ABSZTRAKTKOTET

- Konferencia



Tartalomjegyzéek

Biokémia, mikrobiologia és molekularis biologia .........cccviiiiiiiiiiiiieiiie e 3
Genetika €s embIIOlOZIA.......coiiiiiiiiiiiici 8
" NEULODIOIOZIA. .. vveviriiie ettt n e e e s s 13
Okoldgia, embertan €S €LOIOZIA...........eveviveriirirerireiiseie et 18
Sejtbioldgia €S IMMUNOLOZIA.......ceieiiiieiiieitie ittt beesaee s 22




Henriett Barta

MSc 3rd semester

Inhibition of the complement system is a
characteristic trait of ecotin orthologs from
opportunistic pathogens

Ecotin (Escherichia coli trypsin inhibitor) was first
isolated from E. coli. Ecotin has been demonstrated
to inhibit a broad range of serine proteases. Our
research group revealed that ecotin enables E. coli to
survive in human serum in part by inhibiting the
three MASP enzymes of the complement system and
thereby blocking the lectin pathway. Numerous
pathogens, many being prone to developing
multidrug resistance, produce ecotin orthologs. The
in vivo target enzymes and antimicrobial pathways
of them are yet unknown. My aim is to identify these
targets for a set of eight ecotin orthologs. | expressed
these orthologs in ecotin knock-out E. coli strain and
purified the recombinant proteins. | tested them on
the three complement pathways in human serum and
found that most of them inhibit the alternative and
the lectin pathway, while only a few inhibit the
classical pathway. | determined, in the form of
equilibrium inhibitory constant (KI), the inhibitory
potency of the orthologs on purified recombinant
complement proteases. In some cases, | detected
subnanomolar KI demonstrating potent inhibition. In
all, while the observed variations in inhibitory
profiles suggest slightly different immune evasion
strategies, the common central role of ecotin
orthologs is to protect these pathogens against the
attacks of the innate immune system. If so, ecotin-
blocking compounds could be developed into novel
antibiotics that would render these pathogens
susceptible to complement attack.

Supervisors: Dr. Gdbor Pdl, Associate professor;
Zoltan Attila Nagy, Phd student

ELTE TTK Department of Biochemistry

Csorba Zsoka

MSc I1I. félév

Feltételesen fotoaktivalhato, célzott
hatéanyagleadas in vitro modellezésére alkalmas
sejtes tesztrendszerek fejlesztése

A fotolabilis véddcsoportok bioldgiailag dtmenetileg
inaktivalt hatéanyagok (pl. terapias szerek)
fénybesugarzas hatdsara torténd, térben ¢és idében
kontrollalt felszabaditasat és ezzel aktivalasat teszik
lehetévé. Kutatdécsoportunkban olyan bioortogonalis
funkciot viseld, fotolabilis véddcsoportokat allitottak
eld, amelyek csak akkor valnak fényérzékennyé
(feltételes fotoaktivalhatosag), ha bioortogonalis
partneriikkel  elreagaltak  (Klikk-reakcid). A
komplementer bioortogondlis partnert megfeleld
hordozohoz kotve, a fénnyel torténd hatdanyag-
felszabaditas helye a szervezeten beliil irdnyithatova
valik, alkalmassa téve a rendszert célzott hatdéanyag
leadds megvalositdsara. Munkdm célja ezen
koncepcid in vitro tesztelésére alkalmas sejtes
modellrendszer fejlesztése volt, mely lehetdvé teszi
a vegyliletek célzott sejtbejuttatasat, illetve a
felszabaditas  folyamatanak  megfigyelését  is
fluoreszcens mikroszkoppal. Munkdm sordn a
rendszer miikodését eldszor egy bioortogonalis
funkciot viseld inzulin receptoron demonstraltam.
Ezt  kovetéen e  feltételesen  fotolabilis
konjugatumokat olyan biolodgiai hordozokhoz
(folsav ~ részletet tartalmazd peptid, antitest)
kapcsoltam, melyek terapids szempontbol relevans
biomolekuldkat, tumormarker receptorfehérjéket
céloznak meg receptor-ligand vagy antigén-antitest
kolcsonhatasok kihasznalasaval, majd vizsgaltam
alkalmazhatdsagukat fluoreszcens mikroszkdpias
modszerek segitségével.

Témavezeté: Dr. Neémeth Krisztina, tudomanyos
fomunkatars

ELKH TTK, Szerves Kémiai Intézet, "Lendiilet"
Kémiai Biologia Kutatocsoport



Dénes Laura

MSec 1I1. félév

RSK (Riboszomalis fehérje S6-kinaz) aktivitas
tanulmanyozasara alkalmas Kkisérleti rendszer
kidolgozasa

A jelatviteli utvonalak a sejtek szabalyzasdban
fontos szerepet betdltd informacids haldzatok,
amelyek a fehérjék kozti kolcsonhatasok altal
tovabitjak a sejten kiviilr6l érkezé jeleket a belsd
célpont fel¢, aminek kovetkeztében a sejt miikodése
moédosulhat. Az egyik ilyen tutvonal a MAPK-
kaszkad, amelynek a résztvevéi a Raf kinazon at az
ERK-ig szekvencialisan aktivaljak egymast. Az
ERK egyik szubsztritja az RSK fehérje, amely
fontos szerepet t6lt be a sejt mitkkodésében, tobbek
kozt génexpresszid, apoptozis szabalyzds és
proliferacio tekintetében.

A TDK dolgozatom célja egy RSK enzim aktivitas
mérésére alkalmas szenzor tervezése, elOallitasa és
optimalizalasa, amely fehérje
komplementacion alapul. A modszer alapja az, hogy
a NanoBit rendszer (Promega) luciferaz fragmensei
olyan kodlcsonhato fehérjékkel vannak fuzionaltatva,
amelyek kozt az interakcié az RSK foszforilacios
eseményt kovetden torténik meg. A Sosl fehérje
ismert RSK szubsztrat, és az altala torténd

fragmens

foszforilacigjat kovetden a 14-3-3¢ fehérjéhez kot.
Ennek a harom fehérjének a kolcsonhatasait
kihasznalva terveztem meg a szenzort, elallitottam a
rendszer komponenseit bakterialis expressziods
rendszerben és in vitro mérésekkel optimalizaltam a
mérési koriilményeket.

A szenzort sikeriilt optimalizalni és alkalmas RSK
aktivitds és RSK inhibitorok jellemzésére, amit
peptid inhitorok tesztelésével bizonyitottam.
Témavezetok: Dr. Reményi Attila, tudomanyos

tandcsado és Dr. Alexa Anita, tudomanyos
munkatars
ELKH TTK SZTK

Deutsch Norbert
MSc 1I. félev
DisCanVis: Integralt szerkezeti és funkcionalis

annotaciok  vizualizaciéja a  rendezetlen
fehérjékben talalhaté rakos mutaciok hatasanak
jobb megértéséhez

A rendezetlen fehérjék nem rendelkeznek jol
definialt térszerkezettel, ugyanakkor
kulcsfontossagi szerepet jatszanak szinte minden
sejten beliili folyamatban. Hibas miikodésiik szdmos
betegséggel hozhatdo kapcsolatba, tobbek kozott
rakkal is. Az elmult idészakban jelentésen kitarult a
rendezetlen fehérjékrdl szerzett tudasunk, és ezzel
parhuzamosan a rdk genom projektek rengeteg, a
betegség kialakulasdban fontos genetikai varianst
azonositottak. Ennek ellenére a rendezetlen fehérjék
rakban betOltott szerepe maig nem tisztazott.
Munkdm  soran  létrehoztam egy komplex
webszervert, a DisCanVis-t (https//discanviselte.hu),
amely eldsegiti a rdk és a rendezetlenség kozotti
kapcsolat vizsgalatat. A webszerver megalkotasara
tobb programnyelvet (Python, Javascript, HTML,
CSS, SQL) és azok keretrendszereit hasznaltam
(Django, JQuery, Bootstrap, SQLite). Ez az egyedi
vizualizacids eszkéz a genom szintli informaciot
kombinal a fehérje szinten 1évé strukturalis és

funkciondlis  informdaciokkal. Tobb mint 30
kiilonb6zé  annotdciot  gylijtottem  Ossze  és
processzaltam és ezeket Osszehangolva

vizualizaltam. Dolgozatomban példakon keresztiil
mutatom be, hogyan hasznalhat6 a web szerver a rak
kialakulasadban szerepet jatszo rendezetlen fehérjék,
illetve azok kulcs régidinak azonositasdhoz. A
DisCanVis szerver kiindulopontja lehet biomedikai
relevanciaval rendelkez6, de ma még nem jellemzett
rendezetlen  fehérjék  karakterizalasanak — és
eldsegitheti ujfajta gyogyszercélpontok azonositasat
is.

Témavezetok: Dosztanyi Zsuzsanna, tudomdnyos
fomunkatars és  Erdos  Gdabor,
segédmunkatars

ELTE TTK Biokémiai Tanszék

tudomanyos


https://discanvis.elte.hu/

Horvéath Flora Boglarka

MSec 1I1. félév

Xenoosztrogénbontéo baktériumok izolalasa és
azonositasa

A természetben eléforduldszerves mikroszennyezdk
(pl: gyogyszerek ¢és gyogyszer maradvanyok,
tisztitoszer adalékanyagok) vizsgalatat megnehezitik
szorpcios és akkumuldcios tulajdonségaik, illetve a
kornyezetben fellelhetd alacsony koncentraciojuk,
noha komoly gondokat okozhatnak.

Munkdnk sordn budapesti tisztitott szennyviz
mintabdl olyan baktériumokat izoldltunk, melyek
biszfenol A, nonil fenol és 17B-0sztradiol bontasara
képesek lehetnek. Szennyvizmintankat a vizsgalt
vegyiileteket egyediili szénforrasként tartalmazo,
szelektiv tapagarra szélesztettiik, baktériumokat
izolaltunk és a torzseket 16S rRNS génjeik alapjan
azonositottuk.  Teszteltiik az
antibiotikumokra vald érzékenységét (13
antibiotikum), emellett irodalmi adatok alapjan
végeztik a baktériumok genomjanak elemzését,

izolalt  torzsek

olyan gének csoportjait keresve, melyek az aromas
vegyiiletek bontasaban részt vehetnek.

A baktériumok mindegyike a Proteobacteria torzs
Gammaproteobacteria  osztalydba tartozik (23
kiilonboz6 faj). Tobbségiikk az Enterobacteriacea
csalad  tagja, pl: Klebsiella, Citrobacter,
Enterobacter,  Escherichia  nemzetségek, de
megjelentek az Acinetobacter és Pseudomonas
nemzetségek képviseldi is. A torzsek a sejtfal
bioszintézis gatld antibiotikumokra bizonyultak a
legérzékenyebbnek. Az aromas metabolikus gének
vizsgélata soran a béta-ketoadipat ut katekol aga tiint
legmeghatarozobbnak, melynek génjei a fajok 78
szazalékaban megtalalhatok.

Témavezetd: Dr. Toth Erika, tanszékvezets egyetemi
docens

ELTE TTK Mikrobiolégiai Tanszék

Kovacs Krisztina

MSc 1. félév

Egy posztvulkanikus teriileten létrejott forraslap,
a hargitai Szortyog6 borvizlap
mikrobakozosségei

A Szortyogd borvizlap egy kiilonleges vizes éldhely
a Hargitaban. Vulkani er6k hoztak létre, majd a
jégkorszak formalta. A teriiletre jellemz6 mikrobiota
Osszetételérdl eddig semmilyen informécioval nem
rendelkeziink, ezért célunk volt, hogy tenyésztéses
¢s molekularis biologiai modszerekkel feltarjuk a
Szortyogd borvizlap baktériumkozosségének
taxonomiai diverzitasat, és Osszefiiggést keressiink a
viz  sajatos  kémiai  tulajdonsidgai és a
baktériumkozosség Osszetétele kozott. Mintavételre
az elhagyatott népi fiirdoben keriilt sor 2020 és 2022
kozott. A baktériumok tenyésztéséhez kiillonbozo
taptalajokat hasznaltunk. A kitenyésztett
baktériumtdrzseket Maldi-TOF moddszerrel és a
16S rRNS gén bazissorrend elemzése alapjan is
identifikaltuk. A tenyésztéstdl fliggetlen diverzitas
elemzést a kornyezeti DNS-bdl felszaporitott
16S rRNS gén amplikon szekvenalasaval végeztiik
el. Az eredmények alapjan a fiirdd vizében
legnagyobb aranyban a tdzeglapokra és a nagy
vastartalmu vizes €él6helyekre jellemz6 baktériumok
fordultak eld. A tenyésztéses és az Ujgeneracios
szekvenalasos vizsgalatoknal is a Proteobacteria és
kisebb abundanciaval a Bacteroidetes ¢és az
Actinobacteria torzsek képviseldi voltak
dominansak. A tenyésztéses ¢és a molekularis
eredmények a leggyakoribb (Comamonadaceae,
Microbacteriaceae, Flavobacteriaceae,
Sphingomonadaceae) csaladoknal egyezeést
mutattak. A baktériumok kozott kemolitotrof,
fototrof és heterotrof fajok egyarant el6fordultak.
Témavezetd: Dr. Borsodi Andrea, habilitalt docens
ELTE TTK Mikrobiolégiai Tanszék



Abel Csongor Németh

MSc 3rd semester

Mineralogy and microbial diversity of the
microbialites in a Hungarian thermal well water
(Korom, Hungary)

Stromatolites are the oldest known life forms; their
presence on Earth can be tracked back to 3.7 Mya in
carbonate fossils. Microbialites are the modern
analogues of the prehistoric stromatolites, as the
organomineralization processes are still active and
observable. Several cm thick, colored, multilayered
biofilms with unique microbialite deposition patterns
were formed near the 79.2°C outlet of Korom
thermal well. Light microscopy observations
revealed vertical laminar mineral depositions in the
red biofilm layers in comparison to the green
biofilms containing clotted mesostructure. The
electron microscopic images showed the network
structures formed by filamentous microbes, different
sized cocci and rod bacteria, and mineral particle
clusters (needle and spherulite). Based on micro-
XRD method, the biofilm layers contained mainly
calcite beside aragonite, but aragonite dominated in
the bottom layer of the green biofilm samples. The
comparison of the bacterial diversity of the samples
was performed by 16S rRNA gene amplicon
sequencing. The results implied that numerous
undescribed thermophilic taxon might contributed to
the carbonate mineralization. The biofilms were
mainly composed of the phyla Bacteroidota and
Cyanobacteria but they differed on low taxonomic
levels (e.g. Geitlerinema PCC-8501 and Raineya
were characteristic to the green biofilm, while
unclassified Oxyphotobacteria, unc. Saprospiraceae
and unc. Cytophagales were abundant in the red
biofilm samples).

Supervisors: Dr. Judit Makk, Senior Lecturer and
Nora Tiinde Lang-Enyedi, PhD Student

ELTE TTK Department of Microbiology

Nyiri Méarton Péter

MSc III. félév

Nanomiianyagok amiloidogén fehérjék
szerkezetére gyakorolt hatasanak vizsgalata

A nanorészecskék a kornyezetben eléforduld
nanométeres mérettartomanyba es® anyagok ¢és
anyagtoredékek. Ezen tartomdnyban a molekuldk és
kiilonb6zé anyagok kozott fellépd kolcsonhatasok
megvaltoztathatjdk a molekuldk fizikokémiai
paramétereit és tulajdonsagait. A nanorészecskék
vizsgélata iranti érdeklédés az elmult idékben
rendkiviilli moédon megnétt, kdszonhetéen annak,
hogy egyszerre rejlik bennlik rendkiviil nagy
potencial és fenyegetés is. Ezek az anyagok képesek
hatast gyakorolni a szervezetben és a kornyezetben
el6forduld fehérjékre (Hildebrand és mtsai., 2018).
A nanorészecskékkel valdo kolcsonhatds soran a
fehérjék  konformaciovaltozast  szenvedhetnek,
részben vagy egészben denaturalédhatnak (Roach és
mtsai.,, 2005). Ezért a fehérjék €s nanorészecskék
kozotti kolesonhatasok kialakulasanak
kovetkezményeit elengedhetetlen megismerni ahhoz,
hogy feltérképezhessiik skornyezeti hatasaikat.
Kutatdsunk soran nanorészecskék fehérjeszerkezetre
gyakorolt hatasait vizsgaltuk ThT fluoreszcencia,
CD ¢és SRCD spektroszkopia, elektronmikroszkopia
és citotoxicitasi mérések segitségével.
Eredményeink ramutatnak arra, hogy polisztirol
nanorészecskék mar kis mennyiségben is
befolyasoljak az Alzheimer-korban érintett amiloid-
B fehérje aggregacidjanak folyamatat. Azt is
feltartuk, hogy a részecskék gyorsan és viszonylag
nagy mennyiségben képesek megkdtni a fehérje
monomer formajat a felsziniikon, amely befolyasolja
a fehérje aggregécios képességeit.

Témavezetdk: Dr. Kardos Jozsef, egyetemi adjunktus
és Dr. Micsonai Andras, egyetemi adjunktus

ELTE TTK Biokémiai Tanszék



Oskii-Opra Julia

MSec 1I1. félév

Perikardialis folyadékban taldlhaté antitestek
antigén specifitasanak vizsgalata

Bevezetés: Bar a szivelégtelenségbdl adodo
halalozés és a szivtranszplantaciora szoruld betegek
szdma novekszik, a sziv optimalis miikodéséhez
elengedhetetlen, homeosztatikus kornyezet
fenntartasaban fontos szerepet jatszo perikardialis
folyadék immunoldgiai jellemzése egyeldre alig
kutatott tertilet.

Célkitlizés: Az itt talalhatd immunologiai kornyezet
mind jobb megismerése. A kutatocsoport eldzetes
eredményei alapjan a perikardidlis ireg nagyszamu
memoria- ¢és aktivalt immunsejtet tartalmazé
immunkompartment. F6 kérdésiink, hogy mi az az
antigén inger, amelynek hatasara ezek a leukocitadk a
perikardium  teriiletére =~ vandorolnak, = majd
aktivalodnak? Felfedezhet6-e valamilyen mint4zat a
szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében,
illetve megfigyelhet6-e valamilyenjellegzetes eltérés
az egészségesekhez képest?

Modszertan: A kutatds soran szivelégtelenségben
szenved6 paciensek perikardialis  folyadékait
vizsgaljuk. A  jelenlévé  immunkomplexeket
kinyerjiik, majd tomegspektrometrids vizsgalattal
azonositjuk a komplexben 1év6 fehérjéket.
Eredmények: Vizsgalataink jelentds mennyiségii
antitest jelenlétét igazoltak a folyadékmintakban. Az
tomegspektrometrias mérés soran tobb olyan fehérje
eléfordulédsa is bizonyitdst nyert a mintakban, amik
jelenléte Gsszefliggésbe hozhaté a cardiovascularis
betegségek kialakulasaval.

Reményeink szerint igy képesek lesziink jobban
megérteni az  immunrendszer  szerepét a
szivelégtelenségek kialakulasanak hatterében.
Témavezetok: Dr. Buzas Edit, intézetvezeto és
Paloczi Krisztina, Kutatasi munkatars

Semmelweis Egyetem (SE), Genetikai, Sejt- és
Immunbiologiai Intézet

Sz6es Boroka

MSc III. félév

Gépi tanulason alapul6 tumoros szovet felismerés
Stimulalt Raman-szoras mikroszkop felvételbél
A rakbetegség az orvostudomany szdmara még ma is
komoly kihivast jelent. A rakdiagnosztikdban
mindig is fontos szerepet jatszott a mikroszkopia. A
kiilonb6z6 mikroszkopok fejlodésével a
diagnosztika is fejlédott. Dolgozatomban egy 1j
jelolésmentes detektalasi modszert, a Stimulalt
Raman-szords  mikroszkopia  (SRS)  eljarasat
hasznaltam rékos szovetek vizsgalatira, mely 1j

rakdiagnosztikai  modszerként  szolgalhat. Ez
potencidlisan gyorsabb az eddigieknél, mert
jelolésmentes. Nincs szilkség  tartositasra,

paraffindlasra és a metszetek elkészitése sem
igényes, mivel nem igényel vékony, egyenletes
vastagsagu  metszeteket. Rakos
szoveteket vizsgaltunk és ezekrdl fényképeket
készitettiink, melyeket gépi tanuldson alapuld
programmal elemeztiink. A mesterséges intelligencia
(AI) alkalmazisa a bioldgia teriiletén is egyre
elterjedtebb. Napjainkban egyre t6bb adat keletkezik
a képalkotasi modszerek terjedésével, illetve a
korszerli vizsgalati modszerek révén. Viszont egyre
kevesebb a szakértd, akik ezeket elemezhetik, illetve

hasnyalmirigy

az idohiany 1is korladtozza e nagyszaml adat
feldolgozasat. A folyamatosan bdviild kutatasi
eredmények feldolgozasaban az Al nagy segitséget
nyUjthat, segitheti a klinikusok munkdjat, a
diagnozisok gyorsasagat ¢€s pontossagat. Az
eredmények azt mutatjak, hogy az SRS mikroszkopi
modszer alkalmazéisa, illetve a mesterséges
intelligencia bevondsa tavoli célként szolgalhat a
mikroszkép altali mitét kozbeni diagnosztika
kifejlesztésére.

Témavezeték: Dr. Marialigeti Kdroly, egyetemi
tandr

ELTE TTK Mikrobiologiai tanszék

és Moni Robert, PhD hallgato

BME Villamosmérndki és Informatikai Kar



Falcsik Gerg6

MSc Il1. félév

Rab2 aktivacios célpont jeloltek vizsgalata
Drosophila melanogaster-ben.

Az autofagia sejtjeink egy nélkiilozhetetlen
homeosztazist fenntartd6 folyamata, mely azonban
az Oregedés soran veszit hatékonysagabol. E
csOkkent aktivitas kiillonosen veszélyes lehet olyan
potolhatatlan sejtekre nézve, mint az idegrendszer
sejtjei. Kutatd csoportunk korabbi eredményei
szerint a Rab2 kis-GTPaz (kis-G) fehérje
konstitutivan aktiv formaja noveli az autofagiat, az
allatok atlagos ¢lethosszat és Parkinson-koéros
modellben is javuldst okoz. A kis-G fehérjéket
GAP-0k (GTPase-activating proteins) gatoljak azok
inaktivalasaval, igy kozvetetten csokkenthetik az
autofag aktivitast, azonban Rab2 specifikus GAP-
ok még nem ismertek. Kutatdsi célom volt olyan
Rab2-t szabalyoz6 GAP-okat talalni, melyeknek
gatlasa képes fokozni a lizoszomalis lebontast és
ezaltal novelni az autofagia hatékonysagat
idegrendszerben. Ilyen fehérjék jo célpontjai
lehetnek gatlo gyogyszer molekulaknak.

12 GAP gén  RNS-interferencia  (RNSI)
csendesitését végeztem Drosophilaban, melyek
potencialisan részt vehetnek a Rab2
szabalyozasaban, koziilik 5 lett kivéalasztva
részletesebb vizsgalatokra. Mind idegszovetben,
mind zsirtestben sikeriilt az aktiv Rab2- pozitiv
vezikulak szadmanak novelése. Tovabba egyes
csendesitések (pl: CG42795-RNSI)
meghosszabbitottdk az allatok élethosszat és
aktivaltdk az autofagiat. Feltételezhetjiik tehat, hogy
egyes GAP-ok gatlasa valoban alkalmas lehet a
lizoszémalis lebontasi tUtvonalak aktivalasahoz,
specificitasuk megallapitdsdhoz azonban tovabbi
vizsgalatokra lesz sziikségiink.

Témavezets: Dr. Kovdcs Tibor, egyetemi adjunktus
ELTE TTK Genetika Tanszék

David Hodunov

MSc 6th semester

A reporter system measuring the efficiency of
DNA error repair mechanisms in zebrafish

DNA repair is a crucial feature of living cells as
unrepaired DNA damage would lead to the
accumulation of harmful mutations in the genome.
It is perhaps unsurprising, therefore, that
deficiencies of the protein complexes involved in
DNA repair usually result in genetic disorders with
rather devastating symptoms.

In order to reveal the etiology of such diseases, it is
crucial to use model organisms to study them and to
combine genetic and biotechnological approaches
that can help us to visualize and analyze the
impairment of DNA repair.

My work is focused on developing a reporter
system to measure DNA double stranded break
repair (DSBR) accuracy in living zebrafish
embryos. The “Semaphore” reporter consists of a
donor construct encoding two fluorescent proteins
(eGFP and mStrawberry) and homology arms that
target it to the golden (gol) locus of zebrafish,
encoding a crucial pigmentation gene. Efficient
DSB at the gol locus is induced using CRISPR,
while the outcome of DSBR can be visualized by
the relative amount of “green” and “red” foci:
homology directed repair (HDR) results in eGFP
expression from the gol promoter, whereas the non-
homologous end joining (NHEJ) events will be
often marked by mStrawberry expression.
Supervisor: Dr. Maté Varga, Associate Professor
ELTE TTK Departments of Genetics



Kovacs Marton

MSc Il1. félév

A hosokk transzkripciés faktor HSF-1
transzKkripcio aktivacios szerepének feltarasa a
fonalféreg Caenorhabditis elegans-ban

HSF1 egy evollucidosan konzervalt transzkripcios
faktor, mely a sejtes stresszvalaszban betoltott
funkciojan tal jelentds szerepet jatszik alapvetd
bioldgiai folyamatokban (egyedfejlodés,
anyagcsere, oregedés), tovabba egyes
betegségekben (neurodegenerativ rendellenességek,
karcinogenezis és tumor progresszio). A kiterjedt
vizsgalatok ellenére a HSF1 miikddése ezekben a
folyamatokban maig nem teljesen ismert.

C. elegans-ban eleddig a hsf-1 két allélja ismert: a
nullmutans 0k600 és a transzaktivaciés domént
nélkiiloz6 fehérjét kodolo sy44l. Mig az 0ok600
mutans allatok larvalethalis fenotipust mutatnak,
addig az sy441 mutans férgek életképesek annak
ellenére, hogy a benniik képz6do csonka HSF-1 az
irodalom  szerint nem képes transzkripcios
aktivaciora. Ennek ellentmond kutatécsoportunk vj,
RNS-szekvenalason alapulé eredménye, miszerint
az sy441 mutansban hdsokkot kovetden mégis
aktivalodnak a HSF-1 célgénjei.

Kutatdsunk célja az volt, hogy ezt az eredményt
kvantitativ real-time PCR ¢és GFP reporter
rendszerek segitségével validaljuk. Célunk tovabba,
hogy forward genetikai modszerekkel olyan 0j hsf-1
mutansokat izolaljunk, amelyek életképesek, de a
hésokk gének transzkripcidjdnak aktivalasara
képtelenek. Ezért egy olyan transzgén rendszert
hoztunk létre, melyben az embrioban apoptozist
indukaldé egl-1 gén egy hdésokk-promoter
szabalyozasa alatt all. Reményeink szerint az ezen
rendszer segitségével izolalt j hsf-1 allélok
vizsgélata elvezethet a HSF-1 miikodésének jobb
megértéséhez.

Témavezeto: Dr. Barna Janos, tudomdnyos

munkatars
ELTE TTK Genetika Tanszék

Mitré Gergd

MSc 11 felév

Uj szarvasmarha-adenovirus elsé eurépai
kimutatasa és elozetes molekularis jellemzése

Az Adenoviridae viruscsalddon beliil eddig tiz
szarvasmarha-adenovirus tipust irtak le, jellemzden

valamilyen = megbetegedéssel
Munkam  soran  gyomor-  és
megbetegedésben  szenvedd, vagy elpusztult
szarvasmarhaktol bélsar-, illetve
szervmintakat szlrtem adenovirus jelenlétre. A
szirésre PCR-t alkalmaztam, ami a DNS-fiiggé
DNS-polimeraz gén egy rovid konzervalt szakaszat
erdsiti fel. A PCR eredményeket szekvenalas
segitségével erdsitettem meg. A vizsgalat soran egy
bélsar mintaban, egy eddig ismeretlen adenovirust
azonositottam. A mintat tovabbi hdrom adenovirus-
PCR-rel is vizsgaltam, ami harom tovabbi gén
(Iva2, hexon, pVIII) rovid szakaszat erdsiti fel. Az
igy nyert szekvenciak alapjan elmondhato, hogy a
kimutatott adenovirus jelentds kiillonbséget mutat a
korabban leirt szarvasmarha-adenovirus tipusokhoz
képest. A  megallapitott hexon génszakasz
szekvencidja alapjan a kimutatott virus egy
Amerikdban (Wisconsin) végzett szarvasmarha
telep adenovirus szilirése soran azonositott, tovabb
nem vizsgalt, és eddig nem tipizalt adenovirussal
egyezik meg. Azonban a kimutatott virusnak
Magyarorszagon ¢és Europaban is ez az elsd leiréasa.

Osszefiiggésben.
bélrendszeri

szarmazo

Tovéabbi célunk a négy, meghatirozott génszakasz
kozotti hosszabb virus-genom szakaszok PCR-es
felerdsitése specifikus primerek hasznélatival. Az
emlitett modszerrel sikeresen kinyert teljes DNS-
fliggd DNS-polimeraz gén ismeretében valos képet
kapunk a virus rokonsagi viszonyarol €s
filogenetikai elhelyezkedésérol.

Téemavezets: Dr. Vidovszky Marton, tudomanyos
munkatars

Allatorvostudomanyi Kutatéintézet, Molekuldris és
Osszehasonlité Virolégia Témacsoport



Barnabas Németh

MSc 3rd semester

The effects of ionizing radiation on tp53 deficient
zebrafish embryos

lonizing radiation is a well-documented source of
DNA damage. As prolonged exposure to such
radiation can have profound consequences on our
health, therefore it is important to study the
molecular consequences of short- and long-term
radiation using model organisms. We have exposed
embryos of two different strains of zebrafish (Danio
rerio) to 250 keV X-ray irradiation and performed
subsequent survival, and malformation analysis. We
used the wild type AB strain as a control and an
already  well-studied tp53 deficient strain
(tp53M214Ky " Tp53 is one of the most important
tumor suppressor proteins, frequently mutated in
human cancers. It has a pivotal role in the
regulation of the cell cycle and apoptosis,
depending on the physiological state of the cell.
Because of its small size, fast development and low
associated cost zebrafish is an exceptionally good
model to produce relatively high throughput data,
therefore it is an ideal candidate for our assays. We
observed wild type and tp53 mutant fish embryos
and larvae for four days after being treated with
different doses of X-ray source and recorded daily
their survival rates and the different malformations
(e.g. abnormal curvature of the spine and the
appearance of pericardial edema) that arose as a
result of the intervention. The experimental
paradigm that we developed can be used later to
study the effects of ionizing radiation on mutations
of other genes, thought to be essential in genome
maintenance and DNA repair, too.

Supervisors: Dr. Rita Emilia Szabo, Research
Fellow

ELI ALPS Biomedical Applications Group

and Dr. Maté Varga, Associate Professor

ELTE TTK Department of Genetics
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Osz Fanni

MSc III. félév

Caenorhabditis  elegans  SDHB-1  modell
karakterizalasa

A pheochromocytoma és a paraganglioma (egylitt
PPGL) ritka, nagy mértékben  orokletes
neuroendokrin eredetli tumorok, melyek
daganatspecifikus terapidja jelenleg még nem
megoldott.

A PPGL tumorok kialakuldsa az esetek 10-15%-
aban a  citromsavciklus nem = megfeleld
miikddéséhez kothetd. Kutatisaim soran
Caenorhabditis elegans modell segitségével a
szukcinat-dehidrogendz enzim B alegységének

crer

mely gyakran eredményez metasztatizalé daganatot.
A szukcinat-dehidrogenaz nemcsak a
citromsavciklus miik6désében, hanem a
mitokondrialis 1égzési lancban is fontos szerepet
tolt be, nem megfelelé miikodése pedig szukcinat
felhalmozodasahoz,  Warburg-  effektus-szerti
metabolikus atrendez6déshez és hipoxidhoz vezet.
Tumoros betegségek esetén a hipoxias kornyezet
gyakran megnoveli a reaktiv oxigéngyokok
termelddését, ezzel is eldsegitve a tumorsejtek
novekedését.

A PPGL tumorokra jellemz6 a megemelkedett
katekolamin (noradrenalin  és/vagy  dopamin)
szekrécio, azonban ennek szerepe még nem teljesen
ismert. Ezért szeretném vizsgalni a fent emlitett
Kisérleteim soran a neuroendokrin eredetii, C.
elegans uterust kialakito uvl sejtekben vizsgalom a
szukcinat-dehidrogendz szerepét, mely segithet
ravilagitani arra, hogy bar az SDHB mutacidja
orokletes PPGL tumoros betegek minden sejtjében
jelen van, daganatok miért csak a neuroendokrin
szovetekben alakulnak ki.

Témavezeté: Dr. Farkas Zsolt, tudomdnyos
munkatars

ELTE TTK Embertani Tanszék



Kata Szabo

MSc 3rd semester

Molecular basis of sexual dimorphism in
paradisefish (Macropodus opercularis)

During the last decades of the 20th century the
paradise fish (Macropodus opercularis) became a
popular model organism for behavioral studies.
While recently it has faded from the limelight, the
advent of novel genetic techniques and their
application to this particular model species can help
them become a relevant model again.

Paradise fish display sexual dimorphism in the
length of their tail, the appendage being longer in
males than in females. As longer tails do not confer
significant advantage to the males, this seems to be
a classic case of sexual selection. Identifying the
molecular mechanisms behind this phenomenon,
therefore, will also help us to gain insights into the
genetic basis and evolution of sexual dimorphic
characters.

Length and patterning of fish fins has been recently
linked to potassium channels and the bioelectricity
regulated by them. To reveal the molecular basis of
paradise fish tail dimorphism we combined
phenotyping with bioinformatics and molecular
biology experiments. First we provide a detailed
quantification of the tail-differences between the
two sexes. Using transcriptomic data, we also show
that one of the most likely candidates for driving
the difference tail length between males and
females is ken2bl.

We designed further experiments to validate our
finding by gPCR. Lastly to study the enhancer
region of this gene — and identify potential male-
specific enhancers — we started the generation of
transgenic zebrafish reporters.

Supervisor: Dr. Mdté Varga, Associate Professor
ELTE TTK Department of Genetics
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Toldi Teodora

MSc V. félév

Endometriozisos betegek in vitro fertilizaciéval
létrejott blasztocisztainak vizsgalata time-lapse
technika alkalmazasaval

Endometriozis esetén a méhnyalkahartyat alkoto
endometrium a méh iiregén kiviil is megjelenik. A
korkép jellemzden fajdalmas menstruacidval, koros
kismedencei fajdalommal és akar meddéséggel is tarsulhat.
Tanulméanyunk sordn a betegség embriofejlédésre
gyakorolt hatasat vizsgaltuk in vitro fertilizacios
kezelések soran. Endometriozisos betegek (Endo+)
embridinak fejlodését vetettilk Ossze egyéb okbol
meddd parok (Endo-) embridfejlodésével, time-
lapse technika (TLT) segitségével. A TLT allando
tenyésztési feltételeket biztosit, az
embriofejlodésrol  folyamatos megfigyelést és
dokumentéciot tesz lehetové.

A 150 vizsgalt ciklus 75 Endo+, 75 Endo- aranyban
oszlott el. A csoportok atlagéletkora, BMI atlaga,
atlagos petesejt- €és beiiltetett embridinak szama
hasonl6 volt. Az ICSI eljaras el6fordulasa (30,7%
vs. 57,3%, p&It001) az Endo-, a megtermékenyiilési
arany (70,4% vs. 59,1%, p=0,002) az Endo+
csoportban volt magasabb.

A két csoport embrioi hasonld litemben fejlodtek,
am az Endo- csoportban magasabb volt a kevésbé
fragmentalt (39,8% vs. 50,3%, p=0,03) és jobb
trofektodermaval rendelkezé (27,8% vs. 40%,
p=0,04) embriok ardnya. Az Endo+ csoport embridi
nagyobb eséllyel fejlédtek blasztocisztakka (74,6%
vs. 57,5%, p&lt;0,01), azonban azok mindségében,

ill. a klinikai terhesség aranyaban jelentds
kiilonbség nem mutatkozott.
A kapott adatok arra utalnak, hogy az

endometriozisos betegek embridi hasonlo iitemben,
de valamivel gyengébb mindségben fejlodtek a mas
okbol meddd parok embridihoz képest.
Témavezeték: Dr. Fancsovits Péter, laborvezetd
embriologus, tudomanyos fomunkatars és

Nemes Annamaria, embriologus
Semmelweis  Egyetem  (SE),
Nogyogyaszati Klinika, Asszisztalt Reprodukcios

Osztaly

Sziileszeti  és



Ullaga Gyorgy

MSc 5th semester

The modelling of RECQLA4-related human
diseases on zebrafish

RecQ helicases, also known as the “guardians of the
genome”, play critical roles in genome maintenance
and stability. Most vertebrate genomes, encode for

five such helicases: RECQL1, BLM, WRN,
RECQL4 and RECQLS5. Their importance is clearly
shown by the fact that mutations in three of the five
genes (BLM, WRN and RECQL4) result in
monogenic  recessive  diseases with  severe
symptoms in humans. To understand the molecular
etiology of these syndromes, it is essential to map
the exact functions of these helicases. The main
goal of my research is to establish novel zebrafish
models for the diseases that are related to the
mutation of the RECQL4 gene. The most interesting
aspect of such mutations is that three different
syndromes can be linked to them: Rothmund-
Thomson syndrome, RAPADILINO syndrome and
Baller-Gerold syndrome. We do not understand yet,
what causes this diversity, but revealing it could
have important medical and diagnostic implications.
RECQLA4 participates in DNA repair, recombination
and replication and uniquely among RecQ helicases
it also exhibits mitochondrial localization
suggesting that it might be important in the
maintenance of the mitochondrial genome. Using
the CRISPR/Cas9 system we generated multiple
mutant alleles of recqgl4 in zebrafish (Danio rerio)
and started their molecular and phenotypic
characterization. My results show that recql4
mutants show unique morphological disparities,
reminiscent of the human patients, impaired
movement and reduced lifespan.

Supervisor: Dr. Mdté Varga, Associate Professor
ELTE TTK Department of Genetics
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Zakar Adrienn

MSc III. felév
A blasztociszta fejlédés jellemz6i és a human in
vitro fertilizaciés kezelések Kkimenetele Kkozti
osszefiiggések vizsgalata time-lapse technologia
alkalmazasaval

Human in vitro fertilizacios kezelések soran fontos
a JO mindségli embriok kivalasztisa. Szamos
modszer és iranyelv 1étezik ennek megallapitasara.
Napjainkban, a time-lapse technologia (TLT)
lehetdséget ad arra, hogy az embriok fejlodését
folyamatosan nyomon kovethesstik.
Munkam soran 1j szelekcids
kerestem. 102  beiiltetett
vizsgaltam TLT

paramétereket
embri6  fejlodését
segitségével. Vizsgaltam a
sejtosztodas iitemét, valamint megmértem az
expandalt blasztocisztak legnagyobb
keresztmetszetben mért teriiletét és atmeérdjét, a
belsd sejtcsomd (ICM) teriiletét ¢és atmérojét,
valamint az embridfejlédést elemzd mesterséges
intelligencia altal adott pontértéket (iDAScore). A
vizsgalt paramétereket Osszevetettem a terhességet
eredményez6 (T+) €s terhességet nem eredményezd
(T-) embriok esetében.

A T+ embriok valamivel gyorsabb fejlodést
mutattak a T- embriokkal szemben, illetve az
embri6, valamint az ICM méretei is nagyobbak
voltak ebben a csoportban, de az eltérés nem volt
szignifikans. Az iDAScore értékek a T+ csoportban
szignifikansan magasabbak voltak a T- csoporthoz
képest (9,1+£0,4 vs. 8,8+0,8, p=0,013).
Eredményeim a bedgyazodd embriok gyorsabb
fejlédési tlitemére, valamint nagyobb blasztociszta-
¢s ICM méretekre utalnak, de ezen megfigyeléseket
tovabbi, nagyobb esetszamu vizsgalatokkal tervezziik
alatdmasztani. A time-lapse felvételek elemzése
alapjan kalkulalt 1DAScore érték Osszefligg a
beagyazodas varhatd esélyével, igy segitségiinkre
lehet az embriok életképességének megitélésében.
Témavezeték: Dr. Fancsovits Péter, tudomdnyos
fomunkatars és Nemes Annamdria, embriologus
Semmelweis  Egyetem  (SE),
Nogyogyaszati  Klinika, Asszisztalt Reprodukcios
Osztaly

Sziiléeszeti  és



Arrasz Nikolett

MSc 1I1. félév

The role of PTH2 neuropeptide in social function
—a study using PTH2 receptor KO mice

Social behaviour is important to reproduce and
survive. The role of parathormon 2 neuropeptide
(PTH2) in the social life of zebrafish has been
reported, and there are evidences of its involvement
in social grooming of rats. The objective of the
present study is to examine the role of the PTH2-
PTH2 receptor (PTH2R) neuromodulator system in
the social behaviour of mice. We investigated the
role of PTH2R in different tests of social
behaviours by comparing the behaviour of PTH2R
KO and wild type mice. WT mice spent more time
with an unfamiliar mouse than their cagemates.
This expected behaviour disappeared in KO mice.
Furthermore, KO mice has an increased latency of
sniffing in social environment, an introductory
behaviour between mice. In turn, there was no
detectable difference between WT and KO mice in
the elevated plus maze test. Furthermore, we aimed
to investigate socially induced neuronal activation
in WT and PTH2R KO mice. Using c-Fos
immunohistochemistry, we found a reduced number
of activated cells in KO compared to WT mice in
medial prefrontal cortex, in the ventral part of the
lateral septum and in the medial preoptic area,
which regions are known to be involved in the
control of social behaviour. These data suggest that
PTH2 contribute to the neuronal activation in these
brain regions via the PTH2R. In conclusion, PTH2
may be have a role in the control of some aspects of
social behaviours.

Supervisor: Dr. Arpad Dobolyi, Pofesssor

ELTE TTK Department of Physiology and
Neurobiology
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Bakacsi Anna Virag

MSc III. félév

A colliculus superior multiszenzoros
jelfeldolgozasa

Egy kiilonféle ingerekkel teli kornyezet megfeleld
érzékeléséhez ¢és az abban valé biztonsagos
létezéshez agyunknak egyik alapveté feladata
eldonteni, hogy a  beérkezd  informacidk
Osszetartoznak-e vagy kiilon forrasbol érkeznek,
tovabba megkiilonboztetni a veszélyes ingereket a
nem veszélyesektl. Mindez egy nagyon Osszetett
folyamat, ugyanakkor az éldlény  talélése
szempontjabol elengedhetetlen, hogy a Ilehetd
legrovidebb id6 alatt végbemenjen, ¢s megfeleld
viselkedésformat valtson ki az allatbol. A colliculus
superior (SC) egy igen ismert helyszine a
multiszenzoros jelintegracionak, de az utobbi
években mads, kognitiv folyamatokkal, példaul
egyes velesziiletett félelmi viselkedések
kivaltasaval is kapcsolatba hoztdk. Azonban ezek az
irodalmi adatok megosztoak a colliculus szerepével
kapcsolatban. Dolgozatomban  optogenetikai
eszkozok segitségével az SC potencidlis szerepét
vizsgdlom egy mar kordbban beazonositott
asszocidcios félelmi tanulds soran beaktivalodo
palya kapcsan. Extracellularis soksejt-aktivitas
elvezetéseimmel bemutatom, hogy az SC
glutamaterg sejtjei képesek lehetnek a félelmi
tanulashoz ingerek  feldolgozésara,

10j4 informécio
megfeleld struktaraba vald gyors tovabbitasara.
Ezen kiviil azt is megvizsgalom, hogy ezek, az SC
glutamaterg sejtjeire érkezé kiilonbozd ingerek
milyen  eredettel  rendelkeznek. = Mindezzel
dolgozatom hozz4jarul az SC jeltarsito sajatsdganak
¢s a félelmi tanulds soran betoltott szerepének
pontosabb megismeréséhez

sziikséges

Témavezeto: Dr. Matyas Ferenc, csoportvezeto
ELKH Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet



Bauer Krisztina Rita
MSc 1. félév
Depolarizacios mintazatok hatasa egér neuralis

ossejtvonalbdl differencialtatott neuronok
fejlodésére

Az idegsejtek fejlédésben a sejt belsd, genetikailag
kodolt tulajdonsdgai  mellett fontos szerepet
jatszanak a szoveti mikrokdrnyezet valtozasai is,
melyeket részben a sejteket ér6é idegi bemenetek
alakitanak. Ez felveti annak a lehet6ségét, hogy a
fejlédé  idegrendszerben  létrejové  aktivitasi
mintazatokhoz hasonl6 depolarizécios
tréningezéssel a sejtdifferenciaciot célzottan lehet
eldsegiteni.

Elképzelésiinket egér neuronalis Ossejtek (NE-4C)
optogenetikai tréningezéssel teszteltiik. Ehhez az
NE-4C  sejtvonalban  all-transz  retinsavval
neuronképzést indukaltam, az idegsejtekben
csatonarodopszin-2 ioncsatornat (ChR2) fejeztettem
ki, majd a sejteket 48 oran keresztiil kiilonb6ozo
megvilagitasi mintazatokkal (théta oszcillacio,
Poisson) tréningeztem. Patch-clamp méréseink
alapjan a théta oszcillaciés mintdzattal tréningezett
tenyészetekben mind a tiizeld fenotipust mutatod
idegsejtek aranya, mind egyedi akcids potencidlok
amplitidoja novekedett. A tréningezett sejtekben
nagyobb aranyban mutattak inward rektifikalo
kalium éaramot. A Kv2 csatornak kifejezédésének
valtozadsat qPCR  eredményekkel is sikeriilt
alatdmasztanom. A Poisson mintdzati tréningezés
ugyanakkor hatastalan volt.

Eredményeink jelzik, hogy az in vitro idegi
differencidcid soran a sejteket érd aktivitdsmitazat
hatékonyan segitheti a sejtek érését. Lehetdséget
adva ezzel az idegi halozatokat realisztikusabban
leir6 idegi modellek kidolgozésara.

Témavezeté: Dr. Tdarnok Krisztian, egyetemi
adjunktus

ELTE TTK Elettani és Neurobioldgiai Tanszék
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Csotai Zsofia

BSc VII. félév

Idegi  oOssejtekbol  Kkialakitott  neuronalis
sejtrendszerek elektrofiziologiai jellemzése

Az idegsejtek érését, fejlodési 1épéseit in vivo és in
vitro sejtes modellekben is tanulmanyozhatjuk. Az
utobbiak szamos elonyt kindlnak, mivel a fejlodo
sejtpopulacio kozvetleniil, kisérletesen
manipulalhatd, kornyezeti tényez6i szabadon
valtoztathatok. Bar szdmos ragcsalobol szarmazo
idegi fejlédési modellt tanulmanyoztak az elmult
¢vtizedekben, a humdn neuronoknak ilyen célu
felhasznalasa csak bo tiz évre tekint vissza,
melynek nagy lendiiletet az indukalt pluripotens
Ossejt technika kidolgozésa adott.

Munkdm soran harom sejtes modellrendszerrel
dolgoztam: egérembri6 eldagyhdlyagjabol szarmazo
neurdlis dssejtek, human indukalt pluripotens
Ossejtekbol differencidltatott és emberi
fibroblasztokbol, kozvetlen atprogramozassal nyert
neuronok jellemzését végeztem el.
Immuncitokémiai modszerekkel detektaltam az
idegsejteket, melyek idegélettani sajatossagait patch
clamp technika segitségével hatdroztam meg. Az
elemzések sordn Osszehasonlitottam a kiilonb6zo
moddon nyert neuronok passziv
membrantulajdonsagait, illetve serkenthetdségét.
Eredményeim jol mutatjdk a neurdlis Ossejtek
neuronképzésének kiilonbségeit a két fajban. A
human idegsejtek képzddése, érése a ragesaloéval

Osszevetve lényegesen lassabb. A kiilonb6zo
programozasi technikakkal nyert human
sejtpopulaciok  érési  karaktere is  eltérd.
Elektrofiziologiai  jellemzéseim  eldsegitik a
modellrendszerek tulajdonsagainak jobb
megertését.

Témavezeték: Dr. Sziics Attila, tudomdnyos

fomunkatars és
Dr. Tarnok Krisztian,egyetemi adjunktus
ELTE TTK Elettani és Neurobiolégiai Tanszék



Darai Luca

MSc 1. félév

A medialis prefrontilis kéreg projekcios
neuronjainak  szerepe patkanyok szocialis
viselkedésében

A medidlis prefrontalis kéreg (mPFC) projekcios
neuronjai tobbféle szubkortikalis teriiletre vetiilnek.
Kutatasunkban  kétféle  projekcios
vizsgaltunk projekciés mintazatuk ¢és szocialis
viselkedésben jatszott szereplik szempontjabol.
Virdlis géntranszferrel serkentd és gatld designer

neuront

receptorokat fejeztink ki a prelimbikus és
infralimbikus mPFC CaMKII tartalmu
neuronjaiban, valamint az mPFC preoptikus

teriiletre vetiild neuronjaiban. A CaMKII neuronok
erds vetiiletet adtak a paratenialis, mediodorzalis és
submedius thalamikus magokba, gyengébben
vetiiltek néhany tovabbi thalamikus magba, de nem
vetiiltek a hypothalamusba, igy a preoptikus
teriiletre sem. Az mPFC CaMKII tartalmu
sejtieinek serkentése alatt csokkent a fajtarssal
toltott id6 a harom kamrés tesztben és szocialis
interakciok tobb elemének idGtartama a szocialis
egyiittlét soran. A preoptikus régidoba vetiild
infralimbikus neuronok serkentése esetén szintén
csokkent a szociabilitas a harom kamras tesztben,
de nem valtozott az allatok direkt interakcidja. Az
mPFC altalunk vizsgalt projekcids neuronjainak
kemogenetikai manipulacidja hatdssal van a
szocialis viselkedésre, ami az adott neuronok
szerepére  utal a  szociadlis  viselkedések
szabalyozasaban. A két eltérd helyre vetiild6 mPFC
ami valoszintsiti, hogy a szocidlis viselkedéseket
eltér6 modon szabalyozzak, illetve azok eltérd
aspektusainak szabalyozasaban vesznek részt.
Témavezetok: Dr. Keller David, PhD hallgato
Semmelweis Egyetem (SE) Anatomiai, Szévet- és
Fejlodeéstani Intézet

és Dr. Dobolyi Arpdd, egyetemi tandr

ELTE TTK Elettani és Neurobioldgiai Tanszék
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Péter Foldi

MSc 3rd semester

Noxious stimulus alters neuronal firing in the
periaqueductal grey in a cell type-dependent
manner

The periaqueductal grey (PAG) is a midbrain
structure incorporating the ventrolateral PAG and
dorsal raphe nucleus. These regions contain mainly
four types of neurons: glutamatergic, GABAergic,
dopaminergic, and serotonergic neurons. Neurons in
the PAG are involved in controlling diverge brain
functions  including  learning,  sensorimotor
activities, pain processing and autonomic processes.
Malfunctioning of the circuit operation in the PAG
contributes to several neuropsychiatric disorders,
the treatment of which is still a great challenge.
Therefore, understanding the functional properties
of neurons in these regions can be critical in
proposing new therapeutic approaches.

Using juxtacellular technique to record single cell
activity in in vivo anesthetized mice in response to
noxious stimuli, and post-hoc
immunocytochemistry to identify the cell types, |
was able to distinguish functionally different
neurons in the PAG. Analysing the firing features
and neurochemical content, | found that
dopaminergic neurons can be separated into two
groups based on their response latency and
vasoactive intestinal  polypeptide  expression.
Further, | revealed that serotonergic neurons are
heterogeneous and can be clustered into five groups
based on their responses upon noxious stimulation.
These results uncovered a large functional
heterogeneity even within the same groups of
neurons, contributing to deeper understanding of
network operation in this clinically important brain
region.

Supervisor: Dr. Norbert Hdjos, Doctor of Sciences,
ELKH Institute of Experimental Medicine



Gazdik Melinda Erika
MSc I11. félév
A neuronalis
tulajdonsagok vizsgalata a subiculumban

A subiculum a hippokampalis formécio részét
alkot6 struktura, amely elengedhetetlen Szerepet
jatszik a hippokampuszbol érkezd idegi jelek

serkenthet6ség és integrativ

feldolgozasaban ¢és a  kiilonbozé  kortikalis-
szubkortikalis agyteriiletekre vald tovabbitasdban.
A subiculum principalis neuronjai, a piramissejtek
tizelési  profiljuk alapjan  két  kategériaba
sorolhatok: regularis, illetve burst-6s tipusokba. Az
eddigi  vizsgalatokban a kutatok tobbnyire
hagyoméanyos  elektrofiziologiai ~ moddszereket
alkalmaztak a subiculum sejtek elemzésére.
Munkacsoportunk ugyanakkor hagyomanyos ¢és
ujszerl, innovativ mddszereket (dinamikus clamp)
egylttesen igyekszik  feltarni a
subiculum neuronjainak integrativ tulajdonsagait.
Jelen kisérleteinket egerekbdl  készitett akut
agyszeleteken, egészsejt patch-clamp technikéaval
végeztik, amelyek soran hagyomanyos
aramlépcsoket és szimulalt szinaptikus aramokat is

alkalmazva

injektaltunk a sejtekbe. A dinamikus stimulécio
soran szimulalt theta- ¢és gamma-oszcillacidkat
valtottunk ki az idegsejtekben. A statikus vs.
dinamikus  stimuldcié igazolta a neuronalis
serkenthetdség differencialis szabalyozasat. A
regularis, illetve burst-0s neuronok tiizelési valaszai
a stimulacié erdsségétdl fliggd mértékben tértek el
egymastol. Eredményeink korébbi,
sejttenyészeteken mért adatainkat is megerdsitik €s
tovabbi segitségiil szolgdlnak a neuronokban
miikod6  iondramok  szinaptikus  integraciot
szabalyoz6 hatasainak jobb megértéséhez.
Témavezetok: Dr. Sziics Attila, tudomanyos
fomunkatars és

Dr. Varro Petra, egyetemi adjunktus

ELTE TTK Elettani és Neurobiolégiai Tanszék
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Maécz Fruzsina
MSc III. félév
Szumatriptan hatasa a P2X7 purinerg receptor
medialt jelatvitelre az amfetamin altal Kkivaltott
akut mania egér modellben
Az akut mania a bipoldris zavar egyik fazisa.
Tiinetei kozé tartozik tobbek kozott az emelkedett
hangulat ¢és az intenziv energia. A betegség
megértése, €és Uj gyogyszercélpontok azonositdsa
fontos eldrelépést jelenthet a korkép ma még
tavolrol sem megoldott kezelésében. A purinerg
jelatvitel diszfunkcidja szerepet jatszik az akut
A P2X7 receptor
(P2X7R) Dbefolyasolja a neurotranszmitterek
felszabadulasat és a mania-szerli viselkedést
egérmodellekben.
Kutatomunkank sordn az amfetamin-indukalta
hiperaktivitast vad (WT) és P2X7R génkiiitott
(P2X7KO) egerekben nyilt tér és emelt keresztpallo
teszttel, valamint a c-Fos expresszidé valtozasait a
striatumban immunhisztokémiai mobdszerrel
vizsgaltuk.
A viselkedés tesztekben a szerotonin 5-HT1B/1D
szumatriptan és a P2X7R
antagonista JNJ47965567 a WT egerekben
csokkentette az amfetamin-indukalta
hiperlokomocidt, mig a szumatriptin nem volt
hatassal a P2X7KO egerekben. Ugyanakkor a
szumatriptan és JNJ47965567 egyiittes adasa nem
befolyésolta a WT egerek hiperaktivitasat. A c-Fos
expresszio amfetamin hatasdra a WT és P2X7KO
egerekben is megemelkedett.
Eredményeink arra utalnak, hogy a szumatriptan
gatolja a mania-szerli viselkedést egerekben ¢és
modulaciés hatasanak kozvetitésében a P2X7R-nak
szerepe van, igy a szumatriptdn nem csak a migrén
gyogyitasaban, hanem a mania kezelésében is
hatasos lehet.
Témavezetok: ~ Prof.  Dr.  Sperligh  Bedta,
Kutatoprofesszor, igazgatohelyettes, az MTA levelezd

receptor agonista

tagja és Goloncser Flora PhD, tudomanyos munkatars
ELKH KOKI Molekularis Farmakologia kutatocsoport



Toéth Katalin Zsofia

BSc V. félev

A vér-agy gatat koriilvevdé makro- és mikroglia
vizsgalata, human fokalis kortikalis diszplazia
esetén

Az epilepszias betegek nagy része gyogyszeres
kezelés mellett tiinetmentes, de gyakran a
farmakoterapia hatastalan marad. Ennek
leggyakoribb oka a fokalis kortikalis diszplazia
(FCD). Laborunk a ll-es tipusu FCD-t (FCDII)
vizsgalta, ahol a sériilt vagy megtartott kortikalis
laminacié6  mellett  elmosodott  sziirke-  és
fehérallomanyi  hatar, valamint diszmorfikus
neuronok és abnormalis gliasejtek felismerhetdek.
Elézetes tanulmanyok mar ramutattak, hogy FCD-s
esetekben a gliasejtek szama megné, morfologiajuk

megvaltozik, azaz glidézis alakul ki. Tovabba
megfigyelték a vér-agy gat (BBB)
megrongalddasat.

Vizsgalatunk soran 3 mitétileg eltavolitott,

immerziosan fixalt FCDII-s agyszdvet mintat és 3
rovid post-mortem idejii (2-5 h perfuziés fixalas)
kontroll kérgi mintat vetettiink G6ssze egymassal.
Ehhez immunfestett metszeteket hasznaltunk, a
mikroglidt IBAI, az  asztrocitdkat GFAP
immunofestéssel jeloltik meg, az ereket a bazalis
membranhoz kotd Dbiotinildlt lektinnel tettiik
lathatova.  Ezekrél — konfokélis  fluoreszcens
mikroszkdpban készitettiink képeket. A megjelolt
sejteket denzitometriai modszerrel vizsgaltuk.

Eredményeink szerint a nagyobb ¢és kisebb atmérdju
erek mentén a GFAP elemek kiilonboznek, az
elébbiek koriil szignifikdnsan nagyobb a GFAP+
sejtek mennyisége. Tovabba epilepszias mintdinkra

jellemzébb a makro- ¢és mikroglia elemek
reaktivitasa.
Ezeknek a sejteknek morfologiai valtozasai

funkciondlis kovetkezményekkel hathatnak a BBB
mikodésére.

Témavezetok: Dr. Magloczky Zsofia, tudomanyos
tandcsado és Dr. Szocsics Péter, PhD hallgato
ELKH, Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet
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Velencei Anna

MSc III. félév

A bazalis eloagyi kolinerg rendszer életkorfiiggo
valtozasainak vizsgalata pavlovi kondicionalas
soran

A Dbazalis elbdagyi kolinerg neuronok (BFCN)
acetilkolin (ACh) felszabadulas révén kulcsszerepet

jatszanak a  kognitiv
mitkddésében.  Munkank sordan a  BFCN
¢letkorfliggd valtozasait vizsgaltuk kiilonbozd
korcsoporti ChAT-Cre, valamint Alzheimer-modell
egerekben.

Kisérleteinkhez fejrogzitett egereket hasznaltunk
egy hangdetekcios Pavlovi kondicionalason alapuld
feladatban. Szalfotometridval szimultan mértiik az
ACh felszabadulast a bazolateralis amigdalaban
(BLA) és a medialis prefrontalis kéregben (mPFC),
valamint optogenetikai gatlast végeztiink a Broca-
féle diagonalis koteg horizontalis 4dganak (HDB)
kolinerg neuronjain a feltételes inger (conditioned
stimulus, CS) bemutatasa soran.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a kolinerg sejtek
megnovekedett aktivitassal és ACh felszabadulassal
reagalnak a feltétel nélkiili ingerre (unconditioned
stimulus, US) és a jutalom-eldrejelzd CS-re,
valamint, hogy a BLA- ban az ACh felszabadulasa
csak jutalom-eldrejelz6 CS utan jelenik meg, a
bilintetés-eldrejelz6 utdn nem. Igen jelentds
kiilonbség, hogy idés valamint Alzheimer-modell
allatokban az ACh szint nem mutat valtozast a CS-
re se a BLA-ban se az mPFC-ben.

Az optogenetikai manipulacio sordn a gatolt allatok
a CS bemutatdsa alatt szignifikdnsan rosszabb
tanulasi teljesitményt mutattak, mint a kontroll
allatok. Eredményeink arra utalnak, hogy Pavlovi
kondicionalas sordn a bazalis eldagyi neuronokbol
felszabaduld acetilkolin  sziikséges a CS-US
asszociacio megfeleld kialakuldsdhoz.

Temavezeto.: Dr. Hangya Baldzs, Csoportvezeto
ELKH Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet

funkciok  megfeleld



Bakos Viktoria

MSc I11. félév

A Kkutya szocidlis statusza és kotédése Kkozti
osszefiiggés vizsgalata

A csoporton beliilli hierarchia funkcidja a limitalt
forrdsokhoz valo hozzaférés szabdlyozasa anélkiil,

hogy a csoporttagok komolyabb sériiléseket
okoznanak egymasnak. Csaladi kutydk esetében
altaldban  nincsenek szlikében a  klasszikus
eréforrasoknak (élelem, pihendhely), a
hierarchiaval kapcsolatos viselkedések mégis
gyakran megfigyelhetdek tobbkutyas
haztartisokban. Ugy  gondoljuk, hogy ez
Osszefliggésben all a gazda, mint f6 (és egyben
erésen ,limitalt”) forrds kisajatitdsaval, ezaltal a
kutyak kotédési és személyiségi tipusaival.
Kutatasunkban arra kérdésre kerestik a valaszt,
hogy eltéré kotddési viselkedést mutatnak-e a
kutydk a gazdajuk felé attol fliggden, hogy hol van
a helyiik az otthoni rangsorban. Azt feltételeztiik,
hogy egy kotddési tesztben eltérden fog viselkedni
az ugyanazon hdaztartasban ¢él6 dominans és
alarendelt kutya.

Kisérletiinkhoz a gazda altal kitoltott kérddivvel
hataroztuk meg, hogy az egyiitt él6 kutyak koziil
melyik a dominans és melyik az alarendelt egyed.
Ezt kovetden minden kutyaval elvégeztiik a kotddés
jellemzésére szolgald ,,idegen helyzet tesztet”, mely
soran tobb fazisban figyeltilk meg a gazdaval, egy
idegennel, valamint az egyediil mutatott viselkedést.
Eredményeink alapjan, bar az erés kotddés a gazda
felé minden csaladi kutya esetén megfigyelhetd,
annak elemeiben a kutyak jelentds egyedi eltérést
mutatnak, melyben szerepe lehet a kutydk kozotti
szocialis dinamikanak is.

Péter,  habilitalt
egyetemi docens és Vékony Kata, PhD hallgato
ELTE TTK Etologia Tanszék

Témavezetok: Dr. Pongracz
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Dobos Petra

BSc V. félev

A méret a lényeg: hogyan fiigg ossze a kutyak
onreprezentacidja a problémamegoldassal

A testtudat az Onreprezentacio egyik épitdeleme. Az
e képességgel bird egyed tisztaban van azzal, hogy
sajat teste, illetve annak mérete a fizikai
kornyezetben  akadalyt  jelenthet.  Meglétét
embereken kiviil csak par allatfajnal sikeriilt eddig
igazolni, igy nemrégiben Tanszékiinkon kutydk
esetében is.

Most azt vizsgaltuk, hogy miként jatszik szerepet a
kutya dontéshozasi folyamataban a testtudata,
mikor egy uj térbeli problémaval taldlkozik. Az
optimalis megoldas gyors kivalasztasahoz a sajat
testméret jelentette korlatok ismerete nagy elénnyel
jarna.

Kisérletiinkben a csaladi kutydknak (N=68) egy 3
méter hosszu kerités mogiil kellett megszerezni a
jutalmat. Két megoldas koziil valaszthattak: atbajni
egy ajton, vagy megkeriilni a keritést. Harom
elrendezést hasznaltunk: zart ajtd; nyitott kis ajto,
melyen a kutya nem fér at; és nyitott nagy ajto,
melyen a kutya atfér. A kis ajtd megkdzelitése,
illetve a nagy ajto6 helyett a keriilés nem optimalis,
azaz ,,hibas” megoldas.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a kutyak felmérik
a nyitott ajté méretét: ha az kicsi, inkabb keriilnek;
mig, ha az ajté nagy, a tobbség egybdl atmegy rajta.
Minél nehezebb volt a feladat, annal tobbszor
néztek a kisérletvezetére vagy a gazdara; igy
leginkdbb zart ajtonal, legkevésbé nyitott nagy
ajtonal.

Kisérletiinkkel sikertilt igazolni, hogy a kutydk az
onreprezentacios képességiiket felhasznalva
dontenek. Probalgatas nélkiil, az akadaly és sajat
testméretiik fliggvényében valasztanak a megoldasi
lehetdségek koziil.

Témavezetdk: Dr. Pongrdcz Péter, egyetemi docens
és Lenkei Rita, PhD hallgato

ELTE TTK Etologia Tanszék



Bensaali-Nemes Flavie

BSc ViI. félév

Kutyak felé iranyulé pozitiv és negativ
kontextusban kiadott emberi hangok akusztikus
elemzése

Korabbi kutatasok kimutattdk, hogy a pozitiv és
negativ  kontextusban produkalt vokalizaciok
szamos paraméterben kiillonboznek: a negativ
hangok hosszabbak, zajosabbak, alapfrekvenciajuk
mélyebb, és elkeriilést valthatnak ki, mig a pozitiv
hangok rovidebbek, tonalisabbak, magasabbak és
megkozelitést valthatnak ki.

Nem vildgos azonban, hogy ezeket az akusztikus
paraméterek (alapfrekvencia, hangadasi egységek
hossza, tonalitds) hogyan valtoznak, amikor
emberek egyszer( jelentéseket vokalisan kdzolnek
egy masik faj egyedeivel. Feltételezésiink szerint a
szakirodalomban leirt akusztikus szabalyszerliségek
az ember kutya irdnyaba produkalt vokalizacidiban
is kimutathatéak.

52 embert (27 nét és 25 férfit) teszteltiink
kutyaikkal 4 kondicidban, sordn  a
gazdaknak egy paravan mogott iilve, kizardlag a
,bu”  hangsor hasznalataval ¢és  hanglejtés
valtoztatasaval manipulalhattak a kutya
viselkedését. A 4 kondicid6 a kutya behivasa,
elzavarasa, evésrol letiltasa és arra biztatasa voltak.

melyek

Az akusztikus elemzés eredményei alapjan a
vizsgalt paraméterek az irodalomnak megfeleléen
valtoznak a kondicidkban: a pozitiv (behivo ¢és
biztatd) hangok rovidebbek, magasabbak és
tonalisabbak voltak a negativ (elzavaro és tilto)
hangoknal, mindkét nem esetében.

Ez arra enged kovetkeztetni, hogy az ember
kutyaval valé vokalis kommunikéacidja sordn is
megfigyelhetéek az emldsoknél altalanosan leirt
vokalis érzelemkddolés szabalyszeriiségei.
Témavezeté: Dr. Andics Attila, tudomdnyos
fomunkatars

ELTE TTK Etologia Tanszék
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Gyenesei Katalin Eva
MSc III. félév
Gyor-Kalvaria osszevont lelohely késo vaskori

embertani leleteinek bioldgiai antropologiai
vizsgalata

A La Téne korszakban (Kr.e. 5. szazad masodik fele
- Kru.l. szazad kezdete) a Karpat-medence
terliletén nagyszamu kelta népesség ¢€lt. A keltdk
biritudlisan temetkeztek: a korszak elején a
csontvazas, késobb fokozatosan a hamvasztasos
ritus valt dominanssd. A Gydr-Kalvéria dsszevont
leléhelyen feltart, a Kr.e. 4. és a Kr.e. 2. szazad
koz¢é keltezett temetdrészlet 20 korhasztott és 2
hamvasztott egyén maradvanyait tartalmazta. Az
oszteoldgiai anyag feldolgozdsakor klasszikus
embertani és  makroszkopos  paleopatoldgiai
vizsgélatokat végeztem. A demografiai eredmények

a vaskori széridkra jellemz6 enyhe nétobbletet és a

gyermekek alacsony szamat mutattdk. A
maradvanyok megtartdsa miatt koponya- és
hosszucsontméretek kis szamban voltak

felvehetéek, az ¢ép koponydk azonban a
magyarorszagi keltdkra jellemzé morfologiai és
metrikus  jellegeket mutattdk. Az  Gskorban
altalanosan fellépd patologias jelenségek (pl. a
gerinc degenerativ elvaltozésai, traumadk, iziileti
betegségek) mellett 3 koponyan egy komplex
hormonalis-anyagcsere megbetegedést is észleltem.
Egy nagyméretii, mellékletekben gazdag, arokkal
koriilvett sirba temetett férfin diffaz idiopathias
skeletalis hyperostosis (DISH) nyomai mutatkoztak,

melyet foként a gerinc eliils6é szalagjainak
elcsontosodasa jellemez. Kialakuldsaban
hajlamosité  tényezé lehet az elhizds, a

mozgasszegény ¢letmdd, a magas vérnyomas és a
Il-es tipusti diabetes is, igy jelenléte a régészeti
adatokkal egyebhangzoan mutat az elhunyt
magasabb tarsadalmi statuszara.

Témavezets: Dr. Hajdu Tamads, egyetemi docens
ELTE TTK Embertani Tanszék



Tamara Hajdu

MSc 3rd semester

Selective induction of mitochondrial genes in the
parahippocampal but not in the entorhinal
cortex of suicide victims

Altered functional connectivity in human cortical
networks has been reported in psychiatric disorders.
One of these networks, the Default Mode Network
(DMN) is critical in mood disorders. Abnormal
activity in the parahippocampal cortex (PHC), a
moderating hub of the ventral DMN, has been
reported in depressed patients and suicide
attempters. Alterations in neuronal mitochondrial
function may contribute to depression and suicidal
behavior, however, little is known about the
underlying molecular level changes in relevant
structures.  Specifically, expressional changes
related to suicide have not been reported in the
PHC. Therefore, we addressed the protein level
alterations of genes encoding tricarboxylic acid
cycle enzymes in the PHC of suicide victims by
reverse phase protein array (RPPA). Postmortem
human brain samples were collected from 13
control and 11 suicide individuals. The entorhinal
cortex (EC) was selected to serve as a control brain
region because it is adjacent to the PHC. RPPA
analysis revealed that the protein levels of DLD,
OGDH, SDHB, SUCLA2 and SUCLG2 were
significantly induced in the PHC but not in the EC.
To examine if mMRNA level changes are behind
altered protein levels associated with suicide, we
used qRT-PCR. The identified expressional changes
suggest selective upregulation of mitochondrial
metabolic activity, especially glutaminolysis in the
PHC in the pathophysiology of suicidal behavior.
Supervisors: Fanni Dora, Research Fellow
Semmelweis University, Department of Anatomy,
Histology and Embryology; Human Brain Tissue
Bank

and Dr. Arpad Dobolyi, Professor

ELTE TTK Department of Physiology and
Neurobiology Laboratory of Molecular and Systems
Neurobiology
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Hocza Szabolcs

MSc III. félév

Okozhat-e ivarvaltast kétéltiiekben a kémiai
szinyoggyérités?

Az ivarvaltas, amikor az egyedfejlddés kezdetén a
genetikai ivarral ellentétes fenotipusos ivar alakul
ki, vizsgalata ektoterm gerincesek természetes
populacidiban az utobbi néhany évben kezdett
fellendiilni. Tobbféle kornyezeti hatas okozhat
ivarvaltast, koztiik endokrin diszruptor kemikalidk
is. Ilyen endokrin diszruptorok lehetnek a kémiai
szunyoggyéritésben  hasznalt  rovarirtoszerek,
melyek kiillonosen a vizes él6helyek allatvilagat
karosithatjak. Két manapsag elterjedten hasznalt
szintetikus ~ piretroid  alapu
deltametrin és az etofenprox korabbi kutatasok
eredménye alapjan élettani ¢és viselkedésbeli
elvaltozasokat okozhat vizi allatokban, azonban
egyetlen tanulmény sem vizsgalta még, hogy
befolyasoljak-e az ivari fejlodést kétéltiiekben. A
kutatdsom célja e két piretroid kornyezetileg
relevans koncentracidinak hatasait felmérni az
ivararanyra és az ivarfliggd mortalitasra erdei
békaknal (Rana dalmatina). Terepen gyijtott
petékb6l nevelt ebihalakat ~mezokozmoszban
neveltiink fel ugy, hogy a vizbe 0.03 vagy 0.3 ng /1
deltametrint vagy etofenproxot adagoltunk kétszer,
majd az atalakult allatok ivaradt boncolassal
allapitottuk meg. Az eredményeink alapjan
lehetséges, hogy az
etofenprox kezelés noveli a ndstények mortalitasat
és/vagy ivarvaltast (maszkulinizaciot) okoz. Ennek
pontos kideritésére a kisérleti allatok genetikai
ivaranak vizsgalatara lesz sziikség.

rovarirtdszer, a

Témavezeté: Dr. Bokony Veronika, tudomanyos
fomunkatars

ELKH ATK Névényvédelmi
Okoldgiai Osztaly

Intézet Evolucios



Racz Dorottya Szilvia

MSc 1. félév

A kutyaagy szofeldolgozas soran mutatott
fonetikai érzékenységének vizsgalata éber fMRI
segitségével

A beszédfeldolgozas egyes 1épései, mint a szavak
jelentésének intonaciotol fliggetlen feldolgozésa
nem humaén-specifikusak, hanem példaul a kutya,
egy beszédképzésre képtelen faj agyaban is
megtorténnek. Ami azonban az emberéhez hasonlo
fonetikai  finomhangoltsdg  meglétét  illeti,
viselkedéses kutatasok ugyan igazoltak, hogy a
jelentés értelmezése soran egy-egy beszédhangnak
is szerepet nyilvanitanak a kutydk, a jelenség
idegrendszeri hattere még nem ismert. Kutatasunk

célja, hogy a kutyaagy beszédfeldolgozasat
vizsgaljuk, kiilonos tekintettel a
fonetikaiérzékenységre lexikalis feldolgozas soran.

Az fMRI  kisérletben  tizenkilenc éber,
egyiittmiitkdo kutyanak jatszottunk le
parancsszavakat, azoktol csak egy-egy

maganhangzoban eltérd értelmetlen szavakat és
fonetikailag kiilonb6z6 nemszavakat. A teljes agyra
kiterjedd elemzés soran széles bilateralis hallokérgi
aktivitast talaltunk az 0sszes vokalis inger csenddel
szembeni  Osszehasonlitdsakor. A lexikalis
feldolgozasért felelds agyteriileteken beliil az ismert
szavak feldolgozasa nem tért el az azokhoz
fonetikailag hasonlé értelmetlen szavakétol, viszont
a fonetikailag hasonlo és eltérd nemszavak altal
kivaltott aktivitds szignifikansan kiilonbozott. Egy
olyan kisérleti felallasban tehat, ahol a kutyaknak
nincs lehetdsége relevansan végrehajtani a hallott
parancsokat, nem sikeriilt kimutatni a Kkutyaagy
fonetikai érzékenységét a lexikalis feldolgozas
sordn, ami megerdsiti korabbi EEG vizsgalatok
eredményét.

Témavezeték: Dr. Boros Marianna, tudomdnyos
segédmunkatars és

Dr. Andics Attila, tudomdnyos fémunkatdrs

ELTE TTK Etologia Tanszék, Neuroetologiai
Kutatocsoport
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Szigeti Balazs

MSc 1. félév

Fajtaszelekci6 és morfologia osszefiiggése a
kutyak szeparacios viselkedésével

A kutya domesztikacidja és a fajtaszelekcid soran
egyes morfologiai bélyegekre valdo szelekcio
kihathatott a viselkedésre és a gazdaval kialakitott
viszonyra is. A kis termet, a bébisémat mutato rovid
fej fokozott gondoskodast idéz eld embernél, ami
szorosabb kotddést valthat ki a kutydkbol, de az
Olebeknél a tars funkcidra szelekcid szintén
okozhatja ezt. Ennek negativ hozadéka lehet a
szeparacidhoz  kapcsolodd  viselkedésproblémak
megjelenése. Célunk a testméret, illetve fejforma és
a szeparacios  viselkedések  Osszefiiggésének
vizsgalata. Feltételezziik, hogy a kisebb termetii,
illetve rovidebb feji  egyedek intenzivebb
szeparacios viselkedést, valamint stresszt mutatnak.
Fejforma alapjan rovid-, kozép- és hosszufejii
csoportba osztva 148 fajtatiszta kutya viselkedését
vizsgaltuk 3 perces szeparacid soran. Az egyediillét
alatt mutatott viselkedések hossza alapjan PCA-val
5 wviselkedés komponenst alakitottunk ki. A
fejforma ¢és marmagassdg interakcidjanak a
komponensekkel mutatott kapcsolatat linearis
modellekkel teszteltik. A rovidfeji kutydk a
hosszufejlieckhez képest tobbet probaltak kijutni a
helyzetbdl és tobb felfokozott belsd allapotra utald
viselkedést mutattak, mig a hosszufejii egyedek
tobbet voltak a kijarat kozelében ¢és tobbet
nyiiszitettek, ami passziv  stresszt indikal.
Altalanossagban a rovidfejii és alacsonyabb kutyak
tobbet lltek a teszt soran. Eredményeink
alatdmasztjdk, hogy kutydkban a morfoldgiai
bélyegekre tortént szelektalas hatassal lehetett a
szeparacios viselkedésre.

Dr. tudomanyos

Témavezeto: Farago Tamas,

munkatars
ELTE TTK Etologia Tanszék



Balazs Villo

BSc V. félev

Az autofagoszoma-mozgatas molekularis
faktorainak azonositasa ecetmuslicaban

A makroautofagia az eukaridta sejtek lebontd
folyamata, mely sordn a sejt megemészti a szamara
mar nem hasznos organellumokat, anyagokat. Az
autofagoszoma egy kettds membrannal hatérolt,
citoplazma-részletet tartalmazé vezikula,
lizoszomakkal egyesiil, ahol a lebontas megtorténik.
Az autofag lebontdas megfeleld miikodéséhez
sziikséges a résztvevd organellumok megfeleld
pozicionalasa. Munkdm sordn az autofagoszoémak

mely

mozgatasaval foglalkoztam. Els6ként egy genetikai
szlirést végeztiink, melynek soran a lizoszomalis
fuziokat megakadalyozd  genetikai  hattéren
vizsgaltam olyan gének csendesitését, melyek
potencidlisan  az  autofagoszdma-mozgatashoz
kothetdk. Igy a vizsgalt sejtekben autolizoszomak
nem, csak autofagoszomdak tudtak képzddni.
Eredményeim szerint az autofagoszomik a
mikrotubulusok mentén, minusz iranyban, dineinek
segitségével mozognak. Ennek hianyaban a kinezin-
motorok atveszik a mozgatds szerepét €s az irany
megfordul. Valdszintsithetd, hogy a motorfehérjék
ardnya hatarozza meg a mozgatis iranyat, amely
mindkét esetben a Rab7 kis GTPaz és az Epg5
adaptor altal szabalyozott. Ezen feliil sikertilt
kimutatni, hogy az autofagoszéma-mozgatas hibaja
lizoszomalis fizios és lebontési defektushoz vezet.

Mivel az autofagia sériilése sulyos
kovetkezményekkel jar a sejtekre és a szervezet
egészére nézve, eredményeink segithetnek annak
megértésében, hogy ezen korképek kialakulasanak

hatterében milyen molekularis mechanizmusok
allhatnak.
Témavezeték: Dr. Boda Attila, tudomdnyos

munkatars és

Dr. Lérincz Péter, egyetemi adjunktus

ELTE TTK Anatomiai, Sejt- és Fejlodeésbiologiai
Tanszék
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Doésa Anna

MSc III. félév

A K63-kapcsolt poliubiquitin lehetséges szerepe
a szekrécios granulum-lizoszoma fuziéban

A krinofagia foként szekrécids sejtekre jellemzd
sejtes Onemésztd folyamat. Ennek
eloregedett vagy felesleges szekrécids granulumok
a lizoszémaval kozvetleniil
Laborunkban 2017-ben mar azonositottak a
szekrécios granulum-lizoszéma fizidhoz
kozvetleniil sziikséges Rab fehérjéket, HOPS- és
SNARE-komplexeket, azonban még nem ismert,
hogy ezek a granulumok milyen médon jel6l6dnek
ki a lebontdsra. Az ubiquitin (Ub) altaldnosan
degradativ szerepekkel asszocialhaté fehérje mely
valtozatos mono- illetve poliubiquitin formakban
képes befolyasolni szubsztratfehérjéinek sorsat. A

soran az

egyesiilnek.

proteaszomalis degradécion tul, szerepét leirtdk mar
szelektiv makroautofagidban, de a fehérje szdmos
szignalizacios utvonalban nem-degradativ
szerepeket is betolt. Ezeket figyelembe véve
elképzelhetonek tartottuk, hogy a krinofagia
szabalyozasaban is lehet jelentdsége.

Egy E2 Ubiquitin-Konjugaldé enzimeket érintd
kisléptékii genetikai szlirés soran felfedeztiik, hogy
a bendless nevli, K63-kapcsolt poliubiquitinre
specifikus enzim hidnyaban a krinofagia nem képes
a fejlédési programnak megfeleléen végbemenni az
ecetmuslica larvalis nyalmirigyében. Hasonlo
fenotipust  fedeztiink fel a Cylindromatosis
deubiquitinilaz fehérje esetében is. Ez a két
eredmény egylittesen arra mutat, hogy a
krinofagiaban fontos szerepet jatszhat egy vagy
tobb K63-kapcsolt poliubiquitinilacios esemény. A
krinofagidhoz  vezetd  Utvonal feltérképezése
érdekében megvizsgaltuk a bendless eddig ismert,
illetve feltételezett interakcidés partnereit, ezek
hidnya azonban nem okozott krinofagia-defektust.
Témavezets: Dr. egyetemi
adjunktus

ELTE TTK Anatomiai, Sejt- és Fejlodeésbiologiai
Tanszék

Csizmadia Tamas,



Farkas Kiara Gitta

MSc 1. féléev
Antipszichotikumok hatasa a human indukalt
pluripotens éssejtekbdl szarmazé neuralis

progenitor sejtekre

Szamos mentalis betegség korlefolydsa, mint a
szkizofrénia vagy a major depresszid, egyiitt jarhat
egy régota ismert neurogén régid, a hippocampus
méretbeli € morfologiai  sajatossagainak
megvaltozasaval. A hippocampalis gyrus dentatus
subgranularis z6najabol szarmazé glutamaterg
szemcsesejtek  végleges betoltését
megeldzden precizen szabalyozott érési folyamaton
mennek keresztiil, amely az emlitett esetekben
zavart szenvedhet. Bizonyos tipust pszichiatriai
gyogyszerek egyfajta ,,elonyds mellékhatasként” a
kezelt betegség fobb  tiinetei mellett a
neurogenezisben  bekovetkezd  zavarokat s
ellensulyozhatjak, vagy neurotoxikus hatdsuk révén
akar sulyosbithatjak is.

Kutatomunkank soran harom antipszichotikus
hatéanyag (haloperidol, olanzapin, risperidone)
idegi Ossejtek viselkedésére, illetve differencidcios

szerepiik

sajatossagaira  gyakorolt  hatasat  vizsgaltuk.
Kisérleteinkhez ~ human  indukalt pluripotens
Ossejtekbdl  szdrmazd neurdlis  progenitorokat

hasznaltunk, amelyekbdl iranyitott differenciacios
protokollunk révén a hippocampalis gyrus dentatus
PROXI1 pozitiv szemcsesejtjeinek megfeleld sejtek
hozhatok létre. Az antipszichotikumokat -eltérd
dozisban alkalmazva azt tapasztaltuk, hogy az egyes
hatéanyagok eltéré hatassal birnak a neuralis
progenitorok proliferacios sajatossagaira, valamint
egyes gének expresszios szintjére a differencialodas
soran.
Téemavezetok: Jezso Balint, tudomanyos
segédmunkatars

ELTE TTK Biokémia Tanszék

és Dr. Apati Agota, tudomdnyos fémunkatdrs

ELKH TTK, Enzimologiai Intézet
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Hargitai David

MSc III. félév

Az autofagoszoma
karakterizalasa

A sejtes Onemésztés az egyetlen ismert folyamat,
mellyel a sejtek képesek sajat nagyméretli alkotoik
lebontasara. Ennek jelentdségét mutatja, hogy az
autofagia felfedezését 2016-ban Nobel-dijjal is
elismerték. A makroautofagia elsd Iépése a
lebontasra szant anyagok elkiilonitése a sejt tobbi
részétdl. Ezt kovetden a kialakult autofagoszoma
igy megvalosulhat a

szekrécios utvonal

lizoszoOmaval  egyesiil,
lebontds. Bizonyos eredmények azonban
sugalljék, hogy az elkiilonités utan masfajta sors is
izolalt citoplazma részletre. Az
autofagoszoma akar a plazmamembrannal is
egyesiilhet, igy a kiilvilagba juttatva beltartalmat.

Célzott (specifikus) autofag szekrécid6 soran
bizonyos molekulak sejten kiviili térbe juttatisa a
cél. Példaul igy szekretalédnak

immunvalaszban fontos, de a

azt

varhat az

egyes, az
citoszolban
szintetizal6odo fehérjék. Ezzel szemben a nem-
célzott autofag szekrécid soran a lebontés elakadasa
miatt a lebontasra szant alkotok kidobasa valdsul
meg. Ez a folyamat Ilehet felelds bizonyos
neurodegeneracios korképek kialakitasaban részt
Kutatasom soran az ecetmuslica, mint modellallat
segitségével  szeretném  molekularis
megérteni a nem-célzott autofagoszoma szekréciod
mechanizmusat. Az elmult évben sikeriilt tobb
fehérjét is azonositanunk, amelyek a részleteiben
nem ismert folyamat leirasanak alapjait jelenthetik.
Témavezetd: Dr. Lorincz Péter, Egyetemi adjunktus
ELTE TTK Anatomiai, Sejt- és Fejlodésbiologiai
Tanszék

szinten



Lenzinger Dorina
MSc II1. félév
MV B-szerii
kibocsatasanak vizsgalata

Az extracellularis vezikulak (EV-k) membrannal

extracellularis vezikulak

hatarolt, tobbnyire gomb alakl, sejten kiviili
részecskék. Szerepet jatszanak tobbek kozott a
sejtek kozotti informacid dramlasaban. A tudomany
jelenlegi allasa szerint a legfontosabbnak tartott kis
EV-k (40-100 nm) elsésorban multivezikularis
testek (MVB) exocitozisa révén jutnak a kiilvilagba.
Célunk egy nemrégiben megfigyelt EV szekrécios
utvonal vizsgalata, a keletkez EV-k kvalitativ és
kvantitativ jellemzése.

Kisérleteink soran 2D és
tenyészeteket alkalmaztunk. Az EV szekrécio
folyamatat konfokalis mikroszkopia
(immuncitokémiai jelolés, palmGFP ¢és fluoreszcens
lactadherin  alkalmazasaval) ¢és transzmisszids
elektronmikroszkdpia segitségével vizsgaltuk.

A fluoreszcens membranjeldlés lehetdvé tette az

3D bio-nyomtatott

EV-k megfigyelését keletkezési helylikon. Minden
vizsgalt tenyészetben ¢és szOveti extracelluldris
térben is azonositottuk a nagy (500-2000 nm),
MVB-szerli EV-k lefiiz0dését. Ezek gyakorisagat és
dinamikajat vizsgaltuk, probaltuk befolyéasolni
tobbek kozott cytochalasin-B és colchicine segitségével.
Az MVB-szeri struktardk kibocsatasat minden
altalunk hasznalt kisérleti rendszerben sikeriilt
megfigyelniink, keletkezésiik dinamik4jat
befolyasolnunk. Feltételezziik, hogy egy eddig
kevéssé ismert EV kibocsatasi utvonal altalanosan
jelenlévé formdajat ismertik fel. A sejtek
mikrokornyezetének megfigyelhetdsége jelentdsen
kiboviilt 3D bio-nyomtatott sejttenyészetek alkalmazasakor.
Témavezetok: Dr. Visnovitz Tamds, egyetemi adjunktus
Semmelweis Egyetem (SE), Genetikai, Sejt- és
Immunbiologiai Intézet, ELTE Novényélettani és
Molekularis Novénybiologiai Tanszék

és Nemeth Krisztina, tudomanyos segédmunkatars

Semmelweis Egyetem (SE), Genetikai, Sejt- és
Immunbiologiai Intézet, ELKH-SE Transzlacios
Extracellularis Vezikula Kutatocsoport
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Lukacs Laura

BSc V. félév
A TKS4 allvanyfehérje és kotopartnerének
tumor biomarkerként torténo

alkalmazhatdésaganak vizsgalata

A metasztazis folyamat egyik kulcslépése az
epithélidlis-mezenchymadlis  4talakulds  (EMT).
Csoportunk korabban igazolta, hogy a TKS4
(Tirozin Kindz Szubsztrat négy SH3 doménnel)
hianya indukdlja az EMT folyamatat daganatos
vastagbél sejtekben. A TKS4 allvanyfehérje,
sokféle fehérje szamara dokkold feliilet, igy
kozvetve  szabalyozhat  onkogén  jelatviteli
utvonalakat. A TKS4 interakciés partnereinek
felderitéséhez a csoport munkam kezdete el6tt sok
uj TKS4 kotofehérjét azonositott. Ezek egyike a
CD2AP (CD2-associated Protein) volt, amely
szabalyozza az EMT-t daganatos gyomorsejtekben.
Célkitizésem volt validalni a TKS4-CD2AP
interakciojat, illetve vizsgalni a két fehérje EMT-

ben betoltott szerepét daganatos  vastagbél
sejtekben. Igazoltuk a TKS4 ¢és a CD2AP
kapcsolodasat Western blot ¢és peptid array

modszerekkel. Géncsendesitéssel modositottuk az
endogén TKS4 és a CD2AP fehérjék mennyiségét,
majd megmértiilk a sejtek migracidos képességét és
szamos EMT markergén expresszidjat. Az alacsony
TKS4 és CD2AP szintek gyorsabb sejtmozgast és
un. hibrid-EMT fenotipust okoztak. Eredményeink
arra utalnak, hogy a TKS4 és a CD2AP interakcidba
1ép és egymastdl kolesondsen fliggve aktivaljak az
EMT folyamatat, ugyanakkor csokkentik a sejtek
migracios képességeét. Bioinformatikai
modszerekkel megallapitottuk, hogy a
TKS4/CD2AP arany megbizhaté biomarkerként
szolgalhat a vastagbél daganat korai detektalasara.
Témavezeté: Dr. Kurilla Anita, tudomdnyos
munkatars

ELKH TTK, Enzimologia Intézet



Monos Boldizsar
MSc II1. félév

Az
palmitoiltranszferazok szerepe a lizoszomalis
lebontasban

ankyrin repeat doménnel rendelkezo

Az  S-palmitoilaci6 egy reverzibilis  poszt-
transzlacios lipid modositds, melynek kitilintetett
szerepe van az altala modositott fehérjék
funkcidjanak és lokalizacidjanak
meghatarozasaban. Emldsokben tobb, mint 2000
fehérje palmitoilalédik, valamint az

idegrendszerben ez a leggyakoribb lipid modositas.
A palmitoil4dcid zavarat szdmos betegség, tobbek
kozott a skizofrénia, neurodegeneracid, valamint a
rak esetén is megfigyelték, igy tanulmanyozasa
orvosbiologiai szempontbdl igen igéretes. A
palmitoilacio ciklusat a palmitoil-aciltranszferazok
(PAT) ¢és az acil-fehérje tioészterazok (APT)
szabalyozzak. A Hip14 és Hipl14L (Hip 14-like) N-
termindlis ankyrin ismétlédéssel rendelkeznek, ami
a fehérjék szubsztrat specificitasaért felel. Hianyuk
egerekben a Huntington-koérhoz hasonld tiineteket
okozott, a palmitoilacié helyreéllitidsaval azonban a
betegség fObb tiinetei csillapithatonak bizonyultak.
A hipl4L ortoloégja Drosophilaban a patsas, ami a
hip14-gyel ellentétben ezidaig
tanulmanyozott. Munkank soran a Hipl4 és Patsas
palmitoil-transzferazok  funkcionalis  analizisét
tiztik ki célként. Vizsgalatainkhoz a larvalis
nyalmirigyet valasztottuk modell szovetként, mivel
ezek az enzimek a szabdlyozott szekrécios utvonal
miikodésében is szerepet jatszanak. Eredményeink
alapjan a Patsas és Hip14 hidnyaban a lizoszomalis
lebontds gatolt, ami hozzajarulhat a patsas
mutansok motorikus képességének hanyatlasdhoz
Is.

Témavezeto:

kevéssé

Szenci Gyozo, tudomanyos
segédmunkatars
ELTE TTK Anatomiai, Sejt- és Fejlodésbiologiai

Tanszék
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Radics Nora

BSc I1I. félév

A vas kompartmentalizaciojanak valtozasai
levelekben

A vas egy esszencidlis mikroelem, amely
kiemelkedden fontos katalitikus szerepet tolt be a
redox-folyamatokkal — jaro, igy a  reaktiv
oxigénformakat  elimindlé  enzimreakcidokban.

Kiemelked6 szerepe van a fotoszintetikus és 1égzési
elektrontranszport-lancok mikddésében.
Haszonnovények esetén a vaselldtds romlasa
terméshozam-csokkenéshez vezethet, de hozzajarul
az emberi vashidny kialakuldsdhoz is. A wvas
tobblete szintén fokozza az oxidativ karosodasok
mértékét, igy a ndvényi anyagcsere utvonalak
optimalis miikodését, elsésorban Fenton-reakcidkon
keresztil. =~ A levelek  vas-homeosztazisanak
megoOrzésében a gyokér vasfelvételi rendszer és a
hosszutava vastranszport szabalyozasanak
esszencialis szerepe van. E folyamatban a
mezofillum-sejtek  vasérzékelése és az ebbdl
kiindulé hosszitavl szignalizacids rendszer lehet

felelés. A sejten  belili vasmozgast a
kompartmentek  kozott is  kozvetlen modon
szabalyozhatja, hogy kialakult-e hidnyt vagy

tobbletet jelz6 szigndl. A sejten beliili gyors
remobilizacidéért  elsdsorban
citoplazma kapcsolata lehet a
kutatasokban  Arabidopsis  thaliana
vizsgaltuk  levélsejtek, és  kompartmentjei
(mitokondriumok, kloroplasztiszok, vakudlum)
vastartalmanak, illetve levelek vaseloszlasanak
valtozasat  kiilonbozé  vasellatasokra  adott
valaszként. A kapott eredmények alapjan Ossze
tudjuk vetni, hogy a vasellatas milyen hatéssal van
az  egyes  kompartmentek  vaseloszlasanak
valtozésara.

vakudlum ¢és a
felelds. A
modellen
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Characterization of the Role of Lymphatics in
Nucleoside-modified mRNA Vaccine Induced
Immune Response

Lipid nanoparticle encapsulated, nucleoside-
modified messenger RNA (mMRNA-LNP) vaccines
gained major scientific interest, but the molecular
and cellular mechanisms involved in the induced
immune response are still not understood. The
lymphatic system is involved in several immune
processes, yet its role in the mRNA-LNP vaccine
induced immune responses is still not known.

Our aim was to investigate the role of the
lymphatics in the immune response induced by
MRNA-LNP vaccines using transgenic mouse
models.

Fluorescent stereo microscopy was used to monitor
the expression of GFP mRNA-LNPs in wild-type
and in a mouse model with locally induced deletion
of lymphatics. We characterized the cell types that
uptake and express the mMRNA-LNPs with
fluorescent immunohistology and flow cytometry.
We detected fluorescent signal in the regional
lymph nodes 30 minutes after the injection of
labelled LNPs. 4 hours after the injection of GFP
MRNA-LNPs, GFP signal was detected in the
regional lymph nodes, the signal peaked at the 24-
hour timepoint. Local deletion of lymphatic vessels
inhibited GFP protein expression in the regional
lymph node.

Our results suggest that the lymphatics are involved
in the uptake, transportation, and expression of
MRNA-LNPs. These results may provide better
understanding of the lymphatics-dependent
mechanism of action of mMRNA-LNP-based
vaccines. Our results could contribute to the
optimization of mMRNA-LNP vaccines and reducing
potential side effects.

Supervisors: Dr. Gabor Kovacs, Assistant Lecturer
and Dr. Zoltan Péter Jakus, Associate Professor
Semmelweis University
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