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A NEMZETI ORVOSBIOLOGIAI ALAPITVANY KURATORIUMANAK
TAGJAI

VARRO ANDRAS

A KURATORIUM ELNOKE

a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar
Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézetének egyetemi tanara

HEGYI PETER

a Semmelweis Egyetem és a Pécsi Tudomanyegyetem
Altaldnos Orvostudomanyi Karainak egyetemi tanara

DUX LASZLO

a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar
Biokémiai Intézetének egyetemi tanara

GYENGE ZOLTAN

a Szegedi Tudomanyegyetem Bolcsészettudomanyi Kar dékanja

KEMENY LAJOS

a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar
Bdrgydgyaszati és Allergelogiai Klinikajanak tanszékvezetd egyetemi tanara

KONYA ZOLTAN

a Szegedi Tudomanyegyetem tudomanyos és innovacios rektorhelyettese



MERKELY BELA

a Semmelweis Egyetem rektora

NAGY FERENC

a Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont féigazgatoja

NUSSER ZOLTAN

a Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet igazgatdja

HELYES ZSUZSANNA

a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Karanak egyetemi tanara,
a Szentagothai Janos Kutatékodzpont elndke

TOZSER JOZSEF

a Debreceni Egyetem egészségipari innovacioért és képzésfejlesztésért felelés
rektorhelyettese

ViGH LASZLO

a Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont kutatoprofesszora



A KURATORIUM KORABBI TAGJAI

LEPRAN ISTVAN

a Szegedi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Karanak
dékani megbizottjaként (2013-2014)

VECSEI LASZLO

a Szegedi Tudomanyegyetem orvoskari dékanja (2013-2014)

ORMOS PAL

a Magyar Tudomanyos Akadémia Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpontjanak féigazgatoja
(2013-2018)

BARI FERENC

a Szegedi Tudomanyegyetem orvoskari dékanja (2014-2018)

LAZAR GYORGY

a Szegedi Tudomanyegyetem orvoskari dékanja (2018-2021)

KRIZSO SZILVIA

Pulitzer-dijas televizids Ujsagird (2013-2021)



A NEMZETI ORVOSBIOLOGIAI ALAPITVANY SZAKMAI VEZETESE

BERT SAKMANN

KEPZESI FOIGAZGATO
Nobel-dijas sejtfiziologus, Max Planck Institute fir Neurobiologie, Mtinchen

VARRO ANDRAS

STRATEGIAI IGAZGATO

a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar
Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézetének egyetemi tanara

HEGYI PETER

PROGRAMIGAZGATO, ) )
A NEMZETI TUDOSKEPZO AKADEMIA (NTA) PROGRAM KIDOLGOZOJA

a Semmelweis Egyetem és a Pécsi Tudomanyegyetem
Altaldnos Orvostudomanyi Karainak egyetemi tanara

EGYETEMI KEPZESI PROGRAM

RAKONCZAY ZOLTAN

EGYETEMI KEPZESI IGAZGATO

a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar
Kérélettani Intézetének tanszékvezetd egyetemi tanara

DELI MARIA
az NTA Szegedi Biologiai Kutatokézpont Tudomanyos Mihelyének szakmai vezetdje,

a Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont Biofizikai Intézet, Biologiai Barrierek Kutatécsoport
vezetbje

DENES ADAM

az NTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet Tudomanyos Mlhelyének szakmai vezetdje,
a Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet vezetd kutatdja, a Neuroimmunolégia
Kutatécsoport és a Sejtbiolégiai Kézpont vezetdje



HELYES ZSUZSANNA

az NTA Pécsi Tudomanyegyetem Tudomanyos MUhelyének szakmai vezetdje,
a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Karanak egyetemi tanara,
a Szentagothai Janos Kutatékozpont elndke

MARTINEK TAMAS

az NTA Szegedi Tudomanyegyetem Tudomanyos MUhelyének szakmai vezetdje,
a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar
Orvosi Vegytani Intézetének intézetvezetd egyetemi tanara

MOCSAI ATTILA

az NTA Semmelweis Egyetem Tudomanyos M{helyének szakmai vezetdje,
a Semmelweis Egyetem Alatlanos Orvostudomanyi Kar Elettani Intézetének
egyetemi tandra

PAPP ZOLTAN

az NTA Debreceni Egyetem Tudomanyos MUhelyének szakmai vezetdje,
a Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar (DE AOK), Kardiolégiai Intézet Klinikai
Fiziol6giai tanszék vezet6je, a DE AOK tudomanyos dékanhelyettese

KOZEPISKOLAI KEPZESI PROGRAM

BAN SANDOR

KOZEPISKOLAI KEPZESI IGAZGATO
a Szegedi Radnéti Miklos Kisérleti Gimnazium vezet§ bioldgia tanara

LENGYEL ADRIEN

KOZEPISKOLAI KEPZESI IGAZGATO
a Kecskeméti Reformatus Gimnazium biolégia - kémia szakos tanara




OPERATIV IGAZGATOSAG

ELERHETOSEG: INFO@EDU-SCI.ORG WWW.EDU-SCI.ORG

i HERTELENDY-VARGA
TAKACS ANITA LUCA

OPERATIV IGAZGATO PENZUGYI VEZETO

BITTERA AGNES
MARKETING ES

FODI LASZLONE
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KULTURALIS SZERVEZ® HONLAPFEJLESZTO



KLEBELSBERG TAMOGATOK TESTULETE

ISKOLAFENNTARTO:

MAGYARORSZAG
KORMANYA

TAMOGATOK:

Szeged Megyei Jogl Varos
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ORSZAGOS KEPZESI KOZPONTOK

SZEGED|I RADNOTI MIKLOS KISERLETI GIMNAZIUM

INTEZMENYVEZETG: DR. NAGY ANETT

SZENT-GYORGY! VEZETO TANAR: BORBOLA ANDREA (Ldsd:21.0.)

A Szegedi Radnéti Miklos Kisérleti Gimnazium (RMG) 120 éves multjaban t6bbszor is tortént profilvaltas. A eredetileg
Klauzal Gaborrol elnevezett férealiskola elsésorban a varos kbzéppolgdarsaganak fitiskolaja volt. A Il. vilaghaborut kovetéen
vegyes rendszerben szakmunkasképzés is folyt az épllet falain bellil, mig 1957-t6l kezdve fokozatosan épitették ki a ma is
ismert - elsésorban természettudomanyos oktatasban kivaldsagra torekvé - altaldnos gimnaziumi pedagdgiai profiljat. Az
RMG historizal6 elemekkel diszitett éplilete az intézménnyel egyidds, de a kor kihivasainak megfeleléen korszer( laborato-
riumokkal és IKT eszkozokkel is rendelkezik. Jelenleg hatféle tagozat miikodik: matematika-fizika, kémia, bioldgia, matema-
tika, altaldnos tagozat (spanyol illetve angol nyelvekbdl emelt éraszammal), human tagozat, illetve a nehéz kdrnyezetbdl

érkezo didkok tehetséggondozasat felvallald osztaly.

Az RMG didkjai els6sorban, de nem kizdrélag matematikdbdl és természettudomanyokbdl érnek el kivald eredményeket.
A tehetséggondozas hatékonysagat jol jelzik a magas érettségi dtlagok, és egyetemi felvételi aranyok, valamint az a tény,

hogy a hazai és nemzetkdzi versenyeredmé-
nyek alapjan kevés kozépiskola el6zi meg a
Radndétit a rangsorokban. A tantestiilet - mikoz-
ben biszke a didkok altal segitségiikkel elért
eredményekre - nem elsédleges célként, hanem
pedagdgiai eszkdzként tekint a versenyekre és
vizsgdkra. A felkésziilés soran elvégzett munka
sordn a didkok onbizalmat, kitartast, dnisme-
retet és egylttm(kodést tanulnak a szakmai
ismeretek mellett, igy értelmet adva a ,Sapere
aude” =,Merj tudni”iskolai jelmondatnak.

A Gimnazium teriiletén all6 épliletben 2015-
ben késziilt el a TERMOSZ Laboratérium, amely
18 masik iskoldval egyuttmikodve kozpont-
java valt a Szegedi Tankerileti Kézpontban a
természettudomdanyos oktatds megujuldsaért
folytatott torekvéseknek. A tankertleti célokon
tilmenéen a Laboratérium orszagos képzési
kozpontként is szolgal: munkatarsai nemzetkozi
versenyek el6készitésében és lebonyolitdsaban,
valamint a hazai bioldgiai tehetséggondozas
folyamataiban is vezetd szerepet jatszanak.
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NEMETH LASZLO GIMNAZIUM ES ALTALANOS ISKOLA
HODMEZOVASARHELY

INTEZMENYVEZETO: ARVA LASZLO
SZENT-GYORGYI VEZETO TANAR: CSALANE BONGYIK EDIT (Ldsd: 22.0.)

A hédmezévasarhelyi Németh Laszlé Altalanos Iskola és Gimnazium az 1980-as évek masodik felében épiilt a véaros egyik
lakonegyedét (H6dt6) kiszolgalandé. Az alsé hat évfolyamban elindult pedagdgiai munka célja elsésorban a kornyéken
lakok tanuldsi céljainak segitése. Az eredetileg altaldnos iskolaként miikodd intézmény 1995-ben inditott elészor gimnaziumi
osztalyokat, amelyek hamar a véros meghatérozd koézépiskolai osztélyaiva valtak. Az dltaldnos gimnaziumi képzésen tul az
iskolaban kiemelt hangsulyt fektetnek a nyelvoktatasra, az informatikai ismeretek bévitésére és a természettudomanyokra is.

Kilonlegesség a hazai oktatasi rendszerben az is, hogy egyetlen intézmény keretein beliil folyik a didkok képzése kisgyer-
mekkoruktol egészen érettségiig. Ez az elrendezés komoly pedagdgiai egyiittmikodést tesz lehetévé az altalanos iskolai
és gimnaziumi oktatasért felel6s pedagdgusok szamara. Az oktatds ezzel a modszerrel lehet6vé teszi a képzési tervek hosz-
szabb tavu dtgondoldsat és korrekcidjat. Didkjaik szdmos hazai és nemzetkdzi versenyen bizonyitottak felkésziltségiket. A
versenyeredmények mellett kiemelked6ek a kiegyensulyozottan magas érettségi eredmények is, amelyek jol jelzik az iskola
tanarainak és didkjainak eredményes egylittmikodését.

Az iskola korszerU épiilete vilagos és attekinthetd helyszint biztosit a magas szinvonalu oktatashoz. Kiilénlegessége, hogy a
terlileten egy arborétum épitését is elkezdték, amely lide szinfoltot biztosit a panelhazakbol 416 lakdtelepen.

2012-ben készilt el a Gyulai J6zsef Természettudomdnyos Miihelynek elnevezett laboratérium, amely a kdrnyez6 atalanos
iskolak didkjai szamara biztosit magas szinvonalu oktatasi helyszint. Az itt elvégezhet6 kisérletek szakmai hatterét korszerd
eszkozok és felkészilt laboransok biztositjak.



SZTE GYAKORLO GIMNAZIUM ES ALTALANOS ISKOLA

INTEZMENYVEZETO: DR. DOBI JANOS )
SZENT-GYORGY! VEZETO TANAR: CSIGER ISTVAN (Ldsd: 23.0.)

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyakorlé Gimnazium és Altalanos Iskola 66 éves multra tekinthet vissza. Jogel6djét, a kezdet-
ben névtelen ,Uj Gimnaziumot” 1955-ben hozték létre a Jozsef Attila Tudomanyegyetem gyakorlé iskolajaként a megné-
vekedett |étszamu pedagdgusképzés és gimndaziumi tanul6létszam emelkedés miatt. A régidban - és orszagosan is — 1956
januarjatol Sagvari Endre Altalanos Gimnaziumként keriilt a koztudatba, majd a JATE, késébb SZTE Sagvari Endre Gyakorld
Gimnazium néven mukodott 2015-ig. Ekkor az azonos nevd altalanos iskolaval kényszer(i 6sszevonas és névvaltoztatas
révén kapta a jelenlegi titulusat.

A gimnézium mikédése soran fokozatosan formalddtak az osztalytipusok, osztalyprofilok. Evtizedeken at francia, angol-
orosz, matematika-fizika és altaldnos tantervid osztalyok mikoddtek. 1993-ban indult be a magyar-francia két tanitasi nyelv(
képzés, és 2000-ben alakitotta ki a neveldtestiilet azt az osztalystrukturat, amely — tobb-kevesebb véltoztatassal - jelenleg
is megvan. Igy a tanul6k speciélis matematika és fizika, magyar és térténelem, természettudomanyos gondolkodast fej-
leszté emelt szint( biolodgia, magyar-francia két tanitasi nyelvl és mdszaki informatika, valamint altalanos tantervd hat
osztalyos, angol nyelvi orientacios osztalyok kozott valogathatnak.

Az utébbi 35-40 évben a specidlis matematika, a természettudomanyos targyak és a human teriletek verseny- és kulturalis
eredményei méltan tették a régid és az orszag elismert iskolajava.

A gimndzium épuletében 2013-tél miikodik a Szegedi Regionalis Természettudomanyos Didklaboratéium (SzeReTeD), amely
18 partneriskolaval tart fenn kapcsolatot bioldgia, fizika, foldrajz és kémia laboratériumi foglalkozasok lebonyolitasara.

Az iskola és a SzeReTeD labor 2015 6ta a Szegedi Tudds Akadémia kdzépiskolai programjénak terileti bazisintézménye,
majd — ezt a funkciot is megbrizve — 2020 juniusatdl orszagos képzési kozpontként is mikddik, kisegitve a Szegedi Radnaoti
Miklos Kisérleti Gimnazium Termosz laboratériumot és a hddmezévésarhelyi Gyulai Jézsef Természettudomanyos Mihelyt.

A laborban dolgozé pedagdgusok munkajat athatja az a nemes gondolat, amit a szlogen is megjelenit: ,SzeReTeD ... ahol
a tudomanyt megszereted”.

13



TERULETI KOZPONTKENT MUKODO BAZISISKOLAK

BUDAPESTI FAZEKAS MIHALY GYAKORLG
ALTALANOS ISKOLA ES GIMNAZIUM

intézményvezetd: dr. Erés-Honti Zsolt
Szent-Gyorgyi vezetd tanarok:
dr. Er6s-Honti Zsolt (25. o.),
Erés-Honti Julianna (24. 0.)

DEAK TERI EVANGELIKUS GIMNAZIUM
- BUDAPEST
intézményvezetd: Gadoné Kézdy Edit
Szent-Gyorgyi vezetd tanar:

Fazakas Andrea (27. 0.)

ELTE TREFORT AGOSTON GYAKORLO
GIMNAZIUM - BUDAPEST

intézményvezetd: Csapodi Zoltan

Szent-Gyorgyi vezetd tanarok: Faragd Norbert (26. 0.),

Kutrovacz Laszl6 (34. o.)
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CISZTERCI REND NAGY LAJOS
GIMNAZIUMA ES KOLLEGIUMA - PECS
intézményvezetd: Bodané Galosi Marta
Szent-Gyorgyi vezet6 tanar: dr. Nyisztor Zsolt (35. 0.)

ELTE BOLYAI JANOS GYAKORLO
ALTALANOS ISKOLA ES GIMNAZIUM
- SZOMBATHELY
intézményvezetd: Papp Tibor
Szent-Gyorgyi vezetd tanar:
Baranyai Jozsef (20. o.)

FOLDES FERENC GIMNAZIUM
- MISKOLC

intézményvezetd: Fazekas Robert
Szent-Gyorgyi vezetd tanar: Szentesi Csilla (37. 0.)



GODOLLOI REFORMATUS LICEUM
GIMNAZIUM

intézményvezetd: Bajusz Arpadné
Szent-Gyorgyi vezetd tanar:
Horvath Zsolt (29. 0.)

KECSKEMETI REFORMATUS GIMNAZIUM

intézményvezetd: Szenes Martonné Durucz Anna
Szent-Gyorgyi vezet6 tanar:
Lengyel Adrien (19. 0.)

NEMETH LASZLO GIMNAZIUM ES ALTALANOS
ISKOLA - HODMEZOVASARHELY

intézményvezetd: Arva Laszld
Szent-Gyorgyi vezetd tanar:
Csalané Bongyik Edit (22. 0.)

KAPOSVARI TANCSICS MIHALY GIMNAZIUM
intézményvezetd: Vamosi Laszlé
Szent-Gyorgyi vezet6 tanarok
Kertészné Bagi Beatrix (33. 0.),

Kertész Rébert (32. 0.)

LOVASSY LASZLO GIMNAZIUM
- VESZPREM

intézményvezetd: Schultz Zoltan
Szent-Gyorgyi vezet6 tanar:
dr. Szalainé Téth Tunde Magdolna (36. o.)

NYIREGYHAZI EGYETEM EOTVOS JOZSEF
GYAKORLO ALTALANOS ISKOLA ES
GIMNAZIUM

intézményvezetd: Dr. Komaromi Istvan
Szent-Gyorgyi vezetd tanar: Szuhi Erika (38. 0.)
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PREMONTREI ISKOLAKOZPONT
- GODOLLG

intézményvezetd: Takacsné Elek Borbala
Szent-Gyorgyi vezet6 tanar: Kerényi Zoltan (37. o.)

_SZTE GYAKORLO GIMNAZIUM
ES ALTALANOS ISKOLA - SZEGED

intézményvezetd: Dr. Dobi Janos
Szent-Gyorgyi vezetd tanar:
Csigér Istvan (23. 0.)

VARGA KATALIN GIMNAZIUM SZOLNOK

intézményvezetd: Molnar Laszld
Szent-Gyorgyi vezetd tanar
Jeneiné Fekete Marianna (30. o.)
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SZEGEDI RADNOTI MIKLOS KiSERLETI
GIMNAZIUM

intézményvezetd: dr. Nagy Anett
Szent-Gyodrgyi vezetd tanar:
Borbola Andrea (21. 0.)

TOTH ARPAD GIMNAZIUM
- DEBRECEN
intézményvezetd: Feny8sné Kircsi Amalia
Szent-GyOrgyi vezet6 tanar: G6z Jozsef (28. 0.)



SZENT-GYORGYI
VEZETO TANAROK
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BAN SANDOR

KOZEPISKOLAI KEPZESI IGAZGATO

Szegedi Radnoti Miklés Kisérleti Gimnazium

Cim: 6720 Szeged, Tisza Lajos krt. 6-8.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

Palyamat 1993-ban, a szegedi Dugonics Andras Piarista Gimnaziumban kezd-
tem, ahol kémiat és bioldgiat tanitottam alaptantervi és fakultacios orakon
valamint szakkori keretben. 1998-99-ben az Uj épilet természettudomanyos
részlegének tervezési és felszerelési munkaiban vezet6 szerepet jatszottam.
Négy éven keresztiil vezettem a bioldgi-kémia munkakozdsséget. 2002-t6l
jelenlegi munkahelyemen, a Szegedi Radnéti Miklds Kisérleti Gimnaziumban
elsésorban specidlis bioldgia, kémia és matematika osztalyokba jaré didkokat
tanitok, tobbnyire kisebb csoportokban. 2005-2012 kozo6tt a biolégia munka-
kozosséget vezettem, amely ebben az idészakban az emelt szintl érettségi
valamint a versenyeredmények alapjan az orszag legeredményesebb kdzépis-
kolai bioldgia oktatoi muhelyévé fejl6dott. Kollégdimmal egylitt egy korszerd,
kozépiskolds molekularis bioldgiai laboratériumot is kialakitottunk. Az eszkoz-
parkot tandrtovabbképzések sordn mas iskoldk bioldgia tanarai és a nemzet-
kozi biolégia versenyek valogatéin mas iskolak diakjai is hasznaljak. Kollégaim-
mal tobbszor vettiink részt molekuléris bioldgiai tovabbképzéseken az EMBL
laboratériumaiban Cambridge-ben, Heidelbergben és Monterotondoban.
2009-t6l a Nemzetkozi Bioldgiai Didkolimpia (IBO) magyar csapatdnak vezetdje
és az Eurdpai Unié Természettudomanyos Diakolimpidjan (EUSO) részt vevd
magyar csapat biol6gia mentora vagyok. 2010-ben elnyertem a Réatz Tanar Ur
életmddijat. Jelenleg egy EU-s forrasbdl finanszirozott kozépiskolai természet-
tudomanyos laboratérium vezetéjeként dolgozom.

PUBLIKACIOK

Ban S: Gondolkodas a bizonytalanrdl: a valészintségi és korrelativ gondolko-
das fejlédése in: Az iskolai tudas (szerk.: Csapo B) - Osiris Kiadd, Budapest, 1998.

From Vandal to Voter: Active Citizenship in Europe - Analysis and Methods (ed.:
Ban, S et al) - KIFE, Szeged-Paris, 2003

Ban S (2010): A tanulas természetes jellemzéinek érvényesiilése az iskolai bio-
|6giaoktatasban. Mester és Tanitvany 28: 48-56.

Szentirmai Marton
SZTE AOK

+ IBO 2011. ezlistérem

« EUSO 2010. aranyérem
- IBO 2010. bronzérem

Varga Petra

SZTE AOK

+ IBO 2016. eziistérem

« EUSO 2015. aranyérem

« iGEM 2014. Best Experimental
Measurement Prize

Harangozé Mark

SZTE AOK

« EUSO 2015. eziistérem

« iGEM 2014. Best Experimental
Measurement Prize

Hawchar Fatime
SZTE AOK

« IBO 2011. bronzérem
« OKTV Bioldgia 4. hely

Pipicz Marton

SZTE AOK

- Diakkutatasok: SZTE-AOK Anatémiai
Intézet

+ 2011. Pro Scientia aranyérem



LENGYEL ADRIEN

KOZEPISKOLAI KEPZESI IGAZGATO

Kecskeméti Reformatus Gimnazium

Cim: 6000 Kecskemét Szabadsag tér 3/a

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

Tanulmanyaimat bioldgia- kémia szakos tanarként, a szegedi Jézsef Attila
Tudomanyegyetemen végeztem. EI&szor a Kecskeméti Katona Gimnaziumban
dolgoztam, majd késébb a Reformatus gimnaziumba keriiltem, ahol most is
dolgozom. Amikor beindithattuk a hatosztalyos képzést, a kémia tanterv kidol-
gozasa volt a feladatom. Késébb munkakdzosség vezetd lettem. Részt vettiink
a TUDOK konferencidkon, mindig szép sikerrel. Az eredmények a sajat szakmai
fejlédésemre is fejlesztd hatasuak. Eveken at dolgoztam szaktanacsadoként.
Kolléganédmmel szervezziik a biolégus terepgyakorlatokat, amit szeretnek
didkjaink. Aktiv részese vagyok az emelt szint( érettségi vizsgaknak. Az évek
soran, mondhatom, hogy sziviigyemmé valt a korszer( bioldgiaoktatas. Min-
den évben kulon is foglalkozom az érdekl6dé didkokkal (kaptam kitlintetést
is). Jelent6s szakmai allomésok, az érettségire valo felkészité szakkonyvek irdsa
(MAXIM kiadd), tankonyviras ugyanennek a kiadénak. Ez nagy felel6sség, féleg
azilyen dinamikusan valtozé tantargynal, mint a bioldgia. Rengeteg szakkonyv
elolvasasat, sok konzultaciot és nagyon sok munkadrat igényel, nagyon haté-
kony 6nképzés ez. Szintén érdekes, izgalmas feladat volt, egy teljes laborato-
riumi project lektoralasa és tovabbképzés tartasa a kollégak szamara. 2015
6ta dolgozom az alapitvanynal, igy lett a gimnaziumunk bazisiskolava is. A
program nagyon vonzé a regionalis kdzépiskoldk didkjai szamara, napjainkban
az aktiv létszam szazndl tobb didkot takar, akik Grommel latogatjak az elba-
dasainkat és vesznek részt a laboratériumi foglalkozasokon, csak itt a kecske-
méti kdrzetben. Munkdmmal azon vagyok, hogy minél tobb tehetséges didk
taladlja meg a helyét kivalé egyetemeinken, vegyen részt aktivan a kutatasban,
a tudomanyos életben. (Jelenleg is tobb volt didkom kutat, mint Szent-Gyorgyi
Hallgato.)

PUBLIKACIOK

Cselekedeteink tuikore - / A szegedi orvosbioldgiai kutatdsok jovéjéért / - cikk :
Lengyel Adrien Print 2000 Nyomda 2020

Juhész K., Vargané L.A., Erettségi témavazlatok biologiabdl, Maxim Kiado,
Szeged, 2017

Juhdsz K., Vargané L.A., 130 tétel bioldgidbdl, Maxim Kiadé, Szeged, 2017

Juhdsz K., Vargané L.A., Szines érettségi tételek bioldgidbol, Maxim Kiado,
Szeged, 2017

Csigér, 1., Juhdsz, K., Vargané Lengyel, A.: Bioldgia 11 - Maxim Kdnyvkiadd,
Szeged, 2011

Csigér, I., Juhdsz, K., Vargané Lengyel, A.: Bioldgia 12 - Maxim Kdnyvkiadé,
Szeged, 2012

Kenyeres Andor
orvostanhallgaté SZOTE
« OKTV bioldgia 2010. 35. hely

Klément Emese
orvostanhallgaté
Semmelweis Egyetem AOK

« OKTV bioldgia 2012. 30. hely

Svébis Mark
orvos — Bp. Honvéd Kérhéaz
« ORKV kémia 2001. 1. hely
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BARANYAI JOZSEF

ELTE Bolyai Janos Gyakorlo

Altalanos Iskola és Gimnazium

Cim: 9700 Szombathely, Bolyai u.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

Biologusként végeztem 1994-ben a Jozsef Attila Tudoméanyegyetemen. Egye-
temista éveim alatt demonstrator voltam az Allattani Tanszékeken, majd a
diploma utan itt dolgoztam tandarsegédként. Sokat kdszonhetek a tanszék
kivald munkatarsainak (Gabriel Robert, Fekete Eva, Halasi Katalin) a szakmai
fejlédésemben és igy lehettem a JATE TTK kivalo hallgatdja majd tanarsegédje.
Rovid id6 utan Szombathelyre hivott egy Uj gimnaziumba lker Janos, amit el
is fogadtam, igy mar tébb, mint 20 éve a szombathelyi Bolyai Gyakorld Gim-
nazium tanara vagyok. A problémakdzpontu tanitasok (PBL, IBL) hive vagyok,
de ugy gondolom, hogy nincs egyfajta j6 mddszer, hanem dinamikusan kell
alkalmazkodni a feladathoz és egy szabja meg a modszereket. Dolgoztam,
dolgozom tobb szakmai bizottsagban (OKI/OFI tantervfejlesztés, Nat stb.). A
tehetségpontunk vezetdje vagyok. Minden tanitvdanyom minden eredményére
biiszke vagyok. 2011-ben Ratz Tanar Ur Eletm(-, 2013-ban Bonis Bona - A
Nemzet Tehetségeiért dijat kaptam.

PUBLIKACIOK

Baranyai J, Veres G. (2022). Bioldgia kompetencia fejleszté feladatgyljtemény
Baranyai J, Veres G. (2021). Bioldgia tankdnyv 9-10.

Baranyai J, Sz(icsné Kerti A: Biologia kdzépszint(i érettségi feladatgyujtemény
10. - Nemzeti Tankdnyvkiadé, Budapest, 2006

Baranyai J, Szlicsné Kerti A: Biologia kozépszintu érettségi feladatgy(ijtemény
11. - Nemzeti Tankdnyvkiadd, Budapest, 2006

Baranyai J, Sz(icsné Kerti A: Biologia kdzépszint( érettségi feladatgyUjtemény
12. - Nemzeti Tankdnyvkiadé, Budapest, 2006

Hegediis Ramén

Kutato biofizikus-Barcelona

0nallé céget alapitott

« Intel ISEF tudoményos és mszaki
didkolimpia 2001. 1. hely

Korcsmar Péter
Gyakorlé orvos — Németorszag
- Ifjisagi Bolyai Dij 2001.

Berek Krisztina

Kézponti gyakornok

Il. sz. Belgydgyaszati Klinika és

Kardioldgiai Kézpont, Szeged

« Orszagos Ifjusagi Tudoményos és
Innovaciés verseny 2004. 1. hely

Novinszky Péter
Orvos — Szombathely
+ IBO 2011. — eziistérem

Hajnal Bence

Orvostanhallgaté — Semmelweis Egyetem
+ IBO 2013. eziistérem

Santa Adam

Biolégus hallgaté-SZTE

« OKTV 1.(2017)

Dobos Dominik

orvostanhallgaté-SOTE

« 27.1fjisagi Tudoményos és Innovaciés
Tehetségkutaté Verseny - 2. dij, (2018)

« China Adolescent Science Technology
and Innovation Contest - Makao, Kina
- masodik f6dij, biomedicine kategdria
kiilondij (2019)



BORBOLA ANDREA

Szegedi Radnoti Miklés Kisérleti Gimnazium

Cim: 6720 Szeged, Tisza Lajos krt. 6-8.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

2014 6ta a TERMOSZ laboratérium aktiv munkatarsa vagyok, a laboratérium lételemem.
Tudomanyos munkdssagom gimnazistaként kezd8dott, amikor lehetéségem nyilt bekap-
csolddni az SZTE Novénytani Tanszék Sejtbioldgiai és Evolucids Mikropaleontolégiai Labo-
ratériumdanak munkdjaba. Egyetemi éveim alatt szamos angol nyelvi kiadvanyban voltam
tarssszerz6, magyar-indiai kdzos kutatasban vettem részt, tobb éven at technikai szerkesz-
téje voltam a a Plant Cell Biology and Development (Szeged) kiadvanynak, tovabba sikeres
palyazatokat (1996-2001) tudhattam magam mogott (Pro Renovanda Cultura Hungariae
Alapitvany,Didkok a tudomanyért” Szakalapitvanya). Erdekl6désem a molekularis biolégia
felé irdnyult, és 2001-t6l az MTA SZBK Genetikai Intézet, Lucerna genetikai csoportjdban
PhD hallgatéként, majd tudomanyos segédmunkatarsként dolgoztam. Az alapveté mole-
kularis bioldgiai technikak és modszerek (PCR, RFLP, SSCP, fragment izolalas, klonozas (liga-
las, baktérium transzformacid), szekvenalas, genetikai térképezés, enzim kinyerés, fehérje-
fehérje kolcsonhatas vizsgalata) elsajatitasa és Uj mddszerek kidolgozasa mellett szamos
konferencian aktivan vettem részt. Jelenleg a Szegedi Radnéti Miklos Kisérleti Gimnazium-
ban biolégiat tanitok a laboratériumi teendék mellett.

PUBLIKACIOK

Kiss E, Olah B, Kalo P, Morales M, Heckmann AB, Borbola A, Lozsa A, Kontar K, Middleton P,
Downie JA, Oldroyd GED, Endre G: (2009) Lin, a novel type of u-box/wd40 protein, controls
early infection by rhizobia in legumes. PLANT PHYSIOLOGY 151:1239-1249

Borbola A: (2004) Construction of a linkage map for Medicago truncatula RIL population
and its comparative analysis with other Medicago genetic maps. ACTA BIOLOGICA SZEGE-
DIENSIS 48:51

Kedves M, Pardutz A and Borbola A: (1998) Transmission electron microscopy of X-ray irra-
diated teliospores of Ustilago maydis. GRANA 37:29-34.
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CSALANE BONGYIK EDIT

Németh Laszlé Gimnazium és Altalanos Iskola

Cim: 6800 H6dmezdbvasarhely, Németh LaszI6 u. 16.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

1998-ban, még az egyetemmel parhuzamosan kezdtem tanitani egy hédme-
z6vasarhelyi szakkdzépiskoldban, és 2015-ben kerililtem &t a Németh Laszld
Gimnéaziumba. Mindvégig tanitottam biol6gidt és kémiat is, de a szakkozép-
iskolai évek alatt szakmai versenyeken jeleskedtek a didkjaim. Mindig is sze-
rencsésnek éreztem magam, hogy tanithatok: talan azon kevés ember kozé
tartozom, akinek a munkaja egyben a hobbija is. Sokdig tanitottam komplex
természetismeretet is, amihez egy belsé hasznalati munkatankdnyvet készi-
tettliink kollégdimmal. Ennek kdszonhetéen kerlltem kozelebbi kapcsolatba
az Oveges laborok tevékenységeivel, részt vehettem komplex szemlélet
laborflizetek kidolgozasaban is. Két évig természettudomanyos gondolkodast
megujité pedagdgustovabbképzések tartdsaban is részt vettem. Orémmel
veszek részt palyazatok irasaban, buszke vagyok két nyertes Nemzeti Tehet-
séggondozé Palydzatomra. 2018-t6l az MDOE képzdjeként Lathatd természet-
tudomany - digitalis tanitasi gyakorlat tovabbképzéseket tartottam. 2020 tava-
szan az Uj NAT-hoz igazodé szakmai ajanlasok kidolgozasara kaptam felkérést.
2020 decemberében a Tempus Koézalapitvany palyazatan Digitdlis pedagégus
dijat nyertem. Jelenleg a Németh LaszIé Gimnaziumban 8. osztalytél minden
évfolyamon tanithatom a természettudomanyok irdnt elkotelezett didkokat,
valamint az emelt biol6gia érettségire késziil6ket.

PUBLIKACIOK

(2001) K. Hernadi, I. Palinko, E. Bongyik, I. Kiricsi, Biomimetic oxygen transfer
by Co and Cu complexes immobilized in porous matrices, Studies in Sur-
face Science and Catalysis (https://www.sciencedirect.com/science/article/
abs/pii/S0167299101818607?fbclid=lwAROBjxq2VFVhqnFrsiEJZDJS3EVEm-
pl6j-IbyL5luL2zC7RhBZwtu600508)

(2016) Mobileszkozok az oktatasban konferencia, Okostelefonokkal a termé-
szettudomanyos oktatasban, Debreceni Egyetemi Kiado, Veszprém 2016

Lemaitre Lucien

« Rajki Zsuzsa dij

- Szent-Gyorgyi csapatverseny 6. hely
« 2022 - Az Bv Kivalé Didkja dij



CSIGER ISTVAN

SZTE Gyakorlé Gimnazium és Altalanos Iskola

Cim: 6722 Szeged, Szentharomsag u. 2.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

Biolégia-kémia szakos kozépiskolai tanari diplomédmat 1985-ben kaptam a
Jozsef Attila Tudomanyegyetemen. Palyakezd6ként rogton végzés utan a Bar-
hat évet toltottem el. Az erdészeti tagozatosoknak biologiat és kémiat, a viz-
Ugyeseknek kémiat tanitottam, valamint laboratériumi gyakorlatot tartottam.
Munkam elismeréseként 1989-ben Miniszteri Dicséretet kaptam. A jelenlegi
munkahelyemre — ami az SZTE Gyakorlé Gimnazium és Altalanos Iskola (korab-
ban SZTE Sagvari Endre Gyakorlé Gimnazium) — 1991-ben kerliltem biolégia
szakvezetd tanarként. Alapfeladatom a bioldgia tanitasa és a bioldgia tanar
szakos egyetemi hallgatdk képzése (iskolai gyakorlat vezetése, vizsgaztatas).
Az SZTE (mint fenntartd) és a gimnaziumunk altal létrehozott Szegedi Regi-
onalis Természettudomanyos Didklaboratérium bioldgia vezetétanaraként is
dolgozom. Tanitvanyaimmal és hallgatéimmal igyekszem - ésszer( hatarok
megtartasaval - munkapartneri és humanus kapcsolatot kialakitani, nem csok-
kentve ezzel a minéségi munkavégzés szinvonalat és a kdvetkezetes, szigoru
értékelés kovetelményeit. Tandri tevékenységem elismeréseként 2001-ben
megkaptam az Arany Katedra Emlékplakettet. A Szegedi Tudés Akadémiaval
2012-ben keriiltem kapcsolatba, amely el8szor a Szent-Gyorgyi Tanar, majd
2016-ban a Szent-Gyorgyi Vezetd Tanar megtiszteld cimet adoményozta. Az
akadémidval kezdettél egytttmiikodve igyekszem segiteni az ifju tehetsége-
ket felfedezd és gondozd munkajat.

PUBLIKACIOK

Csigér |, Juhasz K, Vargané Lengyel A: Biol6gia 11 - Maxim Konyvkiado, Szeged,
2011

Csigér |, Juhasz K, Vargané Lengyel A: Bioldgia 12 - Maxim Konyvkiado, Szeged,
2012

Csigér I, Németh E: (2005) Néhany szakmai észrevétel dr. Lénard Gabor Biolo-
gia ll. és Bioldgia lll. tankdnyvérdl. A bioldgia tanitasa 2. szam: 7-19

Kovacs Tamas
Erdémérnok
- Kitaibel Pal Verseny 1988. 4 hely

Gaal Magdolna
B6rgyogyasz szakorvos, egyetemi docens
SZTE AOK Bérklinika

Vass Attila
Szemész szakorvos
SZTE AOK Szemészeti Klinika

Pecze Laszlo

Biolégus

University of Fribourg, Switzerland
- OKTV 1997.17. hely
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FROS-HONTI JULIANNA

Budapesti Fazekas Mihaly Gyakorlé

Altalanos Iskola és Gimnazium

Cim: 1082 Budapest, Horvath Mihaly tér 8.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

Az EOtvos Lorand Tudomdnyegyetemen végeztem kutatd bioldgusként
evoluciobioldgia, szisztematika, 6koldgia szakiranyon. Késébb ugyanitt részt
vettemaBioldgia Doktorilskola EIméleti Okoldgia doktori programban, ekézben
tanari diplomat szereztem. Kutatdsaimat a novényokoldgia targykorében
végeztem, dolomitsziklagyepek fajkészlet eloszlasdnak vizsgélataval.
Kutatomunkdm sordn gyakorlatot szereztem a kutatas-tervezésben, segiteni
tudom a didkokat 6ndllé kutatdsaik kivitelezésében, cikkek megirasaban.
A Budapesti Fazekas Mihaly Altalanos Iskola és Gimnéaziumban tanitottam
biolégidt 8 évig. Gyakorlatot szereztem ezalatt a tehetséggondozasban,
versenyfelkészitésben, bemutatd oérak megtartasaban. Jelenleg az ELTE
Trefort Agoston Gyakorloiskolaban dolgozom, ahol az elébbiek mellett
vezetdtanarként tanarjeloltek mentordlasa is a feladataim kozé tartozik.
Legfontosabbtevékenységemnekatehetséggondozd szakkoroket ésazaltalam
szervezett nyari bioldgiatabort tartom, ahol a didkjaink megismerkedhetnek
a kutatéi szemlélettel, és a tudomanyteriilet sokszinlGiségével. Oktatasi
tevékenységeim mellett az Oktataskutatd és Fejleszté Intézet pedagdgiai
fejleszté munkatarsaként dolgoztam, és érettségivel kapcsolatos feladatokat is
ellatok az Oktatasi Hivatal megbizasabal.

PUBLIKACIOK

Mihok B, Erés-Honti Zs, Galhidy L, Bela Gy, Illyés E, Tinya F, Er6s-Honti J, Mol-
nar A, Szabé R.: (2006) A Borsodi-artér természeti 4llapota a helyben élék és
az 6kolégusok szemével - interdiszciplinaris kutatas a hagyomanyos okoldgiai
tudasrdl. TERM. VED. KOZL. 12: 79-103.

Dobolyi K, Erés-Honti J, Botta-Dukat Z: (2008) Habitat preference of Linum
dolomiticum (Linaceae) STUDIA. BOT. HUNG. 39: 135-144.

Dobolyi K, Er6s-Honti J, Rédei T: (2010): Az Odvas-hegy flérdja és vegetacioja.
- In: Hol az a taj szab az életnek teret, Mit az Isten csak jokedvében teremt.”
Vélogatés az elsé tizenharom META-turafiizetbél (szerk.: Molnar Cs, Molnar Zs,
Varga A.): MTA-OBKI, Vacratot, 2003-2009. pp. 191-199.

Striker Balazs

Egyetemi hallgat6 — Imperial College

London

« OKTV bioldgia Il. kategéria 2018. 2.
helyezés

- Dr. Arokszéllasy Zoltan Orszagos Biolo-
gia-KornyezetvédelmiVerseny 2017.111.
kategoria I. helyezés

Tomcsanyi Kinga

Egyetemi hallgaté — Semmelweis Egyetem

« OKTV bioldgia Il. kategdria 2018. 4.
helyezés

Szilagyi Csaba

Egyetemi hallgaté — Semmelweis egyetem

« OKTV bioldgia Il. kategdria 2013. 2.
helyezés

Székely Eszter

Egyetemi hallgaté - ELTE TTK, kémia

+ OKTV bioldgia I. kategéria 2012. 6.
helyezés

Zahemszky Daniel

Egyetemi hallgat6 — University of York,

Biology

- Dr. Arokszéllasy Zoltan Orszagos
Biol6gia-KornyezetvédelmiVerseny 2013.
5-7. helyezés



DR. EROS-HONTI ZSOLT

Budapesti Fazekas Mihaly Gyakorld
Altalanos Iskola és Gimnazium

Cim: 1082 Budapest, Horvath Mihaly tér 8.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

Végzettségemet tekintve PhD-fokozattal rendelkezé kutatd bioldgus, szakforditd és
kdzépiskolai bioldgia tanar vagyok. Eveken at dolgoztam kutatoként (adjunktusként, majd
habilitalt egyetemi docensként) a Szent Istvan Egyetem Kertészettudomanyi Kardn. Tanari
diplomam megszerzése 6ta folyamatosan oktatok (magyar és angol nyelven) kozépiskolai
didkokat. Folyamatosan részt vettem az iskoldban zajlé tehetséggondozasban, hazai és
olimpiai versenyfelkészitésben, tdboroztatasban és érettségire torténd felkészitésben. Tobb
alkalommal vettem részt kbzoktatasi tananyagok fejlesztésében, pedagdgiai modszertani
konyvek szerkesztésében, kiadasaban, kozoktatasi tananyagfejlesztések lektoralasaban.
Kozremkodtem az Oktataskutatd és Fejleszté Intézet kerettantervi implementaciéjaval
foglalkoz6 TAMOP palyazatban és része voltam az érettségi kdvetelményrendszert a
kerettantervekkel harmonizdlé6 munkacsoportnak is. 2012 6ta rendszeresen teljesitek
megbizasokat az Oktatasi Hivatal felé. Ma a Budapesti Fazekas Mihaly Gyakorlé Altalanos
Iskola és Gimnazium biolégiatandra és tanligyigazgatdsi igazgatohelyettese vagyok.
Meggy6z6désem, hogy a tehetséggondozds és a fejlesztés nem oktatasi szakaszhoz
kotéds, hanem azokon ativel6 folyamat kell legyen, s hogy az oktatdsi rendszer sikerének
zaloga a kozoktatds és a felséoktatds kozti hatékony kommunikacio.

PUBLIKACIOK

Erés-Honti Zs: A kertészeti ndvények alaktana. Egyetemi jegyzet — BCE-KeTK, Budapest,
2011

Erés-Honti Zs: Az info-kommunikdciés technolégidk (IKT) alkalmazasanak lehet6ségei a
kertészeti oktatas szakmddszertandban. in: Szakmddszertani jegyzet az agrar-mérndktana-
rok és -hallgatok szamara (mez6égazdasagi gépészet, mezégazdasag, kertészet és parképi-
tés) (Er6s-Honti Zs, Nagy J) - BCE, Budapest, 2015

Jakucs E, Erés-Honti Z, Seress D, Kovacs G.M.: (2015) Enhancing our understanding of ana-
tomical diversity in Tomentella ectomycorrhizas: characterization of six new morphotypes.
MYCORRHIZA 25(6): 419-429
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FARAGO NORBERT

ELTE Trefort Agoston Gyakorlé Gimnazium

Cim: 1088 Budapest Trefort u. 8.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

A tanari palyafutdsomat a Terézvérosi Két Tannyelv( Altalanos Iskola és Gim-
naziumban kezdtem, 2001-ben. Ezzel parhuzamosan egy alapitvanyi gimna-
ziumban is tanitottam biologiat és kémiat. 2005 6ta a Trefort Agoston Gyakor-
[6iskolaban tanitok, elsésorban bioldgiat. 2006 6ta vezetétanarként. 2010-ben
mentor és vezetStanar szakiranyon pedagdgus szakvizsgat szereztem. Az
iskoldban a 7-12. évfolyamos didkokat tanitok, a 11-12. évfolyamon az emelt
szintl csoportok felkészitésében is részt veszek. Didkjaink szép eredményeket
értek el a Herman és Kitaibel versenyeken, az OKTV-n és az Arokszallasy verse-
nyen is. Rendszeresen készitek didkokat az emeltszinti érettségire el6készités
csoportokban. 2013-t6l az iskolaban a TAMOP paélyazat keretében kiépitett
természettudomanyos laboratérium laborvezetdje is vagyok.

PUBLIKACIOK

Faragé N, Szaszné H J: Bioldgia 1épésrdl |épésre — Bolcselet Egyesiilet, Buda-
pest, 2013

Czédulas K, Farago N, Solymoss M, Szaszné H J: Még egy |épés a bioldgia érett-
ségihez — Bolcselet Egyesiilet, Budapest, 2013

Téth Eszter
Egyetemi hallgat6 - Semmelweis egyetem
« OKTV bioldgia 2010. 2. hely

Varga Gyorgy

Egyetemi hallgaté - ELTETTK

« Herman Verseny 2010. 2. hely

- Arokszallasy Verseny 2011. 1. hely
« XI. EUSO - 2012. eziist fokozat

Uzonyi Anna

Egyetemi hallgat6 - Technische Universitdt
Miinchen

« Arokszéllasy Verseny 2014. 1. hely

« OKTV 2014. 1. hely

« IBO 2013. eziist fokozat

« IBO 2014. eziist fokozat



FAZAKAS ANDREA

Deak Téri Evangélikus Gimnazium

Cim: 2100 Godolls, Osz u. 18.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

Biolégia-kémia szakos kozépiskolai tanari oklevelemet 1988-ban szereztem
meg a JATE-n Szegeden. 1993-t6l keriiltem a Dedk Téri Evangélikus
Gimnaziumba. Itt nagyon jé Iégkdrben lehet tehetséges didkokat tanitani.
2003 és 2006 kozott az OF| szamara irtam érettségi feladatokat. 2004-ben részt
vettem a Képzbék képzése- Felkészités a kétszintl érettségi lebonyolitdsara
tovabbképzésén, és igy 2004/05-ben eléadasokat tartottam a kollégaknak, a
bevezetésre keriilé kétszint( érettségirdl. Ertelemszerien magamis részt veszek
az emelt szintl érettségiztetésben 2005 6ta. Kézben 2005-ben pedagdgus
szakvizsgat tettem az ELTE TTK-n. Nagy orommel vallaltam alkalmanként
tanarjeloltek mentoralasat, ot jelolt ndlam teljesitette a tanitasi gyakorlatat.
OKTV felkészité munkamért 2013-ban BONIS BONA - A Nemzet Tehetségeiért
dijban részestiltem. 2015-ben megpalyaztam, és 2016-ban elnyertem a mester
tandr fokozatot. Munkam sordn fontosnak tartom, hogy megszerettessem
didkjaimmal a biologidt, és bevezessem O&ket a természettudomanyos
gondolkodas logikajaba. Erre remek lehet&ségeket biztositanak a tantermen
kivili programok is. Tanév kdzben féleg a DINP teriletén szoktunk turazni.
Emellett laborlatogatdsokon, és az Akadémia diakoknak szervezett el6adasain
is részt vesziink. A nydri szlinetben pedig egyhetes 6kotdborokba viszem
didkjaimat. Voltunk a Kis-Balatonon, Szatmarban, Orségben, a Velencei ténal és
végigjartuk az Eszaki-kdzéphegységet.

PUBLIKACIOK

Dr. Kisfaludy A, Domboévéri L, Fazakas A, Dr. Loczy D: Természettudomanyi
Enciklopédia — Nemzeti Tankonyvkiado, Budapest, 2008

Czondor Katalin

Kutat6 - ELTE Elettani és Neurobiol6giai

Tanszék tanarsegéd, Bordeaux-i Egyetem

posztdoktor

« L'Oréal-UNESCO Osztondij a Nékért és a
Tudomanyért nemzetkdzi dij 2014

Palya Doéra

Egyetemi hallgaté

Semmelweis Egyetem AOK

« OKTV Bioldgia 2015. 1. hely

« Curie Kornyezetvédelmi Verseny 2014.
8. hely

« Szentdgothai verseny 2016. 1. hely

Gresits Orsolya

Orvos — Semmelweis Egyetem
Ortopédiai Klinika

« OKTV Bioldgia 2008. 11. hely

Szebik Huba

Egyetemi hallgat6 — ELTE bioldgia

+ OKTV Biol6gia 2013. 9. hely

+ OKTV Bioldgia 2014. 31. hely

« Nemzetkozi Didkolimpia Valogaté
dontdje 2014

Domokos Bence

Egyetemi hallgato6

Semmelweis Egyetem AOK

+ OKTV bioldgia 2015. 11. hely

« OKTV Bioldgia 2016. 28. hely

- Szentagothai verseny 2016. 5. hely
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GOZ JOZSEF

T6th Arpad Gimnazium

Cim: 4024 Debrecen, Szombathi Istvan u. 12.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

A debreceni Toth Arpad gimnazium bioldgia-kémia szakos tanaraként dolgo-
zom 2000 6ta. Palyam soran angol nyelvi szakforditoi végzettséget, pedago-
gus szakvizsgat és mesterpedagdgusi fokozatot szereztem. Munkahelyemen a
magas Oraszamu specidlis biolégia képzés mellett bekapcsolédtam az Arany
Janos tehetséggondozd programba, az International Baccalaureate nemzet-
kézi érettségi programba, az Oveges természettudomanyi laborprogramba,
palyazati tevékenységekbe és tanarjeldltek mentorasasaba is. Iskolankban az
orszag leghosszabb multra visszatekint6é biolégia-kémia tagozatos képzését
folytatjuk. Ennek szerves része a tehetséggondozas, a szakmai projektmunkak,
valamint a verseny- és érettségi felkészités. Erettségi vizsgaztatoként online
adatbazist mikodtetek, amely az irdsbeli érettségi feladatokat rendszerezve
tamogatja a vizsgara vald felkésziilést. F6 érdeklédési és kutatasi terliletem a
szakmai médszertan, ezen belll a digitalis innovacié. Munkamban a modern
technolégia és a nemzetkozi kornyezet lehet8ségeit igyekszem 6tvozni a
munkahelyem és a hazai szakmai k6z6sség altal megtestesitett hagyomanyos
értékekkel. Tehetséggondozd tevékenységemet 2018-ban a Szegedi Tudo-
manyegyetem Szent-Gyodrgyi Trofea dijjal, a MOL Alapitvény pedig MESTER-M
dijjalismerte el. 2021 6ta forditoként részt veszek a Khan Academy online okta-
toportal természettudomanyos tananyagainak magyar nyelvl adaptalasaban.

PUBLIKACIOK

Dobréné Téth M, Futoné Monori E, G6z J, Revakné Markéczi |: Bioldgiatanitas
az IKT és IBL vildgaban - Debreceni Egyetemi Kiad6, Debrecen, 2015

GOz J. (2021): A Khan Academy egy kozépiskolai tanar szemével. MAGYAR
KEMIKUSOK LAPJA 76(11): 343-344,

Kun Tamas

Gyogyszerész - DE-GYTK

- OKTV Bioldgia 2010. 30. hely

« Arokszallasy Verseny 2009. 19. hely

Arva Hédi

PhD hallgat6 — SZTE

« Szent-Gyorgyi Verseny 2012. 1. hely
« Bugdt Pl Verseny 2014. 1. hely

« Georgikon Verseny 2014. 4. hely

- Kitaibel Pal Verseny 2013. 12. hely

« Arokszéllasy Verseny 2015. 20. hely

Nagy Anna
Egyetemi hallgat6 - ELTE-TTK
- Kitaibel Pal Verseny 2015. 1. hely

Hinnah Barbara
Egyetemi hallgat6 - DE-AOK
- Szent-Gyorgyi Verseny 2016. 2. hely

Bereczki Erika

Egyetemi hallgaté - DE-AOK

« Szent-Gyorgyi Verseny 2016. 2. hely
Ugrin Balint

Egyetemi hallgaté - ELTE-PPK

« Bugat Pal Verseny 2017. 3. hely

Ban Bettina
Egyetemi hallgat6 - BME-GTK
- Bugat Pal Verseny 2017. 3. hely

Szathmari Benedek

Egyetemi hallgaté SZTE-TTIK

+ OKTV Bioldgia 2020. 36.hely

« Szent-Gyorgyi Verseny 2019. 1. hely
- Arokszéllasy Verseny 2020. 5. hely

- Arokszéllasy Verseny 2019. 7. hely

- Arokszéllasy Verseny 2018. 4. hely

Pintye Déra

Egyetemi hallgaté DE-AOK

« Arokszallasy Verseny 2019. 21. hely
« Arokszallasy Verseny 2018. 12. hely



HORVATH ZSOLT

Go6dolléi Reformatus Liceum Gimnazium

Cim: 2100 Godoll6, Szabadsag tér 9.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

A Kossuth Lajos Tudomanyegyetemen 1995-ben kaptam meg bioldgia-kémia
tanari diplomamat, azéta a Godoll6i Reformatus Liceumban dolgozok. Palya-
futdsom elsé éveiben megismerkedtem a BISEL bioldgiai vizminésité méd-
szerrel, 2000-ben részt vettem a Bioindikacio és Internet 2000. EU Leonardo
tanar tovabbképzésen Belgiumban, majd 2002 nyaran a BISEL bioindikacios
vizmindség vizsgald mddszer 2. akkreditalt tovabbképzést szerveztem meg.
2006-2008 kozott a Nemzeti Tankonyvkiado Vallalatnal kozépiskolai bioldgia
tankonyvek (szerzd: Lénart Gabor) megujitasdban kaptam szerepet. Felada-
tom lektordlas (Prizma sorozat, szerz6: Berger Jozsefné), digitdlis tananyagok
készitése, (Képek, abrak és kisérletgyljtemény a Lénard-féle bioldgia-tan-
konyvcsalddhoz CD kiadvany), el6adasok tartasa (Nemzeti Tankonyvkiadd
tanévnyito konferencia) volt. 2008- 6ta veszek részt bioldgia versenyfeladatok
készitésében. 2011-12 kozott a Yenka és a Sunflower kémia és bioldgia digitélis
tananyagokat lektoraltam, illetve a Mozaik Tankdnyvkiadonak szovettani kép-
sorozatot készitettem. 2015-ben az ELTE Anatdmiai, Sejt- és Fejlédésbioldgiai
Tanszéke altal készitett Az 5nemésztés, sejtpusztulds és megujulas molekularis
sejtbiolégidja ciml digitalis tananyagot lektorédltam, illetve az emelt szintd
bioldgia érettségit képzdk képzése tanfolyamon vettem részt. 2016-t6l iskoldam
(hdrom masik magyarorszagi kozépiskolaval egyltt) részt vesz az MTA altal
kiirt szakmaddszertani palyazaton nyertes TANTUdSZT kortarstanitason alapuld
egészségvédelmi programban. 2016-ban harom cikkem jelent meg az Elet és
Tudomany Eduvital rovataban.

PUBLIKACIOK

Horvath Zs: Képek, abrak és kisérletgyUljtemény a Lénard-féle bioldgia-tan-
konyvcsaldadhoz - Nemzeti Tankdnyvkiadé Zrt, Budapest, 2008

Horvéth Zs: (2016) Fehérjebontas a sejtekben. ELET ES TUDOMANY 71: 140-
142

Papp T, Szekeres Zs, Huoranszki Cs, Horvath Zs: (2016) Mindennapi kenyerlink
1-2. ELET ES TUDOMANY 71: 468-470

Horvath Zs: Bioldgia feladatsorok emelt szint( érettségire és OKTV-re készi-
I6knek - Mozaik Kiadé, Szeged, 2019

Horvath Zs: Probaérettségi feladatsorok 10 feladatsor megoldasokkal, magya-
razatokkal - Mozaik Kiadé, Szeged, 2020

Hamar Eva

PhD-hallgaté, Mez6gazdasagi Biotechnolé-

giai Kutatdintézet-Novényi Fejlédésbiol6-

giai Csoport

« OKTV 2011.7. helyezés

« TUDOK Orszagos Dont6: Orvostudo-
many-bioldgia szekcio: legjobb prezenta-
cio kalondij
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JENEINE FEKETE MARIANNA

Varga Katalin Gimnazium

Cim: 5000 Szolnok, Szabadsag tér 6.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

Elsé diplomamat 1992-ben az egri Eszterhazy Karoly Tanarképzé Féiskolan
kaptam biolégiabdl, majd a Debreceni Egyetemen 2010-ben okleveles angol
nyelv és irodalom szakos bolcsésztanarként (MA), 2012-ben pedig okleveles
biolégiatanarként (MSc) végeztem. Pedagdgus szakvizsgdmat mentortanari
szakirannyal 2018-ban szereztem. Tobbféle iskolatipusban tanitottam 2008-
ig, amikoris a szolnoki Varga Katalin Gimnazium tanara lettem, ahol angol
nyelvet, illetve biol6giat magyarul és angolul oktatok k6zép- és emelt szinten.
Erettségiztetek mindkét tantargybdl kdzép- és emelt szinten; magyar és angol
nyelvi biolégia tantargyi bizottsagok munkéjaban tagként és elndkeként is
tobbszor részt vettem. Mesterpedagdgusként 2022. januarjatél mindsitd és
tanfeliigyel6i munkat is végzek. A Varga Katalin Gimnazium szamos kalfoldi
kapcsolata kozul a brisszeli Eurdpai Iskolaval egylitt szervezett angol nyelvd,
tiz éven &t évente két alkalommal, szolnoki és briisszeli helyszineken miikédé
BIOCAMP nevi cseredidkprogramjanak egyik megvaldsitéja voltam 2009-tél.
A program keretén beliil dolgoztunk ki kollégaimmal belsé hasznalatra angol
nyelvi munkaltaté feladatsorokat, amelyek az adott év tematikajahoz igazod-
tak — pl. a fény, a viz. 2014-ben lettem az Oveges-program keretében kiala-
kitott laboratérium vezetéhelyettese, ahol a sajat didkcsoportjaink mellett 12
altaldnos iskola gyakorlati 6rdinak adtunk helyet a négy természettudomanyos
tantargybol. A programban a biolégiarészleg kialakitasanak felelése voltam. Az
altalanos iskolai tanarok tovabbképzésének megszervezésén tul a feladatom
a labor IKT-eszkozeinek és e-labornapléjanak megismertetése volt. A Szegedi
Tudds Akadémia programjait 2016-t6l latogatjuk rendszeresen tanitvanyaim-
mal. Azért valtam Szent-Gyorgyi-tandrra, mert érzékeltem, hogy a laborgyakor-
latok, az angol nyelv( eléadasok, és féleg a Nobel-dijas tuddsokkal valé talal-
kozds kozel viszi a tudomanyos kutatast a didkokhoz, a kdnyviz( tananyagot
él6vé varazsolja szamukra, és tovabb erdsiti benniik a természettudoményok
iranti elkotelez6dést. Tanarként szamomra az a legfontosabb, hogy a diakokat
segitsem céljaik megtalaldsaban és elérésében.

PUBLIKACIOK

Jeneiné Fekete M: Bioldgia munkafiizet, 12. évfolyam (kdzépszint), Szolnok,
2014
Jeneiné Fekete M: Tandri segédlet, 12. évfolyam (bioldgia kdzépszint), Szolnok,
2014
Jeneiné Fekete M: Biol6gia munkafiizet, 11-12. évfolyam (emelt szint), Szolnok,
2014

Jeneiné Fekete M: Tandri segédlet, 11-12. évfolyam (biolégia emelt szint),
Szolnok, 2014

Kranicz Réka

Anesztezioldgiai és intenziv terdpias
rezidens (SZTE-AOK), Szolnok, Hetényi
Géza Kérhaz

- Bioldgia OKTV, 2012

Borbély Bence

Uroldgus rezidens (SZTE-AOK), Szolnok,
Hetényi Géza Korhaz és Rendelgintézet
- Biolégia OKTV, 2012

Suszterics-Fiillop Noémi

Anasztezioldgiai és intenziv terapias

rezidens (SOTE-AOK), Dunaujvéros, Szent

Pantaleon Kérhéz

- Bugat Pal Orszagos Természetismereti
Mdveltségi Verseny, 2013, 1. helyezett
csapat tagja (bioldgia)

Nocs Istvan

Molekularis bionika mérnok, BSc, mérnok-

informatikus, MSc (SZTE-TTK)

- Biolégia OKTV, 2014, I. kategédria, 31.
helyezés

Varga Bence

Sebész rezidens (DE-AOK — summa cum
laude mindsités)

Kutatoi 6sztondij — Norton University (USA)
- Bioldgia OKTV, 2014

Ladanyi Zsuzsanna

Sziv-és érgydgydsz rezidens (SOTE-AOK);
PhD hallgato, SOTE EIméleti és Transzlacids
Orvostudoményok Doktori iskolaja

- Biologia OKTV, 2016



KERENYI ZOLTAN JANOS

Premontrei Iskolak6zpont

Cim: 2100 Godoll6, Takacs Menyhért ut 2.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

A szegedi Jozsef Attila Tudomanyegyetem elvégzésével 6koldgus agazatu bio-
I6gus és bioldgia tandri képesitést szereztem. Bioldgia tanari palydmat éraado-
ként a szegedi Dugonics Andras Piarista Gimnaziumban kezdtem, majd 1998-
ban a go6dolldi Premontrei Gimnaziumba keriiltem. Sokaig normal tanrendd
osztalyokban tanitottam bioldgiat, a felvételizék és érdekléddk részére fakul-
tacios keretek kozott is. A 2014/2015-0s tanévben inditottuk el iskolankban az
emelt szint( bioldgia-kémia tagozatos képzést, melynek tartalmi és szerkezeti
kidolgozasdban munkakozosség vezetéként tevékenyen részt vallaltam. Mivel
iskolankban nagyon sok okos és intelligens didk tanul, pedagdgiai tevékeny-
ségemben a tehetséges tanuldkkal valo foglalkozas valt hangsulyossa. Annak
érdekében, hogy velik minél szakszerlibb munkat tudjak végezni, elvégez-
tem a Debreceni Egyetemen a tehetségfejlesztd tanar szakképzést (pedago-
gus szakvizsga), illetve részt vettem Geniusz tovabbképzésen is (A bioldgia
tudomany terlletén tehetséges didkok tehetséggondozdsa). A tehetséges
didkokkal valé foglalkozas egyik rendszeres és kedvelt formaja az,Ut a tudo-
manyhoz” program segitségével 6t fés didk kutatdcsoportok alakitasa, s egy
adott témadban a kozos kutatdsi tevékenység révén torténd ismeretszerzés,
gondolkodas fejlesztés. A kutatdcsoportok a projekt végén az eredményeikbdl
készitett tudomanyos el6adassal évrél-évre részt vesznek a TUDOK regionalis
és orszagos konferenciain. A tehetséggondozas terlletén végzett munkamat
eddig Kontra Gyorgy dijjal (2010), Bonis Bona dijjal (2013), Miniszteri Elismeré
Oklevéllel (2016) és Pro Progressio dijjal (2018) ismerték el.

PUBLIKACIOK

Kerényi Z. & Ivok E. (2013): Nestsite characteristics of the European Bee-eater
(Merops apiaster L.) in the Godoll6 Hills. ORNIS HUNGARICA 21(2): 23-32.

Kerényi Z: A Godolldi-dombsag allatvildga. In: A G6dollsi-dombsag természeti-
és gazdasagfoldrajzi viszonyai (szerk.: Szabd L). - Agroinform Kiado, Budapest,
2011

Kerényi Z: Pilisjdszfalu maddarvildga. In: Pilisjaszfalu I. — Pilisjaszfaluért Koz-
alapitvény, Pilisjaszfalu, 2004

Prehoda Bence

Egyetemi hallgaté Semmelweis egyetem
AOK

« OKTV Biol6gia 2012. 4. hely

+ OKTV Bioldgia 2013. 12. hely

« IBO valogatdverseny 3. hely

Takacs Fléra

Egyetemi hallgato
University College London

+ OKTV Biol6gia 2014. 8. hely
+ IBO 2015. ezlistérem

+ ICYS 2015. eziistmedal

Csaba Marton

egyetemi hallgaté Semmelweis egyetem

AOK

« OKTV Bioldgia 2015. 12. hely

« TUDOK orszagos dont6 2015. nagydij

« KutDidk esszépalyazat 2014. 1. hely

« Avram Hershko Természettudomanyi
Verseny 2014. és 2015. 1. hely

Toth Istvan Krisztofer

Erettségi utani mivészeti tanulméanyok:

Liszt Ferenc Zenemuivészeti Egyetem

Bartok Béla Zenem(ivészeti és Hangsze-

részképzd Gyakorl6 Szakkdzépiskola

- Hlavay Jézsef Orszagos Kornyezettudo-
manyi Didkkonferencia 2014. 1. hely

« TUDOK orszégos konferencia 2014.
nagydij

Csigi Gergely

Egyetemi hallgat6, Semmelweis Egyetem

AOK

« Hlavay Jozsef Orszdgos Kdrnyezettudo-
manyi Didkkonferencia 2016. 1. hely

« OKTV Biol6gia 2017. 21. hely,
2018. 15. hely

« International Conference of Young
Scientist 2017. bronz medal, 2018. ezlist
medal

« TUDOK orszagos dont6 2017. 2. hely
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KERTESZ ROBERT

Kaposvari Tancsics Mihaly Gimnazium

Cim: 7400 Kaposvar, Bajcsy-Zsilinszky u. 17.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

1993-ban szereztem bioldgia, kémia szakos kozépiskolai tanari diplomat a sze-
gedi Jozsef Attila Tudomanyegyetemen. Munkdmat az egyetem Novénytani
Tanszékén kezdtem, majd 1997-ben Kaposvarra koltoztiink. Azéta is itt, volt
kozépiskolamban, a Kaposvari Tancsics Mihaly Gimnaziumban tanitok biolé-
giat és kémiat alaptantervi és emelt szintl csoportokban egyarant. A kétszintu
érettségi bevezetése 6ta minden évben részt vettem emelt szintl érettségi
bizottsdgok munkdjaban, javitottam emelt szintli dolgozatokat, tobbszor
javitasvezetdi feladatot is kaptam. Két szakvizsgat szereztem (a Szegedi Tudo-
manyegyetemen és a Budapesti Mdszaki Egyetemen), melyek tapasztalatait
beépitem a mindennapi gyakorlatba. 2014-ben mestertanari mindsitést kap-
tam, igy szaktanacsaddként is kapok megbizasokat, amelyekkel megprébalok
az egyre inkabb hattérbe szoruld természettudomanyos targyaim helyzetén
javitani. Kozépiskolai munkdm soran mindig nagy hangsulyt helyeztem a
tehetséggondozasra — mindkét szaktargyambdl tobbféle versenyre készitet-
tem didkjaimat. Fontosnak érzem, hogy segitsem tanitvanyaimat abban, hogy
megerdsitsék sajat, bellilrdl fakadd érdeklédésiiket és fejlesszék szakmai igé-
nyességuket.

PUBLIKACIOK

Perjés Abel

Tudomaényos munkatars - Orszagos
Sportegészségligyi Intézet

« OKTV Biol6gia 2009. 9. hely

Horvath Andras

Tudomanyos munkatars - MTATTK
Enzimoldgiai Intézet

« OKTV Bioldgia 2002.

Vigvari Szabolcs J6zsef
Orvos — PTE KK SBF
« OKTV Bioldgia 2002.

Ziegenheim Szilveszter

PhD hallgat6 — Szegedi Tudomanyegyetem

« OKTV Bioldgia 2010.



KERTESZNE BAGI BEATRIX CSILLA

Kaposvari Tancsics Mihaly Gimnazium

Cim: 7400 Kaposvar, Bajcsy-Zsilinszky u. 17.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

Bioldgia-kémia szakos tanari diplomamat a szegedi Jozsef Attila Tudomany-
egyetemen vehettem at 1993-ban. Ezt, az egyetem posztgradudlis képzésé-
nek keretében, 1995-ben, kdrnyezetvédelem szakkal egészitettem ki. Négy
évet tanitottam a hdédmezdévasarhelyi Corvin Matyas Szakkozépiskolaban,
2001-tdl, jelenleg is, a Kaposvari Tancsics Mihaly Gimnaziumban dolgozom.
Palydm kezdetétdl fogva, a szakmai munkdmban nagy hangsulyt helyezek
a tehetséggondozésra. Tanitvanyaim szép sikereket érnek el kémia, biolo-
gia és kornyezetvédelem témaju tanulmanyi versenyeken, kozulik szamos,
orvosnak, gyégyszerésznek, bioldgusnak, vegyésznek tanul tovabb. Mindkét
tantargyambol emelt szint fakultacios csoportokat vezetek, valamint az
iskola bioldgia-kémia tagozatos osztalyai kozll haromnak az osztalyfénoke
és egyben szaktandra voltam-vagyok. Tanitvanyaim felkésziilését sok hasznos
tapasztalattal segitem azzal, hogy rendszeresen, mindkét tantdrgyambdl, részt
veszek az emelt szintU érettségiztetés folyamataban. Mindig is fontosnak tar-
tottam az objektiv tudasmérés lehetdségeinek megismerését és alkalmazasat,
ezért a pedagdgus szakvizsgdmat mérés-értékelés szakiranyban tettem le, a
Pécsi Tudomanyegyetemen, 2011-ben. Felel6snek érzem magam szaktargyaim
jovdjét illetéen. Szeretném, ha tovabbra is magas szinvonald, szerethet6 ter-
mészettudomanyos oktatds folyna az iskoldinkban, amit mesterpedagégus
végzettség( szaktanacsadoként is igyekszem tamogatni. Ugy gondolom, hogy
a sikerességhez, a tehetségen tul, kitarté munkara és megfelel6 mértéki szak-
mai aldzatra is szlikség van.

PUBLIKACIOK

Bajzik Bence

Orvostanhallgaté - PTE-AOK

- Arokszéllasy 2011. 5. hely

. OKTV Biolégia (II.) 2013. 34. hely
- Fodor 2013. 2. hely

Kovacs Eszter
Orvostanhallgaté — SE-AOK

« Arokszéllasy 2017. 4. hely

« OKTV Bioldgia (Il) 2017. 7. hely

B6éhm Krisztina
- Arokszallasy 2021. 3. hely
+ 0lah 2021.7. hely

Eskiidt Zsombor
« EUSO vdlogaté 2020. 6. hely

Szikra Botond

- Arokszéllasy 2018. 3. hely, 2019. 1. hely,
2020. 1. hely, 2021. 4. hely

« Fodor 2019. 3. hely, 2021. 1. hely

« Irinyi 2019. 6. hely

- Kitaibel 2019. 1. hely

+ 0lah 2021. 6. hely

« Kémia OKTV (II.) 2021. 14. hely

- Biolégia OKTV (Il.) 2021. 9. hely

+ 1BO 2021. 5. hely

« Ifj Tudésok Bioldgia 2021. 8. hely

« Ifji Tud6sok Kémia 9. hely

« SZTA Kivalé Didk Dij 2021.

Szekér Maté

« Irinyi 2018. 12. hely, 2019. 8. hely

« Oldh 2021. 3. hely

« Fodor 2021. 3. hely

« OKTV Kémia (I1) 2020. 19. hely, 2021. 15.
hely

- Bioldgia OKTV II. 2020. 24. hely, 2021. 14.
hely

« Ifji Tudésok Bioldgia 2021. 9. hely

+ IBO sc. 2021. 4. hely
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KUTROVACZ

LASZLO

ELTE Trefort Agoston Gyakorlé Gimnazium

Cim: 1088 Budapest, Trefort u. 8.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

Tanari palydmat 2002 6szén kezdtem az ELTE Trefort Agoston Gyakorloisko-
ldban, ahol azéta is dolgozom. Kémia vezetétanarként tizedik éve segitem a
tanarjelolteket az egyetemen tanultak gyakorlati megvalésitasaban. 2011 6ta
természettudomanyos munkakdzOsség vezetje vagyok. Tavaly érettségizett
masodik osztalyom. 2010-ben Trefort Agoston Emléklapot kaptam az ELTE
Egyetemi Tanacsatol. Ugyanebben az évben szakvizsgazott pedagoégus lettem,
tehetségfejleszté szakértd specialitassal. Célom, hogy a ravilagitsak a termé-
szettudomanyos 0sszefliggések szépségére, fontossagara és a hétkdznapokkal
valo szoros kapcsolatara. Nagy hangsulyt fektetek a tehetséges diakok szak-
kori keretben valé mentoraldsara. 2013-ban kémia kisérletekkel kapcsolatos
munkafiizeteket irtam az iskolai laborpalydzat keretében. A felépiilt laborok
kémia vezetdtandra vagyok. Munkam sordn elsésorban az Irinyi, Olah Gydrgy,
Direr és OKTV versenyekre készitek fol didkokat. Emellett emelt szintd érett-
ségi felkészité kurzusokat vezetek. 2018-ban az ELTE Szendtusatdl Lorrantfy
Zsuzsanna Dijat, 2019-ben pedig az Emberi Er6forrdsok Minisztériumatol Bonis
Bona Dijat kaptam.

PUBLIKACIOK

Bognar Borbala
pszicholégus
+ 2007. biolégia OKTV 13. hely

Prokop Susanne

kutatéorvos - KatonalLab - Momentum

Laboratory of Molecular Neurobiology

+ 2008. Irinyi Jdnos Orszagos Kémiaverseny
25. hely

+ 2010. kémia OKTV 30. hely (nem tudott
részt venni a dontén)

Toth Eszter
orvos
+ 2010. biolégia OKTV 2. hely

Baumann Anna

tanulé

+ 2017. kémia OKTV 25. hely

+ 2017. Diirer kémiaverseny 1. hely

Kalapos Péter

tanuld

« 2015. Irinyi Jdnos Orszagos
Kémiaverseny 10. hely

+ 2015. Oldh Gyorgy Orszagos
Kémiaverseny 2. hely

+ 2015. Oldh Gyorgy Orszagos
Kémiaverseny 3. hely

+ 2015 Olah Gyorgy Orszagos
Kémiaverseny 4. hely

+ 2016. kémia OKTV 13. hely

+ 2017. kémia OKTV 7. hely

+ 2017. Direr kémiaverseny 1. hely

- Baltic Chemistry Competition 8. hely

« Mengyelejev Nemzetkdzi Didkolimpia
csapattag

+ 2017. Nemzetkozi Kémiai Didkolimpia
eziistérem



DR. NYISZTOR ZSOLT

Ciszterci Rend Nagy Lajos Gimnaziuma

Cim: 7621 Pécs, Széchenyi tér 11.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

Biolégia és kémia szakos tanari diplomdimat a Pécsi Tudomany Egyetemen
szereztem. Diakéveim alatt tobbek kdzott a gyongybaglyok dkoldgiai vizsga-
lataval, valamit a terepen vett mintak rendszertani céld molekuléris bioldgiai
feldolgozasaval is foglalkoztam. Ez id6 kdzben fél évet toltottem Olaszorszag-
ban a LAquila-i egyetemen, az ERASMUS program keretében. 2001-ben kezd-
tem el tanitani a Ciszterci Rend Nagy Lajos Gimnaziumaban és Kollégiuma-
ban Pécsett, ahol azéta is tanitok. 2019-ben a PTE Bioldgiai és Sportbioldgiai
Doktori iskolajaban szereztem PhD fokozatot. Munkam soran az emlés retina
fejlédésének vizsgalataval foglalkoztam. Didkjaimnak szeretném a tudomany
iranti lelkesedést és a teremtett vildg szépségeire valé racsodalkozas képessé-
gét tovabbadni. Hiszem, hogy kell6 kitartassal és szorgalommal lehet és kell
Magyarorszagot a tudomanyos vilag elitjében képviselni. Fontosnak tarom,
hogy didkjaim ne csak tudasban, hanem erkolcsi és lelki értékekben is megerd-
sodve lépjenek ki a kozépiskolabdl.

PUBLIKACIOK

Nyisztor, Zs. (2015) Bioldgia munkaflizet 11-12. osztaly [Biology workbook
grades 11-12]. Pécs: Ciszterci Rend Nagy Lajos Gimnaziuma és Kollégiuma.

Nyisztor, Zs. (2015) Bioldgia szaktanari segédlet 11. osztaly [Biology teacher’s
guide grade 11]. Pécs: Ciszterci Rend Nagy Lajos Gimnéaziuma és Kollégiuma.

Nyisztor, Zs. (2015) Bioldgia szaktanari segédlet 12. osztaly [Biology teacher’s
guide grade 12]. Pécs: Ciszterci Rend Nagy Lajos Gimnéaziuma és Kollégiuma.

Nyisztor, Zs., Dénes, V., Kovacs-Valasek, A., Hideg O., Berta G., Gabriel R. (2018).
Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP1-38) exerts both
pro and anti-apoptotic effects on postnatal retinal development in rat. Neuros-
cience 385, 59-66.

Denes, V., Hideg, O., Nyisztor, Zs., Lakk, M., Godri, Z,, Berta, G., Geck, P, Gabriel,
R. (2019). The neuroprotective peptide, PACAP1-38 contributes to horizontal
cell development in postnatal rat retina. Investigative Ophtalmology and
Visual Science.

Végh Eszter Méria

Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és
Ergyogyaszati Klinika, rezidens

« OKTV bioldgia 12. hely

Szab6 Sandor
Semmelweis egyetem AOK hallgat6
+ 2010. OKTV Bioldgia 14. hely

« Arokszallasy Zoltan Bioldgiaverseny 2010.

20. hely

Takacs Viktoria Kornélia

PTE Klinikai K6zpont, Patholdgia Intézet,
biolégus

- Kitabel Pl biolégiaverseny 2008. 23. hely
« OKTV biolégia 2010. 9. hely

« TUDOK orszagos dont6 2010. nagydij

Kevey Déra Kinga

PTE AOK hallgaté

« TUDOK orszagos donté 2013. nagydij
+ OKTV bioldgia 2013. 12. hely

« Arokszallasy Zoltan Bioldgiaverseny 2014.

orszagos donté 21. hely

Szélig Bence
PTE AOK hallgaté
« OKTV bioldgia 2015. 11. hely

- Arokszéllasy Zoltan Bioldgiaverseny 2016.

7. hely

Kérédi Fanni

Ciszterci Rend Nagy Lajos Gimnéziuma és
Kollégiuma, hallgaté

« TUDOK Orszégos dont6 2019. nagydij
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DR. SZALAINE TOTH TUNDE

Lovassy Laszlé Gimnazium

Cim: 8200 Veszprém, Cserhat Itp.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

1982 6ta dolgozom pedagdgusként, a mai napig sok 6rémet okoz a hivatasom.
1986-t6l a veszprémi Lovassy Laszl6 Gimnaziumban tanitok. A napi tanitasi
gyakorlat mellett iskolai, varosi, megyei és orszagos szinten egyarant, szamos
terileten igyekszem tudasomat, tapasztalataimat kamatoztatni és tovabbadni.
Kiemelt feladatomnak tartom a tehetséggondozast: eddig 45 tanitvanyom
jutott be a bioldgia OKTV dontéjébe, ketten 1. helyezést értek el; volt két 2.
helyezett diakom, az elsé tizben13-an végeztek. Szamos mas, rangos tanul-
manyi versenyen is sikerrel szerepelnek a didkjaim. A tehetséggondozéasban
végzett munkam elismeréséiil 2014-ben Ratz Tanar Ur Eletmdijjal, 2017-ben
,Kivald Versenyfelkészité” —dijjal, 2018-ban MOL-Mester-M dijjal tlintettek ki,
ezen kivil miniszteri elismeré oklevelet, Veszprém varosatol Ranolder-dijat,
a Veszprém Megyei Pedagdgiai Intézettdl Pro Talento dijat is kaptam. Részt
veszek megyei és orszagos versenyek, iskolai rendezvények szervezésében.
Mesterpedagogus, szaktanacsado, érettségi elnok, multiplikdtor vagyok,
palydzatok megvaldsitasaban tevékenykedem. 19 évig voltam osztalyfénok.
Szeretem a szakmai kihivasokat, néhany projektben pedagdgiai fejlesztéként
dolgoztam az OFI-ban. Tébbszor publikaltam az Elet és Tudomany folyéiratban,
ahol idénként tanitvanyaim cikkei is megjelentek. 2014-2021 kozo6tt orszagos
kildottként vettem részt a Nemzeti Pedagogus Kar munkajaban, 2015-t6l az
Ember és természet szakmai tagozat orszagos elndke vagyok.

PUBLIKACIOK

Feith H, Melicher D, Mathé G, Gradvohl E, Fuzi R, Darvay S, Hajdu Zs, Nagyné
Horvéth E, Sodsné Kiss Zs, Bihariné Kreko |, Foldvari-Nagy Laszloné, Molnar E,
Szalainé Toth T, Urban V, Kassay A, Falus A: (2016) Tapasztaltok és motivaltsag:
magyar kozépiskolasok véleménye az egészségneveld programokrél. ORVOSI
HETILAP 2: 65-69

Szalainé Téth T: (2015) Megvaltoztathatd-e, ami génjeinkben meg van irva?
ELET ESTUDOMANY 48: 1526-1528

Dr. Szalainé Téth T, Dr. Sz(icsné Kerti A: Erettségi mintafeladatsorok biolégia-
bol (10 irasbeli emelt szint( feladatsor) - Maxim Kiado, Szeged, 2017

Kepes Lilla

Orvos, aneszteziolégus rezidens

St. Anna-Virngrund-Klinik, Ellwangen,

Németorszag

+ OKTV bioldgia 2006. 1. hely

- Kitaibel Pal K6zépiskolai Biologiai és
Kornyezetvédelmi Tanulményi Verseny
2003.7. hely

- Kitaibel Pal K6zépiskolai Biologiai és
Kornyezetvédelmi Tanulményi Verseny
2004. 4. hely

Szalai Bence

Posztdoktori kutatdorvos — Joint Research

Center for Computational Biomedicine,

RWTH Aachen Uniklinik, Németoszdg

« OKTV bioldgia 2001. 6. hely

« OKTV bioldgia 2000. 12. hely

- Kitaibel Pal K6zépiskolai Biologiai és
Kornyezetvédelmi Tanulmanyi Verseny
1999. 3. hely

Hégye Norbert

Orvos — Semmelweis Egyetem AOK
« OKTV bioldgia 2012. 2. hely

« OKTV bioldgia 2011. 17. hely

Kékesi Attila

Egyetemi hallgato,

ELTE bioldgia - fizika szak

« OKTV bioldgia 2017. 2. hely

Stark Patricia

Egyetemi hallgaté, Corvinus Egyetem

« OKTV bioldgia 2016. 1. hely

« 2017: Richter Gedeon Talentum Alapit-
vany 0sztondij



SZENTESI CSILLA

Foldes Ferenc Gimnazium

Cim: 3525 Miskolc, Kelemen Didak u. 5.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

A Debreceni Kossuth Lajos Tudomanyegyetem bioldgia és foldrajz szakan
végeztem 1998-ban. Mai napig volt kozépiskoldmban, Miskolcon a Foldes
Ferenc Gimnaziumban dolgozom. 1998-ban az Egri Eszterhdzy Karoly Fdisko-
lan kornyezetvédelmi tanari szakot, 2005-ben kozoktatasi vezetd és pedago-
gus szakvizsgat tettem.

1996-ban bekapcsolédtam a Megyei Pedagdgiai Intézet munkajaba, 1998-t4l
2011-ig kinevezett bioldgia-kérnyezetvédelmi varosi szaktanacsadd voltam.
2005-t6l emelt szintl tantargyi bizottsdgi elnok vagyok és az emeltszintd
irdsbeli feladatsorok javitasanak koordindtoraként tevékenykedem. Munkdm
soran szerveztem el6adast és tartottam gyakorlati tovabbképzést a megyei
kollégédknak, részt vettem digitalis tananyagok kiprébaldsaban, feladatlapok
készitésében, foldrajz tankonyvek lektordlasaban és tobb kezd6 fiatalnak vol-
tam vezet6tanara a Debreceni Egyetemrdl. 2015-t8l mesterpedagdégusként

zom.

1997-ben kollégaimmal elinditottunk az Arokszallasy bioldgia és kérnyezetvé-
delmi versenyt, melynek f6szervezje vagyok.

Az iskoldnkban nagy hagyomanyai vannak a természettudomanyoknak.
Kiemelt jelentéségli szamomra az emelt szintU felkészités és az osztalyfénoki
munkam. Folyamatos a didkok fejlesztése, szakkdroket tartok, terepgyakorla-
tokat és bemutatdkat szervezek. A tanitvanyaim révén tobbszor kaptam orsza-
gos versenyeken oklevelet, a varostol emléklapot. Szamomra a legnagyobb
blszkeség a tanitvanyok sikere, és a boldog mosoly az arcukon, amikor elérték
céljukat.

PUBLIKACIOK

Szentesi Csilla: Biol6gia munkafiizet és tanari segédlet 7., 8., 10. évfolyam -
Miskolc Megyei Jogu Varos Onkorményzata, Miskolc, 2014.

Lakatos Balint
PhD hallgat6 — Semmelweis Egyetem
« OKTV Bioldgia 2010. 45. hely

Lesinszki Lukacs

Demonstrator — Semmelweis Egyetem
« OKTV Biol6gia 2014. 5. hely

« Arokszéllasy Verseny 2014. 2. hely

Major Abel

Semmelweis Egyetem Gydgyszerészeti Kar
« OKTV Bioldgia 2017. 10. hely

Sajgo Matyas

tanuld

« OKTV Bioldgia 2017.16. hely
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SZUHI ERIKA

Nyiregyhazi Egyetem

E6tvos Jozsef Gyakorlé Altalanos Iskola és Gimnazium

Cim: 4400 Nyiregyhaza, Ungvar sétany 12.

A TANARI ELETPALYA ROVIDEN

SIKERES DIAKOK

Bioldgia és kémia szakos tanari diplomamat a Bessenyei Gyorgy Tanarképzé
Féiskolan szereztem, majd munka mellett az ELTE-én kiegészité kémia és a
DE-en bioldgia szakos kozépiskolai tanari diplomat kaptam. Kézben kornye-
zetvédelmi Okologus képesitést szereztem. 1999-ben kezdtem tanitani a
Koranyi Frigyes Gimnazium és Kollégiumban, Nagykalléban. Oraadéként a
helyi szakkdzépiskoldban és a szakiskolaban is dolgoztam, ahol nagyon sok
tapasztalatot szereztem pedagdgiai teriileten. 2017 szeptemberében a Nyir-
egyhazi Egyetem E6tvds Jozsef Gyakorld Altalanos Iskola és Gimnéaziumban
kezdtem el a tanévet, ahol azéta is tanitok. Munkahelyemen uj kihivasokkal
kellett szem benéznem - 4ltaldnos iskolai korosztaly, tagozatos bioldgia okta-
tas. Az idei évtdl tagozatos kémia oktatds is. Ez mindig nagy felel6sség, de az
Uj kihivasok szamomra inspirdldak. Az emelt szintl érettségi bizottsdgoknak
irdsbelin és szobelin is aktiv tagja vagyok a kezdetektdl fogva. Ez folyamatos
Onképzést igényel, de jo felkészitd tanarra csak igy valtatok. Fontosnak tartom,
hogy didkjaim ne csak a tanart lassdk bennem, hanem azt az embert, aki segit
megvalositani az dlmaikat.

PUBLIKACIOK

Kondor Tibor
szlilész-n6gydgyasz

Toth Zsofia
urolégus

Horvath Zsanett
sebész

Czuczku Daniel
gyogyszerész hallgaté

Marton Lajos

fogorvos hallgatd

- Kabay Janos Bioldgiaverseny 1. hely 2020.
- Kabay Janos Bioldgiaverseny 1. hely 2021.

Adamecz Orsolya

tanuld

« Béres Jozsef Megyei Bioldgiaverseny
1. hely

- Kabay Janos Megyei Bioldgiaverseny
3. hely

Szuhi Daniel

tanulé

« Kontra Jozsef Orszagos Kémiaverseny
2. hely
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A A.l A

KUTATOHELYEK

SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

A tébb mint 250 éves Semmelweis Egyetem Magyarorszag

és a kozép-eurdpai régié vezetd orvos-egészségtudomanyi

felsGoktatasi intézménye, mely szakegyetemként egye-

dulallé az orszagban. Harom f6 tevékenysége az oktatas,

kutatas-innovacié és gyodgyitas; e harmas egység teszi

nemzetkozileg is elismert tudaskdzpontta. Hazankban a

legtobb orvos, fogorvos, gydgyszerész és sziilészn6 a Sem-

melweisen végzett, mely nemzetkdzi szinten is az egyik

legnemzetkdzibb egyetem: tébb mint 12 ezer hallgaté har-

mada kulfoldi, akik a vilag 97 orszagabol érkeztek. Orvosi és

orvosbioldgiai szakterUleten itt dolgozik a legtobb akadémi-

kus, szamos Uttord orvosi beavatkozast itt végeztek el8szor

az orszagban. Az egyetem a nemzetkdzi rangsorok egyik

legsikeresebb magyar szerepldje: a Times Higher Education

(THE) 2022-es Osszesitett vilagrangsoraban a vilag legjobb

300 egyeteme koOzott szerepel, de a szakterUleti rangso-

rokban is a legjobbak kozé tartozik. Az egyetem az orszag

egyik legnagyobb egészségligyi intézménye, de itt taldlhaté a legtébb a Magyar Tudomanyos Akadémia és
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal tamogatasaval m(ikoddé kutatdcsoport is: mintegy 300
egyetemi kutatocsoport mikodik, kutatasaikat 46 nemzetkdzi és 263 hazai palyazat tdmogatja. Az egyetemen
8 tudomanyagi Doktori Iskola mikdodik, Tudomanyos Diakkdrének pedig tobb mint ezer hallgaté a tagja.

KISERLETI ORVOSTUDOMANYI KUTATOINTEZET, BUDAPEST

A Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézetet (KOKI) 1952-
ben alapitottak azzal a céllal, hogy az orvostudomanyok
terén folytasson magas szinvonalu kutatémunkat. A 2000-
es évek elejére az Intézet Kozép-Eurdpa egyik vezetd ideg-
tudomanyi kdzpontjava fejlddott. A KOKI tevékenységének
fokuszaban az idegtudomanyi alap- és transzlacios kutata-
sok allnak. Az Intézet kiemelt célja, hogy hozzajaruljon az
idegrendszer mikddésének altalanos megértéséhez, az
emberi egészség védelméhez, az idegrendszeri betegségek
hatékonyabb kezeléséhez és modern technologiak fejlesz-
téséhez az idegtudomanyok minden tertletén. A KOKI az
elmult id8szakban kiemelten sikeres volt nagy presztizs(
kulfoldi forrasok elnyerésében, mint az Eurdpai Kutatasi
Tanacs (ERC), Howard Hughes Medical Institute vagy a
Wellcome Trust palyazatok, amelyek nagyban kézrem(-
kodtek Uj technolégiak és szamos kdzponti kutatasi egység
létrehozasaban is. Az Intézet kutatocsoportjai altal jegyzett
felfedezések szamos esetben vezet§ tudomanyos folydira-
tokban lettek publikalva, mint a Science, a Nature, a Nature
Neuroscience vagy a Neuron. A KOKI elhivatott az oktatas
és utanpotlasképzés terén is, amelynek részét képezi a
Semmelweis Egyetemmel k6z6sen mikodtetett idegtudo-
manyi doktori iskola.




DEBRECENI EGYETEM

A Debreceni Egyetem tobb mint négy és fél
évszazados, megszakitas nélkuli torténetével ma
az orszag legrégebben, folyamatosan ugyanazon
varosban mikodd felséoktatasi intézménye, az
egyik legnagyobb hazai oktatasi komplexumkeént
a magyar fels6oktatasi rendszerben kiemelked§
jelent8séggel bird szerepl6. Nemzetkdzi szin-
ten is kimagaslé képzési, kutatasi és innovacios
kapacitasokkal, tudomanyos eredményekkel
rendelkezik, amelyekre alapozva a nemzetstra-
tégiai célok megvalositasaban jelentds szerepet
tolt be, tovabba egyike a vilag 500 legjobb egye-
temének. A kozel 30000 hallgatobdl allé diak-
kozosség 14 karon, komoly szakmai értékeket
felmutaté intézményben gyarapithatja tudasat.
Mint tudomanyegyetem a legszélesebb képzési
vertikummal rendelkezd szellemi kézpontként
valtismertté Magyarorszagon, mely részt vallal a
versenyszféra, az Uzleti élet, a helyi 6nkormany-
zat tarsadalmi-gazdasagi életében egyarant.

PECSI TUDOMANYEGYETEM

A pécsi felsoktatas torténete 1367-ig nyulik visz-
sza, amikor Nagy Lajos kiralyunk a ptspoki szék-
varosban, Pécsett, egyetem |étrehozasat kezde-
meényezte. Egy tobblépcsds integracios folyamat
eredményeképpen létrejott a PTE, amely mara
az orszag egyik legnevesebb, regionalis vezet§
szereppel bird egyetemévé valt. A PTE10 karan
és kutatdokozpontjaban a felsGoktatas teljes
spektruman magas szinvonalt képzés folyik,
18 szakkollégium és 21 doktori iskola kinal 300
képzést kozel 20.000 hallgatdja szamara. A PTE
sokat tesz azért, hogy tehetséges kutatoi sza-
mara ne csak kiindulépontnak legyen optimalis
valasztas, de munkahelynek is.

Klinikai Koézpontja Magyarorszag egyik legna-
gyobb egészségligyi szolgaltatdja. Harmas tevé-
kenysége a gyégyitast, az oktatast és a tudoma-
nyos kutatast oleli fel. A nagyszamu magyar és
kulfoldi hallgatoi jelenlét és a mediterran hangu-
lat kellemes, nylizsgd és élettel teli egyetemva-
rossa teszi Pécset.

A
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SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM

A Szegedi Tudomanyegyetem (SZTE) Magyarorszag
egyik vezetd egyeteme, a min6ségi fels6oktatas elko-
telezettje. Az SZTE 2000. januar 1-én a szegedi J6zsef
Attila Tudomanyegyetem, a Szent-Gyorgyi Albert
Orvostudomanyi Egyetem, a Szegedi Elelmiszeripari
F8iskola, a Juhasz Gyula Tanarképzd Fbiskola és a
hodmez8vasarhelyi Mez6gazdasagi Féiskola integra-
|6dasaval jott létre. Az SZTE sok szaz alap-, mester-,
egységes osztatlan és doktori képzéssel, fels6ok-
tatasi szakképzéssel, szakiranyu tovabbképzési és
feln6ttképzési programmal varja a hallgatokat és
tanulni vagyokat. A kozel 25.000 hallgatéval és mint-
egy 7.000 dolgozéval (ebbdl 2400 oktatd/kutatod) az
SZTE a Dél-alfoldi Régié egyik legnagyobb szerve-
zete. Az egyetem 12 karan folyik oktatas és kutatas,
az egészséglgyi ellatas pedig a Szent-Gyorgyi Albert
Klinikai Kézpont feladata. Az SZTE kuldetése és célja
a tudomany, a nemzetkdzi dsszehasonlitasban is ver-
senyképes kutatas mUlvelése, a kutatoegyetemi jelleg
biztositasa.

SZEGEDI BIOLOGIAI KUTATOKOZPONT

A nemzetkozileg elismert magyar élettudomanyi
kutatasok meghatarozé intézménye a Szegedi Bio-
|6giai Kutatdokozpont (SZBK). Az 1973-ban alapitott
SZBK négy intézete - a Biofizikai, Biokémiai, Gene-
tikai, Novénybiolégiai Intézet - mintegy 260 kutatot
foglalkoztat, akiknek munkajat rangos nemzetkozi
tudomanyos kdzlemények és szabadalmak fémijelzik.
A kutatott témak a molekularis és sejtbiol6gia szamos
teruletét olelik fel, s a baktériumok ipari hasznosita-
satél a termesztett ndvények irdnyitott nemesitésén
at az emberi egészség és a kornyezetvédelem kér-
déséig terjednek. Az SZBK doént6en a tudomanyos
alapkutatasok m(ihelye, de az SZBK kutatéi kezdemé-
nyez§ szerepet jatszanak biotechnologiai vallalkoza-
sok életre hivasaban és menedzselésében, valamint
oktatasi feladatok ellatasaban is. Az SZBK eredmé-
nyes miikodését, a kutatasok magas szinvonalat az
Eurépai Molekularis Bioldgiai Szervezet (EMBO) is
elismerte és a Kdzpontot az EU 2000-ben az Eurépai
Unio Kivalosagi Kozpontja cimmel jutalmazta.
(Forras: http://www.brc.hu/about_brc.php)



AZ EGYETEMI| KEPZESI PROGRAMBAN
RESZT VEVO SZEMELYEK

RAKONCZAY ZOLTAN EGYETEMI KEPZES! IGAZGATO

SZEGEDI TUDOME

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar
Kérélettani Intézet

Cim: 6725 Szeged, Semmelweis u. 1.

Rakonczay Zoltan egyetemi tanér, a Szegedi Tudoméanyegyetem (SZTE) Szent-Gyorgyi
Albert Orvostudomanyi Kar (SZAOK) Kérélettani Intézet tanszékvezetdje.

1999-ben végzett dltaldnos orvosként, 2002-ben PhD fokozatot szerzett, 2010-ben
habilitalt Szegeden, 2013 6ta az MTA doktora. Fontos feladatanak tekinti a tudomanyos
érdeklédéssel rendelkezé hallgaték tehetséggondozasat, az SZTE SZAOK Tudomanyos
Diakkori Tanacsanak elndke, az Orszagos Tudomanyos Didkkori Tanacs (OTDT) Orvos- és
Egészségtudomanyi Szakmai Bizottsaganak a titkara.

F6 kutatdsi terlilete a hasnydlmirigy élettani és koérélettani folyamatainak vizsgadlata,
kilonds tekintettel a bikarbonat kivalasztasra és a heveny hasnyalmirigy-gyulladasra.
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BUDAPEST

,A tudos az az ember, aki mikozben
maszkal a vildgban, ugyanazt latja,
mint barki mas; de mikdzben
ugyanazt latja, olyan dolgok jutnak
eszébe, mint elbtte soha senkinek.”

Szent-Gyorgyi Albert



D E NE S AD Al\/l A NEMZET wDOSKEPzé A/KADE'M\A”KI'SER/LETI ORVOSTUDOMANYI
KUTATOINTEZET TUDOMANYOS MUHELYENEK SZAKMAI VEZETO)E

Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet
Neuroimmunolégia Kutatécsoport

Cim: 1083 Budapest, Szigony u. 43.

Kisérleti Dénes Adam a Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet vezeté kutatéja, a Neuroimmuno-

Orvostudomanyi I6gia Kutatdcsoport, és a Sejtbioldgiai Kozpont vezetdje.
B —«id Kutatdintézet

Kutatasaik fokuszaban a gyakori idegrendszeri betegségekben szerepet jatszé gyullada-
sos folyamatok mechanizmusai és az idegrendszer — immunrendszer interakcioi allnak,
kalonos tekintettel a mikroglia szerepére, amely a kbzponti idegrendszer f6 immunsejtje.

WV O CSA| ATTILA A NEMZETI TUDOSKEPZO AKADEMIA SEMMELWEIS EGYETEM

TUDOMANYOS MUHELYENEK SZAKMAI VEZETOJE

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Elettani Intézet

Cim: 1094 Budapest, TGzolt6 u. 37-47.

Mécsai Attila kutatéorvos, a Semmelweis Egyetem AOK Elettani Intézetének egyetemi
tandra. Kutatési tapasztalatait a Semmelweis Egyetemen és a University of California,
San Francisco egyetemen szerezte. 2002 6ta vezet 6nallé kutatocsoportot a Semmelweis
Egyetem Elettani Intézetében.

ErdeklSdési teriilete a gyulladasos betegségek és a csontlebontas molekularis mechaniz-
musa. Elnyerte a European Research Council, a Wellcome Trust, valamint a Lendilet és az
Elvonal programok tdmogatasat. 61 TDK-hallgatéja a kiilénbdzé egyetemi, orszagos és
nemzetkozi TDK-konferenciakon 74 dijat nyert.

SOPRONYI TUNDE HAJDU MARTINA

a Nemzeti Tud6sképzd Akadémia a Nemzeti Tud6sképzd Akadémia
Semmelweis Egyetem és Kisérleti Semmelweis Egyetem és Kisérleti
Orvostudomanyi Kutatéintézet Orvostudomanyi Kutatéintézet
tudomanyos miihelyének képzési tudomanyos miihelyének képzési
asszisztense asszisztense

E-mail: se@edu-sci.org E-mail: se@edu-sci.org
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ACSADY LASZLO

Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet
Thalamus Kutatécsoport

Cim: 1083 Budapest, Szigony u. 43.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A Thalamus Kutatdocsoport fé kutatasi terlilete a magasabb
rend( vislekedés hatterében all6 thalamocorticalis neuro-
nalis korok haldézati mechanizmusainak, valamint kéros és
megvaltozott allapotainak vizsgalata. Ennek érdekében
sejttipus-specifikus vizsgalatokat alkalmazunk morfoldgiai,
fizioldgiai és viselkedési szinten annak feltarasara, hogy a
talamusz halézatok magspecifikus szinaptikus szervezo-
dése hogyan biztositja a kdrnyezeti kihivasokra adott plasz-
tikus viselkedési és neurondlis valaszok keretét.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Mikroszkdpia és képanalizis: Fénymikroszkopia, konfokalis,
szuperrezollcids- és elektronmikroszkopia. Morfoldgia:
Palyajelolési eljarasok, pre- és posztembedding immunci-
tokémia. Fiziolégia: Extra- és intracellularis aktivitds mérés,
optogenetikai modszerek, 2-foton mikroszképia. Viselkedés
analizis: Manualis és gépi tanulas alapu viselkedés vizsgalat,
korreldlt fizioldgiai és viselkedés vizsgalatok. Statisztikai és
programozasi ismeretek.

Acsady, L. (2018) Heartless beat or beatless heart? Nat
Neurosci 21: 649-651.

Acsady, L., Harris, K.D. (2017) Synaptic scaling in sleep.
Science 355: 457-457.

Acsady, L. (2017) The thalamic paradox. Nat Neurosci 20:
901-902.

Fiath, R., Beregszaszi, P, Horvath, D., Wittner, L., Aarts, A.A,,
Ruther, P, Neves, H.P, Bokor, H., Acsady, L., Ulbert, I. (2016)
Large-scale recording of thalamocortical circuits: in vivo
electrophysiology with the two-dimensional electronic
depth control silicon probe. Journal of Neurophysiology
116:2312-2330.

Halassa, M.M., Acsady, L. (2016) Thalamic Inhibition: Diverse
Sources, Diverse Scales. Trends in Neurosciences 39: 680-
693.
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BARTA CSABA

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Molekularis Bioldgiai Tanszék

Cim: 1094 Budapest, TGzolt6 u. 37-47.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Munkacsoportunk fé kutatasi terlilete a pszichogenetika.
Ezen belul szamos gyermekpszichiatriai korkép, un. neuro-
developmentalis betegség (pl. Tourette szindréma, figye-
lemhidnyos és hiperaktiv zavar /ADHD/, kényszerbetegség /
OCD/) genetikai és epigenetikai hatterét vizsgaljuk moleku-
léris bioldgiai és bioinformatikai mdédszerekkel. Csoportunk
masik f6 kutatasi vonala a kiilonb6zé addikciok genetikai
vizsgdlata, melynek soran mind egyes szerek hasznalata és
figgdségeik (alkohol, nikotin, heroin, cannabis, stb.), mind
bizonyos viselkedési addikciok (internet, szerencsejaték,
videojaték, stb.) hatterében all6 génvaridnsok szerepét
vizsgaljuk. A genetikai polimorfizmusok funkciondlis sze-
repét neurdlis eredet( sejtkulturdkban, valamint C. elegans
és ragcsalo allatmodellekben is vizsgaljuk. Ezeken kivl
jelenleg fut csecsemé-viselkedést (reguldcids zavarokat)
vizsgalo, illetve 2-es tipusu cukorbetegség és egyes inzulin
jelatvitellel 6sszefliggé mentalis zavarok genetikai/epige-
netikai atfedéseit vizsgalo projekt is.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

nukleinsav izolalas (DNS, RNS)

hagyoményos PCR genotipizalas és real-time PCR techni-
kak, Open Array

epigenetikai vizsgdlémoddszerek (DNS metilacio, mikroRNS
technikak)

szOvettenyésztés, riporter assay-k

bioinformatikai elemzések

id&szakosan C. elegans vizsgélatok

Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics
Consortium (a total of 606 authors, incl. Barta C). (2019)
Genomic Relationships, Novel Loci, and Pleiotropic
Mechanisms across Eight Psychiatric Disorders. Cell 179:
1469-1482.e11.

Pagliaroli, L., Vereczkei, A., Padmanabhuni, S.S., Tarnok
Zs., Farkas, L., Nagy, P, Rizzo, R., Wolanczyk, T., Szymanska,
U., Kapisyzi, M., Basha, E., Koumoula, A., Androutsos, C.,
Tsironi, V., Karagiannidis, ., Paschou P, and Barta, C. (2020)
Association of genetic variation in the 3'UTR of LHX6,
IMMP2L and AADAC with Tourette Syndrome. Front Neurol
11:803.

Pagliaroli, L., Fothi, A., Nespoli, E., Liko, ., Veto, B., Devay, P,
Szeri, F,, Hengerer, B., Barta, C., Aranyi, T. (2021) Riluzole
Administration to Rats with Levodopa-Induced Dyskinesia
Leads to Loss of DNA Methylation in Neuronal Genes. Cells
10: 1442.

Yang,Z.,Wu, H., Lee, PH,, Tsetsos, F,, Davis, LK., Yu,D., Lee,S.H.,
Dalsgaard, S., Haavik, J., Barta, C., Zayats, T., Eapen, V., Wray,
N.R., Devlin, B., Daly, M., Neale, B., Barglum, A.D., Crowley, J.J.,
Scharf, J.,, Mathews, C.A.,, Faraone, S.V., Franke, B., Mattheisen,
M., Smoller, JW., Paschou, P. (2021) Investigating Shared
Genetic Basis Across Tourette Syndrome and Comorbid
Neurodevelopmental Disorders Along the Impulsivity-
Compulsivity Spectrum. Biol Psychiatry 90:317-327.

Vereczkei, A., Barta, C., Magi, A., Farkas, J., Eisinger, A,
Kirdly, O., Belik, A. Griffiths, M.D., Szekely, A. Sasvari-
Székely, M., Urban, R., Potenza, M.N., Badgaiyan, R.D., Blum,
K., Demetrovics, Z., Kotyuk, E. (2022) FOXN3 and GDNF
Polymorphisms as Common Genetic Factors of Substance
Use and Addictive Behaviors. J Pers Med 12: 690.



BENYO ZOLTAN

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Transzlaciés Medicina Intézet

Cim: 1083 Budapest, Szigony u. 43.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A vérkeringési rendszer élettana és korélettana.

Az agyi vérkeringés szabdlyozasa.

Az endothelium és a simaizom jelatviteli folyamatai.

Lipid mediatorok élettani és korélettani funkcioi a vérkerin-
gési rendszerben.

Tumor angiogenezis és metasztazis-képzédés.

A hugyholyag élettani szabalyozasa és diszfunkcioi.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Simaizomténus mérése izolalt szerveken.

Izolalt sziv vizsgalata Langendorff rendszeren.
Sziv-vérkeringési paraméterek és agyi véraramlds mérése in
vivo.

Telemetrids vérnyomasmérés.

Cisztometria.

Fehérje- és mRNS-alapu génexpresszié-analizis.

Borsodi, K., Balla, H., Molnar, PJ., Lénart, A, Kenessey, |., Hor-
vath, A., Keszthelyi, A., Romics, M., Majoros, A., Nyirady, P,
Offermanns, S., Benyd, Z. (2022) Signaling pathways media-
ting bradykinin-induced contraction in murine and human
detrusor muscle. Frontiers in Medicine 8: 745638.

Thomas, M.J,, Major, E., Benedek, A., Horvéth, 1., Mathé, D.,
Bergmann, R., Szasz, A.M., Krenacs, T., Benyé, Z. (2020) Sup-
pression of metastatic melanoma growth in lung by modu-
lated electro-hyperthermia monitored by a minimally inva-
sive heat stress testing approach in mice. Cancers 12: 3872.

Dancs, PT., Ruisanchez, E., Balogh, A., Panta, C.R., Miklos,
Z., Nusing, R.M., Aoki, J., Chun, J., Offermanns, S., Tigyi, G.,
Benyd, Z. (2017) LPA1 receptor-mediated thromboxane A2
release is responsible for lysophosphatidic acid-induced
vascular smooth muscle contraction. FASEB Journal 31:
1547-1555.

Benyé, Z., Ruisanchez, E., Leszl-Ishiguro, M., Sandor, P, Pa-
cher, P.(2016) Endocannabinoids in cerebrovascular regula-
tion. American Journal of Physiology - Heart and Circula-
tory Physiology, 310: H785-H801.

Wirth, A, Benyé, Z., Lukasova, M., Leutgeb, B., Wettschureck,
N., Gorbey, S., érsy, P, Horvath, B., Maser-Gluth, C., Greiner,
E., Lemmer, B., Schiitz, G., Gutkind, S., Offermanns, S. (2008)
G12/G13-LARG-mediated signalling in vascular smooth
muscle is required for salt-induced hypertension. Nature
Medicine 14: 64-68.
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BODOR CSABA

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet

Cim: 1085 Budapest, Ull&i ut 26.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Kutatasaink a vérképzé rendszer daganatos betegségei, a
leukémiak és limfomak genetikai hatterének jobb megérté-
sét és a betegek pontos diagnézisat, rizikdbecslését és cél-
zott terdpiatervezését tdmogatd biomarkerek felfedezését
és erre alkalmas Uj eljarasok kidolgozasat célozzak.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Korszer(i molekularis genetikai technikdk. Nukleinsav ki-
vonds, polimeraz lancreakcié, Ujgeneraciés szekvendlds,
génexpresszios vizsgdlatok, genomikai adatbazisok alkal-
mazasa.

Bodor, C., Kotmayer, L., Laszl6. T, Takdcs, F, Barna, G., Kiss,
R., Sebestyén, E., Nagy, T., Hegyi, L.L., Mikala, G., Fekete, S.,
Farkas, P, Balogh, A., Masszi, T., Demeter, J., Weisinger, J.,
Alizadeh, H., Kajtar, B., Kohl, Z,, Szasz, R., Gergely, L., Gurbity
Palfi, T, Suldk. A., Kollar, B, Egyed, M., Plander, M., Rejté,
L., Szerafin, L., llonczai, P, Tamaska, P, Pettendi, P, Lévai,
D., Schneider, T., Sebestyén, A., Csermely, P, Matolcsy, A.,
Matrai, Z., Alpar, D. (2021) Screening and monitoring of the
BTKC481S mutation in a real-world cohort of patients with
relapsed/refractory chronic lymphocytic leukaemia during
ibrutinib therapy. British Journal of Haematology 194:
355-364.

Nagy, A., Bétai, B, Balogh, A, lliés, S., Mikala, G., Nagy, N.,
Kiss, L., Kotmayer, L., Matolcsy, A., Alpar, D., Masszi, T., Masszi,
A., Bodor, C. (2020) Quantitative Analysis and Monitoring
of EZH2 Mutations Using Liquid Biopsy in Follicular
Lymphoma. Genes 11: 785.

Rendeiro, AF, Krausgruber, T., Fortelny, N., Zhao, F., Penz,
T., Farlik, M., Schuster, L.C., Nemc, A, Tasnady, S., Réti, M.,
Matrai, Z., Alpar, D., Bodor, C., Schmidl, C., Bock, C. (2020)
Chromatin mapping and single-cell immune profiling
define the temporal dynamics of ibrutinib response in CLL.
Nature Communications 11:577.

Gango, A., Alpar, D., Galik, B., Marosvari, D., Kiss, R., Fésis,
V., Aczél, D., Eyipogly, E., Nagy, N., Nagy, A, Krizsan, S.,
Reiniger, L., Farkas, P, Kozma, A., Adam, E., Tasnady, S., Réti,
M., Matolcsy, A., Gyenesei, A., Matrai, Z., Bodor, C. (2019)
Dissection of subclonal evolution by temporal mutation
profiling in chronic lymphocytic leukemia patients treated
with ibrutinib. International Journal of Cancer 146: 85-93.

Kiss, R., Alpar, D., Gango, A., Nagy, N., Eyupoglu, E., Aczél,
D., Matolcsy, A., Csomor, J., Métrai, Z., Bodér, C. (2018)
Spatial clonal evolution leading to ibrutinib resistance
and disease progression in chronic lymphocytic leukemia.
Haematologica 104:38-41.



CHINOPOULOS CHRISTOS

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Biokémiai Tanszék

Cim: 1094 Budapest, TGzolt6 u. 37-47.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A rdk anyagcseréjében bekovetkezd véltozasok hatterében
a fehérjeexpresszio modosuldsa all, aminek eredménye-
képpen bizonyos metabolikus utak el6térbe keriilnek, ez
pedig kivalé lehet6séget kinal a daganatspecifikus terapias
beavatkozasra. A rak legyézéséhez kulcsfontossagu azon
fehérjék azonositasa, melyek részt vesznek a neoplaziat
elésegitd, fokozott vagy csokkent mértékben expresszalt
bioenergetikai utakban.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

mitokondrium izolalds

mitokondridlis 1égzés mérése
mitokondridlis membranpotencidl becslése
mitokondridlis Q redox allapot vizsgélata
mitokondridlis NAD/NADH arany mérése
sejttenyésztés

epifluoreszcens mikroszképia

western blot

reverz fazisu protein array

Seyfried, T.N. Arismendi-Morillo, G. Mukherjee, P,
Chinopoulos, C. (2020) On the Origin of ATP Synthesis in
Cancer. iScience 23: 101761.

Chinopoulos, C. (2020) Acute sources of mitochondrial
NAD+ during respiratory chain dysfunction. Exp Neurol
327:113218.

Dobolyi, A., Bago, A., Palkovits, M., Nemeria, N.S., Jordan, F,
Doczi, J., Ambrus, A., Adam-Vizi, V., Chinopoulos, C. (2020)
Exclusive neuronal detection of KGDHC-specific subunits in
the adult human brain cortex despite pancellular protein
lysine succinylation. Brain Struct Funct 225: 639-667.

Chinopoulos, C. (2020) Quantification of mitochondrial
DNA from peripheral tissues: Limitations in predicting the
severity of neurometabolic disorders and proposal of a
novel diagnostic test. Mol Aspects Med 71: 100834.

Chen, E. Kiebish, M.A., McDaniel, J., Niedzwiecka, K.,
Kucharczyk, R., Ravasz, D., Gao, F,, Narain, N.R., Sarangarajan,
R., Seyfried, T.N., Adam-Vizi, V., Chinopoulos, C. (2018)
Perturbation of the yeast mitochondrial lipidome and
associated membrane proteins following heterologous
expression of Artemia-ANT. Sci Rep 18:5915.
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CZIRJAK GABOR

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar

Elettani Intézet

Cim: 1094 Budapest, TGzolt6 u. 37-47.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Munkacsoportunk f6 kutatasi terlilete a kaliumcsatornak
molekularis szabalyozasi mechanizmusainak vizsgalata.
Figyelmink el6terében a hattér (alegységenként két porus-
doménnal rendelkezé, K2P) kdliumcsatorndk allnak, azon-
ban emellett kozoltlink eredményeket a fesziiltségfliggd
Kv8.2 és a lizoszomalis TMEM175 csatornak miikodésérdl is.
Jelentds eredményeket értiink el a TASK és TREK alcsaladba
tartozo alegységek heterodimerizaciéjanak kimutatasaban,
illetve a TASK és TRESK csatornak jeldtviteli utak altali sza-
balyozasanak tanulmanyozasaban. Neviinkhoz flzédik a
TASK-1/TASK-3 heterodimer elsé kimutatasa, illetve a TRESK
kalcineurin-fliggé defoszforilacios szabalyozésanak atfogd
leirdsa.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Molekularis bioldgia - (pl. RT-PCR, in vitro irdnyitott muta-
genezis, szubklénozas restrikciés enzimekkel, cRNS szinté-
zis). Fehérje expresszio E. coli baktériumokban - GST- és His-
tag fuzids fehérjék eléallitasa, tisztitasa és mikroinjektalasa
Sejtvonalak (pl. HEK-293, COS-7) fenntartasa, transzfekcio
Alapszinti konfokalis mikroszkdpia - green fluorescent
protein (GFP) fehérjejel6lés kimutatdasa. Elektrofizioldgia -
két elektrédos fesziiltségzar (two-electrode voltage clamp,
TEVC), patch clamp (whole cell, excised patch mddszerek)
Fehérjék és ioncsatorna fehérje foszforilacié kimutatasa -
immunoblot és Phos-tag SDS-PAGE médszerek.

Czirjak, G., Téth, Z.E., Enyedi, P. (2004) The two-pore domain
K* channel, TRESK, is activated by the cytoplasmic calcium
signal through calcineurin. Journal of Biological Chemistry
279:18550-8.

Czirjak, G., Enyedi, P. (2006) Targeting of calcineurin to an
NFAT-like docking site is required for the calcium-dependent
activation of the background K* channel, TRESK. Journal of
Biological Chemistry 281:14677-82.

Enyedi, P, Czirjak, G. (2010) Molecular background of
leak K* currents: two-pore domain potassium channels.
Physiological Reviews 90: 559-605.

Braun, G.,Lengyel, M., Enyedi, P, Czirjak, G.(2015) Differential
sensitivity of TREK-1, TREK-2 and TRAAK background
potassium channels to the polycationic dye ruthenium red.
British Journal of Pharmacology 172:1728-38.

Pergel, E., Veres, |., Csigi, G.I,, Czirjak, G. (2021) Translocation
of TMEM175 Lysosomal Potassium Channel to the Plasma
Membrane by Dynasore Compounds. International Journal
of Molecular Sciences 22:10515.
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loncsatorndak szerkezete és m(ikodése. CFTR kloridion csa-
torna. TRPM2 kationcsatorna.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Patch-clamp

Molekularis biolégiai technikak
Fehérjetisztitasi technikak
Enzimkinetikai mérések

Mihalyi, C., lordanov, I, Tordcsik, B., Csanady, L. (2020) Simple
binding of protein kinase A, prior to phosphorylation,
allows CFTR anion channels to be opened by nucleotides.
Proc Natl Acad Sci USA 117: 21740-21746.

Liu, F, Zhang, Z,, Csanady, L., Gadbsy, D.C,, Chen, J. (2017)
Molecular stucture of the human CFTR ion channel. Cell
169: 85-95.

Sorum, B., Czege, D., Csanady, L. (2015) Timing of CFTR Pore
Opening and Structure of Its Transition State. Cell 163: 724-
733.

Téth, B., lordanoy, I, Csandady, L. (2014) Putative chanzyme
activity of TRPM2 cation channel is unrelated to pore gating.
Proc Natl Acad Sci USA 111: 16949-16954.

Toth, B., Csandady, L. (2012) Pore collapse underlies
irreversible inactivation of TRPM2 cation channel currents.
Proc Natl Acad Sci USA 109: 13440-13445.
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Dénes Adam a Neuroimmunoldgia Kutatécsoport és a Sejt-
biolégia Kozpont vezetdje a Kisérleti Orvostudomanyi Ku-
tatéintézetben. F6 érdeklédési teriilete a neuroinflamma-
cié és az idegrendszer-immunrendszer kolcsonhatasainak
vizsgalata, valamint ezek szerepe az idegrendszeri beteg-
ségekben. Atfogdan vizsgalték azokat a mechanizmusokat,
amelyek révén az idegrendszer szabdlyozza az immunfo-
lyamatokat. Kutatécsoportja feltarta a mikroglia, az agy 6
immunsejtjeinek szerepét a neurondlis aktivitas és a sériilés
szabalyozasaban, valamint a mikroglia kbzponti szerepét az
agyi véraramlas modulalasaban.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A Neuroimmunolégia Kutatécsoport szamos molekularis
anatémiai technikat (konfokalis mikroszkdpia, szuper-
rezoluciés mikroszkopia, elektron mikroszképia, elektron
tomografia, array tomografia), valamint in vivo két-foton
mikroszképiat, laser speckle contrast imaging-et, funkcio-
nalis ultrahang képalkotast hasznal kutatasai soran. A labo-
ratérium ezen felil a gyulladéasos folyamatok és mikroglia
manipuldcidés technikdk in vivo allatmodelljeit haszndlja
rutinszerlen, valamint ex vivo eljdrasokat és sejtbiologiai
modszereket is alkalmaz (dramldsi citometria, primer neuro-
nalis és glia kulturak, stb).

Csaszar, E., Lénart, N., Cserép, C., Kornyei, Z., Fekete, R., Posfai,
B., Balazsfi, D., Hangya, B., Schwarcz, A.D., Szabadits, E.,
Szoll6si, D., Szigeti, K., Mathé, D., West, B.L., Sviatko, K., Bras,
A.R., Mariani, J.C,, Kliewer, A., Lenkei, Z., Hricisak, L., Benyd,
Z., Baranyi, M., Sperlagh, B., Menyhart, A, Farkas, E., Dénes,
A. (2022) Microglia modulate blood flow, neurovascular
coupling, and hypoperfusion via purinergic actions. J Exp
Med 219:e20211071.

Cserép, C., Pésfai, B., Dénes, A. (2021). Shaping neuronal
fate: functional heterogeneity of direct microglia-neuron
interactions. Neuron 109: 222-240.

Cserép, C., Posfai, B., Lénart, N., Fekete, R., Laszlo, Z.1,, Lele,
Z., Orsolits, B., Molnér, G., Heindl, S., Schwarcz, A.D., Ujvari,
K., Kérnyei, Z., Toth, K., Szabadits, E., Sperlagh, B., Baranyi,
M., Gsiba, L., Hortobagyi, T., Magléczky, Z., Martinecz, B.,
Szabd, G., Erdélyi, F., Szipbcs, R., Tamkun, M.M., Gesierich,
B., Duering, M., Katona, I., Liesz, A., Tamas, G., Dénes, A.
(2020) Microglia monitor and protect neuronal function via
specialized somatic purinergic junctions. Science 367: 528-
537.

Fekete, R., Cserép, C., Lénart, N., Toth, K, Orsolits, B.,
Martinecz, B., Méhes, E., Szab¢d, B., Németh, V., Gonci, B.,
Sperlagh, B., Boldogk®i, Z., Kittel, A., Baranyi, M., Ferenczi,
S., Kovacs, K., Szalay, G., Rézsa, B., Webb, C., Kovacs, G.G,,
Hortobagyi, T, West, B.L, Kérnyei, Z, Dénes, A. (2018)
Microglia control the spread of neurotropic virus infection
via P2Y12 signalling and recruit monocytes through P2Y12-
independent mechanisms. Acta Neuropathol 136:461-482.

Szalay, G., Martinecz, B., Lénart, N., Kdrnyei, Z., Orsolits, B.,
Judak, L., Csaszar, E., Fekete, R., West, B.L., Katona, G., Rozsa,
B., Dénes, A. (2016) Microglia protect against brain injury
and their selective elimination dysregulates neuronal
network activity after stroke. Nat Commun 7: 11499.
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A Semmelweis Egyetem Belgydgyaszati és Hematoldgiai
Klinikajan 1998-t6l miikodik az Orszagos Angioodéma Re-
ferencia- és Kivaldsagi Kozpont (az ACARE Haldzat tagja
https://acare-network.com). Kdzpontunk alapitdja és
szervezdje a Nemzetkozi C1-inhibitor Deficiencia és Angi-
o0déma Workshopnak, amelyet 1999 6ta immar 12 alka-
lommal rendeztiink meg Budapesten; tovabba alapitdja a
HAENETWORK projektnek, valamint Kozép-Kelet Eurdpai
Angioddéma Kozpontként is mikodik. Kutatasaink kozép-
pontjdban az angioédéma patomechanizmusa all, kilo-
nosen a bradikinin kozvetitette formaké. Komplement-,
molekuldris genetikai- és sejtlaboratériumok, betegregisz-
ter, biobank biztositja a megfelelé hatteret mind a klinikai,
mind az alapkutatdshoz. Vizsgaljuk a plazma enzimrend-
szerek, a fehérvérsejtek és az endotél sejtek szerepét az an-
gioddéma kialakulasaban, elsésorban a C1 inhibitor hidny
miatt kialakulé 6r6kl6dé angioddémaban. Nagyon jé part-
neri és egyittmkodési kapcsolatokat dpolunk 44 orszag
kutatoival.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Angioddéma Kozpontunkban lehetéség van klinikai és
alapkutatasra is. Ezeknek a hatterét részben az Angio6déma
Regiszter adja, amely tartalmazza a betegek diagnéziskori
és nyomonkdvetéses klinikai és laboratériumi adatait. Ren-
delkezésre all egy biobank is, amelyben a betegek szérum,
plazma (EDTA, citrat) mintait taroljuk minusz 80 Celsius-fo-
kon). Masrészrél genetikai-, komplement-, és sejtes labora-
tériumainkban kilonb6z8 moddszerek (Sanguer szekven-
alas, ELISA, koldokzsinorbdl nyert endothel sejtek) allnak
rendelkezésre a kutatashoz.

Farkas, H. et al. (2017) International consensus on the
diagnosis and management of pediatric patients with
hereditary angioedema with C1 inhibitor deficiency. Allergy
72:300-313.

Andrasi, N. Veszeli, N. Kdéhalmi, K.J\V. Csuka, D,
Temesszentandrasi, Gy., Varga L., Farkas, H. (2018) Idiopathic
Nonhistaminergic Acquired Angioedema Versus Hereditary
Angioedema. J Allergy Clin Immunol Pract 6: 1205-1208.

Farkas, H., K6halmi, K.V., Visy, B., Veszeli, N., Varga, L. (2020)
Clinical Characteristics and Safety of Plasma-Derived
Cl1-Inhibitor Therapy in Children and Adolescents with
Hereditary Angioedema—A Long-Term Survey. Journal of
J Allergy Clin Immunol Pract 8: 2379-2383.

Balla, Zs., Zsilinszky, Zs., Pélai, Zs., Andrasi, N., K6halmi, K.V.,
Csuka, D., Varga, L., Farkas, H. (2021) The Importance of
Complement Testing in Acquired Angioedema Related to
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors. J Allergy Clin
Immunol Pract 9 : 947-955.

Kajdacsi, E., Veszeli, N., Mez6, B., Jandrasics, Z., K6halmi, K.V.,
Ferrara, A., Cervenak, L., Varga, L., Farkas, H. (2021) Pathways
of Neutrophil Granulocyte Activation in Hereditary
Angioedema with C1 Inhibitor Deficiency. Clin Rev Allergy
Immunol 60: 383-395.
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ELSAJATITHATO TECHNIKAK

1. A nyitott zigu glaukéma, diabéteszes szaruhartyaka-
rosodds és a cornea-hegesedés a cukorbetegség sulyos
szovédményei. A szdmos konzervativ és sebészi kezelési
lehetdség ellenére a glaukémas betegek egy részében a
folyamat tovabb progredial. A cornea -karosodas terapidja
inkabb tlineti, az oki kezelés hianyzik. Preklinikai kutatasa-
ink els6dleges célja a betegségek patofizioldgiai hatterének
feltérképezésén keresztll Uj terapias célpontok azonosi-
tdsa, melyek hatékonyan mérséklik a fibrotikus atalakulast.
2. A vese iszkémia/reperfuzids kdrosodas altal kivaltott akut
vesekdarosodas szamos koérallapot velejardja és transzplan-
tacié soran a graft vesztés vagy késleltetett graft funkcié
legfébb okozdja. A donorhidny mellett az iszkémia/reperfu-
zi6s karosodas minimalizalasa és ezaltal a hosszutavu graft
mUkodés javitasa a legfontosabb, de ezidaig megoldatlan
probléma. Célunk eddig ismeretlen molekularis jelatviteli
utvonalak leirdsa a vese iszkémia/reperfuzids karosodas
kezelésére. Egy Uj, Sigma-1 receptor agonistat tartalmazé
prezervaciés oldat kifejlesztése lehetévé teheti a donor-
hidny csokkentését a kiterjesztett donor szelekcids krité-
riumoknak megfelelé szervek allapotanak optimalizalasa
és a maximalis tarolasi id6 novelése altal. 3. Az idiopatias
pulmonaris fibrdzis az intersticialis tidébetegségek leggya-
koribb formaja, melynek incidencidja folyamatosan né. A
betegség igen magas mortalitassal jar, a diagnozist kovetd
median tulélés minddssze 2-3 év. Kialakulasanak okaként
feltételezik a kornyezeti tényezdk, valamint a fert6zések
és genetikai tényezdk szerepét. A legujabb tanulmanyok
szerint a COVID-19 pandémia sordn a betegség akut szaka-
szabol felépliltek kérében is igen magas a tidé fibrotikus
elvaltozésainak ardnya. A nyilvanvalé klinikai jelent&ség
ellenére a fibrotikus elvéltozdsokhoz vezeté molekuldris
mechanizmusok kevéssé tisztazottak, és jelenleg nincs a
piacon olyan hatdéanyag, ami a hegesedést gatolni, vagy
jelentdsen lassitani tudna. Célunk a Sigma-1 receptor akti-
vacio protektiv hatasanak hatterében huzédd molekularis
utvonalak feltérképezése, igy hozzdjarulva uj, effektiv hato-
anyagok kifejlesztéséhez.

In vitro modellek sejtvonalakkal és primer sejtekkel. Transz-
lacios ragcsald modellek: diabétesz, glaukéma, szaruhartya
hegesedés, vese iszkémia/reperflizio, vesetranszplantacio,
bleomicin-indukalta tldéfibrézis, unilateralis ureter ob-
strukcio stb. Molekularis biolégiai médszerek: Western blot,
RT-gPCR, ELISA, CRISPR. Képalkotds: konvencionalis szovet-
tan, konfokalis-STED mikroszkopia, funkcionalis MRI, multi-
foton mikroszkodpia.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Hodrea, J.,, Saeed, A, Molnar, A, Fintha, A., Barczi, A.,
Wagner, L.J. Szabo, AJ., Fekete, A., Balogh, D.B. (2022)
SGLT2 inhibitor dapagliflozin prevents atherosclerotic and
cardiac complications in experimental type 1 diabetes. Plos
One 17: 2 Paper: e0263285.

Hosszu, A., Kaucsar, T., Seeliger, E., Fekete, A. (2021) Animal
Models of Renal Pathophysiology and Diseaseln. Pohlmann,
Andreas (szerk.) Preclinical MRI of the Kidney: Methods
and Protocols New York, USA Springer (Boston) 720: 27-
44,

Balogh, D.B., Molnar, A, Hosszu, A., Lakat, T., Hodrea, J.,
Szabo, AJ., Lenart, L., Fekete, A. (2020) Antidepressant
effect in diabetes-associated depression: a novel potential
of RAAS inhibition. Psychoneuroendocrinology 118:
104705.

Lenart, L., Balogh, D.B., Lenart, N., Barczi, A., Hosszu, A,
Farkas, T., Hodrea, J., Szabo, AJ. Szigeti, K, Denes, A,
Fekete, A. (2019) Novel therapeutic potential of angiotensin
receptor 1 blockade in a rat model of diabetes-associated
depression parallels altered BDNF signalling. Diabetologia
62:1501-1513.

Koszeqi, S., Molnar, A, Lenart, L., Hodrea, J., Balogh, D.B.,
Lakat, T., Szkibinszkij, E., Hosszu, A., Sparding, N., Genovese,
F., Wagner, L., Vannay, A., Szabo, A.J., Fekete, A. (2019) RAAS
inhibitors directly reduce diabetes-induced renal fibrosis via
growth factor inhibition. J Physiol (london) 597: 193-209.
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Munkacsoportunk fé kutatasi teriilete a hypothalamus-hy-
popysis-pajzsmirigy tengely centrdlis szabalyozé mecha-
nizmusainak feltarasa és az energiahaztartast iranyito agyi
neuronhalézatok vizsgalata.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Immuncitokémia, elektronmikroszképia, laser capture mic-
rodissection, metabolikus fenotipizalas, patch-clamp elect-
rophysiologia, in situ hybridizacio, transcriptom analizis,
antitest gyartas.

Farkas, E., Varga, E., Kovacs, B., Szilvasy-Szabd, A., Cote-Vélez,
A., Péterfi, Z., Matziari, M., Téth, M., Zelena, D., Mezriczky, Zs.
etal. (2020) A glial-neuronal circuit in the median eminence
requlates thyrotropin-releasing hormone-release via the
endocannabinoid system. Iscience 23: 100921. 41 p.

Mohacsik, P, Erdelyi, F., Baranyi, M., Botz, B., Szabo, G., Toth,
M., Haltrich, 1., Helyes, Z., Sperlagh, B., Toth, Z. et al. (2018)
A transgenic mouse model for detection of tissue-specific
thyroid hormone action. Endocrinology 159: 1159-1171.
13 p.

Péterfi, Z,, Farkas, |., Denis, R.G.P, Farkas, E., Uchigashima, M.,
Flzesi, T, Watanabe, M., Lechan, R.M,, Liposits, Z., Luquet, S.
et al. (2018) Endocannabinoid and nitric oxide systems of
the hypothalamic paraventricular nucleus mediate effects
of NPY on energy expenditure. Molecular Metabolism 18:
120-133.14 p.

Fekete,C.,Lechan,R.M.(2014) CentralRegulation of Pituitary-
Thyroid Axis Under Physiological and Pathophysiological
Conditions. Endocrine Reviews 35: 59-194. 36 p.

Kola, B., Farkas, I., Christ-Crain, M., Wittmann, G., Loll, F.,
Amin, F,, Harvey-White, J., Liposits, Z., Kunos, G., Grossman,
A.B. et al. (2008) The orexigenic effect of ghrelin is mediated
through central activation of the endogenous cannabinoid
system. Plos One 3: 3. Paper: e1797.
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ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A pajzsmirigyhormonok (PMH) a sejtek anyagcseréjének és
osztodasanak kritikusan fontos szabalyozoé tényezéi. E hor-
monok alapveté befolyast gyakorolnak az agy fejlédésére és
mUkodésére, elssorban a transzkriptdéma aktivitasanak be-
folyasolasan keresztiil. A Csoport f6 célja (a) olyan sejt-tipus
specifikus molekuldris Utvonalak azonositasa és befolyéaso-
ldsa, melyek az agy és a csatolt periféridk PMH haztartasa-
nak szabdlyozasaért felelések; (b) annak megértése, hogy
ezek a mechanizmusok milyen szerepet jatszanak egyes
élettani és koros agyi folyamatokban; tovabba (c) a PMH je-
latvitel mérésére és befolyasolasara alkalmas transzgenikus
modellek fejlesztése. A Csoport molekuldris-, sejtbioldgiai,
anatémiai és transzgenikus technikdkat kombinal a PMH
jelatvitel szabalyozdsanak és kovetkezményeinek tanul-
manyozasara. (1) Tanulmanyozzédk a PMH metabolizmusért
felelés dejodaz enzimek molekuldris szabalyozasat, kiilonos
tekintettel a kettes-tipusu dejodaz (D2) 6sszetett és szigoru
szabalyozasaért felelés molekularis tényezok és fehérje-fe-
hérje kapcsolatok azonositasara, melyek a D2 aktivitas ubik-
vitin/proteaszéma uUtvonalon végbemend gyors szabdlyo-
zasért felel6sek, ill. e folyamat szerepét a szovet-specifikus
hypothyreosis kialakulasdban. Tanulmanyozzak tovabba a
D2 kodolasaért felelés dio2 gén szabdlyozasat a hypotha-
lamus gyulladasos folyamatokra adott valasza soran, mely
jelenséget kordbban az ,alacsony T3 szindréma” patogen-
ezisének komponenseként azonositottak. (2) Vizsgaljak a
PMH metabolizmus D2 és 3-as tipusu dejodaz (D3) medidlta
neuro-glidlis mechanizmusainak szabdlyozasat és bioldgiai
kovetkezményeit a hypothalamo-hypopysealis-pajzsmirigy
tengelyre és az idegrendszeri pajzsmirigyhormon haztar-
tasra. (3) A Csoport tovabbi fontos célkitlizése a PMH jelat-
vitel sejt-tipus specifikus befolydsolasara és detekciojara
alkalmas transzgenikus egérmodellek Iétrehozésa és a sz6-
veti PMH héztartast jellemzd human markerek azonositasa.
Ennek eredményeképpen kifejlesztették és szabadalmaz-
tattak a szovet-specifikus PMH haztartas in vivo mérésére
alkalmas PMH jelatvitel Indikator (THAI) Egérmodellt.

Rekombinans DNS technikak, sejttenyésztés, rekombinans
fehérje expresszd, transzgenikus éllatok el&dllitasa, gé-
nexpresszd mérése, fehérje es mRNS detekcids technikak,
mikroszkdpia, dejodacids és biokémiai assayk, munka rag-
csalé modellekkel.
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Different Types Of Luciferase Reporters Show Distinct
Susceptibility To T3-Evoked Down-Regulation. Thyroid
2016 26: 179-82.

Gereben, B., McAninch, E.A., Riberio, M.O., Bianco, A.C.
(2015) Scope and limitations of iodothyronine deiodinases
in hypothyroidism. Nature Rev Endo 11: 642-52.

Dentice, M., Bandyopadhyay, A., Gereben, B., Callebaut,
I, Christoffolete, M.A., Kim, B.W., Nissim, S., Mornon, J.P,
Zavacki, AM., Zeold, A. Capelo, L.P, Curcio-Morelli, C,,
Ribeiro, R., Harney, J.W. Tabin, C.J., Bianco, A.C. (2005)
The Hedgehog-inducible ubiquitin ligase subunit WSB-1
modulates thyroid hormone activation and PTHrP secretion
in the developing growth plate. Nature Cell Biology 7: 698-
705.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Experimentalis kardioldgiai modelleken mar szamos tanul-
many bizonyitotta, hogy a sziv oxigénhidnyos karosodasat
kovet6 reperfuzio tovabbi kdrosodasahoz vezet. Léteznek
azonban olyan védé mechanizmusok, melyek a karosodast
csokkenteni képesek. A klinikai vizsgalatok sikertelenségei
azonban azt mutatjdk, hogy az iszkémias szivbetegek ese-
tén ezek a mechanizmusok nem elég hatasosak. Preklinikai
adatok alapjan feltételezhetd, hogy a tarsbetegségek, mint
a hiperlipidémia, metabolikus szindroma, diabetes mellitus
okozta szoveti valtozasok illetve a betegségek gyogyszeres
kezelése komoly interferdld hatdssal birnak. Tovabba az
iszkémia/reperfuzids kdrosodas és tarsbetegségeik jelen-
Iéte tovabbi veszélyeket rejteget magdaban, hiszen szamos
gyogyszer rejtett mellékhatésai csak ilyen esetben jelent-
keznek. Kutatdsaink soran foglalkozunk a mikroRNS-ek po-
tancidlis kardioprotektiv hatasaival. A nem kédolé RNS-ek
(mint pl. mikroRNS-ek) mint diagnosztikus és terapias
értékl molekuldk fejlesztése az elmult években keriiltek
gyogyszeripar frontvonaldba szamos betegség precizids
diagnosztikdjara és kezelésére.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

« in vitro szimulalt iszkémia/reperfuzios tesztrendszer

« fluoreszcens és lumineszcens viabilitas tesztek végzése
szivizomsejteken

« primer patkany kardiomiocita modell készitése

« sejtvonalak tenyésztése, sejtbankok készitése, fagyasztva
tarolas

 gyogyszerkezelések in vitro sejt alapu rendszerekben

« MMP zymografids mérések matrix metalloproteinaz en-
zimgatlok hatékonysagdanak vizsgalata céljabdl

- western blott technika fehérjeexpresszié ellenérzése és
azonositasa céljabdl

+ gPCR technika mRNS expresszi6 ellendrzése és azonosi-
tasa céljabol

« ELISA mérések biomarkerek azonositasara

Makkos A., Agg B., Varga ZV., Giricz Z., Gyéngy®dsi M., Lukovic
D., Schulz R., Bartekova M., Gorbe A., Ferdinandy P. (2021)
Molecular Network Approach Reveals Rictor as a Central
Target of Cardiac ProtectomiRs. Int J Mol Sci. 22: 9539.

Bencsik, P, Gomori, K., Szabados, T., Santha, P, Helyes, Z.,
Jancsé, G., Ferdinandy, P, Gorbe, A. (2020) Myocardial
ischemia reperfusion injury and cardioprotection in the
presence of sensory neuropathy: therapeutic options. Br J
Pharmacol 177: 5336-5356.

Makkos, A., Agg, B., Petrovich, B., Varga, Z.V. Gérbe, A.,
Ferdinandy, P. (2021) Systematic review and network
analysis of microRNAs involved in cardioprotection against
myocardial ischemia/reperfusion injury and infarction:
Involvement of redox signalling. Free Radic Biol Med 172:
237-251.

Goméri, K., Szabados, T, Kenyeres, E., Pipis, J., Féldesi, I, Siska,
A., Dorman, G., Ferdinandy, P, Gorbe, A., Bencsik, P. (2020)
Cardioprotective Effect of Novel Matrix Metalloproteinase
Inhibitors. Int J Mol Sci. 21: E6990.

Paléczi, J., Szantai, A., Kobolak, J., Bock, I., Ruivo, E., Kiss,
B., Gaspar, R., Pipis, J., Ocsovszki, I., Tancos, Z., Fehér, A,
Dinnyés, A., Onddi, Z., Madonna, R., Ferdinandy, P.,, Gorbe,
A. (2020) Systematic analysis of different pluripotent stem
cell-derived cardiac myocytes as potential testing model for
cardiocytoprotection. Vascul Pharmacol 133-134: 106781.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Kutatoi tevékenységiink célja feltarni, hogy mi a kognitiv
funkcidk idegélettani alapja egészséges és sériilt agyban.
Arra keresslik a vélaszt, hogy a kéreg alatti agyteriletek
kiilonb6z6 idegsejt-tipusai hogyan vesznek részt olyan
kognitiv tevékenységekben, mint a figyelem, tanulas és em-
Iékezés. A kolinerg sejtek fontos szerepet jatszanak tanulasi
és mas kognitiv folyamatokban, de aktivitasmintazatuk k-
6nb06z6 viselkedések sordan még ismeretlen. Ha megértjuk,
hogy a bazalis el6agy kolinerg sejtjei hogyan vesznek részt a
tanulasi folyamatban, ill. hogy az esetleges karosodasuk ho-
gyan vezet tanuldsi nehézségekhez, kozelebb kerilhetiink
ahhoz, hogy megértsiik a szerepiiket a neurodegenerativ
demencidkban. A bazadlis eléagyban a kolinerg sejtekkel
keveredve gatldsejtek is taldlhatéak. A bazalis eléagy tanu-
lasban betoltott szerepének megértéséhez fontos megha-
tarozni, hogyan kulonulnek el az agyterulethez kapcsolédé
kognitiv funkcidk a kiilonboz6 sejttipusok kozott.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Egér kisérletek, egerek tanitasa, elektrofiziolégiai mérések,
szaloptikas fotometria, optogenetikai manipulaciok, hu-
man EEG adatok elemzése.

Hegedus, P, Heckenast, J.,, Hangya, B. (2021) Differential
recruitment of ventral pallidal e-types by behaviorally
salient stimuli during Pavlovian conditioning. iScience 24:
102377.

Kirdly, B., Baladzsfi, D, Horvath, I, Solari, N., Sviatko, K.,
Lengyel, K., Birtalan, E., Babos, M., Bagaméry, G., Mathé,
D., Szigeti, K., Hangya, B. (2020) In Vivo Localization of
Chronically Implanted Electrodes and Optic Fibers in Mice.
Nat Comm 11: 4686.

Laszlovszky, T., Schlingloff, D.,Hegeds, P, Freund, T.F., Gulyas,
A., Kepecs, A., Hangya, B. (2020) Distinct synchronization,
cortical coupling and behavioral function of two basal
forebrain cholinergic neuron types. Nat Neurosci 23: 992-
1003.

Hangya, B.,Ranade, S.P, Lorenc, M., Kepecs, A.(2015) Central
cholinergic neurons are rapidly recruited by reinforcement
feedback. Cell 162: 1155-1168.

Pi, H.J., Hangya, B., Kvitsiani, D., Sanders, J.I., Huang, Z.J,,
Kepecs, A. (2013) Cortical interneurons that specialize in
disinhibitory control. Nature 503: 521-524.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Kutatasunk célpontjaban transzmembranfehérjék allnak,
amelyekhez szdmos betegség kothetd, s az elérhetd gydgy-
szerek tobbsége is ilyen fehérjéken hat. Célzottan olyan ABC
fehérjéket vizsgalunk, amelyek multidrog transzporterként
mukodve a sejteket megvédik mérgez6 anyagoktél. EImé-
leti mdédszereket alkalmazunk mikodésiik és szubsztratfel-
ismerésik megértésének érdekében. Vizsgaljuk tovabba,
hogy a CFTR/ABCC7 kloridcsatorna mutacidi, amelyek su-
lyos cisztas fibrézis betegséget okoznak, hogyan befolya-
soljak a fehérje feltekeredését, dinamikjat és mikodését.
A csatorna nyitasahoz sziikséges a rendezetlen regulatoros
régio foszforilacioja. E szabalyozé folyamatok megértésé-
nek és modulalasanak érdekében a rendezetlen régio intra-
molekularis kolcsonhatasait meghatarozzuk, és fehérjemér-
nokséggel kotd-fehérjét terveziink. Hasonld modszerekkel
olyan kisméretUi fehérjét is terveziink, amely erésen kotédik
a SARS Cov-2 Envelope transzmembran fehérje C-végéhez,
ezzel gatolva az emberi Pals1 fehérjéhez vald kotédést, igy a
sejt-sejt kapcsolatok leépuilését és gyulladas kialakulasat is.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Bioinformatika, 3D-bioinformatika, AlphaFold2, szamitasos
biolégia, molekula dinamika, High Performance
Computing, Python, web-alkalmazas fejlesztés, molekularis
bioldgia, fehérje termeltetés és tisztitas, biokémiai
modszerek, fluoreszcens mikroszkopias technikak, atomerd
mikroszkdpia.

Hegedts, T.,, Geisler, M., Lukacs, G.L., Farkas, B. (2022) Ins
and Outs of AlphaFold2 Transmembrane Protein Structure
Predictions. Cell Mol Life Sci 79: 73.

Nagy, T, Toth, A, Telbisz, A., Sarkadi, B., Tordai, H., Tordai, A,
Hegedlis, T. (2021) The Transport Pathway in the ABCG2
Protein and Its Regulation Revealed by Molecular Dynamics
Simulations. Cell Mol Life Sci 78: 2329-2339.

Csizmadia, G., Erdés, G., Tordai, H., Padanyi, R., Tosatto, S.,
Dosztanyi, Z., Hegeddis, T. (2020) The MemMoRF Database
for Recognizing Disordered Protein Regions Interacting
with Cellular Membranes. Nucleic Acids Res 49: D355-
D360.

Veit, G., Avramescu, R, Perdomo, D., Phuan, P, Bagdany,
M., Apaja, P, Borot, F, Szollosi, D., Wu, Y., Finkbeiner, W.,
Hegedus, T., Verkman, A., és Lukacs, G. (2014) Some Gating
Potentiators, Including VX-770, Diminish AF508-CFTR
Functional Expression. Sci Transl Med 6: 246ra97.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Az oxidativ stresszt az oxigén és nitrogén eredetl sza-
badgyokok és oxidansok felszabaduladsa és a szervezet ant-
ioxidans kapacitasa kozotti egyensuly felbomlasa jellemzi.
A felhalmozodd szabadgyokok és oxidansok karosithatjak
a sejtalkotokat, mely szamos betegség kialakuldsaban és
fenntartasaban jatszik szerepet. Munkacsoportunk e folya-
matokat, valamint prediktiv értékiiket vizsgalja élettani és
korélettani folyamatokban; terhességben és annak szévéd-
ményeiben, gyulladasos és kardiovaszkuléris betegségek-
ben.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Szovettani technikak, immunhisztokémia, ELISA, Western-
blot, PCR, dramlasos citometria.

Lajtai, K., Tarszabo, R. Banyai, B., Péterffy, B. Gerszi, D.,
Ruisanchez, E. Sziva, R. E., Korsés-Novak, A., Benkd, R,
Hadjadj, L., Horvath, E. M. et al. (2021) Effect of Vitamin
D Status on Vascular Function of the Aorta in a Rat Model
PCOS. Oxid Med Cell Longev 2021: 8865979.

Lajtai, K., Nagy, Cs.T., Tarszabo, R., Benkd, R., Hadjadj, L.,
Sziva, R.E., Gerszi, D., Banyai, B, Ferdinandy, P. Nadasy, Gy.L.,
Horvath, E.M. et al. (2019) Effects of Vitamin D Deficiency
on Proliferation and Autophagy of Ovarian and Liver Tissues
in a Rat Model of Polycystic Ovary Syndrome. Biomolecules
9:471.

Horvath, E.M., Magenheim, R., Beres, N.J., Benko, R., Pek,
T., Tabak, A.G., Szabo, C. (2018) Oxidative-Nitrative Stress
and Poly (ADP-Ribose) Polymerase Activation 3 Years after
Pregnancy. Oxid Med Cell Longev 2018: 1743253.

Barany, T, Simon, A. Szabo, G. Benko, R., Mezei, Zs.,
Molnar, L., Becker, D., Merkely, B., Zima, E., Horvath, E.M.
(2017) Oxidative Stress-Related Parthanatos of Circulating
Mononuclear Leukocytes in Heart Failure. Oxid Med Cell
Longev 2017: 1249614.

Horvath, E.M., Magenheim, R, Kugler, E., Vacz, G., Szigethy,
A., Lévardi, F, Kollai, M., Szabo, C., Lacza, Z. (2009) Nitrative
stress and poly (ADP-ribose) polymerase activation in
healthy and gestational diabetic pregnancies. Diabetologia
52:1935-1943.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A Reproduktiv Neurobiolégia Laboratériumban végzett
molekularis, sejt- és rendszerszintl kutatas alapvetd célki-
tlzése az emberi szaporodast iranyité kozponti idegrend-
szeri folyamatok mélyebb megértése. Pubertas soran kez-
dédik el a hipotalamusz gonadotropin-releasing hormon
(GnRH) elvélasztasa. A 30-90 percenként szekrécids pulzu-
sok formdjaban jelentkezé GnRH Urilés serkenti az agyalapi
és FSH) termelését, beinditva és fenntartva ezéltal az ivar-
szervek (petefészkek és herék) mikodését. A munkacso-
port anatomiai, elektrofizioldgiai és molekularis bioldgiai
modszertanokkal vizsgdlja 1) a GnRH drulés ,pulzatilis”
mintazatanak idegrendszeri és hormonalis szabalyozasat,
2) a n8i nemi ciklus kozepén az érett petesejt kilokédését
el6idéz6 GnRH/LH hiperszekrécio (,surge”) keletkezési me-
chanizmusat, 3) az ivarszervekben termelt nemi hormonok
reproduktiv szabalyozasra és altaldnos idegrendszeri mako-
désre gyakorolt hatdsait és 4) a reproduktiv 6regedésben
kulcsszerepet jatszo molekularis és cellularis folyamatokat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Immunhisztokémia

In situ hibridizacié
RNS-szekvenalas

Laser capture microdissection

Hrabovszky, E., Shughrue, PJ., Merchenthaler, I, Hajszan,
T., Liposits, Zs., Carpenter, C.D. and Petersen, S.L. (2000)
Detection of estrogen receptor- messenger ribonucleic
acid and | [estrogen] binding sites in luteinizing hormone-
releasing hormone neurons of the rat brain. Endocrinology
141:3506-3509.

Hrabovszky, E., Ciofi, P, Vida, B., Horvath, M.C., Keller, E,,
Caraty, A., Bloom, S.R., Ghatei, M.A., Dhillo, W.S., Liposits,
Z. and Kallo, I. (2010) The kisspeptin system of the human
hypothalamus. Sexual dimorphism and relationship
with gonadotropin-releasing hormone and neurokinin B
neurons. Eur. J. Neurosci 31: 1984-1998.

Skrapits, K., Sarvari, M., Farkas, I., Gocz, B, Takdcs, S., Rumpler,
E., Vaczi, V., Vastagh, C,, Racz, G., Matolcsy, A., Solymosi, N.,
Poliska, S., Téth, B., Erdélyi, F,, Szabo, G., Culler, M.D., Allet,
C., Cotellessa, L., Prévot, V., Giacobini, P. and Hrabovszky
E. (2021) The cryptic gonadotropin-releasing hormone
neuronal system of human basal ganglia. Elife 10: e67714.

Campbell, R.E., Coolen, L.M., Hoffman, G.E. and Hrabovszky,
E. (2022) Highlights of neuroanatomical discoveries of the
mammalian gonadotropin-releasing hormone system. J
Neuroendocrinol 34:e13115.

Go6cz, B, Rumpler, E., Sarvari, M., Skrapits, K., Takacs, S.,
Farkas, I., Gsillag, V., Trinh, S.H., Barddczi, Z., Ruska, Y.,
Solymosi, N., Pdliska, S., Széke, Z., Bartoloni, L., Zouaghi,
Y., Messina, A., Pitteloud, N., Anderson, R.C., Millar, R.P,
Quinton, R., Manchishi, S.M., Colledge, W.H. and Hrabovszky
E. (2022) Transcriptome profiling of kisspeptin neurons
from the mouse arcuate nucleus reveals new mechanisms
in estrogenic control of fertility. Proc Natl Acad Sci U S A
119:e21137491109.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Endokrin daganatok, elsésorban mellékvese és neuro-
endokrin daganatok molekuldris vizsgélata. Fékuszban a
nem kédolé RNS-ek (kiilondsen a mikroRNS-ek), ezek pa-
togenetikai szerepe, és elsésorban biomarkerként torténé
alkalmazhatésdga. Mind szoveti, mind testfolyadékban
torténd kimutatasuk és elemzésiik céljaink kozott szerepel.
Biomarkerekként malignitasi markerek, prognosztikai mar-
kerek azonositasa képezi a fé célt. E vizsgalatok kilonos je-
lentéségét adja a mellékvese és neuroendokrin daganatok
diagnosztikai nehézsége, mind a szovettani vizsgélat, mind
a klinikai vizsgalatok terén.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Nukleinsav izolalds (RNS, DNS)

Real-time PCR technikdk

Ujgeneréaciés szekvenalas

Fehérjeexpresszios vizsgalatok (Western-blot)
Szovettenyésztés

Irodalom- és adatbazis kutatas

Cikkiras

Turai, Pl, Herold, Z., Nyiré, G., Borka, K., Micsik, T., T6ke,
J., Szics, N, Toth, M., Patédcs, A., lgaz, P. (2022) Tissue
miRNA Combinations for the Differential Diagnosis of
Adrenocortical Carcinoma and Adenoma Established by
Artificial Intelligence. Cancers 14: 895.

Decmann, A, Perge, P, Nyiré, G., Darvasi, O., Liko, 1., Borka,
K., Micsik, T., Toth, Z., Bancos, I., Pezzani, R., lacobone, M.,
Patdcs, A., Igaz, P. (2018) MicroRNA expression profiling in
adrenal myelolipoma. J Clin Endocrinol Metab: 103: 3522-
3530.

Perge, P, Butz, H., Pezzani, R., Bancos, I., Nagy, Z., Paldczi,
K., Nyir6, G., Decmann, A., Pap, E., Luconi, M., Mannelli, M.,
Buzas, E.l, Téth, M., Boscaro, M., Patécs, A., lgaz, P. (2017)
Evaluation and diagnostic potential of circulating exosomal
microRNAs in adrenocortical tumors. Scientific Reports 7:
5474.

Perge, P, Nagy, Z, Decmann, A, Igaz, |, lgaz, P. (2017)
Potential relevance of microRNAs in inter-species epigenetic
communication, and implications for disease pathogenesis.
RNA Biology 14:391-401.

Szabo, PM., Tamasi, V., Molnar, V., Andrasfalvy, M., Tombal,
Z., Farkas, R., Kovesdi, K., Patdcs, A., Toth, M., Szalai, C., Falus,
A. Racz, K, lgaz, P. (2010) Meta-analysis of adrenocortical
tumor genomics data: novel pathogenic pathways revealed.
Oncogene 29:3163-3172.

Tombol, Z., Szabé, PM., Molnar, V., Wiener, Z., Tolgyesi, G.,
Horanyi, J., Riesz, P, Reismann, P, Patdcs, A., Liko, 1., Gaillard,
R.C., Falus, A, Racz, K., Igaz, P. (2009) Integrative molecular-
bioinformatics study of human adrenocortical tumors:
microRNA, tissue specific target prediction and pathway
analysis. Endocrine-Related Cancer 16: 895-906.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A nyirokrendszer lényeges szerepet tolt be a folyadéke-
gyensuly szabdlyozdsaban, az immunsejtek vandorlasanak
irdnyitasaban és a lipidek bélbdl torténé felszivasdban. Az
utobbi idében egyéb, kordbban nem vart funkcioi deriltek
ki a rendszernek. Kritikus ezért, hogy a mostaninal sokkal
pontosabban megértsiik a rendszer szervspecifikus funkci-
oit. Akutatdcsoportunk célja, hogy preklinikai transzgenikus
egérmodellek felhasznaldsaval feltarjuk a nyirokrendszer
és a nyirokérnévekedési jelpalydk szervspecifikus szerepét
fiziologids és patoldgids korilmények kozott. Eddigi kisérle-
teinkben kifejlesztettiink egy nukleozid mddositott mRNS
alapu rendszert, amely a VEGFC kifejezésén keresztil lehe-
tévé teszi a szervspecifikus nyirokérnovekedés serkentését
és a kisérletes nyirokbdéma visszaforditasat. Feltartuk, hogy
a magzati idészakban a pulmondlis nyirokerek mikddése
és a magzati légz6mozgasok kritikus szerepet jatszanak a
tadé tagulékonysaganak kialakitasaban. Az adataink felve-
tik tovdbba, hogy a nyirokdramlas keltette mechanikai erék
kritikus tényez6k a meningealis nyirokerek fejlédési prog-
ramjanak az irdnyitasaban.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A kutatasi téma keretében a nyirokerek ndvekedését, a fo-
lyamatot irdnyité molekuldris mechanizmusokat és a nyiro-
kerek mlkddésének élettani és korélettani szerepét vizsgal-
juk az egyes szervekben és szovetekben az embriondlis és a
posztnatélis idészakban preklinikai transzgenikus allatmo-
dellekben. Az in vivo orientdlt vizsgalatainkhoz képalkotd,
szovettani, molekuldris bioldgiai és altaldanos labortechnika-
kat hasznalunk.

Sz6ke, D., Kovécs, G., Kemecsei, E., Balint, L., Szotak-Ajtay,
K., Aradi, P, Styevkéné, Dinnyés, A., Mui, B.L, Tam, YK,
Madden, T.D., Kariko, K., Kataru, R.P,, Hope, M.J., Weissman,
D., Mehrara, B.J. Pardi, N., Jakus, Z. (2021) Nucleoside-
modified VEGFC mRNA induces organ-specific lymphatic
growth and reverses experimental lymphedema. Nat
Commun 12: 3460.

Bélint, L., Ocskay, Z., Dedk, B.A., Aradi, P, Jakus, Z. (2020)
Lymph Flow Induces the Postnatal Formation of Mature and
Functional Meningeal Lymphatic Vessels. Front Immunol
10:3043.

Szotak-Ajtay, K,. Széke, D., Kovacs, G., Andréka, J., Brenner,
G.B., Giricz, Z.,, Penninger, J., Kahn, M.L., Jakus, Z. (2020)
Reduced Prenatal Pulmonary Lymphatic Function Is
Observed in Clp1 K/K Embryos With Impaired Motor
Functions Including Fetal Breathing Movements in
Preparation of the Developing Lung for Inflation at Birth.
Front Bioeng Biotechnol 8: 136.

Balint, L., Jakus, Z. (2021) Mechanosensation and
Mechanotransduction by Lymphatic Endothelial Cells Act
as Important Regulators of Lymphatic Development and
Function. Int J Mol Sci 22: 3955.

Pawlak, J.B., Balint, L., Lim, L., Ma, W., Davis, R.B., Benyé, Z.,
Soares, M.J., Oliver, G., Kahn, M.L., Jakus, Z., Caron, K.M.
(2019) Lymphatic mimicry in maternal endothelial cells
promotes placental spiral artery remodeling. J Clin Invest
129:4912-4921.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A cirkadian 6ra a torzsfejlédés minden szintjén jelenlévé
szabalyozé rendszer, amely felkésziti a szervezetet a kor-
nyezet periodikus valtozésaira, és segiti idében szeparalni
az egymassal antagonisztikus folyamatokat. Az endogén
idémérés alapmechanizmusat sejtszinten mdkdds, mole-
kuldris oszcillatorok jelentik. EmI8&s szervezetben a szdveti
ordk mukodését a suprachiasmaticus magban taldlhato,
kornyezeti hatasokra igen érzékeny kozponti éra neurdlis
és hormondlis hatasok révén hangolja 0ssze. A cirkadian
ritmus zavara jelentdésen noveli egyes betegségek kialaku-
lasanak valdszinliségét, ilyenek a kardiovaszkularis meg-
betegedések, a metabolikus szindréma, diabetes mellitus,
bizonyos malignus daganatok és a depresszid. A modern
tarsadalomban fokozott a cirkadidn éramiikodés zavaranak
veszélye, ugyanis a korunkban egyre elterjedtebb tobbm-
szakos munkavégzés és a nem megdfeleléen alkalmazott,
fokozott mesterséges megvilagitas jellemzé kivalto ténye-
z6k. Munkacsoportunk a kronobioldgiai kutatasok széles
spektrumaval foglalkozik, ami magaba foglalja a molekula-
ris ram(kddés tanulmanyozasat, az immunrendszer cirka-
dian szabalyozdsanak és a human viselkedési ritmusnak a
vizsgalatat is.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Egérkolonidk genotipizélasa, egértorzsek keresztezése,
csontvel6 transzplantacié egérben, human és egér fe-
hérvérsejtek prepardlasa, immunsejt funkcidk vizsgalata,
mikroszképos technikdk, RNS izoldlds, génexpresszid ana-
lizis valés-idej PCR segitségével, sejtvonal fenntartdsa és
genetikai modositasa, dramlasi citometrids mérések, ELISA,
Neurospora crassa tenyésztése, konidizaciés ritmus vizs-
galata fonalas gomba modellen, in vivo luciferdz aktivitas
detektaldsa promoter aktivitds kdvetésére, fehérjeanalizis
Western-blot technikaval, fehérje interakcidk vizsgalata, hu-
man alvasi ritmus analizis.

Sady, AR, Ella, K., Bédizs, R, Kaldi, K. (2019) Association
of Social Jetlag With Sleep Quality and Autonomic Cardiac
Control During Sleep in Young Healthy Men. Front Neurosci
13:950.

Ella, K., Csépanyi-Komi, R, Kaldi, K. (2016) Circadian
regulation of human peripheral neutrophils. Brain Behav
Immun 57:209-221.

Haraszti, R.A., Ella, K., Gyongyosi, N., Roenneberg, T., Kaldi,
K. (2014) Social jetlag negatively correlates with academic
performance in undergraduates. Chronobiol Int 31:603-12.

Gyongyosi, N., Nagy, D., Makara, K., Ella, K., Kaldi, K. (2013)
Reactive oxygen species can modulate circadian phase and
period in Neurospora crassa. Free Radic Biol Med 58: 134-
143.

Malzahn, E., * Ciprianidis, S., * Kaldi, K. (*joint first authors),
Schafmeier, T, Brunner, M. (2010) Photoadaptation in
Neurospora by Competitive Interaction of Activating and
Inhibitory LOV Domains. Cell 142: 762-772.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A szinaptikus kapcsolatok a kommunikécié f6 helyszinei
az agyban, ahol kémiai jelatvivé molekuldk tovabbitjak az
informaciot a preszinaptikus idegsejtrél annak posztszinap-
tikus sejtre. A szinaptikus jeltovabbitas hatékonysdga nem
allandé térben és idében. Eppen ellenkezéleg, a jelatvitel
plaszticitdsa olyan alapveté idegélettani jelenség, amely
az informacidtarolas és a kornyezeti adaptacio hatterében
all. Bar a klasszikus jelatvivé anyagok (mint a GABA vagy a
glutamat) hatasat az alap idegi jelatvitelben mar részlete-
sen ismerjik, Ujabb bizonyitékok arra utalnak, hogy egyéb
jelatvivé anyagok széles skaldja vesz részt a szinapszis kifi-
nomult jeladtviteli rendszerének felépitésében, és ez teszi
lehet6évé a szinapszis komplex funkcidjanak ellatasat. Ezek
alapjan kutatdlaboratériumunk f6 célkitlizése olyan Uj
jelatviteli rendszerek azonositasa, melyek a szinaptikus je-
latvitelt és annak plaszticitasat szabdlyozzak. Célunk, hogy
ezeknek az Uj jelatviteli utaknak meghatérozzuk a pontos
molekularis felépitését és élettani szerepét. Végsé soron
munkankkal a szinapszis mikodésének jobb megértését
szeretnénk elérni és feltarni a sériilt szinaptikus mikodés
szerepét idegrendszeri betegségekben.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Molekularis neurobioldgiai technikak széles skalajat hasz-
néljuk (DNS, RNS, fehérje izoldlas és mérés, PCR, klénozas,
in vitro mutagenezis, Western-blot), csak gy mint sejtkul-
turas metodikakat, hogy funkcié-nyeréses vagy -vesztéses
modszerekkel jellemezzik a vizsgdlt molekuldk élettani
szerepét. Egyes idegsejt populdciok jelolését, genetikai
miai és fejlédésélettani vizsgalatainkhoz in situ hibridizacio,
RNAscope, immunhisztokémia modszereket hasznélunk, a
képalkotést pedig konfokalis és STORM szuper-rezolucids
mikroszképiaval végezziik.

Prokop, S., Abranyi-Balogh, P, Barti, B., Vamosi, M., Zéldi,
M., Barna, L., Urban, G.M., Téth, A.D., Dudok, B., Egyed,
A., Deng, H., Leggio, G.M., Hunyady, L., van der Stelt, M.,
Keserd, G.M., Katona, I. (2021) PharmacoSTORM nanoscale
pharmacology reveals cariprazine binding on Islands of
Calleja granule cells. Nature Communications 12: 6505.

Laszlo, Z., Lele, Z., Zoldi, M., Miczan, V., Moégor, F., Simon,
G.M., Mackie, K., Kacskovics, I., Cravatt, B.F. and Katona, I.
(2020) ABHD4-mediated developmental anoikis safeguards
the embryonic brain. Nature Communications 11:1.

Frau, R.*, Miczan, V.*, Traccis, F., Aroni, S., Pongor, C.I,, Saba,
P, Serra, V., Sagheddu, C, Fanni, S., Congiu, M., Devoto,
P, Cheer, J.F, Katona, 1.*, Melis, M.* (2019) Prenatal THC
exposure produces a hyperdopaminergic phenotype
rescued by pregnenolone. Nature Neuroscience 22: 1975-
1985.

Barna, L., Dudok, B., Miczan, V., Horvath, A., Laszl6, Z.l., and
Katona, I. (2016) Correlated confocal and super-resolution
imaging by VividSTORM. Nature Protocols 11: 163-183.

Dudok, B., Barna, L., Ledri, M., Szabd, S.I., Szabadits, E., Pintér,
B., Woodhams, S.G., Henstridge, C.M.,, Balla, GY., Nyilas, R.,
Varga, C, Lee, S.H., Matolcsi, M., Cervenak, J., Kacskovics, .,
Watanabe, M., Sagheddu, C., Melis, M., Pistis, M., Soltesz, I.
and Katona, I. (2015) Cell-specific STORM superresolution
imaging reveals nanoscale organization of cannabinoid
signaling. Nature Neuroscience 18: 75-86.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A stressz neurobioldgidja, a hipotalamo-hipofizis-mellék-
vesekéreg szabdlyozés. A bél mikrobiom szerepe a neuro-
endokrin szabalyozasban.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Mditéti technikak laboratériumi ragcsalékon (egér, patkany);
Hormonmeghatarozasok (RIA, ELISA). Szovettani technikak,
kularis biologiai technikak, RNS izolalas, real time PCR, fe-
hérje izolalas, Western blot.

Xu, L., Firedi, N., Lutter, C., Geenen, B., Pétervari, E., Balasko,
M., Dénes, A, Kovacs, K.J., Gaszner, B, Kozicz, T. (2022)
Leptin coordinates efferent sympathetic outflow to the
white adipose tissue through the midbrain centrally-
projecting Edinger-Westphal nucleus in male rats.
Neuropharmacology 205: 108898.

Kuti, D., Winkler, Zs., Horvath, K., Juhasz, B., Paholcsek, M.,
Stagel, A., Gulyas, G., Czeglédi, L., Ferenczi, Sz., Kovacs, K.J.
(2020) Gastrointestinal (Non-systemic) Antibiotic Rifaximin
Differentially Affects Chronic Stress-induced Changes in
Colon Microbiome and Gut Permeability without Effect on
Behavior. Brain Behav Immun 804: 218.228.

Winkler, Zs., Kuti, D., Polyak, A., Juhasz, B., Gulyés, K., Lénart,
N., Dénes, A., Ferenczi, Sz., Kovacs, K.J. (2019) Hypoglycemia-
activated Hypothalamic Microglia Impairs Glucose
Counterregulatory Responses. Sci Rep 9: 6224.

Winkler, Z,, Kuti, D., Ferenczi, S., Gulyas, K., Polyak, A., Kovacs,
K.J. (2017) Impaired microglia fractalkine signaling affects
stress reaction and coping style in mice. Behav Brain Res
334:119-128.

Ferenczi, S., Szeqi, K., Winkler, Z., Barna, T., Kovacs, K.J. (2016)
Oligomannan Prebiotic Attenuates Immunological, Clinical
and Behavioral Symptoms in Mouse Model of Inflammatory
Bowel Disease. Sci Rep 6: 34132.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A reprodukciét centrdlisan szabalyozé neuronhdlézatok
hormondlis és idegi regulacidjanak vizsgalta.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Funkciondlis neuroanatomiai, molekuldris bioldgiai és
elektrofizioldgiai vizsgald mddszerek.

Balint, F., Csillag, V., Vastagh, C,, Liposits, Z., and Farkas,
[. (2021) Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) increases
GABAergic neurotransmission to GnRH neurons via
suppressing the retrograde tonic endocannabinoid
signaling pathway in mice. Neuroendocrinology 111:
1219-1230.

Vastagh, C., Farkas, I., Scott, M.M., and Liposits, Z. (2021)
Networking of glucagon-like peptide-1 axons with GnRH
neurons in the basal forebrain of male mice revealed by
3DISCO-based immunocytochemistry and optogenetics.
Brain Structure & Function 226: 105-120.

Bake, T., Le May, M.V, Edvardsson, C.E., Vogel, H., Bergstrom,
U., Albers, M.N., Skibicka, K.P, Farkas, I., Liposits, Z. and
Dickson, S.L. (2020) Ghrelin Receptor Stimulation of the
Lateral Parabrachial Nucleus in Rats Increases Food Intake
but not Food Motivation. Obesity 28: 1503-1511.

Leiszter, K., Galamb, O. Kalmar, A., Zsigrai, S., Valcz, G,
Szigeti, K.A., Bartak, B.K., Nagy, Z.B., Dank, M., Liposits, Z.,
lgaz, P, Tulassay, Z. and Molndr, B. (2020) Az 6sztrogének
lehetséges szerepe a vastagbéldaganatok kialakulasaban.
Orvosi Hetilap 161: 532-543.

Balla, B., Sarvari, M., Kdsa, J.P, Kocsis-Dedk, B., Tobias, B.,
Arvai, K., Takacs, I, Podani, J., Liposits, Z. and Lakatos,
P. (2019) Long-term selective estrogen receptor-beta
agonist treatment modulates gene expression in bone and
bone marrow of ovariectomized rats. Journal of Steroid
Biochemistry and Molecular Biology 188: 185-194.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Kutatasunk kozéppontjdban az idegsejtek jelfeldolgozd
mikodésének megértése all. A neuronok a rajuk érkezd
tobb ezernyi szinaptikus bemenetet minden pillanatban
0sszegzik és kimend jellé alakitjak at. A jelek feldolgozasa
a sejtek vékony, hosszi bemenetfogadd nyulvanyain, a
dendriteken torténik, amelyek szamos fesziltségfliggd
ioncsatornaval rendelkeznek, és ezaltal valtozatos nemline-
aris jelosszegzési és bemenet-kimenet atalakitasi médokra
lehetnek képesek. A dendritek ioncsatornainak finomsza-
balyozasa a jelfeldolgozads mdédjat dinamikusan valtoztat-
hatéva teszi. Kutatdsunkban élvonalbeli mikroszképos és
elektrofizioldgiai mddszereket alkalmazva, agyszeletekben
illetve tanulasi feladatot végzd ragcsaldkban igyeksziink
feltarni a a hippokampusz nevi (a memdéridban fontos sze-
repet jatszd) agyteriilet idegsejtjeiben a dendritek mikodé-
sének alapvetd elveit és szabalyozasat, valamint azt, hogy
ezek a sejtszintl informacidfeldolgozasi mechanizmusok
hogyan jarulnak hozza a tanulas és emlékezés folyamatai-
hoz.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

In vitro patch-clamp elektrofiziologiai elvezetés idegsejtek-
bdl, két-foton mikroszkdpia agyszeletben és tanulasi felada-
tot végz6 allatokban.

Magé, A, Kis, N., Liké, B, Makara, J.K. (2021) Distinct
dendritic Ca2+ spike forms produce opposing input-output
transformations in rat CA3 pyramidal cells. eLife 10: e74493.

Ujfalussy, B.B., Makara, J.K. (2020) Impact of functional
synapse clusters on neuronal response selectivity. Nature
Communications 11: 1413.

Mago, A., Weber, J.P, Ujfalussy, B.B., Makara, J.K. (2020)
Synaptic plasticity depends on the fine-scale input pattern
in thin dendrites of CA1 pyramidal neurons. J. Neuroscience
40: 2593-2605.

Raus Balind, S., Magé, A., Ahmadi, M., Kis, N., Varga-Németh,
Z., Lbérincz, A., Makara, J.K. (2019) Diverse synaptic and
dendritic mechanisms of complex spike burst generation in
hippocampal CA3 pyramidal cells. Nature Communications,
10: 1859.

Harnett, M.T.*, Makara, J.K.*, Spruston, N. Kath, W.L,
Magee, J.C.t (2012) Synaptic amplification by dendritic
spines enhances input cooperativity. Nature, 491: 599-602.
*megosztott elsé szerz6.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A kutatdcsoport transzlacios szemléletd magatartas neuro-
bioldgiai kutatasokat folytat: human mentalis zavarok inno-
vativ, allatkisérletes modelljei segitségével prébalunk hoz-
zdjarulni a mentalis betegségek idegrendszeri hatterének
jobb megértéséhez és hatékonyabb gyégymaddok kialakita-
sahoz. Munkdank kézéppontjaban a korai stresszorok hosszu
tavu hatasai allnak: azt vizsgéljuk, milyen mechanizmuso-
kon keresztil jarulnak hozza a késébbi fokozott sériilékeny-
ség és a mentalis betegségre vald hajlam kialakuldsaban.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Részletes viselkedés vizsgalatok ragcsaldkon: viselkedés-
tesztek tervezése, kivitelezése és elemzése (érzelmi, kogni-
tiv, szocidlis és motoros funkcidk analizise)

Optogenetikai, kemogenetikai és farmakoldgiai manipula-
ciok

Fiber fotometria

Immunhisztokémia

Konfokalis és szuperrezoltcids mikroszkopia

gPCR

Bruzsik, B., Biro, L., Zelena, D., Sipos, E., Torok, B., Sarosdi,
K.R., Szebik, H., Mikics#, E., Toth#. M. #equal contribution
(2022) Neurochemically distinct populations of the bed
nucleus of stria terminalis modulate innate fear response
to weak threat evoked by predator odor stimuli. Neurobiol
Stress 15: 100415.

Bruzsik, B., Biro, L., Zelena, D., Sipos, E., Szebik, H., Sarosdi,
K.R., Horvath, O,, Farkas, I., Csillag, V., Finszter, C.K., Mikics#,
E., and Toth#, M. #equal contribution, (2021) Somatostatin
neurons of the bed nucleus of stria terminalis enhance
associative fear memory consolidation in mice. J Neurosci
41:1982-1995.

Miskolczi, C., Halasz, J, and Mikics, E. (2019) Changes
in neuroplasticity following early-life social adversities.
Pediatr Res 85: 225-233.

Mikics*—, E., Guirado*, R, Umemori, J.,, Toth, M., Biro, L.,
Miskolczi, C., Balazsfi, D., Zelena, D., Castren, E., Haller,
J, and Karpova, N. *equal contribution (2018) Social
Learning Requires Plasticity Enhanced by Fluoxetine
Through  Prefrontal Bdnf-TrkB  Signaling to Limit
Aggression Induced by Post-Weaning Social Isolation.
Neuropsychopharmacology 43: 235-245.

Mikics, E., Kruk, M., and Haller, J. (2004) Genomic and non-
genomic effects of glucocorticoids on aggressive behavior
in male rats. Psychoneuroendocrinology 29: 618-635.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Munkacsoportunk tevékenységének célja a kiilonb6zé hu-
man betegségek molekuldris mechanizmusainak a megér-
tése, ezaltal Uj diagnosztikai és terapias eljarasok alapjainak
a lefektetése. Kisérleteink kozéppontjdban a nagyon sok
jelentds betegség patomechanizmusat meghatarozé gyul-
ladasos folyamatok allnak. Ezek molekularis mechanizmu-
sait transzgénikus allatmodellek, egészséges és betegekbdl
szarmazd human sejtek és szévetek, a legmodernebb mo-
lekularis bioldgiai és génszerkesztési, valamint funkcionalis
és képalkotd modszerek segitségével vizsgaljuk. Szoros
kapcsolatban allunk szdamos kiemelkedé nemzetkdzi kuta-
tocsoporttal. Munkacsoportunk tevékenységét tobb kivalo-
sagi program, kdztiik az Elvonal és a Témateriileti Kivaldsagi
programok, valamint az Eurépai Unié legnagyobb nemzet-
kozi reumatoldgiai konzorciuma tamogatja.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Transzgénikus technikak (knockout, knock-in, génaddicids
mutansok) emlésokben.

Autoimmun és gyulladasos betegségmodellek.

Human betegségekin vitro és in vivo genetikai modellezése
Molekularis bioldgiai és genetikai médszerek.
Immunsejtek vizsgélata, tenyésztése, genetikai modositasa
Teljes-genom génszerkesztési modszerek.

Nagy ateresztéképességl konfokalis mikroszkdpos vizsga-
[6modszerek.

Szilveszter, K.P, Vikar, S., Horvath, A.l, Helyes, Z., Sardy, M.
and Mdcsai, A. (2022) Phospholipase Cy2 is essential for
experimental models of epidermolysis bullosa acquisita. J
Invest Dermatol 142: 1114-1125.

Futosi, K., Kasa, O., Szilveszter, K.P. and Mdcsai, A. (2021)
Neutrophil phospholipase Cy2 drives autoantibody-induced
arthritis through the generation of the inflammatory
microenvironment. Arthritis Rheumatol 73: 1614-1625.

Orosz, A., Walzog, B. and Mdcsai, A. (2021) In vivo functions
of mouse neutrophils derived from HoxB8-transduced
conditionally immortalized myeloid progenitors. JImmunol
206: 432-445.

Németh, T., Sperandio, M. and Mdcsai, A. (2020) Neutrophils
as emerging therapeutic targets. Nat Rev Drug Discov 19:
253-275.

Csete, D., Simon, E., Alatshan, A. Aradi, P, Dob6-Nagy,
C., Jakus, Z., Benké, S., Gy6ri, D.S. and Mécsai, A. (2019)
Hematopoietic or osteoclast-specific deletion of Syk
leads to increased bone mass in experimental mice. Front
Immunol 10: 937.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A bélidegrendszer vagy ,masodik agy” a periférias ideg-
rendszer egyik életfontossagl, nagymértékben autonom
modon muikodoé eleme. A funkcionalis gasztrointesztinalis
rendellenességek széles spektruma tartozik a neurointest-
inalis betegségek kozé. Ide soroljuk a velesziletett Hirsch-
sprung kért (HSCR) is, aminek hatterében az ducléc eredet(
véltozd hosszusagu disztalis intesztinalis agangliondzishoz
vezet. A HSCR jelenlegi kezelése az aganglionotikus vas-
tagbél sebészi eltdvolitasdbdl all, azonban sok gyermek
szenved utdélag konstipaciotdl és enterocolitistél. Az elmult
évtizedben végzett 6ssejtkutatasok felvetik annak a lehet6-
ségét, hogy a bél-eredeti neuralis 8ssejteket (ENSCs) HSCR-
ban szenveddé gyermekek kezelése sordn alkalmazzdk, s
ebben a torekvésben mi is aktivan részt vesziink.

Kutatasi témak:

- A Hirschsprung-kér (congenitalis megacolon) fejlédésbio-
|6gia alapjai.

- A fejlédo és patoldgias bélidegrendszer extracelluldris kor-
nyezetének ontogenezise.

- A bélhez-asszocialt lymphoid szervek organogenezise.

- Primer nyirokszervek (thymus, bursa Fabricii) embryonalis
fejlédése.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

chimera-készités  és  Gssejtek
sorstérképezése a fejlédé embryoban, hisztoldgia
(lektin és immun), elektronmikroszkopia, fagyasztott
félvékony, in situ hibridizacio, elektroporacio, retrovirusos
génbevitel, monoklondlis ellenanyag technika, &ssejt-,
szovet és szervtenyésztés, embryondlis és felnétt szervek
decellularizacioja  (extracellularis ~ matrix ,scaffold”),
epithelialis és neurdlis organoidok készitése.

Embryomanipulacié,

Nagy, N. (Corresponding author), Kovacs, T. Stavely,
R. Halasy, V. Sods, A. Szécs, E., Hotta, R, Graham, H.,
Goldstein, A.M. (2021) Avian ceca are required for hindgut
enteric nervous system development by inhibiting
neuronal differentiation via non-canonical Wnt signaling
and by promoting enteric neural crest cell proliferation.
Devepoment 148: dev199825.

Doéra, D., Ferenczi, S., Stavely, R, Téth, V.E., Varga, Z.V,,
Kovacs, T, Badi, I., Hotta, R., Kovacs, K.J., Goldstein, A.M., and
Nagy, N. (2021) Evidence of a Myenteric Plexus Barrier and
Its Macrophage-Dependent Degradation During Murine
Colitis: Implications in Enteric Neuroinflammation. Cell Mol
Gasrtoenterol Hepatol 12: 1617-1641.

Nagy, N. (Corresponding author), Barad, C., Hotta, R,
Bhave, S., Arciero, E., Dora, D., and Goldstein, A.M. (2018)
Collagen 18 and agrin are secreted by neural crest cells
to remodel their microenvironment and regulate their
migration during enteric nervous system development.
Development 145: dev160317.

Nagy, N. (Corresponding author), Barad, C., Graham,
H.K., Hotta, R., Cheng, L.S., Fejszak, N., and Goldstein, A.M.
(2016) Sonic hedgehog controls enteric nervous system
development by patterning the extracellular matrix.
Development 143: 264-275. IF: 5,843

Dora, D., Fejszak, N., Goldstein, A.M., Minko, K., Nagy, N.
(2017). Ontogeny of ramified CD45 cells in chicken embryo
and their contribution to bursal secretory dendritic cells.
Cell Tissue Res 368: 353-370.
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NUSSER ZOLTAN

Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet
Cellularis Idegélettan Kutatdcsoport

Cim: 1083 Budapest, Szigony u. 43.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Az idegsejtek legalapvetébb feladata a szinaptikus beme-
netek 0sszegzése és tovaterjedd kimend jelekké, azaz ak-
ciés potencialokka alakitasa. Dr. Nusser Zoltan laboratériu-
manak legfébb célkitlizése megérteni, hogy az azonositott
preszinaptikus idegsejtek hogyan szabaditjak fel neurot-
ranszmittereiket; hogy a felszabadult neurotranszmitterek
miként aktivaljak posztszinaptikus receptoraikat; és hogy
az igy kialakult posztszinaptikus potencidlok miként &sz-
szegz&dnek és alakitanak ki akcios potencialt. Kilonb6z6
molekularis-, neuroanatdmiai-, in vitro elektrofizioldgiai,
képalkotd/ kétfoton pasztdzé mikroszkdpia és in sziliko mo-
dellezd médszerek alkalmazdasaval a Cellularis Idegélettan
Laboratérium harom 6 projekttel foglalkozik: 1. A kérgi
serkentd és gatld szinapszisok molekularis, strukturdlis és
funkcionalis sokszinliségének feltérképezése és ezek hat-
terében 4llé molekularis folyamatok meghatarozasa. 2. Az
idegsejt-felszin molekularis térképének elkészitése. Ez a
kilonboz6 ligand-, és fesziiltségfiiggé ioncsatorna alegy-
ségek eloszlasanak és sirliségének meghatarozasa azono-
sitott idegsejtek felszinén. 3. Hippokampalis neuronhalézat
mUkodésének megértése.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Molekularis-, neuroanatdmiai-, in vitro elektrofiziolégiai, in
vitro és in vivo képalkotd/ ket-foton pasztazé mikroszkdpia
és in sziliko modellezd mddszerek.

Karlocai, M.R., Heredi, J., Benedek, T., Holderith, N., Lorincz,
A.and Nusser, Z. (2021) Variability in the Munc13-1 content
of excitatory release sites. eLife 0:e67468

Holderith, N., Heredi, J,, Kis, V., and Nusser, Z. (2020) A high-
resolution method for quantitative molecular analysis of
functionally characterized synapses. Cell Rep 32: 107968.

Rebola, N. Reva, M., Kirizs, T Szoboszlay, M., Lorincz,
A., Moneron, G., Nusser, Z. and DiGregorio, D.A. (2019)
Distinct nanoscale calcium channel and synaptic vesicle
topographies contribute to the diversity of synaptic
function. Neuron 104: 693-710.

Eltes, T, Kirizs, T., Nusser, Z. & Holderith, N. (2017) Target
cell type-dependent differences in Ca?" channel function
underlie distinct release probabilities at hippocampal
glutamatergic terminals. J Neurosci 37: 1910-1924.

Szoboszlay M., Lorincz, A., Lanore, F, Vervaeke, K., Silver, R.
A.& Nusser, Z. (2016) Functional properties of dendritic gap
junctions in cerebellar Golgi cells. Neuron 90: 1043-1056.



NYIRI GABOR

Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet
Agykéreg Kutatécsoport

Cim: 1083 Budapest, Szigony u. 43.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Kutatécsoportom a tanulds és memdaria folyamatok agyké-
reg aldl érkezé iranyitasaval foglalkozik. Ezeket a kérdéseket
a szinaptikus szintl elektronmikroszképos vizsgalatoktdl
kezdve a virusos neuronalis nyomkdvetési modszereken at
a viselkedési szint( vizsgalatokig folytatjuk..

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kutatécsoportom szamos idegtudomanyi technikat alkal-
maz, tobbek kozott, de nem kizérélagosan: immunhisztoké-
mia, fény- és elektronmikroszkopia, RNSscope, agymtitétek
az idegpalyak felfedezésére és nyomon kovetésére, optog-
enetika, kemogenetika, in vivo elektrofizioldgia, szalfotom-
etria, miniszképos kalciumképalkotds és szamos viselkedési
technika.

Szdényi, A., Sos, K.E., Nyilas, R., Schlingloff, D, Domonkos,
A., Takacs, V.T. Posfai, B, Hegedis, P, Priestley, J.B.J.B.,
Gundlach, ALLAAL, Gulyas, AlALL, Varga, V., Losonczy, A.,
Freund, T.F, Nyiri, G. (2019) Brainstem nucleus incertus
controls contextual memory formation. Science 364.

Szdényi, A., Zicho, K., Barth, A.M., Gonczi, R.T.R.T,, Schlingloff,
D., Torok, B., Sipos, E., Major, A., Bardoczi, Z., Sos, K.EK.E,,
Gulyés, AlLALL, Varga, V., Zelena, D., Freund, T.F, Nyiri, G.
(2019) A., Median raphe controls acquisition of negative
experience in the mouse. Science 366.

Takacs, V.T., Cserép, C., Schlingloff, D., Pdsfai, B., Szényi,
A., Sos, KEK.E. Kornyei, Z., Dénes, A, Gulyés, AlAL,
Freund, T.F, Freund, T.F,, Nyiri, G. (2018) Co-transmission of
acetylcholine and GABA regulates hippocampal states. Nat
Commun. 9: 2848.

Szabadits, E., Cserép, C., Szonyi, A., Fukazawa, Y., Shigemoto,
R., Watanabe, M., Itohara, S., Freund, T.ET.F,, Nyiri, G. (2011)
NMDA receptors in hippocampal GABAergic synapses and
theirrolein nitric oxide signaling. J Neurosci 31: 5893-5904.

Szabadits, E., Cserép, C., Ludanyi, A, Katona, |., Gracia-Llanes,
J., Freund, T.F, Nyiri, G. (2007) Hippocampal GABAergic
synapses possess the molecular machinery for retrograde
nitric oxide signaling. J Neurosci 27: 8101-8111.
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PATOCS ATTILA

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Laboratériumi Medicina Intézet

Cim: 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Genetika, onkogenetika, genomika, endokrinolégia, labo-
ratériumi diagnosztika

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

molekularis biolégiai alapmoddszerek
DNS, RNS izolalas, PCR technikak
szekvenalas

Patocs, A., Zhang, L., Xu, Y., Weber, F.,, Caldes, T., Mutter, G.L.,
Platzer, P, Eng, C. (2007) Breast-Cancer Stromal Cells with
TP53 Mutations and Nodal Metastases. N Engl J Med 357:
2543-2551.

Tretter, L., Patocs, A., Chinopoulos, C. (2016) Succinate,
an intermediate in metabolism, signal transduction, ROS,
hypoxia, and tumorigenesis. Biochim Biophys Acta1857:
1086-1101.

Butz, H., Racz, K., Hunyady, L., Patécs, A. (2012) Crosstalk
between TGF-f3 signaling and the microRNA machinery.
Trends Pharmacol Sci 33: 382-393.

Ni, Y., Zbuk, K.M., Sadler, T, Patocs, A., Lobo, G., Edelman, E.,
Platzer, P, Orloff, M.S., Waite, K.A., Eng, C. (2008) Germline
mutations and variants in the succinate dehydrogenase
genes in Cowden and Cowden-like syndromes. Am J Hum
Genet 83:261-268.

Butz, H., Likd, 1., Czirjak, S., Igaz, P, Khan, M.M., Zivkovic, V.,
Balint, K., Korbonits, M., Racz, K., Patocs, A. (2010) Down-
regulation of Wee1 kinase by a specific subset of microRNA
in human sporadic pituitary adenomas. J Clin Endocinol
Metab 95: E181-E191.



PIRCS KAROLINA MILENA

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Transzlaciés Medicina Intézet

Cim: 1085 Budapest, Ull&i ut 26.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Kutatasaim kozéppontjadban az autofagia 6regedésben és
Oregedéshez kothetd neurodegenerativ betegségekben
betdltott szerepe all. Ezek a kutatasok biztosithatjak az re-
gedés és ahhoz kothet6 fizioldgids és patoldgias neurondlis
folyamatok jobb megértését, igy hozzajarulva Uj terapias
stratégiak kidolgozasahoz.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Lentivirdlis vektorok elGallitasa és titralasa, transzdiffereni-
calas, sejtmag szortirozas.

Pircs, K., Drouin-Ouellet, J., Horvéth, V., Gil, J.,, Rezeli, M.,
Garza, R, Grassi, D.A., Sharma, Y., St-Amour, I., Harris, K.,
Jonsson, M.E., Johansson, PA., Vuono, R, Fazal, S.V., Stoker,
T., Hersbach, B.A,, Sharma, K., Lagerwall, J., Lagerstrom, S.,
Storm, P, Hébert, S.S., Marko-Varga, Gy., Parmar, M., Barker,
R.A., Jakobsson, J. (2021) Distinct subcellular autophagy
impairments in induced neurons from Huntington’s disease
patients. Brain awab473 (online, ahead of print)

Brattas, PL., Hersbach, B.A., Madsen, S., Petri, R., Jakobsson,
J., Pircs, K. (2020) Impact of differential and time-dependent
autophagy activation on therapeutic efficacy in a model of
Huntington disease. Autophagy 17: 1316-1329.

Pircs, K., Petri,R., Madsen, S., Brattas, P.L., Vuono, R., Ottosson,
R.D., St-Amour, |, Hersbach, A.B., Matusiak-Briickner, M.,
Hult, Lundh, S., Petersén, A., Déglon, N., Hébert, S.S., Parmar,
M., Barker, A.R., Jakobsson, J. (2018) Huntingtin aggregation
impairs autophagy leading to Argonaute-2 accumulation
and global microRNA dysregulation. Cell Rep 24: 1397-
1406.

Drouin-Ouellet, J., Lau, S., Brattas, P.L., Rylander, Ottosson,
D., Pircs, K., Grassi, D., Collins, M.L., Vuono, R., Sjoland, A.A.,
Westergren-Thorsson, G., Graff, C,, Minthon, L., Toresson,
H., Barker, AR., Jakobsson, J, Parmar, M. (2017) REST
suppression mediates neural conversion of adult human
fibroblasts via microRNA dependent and independent
pathways. EMBO Mol Med 9: 1117-1131.

Petri, R., Pircs, K., Jonsson, M.E., Akerblom, M., Brattas, PL.,
Klussendorf, T., Jakobsson, J. (2017) let-7 regulates radial
migration of new-born neurons through positive regulation
of autophagy. EMBO J 36: 1379-1391.
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RACZ FRIGYES SAMUEL

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar

Elettani Intézet

Cim: 1094 Budapest, TGzolt6 u. 37-47.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kutatasunkban azt vizsgdljuk, az egészséges idésodés mi-
képpen van hatdssal az agyi neurodinamikara és a kognitiv
funkciokra. Vizsgalatink kozéppontjdban olyan neurofizi-
olégiai biomarkerek azonositasa all, melyek potencidlisan
elére tudjak jelezni a kognicié kilonbozé aspektusaiban
esetlegesen bedllé viéltozasokat, valamint segithetnek
azok élettani eredetének jobb, pontosabb megértésében.
Munkank alapvetéen két f6 komponensbdl all. Ezek egyike
modszerfejlesztés, melynek soran olyan szamitogépes
technikékon dolgozunk, melyekkel az agyi aktivitds nemtri-
vidlis tulajdonsdgai is hatékonyan megragadhaték. Ezek
kozé tartozik példaul a kilonbozé kérgi régiok kozti dina-
mikus funkcionalis konnektivitas fratalis tulajdonsaganak
vizsgalata, mely az idegtudomanyok teriiletén csupan az
utébbi idében kezd egyre inkdbb elterjedni. Kutatasunk
masik f6 aspektusa adatgyujtés, valamint ennek kiértéke-
lése a célcsoportbdl, egészen pontosan egészséges (i.e.,
egyéb neuropszichiatriai, illetve altaldnos sulyos kéralap-
pottél nem érintett) idds egyének részvételével. Az idds
korcsoportbol nyert adatainkat egészséges fiatal (életkor <
40 év, egyéb kérallapottdl mentes) csoporttal vetjik 0ssze.
Méréseink sordn az agyi aktivitas regisztralasara elektroen-
cefalografias (EEG) modszer segitségével torténik. A vizsga-
latban résztvevd egyénekrdl el6szor nyugalmi allabotban,
majd harom kilonb6zé kognitiv feladat végzése kozben
rogzitlink EEG adatokat. Az alkalmazott feladatok a kognitiv
mUkodés kilonbozé aspektusait teszik probara, mint pél-
daul mintazatfelismerés, munkamemoria vagy térbeli ori-
entacd. Az EEG mérést kovetben véglil a résztvevékon egy
tagabb korl kognitiv felmérést is végzlink a standardizalt
és validalt Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery (CANTAB) segitségével. Ennek soran az alanyok to-
vabbi hét tesztet végeznek el; ezek mind a kognitiv funk-
ciék olyan aspektusat/aspektusait teszik prébdra, melyek
gyakran érintettek id&s korban illetve az abban gyakran
megjelend, demencidhoz vezeté kérképekben. Kutatdsunk-
ban tehat nem csupan arra keressuk a vélaszt, a nyugalmi
agyi aktivitdas mely tulajdonsagai mutatnak Osszefliggést
kiilonb6z6 kognitiv képességekkel, szintén jelentds, hogy a
fokozott mentalis kihavashoz miképpen adaptalédik az agy
fiatal illetve id&s korban.

Megismerkedés az elektroencefalografidval (EEG), annak
élettani alapjaival, valamint az EEG méréstechnika elsajati-
tdsa a gyakorlatban.

Megismerkedés a kognitiv idegtudomanyokban hasznala-
tos modszertannal

Magasabb szint(i matematikai ismeretek elsajatitasa
Programozas Matlab és Python nyelven, a Matlab és Jupyter
Notebook fejleszt6i kornyezetek megismerése

Gépi tanuldsos technikak elsajatitasa

Statisztikai és adattudomanyos technikak elsajatitasa
Tudomanyos iras készségeinek fejlesztése

Prezentacios készségek fejlesztése

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Mukli, P, Csipo, T., Lipecz, A., Stylianou, O., Racz, F.S., Owens,
C.D., Perry, JW., Tarantini, S., Sorond, F.A., Kellawan, J.M.
and Purebl, G., (2021) Sleep deprivation alters task-related
changes in functional connectivity of the frontal cortex: A
near-infrared spectroscopy study. Brain and Behavior 11:
p.e02135.

Racz, F.S., Farkas, K., Stylianou, O., Kaposzta, Z., Czoch, A,,
Mukli, P, Csukly, G. and Eke, A. (2021) Separating scale-
free and oscillatory components of neural activity in
schizophrenia. Brain and Behavior 11: p.e02047.

Kaposzta, Z., Stylianou, O., Mukli, P, Eke, A. and Racz, F.S.
(2021) Decreased connection density and modularity of
functional brain networks during n-back working memory
paradigm. Brain and Behavior 11: p.e01932.

Racz, F.S., Mukli, P, Nagy, Z. and Eke, A., (2018) Multifractal
dynamics of resting-state functional connectivity in
the prefrontal cortex. Physiological measurement 39:
p.024003.

Racz, F.S., Mukli, P, Nagy, Z. and Eke, A. (2017) Increased
prefrontal cortex connectivity during cognitive challenge
assessed by fNIRS imaging. Biomedical optics express 8:
3842-3855.



SPERLAGH BEATA

Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet
Molekularis Farmakolégia Kutatécsoport

Cim: 1083 Budapest, Szigony u. 43.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Az ATP az él6vilag egyik legsokoldalubb molekulaja: sze-
repe a sejtek ,energiavalutdjaként” és a genetikai anyag
épit6 koveként kozismert, emellett a sejtek kozotti informa-
ciéatvitel egyik fontos jelatvivé molekulaja. Ez utébbi funk-
cidjat specifikus jelfelismeré molekulak, az ionotrop P2X
és a metabotrép P2Y receptorok kozvetitik. Kutatasaink f6
célkitlizése az ATP jelatviteli szerepének megértése a fizio-
[6gias és koros idegi informacidfeldolgozasban és ezdltal uj
gyogyszercélpontok azonositasa idegrendszeri betegségek
kezelésére. A purinerg jeldtvitelt tobbszintd, integralt moé-
don tanulmanyozzuk, beleértve az ATP és egyéb purinok
felszabaduldsanak valamint az altaluk kozvetitett sokrét(
hatasok vizsgalatat; a purinerg receptorok szerepének fel-
tarasat idegrendszeri betegségek allatkisérletes modelljei-
ben és klinikai vizsgalatokban. igy jelenlegi érdeklédésiink
fokuszaban a P2X7 receptor és az ahhoz kapcsolt jeldtvitelei
utvonalak feltérképezése all az autizmus, a szkizofrénia és
a hangulatzavarok allatkisérletes modelljeiben, tovabba a
metabotrép P2Y12 receptorok szerepének tisztdzasa ki-
[6nb6z6 féjdalomszindrémak, illetve a Parkinson-kér pato-
mechanizmusaban.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Multiplex gén és fehérje expresszids vizsgalatok, fény és
elektronmikroszképos immunhisztokémia, neurotransz-
mitter felszabadulds mérés és egyéb neurokémiai és neuro-
farmakoldgiai vizsgalatok in vitro és in vivo, optogenetika,
patch-clamp elektrofiziologia, két-foton mikroszkdpia, in
vivo viselkedés vizsgalatok kozponti idegrendszeri kérké-
pek allatkisérletes modelljeiben.

Szabo, D., Tod, P, GoOléncsér, F, Roman, V., Lendvai, B.,
Otrokocsi, L., Sperlagh, B. (2022) Maternal P2X7 receptor
inhibition prevents autism-like phenotype in male mouse
offspring through the NLRP3-IL-13 pathway. Brain Behav
Immun 101: 318-332.

Iring, A., Toéth, A, Baranyi, M., Otrokocsi, L., Modis, L.V,
GoOloncsér, F, Varga, B., Hortobagyi, T, Bereczki, D., Dénes,
A, Sperlagh, B. (2022) The dualistic role of the purinergic
P2Y12-receptor in an in vivo model of Parkinson’s disease:
Signalling pathway and novel therapeutic targets.
Pharmacol Res 176: 106045.

GOlodncsér, F, Baranyi, M., Iring, A., Hricisdk, L., Otrokocsi,
L., Benyo, Z., Sperlagh, B. (2021) Involvement of P2Y12
receptors in a nitroglycerin-induced model of migraine in
male mice. Br J Pharmacol 178: 4626-4645.

Horvéth, G., Otrokocsi, L., Beko, K., Baranyi, M., Kittel, A,
Fritz-Ruenes, PA., Sperlagh, B. (2019) P2X7 Receptors Drive
Poly(l:C) Induced Autism-like Behavior in Mice. J Neurosci
39:2542-2561.

Bekd, K., Kovanyi, B., Géléncsér, F, Horvath, G., Dénes, A,
Kornyei, Z., Botz, B., Helyes, Z., Miller, C.E., Sperlagh, B.
(2017) Contribution of platelet P2Y12 receptors to chronic
Complete Freund'’s adjuvant-induced inflammatory pain.
JThromb Haemost 15: 1223-1235.
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SZABADICS JANOS

Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet
Cellularis Neurofarmakolégia Kutatécsoport

Cim: 1083 Budapest, Szigony u. 43.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Az axonok kozvetitik az akcié potencidlokat a szinapszi-
sokig, ahol ezek a digitalis jelek analég posztszinaptikus
vélaszokka alakulnak &t a kovetd sejtek ezreiben. Annak
ellenére, hogy az idegi mikodések kozel felét ez a digitélis
analég jel-atalakitas jelenti az agyban, a szabalyai mégsem
ismertek megfelel6képpen. Példaul, jelenleg széleskord
ismerteink vannak arrél, hogy a memaria folyamatok és
térbeli navigacié kozben a hippocampus régiében mely
idegsejtjei aktivak és mikor, azonban az még nem tudjuk,
hogy ezek az aktvititdsok, hogyan alakulnak ki. Hipotézi-
stink szerint ebben fontos szerepet jatszanak olyan axonalis
folyamatok, amik a csoportban rendelkezésre allé modsze-
rek segitségével ma mar vizsgalhatdak. Ezért tobbek kdzott
azt vizsgaljuk, hogy a hippocampus axonjai rendelkeznek-e
olyan tulajdonsagokkal, amik egyedi és specifikus médon
jarulnak hozza az idegsejtek aktivitdsahoz.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Patch clamp elekrofiziolégia, in vitro
Feszliltség imaging

Calcium imaging

Fénymikroszkdpia

Idegsejt modellezés

Olah, V.J., Lukacsovich, D., Winterer, J., Arszovszki, A., L8rincz,
A., Nusser, Z, Foldy, C., Szabadics, J. (2020) Functional
specification of CCK+ interneurons by alternative isoforms
of Kv4.3 auxiliary subunits. eLife, 9: e58515.

Neubrandt, M., Olah, V.J., Brunner, J., Marosi, E., Soltesz, I.,
Szabadics, J. (2018) Single bursts of individual granule cells
functionally rearrange feed-forward inhibition. J. Neurosci.
38:1711-1724.

Neubrandt, M., Olah, V.J., Brunner, J., Szabadics, J. (2017)
Feedforward inhibition is randomly wired from individual
granule cells onto CA3 pyramidal cells. Hippocampus 27:
1034-1039.

Brunner J, Szabadics J (2016) Analogue modulation of back-
propagating action potentials enables dendritic hybrid
signalling. Nat Commun 7: 13033.

Luo, W,, Egger, M., Domonkos, A., Que, L., Lukacsovich, D.,
Cruz-Ochoa, N.A., Szdcs, S., Seng, C., Arszovszki, A., Sipos, E.,
Amrein, |., Winterer, J., Lukacsovich, T., Szabadics, J., Wolfer,
D.P, Varga, C., Foldy, C. (2021) Recurrent rewiring of the adult
hippocampal mossy fiber system by a single transcriptional
regulator, |d2. Proc Natl Acad Sci USA 118:e2108239118.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A kutatécsoport (MTA-SE Lendiilet Nephrogenetikai Kuta-
técsoport) azonositotta az elsé varidnst egy autoszomalis
recessziv betegségben, ami csak meghatdrozott varian-
sokhoz tarsulva okoz betegséget (NPHS2 R229Q) [Tory et
al, Nat Genet, 2014), illetve a nephrosis szindréma egy Uj
génjét (DKC1). Kimutattak a rRNS-pszeudouridilacié ka-
rosodasat DKC1-tarsult nephrosisban [Balogh et al, PNAS,
2020]. A kutatocsoport létrehozott egy populacié-genetikai
algoritmust, melynek segitségével tovabbi inkompletten
penetrans varidansokat azonositottak autoszomalis recessziv
betegségekben [Miké et al, Hum Mutat, 2021]. A nephro-
sisban leggyakrabban érintett fehérje, a podocin funkciojat,
interallelikus interakciéit és az Ujonnan azonositott gén(ek)
funkcidjat sejtkulturan és Caenorhabditis elegans modellen
vizsgaljak tovabb.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Sejtkultdra fenntartasa, vektorkészités, mutagenezis, PCR,
rtPCR, gPCR, szekvenalas, expresszid, immunfestés, fehérje-
lokalizacié meghatérozasa, Caenorhabditis elegans torzsek
fenntartasa, transzformalasa, mutagenesise, fluoreszcens
sztereomikroszkép alatt valdé vizsgalata, populdcio-
genetikai szamitasok.

Miké, A., Kaposi, A., Schnabel, K., Seidl, D., Tory, K. (2021)
Identification of incompletely penetrant variants and
interallelic interactions in autosomal recessive disorders by
a population-genetic approach. Hum Mutat 42: 1473-87.

Balogh, E., Chandler, J.C,, Varga, M., Tahoun, M.K., Menyhard,
D., Schay, G., Goncalves, T., Hamar, R., Légradi, R., Szekeres, A,
Gribouval, O,, Kleta, R., Stanescu, H., Bockenhauer, D., Kerti,
A., Williams, H., Kinsler, V., Di, W.L., Curtis, D., Kolatsi-Joannou,
M., Hammid, H., Szécs, A., Perczel, K., Maka, E., Toldi, G., Sava,
F., Arrondel, C.,, Kardos, M., Fintha, A., Hossain, A., D’Arco, F.,
Kaliakatsos, M., Koeglmeier, J., Mifsud, W., Mooseja, M., Faro,
A., Javorszky, E., Rudas, G.H., Saied, M., Marzouk, S., Kelen,
K. Gotze, J, Reusz, G., Tulassay, T, Dragon, F., Mollet, G,,
Motameny, S., Thiele, H., Dorval, G., Nirrnberg, P, Perczel,
A., Szabo, AJ., Long, D.A,, Tomita, K., Antignac, C., Waters,
A.M,, Tory, K. (2020) Pseudouridylation defect due to DKC1
and NOP10 mutations cause nephrotic syndrome with
cataracts, hearing impairment and enterocolitis. Proc Natl
Acad Sci USA 117:15137-47.

Miko, AK., Menyhard, D., Kaposi, A., Antignac, C., Tory, K.
(2018) The mutation-dependent pathogenicity of NPHS2
R229Q: a guide for clinical assessment. Hum Mutat 39:
1854-60.

Straner, P, Balogh, E., Schay, G., Arrondel, C., Miko, A., 'Auné,
G., Benmerah, A., Perczel, AK., Menyhard, D., Antignac, C.,
Mollet, G., Tory, K. (2018) C-terminal oligomerization of
podocin mediates interallelicinteractions. Biochim Biophys
Acta Mol Basis Dis. 1864: 2448-2457.

Tory, K., Menyhard, D.K., Woerner, S., Nevo, F., Gribouval,
O., Kerti, A., Straner, P, Arrondel, C.,, Cong, E.H., Tulassay,
T, Mollet, G., Perczel, A, Antignac, C. (2014) Mutation-
dependent recessive inheritance of NPHS2-associated
steroid-resistant nephrotic syndrome. Nat Genet 46: 299-
304.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Csoportomban a meméria és a navigacio neuralis alapjait
vizsgaljuk matematikai modellek és szamitdgépes szimula-
cidk segitségével. Céliink az, hogy egy konkrét neuronha-
I6zat (hippokampusz) esetében megértsik, hogy az ideg-
rendszerben lévé alapvetd biofizikai jelenségek hogyan
vezetnek el magasabb szint( kognitiv folyamatokhoz. Ho-
gyan hatnak a kiilonféle dendritikus tlizelések a halozat di-
namikajara és ezaltal miként befolydsoljak a emléknyomok
megtanulasat, visszahivasat és igy az allat viselkedését? Az
ehhez hasonlé kérdések megvélaszolasdhoz mi modelle-
ket haszndlunk, de szorosan egyuttmukodink kisérleteket
végzd kollegakkal is. Az kutatas sordn nem csak mi haszna-
lunk modelleket: a tanulds kozben az idegrendszert alkoté
halézatban kialakul a kdrnyezet modellje, melynek segitsé-
gével az dllat képes értelmezni a beérkezd érzékszerviinge-
reket, josolni a jovObeli eseményeket. Mindkét fajta modell
leirasdhoz, elemzéséhez sziikségesek azok a matematikai
eszkdzok, amiket haszndlunk. Ezért alapvetéen olyan dia-
kokat kerestink, akiket érdekel az idegrendszer m(ikodése
de emelett szeretik a matematikat és nem riadnak vissza a
programozastol sem.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

- részletes biofizikai egysejt modellek szimulacidja Neuron-
ban és pythonban

- adatelemzés és programozas pythonban

- probabilisztikus generativ modellek alkotdsa és hasznalata

- in vivo Ca-imaging és elektrofizioldgiai adatok elemzése

- viselkedési adatok elemzése egerekben

- virtuadlis valésag programozasa egér kisérletekhez

Ujfalussy, B.B., Orbdn, G. (2021) Sampling motion
trajectories during hippocampal theta sequences. BioRxiv
2021.12.14.472575.

Ujfalussy, B.B., Makara, J.K., (2020) Impact of functional
synapse clusters on neuronal response selectivity. Nature
Comm 11:1-14.

Vago, L., Ujfalussy, B.B. (2018) Robust and efficient coding
with grid cells. PLoS Computational Biology 14: e1005922.

Ujfalussy, B.B., Makara, J.K., Lengyel, M., Branco, T. (2018)
Global and multiplexed dendritic com- putations under in
vivo-like conditions. Neuron 100: 579-592.

Ujfalussy, B.B., Branco, T., Makara J.K., Lengyel M. (2015)
Dendritic nonlinearities are tuned for efficient spike-based
computations in cortical circuits. eLife 4: e10056.



VARBIRO SZABOLCS

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Szulészeti és N6gyogyaszati Klinika

Cim: 1082 Budapest, Ull&i ut 78/a.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Munkacsoportom kiilonb6zé allatkisérletes modellekben
tanulmanyozza a néi nemi hormonok keringésélettani
hatdsait: védd szerepét a vérkeringési rendszer nemi
kiilonbségeinek, illetve a sport okozta keringési adaptacié

nemi kiilonbségeinek  vizsgalataban. Kérélettani
modellekben: hiperténia, menopauza és policisztas
petefészek  szindroma  kilonb6zé  modelljeiben a

vérkeringés adaptaciojat vizsgaljuk. Klinikai vizsgalatok
soran a szulések, vetélések és a késdbbi kardiovaszkularis
betegségek 6sszefliggéseit, azok lehetséges pszicholdgiai
és genetikai hatterének vizsgalatat végezzik. Kisérleteink
soran in vivo és in vitro modszereket alkalmazunk,
példaul éber és altatott allatok (patkanyok) kezelését, -
kalonféle sebészeti eljarasokat allatokon, illetve kiilonb6zd
tertletekrdl izolalt erek biomechanikai, farmakolégiai
vélaszkészségét, az érrendszer haldzati szintl adaptacids
mechanizmusait keringésélettani vizsgalémoddszerekkel,
illetve szovetmintdk immunhisztolégiai elemzését. A
klinikai vizsgéalatok sordn betegvizsgalati adatok kezelése,
adatbazis alapu vizsgalatok, statisztikai elemzések végzése.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Mapping, izolalt erek és gylrlk pressure illetve wire
myographos  vizsgdlata. Immunhisztokémia. Egyéb
vizsgdlémodszerek: klinikai adatbazisban adatelemzések,
statisztikai szamitasok végzése.

Varbiré, S., Takécs, I, T4G, L., Nas, K., Sziva, R.E., Hetthéssy, J.R.,
Torok, M. (2022) Effects of Vitamin D on Fertility, Pregnancy
and Polycystic Ovary Syndrome-A Review. Nutrients 14:
1649.

Sipos, M., Gerszi, D, Dalloul, H., Banyai, B, Sziva, R.E,
Kollarics, R, Magyar, P, Torok, M., Acs, N., Szekeres, M.,
Nadasy, G.L., Hadjadj, L., Horvath, E.M., Varbiro, S. (2021)
Vitamin D Deficiency and Gender Alter Vasoconstrictor and
Vasodilator Reactivity in Rat Carotid Artery. Int J Mol Sci 22:
8029.

Merkely, P, Bakos, M., Banyai, B., Monori-Kiss, A., Horvath,
E.M., Bognar, J.,, Benkd, R., Oldh, A., Radovits, T., Merkely,
B., Acs, N., Nadasy, G.L., Torok, M., Varbiré, S. (2021) Sex
Differences in Exercise-Training-Related Functional and
Morphological Adaptation of Rat Gracilis Muscle Arterioles.
Front Physiol 12: 685664.

Torok, M., Merkely, P, Monori-Kiss, A., Horvéth, E.M., Sziva,
R.E., Péterffy, B., Josvai, A., Sayour, A.A,, Olah, A., Radovits, T.,
Merkely, B., Acs, N., Nadasy, G.L., Varbiré, S. (2021) Network
analysis of the left anterior descending coronary arteries in
swim-trained rats by an in situ video microscopic technique.
Biol Sex Differ 12: 37.

Sziva, R.E., Fontéanyi, Z., Pal, E., Hadjadj, L., Monori-Kiss, A.,
Horvéth, E.M., Benké, R., Magyar, A., Heinzlmann, A., Benyo,
Z., Nadasy, G.L, Varbiré, S. (2020) Vitamin D Deficiency
Induces Elevated Oxidative and Biomechanical Damage in
Coronary Arterioles in Male Rats. Antioxidants (Basel) 9:
997.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A vildg, mely minket koriilvesz, folyamatos valtozasban van.
Tulélésiink zaloga azon képességlink, hogy alkalmazkodni
tudunk az allandéan vaéltozd korilményekhez. Ehhez ki
kell szlirnlink a Iényegtelen informacidkat és el kell rakta-
roznunk a szamunkra fontosakat. A frissen feldolgozott in-
formaciok és korabbi emlékeink hatarozzak meg egy adott
helyzetre adott valaszunkat. A kéreg alatti modulacié a
kilvilagbdl érkezd ingerek feldolgozasanak minden [épését
szabalyozza, a zaj kisz(résétél a memdrianyomok régzu-
Iésén at az optimalis valaszreakcid kivalasztasaig. A kéreg
alatti moduldtorok mikodési anomaliai sulyos pszichiatriai
korképek kialakuldsahoz vezetnek. Csoportunk célja a kéreg
alatti modulacié m(ikodési alapelveinek felderitése. Vizs-
galjuk a kéreg alatti modulatoros haloézatokban kilonb6z6
viselkedések soran kialakulé neuronalis mintazatokat, azaz
a moduldtoros kodot, és ennek hatéasat a kérgi informacio-
feldolgozasra. Tovabbi célunk annak kideritése, miképpen
szabdlyozza a kéreg sajat moduldtoros bemeneteit.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

In vivo elektrofiziologia: egy-sejt elvezetés juxtacellularis
és patch clamp technikaval, nagyobb neuronpopuldcié re-
gisztralasa sokcsatornas, szilicium elektrédarendszerekkel
fejbefogott és szabadon mozgd egerekben;

Neuronalis aktivitds manipuldciéja optogenetikaval;

Nagy id6ébeli és térbeli felbontasu viselkedésvizsgélat;
M(téti technikak: elektrodabeliltetés, virusvektorok és je-
I6l6anyagok injektélasa;

Adatelemzés

Jelitai, M., Barth, A.M., Komlési, F.,, Freund, T.F, Varga, V.
(2021) Activity and coupling to hippocampal oscillations of
median raphe GABAergic cells in awake mice. Front Neural
Circuits 15: 784034.

Barth, A.M., Domonkos, A., Fernandez-Ruiz, A., Freund, T.F,,
Varga, V. (2018) Hippocampalnetwork dynamics during
rearing episodes. Cell Reports 23: 1706-1715.

Domonkos, A., Ledri, LN, Laszlovszky, T, Cserép, C,
Borhegyi, Z., Papp, E., Nyiri, G, Freund, T.F, Varga, V.
(2016) Divergent in vivo activity of serotonergic and non-
serotonergic VGluT3-neurones in the median raphe region.
J Physiol (London) 594: 3775-90.

Vandecasteele, M., Varga, V., Berényi, A., Papp, E., Bartho,
P, Venance, L., Freund, T.F,, Buzsaki, G. (2014) Optogenetic
activation of septal cholinergic neurons suppresses
sharp wave ripples and enhances theta oscillations in the
hippocampus. Proc Natl Acad Sci USA 111: 13535-13540.

Varga, V., Losonczy, A., Zemelman, B.V., Borhegyi, Z., Nyiri,
G., Domonkos, A., Hangya, B.Holderith, N., Magee, J.C,
Freund, T.F. (2009) Fast synaptic subcortical control of
hippocampalcircuits. Science 326: 449-453.



VARGA ZOLTAN

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Farmakolégiai és Farmakoterapias Intézet

Cim: 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Transzlaciés allatmodelleken, sejtkulturdkon, valamint hu-
man mintakon a szivelégtelenség kilonbozé formaihoz (pl.
HFrEF és HFpEF, iszkémias és diabéteszes kardiomiopathia,
autoimmun miokarditisz, gyoégyszer-indukalta kardiomio-
patia) vezet6é gyulladdsos mechanizmusok feltérképezése,
és ezen mechanizmusok gydgyszeres befolyasolasi lehet6-
ségeinek vizsgalata. Uj kutatasi vonalként onkolégiai elval-
tozasok és kardiovaszkuldris betegségek kozotti kapcsola-
tok feltarasan is dolgozunk.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

immunoassay-k (Western blot, ELISA), gRT-PCR,
hisztologiai eljardsok, pl. immunhisztokémia,
fluoreszcens festés

RNS in-situ hibridizacio, konfokalis mikroszképia, flow cito-
metria,

sejtkultura kezelés, allatkisérletek

immun-

Onddi, Z., Visnovitz, T, Kiss, B.,, Hambalkg, S., Koncz, A., Agg,
B., Varadi, B, Téth, V.E,, Nagy, R.N., Gergely, T.G., Gergé, D.,
Makkos, A., Pelyhe, C, Varga, N., Reé, D., Apati, A, Leszek,
P. Kovacs, T, Nagy, N., Ferdinandy, P, Buzas, E.I, Gorbe, A,
Giricz, Z., Varga, Z.V. (2021) Systematic transcriptomic and
phenotypic characterization ofhuman and murine cardiac
myocyte cell lines and primary cardiomyocytes reveals
seriouslimitations and low resemblances to adult cardiac
phenotype. J Mol Cell Cardiol 165: 19-30.

Onddi, Z,, Ruppert, M., Kucsera, D., Sayour, A.A., Téth, V.E,
Koncsos, G., Novak, J., Brenner, G.B., Makkos, A., Baranyai, T.,
Giricz, Z., Gorbe, A,, Leszek, P, Gydngyosi, M., Horvéth, 1.G.,
Schulz, R., Merkely, B., Ferdinandy, P, Radovits, T., Varga, Z.V.
(2021) AIM2-driven inflammasomeactivation in heartfailure.
Cardiovasc Res 117:2639-2651.

van Esbroeck, A.C.M., Varga, Z.V., Di, X., van Rooden, E.J.,
Toth, V.E., Onédi, Z., Kusmierczyk, M., Leszek, P, Ferdinandy,
P., Hankemeier, T., van der Stelt, M., Pacher, P. (2020) Activity-
based protein profilingof the human failing ischemic
heart revealsalterations in hydrolase activities involving
theendocannabinoid system. Pharmacol Res 151: 104578.
[IF:5.57]

Varga, Z.\V., Erdelyi, K, Paloczi, J., Cinar, R, Zsengeller,
ZK., Jourdan, T, Matyas, C., Balazs, N.T., Guillot, A., Xiang,
X, Mehal, A, Hasko, G., Stillman, LE., Rosen, S., Gao, B.,
Kunos, G., Pacher, P. (2018) Disruption of renal arginine
metabolismpromotes kidney injury in hepatorenal
syndrome. Hepatology 68: 1519-1533.

Valenta, |, Varga, Z.V., Valentine, H., Cinar, R., Horti, A,
Mathews, W.B., Dannals, R.F, Steele, K., Kunos, G., Wahl R.L.,
Pomper, M.G., Wong, D.F, Pacher, P, Schindler, T.H. (2018)
Feasibility Evaluation of MyocardialCannabinoid Type 1
Receptor Imaging inObesity: A Translational Approach.
JACC Cardiovascimaging 11: 320-332.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A gasztrointesztinalis (Gl) nyalkahartyat allanddan érd sz6-
vetkarositod faktorok kozé tartozik a gyomorsav, pepszin,
epesavak valamint bakteridlis komponensek. Ezen karosito
hatdsokkal szemben a nydlkahartyat komplexen egylttm-
kodé fizikai és kémiai mechanizmusok egész sora védi. Sza-
mos hatds vezethet Gl fekélyek kialakuldsahoz azéltal, hogy
kozvetlenil kérositja az epithelsejteket és/vagy felboritja az
agressziv és védekez6 faktorok kozotti kényes egyensulyt.
Korabbi kisérleteink soran elsésorban a gyomorfekély pat-
homechanizmusat vizsgaltuk, mig Gjabb kutatdsaink a nem
szteroid gyulladascsokkenték (NSAID-ok) illetve az iszké-
mia/reperfuzié éltal okozott vékonybél-kdrosodas (entero-
patia) pathomechanizmusénak jellemzésére fokuszalnak.
Egyik fé célunk az NSAID-ok &ltal okozott bakteridlis és
epesav eltérések vizsgdlata, valamint a mikrobiota megval-
tozasaért felelds faktorok azonositasa. Célunk tovabba uj
terapias lehetéségek azonositdsa az enteropatia kezelésére.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kisérleteink soran szamos in vivo és in vitro médszert
alkalmazunk, beleértve

- éber allatok (patkanyok és egerek) kezelését,

- klilonféle sebészeti eljarasokat altatott allatokon, valamint
a Gl rendszer véraramlasanak vizsgalatat lézer folt-inter-
ferencia kontraszt analizissel (LASCA),

- szOvetmintak immunhisztoldgiai elemzését,

- Western blot, qPCR, ELISA és egyéb molekularis bioldgiai
technikakat.

Hutka, B., Lazar, B, Téth, AS., Agg, B., Laszl6, S.B., Makra,
N., Ligeti, B., Scheich, B., Kiraly, K., Al-Khrasani, M., Szabo,
D. Ferdinandy, P, Gyires, K., Zadori, Z.S. (2021) The
nonsteroidal anti-inflammatory drug ketorolac alters the
small intestinal microbiota and bile acids without inducing
intestinal damage or delaying peristalsis in the rat. Frontiers
In Pharmacology 12: 664177.

Lazar, B., Laszl9, S.B., Hutka, B., Toth, A.S., Mohammadzadeh,
A., Berekméri, E., Agg, B., Balogh, M., Sajtos, V., Kirdly, K.,
Al-Khrasani, M., Foldes, A., Varga, G., Makra, N., Ostorhazi,
E., Szabo, D., Ligeti, B., Kemény, A, Helyes, Z., Ferdinandy,
P, Gyires, K., Zadori, Z.S. (2021) A comprehensive time
course and correlation analysis of indomethacin-induced
inflammation, bile acid alterations and dysbiosis in the rat
small intestine. Biochemical Pharmacology 190: 114590.

Laszlo, S.B, Lazar, B., Brenner, G.B., Makkos, A., Balogh, M.,
Al-Khrasani, M., Hutka, B.,, Mohammadzadeh, A., Kemény,
A., Laszl6, T, Scheich, B., Szabados, T., Kenyeres, E., Giricz,
Z., Bencsik, P, Varga, Z.V,, Novak, J., Helyes, Z., Ferdinandy,
P, Gyires, K. Z&adori, Z.S. (2020) Chronic treatment
with rofecoxib but not ischemic preconditioning of the
myocardium ameliorates early intestinal damage following
cardiac ischemia/reperfusion injury in rats. Biochemical
Pharmacology 178: 114099.

Lazar, B., Brenner, G.B., Makkos, A., Balogh, M., Laszl6, S.B.,
Al-Khrasani, M., Hutka, B., Batd, E., Ostorhazi, E., Juhasz,
J., Kemény, A, Laszlé, T, Tiszlavicz, L., Bihari, Z., Giricz, Z.,
Szabé, D., Helyes, Z., Ferdinandy, P, Gyires, K., Zadori, Z.S.
(2019) Lack of small intestinal dysbiosis following long-term
selective inhibition of cyclooxygenase-2 by rofecoxib in the
rat. Cells 8: (3) 251.

Gyires, K., Zadori, Z.S. (2016) Role of cannabinoids in
gastrointestinal mucosal defense and inflammation.
Current Neuropharmacology 14: 935-951.
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BEMUTATKOZAS

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Az akut stressz kitettség olyan viselkedési zavarok kialakula-
sahoz vezethet, amelyek sulyos terhet rohatnak az egyénre
és a tarsadalomra egyarant. Korabbi kutatdsok kimutattak,
hogy a paraventrikularis thalamikus mag (PVT) egy olyan
agyterilet, amely kulcsszerepet jatszik a félelem, a szo-
rongas és a fokozott izgalmi allapotok modulaldsaban. A
paraventrikularis thalamuszban (PVT/CR+) a kalretinint ki-
fejezd idegsejtek jelentds aktivaciot mutatnak akut stressz
hatasara. Ezenkivil a PVT/CR+ sejtek szelektiv beidegzést
kildenek az eléagy kulcsfontossdgu stressz-érzékeny agyi
régiodiba, ami arra utal, hogy nagymértékben befolyasoljak
az agy mukodését és viselkedését. Kutatasunkban a PVT/
CR+ neuronokat célzé felszalld szubkortikalis projekciok
neurokémiai jellegét, topografidjat, illetve a stressz okozta
viselkedési zavarokba betdltott szerepiiket vizsgaljuk.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kutatasunkban optogenetikai, kemogenetikia, in vivo
elektrofizioldgiaia (EEG és EMG mérések) és a legkorszer(ibb
neuroanatémiai  eszkdzokkel  (virus  vektor alapu
palyajeldlés, immunhisztokémia, konfokalis és elektron
mikroszkdpia) vizsgaljuk az akut stressz okozta viselkedési
zavarok kialakulasdban szerepet jatszo sejtes és molekularis
mechanizmusokat.

Bruzsik, B., Biro, L., Zelena, D., Sipos, E., Szebik, H., Sarosdi,
K.R., Horvath, O., Farkas, ., Csillag, V., Finszter, C.K., Mikics,
E., Toth, M. (2021) Somatostatin neurons of the bed nucleus
of stria terminalis enhance associative fear memory
consolidation in mice. Journal of Neuroscience 41: 1982-
1995.

Biro, L., Sipos, E., Bruzsik, B., Farkas, I., Zelena, D., Balazsfi,
D., Toth, M., Haller, J. (2018) Task division within the
prefrontal cortex: distinct neuron populations selectively
control different aspects of aggressive behavior via the
hypothalamus. Journal of Neuroscience 38: 4065-4075.

Mikics, E., Guirado, R., Umemori, J., Toth, M., Biro, L., Miskolczi,
C., Balazsfi, D., Zelena, D., Castren, E., Haller, J., Karpova,
NN. (2018) Social Learning Requires Plasticity Enhanced
by Fluoxetine Through Prefrontal Bdnf- TrkB Signaling to
Limit Aggression Induced by Post-Weaning Social Isolation.
Neuropsychopharmacology. 43:235-245.

Biro, L., Toth, M., Sipos, E., Bruzsik, B., Tulogdi, A., Tulogdi,
A., Bendahan, S., Sandi, C., Haller, J. (2017). Structural and
functional alterations in the prefrontal cortex after post-
weaning social isolation: relationship with species-typical
and deviant aggression. Brain structure and function 222:
1861-1875.
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ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A cirkadian ritmus a kiilonb6z6 kérnyezeti tényezdék ciklu-
sos valtozdsahoz igazitja az életm(kodéseket, igy seqiti a
szervezet kdrnyezethez valo alkalmazkodasat. A kozelitSleg
24 6ras periddushosszt diktalo bioldgiai idémérd rendszer
egy transzkripciés transzlaciés visszacsatolason alapuld
endogén oszcillator, melyet cirkadian 6ranak neveziink. A
sejtszintl dram(ikddés szamos fizioldgias és patoldgids fo-
lyamatot befolyasol sejt- és szervezeti szinten egyarant. A
kdzponti 6ra a suprachiasmaticus magban (SCN) talalha-
t6, amely idegi és humoralis utakon szinkronizalni képes
a periférias sejtekben miikodé érakat. A SCN legfébb sza-
balyozoja a fény, azonban a periférids 6rak mikodését me-
tabolikus hatasok (pl. taplalékfelvétel és annak iddézitése)
is moédosithatjak. Az immunrendszer aktivitdsanak és a le-
ukocita sejtek vandorlasanak jellegzetes cirkadian ritmusa
van. Vizsgalataink fékuszédban a kovetkezd kérdések allnak:
1.) Milyen idegi, humoralis, hormonalis és metabolikus fak-
torok befolyasoljak az immunrendszer miikodésének napi
ritmusat? 2.) Milyen orafehérjék iranyitjak az immunsejtek
mUkodését? 3.) Milyen egyéni kilonbségek detektalhatok
az immunrendszer éramiikddésében? 4.) Hogyan médosul
az immunrendszer napi ritmusa kiilonb6zé gyulladasos és
metabolikus megbetegedések esetén, illetve szeptikus al-
lapotban? 5.) A ritmikus folyamatok irdnyitasahoz sziiksé-
ges-e a sejtek sajat molekularis 6raja, vagy elegendd az in-
takt kdzponti 6ramikddés az SCN-ben? Az immunrendszer
ritmusos mukodését befolydsold faktorok megismerése
kozelebb vihet minket terdpids célpontok azonositasdhoz,
vagy kiegészitd teradpias lehetdségek tervezéséhez. Példaul
a kronoterapias (id6fliggé hatéanyag alkalmazas) stratégi-
ak fejlesztése és az egyéni terapia tervezése is megvaldsul-
hat a kiilonb6zd gyulladdsos vagy egyéb immunrendszert
érint6 betegségekben.

Egérkolonidk genotipizélasa, egértorzsek keresztezése,
csontvel6 transzplantaci6 egérben, humian és egér
fehérvérsejtek preparalasavérbol és szovetekbdl,immunsejt
funkciok vizsgalata, mikroszképos technikdk, RNS izoldlas,
génexpresszids vizsgdlatok valds-idejli PCR segitségével,
sejtvonalak fenntartasa és genetikai mddositasa, aramlasi
citometrias mérések, ELISA, in vivo luciferaz aktivitas mérés
promoter aktivitas kovetésére, fehérje analizis Western-blot
technikdval, fehérje interakciok vizsgédlata, human alvasi
ritmus analizis.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Sady, A, Ella, K., Bodizs, R., Kaldi, K. (2019) Association of
Social Jetlag With Sleep Quality and Autonomic Cardiac
Control During Sleep in Young Healthy Men. Front Neurosci
13:950.

Gyongyosi, N., Széke, A., Ella, K., Kaldi, K. (2017) The small
G protein RAS2 is involved in the metabolic compensation
of the circadian clock in the circadian model Neurospora
crassa. J Biol Chem 292: 14929-14939.

Ella, K., Csépanyi-Komi, R. Kaldi, K. (2016) Circadian
regulation of human peripheral neutrophils. Brain Behav
Immun 57:209-221.

Haraszti, R., Ella, K., Gyongydsi, N., Roenneberg, T., Kaldi,
K. (2014) Social jetlag negatively correlates with academic
performance in undergraduates. Chronobiol Int 31: 603-
612.

Gyongyosi, N., Nagy, D., Makara, K., Ella, K., Kaldi, K. (2013)
Reactive oxygen species can modulate circadian phase and
period in Neurospora crassa. Free Radic Biol Med 58: 134-
143.
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Jelen: Fogeredetl 8ssejtek jellemzése, szovetregenerdci-
Os képességének, differenciacios képességének, immun-
moduldns hatdsanak vizsgalata in vitro; nydlmirigy struk-
turdlis- és funkciondlis differencidlédasaval kapcsolatos
vizsgalatok, ill. szekrécios- és transzport folyamatok vizsga-
lata. Ameloblast 3D sejtmodell kidolgozasa, strukturalis- és
funkcionalis differencidlodasaval kapcsolatos vizsgalatok,
ill. szekrécios- és transzport folyamatok vizsgalata. Covid
kutatés. korabbi: A neuroendokrin hypothalamus funkci-
ondlis neuroanatémidja, a stresszel kapcsolatos kozponti
idegrendszeri halézatok feltérképezése; a drog megvonas
neurobiologiai hatdsa, hisztamin szerepe és hatasa a taplal-
kozds szabalyozasaban.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Sejttenyésztés (primer sejttenyészetek létrehozasa), 3D
sejttenyésztés (membran, scaffold, organoid), molekularis
biolégiai médszerek: real-time PCR, iPSC, in situ hibridizacio,
northern blot, PCR, gel shift assay, plazmid tervezés, western
blot, immunocitokémia/ immunhisztokémia, rovidzarlati
aram mérés, kisérlettervezés, kisallat kisérletek (patkany,
egér), kisallat mdtétek (pl. adrenalektomia, 1ézidk), izotopok
hasznalata.

Foldes, A., Reider, H., Varga, A., Nagy, K.S., Perczel-Kovach,
K., Kis-Petik, K., DenBesten, P, Ballagi, A., Varga, G. (2021)
Culturing and Scaling up Stem Cells of Dental Pulp Origin
Using Microcarriers. Polymers 13: 3951.

Foldes, A., Sang-Ngoen, T.*, Kaddr, K., Racz, R., Zsembery,
A., DenBesten, P, Steward, M.C., Varga, G. (2021) Three-
Dimensional Culture of Ameloblast-Originated HAT-7
Cells for Functional Modeling of Defective Tooth Enamel
Formation. Front Phamracol 12: 682654.

Foldes, A., Kadar, K., Keremi, B., Zsembery, A., Gyires, K.,
Z&dori, ZS., Varga, G. (2016) Mesenchymal stem cells
of dental origin - their potential for anti-inflammatory
and regenerative actions in brain and gut damage. Curr
Neuropharmacol 14: 914-934.

Fulop, AK. Foldes, A.*, Buzas, E., Hegyi, K., Miklés, I.H.,
Romics, L., Kleiber, M., Nagy, A., Falus, A., Kovacs, K.J. (2003)
Hyperleptinemia, visceral adiposity, and decreased glucose
tolerance in mice with a targeted disruption of the histidine
decarboxylase gene. Endocrinology 144: 4306-4314.

Kovacs,K.J.,Foldes, A., Sawchenko, PE.(2000) Glucocorticoid
negative feedback selectively targets vasopressin
transcription in parvocellular neurosecretory neurons. J
Neurosci 20: 3843-3852.



LELE ZSOLT

Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet
Molekularis Neurobiolégia Kutatécsoport

Cim: 1083 Budapest, Szigony u. 43.

BEMUTATKOZAS

A Molekuldris Neurobiolégia Laboratériumnak jelenleg
harom fé kutatasi teriilete van: 1.) A PharmacoSTORM ké-
palkoto eljaras fejlesztése és alkalmazasai. 2.) Az endocan-
nabinoid-szintetizdl6 enzimek szerepének a feltdrasa az
idegrendszer fejl6édésében és mikodésében, illetve 3.) A
sejtadhézios molekulak (féleg a klasszikus cadherinek) sze-
repe az agykéreg embrionalis kori kialakuldsaban. Ebbél a 3
iranybdl a masodiknak és a harmadiknak vagyok a vezetdje.
Az endokannabinoidok azok a szervezetben eléfordulé mo-
lekuldk, amik ugyanazokhoz a receptorokhoz kapcsoléd-
nak, amihez a marihuana f6 pszichoaktiv hatéanyaga a A°-
tetrahidrocannabinol. Jelenleg két f6 endokannabinoidot,
az anandamidot és a 2-AG-t ismerjik bar emellett |éteznek
mas, szervezetben el6forduld és a kannabinoid-recepto-
rokhoz kapcsolddo, jelenleg kevéssé ismert molekulak is.
Ezeknek a molekuldknak az el6allitdséra szdamos alternativ
enzimatikus Utvonal létezését feltételezik in vitro biokémiai
kisérletek alapjan. A mi célunk, hogy az anadamid lehetsé-
ges szintetizalé enzimeinek az agy fejl6désében és/vagy
mUkodésében betdltott szerepét vizsgaljuk. A masik nagy
projekt célja a cadherineknek, ezeknek a Ca2+ -fliggé ad-
héziés molekuldknak az agykéreg fejlédésében betoltott
szerepeinek tisztdzasa. A cadherinek tébb mint széz tag-
bol 4llé szupercsaladjabdl mi a klasszikus (B-catenin-kotd)
cadherineket tanulményozzuk. Ennek a két teriiletnek a
taladlkozasi pontjdban helyezkedik el az egyik projektiink
elsé eredményeit leiré publikacio, amiben egy Uj a magzati
kortikalis fejlédésben kiemelked6 fontossagu védelmi sejt-
haldlindukalé mechanizmust irunk le, amit fejlédési anoikis-
nek neveztlink el. E jelenség molekuldris hatterének a minél
alaposabb megértése a jelenleg folyo kutatasaink f6 iranya.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A laboratériumunkban az anatémiai és molekularis bioldgia
technikdinak széles spektrumat lehet elsajatitani a klonozas
alapjaitél elkezdve a mai legmodernebb szuperrezoluci-
6s mikroszképiaig. A teljesség igénye nélkil par technika:
PCR-alapu és hagyomanyos génklénozas és mutagenesis,
hagyomanyos kromogén és fluorescens RNAScope in situ
hibridizacié, immunhisztokémia, sejttenyésztés, Western
blot, egértartds, tenyésztés és genotipizalas alapjai, in vivo

génbeviteli eljarasok pl. in utero elektroporaciéval. Hagyo-
manyos és konfokalis mikroszkdpia, STORM szuperrezoluci-
6s mikroszkopia.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Laszlo, Z.1., Lele, Z., Z6ldi, M., Miczan, V., Mégor, F.,, Simon,
G.M., Mackie, K., Kacskovics, I., Cravatt, B.F.,, Katona. I. (2020)
ABHD4-dependent developmental anoikis safeguards the
embryonic brain. Nat Commun 11: 4363.

Cserep, C., Posfai, B., Lenart, N., Fekete, R, Laszlo, Z.1,, Lele,
Z., Orsolits, B., Molnar, G., Heindl, S., Schwarcz, A.D. et al.
(2020) Microglia monitor and protect neuronal function
through specialized somatic purinergic junctions. Science
367:528-537.

Laszlo, Z.I., Bercsényi, K., Mayer, M., Lefkovics, K., Szabd,
G., Katona, I., Lele, Z. (2020) N-cadherin (Cdh2) Maintains
Migration and Postmitotic Survival of Cortical Interneuron
Precursors in a Cell-Type-Specific Manner. Cereb Cortex 30:
1318-13209.

Klinger-Gratz, PP, Ralvenius, W.T, Neumann, E. Kato,
A. Nyilas, R, Lele, Z., Katona, I., Zeilhofer, H.U. (2018)
Acetaminophen Relieves Inflammatory Pain through
CB1 Cannabinoid Receptors in the Rostral Ventromedial
Medulla. J Neurosci 38: 322-334.

Lefkovics, K., Mayer, M., Bercsenyi, K., Szabo, G., Lele, Z.
(2012) Comparative analysis of type Il classic cadherin
mRNA distribution patterns in the developing and adult
mouse somatosensory cortex and hippocampus suggests
significant functional redundancy. J Comp Neurol 520:
1387-1405.
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Az emberi agy megkdzelitéleg 100 millidrd idegsejtje 100
billio kémiai kapcsolatot Iétesit. A neuronadlis halézatok
informaciéfeldolgozo kapacitasat szamos tényezé szabja
meg, melyek megismerése alapveté fontossagu, hiszen ez
az elképesztéen Osszetett kapcsolatrendszer képezi menta-
lis képességeink alapjat. Az agykérgi neuronalis halézatok
mUkodését alapvetéen meghatarozza az idegsejtek kozotti
szinaptikus kapcsolatok eréssége, amely rendkiviili valtoza-
tossagot mutat. Altalanos nézet szerint a jelenség hatteré-
ben a szinapszisokat |étrehozd pre- és posztszinaptikus sej-
tek molekularis heterogenitasa all. Azonban elképzelhetd,
hogy azonos molekulakészlettel rendelkezé szinapszisok
is mikodhetnek eltéré hatékonysaggal, ha a molekulak
mennyiségében és/vagy intraszinaptikus eloszlasaban,
azaz nanotopoldgidjadban van eltérés. Arrél, hogy egyes
szinapszisokban melyik szervezéelv valésul meg kevés az
ismeretlink. Munkank soran nagy érzékenységu és nagyfel-
bontasu elektronmikroszképos és szuperrezolucidés immun-
lokalizaciés médszerekkel vizsgdljuk ismert hatékonysagu
egér hippokampalis szinapszisokban a szinaptikus miko-
dést meghatarozo fehérjék intraszinaptikus eloszlasat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Beagyazas el6tti és utani immunarany és fluoreszcens im-
munhisztokémia, STED szuperrezoliciés mikroszkdpia,
ultravékony metszetek készitése, transzmisszids elektron-
mikroszképia, beagyazas utani (postembedding) array to-
mografia, SDS-emésztett fagyasztva tort replikak készitése
és immunarany jeldlése, kvantitativ képanalizis.

Rebola, N., Reva, M., Kirizs, T., Szoboszlay, M., Lérincz,
A., Moneron, G. Nusser, Z., DiGregorio, D.A. (2019)
Distinct Nanoscale Calcium Channel and Synaptic Vesicle
Topographies Contribute to the Diversity of Synaptic
Function. Neuron 104: 693-710.

Szoboszlay, M.*, Lérincz, A.*, Lanore, F.*, Vervaeke, K., Silver,
R.A., Nusser, Z.(2016) Functional Properties of Dendritic Gap
Junctions in Cerebellar Golgi Cells. Neuron 90: 1043-56.

Holderith, N., Lorincz, A., Katona, G., Rézsa, B., Kulik, A.,
Watanabe, M., Nusser, Z. (2012) Release probability of
hippocampal glutamatergic terminals scales with the size
of the active zone. Nat Neurosci 15: 988-97.

Lorincz, A. and Nusser, Z. (2010) Molecular identity of
dendritic voltage-gated sodium channels. Science 328:
906-9.

Lorincz, A. and Nusser, Z. (2008) Cell-type dependent
molecular composition of the axon initial segment. J
Neurosci 28: 14329-40.
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A gyulladasos betegségek nagyon jelentds csoportjat kép-
viselik az immunrendszer kéros tulmikddése nyoman lét-
rejové autoimmun és autoinflammatoérikus korképek. A
heveny fellangolasok mellett ezek a gyulladasok a legtébb
esetben kronikus, progressziv lefolyast mutatnak és jelen-
tés szovetkdrosodassal jarnak, mely dltal az érintett betegek
életminbségének jelentds romlasat okozzak. Kutatécsopor-
tunk a betegségek kisérleti modellrendszereiben vizsgalja
a fenti gyulladasos folyamatok hatterében all6 celluléris és
molekuldris mechanizmusokat, melyek hozzasegithetnek
a betegségek pathomechanizmusdnak jobb megértésé-
hez, valamint Ujabb terdpids célpontok azonositdsahoz. A
kutatécsoport munkdjahoz kapcsolédva vizsgaéljuk a tiro-
zin-kinaz jelpalyak szerepét az autoimmun izileti gyulladas,
tovabba egy nem autoimmun hatterd, de szintén jelentds
fajdalommal és szovetkdrosodassal jaré autoinflammato-
rikus gyulladas, az uratkristalyok altal kivaltott kdszvényes
izlleti gyulladas kialakuldsdban genetikai és farmakoldgiai
megkodzelitéssel. Az elmult években szamos, a betegségek
kialakuldsban szerepet jatszé jelatviteli molekulat azonosi-
tottunk.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Human és egér eredeti hematopoetikus sejtek (elsésor-
ban neutrofil granulocitdk és monocitak) izolalasa, makro-
fag sejtkultura fenntartdsa, in vitro neutrofil és makrofag
sejtvalaszok (reaktiv oxigéngyok- termelés, citokin- és ke-
mokin-leadas, migracio, fagocitézis, degranulacio) vizsga-
lata. In vivo allatmodellek haszndlata, izlleti kimosasbdl
nyert mintak feldolgozasa. Altalanos labortechnikéak, West-
ern-blot, immunprecipitacio, dramlasi citometria, spektro-
fotometria, ELISA moddszer, fluoreszcens videdmikroszké-
pia, sejtmigracios vizsgalatok.

Futosi, K. Késa, O. Szilveszter, K, Mocsai, A. (2021)
Neutrophil phospholipase Cy2 drives autoantibody-induced
arthritis through the generation of the inflammatory
microenvironment. Arthritis & Rheumatology 73: 1614-
1625.

Németh, T., Futosi, K., Szilveszter, K., Vilinovszki, O., Kiss-
Papai, L., Mdcsai, A. (2018) Lineage-specific analysis of Syk
function in autoantibody-induced arthritis. Frontiers in
Immunology 9: 555.

Németh T., Futosi, K., Sitaru, C., Ruland, J., Mdcsai, A. (2016)
Neutrophil-specific deletion of the CARD9 gene expression
regulator suppresses autoantibody-induced inflammation
in vivo. Nature Communications 7: 11004.

Futosi, K., Németh, T., Pick, R., Vantus, T., Walzog, B., Mdcsai,
A. (2012) Dasatinib inhibits pro-inflammatory functions of
mature human neutrophils. Blood 119: 4981-4991.
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A mellékvesekéreg eredetli daganatokat két f6 csoportra
oszthatjuk, a mellékvese adenémakra (ACA), ez a joindu-
latu, gyakoribb tipus, illetve a ritka, de nagyon rossz prog-
nézisu, adrenokortikalis carcinémakra (ACC). Az ilyen daga-
natok elkilonitése nehéz, sokszor még mdtéti anyagbdl is
csak tapasztalt patologus képes megfelelé diagndzist adni.
Kutatécsoportunk olyan specifikus molekuldris markereket,
mikro RNS-eket vizsgal, amelyek segitségével ezt a dontést
nagy biztonsaggal meg tudjuk hozni. A mikro RNS-ek kifeje-
z6dése szovet specifikus (daganat specifikus) szerepiik van
a génexpresszid szabdlyozasaban is, igy lehetnek tumor ser-
kent6 vagy tumor szupresszor funkcidjuak is. A mikro RNS-
ek stabilak, jelen vannak a (tumor)szovetekben, a vérben, a
testfolyadékokban is, igy minimalisan invaziv diagnosztikai
lehetdségeket is hordoznak. Az emésztészervi neuroen-
dokrin daganatokban, példaul a pancreas neuroendokrin
tumorokban (pNET) is igazolt a microRNS-ek jelenléte, ezek
diagnosztikai lehet&ségeit kivanjuk vizsgalni a tovabbiak-
ban.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Nukleinsav izolalas, DNS, RNS, microRNS izolalds human
mintakbol (szovet, tumorszovet, FFPE, vér, testfolyadékok).
MRNS, microRNS markerek relativ kvantifikalasa reverz
transzkripcié utan kvantitativ PCR modszerrel (RT-qPCR).
Mutécié analizis szekvenaldssal (Sanger), QPCR-rel (SNP)
vagy lllumina NGS szekvendldssal. Differenciélis expresszi-
6s transzkriptomikai vizsgalatok (RNA-SEQ) NGS-sel illetve
microRNS-ek expresszids profilozasa NGS-el.

Turai Pl, Herold, Z., Nyiré, G., Borka, K., Micsik, T., Téke,
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gene expressions show higher prognostic values than
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Szamos sejttipus szdmara a mitokondrialis Iégzési lanc szol-
galtatja az energiat ATP formajaban, ugyanis a tapanyagok
oxidacidja részben a mitokondriumban torténik, amihez a
levegd oxigénje sziikséges. Amennyiben oxigénhiany all
fenn, vagy a légzési lanc miikodése gétolt, a sejt energia-
ellatasa zavart szenved, és a mitokondrium energiatermelé
organellumbdl energiafelhasznaléva valhat. Ennek az alla-
potnak az elkeriilésében jatszik fontos szerepet egy, a mi-
tokondridlis matrixban zajlé enzimreakcid, mely a Iégzési
lanctdl fliggetlendl képes ATP eldéllitdsara. Kutatdcsopor-
tunk szamos biokémiai Utvonalat leirt, melyek mikodése
moduldlja a reakcié hatékonysagat. Emellett olyan anyag-
csereutakat is vizsgalunk, melyek a légzési lanc gatoltsdga
esetén képesek abba alternativ uton becsatlakozni és igy
részben fenntartani az ATP-termelést. Célunk az ATP-terme-
16 folyamatok és a miikoddésikhoz sziikséges metabolikus
utak részletes feltarasa. Ezek nemcsak az egészséges sej-
tek tulélését segithetik oxigénellatasi zavarok esetén, de a
gyakran hipoxias kornyezetben |évé tumorsejtek szamara is
energiat biztosithatnak, igy ezen tumorok esetében a részt
vevl enzimek terdpids célpontként szolgalhatnak.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Mitokondrium izolalas kiilonb6z6 egér szovetekbdl, sejt-
tenyésztés, mitokondridlis bioneregetikai paraméterek
(oxigénfogyasztas, membranpotencial, NADH-szint, kinon
redox allapot) nyomon kovetése izolalt és in situ mitokond-
riumokban, enzimaktivitds mérés, adatfeldolgozasi méd-
szerek elsajatitasa.

Pallag, G., Nazarian, S. Ravasz, D., Bui, D, Komlodi, T,
Doerrier, C., Gnaiger, E., Seyfried, T.N., Chinopoulos, C. (2022)
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A Reproduktiv Neurobiolégia Laboratériumban végzett mo-
lekularis, sejt- és rendszerszintl kutatas alapvet6 célkittizé-
se az emberi szaporodast iranyitd kdzponti idegrendszeri
folyamatok mélyebb megértése. Pubertas soran kezd6dik
el a hipotalamusz gonadotropin-releasing hormon (GnRH)
elvélasztdsa. A 30-90 percenként szekrécids pulzusok for-
majaban jelentkezé GnRH uriilés serkenti az agyalapi mirigy
luteinizalo és follikulus stimulalé hormonjainak (LH és FSH)
termelését, beinditva és fenntartva ezdltal az ivarszervek
(petefészkek és herék) miikodését. A munkacsoport anato-
miai, elektrofiziolégiai és molekuldris bioldgiai mddszerta-
nokkal vizsgélja 1) a GnRH Urtlés ,pulzatilis” mintazatanak
idegrendszeri és hormondlis szabalyozasat, 2) a néi nemi
ciklus kdozepén az érett petesejt kilokddését el6idéz6 GnRH/
LH hiperszekrécié (,surge”) keletkezési mechanizmusat, 3)
az ivarszervekben termelt nemi hormonok reproduktiv sza-
balyozasra és altalanos idegrendszeri mikodésre gyakorolt
hatdsait és 4) a reproduktiv 6regedésben kulcsszerepet
jatszo molekularis és cellularis folyamatokat. A hagyoma-
nyos neuroanatémiai eszkoztar lehetdségeit is megdbrzé
egysejt-szintl vizsgdlatokban novekvé sullyal szerepelnek
elektrofiziologiai megkozelitések és nagy felbontasu, nagy
ateresztéképességli molekularis bioldgiai metodikak. A
szaporodasbioldgidban hasznilt rdgcsalé modellek transz-
lacios korlatai miatt, az utdbbi években egyre jelentésebb
szerepet kap az emberi hipotalamusz mintak anatémiai és
molekularis bioldgiai vizsgalata. A Human Hipotalamusz
Kutaté Egység ezért a munkacsoport legdinamikusabban
fejlesztett egysége, mely az emberi hipotalamusz neuroen-
dokrin, metabolikus és vegetativ szabalyozdsban bet6ltott
szerepének szélesebb aspektusait is vizsgalja. A Reproduk-
tiv Neurobioldgia Laboratériumban folyd kutatas hozzaja-
rulhat olyan emberi kérképek jobb megértéséhez, mint a
centrélis eredetli medddség kiilonbozé formdi, a policisz-
tas ovarium szindroma (PCOS), a nemi ciklus és a pubertds
elégtelen taplalékfelvétel vagy stressz okozta zavarai (ano-
rexia nervosa, pubertas praecox, hipogonadotrop hipogo-
nadizmus) vagy a kozponti idegrendszer menopauza utan,
Osztrogén hianyaban fellépé miikodési rendellenességei.

Szovettani metszetek készitése (ragcsalo, human).
Immunhisztokémia (peroxiddz alapu/immunfluoreszcens
tobbszoros jelolés). Fény- és konfokalis mikroszképia.
Mdtéti  technikdk (gonadektdémia, hormon tartalmu
kapszula/ozmotikus minipumpa bér ala Ultetése). Lézer
capture mikrodisszekcié. RNS szekvenalas.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK
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A hidrogén-szulfidrél (H2S) sokaig azt feltételezték, hogy kizarélag toxikus tulajdonsagai
vannak, mignem fel nem fedezték, hogy mint szignalmolekula funkciondl és endogén
uton is, kiilonb6zé enzimek hatasara keletkezik. A mitokondrium fontos szerepet tolt be
katabolizmusaban, a szulfid-kinon-oxidoreduktaz enzim altal katalizalt reakcidban a H2S
oxidalodik, az ubikinon redukalédik, igy kapcsolédik a 1égzési lanchoz. Kutatdsunk sordn
szeretnénk alaposabban vizsgalni a H2S oxidativ foszforilacidra gyakorolt hatasat, kiilono-
sen olyan esetekben, ha a légzési lanc mikodése diszfunkcionalis (ezt a kiilonb6zé 1égzési
lanc komplexek gatlasaval, illetve oxigénhianyos kornyezet kialakitasaval fogjuk model-
lezni).

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Célom, hogy minél hatékonyabban kivegyem a részem kutatécsoportom munkajaban,
ezalatt pedig értelemszerlien minél tobb tapasztalatot gydjtsek, tanuljak. Masodéves
orvostanhallgatoként a hosszutavu terveim még kiforratlanok, a kutatds és a klinikum
egyarant érdekel, igy szamomra az lenne a legvonzébb, ha a jovébeli munkdm a kettét
valamilyen médon 6tvozné.
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Kutatdsom soran a human TMEM175 lizoszémadlis és a TRESK kétpdrusu kdlium csator-
nakat és kilonb6zé mutaciodikat vizsgalom elektrofizioldgiai tulajdonsagaik és szabalyo-
z6 mechanizmusaik tekintetében. A TMEM175 kalium csatorna fontos szerepet jatszik
a lizoszomalis és endoszémalis membran K+ permeabilitdsdnak szabdlyozdsdban. Ezen
transzmembran fehérje kilonleges szerkezettel rendelkezik: nem talalhaté benne P do-
mén, amely a szelektivitasi szlirét képezi az 6sszes ismert mas kalium csatorndban. Ezért
kérdéses, hogy milyen okra vezethetd vissza a TMEM175 nagymértékd szelektivitdsa K+-
ra a Na+-mal szemben. Munkacsoportunkkal vizsgaljuk a PKB &ltali szabalyozést, ionsze-
lektivitast és tovabbi gatlészerek (pl. 4-aminopiridin) hatdsat is a TMEM175 esetében. A
TMEM175 egyik varidnsa (M393T) egy neurodegenerativ betegség, a Parkinson-kér korai
el6fordulasaval hozhatd 0sszefliggésbe a legujabb kutatasok szerint. Ezen mechanizmus
megértéséhez kiemelten fontos a TMEM175 csatorna tulajdonsagainak vizsgalata, hiszen
a késébbiekben akar gydgyszeres kezelések célpontja lehet. A K2P csatorndk a plazma-
membréan szabdlyozott K+ konduktancidjanak altaldanos meghatarozéi, megtaldlhatdk a
legtobb allat- és novényfajban, ugyanakkor rendkiviil sokszin(iek szerkezeti és funkciona-
lis szempontbdl egyarant. Az dltalam vizsgélt TRESK K2P csatorna jelentés mennyiségben
megtalalhato a fajdalomérzésért felelés érzéneuron szubpopuldcidkban, hatassal van
ezek ingerlékenységére, és a fajdalmas ingerre adott valasz intenzitasara. A TRESK egyes
mutdcioi az 6roklédé migrénes fejfajas egyik ritka formajat okozzak. Vizsgélataink soran a
TRESK csatorna olyan altalanos és kdzvetlen szabalyozé mechanizmusait tanulmanyozzuk
heterolog rendszerekben, amelyek nagy valdszinliséggel a csatornat kifejezé sejttipus-
tol fuggetlendl érvényesiilnek. Az altalunk leirt mechanizmusok jelentés része tehat jo
eséllyel tdmpontot ad a tovabbi, TRESK csatorna fajdalomérzésben betoltott szerepének
megismerésére iranyuld vizsgalatokhoz.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Kisgyermekkorom 6ta nagyon kivancsi természet(i vagyok, mindig is foglalkoztatott,
hogy megismerhessem a komplex él6 rendszereket, a minket koriilvevé mikroszkopikus
anyagi vilagot, és én is tudomanyos szempontbél maradandét alkothassak. Ugy gondo-
lom, a kutatads a megszerezhet6 targyi tudas mellett ujfajta gondolkoddsmad kialakitasara
is lehetdséget ad. Céljaim kozé tartozik, hogy a tanulmanyaim elvégzése utan praktizalo
orvosi munkam mellett is kutatast végezzek majd, hiszen igy taldn szélesebb rétegnek
tudok majd segiteni.
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Az élettani mikodések egységben valé tanulmanyozasa segitséget nyudjthat nem csak
az egyes individualis folyamatok megértésében, hanem teljes rendszerek mikodésére
is képes ravilagitani. A szisztamak ilyen megkdzelitésbél szarmazé megértése szolgaltat-
ja az alapjat a modern transzlaciés medicina médszernek, mely célja az alapkutatdsokra
alapulé evidenciadkra alapuld orvoslas, az empirikus, tapasztalati orvoslassal szemben. Az
ilyen rendszerek azonban, a fiziol6gias homeosztazis fenntartasanak érdekében nagyfoku
dinamizmust mutatnak, igy hatékony elemzésiikre statikus mddszerek limitaltan alkal-
mazhatdak. Ennek értelmében, olyan algoritmusok kidolgozaséra van sziikség, melyek: i)
dinamikusan, valds id6ben képesek megragadni ii) tobb rendszerbdl szarmazo, sok folya-
matot tartalmazo szinkronizalt és iii) élettanilag relevans adatokat melyek iv) kozétti kap-
csolatokat hatékonyan vizsgalni tudjak. Célunk, egy ilyen robusztus modszer kifejlesztése.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Kutatdsunk sordn célunk egy olyan rendszer kidolgozasa, mely i) dinamikusan, valés idé-
ben képes megragadni ii) tobb rendszerbdl szarmazo, sok folyamatot tartalmazé szinkro-
nizalt és iii) élettanilag relevans adatokat és melyek iv) k6zotti kapcsolatokat hatékonyan
vizsgalni tudja. Egy ilyen elemzési paradigma kidolgozasat kdvetéen lehetéségiink nyil-
hat komplex élettani rendszerek elemzésére.
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A talamusz egy rendkiviil fontos agyterilet, mivel a legfelsébb érzékelésért, mozgasok ki-
vitelezéséért, gondolkodasért felelés kozpont, az agykéreg legtobb bemenetét ez szolgal-
tatja, nélkile a kéreg nagyon kevés informaciot kap a tobbi tertilet mikodésérdl. A kéreg
és a talamusz funkciondlis egységet alkot, és ennek az Un. talamokortikalis rendszernek a
patoldgias mikodése nagyon sok neuroldgiai és pszichiatriai betegségben szerepet jat-
szik. Ezidaig azonban a talamuszkutatas egy nagyon sz(k tertiletre, a szenzoros mikodé-
sek talamikus atkapcsolédasara korlatozédott, holott minden kérgi teriilet kapcsolatban
van a talamusz magjaival. Ennek kdvetkeztében nagyon sok talamikus mag konkrét funk-
ciéja mindmaig kevéssé felderitett, a csoport célja ezen talamokortikalis rendszer komp-
lex mikodésének megértése. A kutatds sordn a csoport egy részével az egyik talamikus
mag, a paraventrikularis mag (PVT) bemeneteivel foglalkozunk. Transzgenikus egerek
medgfeleld agyterileteibe injektalt virusok segitségével fluoreszcens, illetve konfokalis
mikroszképban lathatéva tehetéek a magba érkezé axonok, igy vizsgalni tudjuk, hogy
mely terlletektdl kap a PVT bemenetet. Ezen kivil az is érdekel minket, hogy a kiilonb6z6
tertletekrdl érkezé bemenetek a PVT-ben pontosan melyik teriiletre érkeznek, és térben
mennyire véalnak szét. igy kdvetkeztetni tudunk arra, hogy a kiilénbdz6 teriiletekrél jové
informaciokat a PVT milyen mértékben integralja, ami segithet a funkciéjanak pontos
megismerésében.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Az egyetemi éveim soran szeretnék minél tobb elméleti és gyakorlati tudasra szert tenni,
hogy minél jobb orvossé vélhassak. Emellett fontos szamomra, hogy a tudomanyos életbe
is bekapcsolddjak, megismerjem a kutatéi munkat, és kiilénb6zé tudomanyos médsze-
reket sajatitsak el, mert gy gondolom, ezek a tapasztalatok a késébbiekben rendkiviil
hasznosak lesznek a munkdm soran.
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KOTMAYER LILI

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, VI. évf.

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar, VI. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

1998

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Bodor Csaba

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

molekularis
onkohematoldgia

GIMNAZIUM:

ELTE Apdczai Csere Janos
Gyakorlé Gimnéazium és
Kollégium

GIMNAZIUMI TANAR:

Bakonyi Judit

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku

A Semmelweis Egyetem Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézetének HCEMM-SE Moleku-
laris Onkohematolégia Kutatécsoport tagjaként a kutatasom célja, hogy megismerhessiik
a CLL-ben fellépé gyogyszerrezisztencia hatterében allé molekularis mechanizmusokat,
valamint hogy azonosithassuk a familiaris myeloid kérképekben fellelheté 6rokletes ge-
netikai variansokat. Mindezzel célom, hogy a klinikusok az onkohematoldgiai kérképek
genetikai hatterének ismeretében donthessenek és tobb célzott terdpids lehetséséget is
alkalmazhassanak a mindennapi betegellatas soran.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Az MD-PhD program keretein beliil végzett munkdmmal célom, hogy a doktori fokozat-
szerzés mellett olyan értékes, informaciét adhassak a klinikusok kezébe az onkohematolo-
giai korképek genetikai hatterérdl, amely kdzvetlenil befolydsolja a terdpids dontéseket.
Ugy gondolom, hogy egy orvostanhallgatonak hatalmas megtiszteltetés és életreszolé
élmény, hogy mar az egyetemi évek alatt részese lehet a betegellatasnak.
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KOVACS KARINA

SZULETESI EV:

2001

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Nusser Zoltan

JUNIOR MENTORA:

Lérincz Andrea

SZAKTERULETE:

celluldris idegélettan

GIMNAZIUM:

Ozdi Jozsef Attila
Gimnazium, Szakgimnazium
és Kollégium

GIMNAZIUMI TANAR:

Heiling Jolan,
Novak Veronika (Debrecen
T6éth Arpad Gimnazium)

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku
spanyol/felséfoku

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, 1. évf.

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar, 1. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

Az évben tervezett TDK munka célkit(izései: 1) Posztembedding immunfluoreszcens reak-
cidk optimalizélasa egér hippokampuszbdl készitett félvékony metszeteken szinaptikus
molekuldk hatékony jeloléséhez. 2) Szinaptikus fehérjék mennyiségének és intraszinapti-
kus eloszlasanak vizsgalata szuperrezollciés mikroszképiaval (STED, STORM) azonositott
szinapszisokban. A kovetkez6 tanévre szeretnék prezentalhaté min6ségu anyagot dssze-
allitani és TDK konferenciara vinni azt.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Célunk, hogy nagyfelbontasu immunlokalizaciés modszerekkel vizsgaljuk ismert haté-
konysagu egér agykérgi és hippokampdlis szinapszisokban a szinaptikus m(ikddést meg-
hatarozé fehérjék (pl. Munc13-1, AMPA receptor, PSD-95, Cav2.1) intraszinaptikus elosz-
lasat.
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MOLNAR KORNEL

SZULETESI EV:

2001

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Jakus Zoltan Péter

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

vaszkularis bioldgia

GIMNAZIUM:

Budapesti VI. kertileti Szinyei
Merse Pal Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Takacs Istvan

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, Ill. évf.

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar, lll. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

A lipid nanopartikulumokba csomagolt hirvivé RNS (mRNS-LNP) technolégiat alkalmazé
vakcindkat az utébbi idében jelentés tudomanyos érdeklédés bvezi, mivel ketté SARS-
CoV-2 elleni, vészhelyzeti alkalmazésra elfogadott vakcina is ezen technolégian alapszik.
Az mRNS-LNP alapu vakcindk kivaltotta immunvalaszban résztvevé folyamatok azonban
maig sem teljesen ismertek. Kutatdsunk célja az mRNS-LNP alapu vakcindk indukalta
immunvalaszban résztvevé immunsejtek, valamint a nyirokerek szerepének vizsgélata
transzgenikus egérmodellek segitségével. Vizsgalataink eredménye elésegitheti az
MRNS-LNP alapu vakcindk kivaltotta folyamatok részletesebb megismerését, mely ismeret
a késébbiekben hozzajarulhat ezen vakcindk hatékonysdganak noveléséhez, valamint a
lehetséges mellékhatasok enyhitéséhez.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Célom, hogy leendé orvosi és kutatdi palyam soran a lehetd legjobb tuddsom szerint se-
gitsek az embereken. Ehhez elengedhetetlen, hogy napra kész legyek szakterlletem leg-
Ujabb kutatési eredményeivel. A Nemzeti Tudosképzé Akadémia program egy nagyszer(
lehetdség arra, hogy mar egyetemi éveim soran elkezdjem mind elméleti, mind gyakorla-
ti tudasomat a leheté legmagasabb szintre fejleszteni.
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SEBESTENY REKA ZSOFIA

SZULETESI EV:

2001

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Nyiri Gabor

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

idegtudomany

GIMNAZIUM:

Frankfurt International
School

GIMNAZIUMI TANAR:

Christopher Neumann

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku
német/felséfoku

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, Ill. évf.

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar, lll. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

TDK munkdam soran az agykéregbe vetitd palya-rendszereket és ezek szerepét vizsgédlom
a memoria képzddés sordn. Az agyban a térbeli és epizédikus memaoria nyomokat a hip-
pokampusz fésejtjeinek mindig kiilonb6z6 kis al-populdcioi kédoljak, melyeket engram
sejteknek hivunk. Célom minél mélyebben megismerni ezek kialakulasét és ezaltal ma-
ganak a memoria képzédésnek és felidézésének pontos mechanizmusat. Eredményeink
vérhatéan hozzd jarulnak a meméria folyamatok jobb megértéséhez illetve annak hibas
mikodése esetén segithetnek a memoriaproblémak kezelésének kidolgozasaban.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A kutatasi palyafutdsom sordn az elsédleges célom a szakmai fejlé6désem. Minél jobban
szeretnék onallésodni, és ezéltal a sajat otleteimet a kutatdsommal kapcsolatban meg-
valositani. Szeretném a sztereotaxids és optikai szal mutéteketi készségeimet valamint
a viselkedési kisérletek tervezését tovabbfejleszteni. A hosszu tavu célom sajat cikkem
megirasa és publikaldsa lenne.

DiJAK

2022 - Semmelweis Egyetem Tudomanyos Didkkonferencia, 1. hely

PUBLIKACIOK

105



SEBOK HUNOR

SZULETESI EV:

2001

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Nyiri Gabor

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

funkcionalis neuroanatémia

GIMNAZIUM:

Piarista Gimnazium,
Altalanos Iskola és Ovoda

GIMNAZIUMI TANAR:

Dr. Mullner Erzsébet,
Szabd6 Gabor,
Mjazovszky Akos

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, I. évf.

Allatorvostudomanyi Egyetem, II. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

Az agykéreg kilonbozé funkcidkat ellaté teriiletinek — igy pl. a tanulds és memoridért fe-
lels hippokampusz - m(ikddése jelentés mértékben fligg mas, mélyebben fekvé agyi ré-
gidkbol érkez6 serkentd és gatld idegpalyak mikodésétél. Ezek mikodésének megértése
alapvet6 ahhoz, hogy megértsiik szerepiiket kéros allapotokban, igy késébb azokat ser-
kentve vagy gatolva képesek lehetiink kezelni az adott betegséget. A sejtspecifikus gyo-
gyitasra akar gydgyszertani akar génterapias eszkdzok is bevethetéek majd a jovében.
Munkacsoportunk nemrégiben azonositott egy Uj hippokampuszba érkezd idegpalyat,
amelyet egy eddig ismeretlen bazélis el6agyi kolinerg sejtpopulacioé biztosit. A kolinerg
sejtek sokszorosan 6sszefliggésbe keriiltek mar kiilonb6z6 neurodegenerativ korképek-
kel, ezaltal ezen palya vizsgalata igéretes lehetéséget adhat bizonyos figyelemmel vagy
szorongassal kapcsolatos korképek kezelésében.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Mindig is lenylig6zott a természet komplexitdsa és a bioldgiai rendszerek mikoddése. Az
egyik legkomplexebb rendszer azagy, igy annak megismerése sok szempontbdlizgalmas.
Munkam sordn a megismerésen tul célom, hogy a gyogyitds tudomanyanak megfeleld
alapokat biztositsak a kiilonb6zé betegségek megfeleld gydgyitasahoz. Célom tovabba,
hogy az agy megismerése mellett minél tébb modern technikat megismerjek és azokat
elsajatitsam. Az alap- és mesterképzés utdn ugyanis ezeket kamatoztatni szeretném PhD
tanulmanyaim soran is.
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SRAMKO BENDEGUZ GABOR

SZULETESI EV:

2002

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Pircs Karolina

JUNIOR MENTORA:

Foldes Anna Zsuzsanna

SZAKTERULETE:

neurobiologia

GIMNAZIUM:

Tatai Reformatus
Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Nagyné Krist6 Erzsébet Eva

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, 1. évf.

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar, 1. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

Kutatdsdnak témaja a fogbél eredetli dssejtek (DPSCs) izolaldsa és differencialtatasa.
Ezen ducléc eredetl kotdszoveti 6ssejtek szokatlanul nagy potencidllal rendelkeznek a
neurogén differencialédés irdnyaba. Ebbdl kifolydlag egy uj, érdekes forrast biztosithat-
nak a funkcionalisan aktiv, in vitro differenciéltatott idegsejtek létrehozasara. Bendeguz
munkaja soran a Semmelweis Egyetem Oralbiolégiai Tanszékének segitségét veszi majd
igénybe.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A bioldgia tudomanya szorosan kapcsolddik hozzam. Az élet folyamanak megfigyelése és
leirasa egy kiilonleges lelkesedés forrasa. El6 rendszerekkel foglalkozni annyit tesz, mint
jol leirhatd 0sszefliggésekkel teli folyamatok vizsgdlata, amelyek legféképp evolucids 0sz-
szefliggések tisztazdsa utan valnak érthetévé. A legtdbb ilyen folyamat, amely egy szer-
vezetet képessé tesz a valtozo kdrnyezethez torténd alkalmazkoddsra legelészor a gének
szintjén manifesztalédik. Emiatt forditok reménybeli palyam sordn kilonds figyelmet a
sejtekre, hiszen mint dinamikus rendszerek az alkalmazkodas legfébb kivitelezéi. Beteg-
ségek esetében ez a dinamikus rendszer zavart szenved, a fizioldgiai feladatat nem tudja
megfeleléen ellatni. Ez elég okot szolgéltat minden leendé orvos szamara, hogy kilénds
figyelemmel legyen a sejtes élet felé. Az él6lények kozul fajunk érdekelt mindig is legjob-
ban. Ennek ellenére mas okai is vannak az orvosldssal valé reménybeli elkotelezé6désem-
nek. Nehezen lehet szebb szellemi tevékenységet elképzelni, mint az orvoslds, amely nem
,csak” egy a sok tudomany kozil, hanem egy kifejezetten altruista hivatds. Reményeim
szerint nem cask a tudomanyok terén szerzek az évek sordn tapasztalatot, hanem mint
gyogyitéd szakember is helytallok majd.
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SZEKER MATE MARK

SZULETESI EV:

2003

SZENT-GYORGYI DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Kaldi Krisztina

JUNIOR MENTORA:

Ella Krisztina

SZAKTERULETE:

cirkadian ritmus és
anyagcsere

GIMNAZIUM:

Kaposvari Tancsics Mihaly
Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Kertészné Bagi Beatrix

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, 1. évf.

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar, 1. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

A cirkadian ritmus egy olyan biolégiai szabalyozé mechanizmus, amely segiti a szervezet
alkalmazkoddsat a kdrnyezeti viszonyok napszakonkénti valtozésaihoz. A ritmus létrejot-
tének feltétele egy endogén idémérd rendszer, az Un. cirkadidn 6ra miikodése. Az 6ra fa-
zisdnak egyik fontos szabalyozéja a taplalékfelvétel idézitése. Mind epidemioldgiai, mind
allatkisérletes megfigyelések szerint a napi étkezési id6szak viszonylag révid periddusra
valé csokkentése (time-restricted eating = TRE) j6tékony hatassal van a metabolikus mU-
kodések cirkadian ritmusdra és hatékony eszkoz lehet az elhizas és a 2-es tipusu diabe-
tes megel6zésében és kezelésében. A munkacsoport dllatmodellen végzett kutatasainak
eredményei szerint a TRE alapvetd hatéssal van az immunrendszer valaszkészségére és
0sszességében antiinflammatorikus hatasu. Jelenlegi vizsgélataink arra iranyulnak, hogy
milyen hatéssal van a TRE a leukocitdk mikodése szempontjabdl meghatarozé csontve-
16i aktivitasra, valamint a metabolizmust jol reprezentald zsirszoveti mikodésre és annak
ritmusara.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Az egyetem alatt mindenképpen szeretném folytatni a tudomanyos munkat az NTA
programjan belil, és ezt a munkat TDK konferencidkon eléadni, mindemellett a tanulma-
nyaimat is magas szinten kivanom tartani, amennyiben ezt idém engedi. A tudomanyos
kutatast praktizalé orvosként is szeretném majd folytatni, ha nem a kutatdst valasztom
karrierem kozéppontjanak.
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SZENTKIRALYI-TOTH SOMA

SZULETESI EV:

2001

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Hrabovszky Erik

JUNIOR MENTORA:

Skrapits Katalin

SZAKTERULETE:

reproduktiv neurobioldgia

GIMNAZIUM:

Fényi Gyula Jezsuita
Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Kosztelnikné Balazs
Hajnalka

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, I. évf.

Allatorvostudomanyi Egyetem, II. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

A hipotalamikus gonadotropin-releasing hormon (GnRH) -sejtek 6sztradiol altali szaba-
lyozasa a kisspeptin neuropeptid neuronjai altal valésul meg, létrehozva a reproduktiv
tengely legmagasabb szintjét. Kisspeptin expresszalé neuronok jelen vannak az agy mas
részein is, kdztiik a putamen és a bazalis eléagy terliletén. A kutatds soran célunk lesz ha-
sonlé sejteknek anatdmiai és molekuldris bioldgiai karakterizacidja, amely tovabbi funk-
cionalis kutatasoknak fekteti le az alapot. Eddigi ismereteink alapjan kiilénos figyelmet
forditunk a human lateralis septumra.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Célom a BSc. képzés befejezése utan is a tanulds folytatdsa. Szeretnék egy MSc., majd
doktori képzés elvégzése utdn bioldgus kutatdként dolgozni, és abban minél nagyobb ta-
pasztalatra szert tenni. Ugy gondolom, hogy kutatoként az ember olyan pozicidba kertil,
ahol igazéan tud tenni a jovéért. Palydm sordn célom lesz ennek a lehetéségnek maradék-
talan kihaszndlasa, amelyben hatalmas segitséget nyujt a Szent-Gydrgyi program.
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SZEREDAS BALINT KENDE

SZULETESI EV:

2002

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Igaz Péter

JUNIOR MENTORA:

Nyird Gabor

SZAKTERULETE:

(pancreas) neuroendokrin
tumorok

GIMNAZIUM:

Budapest V. kertileti E6tvos
Joézsef Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Berczelédi Réka,
Solymoss Miklos

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku
olasz/kozépfoku
német/alapfoku

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, 1. évf.

Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar, 1. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

A) 2 miRNA-ra. A szakirodalomban hasznalt mikroRNs-ek kozil kivalasztottunk kettét, a
hsa-mir-130b-3p-t és a hsa-mir-96-5p-t, amikrél kimutattak, hogy eltéréen expresszaldd-
nak a kilonb6zé stadiumu Pan-Netekben. Ez a két mikroRNs expresszidja trendszerlen
emelkedik a stadiumok kozott és jelentds expresszids valtozast mutatnak. A hsa-mir-96-
5p expresszidja né a grade szerint, mig a molekuldris targete a FoxO1 csdkkend fehérje
festédést mutat a tumorokban. Varhaté tudomanyos eredmények: Igazolhatjuk, hogy
e két miRNS expresszidja jol koveti a daganat fejlédését és hogy expresszidjuk egyér-
telmiien megfeleltethet6 a grade beosztasnak. Es van-e ezeknek diagnosztikai értéke?
B) Lehet6ség van egy eddig vizsgélt minden GEP-NET grade-ben expresszal6dd 8 miRNS
(miR-10b-5p, MiR-130b-3p, MiR-192-5p, MiR-194-5p, mir-210-3p, MiR-214-3p, MiR-7-5p
és miR-96-5p) panel vizsgdlatéra esetleges sz(ikitésére tumor tipus és/vagy grade szerint,
ami alkalmas diagnosztikai értékkel bir. A FoxO1 kifejezédését vizsgalhatnank qRT-PCR-
rel, megerésitendd ezt a mikroszkdpos képet, illetve a miRNS-mRNS kapcsolatot megeré-
sithetnénk funkciondlis luciferaz assay-vel.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Amiota elkotelezé6dtem a bioldgia és az orvoslds irdnydba, mindig is érdekelt a kutatas.
Szerettem megtudni és megérteni a dolgok hatterét. Az orvoslasnak viszont van egy ma-
sik legaldbb olyan fontos és szép része, ahol az emberekkel foglalkozunk. Ennek a kett6-
nek szeretném megtaldlni egy olyan kombindciéjat, ahol mindkettét becsilettel és hasz-
nosan tudom végezni. Ez a program lehet&séget nyujt nekem arra, hogy az orvosi képzés
elején belekostolhassak a kutatds vildgaba és ez altal mire a képzés végére érek, mar latni
fogom, hogy milyen teriileten szeretnék kutatni, illetve lesz egy biztos tudasalapom, amit
fel tudok hasznalni a PhD munkdmhoz. Ezek mellett talan azt is érezni fogom, hogy mi-
lyen ardnyban kell megosztanom az energidmat és idémet a praktizalas és kutatds kozott.

DiJAK

PUBLIKACIOK
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Semmelweis Egyetem
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KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

Az endokannabinoid rendszernek kdze lehet kiilonb6z6 neurodegenerativ betegségek-
hez, ezért az endokannabinoid rendszer megismerése sokat segithet ezeknek a betegsé-
geknek a megértésében.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A célom a kozeljovOében az, hogy elvégezzem az egyetemet. Azt, hogy utdna kutatoként
vagy rezidensként folytatom a karrieremet, még nem tudom, mindkett6 nagyon érdekel.

DiJAK

PUBLIKACIOK
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Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Il. évf,

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

A koszvényes iziileti gyulladds rohamokban jelentkezé, erés fajdalommal jaré gyulladasos
betegség. A betegség kialakuldsanak hatterében a mononatrium-urat (MNU) kristalyok
izlletekben torténd lerakddasa all. A gyulladas létrejottében fontos szerepet jatszanak a
mieloid sejtek (neutrofil granulocitdk, makrofagok), azonban a betegség kialakulasanak
molekuldris mechanizmusai nem teljesen ismertek. Kutatdcsoportunk az elmult években
a tirozin-kinaz jelpalyak szerepét vizsgalta elsésorban autoantitest-indukalt gyulladasos
folyamatokban, mely soran azonositott szamos esszencialis jelatviteli molekulat. A korab-
ban vizsgalt betegségektdl feltételezhetéen eltéré mechanizmussal létrejové kdszvény
patogenezisében azonban nem ismert pontosan a tirozin-kindz jelpalyak és ezeken be-
1Ul a tirozin-kindzok altal aktivalt foszfolipaz Cy2 (PLCy2) szerepe. Célunk, hogy megvizs-
galjuk, milyen szerepet tolt be a PLCy2 az MNU-kristalyok altal kivaltott neutrofil-aktiva-
ciéban in vitro és kisérletes kdszvénymodellben in vivo. A kdszvényes iziileti gyulladas
pathomechanizmusanak jobb megértése hozzéjarulhat Uj terdpids tdmadaspontok azo-
nositasahoz.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Tanulmanyaim és kutatémunkam sordn fontos cél szamomra, hogy minél szélesebb kori
ismeretekre tegyek szert, minél tobbféle gyakorlati technikat sajatitsak el, illetve, hogy
egy olyan komplex és multidiszciplinaris tudomanyos gondolkozdsmddra tegyek szert,
amely segitségemre lesz a késébbi tudomanyos palyafutdsomban.

DiJAK

PUBLIKACIOK
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csak tiszta valaszok vannak.”
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Papp Zoltdn egyetemi tanar, a Debreceni Egyetem (DE) Nemzeti Tuddsképz6é Akadémia
szakmai vezetéje, a DE Altalanos Orvostudomanyi Kar (AOK), Kardiolégai Intézet Klinikai
Fiziologiai tanszék vezetéje, a DE AOK tudomanyos dékanhelyettese.

Vizsgélatai a szivizom kontraktilis funkcidjara, a szivizomsejtek jeldtviteli rendszereire,
a pozitiv inotrop szerek hatdsmechanizmusaira, az akut és krénikus szivelégtelenség
patomechanizmusaira terjednek ki.

KASS KRISZTINA

a Nemzeti Tudésképz6 Akadémia
Debreceni Egyetem tudomanyos mihelyének
képzési asszisztense

E-mail: de@edu-sci.org
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BALINT BALINT LASZLO

Debreceni Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Biokémiai- és Molekularis Biolégiai Intézet

Cim: 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

Az elmult évtized sordn extrém nagy mennyiségl omikai
adat valt nyilvanosan elérhetévé. Az adatok feldolgozasa
folyamatos, az orvosbioldgiai felhasznaldsa minimalis rész-
ben tortént meg. Munkacsoportunk célja megoldatlan
klinikai problémakra valaszokat talalni a rendelkezésre all6
adatok felhasznaldsaval. Kiemelt érdeklédési teriletiink a
génkifejezédés szabalyozasa. Az elmult néhany évben tobb
onkoldgiai szempontbdl relevans transzlokaciordl sikerilt
bizonyitani, hogy egy sejtspecifikus, magas aktivitassal ren-
delkezd szuperenhanszer és egy onkogén fuziodja altal indit-
jak be a daganatsejtek proliferaciéjat. A szuperenhanszerek
kromatin szint(i markerekkel bioinformatikai modszerekkel
azonosithatdak. A szuperenhanszerek mikodésének kulcs-
fehérjéit most térképezik, esetenként gatlé kismolekulak is
elérhet6ek. llyen kulcsfehérje a BRD4 mely egy bromodo-
mén fehérje, szerepe az acetildlt hiszton végek felismerése
és ezaltal az enhanszer és promoter régidk 6sszekapcsoldsa.
Jelenleg tobb klinikai vizsgalat zajlik a BRD4 gatloszerek
hatékonysaganak tesztelésére malignus betegségekben.
Kutatasunk sordn a szuperenhanszerek miikodésének to-
vabbi részleteit kivanjuk megismerni. Kiemelt figyelmet
szentellink az emlédaganatoknak mivel esetiikben nagy
mennyiségld multi-omikai adat érhetd el. Jelentds alapku-
tatdsok molekularis szinten térképeztek mar tobb emléda-
ganat sejtes modellt és ezen adatok szabadon elérhet6ek
tovabbi kutatdasok szamdra. Kiegészitve a jelentdés szamu
klinikai genomikai projekttel, j6 esély van a szuperenhan-
szerek szerepének jobb megismerésére a tumorok kialaku-
lasdban, sztratifikacidjaban és Uj kezelési megkozelitések
azonositasaban.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Munkacsoportunkban in vitro és in silico technikék elsajati-
tdsara van lehetdség. F6 érdeklédési teriiletiink a génkifeje-
z8dés és szabalyozasanak vizsgalata teljes genomi szinten
sejtes rendszerekben. Ezért a hozzank jovd hallgatok meg-
tanuljdk az emlédaganat eredet( sejtek tenyésztését, ke-
zelését, manipuldlasat, DNS és RNS izoldlast, mindségelle-
ndrzést PCR és QPCR techikakat. Az adatelemzési technikak
belépd szakasza az RNS szekvenaldsi adatelemzés Galaxy
platformon, késébb R programozasi kornyezetben végez-

zlink a genomikai adatok statisztikai adafeldolgozasat és
az adatabrazolast. A gépi tanuldsi médszerek haszndlata az
adatelemzés harmadik szakasza. Mindezen technikak célja
a tudomanyos eredmények disszeminacioja és a publikacié
ezért a hallgatok ezen a téren is szakért6i felkészitést kap-
nak.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Bojcsuk, D., Nagy, G., Balint, B.L. (2017) Inducible super-
enhancers are organized based on canonical signal-specific
transcription factor binding elements. Nucleic Acids
Research 45:3693-3706 Oxford University Press

Ozgyin, L, Horvath, A. Hevessy, Z., Balint, B.L. (2019)
Extensive epigenetic and transcriptomic variability between
genetically identical human B-lymphoblastoid cells with
implications in pharmacogenomics research. Scientific
Reports 9: 4889 Nature Publishing Group

Bojcsuk, D. Nagy, G. Balint, B.L. (2020) Alternatively
constructed estrogen receptor alpha-driven super-
enhancers result in similar gene expression in breast and
endometrial celllines.IntJ Mol Sci21: 1630 Multidisciplinary
Digital Publishing Institute

Erdés, E. Balint, B.L. (2020) NR2F2 orphan nuclear
receptor is involved in estrogen receptor alpha-mediated
transcriptional regulation in luminal a breast cancer cells.
Int J Mol Sci 21: 1910, Multidisciplinary Digital Publishing
Institute

Gargya, P, Balint, B.L. (2021) Histological Grade of
Endometrioid Endometrial Cancer and Relapse Risk Can
Be Predicted with Machine Learning from Gene Expression
Data. Cancers 13: 4348 Multidisciplinary Digital Publishing
Institute



BAY PETER
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Cim: 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A laboratoérium harom teriileten végez felfedezé és alkalma-
zott kutatasokat. Az eredetileg DNS hibajavitasban szerepet
jatszo PARP enzimek metabolikus és nem onkolégiai hata-
sait vizsgaljuk. A vizsgalatok elsédleges célja, hogy a klinikai
gyakorlatban elérheté PARP inhibitorok Ujrapoziciondldsa-
nak elésegitése, illetve az enzimek sejtbioldgiai miikodésé-
nek megértése. A daganatos megbetegedéseket az emberi
szervezettel egytt él6 baktérium kdzosség, a mikrobiom,
Osszetételének megbomlésa kiséri, amit onkobidzisnak ne-
veziink. A daganatok és a mikrobiom kozotti kapcsolatok
kétirdnyuak, célunk annak megértése, hogy milyen médon
indukal onkobidzist egy daganat megjelenése, illetve, az
onkobidzis milyen médon tamogatja a daganatok noveke-
dését és metasztazis képzését. Ezen a terlleten diagnoszti-
kai fejlesztéseket is végziink. Véqgiil, a Debreceni Egyetem
Szerves Kémiai Tanszékével egyuttmikodésben olyan
szerves fémkomplexek fejlesztiink és vizsgalunk, amelyek
daganatokra specifikus citosztatikus hatassal rendelkeznek.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A laboratériumban az alapvet6 sejtes biokémiai és moleku-
laris bioldgiai technikakon kivil elsajatithatéak a sejtener-
getikai vizsgalatok, igy az oximetria vagy a sejt energiaszen-
zor rendszereinek vizsgalata. Szintén elsajatithato tobbféle
metabolikus és onkoldgiai allatmodell és vizsgalé mddszer.
Munkank széleskord klinikai kollaboraciéban torténik, igy
lehet6ség nyilik a klinikai vizsgalatok szervezésébe torténd
betekintésre is.

Kovacs, T., Mikoé E., Ujlaki, G., Yousef, H., Csontos, V., Uray K.,
Bai, P. (2021) The involvement of oncobiosis and bacterial
metabolite signaling in metastasis formation in breast
cancer. Cancer and Metastasis 40: 1223-1249.

Szantoé, M., Gupte, R., Kraus, L.W., Pacher, P, Bai, P. (2021)
PARPs in lipid metabolism and related diseases. Progress in
Lipid Research 84: 101117.

Kacsir, I., Sipos, A., Bényei, A., Janka, E., Buglyd, P, Somsak,
L, Bai, P*, Bokor E.* (2022) Reactive oxygen species
production is responsible for antineoplastic activity of
osmium, ruthenium, iridium and rhodium half-sandwich
type complexes with bidentate glycosyl heterocyclic
ligands in various cancer cell models. International Journal
of Molecular Medicine 23: 813 *osztott utolsé szerzék

Curtin, N., Banyai, K., Thaventhiran, J., Le, Quesne, J., Helyes,
Z., Bai, P. (2020) Repositioning PARP inhibitors for SARS-
CoV-2 infection (COVID-19); a new multi-pronged therapy
for ARDS? British Journal of Pharmacology 177:3635-3645.

Miko, E., Vida, A. Kovacs, T, Ujlaki, Gy, Trencsényi, Gy.,
Marton,J., Sari, Zs., Kovacs, P, Boratkd, A., Hujber, Z., Csonka,
T., Antal-Szalmas, P, Watanabe, M., Gombos, ., Csoka, B.,
Kiss, B, Vigh, L., Szabd, J., Méhes, G., Sebestyén, A., Goedert,
J.J,, Bai, P. (2018) Lithocholic acid, a bacterial metabolite
reduces breast cancer cell proliferation and aggressiveness.
BBA - Bioenergetics 1859: 958-974.
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Altalanos Orvostudomanyi Kar
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Cim: 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A Nod-like receptorok (NLR) olyan intracellularis mintazat-
felismeré receptorok, melyek a patogéneket és az idegen
vagy karositdé anyagokat felismerve kiilonb6zé vélaszre-
akciokat inditanak be a sejt védelme érdekében. Kozvet-
lendl (pl. inflammoszémakat) vagy jelatviteli utvonalakon
keresztlil szamos folyamatot szabalyoznak, tébbek kozott
a gyulladasos citokinek (pl. IL-1béta) termelését, a sejtek
osztdédasat vagy a sejtek elhaldsat. A mar karakterizalt
tagok mindegyike kothetd valamilyen autoimmun, auto-
inflammatorikus, dagantos vagy allergias betegséghez,
ezért potencialis terdpids és diagnosztikus célpontként
mukodhetnek. Ezt bizonyitja, hogy szamos gydgyszergyar
intenziv gyogyszerfejlesztést folytat az NLR-ek mikddésé-
nek modositasa érdekében. Az intenziv kutatasok ellenére
szamos kérdés még megvalaszolatlan, tobbek kozott az
NLR fehérjék sejtspecifikus miikodése és az azt befolydsold
molekuldris mechanizmusok részletei. Kutatécsoportunk
vizsgalja (1) az NLR csaldd tagjainak expressziéjat és mi-
kodésiik molekularis mechanizmusat kilonb6z6 makrofag
alpopulacidkban; valamint (2) vizsgaljuk az NLR-ek szerepét
a vazizom citokinek (miokinek) termelésében és az inzulin-
rezisztencia kialakulasaban.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

In vitro médszerek: human vérbdl monocita izolalas és mak-
rofag alpopulaciok differencialtatas, kiilonb6zé egér mak-
rofag alpopulaciok differencialtatasa (pl. csontvel6bél) vagy
makrofdg izolalasa (alveoldris, peritonedlis, agyi); primer
sejtek és sejtvonalak (human, egér) tenyésztése és keze-
Iése; RNS izolalas, kvantitativ PCR; Western blot, ELISA, flow
citometria; mikroszkdpias technikak, jelatviteli utvonalak
vizsgalata,metabolikus folyamatok vizsgalata; enzimaktivi-
tads mérése. In vivo médszerek: szisztémas vagy lokalis egér
gyulladasos modellek; egér Tibialis anterior izom injektalas
és izolalas; stabil vagy kondiciondlt knock-out egerek.

Toth, K., Lénart, N., Berki,P, Fekete, R., Szabadits, E., Pdsfai,
B., Cserép, C, Alatshan, A., Benkd, S., Kiss, D., Hibner, CA,,
Gulyas, A, Kaila, K., Kérnyei, Z., Dénes, A.( 2022) The NKCC1
ion transporter modulates microglial phenotype and
inflammatory response to brain injury in a cell-autonomous
manner. PLoS Biol 27: 3001526.

Kovacs, E.,.G., Alatshan, A., Budai, M.,M., Czimmerer, Z., Bird, E.,
Benkd, S. (2021) Caffeine Has Different Immunomodulatory
Effect on the Cytokine Expression and NLRP3 Inflammasome
Function in Various Human Macrophage Subpopulations.
Nutrients 13: 2409.

Szekanecz, Z., Mclnnes, |.,B., Schett, G., Szamosi, S., Benké6,
S., Szlcs, G. (2021) Autoinflammation and autoimmunity
across rheumatic and musculoskeletal diseases. Nat Rev
Rheumatol 17: 585-595.

Alatshan, A., Kovdcs, G.E., Aladdin, A., Czimmerer, Z., Tar, K.,
Benkg, S. (2020) All-Trans Retinoic Acid Enhances both the
Signaling for Priming and the Glycolysis for Activation of
NLRP3 Inflammasome in Human Macrophage. Cells 9: 1591.

Czimmerer Z, Daniel B, Horvath A, Ruickerl D, Nagy G, Kiss
M, Peloquin M, Budai MM, Cuaranta-Monroy |, Simandi Z,
Steiner L, Nagy B Jr, Poliska S, Banko C, Bacso Z, Schulman
IG, Sauer S, Deleuze JF, Allen JE, Benko S, Nagy L. (2018)
The Transcription Factor STAT6 Mediates Direct Repression
of Inflammatory Enhancers and Limits Activation of
Alternatively Polarized Macrophages. Immunity 48: 75-90.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Tanszékiink a szintetikus szénhidrat-, nukleozid és antibi-
otikumkémia teriletén végez tudomanyos tevékenységet.
Kutatdsaink potencidlisan antitrombotikus, antivirdlis és
tumorellenes hatdsu oligoszacharidok el@allitaséra, bio-
relevans szénhidratok tioglikozid-mimetikumainak szin-
tézisére, Uj tipusu nukleinsav analdégok kifejlesztésére és
glikopeptid antibiotikumok kémiai modositasara iranyul-
nak. Az utébbi évtizedben gyodgyszerfejlesztésre alkalmas,
a jelenlegi terdpids szereknél jobb antikoaguldns hatésu
pentaszacharidokat allitottunk el, és a heparin-tipusu vér-
alvadasgatloknal fontos hatds-szerkezet Gsszefliggéseket
tartunk fel. Bevezettik egy biokompatibilis konjugalasi
reakcid, a fotokatalitikus tioladdicié alkalmazasat telitetlen
szénhidratokon, és a mddszerrel szamos bioldgiailag aktiv
(antiviralis, enzimgatlo) glikokonjugatumot allitottunk eld.
Jelent6s eredményeket értiink el glikopeptid-alapu, félszin-
tetikus antibakteridlis és antivirdlis vegytletek szintézise,
tovabba uj, tumorellenes hatdsu nukleozidanalégok terve-
zése és elbdllitasa terén. Vegyilileteink biolégiai hatdsvizs-
galata széleskorl hazai és nemzetkozi egytittmiikodésben
torténik. Kutatasaink a kdzelmultban kiegésziiltek NO- és
H2S-donor nem-szteroid gyulladasgatlok vizsgalataval; a
molekulak tervezése és szintézise a mi laboratériumunkban
torténik, a gyulladasgatld és kardioprotektiv vizsgalatokat
pedig egylittm(ikddd partnereink végzik.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Szintetikus szerves kémiai munkdk kivitelezése, inert at-
moszférdt és/vagy abszolut vizmentes koriilményeket
igényl6 reakcidk (glikozilezések, karbanion-addiciok) vég-
rehajtasa. UV- vagy lathatd-fénnyel indukalt fotokémiai re-
akciok rutinszerd alkalmazasa kiilénboz6 iniciatorok/katali-
zatorok alkalmazdasaval. Fluoreszcens vizsgalatra alkalmas
bodipy-konjugatumok szintézise. Szilikagél oszlopkroma-
tografia, preparativ vastagréteg-kromatografia és gélszi-
rés alkalmazasa oligoszacharidok, oligonukleotidok és gli-
kopeptid szarmazékok tisztitasara. Szerkezetfelderitéshez
szikséges moddszerek alkalmazasa: NMR- és MS-spektru-
mok felvétele és kiértékelése.

Debreczeni, N., Bege, M., Herczeg, M., Bereczki, |, Batta, G.,
Herczegh, P, Borbas, A. (2021) Tightly linked morpholino-
nucleoside chimeras: new,compact cationicoligonucleotide
analogues. Org Biomol Chem 19: 8711-8721.

Bereczki, I., Papp, H., Kuczmog, A., Madai, M., Nagy, V., Agdcs,
A., Batta, G., Milankovits, M., Ostorhazi, E Mitrovi¢, A., Kos,
J., Zsigmond, A, Hajdu, 1., Lérincz, Z., Bajusz, D., Keserd,
G.M., Hodek, J., Weber, J., Jakab, F.,, Herczegh, P, Borbas,
A. (2021) Natural apocarotenoids and their synthetic
glycopeptide conjugates inhibit SARS-CoV-2 replication.
Pharmaceuticals 14: 1111.

SzUcs, Z., Naesens, L., Stevaert, A., Ostorhazi, E., Batta, G.,
Herczegh, P, Borbas, A. (2020) Reprogramming of the
antibacterial drug vancomycin results in potent antiviral
agents devoid of antibacterial activity, Parmaceuticals 13:
139.

Szb8ke, K., Czompa,A., Lekli, I., Szabados-Fiirjesi, P,, Herczeg,
M., Csavas, M., Borbas, A., Herczegh, P, Tosaki. A. (2019)
A new vasoactive hybrid aspirin containing nitrogen
monoxide-releasing molsidomine moiety. Eur J Pharm Sci
131:159-166.

SzUcs, Z., Kelemen, V., Thai, S.L., Csavas, M., R6th, E., Batta,
G., Stevaert, A., Vanderlinden, E., Naesens, L., Herczegh, P,
Borbas, A. (2018) Structure-activity relationship studies of
lipophilic teicoplanin pseudoaglycon derivatives as new
anti-influenza virus agents. Eur J Med Chem 157: 1017-
1030.

Demeter, F.,, Gyongydsi, T., Bereczky, Z., Kévér, K.E., Mihaly
Herczeg, M., Borbas, A. (2018) Replacement of the
L-iduronic acid unit of the anticoagulant pentasaccharide
idraparinux by a 6-deoxy-L-talopyranose - Synthesis and
conformational analysis. Scientific Reports 8: 13736.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A kilonb6z6 anatémiai eredetl human zsirszovet biopszi-
akbol izoldlt zsirszovet-eredetli sztromalis sejtek és a be-
[6llk differencidltatott adipocitak globalis génexpresszids
profiljdnak részletes elemzésével a barnuldst meghatdrozé
szabdlyoz6 génjeldlteket kivanjuk feltérképezni. A megis-
mert molekularis szabdlyozdk delécidjaval vagy tultermel-
tetésével meghatdrozzuk azok a barna/beige differenciéci-
ora és a hétermelés aktivaciojara kifejtett kozvetlen hatasat.
A génexpresszios adatok felhaszndlasaval megismerjik,
hogy milyen citokineket és metabolitokat bocsatanak ki a
kiilonb6z6 anatdmiai régiokbdl szarmazoé zsirszovetek és
differencialtatott termogenikus adipocitadk. Ezenfelll nyo-
mon kovetjlik a differencialt barnult adipocitak lehetséges
inaktiv allapotba kertilését, a hattérben zajlé molekularis
mechanizmus feltérképezése és a folyamat fékezése cél-
jabol. A hétermel6 folyamatokat specifikusan bekapcsold
valamint az inaktiv allapotba jutdst szelektiven megaka-
délyozé, eddig nem ismert molekuldris mechanizmusok
megértésével Uj stratégidk nyilhatnak meg a barnulas altali
energia felszabadulas fokozasara, mely segitheti az elhizott
betegek terapiajat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Nukleinsavak izolalasa, reverz transzkripciéval csatolt kvan-
titativ polimerdz lancreakcié, egy nukleotid polimorfiz-
mus genotipizalas, RNS szekvenalas adatok funkcionalis
genomikai elemzése, fehérje preparalas, western-blot,
sejttenyésztés, ELISA, funkciondlis sejt/szévet anyagcsere
vizsgalatok (Seahorse XF96 extracellularis fluxus esszé), im-
muncitokémia, [ézer-pasztazé citometria.

Kristof, E., Doan-Xuan, Q.M., Bai, P, Bacso, Z., Fésus, L. (2015)
Laser-scanning cytometry can quantify human adipocyte
browning and proves effectiveness of irisin. Scientific
Reports 5: 12540.

Kristof, E.,, Doan-Xuan, Q.M., Sarvari, AK., Klusdczki, A.,
Fischer-Posovszky, P., Wabitsch, M., Bacso, Z., Bai, P, Balajthy,
Z., Fésiis L. (2016) Clozapine modifies the differentiation
program of human adipocytes inducing browning.
Translational Psychiatry 6: €963.

Klusoczki, A., Veréb, Z., Vamos, A. Fischer-Posovszky,
P, Wabitsch, M., Bacso, Z., Fésus, L. Kristof E. (2019)
Differentiating SGBS adipocytes respond to PPARy
stimulation, irisin and BMP7 by functional browning and
beige characteristics. Scientific Reports 9: 5823.

Téth, B.B., Arianti, R., Shaw, A., Vamos, A., Veréb, Z., Péliska,
S., Gy6ry, F., Bacso, Z., Fésls, L., Kristof, E. (2020) FTO intronic
SNP strongly influences human neck adipocyte browning
determined by tissue and PPARy specific regulation: a
transcriptome analysis. Cells 9: 987.

Shaw, A., Téth, B.B,, Kirdly, R., Arianti, R., Csoms, 1., Pdliska,
S.,Vadmos, A., Korponay-Szabg, |.R., Bacso, Z., Gyéry, F., Fésls,
L., Kristof, E. (2021) Irisin stimulates the release of CXCL1
from differentiating human subcutaneous and deep-neck
derived adipocytes via upregulation of NFkB pathway.
Frontiers in Cell and Developmental Biology 9: 737872.

Vamos, A, Shaw, A, Varga, K., Csomés, |., Mocsar, G., Balajthy,
Z., Lanyi, C,, Bacso, Z., Szatmari-Téth, M., Kristof, E. (2022)
Mitophagy mediates the beige to white transition of human
primary subcutaneous adipocytes ex vivo. Pharmaceuticals
(Basel) 15: 363.
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A vildg népességének jelentds részét érintd izlleti gyulla-
das (osteoarthritis) kezelésére szolgalé hagyomanyos te-
rapias modszerek eredményessége korlatozott, részben az
izlileti porc korlatozott mértékl regenerdcidja miatt. Ezért
a porcpétlds napjainkban is komoly kihivast jelent, ami
tobbek kozott annak kdszonhetd, hogy nem rendelkeziink
megfeleléen részletes ismeretekkel a porcszévet kialaku-
ldsét szabdalyozé molekuldris folyamatokrol. Ennek okén
napjainkban szamos bioldgiai terapias eljaras kifejlesztése
zajlik, amelyhez elengedhetetlen a porcdifferenciacié tel-
jeskorld és a jelenleginél részletesebb ismerete. Kutato-
csoportunk érdeklédési terlilete a porcszovet bioldgidjara
iranyul, kiilonds tekintettel annak kialakulaséara (chondrog-
enesis). Kutatasaink soran szeretnénk megismerni a fejl6dé
porcsejtek sejtfelszini fehérje-arzenaljat, uj biomarkerek
azonositasa céljabdl. Szeretnénk pontosabb képet kapni
a porcsejtekben mikodé bioldgiai 6rardl, illetve annak
mechanikai ingerekkel valé szinkronizaciés lehetdségeirdl
is. A porcfejlédés utvonalainak pontosabb feltérképezése
hozzdjarulhat a hatékonyabb porcregeneraciés eljarasok
kifejlesztéséhez.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Az érdeklédd hallgaték megismerkedhetnek a porcszovet
kialakuldsanak (chondrogenesis), illetve az egészséges és a
patholdgias (osteoarthritis) porcszévet molekuldris mecha-
nizmusait feltaro kutatasokkal. A kutatdécsoportban szamos
modern technikat hasznalunk, tébbek kozott:

- in vitro sejttenyésztés

- primer porcosodd sejtkulturak eldallitasa csirkeembridk
végtagtelepeibdl

- génexpresszids vizsgalatok: polimeraz lancreakcié (RT-
gPCR), next generation sequencing (NGS)

- fehérjeexpresszids vizsgalatok

- sejtfelszini fehérjék (surfaceome) vizsgalata nagy felbon-
tasu tomegspektrometriai médszerekkel

Matta, C., Lewis, R, Fellows, C., Diszhazi, G., Almassy, J.,
Miosge, N., Dixon, J., Uribe, M. C., May, S., Poliska, S., Barrett-
Jolley, R., Fodor, J., Szentesi, P, Hajdu, T., Keller-Pinter, A.,
Henslee, E., Labeed, F. H., Hughes, M. P, & Mobasheri, A.
(2021) Transcriptome-based screening of ion channels and
transporters in a migratory chondroprogenitor cell line
isolated from late-stage osteoarthritic cartilage. Journal of
cellular physiology 236: 7421-7439.

Alagha, M. A, Vago, J., Katona, E., Takdacs, R., van der Veen,
D., Zékany, R., & Matta, C. (2021) A Synchronized Circadian
Clock Enhances Early Chondrogenesis. Cartilage 13:
535-67S.

Matta, C., Juhasz, T, Fodor, J., Hajdu, T., Katona, E., Szlics-
Somogyi, C., Takdcs, R., Vago, J., Olah, T., Bartok, A, Varga,
Z., Panyi, G., Csernoch, L., & Zakény, R. (2019) N-methyl-
D-aspartate (NMDA) receptor expression and function is
required for early chondrogenesis. Cell communication
and signaling 17: 166.

Matta, C, Boocock, D. J., Fellows, C. R, Miosge, N.
Dixon, J. E, Liddell, S., Smith, J., & Mobasheri, A. (2019)
Molecular phenotyping of the surfaceome of migratory
chondroprogenitors and mesenchymal stem cells using
biotinylation, glycocapture and quantitative LC-MS/MS
proteomic analysis. Scientific reports 9: 9018.

Matta, C., Fellows, C. R, Quasnichka, H., Williams, A.,
Jeremiasse, B., Allaway, D., & Mobasheri, A. (2021). Clusterin
secretion is attenuated by the proinflammatory cytokines
interleukin-13 and tumor necrosis factor-a in models of
cartilage degradation. Journal of orthopaedic research:
official publication of the Orthopaedic Research Society
39:1017-1029.
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Sebészeti vonatkozdsu szoveti-, szervi ischaemia-reperfu-
sio haemorheologiai, microcirculatios és hisztomorfoldgiai
valtozasainak vizsgalata, a kdrosoddsok megitélése és a
kivédési lehetéségek Osszehasonité vizsgalatai. A sepsis
pathomechanizmusanak komplex vizsgalata, kilonos te-
kintettel a hemodinamikai és microcirculatids valtozasokra.
tai, az anastomosis-ok, shunt-0k optimalis geometridjanak
meghatdrozasa a maturatiét pozitivan befolyasolé agensek
alkalmazésaval.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kisérletes sebészeti és mikrosebészeti modszerek, alap-
elvek. Mikrosebészeti technikdk. Haemorheologiai mé-
rémoédszerek (kapilldris viszkozimetria, hagyomanyos és
ozmotikus gradiens ektacytometria, fénytranszmisszios és
-reflexiés aggregometria), specialis intravitalis videomik-
roszképia (incident darkfield, IDF, CytoCam), hemodinami-
kai mérémaodszerek.

Varga, A, Matrai, A, Barath, B, Deak, A, Horvath, L.,
Németh, N. (2022) Interspecies diversity of osmotic
gradient deformability of red blood cells in human and
seven vertebrate animal species. Cells 11: 1-15.

Németh, N., Pet6, K., Magyar, Z,, Klarik, Z,, Varga, G., Oltean,
M., Mantas, A., Czigany, Z., Tolba, R. (2021) Hemorheological
and microcirculatory factors in liver ischemia-reperfusion
injury - An update on pathophysiology, molecular
mechanisms and protective strategies. Int. J. Mol. Sci. 22:
1-24.

Szabo, B., Fazekas, L., Ghanem, S., Godd, Z., Madar, J.,
Apré, A., Németh, N. (2020) Biomechanical comparison of
microvascular anastomoses prepared by various suturing
techniques. Injury-Int. J. Care Inj. 51: 2866-2873.

Berhés, M., Németh, N., Petd, K., Dedk, A., Hajdu, E., Molnar,
A., Arkosy, P, Szabo, J., Filesdi, B. (2019) Hemodynamic
consequences of intravenously given E. coli suspension:
observations in a fulminant sepsis model in pigs, a
descriptive case-control study. Eur. J. Med. Res. 24: 1-6.

Mester, A., Magyar, Z., Molnar, A, Somogyi, V., Tanczos,
B., Pet6, K., Németh, N. (2018) Age- and gender-related
hemorheological alterations in intestinal ischemia-
reperfusion in the rat. J. Surg. Res. 225: 68-75.

Ghanem, S., Tanczos, B., Dedk, A, Bidiga, L., Németh, N.
(2018) Carotid-jugular fistula model to study systemic
effects and fistula-related microcirculatory changes. J. Vasc.
Res. 55: 268-277.
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A komplex kannabinoid jelatvitel szdmos (kor)élettani fo-
lyamat szabdlyozadsahoz jarul hozza az emberi bérben. Ezek
kozé tartoznak egyebek mellett a lokalis gyulladasos folya-
matok, a faggyutermelés, a pigmentdcio, a sz6rnovekedés
vagy éppen a hdmsejtek érési folyamatai is. Tekintettel arra,
hogy ezen folyamatok zavarai kifejezetten nagy prevalen-
Cidju betegségek (pl. pattanasossag [akne], sz6rnovekedési
rendellenességek, atépids dermatitisz [ekcéma] stb.) ki-
alakuldsaban jatszanak szerepet, munkacsoportunk célja,
hogy hazai és nemzetkozi kollaboratorok, valamint ipari
partnerek segitségével feltarja a kannabinoid jelatvitelben
rejlé terdpids potencidlt a fenti kérképekben. Kisérletes
bérgydgyaszati kutatasaink sordn alapvetéen molekuldris
és sejtélettani megkozelitést alkalmazunk. A testlinkben
termel6d6, ,endogén” kannabinoidok mellett figyelmet
forditunk a novényi kannabinoidok és kannabinoid-szer(
vegyliletek, illetve a kannabinoid jelpalyaval rokon szig-
nalutvonalak (purinerg jeldtvitel, TRP csatorndk stb.) vizs-
galatara, valamint a sejtek kozotti informacidatadas egy,
a bér vonatkozdsadban még kevéssé kutatott formajéra, az
extracellularis vezikulumok altal medialt kommunikaciéra.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kisérleteink soran sejtvonalakat, primer sejttenyészete-
ket, 3D bérmodelleket, valamint kilonféle szervkulturakat
(pl. szdrtlisz6, illetve teljes vastagsdgu boér szervkultura)
vizsgalunk. Nyomon koévetjik egyebek mellett az életké-
pesség, a proliferacio, a lipidtermelés, az intracellularis ion-
homeosztazis, valamint a génexpresszié (Q-PCR, western
blot, immunjeldlések) és a medidtortermelés (ELISA) valto-
zasait. Kilonféle modszerekkel (pl. siRNS transzfekcio) be-
folyasoljuk a génexpresszidt, mig genomikai és lipidomikai
vizsgalatok esetén kollaboracios partnereink szaktudasara
hagyatkozunk.

Olah, A., Toth, B.l, Borbird, I., Sugawara, K., Szollési, A.G.,
Czifra, G., Pal, B., Ambrus, L., Kloepper, J., Camera, E., Ludovici,
M., Picardo, M., Voets, T., Zouboulis, C.C,, Paus, R., Bird, T.
(2014) Cannabidiol exerts sebostatic and antiinflammatory
effects on human sebocytes. J Clin Invest 124: 3713-3724.

Olah, A., Markovics, A., Szabo6-Papp, J., Szabé, PT,, Stott, C,,
Zouboulis, C.C., Biro, T. (2016) Differential effectiveness of
selected non-psychotropic phytocannabinoids on human
sebocyte functions implicates their introduction in dry /
seborrheic skin and acne treatment. Exp Dermatol 25: 701-
707.

Szantd, M.#, Olah, A.%, Szoll6si, A.G., Toth, K.F, Payer, E., Czako,
N., Por, A., Kovécs, I, Zouboulis, C.C., Kemény, L., Biro, T,
Toth, B.I. (2019) Activation of TRPV3 inhibits lipogenesis and
stimulates production of inflammatory mediators in human
sebocytes — a putative contributor to dry skin dermatoses. J
Invest Dermatol 139: 250-253. “Shared first authorship.

Toth, K.F, Adam, D, Bir6, T.*, Olah, A." % (2019) Cannabinoid
signaling in the skin: Therapeutic potential of the “c(ut)
annabinoid” system. Molecules 24: 918. *Shared last
authorship. Corresponding author.

Szabd, I.L., Lisztes, E., Béke, G., Toth, K.F, Paus, R., Olah, A.* %
Biro, T.*% (2020) The phytocannabinoid, ( )-cannabidiol,
operates as a complex, differential modulator of human
hair growth: Anti-inflammatory submicromolar versus
hair growth inhibitory micromolar effects. J. Invest.
Dermatol 140: 484-488. *Shared last authorship. 4Shared
corresponding author.

Markovics, A., Angyal, A, Téth, K.F, Adam, D., Pénzes, Zs.,
Magi, J., Por, A, Kovécs, I, Torécsik, D., Zouboulis, C.C., Biro,
T., Olah, A." ¥ (2020) GPR119 is a potent regulator of human
sebocyte biology. J Invest Dermatol 140: 1909-1918.e8.
*Shared last authorship. Corresponding author.
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A 2001-ben kialakitott és Magyarorszagon egyediilallé cel-
luléris szivizom fizioldgiai laboratérium altal lehetéségiink
van sziv- és érrendszeri betegségek humadn, illetve azok
kisérletes allatmodelljeibdl szdrmazd szivizommintdibdl
nyert egyetlen szivizomsejt mechanikai sajatsagainak ta-
nulmanyozasara. Erzékeny mechanikai mérérendszeriink
segitségével meghatarozhatjuk mélyfagyasztott, de akar
biopszidbdl szérmazé szivizomszovetekbdl izolalt egyedi
szivizomsejtek kontraktilis paramétereit. A celluléris szi-
vizom fiziolégiai méréhelyen igy a kontraktilis fehérjék
Ca2+-fliggé izometrias erégeneraldsa direkt médon mér-
hetd, tovabba kozvetlen kovetkeztetések vonhatdk le az
aktin-miozin ciklus kinetikai jellemzgire is. A sejtszint( vizs-
galatokon tul a prepardtum paranyi volta (egyetlen izolalt
szivizomsejt) lehetévé teszi, hogy a kontraktilis fehérjék
Osszetételét enzimatikusan (pl. foszforilacié, degradacio)
modositsuk, valamint hogy kiilonb6zé modell dllapotokat
idézziink el6. Kisérleti rendszerlink tehat alkalmas a kulon-
b6z6 humdn és kisérletes koérallapotokban megvaltozott
miokardialis kontraktilitas celluldris és szubcelluldris valto-
zasainak feltérképezésére.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Laboratériumi oldatok készitése, szivizomsejt izolacio,
mechanikai mérések végrehajtasa izolalt szivizomsejteken,
mérési adatok kiértékelése, izombiokémiai mddszerek.

Bodi, B., Olah, A., Martha, L., Téth, A., Radovits, T., Merkely,
B., Papp, Z. (2021) Exercise-induced alterations of
myocardial sarcomere dynamics are associated with
hypophosphorylation of cardiac troponin I. Reviews in
Cardiovascular Medicine 22: 1079-1085.

Bodi, B., Kovécs, A, Gulyas, H., Martha, L., Téth, A., Matyas,
C., Barta, B., Oldh, A, Merkely, B., Radovits, T., Papp, Z.
(2021) Long-Term PDE-5A Inhibition Improves Myofilament
Function in Left and Right Ventricular Cardiomyocytes
through Partially Different Mechanisms in Diabetic Rat
Hearts. Antioxidants 10: 1-13.

B&di, B., Pilz, P, Martha, L., Lang, M., Hamza, O., Fagyas,
M., Szabo, P, Abraham, D., Téth, A., Podesser, B., Kiss, A.,
Papp, Z. (2021) Alterations in ACE and ACE2 Activities and
Cardiomyocyte Signaling Underlie Improved Myocardial
Function in a Rat Model of Repeated Remote Ischemic
Conditioning. Int J Mol Sci 22: 1-17.

Alvarado, G. Téth, A, Csész, E, Kallo, G, Danké, K,
Csernatony, Z., Smith, A, Gram, M., Akerstrém, B., Edes, 1.,
Balla, G., Papp, Z., Balla, J. (2020) Heme-Induced Oxidation
of Cysteine Groups of Myofilament Proteins Leads to
Contractile Dysfunction of Permeabilized Human Skeletal
Muscle Fibres. Int J Mol Sci 21: 1-17.

Ruppert, M., Bédi, B., Korkmaz-lcéz, S., Loganathan, S., Jiang,
W., Lehmann, L., Oldh, A., Barta, B., Sayour, A., Merkely, B.,
Karck, M., Papp, Z., Szab6, G.,Radovits, T. (2019) Myofilament
Ca2+ sensitivity correlates with left ventricular contractility
during the progression of pressure overload-induced
left ventricular myocardial hypertrophy in rats. J Mol Cell
Cardio 129: 208-218.
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Saccharomyces élesztégombak domesztikacidja, makro- és
mikroevolucidja kiilonosképp az embert kolonizald és fer-
t6z6 kladdok tekintetében a genomika és kisérleti evoltcio
eszkoztaraival.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Genomika, lllumina, Oxford Nanopre, kisérleti evolucio, fen-
otipizalas, virulencia faktorok.

Imre, A, Kovécs, R, Pazmandi, K., Nemes, D., Jakab, A,
Fekete, T., Rdcz, H. V., Déczi, |., Bacskay, I., Gacser, A., Kovacs,
K. Majoros, L., Farkas, Z., Pocsi, I, Pfliegler, P. W. (2021)
Virulence factors and in-host selection on phenotypes
in infectious probiotic yeast isolates (Saccharomyces
‘boulardii’). Journal of Fungi 7: 746.

Racz, H.V., Mukhtar, F, Imre, A., Radai, Z.,, Gombert, AK.,
Ratonyi, T., Nagy, J., Pocsi, |., Pfliegler, W.P. (2021) How to
characterize a strain? Clonal heterogeneity in industrial
Saccharomyces influences both phenotypes and
heterogeneity in phenotypes. Yeast 38: 453-470.

Imre, A., Racz, H.V., Antunovics, Zs., Radai, Z., Kovacs, R.,
Lopandic, K., Pdcsi, I., Pfliegler, W. P. (2019): A new, rapid
multiplex PCR method identifies frequent probiotic origin
among clinical Saccharomyces isolates. Microbiological
Research 277:126298.

Pfliegler, W. P., Boros, E., Pazmandi, K., Jakab, A, Zsuga, |.,
Kovacs, R., Urban, E., Antunovics, Zs., Bacsi, A., Sipiczki, M.,
Majoros, L., Pdcsi, 1. (2017) Commerecial strain-derived clinical
Saccharomyces cerevisiae can evolve new phenotypes
without higher pathogenicity. Molecular Nutrition & Food
Research 61: 1601099.
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Harom kutatasi terilettel foglalkozunk a laboratériumunk-
ban. (1) A magas vérnyomdas minden harmadik feln6ttet
érint, okat mégsem ismerjuk az esetek 90%-ban. Az erek
atmérdje hatdrozza meg a szoveti vérellatast és a vérnyo-
mast. Mi az ératméré szabdlyozdsdnak mechanizmusait
vizsgaljuk, kiilonos tekintettel a hdmérséklet fliggé és an-
giotenzin peptidekhez kotheté mechanizmusokra. (2) A
szivelégtelenség egy magas mortalitasu betegség, mely
Magyarorszagon sajnalatosan gyakori. Kutatasaink soran
a szivelégtelenséghez vezeté mechanizmusokat és Uj ki-
sérleti gyogyszerek hatdsmechanizmusait vizsgaljuk. (3)
A kardiovaszkularis betegség a vezetd halalok. Megfelelé
gyogyszeres kezelés esetén a tulélés jelentésen javithato.
Ennek ellenére a betegek kevesebb, mint fele szedi megfe-
lel6éen gyogyszereit. Raadasul a megfelelé gyogyszer-dézis
bedllitdsa is nehéz, hosszu idét vesz igénybe. Kutatasaink
soran olyan modszereket fejlesztiink, amelyek alkalmasak
arra, hogy a gyogyszerek biokémiai hatékonysagat mérjuk.
Ezzel lehetdség nyilhat arra, hogy egyszer( vérvételt ko-
vetéen meghatdrozzuk az adott beteg szdmara optimalis
gyogyszer-dozist.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

(1) Erekkel kapcsolatos mérések: erek izolalasa; kantilélasa,
vagy drotokkal rogzitése; majd az ér funkcié mérése atmé-
révaltozas (mikroszképos kép alapjan), vagy kontraktilis eré
meghatdrozasa alapjan.

(2) Szivizom kontraktilitas vizsgalata: izolalt szivizomsejtek
egyidejl mérése; szivizom funkcié kovetése altatott allatok-
ban echokardiogréfiaval.

(3) Biomarker kutatas: enzimaktivitas mérések; elvalasztas-
technikai modszerek; ELISA technika; nagy kémiai laborato-
riumi analizator (automata) alkalmazésa és programozasa.

Fagyas, M., Banhegyi, V., Uri, K., Enyedi, A, Lizanecz, E.,
Manyiné Siket, I., Martha, L., Fiilop, G., Radovits, T., Pélos,
M., Merkely, B., Kovécs, A., Szilvassy, Z., Ungvari, Z., Edes,
I, Csanadi, Z,, Boczan, J., Takdcs, I., Szabé, G., Balla, J., Balla,
G., Seferovi¢, P, Papp, Z., Téth, A. (2021) Changes in the
SARS-CoV-2 cellular receptor ACE2 levels in cardiovascular
patients: a potential biomarker for the stratification of
COVID-19 patients. GeroScience [Epub ahead of print]

Banhegyi, V., Enyedi, A., Fiilop, G., Oldh, A., Manyiné Siket,
I, Véradi, C., Bottyadn, K., Lédi, M., Csongradi, A., Umar,
M., Fagyas, M., Czuriga, D., Edes, I., Polos, M., Merkely, B.,
Csanadi, Z., Papp, Z., Szab¢, G., Radovits, T.,, Takacs, I., Téth,
A. (2021) Human Tissue Angiotensin Converting Enzyme
(ACE) Activity Is Regulated by Genetic Polymorphisms,
Posttranslational Modifications, Endogenous Inhibitors and
Secretion in the Serum, Lungs and Heart. Cells 10: 1708

Fagyas, M., Kertész, A, Manyiné Siket, |., Banhegyi, V.,
Kracsko, B., Szegedi, A., Szokol, M., Vajda, G., Racz, I., Gulyas,
H., Szkibak, N., Racz, V., Csanadi, Z., Papp, Z., Téth, A., Sipka,
S. (2021) Level of the SARS-CoV-2 receptor ACE2 activity is
highly elevated in old-aged patients with aortic stenosis:
implications for ACE2 as a biomarker for the severity of
COVID-19. GeroScience 43: 19-29.

Fiilép, G., Olah, A., Csipé, T., Kovécs, A., Pérszasz, R., Veress,
R., Horvath, B., Nagy, L., B&di, B, Fagyas, M., Helgadottir, S.,
Banhegyi, V., Juhdasz, B.,, Bombicz, M., Priksz, D., Nanasi, P,
Merkely, B., Edes, ., Csanadi, Z., Papp, Z., Radovits, T., Téth,
A. (2021) Omecamtiv mecarbil evokes diastolic dysfunction
and leads to periodic electromechanical alternans. Basic
Res Cardiol 116: 24

Téth, A., Fagyas, M., Papp, Z, Edes, I.: Dilution based
inhibition assay. [patent]
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Munkacsoportunk kitlné lehetéség azok szamara, akik a
kutatds soran mindennapi problémakkal, mint a pattandsos
bér, szeretnének foglalkozni. Célunk olyan tudast adni a fi-
atalok kezébe, ami hasznos nem csak az egyetemi és az azt
kovet6 tanulmanyok soran, de azoknak is akik esetleg b6r-
gyogyaszok szeretnének lenni, vagy a kozmetikai iparban is
el tudjak képzelni a jovdjuket. A Munkacsoport kdzel 10 éve
foglalkozik a bér zsirositadsaban kulcsfontossagu faggyumi-
rgy mukodésével. Kordbbi munkankban a faggyumirigy
fokozott zsirtermelését vizsgaltuk a pattanasos bor kiala-
kuldsaban. Eredményeink ugyanakkor ravezetettek arra is,
hogy testlink eltéré bérfelszinei a faggyumirigyek jelenlétél
figgoen, kiilonbozéen képesek ,begyulladni’, részlegesen
megmagyarazva, hogy miért egy adott testtdjékon jelent-
kezik egy-egy megbetegedés, mint példaul a pattandsos
bér. Ezen eredményekre épitve, jelenleg is folynak vizsgala-
taink a faggyuzsirok terapias alkalmazasanak lehetéségére
vonatkozéan, nemcsak a szaraz b&r kezelésében, de kilon-
b6z6 bérgyulladasokéban is.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Modern molekularis biolégiai médszerek a genetikai vizs-
galatoktdl, a fehérje szint(i kutatasokon at egészen a bete-
gekkel valé kézds munkaig

- pattandasos bér kialakuldsanak vizsgalata betegek bevona-
saval

- sejttenyészeteken folyd kutatasok laboratériumban

- egereken folytatott vizsgalatok bdérgyulladast kivaltd
anyagokkal

- modern genetikai vizsgalatok (RNAseq, RT-Q-PCR, CRISPR
génmodositas)

- szOvettani mintak elemzése

Tordcsik, D., Fazekas, F., Pdliska, S., Gregus, A., Janka E.A,,
Dull, K., Szegedi, A., Zouboulis, C.C., Kovacs, D. (2021)
Epidermal Growth Factor Modulates Palmitic Acid-Induced
Inflammatory and Lipid Signaling Pathways in SZ95
Sebocytes. Front Immunol 12: 600017.

Dull, K., Fazekas, F,, Dedk, D., Kovacs, D., Pdliska, S., Szegedi,
A., Zouboulis, C.C., Torécsik, D. (2021) miR-146a modulates
TLR1/2 and 4 induced inflammation and links it with
proliferation and lipid production via the indirect regulation
of GNG7 in human SZ95 sebocytes. Sci Rep 11: 21510

Szentkereszty-Kovacs, Z., Fiatal, S., Janka, E.A., Kovdcs,
D., Szegedi, A., Remenyik, E., Tordécsik, D. (2021) Leptin
Receptor (rs1137101) and Brain-Derived Neurotrophic
Factor (rs925946) Gene Variants Are Associated with
Obesity in the Early- but Not in the Late-Onset Population
of Hungarian Psoriatic Patients. Life 11: 1086.

Szentkereszty-Kovdcs, Z., Gaspar, K., Szegedi, A., Kemény,
L., Kovécs, D., Torécsik, D. (2021) Alcohol in Psoriasis-From
Bench to Bedside. Int J Mol Sci 22: 4987.

Dull, K., Fazekas, F., Tor6csik, D. (2021) Factor XIlI-A in
Diseases: Role Beyond Blood Coagulation. Int J Mol Sci 22:
1459.
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Genetikailag atprogramozott immunsejteken - kiiléndsen a
T- és NK-sejtekben kifejezett kiméra antigén-receptorokon
(CAR) és kiméra autoantigén-receptorokon (CAAR) alapulé
terdpidk fejlesztése és optimalizaldsa szervi daganatok és
autoimmun betegségek kezelésére. Ennek mechanisztikus
héttereként vizsgaljuk a kulonféle kostimulaciés domé-
neket tartalmazé és/vagy egyéb bevitt géneken vagy RNS
interferencian keresztiil tovabbi jelatvitel Gtvonalakat befo-
lydsol6 CAR-ok altal 1étrehozott immunszinapszisok mole-
kularis felépitését és miikodését is.

Receptor tirozinkindzok és integrinek kolcsonhatasainak
vizsgalata és diagnosztikus, prognosztikus, ill. terdpias cél-
zasra torténd felhasznalasa. Mikroszkdpos és egyéb spekt-
roszkopiai/citometriai médszerek kifejlesztése a molekula-
ris kdlcsonhatéasok és jelatviteli folyamatok in situ, sejtekben
és szovetekben torténd kvantitativ elemzésére, a fejlesztett
modszerek kiaknazasa a korszovettani diagnosztikédban.

A szaruhdrtya limbdlis 6ssejt niche molekularis dinamikaja-
nak feltardsa, az életkorral vagy betegségekkel 6sszefliggd
limbalis 6ssejthianyt (LSCD) kimutatdé nem invaziv in vivo
képalkotasi modok kidolgozasa, és az LSCD-s szaruhartyak
regenerdlasara alkalmas médszerek optimalizalasa (egyutt-
mUkddésben a Debreceni Egyetem Szemészeti Tanszéké-
vel).

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Alapvet6 sejt- és molekularis bioldgiai technikak: sejtte-
nyésztés (sejtvonalak, ex vivo explantatumok, szferoidok),
immunfluoreszcencias jel6lés, dramlasi citometria és sejt-
véalogatas, életképesség és proliferacié mérés, Western blot,
klénozas, transzfekcid, virdlis transzdukcio. Fagyasztva met-
szés, immunhisztokémia, digitdlis patologia. Mikroszképos
technikék: fluoreszcencias, konfokalis, AiryScan, fluktuacids
mikroszkoépia (FCS, FCCS), fluoreszcencia élettartam-képal-
kotas (id6- és frekvenciadoménben), Forster rezonancia
energiatranszfer (FRET), digitdlis képfeldolgozas és elem-
zés. Preklinikai tumormodellek és kisallat-képalkotas (lumi-
neszcencia, CT).

Csaplar, M., Szoll6si, J., Gottschalk, S., Vereb, G*., Szo6r, A*,
(2021) Cytolytic Activity of CART Cells and Maintenance of
Their CD4+ Subset Is Critical for Optimal Antitumor Activity
in Preclinical Solid Tumor Models. Cancers 13: 1-19.

Sz66r, A, Téth, G., Zsebik, B., Szabd, V., Eshhar, Z., Abken, H.,
Vereb, G. (2020) Trastuzumab Derived HER2-specific CARs
for the Treatment of Trastuzumab-Resistant Breast Cancer:
CAR T Cells Penetrate and Eradicate Tumors That Are Not
Accessible to Antibodies. Cancer Lett 484: 1-8.

Toth, G., Szo6r, A., Simon, L., Yarden, Y., Szollési, J., Vereb, G.
(2016) The combination of trastuzumab and pertuzumab
administered at approved doses may delay development of
trastuzumab resistance by additively enhancing antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity. mAbs 8: 1361-1370.

Petrds, M., Lajtos, T., Friedlander, E., Klekner, A, Pintye,
E., Feuerstein, B, Szollési, J., Vereb, G. (2013) Molecular
interactions of ErbB1 (EGFR) and integrin-f31 in astrocytoma
frozen sections predict clinical outcome and correlate with
Akt-mediated in vitro radioresistance. Neuro-Oncology 15:
1027-1040.

Takécs, L., Toth, E., Losonczy, G., Szanté, A., Bahr-Ivacevic, T.,
Benes, V., Berta, A., Vereb, G. (2011) Differentially Expressed
Genes Associated withHuman Limbal Epithelial Phenotypes:
New Molecules That Potentially Facilitate Selection of Stem
Cell-Enriched Populations. Invest. Ophthalmol Vis Sci 52:
1252-1260.

Roszik, J., Sz0ll6si, J., Vereb, G. (2008) AccPbFRET: an ImageJ
plugin for semi-automatic, fully corrected analysis of
acceptor photobleaching FRET images. BMC Bioinformatics
9: 346.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

Kutatécsoportunk fé profilja az oxidativ stressz és a po-
li-ADP-ribozilaciosfehérjemodositas  kapcsolatanakvizsga-
lata kiilonb6z6 sejtes rendszerekben és allatmodellekben.
Az é16 szervezetek kdzos jellemzdje, hogya sejtlégzés soran
felhasznalt oxigénbdl kis mértékben kilonbdzé szabad
gyokok és egyéb, nemgyoktermészetli reaktiv interme-
dierek is keletkeznek.Ezeknek az oxigénszarmazékoknak
fontos,sejtélettaniszabalyozd szerepiik is lehet, de koros
korilmények kozott, példaul gyulladasokban, azérelzaro-
dast kovetéen meginduld reperfuzié soran (pl. szivinfar-
ktusban vagy agyi érkatasztrofakban)tultermelédésiikkel
nem tudja felvenni a kiizdelmet az antioxidans rendszer, és
ezért szovetkarosodastokoznak. Az oxidativ kdrosodas so-
ran a lipidek peroxidacidjan és a fehérjék oxidaciojan kiviil a
DNS-ben istorések keletkeznek, melyek felismeréséért féleg
a poli(ADP-ribdz) polimeraz-1 (PARP1) enzim felelés,mely
NAD-bdl szdrmazé ADP-rib6z egységeket polimerizalva
és fehérjékhez ,ragasztva” jeloli meg a DNStoréseket a hi-
bajavitdé rendszer szamara.A DNS hibajavitasban betoltott
szerepe révén az enzim egytulélési faktor, de—érdekes
modon-ha a DNS karosodas javithatatlanul sulyos, akkor
a PARP1tulm(ikodése egy poli(ADP-ribdz) fliggé sejthalal
utvonalat indit el, melyet parthanatosnak neveziink.Ezena
sejthaldlban betdltott kettds szerepén kivil aPARP1 szamos,
DNS toréstél fiiggetlen funkcidval is bir,melyek kozil kieme-
lendd a transzkripcids szabdlyozd szerepe.A 17 tagu PARP
enzimcsalad tagjainakdsszessége révén azADP-ribozilacio
szinte minden fontos sejtfunkcio szabdlyozasaban érintett.
Ebbena témakodrben kutatécsoportunk sokrétd és sokszinl
kutatasi projekteken dolgozik, melyek kozulkiemelendd a
redox egyensuly és a PARP enzimek szerepének vizsgalata
szoveti makrofagokban,daganatsejtek terapiarezisztencia-
jaban, sejthalal modellekben,gyulladasosfolyamatokban és
daganat-gazdaszervezet interakciokban. A kutatasi progra-
munk szerves része olyan molekuldk azonositdsa nagyate-
resztOképességu szlirésekkel, melyek a fenti folyamatokra
fejtik ki hatasaikat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Az altalunk alkalmazott technikdk feldlelik a biokémia, a
sejt és molekularis bioldgia, valamint afarmakoldgia szinte

teljes tarhazat. A sejthalal jellemzésére hasznalhaté morfo-
|6giai és funkciondlisvizsgéalatok, konfokélis mikroszkopia,
a géninaktivacio,az 8ssejt kulturdk,daganatsejt-immunsejt
(pl.természetes 6l6sejt, makrofag) kokultara, 3D sejtkul-
turdklétrehozasais szerepelneka repertoirunkban.Foglal-
kozunk a makrofagok atprogramozaséaval és olyan kiméra
antigénreceptorok tervezésével ésmakrofdgokon torténd
kifejezésével, melyekkel e sejtek daganatellenes hatésai
kiaknazhatok. AHTS(high-throughput screening) és a ké-
palkotason alapul6HCS(high-content screening) technolé-
gidkkalmolekulakonyvtarak szlirését végezzik potencialis
gyogyszerjelolt vegyuletek azonositasara.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Garcia,Soriano, F*,Virag, L*., Jagtap, P, Szabd. E., Mabley,
JG,, Liaudet, L., Marton, A., Hoyt, DG., Murthy, KG.,Salzman,
AL., Southan, GJ., Szabé, C. (2001) Diabetic endothelial
dysfunction: the role of poly(ADP-ribose)polymerase
activation. Nat Med. 7: 108-13.(*megosztott elsé szerzdk)

Erdély,i K., Bai, P, Kovacs, |, Szabo, E., Mocsér, G., Kakuk, A.,
Szabo, C., Gergely, P, Virag, L. (2009) Dual role ofpoly (ADP-
ribose) glycohydrolase in the regulation of cell death in
oxidatively stressed A549 cells. FASEB J 23: 3553-63.

Géhl, Z.,, Bakondi, E., Resch, M.D., Hegedds, C., Kovacs, K.,
Lakatos, P, Szabd, A, Nagy,Z., Virag, L. (2016) Diabetes-
induced oxidative stress in the vitreous humor. Redox Biol
9: 100-103.

Kiss, A., Raduly, A.P, Regdon, Z., Polgér, Z., Tarapcsdk,
S., Sturniolo, I, El-Hamoly, T., Virag, L*., Hegedus, C*.
(2020) Targeting Nuclear NAD+ Synthesis Inhibits
DNA Repair, Impairs Metabolic Adaptation and
IncreasesChemosensitivity of U-20S Osteosarcoma Cells.
Cancers 12: 1180. (*megosztott levelezd szerzdk)

Regdon, Z., Demény, M.A., Kovacs, K., Hajnady, Z., Nagy-
Pénzes, M., Bakondi, E., Kiss, A., HegedUs, C., Virag, L. (2021)
High-content screening identifies inhibitors of oxidative
stress-induced  parthanatos: cytoprotective andanti-
inflammatory effects of ciclopirox. Br J Pharmacol 178:
1095-1113.
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ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A jelatviteli utak szabalyozasa jorészt fehérjék dinamikus
kémiai médositasa révén zajlik. A mi érdekl6dési teriile-
tlink az ADP-ribozilacié révén torténd fehérjemddositasok
szabdlyoz6 szerepe a daganatok és az immunrendszer kol-
csOnhatasa sordn. A vildagon ma is minden hatodik halalozas
rosszindulatu daganatos megbetegedés miatt kdvetkezik
be. Napjaink orvostudomdnya a rak elleni kiizdelemben a
célzott molekularis terdpidba és az immunterapidba fekteti
a legnagyobb reményt. A hatékony immunvdlasz kiirthatja
a rosszindulatu sejteket, és fékezheti az attétképzoédést. A
daganatokban azonban szamos olyan folyamat zajlik, ami
gatolja az immunsejtek mdkodését. A daganat sztréma
egyik legnagyobb szamban eléfordulo sejtjei a makrofagok
(M), a velesziiletett immunrendszer részét képezé faldsej-
tek, melyek az adaptiv immunvalasz irdnyitdsaban is fontos
szereppel birnak. Paradox moédon jelenlétik a daganatban
tobbnyire rossz progndzist jelent, ugyanis a daganatsej-
tekkel valé kolcsonhatas eredményeként olyan fenotipust
vesznek fel, amely a daganatok érbehdldzottsagat, a rak-
sejtek szaporodasat és kemoterdpids szerekkel szembeni
ellendlloképességét fokozza. Mind masok, mind a sajat
elézetes eredményeink arra utalnak, hogy fehérje ADP-ri-
bozilacids torténések is szerepet jatszanak a M-k atprogra-
mozdasaban. A laboratériumban proteomikai médszerekkel
azonositani igyeksziink a daganatokkal kapcsolatba kertlve
fenotipust valté M@-okban az ADP-ribozilom valtozasait.
Ennek tanulmanyozéasara 2D és 3D daganatsejt-M¢ kokul-
tura modelleket alkalmazunk. Célunk az érintett jelatviteli
fehérjék, transzkripcios faktorok, metabolikus enzimek és
a modositasukért felelés ADP-riboziltranszferdz enzimek
azonositasa. Elképzelésiink szerint az ADP-ribozilacio befo-
lydsoladsa révén torténd célzott beavatkozas az azonositott
jelatviteli folyamatokba kedvezd irdnyban valtoztathatja
majd a daganat Mq-ok viselkedését, ami Uj rakterapia alap-
jat jelentheti.

Konvencionalis 2D és 3D szferoid sejtkultira. Géntranszfer
lentivirdlis transzdukciéval. Géncsendesités, genomszer-
kesztés sejtvonalakon Crispr/Cas9 metodikaval. Flowcitom-
etria. Reszpirometria és metabolikus analizis. Rekombindans
DNS-technika, mutagenezis, PCR, RT-qPCR. Rekombinans
fehérjeexpresszid és fehérjetisztitas. Immunfluoreszcencia,
immunhisztokémia. Konfokalis mikroszkopia, mikroirradia-
ci6, FRAP. High-content automatizalt mikroszképos vizsga-
latok.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Guti, E., Regdon, Z., Sturniolo, ., Kiss, A., Kovacs, K., Demény,
M., Sz66r, A, Vereb, G., Sz6l16si, J., Hegeds, C., Polgar, Z,,
Virdg, L. (2022) The multitargeted receptor tyrosine kinase
inhibitor sunitinib induces resistance of HER2 positive
breast cancer cells to trastuzumab-mediated ADCC. Cancer
Immunol Immunother doi: 10.1007/500262-022-03146-z.
Online ahead of print.

Demény, M,.A., Virdg, L. (2021) The PARP Enzyme Family
and the Hallmarks of Cancer Part 1. Cell Intrinsic Hallmarks.
Cancers 13:2042.

Demény, M,.A., Virag, L. (2021)The PARP Enzyme Family and
the Hallmarks of Cancer Part 2: Hallmarks Related to Cancer
Host Interactions. Cancers 13: 2057.

Regdon, Z., Demény, M,.A., Kovdcs, K., Hajnady, Z., Nagy-
Pénzes, M., Bakondi, E., Kiss, A., Hegedds, C., Virag, L. (2021)
High-content screening identifies inhibitors of oxidative
stress-induced parthanatos: cytoprotective and anti-
inflammatory effects of ciclopirox. Br J Pharmacol 178:
1095-1113.

Sharma, R.*, Demény, M.*, Ambrus, V., Kiraly,, S.B., Kurtan, T.,
Gatti-Lafranconi, P, Fuxreiter, M. (2019) Specific and Fuzzy
Interactions Cooperate in Modulating Protein Half-Life.
J Mol Biol 431: 1700-1707.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Eddig a tumorok esetén kevésbé vizsgalt fehérjék az NM-
NAT enzimek, melyek a sejtek NAD-szintézisének kulcs-
fontossagu szerepl6i. Sejtenergetikai szerepiik mellett, a
sejtek NAD-igényes enzimeinek (PARP, SIRT) szubsztrattal
ellatva, olyan folyamatokat befolydsolhatnak, mint a DNS
hibajavitas, a génexpresszié és a sejtosztédas szabalyozésa.
A kutatécsoportunk altal 1étrehozott stablian NMNAT-1
génhidnyos osteosarcoma sejtjeink a vad tipusu sejtekhez
képest jelentésen csokkent NAD-szintet mutatnak. A NAD
+-szintézis egyéb enzimjeit mar a tumorsejtek invazidjanak
és migracidjanak pozitiv szabdlyozdjaként azonositottak.
Ezért varhato, hogy azok a kezelések, amelyek tovabb csok-
kentik a sejt NAD szintjét, az NMNAT1 hianyaval egyuttesen,

gatlasdban, mely a metasztazis képzés alapja.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Nagy ateresutéképességu sulirévizsgalat
High content analysis
Immunfluoreszcencia

Western blot

Kvantitativ real-time PCR

NAD-mérés

ATP-mérés

Kiss, A., Csikos, C., Regdon,. Z., Polgar, Z., Virag, L.*, Hegedyis,
C.* (2021) NMNAT1 Is a Survival Factor in Actinomycin
D-Induced Osteosarcoma Cell Death. Int J Mol Sci 22: 8869

Kiss, A., Raduly, A.P, Regdon, Z., Polgar, Z., Tarapcsak,
S., Sturniolo, I, El-Hamoly, T, Virdg, L, Hegedis, C.*
(2020) Targeting Nuclear NAD+ Synthesis Inhibits DNA
Repair, Impairs Metabolic Adaptation and Increases
Chemosensitivity of U-20S Osteosarcoma Cells. Cancers
(Basel) 12: 1180.

El-Hamoly, T., Hajnddy, Z., Nagy-Pénzes, M., Bakondi, E.,
Regdon, Z., Demény, . A, Kovacs, K., Hegedds, C., Abd, El-
Rahman, S.,S,, Szab¢, E., Maléth, J.,, Hegyi, P, Virag. L. (2021)
Poly(ADP-Ribose) Polymerase 1 Promotes Inflammation
and Fibrosis in a Mouse Model of Chronic Pancreatitis. Int J
Mol Sci 22: 3593.

Regdon, Z., Demény, M. A., Kovacs, K., Hajnady, Z., Nagy-
Pénzes, M., Bakondi, E., Kiss, A., Hegeddis, C., Virag, L. (2021)
High-content screening identifies inhibitors of oxidative
stress-induced parthanatos: cytoprotective and anti-
inflammatory effects of ciclopirox. Br J Pharmacol 178:
1095-1113.

Bakondi, E., Singh, S.B., Hajnady, Z., Nagy-Pénzes, M.,
Regdon, Z., Kovdcs, K., Hegedyis, C., Madacsy, T., Maléth, J,,
Hegyi, P, Demény, M. A, Nagy, T., Kéki, S., Szabé, E., Virag,
L. (2019) Spilanthol Inhibits Inflammatory Transcription
Factors and iNOS Expression in Macrophages and Exerts
Anti-inflammatory Effects in Dermatitis and Pancreatitis. Int
J Mol Sci 20: 4308.
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BEMUTATKOZAS

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Nagy ateresztéképességu szlrési mddszerek és moleku-
lakonyvtar szlrés kifejlesztése az autofagiat és mas biolo-
giai folyamatokat befolydsol6 vegyiiletek azonositasara. A
molekulakdnyvtar szlirés lehetévé teszi a meglévd gydgy-
szerek Uj terapias célokra torténd vizsgalatat (drug repur-
posing). Célunk a daganatos sejtek eliminacidjat fokozo
vegylletek azonositasa. A hallgatd antitest-fligg6 sejtkoz-
vetitett citotoxicitasi (ADCC) vizsgalatokat fog végezni. Az
ADCC sordn a célsejteket (pl. virusfert6zott vagy rakos sej-
tek) és az effektor sejteket (pl. természetes 6lésejtek vagy
makrofagok) egy antitesttel kapcsolédnak 0ssze. Az antitest
specifikusan kotddik a célsejt sejtfelszini antigénjéhez, mig
az Fc fragmentum az effektorsejtek Fc-receptorahoz koto-
dik. Egy kvantitativ mddszer kidolgozasat tervezziik az NK
sejtek daganatolé hatdasanak mérésére, és nagy atereszt6-
képességli szlrést végziink az ADCC-t fokozo vegyiletek
azonositasara a molekulakonyvtarakbdl.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Sejttenyésztés,  kokulturdk  tenyésztése,  viabilitasi
assay-k, citotoxicitdsi assay-k, image analizis kilonb6z6
szoftverekkel, immunfluoreszcencia, fehérjék detektaldsa
Western blot modszerrel, konfokalis mikroszkoépia, aramlasi
citometria, kvantitativ PCR.

Guti, E., Regdon, Z,, Sturniolo, I., Kiss, A., Kovacs, K., Demény,
M., Sz6ér, A, Vereb, G., Széllési, J., Hegedds, C., Polgar, Z.,
Virdg, L. (2022) The multitargeted receptor tyrosine kinase
inhibitor sunitinib induces resistance of HER2 positive
breast cancer cells to trastuzumab-mediated ADCC. Cancer
Immunol Immunother

Regdon, Z., Robaszkiewicz, A. Kovacs, K., Rygielska, Z.,
Heged(s, C., Bodoor, K, Szabé, E., Virag, L. (2019) LPS
protects macrophages from AlF-independent parthanatos
by downregulation of PARP1 expression, induction of SOD2
expression, and a metabolic shift to aerobic glycolysis. Free
Radic Biol Med 131: 184-196.

Kovacs, K., Erdélyi, K., Hegedus, Cs., Lakatos, P, Regdon, Zs.,
Bai, P, Hasko, Gy., Szabd, E., Virag, L. (2012) Poly(ADP-ribosyl)
ation is a survival mechanism in cigarette smoke-induced
and hydrogen peroxide-mediated cell death. Free Radic
Biol Med 53: 1680-8.
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Az antitest-dependens sejt-kdzvetitett citotoxicitds (ADCC) olyan adaptivimmunreakcié,
melynek kdvetkeztében azimmunrendszer egy effektor sejtje [pl. természetes 616sejt (NK-
sejt)] kotédik ahhoz a célsejthez, melynek antigénjéhez antitest kotédott. Az igy kialakult
antigén-antitest komplexhez kétédik az effektor sejt, és a célsejt (pl. virusfertézott sejt
vagy rakos sejt) lizisét véltja ki. Az ADCC egyike azon kulcsmechanizmusoknak amely ré-
vén a sejt-alapu rakterapiak fel tudjak venni a harcot a tumorok ellen. Ugyanakkor, ezen
mechanizmusok kdnnyen “kimeriilnek’, igy az ADCC serkentése terapias onkoldgiai mod-
szer lehet. Terviink olyan kisérletes esszék Osszedllitdsa, melyek lehetévé teszik a rakos
sejtek NK-sejtek altali pusztuldasanak mennyiségi meghatarozasat, illetve ADCC serkenté
gyoégyszer molekuldk azonositasat molekula konyvtarakbdl high-content screening (HCS)
segitségével.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Egyetemi éveim alatt igyekszem mély és athato elméleti illetve gyakorlati tudasra szert
tenni. Célom az orvosi diploma megszerzése utan tudomanyos fokozat szerzése. Ezaltal
olyan praktizalé orvos akarok lenni, aki klinikai kornyezetben és az orvosbioldgiai kutata-
sok terén is aktivan részt vesz az emberi életek jobba tételében.
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Az NMNAT1 egy sejtmagban lokalizélt enzim, mely szdmos biokémiai folyamatot befolya-
Egy altalunk megtervezett in vitro ,wound healing” assay segitségével egy idében tudjuk
vizsgalni a sejtek proliferaciojat és migraciojat. Ezzel a technikéaval lehetéséglink adodik
arra, hogy Uj terapias eljarasokat talaljunk, mellyel reménykelté névekedést érhetiink el
malignus betegségek tulélési ratajaban.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A munkamban olyan orvos szeretnék lenni, aki mind szakmailag, mind emberileg megfe-
lel a szakma elvérasainak. Ehhez elengedhetetlennek tartom, hogy a mar képzésem alatt
minél tobb tudast megszerezzek és minél tobb készséget elsajatitsak. A hallgatéi éveim
alatt a kutatasba bekapcsolddés szamos kilonbdz6 médon segit késébbi sikereim eléré-
sében.
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A vékonytl biopszids mintabdl szarmazé néhény biomarker gén felsokszorositasa alkal-
mas lehet olyan gyorsteszt kidolgozasara, ami génexpresszié alapjan képes elkiloniteni
malignus és benignus elvaltozasokat, kiegészitve ezzel a jelenlegi szirémddszert egy flig-
getlen, magas szenzitivitasu eljarassal. Célunk bioinformatikai elemzéssel és gépi tanulasi
algoritmusok segitségével megtaldlni azokat a géneket melyek expresszidja leginkdbb
képes elkiiloniteni az egészséges és daganatos szovetmintdkat, igy leginkdbb igéretesek
a tovabbi laboratériumi vizsgalatra.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A diplomaszerzésig szeretnék még egy els6szerzds publikaciét megirni. Diploma utén
gyakorlé orvos szeretnék lenni, ami mellett levelez6n minél hamarabb megszerezném a
PhD fokozatot is. Hosszabb tdvon az orvos-létet a kutatdssal kardltve, egymast kiegészitve
képzelem el.

DiJAK

2022 - DE AOK TDK konferencia: Genetika, genomika szekcio: I. helyezett

2021 - 35. OTDK konferencia, Bioinformatika: I. helyezett

2021 - DE AOK TDK konferencia: Biofizika, sejtbioldgia, bioinformatika szekcié: kiiléndijas
2020 - DE AOK TDK konferencia: Genetika, genomika szekcio: lll. helyezett

PUBLIKACIOK

Gargya, P, Balint, B.L. Histological Grade of Endometrioid Endometrial Cancer and Relapse
Risk Can Be Predicted with Machine Learning from Gene Expression Data. Cancers 2021,
13,4348.
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A kénhidrogént altaldnossagban egy mérgezé, kellemetlen szagu vegyiletként tartjak
szamon, de a kutatasok a harmadik gazotranszmitterként azonositottdk. Szamos fontos
élettani folyamatban bir szabdlyoz6 szereppel, és pro-apoptotikus, gyulladasgatlo és
kardioprotektiv hatadssal rendelkezik. Kutatdsom célja kiilonb6z8, enzimatikus hatésra
kénhidrogént elengedd vegylletek szintézise, és ezen vegyliletek kardioprotektiv hatdsa-
nak vizsgélata iszkémias patkanysziven.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Diplomam megszerzése utan szeretnék doktori fokozatot szerezni, tudomdanyos kutatas-
sal foglalkozni, illetve megismerkedni a gydgyszerészet tobb teriletével is. Ennek egy ré-
szét szeretném kulfoldon végezni, és olyan nemzetkozi kapcsolatokat kiépiteni, melyek
hozzajarulhatnak szakmai fejlédésemhez, és karrierem kiépitéséhez.
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Kutatdsom témdja a daganatsejtek és a makrofagok interakciéjanak vizsgélata. Egy em-
[6raksejtekbdl és makrofagokbdl ll6 ko-kultura rendszerben vizsgalom a PARP enzimcsa-
lad tagjainak szerepét abban a folyamatban, melyben a korabbiakban tapasztaltak szerint
a tumorsejtek a daganattal kapcsolatba ker(ilé makrofagokat a daganatsejtek névekedé-
sét segit6 fenotipusuva programozzak at. A PARP enzimek altal katalizalt ADP-ribozilaci-
6nak nevezett poszttranszlacios fehérjemodositasi folyamat szerepét tervezem tanulma-
nyozni makrofdgok daganatsejtek altal indukalt metabolikus, transzkripcios és jelatviteli
folyamataiban. A kutatas célja, varhaté kimenetele olyan ADP-ribozilaciéval szabalyozott
fehérjék azonositasa a makrofagokban, melyek a daganatot elpusztité immunsejtfenoti-
pus irdnyaba torténd reprogramozasi torekvések célpontjai lehetnek.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Szandékomban all elsajatitani a kutatdi szemléletet mar az egyetemi évek alatt, majd azt
késébb a klinikumban is alkalmazni. Szeretnék minél tobb tapasztalatot szerezni kiilfol-
don és azt az itthoni munkam soran alkalmazni. Célom a szakirodalom minél mélyebb
megismerése, folyamatos nyomon kovetése és ezaltal minél teljesebb kép szerzése az
orvosi hivatés kihivasairdl és eredményeirdl. Terveim kozt szerepel az orvosi egyetem el-
végzése utan a PhD fokozat megszerzése és a mar megkezdett kutatoi munka folytatésa.
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PECSI TUDOMANYEGYETEM
UNIVERSITY OF PECS

TUDOMANYOS MUHELYENEK SZAKMAI VEZETOJE

Pécsi Tudomanyegyetem
Szentagothai Janos Kutatokoézpont

Cim: 7624 Pécs, Ifjusag utja 20.

Helyes Zsuzsanna neurofarmakolégus, egyetemi tanar, klinikai laboratériumi diagnosz-
tika és klinikai farmakologus szakorvos. 1995-ben altaldnos orvosi diplomét, 1999-ben
PhD fokozatot szerzett a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen, 2007-ben habilitalt, 2011-ben
az MTA doktora, 2019-ban a Magyar Tudomanyos Akadémia levelezé tagja lett. Jelenleg a
PTE Altalanos Orvostudomanyi Kar Farmakoldgiai és Farmakoterépiai Intézet professzora
és a Szentagothai Janos Kutatokdzpont elndke.

Kutatési terlilete a kapszaicin-érzékeny érzd idegsejtek, neuropeptidek és receptoraik,
valamint a neuro-immun interakcidk szerepének vizsgalata fajdalommal, gyulladassal, ill.
tumoros folyamatokkal jaré kérallapotokban. Célja uj fajdalomcsillapitd és gyulladasgatlé
gyogyszercélpontok azonositasa, gyégyszerjeldltek preklinikai hatastani vizsgélata és fej-
lesztése.

A NEMZETI TUDOSKEPZO AKADEMIA PECSI TUDOMANYEGYETEM

PINTER ERIKA TUDOMANYOS MUHELYENEK SZAKMAI VEZETO HELYETTESE

\ PECSI TUDOMANYEGYETEM
UNIVERSITY OF PECS

Pécsi Tudomanyegyetem
Altaldnos Orvostudomanyi Kar
Farmakolégiai és Farmakoterapiai Intézet

Cim: 7624 Pécs, Szigeti ut 12.

Pintér Erika 2013 &ta vezeti a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézetét. 1985-ben altaldnos orvosi diplomat, 1991-
ben klinikai farmakolégus szakvizsgat tett. 1996-ban védte meg doktori értekezését és
szerzett Ph.D fokozatot. 2003-ban habilitalt. 2006-ban gyégyszer tudomanyok teriiletén
MTA doktora cimet kapott.

Kutatasi teriilete: neuro-immun-farmakoldgia, gyulladasok, a kapszaicin-érzékeny
érz8ideg-végz6édések szerepe a mikrokeringés és a neurogén gyulladas szabalyozasaban,
a neurogén gyulladds immunmoduldlé hatdsa, a szomatosztatin és analégjai
gyulladascsokkenté hatdsa, a hidrogén-szulfid bioldgiai hatasai.

BALAZS RITA LiVIA

a Nemzeti Tud6sképzd Akadémia
Pécsi Tudomanyegyetem tudomanyos miihelyének
képzési asszisztense

E-mail: pte@edu-sci.org
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A retinalis betegségek a vaksag kialakuldsanak jelentds ve-
zetd okai kozott szerepelnek. Ezért minden olyan kisérletes
megkodzelités, mely e betegségcsoportok molekularis hat-
terének a jobb megértéséhez vezet, illetve olyan moleku-
lacsoportok tesztelésével foglalkozik, melyek a karosodas
mértékét csokkenthetik vagy esetlegesen kivédhetik, ki-
emelt kutatdsi tevékenységnek szamit. Kutatadsunk kozép-
pontjaban a két egyik leggyakoribb vaksag kialakulasdhoz
vezetd hatsdészegmensi betegség a glaucoma és a diabe-
teses retinopathia vizsgdlata all. Célunk egy Uj hatékony
kezelési stratégia kidolgozdsa a fent nevezett szemészeti
korképekben kilonb6z6é tdmadaspontu neuroprotektiv
farmakonok segitségével, melyek képesek mérsékelni a be-
tegség kialakulasat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A mai modern szemészeti diagnosztika legkorszertbb tech-
nikdinak haszndlata sajatithaté el rdgcsalékon in vivo ugy,
mint optikai koherencia tomogréifia (OCT) alkalmazasa,
amely a szem anterior és poszterior szegmenseinek atfogd
vizsgalatara alkalmas, vagy a szemfenék tiikrozés, szemnyo-
mas mérés hasznalata, illetve a latas funkcionalis elemzése
elektroretinografia modszerével. Tovabba laboratériumunk
rutinszerlien alkalmazza a hisztolégia, immunhisztokémia
és molekuldris biolégia (western blot, ELISA assay, apopto-
zis és citokin array kitek) modszereit egyarant.

Patko, E., Szabo, E., Toth, D., Tornoczky, T., Bosnyak, I., Vaczy
A., Atlasz, T., Reglodi, D. (2022) Distribution of PACAP and
PACT Receptor in the Human Eye, J Mol Neurosci

Kvarik, T., Reglodi, D., Werling, D., Vaczy, A., Kovari, P, Szabo,
E., Kovacs, K., Hashimoto, H., Ertl, T., Gyarmati, J., Atlasz,
T. (2021) The Protective Effects of Endogenous PACAP in
Oxygen-Induced Retinopathy, J Mol Neurosci 71: 2546—
2557.

Szab¢, E., Patko, E., Vaczy, A., Molitor, D., Csutak, A., Téth,
G., Reglédi, D., Atlasz, T. (2021) Retinoprotective Effects of
PACAP Eye Drops in Microbead-Induced Glaucoma Model
in Rats, Int J Mol Sci 22: 16.

Kovacs, K., Vaczy, A., Fekete, K., Kovari, P, Atlasz, T., Reglodi,
D., Gabriel, R., Gallyas, F.,, Sumegi, B. (2019) PARP Inhibitor
Protects Against Chronic Hypoxia/Reoxygenation-Induced
Retinal Injury by Regulation of MAPKs, HIF1a, Nrf2, and
NFkB. IOVS 60: 1478-1490.

Atlasz, T., Werling, D., Song, S., Szabo, E., Vaczy, A., Kovari, P,
Tamas, A, Reglodi, D., Yu, R. (2019) Retinoprotective Effects
of TAT-Bound Vasoactive Intestinal Peptide and Pituitary
Adenylate Cyclase Activating Polypeptide. J Mol Neurosci
68:397-407.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A fiziologids stressz-reakcid elengedhetetlen feltétele
az életben maradasnak, de a traumatikus vagy tartésan
fennalld stressz szamos pszichés és szomatikus betegség
kialakulasara hajlamosit. Kutatdsaink célja annak feltarasa,
hogy stressz hatasara milyen agyi funkcionalis és struktura-
lis elvaltozasok jonnek létre. E vizsgdlatok segitenek annak
megértésében, hogy milyen mechanizmussal alakulnak ki
olyan pszichiatriai megbetegedések, mint pl. a depresszié.
Részben klinikai vizsgalatokat végziink, részben allatmo-
dellekkel dolgozunk. In vivo mégneses rezonancia képal-
kotds (MRI) médszerével vizsgaljuk azokat a strukturalis és
funkcionalis elvaltozésokat, melyek stressz hatdsara az agy-
ban létrejonnek. Az MRI egyfelél alkalmas agyi strukturak
térfogatanak meghatarozasara, masfelél a fehérdllomany
mikrostrukturdjarol is informdcioét adhat. A funkcionalis
MRI képalkotas alkalmas kognitiv és emocionalis feladatok
soran aktivalt agyteriletek vizsgalatara. A klinikai képalkoto
vizsgalatokat post mortem szovettani kisérletek egészitik
ki, ahol mikroszkopos mddszerekkel vizsgaljuk a sejtek
morfoldgiajaban létrejové valtozasokat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Human és kisallat magneses rezonancia (MR) képalkotas.
Agyi szlrkedllomanyi és fehérallomanyi strukturak térfo-
gatainak meghatarozasa, diffuzié tenzor (DTI) képek elem-
zése, traktografia. Funkcionalis MR vizsgalatok: érzelmi és
kognitiv feladatokhoz kapcsolt agyi aktivitasok vizsgalata,
nyugalmi funkciondlis MR vizsgalatok elemzése. Klasszikus
szovettani és immunhisztokémiai eljarasok, fénymikroszko-
pia, fluoreszcens és konfokalis mikroszkdpia, transzmisszids
elektron mikroszkopia. 3D idegsejtrekonstrukcio és sztereo-
logids sejtszamolas Neurolucida rendszerekkel.

Nagy, S. A., Kurtos, Z., Németh, N., Perlaki, G., Csernela, E.,
Lakner, F. E., Déczi, T, Czéh, B., Simon, M. (2021) Childhood
maltreatment results in altered deactivation of reward
processing circuits in depressed patients: A functional
magnetic resonance imaging study of a facial emotion
recognition task. Neurobiol Stress 15: 100399.

Nagy, S. A., Vranesics, A., Varga, Z., Csabai, D., Bruszt, N., Bali,
Z. K., Perlaki, G., Hernddi, |., Berente, Z., Miseta, A., Doczi, T.,
Czéh, B. (2020) Stress-Induced Microstructural Alterations
Correlate With the Cognitive Performance of Rats: A
Longitudinal in vivo Diffusion Tensor Imaging Study. Front
Neurosci 14: 474.

Simon, M., Németh, N., Galber, M., Lakner, E., Csernela, E.,
Tényi, T., Czéh, B. (2019) Childhood Adversity Impairs Theory
of Mind Abilities in Adult Patients With Major Depressive
Disorder. Front Psychiatry 10: 867.

Czéh, B., Miller-Keuker, J. I, Rygula, R, Abumaria, N.,
Hiemke, C., Domenici, E., Fuchs, E. (2007) Chronic social
stress inhibits cell proliferation in the adult medial prefrontal
cortex: hemispheric asymmetry and reversal by fluoxetine
treatment. Neuropsychopharmacology 32: 1490-1503.

Coe, C. L, Kramer, M., Czéh, B., Gould, E., Reeves, A. J,,
Kirschbaum, C., Fuchs, E. (2003) Prenatal stress diminishes
neurogenesis in the dentate gyrus of juvenile rhesus
monkeys. BiolPsychiatry 54: 1025-1034.

Czéh, B., Michaelis, T., Watanabe, T., Frahm, J., de Biurrun, G,,
van Kampen, M., Bartolomucci, A., Fuchs, E. (2001) Stress-
induced changes in cerebral metabolites, hippocampal
volume, and cell proliferation are prevented by
antidepressant treatment with tianeptine. Proc Natl Acad
Sci USA 98: 12796-12801.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A normal testhémérséklet fenntartasa — amely az élet elen-
gedhetetlen feltétele — kiilonb6z6 hészabélyozasi mecha-
nizmusok altal biztositott. Szdmos kérképben taldlkozha-
tunk a testhémérséklet koros eltéréseivel, ilyenek példaul
lazas betegségek, szisztémas gyulladassal jar6 allapotok
(szepszis), szervi diszfunkcidk (pl. pancreatitis), h6guta és
kihtlés. A héhaztartas zavaraiban fontos, hogy a hattérben
zajlo koérélettani folyamatokat feltarjuk. Egyre tobb kéroki
tényezd keril felfedezésre, mint példaul a lokalis vagy szisz-
témas pH valtozasok, vagy a tranziens receptor potencial
ioncsatornak testhémérsékletre gyakorolt hatdsai. Kutata-
saink soran f6leg allatkisérletek, részben human vizsgalatok
segitségével tarjuk fel a hészabalyozasban szerepet jatszo
agyi strukturak és a folyamatok kozvetitéséért felelés medi-
atorok szerepét. Ujonnan szerzett ismereteink szervezetiink
élettandnak megismerésén tul Uj irdnyokat nyithatnak a
klinikumban, igy az intenziv terdpidban és mas tudoma-
nyagakban is. Célzottan a testhémérsékletre haté anyagok
kifejlesztésével ugyanis lehet6vé valhat annak szabélyozott
maodon vald valtoztatdsa, elésegitve a hdszabalyozas zava-
raival jaré korképek hatékony terdpidjat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kilonbozd kisallat-mtétek (pl. agykamrai, i.p. és i.v. kandil
beliltetés, vagotomia, coecum ligatura, transzmitter és oz-
motikus minipumpa implantacio). Termoelem termometria
(mag- és bérhémérséklet mérése inkubator kamraban).
Biotelemetria (ragcsalok cirkadian ritmusénak vizsgalata).
Hoékamera hasznalata (bdér- és maghémérséklet mérés em-
berben és allatban). Taplalékfelvétel, testosszetétel és fajda-
lomreakciok vizsgalata. Molekuldris biolégiai eljarasokhoz
szlikséges vér- és szovetmintdk gyljtésének és taroldsanak
elsajatitasa.

Keringer, P, Furedi N. Gaszner, B, Miko, A. Pakai, E.,
Fekete, K., Olah, E., Kelava, L., Romanovsky, A. A., Rumbus,
Z., Garami, A. (2022). The hyperthermic effect of central
cholecystokinin is mediated by the cyclooxygenase-2
pathway. Am J Physiol Endocrinol Metab 322: E10-E23.

Olah, E., Rumbus, Z., Kormos, V., Tekus, V., Pakai, E., Wilson,
H. V., Fekete, K., Solymar, M., Kelava, L., Keringer, P,, Gaszner,
B., Whiteman, M., Keeble, J., Pinter, E., Garami, A. (2021).
The hypothermic effect of hydrogen sulfide is mediated by
the transient receptor potential ankyrin-1 channel in mice.
Pharmaceuticals (Basel, Switzerland) 14: 992.

Garami, A., Shimansky, Y. P, Rumbus, Z., Vizin, R,, Farkas, N.,
Hegyi, J., Szakacs, Z., Solymar, M., Csenkey, A., Chiche, D. A,,
Kapil, R, Kyle, D. J., Van, Horn W. D., Hegyi, P., Romanovsky,
A. A. (2020). Hyperthermia induced by transient receptor
potential vanilloid-1 (TRPV1) antagonists in human clinical
trials: Insights from mathematical modeling and meta-
analysis. Pharmacol Ther 208: 107474.

Pakai, E., Tekus, V., Zsiboras, Cs.,Rumbus, Z., Olah, E., Keringer,
P, Khidhir, N., Matics, R., Deres, L., Ordog, K., Szentes, N.,
Pohoczky, K., Kemeny, A., Hegyi, P, Pinter, E., Garami, A.
(2018) The neurokinin-1 receptor contributes to the early
phase of lipopolysaccharide-induced fever via stimulation
of peripheral cyclooxygenase-2 protein expression in mice.
Front Immunol 9: 166.

Garami, A., Steiner, AA. Romanovsky, A. A. (2018)
Fever and hypothermia in systemic inflammation. In:
Thermoregulation, Part I: From Basic Neuroscience to
Clinical Neurology. Handb Clin Neurol Oxford, UK: Elsevier
157:565-597.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Kronikus artritiszes fajdalom hatterében &llé komplex me-
chanizmusok feltérképezése A reumatoid artritiszben szen-
veddk jelentés hanyada ,nehezen kezelhetd” beteg, amely
nem gyulladasos és perzisztens gyulladasos kategdridkba
sorolhato. A kronikus fajdalom mindkét esetben a legfon-
tosabb tlinet, melynek hatterében kdzponti és periférias
mechanizmusd autoimmun, neuroinflammatorikus és
neuropatias folyamatok allnak. Mivel a hagyomanyos faj-
dalomcsillapiték gyakran hatédstalanok, célunk a krénikus
fajdalomért felelés szenzitizaciés mechanizmusok megis-
merése, a kulcsszerepet jatszé mediatorok, Utvonalak meg-
hatarozasa. Iziileti gyulladds egérmodelljeiben komplex
funkcionalis és analitikai, valamint a kdzponti idegrendszer
morfoldgiai vizsgalatat (gliasejt-neuron interakcidk, neuro-
inflammacio) végezzik. A periférids vér mononukledris
sejtjeibdl és a hatsé gyoki ganglionokbdl izolalt RNS-bdl
transzkriptomikai, a vérplazmabdl metabolomikai méré-
seket végzlink, amelyeket bioinformatikai maodszerekkel
értékellink. A fajdalom mértékét egyéb gyulladasos és im-
munoldgiai paraméterekkel, valamint a szorongassal, han-
gulati valtozasokkal korreldltatjuk. Agyi funkcionalis képal-
koto vizsgalatokat végziink a ,fajdalom matrix” aktivacids
mintazat-valtozasainak feltérképezésére.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Artritisz egérmodellekben funkciondlis vizsgalatok (gyul-
ladasos paraméterek, nocicepcid, szorongds, viselkedés
tesztelés), vér- és szovetminta vétel, periférias vérb6l mo-
nonukledris sejtek izolalasa, RNS izoldlas, transzkriptomikai
és metabolomikai adatok analizise, bioinformatikai elemzé-
sekben valo részvétel, szovettani modszerek (izllet, gerinc-
veld, agy- metszés, immunfestés), mikroszkdpos moddsze-
rek, agyi képalkotas, statisztikai értékelés.

Helyes, Z., Tékus, V., Szentes, N., Pohéczky, K., Botz, B., Kiss,
T., Kemény, A, Koérnyei, Z,, Toth, K., Lénart, N., Abraham,
H., Pinteaux, E., Francis, S., Sensi, S., Dénes, A, Goebel A.
(2019) Transfer of complex regional pain syndrome to mice
via human autoantibodies is mediated by interleukin-1-
induced mechanisms. Proc Natl Acad Sci USA 116: 13067-
13076.

Kecskés, A., Pohoczky, K., Kecskés, M., Varga, ZV., Kormos,
V., Széke, E., Henn-Mike, N., Fehér, M., Kun, J., Gyenesei,
A., Renner, E.,, Palkovits, M., Ferdinandy, P, Abraham, IM.,
Gaszner, B., Helyes Z. (2020) Characterization of Neurons
Expressing the Novel Analgesic Drug Target Somatostatin
Receptor 4 in Mouse and Human Brains. Int J Mol Sci. 21:
7788.

Horvath, A., Tékus, V., Bencze, N., Szentes, N., Scheich, B.,
Bolcskei, K., Sz6ke, E., Mdcsai, A., Téth-Sarudy, E., Matyus,
P, Pintér, E., Helyes, Z. (2018) Analgesic effects of the novel
semicarbazide-sensitive amine oxidase inhibitor SZV 1287
in mouse pain models with neuropathic mechanisms:
Involvement of transient receptor potential vanilloid 1 and
ankyrin 1 receptors. Pharmacol Res. 131: 231-243.

Botz, B., Kriszta, G. Bolcskei, K., Horvath, Al, Mdcsai,
A., Helyes, Z. (2021) Capsaicin-Sensitive Peptidergic
Sensory Nerves Are Anti-Inflammatory Gatekeepers in the
Hyperacute Phase of a Mouse Rheumatoid Arthritis Model.
Int J Mol Sci. 22: 1682.

Szentes, N., Tékus, V., Mohos, V., Borbély, E., Helyes, Z. (2019)
Exploratory and locomotor activity, learning and memory
functionsin somatostatin receptor subtype 4 gene-deficient
mice in relation to aging and sex. Geroscience 41: 631-641.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

Az 6regedés és a neurokognitiv zavarok idegrendszeri hatte-
rének vizsgalata ragcsalokban: preklinikai gyogyszerfejlesz-
tési stratégidk azonositdsa és kombindlt teljesitményjavité
terapiadk fejlesztése. A projekt keretében f6 célunk az agy
oregedési folyamatai és a neurokognitiv zavarok (demen-
cidk) hatterében zajlé folyamatok megértése és ragcsalok-
ban valé modellezése, valamint a sejtszint(i és magatartasi
szint( folyamatainak 6sszehangolt vizsgalata ugyanabban
a modellben. A kutatas két helyszinen is zajlik: a sejtélettani
(elektrofizioldgiai) laboratériumunk a Természettudomanyi
Karon (TTK), a kisallat-magatartasfarmakolégiai laborato-
riumuk pedig a Szentdgothai Kutatékdzpontban (SZKK)
talalhato. Preklinikai dllatmodelljeink kozott szerepelnek pl.
farmakoldgiai Uton el6idézett amnézids, természetes ore-
gedéses, repetitiv enyhe traumas agysériiléses, ill. genetikai
(DREADD) modellek. A magatartasi valtozasokat state-of-
the-art tesztcsomagokban vizsgaljuk (porond teszt, zero
maze teszt, Uj targy felismerési teszt, Morris Water Maze,
pszichomotoros vigilancia teszt, jutalom-leértékelési pa-
radigmak, stb.). Eredményeink az alapkutatdsban mind a
gyogyszerkutatasban hasznositjuk. F6 tavlati célunk a be-
tegségek hatterében zajl6 eddig még nem ismert mecha-
nizmusok feltarasa, illetve olyan biomarkerek azonositasa,
amelyek késébb mind a kognitiv zavarok diagnosztizalas-
ban, mind kezelésében illetve Uj gydgyszerjeldlt vegyiletek
fejlesztésében is kiemelkedden fontos szerepet télthetnek
be.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

TTK elektrofizioldgiai labor: in vivo extracellularis neurofizi-
oldgiai és sejtszintli neurokémiai vizsgalatok (mikroiontofo-
rézis), sztereotaxias mutétek, mikrolézidk és mikroinjekciok,
optogenetikai és kemogenetikai vizsgalatok (DREADD
technika). SZKK ragcsalé magatartas labor és core facilitas.
Magatartasfarmakoldgiai vizsgalatok ragcsalékon, neuro-
|6giai vizsgélatok, porond-teszt, emelt keresztpall6 és zéro
labirintus tesztek, forszirozott Uszas teszt, T-labirintus teszt,
taplalékpreferencia-tesztek, térbeli ~memoriafeladatok
(Morris water maze), komputervezérelt operdns magatar-
tasi vizsgalatok (pszichomotoros vigilancia és déntéshoza-
tali feladatok) reverzibilis inaktivaciok, bioaktiv vegyuletek

és gyodgyszerjeloltek szisztémds/centralis alkalmazasa,
gyogyszerfejlesztés pszichiatriai és neurokognitiv zavarok
ragcsalé modelljeiben.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Bruszt N., Bali Z.K.,, Tadepalli S.A., Nagy L.V., Hernadi I. (2021)
Potentiation of cognitive enhancer effects of Alzheimer’s
disease medication memantine by alpha7 nicotinic
acetylcholine receptor agonist PHA-543613 in the Morris
water maze task. Psychopharmacology (Berl) 238: 3273-
3281.

Nagy L.V, Bali Z.K.,, Kapus G., Pelséczi P, Farkas B., Lendvai B.,
Lévay G.,Hernadil.(2021) Converging Evidence on D-Amino
Acid Oxidase-Dependent Enhancement of Hippocampal
Firing Activity and Passive Avoidance Learning in Rats. Int J
Neuropsychopharmacol 24: 434.

Bali Z.K, Nagy L.V, Hernadi I. (2017) Alpha7 nicotinic
acetylcholine receptors play a predominant role in the
cholinergic potentiation of N-methyl-D-aspartate evoked
firing responses of hippocampal CA1 pyramidal cells. Front
Cell Neurosci 11: 271.

Grabenhorst F, Hernadi I, Schultz W. (2016) Primate
amygdala neurons evaluate the progress of self-defined
economic choice sequences. Elife 12: e18731.

Hernadi I., Grabenhorst F., Schultz W. (2015) Planning
activity for internally generated reward goals in monkey
amygdala neurons. Nat Neurosci 18: 461-469.

Stefanics G., Hangya B., Hernadi I., Winkler 1., Lakatos
P, Ulbert I. (2010) Phase entrainment of human delta
oscillations can mediate the effects of expectation on
reaction speed. J Neurosci 30: 13578-13585.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Szamitégépes gydgyszertervezési eljarasok fejlesztése és
alkalmazéasa A gyogyszertervezés korai szakaszanak kulcs-
Iépése a potens hatéanyag-molekuldk megtervezése. Ez a
folyamat ma mar leginkdbb szamitdgépes (farmakoinfor-
matikai) eljarasok segitségével torténik, amelyek képesek
mind a nagy mennyiségU szerkezeti adat kezelésére, mind
az Osszetett energetikai szamitasok elvégzésére. A farmako-
informatika eszkoztarat mind a célpont-alapu, mind a ligan-
dume-alapu tervezésben bevetjiik és a doktori munka soran
Uj eljarasokkal bévitjik. A modszereket teszteljik és alkal-
mazzuk a farmakoldgia kurrens teriiletein, mint példaul a
fajdalomcsillapitas, a jelatviteli folyamatok szabalyozasa,
az antivirdlis- és az epigenetikai alapokon nyugvé terdpiak.
Célpont-hatéanyag kolcsdnhatdsok szamitégépes vizsga-
lata: A szamitégépes dokkolas a gydgyszertervezés kihagy-
hatatlan eszkoze, amelyet gydgyszergydrak is széleskoriien
alkalmaznak. A projekt a gydgyszer-célpont kdlcsénhatasok
szerkezetének és energidjanak szamitégépes dokkolassal
torténo elbrejelzésére fokuszal. A mddszer képességeit és
korlatait is vizsgaljuk.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Szamitdégépes molekulamodellezés, molekulamechanika,
molekuladinamika, kvantitativ szerkezet-hatds vizsgalatok
statisztikai mddszerei, programozdas C-ben, shell scriptek
frasa.

Zsid6, B.Z., Borzsei, R, Pintér, E., Hetényi, C. (2021)
Prerequisite Binding Modes Determine the Dynamics
of Action of Covalent Agonists of lon Channel TRPA1.
Pharmaceuticals 14: 988

Zsido, B.Z., Hetényi, C. (2021) The role of water in ligand
binding. Curr Opin Struct Biol 67: 1-8

Zsido, B.Z., Borzsei, R, Szél, V., Hetényi, C. (2021)
Determination of Ligand Binding Modes in Hydrated Viral
lon Channels to Foster Drug Design and Repositioning. J
Chem Inf Model 61: 4011-4022

Zsido, B.Z., Hetényi, C. (2020) Molecular Structure, Binding
Affinity, and Biological Activity in the Epigenome. Int J Mol
Sci21:4134

Horvéth, 1., Jeszendi, N., Balint, M., Paragi, G, Hetényi, C.
(2019) A fragmenting protocol with explicit hydration for
calculation of binding enthalpies of targetligand complexes
at a quantum mechanical level. Int J Mol Sci 20: 4384
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Uj virélis kérokozok leirasa és molekularis szint( jellem-
zése. A felbukkand fert6z6 betegségek rendkiviil komoly és
komplex kihivast jelentenek az emberiség, de féként a glo-
balizalt vildagrend és gazdasag szdmara. Az elmult évtizedek
soran tobb jarvany is megjelent az emberi populdciéban,
szamos esetben vadallatok kozvetitésével. Az igy megjelent
korokozok kétharmad része szarmazik vadallatokbdl. Mar-
kdns példa a jelenleg is vilagjarvanyként tombolé SARS-2
koronavirus, amely egy egyel&re ismeretlen allatrél, de evo-
[uciésan denevérekbdl szarmazik. Amennyiben ismerjik a
természetben megtalalhat6, hasonlé potenciallal rendel-
kezé virusokat, azok részletes természetbeni tulajdonsa-
gaival, egyértelmi és hatdsos megel6z8 1épésekkel elharit-
hatjuk, de legalabb mérsékelhetjiik emberi populaciékban
torténé felbukkandsuk valoszintségét. Az ilyen kérokozok
megismerését, gyors és modern tovabba hatékony vizsga-
latukhoz szlikséges innovativ kapacitasfejlesztést tliztiik ki
célul. A vizsgalt allatcsoportokbdl kimutatott vagy felfede-
zett Uj virusokat, tovabb vizsgalva a természetes folyama-
tok, transzmissziés tulajdonsagok és innovativ kimutatasi
kapacitasfejlesztésen tul az eredmények mas alapkutatdsi
(pl.: gydgyszerfejlesztés) vonalakon is kozvetlenil haszno-
sulhatnak. A Nemzeti Virolégiai Laboratérium évtizedes
tapasztalattal rendelkezik a természetben megtaldlhaté
zoonotikus virusok mintdzédsaban és komplex virolégiai
vizsgalataban.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Szamos molekularis viroldgiai médszer sajatithaté el a Viro-
I6giai Nemzeti Labortériumban. A Kutatécsoport rendelke-
zik jol felszerelt BSL-2 és BSL-4-es szintUi laboratériumokkal.
Kilonb6zd PCR technikdkat alkalmazunk rutinszerlen, mint
példaul droplet- digitalis PCR, real-time PCR, nested PCR és
a hagyomanyos PCR. A legujabb Uj generacids szekvena-
lasi technoldgia (Nanodrop szekvenalds) és adatelemzés is
megtaldlhaté a laboratériumban. Kiilonbozé sejtvonalak
fenntartas és az azokkal torténé munkvégzés is elenged-
hetetlen szdmos a laboratériumban zajlé projekt esetében.
A BSL-4-es szintl laboratériumi munka pedig képzéshez
kotott, melyet a Virologiai Nemzeti Laboratérium vezetdje
szervez.

Bajusz, D., Wade, WS., Satafa, G., Bojarski, AJ., llas, J., Ebner,
J., Grebien, F,, Papp, H., Jakab, F., Douangamath, A., Fearon,
D., von Delft, F, Schuller, M., Ahel, I, Wakefield, A., Vajda, S.,
Gerencsér, J., Pallai, P, KeserU, GM. (2021) Exploring protein
hotspots by optimized fragment pharmacophores. Nat
Commun 12:3201.

Foldes, F.,, Madai, M., Papp, H., Kemenesi, G., Zana, B., Geiger,
L., Gombos, K., Somogyi, B., Bock-Marquette, I., Jakab, F.
(2020) Small Interfering RNAs Are Highly Effective Inhibitors
of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Replication In
Vitro. Molecules 25: 5771.

Zana, B., Erdélyi, K., Nagy, A., Mezei, E., Nagy, O., Takécs, M.,
Bakonyi, T., Forgéch, P, Korbacska-Kutasi, O., Fehér, O., Malik,
P, Ursu, K., Kertész, P, Kepner, A., Martina, M., Suli, T., Lanszki,
Z.,Téth, GE., Kuczmog, A., Somogyi, B., Jakab, F., Kemenesi,
G. (2018) Multi-Approach Investigation Regarding the West
Nile Virus Situation in Hungary. Viruses 12: 123.

Foldes, F, Madai, M., Németh, V. Zana, B. Papp, H.,
Kemenesi, G., Bock-Marquette, I, Horvath, G., Herczeg, R,
Jakab, F. (2019) Serologic survey of the Crimean-Congo
haemorrhagic fever virus infection among wild rodents in
Hungary. Ticks Tick Borne Dis 10: 101258.

Kemenesi, G., Kurucz, K., Dallos, B., Zana, B., Foldes, F.
Boldogh, S., Gorfol, T., Carroll, MW., Jakab, F. (2019) Re-
emergence of Lloviu virus in Miniopterus schreibersii bats,
Hungary, 2016. Emerg Microbes Infect 7: 66.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Magas biobiztonségi szintl (BSL3 és BSL4) felbukkand - és
Ujra felbukkano fert6z6 betegségek kutatdsa a OneHealth
koncepcié jegyében. Uj virusok felfedezése, jellemzése és
mUkodésik komplex megértése, zoondtikus képességiik
(képesek-e allatrél emberre ugrani) felmérése.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Molekularis biolégiai diagnosztikai eljarasok, virusgenom
szevenalas, biovédelmi alapok, in vitro izolaciés kisérletek
(virusszaporitas), evoltcids filogenetikai elemzések (eredet-
kutatas).

Kemenesi, G., Téth, E G, Mayora-Neto, M., Scott, S,
Temperton, N., Wright, E., Mihlberger, E., Adam J. Hume,
Ellen L. Suder, Zana, B., Boldogh A, S., Gorfol, T., Estok, P,
Lanszki, Zs., Somogyi, A B., Nagy, A., Pereszlényi, | Cs., Dudas,
Cs., Foldes, F., Kurucz, K., Madai, M., Zeghbib, S., Maes, P,
Vanmechelen, B., Jakab, F. (2022) Isolation of infectious
Lloviu virus from Schreiber’s bats in Hungary. Nat Commun
13:1706.

Lanszki, Zs., Téth E. G., Schiitz, E, Zeghbib, S., Rusvai,
Zs., Jakab, F, Kemenesi, G. (2022) Complete genomic
sequencing of canine distemper virus with nanopore
technology during an epizootic event. Sci Rep 12: 4116.

Hume, J A,, Heiden, B., Olejnik, J., Suder, L E., Ross, S., Scoon,
AW, Bullitt, E., Ericsson, M., White, R M., Turcinovic, J., Thao, T
NT., Hekman, M R., Kaserman, E J., Huang, J., Alysandratos, K
D., Toth, E G., Jakab, F., Kotton, N., Wilson, A A., Emili, A., Thiel,
V., Connor, H J., Kemenesei, G., Cifuentes, D., Muhlberger,
E. (2022) Recombinant Lloviu virus as a tool to study viral
replication and host responses PLoS Pathog.

Kemenesi, G., Toth, E G, Bajusz, D., Keserd, M Gy., Terhes, G.,
Burian, K., Zeghbib, S., Somogyi B A., Jakab, F. (2021) Effect
of An 84-bp Deletion of the Receptor-Binding Domain on
the ACE2 Binding Affinity of the SARS-CoV-2 Spike Protein:
An In Silico Analysis Genes 12: 194.

Kemenesi, G., Zeghbib, S., Somogyi A B., Téth, G E., Banyai,
K., Solymosi, N., Szab6, M P, Szabé, I, Bélint, A., Urban,
P, Herczeg, R. Gyenesei, A., Nagy, A, Pereszlényi, Cs I,
Babinszky, Cs G., Dudas, G., Terhes, G., Zoldi, V., Lovas, R,
Tenczer, Sz, Kornya, L., Jakab, F. (2020) Multiple SARS-
CoV-2 Introductions Shaped the Early Outbreak in Central
Eastern Europe: Comparing Hungarian Data to a Worldwide
Sequence Data-Matrix. Viruses 12: 1401.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Bioaktiv molekuldk transzportjdban a gyenge molekularis
kolcsonhatdsok meghatarozd szerepe abban rejlik, hogy
egyrészrél a transzport soran egyes oriasmolekuldkra
torténd adszorpcié moderalja a végsé hatast, masrészrol
befogadd molekuldk alkalmazasaval a bioaktiv anyagok
oldhatésaganak — igy transzportjanak — szabalyozasa mel-
lett azok szelektiv érzékelése is megvaldsithatd. A kémiai
egyensulyokra vezetdé gyenge molekuléris kolcsonhata-
sokra a sztereokémiai és a szerkezetbdl adédé okok mellett
a molekularis kdrnyezet és a h6mérséklet is jelentds hatast
gyakorol. Utobbi években befogadé és bioaktiv molekulak
komplexeire vonatkozéan leirtuk a molekuldris kdrnyezet
tombfazisra jellemzd paramétereinek hatasat, vizsgaltuk a
viz, mint meghatarozd molekuldris kdrnyezet szerkezetét.
Egyes esetekben target-specifikus terapias alkalmazasok-
hoz kapcsoléddéan antioxidans, gyulladdascsokkentd mel-
[ékhatast vizsgaltunk. Célunk a befogadd molekuldkkal
megvalésitott molekularis csomagolasnak egyes gydgyszer
hatéanyagok stabilitasara, szabalyozott, target-specifikus
‘elengedésére; ebben a mikroszolvatacio szerepére vonat-
kozo vizsgalatok végzése, valamint kapcsolédé altalanos
mechanizmusok felderitése.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Gyenge molekularis kolcsonhatasok vizsgalata (mérések
és kiértékelések) fluoreszcencids (steady-state, anizotrdpia,
fluoreszcencia élettartam, anizotropia élettartam, oldo-
szer-relaxacié) moédszerekkel. Fehérjedinamika vizsgalata
pasztazd és izoterm kalorimetrids mddszerekkel. Rezgési
spektroszkopia pdasztazdé Raman spektrométerrel, felllet
(Surface Enhanced Raman Specroscopy, SERS) és csuics-er6-
sitett (Tip Enhanced Raman Spectroscopy, TERS) Raman
spekroszkopia. EIméleti kémiai modellezések személyi és
szuperszamitégépeken Hyperchem és Gaussian program-
csomagokkal.

Preisz, Zs., Kunsagi-Maté, S. (2021) Effect of methotrexate
and its photodegradation products on the temperature
induced denaturation of human serum albumin.
Spectrochim Acta A 245:118898.

Kovacs, F, Yan, H. Li, H., Kunsagi-Maté, S. (2021)
Temperature-Induced Change of Water Structure in
Aqueous Solutions of Some Kosmotropic and Chaotropic
Salts. Int J Mol Sci 22: 12896.

Preisz, Zs., Hartvig, N., Bognar, B., Kélai, T., Kunsagi-Maté,
S. (2021) Comparative EPR Study on the Scavenging Effect
of Methotrexate with the Isomers of Its Photoswitchable
Derivative. Pharmaceuticals 14: 665.

Preisz, Zs.,, Nagymihdly, Z., Lemli, B., Kollar, L., Kunsagi-
Maté, S. (2020) Weak interaction of the antimetabolite drug
methotrexate with a cavitand derivative. Int J Mol Sci 21:
4345,

Kovdcs, F., Kunsagi-Maté, S. (2020) Change of liquid water
structure under the presence of phosphate anion during
changing its kosmotropic character to chaotropic along its
deprotonation route. Chem Phys Lett 756: 137827.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A mozgas éltal termelt mikroRNS-ek daganatellenes hatasa:
A rendszeres testmozgas kozismerten véd szamos krénikus
betegség kialakuldsa ellen, beleértve a daganatos betegsé-
geket is. Kutatomunkank feltérképezte a molekuldris szin-
ten, mikro-RNS-ek altal kifejtett egészségvédd hatast. Tobb
olyan mikro-RNS szintje emelkedik, amely daganatok, azon
belll tidédaganatok kialakulasa ellen véd, sajat és irodalmi
adatok alapjan. Ezek a mikro-RNS-ek hosszd tdvon meg-
el6z6 hatast fejtenek ki, rovid tdvon azonban kifejthetnek
adjuvans onkoterapias, vagyis kiegészité daganatellenes
hatast. A SARS2 virus tlske fehérje toxikus hatdsanak vizs-
galata: A SARS-CoV-2 dltal okozott COVID-19 betegség sza-
mos szovetet és szervet érint. Bar 1éguti betegségként valt
ismertté, valdjaban a vesét, a szivet / keringési rendszert,
az emésztdrendszert és a kdzponti idegrendszert szintén
megtamadja. Egyes cikkek felvetették a Spike-protein és
bomlastermékeinek toxicitadsat vizes oldatban sejtekre
nézve. Munkahipotézisiink szerint a SARS-CoV-2 virusokbdl
az epitél sejtek fert6zése soran felszabadul6 Spike-protein
és bomlastermékei toxikus hatast fejtetnek ki. Ezt a mun-
kahipotézist vizsgéljuk hagyomanyos 2D, hagyomanyos 3D
sejtkultdra rendszerben.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

- PCR tipusok (hagyomanyos PCR, qPCR, digitalis PCR)
- Génexpresszios vizsgalatok (Tagman Array)

- RNS interferencia, CRISPR

- Tranziens és stabil genetikai manipulacié

Garai, K., Adam, Z., Herczeg, R., Banfai, K., Gyebrovszki, A.,
Gyenesei, A, Pongracz, JE., Wilhelm, M., Kvell, K. (2021)
Physical Activity as a Preventive Lifestyle Intervention Acts
Through Specific Exosomal miRNA Species-Evidence From
Human Short- and Long-Term Pilot Studies. Front Physiol
12:658218.

Garai, K., Adam, Z,, Herczeg, R, Katai, E.,, Nagy, T, Pal, S.,
Gyenesei, A., Pongracz, JE., Wilhelm, M., Kvell K. (2019)
Artificial Neural Network Correlation and Biostatistics
Evaluation of Physiological and Molecular Parameters in
Healthy Young Individuals Performing Regular Exercise.
Front Physiol 10: 1242.

Banfai, K., Ernszt, D., Pap, A., Bai, P, Garai, K., Belharazem,
D., Pongracz, JE., Kvell, K. (2019) ,Beige” Cross Talk Between
the Immune System and Metabolism. Front Endocrinol
(Lausanne) 10: 369

Banfai, K., Garai, K., Ernszt, D., Pongracz, JE., Kvell, K. (2019)
Transgenic Exosomes for Thymus Regeneration. Front
Immunol 10: 862

Ernszt, D., Banfai, K., Kellermayer, Z,, Pap, A, Lord, JM,,
Pongracz, JE., Kvell, K. (2017) PPARgamma Deficiency
Counteracts Thymic Senescence. Front Immunol 8: 1515.
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Rapid polimerizaciéju, valamint eldmelegitett migyanta
bazisu fogaszati anyagok fizikai és biokompatibilitasi vizs-
galata. A gyartoi ajanlas szerint a rapid polimerizaciéju
kompozit tomdanyagok esetén erre alkalmas polimeri-
zaciés lampdval 3 masodperc alatt érhetd el - akdar 4 mm
rétegvastagsagban - megfelelé mértéki kotés. Azonban
mind a rétegvastagsag, mind pedig a rovid expozicids id6
a megfeleld6 monomer-polimer &talakulds hatraltato té-
nyezdi lehetnek, kiegésziilve az anyag zsugoroddsa miatt
kialakulé belsé stresszel, ami résképzédést idézhet el a to-
més és a fog kozott. Az elégtelen polimerizacié reagalatlan
monomerek kioldédasat eredményezheti szajkorilmények
kozott, melyek a pulpaba diffundalhatnak a tubularis szer-
kezetl dentinen keresztiil. A monomerek sejtekre kifejtett
toxikus hatdsa jol ismert, bar részleteit a mai napig kutatjak.
Azonban ez a kémiai hatas kiegésziilhet termdlis hatdssal is,
mely mind a megvilagitasra hasznalt ldmpa magas intenzi-
tasa, mind pedig a kompozit exoterm polimerizacidja soran
képz6do6 hé révén tovabbi sejtkdarosodast okozhat a pulpa-
lis sejteken. Ez a héhatds az egyéb szempontbdl elénydsnek
szamité elémelegitett kompozitok esetén még jelentésebb.
Kutatadsaink soran micro-CT vizsgalattal tesztelnénk a zsu-
gorodas okozta résképz6édést, mérnénk a polimerizacié
soran képzddd hé intrapulpdlis megnyilvanuldsat, valamint
3D pulpalis szévetmodellen vizsgalnank a sejteken fizikai
és kémiai ingerekre bekovetkezd hisztomorfometriai és im-
munhisztokémiai valtozasokat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Intrapulpalis héregisztracié

Micro-CT felvételkészités, rekonstrualas, értékelés
Sejttenyésztés

Hisztomorfometriai vizsgalatok
Immunhisztokémiai vizsgalatok

Lempel, E., Szalma, J. (2022) Effect of spray air settings of
speed-increasing contra-angle handpieces on intrapulpal
temperatures, drilling times, and coolant spray pattern. Clin
Oral Investig 26: 523-533.

Kincses, D., Boddi, K., Ori, Zs., Lovasz, B. V, Jeges, S,
Szalma, J., Kunsagi-Maté, S., Lempel, E. (2021) Pre-heating
effect on monomer elution and degree of conversion of
contemporary and thermoviscous bulk-fill resin-based
dental composites. Polymers (Basel) 13: 3599.

Lempel, E., Ori, Zs., Kincses, D., Lovész, B. V., Kunsagi-Maté,
S., Szalma, J. (2021) Degree of conversion and in vitro
temperature rise of pulp chamber during polymerization
of flowable and sculptable conventional, bulk-fill and short-
fibre reinforced resin composites. Dental Mater 7: 983-997.

Lempel, E., Lovasz, B.V,, Bihari, E., Krajczér, K., Jeges, S., Téth,
A., Szalma, J. (2019) Long-term clinical evaluation of direct
resin composite restorations in vital vs. endodontically
treated posterior teeth — Retrospective study up to 13 years.
Dent Mater 35: 1308-1318.

Lempel, E., Ori, Zs., Szalma, J., Lovasz, B. V., Kiss, A, Téth, A,
Kunsagi-Maté, S. (2019) Effect of exposure time and pre-
heating on the conversion degree of conventional, bulk-fill,
fiber reinforced and polyacid-modified resin composites.
Dent Mater 35:217-228.

Lempel, E., Lovasz, B. V., Meszarics, R, Jeges, S., Toth, A,
Szalma, J. (2017) Direct resin composite restorations for
fractured maxillary teeth and diastema closure: A 7 years
retrospective evaluation of survival and influencing factors.
Dent Mater 33: 467-476.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Tudomanyos érdeklédési kor: neuro-immuno-farmakolo-
gia, gyulladas A kapszaicin-érzékeny szenzoros idegvég-
z6dések szerepe a mikrokeringés és a neurogén gyulladas
szabdlyozasdban. A neurogén gyulladds immunmodulalé
hatdsa. A szomatosztatin és analdgjainak gyulladdscsok-
kenté hatasa. A hidrogén-szulfid biolégiai hatasai.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

In vivo fajdalom, gyulladas, viselkedés tesztek egéren, pat-
kanyon. ELISA, RIA, PCR, RNS-szkép, immunhisztokémia,
hisztoldgia. Farmakogenetika. In silico farmakolégia, in vivo
imaging technikak.

Saghy, E., Sipos, E., Acs, P, Bolcskei, K., Pohoczky, K., Kemeny,
A., Sandor, Z.,, Szoke, E., Setalo Jr. G., Komoly, S., Pinter, E.
(2016) TRPA1 deficiency is protective in cuprizone-induced
demyelination-A new target against oligodendrocyte
apoptosis. Glia 64: 2166-2180.

Kemény, A., Kodji, X., Horvath, Sz, Komlédi, R., Széke, E.,
Séndor, Z., Perkecz, A., Gydmorei, Cs., Sétald, Gy., Kelemen,
B., Biro, T., Toth, B., Pinter, E., Gyulai, R. (2018) TRPA1 acts in
a protective manner in imiquimod-induced psoriasiform
dermatitis in mice. J Invest Dermatol 138: 1774-1784.

Batai, Istvan Z., Papainé Sar, C., Horvath, A, Borbély, E,
Bolcskei, K., Kemény, A., Sandor, Z., Nemes, B., Helyes, Zs.,
Perkecz, A., Mécsai, A, Pozsgai, G., Pintér, E. TRPA1 lon
Channel Determines Beneficial and Detrimental Effects of
GYY4137 in Murine Serum-Transfer Arthritis. (2019) Front
Pharmacol 10: 964.

Kriszta, G., Nemes, B., Sandor, Z., Acs, P, Komoly, S., Berente,
Z., Bolcskei, K., Pintér, E. (2020) Investigation of Cuprizone-
Induced Demyelination in mGFAP-Driven Conditional
Transient Receptor Potential Ankyrin 1 (TRPA1) Receptor
Knockout Mice. Cells 9: 81

Kantas, B., Szdke, E. Borzsei, R., Banhegyi, P, Asghar, J.,
Hudhud, L, Steib, A., Hunyady, A., Horvath, A, Kecskés, A,
Borbély, E., Hetényi, Cs., Petfd, G., Pintér, E. (2021) In Silico,
In Vitro and In Vivo Pharmacodynamic Characterization
of Novel Analgesic Drug Candidate Somatostatin SST4
Receptor Agonists Front Pharmacol 11: 601887
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I. Mikotoxinok kolcsonhatasainak vizsgdlata biomolekulak-
kal és potencialis mikotoxinkotékkel: A projekt magaban
foglal toxikokinetikai vizsgalatokat, kombinativ hatasok
tesztelését, valamint potencialis mikotoxinkoté molekuldk
tanulmanyozasat (utdbbi toxin extrakcids, dekontamina-
Cids és/vagy detoxikacios célokbol). Il. Természetes eredet(
polifenolok és metabolitjaik kdolcsonhatasai gyogyszerek-
kel: A projekt soran az étrendkiegészitkben extrém magas
mennyiségben megtaldlhaté polifenolok és metabolitjaik
interakcioit teszteljiik farmakokinetikai szempontbdl fontos
fehérjékkel (pl. szérum albumin, biotranszformaciés enzi-
mek, transzporterek).

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

UV-Vis és fluoreszcencia spektroszkdpia, HPLC, in vitro en-
zim esszék, sejtkisérletek, farmakokinetikai/toxikokinetikai
allatkisérletek.

Podr, M., Faisal, Z., Zand, A., Bencsik, T., Lemli, B., Kunsagi-
Mété, S., Szente, L. (2018) Removal of zearalenone and
zearalenols from aqueous solutions using insoluble beta-
cyclodextrin bead polymer. Toxins 10: 216.

Mohos, V., Panovics, A., Fliszar-Nyul, E., Schilli, G., Hetényi,
C., Mladénka, P, Needs, PW., Kroon, PA., Peth§, G., Po6r, M.
(2019) Inhibitory effects of quercetin and its human and
microbial metabolites on xanthine oxidase enzyme. Int J
Mol Sci 20: 2681.

Faisal, Z., Garai, E., Csepregi, R., Bakos, K., Fliszar-Nyul, E.,
Szente, L., Baldzs, A. Cserhati, M., K8szegi, T., Urbanyi,
B., Csenki, Z., Podr, M. (2020) Protective effects of beta-
cyclodextrins vs. zearalenone-induced toxicity in Hela cells
and Tg(vtg1:mCherry) zebrafish embryos. Chemosphere
240: 124948.

Mohos, V., Fliszar-Nyul, E., Ungvari, O. Bakos, E., Kuffa,
K., Bencsik, T, Zsid6, B.Z., Hetényi, C., Telbisz, A., Ozvegy-
Laczka, C., Podr, M. (2020) Effects of chrysin and its major
conjugated metabolites chrysin-7-sulfate and chrysin-7-
glucuronide on cytochrome P450 enzymes, and on OATP,
P-gp, BCRP and MRP2 transporters. Drug Metab and Dispos
48:1064-1073.

Fliszar-Nyul, E., Szabd, A, Szente, L, Poér, M. (2020)
Extraction of mycotoxin alternariol from red wine and from
tomato juice with beta-cyclodextrin bead polymer. J Mol
Liq 319: 114180.

Csenki, Z., Garai, E., Faisal, Z., Csepregi, R., Garai, K., Kdnainé
Sipos D., Szabd, |., Készegi, T, Czéh, A, Czompoly, T., Kvell,
K., Poor, M. (2021) The individual and combined effects of
ochratoxin A with citrinin and their metabolites (ochratoxin
B, ochratoxin C, and dihydrocitrinone) on 2D/3D cell
cultures, and zebrafish embryo models. Food Chem Toxicol
158: 112674.
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PACAP hatdsainak vizsgdlata. A hipofizis adenilat ciklaz ak-
tivalo polipeptid (PACAP) egy antiapoptétikus, antiinflam-
matoérikus és antioxidans hatdsu neuropeptid, melynek
neuroprotektiv és altalanos citoprotektiv hatdsait szdmos
kisérletben igazoltak. Munkacsoportunk tébb, mint 20 éve
foglalkozik a PACAP élettani hatasainak feltérképezésével
és véd6 szerepével kiilonbozé patholdgias allapotok in
vitro és in vivo modelljeiben. Endogén PACAP hianyaban,
a knockout (KO) egerek fokozottan érzékenyek kdros hata-
sokkal szemben. A hidnyallapottal 6sszefligg6 fokozott oxi-
dativ stressz, gyulladds és apoptdzis miatt korai 6regedési
jelek is megfigyelheték. El6zetes medfigyeléseink szerint
a KO egerek agyaban fokozott neurondlis degeneracié lép
fel. PACAP hianyaban az 6regedéssel 6sszefliggé szisztémas
szoveti amiloiddzist irtunk le, retindlis degeneracié mellett.
Eddigi eredményeink alapjan a PACAP hianya szamos de-
generativ folyamatot felgyorsit és korai 6regedéshez vezet.
Transzlaciés kutatasokban pedig a PACAP szintjét vizsgaljuk
human szovetekben és testfolyadékokban, és 6sszefliggé-
seket keresiink a kéros allapotok és a PACAP szintek valto-
zasai kozott, mely a PACAP késébbi diagnosztikai és/vagy
prognosztikai biomarkerként valé felhasznélasaban lehet
jelentds, valamint a human eredmények ravilagithatnak a
PACAP emberi szervezetben betoltott fiziologiai szerepeire.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Hisztoldgia, immunhisztoldgia, ELISA mérések, klinikai min-
tagy(jtés, adatértékelés. Allatkisérletek: allatok altatasa,
mitétek végzése, kezelések, mintavétel, dllatok gondozasa,
etikai engedélyek.

Kiss, P, Banki, E., Gaszner, B., Nagy, D., Helyes, Zs., Pal, E.,
Reman, Gy., Toth, G., Tamas, A., Reglodi, D. (2021) Protective
effects of PACAP in a rat model of diabetic neuropathy. Int J
Mol Sci 22: 10691

Toth, D., Tamas, A., Reglodi, D. (2020) The neuroprotective
and biomarker potential of PACAP in human traumatic
brain injury. Int J Mol Sci 21: 827

Toth, D., Szabo, E., Tamas, A., Juhasz, T., Horvath, G., Fabian,
E., Opper, B., Szabo, D., Maugeri, G., D’Amico, AG., D’Agata, V.,
Vicena, V., Reglodi, D. (2020) Protective effects of PACAP in
peripheral organs. Front Endocrinol 11: 377

Reglodi, D., Jungling, A. Longuespée, R. Kriegsmann,
J., Casadonte, R., Kriegsmann, M., Juhasz, T., Bardosi, A,
Tamas, A., Fulop, BD., Kovacs, K., Nagy, Zs., Sparks, J., Miseta,
A., Mazzucchelli, G., Hashimoto, H., Bardosi, A. (2018)
Accelerated pre-senile systemic amyloidosis in PACAP
knockout mice — a protective role of PACAP in age-related
degenerative processes. J Pathol 245: 478-490

Reglodi, D., Atlasz, T., Szabo, E., Jungling, A., Tamas, A,
Juhasz, T., Fulop, BD., Bardosi, A. (2018) PACAP deficiency as
a model of aging. Geroscience 40: 437-452
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A fajdalomérzést legféképp a Tranziens Receptor Potencial
Vanilloid 1 (TRPV1) és TRP ankyrin 1 (TRPA1) ioncsatorna
medidlja. ATRP csatornakkal kapcsolatos korabbi kutatasok
ezen proteinek fontos tulajdonsagait tartak fel, de nagyon
keveset tudunk a plazmamembranban 8ket koriilvevd lipid
raftok funkcidjardl, jelentéségérdl és modulalé hatdsarol.
Kutatécsoportunk kordbban felvetette mar a TRP ioncsator-
nak és a membran lipid 6sszetevok hidroféb kapcsolatanak
lehetséges szerepét. Leirtuk, hogy metil-B-ciklodextrinnel,
szfingomielinazzal, myriocinnel, vagy egy sajat fejlesztésl
karboxamido-szteroid vegytuletiinkkel depletdlva a lipid
raftok komponenseit a plazmamembranbdl, a TRP ioncs-
tornak csokkent aktivitasa figyelheté meg érzéneuronokon
receptorokat expresszalé sejtvonalakon. A lipid raft karosito
anyagok potencialis analgetikus hatasat vizsgaljuk in vivo
egérkisérletekben kendcs formuldban. A raft karositdé my-
riocinnek tumorellenes hatdsat is ismerjik egér melanoma
modellben. Egér oszteoszarkdma modellben vizsgaljuk a
myriocin potencidlis kettds, tumorellenes és analgetikus
hatasat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Metodikdk és modellek: in vitro neurontenyészet készi-
tése, intracellularis fluoreszcens kalciummérés, radioaktiv
kalciumfelvétel vizsgalat, fluorszcens spektroszkopia, sej-
téletképesség vizsgalat, komplex in vivo nociceptiv vizsga-
latok: kapszaicin-indukalta kemonocicepcio; reziniferatoxin
altal kivaltott neurogén gyulladas, termalis és mehanikai
hiperalgézia; akut nocifenziv viselkedés vizsgalata; csont
tumor-okozta fajdalom vizsgalata; mehanonocicepcio, ter-
monocicepcid és spontan fajdalom vizsgalata, és in vivo
képalkoto vizsgéalat mikro-CT-vel.

Szbke E, Borzsei R, Toth DM, Lengl O, Helyes Z, Sandor Z,
Szolcsényi J (2010) Effect of lipid raft disruption on TRPV1
receptor activation of trigeminal sensory neurons and
transfected cell line. Eur J Pharmacol 628: 67-74.

Saghy E, Széke E, Payrits M, Helyes Zs, Bérzsei R, Erostyak
J, Janosi TZ, Sétald Gy Jr, Szolcsényi J (2015) Evidence for
the role of lipid rafts and sphingomyelin in Ca2+-gating of
Transient Receptor Potential channels in trigeminal sensory
neurons and peripheral nerve terminals, Pharmacol Res
100: 101-116.

Payrits M, Horvath A, Birdo-Suté T, Erostyak J, Makkai G, Saghy
E, Pohoczky K, Kecskés A, Kecskés M, Szolcsanyi J, Helyes
Z, Sz6ke E. (2020) Resolvin D1 and D2 Inhibit Transient
Receptor Potential Vanilloid 1 and Ankyrin 1 lon Channel
Activation on Sensory Neurons via Lipid Raft Modification.
Int J Mol Sci 21: 5019.

Horvéth A, Bir6-Siitd T, Kantas B, Payrits M, Skoda-Féldes
R, Széanti-Pintér E, Helyes Z, Sz6ke E (2020) Antinociceptive
Effects of Lipid Raft Disruptors, a Novel Carboxamido-
Steroid and Methyl B-Cyclodextrin, in Mice by Inhibiting
Transient Receptor Potential Vanilloid 1 and Ankyrin 1
Channel Activation. Front Physiol 11: 559109.

Horvath A, Payrits M, Steib A, Kantas B, Biré-Siit6 T, Erostyak
J, Makkai G, Saghy E, Helyes Z, Széke E. (2021) Analgesic
effects of lipid raft disruption by sphingomyelinase and
myriocin via Transient Receptor Potential Vanilloid 1
and Transient Receptor Potential Ankyrin 1 ion channel
modulation. Front Pharmacol 11: 593319.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Az mRNS vakcinak lipid komponensének hatdsa a menst-
ruaciés ciklusra. N6k és klinikusok megfigyelései egyarant
arra utalnak, hogy a COVID-19 pandémia alatt megndve-
kedett a menstruacids ciklussal kapcsolatos problémak
gyakorisaga, kiiléndsen az Uj, mRNS technolégiaval késziilt
oltdanyagokkal torténd oltasok utdn. Az azonban kérdé-
ses, hogy valdban van-e kapcsolat a COVID-19 mRNS oltas
és a menstrudcids zavarok kozott, és ha van, az oltéanyag
menstruaciés ciklusra gyakorolt hatasa révid- vagy hosz-
szUtavu. Ezt a kérdést haromféle megkozelitéssel tervezzik
megvizsgalni. Human kérdGives vizsgalatunk, mely azzal
kapcsolatban gytujt adatokat, hogy a pandémia idején a 18
és 65 év kozotti nék korében milyen menstrudcios problé-
mak jelentkeztek mRNS oltast kévetéen, mar folyamatban
van. In vivo kisérleteinkben szeretnénk megfigyelni, hogy
a néstény egerek Osztrusz ciklusa, illetve termékenysége
valtozik-e az mRNS oltas vagy a lipidcseppekkel valé ke-
zelés hatdsara. Végul in vitro szeretnénk tesztelni, hogy a
lipidcseppek mdédositjak-e a normal human endometridlis
sejtek funkcidjat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Allatkisérletek, kisallatmiitétek (petefészek eltavolitas,
sztereotaxikus mutétek stb.), viselkedésvizsgalatok (emelt
keresztpalld, kényszeritett Uszasteszt, Morris-féle vizilabirin-
tus, y-maze, kopndicinalt félelem stb.), Opto- és Farmaokog-
enetika, Fibrephotometry, immunihszokémiai vizsgalatok
agy és periférids szovetmintakon, human és allatmintak
vétele, feldolgozasa, egyéb molekularis bioldgiai technikak
(PCR, Western blot, RNAscope), sejttenyésztés, szuperrezo-
[Uciés mikroszképos technikék.

Fazekas, CL., Bellardie, M., Torok, B., Sipos, E., Toth, B, Baranyi,
M., Sperlagh, B., Dobos-Kovacs, M., Chaillou, E., Zelena, D.
(2021) Pharmacogenetic excitation of the median raphe
region affects social and depressive-like behavior and core
body temperature in male mice. Life Sci 286: 120037.

Torok, B. Fazekas, CL., Szabd, A. Zelena, D. (2021)
Epigenetic Modulation of Vasopressin Expression in Health
and Disease. Int J Mol Sci 22: 9415.

Chaves, T., Fazekas, CL., Horvath, K., Correia, P, Szabo, A.,
Torok, B., Banrévi, K., Zelena, D. (2021) Stress Adaptation
and the Brainstem with Focus on Corticotropin-Releasing
Hormone. Int J Mol Sci 22: 9090.

Szdényi A, Zichd K, Barth AM, Gonczi RT, Schlingloff D, Torok
B, Sipos E, Major A, Barddczi Z, Sos KE, Gulyas Al, Varga V,
Zelena D., Freund TF, Nyiri G. (2019) Median raphe controls
acquisition of negative experience in the mouse. Science
366: 8746.

Hevesi, Z., Zelena, D., Romanov, RA., Hanics, J., Ignacz, A,
Zambon, A., Pollak, DD., Lendvai, D., Schlett, K., Palkovits,
M., Harkany, T., Hokfelt, TGM., Alpar, A. (2021) Secretagogin
marks amygdaloid PKCS interneurons and modulates
NMDA receptor availability. PNAS 118:e1921123118.
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BEMUTATKOZAS

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Az 6regedés és a neurokognitiv zavarok idegrendszeri hatte-
rének vizsgalata ragcsalokban: preklinikai gydgyszerfejlesz-
tési stratégidk azonositdsa és kombindlt teljesitményjavité
terapiadk fejlesztése. A projekt keretében f6 célunk az agy
oregedési folyamatai és a neurokognitiv zavarok (demen-
cidk) hatterében zajl6 folyamatok megértése és ragcsalok-
ban valé modellezése, valamint a sejtszint(i és magatartasi
szint( folyamatainak 6sszehangolt vizsgalata ugyanabban
a modellben. A kutatas két helyszinen is zajlik: a sejtélettani
(elektrofizioldgiai) laboratériumunk a Természettudomanyi
Karon (TTK), a kisallat-magatartasfarmakolégiai laborato-
riumuk pedig a Szentdgothai Kutatékdzpontban (SZKK)
talalhaté. Preklinikai allatmodelljeink kozott szerepelnek
pl. farmakoldgiai Uton elSidézett amnézids, természetes
Oregedéses, repetitiv enyhe traumas agysértléses, ill. gene-
tikai (DREADD) modellek. A magatartasi valtozasokat state-
of-the-art tesztcsomagokban vizsgaljuk (porond teszt, zero
maze teszt, Uj targy felismerési teszt, Morris Water Maze,
pszichomotoros vigilancia teszt, jutalom-leértékelési pa-
radigmak, stb.). Eredményeink az alapkutatdsban mind a
gyogyszerkutatasban hasznositjuk. F6 tavlati célunk a be-
tegségek hatterében zajl6 eddig még nem ismert mecha-
nizmusok feltarasa, illetve olyan biomarkerek azonositasa,
amelyek késébb mind a kognitiv zavarok diagnosztizalas-
ban, mind kezelésében illetve Uj gydgyszerjeldlt vegyiletek
fejlesztésében is kiemelked6en fontos szerepet tolthetnek
be.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

SZKK ragcsdlé magatartds labor és core facilités:
Magatartasfarmakoldgiai vizsgalatok ragcsalokon:
neuroldgiai vizsgalatok, porond-teszt, emelt O-labirintus
teszt, spontdn alternaciés teszt (T-maze), vizilabirintus
(Morris water maze), operdns magatartdsi vizsgalatok
(pl. pszichomotoros vigilancia feladat), farmakoldgiai
vegylletek szisztémds alkalmazdsa, gyogyszerfejlesztés
pszichidtriai  és  neurokognitiv  zavarok  ragcsalo
modelljeiben.

Bruszt, N., Bali, ZK. Tadepalli, SA., Nagy, LV., Hernadi, I. (2021)
Potentiation of cognitive enhancer effects of Alzheimer’s
disease medication memantine by alpha7 nicotinic
acetylcholine receptor agonist PHA-543613 in the Morris
water maze task. Psychopharmacology 238: 3273-3281

Nagy, LV,, Bali, ZK., Kapus, G., Pelséczi, P, Farkas, B., Lendvai,
B., Lévay, G. Hernddi, I. (2021) Converging evidence
on D-amino acid oxidase-dependent enhancement of
hippocampal firing activity and passive avoidance learning
in rats. Int J Neuropsychopharmacol 24(5): 434-445

Tadepalli, SA., Bali, ZK., Bruszt, N., Nagy, LV., Amrein, K.,
Fazekas, B., Buki, A. Czeiter, E.,, Hernddi, I. (2020) Long-
term cognitive impairment without diffuse axonal injury
following repetitive mild traumatic brain injury in rats.
Behav Brain Res 378: 112268

Bali, ZK., Bruszt, N., Tadepalli, SA., Csurgydk, R., Nagy, LV.,
Tompa, M., Hernadi I. (2019) Cognitive enhancer effects of
low memantine doses are facilitated by an alpha7 nicotinic
acetylcholine receptor agonist in scopolamine-induced
amnesia in rats. Front Pharmacol 10: 73

Bali, ZK., Nagy, LV. Hernadi, I. (2017) Alpha7 nicotinic
acetylcholine receptors play a predominant role in the
cholinergic potentiation of N-methyl-D-aspartate evoked
firing responses of hippocampal CA1 pyramidal cells. Front
Cell Neurosci 11: 271
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BEMUTATKOZAS

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

N6k és klinikusok medfigyelései egyarant arra utalnak,
hogy a COVID-19 pandémia alatt megndvekedett a menst-
ruaciés ciklussal kapcsolatos problémak gyakorisaga, kiilo-
ndsen az Uj, mMRNS technoldgidval késziilt oltdéanyagokkal
torténd oltdsok utan. Az azonban kérdéses, hogy valéban
van-e kapcsolat a COVID-19 mRNS oltas és a menstruacios
zavarok kozott, és ha van, az oltdbanyag menstruacids cik-
lusra gyakorolt hatasa rovid- vagy hosszutavu. Ezt a kérdést
haromféle megkozelitéssel tervezziik megvizsgalni. Human
kérddives vizsgalatunk, mely azzal kapcsolatban gydijt ada-
tokat, hogy a pandémia idején a 18 és 65 év kdzotti nék ko-
rében milyen menstrudcios problémak jelentkeztek mRNS
oltast kdvetéen, mar folyamatban van. In vivo kisérleteink-
ben szeretnénk megfigyelni, hogy a néstény egerek Oszt-
rusz ciklusa, illetve termékenysége valtozik-e az mRNS oltas
vagy a lipidcseppekkel valé kezelés hatdsara. Végiil in vitro
szeretnénk tesztelni, hogy a lipidcseppek moédositjak-e a
normal human endometridlis sejtek funkcidjat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Immuncitokémia, immunhisztokémia, sejttenyésztés,
Western blot, konfokalis, TIRF, STORM, STED mikroszkdpia,
mtéti technikak, molekuldris bioldgia technikak.

Barabas, K., Koboldk, J., God¢, S., Kovacs, T., Ernszt, D,
Kecskés, M., Varga, Cs., Janosi, TZ., Fujiwara, T, Kusumi,
A, Téglasi, A., Dinnyés, A, Abraham, IM. (2021) Live-Cell
Imaging of Single Neurotrophin Receptor Molecules on
Human Neurons in Alzheimer’s Disease. Int J Mol Sci 22:
529.

Godo, S., Barabas, K., Lengyel, F, Ernszt, D., Kovacs, T,
Kecskés, M., Varga, Cs., Janosi, TZ., Makkai, G., Kovacs, G.,
Orsolits, B., Fujiwara, T., Kusumi, A, Abraham, IM. (2021)
Single-Molecule Imaging Reveals Rapid Estradiol Action on
the Surface Movement of AMPA Receptors in Live Neurons.
Front Cell Dev Biol 9: 708715.

Barabas, K., Edina, Szabo-Meleg., Abraham, IM. (2020)
Effect of Inflammation on Female Gonadotropin-Releasing
Hormone (GnRH) Neurons: Mechanisms and Consequences.
Int J Mol Sci 21: 529.

Barabas, K. Barad, Zs, Dénes, A, Bhattarai, JP, Han,
SK., Kiss, E., Sarmay, G., Abraham, IM. (2018) The Role of
Interleukin-10 in Mediating the Effect of Inmune Challenge
on Mouse Gonadotropin-Releasing Hormone Neurons In
Vivo. ENEURO 5:0211-18.

Barabas, K., God¢, S., Lengyel, F, Ernszt, D., Pal, J., Abraham,
IM. (2018) Rapid non-classical effects of steroids on the
membrane receptor dynamics and downstream signaling
in neurons. Horm Behav 104: 183-191
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PACAP hatdsainak vizsgélata. A hipofizis adenilat-ciklaz ak-
tivalo polipeptid (PACAP) egy antiapoptotikus, antiinflam-
matorikus és antioxidans hatdsu neuropeptid, melynek
neuroprotektiv és altalanos citoprotektiv hatdsait szdmos
kisérletben igazoltak. Munkacsoportunk tébb, mint 20 éve
foglalkozik a PACAP élettani hatdsainak feltérképezésével
és védd szerepével kulonbdzd patoldgiads allapotok in vit-
ro és in vivo modelljeiben. Endogén PACAP hianyaban, a
knockout (KO) egerek fokozottan érzékenyek karos hata-
sokkal szemben. A hidnyallapottal 6sszefligg6 fokozott oxi-
dativ stressz, gyulladds és apoptdzis miatt korai 6regedési
jelek is megfigyelheték. Eddigi eredményeink alapjan a
PACAP hianya szamos degenerativ folyamatot felgyorsit és
korai 6regedéshez vezet. Transzlacios kutatasokban pedig
a PACAP szintjét vizsgaljuk human szévetekben és testfo-
lyadékokban, és 6sszefliggéseket keresiink a kéros allapo-
tok (pl. cardiovascularis korképek, neurolégiai betegségek,
tumoros elvaltozasok) és a PACAP szintek valtozasai kozott,
mely a PACAP késébbi diagnosztikai és/vagy prognosztikai
biomarkerként valo felhasznélasdban lehet jelentés, vala-
mint a human eredmények ravilagithatnak a PACAP emberi
szervezetben betoltott fizioldgiai szerepeire.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Hisztologia, immunhisztolégia, ELISA mérések, klinikai
mintagy(jtés, adatértékelés. Allatkisérletek: allatok altatasa,
mUtétek végzése, kezelések, mintavétel, dllatok gondozasa,
etikai engedélyek.

Szabo, D., Sarszegqi, Zs., Polgar, B., Saghy, E., Reglodi, D., Toth,
T, Onodi, Zs., Leszek, P, Varga, Z.V., Helyes, Zs., Kemeny,
A., Ferdinandy, P, Tamas, A. (2022) PACAP-38 and PACI
Receptor Alterations in Plasma and Cardiac Tissue Samples
of Heart Failure Patients. Int J Mol Sci 23: 3715

Pham, D., Polgar, B., Toth, T., Jungling, A., Kovacs, N., Balas, I.,
Pal, E., Szabo, D., Fulop, B.D., Reglodi, D., Szanto, Z., Herczeg,
R., Gyenesei, A., Tamas, A. (2022) Examination of pituitary
adenylate cyclase-activating polypeptide in Parkinson’s
disease focusing on correlations with motor symptoms.
Geroscience 44: 785-803.

Jungling, A, Reglodi, D., Maasz, G., Zrinyi, Z., Schmidt,
J., Rivnyak, A. Horvath, G., Pirger, Zs., Tamas, A. (2021)
Alterations of Nigral Dopamine Levels in Parkinson’s Disease
after Environmental Enrichment and PACAP Treatment in
Aging Rats. Life 11: 35

Szabo, D., Sarszegi, Zs., Polgar, B., Saghy, E., Nemeth, A,
Reglodi, D., Makkos, A., Gorbe, A., Helyes, Zs., Ferdinandy,
P, Herczeg, R. Gyenesei, A. Cziraki, A, Tamas, A. (2021)
PACAP-38 in Acute ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction in Humans and Pigs: A Translational Study. Int J
Mol Sci 22: 2883

Fulop, DB., Humli, V., Szepesy, J., Ott, V., Reglodi, D., Gaszner,
B., Nemeth, A., Szirmai, A., Tamas, L., Hashimoto, H., Zelles,
T, Tamas, A. (2019) Hearing impairment and associated
morphological changes in pituitary adenylate cyclase
activating polypeptide (PACAP)-deficient mice. Sci Rep 9:
14598
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A retinalis betegségek a vaksag kialakuldsanak jelentds ve-
zetd okai kozott szerepelnek. Ezért minden olyan kisérletes
megkodzelités, mely e betegségcsoportok molekularis hat-
terének a jobb megértéséhez vezet, illetve olyan moleku-
lacsoportok tesztelésével foglalkozik, melyek a karosodas
mértékét csokkenthetik vagy esetlegesen kivédhetik, ki-
emelt kutatasi tevékenységnek szamit. Kutatasunk kozép-
pontjaban a két egyik leggyakoribb vaksag kialakulasdhoz
vezetd hatsdészegmensi betegség a glaucoma és a diabe-
teses retinopathia vizsgalata all. Célunk egy Uj hatékony
kezelési stratégia kidolgozdsa a fent nevezett szemészeti
korképekben kiilonb6zé tdmadaspontu neuroprotektiv far-
makonok segitségével, melyek képesek mérsékelni a beteg-
ség kialakulasat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A mai modern szemészeti diagnosztika legkorszerlbb
technikdinak haszndlata sajathatité el ragcsaldkon in vivo
ugy, mint optikai koherencia tomografia (OCT) alkalmazasa,
amely a szem poszterior és anterior szegmenseinek
atfogo vizsgalatara alkalmas vagy a szemfenék tiikrozés,
szemnyomas mérés hasznalata és a latas funkciondlis
elemzésének elektroretinografia  modszerével  vald
feltérképezése. Tovabba laboratériumunk rutinszerten
alkalmazza a hisztolégia, immunhisztokémia és molekularis
biolégia (western blot, ELISA assay, apoptdzis és citokin
array kitek) médszereit is.

Patko, E., Szabo, E., Toth, D., Tornoczky, T., Bosnyak, ., Vaczy
A., Atlasz, T, Reglodi, D. (2022) Distribution of PACAP and
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SZAKTERULETE:
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angol/kozépfoku
német/kozépfoku

Az Oregedés és a neurokognitiv zavarok idegrendszeri hatterének vizsgdlata ragcsaldk-
ban: preklinikai gydgyszerfejlesztési stratégidk azonositdsa és kombinalt teljesitményja-
vit6 terapidk fejlesztése. Napjainkban az idegtudoményban a farmakoldgiai vizsgélatokat
egyre inkabb felvaltjak az un. kemogenetikai mdédszerek, melyek elénye, hogy lehetévé
teszik a kisérletez6 altal kivant agyterilet szelektiv, térben és id6ben meghatarozott ma-
ner Drugs) technolégia alkalmazasaval olyan transzlaciés modellt szeretnénk kidolgozni
ragcsalokban és nem-human féemlésokben, mely megbizhatdan reprezentalja a kognitiv
funkciok romlasat egyes human demencia kérképek soran, ezéltal mind az alapkutatas-
ban, mind Uj, kognitiv teljesitményt fokozé gydgyszerjeldltek preklinikai vizsgalataban
kiemelkedd szerepet tolthet be.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Célom a fejlédés, hogy folyamatos tanuldssal és tapasztalatgydjtéssel megfelel6 hattér-
tudast halmozzak fel, melyet késébb majd felhasznalhatok arra, hogy az orvostudomany
eléremenetelét segitsem. Eppen ezért szivesen helyezkednék el az orvosi diplomam meg-
szerzése utan kutatasi terlleten, mivel hajt a kivancsisdg és a megismerés iranti vagy, és
hiszem, a jové orvosainak innovativ diagnosztikai és terapidas modszerekhez is kell majd
folyamodniuk betegeik gyogyulasdnak érdekében. Kivaltképp fontosnak tartom a napja-
inkban gydgyithatatlan, ugyanakkor az 6regedé tarsadalmunkban egyre nagyobb prob-
[émat okozé suloys neurodegenerativ betegségek, mint pl. az Alzheimer-kér kezelésére
iranyuld torekvések elésegitését, remélem, egy napon sikertl megoldast taldlnom arra,
hogy visszaadjam az érintetteknek a hosszu, boldog és szinvonalas élet reményét.

DiJAK

2020 - PTE AOK Romhényi Gorgy Szakkollégium tagséag

2020 - Tarr Istvan Gimnazium, Cum Laude-emlékérem

2019 - Orszagos Kozépiskolai Tanulmanyi Verseny, bioldgia I. kategoria: 1. hely

2016,2017,2018 - Dr. Arokszallasy Zoltan biologia verseny: |. kategéria 4. hely, I1. kategéria
27. hely, ll. kategéria 2. hely

2018 - lll. Semmelweis Egészségverseny: orszagos donté

2017 - részvétel a MATEHETSZ tutor programjaban
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A lipid raftok médositasanak vizsgélata fajdalomcsillapitas és tumorellenes hatas céljabdl.
Kutatomunkank soran a Tranziens Receptor Potencial (TRP) ioncsatorndk és lipid raftok
kozotti funkcionalis kapcsolatot vizsgaljuk kilonb6zé akut fajdalom egérmodelljeiben,
valamint egy komplex egér osteosarcoma tumormodellben. A lipid raftok a sejtmemb-
ran meghatarozott mikrodoménjei, amelyek karosithatéak koleszterin vagy szfingolipid
tartalmukon keresztul, ezaltal befolydsolva killénb6z6 receptorok miikodését. Az akut faj-
dalommodellekben a lipid raft diszrupcié TRP Melastatin 3 (TRPM3) illetve TRP Melastatin
8 (TRPMB) ioncsatornakra kifejtett hatdsat, a kronikus tumoros-fajdalom modellben pedig
aTRP Vanilloid 1 (TRPV1) és TRP Ankyrin 1 (TRPA1) fehérjékre kifejtett hatasat vizsgaljuk.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Kozeli célom az 6nfejlesztés az élet szamos teriiletén. Ezek kodzll kiilénds hangsulyt fektet-
ve a tudomdnyra, mely keretein bellil jobban bele tudom &sni magamat a hatterébe és Uj
izgalmas modszereket tudok elsajatitani. A tavoli céljaim még homalyosak, de azt viszont
[dtom, hogy barmi is legyen hatalmas lelkesedéssel fogom belevetni magamat.

DiJAK

PUBLIKACIOK

Batovszky Janos
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Kutatasi teriiletem a PACAP polipeptid koncentracio szintjének esetleges valtozasait méri
fel a kiilonb6zé patoldgids terhességekkel (mint példdul preeclampsia-ban vagy cukor-
betegségben) kiizd6é anyak testnedveiben. Ezeknek a szintvéltozasoknak a fontossdga
abban rejlik, hogy a betegség prognézisa, diagnozisa vagy kezelése kdzben a klinikusok
tudnak tdmaszkodni, tobbek kozott, a PACAP szintek valtozasara. Tekintettel arra, hogy
a PACAP éltalanos anti-apoptotikus, gyulladdscsokkent6 és antioxidans tulajdonsagokkal
rendelkezik, mind a csokkenés, mind a ndvekedés a kivant helyzettél vald eltérést jelez-
heti. A polipeptid koncentracio vizsgalatanak fent emlitett fontossaga - mind fiziol6gi-
ai, mind koros helyzetekben - a kutatas soran elsédleges célunknak tekinthetd. A PACAP
koncentracios szintjének vizsgalatabdl levont kovetkeztetések majd elvezetnek minket a
tovabbi lépésekhez, feltehetéen ennek a polipeptidnek a lehetséges felhasznalasara vo-
natkozéan.

SZAKTERULETE: CELKITUZESE A PALYAJA SORAN
idegtudomanyok, A célom az, hogy athidaljam a kutatds és a gyakorlat kozotti szakadékot azéltal, hogy

neuroendokrinoldgia

GIMNAZIUM:

Varosmajori Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Vizkievicz Andras

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku
olasz/kdzépfoku

esszencidlis informacidkat nyujtok a klinikusoknak egy — altalam rendkivil izgalmasnak
tartott — témardl. Az ebben a témaban valé elmeriilés és a lathato jelenség mogotti me-
chanizmus megértése lehetévé teszi szamomra, hogy dtgondoljam a probléma lehetsé-
ges megoldasait, amelyekkel hozzajarulhatok a betegek kezelési lehetéségeihez az adott
rendellenességekben. Masrészt, a klinikusok aggodalmainak és véleményének meghall-
gatasa dontd fontossagu egy jovébeli hatékony gydgymad kidolgozasaban. Rugalmas-
sagomnak, kommunikaciés képességeimnek és tenni akardsomnak készonhetéen meg
vagyok gy6zédve arrdl, hogy a kutatési terlletem és a klinikusok mindennapi életének
0sszekapcsolaséra valo képességem mindkét kozdsség szamara kifejezetten hasznos lesz.
Részben mar elkezdtem ennek a célnak a megvalositasat, hiszen a jelenlegi kutatasi pro-
jektemben az a feladatom, hogy a mintavételi eljarasok szervezésével és végrehajtasaval
osszekapcsoljam a Sziilészeti és N6gydgyaszati Klinikat az Anatdmiai Intézettel.
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Becslések szerint 2020-ban vilagszerte 11,1 milli6 ember vakul meg glaukdémaban, emi-
att a vaksdg masodik leggyakoribb oka kozott tartjdk szamon vildgszerte. A glaukéma
az optikai rendellenességek egy csoportja, amelyek kdzos jellemzéje, a retina ganglion-
sejtjeinek pusztulasa. A z6ldhdlyog betegsége a csarnokviz elvezetd rendszerének elza-
rodasa miatt alakul ki, ami intraokuldris hiperténia kialakulasat eredményezi a szemben.
A glaukémanak tébb fajtaja ismert, melyek kozil a leggyakoribb a primer nyitott zugu
glaukéma eléfordulasa. A hipofizis adenilat ciklaz-aktivalé polipeptid (PACAP) a vazoaktiv
intesztindlis peptid (VIP)/glikagon/ndvekedési hormon felszabadité faktor/szekretin szu-
percsaladba tartozik. Két bioldgiailag aktiv formaja van, a PACAP1-27 és a PACAP1-38, me-
lyek endogén formaban is megtaldlhatdak a retindban. A PACAP hatdsat harom G-fehérje
kapcsolt receptoran keresztil fejti ki, melyek a VPACT, VPAC2 és PAC1 receptorok. Mig a
VPAC1 és VPAC2 receptorok hasonlé affinitast mutatnak a VIP-re és a PACAP-ra, addig a
PAC1 receptor kizarélag PACAP specifikus. A PACAP szamos neuroprotektiv hatasairdl is-
mert a szemészet teriiletén is, melyek f6ként a PAC1 receptoron keresztlil mediéltak. A
PACAP-ot gyorsan hidrolizalja a szervezetben taldlhaté dipeptidil-peptidéz IV enzim (DPP
IV). Kordbbi tanulmanyok kimutattak, hogy a PACAP-bdl szintetizalt PACAP1-5 ciklizalt for-
maban potencidlis PACT recptor aktivator marad, mely hidrolizise késleltetettebbé valik.
Ezért a ciklizalt PACAP1-5 potencidlisan alkalmas lehet a PACT receptoron keresztiil tor-
ténd jelatvitel specifikus vizsgdlatara, mint egy lehetséges farmakon jeldlt a szemészeti
betegségek teriiletén.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A PACAP1-5 és mas PACAP analég farmakon a PACT receptoron keresztiil torténé jelatvi-
tel specifikus vizsgalatéra nyujthat lehet&séget. Célunk jobban megérteni a PACAP és an-
nak specifikus PAC1 receptordnak hatdsmechanizmusait szemészeti betegségekben ugy,
mint a glaukémaban, mely eredményeink jovébeli terdpias lehetdség alapjait képezhetik.
Emellett egy szemcseppes terdpia kidolgozasaval konnyen alkalmazhat6, nem invaziv
madszerre nyilna lehet6éség a klinikai felhasznalas teriletén is.

DiJAK

PUBLIKACIOK
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N6k és klinikusok megfigyelései egyarant arra utalnak, hogy a COVID-19 pandémia alatt
megndvekedett a menstrudcios ciklussal kapcsolatos problémék gyakorisdga kiilonosen
az Uj, mRNS technoldgidval késziilt oltéanyagokkal torténé oltasok utan. Kutatdsom egyik
célja tisztabb képet kapni a tudomanyos vélaszokra: valéban van-e kapcsolat a COVID-19
MRNS oltas és a menstrudcios zavarok koz6tt? Amennyiben van, az oltéanyag menstrua-
ciés ciklusra gyakorolt hatdsa rovid - vagy hosszutavu-e? Van-e véltozas a néi reproduktiv
szervek sejtjeinek 6sztrogén-receptor 0sszetételében?

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

»A matudomdnya a tegnap varazslata, és a ma varazslata konnyen lehet a holnap tudoma-
nya” Megfelel6 szakértelemmel, tudassal és eszk6zokkel pedig a tegnap felvetésébdl akar
a holnap felfedezése is lehet. Célom, hogy kutaté orvosként mi kdzelebbi képet kaphassak
az ember, mint rendkivil bonyolult - és egyben hihetetlenil preciz - biolégiai rendszer
mikodésérél. Hiszem, hogy az ,emberi gépezet” pontos molekuldris mechanizmusainak
feltarasaval hozzajarulhatok a gyogyitas fejlédéséhez, valamint ahhoz, hogy embertarsa-
ink jobban megértsék egymast. Szeretnék olyan felfedezéseket tenni, amiket altaldnos
tudas formajaban tovabb vihetnek a soron kovetkez6 generaciok, s amikbdl 6k maguk is
felvetéseket tudnak generalni.

DiJAK

2022- A Budadrsi lllyés Gyula Gimnazium Orokés diak-dija
2021 - A Budadrsi lllyés Gyula Gimnazium Innovaciés dija
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,Felfedezni valamit, annyit tesz, mint
latni, amit mindenki lat és kdzben
arra gondolni, amire még senki.”

Szent-Gyorgyi Albert
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DELI MARIA

~ ANEMZETI TUDOSKEPZO AKADEMIA SZEGEDI BIOLOGIAI
KUTATOKOZPONT TUDOMANYOS MUHELYENEK SZAKMAI VEZETOJE

Szegedi Bioldgiai Kutatékdézpont
Biofizikai Intézet
Biol6giai Barrierek Kutatocsoport

Cim: 6726 Szeged, Temesvari krt. 62.

Deli A. Méria a Szegedi Biologiai Kutatokozpont Biofizikai Intézetében a Bioldgiai Barrierek
Kutatécsoport vezetdje.

Kutatdsi teriilete a vér-agy gat és epitélsejtes gatrendszerek tenyészetes modellezése; gat-
modellek vizsgalata mikrofluidikai eszk6zokben; szervek modellezése chip-eszkozokben;
a biologiai gatrendszerek védelme betegségekben; természetes hatéanyagok hatdsa a
gétrendszerekre; gydgyszerbejuttatas célzott nanorészecskék alkalmazasaval; Uj nano-
anyagok sejtes kdlcsonhatésa; a glikokalix szerepe a gatmikodésben.

MARTINEK TAMAS A NEMZETI TUDOSKEPZO AKADEMIA SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM

SZEGEDI TUDOM&

TUDOMANYOS MUHELYENEK SZAKMAI VEZETOJE

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar
Orvosi Vegytani Intézet

Cim: 6720 Szeged, DOm tér 8.

Martinek Tamds a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomany Kar,
Orvosi Vegytani Intézetének intézetvezeté egyetemi tanara.

Kutatdsi tevékenysége a biomimetikus dnrendezéd6 rendszerekre és azok felfedezé
gyogyszerkutatdsi alkalmazésaira terjed ki. Ezen belil az antimikrobidlis foldamerek, a
fehérje-fehérje kdlcsénhatasok modulaldsa és a sejtpenetralast indukalé peptidek fejlesz-
tése kap hangsulyt.

BORKUTI LINDA

a Nemzeti Tudésképz6 Akadémia

Szegedi Tudomanyegyetem és Szegedi Bioldgiai Kutatékdzpont
tudomanyos m(ihelyének

képzési asszisztense

E-mail: szte@edu-sci.org
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Szegedi Tudomanyegyetem
Gyogyszertechnolégiai és Gyogyszerfellugyeleti Intézet

Cim: 6720 Szeged, E6tvos u. 6.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

A modern gydgyszerfejlesztés jovéje az innovativ nano-
technoldgiai eljarasokkal eldallitott termékek irdnyaba
mutat, amelyek csokkentett hatéanyagtartalmat, bizonyos
esetben célzott terdpidt és gazdasdgosabb gyartast jelent-
hetnek. Ezért tartjuk kiemelten fontosnak az ujabb nano-
technologiai eljarasok kutatdsat, nanohordozdk fejlesz-
tését, valamint azok alkalmazasat a gydgyszerformulalds
tertletén. Munkank célkit(izése innovativ nanotechnolégiai
eljarasok fejlesztése és optimalizalasa, technoldgiai proto-
kollok kidolgozasa, valamint a gyogyszerforma és a beviteli
kapu tervezése a hatasoptimalizalds céljabdl. Ezek alapjat
képezik a terapiaspecifikus nanogyogyszer fejlesztésének.
Alternativ, elsésorban pulmonalis/nazélis gydgyszerbevi-
tellel lokalis és szisztémas hatas kivaltasa a cél. A pulmonalis
és a nazalis generikus készitmények fejlesztésére nagy sziik-
ség van, mivel a jelenleg forgalomban Iévé készitmények
védettsége hamarosan lejar. Terdpids aspektusbodl tovabbra
is a lokalis asztma és a COPD (Chronic Obstuctive Pulmo-
nary Disease)/ kronikus obstruktiv tiidébetegség kezelése
tekinthetd az inhalacios terapia f6 indikacidinak. Azonban
szisztémas kezelés vonatkozasaban is mar forgalomban
vannak inhalécios készitmények példaul diabétesz vagy ski-
zofrénia kezelésére. Szamos Ujfajta, szisztémdas hatéanyag
bejuttatasara kifejlesztett nazalis termék mar forgalomban
van a piacon. A kdzponti idegrendszeri betegségek kezelé-
sére szant, a nazélis utat kihasznald gydgyszerek esetében
gyors és hatékony agyi farmakon koncentraciét biztositd
nazélis hordozdrendszerek fejlesztése azonban egy Uj kuta-
tasi tertlet.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kutatécsoportunk jelentds tapasztalattal rendelkezik mo-
dern nanotechnolégiai eljardsok vonatkozéasaban (pl.szaraz/
nedves 6rlés bolygémalomban, nagynyomasu homogeni-
zatorral és ultrahanggal; mikor- és nano porlasztva-szaritas;
nanoprecipitacio; plazma-szintézis; elektroporlasztas). Le-
hetdséget biztositunk nanotechnoldgiai eljarasok tanulma-
nyozasara; a preformulacié soran alkalmazhaté innovativ
technoldgiai protokollok és vizsgalati eljarasok kidolgoza-
sara (i); pulmonalis, nazélis gyogyszerformak tervezésére
(ii); valamint azok in vitro-ex vivo-in vivo vizsgalataira (jii).

A fizikai és kémia karakterizalast porréontgern, FTIR, termo-
analitikai és mikrometriai (méretanalizis, mikroszképia,
porreoldgia) vizsgalatokkal végezziik. Gydgyszerkonyvben
hivatalos mesterséges kozegekben (gyomornedy, bélnedy,
tldé és nazalis folyadékok) tanulmanyozhaté a hatéanyag
felszabadulas és felszivddas. Specialis modellekkel (Ander-
sen impaktor, horizontalis celldk) prediktalhato pl. a tidé-
depozicié vagy human orrnydlkahartyan keresztiili diffizid
mértéke.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Party, P, Bartos, Cs., Farkas, A., Szabo-Révész, P, Ambrus, R.
(2021) Formulation and InVitro and In Silico Characterization
of “Nano-in-Micro” Dry Powder Inhalers Containing
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

A sziv-érrendszeri betegségek vezetik a haldlozasi sta-
tisztikakat vildgszerte. A pangasos szivelégtelenség és
a pitvarfibrillacié kiemelten fontos a kardiovaszkularis
morbiditds és mortalitds szempontjabdl, tovabba ezen
betegségek prevalencidja folyamatosan novekszik. A két
korallapot gyakran egyittesen fordul el6, ilyen betegekben
a prognozis jelentésen romlik. Az elmult két évtizedben a
kezelésiikben elért jelentds elérehaladasok ellenére a sziv-
elégtelenség és pitvarfibrillacié tovabbra is sulyos problé-
mat jelent az egészségligynek. Laboratériumunk egyik célja
a két korallapotot kiséré elektromos atépulés (remodeling;
a transzmembran ioncsatornak és transzporterek expresszi-
Ojanak valtozasai a koréllapotokra adott valasz részeként)
kozos és eltéré elemeinek azonositdsa, melyek potencidlis
terdpias célpontokként szolgdlhatnak a jovében, a labora-
tériumunkban klinikai kollaboracié keretében meghonosi-
tott kiilonbo6z6 pitvarfibrillacids allatmodellek segitségével.
Ezen kivil az azonositott molekularis célpontokon haté uj
hatéanyagokat is vizsgaljuk a pitvarfibrillaciés modelleken.
Munkank masik fontos terlletét képezi a megndvekedett
szivritmuszavarokra kialakult hajlam mechanizmusainak
vizsgdlata szivelégtelenség modelleken, kiilonds tekintettel
az elektromos atépilésre. Végezetiil, laboratériumunk ki-
emelt célja a gydgyszerfejlesztés preklinikai fazisaban hasz-
nélatos, a fejlesztés alatt 4ll6 szerek biztonsagi, szivritmu-
szavart okoz6 potencidlis mellékhatasainak hatékonyabb
feltarasara alkalmas modellek kifejlesztése és validalasa.
Ennek keretén belll, az elmult 5 évben a vildagon elséként
megalkottuk tobb hosszu QT szindréma transzgenikus nyul
modelljét.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

In vivo szivelektrofiziolégiai modszerek, koztik pacemaker
belltetés és radiofrekvencias katéter ablacié szivelégte-
len és pitvarfibrillalo allatmodellek Iétrehozéasa céljabdl. In
vivo elektrokardiogréfia, szivultrahang és haladé hemodi-
namikai vizsgdlatokra alkalmas mdszeregytttesek. In vivo
antiaritmids és proaritmids modellek. In vitro technikak:
Langendorff-perfundalt izolalt sziv modell, konvencionalis

mikroelektréd technika, patch-clamp technika izolalt nativ
kamrai szivizomsejteken és inkubalt sejtvonalakon. Gén-
transzfer adenovirus transzfekcidval, PCR és mds standard
molekularis bioldgiai technikak.
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A kozponti idegrendszer folyamatos és a valtozo igények-
hez alkalmazkodé vérelldtasa sokrét(i szabalyozé rendszer
révén valdsul meg. A mikrokeringési viszonyok vizsgalata-
val lehetéség nyilik a szabalyozé mechanizmusok felderi-
tésére, dinamikus viszonyainak tanulmanyozéasara mind az
egészséges mind a sériilt agyban. Tobb mint két évtizede
foglalkozunk az U.n neurovaszkuléris csatolds (a fokozott
idegi aktivitas és a jarulékos lokalis véraramlasi valtozasok)
Osszefliggéseinek feltarasaval. Munkank soran ismereteket
szereztiink a serkenté aminosavak agyi mikrokeringésre
gyakorolt hatasairdl, a hipoxiads-ischemias inzultusokat ko-
vetd vaszkularis diszfunkciok okairdl és bemutatunk tobb
potencidlis protektiv stratégiat. Allatkisérleteket végziink
és az agyi mikrokeringést optikai modszerekkel (intravi-
talis mikroszképia, |ézer Doppleres aramlasmérés, 1ézeres
foltinterferencia analizis) vizsgéljuk. Ex vivo analiziseinkkel
bemutatjuk a sérilt agyban bekovetkez6 morfoldgiai és
fehérje expresszios valtozasokat. Jelenleg Uj neuroprotektiv
stratégidk kidolgozasan munkalkodunk. Az utébbi években
Uj kutatasi iranyként foglalkozni kezdtiink az orvosi infor-
matikdnak a stroke prevenciéban és elldtasban torténd ha-
tékony alkalmazasanak kérdéseivel is.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Intravitalis mikroszkoépia, 1ézer Doppleres dramlasmérés,
lézer foltinterferencia analizis, elektrofiziolégiai mérések,
komplex vitalis monitorozas, bioldgiai jelfeldolgozas, adat-
elemzés.
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(2012) Protection against recurrent stroke with resveratrol:
endothelial protection. PLOS One 7: e47792.

Domoki, F,, Zélei, D., Olah, O., Téth-Sziki, V., Hopp, B., Bari,
F., Smausz, T. (2012) Evaluation of Laser-speckle contrast
image analysis techniques inthe cortical microcirculation of
piglets. Microvasc Res 83: 311-7.
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F., Bari, F. (2011) Hydrogen supplemented air inhalation
reduces changes of prooxidant enzyme and gap junction
protein levels after transient global cerebral ischemia in the
rat hippocampus. Brain Res 1404: 31-8.
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(2010) Changes in prooxidant and antioxidant enzyme
levels during cerebral hypoperfusion in rats. Brain Res
1321:13-9.
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(2009) N-methyl-D-aspartate induces cortical hyperemia
through cortical spreading depression-dependent and in-
dependent mechanisms in rats. Microcirculation 16: 629-
39.
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A pikkelysomor betegség a bér betegségei kozott leggyak-
rabban el6forduld krénikus gyulladassal jaré megbetege-
dés. Kutatémunkank kézéppontjadban ennek a betegségnek
a pathomechanizmusa all. A betegség poligénes, a kéros
elvdltozasok Osszetettek, igy vizsgalataink immunoldgiai
folyamatokat, hdam-, és kotészoveti szabalyozé mechaniz-
musokat és a szoveti homeosztazis fenntartdsaban fontos
extracelluldris matrix eltéréseket is magéban foglalnak. A
kutatds egy része klasszikus, kutatoéi feltételezésen alapuld
munka, de a ma elérheté nagy volumend, biostatisztikai
elemzést igényl6 kutatas is folyik a laboratériumban a
pikkelysémorrel kapcsolatban. A kutatds szorosan kapcso-
[6dik a klinikumhoz, igy human vizsgalatokra is lehet8ség
van, ami az eredmények klinikai relevancidja miatt fontos.
A munka egy része alapkutatds, a hamsejtek, a kotészoveti
sejtek és a melanocitak alapvetd funkcidit is vizsgéljuk nor-
mal és patholdgids korilmények kdzott.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kilonboz6 sejtek szeparalasa és tenyésztése, immunfestési
technikdk, széveteken, sejteken, flow cytometrids techni-
kak, sejtciklus analizis, Western blot, RT-PCR, proteomikai
technikak.
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integrin autoantibodies in psoriasis and psoriatic arthritis
but not in rheumatoid arthritis. J Dermatol 44: 370-374.
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Széll, M. (2016) Keratinocytes express functional CARD18,
a negative regulator of inflammasome activation, and its
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pathogenesis. Mol Immunol 73: 10-18.
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regulation of fibronectin production by fibroblasts in
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(2008) Differential expression of D-type cyclins in HaCaT
keratinocytes and in psoriasis. J Invest Dermatol 128: 634-
42.

Bata-Csorgo, Z.,, Hammerberg, C., Voorhees, J.J., Cooper,
K.D. (1995) Kinetics and regulation of human keratinocyte
stem cell growth in short-term primary ex vivo culture.
Cooperative growth factors from psoriatic lesional T
lymphocytes stimulate proliferation among psoriatic
uninvolved, but not normal, stem keratinocytes. J Clin
Invest 95:317-27.
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K.D. (1993) Flow cytometric identification of proliferative
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A tobb mint 25 éve muikods kutatdcsoport a szivizom
stressz adaptacié szbveti és sejtszintl biokémiai alapjait
kutatja és Uj gyogyszertdamaddaspontok meghatérozasara
torekszik kardioprotektiv gyogyszerek kifejlesztése érde-
kében, és ezen szerek fejlesztésében tevékenyen részt vesz
hazai és kilfoldi gyogyszergyarakkal kardltve. Elsésorban
a sziv intra- és extracelluldris tereiben is megtalalhaté
matrix-metalloproteindz-2 (MMP-2) enzimre, illetve annak
lehetséges szubsztratjaira fokuszalunk. A gydgyszerfej-
lesztés preklinikai fazisaiban vizsgaljuk potencialis gyogy-
szerjelolt molekuldk gatlé hatasat az MMP-2-re. Emellett
a Semmelweis Egyetem Farmakoldgiai Intézetével szoros
kollaboraciéban vizsgaljuk a mikroRNS molekuldk szere-
pét és expresszids valtozasait akut miokardidlis infarktus
soran, valamint a jelentds valtozast mutaté mikroRNS-eket
megszintetizalva és szivizom iszkémia alatt bejuttatva egér
modellben a potencidlis kardioprotektiv hatasukat. Mind-
két fent emlitett terapias lehetéséggel végsé célunk olyan
kardioprotektiv gyogyszerek, illetve terapias készitmények
elédllitdsa, melyek kardiovaszkularis rizikofaktorok, tarsbe-
tegségek, illetve mar engedélyezett és széles kdrben alkal-
mazott gyogyszerek jelenléte mellett is képesek kifejteni
pozitiv hatasukat a szivizomra. Tovabba nem csak akut eset-
ben képesek csokkenteni a szivizmot ért karosodast, hanem
hatasuk hosszabb tavon is fennmarad, mely altal javithat6 a
sziv funkcidja, elkeriilhetd vagy lassithato a szivinfarktust
kovetd szivelégtelenség kialakuldsa és progresszidja.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Alapvetéen a kutatécsoportunkban elérheté technikak in
vivo allatkisérleteken alapulnak. Patkdny modell esetében
alapvetd sebészeti, egér modell esetében mikrosebészeti
technikakat hasznalunk az akut miokardialis infarktus, il-
letve a poszt-infarktusos valamint volumen tulterhelés
indukdlta szivelégtelenség kialakitasara. Kilon oktatasi,
illetve dokumentaciés célbdl rendelkezlink sztereomikrosz-
kopra rogzitett HD kameraval, amely nagyméret( monito-
ron jeleniti meg az okuldrban latott képet, ezéltal segiti a
mikrosebészeti technikdk vizualizélasat és elsajatitasat. A
fent emlitett modellek karakterizalasat echokardiografiaval,

hemodinamikai paraméterek nyomas-térfogat katétere-
zéssel torténé mérésével végezziik. Ezeken felll szivizom-
sejtek tenyésztése és azokon végzett szimuldlt infarktus és
életképességi vizsgalatok, valamint enzimoldgiai és fehérje
meghatdrozasi modszerek is szerepelnek laborunk reperto-
arjaban.
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Az elmult évek technikai fejlédése Ujlendiiletet adott az agy
tanulményozasat célzo kisérleteknek, azonban a kézponti
idegrendszer nagyon Osszetett felépitése a megvalaszo-
lando kérdések kifogyhatatlan tarhazaval latja el a kutato-
kat. Kutatasainkban a koponyan keresztili (transzkranidlis)
elektromos ingerlés terapias hatékonysagat vizsgaljuk epi-
lepszias rohamokban. Egy olyan id6ben és térben fokuszalt
ingerlési protokoll kidolgozasat tliztik ki célul, amely a
medfelelé idépontokban csak a kivant agyteriletek muiko-
dését befolyasolja. A rohamok kivaltasaért és fenntartasaért
felel6s agyteriiletek meghatarozasahoz a rohamok kialaku-
ldsdban résztvevd idegi halézatok mikodésdinamikajat
vizsgaljuk. Ennek érdekében részletesen analizaljuk ezek-
nek a hdlézatoknak a mikroszkopikus és mezoszkopikus
mUkodésmintazatait, melyhez a vildgon jelenleg egyediilal-
[6an nagy térbeli és id6beli felbontdsu vizsgaldeszkdzoket
hasznalunk. Ugyanezen eszkozok segitségével probaljuk a
hippocampus és a hozza kapcsol6do agyteriletek szerepét
tisztazni a memoriafolyamatokban és a térbeli tajékozodas-
ban is, kiilonos tekintettel az érzékszervekbdl szarmazé be-
menetekre. A hosszu tavu célunk egy olyan zart rendszer(,
implantalhaté roham-kioltd eszkdz létrehozasa, amely az
agym(ikodés folyamatos figyelése mellett, a kezd6d6 roha-
mokat célzott elektromos impulzusokkal kiiszoboli ki.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Extra- és juxtacellularis felvételi technikak, transzkranialis
elektromos ingerlés, szabadon mozgé allatmodellek a visel-
kedés és az idegi aktivitas 6sszefliggéseinek vizsgalatahoz,
szovettani és immunhisztokémiai technikak, kettés-transz-
gén allatmodellek hasznalata optogenetikai kisérletekben,
analog- és digitalis elektronikafejlesztés, mikrokontroller
programozas, jelfeldolgozé algoritmusok, fejlett adatba-
nyaszati technikak, Matlab és Labview programozasi nyel-
vek, feliigyelet nélkili mintazatfelismerd algoritmusok.
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transgenic mice for light-induced activation and silencing.
Nat Neurosci 15: 793-802.




\ OR MENTOROK )

BOLDOGKO! ZSOLT ENDRE

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar
Orvosi Biolégiai Intézet

Cim: 6720 Szeged, Somogyi B. u. 4.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

1. A génexpresszidjanak szabdlyozdsa kilonféle virus
csalddokban: E munka keretében egyrészt a virusok
transzkriptom atlaszainak Osszedllitasat végezzik rovidés
hossz-read szekvenaldsi technoldgidkkal. Masrészt, azt
vizsgaljuk, hogyan fligg Ossze a gének transzkripcidja,
illetve a transzkripcié és a DNS replikacié. Hipotézisiink
szerint a transzkripcidés és replikdciés apparatusok
kolcsonhatdsa szabalyozé hatassal van mind a DNS, mind
az RNS szintézisére. 2. Intelligens virus vektorok eléallitasa
agykutatasra: Genetikailag manipulalt pseudorabies virus
alkalmazasa transzneurondlis nyomjelzésre és egyben
idegi aktivitds optikai médszerekkel torténd vizsgalatara.
Kulénféle agyrégiok neuronjaiba visziink be olyan virusokat,
melyek fluoreszcens aktivitds markereket fejeznek ki.
E markerek a fluoreszcens energiatranszfer jelenségét
aknazzdk ki, s emiatt alkalmasak egyidejlleg nagyszamu
idegsejt aktivitasarol informaciokat szolgaltatni. 3. A
major depresszié és az 6ngyilkossdg genetikai hatterének
vizsgdlata. Ebben a témadaban Ongyilkos és kontroll
paciensek teljes exomjanak vizsgalatat végezziik. A projekt
folytatasaként transzkriptom vizsgélatokat végziink egyedi
sejtekbdl nyert RNS-ek hosszu-read szekvendldssal vald
analizisével. 4. 2019 o6ta kilonféle mikrobiom kutatasi
projekteket inditunk.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

1. Hosszu- és rovid-read szekvendlds: lllumina Uj-genera-
Cios szekvendlas; Oxford Nanopore Technologies és Pacific
Biosciences harnadik generdcids szekvenalasi platformok.
Kulonféle technikakat teszteltiink és fejlesztettlink ki, pl.
Capszelekci6, direkt RNS szekvenalas, targeted szekvenalas,
stb. 2. Molekularis klénozas: restrikciés endonukleazok és a
CRISP rendszer alkalmazasa, rekombindns virus technolé-
gia, stb. 3. PCR és real-time RT PCR: e technikakat a génexp-
resszié kvantitativ analizisére hasznaljuk. 4. Mikroszképia:
fénymikroszkopia, valamint, konfokalis és fluoreszcens mik-
roszképia.

Tombdcz, D., Prazsdk, I, Szlcs, A., Dénes, B., Snyder, M.,
Boldogkéi, Z. (2018) Analysis of the transcriptome of
Vaccinia virus using long-read sequencing techniques.
GigaScience 7: 139.

Tombacz, D., Prazsék, I, Moldovén, N., Sz(cs, A., Boldogkéi,
Z. (2018) Lytic Transcriptome Dataset of Varicella Zoster
Virus Generated by Long-read Sequencing. Front Genet 9:
460.

Baldzs, Z., Tombdécz, D., Szlcs, A., Snyder, M., Boldogkéi, Z.
(2017)Long-read sequencing ofthe human cytomegalovirus
transcriptome with the Pacific Biosciences RSII platform. Sci
Data 4: 170194.

Tombdacz, D., Maréti, Z., Kalmar, T., Csabai, Z., Balazs, Z,
Takahashi, S., Palkovits, M., Snyder, M., Boldogkdi, Z.
(2017) High-coverage whole-exome sequencing identifies
candidate genes for suicide in victims with major depressive
disorder. Sci Rep 7: 7106.

Fekete, R., Cserép, C., Orsolits, B., Martinecz, B., Lénart, N.,
Toth, K., Méhes, E., Szabé, B., Németh, V., Gonci, B., Sperlagh,
B., Boldogkéi, Z., Kittel, A, Baranyi, M., Ferenczi, S., Kovacs,
K.J., Szalay, G., Rézsa, B., Webb, C., Hortobagyi, T., West, B.L.,
Kornyei, Z., Dénes, A*.(2018) Microglia control neurotropic
virus infection via P2Y12-mediated recruitment and
phagocytosis. Acta Neuropathologica 136: 461-482.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Eukariota sejtekben a gének atirdsa egy rendkiviil 6sszetett
folyamat, ami szdmos szabdlyozé faktor és makromolekula
komplex egyuttmikodését igényli. Az utébbi idészakban
egyre tobb adat jelent meg a kromatin szerkezet szerepérdl
a transzkripcié szabalyozasdban és ez Uj kutatasi irdnyvona-
lakat inditott el e teriileten. Jogosnak tlinik az a varakozas,
hogy a génatirdsban szerepet jatszd sokféle szabdalyozo
egyuttjatékanak részleteit megismerve magyarazatot tala-
lunk majd azokra a kérdésekre, hogy hogyan eredményezi
ez egy sejtbél bonyolult soksejtli szervezet differencialéda-
sat, vagy egy normalisan mikodo sejt daganat sejtté alaku-
lasat. Csoportunk kutatdsa, amit az SZBK és a TTIK Biokémiai
és Molekularis Biologiai Tanszéken m(ikodd laboratériuma-
inkban végzlink, a kromatin szerkezet véltozasok okainak
és hatasainak a felderitésére iranyul. Az egyik kutatasi irdny-
ként az embrionalis fejlédés legkorabbi szakaszara jellemzé
kromatin szerkezet sajatossagait vizsgaljuk ecetmuslica
modelt alkalmazva, ami lehetévé teszi a genetikai és mo-
lekularis médszerek kombinalt alkalmazasat. Masik kutatasi
iranyunk emberi daganatsejtekre jellemzd genetikai eltéré-
sek azonositdsa és hatasuk kimutatasa.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A laboratériumainkban rendszeresen alkalmazott kisérleti
modszerek a genetika, biokémia, sej- és molekularis biolo-
gia széles repertoarjat felolelik. Kozottiik épp ugy szerepel-
nek a mar klasszikus gén izolalasi és klénozasi médszerek,
mint a leguUjabb célzott genom mddositasok, kromatin
immunoprecipitacios és Uj generacids szekvenalasi techni-
kdk. A mukleinsavakat vizsgalé6 médszerek mellett gyakran
alkalmazunk fehérje vizsgélati technikakat is kiilonbozé
forrdsokbdl izolalva és finom analitikai mdédszerekkel jelle-
mezve proteineket és kdlcsonhatdsaikat.

Majoros, H.; Ujfaludi, Zs.; Borsos, B.N.; Hudacsek, V.V.; Nagy,
Z,; Coin, F; Buzas, K.; Kovdcs, I.; Bird, T,; Boros, I.M. (2019)
et al. SerpinB2 is involved in cellular response upon UV
irradiation. Scientific Reports 9: 2753.

Ujfaludi, Zs.; Tuzesi, A.; Majoros, H.; Rothler, B.; Pankotai, T.;
Boros, I.M. (2018) Coordinated activation of a cluster of
MMP genes in response to UVB radiation. Scientific Reports
8:2660.

Borsos, B.N.; Huliak, I; Majoros, H.; Ujfaludi, Z.; Gyenis, A.;
Pukler, P;Boros, I.M.; Pankotai, T.(2017) Human p53 interacts
with the elongating RNAPII complex and is required for the
release of actinomycin D induced transcription blockage.
Scientific Reports 7: 40960.

Pahi, Z.; Borsos, B.N.; Vedelek, B.; Shidlovskii, Y.V.; Georgieva,
S.G.; Boros, I.M.; Pankotai, T. (2017) TAF10 and TAF10b
partially redundant roles during Drosophila melanogaster
morphogenesis. Transcription 8: 297-306.

Borsos, B.N.; Pankotai, T,; Kovacs, D.; Popescu, C.; Pahi, Z,;
Boros, I.M. (2015) Acetylations of Ftz-F1 and histone H4K5
are required for the fine-tuning of ecdysone biosynthesis
during Drosophila metamorphosis. Developmental
Biology 404: 80-7.

Vedelek, B.; Blastyak, A.; Boros, I.M. (2015) Cross-Species
Interaction between Rapidly Evolving Telomere-Specific
Drosophila Proteins. Plos One 10: e0142771.

Gyenis, A,; Umlauf, D.; Ujfaludi, Z.; Boros, I.M.; Ye, T.; Tora,
L. (2014) UVB Induces a Genome-Wide Acting Negative
Regulatory Mechanism That Operates at the Level of
Transcription Initiation in Human Cells. Plos Genetics 10:
€1004483.

Sike, A, Nagy, E; Vedelek, B, Pusztai, D.; Szerémy, P,
Venetianer, A.; Boros, .M. (2014) mRNA Levels of Related
Abcb Genes Change Opposite to Each Other upon Histone
Deacetylase Inhibition in Drug- Resistant Rat Hepatoma
Cells. Plos One 9: e84915.

Villanyi, Z.; Ribaud, V.; Kassem, S.; Panasenko, O.0.; Pahi, Z;
Gupta, I.; Steinmetz, L.; Boros, I.M.; Collart, M.A. (2014) The
not5 subunit of the ccr4-not complex connects transcription
and translation. Plos Genetics 10: e1004569.
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Az életfontos szervek keringési zavarat, atmeneti oxigén-
hidnyos allapotat kiséré un. hipoxia-reoxigenizaciés ka-
rosodas koértana kiemelten fontos kutatasi terep, ahol a
kisérletes sebészeti modellek szdmos klinikai orvosi szak-
terllet (szivsebészet, traumatoldgia, gasztroenteroldgia)
érdeklédési koreit kapcsoljak egybe. Laboratériumunk int-
ravitalis vided-mikroszkdpos vizsgalataival tisztazni lehet a
véraramlas id6leges megszakadasat koveté mikrokeringési
zavar részleteit, koztik az érhalozatban aramlé fehérvér-
sejtek kitapadasat a mikroerek endothéliuméhoz, és objek-
tiv, numerikus paraméterekkel lehet jellemezni kiilonféle
terdpidk, vazoaktiv eljardsok hatékonysagat, mikrokeringési
kovetkezményeit. F6ként a membréan-alkotd foszfolipidek
szerepét és hatdsait vizsgaljuk szamos szerv, koztik a vé-
kony- és vastagbél, iziiletek, a mdj, agy, mellhartya hipoxias
karosodésa és gyulladasa sordn. A hipoxia-reoxigenizacio
intracelluldris, mitokondrialis és extrinsic Utvonalakon (pl.
komplement rendszer) manifesztdlodo steril gyulladédsos
valaszreakcid esetén kimutattuk a foszfatidil-kolin (PC) és
szarmazékai gyulladascsokkentd hatasat. A PC és endogén
metabolitjai - koztlik a metan — befolydsolhatjak az oxigén-
hidny kovetkeztében aktivalodo jeldtviteli rendszereket, igy
csokkenhet a reoxigenizaciét kisérd gyulladadsos reakcio in-
tenzitdsa, a mikrokeringés romlasa és a szovetek kévetkez-
ményes funkciondlis és strukturdlis karosodasa. Jelenlegi
célunk és feladatunk az endogén metanképzés bioldgiai
szerepének vizsgalata, valamint az exogén metan hatasai-
nak részletes feltérképezése.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Alapvetd kisérletes sebészeti modszerek, teljeskorl kerin-
gési (makrohemodinamikai és mikrokeringési) monitorozas,
fluoreszcens és egyéb (OPS) intravitalis videomikroszképos
rendszerek, konfokalis laser-scanning endomikoszképos (in
vivo szdvettani) vizsgalatok. Teljes test metadn mérés foto-
akusztikus spectroscopidval. Polarografia (respirometria)
mitochondriumok vizsgalatara.

Strifler, G., Tuboly, E., SZél, E., Kaszonyi, E., Cao, C., Kaszaki,
J., Mészaros, A., Boros, M., Hartmann, P. (2016) Inhaled
Methane limits the mitochondrial electron transport chain
dysfunction during experimental liver ischemia-reperfusion
injury. Plos One 11: e0146363.

Boros, M., Tuboly, E., Meszaros, A, Amann, A. (2015)
The role of methane in mammalian physiology-is it a
gasotransmitter? J Breath Res 9: 014001.

Tuboly, E., Szabéd, A, Garab, D., Bartha, G., Janovszky, A,
Erés, G., Szabé, A., Mohacsi, A., Szabd, G., Kaszaki, J., Ghyczy,
M., Boros, M. (2013) Methane biogenesis during sodium
azideinduced chemical hypoxia in rats. Am J Physiol Cell
Physiol 304: C207-214.

Boros, M., Ghyczy, M., Erces, D., Varga, G., Tékés, T., Kupai, K.,
Torday, C., Kaszaki, J. (2012) The anti-inflammatory effects of
methane. Crit Care Med 40: 1269-1278.

Ghyczy, M., Torday, C., Boros, M. (2003) Simultaneous
generation of methane, carbon dioxide, and carbon
monoxide from choline and ascorbic acid: a defensive
mechanism against reductive stress? FASEB J 17: 1124-
1126.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

Az Orokitéanyag megkettézése minden élélény szamara
[étfontossagu. Laborunkban, amely a Szegedi Bioldgiai Kuta-
tokozpont Genetikai Intézetében talalhatd, a replikacioé folya-
matat vizsgaljuk, elsésorban eukariéta organizmusokon. A
replikaciot végz6 fehérjekomplex nagy sebességgel és nagy
pontossaggal végzi a DNS masolasat, ugyanakkor szamos
korilmény neheziti ezt a folyamatot. Ezek lehetnek a templat
DNS szalon taldlhaté kiilonb6zd sériilések, vagy a templat
Munkénk koézéppontjaban a stabil masodlagos strukturak
masoldsanak vizsgdlata all, kiilonds tekintettel a G4 szerke-
zeteké, amelyek a DNS szekvencidjanak tulajdonsagéabdl
addddan alakulnak ki. Szamos ilyen masodlagos strukturat is-
merlink, laborunk a leggyakrabban eléfordulé és legjobban
jellemzett szerkezet, a G-quadruplex (G4) replikacidjaval fog-
lalkozik. Szamitastechnikai elemzések kimutattak, hogy gen-
omunkban tobb mint 700 000 ilyen G4 motivum talalhato.
igy nagy kihivas a G4 szerkezetet formalé DNS szakaszok
masoldsa. A G4 egy tetramer szerkezet, amelyet egyes szalu
nukleinsavon (RNS, DNS) Hoogsteen bazisparosodassal [étre-
jott guanin kvartettek alkotnak. A legismertebb és legjobban
jellemzett G4 szerkezetek a kromoszémavégeken talalhato
telomer, amelyek védik a kromoszémavégeket. Munkank
elsésorban nem a telomerikus G4 szerkezetek vizsgalatara
koncentral, hanem a kromoszémdk belsd régidiban taldlhaté
un. intrakromoszémalis G4 szerkezetek replikacidjara. Mivel
a G4 szerkezet nagyon stabil fizioldgids kortilmények kozott,
igy akadélyozza a replikaciot végzé fehérje komplexet, ami
genom instabilitdshoz vezethet. Ennek fényében arra szami-
tanank, hogy az evolucio elérehaladtaval csokken a G4 szer-
kezetek szama, ugyanakkor ennek az ellenkezéje figyelhetd
meg. Mig egy E. coli baktérium genomjanak 0,42%-a, és egy
fonalféreg a C.elegans genomjanak pedig 0,89%-a képes G4
szerkezetet formalni, az emberi genomnak mar 4,17%-a. Ez
egyértelmien jelzi, hogy a G4 szerkezeteknek fontos szerepe
lehet szamos sejtmagi folyamatban, ami az utébbi idében be
is igazolodott. A G4 szerkezeteknek fontos génexpresszids
szabdlyozo szerepe van, emellett részt vesznek a replikacio
folyamaténak elinditdsaban, a rekombinécids folyamatok-
ban és hatassal vannak az epigenetikai mintazatra is. igy
annak érdekében, hogy a sejt elkeriilje a lehetséges nukle-
aris funkcidk karosodasat, a G4 szerkezetek gyors és pontos
replikacidja nélkiilozhetetlen a sejt szdmara. A hatékony rep-

likdcidhoz specidlis DNS helikazokra van sziikség, valamint
olyan szabdlyozé fehérjékre, amelyek 6sszehangoljak a DNS
helikdzok és a replikaciés komplex mukodését. Laboratori-
umunkban ezeknek a szabalyozo fehérjéknek a miikodését
tanulmanyozzuk.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Klasszikus éleszt6 és Caenorhabditis elegans genetikai mod-
szerek (deléciés mutans készités, tultermel6 vonalak készitése,
mutans torzsek jellemzése, tulélsi gorbék, novekedési gorbék,
genom stabilitasi vizsgalatok), rekombindns DNS technikak
moddszerek (DNS izolalas, RNS izoldlas, PCR, klénozas, Southern
blot), fehérjetisztitas, fehérjék biokémiai jellemzése, enzimre-
akciok, fehérjék funkciondlis motivumainak jellemzése, West-
ern blot, human sejtkulturdk vizsgalata és mikroszkopia.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

ZachejaT, Toth A., Harami G.M., Yang Q, Schwindt E., Kovacs
M., Paeschke K., Burkovics, P. (2020) Mgs1 protein supports
genome stability via recognition of G-quadruplex DNA
structures. FASEB J 34: 12646-12662.

Paeschke, K., Burkovics, P. (2020) Mgs1 function at
G-quadruplex structures during DNA replication. Curr
Genet 67:225-230.

Toth, A., Hegedus, L., Juhasz, S., Haracska, L., Burkovics, P.
(2017) The DNA-binding box of human SPARTAN contributes
to the targeting of Poln to DNA damage sites. DNA Repair
(Amst). 49: 33-42.

Burkovics, P., Dome, L., Juhasz, S., Altmannova, V., Sebesta,
M., Pacesa, M., Fugger, K., Sorensen, C.S., Lee, M.Y., Haracska,
L., Krejci, L. (2016) The PCNA-associated protein PARI
negatively regulates homologous recombination via the
inhibition of DNA repair synthesis. Nucleic Acids Res 44:
3176-89.

Smith, R., Lebeaupin, T., Juhasz, S., Chapuis, C., D’Augustin,
O., Dutertre, S., Burkovics, P., Biertiimpfel, C., Timinszky,
G., Huet, S. (2019) Poly(ADP-ribose)-dependent chromatin
unfolding facilitates the association of DNA-binding
proteins with DNA at sites of damage Nucleic Acids Res 47:
11250-11267.
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Vildgszerte a vezet6 halalokok kozé tartoznak a sziv- és ér-
rendszeri megbetegedések, kiilondsképpen a sziv vérella-
tasi zavarai miatt kialakuld szivinfarktus. Bar a szivinfarktus
megel6zése és kezelése sokat fejlédott az elmult évtize-
dekben, a probléma korantsem tekintheté megoldottnak.
Ezért az infarktus kovetkeztében kialakuld szivizomelhaldst
mérséklé terapias eljarasok fejlesztésének igen nagy a gya-
korlati jelentésége. Kutatécsoportunk a szivinfarktus soran
bekovetkezd karosodasok, valamint a sziv természetes al-
kalmazkodasi képességének (pre- és posztkondicionalds)
molekularis mechanizmusait, illetve az infarktus gyogysze-
res kezelésének lehetdségeit vizsgalja. A szivinfarktus beko-
vetkeztének kockazatat szdmos tényez6 (Un. rizikdfaktor)
fennallasa el6segiti. Ezek kdzé tartoznak tobbek kozott az
emelkedett koleszterinszint, a cukorbetegség, elhizas, ma-
gas vérnyomas, dohdanyzds, mozgdashiany, és a veseelégte-
lenség is. Kutatdsainkban vizsgéljuk egyes rizikdfaktorok
szivizomzatra, illetve a vérellatds elégtelenségéhez vald
alkalmazkoddsi mechanizmusokra gyakorolt hatésait is.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Cukorbetegség, emelkedett koleszterinszint, stb. model-
lezése és gydgyszeres kezelése kisérleti allatokban, a sziv
szerkezetének és funkcidjanak kovetése szivultrahanggal,
mUtéti technikdk betegségmodellek |étrehozaséra (sziv-
infarktus, szivelégtelenség, veseelégtelenség, stb), izolalt
sziv perfuzidja, infarktus méret meghatarozasa, sejttenyé-
szet létrehozasa, fenntartasa, sejtelhalas meghatéarozasa,
transzfekcio, altalanos biokémiai modszerek metabolitok,
fehérjék és nukleinsavak meghatarozasara (spektroszképia,
western blot, ELISA, d&ramlasos citometria, hisztokémia, PCR,
stb).

Sarkozy, M., Szlics, G., Fekete, V., Pipicz, M., Eder, K., Gaspar,
R., Séja, A., Pipis, J., Ferdinandy, P,, Csonka, C., Csont, T. (2016)
Transcriptomic alterations in the heart of non-obese type 2
diabetic Goto-Kakizaki rats. Cardiovasc Diabetol 15: 110.

Pipicz, M., Varga, Z.V., Kupai, K., Gaspar, R., Kocsis, G.F,
Csonka, C, Csont, T. (2015) Rapid ventricular pacing-
induced postconditioning attenuates reperfusion injury:
effects on peroxynitrite, RISK and SAFE pathways. Br J
Pharmacol 172: 3472-83.

Varga, Z.\V. Kupai, K. Szlcs, G. Gaspar, R. Paloczi, J.,
Faragé, N., Zvara, A., Puskas, L.G., Razga, Z., Tiszlavicz, L.,
Bencsik, P, Gorbe, A., Csonka, C., Ferdinandy, P, Csont, T.
(2013) MicroRNA-25-dependent up-regulation of NADPH
oxidase 4 (NOX4) mediates hypercholesterolemia-induced
oxidative/nitrative stress and subsequent dysfunction in
the heart. J Mol Cell Cardiol 62: 111-21.

Kocsis, G.F.,, Sarkozy, M., Bencsik, P, Pipicz, M., Varga, Z.V.,
Paléczi, J., Csonka, C., Ferdinandy, P, Csont, T. (2012) Pre-
conditioning protects the heart in a prolonged uremic
condition. Am J Physiol Heart Circ Physiol 303: H1229-36.

Csont, T., Gorbe, A., Bereczki, E., Szunyog, A., Aypar, E., Téth,
M.E., Varga, Z.V., Csonka, C,, Fllop, F.,, Santha, M., Ferdinandy,
P.(2010) Biglycan protects cardiomyocytes against hypoxia/
reoxygenation injury: role of nitric oxide. J Mol Cell Cardiol
48: 649-52.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A szervezetet gatrendszerei védik a karositd tényezdktdl,
ugyanakkor gyégyszerek bejutasat is nehezitik. A vér-agy
gat, az orrnydlkahartya, a szem szaruhartya, a 1égz6- és a
bélham tenyészetes modelljein vizsgaljuk, hogyan lehet a
gyogyszerbejuttatast fokozni. A tanulmanyozott Uj mod-
szerek: (i) a sejtek kozotti utat lezard szoros kapcsolatok
visszafordithatd megnyitasa peptidekkel vagy kis mole-
kuldkkal; (i) célzott hatéanyag bejuttatds nanorészecskék
segitségével a barrierek szallitofehérjéin at. Hato- és gyogy-
szerészeti segédanyagok sejtkarosité hatasat valds idejd,
impedancian alapulé mddszerrel mérjuk. Kettds és harmas
ko-kultira modelleken kisérleteziink, ezek mikrofluidikai,
integralt chip modelljét egylttmkddésben fejlesztettiik ki.
Masik f6 kutatasi iranyunk a vér-agy gét sériilésének vizs-
galata kilonb6zé betegségekben, mint az Alzheimer-kér, a
hasnyalmirigygyulladds és a cukorbetegség. Célunk, hogy
a betegségek létrejottében kulcsfontossagu tényezék hata-
sat a vér-agy gat mikodésére feltarjuk, és védéanyagokat
azonositsunk. Az agyi endotélsejtek védelme, a vér-agy
gat mikodésének javitasa korallapotokban, az agyba vald
gyogyszerbejuttatds Uj médozatai Uj terdpias lehetéségeket
teremthetnek az idegrendszeri betegségek kezelésében.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Emlds sejtek tenyésztése, primer tenyészetek agybdl és agyi
mikroerekbdl; gatrendszer modellek két és harom sejttipus
egylttes tenyésztésével; sejttenyészetes modellek mik-
rofluidikai chipekben; sejtrétegeken elektromos ellenallas
mérése; gydgyszerek atjutdsanak vizsgalata; immunhiszto-
kémia; faziskontraszt, fluoreszcens és konfokalis mikroszko-
pia; ELISA; nitrogén monoxid és szabad oxigéngyok terme-
I6dés mérése; kolorimetrids és impedancia mérésen alapulé
toxicitas vizsgalatok.

Mészéros, M., Porkolab, G., Kiss, L., Pilbat, A.M., Kéta, Z.,
Kupihar, Z., Kéri, A., Galbacs, G., Siklés, L., Téth, A, Filop, L.,
Csete, M., Sipos, A., Hiilper, P, Sipos, P, Pali, T., Rakhely, G.,
Szabé-Révész, P, Deli, M.A., Veszelka, S. (2018) Niosomes
decorated with dual ligands targeting brain endothelial
transporters increase cargo penetration across the blood-
brain barrier. Eur J Pharm Sci 123: 228-240.

Veszelka, S., Toth, A., Walter, F.R., Toth, A.E., Grof, |., Mészaros,
M., Bocsik, A., Hellinger, E, Vastag, M., Rékhely, G., Deli,
M.A. (2018) Comparison of a rat primary cell-based blood-
brain barrier model with epithelial and brain endothelial
cell lines: gene expression and drug transport. Front Mol
Neurosci 11: 166.

Walter, F.R., Valkai, S., Kincses, A., Petnehazi, A., Czeller, T,,
Veszelka, S., Ormos, P, Deli, M.A., Dér, A. (2016) Versatile
lab-on-a-chip tool for modeling biological barriers. Sens
Actuators B Chem 222: 1209-1219.

Bocsik, A., Walter, FR., Gyebrovszki, A., Filop, L., Blasig, .,
Dabrowski, S., Otvés, F, Toth, A., Rakhely, G., Veszelka, S.,
Vastag, M., Szabo-Révész, P, Deli, M.A. (2016) Reversible
opening of intercellular junctions of intestinal epithelial
and brain endothelial cells with tight junction modulator
peptides. J Pharm Sci 105: 754-765.

Veszelka, S., Toth, A.E., Walter, F.R., Datki, Z., Mozes, E., Fiilop,
L., Bozso, Z., Hellinger, E., Vastag, M., Orsolits, B., Kérnyei, Z.,
Penke, B., Deli, M.A. (2013) Docosahexaenoic acid reduces
amyloid-f induced toxicity in cells of the neurovascular
unit. J Alzheimers Dis 36: 487-501.
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Szegedi Biol6giai Kutatokozpont

Biofizikai Intézet

Bioelektronika munkacsoport

Cim: 6726 Szeged, Temesvari krt. 62.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A nemzetkdzi szakirodalomban a bioelektronika szot alta-
ldban két kilonallé diszciplina megjeldlésére hasznaljak.
Az egyik - a biofizikai alapkutatds részeként - az él6 szerve-
zetekben lejatszodd elektromos jelenségekkel foglalkozik,
a masik pedig - mint a lequtébbi évtizedekben kifejlédott
informacié-technoldgiai tudomanyag — bioldgiai eredetd
anyagok elektronikai alkalmazasi lehetdségeit kutatja. E
két szakterilet szoros kdlcsonhatdsban all nemcsak egy-
massal, hanem mas alap- és alkalmazott tudomanyagakkal
is. Kutatasaink célja a biolégiai membranokban lejatszé6dé
elektromos és optikai folyamatok vizsgalatara alkalmas
Uj mérési mddszerek kifejlesztése, és ezek alkalmazdsa a
bioelektronikai tudomany mindkét dgaban. Fébb kutatasi
terlletiink egyrészt a sejtek és sejtfelszini hatarrétegek
elektromos tulajdonsagainak vizsgalata, masrészt kedvezd
fizikai tulajdonsagokkal rendelkezé fehérjék alkalmazasa
az optoelektronikdban és a fotonikdban. Az integralt mik-
roés nanotechnoldgiai strukturakat felhasznalé modszerek
segitségével elérheté tudomanyos eredményeknek — alap-
kutatési jelentéséglikon tul - alkalmazott bioelektronikai
felhasznaldsa is varhato.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Fotoelektromos méréstechnikak, abszorpcidkinetika, pola-
rizaciés modszerek, elektro-optika, fotolitografia, lézeres
mikrostruktura épités, felliletbevonasi technikak, TIRF-mik-
roszkopia, MATLAB programozas, LabVIEW programozas.

Dér, A., Kelemen, L., Fabian, L., Taneva, S.G., Fodor, E., Pali,
T., Cupane, A, Cacace, M.G., Ramsden, J.J. (2007) Interfacial
Water Structure Controls Protein Conformation. J Phys
Chem B 111: 5344-5350.

Ormos, P, Fabian L., Oroszi L., Ramsden, J.J., Wolff, E.K., Dér,
A. (2002) Protein-based integrated optical switching and
modulation. Appl Phys Lett 80: 4060-4062.

Dér, A., Keszthelyi, L. (eds.) (2001) Bioelectronic Applications
of Photochromic Pigments, 10S Press NATO Science Series,
Vol. 335.

Dér, A., Keszthelyi, L. (2001) Charge motion during the
photocycle of bacteriorhodopsin. Biochemistry (M) 66:
1234-1248.

Dér, A., Oroszi, L., Kulcsar, A., Zimanyi, L., Téth-Boconadi, R.,
Keszthelyi, L., Stoeckenius,W.,Ormos, P. (1999) Interpretation
of spatial charge displacements in bacteriorhodopsin in
terms of structural changes during the photocycle. Proc
Natl Acad Sci USA 96: 2776-2781.
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DUX LASZLO

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar

Biokémiai Intézet

Cim: 6720 Szeged, DOm tér 9.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A Biokémiai Intézet a Szent-Gyorgyi iskola izomkutaté
hagyomanyait koveti. Kordbban itt sziletett eredmények
az aktin felfedezése, az aktomiozin és az ATP szerepének
tisztdzasa, az izom kalcium transzportalé enzimének kris-
talyositasa. Jelenlegi kutatasok az izom differencidlodas,
regeneracié molekularis szabalyozasdban résztvevé idegi
és humoralis faktorok, jelatviteli utak, extracellularis kom-
ponensek szerepének jobb megértését célozzak ép és kdros
kortlmények kozott. Masik kiemelt kutatasi-fejlesztési tevé-
kenységuink klinikai biokémiai, molekularis biolégiai diag-
nosztikai moédszerek standardizacidja, minéségbiztositasa,
referencia anyagok fejlesztése és alkalmazasa.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Fehérje és nukleinsav mennyiségi és mindségi analitika
modszerei, sejt, szOvettenyésztés, hisztokémia és immun-
hisztokémia mddszerei, morfometria, dramlasi citometria,
molekularis szabdlyozo6 rendszerek vizsgalata.

Becsky, D., Gyulai-Nagy, S., Balind, A., Horvath, P, Dux, L.,
Keller-Pinter, A. (2020) Myoblast Migration and Directional
Persistence Affected by Syndecan-4-Mediated Tiam-1
Expression and Distribution. Int J Mol Sci 21: 823.

Sztretye, M., Dienes, B., Gonczi, M., Czirjdk, T., Csernoch, L.,
Dux, L., Szentesi, P, Keller-Pintér, A. (2019) Astaxanthin, a
potential mitochondrial targeted antioxidant treatment
in diseases and with aging. Oxid Med Cell Longev 2019:
3849692.

Szentesi, P, Csernoch, L., Dux, L., Keller-Pinter, A. (2019)
Changes in redox signaling in skeletal muscle during aging.
Oxid Med Cell Longev 2019: 4617801.

Keller-Pinter, A., Szabo, K., Kocsis, T., Deak, F., Ocsovszki, .,
Zvara, A., Puskas, L., Szilak, L., Dux, L. (2018) Syndecan-4
influences mammalian  myoblast proliferation by
modulating myostatin signalling and G1/S transition. FEBS
Lett 592:3139-3151.

Kocsis, T., Trencsényi, Gy., Szab6, K., Baan, J. A, Miller, G,,
Mendler, L., Garai, |., Reinauer, H., Dedk, F,, Dux, L., Keller-
Pintér, A. (2017) Myostatin propeptide mutation of the
hypermuscular Compact mice decreases the formation of
myostatin and improves insulin sensitivity. Am J Physiol
Endocrinol Metab 312: E150-E160.
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Szegedi Tudomanyegyetem
Természettudomanyi és Informatikai Kar
Mikrobiolégiai Tanszék

Cim: 6726 Szeged, Kozép fasor 52.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Kutatécsoportunk a napjainkban egyre tobb megbetege-
dést okozd opportunista huméanpatogén gombdk, mint
példaul a Candida fajok virulenciajat és a szervezet ilyen
fert6zésekre adott valaszat tanulmanyozza a Szegedi Tu-
doményegyetem Mikrobioldgiai Tanszékén. Ezek a gombdk
kalondsen a legyengult immunrendszer( (példaul sulyos
mUtéten atesett vagy AIDS-ben szenvedd) betegeket veszé-
lyeztetik, gyakran haldlos kimenetell fert6zéseket okozva.
Noha a gombdk altal kivaltott fertézések szama és sulyos-
sdga egyre nd, a megbetegedések immunologiai hattere
nem teljesen tisztazott. Csoportunk a legtjabb molekularis
bioldgiai modszerek felhasznalasaval vizsgalja a kiilonb6z6
patogén gomba fajok és a gazdaszervezet immunsejtjei-
nek interakcioit, annak érdekében hogy pontosabb képet
alkothassunk a gombak azon genetikailag meghatarozott
tulajdonsagairdl, amelyek lehetévé teszik szamukra a gaz-
daszervezet megtamaddsat. Kutatjuk tovabba az emberi
gomba mikrobiom &sszetételét és annak hatasat az egész-
ségre és a betegségek kialakulasara. Tudjuk, hogy az emberi
szervezetben kb. egy teljes nagysagrenddel tobb mikroba
talalhaté mint emberi sejt. A molekularis bioldgia fejlodésé-
vel egyre tobb informacio all rendelkezésiinkre arrdl, hogy
ezek a vellink él6 mikrobialis ,lakétarsak” alapvetéen képe-
sek befolyasolni egyes betegségek kialakuldsat vagy azok
lefolydsat. Csoportunk arra keresi a vélaszt, hogy az emberi
szervezetben el6forduld gombak, hogyan befolyasoljak bi-
zonyos betegségek kialakulasat és terapias sikerét.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

In vitro fert6zési modellek fagocitak felhasznalasaval (rag-
csaloé és emberi sejtvonalak, primer sejtek). Gombasejtek
fagocitézisanak mérése aramlasi citométerrel, mikroszké-
pos technikdkkal, citokinek és kemokinek mérése ELISA
modszerrel, gazda-sejtek kdrosodasanak mérése LDH teszt
segitségével. Kvantitativ képalkot6 moddszer hasznalata
(FlowSight). In vivo fertézési modellek vad tipusu és transz-
genikus egerek segitségével. Koldnia képzd egység megha-
tarozasa kiilonbozd szervekben, hisztoldgiai elemzések, im-
munsejtek izolalasa allatokbdl. Alap és modern molekuldris
bioldgiai technikak, qRT-PCR, Western blot, Southern blot,
CRISPR/Cas9 technoldgia, GATEWAY-cloning rendszer.

Téth, A. Zajta, E, Csonka, K., Vagvolgyi, C., Netea,
M.G., Gacser, A. (2017) Specific pathways mediating
inflammasome activation by Candida parapsilosis. Sci Rep
7:43129.

Pryszcz, L.P, Nemeth, T, Saus, E., Ksiezopolska, E.
Hegedusova, E., Nosek, J., Wolfe, K.H., Gacser, A*., Gabaldon,
T.* (2015) The Genomic Aftermath of Hybridization in
the Opportunistic Pathogen Candida metapsilosis. PLOS
Genetics 11: e1005626.

Téth, R., Alonso, M.F, Bain, J.M., Vagvolgyi, C., Erwig, L-P,
Gacser, A. (2015) Different Candida parapsilosis clinical
isolates and lipase deficient strain trigger an altered cellular
immune response. Front Microbiol 6: 1102.

Toth, A., Csonka, K., Jacobs, C., Vagvolgyi, C., Nosanchuk,
J.D., Netea, M.G., Gacser, A. (2013) Candida albicans and
Candida parapsilosis Induce Different T-Cell Responses in
Human Peripheral Blood Mononuclear Cells. J Infect Dis
208: 690-698.

Lazar-Molnar, E.*, Gacser, A.*, Freeman, G.J., Almo, S.C,,
Nathenson, S.G., Nosanchuk, J.D. (2008) The PD-1/PD-L
costimulatory pathway critically affects host resistance to
the pathogenic fungus Histoplasma capsulatum. Proc Natl
Acad Sci USA 105: 2658-2663.
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Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar
Farmakolégiai és Farmakoterapiai Intézet

Cim: 6720 Szeged, DOm tér 12.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

Experimentalis kardioldgiai modelleken mar szamos tanul-
many bizonyitotta, hogy a sziv oxigénhidnyos karosodasat
kovet6 reperfuzids fazisban olyan folyamatok aktivalédnak,
melyek a szivizomszdvet tovabbi kdrosodasahoz vezetnek.
Léteznek azonban olyan engogén védé mechanizmusok,
melyek a karosoddas mértékét csokkenteni képesek. Mind
az iszkémias pre-, poszt- és remote kondiciondlds, mind a
farmakoldgiai pre- és posztkondicionélas jotékony hatdsa
kimutathato in vivo és ex vivo allatmodelleken. A klinikai
vizsgalatok sikertelenségei azonban azt mutatjak, hogy az
iszkémias szivbetegek esetén ezek a mechanizmusok nem
elég hatasosak. Preklinikai adatok alapjan feltételezhetd,
hogy a tarsbetegségek, mint a hiperlipidémia, metaboli-
kus szindréma, diabetes mellitus okozta szOveti valtozasok
illetve a betegségek gyodgyszeres kezelése komoly inter-
ferdld hatéssal birnak. Az intracelluldris mechanizmusok
vizsgalata legkdltséghatékonyabban in vitro kardiomiocita
modelleken végezhetd el. Tovabba az iszkémia/reperfluzids
kdrosodas és tarsbetegségeik jelenléte tovabbi veszélyeket
rejteget magdban, hiszen szdmos gyogyszer rejtett mellék-
hatasai csak ilyen esetben jelentkeznek. Kutatdsaink soran
foglalkozunk a mikroRNS-ek potencidlis kardioprotektiv
hatasaival. A nem kdédolé RNS-ek (mint pl. mikroRNS-ek)
mint diagnosztikus és terapias értékl molekuldk fejlesztése
az elmult években keriltek gydgyszeripar frontvonalaba
szamos betegség precizidés diagnosztikajara és kezelésére.
Tovabba a matix metalloproteinaz enzimek (MMP) kardialis
remodellingben bet6ltott szerepét vizsgdlva, a kutatdcso-
port MMP inhibitor molekulakat fejleszt, melyek vizsgalatat
tobb szinten végzi: in silico molekulatervezés kémikus cso-
port segitségével, in vitro elétesztelés, sz(irés, ex vivo és in
vivo tesztelés.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

« in vitro szimulalt iszkémia/reperflzids tesztrendszer hasz-
ndlata - fluoreszcens és lumineszcens viabilitds tesztek
végzése izolalt szivizomsejteken és kardidlis sejtvonalakon
- primer patkany kardiomiocita modell készitése - sejtvona-
lak tenyésztése, sejtbankok készitése, fagyasztva tarolas -
gyogyszerkezelések in vitro sejt alapu rendszerekben - MMP
zymografias mérések matrix metalloproteinaz enzimgatlok

hatékonysaganak vizsgalata céljabol - western blott tech-
nika fehérjeexpresszié ellenérzése és azonositasa céljabol -
qPCR technika mRNS expresszié ellendrzése és azonositasa
céljabdl « ELISA mérések biomarkerek azonositasara.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Makkos A., Agg B., Varga ZV., Giricz Z., Gyéngy®dsi M., Lukovic
D., Schulz R., Bartekova M., Gorbe A., Ferdinandy P. (2021)
Molecular Network Approach Reveals Rictor as a Central
Target of Cardiac ProtectomiRs. Int J Mol Sci. 22: 9539.

Bencsik, P, Gomori, K., Szabados, T., Santha, P, Helyes, Z.,
Jancsé, G., Ferdinandy, P, Gorbe, A. (2020) Myocardial
ischemia reperfusion injury and cardioprotection in the
presence of sensory neuropathy: therapeutic options. Br J
Pharmacol 177: 5336-5356.

Makkos, A., Agg, B., Petrovich, B, Varga, Z.V. Gérbe, A.,
Ferdinandy, P. (2021) Systematic review and network
analysis of microRNAs involved in cardioprotection against
myocardial ischemia/reperfusion injury and infarction:
Involvement of redox signalling. Free Radic Biol Med 172:
237-251.

Goéméri, K., Szabados, T, Kenyeres, E., Pipis, J., Féldesi, I, Siska,
A., Dorman, G., Ferdinandy, P, Gorbe, A., Bencsik, P. (2020)
Cardioprotective Effect of Novel Matrix Metalloproteinase
Inhibitors. Int J Mol Sci. 21: E6990.

Paléczi, J., Szantai, A., Kobolak, J., Bock, I., Ruivo, E., Kiss,
B., Gaspar, R., Pipis, J., Ocsovszki, I., Tancos, Z., Fehér, A,
Dinnyés, A., Onddi, Z., Madonna, R., Ferdinandy, P.,, Gorbe,
A. (2020) Systematic analysis of different pluripotent stem
cell-derived cardiac myocytes as potential testing model for
cardiocytoprotection. Vascul Pharmacol 133-134: 106781.
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Mutagenezis és Karcinogenezis Laboratérium

Cim: 6726 Szeged, Temesvari krt. 62.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A DNS megkett6z6dése soran a replikaciés apparatus gyak-
ran Utkozik kijavitatlan DNS hibakba, amiigen nagy kihivast
jelent a sejtek szamara. Az igy megallt replikacids villak
mentésére az evolucid sordn kiilonb6zd DNS hibaatirasi
mechanizmusok fejlédtek ki, amelyek vagy hibamentesen
vagy mutaciét generalva segitik a replikacié DNS hiban tor-
ténd athaladasat. Ismert, hogy az intenzivebb mutaciot ge-
neralo hibaatiras fokozza a karcinogenezist, mig a hibamen-
tes folyamatoknak a genom stabilitasanak a meg6rzésében
van kdzponti szerepiik és ezzel tumorszuppresszor funkciét
toltenek be. Kutatécsoportunk fékuszaban a mutagenezis
és karcinogenezis mozgatérugdi és molekularis mechaniz-
musai allnak. A kdvetkez6 kérdésekre keressiik elsésorban
a vélaszokat: Melyek az evolucio és a karcinogenezis k6zos
gyOkerei? Mi a pontmutaciok képzédésének és a kromo-
szoma-atrendezd8déseknek a molekuldris mechanizmusa?
Miért észlelheté6 fokozott genom instabilitds a tumorok
képz&dése soran? Mi a molekuldris szerepe az Ujonnan le-
irt DNS hibajavitdé géneknek a tumorok szuppresszidjaba?
Miért hajlamositanak egyes mutaciok tumorok képz&dé-
sére? Mely mutaciok fordulnak elé gyakran tumorokban és
hogyan jarulnak hozza a karcinogenezishez vagy okoznak
gyogyszerrezisztenciat? A fenti kihivd problémakra a vala-
szokat human szbvetkultiran alapulé riporterrendszerek,
Ujgeneraciés DNS szekvenalas és tisztitott fehérjékkel re-
konstrudlt in vivo kisérleti rendszerek alkalmazasdval ke-
ressik. Kutatasaink segitenek mélyebb betekintést nyerni
a genom instabilitas és a karcinogenezis molekularis folya-
mataiba és benniik rejlik a potencidl Uj tumormarkerek és
gyogyszercélpontok azonositasara is, melyekkel a személyre
szabott tumorterapia fejlédéséhez is hozzajarulhatunk.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Ujgeneraciés DNS szekvenalas, PCR, gPCR, fehérje-mikro-
array, human szovetkultdran alapulé riporterrendszerek al-
kalmazasa, mint pl. sejt-tulélés, mutagenezis, homolég-re-
kombinacid és kismolekula tesztek, fehérje-tultermelés és
-tisztitds, immunolégiai technikdk (pl. Western blot, immu-
noprecipitacio), enzim tesztek tisztitott fehérjékkel, élesztd
genetikai moédszerek.

Mérocz, M., Zsigmond, E., Toth, R, Enyedi, M.Z., Pintér, L.,
Haracska, L. (2017) DNA-dependent protease activity
of human Spartan facilitates replication of DNA-protein
crosslink-containing DNA. Nucleic Acids Res 45:3172-3188.

Chen, J., Ai, Y., Wang, J,, Haracska, L., Zhuang, Z. (2010)
Chemically ubiquitylated PCNA as a probe for eukaryotic
translesion DNA synthesis. Nature Chem Biol 6: 270-2.

Blastyak, A. Pintér, L, Unk, I, Prakash, L., Prakash, S,
Haracska, L. (2007). Yeast Rad5 protein required for
postreplication repair has a DNA helicase activity specific
for replication fork regression. Molecular Cell 28: 167-75.

Johnson, R.E., Washington, M.T.,, Haracska, L., Prakash,
S., Prakash, L. (2000) Eukaryotic polymerases t and C act
sequentially to bypass DNA lesions. Nature 406: 1015-1019.

Haracska, L., Yu, S.L., Johnson, R.E., Prakash, L., Prakash, S.
(2000) Efficient and accurate replication in the presence of
7,8-dihydro-8-oxoguanine by DNA polymerase n. Nat Gen
25:458-461.
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Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar
Traumatolégiai Klinika

Cim: 6725 Szeged, Semmelweis u. 6.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Szamos antibiotikum és nem-szteroid gyulladdscsokkentd
(NSAID) esetében bizonyitottdk, hogy befolyasolhatjak a
mitokondridlis funkcidkat, az oxidativ foszforilaciét és a
mitokondridlis eredetl reaktiv oxigén szabadgyokok ter-
melését és ezen keresztiil az eukaridta sejtek mikodését. A
mitokondriumok hibds mikodése akut és krénikus gyulla-
dasos és nem gyulladasos gasztrointesztinalis betegségek
kértandban is kimutathatd, mely esetekben e két gydgy-
szercsoportot terapidsan, vagy a sebészi profilaxis részeként
alkalmazzak. Kisérleteink célja a bélnydlkahartya sejtjeiben
fellépé mitokondridlis diszfunkcid szerepének tisztdzasa
klinikai és kisérletes kortilmények kozott az emésztérend-
szer gyulladdsos és nem gyulladasos allapotaban, valamint
antibiotikum, NSAID és ezek gydgyszer-kombinaciéval
valo kezelt esetekben. Vizsgélataink soran nagy felbontasu
respirometridval (HRR) a gasztrointesztinalis korképekben
alkalmazott gydégyszerek in vitro dézis-hatas vizsgalatat vé-
gezziik klinikai és megfelel6 allatmodellek kisérletes mintai-
bol készilt szoveti homogenatumokban, izolalt sejtekben,
és ezek mitokondriumaiban. A mitokondrialis diszfunkcio-
val parhuzamosan vizsgaljuk celluldrisan a mikrokeringés
szintjén és globdlisan a bél mikrobiom Osszetételére és
barrier funkcidjara vonatkozoan a gyakorolt mellékhataso-
kat az NSAID kezelés, antibiotikum-, és antibiotikum-NSAID
kombinacidval kezelt esetekben.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Human mintak és in vivo allatmodellekbdl szarmazé min-
tak feldolgozasa (mitokondrium, epithelsejt- és trombocyta
izolalas, mucosa punch biopszidkbdl szoveti homogenatu-
mok). Alapvetd labor technikék, biokémiai vizsgalatok, en-
zimaktivitds mérések, spektrofotometria. ELISA vizsgalatok.
Mitokondridlis mérések (respirometria, peroxid mérés és
membran potencial mérés Oxigraffal és annak fluoreszcens
moduljaival). Mikrokeringési mérések ortogonalis spektralis
képalkotassal és |ézer-Dopplerrel.

Benke, K., Jasz, D.K., Szilagyi, A.L, Barath, B. Tuboly, E.,
Marton, AR, Varga, P, Mohdacsi, A, Szabd, A, Széll, Z,
Ruppert, M., Radovits, T., Szab¢6, G., Merkely, B., Hartmann,
P, Boros M. (2021) Methane supplementation improves
graft function in experimental heart transplantation. J
Heart Lung Transplant 40: 183-192.

Jasz, DK, Szilagyi, AL, Tuboly, E., Bardth, B., Marton, AR,
Varga, P, Varga, G., Erces, D., Mohécsi, A, Szabg, A., Bozo,
R., Gomori, K., Gorbe, A., Boros, M., Hartmann, P. (2021)
Reduction in hypoxia-reoxygenation-induced myocardial
mitochondrial damage with exogenous methane. J Cell
Mol Med 25:5113-5123.

Horvath, T., Jasz, D.K., Barath, B., Poles, M.Z., Boros, M.,
Hartmann, P. (2021) Mitochondrial Consequences of Organ
Preservation Techniques During Liver Transplantation. Int J
Mol Sci 22: 2816.

Strifler, G., Tuboly, E., Gorbe, A., Boros, M., Pécz, D., Hartmann,
P. (2016) Inhaled Methane limits the mitochondrial electron
transport chain dysfunction during experimental liver
ischemia-reperfusion injury. PLoS One 11: e0146363.

Strifler, G., Tuboly, E., Szél, E., Kaszonyi, E, Cao, C,
Kaszaki, J., Mészaros, A., Boros, M., Hartmann, P. (2016)
Targeting mitochondrial dysfunction with L-alpha
glycerylphosphorylcholine. PLoS One 11: e0166682.
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Az epitélium azon sejtek csoportjat foglalja 6ssze, mely a
szervezetben két egymdastol elkiiloniil6 ion- és folyadéktar-
talmu teret hatarol el egymastél. Ebbdl adéddan minden
terlletet, ahol a szervezet a kiilvildggal érintkezhet, vagy
érintkezik epitelidlis sejtek boritanak (pl. bdr, gasztrointesz-
tinalis traktus (GIT) sejtjei, tidd). A GIT epitél sejtjeinek f6
feladata, hogy a szervezet szamara biztositsak a megfeleld
mennyiségu folyadék-, ion- és tapanyagfelvételt. Ezek a sej-
tek naponta kozel 8-10 liter kiilonb6z6 Gsszetételd, ionok-
kal és emésztéenzimekkel gazdag szekrétumot termelnek
mely nélkiilozhetetlen a tapanyagok lebontasdhoz majd
felszivédasahoz. Ezen ion- és folyadéktranszportok zavara
kiilonb6z6 sulyos betegségekhez vezethetnek, mint pl.
szekrécids hasmenés vagy cisztas fibrozis. Munkacsopor-
tunk f6 érdeklédési teriilete a GIT epitél sejtek szekrécids
mechanizmusainak élettani és koérélettani karakterizaldsa.
Az elmult id6szakban mutattuk ki, hogy az epitél sejtek io-
nés folyadékszekrécidjanak zavara fontos szerepet tolt be a
GIT egyik sulyos gyulladasos megbetegedésének, a heveny
hasnyalmirigygyulladasnak a kialakuldsaban. Ezen szekré-
ciés mechanizmusok helyredllitdsa Uj terdpias lehetdség
lehet ezen betegség gydgyitasdban. A hasnyalmirigy kuta-
tasok mellett munkacsoportunk tanulmanyozza a nyel6csé,
gyomor és vastagbél ion- és folyadékszekrécidjat is.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Human és allati eredet( epitél sejtek izolaldsa, sejtkultirak
fenntartasa, folyadékszekrécio vizsgalata vided technikaval,
sejten bellli ion koncentraciok mérése (H+, Ca2+) fluores-
cens képalkoté mikroszkép technikaval, western blot, DNS
és RNS vizsgalatok, a mitokondrium karosoddsanak vizsga-
lata konfokalis mikroszkdp technikdval, in vivo kisérletes
allatmodellek.

Maléth, J., Baldzs, A., Pallagi, P, Balla, Z., Kui, B., Katona,
M., Juddk, L., Németh, I, Kemény, L.V., Rakonczay Jr., Z,
Venglovecz, V., Féldesi, |., Petd, Z., Somoracz, A., Borka, K.,
Perdomo, D., Lukacs, G.L., Gray, M.A,, Monterisi, S., Zaccolo,
M., Sendler, M., Mayerle, J., Kiihn, JP, Lerch, M.M., Sahin-Téth,
M., Hegyi, P. (2015) Alcohol disrupts levels and function of
the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
to promote development of pancreatitis. Gastroenterology
148:427-39.

Pallagi, P, Venglovecz, V., Rakonczay, Z., Borka, K., Korom-
pay, A. Ozsvari, B, Juddk, L, Sahin-Téth, M., Geisz, A,
Schnur, A., Maléth, J., Takdcs, T., Gray, M.A., Argent, B.E.,
Mayerle, J., Lerch, M.M., Wittmann, T., Hegyi, P. (2011)
Trypsin reduces pancreatic ductal bicarbonate secretion by
inhibiting CFTR Cl- channels and luminal anion exchangers.
Gastroenterology 141: 2228-2239.

Hegyi, P, Pandol, S., Venglovecz, V., Rakonczay, Z. (2011)
The acinar-ductal tango in the pathogenesis of acute
pancreatitis. Gut 60: 544-52.

Maléth, J., Venglovecz, V., Rdzga, Z., Tiszlavicz, L., Rakonczay,
Z., Hegyi, P. (2011) Non-conjugated chenodeoxycholate
induces severe mitochondrial damage and inhibits
bicarbonate transport in pancreatic duct cells. Gut 60: 136-
8.

Venglovecz, V., Rakonczay, Z., Ozsvari, B., Takdcs, T., Lonovics,
J., Varro, A, Gray, M.A,, Argent, B.E., Hegyi, P. (2008) Effects
of bile acids on pancreatic ductal bicarbonate secretion in
guinea pig. Gut 57: 1102-12.
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A természetes vegylletek ma is fontos szerepet jatszanak
a gyogyszerkutatdsban paratlan szerkezeti diverzitasuknak,
meglepd, gyakran igen komplex szerkezetiiknek kdszonhe-
téen. Kutatécsoportunk célja, hogy novényi kivonatok és
kinyerni kivant vegyuletek ésszerl kivalogatasaval célzott
hatdanyag kutatdst valdsitson meg, melynek eredménye-
ként a gydgyszerkutatas szamara perspektivikus Uj nové-
nyi szekunderanyagok jo hatasfokkal nyerhetéek. Irodalmi
adatok, népgyodgydszati ismeretek, szkrinvizsgalatok ered-
ményei mellett metabolomikai megkozelitések segitik a
vizsgalando fajok kivélasztasat. A szlirévizsgalatokban ha-
tdsosnak mutatkozd kivonatok vegyileteit kulonféle kro-
matografias mddszerek segitségével nyerjik ki, az izolalas
egyes lépéseit farmakologiai tesztekkel kovetve. A tiszta
anyagok szerkezetét spektroszképiai vizsgalatok (NMR és
MS) segitségével hatarozzuk meg. A bioldgiai aktivitas vizs-
galata kooperaciok keretében folyik.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Szilard-szilard, szilard-folyadék extrakcios technikak, be-
parlék; UV-Vis, PDA, light scattering és MS detektorokkal
kapcsolt kromatogréfias technikak (OCC, GC, VLC, CPC, SEC,
SFC, MPLC, HPLC); szerkezet meghatarozas ESIMS, HRMS,
1D and 2D NMR segitségével; mikroplate olvasé, antimikro-
bidlis, antitumor, ion csatorndra gyakorolt hatas vizsgalatok
kollaboraciékban.

Véanyolos, A., Dékény, M., Kovécs, B.t, Kramos, B., Bérdi, P,
Zupké, I, Hohmann, J., Béni Z. (2016) Gymnopeptides A and
B, cyclic octadecapeptides from the mushroom Gymnopus
fusipes. Org Lett 18: 2688-2691.

Vasas, A., Forgo, P, Orvos, P, Télosi, L., Csorba, A., Pinke,
G., Hohmann, J. (2016) Myrsinane, premyrsinane, and
cyclomyrsinane diterpenes from Euphorbia falcata as
potassium ion channel inhibitors with selective G protein-
activated inwardly rectifying ion channel (GIRK) blocking
effects. J Nat Prod 79: 1990-2004.

Hajdu, Z., Nicolussi, S, Rau, M. Lorantfy, L., Forgo, P,
Hohmann, J., Csupor, D., Gertsch, J. (2014) Identification of
endocannabinoid system-modulating N-alkylamides from
Heliopsis helianthoides var. scabra and Lepidium meyenii.
J Nat Prod 77: 1663-1669.

Vasas, A., Rédei, D., Csupor, D., Molnar, J., Hohmann, J. (2012)
Diterpenes from European Euphorbia species serving as
prototypes for natural-product-based drug discovery. Eur J
Org Chem 2012:5115-5130.

Hohmann, J., Molnér, J., Rédei, D., Evanics, F., Forgo, P,
Kalman, A. Argay, G. Szabé, P. (2002) Discovery and
biological evaluation of a new family of potent modulators
of multidrug resistance: reversal of multidrug resistance
of mouse lymphoma cells by new natural jatrophane
diterpenoids isolated from Euphorbia species. J Med Chem
45:2425-2431.
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Az elmult évtizedekben a fénymikroszkdpiaban végbement
fejlédés a bioldgiai kutatasokra is nagy hatdssal volt. A ké-
palkotas automatizalasanak és felgyorsuldsanak kbszonhe-
téen Uj mikroszkopos technikak jottek létre, mint példaul
gyors 3D képalkotds vagy nagy atereszt6képességu sz(irés.
Ezen technikdk Uj ajtékat nyithatnak a bioldgiai alapkuta-
tasban és gydgyszerkutatasban. Azonban ezen hatalmas
méretl adatok megjelenésével kialakult az igény az auto-
matizalt analitikai médszerek irant. Csoportunk kutatasai
arra iranyulnak, hogyan lehetséges a szakérté (pl. biolégus)
tudasat a leghatékonyabban 6tvozni intelligens szamitogé-
pes algoritmusokkal, és azt a mikroszkopos képanalizisben
alkalmazni. Ezen cél elérése érdekében digitalis képelemzé
eljarasokkal bioldgiailag relevans informaciot nyerink ki
3-4-5 dimenziés képi adatokbol, majd ezen informaciot
gépi tanuldsi modszerekkel értelmezziik. Az utébbi idében
gépi tanulasi algoritmusokat sikerrel hasznaltuk az egysejt
analizisben. Célunk olyan Uj mdédszerek bevezetése melyek
relevans, még fel nem fedezett fenotipusokat képesek azo-
nositani.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Csoportunkban (BIOMAG) szamos kulonb6zd mikroszko-
piai és informatikai technika elérhetd. Ezek kozll kiemel-
kedbek: nagy ateresztéképesséqg, lézer mikrodisszekcids,
light-sheet, és konfokalis pasztazé mikroszkoépjaink, vala-
mint kilonféle képelemzd és gépi tanulasi modszereink,
szoftvereink és a szlikséges hardver hattér.

Pfisterer, S., Gateva, G., Horvath, P., Pirhonen, J,, Salo, V.,
Karhinen, L., Varjosalo, M., Ryhanen, S., Lappalainen, P,
Ikonen, E. (2017) Role for formin-like 1-dependent acto-
myosin assembly in lipid droplet dynamics and lipid storage.
Nat Commun 8: 14858.

Horvath, P, Aulner, N., Bickle, M., Davies, A., Del Nery, E.,
Ebner, D., Montoya, M., Ostling, P, Pietiainen, V., Price, L.,
Shorte, S., Turcatti, G., von Schantz, C., Carragher, N. (2016)
Screening out irrelevant cell-based models of disease. Nat
Rev Drug Discov 15: 751-769.

Molnar, Cs., Jermyn, |, Kato, Z., Rahkama, V., Ostling, P,
Mikkonen, P, Pietiainen, V. Horvath, P. (2016) Accurate
morphology preserving segmentation of overlapping cells
based on active contours. Sci Rep 6: 32412.

Piccinini, F., Kiss, A., Horvath, P. (2015) CellTracker (not only)
for dummies. Bioinformatics 32: 955-957.

Smith, K., Li, Y., Piccinini, F., Csucs, G., Balazs, C., Bevilacqua,
A., Horvath, P. (2015) CIDRE: an illumination-correction
method for optical microscopy. Nat Methods 12: 404-406.

Banerjee, I, Miyake, Y., Nobs, S. P, Schneider, C., Horvath,
P., Kopf, M., Matthias, P, Helenius, A., Yamauchi, Y. (2014)
Influenza A virus uses the aggresome processing machinery
for host cell entry. Science 346: 473-7.
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A rédkbetegségek vildgszerte a vezetd haldlokok kozé tar-
toznak, és a 2012-ben regisztralt 14 millié Gj megbetegedés
varhatéan eléri a kb. 22 millié/év szdmadatot a kdvetkezd
két évtizedben. A rezisztencia jelent6s szerepet jatszik a
kemoterapia sikertelenségében; siirgetd sziikség van Uj
terapias stratégidk kidolgozasara. Kutatdcsoportunk ter-
mészetes anyagokat alapul véve igyekszik Uj kémiai meg-
kozelitésekkel hozzajarulni a rak és kilondsen a multidrog
rezisztens rak elleni kiizdelemhez. Ennek soran olyan ter-
mészet altal inspirdlt kémiai szerkezetek eléallitasa a célunk,
amelyek képesek rezisztens tumor sejteket kemoterapias
szerekre érzékenyiteni, s amelyek igy nem toxikus adjuvans
szerekként lehetnek alkalmazhatodak. Erdekes természetes
anyagok széles skalajat haszndljuk kiindulasi anyagként, pl.
jol ismert névényi antioxidansokat, anabolikus étrend-ki-
egészitéként hasznalt rovarhormonokat stb. Ennek, és in-
tenziv nemzetkozi egytttmikodéseinknek kdszonhetben
inspirdlé multidiszciplinaris 1égkdr varja a munkankhoz
csatlakozni kivané jeldlteket.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Novényi anyagok extrakcidja és eléallitasa, valamint ezek
egyszerl kémiai reakciokkal torténd szerkezeti médositdsa,
természetes anyag kémidban haszndlt véltozatos elva-
lasztastechnikai médszerek: analitikai és preparativ HPLC,
szuperkritikus fluid HPLC (SFC), centrifugalis megoszlasos
kromatografia (CPC), rotacids rétegkromatografia, rétegk-
romatografia (TLC) és oszlopkromatografia, szerkezetvizs-
galat spektroszképias modszerekkel (NMR, MS, UV-VIS).

Fasi, L., Di Meo, F,, Kuo, C.Y., Stojkovic Buric, S., Martins, A.,
Kasz, N., Béni, Z., Dékany, M., Balogh, G.T., Pesic, M., Wang,
H.C., Trouillas, P, Hunyadi, A. (2019) Antioxidant-inspired
drug discovery: antitumor metabolite is formed in situ
from a hydroxycinnamic acid derivative upon free radical
scavenging.J Med Chem 62: 1657-1668.

Hunyadi, A. (2019) The mechanism(s) of action of
antioxidants: from scavenging reactive oxygen/nitrogen
species to redox signaling and the generation of bioactive
secondary metabolites. Med Res Rev 39: 2505-2533.

Vagvolgyi, M., Martins, A., Kulmany, A., Zupké, 1., Géti, T,
Simon, A, Téth, G., Hunyadi, A. (2018) Nitrogen-containing
ecdysteroid derivatives vs. multi-drug resistance in cancer:
Preparation and antitumor activity of oximes, oxime ethers
and a lactam. Eur J Med Chem 144: 730-739.

Hunyadi, A., Herke, I, Lengyel, K., Bathori, M., Kele, Z., Simon,
A., Toth, G., Szendrei, K. (2016) Ecdysteroid containing food
supplements from Cyanotis arachnoidea on the European
market: evidence for spinach product counterfeiting. Sci
Rep 6:37322.

Csabi, J., Hsieh, T.J., Hasanpour, F, Martins, A., Kele, Z,
Gati, T, Simon, A, Téth, G, Hunyadi, A. (2015) Oxidized
Metabolites of 20-Hydroxyecdysone and their Activity on
Skeletal Muscle Cells: Preparation of a Pair of Desmotropes
with Opposite Bioactivities. J Nat Prod 78: 2339-2345,
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Az autofadgia az eukaridta sejtek alapvetd lebonto utvonala.
A f6 Gtvonal soran citoszodl és organellumok kertilnek kettés
membrannal hatarolt autofagoszomakba. Ezek lizoszéma-
val egyesulve juttatjak el az dltaluk szallitott anyagot lebon-
tasra és Ujrahasznositasra. Kutatocsoportunk az autofagia
szerepét és mechanizmusait tanulmanyozza, féként egy
népszerld modellallat, a Drosophila segitségével. Az autofa-
gia mellett mas lizoszémalis lebontd utvonalakat is tanul-
manyozunk: az endocitoézist és a krinofagiat (szekrécios gra-
nulum lebontas), valamint az elmult években a lizoszémak
mUkodésének szabalyozdasa is egyre inkabb a kutatasaink
eléterébe kerdl.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Génmanipulacié Drosophila-ban és tenyésztett human sej-
tekben: gének kilitése, transzgénikus reporter konstrukciok,
mozaik analizis. Konfokalis mikroszkdpia, autofag lebontas
és endocitotikus anyagfelvétel és lebontas mérése. Transz-
misszids elektronmikroszkoépia. Western blot, immunopre-
Cipitacio, proteomikai analizis (a kdzponti laboratérium se-
gitségével). Eleszté két-hibrid essz¢, molekularis klénozas,
RT-PCR és gPCR. Rekombindans fehérjék tisztitasa, biokémiai
kotés- és szerkezetvizsgalatok, ellenanyag termeltetés.

Lérincz, P, Kenéz, LA, Toth, S, Kiss, V., Varga, A., Csizmadia,
T., Simon-Vecsei, Z., Juhasz, G. (2019) Vps8 overexpression
inhibits HOPS-dependent trafficking routes by out-
competing Vps41/Lt. Elife 8: e45631.

Csizmadia, T., Lérincz, P, HegedUs, K., Széplaki, S., Léw,
P, Juhasz, G. (2018) Molecular mechanisms of develop-
mentally programmed crinophagy in Drosophila. J Cell Biol
217:361-374.

Katheder, NS., Khezri, R., O'Farrell, F., Schultz, S.W., Jain, A.,
Rahman, M.M., Schink, K.O., Theodossiou, T.A., Johansen,
T., Juhasz, G., Bilder, D., Brech, A., Stenmark, H., Rusten, T.E.
(2017) Microenvironmental autophagy promotes tumour
growth. Nature 541: 417-420.

Lorincz, P, Lakatos, Z,, Varga, A., Maruzs, T., Simon-Vecsei,
Z., Darula, Z., Benko, P, Csordas, G., Lippai, M., Ando, I,
Hegedus, K. Medzihradszky, K. Takats, S., Juhasz, G.
(2016) MiniCORVET is a Vps8-containing hemocyte- and
nephrocyte-specific early endosomal tether in Drosophila.
Elife 5: e14226.

Takats, S., Nagy, P, Varga, A., Pircs, K., Karpati, M., Varga, K.,
Kovacs, A.L.,Hegedus, K., Juhasz, G.(2013) Autophagosomal
Syntaxin17-dependent lysosomal degradation maintains
neuronal function in Drosophila. J Cell Biol 201: 531-539.
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A szepszis egyike a leggyakoribb haldlokoknak az intenziv
klinikai ellatas soran. Ennek oka, hogy a diagnozis felallitasa
és a szepszis sulyossaganak megitélése igen nehéz, a kor-
képnek nagyon eltér6 az individualis lefolyésa és a tlinetek
sem specifikusak. Szepszis soran alapvet6 probléma az oxi-
génszallitas és felhasznalas kozott kialakuld aranytalansag,
amely sziikségszerUien a sejtek energiadeficitjéhez vezet. A
korai, hatékony ellatas alappillére az oxigénaddssdag meg-
el6zése, felismerése és kezelése, globalisan, a makrokerin-
gés szintjén, valamint a mikrokeringés és a mitokondriu-
mok szintjén is. Allaspontunk szerint a szepszis kezelésének
f6 célpontja a szervezet oxigén és energia ellatasa lehet, a
mikrokeringési és mitokondrialis funkcidzavarok egytttes
befolyasoldsa révén, s igy a sulyos szervkarosodasokhoz
vezet6 gyulladasos valasz is csokkenthetd lesz. Ugy véljiik,
hogy Uj, kett8s, a mikrokeringést és a mitokondrialis zavart
egyuttesen célzé farmakoldgiai - terapias megkozelitéseink
révén javithatunk a szeptikus betegek allapotan.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Laboratériumunk a makro és mikrokeringési valtozdsok
vizsgalatara rendezkedett be, amely hemodinamikai és
mikrokeringési vizsgalé modszerek (perctérfogat, laser-
Doppler véraramlas mérés, fluoreszcens intravitalis mik-
roszkopia, orthogondlis polarizacids spektralis képalkotd
analizis) széles valasztékara épil. Dinamikus morfoldgiai
vizsgalatokat, in vivo hisztoldgiai analizist fluoreszcens
konfokalis 1ézer scanning endomikroszkopia teszi lehetévé.
Nagy felbontdsu respirometridval vizsgéljuk a mitokondria-
lis funkciokat, az elektrontranszport-lanc komponenseinek
aktivitasat. Emellett szamos laboratériumi modszert (ELISA)
alkalmazunk a gyulladasos biomarkerek meghatarozasara.
Allathaz és kisérleti m(iték allnak rendelkezésre laborat6ri-
umi allatokon végezhet6 sebészi beavatkozasok kivitelezé-
sére.

Poles, M.Z., B&di, N., Bagyéanszki, M., Fekete, E., Mészaros,
AT, Varga, G., Szlics S., Naszai, A., Kiss, L., Kozlov, AV,
Boros, M., Kaszaki, J. (2018) Reduction of nitrosative
stress by methane: Neuroprotection through xanthine
oxidoreductase inhibition in a rat model of mesenteric
ischemia- reperfusion. Free Radic Biol Med 120: 160-169.

Erces, D., Nogrady, M., Varga, G., Sz(cs, S., Mészdros, AT,
Fischer-Szatmari, T., Cao, C., Okada, N., Okada, H., Boros, M.,
Kaszaki, J. (2016) Complement C5a inhibition improves late
hemodynamic and inflammatory changes in a rat model of
nonocclusive mesenteric ischemia. Surgery 159: 960-971.

Erces, D., Nogrady, M., Nagy, E., Varga, G., Vass, A., Sliveges,
G., Imai, M., Okada, N., Okada, H., Boros, M., Kaszaki, J.
(2013) Complement c5a antagonist treatment improves
the acute circulatory and inflammatory consequences of
experimental cardiac tamponade. Crit Care Med 41: 344-
351.

Boros, M., Ghyczy, M., Erces, D., Varga, G., Tékés, T., Kupai, K.,
Torday, Cs., Kaszaki, J. (2012) The anti-inflammatory effects
of methane. Crit Care Med 40: 1269-1278.

Kaszaki, J., Erces, D., Varga, G., Szabé, A., Vécsei, L., Boros, M.
(2012) Kynurenines and intestinal neurotransmission — the
role of N-methyl-D-aspartate receptors. J Neural Transm
119:211-223.
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BEMUTATKOZAS

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A vazizom nagyfoku alkalmazkoddképességgel rendelke-
zik, sériilését kovetéen regenerdlodik, és fizikai igénybe-
vétel, Oregedés vagy betegségek (pl. tumoros cachexia,
immobilizacié, denervacid) sordn tomege megvaltozik. A
vazizom 8ssejtek, a szatellita sejtek sériilést kdvetéen ak-
tivalédnak, majd az igy létrejott mioblasztok migralnak,
differencidlédnak és fuziondlva izomrostokat hoznak Iétre.
Kutatasi célunk (i) a mioblaszt migracio, differenciacio és
fuzio jelatvitelének és mechanizmusanak vizsgalata, (ii) az
exoszémak sejtmigracidban jatszott szerepének tanulma-
nyozasa, és (iii) a szatellia sejtek biol6giadjanak vizsgalata. To-
vabba vizsgaljuk a vazizom méretet szabdlyozd molekularis
mechanizmusokat és Uj, nanotechnoldgiai lehetéségeket
keresiink a lokalis izomatréfia kezelésére. A testtomeglink
40%-at ad6 vazizomzat fontos metabolikus szereppel is
rendelkezik, az inzulin-stimulalt glikozfelvétel 90%-aért a
vazizomzat a felel6s. A GLUT4 gliikéztranszporterek vezi-
kuldris transzportja nem megfelel6 inzulin rezisztencia és
2-es tipusu cukorbetegség esetén, melynek kdvetkeztében
a vézizom glukozfelvétele csokken, mig a vércukorszint
emelkedett értéket mutat. Tovabbi célunk ezen mechaniz-
mus vizsgalata és a vazizom gliikézfelvételét befolyasolo Uj
jelatviteli utak azonositdsa. A dontéen alapkutatas jellegu
projektjeink mellett a klinikusokkal szoros egylittmakddést
folytatunk munkaink soran.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

EmI&s sejttenyésztés, in vivo allatmodellek, iprimer sejt
izolalas, egyedi izomrostok és szatellita sejtek izolalasa, im-
munhisztokémia, immuncitokémia, fluoreszcens mikrosz-
képos technikdk, képfeldolgozas, sejtmigracids vizsgalatok,
él6sejtes mikroszkdpia, daramlasi citometria, sejtciklus anali-
zis, sejtproliferacios esszék, spektrofotometria (metabolitok,
enzimaktivitas mérése), PCR, ko-immunprecipitacié, GTP-az
aktivitas esszék, Western blot, gliikz tolerancia teszt, inzu-
lin tolerancia teszt.

Szabo, K., Varga, D., Vegh, AG,, Liu, N., Xiao, X., Xu, L., Dux,
L., Erdelyi, M., Rovo, L., Keller-Pinter, A. (2022) Syndecan-4
affects myogenesis via Racl-mediated actin remodeling
and exhibits copy-number amplification and increased
expression in human rhabdomyosarcoma tumors. Cell Mol
Life Sci 79: 122.

Becsky, D., Szabo, K., Gyulai-Nagy, S., Gajdos, T., Bartos,
Z., Balind, A., Dux, L., Horvath, P, Erdelyi, M., Homolya, L.,
Keller-Pinter, A. (2020) Syndecan-4 Modulates Cell Polarity
and Migration by Influencing Centrosome Positioning and
Intracellular Calcium Distribution. Front Cell Dev Biol 15:
575227.

Becsky, D., Gyulai-Nagy, S., Balind, A., Horvath, P, Dux, L.,
Keller-Pinter, A. (2020) Myoblast Migration and Directional
Persistence Affected by Syndecan-4-Mediated Tiam-1
Expression and Distribution. Int J Mol Sci 21: 823.

Keller-Pinter, A., Szabo, K., Kocsis, T., Deak, F., Ocsovszki,
l., Zvara, A., Puskas, L., Szilak, L., Dux, L. (2018) Syndecan-4
influences mammalian  myoblast proliferation by
modulating myostatin signalling and G1/S transition. FEBS
Lett 592:3139-3151.

Kocsis, T., Trencsenyi, G., Szabo, K., Baan, J.A., Miller, G,,
Mendler, L., Garai, |., Reinauer, H., Deak, F.,, Dux, L., Keller-
Pintér, A. (2016) Myostatin propeptide mutation of the
hypermuscular Compact mice decreases the formation of
myostatin and improves insulin sensitivity. Am J Physiol
Endocrinol Metab 312: E150-E160.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Baktériumok, virusok és gombak trilliéi kolonizaljdk a bor
felszinét. A béron eléforduld mikrobak allandé interakcio-
ban vannak a bért alkoté kiilonféle sejtekkel. Ujabb adatok
szerint az egészséges béron eléforduld baktériumok, az un.
kommenzalis baktériumok fontos szerepet toltenek be a
veszélyesebb baktériumokkal szembeni védekezésben és
az egészséges bdr-immunrendszer kialakitdsdban. A kom-
menzalis baktériumok aktivaljak a bor kiilonféle sejtjeit, és a
bérsejtekben gyulladaskelté medidtorok termelését valtjak
ki. Nem ismert azonban, hogy a szervezet hogyan tesz kii-
I6nbséget a kommenzélis és a patogén baktériumok kozott?
Hogyan tolerdljuk a béron Iévé nagyszamu baktériumot
gyulladasos tiinetek nélkiil? A kommenzilis flora szerepét
feltételezik ugyanakkor bizonyos gyulladasos bérbetegsé-
gek (akne, rosacea vagy pikkelysémor) patogenezisében. A
kommenzalis fléra egyik fontos tagja a Propionibacterium
acnes (P. acnes), amelynek szerepe lehet egy gyakori gyul-
ladasos bérbetegség, az akne kialakulasban. Kutatdsaink
ezen kommenzélis baktérium és a bér immunrendszer in-
terakcidjanak vizsgalatara iranyulnak.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kilonb6z6 sejtszeparalasi, sejttenyésztési technikdk, aram-
lasos citometriai modszerek, szovetek, sejtek immunfesté-
ses eljarasai, fehérje meghatarozasi technikak, mRNS meg-
hatarozas, sejtciklus analizis, sejtosztédas mérési technikak.

Buzas, K., Marton, A. Vizler, C, Gyukity-Sebestyen, E.,
Harmati, M., Nagy, K., Zvara, A. Katona, R.L., Tubak, V.,
Endresz, V., Németh, I, Olah, J,, Vigh, L., Biro, T, Kemeny,
L. (2016) Bacterial sepsis increases survival in metastatic
melanoma: Chlamydophila pneumoniae induces macro-
phage polarization and tumor regression. J Invest Dermatol
136: 862-865.

Tax, G., Urban, E., Palotds, Zs., Kemény, L., Szabd, K. (2016)
Propionic acid produced by Propionibacterium acnes
strains contribute to their pathogenicity. Acta Derm
Venereol 93: 43-49.

Manczinger, M., Kemény, L. (2013) Novel factors in the
pathogenesis of psoriasis and potential drug candidates are
found with systems biology approach. Plos One 8: e80751.

Szabé, K., Kemény, L. (2011) Studying the genetic pre-
disposing factors in the pathogenesis of acne vulgaris.
Human Immunol 72: 766-773.

Kinyo, A. Kiss-Laszlo, Z., Hambalkd, S. Bebes, A., Kiss,
M., Széll, M., Bata-Csorg6, Z., Nagy, F., Kemény, L. (2010)
COP1 contributes to UVB-induced signaling in human
keratinocytes. J Invest Dermatol 130: 541-545.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Az agy strukturdjanak és funkcidjanak kivaldo mérési mod-
szere a magneses magrezonancids képalkotds (MRI). A
struktdra vizsgdlata tobb szinten megvaldsithatd: mérni
tudjuk az egész agy, a fehérallomany, szirkedllomany
méretét, a subcorticalis strukturak térfogatat, a szlirkeal-
lomany regionalis vastagsdgat, de akar a fehérallomany
mikrostrukturajarél is beszerezheté informacio diffuzio
tenzor képalkotassal. A feladatok kapcsan aktivalodd agy-
terlleteket a vér oxigéntartalmanak véltozasara érzékenyi-
tett funkcionalis MRI vizsgalattal lehet azonositani. fMRI-vel
az agy nyugalmi aktivitds-fluktuacidja is azonosithato.
Ez az aktivitds valtozékonysdg bizonyos, egymastol tavol
lévé agyteriileteken hasonld ritmusu és ez funkcionalis
héalozatokat jeldl ki. Az is ismert, hogy ezek a funkcionalis
kapcsolatok idében véltoznak és allapotokat hataroznak
meg. Kutatécsoportunkban a neurolégiai betegségekben
megvaltozott agyi strukturat és funkciot vizsgaljuk. Fejfajas
betegségek: Tanulmanyaink felhivtak a figyelmet arra, hogy
az auras és nem auras migrénben a kérfolyamatokat mas-
mas mechanizmusok domindljak. Az agy mikrostrukturdja
jelentésen eltér a két altipusban és ez 6sszefliggésben van
azzal, hogy a fehérallomany aktivitas-fluktuaciéjanak nagy-
saga mekkora. Sclerosis multiplex: Megmutattuk, hogy a
periventricularis fehérdllomany demyelinizacidja és a kérgi
atréfia szoros 6sszefliggésben van. Eredményeink felhivtak
a figyelmet arra, hogy a klinikai rokkantsag és a kognitiv
diszfunkcié kiilonb6zé doménjeinek hatterében kilonb6z6
MR markerek azonosithatok. Stroke: Vizsgalataink fényt de-
ritettek arra, hogy akut stroke-ban a hypoperfundalt terilet
aktivitas-fluktuacidja megkésett az ellenoldali homoldg te-
riletekhez képest. Felhivtuk a figyelmet arra, hogy az agyi
funkciondlis hyperaemia megkésett a stroke-os betegek-
ben. Legujabb eredményeink pedig megmutattdk a kont-
ralézionalis motoros kéreg kapcsolatrendszere megvaltozik
stroke utan és ez 0sszefligg a rehabilitacio sikerességével.

MRI mérések elvei. Human neurofizioldgiai vizsgalatok:
EEG, kivaltott valaszok, transcranialis magneses stimulacid,
transcranialis egyendram ingerlés. Strukturélis MRI vizsga-
latok: agytérfogat szamitas, diffuzié tenzor képek feldol-
gozasa, traktografia. Funkciondlis MRI vizsgélatok: feladat-
kapcsolt aktivitdsok vizsgalata, nyugalmi fMRI vizsgalatok
elemzése, fiiggetlen komponens analizis, dinamikus funk-
ciondlis kapcsolatok vizsgélata. Programozas alapjai: Mat-
lab, Python, bash. Statisztikai alapok: Klasszikus statisztikai
prébak, permutacio, bootstrap. Neuroldgiai betegvizsgalat.
MR felvételek neuroradioldgiai elemzése.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Faragé, P, Toth, E., Kocsis, K., Kincses, B, Veréb, D., Kirdly,
A., Bozsik, B., Tajti, J., Pardutz, A., Szok, D., Vécsei, L., Szabd,
N., Kincses, Z.T. (2019) Altered Resting State Functional
Activity and Microstructure of the White Matter in Migraine
With Aura. Front Neurol 10: 1039.

Kincses, B., Hérak, BJ., Szabd, N., Bozsik, B., Faragd, P, Kiraly,
A., Veréb, D., Téth, E., Kocsis, K., Bencsik, K., Vécsei, L., Kincses,
Z.T. (2019) Gray Matter Atrophy to Explain Subclinical
Oculomotor Deficit in Multiple Sclerosis. Front Neurol 10:
589.

Kocsis, K., Csete, G., Erdei, Z, Kiraly, A., Szabd, N., Vécsei,
L., Kincses, Z.T. (2019) Lateralisation of the white matter
microstructure associated with the hemispheric spatial
attention dominance. PLoS One 14:e0216032.

Téth, E., Faragd, P, Kirdly, A., Szabd, N., Veréb, D., Kocsis,
K., Kincses, B., Sandi, D., Bencsik, K., Vécsei, L., Kincses,
Z.T. (2019) The Contribution of Various MRI Parameters to
Clinical and Cognitive Disability in Multiple Sclerosis. Front
Neurol 9: 1172.

Veréb, D., Szabo, N., Tuka, B., Tajti, J., Kirdly, A., Farago, P,
Kocsis, K., Toth, E., Kincses, B., Bagoly, T., Helyes, Z., Vécsei,
L., Kincses, Z.T. (2018) Correlation of neurochemical and
imaging markers in migraine: PACAP38 and DTI measures.
Neurology 91: e1166-e1174.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Az emberi szervezet komplex Okoszisztémat alkot a vele
szorosan egyutt él6 baktériumok kozdsségével (vagyis a
mikrobiommal) amely hasznos kommenzalista, valamint
fert6z6 és opportunista kdrokozéd baktériumokbdl all. Mo-
dern életvitellinknek kdszénhetden a mikrobidta dkoldgiai
kornyezete elképeszté sebességgel vaéltozik, amelyre a
baktériumok allandé alkalmazkodassal valaszolnak. Ennek
a folyamatnak egy jol ismert kovetkezménye az egész vi-
lagot érinté és folyamatosan terjed6 antibiotikum-rezisz-
tencia valsag, amely évente 700 000 emberéletet kovetel,
elsésorban a multidrog-rezisztens baktériumok megjele-
nésének kovetkeztében. Ennek okan, kutatdécsoportunk
Uj szintetikus bioldgiai technoldgidkat fejleszt a genomika
és genommeérnokség teriletén. A fejlesztés célja kettds.
Egyrészt, e technikdk segitségével arra toreksziink, hogy
jobban megértsiik az antibiotikum-rezisztencia kialakula-
sanak evoluciés dinamikajat, és igy megtaldljuk azokat a
trikkoket, amikkel lassithat6 a folyamat. Masrészrél, olyan
Uj terapias megkozelitéseket fejlesztiink, amelyek célja a
multidrog-rezisztens korokozék célzott elpusztitasa, mikoz-
ben a hasznos baktériumokat nem bantjuk. Az alapveté tu-
domanyos kérdések feltevésén tul céljaink kozott szerepel
még a fejlesztéseink hasznositasa és értékesitése is, amely
egy modern kutatdsi irdnyzat elengedhetetlen eleme kell
legyen.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Funkciondlis genomika és funkcionalis metagenomika, bak-
teridlis genommérnoki technikak, fagbioldgia és fagmér-
noki technikak, irdnyitott evolucids technikak, molekularis
bioldgia és DNS klonozasi technikdk, klasszikus és a leg-
korszer(ibb mikrobiolégiai technikak, a bioldgiai biztonsag
masodik szintjét képviselé (BSL-2) kérokozé baktériumok
vizsgalata, a bél mikrobiom 16S rRNS szekvendldsa, Uj ge-
neracids szekvendlasi technikak, adatelemzés és bioinfor-
matika.

Kintses, B., Kumar, P, Jangir, PK, Fekete, G., Szamel, M.,
Méhi, O., Spohn, R., Daruka, L,, Martins, A., Hosseinnia, A.,
Gagarinova, A, Kim, S., Phanse, S., Csorgo, B., Gyorkei, A.,
Ari, E., Lazér, V., Farago, A., Bodai, L., Nagy, I., Babu, M., Pal,
C., Papp, B. (2019) Chemical-genetic profiling reveals cross-
resistance and collateral sensitivity between antimicrobial
peptides. Nat Commun 10: 5731.

Kintses, B., Méhi, O., Ari, E., Szamel, M., Gyorkei, A, Jangir,
PK., Nagy, |, P4l, F, Fekete, G, Tengdlics, R., Nyerges, A, Liko,
., Balint, A., Molnar, T., Balint, B., Vasarhelyi, BM., Bustamante,
M., Papp, B., Pal, C. (2019) Phylogenetic barriers to horizontal
transfer of antimicrobial peptide resistance genes in the
human gut microbiota. Nature Microbiology 4: 447-458.

Nyerges, A., Csérgé, B., Draskovits, G., Kintses, B., Szili, P,
Ferenc, G., Révész, T., Ari, E., Nagy, I., Balint, B., Vasarhelyi,
BM., Bihari, P, Szamel, M., Balogh, D., Papp, H., Kalapis,
D., Papp, B., Pal, C. (2018) Directed evolution of multiple
genomic loci allows the prediction of antibiotic resistance.
Proc Natl Acad Sci US A 115: E5726-E5735.

Colin, PY., Kintses, B., Gielen, F, Miton, C., Fischer, G,
Mahomed, M., Hyvonen, M., Morgavi, DP, Janssen, DB.,
Hollfelder, F. (2015) Ultrahigh-throughput Discovery
of Promiscuous Enzymes by Picodroplet Functional
Metagenomics. Nature Communications 6: 10008.

Notebaart, RA., Szappanos, B., Kintses, B.*, Pal, F., Gyorkei, A,
Bogos, B., Lazér, V., Spohn, R., Csorgé, B., Wagner, A., Ruppin,
E., Pal, C,, Papp, B. (2014) Network-level architecture and the
evolutionary potential of underground metabolism. Proc
Natl Acad SciUSA 111:11762-7.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A tumoros megbetegedések kezelése sordn a tumor mé-
retét és progresszidjat citotoxikus gyégyszermolekuldkat
alkalmazé terdpidval probaljak visszaszoritani. A kezelés
gyakran jelentds mellékhatasokkal jar, és a tumor sejtek
valaszatdl figgben teljesen hatastalan is lehet. A nano-
technoldgia Uj vivmanyainak koszonhetéen lehetéség van
arra, hogy a nanométeres mérettartomanyba esé részecs-
kéket felhasznaljuk terapias, illetve diagnosztikai célokra, és
ebben a tekintetben a fém-alapi nanorészecskék szamos
elényds tulajdonsaguk miatt kiilondsen igéretes eszko-
z6knek bizonyulhatnak. Szdmos fém nanorészecske képes
apoptoézist indukalni tumor sejtekben, és méretliikhoz vi-
szonyitott hatalmas felletiik miatt alkalmasak kiilonb6z6
funkcionalizdlé6 molekuldk hordozésara, illetve segitséglk-
kel szabalyozhatéva viélik a kis gydgyszermolekuldk szer-
vezeten bellli dtja is. Munkank sordn kiilénbozé tipusu
nanorészecskék tumorellenes hatasai mogott allo sejt és
molekularis bioldgiai folyamatokat vizsgéljuk in vitro és in
vivo modellrendszerekben.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Sejttenyészetek, in vitro modellrendszerek, ko-kulturak, na-
noanyagok és gyogyszer hatdanyagok tesztelése, toxicitas,
sejtmigracios és invazids vizsgalatok, biokémiai és moleku-
laris biolégiai moédszerek, ELISA, Western blot analizis, RT-
gPCR, Uj generacids szekvenalas, fluoreszcens és konfokalis
mikroszképia, immuncitokémia, emlds szovetkultdrakon
alapulé riporter rendszerek, géncsendesitéses modszerek.

Gopisetty, M.K., Kovacs, D., Igaz, N., Rénavari, A., Bélteky,
P, Razga, Z., Venglovecz, V., Csoboz, B., Boros, .M., Kénya,
Z., Kiricsi, M. (2019) Endoplasmic reticulum stress: major
player in size-dependent inhibition of P - glycoprotein by
silver nanoparticles in multidrug-resistant breast cancer
cells. J Nanobiotechnol 17: 9.

Hulidk, 1., Bodai, L., Czepan, M., Kovacs, D. Szabo, A,
Tiszlavicz, L., Lazar, G., Rakonczay, Z. Jr, Hegyi, P, Boros, .M.,
Kiricsi, M. (2019) Genetic, epigenetic and transcriptional
comparison of esophagus tumor-associated and adjacent
normal myofibroblasts. Oncology Rep 41: 839-852.

lgaz, N., Kovacs, D., Razga, Z.,, Kénya, Z., Boros, I.M., Kiricsi,
M. (2016) Modulating chromatin structure and DNA
accessibility by deacetylase inhibition enhances the
anticancer activity of silver nanoparticles. Colloids Surf B
Biointerfaces 146: 670-7.

Kovacs, D., Igaz, N., Keskeny, C., Bélteky, P, Toth, T., Gaspar,
R., Madarasz, D., Razga, Z., Kénya, Z., Boros, I.M., Kiricsi, M.
(2016) Silver nanoparticles defeat p53-positive and p53-
negative osteosarcoma cells by triggering mitochondrial
stress and apoptosis. Sci Rep 6: 27902.

Kovdcs, D., Széke, K., Ilgaz, N., Spengler, G., Molnar, J., Téth,
T., Madaréasz, D., Razga, Z., Kénya, Z., Boros, |.M., Kiricsi,
M. (2016) Silver nanoparticles modulate ABC transporter
activity and enhance chemotherapy in multidrug resistant
cancer. Nanomedicine 12:601-10.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A kozponti idegrendszer szervezetiink egyik legkomp-
lexebb felépitésli, ugyanakkor legsériilékenyebb része.
Megfelelé6 miikodésének egyik zaloga az allandd belsé
kornyezet, amelynek fenntartdsaban kiemelkedé szerep
jut a neurovaszkularis egységnek. Ennek megfeleléen a
neurovaszkularis egység mikodésének sérilése alapvetd
fontossagu a kozponti idegrendszeri megbetegedések
jelentds részének kialakuldsdban vagy sulyosbodasaban.
Csoportunk kutatasainak célja a neurovaszkuldris egység fi-
zioldgias és patoldgias korilmények kozotti mikodésének
molekularis szint( feltarasa. Ehhez in vitro modellek mellett
in vivo két-foton mikroszkopiat is alkalmazunk. Egyrészt
azt vizsgaljuk, hogy milyen szerepet jatszik a neurovasz-
kuldris egység a rosszindulatu daganatok agyi attéteinek
kialakuldsaban, és milyen mechanizmusokat hasznélnak a
tumorsejtek az agyba valé vandorlasuk sordn. Masrészt arra
kereslink vélaszt, hogy miként kommunikélnak egymassal
a neurovaszkularis egységet alkoté sejtek (agyi endotélsej-
tek, pericitak, asztrocitak) az oregedés soran és gyulladassal
jaré idegrendszeri korképekben.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kulonbozd sejttipusok izoldldasa emlds agybdl, sejttenyé-
szetek és in vitro modellrendszerek |étrehozasa (beleértve
betegségmodelleket is), barrier permeabilitas vizsgéla-
tok, biokémiai és molekuldris bioldgiai mddszerek, ELISA,
fluo-reszcens és konfokalis mikroszkdpia, in vivo két-foton
és szuperrezolucios (STED) mikroszkopia.

Haské, J., Fazakas, C., Molnar, K., Mészaros, A., Patai, R,
Szabo, G., Erdélyi, F, Nyul-Toth, A, Gyéri, F, Kozma, M.,
Farkas, A.E., Krizbai, I.A.*, Wilhelm, 1.*. (2019) Response of
the neurovascular unit to brain metastatic breast cancer
cells. Acta Neuropathol Commun 7: 133. *corresponding
authors

Wilhelm, 1., Fazakas, C., Molnar, K., Végh, A.G., Haské, J.,
Krizbai, I.A. (2018) Foe or friend? Janus- faces of the
neurovascular unit in the formation of brain metastases. J
Cereb Blood Flow Metab 38: 563-587.

Nyul-Téth, A., Kozma, M., Nagydszi, P, Nagy, K., Fazakas, C.,
Haské, J., Molnar, K., Farkas, A.E., Végh, A.G., Varé, G., Galajda,
P, Wilhelm, 1., Krizbai, I.LA. (2017) Expression of pattern
recognition receptors and activation of the non-canonical
inflammasome pathway in brain pericytes. Brain Behav
Immun 64: 220-231.

Nyul-Téth, A., Suciu, M., Molnar, J., Fazakas, C., Hasko, J.,
Herman, H., Farkas, A.E., Kaszaki, J., Hermenean, A., Wilhelm,
., Krizbai, I.A. (2016) Differences in the molecular structure
of the blood-brain barrier in the cerebral cortex and white
matter: an in silico, in vitro and ex vivo study. Am J Physiol
Heart Circ Physiol 310: H1702-14.

Nagyészi, P, Nyul-Téth, A., Fazakas, C., Wilhelm, I, Kozma,
M., Molnar J., Haskd, J., Krizbai, I.A. (2015) Regulation of
NODlike receptors and inflammasome activation in cerebral
endothelial cells. J Neurochem 135: 551-64.
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Az epitél sejtek kdzponti szerepet jatszanak a szervek élet-
tani mikodésében, mivel meghatarozzak a szervezet folya-
dék és iondsszetételét és szamos bioldgiailag aktiv mole-
kulat termelnek(enzimek, mucin) . Emellet az epitél sejtek
csokkent mikodése gyulladasos betegségek (pl. hasnyal-
mirigy gyulladas), mig rosszindulatt atalakulasuk dagana-
tos betegségek kialakulasahoz vezet. Ennek megfelel6en az
epitél sejtek mikodése szigordan szabalyzott, azonban en-
nek a szabélyzasnak az elemei cask részben ismertek. Ugy
gondolom, hogy a complex epitél funkcidk job megértése
hatékonyabb kezelést tehet lehetévé szdmos betegség ese-
tében, ezért a kutatdsi témaimban az epitél sejtek élettani
és korélettani szerepét vizsgalom.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Hasnyalmirigy acinus és duktusz sejtek izolaldsa, organoid
kultarak létrehozasa, sejtkulurak kezelése, fenntartasa, kon-
fokalis mikroszkopia, fluoreszcens mikroszképia (intracellu-
laris pH és Ca* mésérek), immunofluoreszcens festés, sejt
transzfekcid, plazmidok tisztitasa, transzformacio, fluoresz-
cens rezonancia energia transzfer (FRET) mérések, a has-
nyalmirigy folyadék szekrécidjanak vizsgélata, Western blot,
gPCR, heveny hasnyalmirigy gyulladas kivaltasa allatmodel-
lekben, enzimaktivitas mérések (amilaz, tripszin, myelope-
roxidaz, laktat dehidrogendz), szévettani vizsgalatok.

Maléth, J., Balla, Z.,, Kui, B., Baldzs, A., Katona, M., Juddk,
L., Németh, I, Pallagi, P, Kemény, L.V., Rakonczay, Jr., Z,
Venglovecz, V., Féldesi, |., Petd, Z., Somoracz, A., Borka, K.,
Perdomo, D., Lukacs, G.L., Gray, M.A., Monterisi, S., Zaccolo,
M., Sendler, M., Mayerle, J.,Kiihn, J.P, Lerch, M.M., Sahin-Téth,
M., Hegyi, P. (2015) Alcohol Disrupts Levels and Function of
the Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
to Promote Development of Pancreatitis. Gastroenterology
148:427-39.e16.

Maléth, J., Choi, S, Muallem, S. Ahuja, M. (2014)
Translocation Between PI(4,5)P2-Poor and PI(4,5)P2-Rich
Microdomains During Store Depletion Determines STIM1
Conformation and Orail Gating. Nat Commun 17: 5843.

Jha, A., Ahuja, M., Maléth, J., Moreno, C.M,, Yuan, J.P, Kim,
M.S., Muallem, S.(2013) The STIM1 CTID domain determines
access of SARAF to SOAR to regulate Orai1 channel function.
J Cell Biol 202: 71-9.

Pallagi, P, Venglovecz, V. Rakonczay, Jr, Z. Borka, K,
Korompay, A., Ozsvéri, B., Judak, L., Sahin-Téth, M., Geisz,
A., Schnur, A, Maléth, J., Takacs, T, Gray, M.A., Argent,
B.E., Mayerle, J., Lerch, M.M., Wittman, T., Hegyi, P. (2011)
Trypsin reduces pancreatic ductal bicarbonate secretion by
inhibiting CFTR CI- channels and luminal anion exchangers.
Gastroenterology 141: 2228-2239.e6.

Maléth, J., Venglovecz, V. Réazga, Zs. Tiszlavicz, L.,
Rakonczay, Jr, Z., Hegyi, P. (2011) The non-conjugated
chenodeoxycholate induces severe mitochondrial damage
and inhibits bicarbonate transport in pancreatic duct cells.
Gut 60: 136-8.
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BEMUTATKOZAS

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Hogy képes immunrendszeriink molekulak millidrdjait
megkillonboztetni? Mik a legfontosabb tényezék az im-
munfelismerésben? Mi a magyarazata annak, hogy egyesek
sokkal nagyobb eséllyel kapnak el fert6zéseket vagy lesz-
nek rdkosak? A kutatécsoportom ezekre a kérdésekre kere-
si a valaszt. Kutatasaink soran az adaptiv immunrendszert
vizsgaljuk, amely kérokozokra, rdkos sejtekre, vagy sajat,
egészséges sejtekre jellemz6é molekuldris mintazatokat is-
mernek fel. Bar ez a rendszer rendkiviil bonyolult, néhany
egyszer( torvényszer(iség irdnyitja a muikodését. Célunk,
hogy ezeket a torvényszerliségeket részleteikben is feltar-
juk. Példaul, mig azt gondolnank, hogy az immunrendsze-
rink konnyebben ismer fel olyan molekuldkat, amelyek
[ényegesen eltérnek a sajatjainktél, megmutattuk, hogy
a tulzott kilonbozéség akadalyozza az immunfelimerést.
Emellett az adaptiv immunfelismerést rendkivil valtozatos
genetikai tényezok is befolyasoljak, ami megmagyarazza,
hogy egyesek miért hajlamosabban fertézésekre, illetve
rakos vagy autoimmun megbetegedésekre. Ha szeretnéd
jobban megismerni az adaptiv immunfelismerés torvény-
szer(iségeit, csatlakozz hozzank!

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Adattudomany; Modern statisztikai modszerek; Programo-
zas; Nagy adatszettek analizise; Haladd adatvizualizacios
technikdk; Gépi tanulds

Koncz, B., Balogh, G. M., Papp, B. T., Asztalos, L., Kemény, L.,
& Manczinger, M. (2021). Self-mediated positive selection
of T cells sets an obstacle to the recognition of nonself.
Proceedings of the National Academy of Sciences 118:
€2100542118.

Manczinger, M., Koncz, B., Balogh, G. M., Papp, B.T., Asztalos,
L., Kemény, L., Papp, B. & Pal, C. (2021). Negative trade-off
between neoantigen repertoire breadth and the specificity
of HLA-I molecules shapes antitumor immunity. Nature
Cancer 2: 950-961.

Manczinger, M., Boross, G., Kemény, L., Mlller, V., Lenz, T.
L., Papp, B., & P4l, C. (2019). Pathogen diversity drives the
evolution of generalist MHC-Il alleles in human populations.
PLoS biology 17:e3000131.

Manczinger, M., Kemény, L. (2018). Peptide presentation by
HLA-DQ molecules is associated with the development of
immune tolerance. PeerJ 6: e5118.
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Kutatécsoportunk célja olyan Uj, programozhaté szerke-
zetli, nem természetes eredetli épitéelemekbdl felépiilé
makromolekuldk (foldamerek) eléallitasa, melyek 3D szer-
kezete prediktalhato és programozhaté. A fehérje-fehérje,
illetve fehérje-szénhidrat kolcsonhatdsok befolyasolasa
ilyen kémiailag jol meghatdrozott tulajdonsagu anyagok-
kal nagy kihivas, de nagyon igéretes. Mig a kismolekulas
hatéanyagok geometridjukbdl adéddan képtelenek be-
avatkozni ezekbe a kdlcsénhatasokba, a megfelel6 méreti
antitest tipusu gydgyszerek szamos hatrannyal rendelkez-
nek. Mi a foldamerekben, mint mesterséges 6nrendez6dé
proteinmimetikumokban latjuk a megoldast hogy a protein
kolcsdnhatasokat kedvezéen befolydsolhassuk, diagnoszti-
kus médszereket és Uj antibakteridlis szereket fejlessziink.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A foldamereket automatizalt kémiai szintézissel allitjuk el
és a tervezésik jelentés mértékben szamitégépes model-
lezésen alapszik. A szerkezetiiket HPLC-MS modszerrel azo-
nositjuk. A fehérje-ligandum kélcséhatasok mérésére NMR
spektrometriat hasznalunk kulonds tekintettel a protein
NMR mddszerekre beleértve a 3D szerkezetfinomitast és a
fehérje szerkezeti dinamikajanak vizsgalatat. A fehérjéket
bakterialis expresszids modszerekkel allitjuk el6. A protein
- ligandum kolcsdnhatasok mérésére izotermalis titralasi
kalorimetridt és kulonféle fluroreszcens technikakat alkal-
mazunk. Anyagaink bioaktivitasat sejtes esszékben tesztel-
juk.

Bhaumik K.N., Hetényi, A., Olajos, G., Martins, A., Spohn, R.,
Németh, L., Jojart, B., Szili, P, Dunai, A., Jangir, PK., Daruka,
L., Foldesi, I, Kata D., Pal, Cs., Martinek, T.A. (2022) Rationally
designed foldameric adjuvants enhance antibiotic efficacy
via promoting membrane hyperpolarization. Molecular
Systems Design & Engineering 7: 21-33.

Imre, N., Hetényi A., Szab¢, E., Bodnar, B., Szkalisity, A., Grof,
., Bocsik, A., Deli M.A., Horvath, P, Czibula, A., Monostori, E.,
Martinek T.A. (2020) Routing Nanomolar Protein Cargoes
to Lipid Raft-Mediated/Caveolar Endocytosis through a
Ganglioside GM1-Specific Recognition Tag. Advanced
Science 7: 1902621.

Hegedus, Z., Makra, 1., Imre, N., Hetényi, A., Mandity, |.M,,
Monostori, E., Martinek, T.A. (2016) Foldameric probes
for membrane interactions by induced B-sheet folding.
Chemical Communications 52: 1819.

Hegedus, Z., Weber, E., Kriston-Pal, E., Makra, 1., Czibula, A.,
Monostori, E., Martinek, T.A. (2013) Foldameric alpha/beta-
Peptide Analogs of the beta-Sheet-Forming Antiangiogenic
Anginex: Structure and Bioactivity. Journal of the American
Chemical Society 135: 16578-16584.

Berlicki, t., Pilsl L, Wéber, E., Mandity, LLM., Cabrele,
C., Martinek, T.A., Filép, F., Reiser, O. (2012) Unique
a,B- and 0q,0,3,B-peptide foldamers based on cis-p-
aminocyclopentanecarboxylic acid. Angewandte Chemie
International Edition 51: 2208-2212.
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A rék a fejlett orszagok egyik vezetd haldlozasi oka. A Nem-
zetkdzi Rakkutaté Ugyndkség adatai szerint 2012 folyaman
vildgszerte 8,2 milliéd ember halt meg rdkos megbetegedés-
ben. A radk kutatasdnak kezdetei mar a 19. szdzad végére
tehetbek, egyértelmuien jelezve a térsadalmi eréfeszitése-
ket, amelyek ennek a pusztité betegségnek a megfékezé-
sére iranyulnak. Tobbek kozott a kdzelmultban kifejlesztett,
hatalmas mennyiségl DNS szekvencia adat generalasara
képes, nagy ateresztOképességli szekvenald platformok
adtak Ujabb lendiletet ennek a kutatasi terliletnek, mivel
Oridsi szdmu tumor minta genetikai vizsgdlatat tették le-
hetdvé. Az igy OsszegyUjtott adatok alatdmasztjik, azt az
elképzelést, miszerint a rdk genomunk betegsége, mivel
a tumorok jelent6s részében a vizsgalatok tobb tiz- vagy
akar szazezer mutaciodt is kimutattak. Ezek a szdmadatok
arrél is tanuskodnak, hogy a spontadn mutaciés rata nem
elégséges a rakos sejtekben megfigyelheté nagy szamu
mutdcio el6idézéséhez. Genetikai dllomanyuk instabilitasa
az a kiilonleges tulajdonsag, amely a rdkos sejteket képessé
teszi az Ujabb és Ujabb kéros genetikai elvaltozasok gyors
kialakitasara. Csoportunk hosszutavu célkitlizése a genom
stabilitasat alddso és ezzel a rak kialakulasat elésegité gene-
tikai elvaltozasok azonositasa és vizsgalata.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

DNS, RNS és fehérjék izolalasara, manipulalasara és ana-
lizisére irdnyuld molekularis biolégiai mddszerek, emlds
szovetkultura technikdk, alapvetd a laboratériumi egér ko-
[6nidk fenntartasahoz és a veliik valé munkahoz sziikséges
technikak, gén kilitési és gén csendesitési eljardsok, emlds
szovetkulturaban és allatmodellekben alkalmazott modern
génbeviteli eljarasok.

Kopasz A.G., Pusztai D.Z,, Karkas R., Hudoba L., Abdullah
KS.A., Imre G., Pankotai-Bodé G., Migh E., Nagy A., Kriston
A., German P, Bakné Drubi A, Molnar A., Fekete I., Dani V.E,,
Ocsovszki I., Puskas L.G., Horvath P, Stukosd F., Matés L.
(2022) A versatile transposon-based technology to generate
loss- and gain-of-function phenotypes in the mouse liver.
BMC Biology 20: 74

Katter, K., Geurts, A.M., Hoffmann, O., Matés, L., Landa, V.,
Hiripi, L., Moreno, C,, Lazar, J., Bashir, S., Zideke, V., Popova, E.,
Jerchowc, B., Beckerc, K., Devarajc, A., Walterj, |, Grzybowksib,
M., Corbettb, M., Filhol, A.R., Hodgesb, M.R., Baderc, M., lvics,
Z., Jacob, H.J., Pravenec, M., B&sze, Z., Rulicke, T., Izsvak, Z.
(2013) Transposon-mediated Transgenesis, Transgenic
Rescue, and Tissue-specific Gene Expression in Rodents and
Rabbit. FASEB J 27: 930-941.

Xue, X., Huang, X., Nodland, S.E., Matés, L., Ma, L., Izsvak,
Z., lvics, Z., LeBien, TW., Mclvor, R.S., Wagner, J.E., Zhou, X.
(2009) Stable gene transfer and expression in cord blood-
derived CD34+ hematopoietic stem and progenitor cells by
a hyperactive Sleeping Beauty transposon system. Blood
114:1319-1330.

Matés, L., Chuah, MK, Belay, E., Jerchow, B., Manoj, N.,
Acosta-Sanchez, A., Grzela, D.P, Schmitt, A., Becker, K., Matrai,
J., Ma, L., Samara-Kuko, E., Gysemans, C., Pryputniewicz, D.,
Miskey, C., Fletcher, B.,VandenDriessche, T, lvics, Z., 1zsvak, Z.
(2009) Molecular evolution of a novel hyperactive Sleeping
Beauty transposase enables robust stable gene transfer in
vertebrates. Nature Genet 41: 753-761.

Ivics, Z., Li, M.A,, Matés, L., Boeke, J.D., Nagy, A., Bradley,
A. and lzsvak, Z. (2009) Transposon-mediated genome
manipulation in vertebrates. Nat Methods 6: 415-422.
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Régdta ismert, hogy a funkciondlis idegrendszer alapjat
képezd idegsejt nyulvanyok, az axonok és dendritek nove-
kedéséhez és megfeleld helyre torténd navigalédasahoz is
elengedhetetlen az aktin és a mikrotubulus sejtvaz egyiitt-
mUkodése. Csoportunk egyik célja, hogy kiilonb6z6 sejtvaz
szabalyozé fehérjék tanulmanyozasaval molekularis szinten
is megértsiik azokat a folyamatokat, amelyek az axonok ira-
nyitott ndvekedését és a célsejtjeik megtaldlasat lehetdvé
teszik. Masik fontos kutatdsi témank a miofibrillogenezis
vizsgalata. A miofibrillumokat alkoté szarkomerek, maga-
san szervezett kontraktilis strukturadk, amelyeknek a mako-
dése szorosan Osszefligg a makromolekularis szervez6dé-
stikkel. A kozelmultban kifejlesztettiink egy nanoszkdpias
moddszert, amely lehet6vé tette az izomfehérjék molekularis
pontossagu lokalizalasat, majd molekula-modellezés segit-
ségével elkészitettlik a H-zona és az I-sdv atfogd uj modell-
jét. Ezt a megkdzelitést genetikai mddszerekkel kombinalva
vizsgaljuk a szarkomer Osszeszerel6dés molekularis me-
chanizmusait az izomfejlédés soran. Vizsgélataink hasznos
informacidkat szolgaltathatnak hatékonyabb idegi regene-
racios eljarasok kidolgozasahoz, és hozzdjarulhatnak a ki-
16nb6z6 izomeredet( betegségek jobb megértéséhez.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Klasszikus és molekuldris Drosophila genetika, molekularis
bioldgia, sejtbioldgia, sejtvaz analizis, immunohisztokémia,
a biokémiai modszerek alapjai, konfokalis és szuperrezolu-
ciés mikroszkdpia, viselkedési tesztek, valds idejl mikrosz-
koépizalas, digitalis képelemzés.

Szikora, S., Gajdos, T., Novak, T, Farkas, D., Foldi, ., Lenart,
P., Erdélyi, M., Mihaly, J. (2020) Nanoscopy reveals the
layered organization of the sarcomeric H-zone and I-band
complexes. J Cell Biol 219: €201907026

Szikora, S., Foldi, I, Toth, K., Migh, E., Vig, A., Bugyi, B., Maléth,
J., Hegyi, P, Kaltenecker, P, Sanchez-Soriano, N., Mihaly, J.
(2017) The formin DAAM is required for coordination of the
actin and microtubule cytoskeleton in axonal growth cones.
J Cell Sci 130: 2506-2519.

Nelson, K.S., Khan, Z., Molnar, I, Mihdly, J., Kaschube, M.,
Beitel, GJ. (2012) Drosophila Src regulates anisotropic apical
surface growth to control epithelial tube size. Nat Cell Biol
14:518-525.

Matusek, T., Gombos, R., Szécsényi, A., Sanchez-Soriano, N.,
Czibula, A, Pataki, C,, Gedai, A., Prokop, A., Raskg, 1., Mihaly,
J. (2008) Formin proteins of the DAAM subfamily play a role
during axon growth. J. Neurosci 28: 13310-13319.

Boutros, M., Mihaly, J., Bouwmeester, T., Mlodzik, M. (2000)
Signaling specificity by Frizzled receptors in Drosophila.
Science 288: 1825-1828.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

Erdeklédésiink kézéppontjadban a genom-evolcié altala-
nos szabdlyszer(ségei, a komplexitas id6beli valtozasa és
a gombak egyedfejlédése, valamint ezek biotechnoldgiai
alkalmazésai allnak. A gombédk a modern biotechnolégi-
adban legdltaldnosabban hasznalt mikrobak, amelyekben
az évszdazadra visszatekintd kutatas ellenére hatalmas ki-
akndzatlan potencidl rejlik. Kutatasaink sordan a gombak
morfogenezisét és komplex névényi poliszacharidokat (pl
lignocelluléz, celluldztartalmu novényi sejtfal) bontani ké-
pes enzimeiket szabdlyozd génszabdlyozasi halézatokat
térképezziik. A gombak a névényi sejtfal leghatékonyabb
mikrobialis lebonté szervezetei, amelyek extracelluldris
enzimrendszereiknek kdszonhetéen hatalmas potenci-
allal birnak a biolizemanyagok gyartasanak teriletén. A
génszabalyozasi halok bonyolult, szabalyozé génekbdl (pl
transzkripciés faktorok), struktur/végrehajté génekbdl va-
lamint feedback és feedforward loopokbdl allé sejtszintd
halézatok. Finoman hangolt mikoédésik elengedhetetlen a
gének ki/be kapcsolasanak és kifejez6désének preciz tér- és
idébeli szabalyozdsahoz. Munkank sordn modern -omikai,
genetikai, filogenetikai és bioinformatikai modszereket 6t-
voziink. A cél megérteni a gombdk soksejtli novekedésének
evoluciés eredetét, azonositani az abban szerepet jatszé
géneket és nem-génjellegli genomi régidkat, valamint az
igy kapott tudast leforditani a biolizemanyag-gyartasban
és a gomba biotechnoldgidban hasznos ujitasokra.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kutatécsoportunkban dolgozé hallgaték elsajatithatnak a
bioinformatika, a modern, nagy ateresztéképességl -omi-
kak, a molekularis és mikrobioldgia tagabb teriiletén beliil
szamos technikat és fogast. A molekuldris teriileten tobbek
kozott alkalmazzuk a polimeraz lancreakcié (PCR), génkiu-
tés, CRISPR/Cas9 rendszer, vektorépités, fehérje- és génexp-
resszié vizualizacié és mikroszkdpos maodszereit. ‘Omikak’
kozul genomika, genom-szekvenalds, transzkriptém szek-
venalas (RNA-Seq), valamint ezekbdl érkezé adatok bioin-
formatikai elemzése, génexpresszié mérése. Laborunkban
elsajatithatok a legkorszer(ibb ‘long read’ szekvenaldsi
eljarasok (pl Oxford NanoPore). A bioinformatika teriletén
kilonb6z6 adat-analiziseket, filogenetikai rekonstrukciot,

molekuldris 6ra modszereket, 0sszehasonlitdé genomikai
vizsgalatokat hasznalunk, valamint Uj algoritmusok és elja-
rasok fejlesztését is végezziik.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Varga, T., et al., Nagy, G.L. (2019) Megaphylogeny resolves
global patterns of mushroom evolution. Nat Ecol Evol 3:
668-678.

Krizsén, K., et al., Nagy, G.L. (2019) A transcriptomic atlas of
mushroom development highlights an independent origin
of complex multicellularity. Proc Natl Acad Sci USA 116:
7409-7418.

Kiss, E., Hegedus, B., Varga, T., Merenyi, Z., Koszo, T., Balint, B.,
Prasanna, A.N., Krizsan K., Riquelme, M., Takeshita, N., Nagy,
L.G. (2019) Comparative genomics reveals the origin of
fungal hyphae and multicellularity. Nat Commun 10: 4080.

Nagy, G.L., Kovacs, G.M., Krizsan, K. (2018) Complex
multicellularity in fungi: evolutionary convergence, single
origin, or both? Biol Rev Camb Philos Soc 93: 1778-1794.

Sipos, G., et al, Nagy, G.L. (2017) Genome expansion
and lineage-specific genetic innovations in the forest
pathogenic fungi Armillaria. Nat Ecol Evol 1: 1931-1941.
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ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A sziv-elektrofiziolégia a sziv elektromos jelenségeinek
vizsgalataval foglalkozé tudomanyterilet, amely magaban
foglalja mind az egészséges mind a kéros miikodés tanul-
manyozasat, valamint UGj, ioncsatorndk mikodését befo-
lydsolé gyodgyszeres beavatkozasi lehetéségek fejlesztését.
Jelent&ségét elsésorban az adja, hogy a kardiovaszkuldris
betegségek okozta mortalitas sajnos vezet6é helyen all a
haldlozasi statisztikdkban. A sziv eredet( haladlozasok habar
sokféle szivbetegségre vezethetdek vissza, mégis a legtobb
esetben egy konkrét ritmuszavar az, amely a haldlesetért
felel6s. A ritmuszavarok rendkivil komplex mechanizmus
eredményeképpen johetnek létre, amelyrdl az utdbbi év-
tizedben kiderilt, hogy jelentds részben az intracelluldris
Ca?* homeosztazis zavaraval figgnek Ossze. Ezért laborato-
riumunk elsédlegesen a szivizomsejtek Ca?* hdztartdsdnak
fiziologids mlkodésével, illetve annak a ritmuszavarokban
betoltott szerepével, és gydgyszeres befolyasolasaval fog-
lalkozik. A ritmusavarok gyodgyszeres terdpidjanak egy Uj
megkozelitése lehet a szivizomsejtek Na*/Ca*" cseremecha-
nizmusanak szelektiv gatldsa, amely egyrészt csokkentheti
a sejtek tulzott Ca?* felvételét, valamint pozitiv inotrép
hatdssal is birhat. A szinusz-csomd, mint a sziv alapvet6
ingerképzd kdzpontja rendkivil dsszetett elektrozifiziols-
giai mechanizmus révén mukodik, ezért munkacsoportunk
egy tovabbi célkitizése a szinusz-csomé spontan automa-
cidjanak pontosabb megértése. Vizsgalataink soran célul
tlztlk ki a szinusz csomoé Ca2* hdztartdsanak vizsgdlatat
egészséges és koros koriilmények kozott (pl. metabolikus
szindrémaban). Kéztudott, hogy a sportolas egészséges, és
jelentdsen hozzajarul a kardiovaszkularis rendszer egészsé-
géhez. Mégis szamos esetben tortént olyan sportoldi hirte-
len szivhalal, ahol a sziv egyéb elvaltozasa nem volt kimu-
tathatd. Ezen haldlesetek hatterében feltételezhet6 a sziv
normalis elektrofizioldgiai mikodésének hirtelen 6sszeom-
ldsa, azonban a kivalté mechanizmus nem ismert. Ezért In-
tézetlink tovabbi célkitlizése olyan megbizhato ,sportsziv”
allatmodell létrehozédsa, amely révén megismerhetjik az
intenziv fizikai edzés soran bekovetkezé elektrofizioldgiai
valtozdsokat, és rizikdfaktorokat. Munkacsoportunk elsé-
sorban a sportsziv sordn bekovetkezé intracellularis Ca2*
homeosztazis valtozasokkal foglalkozik.

Szivizomsejtek izoldlasa nyul és kutya szivbdl. Akcios poten-
cidlok mérése szivizomszovetbdl és izolalt sejtekbdl stan-
dard mikroelektréd technikdval. lonaramok és az intracellu-
laris Ca?* mozgasok kombindlt mérése fluoreszcens optikai
modszerrel kapcsolt patch-clamp technika révén izolalt
kamrai illetve szinusz csomo sejtekbdl. EKG, Ca, és memb-
ranpotencial ,térképezése” izolalt sziven. Adatok részletes
analizise, dbrazolasa, értelmezése.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Téth, N, Szlovak, J., Kohajda, Z., Bitay, G., Veress, R., Horvath,
B., Papp, J.G., Varro, A., Nagy, N. (2021) The development of
L-type Ca?* current mediated alternans does not depend on
the restitution slope in canine ventricular myocardium. Sci
Rep 11: 16652.

Szlovék J., Tomek, J., Zhou, X., Toth, N., Veress, R., Horvath, B.,
Szentandrassy, N., Levijoki, J., Papp, J.G., Herring, N., Varro,
A., Eisner, D.A,, Rodriguez, B., Nagy, N. (2021) Blockade of
sodium-calcium exchanger via ORM-10962 attenuates
cardiac alternans. J Mol Cell Cardiol 153: 111-122.

Gazdag, P, Oravecz, K., Acsai, K, Demeter-Haludka, V.,
Ordég, B., Szlovék, J., Kohajda, Z., Polyak, A. Barta, B.A.,
Ol3h, A., Radovits, T., Merkely, B., Papp, J.G., Baczké, I., Varré,
A., Nagy, N. & Prorok, J. (2020) Increased Ca** content of the
sarcoplasmic reticulum provides arrhythmogenic trigger
source in swimming-induced rat athlete’s heart model. Sci
Rep 10: 19596.

Varré, A, Tomek, J, Nagy, N.,Virag, L., Passini, E., Rodriguez, B.,
Baczko, I. (2020) Cardiac Transmembrane lon Channels and
Action Potentials: Cellular Physiology and Arrhythmogenic
Behavior. Physiol Rev 101: 1083-1176.

Kohajda Z., Téth N., Szlovak J., Loewe A., Bitay G., Gazdag P,
Prorok, J., Jost, N., Levijoki, J., Pollesello, P, Papp, J.G., Varro,
A. Nagy, N. (2020) Novel Na*/Ca* Exchanger Inhibitor
ORM-10962 Supports Coupled Function of Funny-Current
and Na*/Ca®* Exchanger in Pacemaking of Rabbit Sinus
Node Tissue. Front Pharmacol 10: 1632.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Kutatasaink fokuszaban a bakterialis korokozdk és az anti-
biotikum-rezisztencia vizsgélata all. Megallapitottuk, hogy
a baktériumok multidrog rezisztenciat okozé mutacioi egy-
idejlleg novelik az érzékenységet mas antibiotikumokkal
szemben (kollaterdlis szenzitivitds). Ez a megallapitas le-
hetdvé teszi, hogy Uj antibiotikum-koktélokat tervezzlnk.
Egy bakteridlis genommérndki modszer segitségével olyan
Uj antibiotikumok kifejlesztésére toreksziink, amelyekkel
szemben kisebb eséllyel alakul ki a rezisztencia. Mindezek
mellett azt is vizsgdljuk, hogy az adaptiv immunrendszer
evolucidjara hogyan hatnak a kérokozék és a tumor ellenes
védekezés.

Tovébbi részletek: http://www.brc.hu/sysbiol

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Bakteridlis genom tervezés, laboratériumi evoltcio, rend-
szerbioldgia, bioinformatika.

Kintses, B., Méhi, O., Ari, E., Szamel, M., Gyorkei, A., Jangir,
PK., Nagy, |, Pl, F, Fekete, G., Tengdlics, R., Nyerges, A., Liko,
I, Balint, A., Molnar, T., Balint, B., Vasarhelyi, BM., Bustamante,
M., Papp, B., Pal, C. (2019) Phylogenetic barriers to horizontal
transfer of antimicrobial peptide resistance genes in the
human gut microbiota. Nature Microbiology 4: 447-458.

Lazar, V., Martins, A., Spohn, R,, Daruka, L., Grézal, G., Fekete,
G., Szamel, M., Jangir, PK,, Kintses, B., Csorgd, B., Nyerges, A,
Gyorkei, A., Kincses, A., Dér, A., Walter ,F.R., Deli, M.A., Urban,
E..Heged(s, Z.,,Olajos G., Méhi, O., Balint, B, Nagy, |, Martinek,
T. A, PappB., Pal C. (2018) Antibiotic-resistant bacteria show
widespread collateral sensitivity to antimicrobial peptides.
Nature Microbiology 3: 718-731.

Pal, C., Papp, B., Pdsfai, G (2014) The dawn of evolutionary
genome engineering. Nature Reviews Genetics 15: 504-
512.

Pal, C., Macia, M., Oliver, A., Schacher, 1., Buckling, A. (2007)
Coevolution with viruses drives the evolution of bacterial
mutation rates. Nature 450: 1079-81.

Pal, C., Papp, B., Lercher, MJ,, Csermely, P, Oliver, SG,,
Laurence, D. Hurst. (2006) Chance and necessity in the
evolution of minimal metabolic networks. Nature 440: 667-
670.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A DNS kettds-szalu torések hibamentes javitasa elengedhe-
tetlen a sejtek szamara, mivel az elégtelen javitasi mecha-
nizmusok genom instabilitashoz, majd tumoros folyamatok
elinduldsdhoz vezetnek. A sérilt DNS javitdsa kiilonféle
utvonalakon keresztul torténhet, melyek egyensulyban
tartasa fontos a genom integritas megérzése érdekében.
A DNS kérosodas egy komoly stresszforras, és hatasara a
DNS hibajavité utvonalak mellett szdmos biokémiai Utvo-
nal aktivalédik, ami biztositja a sejt szamara a tulélést. A
kutatécsoport elsédleges célja a DNS karosodas-indukalt
szignalizacios l1épések feltérképezése, tovabba annak tanul-
manyozasa, hogy a hibajavitds nem megfelel6 miikodése
hogyan vezethet a daganatos folyamatok elindulasahoz. A
kérdés megvilaszoldsahoz human sejtkultira modellrend-
szerben a legmodernebb biokémiai technolégidkat és gen-
omikai médszereket 6tvozziik egysejt szintl szuper-rezolu-
ciés STORM mikroszkoépiaval. A projekt eredményeképpen
megérthetjik a DNS hibajavitas altal indukalt sejtvalasz
folyamatokat, feltdrva azokat a mechanizmusokat is, ame-
lyek segithetik felkésziteni a kdrnyezdé, nem kdrosodott sej-
teket egy esetleges DNS kérosodds gyorsabb kijavitasara. A
projekt bar elsé lépésként egy alapkutatasi kérdés feltérké-
pezését tlzte ki célul, azonban a folyamat kulcslépéseinek
feltarasaval segitheti Uj rakellenes terdpids célpontok azo-
nositasat, ezaltal hozzajarulhat Uj gydgyszerek kifejlesztésé-
hez is.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Nanopartikulumok el8allitasa és jellemzése felszini toltés,
méreteloszlds, bezdrasi hatékonysdg mérésével. Emlds
sejtek tenyésztése, primer agyi endotélsejtek izolaldsa,
bioldgiai gatrendszer modellek Iétrehozédsa két és harom
sejttipus egylttes tenyésztésével. Sejttoxicitas vizsgalatok
(MTT/ LDH tesztek, kettés magfestés, valos ideju sejtanali-
zis), gadtmodelleken elektromos ellendllas mérése, gydgy-
szerek és nanorészecskék sejtfelvételének és vér-agy gat
permeabilitasanak vizsgélata, immuncitokémia, konfokalis
mikroszkdpia, pasztazo elektron mikroszkopia, spektrofluo-
rometrias mérések.

Khanam T, Muhoz |, Weiland F, Carroll T, Morgan M, Borsos
BN, Pantazi V, Slean M, Novak M, Toth R, Appleton P,
Pankotai T, Zhou H, Rouse J. (2021) CDKL5 kinase controls
transcription-coupled responses to DNA damage. EMBO J
4:e108271.

MajorosH, Borsos BN, Ujfaludi Z, Pahi ZG, Mérocz M, Haracska
L, Boros IM, Pankotai T. (2021) SerpinB10, a Serine Protease
Inhibitor, Is Implicated in UV-Induced Cellular Response. Int
J Mol Sci 22: 8500. DOI: 10.3390/ijms22168500.

Varga D, Majoros H, Ujfaludi Z, Erdélyi M, Pankotai T.
(2019) Quantification of DNA damage induced repair
focus formation via super-resolution dSTORM localization
microscopy. Nanoscale 11: 14226-14236.

Caron P, Pankotai T, Wiegant WW, Tollenaere MAX, Furst A,
Bonhomme C, Helfricht A, de Groot A, Pastink A, Vertegaal
ACO, Luijsterburg MS, Soutoglou E, van Attikum H. (2019)
WWP2 ubiquitylates RNA polymerase Il for DNA-PK-
dependent transcription arrest and repair at DNA breaks.
Genes Dev 33: 684-704.

Caron P, Pankotai T, Wiegant WW, Tollenaere MAX, Furst A,
Bonhomme C, Helfricht A, de Groot A, Pastink A, Vertegaal
ACO, Luijsterburg MS, Soutoglou E, van Attikum H. (2019)
WWP2 ubiquitylates RNA polymerase Il for DNA-PK-
dependent transcription arrest and repair at DNA breaks.
Genes Dev 33: 684-704.

Borsos BN, Huliak I, Majoros H, Ujfaludi Z, Gyenis A, Pukler P,
Boros IM, Pankotai T (2017) Human p53 interacts with the
elongating RNAPII complex and is required for the release of
actinomycin D induced transcription blockage. SCIENTIFIC
REPORTS 7: 40960.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Az anyagcsere az élet egyik legalapvetdbb jelensége amely
épitékockakat és energiat szolgdltat az Osszes bioldgiai
folyamat szamara. Habdr az anyagcsere f6 feladata erésen
konzervalt az evolucios soran, mégis nagy kilonbségek fi-
gyelheték meg az anyagcsere mikodésének részleteiben
fajok és egyedek kozott is. Ez az emberi faj egyedeire is igaz.
Barmely két ember kozott jelentds kilonbségek lehetnek
az anyagcsere miikodésében és szamos betegség mogott
anyagcserevaltozas all. Azonban nem minden megfigyel-
het6 anyagcserekiilonbség karos, igy fontos kihivast jelent
megtalalni azokat a kiilonbségeket amelyek befolyasoljak
egészséglinket. Csoportunk szamitdgépes modszerek fel-
hasznalasaval tanulményozza az emberi populdcidkon be-
[Uli és fajok kozotti anyagcserekiilonbségeket. Célunk, hogy
feltérképezziik a természetes szelekcid hatasat az emberi
anyagcserére és ezdltal jobban megértsiik az egészséges és
beteg allapotok kdzotti kiilonbségeket.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Alapveté bioinformatikai és kemoinformatikai médszerek,
filogenetikai 6sszehasonlitdé genomikai médszerek, szami-
togépes és kisérletes metabolomika, R statisztikai program-
nyelv, Matlab programnyelv, Perl programnyely, statisztikai
eljardsok, gépi tanulas.

Zampieri, M.*, Szappanos, B.*, Buchieri, M.V., Trauner, A,
Piazza, l., Picotti, P, Gagneux, S.,Borrell,S.,Gicquel, B, Lelievre,
J., Papp, B., Sauer, U. (2018) High-throughput metabolomic
analysis predicts mode of action of uncharacterized
antimicrobial compounds. Science Translational Medicine
10: eaal3973.

Notebaart, R.A., Szappanos, B., Kintses, B., Pal, F., Gyorkei, A.,
Bogos, B., Lazér, V., Spohn, R., Csorg6, B., Wagner, A., Ruppin,
E., Pal, C., Papp, B. (2014) Network-level architecture and the
evolutionary potential of underground metabolism. Proc
Natl Acad SciUSA 111:11762-11767.

Szappanos, B., Kovacs, K., Szamecz, B., Honti, F., Costanzo,
F., Baryshnikova, A., Gelius-Dietrich, G., Lercher, M.J., Jelasity,
M., Myers, C.L., Andrews, B.J., Boone, C, Oliver, S.G,, P4l, C,,
Papp, B. (2011) An integrated approach to characterize
genetic interaction networks in yeast metabolism. Nature
Genetics 43: 656-62.

Papp, B., P4l, C.,Hurst, L.D. (2004) Metabolic network analysis
of the causes and evolution of enzyme dispensability in
yeast. Nature 429: 661-4.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

A kutatémuhely a keringés és a légzés teriiletén tevékeny-
kedik. Transzlacios allatkisérletes modellekben és human
klinikai vizsgalatokban tanulmanyozzuk a kardiopulmondlis
rendszer fiziologids mlkodését, és a légzérendszeri be-
tegségekkel 0sszefliggd patoldgias elvaltozasokat. A kar-
diopulmonalis kolcsonhatasok meghatarozé szerepe a
kiilonb6z6 léguti szdkulettel és a tliddszoveti mechanika
romlasaval egyutt jaré tidébetegségekben bizonyitott. Ku-
tatasaink egyik alapkérdése a 1égz6- és a keringési rendsze-
rek kélcsonhatasinak tisztazasa, mely a keringéstdmogaté
kezelések eddig feltaratlan pulmonalis hatasainak leirasara
és a mechanizmusok tisztazasara vonatkozik. Az éltalanos
anesztézia légzdérendszeri vonatkozasait célzo tovabbi kuta-
tasaink a klinikai gyakorlatban el6fordulé kéros allapotok ki-
alakulasaért felelés mechanizmusok leirdsahoz jarulhatnak
hozza. A hattérfolyamatok feltardsa a koéros elvaltozasért
elsésorban felel6s kompartmentre iranyulé terapia vezeté-
séhez adhat tampontot. A kilégzett gazok elemzése fontos
eleme a betegek betegmonitorozasnak. Ezzel 6sszefliggés-
ben a CO2 urilés dinamikajat tanulmanyozzuk kapnografia
modszerével, mely a tiidé ventilacios-perfuzids illeszkedé-
sérdl szolgaltat informaciot. Tovabbi kutatasi témaink a ll-s
tipusu diabétesz mellitusz (T2DM) perioperativ ellatasara
irdnyulnak. Vizsgéalataink homlokterében a Iéguti simaizom
koros kontraktilis valaszabol eredé 1éguti funkciéromlés all
allatkisérletes modellekben és cukorbetegekben. Feltarjuk
a T2DM kovetkeztében kialakulé tlidészoveti viszkoelaszti-
citas karosodasat, ami légzési térfogatvesztésre, szovetkozi
o0démara, proliferaciora, és/vagy el6rehaladott glikacios
végtermékek okozta koros kollagén szerkezetre vezethet6
vissza.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

« A légzésmechanika mérési modszerei allatkisérletes mo-
dellekben, spontan 1égz6 paciensekben és altatott, 1éle-
geztetett betegekben. . Keringés és |égzésmonitorozas
eszkozei. « Léguti tulérzékenység allatkisérletes modelljei-
nek fejlesztése/hasznalata. - Lebegé részecskék inhalacioja:
expozicids és mérési mddszerek. « Kilégzett gazok analizise,
CO:2 koncentracié dinamikajanak elemzése kapnogréfia

modszerével, oxigrafia. - Diabetes mellitus pulmondlis hata-
sainak vizsgalata allatkisérletes modellben és betegekben.
- Kézel infravords spektroszkopia szoveti oxigén-szaturaciod
mérésére. « Perioperativ hemosztazis vizsgalata.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Fodor, G.H., Bayat, S., Babik, B., Habre, W., Petak, F. (2018)
Reversing Cholinergic Bronchoconstriction by Common
Inotropic Agents: A Randomized Experimental Trial on
Isolated Perfused Rat Lungs. Anesth Analg 129: 745-752.

Babik, B., Balogh, A.L, Sudy, R. Ivankovitsne-Kiss, O.,
Fodor, G.H., Petak, F. (2017) Levosimendan prevents
bronchoconstriction and adverse respiratory tissue
mechanical changes in rabbits. Am J Physiol Lung Cell Mol
Physiol. 313: L950-L956.

Petak, F., Fodor, G.H., Babik, B., Habre, W. (2016) Airway
mechanics and lung tissue viscoelasticity: effects of altered
blood hematocrit in the pulmonary circulation. J Appl
Physiol 121:261-7.

Filep, A., Fodor, G.H., Kun-Szab¢, F, Tiszlavicz, L., Rzga, Z.,
Bozso, G., Bozdki, Z., Szabd, G., Petak, F. (2016) Exposure to
urban PM1 in rats: development of bronchial inflammation
and airway hyperresponsiveness. Respir Res 17: 26.

Fodor, G.H., Babik, B, Czévek, D., Doras, C., Balogh, AL,
Bayat, S., Habre, W., Petak, F. (2016) Fluid replacement
and respiratory function: comparison of whole blood with
colloid and crystalloid: A randomised animal study. Eur J
Anaesthesiol 33: 34-41.
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A heveny hasnyalmirigy-gyulladds (akut pankreatitisz) a
hasnyalmirigy hirtelen fellépé gyulladasa, mely lehet enyhe
vagy sulyos lefolyasu. Utdbbi forma haldlozasa sajnos még
napjainkban is elfogadhatatlanul magas. Ez a magas haldlo-
zas részben annak a kovetkezménye, hogy a betegség kiala-
kuldsanak folyamatai a mai napig nem tisztazottak és nem
rendelkeziink megfeleld specifikus terapias eszkoztarral. Ki-
sérleteinkben elsésorban a gyulladasos faktorok és a mito-
kondriumok, illetve az Gjabb, részben sajat tanulmanyokra
tamaszkodva a hasnyalmirigy vezetéksejtek szerepét tanul-
manyozzuk a betegségben. Reményeink szerint vizsgalata-
ink Uj terdpias célpontok lehetdségét is felvethetik.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Heveny hasnyalmirigy-gyulladas kivaltasa allatokban, has-
nyalmirigy acinus és ductus sejtek izolaldsa, enzimaktivita-
sok (amildz, tripszin, mieloperoxidaz, laktat dehidrogenaz)
mérése, konfokalis mikroszkopia, szovettani vizsgalat,
ELISA, microspectrofluorimetria (intracelluldris H*, Ca*
koncentracid), hasnyalmirigy vezeték mikroperfuzié, has-
nyalmirigy vezeték folyadék szekrécié mérés, Western blot
analizis, RT-PCR.

Biczd, G., Végh, E.T,, Shalbueva, N., Mareninova, O.A., Elperin,
J,, Lotshaw, E., Gretler, S., Lugea, A., Malla, S.R., Dawson, D.,
Ruchala, P, Whitelegge, J., French, S.W., Wen, L., Husain,
S.Z.,, Gorelick, F.S., Hegyi, P, Rakonczay Jr., Z., Gukovsky, I.,
Gukovskaya, A.S. (2018) Mitochondrial dysfunction, through
impaired autophagy, leads to endoplasmic reticulum stress,
deregulated lipid metabolism, and pancreatitis in animal
models. Gastroenterology 154: 689-703.

Pallagi, P, Hegyi, P, Rakonczay Jr., Z. (2015) The physiology
and pathophysiology of pancreatic ductal secretion: the
background for clinicians. Pancreas 44: 1211-1233.

Pallagi, P, Balla, Z., Singh, AK., Désa, S., Ivanyi, B., Kukor,
Z., Téth, A, Riederer, B., Liu, Y.J,, Engelhardt, R., Jarmay, K.,
Szabd, A., Janovszky, A, Perides, G., Venglovecz, V., Maléth,
J., Wittmann, T., Takdcs, T., Gray, M.A.,, Gacser, A., Hegyi, P,
Seidler, U., Rakonczay Jr., Z. (2014) The role of pancreatic
ductal secretion in protection against acute pancreatitis in
mice. Crit Care Med 42: e177-88.

Bicz6, G., Hegyi, P, Doésa, S. Shalbuyeva, N., Berczi, S.,
Sinervirta, R., Hracsko, Z., Siska, A., Kukor, Z., Jarmay, K.,
Venglovecz, V., Varga, |.S., Ivanyi, B., Alhonen, L., Wittmann,
T., Gukovskaya, A., Takacs, T., Rakonczay Jr., Z. (2011) The
crucial role of early mitochondrial injury in L-lysine-induced
acute pancreatitis. Antioxid Redox Signal 15: 2669-81.

Rakonczay Jr., Z., Hegyi P, Takécs T., McCarroll J., Saluja A.K.
(2008) The role of NF-kB activation in the pathogenesis of
acute pancreatitis. Gut 57: 259-267.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

A krénikus szivelégtelenség korai szakaszaban altaldaban
diasztolés diszfunkcio és bal kamrai hipertrofia jelentkezik,
majd a fibrézis sulyosabba valasaval a szisztolés diszfunk-
Cio is megjelenik a szivelégtelenség késéi fazisaban. A szi-
velégtelenség okai kozott szerepel toébbek kdzott a magas
vérnyomas betegség, a kronikus veseelégtelenség (KVE), a
metabolikus szindréma, ill. az onkolégiai kezelések (pl. su-
garterapia ill. kemoterapia) késéi szovédményeként jelent-
kezd kardiotoxicitas is. Munkank soran célunk a kilonb6z4
etioldgidju szivelégtelenség formak pathomechanizmusaé-
nak a vizsgalata és 6sszehasonlitadsa. Az emlitett szivelégte-
lenség formdk esetén fontos és klinikailag relevéns terilet
a molekuldris mechanizmusok kisérletes vizsgalata, a korai
prediktorok azonositasa, ill. a megel&zés protektiv szerek al-
kalmazasaval. Kisérleteink soran funkcionalis és morfoldgiai
vizsgalatokat végziink a diasztolés ill. szisztolés diszfunkcio,
a bal kamrai hipertrofia és fibrozis kifejlédésének a megité-
[ésére. Célunk a molekularis eltérések (kardialis mikoRNS/
MRNS és downstream targetek) ill. keringé markerek meg-
hatdrozasa, a szivelégtelenség megel6zésére potencidlisan
alkalmas Uj szerek tesztelése modelleinkben. Mivel a hi-
pertrofias szivizom érzékenyebb a hipoxiaval szemben, ill.
az akut miokardialis infarktus tovabbra is a vezet6 haldlokok
kozé tartozik az iparilag fejlett orszagokban, ezért foglalko-
zunk még a hipertréfids szivizom iszkémiahoz val6 adapta-
ciéjaval is modelleinkben.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Betegség modellek Iétrehozasa ill. felhasznalasa (pl. kroni-
kus veseelégtelenség létrehozasa sebészi uton 5/6 nefrek-
tomidval, kemoterdpias szerek kivaltotta kardiotoxicitas ill.
metabolikus szindréma modellek) valamint kezelése kisér-
leti allatokban (patkany vagy egér), a sziv funkciojanak és
grafidval, vérvétel, ordlis gliikéz tolerancia teszt, kisérleti
allatok gydégyszeres kezelése kiilonbozd beadasi médokon
(pl. per os gavage, ip., iv.), Langendorff szerinti szivperfuzio,
akut miokardialis infarktus eléidézése, iszkémias kondicio-
nalasok kivaltasa, infarktus méret meghatarozasa szovet-
tani elemzés, metabolitok, mikroRNS, mRNS, proteinek és

enzimaktivitas mérésére altalanos biokémiai médszerek (pl.
kolorimetrias eljarasok, gRT-PCR, ELISA, Western blot, stb.)
segitségével.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Kovacs, M.G., Kovécs, Z.Z.A,, Varga, Z., Sz(cs, G., Freiwan,
M., Farkas, K., Kévari, B., Cserni, G., Kriston, A., Kovacs, F.,
Horvath, P, Foldesi, I., Csont, T., Kahan, Z., Sarkozy, M. (2021)
Investigation of the Antihypertrophic and Antifibrotic
Effects of Losartan in a Rat Model of Radiation-Induced
Heart Disease. Int J Mol Sci 22: 12963.

Kovacs, Z.Z.A. Szlcs, G. Freiwan, M. Kovacs, M.G.,
Marvanykovi, FEM., Dinh, H., Siska, A., Farkas, K., Kovacs, F.,
Kriston, A., Horvath, P, Kévari, B., Cserni, B.G., Cserni, G.,
Foldesi, I., Csont, T., Sérkoézy, M. (2021) Comparison of the
antiremodeling effects of losartan and mirabegron in a rat
model of uremic cardiomyopathy. Sci Rep 11: 17495.

Sarkézy, M., Marvanykovi, FM., Szlcs, G., Kovacs, Z.Z.A,,
Szabé, M.R., Gaspar, R., Siska, A., Kévari, B., Cserni, G., Foldesi,
I, Csont, T. (2021) Ischemic preconditioning protects the
heart against ischemia-reperfusion injury in chronic kidney
disease in both males and females. Biol Sex Differ 12: 49.

Sarkézy, M., Gaspar, R., Zvara, A, Kiscsatari, L., Varga, Z.,
Kévari, B., Kovacs, M.G., Szlcs, G., Fabian, G., Didszegi,
P, Cserni, G., Puskas, L.G., Thum, T., Kahan, Z., Csont, T,
Batkai, S. (2019) Selective Heart Irradiation Induces Cardiac
Overexpression of the Pro-hypertrophic miR-212. Front
Oncol 9: 598.

Sarkdzy, M., Gaspar, R, Zvara, A, Siska, A, Kévari, B,
Sz(cs, G., Marvanykovi, F., Kovéacs, M.G., Didszedi, P, Bodai,
L., Zsindely, N., Pipicz, M., Gomori, K., Kiss, K., Bencsik, P,
Cserni, G., Puskas, L.G., Foldesi, I., Thum, T., Batkai, S., Csont,
T. (2019) Chronic kidney disease induces left ventricular
overexpression of the pro-hypertrophic microRNA-212. Sci
Rep 9: 1302.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

Az idegrendszer hosszu tavu fennmaradédsénak kulcsa a
nem kivant kornyezeti hatdsokkal szemben mutatott el-
lendlloképesség és a negativ behatasok utani plaszticitas
és megujulas. Az idegi sérllések, a traumas gerincveldi és
agysériilés, a neurodegenerativ betegségek, az a virdlis
megbetegedések és egyes kemoterapias szerek mind ve-
szélyeztetik az idegrendszer integritasat. Sérllés esetén
példaul rovid tavon a sejttest haldla és az idegi nyulvanyok
degeneracidja kovetkezik be a sériilés altal érintett kornye-
zetben, mely masodlagosan akar évekig huzédé gyulladast
és neurodegeneraciét von maga utan, ezzel karositva a
tobbi sejtet. A sériilések utan keletkezd tormeléket és elhalt
sejteket az idegrendszer felét kitevd gliasejtek takaritjak el
bekebelez6 funkcidjukkal. A mikroglidk, amelyek a legfébb
fagocita populaciét képviselik az agyban, térmelékeltakari-
tasa nélkil a masodlagos karosodas joval fenntartottabb és
sulyosabb lehet, mint normalis fagocitikus aktivitas esetén.
Ezért fontos megérteniink a glidlis bekebelezés szabalyo-
zasat idegi sérilések esetén. Munkacsoportunk a Droso-
phila melanogaster, azaz ecetmuslica idegrendszerében
tanulmanyozza azokat a glialis fagocitikus folyamatokat és
membranhatarolt lebonté Utvonalakat, amelyek részt vesz-
nek a kilsé anyagok, mint példaul axontérmelék és belsd
sejtalkotok, példaul szabalyozé fehérjék lizoszomalis deg-
radacidjaban. A Drosophila burkolé és becsomagolé glidi a
mikroglidkhoz hasonlé fagocita funckciéval rendelkeznek
és hasonlé fagocitikus receptort hasznalnak, mint az emlés
glidk. A Drosophila genetikai eszkoztéraval és idegrendszeri
komplexitasaval- példaul a sejtkultdrdkon nyert eredmé-
nyekhez képest - gyorsabban olyan, potencialisan eml6-
sokre atultethetd eredményekre juthatunk, amelyek in vivo
relevancidval birnak.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Laboratériumunkban, a teljesség igénye nélkiil, elsajatitha-
tok a kovetkezd technikak. Jellemzd, hogy a kisérletek alta-
ldban uj kutatasi irdnyokat is sugallanak és ezekhez uj tech-
nikdkat is bevezetlink. Technikak: - fluoreszcens konfokalis
és strukturalt illuminaciés mikroszképia « a mikroszkopiabdl
nyert képek képanalizise » rekombinans DNS technikdk -

Drosophila genetika, transzgenezis « RNS és fehérje bioké-
mia « Drosophila viselkedés vizsgalata — példaul alvas, moz-
gas « élethossz kisérletek - transzkriptomika, proteomika
mintakészitése.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Szabé, A.*, Papin, C. *, Cornu, D, Chélot, E., Lipinszki,
Z., Udvardy, A., Redeker, V., Mayor, U., Rouyer, F. (2018)
Ubiquitylation Dynamics of the Clock Cell Proteome and
TIMELESS during a Circadian Cycle. Cell Reports 23: 2273-
2282.
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Hurry, M.E., Kim, H.T., Mazaraki, D., Szabé, A., Kessler, B.M.,,
Goldberg, A.L, Ansorge, O., Fulga, T.A., Tofaris, G.K. (2016)
Deubiquitinase Usp8 regulates a-synuclein clearance
and modifies its toxicity in Lewy body disease. PNAS 113:
E4688-97.

Szabo, A., Tofaris, G.K. (2019) Monitoring a-Synuclein
Proteotoxicity in Drosophila Models. Methods Mol Biol
1948: 199-208.

Bhattacharjee, A. *, Szabé, A.*, Csizmadia, T., Laczké-Dobos,
H., Juhdsz , G. (2019) Understanding the importance of
autophagy in human diseases using Drosophila. J Genet
Genomics 46: 157-169.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Az elmult évtizedek genom programjai hihetetlen meny-
nyiségl adatot szolgdltattak a human genomban kdédolt
informaciordl, illetve arrél, hogy mindez hogyan forditodik
le az,élet nyelvére”. Ez a tuddsunk abban is nagy segitséget
jelent szamunkra, hogy molekuldris szinten értelmezzik a
human betegségek pathogenezisét, és erre a tudasunkra
épitve Uj diagnosztikus és terapias eljarasokat fejlesszlink.
Munkacsoportunkban ritka monogénes betegségek koroki
mutdcioit azonositjuk, és funkciondlis vizsgalatokkal tarjuk
fel, hogy milyen médon vezetnek az adott korkép kialakula-
sahoz, illetve multifaktoridlis bérbetegségekre — elsésorban
a pikkelysomorre - hajlamosité genetikai és molekularis
faktorokat, mechanizmusokat vizsgalunk. Kutatdsaink egyik
nagyon érdekes része a fehérjévé at nem irédé, ugyneve-
zett nem-kédold RNS-ek kutatasa is, nevezetesen a mun-
kacsoportunk altal azonositott PRINS mRNS-szer(i nem-koé-
dold RNS szerepének tisztdzasa a sejtek stresszvalaszaban
és kilonféle human betegségek pathogenezisében. Az
utodbbi években munkacsoportunk a NAP Projekt klinikai
pillérének tagjaként neurodegenerativ korképek genetikai
vizsgalatat is végzi, szamos érdekes és Uj eredményt szol-
galtatva a teriletnek.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Mutacié analiziseinkhez polimerdz lancreakciés (PCR) és
szekvendlasi technikdkat alkalmazunk, majd bioinforma-
tikai eszkozokkel elemezziik a szekvencia adatokat. Mun-
kacsoportunkban rutinszerten alkalmazunk in vitro DNS
manipulacios, klénozasi technikdkat, funkciondlis vizsga-
latainkhoz specifikus géncsendesitéses modszereket hasz-
nalunk. Gén- és fehérjeexpresszios méréseket valds ideji
reverz transzkriptdz PCR, Western blott, immunhisztoké-
miai és immuncitokémiai technikdkkal végziink. Az utébbi
években bevezetésre kerliltek az Ujgeneraciés szekvenalasi
eljdrasok és azok adatainak bioinformatikai analizise.

Tripolszki, K., Csanyi, B., Nagy, D., Ratti, A., Tiloca, C,, Silani, V.,
Kereszty, E., Torok, N., Vécsei, L., Engelhardt, J.I., Klivényi, P.(5),
Nagy, N., Széll, M. (2017) Genetic analysis of the SOD1 and
C90RF72 genes in Hungarian patients with amyotrophic
lateral sclerosis. Neurobiol Aging 53: 195.e1-195.e5

Szell, M., Danis, J., Bata-Csorgo, Z., Kemeny, L. (2016) PRINS,
a primate-specific long non-coding RNA, plays a role in the
keratinocyte stress response and psoriasis pathogenesis.
Pflugers Archiv 468: 935-943.

Szell, M., Bata-Csorgo, Z., Kemeny, L. (2008) The enigmatic
world of mRNA-like ncRNAs: Their role in human evolution
and in human diseases. Semin Cancer Biol 18: 141-148.

Sonkoly, E., Bata-Csorgo, Z., Pivarcsi, A, Polyanka, H.,
Kenderessy, Szabo, A., Molnar, G., Szentpali, K., Bari, L.,
Megyeri, K., Mandi, Y., Dobozy, A., Kemeny, L., Szell, M.
(2005) Identifi cation and characterization of a novel,
psoriasis susceptibility-related noncoding RNA gene, PRINS.
J Biol Chem 280: 24159-24167.

Széll, M., Bata-Csorgo, Z., Koreckm, A. Pivarcsim, A,
Polydnkam, H., Szeg, C., Gaal, M., Dobozy, A., Kemény, L.
(2004) Proliferating keratinocytes are putative sources
of the psoriasis susceptibility related EDA+ oncofoeltal
fibronectin. J Investigat Dermotol 123: 537-546.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Kutatdsaink célja azember és a ragcsalok agykérgében talal-
hato idegsejt tipusok funkcidjanak feltérképezése, melynek
eléréséhez a tudomany frontvonaldban Iévé elektrofiziold-
giai, molekularis bioldgiai, képalkotd és anatémiai mddsze-
reket alkalmazunk. Munkatarsaimmal felfedeztik, hogy az
agykérgi lassu gatlast a neurogliaform sejtek okozzak, majd
kisérletesen bizonyitottuk, hogy e lassu gatlds mechaniz-
musa a nemszinaptikus, térfogati jelatvitel. Kisérleteink uj,
serkentd szereppel ruhdaztak fel az agykérgi kandelaber sej-
teket, amelyeket addig a leghatékonyabb gatl6 sejteknek
tartottak. Az Uj mddszerekkel kapcsolatos elkotelezettsé-
glink eredményeként sikerilt teljesen altatdsmentes, sza-
badon viselkedd allatok azonositott agykérgi idegsejtjeinek
elektrofizioldgiai vizsgélatat kifejlesztenlink és ennek segit-
ségével felfedeznlink a nekortex éleshullamait és sejtszint(
szerkezetiiket. Munkatérsaimmal elséként sikerilt megvizs-
galnunk emberi idegsejteket 0sszekotd szinapszisokat és
kimutatnunk a Hebb-féle memaria halozatok jelenlétét az
emberi idegi hal6zatokban.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

In vivo juxtacellularis elvezetés agykérgi idegsejtekbdl
szabadon viselked6 allatokban, in vivo patch clamp elect-
rofizioldgia, human in vitro agyszelet patch clamp elektrofi-
zioldgia, in vivo és in vitro multiphoton képalkotas (akusz-
tooptikai és rezonans szekenneléssel), CARS mikroszkdpia
agyszeletekben, transmisszids elektron mikroszképia, 3D
idegsejtrekonstrukcié Neurolucida rendszerekkel, egysejt
alapu digitdlis PCR, egysejt és oligocellularis Uj generacids
szekvenalas.

Averkin, R., Szemenyei, V., Borde, S., Tamas, G. (2016)
Identified cellular correlates of neocortical ripple and
high-gamma oscillations during spindles of natural sleep.
Neuron 92:916-92.

Molnar, G., Rozsa, M., Baka, J., Holderith, N., Barzo, P, Nusser,
Z., Tamas, G. (2016) Human pyramidal to interneuron
synapses are mediated by multi-vesicular release and
multiple docked vesicles. eLife 5: e18167.

Olah, S., Fule, M., Komlosi, G., Varga, C., Baldi, R., Barzo, P.
Tamas, G. (2009) Regulation of cortical microcircuits by
unitary GABA-mediated volume transmission. Nature 461:
1278-81.

Szabadics, J., Varga, C., Molnar, G, Olah, S., Barzo, P, Tamas,
G. (2006) Excitatory effect of GABAergic axo-axonic cells in
cortical microcircuits. Science 311: 233-5.

Tamas, G., Lorincz, A., Simon, A. Szabadics, J. (2003)
Identified sources and targets of slow inhibition in the
neocortex. Science 299: 1902-1905.




TIMINSZKY GYULA

\ OR MENTOROK )

Szegedi Biol6giai Kutatékozpont

Genetikai Intézet

DNS Karosodas és Sejtmagi Dinamika Kutatécsoport

Cim: 6726 Szeged, Temesvari krt. 62.

KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A genom stabilitasa minden él6lény szamara létfontossagu.
Amennyiben a DNS kérosoddsainak javitdsa nem torténik
meg id6ében, a keletkezé mutéacidk daganatok képz&désé-
hez vezethetnek. A DNS javité mechanizmusainak elégtelen
mikodése szerepet jatszik még immundeficiens korképek,
neurodegenerativ betegségek kialakuldsdban és a korai
Oregedésben is. Az ADP-ribozilacié az egyik legkorabban
megjelend poszttranszlaciés médositas a DNS sériilést ko-
vetéen. Egyik funkcidja, hogy a kromatinszerkezetet lazitja
a DNS sérulés helyén, ezdltal segitve a javité mechanzimu-
soknak a konnyebb hozzéférést a kdrosodott DNS szakasz-
hoz. A kromatin szabalyozdsa mellett hat a DNS-t javité
fehérjékre, s6t a génexpressziora és az RNS-ekre is. Nem
megfelelé szabalyozasa a DNA javitas elégtelen mikodé-
séhez vezet szerepet jatszva daganatok kialauldsdban. Az
gyogyitdsban az ADP-ribozilacié gydgyszeres gatlasat bizo-
nyos génmutaciét hordozé daganatok kezelésére is hasz-
naljak. Kutatdsaink célja megismerni az ADP-ribozilacié altal
szabalyozott fehérjéket és megérteni a DNS javitasa soran
betoltott szerepliket, kiilonds tekintettel a kromatinszerke-
zet kialakitasara illetve az RNS-ek szabalyozasara. Olyan Uj
daganatkelté génmutacidkat tanulmanyozunk, melyeket
az ADP-ribozilacié gyogyszeres gatlasaval kezelni lehetne.
Tovébba egy olyan uj, DNS karosodas-indukalta sejtmagi
export folyamat molekuldris mechanizmusat vizsgaljuk,
ami az ADP-ribozilaciét szabdlyozza.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Molekularis biolégiai médszerek DNS, RNS és fehérjék el6al-
litdsara, izolaldsara, mérésére, PCR, qPCR, klonozas, szekven-
alas, in vitro mutagenezis, Western blot, immunhisztokémia,
sejttenyésztés, sejt alapu riporterrendszerek DNS javitas,
ADP-ribozilacio, kromatinszerkezet és fehérje-fehérje kol-
csonhatds mérésére, konfokalis mikroszkdpia, fluorescen-
sen jelolt fehérjék mikroszkdpos vizsgalata él6 sejtekben,
gén kiutés ill. csendesités human sejtekben, teljes genom
sz(irés CRISPR alapu gén kittéssel.

Smith, R., Sellou, H., Chapuis, C, Huet, S., Timinszky,
G. (2018) CHD3 and CHD4 recruitment and chromatin
remodeling activity at DNA breaks is promoted by early
poly(ADP-ribose)-dependent chromatin relaxation. Nucleic
Acids Research 46: 6087.

Singh, H.R., Nardozza, A.P, Moller, IR, Knobloch, G,
Kistemaker, H.A.V,, Hassler, M., Harrer, N., Blessing, C,
Eustermann, S., Kotthoff, C., Huet, S., Mueller-Planitz, F.,
Filippov, D.V,, Timinszky, G., Rand, K.D., Ladurner, A.G. (2017)
A Poly-ADP-Ribose Trigger Releases the Auto-Inhibition of a
Chromatin Remodeling Oncogene. Molecular Cell 68: 860.

Golia, B., Moeller, G.K., Jankevicius, G., Schmidt, A., Hegele,
A., PreiBer, J., Tran, M.L,, Imhof, A., Timinszky, G. (2017)
ATM induces MacroD2 nuclear export upon DNA damage.
Nucleic Acids Research. 45: 244,

Czarna, A, Berndt, A., Singh, H.R,, Grudziecki, A., Ladurner,
A.G. Timinszky, G., Kramer, A, Wolf, E. (2013) Crystal
structures of Drosophila Cryptochrome and mouse.
Cryptochrome1: insights into circadian function. Cell 153:
1394,

Jankevicius, G., Hassler, M., Golia, B., Rybin, V., Zacharias, M.,
Timinszky, G.,Ladurner,A.G.(2013) Afamily of macrodomain
proteins reverses cellular mono-ADP-ribosylation. Nature
Structural & Molecular Biology 20: 508.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A hirtelen szivhaldl vezet6é szerepet jatszik a haldlozasi
statisztikdkban. Eppen ezért a hirtelen szivhalal mecha-
nizmusanak felderitése és ennek ismeretében a hatdsos
megeldzés az egyik legfontosabb népegészségigyi fel-
adatnak is tekintheté. Hirtelen szivhaldl eléfordulhat a
szivizom vérellatasi zavarai (iszkémia) kdvetkezményében,
gyogyszer mellékhatasok miatt, szivelégtelenségben, ge-
netikai okokra visszavezethetden, vagy éppenséggel él-
sportolékban a tulzott megterhelés és/vagy doppingolas
kovetkezményeként. Mindezek hatterében a sziv kamrai
izomzatanak elektromos mlkddései zavarai tételezhetéek
fel, amelyeket a szivizom transzmembran ioncsatorndinak
koztiik a kaliumcsatorndk funkcié zavarai okozhatjak. Mun-
kacsoportunk a sziv transzmembran ioncsatornak mikodé-
sével, ennek zavaraival (aritmia), gyogyszeres befolydsolha-
tésdgaval foglalkozik és ért el nemzetkozileg is figyelemre
mélté eredményeket.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Alapvet6 szivelektrofiziologiai és molekularis bioldgiai
modszerek, mint az in vivo aritmiamodellek (szivritmus-
zavar), sejtszintl akciés potencidl mérések, patch-clamp
technika, epifluoreszcens kalcium szignal mérések, gén
transzfer, PCR és Western Blot technikak.

Jost, N., Virdg, L., Comtois, P, Ordég, 0., Sziits, V., Seprényi,
Gy., Bitay, M., Kohajda, Zs., Koncz, I., Nagy, N., Szél, T., Magyar,
J., Kovacs, M., Puskas, LG., Lengyel, Cs., Wettwer, E., Ravens,
U., Nanasi, PP, Papp, JGy., Varro, A., Nattel, S. (2013) lonic
mechanisms limiting cardiac repolarization-reserve in
humans compared to dogs. J Physiol 591: 4189-4206.

Jost, N., Nagy, N., Corici, C,, Kohajda, Zs., Horvath, A., Acsai, K.,
Biliczki, P, Levijoki, J., Pollesello, P, Koskelainen, T., Otsomaa,
L., Téth, A., Papp, J.Gy., Varré, A., Virag, L. (2013) ORM-10103,
a novel specific inhibitor of the sodium/calcium exchanger,
decreases early and delayed afterdepolarization in the
canine heart. Brit J Pharmacol 170: 768-778.

Nagy, N., Acsai, K., Kormos, A., Sebdk, Zs., Farkas, A.S., Jost,
N., Nanasi, PP, Papp, J.Gy., Varro, A., Téth, A. (2013) [Ca2+]
i-induced augmentation of the inward rectifier potassium
current (IK1) in canine and human ventricular myocardium.
Pfliigers Arch Eur J Physiol 465: 1621-35.

Jost, N., Virdg, L., Bitay, M., Takacs, J., Lengyel, Cs., Biliczki,
P, Nagy, Zs., Bogats, G., Lathrop, D.A., Papp, J.Gy., Varré, A.
(2005) Restricting excessive cardiac action potential and
QT prolongation: a vital role for IKs in human ventricular
muscle. Circulation 112: 1392-1399.

Varré, A., Baldti, B., lost, N., Takécs, J., Virag, L., Lathrop, D.A.,
Lengyel, C., Talosi, L., Papp, J.Gy. (2000) The role of IKs in
dog ventricular muscle and Purkinje fibre repolarisation. J
Physiol (London) 523: 67-81.
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BEMUTATKOZAS

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A kozponti idegrendszer betegségeinek, mint a neurode-
generativ betegségek, agyi tumorok kilondsen nehéz a
gyogyszeres kezelése, mivel a gydgyszerek bejutdsat az
idegszovetbe jelentésen korldtozza a vér-agy gdt, amely a
terapias vegytuletek f6 bejutasi Utvonala az agyba. A poten-
cialis gyogyszerjelolt molekuldk jelentds részének, a hidrofil
molekulaknak, biofarmakonoknak és efflux transzporer
ligandoknak igen alacsony az atjutdsa a vér-agy gaton. A
biokompatibilis, biodegradabilis, nanohordozdk igéretes
megoldast jelenthetnek erre a problémara. A nanovezikulu-
mok felszinére a vér-agy gat fizioldgias tapanyagszallité fe-
hérjéinek ligand kombinaciéit kotve lehetdség nyilhat arra,
hogy a nanovezikulumok belsejébe csomagolt hatdéanya-
gokat célzottan, megndvelt hatékonysdggal juttassunk az
agyba, hozzdjarulva ezzel az idegrendszeri betegségek jobb
kezeléséhez.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Sejttenyésztés, agyi endotélsejtek izolalasa (patkany/egér),
toxicitas vizsgalatok (MTT/ LDH tesztek, kettés magfestés,
valds ideju sejtanalizis), rezisztencia mérés, sejtfelvétel és
vér-agy gat permeabilitas vizsgalatok, immunhisztokémia,
konfokalis mikroszképia, pasztdzd elektron mikroszkopia,
spektrofluoriméteres mérések. Nanopartikulumok el&allita-
sa, felszini toltés és méreteloszlas mérése.

Veszelka, S., Mészaros, M., Porkolab, G., Szecsko, A., Kondor,
N., Ferenc, G., Polgér, T.F, Katona, G., Kéta, Z., Kelemen, L.,
Pali, T, Vigh, JP, Walter, FR., Bolognin, S., Schwamborn, J.C,,
Jan, J.S, Deli, M.A. (2021) A Triple Combination of Targeting
Ligands Increases the Penetration of Nanoparticles across
a Blood-Brain Barrier Culture Model. Pharmaceutics 14: 86.

Fekete, T, Mészaros, M., Szegletes, Z., Vizsnyiczai, G,
Zimanyi, L., Deli, M.A., Veszelka, S.*, Kelemen, L.* (2021)
Optically Manipulated Microtools to Measure Adhesion of
the Nanoparticle-Targeting Ligand Glutathione to Brain
Endothelial Cells. ACS Appl Mater Interfaces 13: 39018-
39029.

Topal, G.R., Mészéros, M., Porkolab, G., Szecské, A., Polgar, T.F,
Siklos, L., Deli, M.A., Veszelka, S.*, Bozkir, A.* (2020) ApoE-
Targeting Increases the Transfer of Solid Lipid Nanoparticles
with Donepezil Cargo across a Culture Model of the Blood-
Brain Barrier. Pharmaceutics 13: 38.

Porkoldb, G., Mészaros, M., Téth, A., Szecské, A., Harazin,
A., Szegletes, Z, Ferenc, G., Blastydk, A., Matés, L., Rdkhely,
G., Deli, M.A,, Veszelka, S. (2020) Combination of Alanine
and Glutathione as Targeting Ligands of Nanoparticles
Enhances Cargo Delivery into the Cells of the Neurovascular
Unit. Pharmaceutics 12: 635.

Mészaros, M., Porkolab, G., Kiss, L., Pilbat, A.M, Kéta, Z.,
Kupihar, Z., Kéri, A., Galbacs, G,, Siklos, L., Téth, A., Filop, L.,
Csete, M., Sipos, A., Hillper, P, Sipos, P, Pali, T,, Rakhely, G.,
Szabd-Révész, P, Deli, M.A., Veszelka, S. (2018) Niosomes
decorated with dual ligands targeting brain endothelial
transporters increase cargo penetration across the
bloodbrain barrier. Eur J Pharm Sci 123: 228-240.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

Kutatasaink célja egyes neuroldgiai korképek pathomecha-
nizmusdanak és terdpids lehetéségének kisérletes és klinikai
vizsgdlata. Human tertileten MR képalkotasi technikak és
elektrofiziolégiai mérések segitségével a sclerosis multip-
lex, az Alzheimer-kor, a Parkinson-kér és egyes fejfajas be-
tegségek jellemzéit keressiik. Agy-gerincvel6i folyadék és
vérmintak analizisével olyan biomarkereket azonositunk,
amelyek segithetik a betegségek diagnézisanak megerdsi-
tését, illetve informaciét adnak az egyes korképek lefolya-
sarél. Genetikai vizsgalatok soran féként a sclerosis multip-
lex és a Parkinson-kor genetikai hatterét tanulmanyozzuk.
Ezen programunk alapjat a Biobankunkban felhalmozott,
és folyamatosan tovabb gyarapitott human szoveti mintak
adjak. Allatmodelljeinkben tanulmanyozzuk a neurolégiai
betegségek molekularis hatterét és elsésorban kinurénsav
alapu protektiv vegyiiletek hatasat. Erdekl6désiink f& tar-
gya a kinurenin rendszer, amelynek metabolitjai a glutama-
terg jelatvitelt befolyasolva szamos neuroldgiai betegség
pathomechanizmusaban szerepet jatszhatnak, és ezaltal
potencidlis terdpids célpontot jelenthetnek. Ezek a vegyiile-
tek hatékonynak bizonyultak fejfajas, Huntington-kor, epi-
lepszia és stroke modellekben, és céljaink kozott szerepel e
molekulak effektusanak tovabbi vizsgalata.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

MR képalkotd vizsgdlatok, klinikai elektrofiziolégiai méré-
sek, transzkraniélis egyenaram/valtéaram ingerlés, RNS és
DNS izoldlas, kilonb6z6 PCR és ELISA technikdk, immun-
hisztokémia, Western blot, magatartdsvizsgalatok allato-
kon, nagyhatékonysagu folyadékkromatografia (HPLC).

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Vécsei, L., Szalardy, L., Fulop, F, Toldi J. (2013) Kynurenines
in the CNS: recent advances and new questions. Nat Rev
Drug Discov 12: 64-82.

Szpisjak, L., Zadori, D., Klivenyi, P, Vecsei, L. (2019) Clinical
characteristics and possible drug targets in autosomal
dominant spinocerebellar ataxias. CNS Neurol Disord Drug
Targets 18: 279-293.

Fakan, B. Szalardy, L. Vecsei, L. (2019) Exploiting the
Therapeutic potential of Endogenous Immunomodulatory
Systems in  Multiple Sclerosis-Special Focus on the
Peroxisome Proliferator-Activated receptors (PPARs) and
the Kynurenines. Int J Mol Sci 20: 426.

Boros, FA., Klivényi, P, Toldi, J., Vécsei, L. (2019) Indoleamine
2,3-dioxygenase as a novel therapeutic target for
Huntington’s disease. Expert Opin Ther Targets 23: 39-51.

Veréb, D., Szabo, N., Tuka, B., Tajti, J., Kirdly, A., Farago, P,
Kocsis, K., Toth, E., Kincses, B., Bagoly, T., Helyes, Z., Vécsei,
L., Kincses, ZT. (2018) Correlation of neurochemical and
imaging markers in migraine: PACAP38 and DTl measures.
Neurology 91: 1166-1174.

Vécsei, L., Lukacs, M., Tajti, J., Fulop, F., Toldi, J., Edvinsson, L.
(2018) The therapeutic impact of new migraine discoveries.
Curr Med Chem 26: 6261-6281.

Boros, FA., Bohar, Z., Vécsei, L. (2018) Genetic alterations
affectingthe genesencoding the enzymes of the kynurenine
pathway and their association with human diseases. Mutat
Res 776: 32-45.

Hertelendy, P, Toldi, J., Fllop, F., Vécsei, L. (2018) Ischemic
Stroke and Kynurenines: Medicinal Chemistry Aspects. Curr
Med Chem 25: 5945- 5957.

Edvinsson, L., Tajti, J., Szalardy, L., Vécsei, L. (2018) PACAP
and its role in primary headaches. J Headache Pain 19: 21.

Z&dori, D., Veres, G., Szalardy, L., Klivényi, P, Vécsei, L.
(2018) Alzheimer’s Disease: Recent Concepts ont he
Relation of Mitochondrial Disturbances, Excitotoxicity,
Neuroinflammation, and Kynurenines. J Alzheimers Dis 62:
523-547.

Kortési, T., Tuka, B., Tajti, J., Bagoly, T., Filop, F., Helyes, Z.,
Vécsei, L. (2018) Kynurenic Acid Inhibits the Electrical
Stimulation Induced Elevated Pituitary Adenylate
CyclaseActivating Polypeptide Expression in the TNC. Front
Neurol 8: 745.

Annus, A., Bencsik, K., Obal, I, Kincses, ZT,, Tiszlavicz, L.,
Hoftberger, R., Vécsei, L. (2018) Paraneoplastic neuromyelitis
optica spectrum disorder: A case report and review of the
literature. J Clin Neurosci 48: 7-10
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A stresszérzékelés ,centrédlis dogmaja” szerint a konforma-
cidjukat vesztett fehérjék szolgaltatjak az elsédleges jelet
a molekularis chaperone tulajdonsaggal bird stresszfehér-
jék (HSP-k) indukciéjahoz. Az elmult években bevezettiink
egy Uj cellularis héérzékelési modellt, amely a sejtfelszini
membranokban lokalizalt stressz szenzorok jelenlétére
épit. Feltételezziik, hogy a sejtfelszini membranok fizikai
allapotanak, lipid 6sszetev8inek valtozasaval kivaltott mik-
rodomén (,raft”) destabiliziacid, ill. atrendez6dés hémérd
szereppel bir. EmI&s sejtes és hasadd élesztd (S. pombe)
modelleken tanulmanyozzuk a hésokkvalaszt, azaz memb-
ran-asszocialt stressz szenzorok m(ikodését, a membrano-
kat a hdsokk génekkel 6sszekotd jelatviteli utakat, valamint
a tulélést biztosito stratégidkat, ill. mindezeket mint haléza-
tosan 6sszehangolt folyamatokat. Ezen ismeretek nagyban
el6seqitik a szamos betegség lekiizdését célz6, HSP-modo-
sitd gyogyszerjeldlt molekulak kutatasat és fejlesztését.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Klasszikus biokémiai és molekularis bioldgiai mdédszerek.
Membran biofizikai mddszerek: spektroszkédpia, Langmuir
lipid rétegek, ultraszenzitiv fluoreszcencia mikroszkopia,
egyedi molekuldk kovetése, képelemzés. Lipidomikai ana-
lizis: kromatografids és tomegspektrometriai technikak.
Multidimenzionalis adatelemzés, statisztikai mddszerek.

Escribd, P.V., Busquets, X., Inokuchi, J.I., Balogh, G., Torok, Z.,
Horvath, I., Harwood, J.L., Vigh, L. (2015) Membrane lipid
therapy: Modulation of the cell membrane composition
and structure as a molecular base for drug discovery and
new disease treatment. Prog Lipid Res 59: 38-53.

Nagy, E., Balogi, Z., Gombos, I., Akerfelt, M., Bjorkbom, A.,
Balogh, G., Torok, Z., Maslyanko, A., Fiszer-Kierzkowska, A.,
Lisowska, K., Slotte, PJ., Sistonen, L., Horvéth, I, Vigh, L.
(2007) Hyperfluidization-coupled membrane microdomain
reorganization is linked to activation of the heat shock
response in a murine melanoma cell line. Proc Natl Acad
Sci USA 104: 7945-7950.

Vigh, L., Horvath, I., Maresca, B., Harwood, J.L. (2007) Can
the stress protein response be controlled by ,membrane-
lipid therapy'? Trends Biochem Sci 32: 357-363.

Torok, Z., Tsvetkova, N.M., Balogh, G., Horvath, I., Nagy, E.,
Pénzes, Z., Hargitai, J., Bensaude, O., Csermely, P, Crowe, J.H.,
Maresca, B., Vigh, L. (2003) Heat shock protein coinducers
with no effect on protein denaturation specifically modulate
the membrane lipid phase. Proc Natl Acad Sci USA 100:
3131-3136.

Vigh, L., Literati, PN., Horvéth, I, Torok, Z., Balogh, G., Glatz,
A., Kovacs, E., Boros, |, Ferdindndy, P, Farkas, B., Jaszlits, L.,
Jedndkovits, A., Koranyi, L., Maresca, B. (1997) Bimoclomol:
a nontoxic, hydroxylamine derivative with stress protein-
inducing activity and cytoprotective effects. Nat Med 3:
1150-1154.
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A neurovaszkularis egységet az ereket bélelé endotélsejtek,
a pericitdk, a gliasejtek és az idegsejtek alkotjak, amelyek-
nek koordinalt mikddése hatarozza meg a kdzponti ideg-
rendszer homeosztazisat és megfelelé miikodését. A neuro-
vaszkuldris egység szabdlyozza egyrészt az anyagok és a
sejtes elemek atjutasat a vérbél az agyba (vér-agy gat funk-
cié), masrészt az agy lokalis vérellatasat (neurovaszkularis
kapcsolds). A neurovaszkularis egység az agy szamos pato-
[6gias folyamataban érintett, amelyek kozil kutatasaink az
agyi metasztazisokra és az agyi iszkémias kisér-betegségre
fokuszalnak. A kozelmultban mutattuk ki, hogy a periciték,
amelyek a neurovaszkularis egység legkevésbé ismert sejt-
jei, igen jelentds pro-metasztatikus hatasokkal birnak, el-
s6sorban tripla negativ emlékarcindmaban. Eredményeink
arra utalnak, hogy a pericitdk fontos szerepet jatszhatnak
a kapillarisok 6sszehuzédasaban is, amelyet metasztatikus
sejtek, illetve mikroinfarktusok kozelében figyeltiink meg.
Kisérleteinkkel arra keressuik a vélaszt, hogy hogyan vesz-
nek részt a pericitdk az agy vérellatasanak szabdalyozasaban.
Ugyanakkor azt prébaljuk megérteni, hogy hogyan hatnak
atumorsejtek a pericitakra és az agy tobbi sejtjére a metasz-
tatikus niche kialakitasa soran.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Klasszikus biokémiai és molekularis biolégiai technikak (va-
16s idejl PCR, western-blot), primér sejtek izolaldsa, agyi és
tumorsejtek tenyésztése, komplex in vitro modellek Iétreho-
zasa, géncsendesités, impedanciamérés, transzendotelidlis
elektromos ellendllds és permeabilitds mérése, exoszéma
izolalas, transzgenikus egérmodellek hasznalata, tumor-
sejtek beoltdsa a. carotis-ba, koponyaablak készitése, im-
munofluoreszcencia és konfokalis mikroszkopia, specialis
mikroszképos technikdk (kétfoton, STED szuperrezolucids
mikroszképia).

Molnar, K., Mészaros, A., Fazakas, C., Kozma, M., Gyéri, F,
Reisz, Z, Tiszlavicz, L., Farkas, A.E., Nyul-Téth, A, Hasko,
J., Krizbai, I.A,, Wilhelm, I. (2020) Pericyte-secreted IGF2
promotes breast cancer brain metastasis formation. Mol
Oncol 14: 2040-2057.

Haskd, J., Fazakas, C., Molnar, K., Mészéros, A., Patai, R.,
Szabd, G., Erdélyi, F, Nyul-Téth, A, Gyéri, F, Kozma, M.,
Farkas, A.E., Krizbai, l.A., Wilhelm, 1. (2019) Response of the
neurovascular unit to brain metastatic breast cancer cells.
Acta Neuropathol Commun 7: 133.

Herman, H., Fazakas, C., Haskd, J., Molnar, K., Mészaros, A.,
Nyul-Téth, A., Szabo G, Erdélyi, F., Ardelean, A., Hermenean,
A., Krizbai, LA, Wilhelm, I. (2019) Paracellular and
transcellular migration of metastatic cells through the
cerebral endothelium. J Cell Mol Med 23: 2619-31.

Wilhelm, 1., Fazakas, C.,, Molnar, K, Végh, A.G. Hasko,
J., Krizbai, 1.A. (2018) Foe or friend? Janus-faces of the
neurovascular unit in the formation of brain metastases. J
Cereb Blood Flow Metab 38: 563-587.

Molnar, J., Fazakas, C., Haské, J., Sipos, O., Nagy, K., Nyul-Téth,
A, Farkas, A.E, Végh, A.G., Varé, G., Galajda, P, Krizbai, I.A.,
Wilhelm, 1. (2016) Transmigration characteristics of breast
cancer and melanoma cells through the brain endothelium:
role of Rac and PI3K. Cell Adh Migr 10: 269-81.
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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A fehérjék méasodlagos és harmadlagos térszerkezettel jel-
lemzett, egyedi aminosav sorrenddel (els6dleges szerkezet-
tel) rendelkezé polipeptid lancok, melyek specifikus biofi-
zikai, biokémiai, élettani folyamatok kulcsszerepléi (nota
bene egyre tobb hatdrozott térszerkezet nélkil mikodd
fehérje vélik ismertté napjainkban...). A funkciéhoz sokszor
elengedhetetlen nem aminosav-természet( alkatrészek —
kofaktorok - jelenléte is. A lathatd fénnyel gerjesztett fehér-
jék (Id. 1atas, fényérzékelés), illetve az elektrontranszport-
ban résztvevé u.n. redox fehérjék (pl. citokrémok), melyek
szintén szinesek, jo példak erre. Csoportunkban ilyen szines
fehérjék tulajdonsagait, élettani szerepét, miikddését tanul-
manyozzuk, kihasznalva azt a lehet&séget, hogy a mikodés
kozben fellépd szerkezetvaltozasaik altaldban nyomon ko-
vethet6k a szinlik, azaz az U.n. abszorpcids spektrumuk sta-
tikus vagy gyors id6felbontassal végzett mérésével. A szines
(azaz u.n. kromoforral rendelkezd), illetve a redox fehérjék
nemcsak az élettanihoz hasonlé kornyezetben, hanem attél
eltér6, mesterséges kornyezetben is mutathatnak érdekes
vagy akar hasznos tulajdonsagokat. Biofotonikai, ill. bioe-
lektronikai alkalmazasok képzelheték el fotonikus kristalyok
vagy félvezetSk és bizonyos fehérjék megfeleld illesztésé-
bél. Vizsgaljuk ezért pordzus sziliciumbdl eldallitott fotoni-
kus kristalyok (a fény hulldmhosszanak mérettartomanyaba
es6 periodikus rendszerek) és fehérjék kdlcsdnhatésait is.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Fehérjék termeltetése és tisztitdsa, statikus és kinetikus
spektroszképiai technikak, elektrokémiai technika (voltam-
metria), porézus szilicium fotonikus mintak elééllitasa és
funkcionalizaldsa, impulzuslézeres laboratérium vezérlése,
Matlab programnyelv.

Hajdu, K., Gergely, C., Martin, M., Cloitre, T., Zimanyi, L.,
Tenger, K., Khoroshyy, P, Palestino, G., Agarwal, V., Hernadi,
K., Németh, Z.,, Nagy, L. (2012) Porous silicon / photo-
synthetic reaction center hybrid nanostructure. Langmuir
28:11866-11873.

Levantino, M., Cupane, A., Zimanyi, L., Ormos, P. (2004)
Different relaxations in myoglobin after photolysis. Proc
Natl Acad Sci USA 101: 14402-14407.

Zimanyi, L., Kulcsar, A, Lanyi, J.K., Sears, D.F,, Saltiel, J. (1999)
Singular value decomposition with self-modeling applied
to determine bacteriorhodopsin intermediate spectra:
Analysis of simulated data. Proc Natl Acad Sci USA 96:
4408-4413.

Zimanyi, L., Kulcsar, A, Lanyi, J.K,, Sears, D.F, Saltiel, J. (1999)
Intermediate spectra and photocycle kinetics of the Asp96
->Asn mutant bacteriorhodopsin determined by singular
value decomposition with self-modeling. Proc Natl Acad
Sci USA 96: 4414-4419.

Dér, A., Oroszi, L., Kulcsar, A., Zimanyi, L., Téth-Boconadi, R.,
Keszthelyi, L., Stoeckenius, W.,Ormos, P.(1999) Interpretation
of the spatial charge displacements in bacteriorhodopsin
in terms of structural changes during the photocycle. Proc
Natl Acad Sci USA 96: 2776-2781.
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A malignus megbetegedések terdpidjaban elért igen jelen-
t6s eredmények ellenére a tumor vilagszerte vezet helyen
szerepel a mortalitasi statisztikdkban, ami aldatdmasztja az
Ujszerl tumorellenes gydgyszerekre vonatkozé igényt. A
természetes vegyliletek és szintetikus analdgjaik a haté-
anyagjeldltek kimerithetetken forrdsai. Munkacsoportunk
célja Uj hatéanyagjeldltek azonositasa, ehhez sz(irévizsga-
latokban értékeljiik izoldlt és szintetikus eredeti molekuldk
tumorsejtek osztédasara gyakorolt hatasat. A legigérete-
sebb taldlatok szelektivitdsanak és mechanizmusanak fel-
térképezésére sejtkultura alapu in vitro vizsgalatokat vég-
zlink.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Tumorsejtek osztéddasara gyakorolt hatds meghatarozésa,
sejtciklus analizis aramlasi citometriaval, fluoreszcens mik-
roszkopia, tubulin polimerizacié mérése, apoptdzis detek-
talas (kaszpazok aktivitdsanak mérése), hormonalis aktivitas
sejtalapu mérése, Western blot vizsgalat, RT-PCR.

Bézsity, N., Minorics, R., Szab¢, J., Mernydk, E., Schneider,
G., Wolfling, J., Wang, H.C., Wu, C.C., Ocsovszki, I., Zupkd,
I. (2017) Mechanism of antiproliferative action of a new
d-secoestrone-triazole derivative in cervical cancer cells
and its effect on cancer cell motility. J Steroid Biochem Mol
Biol 165: 247-57.

Molnér, J., Szebeni, J.G., Csupor-Loffler, B. Hajdu, Z,
Szekeres, T., Saiko, P, Ocsovszki, I., Puskas, G.L., Hohmann,
J., Zupkd, I. (2016) Investigation of the antiproliferative
properties of natural sesquiterpenes from Artemisia asiatica
and Onopordum acanthium on HL-60 cells in vitro. Int J Mol
Sci 17: 83.

Molnér, J., Frank, E., Minorics, R., Kadar, Z., Ocsovszki, I.,
Schonecker, B., Wolfling, J., Zupkd, I. (2015) A click approach
to novel D-ring-substituted 16a-triazolylestrone derivatives
and characterization of their antiproliferative properties.
PLOS ONE 10: e0118104.

Mernyak, E., Kovacs, I, Minorics, R., Sere, P, Czégany, D., Sinka,
., Wélfling, J., Schneider, G., Ujfaludi, Z., Boros, I., Ocsovszki,
., Varga, M., Zupk®, . (2015) Synthesis of trans-16-triazolyl-
13a-methyl-17-estradiol diastereomers and the effects of
structural modifications on their in vitro antiproliferative
activities. J Steroid Biochem Mol Biol 150: 123-34.

Minorics, R., Bozsity, N., Molnar, J., Wolfling, J., Mernyak, E.,
Schneider, G., Ocsovszki, I, Zupké, 1. (2015) A molecular
understanding of d-homoestrone-induced G2/M cell cycle
arrest in HeLa human cervical carcinoma cells. J Cell Mol
Med 19: 2365-74.
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A pikkelysomor gyakori, kréonikus gyulladasos, immun-
medialt bdérbetegség, amely vorés, hamlé, pikkelyes
foltokkal jellemezhetd. A tiinetes bort foként a hamsejtek
hiperproliferacidja és azimmunsejtek besz(irédése jellemzi.
Ugyan napjainkban egyre novekszik a terapias lehetéségek
szama, azonban a terapia felfliggesztésével a tiinetek ujboli
megjelenésének megakaddlyozasara jelenleg még nincs
megoldas.

A betegség jellegzetessége, hogy a tlinetes bérteriletek
jol elkilonilnek az egészségesnek kinézo, tlinetmentes
bérteriletekrél és mar a tinetmentes bérteriletek is
szamos celluldris és extracelluldris eltérést hordozhatnak.
Azonban a tlinetmentes bérben nem figyelheték meg
a tlnetes bérre jellemzé f& mechanizmusok, mint
a hamsejtek hiperproliferaciéja és az immunsejtek
infiltracioja. Korabbi vizsgdlataink arra utalnak, hogy
a tunetmentes bérben taldlhato eltérések egyrészt
hajlamosithatnak a tlnetek kialakuldsdra, masrészt
protektiv faktorok, ill. mechanizmusok is lehetnek. gy johet
[étre a tlinetmentes bérben egy specialis kiegyensulyozott,
un. pre-pikkelysémords allapot. Ezen protektiv folyamatok
felderitése Ujszer(i megkozelités a pikkelysomoros
kutatasban. A tlinetmentes allapotot fenntarté valtozasok
szélesebb kord ismeretével a pikkelysomoros 1ézidk ujboli
kiujuldsa esetlegesen megakadalyozhato lehet.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Egészséges és pikkelysémoros betegek tlinetes és tiinet-
mentes bérteriileteirél szarmazé punch biopszidk feldol-
gozasa: ex vivo szbvet tenyésztése, primer sejtek (kerati-
nocitdk, fibroblasztok) izolaldsa, tenyésztése, sejtbioldgiai
vizsgalatok (pl.: BrdU sejtproliferacios esszé, MTT esszé, in
vitro wound healing esszé, xCelligence mérések) alkalma-
zasa. Tovabba szoveti metszetek készitése és feldolgozasa.
Immunofluoreszcens festési technikak elsajatitasa szoveti
és sejtes mintdk felhaszndaldsaval. Fehérjeszintl vizsgalatok
végzése protein array és Western blot modszerekkel. Gé-
nexpresszids vizsgalatok PCR és szekvenaldsi médszerekkel.

Boz6, R., Flink, L.B., Belsé, N., Guban, B., Széll, M. Kemény,
L., Bata-Csorgd, Zs. (2021) Could basement membrane
alterations, resembling micro-wounds at the dermo-
epidermal junction in psoriatic non-lesional skin, make the
skin susceptible to lesion formation? Exp Dermatol 30: 765-
772.

Boz¢, R., Danis, J.,, Flink, L.B., Vidacs, D.L., Kemény, L., Bata-
Csorgé, Zs. (2021) Stress-related regulation is abnormal in
the psoriatic uninvolved skin. LIFE-BASEL 11: 599.

Kelemen, E.*, Bozé, R.*, Groma, G., Bata-Csorgd, Zs., Kemény,
L., Danis, J., SZéll, M. (2021) The psoriatic non-lesional skin:
a battlefield of constant fight between susceptibility and
protective factors. J Invest Deramtol 141: 2785-2790.

Bozé, R., SZél, E., Danis, J., Guban, B., Bata-Csorgé, Zs., Szabo,
K., Kemény, L., Groma, G. (2020) Cartilage Oligomeric Matrix
Protein Negatively Influences Keratinocyte Proliferation
Via a5B1-Integrin: Potential Relevance of Altered Cartilage
Oligomeric Matrix Protein Expression in Psoriasis. J Invest
Deramtol 140: 1733-1742.e7.

Szél, E, Bozo, R., Hunyadi-Gulyas, E., Manczinger, M.,
Szabo, K., Kemény, L., Bata-Cs6rgd, Zs., Groma, G. (2019)
Comprehensive Proteomic Analysis Reveals Intermediate
Stage of Non-Lesional Psoriatic Skin and Points out the
Importance of Proteins Outside this Trend. Sci Rep 9: 11382.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Az utdbbi idében a mikroszkopias technikdk fejlédésének
koszonhetden egyre jobb mindségl képet kaphatunk az
él6lények szoveteirdl, sejtjeirdl, akar a sejtalkotok, fehérjék
szintjén is, akar tobb dimenziéban és csatornan is, és az at-
eresztOképesség novekedésével hatalmas mennyiségl kép
egyidejli generdldsara van lehetéség. Ez nem csak az adat-
tarolasi kapacitas hatarait feszegeti, hanem Ujabb és Gjabb
képelemzési modszerek fejlesztésére sarkallja a kutatokat,
hiszen a cél az adatok minél gyorsabb és hatékonyabb in-
terpretacidja minél kevesebb emberi beavatkozassal. Az
automatizalas térhdditdsaval olyan kérdések megvélaszo-
lasara is képesek lehetlink, melyekre korabban nem: tébb
ezer gyogyszerjelolt kozil melyik a legigéretesebb, milyen
fehérjék jatszanak szerepet olyan komplex folyamatokban,
mint példaul a sejtosztédas vagy a daganatok kialakuldsa.
Csoportunk kutatasai arra irdnyulnak, hogy hogyan segit-
hetjik biologiai kérdések megvélaszoldsat mikroszkdpos
képek ezreinek hatékony elemzésével intelligens szamité-
gépes algoritmusok segitségével, bevetve a gépi tanulds
legkorszerlibb modszereit. Kiilonds figyelmet forditunk az
egyedi sejtek elemzésére, hogy a képek segitségével olyan
morfoldgiai jellemzdéket azonositsunk, amelyek eddig rejtve
maradt fenotipusok felfedezését teszik lehetévé.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Csoportunkban (BIOMAG) a kovetkez6 technikdk elsajatita-
sara van lehet6ség: nagy ateresztéképességl fluoreszcens
és konfokalis mikroszkdpia, light-sheet mikroszkopia, 1ézer
mikrodisszekcio, kilonbozé képelemzd és gépi tanuldsi
modszerek a sziikséges szoftver és hardver hattérrel egyiitt,
az eredmények statisztikai elemzése, hozzéaférés a csoport
altal fejlesztett programokhoz. Ezen kivil lehetéség nyilik
megismerkedni kilonb6z6 mintaelékészitési technikakkal:
sejttenyésztés, immunfestés, szovet el6készités és festés.

Miczan, V., Kelemen, K., Glavinics, J.R., Laszl6, Z.l., Barti, B.,
Kenesei, K., Kisfali, M., Katona, I. (2021) NECAB1 and NECAB2
are consensus calcium-binding proteins of the CB1 -positive
interneuron population in the mouse forebrain. Cereb
Cortex 31: 1786.

Laszl6*, Z.1, Lele*, Z., Z6ldi, M., Miczan, V., Mégor, F., Simon,
G.M., Mackie, K., Kacskovics, |., Cravatt, B.F,, Katona, I. (2020)
ABHD4-dependent developmental anoikis safeguards the
embryonic brain. Nat Commun 11: 1.
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A komplex soksejtliség megjelenése volt az egyik legna-
gyobb evoluciés innovacié az él6vilag fejlédéstorténeté-
ben. A termétest-képzé gombdk kivalé modellorganiz-
musai ennek a folyamatnak: egysejtli spoérakbol tobbsejtd
hifaszovedéket képeznek, majd ivaros szaporodasuk soran
bonyolult struktiraju, kiilonb6zé szévettipusokat tartalma-
z6 termétesteket hoznak létre. Mindezen feliil a gombak az
egyetlen olyan él6lénycsoport, ahol a komplex soksejtliség
tobbszor, egymastdl fliggetlentl jelent meg. Ezen evoluci-
0s folyamatokkal épp ellentétes valtozasok, vagyis soksejt(
fonalasgombak masodlagos egyszerlisodése vezetett az
egysejtl éleszték kialakuldsahoz ugy, hogy kozben a sok-
sejtl életformaban szerepet jatszd gének tobbsége nem
veszett el. Az élesztészerli ndvekedést lehetdvé tevd gén-
készlet mar a gombak torzsfejlédésének korai szakaszaban
rendelkezésre allt, ezen életmdd ugyanakkor |ényegesen
késébb, tobbszor és egymastdl fliggetlendl jelent meg és
valt domindnssa. Kutatomunkank soran osszehasonlitd
genomikai, -transzkriptomikai és molekularis technikak se-
gitségével prébéljuk megvalaszolni ezen evolucids 1épések
hatterében all6 genom- és génexpresszids valtozasokat és
génszabdlyozasi folyamatokat. Munkank szintén fontos te-
rilete a gombak novényi sejtfalat lebontd képességének
hatterében all6 genetikai és molekuldris bioldgiai folyama-
tok vizsgdlata. A gombak lignocelluléz bontd képessége
az iparban (pl. bioetanol gyartas soran) az egyik leginkdbb
kiaknazott tulajdonsaguk. Ezért feladataink kozott szerepel
a novényi biomassza bontdsdban szerepet jatsz6 gomba
enzimek szintézisét szabdlyozd génregulaciés halézatok
feltérképezése is.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Kisérleteink f6 modellorganizmusa a Coprinopsis cinerea
tintagomba, de szdmos mas bazidiumos és tomlésgom-
baval is dolgozunk. Laboratériumunkban az alapveté mik-
robiolégiai technikak mellett a legmodernebb genetikai-,
molekularis bioldgiai, nagy ateresztéképességl ‘omikai’
és bioinformatikai mddszereket alkalmazzuk. Ezek kozil
kiemelném a kovetkezdket: gombdak tenyésztése és ter-
métestképzése, kulonbdzd mikroszkdpos technikék, DNS

és RNS izolalasi technikak, genom- és transzkriptom (RNA-
Seq) szekvenalds és az adatok kiértékelése bioinformati-
kai mddszerekkel, fehérje-DNS kolcsonhatasok vizsgalata
(transzkripcids faktorok DNS kotéhelyének meghatarozasa
Chip-Seq, DAP-Seq és CUT&RUN technikékkal), génklono-
zasi technikdk, CRISPR/Cas9-alapui genomszerkesztés, he-
terolog fehérjetermeltetés, fehérjetisztitas és Western-blot,
filogenetikai rekonstrukcid.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK
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Peptid hordozérendszerek vizsgdlata tenyészetes gatmo-
delleken az intracelluldris bejutds és a transzcellularis atju-
tas fokozasara

A fehérje tipusu hatéanyagok célzott bejuttatasa a sejtek-
be, illetve keresztiiljuttatdsa a bioldgiai gatrendszereken
a hatékonyabb terdpias hatds elérése érdekében aktivan
kutatott terllet. Szamos stratégia létezik mar az intracellu-
laris térbe valo bejuttatasra, azonban ezeknek a hatranya,
hogy az endocitoézissal bejutéd hatdanyagok vezikuldkban
csapdazodva vagy lizoszomak altal lebontva nem képesek
a hatasukat kifejteni. Munkank soran olyan célbajuttatéd
hordozdkat vizsgalunk, amelyek peptid- vagy protein-ha-
téanyaghoz konjugalva képesek bejutni a sejtekbe és ott
elkeriilni a lizoszomalis lebomlast. A kutatas célja ezeknek
a peptidhordozoknak a vizsgalata kiilonb6zé gatrendsze-
rek tenyészetes modelljein, nagyméretl biomolekulak be-,
illetve keresztiljuttatasara célzott médon. A munka soran
tobb peptidhordozdé 6sszehasonlitd vizsgalatat végezziik
el endotél- és epitélsejtes barrierek tenyészetes modellje-
in, Ugymint a vér-agy gat, a kornea, a tiid6- és a bélham.
Kisérleteinkben jellemezziik a sejtrétegek életképességét,
integritasat és a sejtkapcsold strukturdk morfoldgiai valto-
zasait. Vizsgaljuk a peptidhordozok sejten belili lokalizaci-
0jat, valamint a sejtrétegeken keresztili atjutasat. Tovabba
teszteljuk a peptiddel célzott nanorészecskékbe toltott
fluoreszcens fehérje toltet gatmodelleken val6 keresztil-
jutasat. A varhato eredmények hozzajarulhatnak uj tipusu,
gyogyszerhatdanyagokat vagy biofarmakonokat biolégi-
ai gatakon atjuttatdé hordozérendszerek kifejlesztéséhez,
amelyek elésegithetik betegségek jobb gyogyitasat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Steril labor munka alapjai; sejttenyésztés, primer tenyé-
szetek izolalasa agybdl és agyi mikroerekbdl; human gat-
rendszer modellek két és harom sejttipus egytttes tenyész-
tésével; organoid tenyésztés; sejttenyészetes modellek
mikrofluidikai chipekben; sejtrétegeken elektromos ellenal-
las mérése, sejtfelvétel és sejtréteg permeabilitas vizsgala-
tok, hatdéanyag atjutasanak vizsgalata; immunhisztokémia;

faziskontraszt, fluoreszcens és konfokalis mikroszkdpia;
spektrofluorométeres mérések; kolorimetrids és impedan-
cia mérésen alapulé toxicitas vizsgalatok (MTT/ LDH tesz-
tek, kettés magfestés, valos idejl sejtanalizis)

VALOGATOTT KOZLEMENYEK
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Brain Application. Pharmaceutics 13: 646.
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A fém nanorészecskék széleskorl tumor ellenes hatast mu-
tatnak. A méretiiknél fogva képesek passzivan feldusulni
a tumoros szévetben a tumorokban taldlhaté fenesztralt
érendotélnek kdszonhetéen. Emellett a részecskék felszine
kdonnyen funkcionalizdlhaté tumor specifikus ligandokkal
az aktiv célbajuttatas érdekében. A fém nanorészecskék ko-
zUl onkoterdpias szempontbdl nagy potenciallal birnak az
ezlist nanorészecskék, melyek apoptézist képesek kivaltani
a tumoros sejtekben a reaktiv oxigén szabadgydkdk meny-
nyiségének novelésén keresztiil, és az arany nanorészecs-
kék, melyek képesek a sejteket az ionizalé sugarzas karos
hatdsaival szemben érzékenyiteni, tehat radioszenzitizald
hatéssal birnak. Tovabbd, a fém nanorészecskék igéretes
kombinacids partnereknek bizonyulnak tumor ellenes sze-
rekkel és mas tumor ellenes modalitadsokkal egyutt alkal-
mazva. Am a részecskék fent leirt hatasai érvényesiilhetnek
a tumorok mikrokdrnyezetében taldlhaté egyéb sejteken is,
ezek tumor tdmogaté hatdsanak visszaszoritasan keresztil
is. Munkank soran kilonféle fém nanorészecskék tumor el-
lenes hatékonysagat tanulmanyozzuk citotoxikus szerekkel
és tumor terapias modalitasokkal kombinaciéban és azt is
vizsgaljuk, hogy képesek-e a tumorok mikrokdrnyezetében
taladlhatd tumor asszocialt makrofagok és fibroblasztok be-
folydsoldsan at a tumorok progresszidjat és invazivitasat
csokkenteni.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

In vitro human sejttenyészetek fenntartdsa, human sejtek
sejtosztodasanak detektaldsa, in vitro toxicitas vizsgalatok,
0s képességének detektalasa, zselatin zimografia, Western
blot analizis, konvenciondlis PCR, valos idejl kvantitativ
PCR, immuncitokémiai vizsgalatok, fluoreszcens mikroszké-
pia, primer sejtek izolaldsa, toxicitas vizsgéalatok 3D sejtkul-
turdkon, a sejtek koléniaformald képességének detektalasa.
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ELSAJATITHATO TECHNIKAK

1) Invitro, ex vivo vizsgélatok. Az atultetett szervek, szovetek
(graftok) a donorbdl valé sebészi eltavolitas és tarolas soran
meleg és hideg iszkémids peridduson mennek keresztiil,
amit a keringés helyredllasa soran tovabb sulyosbit a reper-
fuzids karosodas. Iszkémia soran az oxigénhiany kovetkez-
tében az oxidativ foszforilacié (ATP-szintézis) gatlodik. A sej-
tek Ca?* tultoltottsége miatt kdrosodhatnak a sejtalkotok, az
elektrontranszport zavara rontja a légzési lanc hatasfokat
és szabadgyok képzédéshez vezet. A klinikai gyakorlatban
statikus és dinamikus technikakkal prébaljak e folyamato-
kat befolyasolni és a szerv-tartdsitas hatasfokat névelni. A
metant (CH,) biol6giailag inaktivnak tartjak, de a kézelmult-
ban kimutattak, hogy az exogén CH, hatassal van a hipoxia
soran aktivalodo oxidativ és nitrozativ stressz-valaszokra és
igazoltak a pro-inflammacios és pro-apoptotikus Utvonalak
gatlasdban jatszott szerepét. Célunk bioldgiai gazok alkal-
mazéasaval a transzplantacios oldatok hatékonysaganak
novelése, mely hozzajarulhat a graft jobb tuléléséhez és a
funkciok helyredlldsahoz. Megvizsgéljuk in vitro korilmé-
nyek kozott a CH, és mas gazkeverékek hatasat a graftok
tulélésére és a szervatiltetéssel 6sszefliiggé szerv-karoso-
dasok kimenetelére. 2) In vivo vizsgdlatok. A magatartds
vizsgélatok fontos informaciét szolgaltatnak kulonb6zé
human neurolégiai kérképek, kiilonb6zé formaju tudatza-
varok, posztoperativ, szepszishez tarsulé encephalopathia
modellezéséhez és kisérleti fazisban lévé terapiak haté-
konysaganak vizsgalatahoz. A viselkedés tanulmanyozasara
tobb kisérletes mddszer all rendelkezésiinkre. Az egyik cso-
portba azok a médszerek, illetve tesztek sorolhatéok, ame-
lyek az allat spontdn, sajat tempojaban produkalt viselkedé-
sét vizsgaljak. A masik nagy csoportot a tanuldst/memdériat
vizsgalé médszerek alkotjak. Laboratériumunkban megta-
lalhatok a ragcsélok kognitiv funkcidi vizsgélatara bedllitott,
széles korben elfogadott, nem invaziv, megismételhetd,
Jreal-time” adatokat biztosité eszkdzok. A térbeli memori-
at, a spontan felfedezé aktivitast, a koordinaciot, egyensu-
lyérzékelést, a szorongast és depressziot kiilonféle tesztek
segitségével vizsgaljuk.

Az dllatkisérletes munkdban valé részvétel, mitéti tech-
nikdk elsajatitasa (sebészeti és mikrosebészeti technika)
altatott patkanyokon. Magatartds vizsgalati mddszerek
hasznélatanak, kiértékelésének, kovetkeztetések levondsa-
nak szakszer( alkalmazasa. 1zolalt szervek funkcionalis vizs-
galata in vitro (szervkadban). A sejtek és mitokondriumok
respiraciéjanak ex vivo monitorozdsa és analizise magas fel-
bontasu respirométer segitségével. Gyulladasos biokémiai
markerek, enzimek aktivitasanak mérése. Adatfeldolgozasi
modszerek elsajatitasa, adatok statisztikai elemzése.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK
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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A mitokondriumok szerkezeti, funkcionalis, tovabbd interor-
ganellaris kapcsolataiban bekdvetkezd véltozasok kulcsfon-
tossagu szerepet jatszhatnak az életet veszélyeztetd, szervi
diszfunkciéval egyiitt jaré betegségek kialakulasaban. Ezért
nem véletlen, hogy napjainkban a szepszis valamint iszké-
mia/reperfuzié indukalta szervi kdrosodasok az alapkutata-
sok kozéppontjaba kertltek. Kisérleteink elsédleges célja
a mitokondridlis és sejtszinti mechanizmusok felderitése
ezen sulyos betegségek allatmodelljeiben.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Intakt mitokondriumok izoldlasa/szoveti homogeniza-
tumok kulonbozé szovetmintakbdl/teljes szervbdl (pl.
patkany maj, vékonybél, vese), sejtszintl légzési funkcid
és dllapotok vizsgalata nagyfelbontasu respirometridval
(OROBOROS 02k), egyidejlleg a mitokondridlis memb-
ran potencidl (safranin fluoreszcencia), mitokondridlis sza-
badgyok-képzédés (HRP/Amplex UltraRed préba) és Ca2+
-flux (Calcium Green-5N fluoreszcencia) véltozésaival. Oxi-
dativ és nitrozativ stressz markerek meghatarozasa.
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Divergent effects of the N-methyl-D-aspartate receptor
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72 on microcirculatory and mitochondrial dysfunction in
experimental sepsis. Front Med 7: 566582.
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Az eukariota sejtek organellumai kiterjedt kapcsolatban all-
nak egymassal vezikularis transzportfolyamatok révén, illet-
ve tartos fizikai interakcidok (Un. membran érintkezési pon-
tok) is Iétrejohetnek kozottik, melyek fontossagara csak a
legutobbi évtized kutatasai vildgitottak ra. Ez az 6sszetett,
dinamikusan véltozé6 endomembran rendszer alapvet6 sej-
télettani jelentéséggel bir, melynek megfelelé miikodésé-
hez szamos fehérje 6sszehangolt munkajara van sziikség.
Kutatécsoportunk érdeklédésének kdzéppontjdban a sej-
tek kbzponti lebontoé organellumaiba, a lizoszomakba tartéd
transzport-Utvonalak szabdlyozasaért felel6s gének és fe-
hérjék allnak. A Sorting nexin (Snx) fehérjecsalad tagjainak
kozos jellemzéje egy lipidkdtd motivum, az un. PX-domain
jelenléte, melynek segitségével képesek az egyes organel-
lumokat hatarol6 membranokhoz kapcsolédni, ahol tovéab-
bi fehérjedomainjeik segitségével fontos feladatokat latnak
el az endolizoszémilis rendszer szamos pontjan. A csalad
néhdany tagjanak molekularis funkciéi maig nem ismertek
pontosan, ezek kozott pedig olyanok is akadnak, melyek
mutdciéi human betegségek kialakulasdhoz vezetnek. Ezen
fehérjék jelentds része evolucidsan konzervalt, igy funkcidik
modellorganizmusokban is tanulmanyozhatok. Munkank
soran kiilonb6z6 ecetmuslica szovetekben vizsgaljuk egyes,
eddig kevéssé jellemzett Sorting nexin fehérjék endolizo-
szOmalis rendszerben jatszott szerepét. Kutatdsaink kozép-
pontjaban jelenleg az Snx25 fehérje all, amely bizonyitottan
részt vesz membran érintkezési pontok létrehozasaban, és
amelynek funkcidvesztése emberben egy idegsejtpusztu-
lassal jaré orokletes betegség kialakulasaért felelés. Ered-
ményeink alapjan a gén ecetmuslica megfeleléjének muta-
cidja az intenziv endocitdzist mutatd larvalis vesesejtekben
az endoszdmalis érési folyamat zavarat okozza, ennek pon-
tos mechanizmusa azonban jelenleg nem ismert.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A Sorting nexinek endolizoszomdlis rendszerben jatszott
szerepének vizsgdlatdra elsésorban fénymikroszképos
modszereket (fluoreszcens immunhisztokémia, illetve
egyéb jelolési technikdk) alkalmazunk. Vizsgélatainkhoz
az ecetmuslica (Drosophila melanogaster) modellszervezet
tobb mint szaz éves torténete soran felhalmozott genetikai

és sejtbioldgiai eszkodztara all rendelkezéstinkre. A larvalis
vesesejtek mellett egyéb szoveteket (példaul a larvalis zsir-
testet és nydlmirigyet) is hasznalunk az endolizoszémalis
rendszer vizsgalatara. Mindemellett altalanos molekularis
bioldégiai mddszereket (klonozas, fehérjekimutatasi tech-
nikdk stb.) is alkalmazunk, melyek célja tébbek kdzott uj
genetikai eszk6zok (mutans, illetve transzgénikus torzsek)
létrehozasa.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK
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Az idegrendszeri megbetegedések gyodgyszeres kezelése
soran az egyik legfébb probléma, hogy a vér-agy gat jelen-
tésen korldtozza, hogy a vérbdl a kilonb6zé hatéanyagok
megfelelé koncentracidban elérjék az agyat. A nanoméretd
hordozérendszerek alkalmazasaval novelhet6 a gyoégyszer-
jelolt molekuldk agyi bejutasa, de kizérolag a felszinlikhoz
kapcsolt, a vér-agy gatra specifikus célzémolekuldk segitsé-
gével. Az agyi kapillaris endotélsejtekben magasan expresz-
szal6dé tapanyagszallitd transzporterek ligandjaival célzott
nanopartikulumok a sejtek felszinéhez jobban koétédnek,
ezaltal fokozddik a sejtekbe torténd felvételiik és az altaluk
hordozott hatéanyagok atjutasa a vér-agy gaton.

A legtobb koézponti idegrendszeri betegség patomecha-
nizmusaban kozrejatszik a vér-agy gat karosodasa. Az agyi
erek védelme gyulladdsos mediatorokkal szemben egy
innovativ terdpias célpontot jelent. A nem-szteroid gyulla-
dascsokkenték, mint az ibuprofén hosszutavu alkalmazasa
csokkentheti az Alzheimer-kor kialakuldsat. A nagy dézisu
ibuprofén terdpia azonban idével sulyos periférids mellék-
hatdsokat okoz. Az ibuprofén formulalasa a vér-agy gatat
célzé nanopartikulumok segitségével azonban fokozhatja
a gyogyszer specifikus agyi bejutasat és klinikai hatékony-
sagat a kiilonb6zd kdzponti idegrendszeri gyulladasos ko-
rallapotokban. Tovabb4, az ibuprofén célzott nanorészecs-
kékbe zérasa csokkentheti a kezelési dozist és enyhitheti a
mellékhatasokat. A varhaté eredményeink olyan uj, célzott
nanohordozé rendszerek fejlesztéséhez jarulnak hozz3,
amelyek megkonnyithetik a a hatbanyagok agyi bejutasat,
tovdbbd hozzédsegitenek a neurodegenerativ betegségek
megel6zéséhez és gydgyszeres kezeléséhez.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Nanopartikulumok el@allitdsa és jellemzése felszini toltés,
méreteloszlas, bezarasi hatékonysag mérésével. EmlSs sej-
tek tenyésztése, primer agyi endotélsejtek izolalasa, biolo-
giai gatrendszer modellek Iétrehozéasa két és harom sejtti-
pus egylittes tenyésztésével. Sejttoxicitas vizsgalatok (MTT/
LDH tesztek, kettés magfestés, valos idejl sejtanalizis), gat-
modelleken elektromos ellenallds mérése, gydgyszerek és

nanorészecskék sejtfelvételének és vér-agy géat permeabili-
tasanak vizsgalata, immuncitokémia, konfokalis mikroszko-
pia, pasztazd elektron mikroszkdpia, spektrofluorometrids
mérések.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Veszelka, S., Mészaros, M., Porkoldb, G., Szecské, A., Kondor,
N., Ferenc, G., Polgér, T.F, Katona, G., Kéta, Z., Kelemen, L.,
Pali, T., Vigh, J.P, Walter, FR., Bolognin, S., Schwamborn, J.C,,
Jan, J.S., Deli, M.A. (2022) A triple combination of targeting
ligands increases the penetration of nanoparticles across a
blood-brain barrier culture model. Pharmaceutics 14: 86.

Fekete, T., Mészaros, M., Szegletes, Z., Vizsnyiczai, G,
Zimanyi, L., Deli, M.A,, Veszelka, S., Kelemen, L. Optically
manipulated microtools to measure adhesion of the
nanoparticle targeting ligand glutathione to endothelial
cells. (2021) ACS Appl Mater Interfaces 13: 39018-39029.

Topal, G.R., Mészaros, M., Porkolab, G., Szecsko, A., Polgar,
T.F., Siklos, L., Deli, M.A., Veszelka, S., Bozkir, A. (2021) ApoE-
Targeting Increases the Transfer of Solid Lipid Nanoparticles
with Donepezil Cargo across a Culture Model of the Blood-
Brain Barrier. Pharmaceutics 13: 38.

Porkolab, G., Mészaros, M., Toth, A., Szecsko, A., Harazin,
A., Szegletes, Z, Ferenc, G., Blastydk, A., Matés, L., Rdkhely,
G., Deli, M.A,, Veszelka, S. (2020) Combination of Alanine
and Glutathione as Targeting Ligands of Nanoparticles
Enhances Cargo Delivery into the Cells of the Neurovascular
Unit. Pharmaceutics 12: 635.

Mészaros, M., Porkolab, G., Kiss, L., Pilbat, A.M., Kota, Z.,
Kupihar, Z., Kéri, A., Galbacs, G,, Siklos, L., Téth, A., Filop, L.,
Csete, M., Sipos, A., Hillper, P, Sipos, P, Pali, T,, Rakhely, G.,
Szabd-Révész, P, Deli, M.A., Veszelka, S. (2018) Niosomes
decorated with dual ligands targeting brain endothelial
transporters increase cargo penetration across the blood-
brain barrier. Eur J Pharm Sci 123: 228-240.
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Az emberi idegsejtek m(kodésbeli jellemzgirél rendkiviil
kevés ismerettel rendelkeziink. Az emberi agy kutatdsa
érthetd okokbdl csak nem invaziv médon torténhet. Mik-
roszképikus strukturak mukodésérdl igy nem kaphatunk
képet, ilyen informacidkat allatmodellekbdl, féként rag-
csalék idegrendszeri kutatasaibdl szereztlink. Ebbdl adédik
a kérdés, hogy vajon ugyanugy vagyunk felépitve, ugyan-
azokbdl az épitéelemekbdl melyek mas fajok kozponti
idegrendszerét alkotjak és azok mukodése eltér-e a mar
ismert muikodési mechanizmusoktél? SZTE Idegsebészeti
Klinikdval egyitt Uj munkafolyamatot dolgoztunk ki, mely-
nek segitségével idegsebészetileg eltavolitott él6 emberi
idegszovetbdl vagyunk képesek sejtszintli vizsgalatokat
elvégezni. Ily médon, a vildgon elséként sikerilt neuronok
kozotti szinaptikus kapcsolatokat vizsgalni emberi agykérgi
mintakbdl. Az altalunk végzett elmult évek kutatdsai meg-
mutattak, hogy szamos eltérés van a neuronok egymadssal
létesitett szinaptikus kapcsolatainak tulajdonsidgaiban a
ragcsald kutatdsokbdl megismertekhez képest. Ezeket a
kutatasokat folytatva a szinapszisok rovid tavu véltozasait,
az idegsejtekben elektromos jelvezetési tulajdonsagait és
neurodegenerativ betegségek kialakuldsanak okait szeret-
nénk vizsgalni. Képet kapva az emberi idegsejt és az altaluk
felépitett neuronhaldzatok tulajdonsagairdl pontosabb és
hatékonyabb gydgyszerek kifejlesztésére lesz lehetdség az
idegrendszert sujtd betegségek gydgyitasara.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Vilagszinvonalu neurofiziolégiai laboratériumi technikék: in
vivo patch clamp elektrofizioldgia, human in vitro agyszelet
patch clamp elektrofizioldgia, in vivo és in vitro multiphoton
képalkotas és neuronalis aktivitas detekcidja, CARS mikrosz-
kopia agyszeletekben, transmisszids elektron mikroszkopia,
3D idegsejtrekonstrukcié Neurolucida rendszerekkel, kép-
feldolgozas, programozas, statisztika.

Cserep, C., Posfai, B, Lenart, N., Fekete, R., Laszlo, Z.l,, Lele,
Z., Orsolits, B., Molnar, G., Heindl, S., Schwarcz, A.D., Ujvari,
K., Kornyei, Z., Toth, K., Szabadits, E., Sperlagh, B., Baranyi,
M., Csiba, L., Hortobagyi, T., Magloczky, Z., Martinecz, B.,
Szabo, G., Erdelyi, F,, Szipocs, R., Tamkun, M.M., Gesierich, B.,
Duering, M., Katona, |., Liesz, A., Tamas, G., Denes, A. (2020)
Microglia monitor and protect neuronal function through
specialized somatic purinergic junctions. Science 367: 528-
537.

Molnar, G., Rozsa, M., Baka, J., Holderith, N., Barzo, P, Nusser,
Z., Tamas, G. (2016) Human pyramidal to inteiencerneuron
synapses are mediated by multi-vesicular release and
multiple docked vesicles. eLife: e18167.

Molnar, G., Farago, N., Kocsis, A.K,, Rozsa, M., Lovas, S.,
Boldog, E., Baldi, R., Csajbok, E., Gardi, J., Puskas, L.G., Tamas,
G. (2014) GABAergic neurogliaform cells represent local
sources of insulin in the cerebral cortex. J Neurosci 34:
1133-1137.

Molnar, G., Olah, S., Komlosi, G., Fule, M., Szabadics, J., Varga,
C., Barzo, P, Tamas, G. (2008) Complex events initiated by
individual spikes in the human cerebral cortex. PLoS Biol
6:e222.

Szabadics, J., Varga, C., Molnar, G., Olah, S., Barzo, P, Tamas,
G. (2006) Excitatory effect of GABAergic axo-axonic cells in
cortical microcircuits. Science 311: 233-5.
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Munkacsoportunkban ritka betegségek koéroki mutacioi-
nak azonositasa a célunk. A ritka betegségek azok a beteg-
ségek, melyek eléfordulasa (prevalencidja) kisebb, mint
1:2000. A ritka betegségek nagyon sokfélék lehetnek, tobb
ezer ritka korkép ismert, igy 6sszességében mégis nagyon
sok egyént és sok csaladot érintenek. Az érintettek szamara
ugyanolyan, vagy sokszor nagyobb nehézségekkel jarnak,
mint a gyakori betegségek. Ezen kérképek 80 szazaléka ge-
netikailag meghatdrozott. A ritka betegségek csoportja na-
gyon szertedgazo és sokféle. Ezen belll kutatécsoportunk
féként a genodermatosisok, neurodegenerativ betegségek,
cardiovascularis betegségek, ritka orokletes szemészeti
betegségek, 6rokolt hallasvesztés és velesziiletett fejl6-
dési rendellenességek vizsgélataval foglalkozik. Vizsgélati
eredményeink hozzdjarulnak a ritka betegség genetikai
hatterének feltérképezéséhez, és a betegséggel kapcso-
latos mutdciés adatbdzisok bdvitéséhez. A betegségek
patogenezisének molekularis szintl értelmezése Uj diag-
nosztikus és terapias eljarasokat fejlesztésében is hasznos
lehet. Eredményeink a jovében alapjat képezhetik magyar
populaciéra specifikus vizsgalati panelek kidolgozasanak is
kiilénb6z6 betegségek esetén.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Mutacié analiziseinkhez polimerdz lancreakciés (PCR) és
szekvendlasi technikakat alkalmazunk, majd bioinformati-
kai eszkozokkel elemezziik a kapott szekvencia adatokat.
A laboratériumunkban rendszeresen alkalmazott kisérle-
ti mdédszerek a DNS izoldlas vér- és szovetmintabdl, DNS
kvantitalas, primer tervezés, kilonbozé PCR technikdk,
hagyomaényos, Repeat-Primed PCR, Real-Time PCR, Dig-
ital Droplet PCR, gélelektroforézis, Sanger szekvenalas és
amplikon fragmenthossz analizis. Ujgeneracids szekvenalas
(génpanel- és exom szekvendlds) valamint ezen adatok kiér-
tékelése bioinformatikai eszk6zok hasznalataval. Klinikai és
mutacids adatbazisok hasznalata, variansok klinikai jelent6-
ségének prediktalasa, genotipus-fenotipus 6sszehasonlita-
sok végzése.

Rusz, O, Pal, M., Szilagyi, E., Rovo, L., Varga, Z., Tomisa, B.,
Fabian, G., Kovacs, L., Nagy, O., Mozes, P, Reisz, Z., Tiszlavicz,
L., Deak, P, Kahan, Zs. (2017) The Expression of Checkpoint
and DNA Repair Genes in Head and Neck Cancer as Possible
Predictive Factors. Pathol Oncol Res 23: 253-264.

Kovdcs, L., Nagy, A., Pal, M., Deék, P. (2020) Usp 14 is required
for spermatogenesis and ubiquitin stress responses in
Drosophila melanogaster. J Cell Sci 133: 2.

Nagy, A., Kovacs, L., Lipinszki, Z., Pal, M., Deak, P. (2018)
Developmental- and tissue-specific changes of ubiquitin
forms in Drosophila melanogaster. PloS One 13: 12.

Nagy, O., Pal, M., Udvardy, A., Shirras, CAM., Boros, I., Shirras,
A.D., Deak, P. (2012) lemmingA encodes the Apc11 subunit
of the APC/C in Drosophila melanogaster that forms a
ternary complex with the E2-C type ubiquitin conjugating
enzyme, Vihar and Morula/Apc2 Cell Div 7: 9.

Pal, M., Nagy, O., Menesi, D., Udvardy, A., Deak, P. (2007)
Structurally Related Tpr Subunits Contribute Differently
to The Function of The Anaphase-promoting Complex in
Drosophila Melanogaster. J Cell Sci 120: 3238-3248.
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A fejlédé terapids lehetdségek ellenére a sziv- és érrendsze-
ri megbetegedések, koztik a sziv vérellatasi zavaraval jaro
szivinfarktus tovabbra is vezetd haldlok. Ezért a szivkéaroso-
déas mérséklését célzo kutatasoknak nagy jelentésége van.
A kdrosodassal szemben a sziv rendelkezik egy sajat adap-
tacios képességgel. Ezt a képességet kilonbozé eljarasok
serkenteni tudjak és a karosoddast mérsékelve kardiopro-
tekciét eredményeznek. A klasszikus pre- és posztkondici-
onalasi mddszerek mellett kutatdcsoportunk olyan farma-
koldgiai és nem gydgyszeres kardioprotektiv eljarasokat és
molekularis mechanizmusokat vizsgal, amikkel mérsékelni
lehet a sziv kdrosodasat. A kiilénb6z6 anyagcsere beteg-
ségek (pl. hiperkoleszterinémia, cukorbetegség) novelik a
szivinfarktus kialakulasanak esélyét, kozvetlenil rontjak a
sziv mikodését és csokkentik a sziv adaptacids képességét
a szivinfarktussal szemben. Kutatdsaink a metabolikus be-
tegségek, mint kardiovaszkularis rizikéfaktorok szivfunkci-
ora és adaptacios képességre kifejtett kedvez6tlen hatasara
irdnyulnak. Genomikai és proteomikai megkozelitéssel atfo-
gdban analizéljuk a molekularis valtozasokat, amiket késébb
fokuszalt vizsgalatokkal probalunk meg részleteiben felde-
riteni. Kisérleteket folytatunk tovabba, hogy milyen farma-
koldgiai és nem farmakolégiai eljarasokkal lehet ezen nem
kivanatos molekularis valtozdsokat befolyasolni és a karos
szivhatasokat mérsékelni.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Sejttenyészet létrehozdsa, fenntartdsa, kezelése, szimulalt
iszkémia/reperfuzids kisérlet kivitelezése és sejtelhalas meg-
hatarozasa. Izolalt szivpreparatum elkészitése, Langendorff
és Neely perfuzio kivitelezése, globalis és regiondlis iszké-
mia kivaltasa, ex vivo szivfunkcié mérés, szivinfarktus meg-
hatarozas biokémiai és szdvetfestési eljarasokkal. In vivo
szivultrahang, vérnyomdsmérés, szivkatéteres vizsgalatok.
Cukorbetegség, emelkedett koleszterinszint modellezése
és gyogyszeres kezelése kisérleti patkdanyokban, valamint
egerekben. Altalanos biokémiai modszerek anyagcsere ter-
mékek, fehérjék és nukleinsavak meghatarozasara (pl. kol-
orimetria, Western blot, ELISA, PCR, immuncitokémia, stb.).

Pipicz, M., Kocsis, G.F,, Sarvary-Arantes, L., Bencsik, P, Varga,
Z\V., Ferdinandy, P, Csont, T. (2017) Low-dose endotoxin
induces late preconditioning, increases peroxynitrite
formation, and activates STAT3 in the rat heart. Molecules
22:433,
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P, Brenner, G.J., Giricz, Z., Csont, T., Mendler, L., Lara-Pezzi, E.,
Pacher, P, Ferdinandy, P. (2017) Alternative splicing of nox4
in the failing human heart. Front Physiol 8: 935.

Pipicz, M., Demjan, V., Sarkdzy, M., Csont, T. (2018) Effects
of cardiovascular risk factors on cardiac STAT3. Int J Mol Sci
19:3572.

Szabd, M.R.,, Gaspar, R., Pipicz, M., Zsindely, N., Didszeqi, P,
Sarkozy, M., Bodai, L., Csont, T. (2020) Hypercholesterolemia
Interferes  with Induction of miR-125b-1-3p in
Preconditioned Hearts. Int J Mol Sci 21: 3744

Demjan, V., Séja, A., Kiss, T., Fejes, A., Gausz, F. D., Sz(cs,
G., Siska, A., Foldesi, I., Tengdlics, R., Darula, Z., Csupor, D.,
Pipicz, M., & Csont, T. (2021) Stellaria media tea protects
against diabetes-induced cardiac dysfunction in rats
without affecting glucose tolerance. J Tradit Complement
Med 12: 250-259.
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A rendszerbiolégia mint tudomanyag megjelenése Uj kor-
szakot nyitott az evollcidkutatdsban. Az Uj mddszerek és
nagyskaldju kisérletes adatok lehetévé teszik a bioldgiai
rendszerek alkotdelemeinek egylittes, rendszerszintl fel-
térképezését és a koztiik fellépd kolcsonhatasok vizsgalatat.
Csoportunk elsésorban az anyagcserének, mint az élélények
egyik legfontosabb alrendszerének evoluciéjat vizsgalja. Az
anyagcsere épitékoveinek, a metabolitoknak a sejten beldili
mennyiségét mérve kulonbozd élesztégombakban meg-
tudhatjuk, hogy milyen gyorsan valtozik az anyagcsere, és
milyen mechanizmusok befolyasoljak az evolucidjat. Emel-
lett az anyagcsere, mint halozat evolucidjat is tanulmanyoz-
zuk, azaz hogy hogyan tudnak uj enzimfunkciok és biokémi-
ai utvonalak megjelenniaz evolucié soran. Ennek a tudasnak
a segitségével olyan genetikai médositasok azonositasan is
dolgozunk, amelyek hatasara egy mikroorganizmus képessé
valik az ipar szamara fontos vegytletek megtermelésére.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Anyagcsere modellezés, filogenetikai és Osszehasonlitd
genomikai moédszerek, omikai adatok szamitégépes elem-
zése, statisztika és gépi tanulds. Programozas R, Python, Perl
és Matlab nyelveken.

Zampieri, M., Szappanos, B., Buchieri, M.V., Trauner, A,
Piazza, I., Picotti, P, Gagneux, S., Borrell, S., Gicquel, B,
Lelievre, J., Papp, B., Sauer, U. (2018) High-throughput
metabolomic analysis predicts mode of action of
uncharacterized antimicrobial compounds. Sci Transl Med
10: eaal3973.

Szappanos, B., Fritzemeier, J., Csorg6, B., Lazar, V., Lu, X,
Fekete, G., Balint, B., Herczeg, R., Nagy, |, Notebaart, R.A,,
et al. (2016) Adaptive evolution of complex innovations
through stepwise metabolic niche expansion. Nat Commun
7:11607.

Notebaart, R.A., Szappanos, B., Kintses, B., Pal, F., Gyorkei, A.,
Bogos, B., Lazar, V., Spohn, R., Csorgé, B., Wagner, A., Ruppin,
E., Pal, C,, Papp, B. (2014) Network-level architecture and the
evolutionary potential of underground metabolism. Proc
Natl Acad SciUSA 111:11762-11767.

Szappanos, B., Kovacs, K., Szamecz, B., Honti, F., Costanzo,
F., Baryshnikova, A., Gelius-Dietrich, G., Lercher, M.J., Jelasity,
M., Myers, C.L., Andrews, B.J., Boone, C,, Oliver, S.G,, Pal, C,,
Papp, B. (2011) An integrated approach to characterize
genetic interaction networks in yeast metabolism. Nat
Genet 43: 656-62.
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Az izomszovet fejlédése soran az aktin és miozin molekulak-
bol felépiilé vékony és vastag filamentumok magasan szer-
vezett kontraktilis egységekké, szarkomerekké allnak dssze.
A szarkomerek szabdlyos strukturdk, amelyeket a vékony
filamentumokat keresztkoté Z-lemezek hatérolnak. A szar-
komer kozepét a vékony filamentum mentes H-zéna alkot-
ja, ahol a vastag filamentumokat az M-vonal fehérjéi fogjak
Ossze. Bar a vékony és vastag filamentumokrol kézel atomi
szint( modellekkel rendelkeziink, a H-z6nat és a Z-lemezt al-
kotd nagyszamu fehérje szervezédése kevéssé ismert. Ezen
kivil a vékony filamentumok 6sszeszerel6désének és elon-
gaciojanak a molekularis mechanizmusai is csak részben is-
mertek. Mivel a H-zéna és a Z-lemez fehérjéi szabalyozzak
a vékony és vastag filamentumok 6sszeszerelédését, mu-
kodését és dinamikajat, ezért molekularis szervezddésiik
feltardsa nélkiilozhetetlen a szarkomer Osszeszerel6dés
mechanizmusdnak megismeréséhez is. Az Ugynevezett
nanoszkdpids mddszerek robbanasszerl fejlédésének ko-
vetkeztében fluoreszcens mikroszképiaval is lehetévé valt
a feloldasi hatarnal joval kisebb strukturak elemzése. El6ze-
tes eredményeink alapjan a rendkivil szabdlyos szerkezet(
szarkomerekben, struktura atlagoldssal kombinalva, elér-
het6 a molekularis szint( felbontds, ami a szerkezet analizis
Uj lehetbségeit nyitotta meg. Fé célkitlizésiink a szarkomer
novekedés és a vékony filamentum Osszeszerel6dés mole-
kuldris szint mechanizmusanak mélyebb megismerése.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Klasszikus és molekuldris Drosophila genetika, molekularis
bioldgia, sejtbioldgia, sejtvaz analizis, immunhisztokémia, a
biokémiai mddszerek alapjai, konfokalis és szuperrezoluci-
6s mikroszkdpia, viselkedési tesztek, valds idejli mikroszko-
pizalas, digitalis képelemzés.
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P., Erdélyi, M., Mihaly, J. (2020) Nanoscopy reveals the
layered organization of the sarcomeric H-zone and I-band
complexes. J Cell Biol 219: €201907026.
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Multimodal localization based super-resolution microscopy.
Sci Rep 9: 798.
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(2018) Microtubule organization in presynaptic boutons
relies on the formin Daam Development 145: dev158519.
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(2017) The formin DAAM is required for coordination of the
actin and microtubule cytoskeleton in axonal growth cones.
J Cell Sci 130: 2506-2519.
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Agnes Toth, M., Huber, T, Pintér, R., Csaba Talian, G., Mihaly,
J., Bugyi, B. (2017) The activities of the c-terminal regions
of the formin protein disheveled-associated activator of
morphogenesis (daam) in actin dynamics. J Biol Chem 292:
13566-13583.
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A genomika a genom szerkezetével és funkcidjaval fog-
lalkoz6 tudomanyteriilet. Mara szamos faj teljes genomja
ismertté valt, s tudjuk, hogy az emlés genomok hozzave-
télegesen 22.000 fehérje kodold gént tartalmaznak, melyek
a genom alig tébb mint 1 %-at teszik ki. A legujabb eredmé-
nyek azt mutatjak, hogy a genom jelentés része — mindkét
DNS szalon - transzkripciondlisan aktiv. Egyre tobb ered-
mény mutatja, hogy a fehérjét nem kédolé RNS-eknek rend-
kivil fontos szerepe van a transzkripcié szabalyozasaban, s
az un. poszt-transzkripciés folyamatokra és a transzlaciora is
hatassal vannak. Kutatdmunkank soran kiilonféle — elsésor-
ban - DNS genomu virusokat (pl. Herpesz simplex virus, Va-
ricella Zoster virus, Vaccinia virus, stb) vizsgalunk egyrészt,
hogy feltérképezziik e virusok teljes génexpresszios profil-
jat, transzkripcios komplexitasat, masrészt, modellként al-
kalmazzuk &ket az un. Transzkripcids Interferencia Haldzat
(TIN) hipotézis vizsgalatdhoz. A csoportunk altal javasolt
TIN egy Uj genetikai szabalyozasi szintet jelent, mely a kon-
vergens, divergens és parallel génparok kozti transzkripci-
Os tulirdsok (read-through) révén létrejott interakcidkon
alapul. Ehhez a legkorszerlbb Uj- és harmadik generacios
szekvenatorokat és bioinformatikai megkozelitéseket, to-
vabba CrispR-Cas9/dCas9 technikat alkalmazzuk, mellyel
génmodositott virusokat és indukdlhaté génexpresszids
rendszereket hozunk létre. A virusok mellett baktérium,
gomba, tovabbd human (major depresszié és 6ngyilkossag,
Alzheimer-kér) genomikai projektjeink is vannak, melyhez
exom-, transzkriptom-, metil- és ChiP-seq technikéakat alkal-
mazunk.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A legalapvetébb molekularis bioldgiai megkozelitésektdl a
legmodernebb genomikai médszerekig rengeteg technikat
alkalmazunk: DNS és RNS tisztitas, sejtkulturak fenntartasa,
virusok szaporitdsa, molekularis klénozds (homoldg
rekombinaciés és CrispR technika), PCR, kvantitativ (q)PCR,
digitalis (d)PCR, Northern- és Western-blot, fluoreszcens
és konfokalis mikroszkdpia. Tovabba Uj — és harmadik ge-
neracios szekvenalas (lllumina MiSeq, Oxford Nanopore

MinlON): genom, transzkriptom, kis RNS-esek, szekvenala-
sa, epigenomikai moédosulasok analizise, ezekhez konvtar-
készités, szekvenalas, bioinformatika és statisztika. Pacific
Biosciences RSII és Sequel bioinformatika és adatelemzés.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Boldogkdi, Z., Moldovan. N., Balazs. Z., Snyder, M., Tombacz,
D. (2019) Long-Read Sequencing - A Powerful Tool in Viral
Transcriptome Research. Trends Microbiol 27: 578-592.
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Depressive Disorder. Sci Rep 7: 7106.
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Busskamp,V., Viney, T.J., Lagali, P.S., Duebel, J., Pasti, E.,
Tombacz, D., Toth, J.S., Takacs, I.F., Scherf, B.G., Roska, B.
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A baktériumok mellett a szajliregi mikrobiota szerves részét
képezi szamos gombafaj is, amelyek legnagyobb hanyadat
a Candida fajok teszik ki. Mig a baktériumok és virusok sze-
rerepérél ma mar szdmos informacio all rendelkezésiinkre
a mikobidta (gomba kdz6sség) Osszetélérdl keveset tudunk
kilonos tekintettel a gazdaszervezetre gyakorolt hatasarél.
Munkank soran elsé célunk tehat annak vizsgdlata, hogy az
egészséges szdjlregi epitélsejtek hogyan viszonyulnak a
kommenzalista Candida fajok jelenlétéhez. Célunk kiilon-
boz6 felismerési folyamatok, szignaltranszdukcids és le-
hetséges effektor funkciok feltarasa. Az elmult évtizedben,
szamos tanulmany szamolt be arrél, hogy legyengiilt im-
munrendszer( betegek, illetve tumoros megbetegedések
esetén (pl. szajuregi tumorok), megvaltozik a szajuregi mik-
rofléra 0sszetétele, ami bizonyos fajok elszaporodasat (pl. a
C. albicans és C. parapsilosis) teszi lehetévé. Amellett, hogy
az érintett betegeknél megemelkedik az oralis candidiasis
valdszinlisége, az abnormalisan megvaltozott mikobiota
befolyasolhatja az eredeti betegségek lefolyasat/progresz-
szidjat is. Az egészséges szajlregi epitélsejtek immunva-
laszban betoltott szerepének vizsgdlata mellett, tovabbi
célunk tehat gomba stimulusra torténd, oralis pikkelysejtes
karcindbma sejtek immunvaélaszdnak elemzése, valamint
olyan szignalizacids mechanizmusok feltarasa amelyek 6sz-
szefliggésbe hozhatdak a mikrobak altal indukalt tumor
progresszioval.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

In vitro ko-infekcios rendszerek létrehozasa/optimalizalasa/
kezelése, gombafertézések in vitro modellezésének céljabol
human monocita, epitélsejt és ragcsaldo makrofag sejtvo-
nalak és primer sejtek alkalmazasaval; fagocitézis és gom-
ba 6lési vizsgalatok; RNS preparalds; real-time PCR; ELISA;
aramlasos citometria; metabolikus aktivitast, sejt adhéziét
és gazdasejt karosodast monitorozé esszék hasznalata, é16
sejtes mikroszkopia (live cell imaging). Uj generaciés szek-
venaldsi technolégidk, RNAseq, micro RNS-ek vizsgalata.

Toth, R., Nosek, J., Mora-Montes, H., Gabaldon, T., Bliss, J.M.,
Nosanchuk J.D., Turner, S.A., Butler, G., Vagvolgyi, Cs., Gacser,
A. (2019) The emergence of Candida parapsilosis: from
genes to the bedside. Clin Microbiol Rev 32: e00111-18.

Toth, R., Cabral, V., Thuer, E., Bohner, F, Nemeth, T., Papp,
Cs., Nimrichter, L, Molnar, G., Vagvolgyi, Cs., Gabaldon,
T, Nosanchuk, J.D., Gacser, A. (2018) Investigation of
Candida parapsilosis virulence regulatory factors during
hostpathogen interaction. Sci Rep 8: 1346.

Toth, R., Toth, A., Vagvolgyi, Cs., Gacser, A. (2017) Candida
parapsilosis secreted lipase as an important virulence factor.
Curr Protein Pept Sci 18: 1043-1049.

Nagy, L.G,, Toth, R,, Kiss, E., Slot, J., Gacser, A., Kovacs, G.M.
(2017) Six Key Traits of Fungi: Their evolutionary origins and
genetic bases. Microbiol Spectr 5.

Toth, R. Toth, A, Papp, Cs., Jankovics, F, Vagvolgyi,
Cs., Alonso, M.F, Bain, J.M., Erwig, L.P, Gacser, A. (2014)
Kinetic studies of Candida parapsilosis phagocytosis
by macrophages and detection of intracellular survival
mechanisms. Front Microbiol 5: 633.
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A bioaktiv természetes vegyiiletek és félszintetikus szar-
mazékaik igéretes kincses tarat jelentik az Uj, gydgyaszati
potencidllal biré hatéanyagoknak. Két kiilondsen érdekes,
a természetben is eléforduld, valtozatos farmakoldgiai akti-
vitasokkal rendelkez6 vegyiiletcsoport az ekdiszteroidok és
a protoflavonoidok.

Az ekdiszteroidok a névény és az allatvilagban egyarant
jelen vannak. EmIésokben nem toxikus vegytletek és sza-
mos jétékony, nem-hormonalis eredet(i bioaktivitast, igy
példaul anabolikus, illetve adaptogén hatdsokat képesek
kifejteni. Ezen felll, kutatécsoportunk fedezte fel elsésor-
ban kevésbé polaris ekdiszteroidok azon tulajdonsagat,
melynek értelmében egy jol megviélasztott kemoterapias
szerrel kombinélva csokkenthetik mind multi-drog rezisz-
tens (MDR), mind nem-MDR rdkos sejtek gydgyszerekkel
szembeni rezisztencidjat.

A protoflavonoidok farmakoldgiai potencidlja szintén sok-
rét(d. Tulnyomorészt tumorellenes hatdsaikért vizsgaljak
Oket, mely egyrészt képvisel6ik citotoxikus jellegébél, mas-
részt specifikus DNS sériilés valaszmechanizmusokat gatlo
hatdsabol fakad (ATR-fliggé jelatvitel), melynek értelmében
képesek fokozni pl. a ciszplatin hatasat. Az utdbbi években
napvilagot latott bizonyitékok (pl. xantiz-oxiddz enzimet
gatlé hatas, virus-ellenes aktivitasok) azonban azt sugalljak,
hogy a vegyiiletcsoport egyéb, a tumorellenes hatason tul-
mutaté farmakologiaval is rendelkezhet.

Kutatdsi torekvéseink kdzéppontjaban a felvazolt vegyilet-
csoportok gydgyaszati értékkel kecsegtetd képviselGinek
szerkezeti optimalizélasa all, melynek készonhetben olyan
félszintetikus moédositasokat végziink a molekuldkon, me-
lyek el6segithetik kémiai-fizikai paramétereik javulasat, bio-
|6giai hatasaik er6teljesebb kifejez6dését és/vagy esetleges
elénytelen mellékhatdsaik mérséklédését.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Laboratériumunkban valtozatos szerves szintézistechnikdk
és a vegyiletek in vivo kdrnyezetben val6 érvényesiilését
elésegité hatéanyag funkcionalizélasi médszerek (pl. hato-
anyagok 6nrendezddott nanorészecskéinek eldallitasa) el-
sajatitasara nyilik lehet6ség. A félszintetikus uton eléallitott
szarmazékok mindségi elemzésére és tisztitaséra kiterjedt

kromatografids muszerpark all rendelkezésre: nagyhaté-
konysagu folyadékkromatografia (HPLC), szuperkritikus
fluid kromatografia (SFC), flash kromatografia, rotaciés ré-
tegkromatografia, valamint centrifugélis megoszlasos kro-
matografia (CPC). Az emlitetteken tul, a molekulak kémiai
szerkezetének felderitésére alkalmas modszerek (témeg-
spektrometria, magneses magrezonancia spektroszképia)
megismerésére is lehetdséget nyujtunk.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK
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A sulyos légzési-, keringési-, és/vagy szivelégtelenséggel
jard kérképek soran kialakuld életet veszélyeztetd allapot
esetében az extracorpordlis keringés (ECC) kezelés élet-
ment6 jelentdségl lehet, azonban az ECC okozta sz6véd-
mények beszukitik a technika alkalmazhatésagat csok-
kentve ezzel az ECC kezelésre alkalmas betegek szamat. A
szovédmények létfontossagu szervek (vese, agy, sziv) érin-
tettsége miatt az eljarast kovetéen hosszadalmas utdkeze-
Iésre lehet sziikség, vagy sulyosabb esetben a beteg halalat
is okozhatjak. F6 célkitlizéstink olyan allatmodellek kidolgo-
zasa ki, amelyek alkalmasak az ECC kezelési szovédmények
patomechanizmusanak, a folyamatban kulcsfontossagu
jelent6séggel bird gyulladasos paraméterek feltérképezé-
sére. Tovabbi célunk egy innovativ, oxigenatoron keresztil
alkalmazott metdngdaz alapu kezelési eljarast kidolgozdasa az
ECC szov6dményeinek mérséklésére/kivédésére.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Extrakorporalis keringés kis- és nagyallatmodellek megis-
merése. Az allatkisérletes munkaban valo részvétel, mutéti
technikék elsajatitasa, makro és mikrohaemodinamikai mé-
rések elvégzése, rogzitése és kiértékelése. Adatfeldolgozasi
modszerek elsajatitdsa, adatok statisztikai elemzése. A kuta-
técsoport human vizsgalataiban valé aktiv részvétel.

Sz(cs, S., Bari, G., Ugocsai, M., Lashkarivand, R.A., Lajko,
N., Mohdcsi, A., Szabo, A., Kaszaki, J., Boros, M., Erces, D.,
Varga, G. (2019) Detection of Intestinal Tissue Perfusion by
RealTime Breath Methane Analysis in Rat and Pig Models
of Mesenteric Circulatory Distress. Crit Care Med 47:
e403-e411.
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G., Boros, M. (2019) Methane inhalation reduces the
systemic inflammatory response in a large animal model
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Boros, M. Kaszaki, J. (2018) Reduction of nitrosative
stress by methane: Neuroprotection through xanthine
oxidoreductase inhibition in a rat model of mesenteric
ischemia-reperfusion. Free Radic Biol Med 120: 160-169.
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A telomerek a linedris kromoszémidk végén taldlhaté spe-
cialis képletek, melyeknek f6 feladata a kromoszomak in-
tegritdsanak védelme. A telomerek megkilonboztetik a
kromoszéma végeket a DNS torésektél, mely funkcié nélkil
a kromoszomak fuzionalnanak egymassal. A ,vég replika-
ciés probléma” miatt a testi sejtjeinkben a kromoszémak
minden sejtosztédasnal rovidulnek. A révidilés a telomer
funkcid elvesztését, a sejtek szeneszcencidjat vagy akar a
sejtek halalat is okozhatja. Embrionadlis sejtekben viszont
a telomeraz enzim képes a telomerek meghosszabbitdsara
kompenzélva a rovidulést, igy védve a genom integritasat.
Tumorokban gyakran megfigyelhet6, hogy a telomeraz Ujra
aktiv lesz, biztositva a tumor korlatlan osztédasi képessé-
gét, immortalitdsat. Laborunkban a telomerdz enzim akti-
vacioja mogott rejlé okokat kutatjuk.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

DNS izolaldsa kulonbozé bioldgiai mintakbol (baktéri-
um, FFPE mintdk, vizelet), DNS min&ségének ellendrzése
gél-elektroforézis technikakkal, klasszikus és,gene assemb-
ly” tipusu kléonozasi eljarasok, DNS enzimatikus manipuldci-
6ja, bakteridlis és eml8s sejtek tenyésztése, riporter esszé,
kromatin immunprecipitacio, PCR alapu technikak (primer
tervezés, nagy fidelitasu PCR, kolénia PCR, Nested PCR,
PCRmutagenezis, KASP, kvantitativ PCR), heterolég fehérje
termeltetés és fehérje tisztitasi eljarasok, poliakrilamid gé-
lelektroforézis technikak, makromolekula interakcié kimu-
tatasdra alkalmas technikék (gélszdrés, immunprecipitacio,
MST).

Sike, A., Nagy, E., Vedelek, B., et al. (2014) mRNA Levels
of Related Abcb Genes Change Opposite to Each Other
upon Histone Deacetylase Inhibition in Drug-Resistant Rat
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Interaction between Rapidly Evolving Telomere-Specific
Drosophila Proteins. PLosOne 10: e0142771.
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TAF10b partially redundant roles during Drosophila
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telomere capping proteins. Open Biol.11: 210261



VEREB DANIEL

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar
Radioldgiai Klinika

Cim: 6725 Szeged, Semmelweis u. 6.

BEMUTATKOZAS

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Az agyi képalkoté moddszerek hatékony, nem invaziv esz-
kozok, amelyeket egyre inkdbb alkalmaznak az emberi agy
szerkezetének és mikodésének megértésére. A strukturalis
modszerek, mint példaul a regionadlis és globalis szlirkeal-
lomany térfogat mérése, alkalmasak a kortikalis atrofia, va-
lamint a szlirkedllomany lokalis strliségének és geometria-
janak nyomon kovetésére, igy plasztikus vagy degenerativ
elvaltozasok is detektalhatok. Egy masik népszeri technika
a diffuzids tenzor képalkotas, amely diffuzié sulyozott MRI
szekvencidk és voxelenként illesztett diffuzids tenzor mo-
dellek segitségével informaciot nyujthat a fehérallomany
mikrostrukturajarol és a kapcsolatrendszerérdl. A diffuzids
tenzor modell paraméterei felhasznalhatdk a fehéralloma-
nyi palyak rekonstrukcidjara is traktografia segitségével. A
legnépszertibb funkcionalis mdédszer a funkcionalis MRI,
amely az idegi mikodés soran kialakulé hemodinamikai
véltozasokat hasznalja fel a BOLD (blood oxygen level de-
pendent) jel feladathoz kapcsoldédd és nyugalmi allapotu
ingadozasainak vizsgalatdra. A funkciondlis MRI-vel nyert
adatok feldolgozasat segit6 analitikus technikak kore folya-
matosan bdviil, és olyan mddszerek is elérhetdk, amelyek
informacidkat szolgaltatnak az agy halézatszer(i funkciona-
lis szerkezetérdl, pl. funkcionalis kapcsolatokon, grafelmé-
leti mennyiségeken vagy térbeli statisztikan alapulé mod-
szerek.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Voxel alapu morfometria, szubkortikélis volumetria (FSL
FIRST), csuicselemzés (FSL FIRST), traktus alapu térstatisz-
turdlis konnektivitds, statisztikai parametrikus térképezés,
feladat alapu funkcionalis MRI adatok elemzése (FSL FEAT,
SPM12), pszichofizioldgiai interakciéelemzés, dinamikus
modellezés, fliggetlen komponenselemzés (FSL MELODIC),
kettOs regresszid alapu konnektivitaselemzés, grafelméleti
mérések, funkcionalis kérgi gradiensek.

Vereb, D., Szabo, N., Tuka, B., Tajti, J., Kiraly, A., Farago, P,

. Kincses, Z. (2018) Correlation of neurochemical and
imaging markers in migraine. PACAP38 and DTI measures.
Neurology 91: e1166-e1174.
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ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A felnétt szervezetben jelenlévd ssejteknek kiemelt sze-
repe van a szervezet homeosztazisaban, a szovetek és a
szervek regenerdcidjaban. Bizonyos betegségek vizsgalata
soran bebizonyosodott, hogy az emberi szervezetben az
Ossejtek szamanak csdkkenése, vagy valamilyen funkcidjuk
elvesztése, megvaltozasa fontos szereppel bir a betegség
pathomechanizmusaban. A mesenchymdlis éssejtek (MSC)
szamos szovetlinkbodl és szerviinkbél izolalhatok, megfeleld
kortilmények kozott osteoblastok, zsirsejtek, chondrocytdk,
myoblasztok, fibroblasztok, epithelium és mas szévetek ira-
nydba is tudnak differencialédni. A MSC képesek a humo-
ralis és a cellularis immunvalasz szabalyozasara, gyullada-
sok, szovet és szervkilok6édések meggatoldsara. Rendkiviil
fontos szerepiik van a lokalizalt immunszupresszio kivalta-
sara, amelyben mind a T-sejtek, mind a dendritikus sejtek
mUkodését befolyasoljak. Ezen fontos tulajdonsaguk miatt
a regenerativ medicina leginkdbb kutatott objektumai k6zé
tartoznak, tekintettel immunszupressziv képességiikre és
nagy differenciaciés potencialjukra az egyes szévetekben
talalhato és izoldlhatd 8ssejtek mint sejtterdpids készitmé-
nyek a szervezetbe visszajuttatva eléseqitik az adott szovet
vagy szerv regeneraciojat, a gyulladasos folyamatok kiala-
kulasat.

Munkacsoportunk kutatdasanak kozéppontjdban a me-
senchymalis &ssejtek szovetregeneracids képességének
és immunoldgiai tulajdonsagainak a vizsgalata all ép és
koros korilmények kozott. Ezen ismereteink segitségével
Ossejtek és bioscaffoldok felhasznalasaval mesterséges sz6-
veteket hozunk létre 3D bioldgiai nyomtatdsi technoldgia
segitségével, és jellemezziik azok biokémiai és immunolé-
giai tulajdonsagait. Vizsgaljuk tovabba, hogy a MSC milyen
modon vehetnek részt a tumorképzédésben és attétek kép-
zésében is.

Ossejtek és progenitor sejtek izolalasa kiilénbdzé szdvetek-
bdl, az izoldlt sejtek in vitro és ex vivo tenyésztése. A sejtek
fenotipusos vizsgalatat immuncitokémia és aramlasos ci-
tometria modszerekkel végezzik. Génexpresszios vizsga-
latok PCR és high throughput arrayek segitségével. In vitro
differenciacids assayk, wound healing és migracios tesztek
mérése high content screening mikroszképos rendszerrel.
Fehérjék, szekretalt faktorok kimutatasa Western blot, ELISA
és protein arrayk segitségével. Hirom dimenzids sejtkultu-
rak és 3D bioprinting.

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

Klusoczki, A., Veréb, Z. Vamos, A., Fischer-Posovszky,
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A fehérje-fehérje kolcsonhatasok szdmos olyan patofiziold-
gias folyamatban jatszanak szerepet, melyek befolyasoldsa
terdpias szempontbdl elényds lehet. Hagyomanyos kismo-
lekuldkkal ezek a nagy felszinl kolcsonhatasok altaldban
nehezen moduldlhaték (,nehezen gyodgyszerelhetd” cél-
pontok), Uj tipusu hatéanyagokra, illetve innovativ gyogy-
szerfejlesztési stratégiakra van sziikség. Kutatdcsoportunk
célja olyan uj, programozhatd szerkezet(, nem természetes
eredetli épitéelemekbdl feléplilé makromolekuldk (fol-
damerek) el6allitdsa, melyek képesek lehetnek a protei-
neket utanozni, a megfelelé kolcsonhatdé felszineket felis-
merni és a célfehérjékhez nagy affinitassal hozzakotédve a
fehérje-fehérje kolcsonhatasokat befolyasolni (gatolni). Fol-
damereink 3D szerkezete j6l tervezhetd, kémiai szintézissel
eléallithatdk, és tovabbi elénytik, hogy ellendlinak a protea-
zoknak. Fejlesztési mddszereink alapja egy olyan kisméret
foldamerekbdl 4ll6 konyvtar, melynek tagjai épitéelemként
szolgalnak a nagyobb felszini fehérje mimetikumok el6al-
litdsdhoz. A szerkezetek optimalizalasdhoz fehérje-temp-
[atolt, dinamikus foldamer kdnyvtar rendszereket is alkal-
mazunk. A fehérjéket utdnzé mesterséges dnrendezédé
polimerekben latjuk a megoldast, hogy Uj hatdanyag jeldl-
teket vagy diagnosztikus modszereket fejlesszlink. Célpont-
jaink elsésorban olyan fehérjék, melyek rakos folyamatok
kialakuldsaban jatszanak szerepet, azaz a blokkolasukra ké-
pes foldamerek tumorellenes szerek lehetnek.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A célfehérjéket bakterialis expresszids modszerekkel, a fol-
damereket kémiai szintézissel allitjuk elé. A fehérje-ligan-
dum kolcsOhatasok azonositdsara és jellemzésére szamos
technikat alkalmazunk: pull-down médszerek HPLC-MS
analizissel, fehérje tomegspektrometrias modszerek, NMR
spektroszképias technikak, izotermalis titralasi kalorimet-
ria (ITC), kulonféle fluoreszcens technikak. Szerkezet-alapu
hatéanyagtervezés. A foldamerek tervezése részben sza-
mitégépes modellezésen alapszik. A kotéhelyek meghata-
rozasara és a fehérje-ligandum komplexek szerkezetének
jellemzésére NMR spektrometridt hasznalunk, kiilonds te-
kintettel a protein NMR modszerekre.
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Approach. Chemistryopen 6: 236-241.
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A plakkos tipusu pikkelysomor kronikus gyulladasos, multifaktorialis, immun-medialt
bdérbetegség, melyet elsésorban az epidermdlis keratinocitdk hiperproliferacidja és az
immunsejtek infiltracidja jellemez. Jelenleg ugyan szamos kezelési lehet6ség all ren-
delkezésre, melyekkel tartds tliinetmentes periodusok érhetdk el, azonban a terapia fel-
flggesztésével a tlinetek Ujbdli kialakuldsdnak megakadalyozasara, egyelére még nincs
megoldas. A betegeknek jol elkiiloniilnek a tlinetes (T) és tiinetmentes (TM) bérterlletei,
és mar a latszdlag egészséges megjelenésl, TM bdérteriiletek is szamos elvaltozast hor-
doznak. A szoveti kornyezet meghatarozé eleme az extracellularis matrix, amely elvalto-
zasainak szerepe a TM allapot fenntartasaban még nem teljesen ismert. A tiinetmentes
allapotot fenntarté valtozasok vizsgalata Uj megkozelités. Kutatasom célja azoknak az
extracellularis matrixot érintd elvéltozasoknak a hatterében all6 lehetséges szabdlyoza-
si mechanizmusok vizsgalata a pikkelysémorés TM bérben, amelyek felelések lehetnek
a TM bér nem-lézids fenotipusanak fenntartasaért. Ismert, hogy az extracelluldris mat-
rix biztositja a sejtek szdveti kdrnyezetét, ill. a protedzok, protedz inhibitorok szerepet
jatszanak a kulonféle extracelluldris matrix komponensek szabdlyozasaban. Ezért célul
tlztuk ki a protedzok és proteaz inhibitorok kifejezédésének 6sszehasonlitasat a pikkely-
sOmMoros TM, T és az egészséges bor kozott.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Kutatomunkam célja, hogy minél mélyebb betekintést nyerjek a kutatéi karrierbe, meg-
tapasztaljam egyarant a nehézségeit és elényeit az orvosi palyahoz képest, illetve ké-
s6bb ne csak résztvevéként legyek jelen a kutatasban, hanem sajat 6tleteimet bontakoz-
tassam ki egy sajat kutatds keretében. A Tuddsképzé Akadémia kivald lehetéségeket és
elényt nyujt nem csak szakmailag, de kapcsolatépités szempontjabdl is késébbi tudoma-
nyos karrierem soran.
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2019 - SZTE Szent-Gyorgyi Tanulmanyi Verseny, 4. hely

2020 - XIll. Diirer verseny, kémia K+ kategoria l.hely
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2020 - EUSO dontd bioldgia szekcio 5.hely

2020 - KOKEL angol forditasi verseny 3.hely

2020 - TUDOK Molekularis és mikrobiolégia szekcié kiilondija
2020 - Richter 6sztondij

2021 - Uj Nemzeti Kivaldsag Program 6sztondij (UNKP)

2021 - OKTV Olasz nyelv |. ketegéria 16.hely

2021 - Nemzetkozi Kémia Torna (IChTo), bronzérem
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A sziv- és érrendszeri megbetegedések napjainkban is vezeté haldloknak szamitanak.
A mara népbetegséggé valt elhizas és az ehhez téarsuld, illetve izolaltan kialakulé anyag-
cserezavarok (pl.: hiperkoleszterinémia, diabétesz) negativan befolyasoljak a sziv m(iko-
dését, novelik a szivinfarktus esélyét, valamint csokkentik a sziv infarktussal szembeni
alkalmazkodé képességét. Egyes eredmények azt mutatjik, hogy az anyat ért kdrnye-
zeti hatasok az utédokban is képesek elvaltozast, példaul kéros szivm(ikodést okozni,
aminek hatterében epigenetikai médosulasok allhatnak. Azt azonban eziddig még nem
vizsgaltak, hogy az anyai magas vérkoleszterinszint milyen hatdssal van a felnétt utodok
szivére. Kutatécsoportunk egyik célja, hogy allatkisérletekben megvizsgalja ilyen anyak
utddainak szivm(ikodését és a sziv adaptacidjat infarktussal szemben. Tovabba kutatjuk,
hogy a hiperkoleszterinémia okoz-e epigenetikai valtozasokat a szivben, ami 6sszefiig-
gésben lehet a kedvezétlen szivhatasokkal, illetve azok az utédokba atoroklédnek-e és
amennyiben igen, akkor azok visszafordithatdk-e gydgyszeres vagy életmodot érinté be-
avatkozasokkal. Kutatasunk reményiink szerint hozzajarul az anyai anyagcsereeltérések
utédokban kialakulé szivhatasinak részletes megismeréséhez és kezelési lehetdéségek
kifejlesztéséhez.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

+A szellemi éhség, az a fontos, ez azutdn megmarad az egész életben.” (Szent-Gydrgyi Albert)
Szeretném mind szaktudas, mind emberség, empatia tekintetében az orvosdoktori cim-
hez mélté szakemberként szolgélni a tarsadalmat. A kutatas mellett a klinikai orvoslas is
vonz, igy palydm soran igyekezni fogok a két teriiletet 6tvozni.
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A kutatocsoportunk a sziv elektrofiziologiajanak és farmakoldgiai mivoltanak kutatasara
specializdlédott. Fébb kutatasi terlileteink a sziv spontdn ingerkeltése, Ca** - homeosz-
tazis; a hirtelen szivhalallal 6sszefliggé sportsziv-modellen végzett kutatas. A laborunk-
ban elsésorban nyul és kutya modelleken végeziink kisérleteket szoveti preparatumokon
(konvencionalis mikroelektréd technika), valamint izoldlt sejteken (patch-clamp). F6 té-
mam a szinuszcsomé ingerképzésének kutatdsa: Ca** - homeosztazis, Na* -Ca?* kicseréld,
kis konduktanciaju Ca?* fliggé K* csatornak (SK csatornak) vizsgalata. Az SK csatornaknak
nagy jelentéségiik van a neuronokban, és mivel a Ca** haztartas és a sejtmembran repola-
rizacidja kozott kozvetlen kapcsolatot teremtenek, a szivben betdltott szerepiik is jelentds
lehet. Azonban a szakirodalomban nincs konszenzus az SK csatorndk akciés potencidlra
gyakorolt hatdsanak mértékérdél. Mivel mind a Ca** homeosztazis, mind a repolarizacioé
fontos kiindulépontjai a ritmuszavaroknak, az SK-csatornaknak kiemelt jelentéségik lehet
mind koérélettani, mind farmakolégiai szempontbol.
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Célkitlizésem sikeres orvossa valni, valamint folytatni a kutatéi tevékenységet. Célom to-
vabba PhD és posztdoktori tudomanyos fokozatok elérése. A program éltal dtadott isme-
retanyag, valamint a publikaciok és a konferencidkon valo részvétel rendkiviili lehet&séget
nyujt ezek megvaldsitasahoz.
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Napjainkban rengeteg ember érintett valamilyen rakos megbetegedésben. A tumorsej-
tek képesek megvaltoztatni a mikrokdrnyezetiiket, igy megteremtve a szamukra idealis
feltételeket az osztdédashoz és a szervezetben Uj helyen valé megtapadasahoz, tehat az
attét képzddéséhez. Ebben a folyamatban fontos szerepet jatszanak sztrémasejtek, ame-
lyek megvaltozott funkcidju, rakkal 6sszefliggé fibroblasztok és immunsejtek. Ezeknek
a sejteknek a célbavétele potencidlis kezelési lehtéség. Olyan részecské, amelyek a na-
nométeres mérettartomanyba esnek, felhasznalhatok terapias célokra, és a hagyoma-
nyos citotoxikus gyégyszermolekuladkkel szemben, szdmos el6nyds tulajdonsaggal ren-
delkeznek. Kutatdomunkank soran fém nanorészecskék tumorellenes hatasait vizsgaljuk
a sztromasejteken. Célunk a tumorsejtek és a mikrokdrnyezetiik k6zotti kommunikécio
megértése, és a nanorészecskékkel vald befolyasolasa, valamint a folyamatok sejt- és mo-
lekularis bioldgiai hatterének felderitése. Ezzel fontos informacidkhoz juthatunk a rakku-

Igaz Néra tatasban, és Uj terdpias és diagnosztikai médszerek kidolgozéasara kapunk lehetéséget.
SZAKTERULETE: CELKITUZESE A PALYAJA SORAN
nanorészecskék, Kutatdmunkam sordn szeretnék minél tébb olyan készséget elsajatitani, ami segit-
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ségemre lehet késdbbi palydm soran. Szeretném elmélyiteni a tuddsomat, elsékézbdl
megismerni, hogy milyen egy laborban dolgozni és mar az egyetemi éveim alatt meg-
tapasztalni, hogy milyen egy kutatdécsoport tagjanak lenni. A célom az, hogy diplomam
megszerzése utan, kutatoként elhelyezkedve, hozza tudjak jarulni Uj terdpids modszerek
kialakitadsahoz.

DiJAK

PUBLIKACIOK




CZAKO BALINT LASZLO

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, Il. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Il. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2002

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Kaszaki Jozsef

JUNIOR MENTORA:

Juhdsz Laszlo

SZAKTERULETE:

keringés élettan és
korélettan

GIMNAZIUM:

Szegedi Radnéti Miklos
Kisérleti Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Ban Sandor

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku

A szepszis egy potencialisan életveszélyes tobbszervi elégtelenség, a szervezet gyulladas-
ra adott kontrollalatlan, 6nkarosité vélasza. Ez a betegség az intenziv klinikai ellatas egyik
legnagyobb kihivasa, igy rendkivil fontos, hogy a kér gydgyitasara Uj szerv-protektiv te-
rapids eljarasokat fejlessziink ki. Kutatasunk soran patkanyokban peritonitis altal kivaltott
szepszisben vizsgaljuk a létfontosagu szervek és az ennek hatterében allé mitokondridlis
funkcié karosodasat kezeletlen és metan inhalacioval kezelt allatokon. A metan biologi-
ailag aktiv, gyulladascsokkenté hatasu géz, amely apoléros jellege miatt akadaly nélkuil
juthat at a membran rendszereken, igy igéretes célzott kezelést nyujthat a szepszisben.
Szepszis modelliinkben vizsgaljuk a keringési és gyulladasos paraméterek, mitokondriélis
funkcio és szervi kdrosodas mértékét, mely jellemzdk javulasa varhaté metan kezelés ha-
tasara.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Célom, hogy kutatémunkam sordn olyan technikakat sajatitsak el és tudasra tehessek
szert, melyet orvosként tudok majd hasznositani. A program és az altala szervezett ren-
dezvények kit(ind lehet&ségként szolgalnak a kutaté életbe valo betekintéshez és a jové-
beni kutatasi palydm megalapozéasahoz.

DiJAK

2019 - Eurépai Unids Természettudomanyos Didkolimpia (EUSO): ezlistérem
2019 - Nemzetkozi Géntechnoldgiai Verseny (iGEM): bronzérem

2020 - Kémia OKTV: 15. hely

2020 - Biolégia OKTV: 6. hely

2020 - Nemzetkozi Biologia Didkolimpia (IBO): bronzérem

2021 - SZTE SZAOKTDK, élettan-kérélettan 2. tagozat - 3. dij

2021 - SZTE SZAOK TDK, farmakoldgia tagozat - 1. dij

PUBLIKACIOK

Poles, M., Z., Naszai, A., Gulacsi, L., Czakdg, B., L., Gal, G., K., Glenz, J. R., Dookhun, D., Rutai,
A., Talloésy, Sz., P, Szabd, A., Lérinczi, B., Szatmari, I., Flop, F,, Vécsei, L., Boros, M., Juhdsz, L.
and Kaszaki, J. (2021) Kynurenic Acid and Its Synthetic Derivatives Protect Against Sepsis-
Associated Neutrophil Activation and Brain Mitochondrial Dysfunction in Rats. Front
Immunol 12: 717157.
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CZIKKELY MARTON SIMON

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, V. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, V. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

1997

SZENT-GYORGYI DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Pal Csaba

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

genommérndkség,
kisérleti evoluciébioldgia,
antibiotikum rezisztencia

GIMNAZIUM:

Varosmajori Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Janossyné Solt Anna

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku
spanyol/felséfoku
német/kdzépfoku
latin/kozépfoku
perzsa/alapfoku

A korokozé baktériumok folyton probalnak tulélni az ellentk alkalmazott terapias szerek
nyomasa alatt. Az alkalmazkodds soran lassu, DNS szintU valtozdsok, mutaciok torténnek
sejtjeikben. Ezen az elsé latasra nem tul szembeotld evollcids folyamatok vezetnek ko-
ban a kozelmult tudomanyos attoréseinek lehetévé tette az orokitéanyag mutacidinak
gyors, célzott vizsgalatat. Ez pedig az antibiotikum rezisztencia vizsgalatadban attorést
kindl. Egy, a Pal Csaba vezette laboratériumaban (http://group.szbk.u-szeged.hu/sysbiol/
EVGEn/) kifejlesztett modszer lehetévé teszi az evolucids folyamatok gyors vizsgalatat,
s6t manipulalasat, elére tervezheté mdédon. Ezt a moédszert is hasznédlva dolgozunk most
azon, hogy elére jelezziik szamos fejlesztés alatt allo antibiotikum ellen kialakulé rezisz-
tencia folyamatokat.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Célom, hogy elésegitsem az orvostudomany globalis problémajanak szamité antibioti-
kum rezisztencia elleni harcot, a bakterialis antibiotikum rezisztencia és evolucié tanulma-
nyozasan keresztl.

DiJAK

2021 - Az Ev Szent-Gydérgyi Hallgatdja

2021 - Krisztinicz Ivan Dij

2021 - SZTE SZAOKTDK, Sejtbioldgia, mikrobiolégia, molekularis biolégia tagozat - 1. dij
2020/21,2021/22 - Nemzeti Fels6oktatasi Osztondij

2020 - SZTE AOK TDK, Sejtbioldgia és Mikrobioldgia tagozat - 1. dij

2019 - Stephen W. Kuffler Kutat6i Oszténdij

2019 - SZTE AOK TDK, Biokémia-Mikrobioldgia tagozat - 2. dij

2018 - SZTE AOK TDK, Genetika, molekularis bioldgia tagozat - 1. dij

2018/19, 2019/20, 2020/21, 2021/22- UNKP

2018/19, 2019/20, 2020/21- Szeged Megyei Jogu Varos Oszténdij

PUBLIKACIOK

Wannier, T. M., Nyerges, A., Kuchwara, H. M., Czikkely, M., P4l, C., Church G. M., et. al. (2020)
Improved bacterial recombineering by parallelized protein discovery. Proc Natl Acad Sci
USA117:13689-13698.

Szili, P.§, .Draskovits§, G., Révész, T.§, Czikkely, M., Pal*, A. Nyerges, A.* et al. (2019) Rapid
evolution of reduced susceptibility against a balanced dual-targeting antibiotic through
stepping-stone mutations. Antimicrob Agents Chemother 63: 00207-19.



ESKUDT ZSOMBOR

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, 1. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, I. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2003

SZENT-GYORGYI DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Szabd Aron

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

glidlis lebontas,
Drosophila genetika

GIMNAZIUM:

Kaposvari Tancsics Mihaly
Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Kertészné Bagi Beatrix

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku
német/kozépfoku

Napjaink egyik nagy orvostudomanyi kihivdsa azoknak az embereknek a hatékony gyé-
gyitdsa akik valamilyen neurodegenerativ betegségben szenvednek. A legtobb ilyen
betegségre még nem sikerilt terdpiat talalni. Ahhoz, hogy terdpiakat fejlessziink fontos
annak a megértése, hogy mely enzimek jatszanak szerepet az ideg sériilése utani autofag
folyamatokban. Mivel ezek az enzimek evoltcidésan konzervaltak a folyamat kivaléan vizs-
galhatoé az ecetmuslincdban (Drosophila melanogaster). Modellallatunkban azt vizsgaljuk,
hogy mely faktorok fontosak a STAT altal szabalyozott autofagidban. Hosszu tava célunk a
glidlis aktivacié megértése, a sériilés utani korai transzkripcids valasz jobb megismerése.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Célom az, hogy orvosként majd olyan kutatdsokat végezzek, amelyek jol transzlalhatok
a human orvoslasra. Remélem a laborban most szerzett tapasztalataim képessé tesznek
majd arra, hogy kutatéként dolgozzak az egyetem elvégzése utan is. Jelenleg viszont leg-
fontosabb célom, hogy a kutatési témambdl minél jobb és atfogobb cikk késziiljon.

DiJAK

PUBLIKACIOK
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FAZEKAS SZUZINA

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, VI. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, VI. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

1997

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Keller-Pintér Anikd

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

vazizom regeneracio,
sejtmigracio, exoszomak

GIMNAZIUM:

Radnéti Miklos Kisérleti
Gimnazium, Szeged

GIMNAZIUMI TANAR:

Seres Adam Zoltan
Mezb Tamas
Abrahdm Gébor
Tigyi Istvan

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku
spanyol/kozépfoku
orosz / kozépfoku

A természettudomanyok mar altaldnos iskolas korom 6ta érdekelnek, tudtam, hogy ké-
s6bb kutatni szeretnék. Az emberi test komplexitasa mindig is lenylig6z6tt, ahogyan a pici
részek egylttmdkddve létrehozzak a tokéletesen miikodd egészet. A Szent-Gydrgyi Prog-
ram lehetévé tette, hogy bekapcsolddjak az AOK Biokémiai Intézet Izomadaptécios kuta-
tocsoportjanak munkéjaba. Az Intézet a Szent-Gyorgyi iskola izomkutaté hagyomanyait
koveti. A kutatds célja vazizom regeneracidjaban szerepet jatszd6 molekularis mechaniz-
musok vizsgalata, megértése ép és kéros korlilmények kdzott, melynek késébb gyakorlati
alkalmazésa lehet.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Orvosi és kutatéi palydm soran elsédleges célom j6 orvossa valni és megfelelni az orvosok
felé allitott magas szint( elvardsoknak. Kutatdsom alatt igyekszem minél hasznosabban
kamatoztatni a megszerzett tudast és minél szélesebb korl ismeretekre szert tenni, ta-
pasztalatokat szerezni. Az orvosi pélya egy élethosszig tarté tanulas, amit célszer( minél
hamarabb elkezdeni.

DiJAK

2021 - OTDK kiilondij

2020 - SZTE AOK TDK Konferencia Il. helyezés

2019 - OTDK kiilondij

2019 - SZTE AOK TDK Konferencia I. helyezés

2018 - XXV. Marosvasarhelyi TDK konferencia, kiilondjij
2018 — Koranyi Frigyes Tudomanyos Férum, 1. dij

2017 - SZTE AOK TDK konferencia, I. dij

2016 — OKTV bioldgia, 37. helyezés

2015 — OKTV matematika, 5. helyezés

2015 - Szeged Ifju Tehetsége Dij

PUBLIKACIOK

Becsky, D., Szabo, K., Gyulai-Nagy, S., Gajdos, T., Bartos, Z., Balind, A., Dux, L., Horvath, P,
Erdelyi, M., Homolya, L., Keller-Pinter, A. (2020): Syndecan-4 Modulates Cell Polarity and
Migration by Influencing Centrosome Positioning and Intracellular Calcium Distribution.
Front Cell Dev Biol 8: 575227.

Becsky, D.*, Gyulai-Nagy, S.*, Balind, A., Horvath, P, Dux, L., Keller-Pinter, A. (2020):
Myoblast Migration and Directional Persistence Affected by Syndecan-4-Mediated Tiam-1
Expression and Distribution. Int J Mol Sci 21: 823. *co-first authors

Keller-Pinter, A., Gyulai-Nagy, S., Becsky, D., Dux, L., Rovo, L. (2021) Syndecan-4 in Tumor
Cell Motility. Cancers 13:3322.



FEKETE BALINT ENDRE

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, 1. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, I. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2003

SZENT-GYORGYI DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Kintses Balint

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

Szintetikus bioldgia,
genommérndkség

GIMNAZIUM:

Kecskeméti Bolyai Janos
Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Németh Istvan,
Kothenczné Kemény Eva,
Laczko Jozsef

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku

A koérhazakban el6forduld patogén baktériumok kozott egyre gyakoribb az antibioti-
kum-rezisztencia megjelenése. Ez azért gond, mert ezek a baktériumok okozta beteg-
ségekre egyre kevesebb a konvencionalis antibiotikumokra alapozott terdpia. Alternativ
megoldast jelenthet a bakteriofagok (Un. fagok) terapias alkalmazasa. Azt, hogy melyik
bakteriofag melyik baktériumot képes megfertézni, az a farki részén talalhaté fehérjék ha-
tarozzak meg. A kutatds célja az, hogy képesek legyiink olyan bakteriofdgokat késziteni,
amelyeknek mi hatdrozzuk meg a farki régidjat, igy specifikusan csak a betegséget oko-
z6 baktériumot ismerje fel. A fagokkal szemben el6forduld rezisztencia megjelenésének
megeldzésére lehetéségiink van a felismerésért felel6s farki régiokat megvaltoztatni azok
elényos tulajdonsagainak megtartasa mellett.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A Szent-Gyorgyi Program soran lehetéségem nyilt az egyetem sordn megkezdeni a tudo-
manyos munkamat. Nagyon érdekesnek taldlom a mikrobioldgia és a szintetikus bioldgia
ezen taldlkozéasat. Célom, hogy az egyetem utan tudjak 6nélléan kutatémunkat végezni;
akar praktizalas mellett is.

DiJAK

PUBLIKACIOK
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FULOP ANNA TACIA

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, Ill. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Természettudomanyi és Informatikai Kar
Molekularis Bionika Mérnok szak, Ill. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

1999

SZENT-GYORGYI DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Manczinger Maté

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

immunoldgia,
bioinformatika, bionika

GIMNAZIUM:

Budapesti Fazekas Mihaly
Gyakorlé Altalanos Iskola és
Gimnézium

GIMNAZIUMI TANAR:

Erés-Honti Zsolt

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku
francia/alapfoku

Azimmunrendszer m(ikodésében alapveté fontossaguak a HLA-molekulak, amelyek révid
peptideket mutatnak be az immunrendszer szamara. A HLA molekuldkat kédolé gének
esetében tapasztalhatjuk a legnagyobb véltozatossagot a human genomban. Bioinfor-
matikai médszerekkel egyrészt a kiilonb6zd valtozatok peptidkotd képességét és annak
Osszefliggését egyes betegségekkel (pl: kiilonb6zé tumorok), masrészt ennek molekularis

hatterét vizsgaljuk.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Ajelenleg végzett alapszak utan folytatni szerezném tanulményaimat mesterszakon, majd
megszerezni a PhD fokozatot. Az egyetem elvégzését kdvetéen egy magyarorszagi egye-
temen vagy kuatatéintézetben miikddé nemzetkdzi kutatdcsapathoz szeretnék csatla-

kozni.

DiJAK

2019 - Bioldgia OKTV, 1. hely

2019 - Dr. Arokszallasy Zoltan Orszagos Bioldgiaverseny, 1. hely

2018 - Bioldgia OKTV, 2. hely

2018 - Nemzetkozi Nyelvészeti Didkolimpia, Praga, didkolimpikon

PUBLIKACIOK




HARANGOZO AKOS

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, IV. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, 1V. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2000

SZENT-GYORGYI DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Boldogkdi Zsolt Endre

JUNIOR MENTORA:

Tombacz Déra

A modern szekvendldsi technoldgidk lehetévé teszik az él6lények és a virusok genomja-
nak strukturalis illetve funkcionalis elemzését. Ezzel jobban megismerhetévé téve a gé-
nek és nem kddolé szekvencidk szerepét, valamint egymasra valé hatasukat. Csoportunk
kalonféle human és nem-human patogén virusok genomikai analizisével foglalkozik, a
legmodernebb genom- transzkriptom szekvenaldsi modszereket alkalmazva (hosszu - és
rovid read szekvenatorokkal). Az igy kinyert nagy mennyiségl genomikai informaciot ki-
[6nb6z6 bioinformatikai programokkal elemezziik ki. Emellett CrispR-Cas9/dCas9 - ami
egy modern genom szerkesztd technoldgia, mellyel nagyon pontos moédositasokat lehet
végrehajtani - technikdkkal génmddositott virusokat és indukalhaté génexpressziés rend-
szereket hozunk Iétre, amelyeknek a transzkriptomra gyakorolt hatdsat analizaljuk.

Célunk egyrészt megismerni e patogén organizmusok miikodésének genomikai hatterét,
leirni az Un. statikus és dinamikus transzkriptom atlaszukat, illetve modellként hasznaljuk
Oket az altalunk javasolt Transzkripcids Interferencia Halézat (TIN) hipotézis vizsgalatahoz.

SZAKTERULETE: CELKITUZESE A PALYAJA SORAN
genomika és Orvosként a kutatdi és a gyakorld orvosi tevékenységet egylitt szeretném végezni, amely-

géntechnoldgia

GIMNAZIUM:

Szegedi Radnéti Miklos
Kisérleti Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Ban Sandor

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku

hez a legjobb alapokat a programban valé részvétellel tudom megszerezni. Az a célom,
hogy a most elkezdett kutatdsokkal olyan elméleti tudasra és gyakorlati tapasztalatokra
tegyek szert, amelyek a palydm soran segitségemre lesznek és amelyek felhasznalasaval a
késébbiekben én is tudok masoknak segiteni. A palyam soran a szakorvosi képesités mel-
lett tudomanyos fokozatot is szeretnék szerezni és ennek az eléréséhez biztosit segitséget
a Szent-Gyorgyi program.

DiJAK

2017/2018 - Biolégia OKTV II. kategéria, 30. hely
2017 - EUSO Copenhagen, aranyérem
2016/2017 - Biolégia OKTV Il. kategéria, 18. hely
2016 - EUSO Tartu, eziistérem

PUBLIKACIOK
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HARANGOZO MARK

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, VI. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, VI. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

1998

SZENT-GYORGYI DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Berényi Antal

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

idegtudomany

GIMNAZIUM:

Radnéti Miklds Kisérleti
Gimnazium, Szeged

GIMNAZIUMI TANAR:

Ban Sandor

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku
francia/kozépfoku

A neuropszichiatriai betegségek koziil az egyik legnagyobb tarsadalmi és egyéni terhet je-
lenté megbetegedéscsoport a szorongas és a depresszié, melyek gydgyszeres kezelése a
betegek jelentds részében nem képes teljesen tlinetmentes allapotot biztositani. Korabbi
vizsgalatok igazoltak, hogy a konkrét féleImi reakcidk atalakulasa generalizalt szorongéssa
hasonlé mechanizmusud mint a tanulds, azonban a hattérben allé neuronalis mechaniz-
musok még jorészt ismeretlenek. Sikeres allatkisérletek és klinikai vizsgéalatok bizonyitjak,
hogy a depresszid és a szorongas egyes agyteriletek célzott elektromos ingerlésével tu-
netmentessé tehetd, azonban ez a hatas diffiz. A munkam célja, hogy felderitsem azokat
a neuronalis koroket és sejttipus-specifikus tdmadasi pontokat, amelyek az elektromos
ingerlés hatasossagaért felelnek. A vizsgalatok soran killénbo6z6 transzgén patkanyokat
hasznalunk, amelyekben sejtvonal-specifikus optofehérjék fejezédnek ki, lehetévé téve
ezdltal a fénnyel torténd szelektiv ingerlésiiket vagy gatlasukat. Az allatokban félelmet
gerjesztiink a szakma szabdlyainak megfelelé elektrosokkal és a félelem generalizéléda-
sat megprobaljuk optikai ingerléssel megakadalyozni. A médszer hatasfokanak megitélé-
séhez az allatot hasonlé kdrnyezetbe visszahelyezve standard médszerekkel megmérjiik
a szorongas fokat (pl. freezing). Munkam hosszutavu célja, hogy olyan nem gydgyszeres
eljarasokat fejlesszek ki, amelyek alkalmasak a szorongas és a poszttraumas stressz-szind-
réma kezelésére.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Az orvosi diplomam megszerzése utan nemzetkdzileg ismert orvos és kutatd szeretnék
lenni. PhD- és posztdoktori végzést is szeretnék elérni. Kiilfoldon is szeretnék dolgozni ta-
pasztalatszerzés és tanulas céljabdl, elsésorban az Egyesiilt Allamokban vagy az Egyesiilt
Kirdlysagban, egy nemzetkozi csapat tagjaként.

DiJAK

2015 - EUSO: eziistérem (a magyar csapat tagjaként)
2014 - iGEM HS division: Legjobb kisérleti mérés dija (a HUNGENIOUS csapat tagjaként)

PUBLIKACIOK

Takeuchi, Y., Harangozé, M., Pedraza, L., Foldi, T., Kozak, G., Li, Q., Berényi, A. (2020) Closed-
loop stimulation of the medial septum terminates epileptic seizures. Brain 144: 885-908.




HEGYI ANNA

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, Il. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Il. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2001

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Deli Maria

JUNIOR MENTORA:

Grof llona

SZAKTERULETE:

sejtbioldgia, farmakoldgia

GIMNAZIUM:

Radnaoti Miklos Kisérleti
Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Gal Viktoria

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku

Szamos betegség kezelésében nehézséget jelent a nagyméretl fehérje hatéanyagok te-
rapias koncentracidban valé atjuttatasa a bioldgiai gatrendszereken. Ezek a gatrendszerek
védik a szervezetiinket a karosité anyagoktdl, valamint fenntartjdk a szervezet homeosz-
tazisat. A Biologiai Barrierek Kutatdcsoport nagy tapasztalattal rendelkezik a bél és a léguti
rendszer hdmrétegének és az erek endotéliumanak modellezésében és tanulmanyozasa-
ban. Csoportunk f6 célja kiilonb6zd peptid hordozérendszerek vizsgélata ko-kultira mo-
delleken, amelyekkel fokozhaté a nagy molekulasulyu hatéanyagok biolégiai gatrendsze-
reken keresztili atjuttatasa. Ezekben a kisérletekben a sejtek életképességét, a sejtrétegek
integritasat és gatmUikodését, a szoros kapcsolatok morfoldgiai valtozasait és fluoreszcen-
sen jelolt peptid hordozérendszerek atjutdsat vizsgaljuk. Legutébbi vizsgélataink soran
igéretes eredményeket kaptunk egy pentapeptid szekvencidval, amely nagy fehérjék
bejuttatdsara lehet alkalmas kiilonb6zd sejttipusokba. Célunk a biolégiai gatrendszerek
sejtjeinek specifikus targetaldsa egy rovid, konnyen alkalmazhatd és nem-toxikus peptid
hordozérendszerrel, amely nemcsak a biofarmakonok sejtekbe valé bejutasat kdnnyitheti
meg szallitéfehérjék/receptorok segitségével, hanem a fehérje hatéanyagok bioldgiai gat-
rendszereken keresztiili atjuttatasara is alkalmas.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Fontosnak tartom, hogy a palydm soran 6ssze tudjam hangolni a tudomanyos kutaté-
munkat a klinikai gyakorlatokkal, mert Ugy gondolom, hogy elengedhetetlen mindkettd
teriilet a jovObeli eredményeimhez. Célkitlizésem, hogy kutatdsommal kiszélesitsem az
ismereteket a bioldgiai gatrendszereken vald gydgyszeratjuttatasrol.

DiJAK

PUBLIKACIOK
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HERNADI ZSOFIA RITA

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, lll. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Gyogyszerésztudomanyi Kar, lIl. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2000

SZENT-GYORGYI DIAK:
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SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Krizbai Istvan

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

idegtudomany

GIMNAZIUM:

Ciszterci Rend Nagy Lajos
Gimnaziuma és Kollégiuma,
Pécs

GIMNAZIUMI TANAR:

Nyisztor Zsolt

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku

A kozponti idegrendszer megfelelé miikodéséhez elkeriilhetetlen az allando belsé kor-
nyezet fenntartdsa, amelyben fontos szerepe van az Un. neurovaszkularis egységnek. Ezen
védelmi rendszeriink sériilése szamos kdzponti idegrendszert érinté betegség kialakula-
sahoz vagy sulyosbodasahoz vezethet. A kozponti idegrendszer 6regedésével 6sszefliggd
patofizioldgiai elvaltozasoknak, mint pl. az ischaemias stroke-nak a kutatasaban kiemelt
szerepet tulajdonitanak a pericitdknak, kiilondsen a rendellenes érosszehizédasok létre-
hozasaban, ami akadélyozhatja a normdlis agyi keringés fenntartasat.

Mivel jelenleg egyértelm( bizonyiték nem szolgal arra, hogy a pericitak felelések-e a pa-
toldgids vazokonstrikcidért, kutatasunk sordn azt vizsgéljuk, hogy milyen molekularis me-
chanizmusok lehetnek érintettek ebben a folyamatban. A kutatécsoportunk célja a hat-
térben zajlé strukturalis elvaltozasok és molekularis folyamatok vizsgalata in vivo 2-foton
mikroszképiaval és ex vivo technikakkal. Varhaté eredményeink Uj megvilagitasba helyez-
hetik a vér-agy-gat elemeinek, kiiléndsen a pericitdknak az aktiv szerepét az 6regedéssel
jaro agyi betegségek patomechanizmusaban, és a jovében akar Uj terapias célpontok fel-
ismeréséhez is juthatunk.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Gyogyszerészhallgatoként ugy érzem, hogy a Szent-Gyorgyi program egyediilallé leheté-
séget kindl, hogy a kutatoi és gydgyszerészi készségeket egyszerre sajatitsam el. Az Egye-
tem befejezését kovetden szeretnék egy doktori iskola munkdjaba bekapcsolédni és PhD
fokozatot szerezni, kdzben szivesen dolgoznék 6sztondijasként hires kilféldi laborokban
is. Végul a tapasztalataimat szeretném 6nallé kutatdsi projektekben hasznositani.

DiJAK

2021- XXXV. OTDK Orvos- és Egészségtudomanyi Szekcid - Elettan, kérélettan tagozat
I. dij

2020 - SZTE AOK TDK - Kiiléndij

2019/20 - Uj Nemzeti Kivalosagi Program Osztondij

2019 - Tudomanyos Diakkorok Karpat-medencei Konferencidja (TUDOK) Karpat-
medencei donté, Egészségtudomanyi szekcid, Elsé dij

2019 - Pécsi Tudoméanyegyetem AOK TDK konferencia: Kézépiskolai szekcid, Elsé dij;
K6zonség dij

PUBLIKACIOK

Mészaros, A., Molnar, K., Négradi, B, Hernadi, Z. Nyul-Téth, A, Wilhelm, 1., Krizbai, I. A.
(2020) Neurovascular Inflammaging in Health and Disease. Cells 9:1614.

Kozma, M., Mészéros, A., Nyul-Téth, A, Molnar, K., Costea, L., Hernadi, Z., Fazakas, Cs., E
Farkas, A., Wilhelm, 1., Krizbai, I., A. (2021) Cerebral Pericytes and Endothelial Cells Commu-
nicate through Inflammasome-Dependent Signals. Int J Mol Sci 22: 6122.



HORVATH MARTON

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, V. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Természettudomanyi és Informatikai Kar,
Molekularis Bionika Mérnok Szak, MSc 1. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

1998

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Gacser Attila

JUNIOR MENTORA:

Téth Renata

SZAKTERULETE:

mikrobiolégia

GIMNAZIUM:

Magyar-Angol Kéttannyelvi
Gimnézium és Kollégium
Balatonalmadi

GIMNAZIUMI TANAR:

Varkuti Anna

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku
német/kozépfoku
olasz/kozépfoku

Az utdbbi évtizedekben egyre novekszik a gombas fertézések jelentette kockazat, kilo-
nosen a korhazi kdrnyezetben levé betegek szamara. Az ilyen fert6zések soran leggyak-
rabban izolalt fajok a Candida nemzetség tagjai, melyek koziil kutatasunk kozéppontjaban
- a féként csecsemdket megbetegité Candida parapsilosis all. A hatékony immunvalasz
feltétele a mikrobak felimerése, illetve azok megkiilonboztetése annak fliggvényében,
hogy milyen veszélyt jelentenek a gazdaszervezet szamdra. Ezért, mentoraim segitségé-
vel a C. parapsilosis és az egészséges nyalkahartya kozotti felismerési- és valaszreakcidk
jobb megértésére toreksziink. Kiilonb6z6 maodszerek segitségével a gomba felimerésé-
ben részt vevé mintazatfelismeré-receptorok (PRR-ek) és az altaluk aktivalt szignalizacids
utvonalak szerepét vizsgaljuk a C. parapsilosis-szal torténé interakcié soran kialakulé im-
munvalaszban. Ezen kutatds egyik tavlati célja a tolerancia és a megsemmisitési reakciok
feltételeinek és folyamatanak megismerése és ennek a két alapvetden eltéré folyamatnak
a gombakkal kapcsolatos, eddig feltératlan mechanizmusainak a megértése. Ugy véljik
ugyanis, hogy ezek a folyamatok mas nem mikrobialis eredet(i megbetegedések esetén is
jelentds szereppel birhatnak.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A kutatéi munkam soran szeretnék mélyebb immunolégia ismereteket szerezni, az im-
munrendszer mikddésének vizsgalatdhoz, amelyhez a mikroba-gazda interakcidk rész-
letesebb megértése is elengedhetetlendl sziikséges. Hosszu tavu terveim kozé tartozik,
hogy a kutatécsoportnal elvégzett munkammal Uj hatarteriileteken bévitsem azimmuno-
[6giai ismereteinket a mikrobdk altal kivaltott immunreakciok teriiletén.

DiJAK

PUBLIKACIOK

Horvath, M., Nagy, G., Zsindely, N., Bodai, L., Horvath, P, Vagvolgyi, Cs., Nosanchuk, J. D.,
Toth, R., Gacser, A. (2021) Oral Epithelial Cells Distinguish between Candida Species with
High or Low Pathogenic Potential through MicroRNA Regulation. mSystems 6: e00163-21.
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JUHASZ GABOR

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, Ill. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Ill. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2000
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DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Juhasz Gabor

JUNIOR MENTORA:
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SZAKTERULETE:
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GIMNAZIUM:

Szegedi Radnéti Miklos
Kisérleti Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Gal Béla

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku

Az eukaridta sejtek organellumai kozott kialakuld tartos fizikai kapcsolatok, az in. memb-
ran érintkezési pontok léte viszonylag régota ismert, de csak az utdbbi évtized kutatdsai
vilagitottak ra azok sejtmuikodésben betoltott fontos szerepére. Ezen érintkezési pontok
legismertebb funkcidja az egyes membranok kozotti lipidcsere biztositasa, de Ujabb kuta-
tasi eredmények alapjan kozvetleniil szerepet jatszanak az endoszémalis rendszer m(ko-
désében is. Munkank soran az Snx25-6t, egy olyan fehérjét vizsgalunk, amely bizonyitot-
tan részt vesz membran érintkezési pontok Iétrehozasaban, és amelynek funkciovesztése
emberben egy idegsejtpusztulassal jard orokletes betegség, a spinocerebellaris ataxiak
egy kalonallo tipusanak kialakulasaért felelés. Eredményeink alapjan a gén ecetmusli-
ca (Drosophila melanogaster) megfelel6jének mutacidja az intenziv endocitézist muta-
to larvalis vesesejtekben az endoszémalis érési folyamat zavarat okozza, ennek pontos
mechanizmusa azonban jelenleg nem ismert. Elsésorban genetikai és fénymikroszképos
eszkozok segitségével, az altalunk fenntartott ecetmuslica torzsek vesesejtjeit modellként
hasznalva, célunk a Drosophila Snx25 fehérje endoszomalis érésben jatszott szerepének
feltarasa.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Elsésorban az orvosi és a kutatéi munkalatok ésszehangolasa a célom. Ugy gondolom,
hogy a minél hatékonyabb gydgymddok megértése és felfedezése érdekében elenged-
hetetlen valamennyi természettudomany alapos ismerete, kiilondsképp a modern biolé-
gia vivmanyait illetéen. A kozeljovében féleg a genetika és a sejtbioldgia terén szeretnék
dolgozni. Ezt a késébbiekben a PhD elvégzése és a mind hazai, mind kiilfoldi laboroknal
torténé munka soran tervezem folytatni az orvosi tanulmanyaimmal kiegészitve.

DiJAK

2019 - Biolégia OKTV, 11. hely

2019 - Kémia OKTV, 13. hely

2018 - Dr. Arokszallasy Zoltan Bioldgia verseny, 9. hely
2018 - Bioldgia OKTV, 14. hely

2017 - Szent-Gyorgyi Tanulmanyi Verseny, 3. hely

PUBLIKACIOK




KAPTAS FLORA

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, Il. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Il. évf.
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2001

SZENT-GYORGYI DIAK:
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SZENT-GYORGYI
MENTORA:
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NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku
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Az elmult évtizedekben a képalkotas automatizalasanak és felgyorsulasanak kdszonhe-
téen olyan Uj technikék jottek létre, melyek Uj ajtokat nyitottak a bioldgiai kutatasokban.
Ezzel megnétt az igény az automatizalt analitikai mdédszerek irant. A képi adatokbdl bio-
[6giailag relevans informacio kinyerése, majd azok gépi tanulassal vald értelmezése a cél.
A kardiovaszkularis betegségek utan a vezetd haldlokok kdzott a masodik helyen a rakos
megbetegedések szerepelnek. Ezaltal fontos megérteniink a daganatok sejtszintli miiko-
dését, illetve azok kezelésének hatdsat a sejtek szaporoddasara. Célunk, deep learninggel
detektalni a sejtosztodast és annak [épéseit egy daganatos szovetben, majd erre a feladat-
ra egy hatékony pipeline-t kidolgozni. A késébbiekben pedig ennek kiterjesztése altala-
nosan tobb daganattipusrais.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Tanulményaim és kutatasi palydm soran az elsédleges célom jé orvossa vélni és minél
tobb olyan gyakorlati és elméleti ismeretet elsajatitani, amelyek a késébbiekben segit-
ségemre lehetnek. Szeretnék minden olyan lehetéséget kihasznalni, mellyel a jévében,
orvosi palydm sordn szamos embernek tudok segiteni. Szamomra ez a program is egy
ilyen kivalé lehet6séget biztosit.

DiJAK

2020 - XIII. Direr Verseny orszagos dontd, K kategoria, lll. helyezett

2019 - Tudomanyos Diakkorok XIX. Karpat-medencei Konferencidja, nemzetkozi donté,
National Instruments és informatika kategdriaban

2019 - Robot Race, Orszagos 2. helyezés

2018 - VII. Didkszimpdzium, terlleti 1. helyezés

2018 - Hlavay Jozsef Orszagos Kornyezettudomanyi és M(iszaki Didkkonferencia, I.
helyezés

2016 - Orszdgos Robotprogramozé Verseny, orszagos lll. helyezett

PUBLIKACIOK
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Nemzeti Tudésképzd Akadémia, IV. évf.
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SZENT-GYORGYI
MENTORA:
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GIMNAZIUM:

Szegedi Radnéti Miklos
Kisérleti Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Ban Sandor

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku

A WHO adatai szerint a vilagon minden hatodik ember (2018-ban 6sszesen 9,6 millié f6)
valamilyen daganatos megbetegedésben vesziti életét, mely alapjan a globdlis haldlozas-
hoz hozzéjarulé6 masodik legjelentésebb betegségtipusnak szamitanak. A gydgyszeres
terdpiak sikertelensége az esetek donté részében a tumornak a kemoterapias szer alkal-
mazasakor rohamosan kifejlédé gydgyszerrezisztencidjara, az un. multidrog-rezisztencia-
ra (MDR) vezethetd vissza. Mindez egy mai napig megoldatlan, slirgetd problémat jelent,
mely gyOkeresen Uj szemléletmddu stratégidk kidolgozésat teszi sziikségessé. Az ekdisz-
teroidok a rovarok vedlési hormonjanak, az ekdizonnak analégjai, melyek nem toxikus,
emlésokben is bioaktiv vegyuletek. Egyes kevéssé poldris szarmazékaik egy jol megviélasz-
tott kemoterdpids szerrel kombinalva mind MDR, mind szenzitiv rdkos sejtvonalakon eré-
teljes gydgyszerrezisztencia érzékenyit6é hatassal birnak. Kutatasaink alapveté célja kdzé
tartozik az Uj és igéretes antitumor potencidlt ekdiszteroid vezérmolekuldk azonositasa,
tobbcélu félszintetikus kémiai mddositasa (pl. fluor szubsztitualt szarmazékok és énren-
dez6d6 nanoszerkezeteik el@allitdsa) és ezen vegylletek farmakoldgiai potencidljanak
feltérképezése.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Orvostanhallgatéként szeretném azt a szinvonalat képviselni mind egyetemi tanulmanya-
im, mind kutatémunkam soran, amit ez a szakma méltan megigényel. Kutatdisommal a
problémamegoldé és kooperacids készségem fejlesztése mellett fontosnak tartom a szak-
irodalommal val6 egyre behatobb megismerkedést, amely révén az egyetemi tananyagot
kiegészité informaciokkal egyre atfogobb, naprakészebb képet kaphatok jovébeli hiva-
tdsomrol. Emellett remélem, munkénk soran kozzétett megfigyeléseink késébb hasznos
segitséget nyujthatnak a gyogyaszatban.

DiJAK

2021 - XXXV. Orszagos Tudomanyos Diakkori Konferencia, I. dij
2020 - SZTE GYTK Tudomanyos Didkkori Konferencia, 1. dij
2019 - SZTE GYTK Tudomanyos Didkkori Konferencia, Kilondij
2017/18 - Bioldgia OKTYV, 36. helyezés

PUBLIKACIOK




KOPASZ ANNA GEORGINA

SZULETESI EV:
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Szegedi Tudomanyegyetem
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Gal Viktoria

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku

Napjainkban a fejlett orszagokban a rdk az egyik vezetd halalozasi ok. A rak kialakuldsa
tekinthetd egy a testiinkben lezajlo evolucios folyamatnak. A tumorképzddés és a gen-
om instabilitds kapcsolatdnak megértéséhez a hatalmas mennyiségl DNS szekvencia
adat generalasara képes szekvenald platformok is hozzajarultak. Nagy szamu tumorminta
megszekvendlasa utdn szembetlind, hogy a sejtek spontan mutacids ratdja nem elegen-
dé a tumorokban megtaldlhaté nagyszamu mutacié létrehozasahoz, ellenben genetikai
allomanyunk instabilitdsa képessé teheti erre a rdkos sejteket. Csoportunk hosszutavu cél-
kit(izése a genom instabilitast okozd és ezéltal a rak kialakuldsat eredményezd genetikai
elvéltozasok azonositasa és vizsgalata.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Az MSc diploma megszerzése utan tanulményaimat és kutatomunkdmat a PhD képzés-
ben tervezem folytatni. A PhD fokozat megszerzéséig szeretnék elsajatitani szamos mole-
kularis bioldgiai technikét és azok mlikddési elvét. Bizom benne, hogy posztdoktorként si-
keriil néhany évet kiilfoldon toltenem, és ezt kdvetden sajat kutatécsoportot alapitanom.

DiJAK

2021 - SZTE Talent Kivalosagi Lista — Az Ev Tehetsége dij

2021 - Fiatal Kutatok RNS Féruma — Legjobb El6adéi dij

2021 - SZTE Sofi Jézsef Alapitvany 0sztondija, bioldgus mesterképzés kategoria, I. dij

2020 - IV. FIBOK Konferencia Allati Biotechnoldgia Szekcié Eléadéi dija és az MTA
Agrartudomanyi Osztaly Mez6égazdasagi Biotechnoldgiai Tudomanyos
Bizottsaganak kiilondija

2020 - XXIII. Tavaszi Szél Konferencia, Orvostudomany Interdiszciplinaris Il. Szekcio, I. hely

2020 - SZTE TTIK Tavaszi Tudomanyos Didkkori Konferencia, I. dij

2019 - SZTE AOK Tudomanyos Diakkéri Konferencia, kiiléndij

PUBLIKACIOK

Kopasz, A. G. (2021), RNS interferencia alapu géncsendesités optimalizélasa egy jol
kiegyensulyozottan kétirdnyd prométer haszndlatdval szomatikusan transzgenikus
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Kopasz, A. G. (2020), Establishement of an RNA interference based gene silencing
system in a somatically transgenic mouse model, Fiatal Biotechnolégusok IV. Orszagos
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based technology to generate loss- and gain-of-function phenotypes in the mouse liver.
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269



KOVACS AKOS

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, IV. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, 1V. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

1999

SZENT-GYORGYI DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Boros Imre Miklds

JUNIOR MENTORA:

Vedelek Balazs

SZAKTERULETE:

Molekularis bioldgia,
genetika

GIMNAZIUM:

Temesvari Pelbart Ferences
Gimnézium, Esztergom

GIMNAZIUMI TANAR:

Keppel Erdés Andrea
Szontagh Katalin

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku
német/kozépfoku

A rakos megbetegedések sikeres kezeléséhez a legfontosabb tényezd a korai felismerés,
melyhez hozz4 jarulhatnak a nem invaziv vagy minimalisan invaziv diagnosztikai méd-
szerek. Nem invaziv, DNS alapu diagnosztika alkalmazhaté hélyag tumor esetén, mert a
tumorrdl sejtek valnak le és jelennek meg a vizeletben. Az elvaltozasok e sejtek 6rokitd
anyagaban vizsgalhatdak. A tumor képzddése soran rendszerint tobb ilyen elvaltozas jele-
nik meg onkogének specifikus pontjain, melyeket PCR alapu technikakkal kimutathatunk.
Két ilyen gyakran mutélédo pont van példaul a telomerdz katalitikus alegységének pro-
Szomatikus sejtekben a telomerdz nem aktiv, ezért a telomerek minden sejtosztédassal
rovidiilnek, ami id6vel replikativ szeneszcencidhoz, a sejtosztédasok ledllasdhoz vezet. A
tumorokban azonban a telomerek nem rovidiilnek, ezért ezek immortalizaltak, potencia-
lisan végtelen osztédasra képesek. Az immortalizacidért az esetek tulnyomé részében a
telomerdz enzim reaktivacidja a felel6s, amit egy vagy két pontmutdacié okoz a gén pro-
moterében. Célunk a telomerdz promoéter mutacidk vizsgalata a kovetkezé kérdésekre ke-
resve vélaszt: Milyen koriilmények kozott jelennek meg az adott mutaciék? A karcinogen-
ezis/tumorprogresszié melyik szakaszaban jelennek meg a telomeraz prométer mutaciéi?
Holyagrak altipusok kozott van-e kilonbség a mutéaciokat tekintve? Milyen a mutécidok
hatasa a betegség lefolyasara? A kérdések megvalaszolasara magyarorszagi mintakban
fogjuk vizsgalni a telomeraz mutaciok eléforduldsat. Hosszu tava célunk egy olyan PCR
alapu gyorsteszt kidolgozasa, amit alkalmazva nagy biztonsaggal, egyszerlien és olcsén
kimutathatéva vélna a potencialisan rakos sejtek jelenléte a vizeletbdl a telomerdz promé-
ter és tovabbi tumor markerek alapjan.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Szeretném magamat folyamatosan fejleszteni, hogy minél jobb kutatévéa és minél jobb
szakorvossa valhassak. Ezaltal az emberiség haladdsat szolgdlom, aminél kevés fontosabb
célja lehet az embernek.

DiJAK

2021 - SZTE SZAOKTDK, Sejtbiolégia-Mikrobioldgia- Molekularis Bioldgia szekcié - 3. dij
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Vedelek, B., Kovacs, A., Boros, I. M. (2021) Evolutionary mode for the functional preserva-
tion of fast-evolving Drosophila telomere capping proteins. Open Biol 11: 210261.
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Az antibiotikum-fejlesztés elengedhetetlen lépése a rezisztencia kialakulasanak elérejel-
zése medfeleld tesztek segitségével. Ezek lehet6vé teszik azon gyogyszerjeldlt molekulak
kivalasztasat, amiket érdemes tovabbfejleszteni, lévén kevésbé hajlamosak elvesziteni a
hatékonysagukat az elterjedt rezisztenciagének hatasa miatt. A Kintses Bélint altal veze-
tett laboratériumban egy olyan médszer kifejlesztéséhez csatlakozhatok, amely pontosan
képes elbre jelezni, hogy mely rezisztenciagének juthatnak &t a kérokozé baktériumokba
horizontalis géntranszfer Utjan, hatastalanna téve ezzel az Uj antibiotikumo(ka)t. Ezzel a
madszerrel a folyamat egy olyan kisérleti rendszerben keriil modellezésre, amely - a jelen-
legi leegyszerusitett kisérleti koriilményekkel ellentétben — jobban hasonlit a valés klinikai
kornyezetre, amelyben a kérokozdk az antibiotikumokhoz alkalmazkodnak.

A cél, egy olyan egyedulallé eszkoztar biztositasa a gydgyszerfejleszték szamara, amely
megfeleléen eldre jelzi az antibiotikum-jeloltekkel szembeni rezisztencia kialakulasanak
esélyét.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

antibiotikum rezisztencia

GIMNAZIUM:

Zentai Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Rézsa Sipos Ménika

NYELVTUDAS:

német/kozépfoku

A Szent-Gydgyi program nyUjtotta lehetéségeket kihasznalva szeretném fejleszteni az el-
méleti és gyakorlati tuddasomat, a leheté legtobbet tanulva a Mentoromtdl. A célom ezen
elsajatitott szaktudas alkalmazésa a kutatasban, hogy ezaltal hozzéjarulhassak fontos tu-
domanyos problémak megoldasahoz.

DiJAK

2020 - Generacié Didkja, Zentai Gimnazium

PUBLIKACIOK
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NYELVTUDAS:
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Az orvostudomany mar kozépiskolas korom éta rendkivil érdekelt. Mindig is kivancsi vol-
tam az ember, azon belll az emberi agy mkddésére. Az egyetemi tanulmanyaim mellett
a Szent-Gyorgyi Program lehet&séget nyujtott az ilyen témaju kutatasokba valé bekapcso-
I6ddshoz. A Neuroimaging Kutatdcsoport interdiszciplindris munkajaban lehetéségem
nyilik megismerni képalkoté mddszerek alkalmazasat kilonféle neuroldgiai megbetege-
désekben. A labor f6 profilja a magneses rezonancia (MRI) képalkotassal késziilt felvételek
biomarkerként valé haszndlata a betegséglefolyds kdvetésére, illetve a betegségek pat-
homechanizmusanak felderitésére, modern képanalizis- és statisztikai mddszertan alkal-
mazasaval. Jelenlegi projektemben a funkcionalis magneses rezonancia (fMRI) vizsgalatot
alkalmazzuk a féltekei lateralizacié jellemzésére halozatalapu elemzési technikak segitsé-
gével.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Egyetemi tanulmanyaim alatt szeretnék minél szélesebb korl orvostudomanyi és multi-
diszciplindris tudasra szert tenni, igy, hogy minél tobb nemzetkozi tudomanyos projektbe
kapcsolédok be, ahol elsajatithatom a gyakorlati készségeket. A tanulmanyaim végeztével
megszerzett tudasomat kutatas mellett a klinikumban szeretném kamatoztatni.

DiJAK

PUBLIKACIOK
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A szarkomerek az izmok alapveté kontraktilis egységei. Harom f6 filamentum rendszerbdl
allnak: az F-aktin alapu vékony filamentumokbdl, a miozin alapu vastag filamentumokbol
és a titin alapu elasztikus filamentumokbol. A vékony és vastag filamentumok szerkezeté-
r6, a korabbi kutatasok alapjan kozel atomi szintdi modelljeink vannak, azonban szamos
jelent6s izomfehérje pontos térbeli elhelyezkedése ismeretlen maradt. Ezenkivil a vé-
kony filamentumok 6sszeszerel6désének és novekedésének molekuldris mechanizmusai
tovabbra is ismeretlenek. Kutatécsoportunk a kdzelmultban, egyedi molekula lokalizaciés
mikroszképiat haszndlva nagyfelbontasu felvételeket készitett a Drosophila repiléizom
szarkomerekrél, amelyek alapjan [étrehoztunk egy nanoszképias lokalizacios térképet. A
nagyszamu vizsgalt fehérje lokalizacidja alapjan pedig molekularis modelleket alkottunk.
Vizsgalataink eddig a kifejlett izmokra fékuszéltak, azonban annak érdekében, hogy meg-
értsik a fejlédési mechanizmusokat, a kitlintetett izomfehérjék lokalizaciéjat a szarome-
rek fejlédésének aktiv megnyulasi szakaszaiban is vizsgalni fogjuk. Jovébeni célunk az,
hogy jobban megértsiik, hogy hogyan szerelédnek 6ssze és ndvekednek a szarkomerek
azizom fejlédése soran, meghatarozzuk tovabbiizomfehérjék nanoszkopias lokalizaciojat,
kisérletesen teszteljlik a kordbban alkotott molekuléris modelliink el6rejelzéseit és tesztel-
juk az ecetmuslicaban feltart mechanizmusok evolucios konzervaltsagat egér izomrostok-
ban. Azt reméljiik, hogy ezek az informaciok hozzajérulnak a szarkomer 9sszeszerel6dés
és m(ikodés részleteinek megismeréséhez mind az egészséges, mind a kilonb6zd koéros
allapotokban.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Kutatémunkam soran szeretnék minél tobb olyan modszertani és elméleti ismeretet el-
sajatitani, amelyek a tovabbi munkdam soran segitségemre lehetnek. Fontosnak tartom,
hogy mar az egyetemi éveim alatt nagyobb ralatast szerezzek a kutatémunkaban, ami
segit dontést hozni a hosszutavu terveimrél. Az MSc diploma megszerzését kovetéen PhD
fokozatot szeretnék szerezni és ezt kovetéen kutatdként szeretnék elhelyezkedni.

DiJAK
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A hippokampusz un. éleshullam-fodor (sharp wave-ripple, SWR) aktivitdsmintazata kulcs-
fontossagu szinkronizacios aktivitas, mind az egészséges agymikodésben, mind pedig
a kéros aktivitasok kialakuldsadban. Az SWR megjelenéséhez idézitett ingerlések képesek
befolyasolni egyes kozponti idegrendszeri betegségek megjelenését, példaul szerepet
jatszhatnak a szorongdsos korképek, illetve az epilepszids rohamok gydgyitasaban. Mivel
az SWR érzékelése és azingerlés is mély strukturakban torténik, és jelenleg emberben csak
belltetett mélyagyi elektrédakkal lehetséges, ezért az allatkisérletes eredmények human
alkalmazhatésaga nehezitett.

Munkank célja, hogy talaljunk olyan agykérgi aktivitdismintakat, amelyek hasonléan hasz-
nalhatéak az ingerlés idézitésére, mint a hippokampalis SWRek, mikozben konnyen detek-
talhatoak akar nem-invaziv EEG elvezetésekbdl is. Ehhez nem csak egyedi EEG elvezetések
jelanalizisét fogom végezni (pl. alvasi orsok vagy lassthullamok), hanem sok elvezetés tér-
is keresni modern statisztikai és,big data’analizis modszerekkel.

Vizsgaljuk tovabba, hogy a kutatdcsoportunk altal kifejlesztett és szabadalmaztatott ki-
I6nleges koponyacsonton keresztiili elektromos ingerlés (ISP - intersectional short pulse
stimulation) alkalmas-e a célteriiletek megfelel6en specifikus ingerlésére, és a késébbiek-
ben igy felvélthatja-e emberekben a mélyagyi beliltetett (DBS - deep brain stimulation)
elektrodakat.

Keressiik tovabba, olyan kérgi célpontokat, amelyek hatékony alternativai lehetnek a
mélyagyi célpontoknak, ezzel a megkdzelitéssel valhat konnyebbé az ingerlés. llyen alter-
nativat jelenthet példaul a ventromedialis prefrontalis kéreg (vagy ragcsalokban az ennek
medgfeleld infralimbikus kéreg) a mélyagyi jutalmazoérendszerek (pl. ventrélis tegmentalis
area, VTA) ingerlése helyett, amely a szorongas és a poszttraumas stressz szindréma keze-
Iésében lehet értékes klinikai célpont.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Az egyetemi éveim alatt hasznos tagja akarok lenni a kutatécsoportomnak. Két év mulva
mar 6nalléan szeretném végezni a projekt egyik részfeladatat az allatkisérletekkel és az
analizissel egydtt. Elképzelésem szerint diplomam megszerzése utan tanulmanyaimat egy
PhD programban fogom folytatni. Hosszutavu célom, hogy a tudomanyos k6z6sség nem-
zetkozileg elismert tagja legyek.

DiJAK

PUBLIKACIOK
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A neurovaszkularis egységet — amelynek egyik legfontosabb funkcidja a vér-agy gat kiala-
kitdsa — endothélsejtek, pericitdk, asztrocitak, mikroglidk és idegsejtek alkotjak. Az agyi at-
tétet képz6 daganatsejteknek —amelyek elsésorban melanéma, emlékarciéma és tiidérak
eredetliek lehetnek - 4t kell hatolniuk a vér-agy gaton, melynek funkcidja éppen az lenne,
hogy megakadalyozza az idegen anyagok bejutasat az agyba. Azok a metasztatikus sejtek,
amelyek mégis képesek erre, az agyba jutva mar a vér-agy gat nyujtotta védelmet élvezik
a terapias szerekkel szemben. Ennek kdvetkezménye a nagyon rossz prognozis. Kutato-
csoportunk adatai alapjan nemcsak az agyi endotélsejtek, de a neurovaszkuléris egység
masik fontos alkotdi, a pericitadk is nagyban befolyédsoljak a tumorsejtek tulélését az agy-
ban. Jelenleg azt szeretnénk megérteni, hogy a pericitdk részt vesznek-e a tumorsejtek
védelmében a kemoterapias szerek ellen. Azonban nemcsak a pericitdk befolyasoljak a
tumorsejtek miikodését, hanem ez utdbbiak is hatdssal vannak a pericitékra. Kisérleteink-
ben azt szeretnénk megvizsgalni, hogy hogyan kommunikalnak az agyi metasztazisképzé
emlékarcindma sejtek a pericitdkkal, milyen véltozasokat indukalnak bennik, hogy se-
gitségikre legyenek a metasztatikus niche kialakitdsaban. Ennek részletes megismerése
nagyban hozzajarulna esetleges Uj terdpids modszerek kidolgozasdhoz.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Kutatémunkam soran szeretnék azért dolgozni, hogy a tudomany kdzelebb keriljon az
agyi metasztazisok megértéséhez, ezdltal kozvetve segiteni tudjak az ebben a dagana-
tos megbetegedésben szenvedé embereken. Szeretnék minél tobbet tanulni, fejlédni, 4j
modszereket megismerni, és a kutatdcsoport hasznos tagjaként dolgozni az elkovetke-
zend6 években, hogy majd az itt megszerzett tuddst a késébbiekben sajat projektjeimben
tudjam kamatoztatni.

DiJAK

PUBLIKACIOK
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Az elmult évek technoldgiai attoréseinek kdszonhetéen mara a metabolomika szerves
részét képezi a rendszerbioldgianak. A megnovekedett nemzetkozi figyelem ellenére a
metabolit szinteket kialakitd evollcios folyamatok nagyrészt ismeretlenek. Laborunk
egyik fokusza az evoltciés metabolomika, azaz a metabolitok koncentracidonak evolucié-
ja. Korabbi kutatasaink fokuszaban a metabolit koncentracidk fajok kozotti kiilonbségei-
nek vizsgalata allt, szamos emlds, illetve éleszto faj 6sszehasonlitasa alapjan. A kutatas az
evolucios konzervacié mértékére hatassal levé egyszerl molekularis tulajdonsagok felfe-
dezését eredményezte. Egy ilyen alapelv az emberi betegségekkel hozza dsszefliggésbe
a metabolit koncentracidk konzervaltsdgat. Az emberi betegségekben szerepet jatszéd
metabolitok koncentracioi er6sen konzervaltak, arra utalva, hogy nagymértéki mennyi-
ségi valtozasok kevésbé valdszinliek olyan metabolitokban melyek nagy hatédssal vannak
az egészségre. Ezekre az eredményekre épitve kutatésomban az emberi populdcidkban
megjelend metabolom eltéréseket fogom tanulmanyozni. Vizsgalni fogom, hogy ugyan
azon faktorok iranyitjak-e a metabolit koncentracidk evoluciojat emberi populaciékon
belil, mint fajok kozott. A kutatdsomhoz egy egészséges emberi populaciobdl szarmazd
tobb szaz szérum metabolitot tartalmazoé adatbazist fogok hasznalni. A kutatas célja meg-
érteni, hogy egyes metabolitok miért varidbilisabbak, mint masok. Az eredmények alapjan
lehet6ség nyilhat Uj biomarkerek felfedezésére.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A célom, hogy bioinformatikusként a rendszerbioldgia egy részteriletén, a személyre sza-
bott omikai vizsgalatok teriiletén kutassak, ahol a hosszutavu cél, hogy uj felfedezések
segitségével javitsuk az emberi életmindséget és eldsegitsiik a kiilonféle koros folyamatok
korai diagnosztikajat. Tanulmanyaim alatt tervezek Uj ismereteket szerezni a statisztika és
adattudomany teriiletén, valamint teriiletemhez kapcsolédé konferencidkon részt venni.
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Az ember agykérgében talalhato idegsejteknek, azok fajtajanak, miikodésének és a
koztik 1évé kapcsolatok feltarasa fontos feladat a modern agykutatasban. A neuronalis
kapcsolatokat az ingerlések és a gatlasok hatdrozzdk meg. A gétladsban kiemelt szerepet
jatszanak a neurogliaform sejtek az 6 vizsgalatuk fontos. A kutatds soran teljesen altatas-
mentes, szabadon mozgd ragcsalék azonositott agykérgi idegsejtjeinek vizsgdlata torté-
nik elektrofiziologias mddszerekkel, kiemelt figyelmet forditva az agykérgi gatlosejtekre.
Célkitizéseink kozé tartozik az agykérgi hal6zatok mélyebb megértése, benne a részvevd
idegsejtek szerepének meghatarozasa, a szinaptikus kapcsolatok jellemzése.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Mindenképpen szeretném az orvosbioldgiai tertileten megszerezni a PhD fokozatot, és
ezen a terlleten tovabb kutatni. A kutatdsok soran remélem, hogy olyan eredményeket
fogok elérni, amelyek bdvitik az elméleti tudasunkat, kozelebb kertlhetiink altaluk valés
problémak megoldasahoz és segitik a klinikumot.

DiJAK
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A tumoros megbetegedések évrdl évre a viladg vezetd haldlokai kozott szerepelnek. Nap-
jainkban — a sebészeti beavatkozasok és az ionizalé sugarzdsok hasznalata mellett — a ke-
moterapia a legelterjedtebb gydgymaddok kozé tartozik. Sajnos, a kiilonbozé rakos sejtek
ugy nevezett multidrog rezisztenciat alakithatnak aki, melynek kovetkeztében a kemo-
terdpia hatékonysaga nagyban csdkken, a betegek tulélési esélyeivel parhuzamosan. A
multidrog rezisztencia, mint jelenség mogott szamos mechanizmus allhat. A tumorsejtek
sejthartydjaban gyakran taldlunk olyan molekuldris pumpdékat, amelyek képesek sokféle
kemoterapias szer egymastdl akdr nagyban kiilonb6zé molekulait is a sejten kivilre jut-
tatni, igy védve a tumorsejteket. A kutatok koran felismerték, hogy amennyiben képesek
lennénk szelektiven gatolni ezen pumpédk miikodését, tgy az ilyen fehérjéket expresszald
rakos sejtek esetében nagyobb hatékonysaggal lehetne kemoterdpiat alkalmazni, amely
szamos emberélet megmentéséhez vezethet. Kutatdécsoportunk kiilonb6z6 nanorészecs-
kéket és szintetikus szteroidszarmazékokat tesztel in vitro kortilmények kozott tumoros
és nem-tumoros sejtkultirdkon. Szamos biokémiai és molekularis biolégiai moédszerrel
arra keressuk a vélaszt, hogy vajon ezek a hatéanyagok képesek-e gatolni a fent emlitett
pumpak mikodését. Amennyiben kisérleteink kedvezd eredményeket hoznak, igy mun-
kankat szeretnénk in vivo allatkisérletekre is kiterjeszteni. Kutatdmunkdank szervesen hoz-
zajarul ahhoz a vilagméret( eréfeszitéshez, hogy valamikor a jovében a tumoros megbe-
tegedések is a gydgyithaté betegségek kozzé tartozzanak.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A Szegedi Tudomanyegyetemen t61tott idém soran szeretnék minél tobb ismeretet felhal-
mozni, majd kilféldén PostDoc pozicidban elhelyezkedni. A kiilféldi tanulmanyaim soran
szeretnék még tdbb kutatdi tapasztalatra szert tenni, majd sajat labort alapitani. Eletem
sordn arra szeretnék térekedni, hogy minél nagyobb mértékben hozzajaruljak az emberi-
ség mint egész fejlédéséhez.

DiJAK
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Az amiotrofids lateralszklerdzis (ALS) egy maig gydgyithatatlan neurodegenerativ be-
tegség. A betegség jelentésen csdkkenti a beteg életmindségét, majd 3-5 évvel a diag-
nosztizalas utan halalhoz vezet. Két megjelenési formaja, a familialis és a spordikus ALS
létezik. Az ALS-ben szenvedd egyének genomjanak szekvendldsaval szamos kutatdcso-
port azonositott olyan géneltéréseket, amelyek feltételezhetéen hozzajarulnak a beteg-
ség kialakuldsahoz, azonban az ALS pontos pathomechanizmusa napjainkig ismeretlen.
Kutatasunk célja, hogy magyar ALS-ben szenvedd betegcsoportok genetikai vizsgalatan
keresztil jobban megismerjiik az ALS genetikai hatterét. A betegség genetikai hatterének
pontosabb feltérképezésének eredménye célzottabb, személyre szabottabb diagnoszti-
kai és terapias lehetéségek kidolgozasahoz jarul hozza.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Az orvosi egyetem elvégzése utan szeretném megszerezni a PhD fokozatot. A késébbiek-
ben szivesen dolgoznék par évet kiilfoldon, majd teljes alldsban szeretnék kutatni.

DiJAK

2021/2022 - Nemzeti Felséoktatasi Osztondij
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A fehérje-fehérje kdlcsonhatasok szamos olyan patofizioldgias folyamatban jatszanak sze-
repet, melyek befolyasolasa terdpias szempontbdl elényos lehet. A kiterjedt fehérje fel-
szinek tdmadasa viszont kismolekuldkkal nehezen megoldhaté, nagyobb méretl mester-
séges hatoanyagokra, fehérje mimetikumokra van sziikség. A mesterséges, onrendez6ddé
polimerek (foldamerek) szerkezeti adottsagai miatt képesek fehérje-fehérje kélcsonhata-
sokat gatolni. Ezen anyagok elényei, hogy tervezhetd és stabil masodlagos szerkezettel
birnak, nagyobb a kdlcsénhatd felsziniik, mint a kismolekulds gydgyszereknek, ellendlinak
a proteazoknak, valamint kevésbé immunogének mint példaul az antitestek. Figyelmiink
fékuszdban a PCNA és a Rad6 fehérjék alinak. A PCNA elengedhetetlen a DNS szintézishez,
ubikvitinaciéja azonban el6segiti a hibdkat tolerald és tovabbvivé DNS szintézist, és ta-
mogatja a rakos sejtek tulélését. Ezen ubikvitinacids folyamatban jatszik szerepet a Rad6.
Célunk a PCNA ubikvitinaciéjat foldamerekkel gatolni a PCNA és a Rad6 fehérje-fehérje
kolcsdnhatéasainak blokkoldséval. A foldamereket kisméretd, fehérje felszin mimetikum-
ként szolgalo épitékovekbdl hozzuk [étre, melyeket innovativ mddszerekkel, pl. disszipativ
rendszerekkel optimalunk. Kifejlesztett anyagaink Uj tipust tumorellenes hatéanyagként
szolgalhatnak.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Munkdm és tanulmanyaim soran célom a lehet6 legtdbb elméleti és gyakorlati tuddas
megszerzése, hogy késébbiekben ne csak a klinikumban, hanem a tudomanyos életben
is helyt tudjak allni, annak aktiv résztvevéje lehessek. Az Akadémia éltal nyujtott lehet&sé-
geket kihasznalva olyan tudomanyos ismeretekre tehetek szert, melyekre a késébbiekben
épitkezni tudok és fejlédésemet garantalja. Szeretném az itt megismert koncepcidkat,
nézépontokat magaméva tenni, hogy késébbiekben egyéni munkam soran sajat, egyedi
otletekkel eldallva tudjak hatassal lenni a tudomanyterilet alakuldsara és tuddsomat a be-
tegagy mellett is az emberek megsegitésére tudjam hasznalni.
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A ciklodextrinek cukor monomerekbdl allé molekuldk, melyek felhasznalhatdak a gyogya-
szatban mind 6nmagukban, mind pedig hatéanyagok nanoméreti hordozdjaként. A cik-
lodextrinek egyik hatasa, hogy képesek a sejtmembranokbdl specifikus lipideket kivonni.
Néhany ciklodextrint mar jelenleg is aktiv hatéanyagként haszndlnak a terapidaban, mig
masok klinikai kiprébalas alatt allnak neurolégiai betegségek, példaul Alzheimer-koér le-
hetséges gydgymaddjaként. Jelenleg fontos kérdés a hatdsmechanizmusuk kapcsan, hogy
képesek-e a vér-agy gaton atjutni és igy kifejteni a terdpias hatasukat. A vér-agy gat a
kozponti idegrendszert a keringéstdl elhatarolé védelmi rendszer, amely jelentésen meg-
neheziti a gydgyszermolekuldk bejutdsat az agyba. A Bioldgiai Barrierek Kutatécsoport
nagy tapasztalattal rendelkezik a vér-agy gat sejttenyészetes modellezésében és tanul-
manyozasaban. Célunk kiilonb6zd mddositott és mddositatlan ciklodextrinek vizsgalata
potencidlis gyégyszer-molekulaként, illetve azok hordozéjaként humdn vér-agy gat mo-
dellen. Fluoreszcens jel6lés segitségével vizsgdljuk meg a ciklodextrinek és a vér-agy gat
sejtjeinek agyi kapillaris endotélsejtek, pericitak és asztrocitdk kdlcsonhatasat. Kisérlete-
ink soran tanulmanyozzuk a ciklodextrinek sejtkarositd hatasat, a sejtfelvétel mértékét,
valamint vér-agy gat modellen valé atjutdsukat. Kutatasaink el6segitik a ciklodextrinek
hatdsmechanizmusdanak tisztadzasat, és valaszt adhatnak arra a kérdésre, hogy atjutnak-e a
vér-agy gaton és kozvetleniil a neuronokon hatnak, vagy a kozponti idegrendszerbe vald
bejutas nélkul fejtik ki terdpias hatdsukat. Eredményeink hozzéjarulhatnak a kiilonb6z6
modositott ciklodextrineknek a gydgyaszatban valé jovébeli alkalmazasahoz.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Munkam soran kiiléndsen fontos szamomra, hogy a tarsadalom szamara hasznos és egy-
ben eredményes tevékenységet végezzek, amire a Bioldgiai Barrierek Kutatdcsoportban
lehet6séget kapok. A gydgyszerbejuttatasi kutatdsok nemcsak nagy jové elétt allnak,
hanem sikerességiik emberéletek megkonnyitésével is kecsegtetnek. Személyes célki-
tlzéseim kozott szerepel a magyar tudomanyos életben aktivan részt venni orvosként és
kutatoként is. Mindehhez a Nemzeti Tudosképzé Akadémia adta lehetéségek kivételes
kapukat nyitnak meg.
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A profilaktikus célu antibiotikum hasznalat egyik legfontosabb formaja a m(itéti beavat-
kozasok kapcsan kialakulé fert6zések megel6zése. Szamos kutatds igazolta, hogy a meg-
feleléen alkalmazott preoperativ antibiotikum profilaxis fontos szerepet jatszik a mutéti
sebfertézések megel6zésében. Az antibiotikus hatdssal rendelkez6 gyogyszerek hatasa
nem korlatozédik a kérokozodkra. Az adott antibiotikum koncentraciéjatol és a kezelés
id6tartamatdl figgéen kilonbozé mértéku elvaltozast okozhat a szovetekben és a sej-
tekben, szamos mellékhatashoz vezetve. Mitokondridlis diszfunkciot okozo hatas szamos
antibiotikum esetében igazolddott melyet fokozott reaktiv oxigéngyok (ROS) képz&dés
kisér aminek folyomanyaként szoveti sériilés alakulhat ki.

Ezen problémdak megoldasahoz kozelebb vezethet néhany eddig még nem vizsgalt an-
tibiotikummal végzett kisérlet. A vizsgdlataink sordn haszndljuk a harmadik generaciés
cefalosporinok kozé tartozo ceftriaxont, és a rosszul felszivédé rifamicin szarmazékot, a
rifaximint. A kisérleteink célja a rifaximin és ceftriaxon antibiotikumok mitokondrialis lég-
zési aktivitasra, az elektron transzportlanc kapcsoltsagara gyakorolt hatdsanak vizsgalata.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A gyakorld orvostudomany mindig is kéz a kézben jart a kutatdssal. Ezért elengedhetet-
lennek tartom, hogy tanulmanyaim soran részt vegyek ezen az oldalon is, Uj teriletekre
nyerjek ralatast. A Nemzeti Tuddsképzé Akadémia Osztondijat remek lehetéségnek tartom
onmagam fejlesztésére, remélem a legtébbet tudom majd kihozni a kinalt lehet6ségbdél.
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A kardiovaszkularis betegségek a vezet6 halalokot képviselik az iparilag fejlett tarsadal-
makban. A sziv funkciojat tekintve igen sokrétd, de kiemelkedd a pumpa funkcidja, mely
segitségével a vért keringteti az érrendszerben. Ezen pumpa funkcié ellatasahoz a sziv
szintén oxigenizalt vért igényel, melyet a sajat maga éltal mikodtetett privat,coronaria”
keringésébdl ér el. Ezen coronaria keringés karosodasa a szivizom iszkémidjat, tovabba
halalat, igy pedig a pumpa funkcidé kdrosodasat eredményezi. A microRNS-ek a genom
csupdn 1%-at add, de mas gének kifejez6dését jelentésen befolyasold RNS lancok. Kutata-
sunkban a szivizom iszkémidja, koros megnagyobbodasa (hipertrofidja), illetve egyéb mas
szervet érint6 betegségek (pl. colitis) hatasait vizsgaljuk a sziv microRNS profiljara. Célunk,
hogy olyan mikroRNS-eket utdnzé (miRNA mimic) vagy gatlé (antagomiR) farmakoldgiai
vegylleteket taldljunk, amelyek befolyasoljak a szivizom kdrosodasat mérséklé microR-
NS-ek, illetve az altaluk reguldlt gének/fehérjék kifejez6dését, és igy szdmos folyamatot
befolyasolva kardioprotektiv potenciallal rendelkeznek.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Cardiovascularis rendszer
farmakoldgidja

GIMNAZIUM:

Szegedi Radnéti Miklos
Kisérleti Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Gal Viktoria

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku

Az orvosi egyetem elvégzése utan, klinikai szakorvosként folytatnam elsésorban munka-
mat, viszont mellette folytatndm kutatomunkamat is. Céljaim kozt szerepel a PhD foko-
zat megszerzése és az oktatdsban, tovabba az oktatasszervezésben valé aktiv részvétel.
Hiszem, hogy akdr mar hallgaténként is nem csak a jelen pacienseit kell gydgyitanunk,
hanem orvostarsainknak, hallgatétarsainknak is segitséget, tovabba tdmogatast kell nyuj-
tanunk, hogy igy kdzelebb keriilhessiink egy élhetd és emberkdzeli szakmai jové felé.

DiJAK

2021 - SZTE SZAOK-FOK-GYTK-ETSZK TDK konferencia Patoldgia, Morfoldgia, Képalkotd
diagnosztika 3. szekcio, ,Diffuzids paraméterek variabilitasa sclerosis multiplexben’, lll.
helyezés

PUBLIKACIOK
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SANDLE JOANNA GRACE

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, Ill. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Természettudomanyi és Informatikai Kar
Bioldgia szak, Ill. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2000

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Tamas Gabor

JUNIOR MENTORA:

Molnar Gabor

SZAKTERULETE:

neurobioldgia,
elektrofizioldgia

GIMNAZIUM:

ELTE Bolyai Janos Gyakorlo
Altalanos Iskola és
Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Horvéth Katalin
Baranyai Jozsef

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku

Egyedulallé, ahogy az ember felfogja és feldolgozza az 6t éré ingereket, s mégis az eh-
hez alapvet6 mechanizmusok nagy része, melyek képessé tesznek minket a komplex és
elvont gondolkodasra még felfedezésre var. Tamas Gabor Agykérgi Neuronhalozatok Ku-
tatdcsoportjaban a szinapszisok és neuronhdlézatok alapveté mikodését és a ragcsalod
és emberi cortex kiilonbo6z6 sejttipusainak funkcidit probaljuk felderiteni. Lehetéségiink
nyilik sszevetni az emberi agy és a modell allatok agyi funkcidit nem patoldgias emberi
és patkany agy szeleteken - egyéb elektrofizioldgiai technikdk mellett - in vitro patch
clamp madszerrel. Kutatasunk f6 fokuszaban az idegi haldzatok gatld interneuronjainak
szerepe all.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Szeretnék élni a Szent-Gyorgyi program nyujtotta lehet6ségekkel, mélyiteni tuddsomat
és Uj modszereket elsajatitani. Fontosnak szdamomra, hogy |épést tartsak az agykutatas
fejlédésével és eredményeivel, s naprakész, alkalmazhaté ismereteket szerezzek nemcsak
a neurobioldgia és elektofizioldgia, hanem a hatartudomanyaik teriiletén is, hogy ezéltal
egy kutatocsoport hasznos tagja lehessek és hozzajarulhassak a szakteriletem fejlédésé-
hez.

DiJAK

2018 - biolégia OKTV, 26. helyezés
2019 - biolégia OKTV, 29. helyezés
2022 - SZTE-TTIK TDK Biolégia - idegélettan, sejtszekcié I. hely

PUBLIKACIOK

lacone, Y., Morais, T. P, David, F.,, Delicata, F., Sandle, J., Raffai, T., Parri, H. R., Weisser, J. J.,
Bundgaard, C, Klewe, I. V., Tamas, G., Thomsen, M. S., Crunelli, V., L6rincz, M. L. (2021) Sys-
temic administration of ivabradine, a hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated
channel inhibitor, blocks spontaneous absence seizures. Epilepsia 62: 1729-1743.



SVOREN] GERGO DAVID

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, 1. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, I. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2003

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Gacser Attila

JUNIOR MENTORA:

Téth Renata

SZAKTERULETE:

mikrobioldgia,
immunoldégia

GIMNAZIUM:

Németh Laszlé Gimnazium,
Budapest

GIMNAZIUMI TANAR:

Zagyi Péter

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku

A kutatasi témam az kdzelmultbéli megfigyeléseken alapszik, amelyek arrél drulkodnak,
hogy a Candida fajok altal okozott gombafertézések névekvé szama mellett, azok bizo-
nyos betegségek progresszidjahoz is hozzajarulhatnak. Az egyik ilyen betegség a szaju-
regi laphamsejtes karcindma. Kordbban kimutattak, hogy bizonyos Candida fajok, mint
példaul a C. albicans jelenléte esetén, a tumorsejtek migracidja és potencidlisan invaziét
el6segit6 tulajdonsagai is fokozédnak a tumor-mikroba kontaktot kdvetden. A kutatocso-
port és a projektem jelenlegi célja ennek a jelenségnek a tovabbi vizsgalata, és annak fel-
tarasa, hogy milyen molekularis folyamatok lehetnek felelések ezért a hatasért. Ezen folya-
matok beazonositasa a mikroba-tumor kdlcsonhatdsok Gsszetettségének megértéséhez
vezet majd, és hozzéjarulhat az egészséguigyi ellatas fejlédéséhez. Kutatdcsoportunk ada-
tai alapjan nemcsak az agyi endotélsejtek, de a neurovaszkularis egység masik fontos al-
kotoi, a pericitak is nagyban befolydsoljak a tumorsejtek tulélését az agyban. Jelenleg azt
szeretnénk megérteni, hogy a pericitak részt vesznek-e a tumorsejtek védelmében a ke-
moterapias szerek ellen. Azonban nemcsak a pericitak befolyasoljak a tumorsejtek mdiko-
dését, hanem ez utébbiak is hatdssal vannak a pericitkra. Kisérleteinkben azt szeretnénk
megvizsgélni, hogy hogyan kommunikalnak az agyi metasztazisképzé emlékarcindma
sejtek a pericitdkkal, milyen véltozasokat indukélnak benniik, hogy segitségukre legyenek
a metasztatikus niche kialakitdsaban. Ennek részletes megismerése nagyban hozzéjarulna
esetleges Uj terdpids mddszerek kidolgozasahoz.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Altalanos célkitlizéseim kozé tartozik a kutatasi témamban vald elmélyiilés, valamint ké-
sébb a tudasom kiterjesztése tovabbi projektekre immunoldgia témakoron beliil.

A hosszutavu terveimnek hatért nem lehet szabni, mindig egyre magasabb célt szeme-
lek ki magamnak. Jelenleg célom, hogy csatlakozzam a tudomanyos kézosséghez, elsa-
jatitsam az alapkutatashoz szlikséges 0sszes alapkészséget, részt vegyek egy projektben,
megtanuljam az eredmények értelmezését és azt is, hogy hogyan épithetéek ezek az
adott kutatasi teruletbe.

DiJAK

PUBLIKACIOK
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SZABO DORA JULIANNA

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, 1. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, I. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2002

SZENT-GYORGYI DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Dux Laszlé

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

vazizom

GIMNAZIUM:

ELTE Bolyai Janos Gyakorlo
Altalanos Iskola és
Gimnazium, Szombathely

GIMNAZIUMI TANAR:

Baranyai Jozsef,
Szabd Bence Farkas

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku
német/kozépfoku

A vazizom, az embriondlis myogenézis programjanak preciz ismétlése kovetkeztében,
nagyfoku regeneraciéra képes. Ennek a programnak a meghibasoddsa rengeteg betegség
forrasa. llyen a rhabdomyosarcoma is, ami a leggyakoribb sarcoma gyermekkorban. Kuta-
técsoportunk ennek a regeneracids folyamatnak a fizioldgias, illetve patologias moleku-
laris hatterének megismerésével foglalkozik. Jelenleg a legnagyobb fokuszt a syndecan-4
nev(i transzmembran fehérje kapja, ami szamos mechanizmusban vesz részt, mint példa-
ul a sejt adhézio és migracid, sejt proliferacid vagy citokinézis, ezeknek kdvetkeztében, a
tumorgenézisben is. A syndecan-4 szerepének megismerésével kdzelebb kerilhetiink a
vazizmot érinté megbetegedések megértéséhez, illetve sikeres kezeléséhez.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Szent-Gyorgyi hallgatéként lehetéségem adodik betekinteni a kutatdsok vildgéba, egy
motivald kdrnyezetben fejlédni és mélyiteni a tuddsom, valamint Ujabb és Gjabb kihivas
elé allitani magam. Az orvosi egyetem elvégzése utdn szeretnék Phd fokozatot szerezni,
majd orvosbioldgiai kutatéként elhelyezkedni.

DiJAK

2021 - Biolégia OKTV 32. helyezés
2021 - Ifju Tudodsok, bioldgia 9. helyezés
2019 - Tehetségek Magyarorszaga 6sztondij

PUBLIKACIOK




SZATHMAR| BENEDEK

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, Il. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Természettudomanyi és Informatikai Kar
Bioldgia szak, Il. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2001

SZENT-GYORGYI DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Nagy Léaszl6

JUNIOR MENTORA:

Csernetics Arpad

SZAKTERULETE:

A gombdk evoluciéjat, melynek tanulmanyozdasat a konvergencidk sokasaga teszi kihivas-
sd és igazan érdekessé, még rengeteg megvalaszolatlan kérdés terheli. Kutatdcsoportunk
a gombak evoluciébioldgidjaval és fejlédésgenetikajaval foglalkozik, fokuszalva a komp-
lex soksejtliség eredetére, amely mas él6lénycsoportokkal ellentétben ebben a klddban
egymastdl fliggetlendl nyolcszor is megjelent. Az egyik projektem ehhez a kérdéskorhoz
kapcsolédik: bazidium- és termé&testképzésben részt vevd géneket itk ki. Célunk, hogy a
bazidiumok koré szervez6d6 egyéb termdtesti sejtek eredetét jobban megértsiik. A gom-
bak torzsfejlodésére szamtalan egyszer(isodés is jellemzd. Az egysejtlivé redukalodott
éleszték csoportja tobb ,igasallatot” is adott az iparnak, eredetiikrél azonban méltatlanul
keveset tudunk. Reményeim szerint a masik projektemmel, melyben egy penészgombafaj
sporainak denzitasfiiggé viselkedését (quorum sensing) tanulmanyozom, én is hozzaja-
rulok ahhoz, hogy a laborunkban sziilessen egy hidnyp6tlé evolucios koncepcié az élesz-
tékkel kapcsolatban.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

gomba genomika

GIMNAZIUM:

Toth Arpad Gimnazium,
Debrecen

GIMNAZIUMI TANAR:

GOz Jozsef

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku
latin/fels6foku

,A bioldgidban mindennek csak az evolucié fényében van értelme.” Teljesen azonosulni
tudok Theodosius Dobzhansky kijelentésével, és ennek az atfogd koncepciénak a meg-
értését tliztem ki magam elé célként. Ugy gondolom, ehhez nem elég tanulni, hanem
tanulmanyozni kell fontos problémakat, érdekes jelenségeket; ennek eszkdze pedig a ku-
tatdbmunka, amely sordn az ember olyan kérdéseket tehet fel vagy akar valaszolhat meg,
amelyeket kordbban senki. Fontosnak tartom egy komplex, ugyanakkor szkepticizmusra
épilé tudomanyos szemléletmdd kialakitasat. Szeretnék egy széles 1atékord és kreativ
gondolkodasu kutatéva valni.

DiJAK

2020/21; 2019/20 - Richter Gedeon Talentum 6sztondij

2020; 2019; 2018 - Arokszallasy Zoltan orszagos biolégia-kérnyezetvédelmi verseny
V; VI IV.

2020 - Bioldgia OKTV XXXVII.

2020 - Kémia OKTV XVIL.

2020; 2019 - Latin OKTV IX; II.

2020; 2019 - Debrecen Kivalésaga Dij

2020 - AToth Arpad Gimnazium Legeredményesebb Tanuldja

2019 - Szent-Gyorgyi Albert Tanulmanyi Verseny |.

2019; 2017 - Horvath Istvan Karoly Orszagos Okortudomanyi és Latin Nyelvi Verseny lll; 1.
2019 - Arpin6i Nemzetkozi Cicero Latinverseny — diakolimpikon

2018 - Curie Kémiaverseny IX.

PUBLIKACIOK

287



TANNER NORMAN NOEL

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, 1. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, I. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2002

SZENT-GYORGYI DIAK:

nem volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Keller-Pintér Anikd

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

Biokémia

GIMNAZIUM:

Bonyhadi Pet6fi Sandor
Evangélikus Gimnazium és
Kollégium

GIMNAZIUMI TANAR:

Péter Csaba

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku

A sejtek migracidja elengedhetetlen a szovetek felépulésénél, differencialédasanal, illet-
ve regenerdléddasanal. Emellett a daganatos sejtek attétképzédésében is jelentds szere-
pet jatszik a sejtmigracio. A syndecan-4 transzmembran fehérjének alapvetd szerepe van
abban hogy a sejtek képesek legyenek hatékonyan vandorolni. A syndecan- 4 képes a
novekedési faktorok receptorként valo feldolgozasara, ezaltal elinditani azokat a sejtfo-
lyamatokat amelyek a hatékony sejtmigraciéhoz sziikségesek. A kutatasunk célja, hogy
mélyebben megértsiik a sejtek vandorlasanak folyamatat és a syndecan-4-nek ebben
betdltott szerepét az izomszdvet regeneracidjanal illetve rhabdomyosarcomas sejtekben.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Elsédleges célom széleskorl ismeretekkel rendelkezé jo orvossé vélni. Ennek eléréséhez
szeretnék egyetemi tanulmanyaim soran a klinikai tudas mellett tudomanyos ismereteket
is szerezni. Bizom abban, hogy ezeket a tapasztalatokat a késébbiekben jol hasznositha-
tom a kutatasban és a klinikai palydm soran.

DiJAK

2021 - Bioldgia OKTV 3.hely

2021 -“Ifja Tudosok” Tudomanyos kézépiskolai vetélkedd orszagos 5. hely
2021 - Lotz Janos dij arany fokozata

2020 - Bioldgai OKTV 10.hely

2020 - Richter Gedeon Oszténdij

2020 - Volgység Talentuma dij

2020 - Tudomanyos és Innovacios verseny dicséret

2018 - Szent-Gyorgyi Tanulmanyi verseny 1. hely

PUBLIKACIOK




TOTH ISTVAN

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, 1. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, I. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2002

SZENT-GYORGYI DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Krizbai Istvan

JUNIOR MENTORA:

SZAKTERULETE:

Idegtudomany

GIMNAZIUM:

ELTE Bolyai Janos Gyakorlo
Altalanos Iskola és
Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Szabd Bence Farkas

NYELVTUDAS:

angol/kozépfoku
német/kozépfoku

Az utébbi évek kutatdsai aldtamasztottak azt az elképzelést, miszerint mind az 6regedés,
mind az oregedéssel 0sszefliggé kdzponti idegrendszeri betegségek jelentds részének
hatterében az agyi keringés és a kdzponti idegrendszer mikodését 6sszehangold neuro-
vaszkularis egység nem megfelelé funkcionalitasa all. Azidegrendszer fiziologias miikodé-
séhez pontosan szabalyozott mikrokdrnyezet sziikséges, amelyet az el6bb emlitett neuro-
vaszkularis egység tart fenn két fé funkcidja révén (vér-agy gat funkcid, neurovaszkularis
kapcsolas). Kutatasunk fé célja, a neurovaszkularis egység mikodésének pontosabb meg-
értése az Oregedés és az Oregedéshez kothetd agyi megbetegedésben. Figyelmiinket
elésorban a pericitdkra és az agyi endotélsejtektre tervezziik 6sszpontositani. Emellett
endotelidlis prekurzor sejtek alkalmazasaval olyan regenerdciés mechanizmusokat ke-
restink, amelyek lehetéséget teremtenek a neurovaszkuldris egység funkcionalitdsanak
megdbrzésére, ezéltal hozzajarulva az idéskori idegrendszeri dizabilitdsok megel6zéséhez.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Az egyetemi tanulmanyaim soran szeretnék a kutatécsoport hasznos tagjava valni. Orvosi
tanulmanyaim befejeztével szeretném megszerezni a PhD fokozatot, valamint kiilféldon
tapasztalatot gydjteni, minél tébb tudast szerezni, amit késébb sajat kutatémunkam so-
ran kamatoztatni tudok, és igy nemzetkozileg elismert kutatéva valjak, és segithessem a
tudomany fejlédését.

DiJAK

2020 - Kémia OKTV 29. helyezés
2021 - Kémia OKTV 30. helyezés

PUBLIKACIOK
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290

VIDA NOEM|

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképzd Akadémia, Ill. évf.

Szegedi Tudomanyegyetem
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Ill. évf.

KUTATASANAK FONTOSSAGA, CELJA ES VARHATO KIMENETELE

2000

SZENT-GYORGYI DIAK:

volt

SZENT-GYORGYI
MENTORA:

Boros Mihaly

JUNIOR MENTORA:

Varga Gabriella

SZAKTERULETE:

Szamos szivsebészeti m(itét alatt és intenziv terdpias ellatas soran is sziikség lehet az ext-
rakorporalis keringés (ECC) fenntartasara. llyen esetekben az extrakorporalis membran
oxigenizacié (ECMO) alatt, vagy a sziv-tiidé gépen keresztiil a vérkeringés nem fizioldgids
korilmények kozott torténik: a vér nagy felszinen idegen anyaggal talalkozik, a tidét a
keringésbdl kirekesztik és nagy mennyiségl heparin alkalmazésa szlikséges. Ismert, hogy
ECMO és az ECC alatt gyulladasos folyamatok aktivalédnak, oxidativ stressz alakul ki, zavar
tamad a véralvadasban. A valtozasok feltérképezésére, Uj terapias lehetdéségek kifejlesz-
tésére in vivo modellek, allatkisérletek adnak lehetdséget. A szegedi Sebészeti M(téttani
Intézetben — Magyarorszagon el&szor — alkalmaztak az ECC nagyallat modellt. Vietndmi
torpesertéseken kidolgozott modell kivaldan alkalmas a klinikai ECC lefolydsanak és az
ECC-t kovetd gyulladasos valaszanak vizsgélatara. E klinikailag rendkivil fontos eljaras
kértana nem teljesen feltérképezett igy célunk ennek a folyamatnak a feltarasa és esetle-
ges terapias lehetéségek kidolgozasa.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

szisztémas keringési
zavarok

GIMNAZIUM:

Szegedi Radnéti Miklés
Kisérleti Gimnazium

GIMNAZIUMI TANAR:

Gal Viktoria

NYELVTUDAS:

angol/felséfoku

Orvostanhallgatéként fontosnak tartom a klinikai ismeretek mellett a tudoményos fel-
fedezések nyomonkdvetését és azok atiiltetését gyakorlatba. Kutatoéi palydm sordn nem
csak az altalam érdekesnek talalt sebészeti technikdk patomechanizmusanak elméleté-
ben, hanem egyéb gyakorlati készségek elsajatitasaban is el szeretnék merdilni.

DiJAK

2020- SZTE AOK Tudomanyos Diakkéri Konferencia, Elettan, Kérélettan, Farmakoldgia
szekcid, 1. hely

2019/20 - Uj Nemzeti Kivalosagi Program Osztondij

2019 - XXXIV. OTDK orvos- és egészségtudomanyi szekcid, Sebész Kutaté Dij

2019 - TUDOK Elet- és Kérnyezettudomanyi Karpat-medencei Konferencia; D6nté,
Orvostudomanyi szekcié, Nagydij

2019 - Dr. Arokszallasy Zoltan Orszagos bioldgiai és kérnyezetvédelmi verseny, 17. hely
2017 - Dr. Arokszallasy Zoltan Orszagos bioldgiai és kérnyezetvédelmi verseny, 13-14. hely
2016 - Dr. Arokszallasy Zoltan Orszagos bioldgiai és kérnyezetvédelmi verseny, 20. hely

PUBLIKACIOK

Barsony, A, Vida, N., Gajda, A., Rutai, A, Mohécsi, A, Szabo, A., Boros, M., Varga, G., Erces,
D. (2020) Methane Exhalation Can Monitor the Microcirculatory Changes of the Intestinal
Mucosa in a Large Animal Model of Hemorrhage and Fluid Resuscitation. Front Med
(Lausanne) 7: 567260.

Varga, P, Vida, N., Hartmann, P, Szabé, A., Mohdcsi, A., Szabé, G., Boros, M., Tuboly, E.(2019)
Methanogenic potential of consumable organosulfur administration: in vitro and in vivo
evidences PLOS One 15: e0236578.



VIDACS DANIEL LASZLO

SZULETESI EV:

Nemzeti Tudésképz6 Akadémia, V. évf.
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A psoriasis, magyarul pikkelysémor egy multifaktoriélis bérbetegség, mely a vilag lakos-
saganak 2-3%-at érinti, kiilonosképpen a kaukazusi populaciét. A leggyakoribb forma a
plakkos tipusu, amit psoriasis vulgarisnak neveznek. A pikkelysomords 1ézids szovetre jel-
lemz6 az epidermalis hiperplazia, a kéros keratinocita differenciacié, a fokozott és kdros
angiogenesis, valamint a gyulladasos szoéveti infiltracié. Az én csoportom kutatasanak fo-
kuszaban a pikkelysomoér pathomechanizmusa all. Sajat munkam az extracellularis matrix
(ECM) komponenseinek szerepét vizsgalja a patholdgids szoveti elvaltozas kialakuldsanak
hatterében. Célunk jobban megérteni az ECM regulalé szerepét a betegségben észlelheté
elvéltozasokban.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A laborban dolgozva lehetéségem nyilik az orvosbiolédgiai kutatasokban haszndlt alap-
vetd technikak elsajatitasara, lehetéségem lehet részt venni Uj terdpias metodikak kidol-
gozasaban gyulladdsos bérbetegségekben. Jelenleg sokféle terdpia rendelkezésre all pik-
kelysémorben, de mindegyik tiineti terdpia. Kutatasaink kapcsan a pathomechanizmus
jobb megértésével hatékonyabb kezelési lehetéségeket is feltarhatunk. Ez a kutatdsban
valo részvétel segit elddnteni hosszabb tavu terveimet, jelenleg a kutatds nagyon vonzé
szamomra.
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Kutatasunk célja egy Uj agyi gyogyszerbeviteli rendszer kifejlesztése, melynek segitségé-
vel hatékonyabban juttathatunk at gyoégyszereket a vér-agy gaton. Ehhez olyan célzott
nanorészecskéket hasznalunk, melyek belsejébe hatéanyagot csomagolunk, felsziniiket
pedig a vér-agy gatat célzé molekuldkkal boritjuk be. A célzémolekuldkat a vér-agy gat
felismeri, igy a nanorészecskék - és bennik a hatéanyagok — ,molekuldris tréjai falovak
madjara” bejuthatnak az agyba. Kutatdsunk masik f6 iranya olyan Uj, human sejtes mo-
dellek fejlesztése, melyekkel az élettanihoz hasonld korilmények kdzott vizsgalhato a na-
nohordozok kdlcsonhatdsa a vér-agy gattal és az egészséges vagy beteg idegrendszerrel.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

Kutatéként olyan alap bioldgiai problémakra szeretnék megoldéasokat keresni, amelyek
hosszu tavon az emberek életét és életmindségét jobba tehetik.
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