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Gyulladasos betegsegek molekularis mechanizmusainak vizsgalata

transzgenikus allatmodellek segitségevel
(Dr. Mécsai Attila, SE AOK Elettani Intézet)

Projektek Modszerek
- [zlileti gyulladasos betegségek molekularis mechanizmusai  Transzgenikus egértorzsek
- Jelatviteli folyamatok hdlyagos bérbetegségben * In vivo betegsegmodellek

» Fehervérsejtek izolalasa, vizsgalata
» Aramlasi citometria, FACS
* Egyéb immunologiai modszerek

» Gyulladasos vesebetegségmodellek kidolgozasa és vizsgalata
* Fehérvérsejtek mikodeseének vizsgalata, megertése

A Semmelweis Egyetem egyik legaktivabb molekularis orvostudomanyi kutatécsoportjaban folyo kisérletekhez
keresunk elkotelezett, hosszabb tavon is orvosi kutatasokban gondolkodd hallgatokat. A kisérletek soran
genetikailag _moédositott egértorzsek segitségével vizsgaljuk human_betegségek molekularis
mechanizmusait. Célunk Uj terapias megkozelitések molekularis alapjainak a felismerése, illetve kidolgozasa.

Elvarasok: heti kb. 2 nap aktiv labormunka, irodalmazas, prezentaciok; precizitas, angol nyelvtudas
Elényok: nemzetkozi elismertség, stabil finanszirozas, konferenciarészvétel, késébbi PhD-képzés lehetdsége

Kapcsolat: mocsai.attila@med.semmelweis-univ.hu




Immunsejtek genetikai modositasa CRISPR/Cas9 génszerkesztes

segitsegével
(Dr. Mécsai Attila, SE AOK Elettani Intézet)

Projektek Modszerek
* Reverzibilisen immortalizalt immunsejtek genetikai modositasa - Sejttenyészet
+ Célfehérjék torlése CRISPR/Cas9 modszerrel * CRISPR/Cas9-alapu genszerkesztes

* Teljes-genom szirdvizsgalatok
* Sejtfunkciok vizsgalati modszerei
» Aramlasi citometria, FACS

* Genetikailag modositott immunsejtek funkcionalis vizsgalata
* Teljes genomra kiterjed6 funkcionalis szlrdvizsgalatok

A Semmelweis Egyetem egyik legaktivabb molekularis orvostudomanyi kutatécsoportjaban folyo kisérletekhez
keresunk elkotelezett, hosszabb tavon is orvosi kutatasokban gondolkodd hallgatokat. A kisérletek soran a
legmodernebb génszerkesztési médszerek segqitségével vizsgaljuk az immunrendszer sejtjieinek a
mukodését. Célunk uj terapias megkozelitések molekularis alapjainak a felismereése, illetve kidolgozasa.

Elvarasok: heti kb. 2 nap aktiv labormunka, irodalmazas, prezentaciok; precizitas, angol nyelvtudas
Elényok: nemzetkozi elismertség, stabil finanszirozas, konferenciarészvétel, késébbi PhD-képzés lehetdsége

Kapcsolat: mocsai.attila@med.semmelweis-univ.hu




Kronofiziologiai munkacsoport: A cirkadian ritmus vizsgalata

Kaldi Krisztina

Etetd nyilik: 17:00; macska leiil elé: 16:55 = Macska ,tudja“, hogy mikor nyilik az etet6, azaz méri az id6t
egy endogén idéméro rendszer miikodése révén.

Az endogén idomérés jelentisége:

e szervezeti, szoveti és sejtszinten valo
felkészilés a ciklikusan bekovetkez6
valtozasokra = hatékonyabb valasz

* anabolikus és katabolikus folyamatok
id6beli szeparalasa




Labormunka témaja: A cirkadian dra és a metabolizmus

kolcsonhatasainak vizsgalata a Neurospora crassa modellorganizmusban
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A témahoz kapcsolodo, a laborban hasznalt technikak:
Neurospora crassa tenyésztése, konidizacids ritmus
vizsgalata fonalas gomba modellen, in vivo luciferaz
aktivitas detektalasa promoter aktivitas kdvetésére, valds
idejd PCR RNS szintek mérésére, fehérjeanalizis Western-
blot technikaval, fehérje interakcidk vizsgalata

— Aras2, frg-luc

Miért Neurospora-ban?

Az endogén idémérés mechanizmusa nagy mértékben
konzervalt, ezért alapvetd elemei jol vizsgalhatdk egyszeri
modellorganizmusokban, mint pl. a fonalas gomba N.
crassa.

Miért érdekes ez a téma?

Emberben a cirkadian ritmus zavara néveli a metabolizmus
zavaraval jaro betegségek kialakulasanak kockazatat,
masrészr6l a metabolikus kornyezet fontos
szabalyozo tényez6. E kétiranyd kapcsolat molekularis
részleteinek megismerése segithet abban, hogy kdros
folyamatokat megel6zziink, kezeljlnk.

ritmus

Témavezetdk:

Kaldi Krisztina és Sarkany Orsolya, Semmelweis Egyetem,
AOK, Elettani Intézet
kaldi.krisztina@med.semmelweis-univ.hu
sarkany.orsolya@med.semmelweis-univ.hu



Fehérjék dinamikdjanak vizsgalata szamitogépes szimulacios modszerekkel

Balog Erika

Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet

balog.erika@med.semmelweis-univ.hu
cél: fehérjék, fehérje komplexek mikodésének atomi szintd
megértése; a dinamika és a funkcid kozotti kapcsolat vizsgalata.

Azaz:

- hogyan végzik egyes fehérjék funkcidjukat?
- hogyan jellemezhet6ek belsé mozgasai?

- melyek a krucialis aminosavak?

- milyen mechanizmus szerint m(kodnek ezen
nano-gépezetek?

Eszkoz: molekularis dinamikai szimulacio,
normal modus analizis



RAF fehérjék szerepe %

az endotél sejtek kozotti kapcsolat dinamikajaban U
Témavezetd: Dr. Varga Andrea, Semmelweis Egyetem, Biofizikai Intézet
mandrea.varga@gmail.com

RAF1 hianyaban: BRAF hianyaban:
a tumorok beerez6dése (angiogenezis) gatolt a tumor metasztazis képzés gatolt

Small localized tumor Tumor that can grow and spread [

o _[ o I [ I o ]
@—\C:noercell
I

{ e 1 e e |
; N
A vérerek falat felépit6 endotél sejtek kozotti kapcsolat:

RAF1 hianyaban meggyengiil BRAF hianyaban meger6sodik
Tudomanyos kérdés: milyen molekularis mechanizmus huzédik a két fehérje izoforma ellentétes
hatasanak hatterében?

Alkalmazott mddszerek: a sejt-sejt kapcsolatok és az aktin citoszkeleton kapcsolatanak vizsgalatat
célozzak RAF1/BRAF jelen- és tavollétében
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Ritka betegségekhez kapcsolhatd aktin mutaciok %

cellularis és molekularis hatasai

Témavezetd: Dr. Varga Andrea, Semmelweis Egyetem, Biofizikai Intézet
mandrea.varga@gmail.com

Nem-izom tipusu aktinhoz kapcsolhaté betegségek:

» Az aktin specifikus mutacidihoz kétheté BWCFF (Baraitser-Winter cerebrofrontofacial
szindroma): komplex betegség, ami tobbek kozott siketséggel, epilepszidval, gasztrointesztinalis
problémakkal jar egyUtt.

* Frameshift mutaciéhoz, illetve delécidhoz kothetd értelmi fogyatékossag.

o~

Tudomanyos kérdés: hogyan vezet az aktin mutacidja a betegséghez, milyen tulajdonsaga valtozik az
aktinnak?
Alkalmazott mddszerek: a betegek fibroblaszt sejtjei aktin citoszkeletonjanak és szabalyozod fehérjéinek
vizsgalatat célozzak.

Fibroblaszt sejtréteg nyujtasa
egy specialis, mikroszkdpra helyezhet6 késziilékben
- Immunfluoreszcencias analizis p

Atomier6-mikroszkop




Fluid hatarfeluletek és lipid membranok molekularis tulajdonsagainak vizsgalata

Cél: Fluid hatarfellletek illetve lipid membranok molekularis felbontasu vizsgalata szamitégépes szimulacidval

Munka tartalma:

Folyadék-g6z hatarfellletek illetve lipid membranok szimulacidja (software: GROMACS)

A fellileti réteget alkotd molekulak azonositasa (software: PYTIM)

A fellileti réteg és az azt kovetdé molekularis rétegek jellemzése (szélesség, tavolsag, gorbulet, 6sszetétel...)

A fellleti molekulak jellemzése (orientacid, H-kotés, diffuzid, tartézkodasi idd, dnasszociacio...)

Anesztetikumok hatasanak vizsgalata membranok tulajdonsagaira, az anesztézia molekularis okainak felderitése

A munka alapvetfen alapkutatasi jellegl, az eredményeknek azonban
szamtalan gyakorlati vonatkozdsa lehetséges az anesztézia molekularis
okainak megértésétdl kezdve fellleti reakcidk megfelel6 kozegének
tervezéséig. A munka sikeres megvalositasahoz szikséges a szamitogépes
kornyezetben (UNIX) vald jartassag, programnyelvek (C, C++, PYTON)
legalabb felhasznaldi szintl ismerete, programozasi tapasztalat elény. A
hasznalt nyilt forraskédu szoftvereknek a feladat megvaldsitasahoz
illeszkedd fejlesztése része a tervezett kutatomunkanak.

Dr. Jedlovszky Pal
egyetemi magantanar, BME VBK Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
egyetemi tanar, Eszterhazy Karoly Egyetem, Kémia Tanszék
email: jedlovszky.pal@uni-eszterhazy.hu



Membranfeherjék HegedusTamas

szerkezet tamas@hegelab.org
dinamika
mﬁkﬁdés transmembrane-like

transmembrane proteins

proper ABC folds

in silico vagy in vitro

El6ny: fehél‘je biOkémia/biOfiZika ‘: correction of experimental errors
tapasztalat; Linux, Python ismeretek

detection of novel folds spotting database errors

alphafold.hegelab.org (topology, PFAM)

SARS Cov-2 fehérjék vizsgalata
= szerkezet, dinamika
= gyogyszercélpont azonositasa
= peptidtervezés/fehérjemérndokség

ABC fehérjék vizsgalata
= multidrog transzporterek
= CFTR csatorna
* mikoédés és mutaciok hatasanak megértése

Membranfehérjék rendszerbiologiai vizsgalata
Mélytanulast alkalmazd mddszerek fejlesztése a 3D bioinformatika teriiletén



