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A. A projektidészakban elvégzett munka 6sszefoglalasa (max. 2 oldal)

A 2016. elejétdl indult, 2 éves kutatdcsere program soran Carlos Morales német PhD
hallgaté 2-2 hoénapot, Dr. Stephan Eisler, a Stuttgarti Egyetem Mikroszkdpos
laboratériumanak vezetdéje 1 hetet, Dr. Angelika Hausser német projektvezetd pedig 1-1
hetet toltott a budapesti laboratériumban. Magyar részrél Liliom Hanna és Bencsik
Norbert PhD hallgatok 2, illetve 1 honapot, Ignacz Attila MSc-s hallgato 2x2 hénapot, Dr.
Tarnok Krisztian posztdoktor 2017-ben 1 hetet, Dr Schlett Katalin magyar projektvezeté
pedig 0sszesen haromszor toltott el néhany napot a Stuttgarti Egyetem Sejtbioldgiai és
Immunolégiai Intézetében. A kiutazod kollégak mellett a hazai laboratériumokban is
intenziv kutatomunka folyt.

K6zos kutatdmunkank soran a protein kinaz D (PKD) altal szabalyozott egyik fehérje,
a RINT (Ras és Rab Interaktor 1) szerepét vizsgaltuk tenyésztett egér hippokampalis
idegsejtekben. Eredményeink alapjan a RIN1 fehérje aktivitdsa hatassal van a
dendritagakon kialakulé kis kitiremkedések, a szinapszisokat fogadd dendrittiiskék
alakjara és megnoveli a szinaptikus kapcsolattal még nem rendelkezé dendritikus
filopddiumok mozgasat. RINT pontmutansokkal végzett kisérletekkel bizonyitottuk, hogy
ezt a hatast a RINT elsésorban az Abl kinazok mikddésére gyakorolt hatasaval fejti ki.
Ezen eredmények arra utalnak, hogy a RIN1 az Abl kinaz uatvonalon keresztil a
szinaptikus kapcsolatok destabilizalasaért, illetve a leendé kapcsolatok kialakitasanak
meggatolasaért lehet felelds.

Elektrofiziolégiai és kvantitativ mikroszképos mddszerekkel igazoltuk azt is, hogy a RIN1
egy masik jelatviteli uGtvonalon, a kis GTP-azok aktivitasanak szabalyozasaval is
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befolyasolja az idegsejtek miikodését és plaszticitasat. Kimutattuk, hogy a RIN1 fehérje
elvesztése az AMPA ionotréop glutamat receptorok felszini jelenlétének noévekedéséhez
vezet és meggatolja, hogy a tartés hatékonysag-csokkenés (LTD) eléréséhez sziikséges
AMPA receptor endocitézis végbemenjen. Eredményeink molekularis szinten
magyarazzak meg a RINT génhidnyos egerekben korabban tapasztaltakat - ezek az
egerek ugyanis a mar rogzilt, kellemetlen élményeket sokkal lassabban felejtik el, mint
nem génmodositott tarsaik. Mindezek alapjan elképzelhet6, hogy a RIN1 fehérje
rendellenes mikodése a poszttraumas stressz-rendellenesség (PTSD) kialakulasaban
emberekben is szerepet jatszhat.

B. A k6zés projekt eredményei (max. 2 oldal)

A kilfoldon elsajatitott technikak egyrészt a hallgatdok képzését szolgaltak, masrészt
komoly szakmai eredményekre is vezettek. 2017-ben a két kutatéocsoport részvételével 3
kozos publikaciénk is megjelent, részben ezekre a cikkekre alapozva két doktori
fokozatot is megszereztek (Sziber Zséfia és Bencsik Norbert), egy masik disszertacio
elkészitése jelenleg folyamatban van (Liliom Hanna), egy tovabbi befejezése pedig 2019-
ben varhaté (Carlos Morales). A kutatocserében részt vett MSc-s hallgatd, Ignacz Attila
TDK munkajaval mind a helyi, mind pedig az orszagos TDK igen rangos helyezést ért el
(2., illetve 1. helyet), emellett az UNKP palyazat egy éves tamogatasat és a Kuffler
alapitvany osztondijat is elnyerte.

A kozos publikacidkra alapozva tobb k6zos kutatasi palyazatunk is volt, ezek kozul
mind a német, mind a magyar félnek vannak olyan futé projektjei, amelyek a multban és
remélhetbleg a jovGben is biztositjak a kutatasok anyagi hatterét [(német oldalrél: DFG
(Deutsche Forschunggemeinschaft; témavezeté Dr. Angelika Hausser); HA 3557/11-2;
76033 EUR; How PKD regulates dendritic anatomy and synaptic plasticity: focus on AMPA
receptor trafficking, 2016-2019; magyar oldalrol (témavezetdé Dr Schlett Katalin): MTA
ELTE NAP B KTIA_NAP_13-2-2014-0018; 123.567 eFt; Az idegi sejtmikodés dinamikajat
és plaszticitasat szabalyoz6 uj molekularis folyamatok vizsgalata; Nemzeti Agykutatasi
Program 2.0; 2017-1.2.1-NKP-2017-00002; 120.000.000 Ft A szinaptikus és
homeosztatikus plaszticitast szabalyozé Uj molekularis utvonalak felderitése.] A
kutatocsere-programokban szerzett tapasztalatra alapozva idén egy Indiai-magyar TET
palyazatot is benyujtottunk, a német és az indiai partnerek bevonasaval pedig jovére az
uj H2020 felhivasokon is indulni szeretnénk.

A kutatasi egyuttm(ikodés keretében megszerzett technikai tapasztalatok dontéen
segitenek abban is, hogy a 2017 szeptemberében az ELTE-n beszerzett, 230 millié Ft-os
fénymikroszkopos kozpont mikroszkdépjainak hasznalataban (kulonos tekintettel a
spinning disc konfokalis rendszer hasznalatara) a kutatdécsoport tagjai mar igen nagy
tapasztalattal birnak. A VEKOP-2.3.3-15-2016-00007 palyazat szakmai koordinatora és
a kialakitott fénymikroszképos kdézpont szakmai vezetGje egyarant Dr. Schlett Katalin. A
beszerzés soran pedig igen fontos szempont volt, hogy az ELTE-n hasonlé mikroszkopos
rendszereket tudjunk beszerezni, mint amikkel a németorszdgi munkavégzés soran mar
megismerkedtink. A rendszerek installalasaval és a felhasznalasi lehet6ségekkel
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kapcsolatban nagyon sokat jelent az is, hogy Dr. Stephan Eisler, a Stuttgarti Egyetem
Ko6zponti Mikroszképos Egység vezetdje is Budapestre latogatott és tanacsaival jelentésen
segitette a budapesti kozpont mikodtetését.

C. Az egyuttmiikodés tovabbi szempontjai: (max. 3 oldal)

1. Mennyiben alapulnak a projekt elért eredményei a német-magyar egytittmiiké6désen?

A budapesti és a stuttgarti laboratériumok koézott régéta fenndlld, intenziv szakmai
egyuttmikodés folyik. 2008 6ta - részben a mar korabban is elnyert kutatécsere-
programok tadmogatasaval - mar 7 német kolléga (Kornelia Ellwanger, Stephan Eisler, Anja
Braun és Carlos Omar Oueslati Morales PhD hallgatok, Sven Beyes, Arian Badamdeh és Iris
Ranz BSc hallgatok) dolgozott Budapesten, Stuttgartban pedig 9 magyar résztvevd (Dr.
Tarnok Krisztian, Czondor Katalin, Sziber Zso6fia, Bencsik Norbert és Liliom Hanna PhD
hallgatok, Gulyas Marton, Vajda Fléra, Széradi Tamas és Ignacz Attila MSc hallgatdk)
végzett alt. 1-2 hdénapos kutatomunkat. 2009 ota 6 kozos publikacionk jelent meg és
huszonotnél is tobb olyan konferencia-szereplésiink volt, ahol a k6zés munkara
alapozott eredményeinket mutattuk be. A kdz6s szakmai munka eredményeként az
elmult évek alatt a német laboratériumban 1 PhD dolgozat, 1 MSc és 1 BSc dolgozat
készilt el, 1 doktorandusz pedig 2016-ban kezdte meg tanulmanyait. Az ELTE
laboratériumban a szakmai egyiuttmikodéshez kapcsoldéddé kutatasi eredményekre
alapozva mindeziddig 6 MSc és 3 PhD dolgozatot védtek meg, egy tovabbi PhD
disszertaciot pedig januarig be fognak benyujtani. Hallgatéink a Tudomanyos Diakkori
Konferenciadkon is kivaléan szerepeltek: az ELTE TTK, illetve az orszagos TDK
versenyeken eddig 6sszesen 6 elsG, 3 masodik és 1 harmadik helyet, valamint egy OTDK
kialondijat is elnyertek. A kivalé hallgatéi munka és a megszerzett eredmények alapjan
Dr. Schlett Katalin 2015-ben az ELTE TTK TDK Ermét, 2017-ben pedig az OTDT
Mestertanar Aranyérmét is atvehette.

Osszességében a két laboratorium kozotti szakmai egyuttmiikodés mindkét fél
szamara gyumolcs6zd és fontos lehetdség.

2. Hogyan befolydsolta a timogatas a projekt el6menetelét?

A fentiekben ismertetetteknek megfelel6éen 0Osszesen kb. 10 hoénapnyi kulfoldi
kutatdmunkat biztositott a tamogatas - ennek finanszirozasara mas palyazati forrasokbél
az érvényes eléirasok miatt nem nyilt volna lehet6ségiink. A német PhD hallgaté (Carlos
Morales) esetében ez az idGtartam 2016-ban az idegsejtek tenyésztéséhez sziikséges
sejttenyésztési technikdk elsajatitasat tette lehetévé, 2017-ben pedig részletesen
megismerkedett az él6 sejtes mikroszkdpia rejtelmeivel. Hazatértével az itt megszerzett
tapasztalatokat gond nélkul tudja majd a stuttgarti mikroszképos koézpontban is
alkalmazni. A magyar hallgatok (Ignacz Attila, Bencsik Norbert és Liliom Hanna) esetében
az aktin dinamika él6 idegsejtek dendrittiiskéiben torténé mérését lehetévé tévé FRAP
(fluorescence recovery after photobleaching) modszer spinning disc konfokalis
mikroszképon torténd beallitasat, illetve a kiilonb6z6 RINT pontmutaciok a dendrittiiskék
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morfolégiajara gyakorolt hatasanak konfokalis mikroszkdpos elemzését biztositotta. A
magyar hallgatéknak ezek mellett immunprecipitacios és pulldown kisérletek
kivitelezésére is lehetGségiik nyilt. Mindharom esetben az elsajatitott metodikakat ,haza
is vitték” a hallgaték és a honos laboratériumban mar 6nalléan is alkalmazni tudjak.

3. Hogyan csatlakozott a masodik évi munka az elsé év eredményeihez?

A 2. évi tamogatas a korabbi egylttm(ikodés szerves folytatasat tette lehetévé. A
RINT molekula idegsejtekben gyakorolt hatasairdl sz6lé publikdcié megjelenése utan a
RINT upstream regulatora, a protein kinaz D (PKD) AMPA receptorok korforgasara
gyakorolt hatdsat él6 sejtekben kivitelezett fluoreszcens mikroszképiaval, illetve
foszforilacios vizsgalatokkal is vizsgaltuk. 2017 nyaran Ignacz Attila, Bencsik Norbert és
Dr. Tarnok Krisztian tobb mint 3 hénapot toltottek Stuttgartban, hogy az ottani
konfokalis rendszerek hasznalataban még nagyobb tapasztalatot szerezzenek. Az ELTE-
re 2017 szeptemberében érkeztek meg a VEKOP-2.3.3-15-2016-00007 palyazatbol
beszerzett konfokalis mikroszképok, amelyek beallitasaban ez a tapasztalat
elengedhetetleniil fontos volt. A budapesti laborban eltéltoétt 2 hénapos munka alatt
Carlos Morales PhD hallgaté is elsajatitotta az €16 idegsejteken kivitelezett fluoreszcens
mérési technikdk egy részét, igy visszatérését kovetéen ezeket a németorszagi
laboratériumban is gond nélkil tudja alkalmazni. Dr Stephan Eisler, a Stuttgarti Egyetem
Kézponti Mikroszképos Egységének vezetGje pedig latogatasa soran értékes
tapasztalatokkal és gyakorlati otletekkel is tovabb segitette a hazai mikroszképos
kézpont mukodését.

A két projektvezet6 altal kozosen készitett Osszefoglaldo cikk vezetett ahhoz a
megkereséhez, aminek kovetkeztében egy indiai-magyar TET palyazatot is beadtunk.
Végiil korabbi egyittm(kodési teriletiink lezarasaként a protein kindz D és az oxidativ
stressz kozotti, idegsejtekben leirt 6sszefliggéseket is publikaltuk.

4. Milyen szempontbdl volt jelentés a projekt a fiatal kutaték tapasztalatszerzése, szakmai

fejlédése szempontjabél?

A kozos szakmai munka eredményeként az elmult évek alatt a német
laboratériumban 1 PhD dolgozat, 1 MSc és 1 BSc dolgozat készilt el, T doktorandusz
pedig 2016-ban kezdte meg tanulmanyait. Az ELTE laboratériumban a szakmai
egyuttmikodéshez kapcsoldédo kutatasi eredményekre alapozva mindezidaig 6 MSc és 3
PhD dolgozatot védtek meg, egy tovabbi PhD disszertaciot pedig januarig be fognak
benyujtani. Hallgatéink a Tudomanyos Diakkori Konferenciakon is kivaléan szerepeltek:
az ELTE TTK, illetve az orszagos TDK versenyeken eddig 6sszesen 6 elsd, 3 masodik és 1
harmadik helyet, valamint egy OTDK kilondijat is elnyertek. Ignacz Attila - részben a
kalfoldon elvégzett 2x2 honapos kutatdmunkajanak is koszonhetden - elnyerte a Kuffler
Alapitvany rangos 0sztondijat és az UNKP program egy éves tamogatasat is.
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5. Sorolja fel azokat a hazai vagy kulféldi tudomanyos kdzleményeket és publikaciokat,
amelyek az egyittmiikodés eredményeként jelentek meg!

A két kutatécsoport egylittmUiikddésein alapuld publikaciék 2016-2017-ben:

e Sziber Z, Liliom H, Morales CO, Ignacz A, Ratkai AE, Ellwanger K, Link G, Szlcs A,
Hausser A, Schlett K. (2017) Ras and Rab interactor 1 controls neuronal plasticity
by coordinating dendritic filopodial motility and AMPA receptor turnover. Mol Biol
Cell. 28(2):285-295. doi: 10.1091/mbc.E16-07-0526.

e Hausser A, Schlett K. (2017) Coordination of AMPA receptor trafficking by Rab
small GTPases. Small GTPases. 2017 Jun 19:0. doi:
10.1080/21541248.2017.1337546. [Epub ahead of print]

e Liliom H, Tarnok K, Abraham Z, Racz B, Hausser A, Schlett K. (2017) Protein kinase
D exerts neuroprotective functions during oxidative stress via nuclear factor kappa
B-independent signaling pathways. J Neurochem. 2017 Jul 19. doi:
10.1111/jnc.14131. [Epub ahead of print]

kordbbi egylittmikodésbol szarmazo publikdciok:
e (Czondor K, Ellwanger K, Fuchs YF, Lutz S, Gulyas M, Mansuy IM, Hausser A,
Pfizenmaier K, Schlett K. (2009) Protein kinase D controls the integrity of Golgi

apparatus and the maintenance of dendritic arborization in hippocampal neurons.
Mol Biol Cell. 20(7):2108-20.

e Tarnok K, Gulyas M, Bencsik N, Ferenc K, Pfizenmaier K, Hausser A, Schlett K.
(2015) A new tool for the quantitative analysis of dendritic filopodial motility.
Cytometry A. 87(1):89-96. doi: 10.1002/cyto.a.22569.

e Bencsik N, Sziber Zs, Liliom H, Tarnok K, Borbély S, Gulyas M, Ratkai A, Szlcs A,
Hazai-Novak D, Ellwanger K, Racz B, Pfizenmaier K, Hausser A, Schlett K. (2015)

Protein kinase D promotes synaptic plasticity by regulating actin dynamics in
dendritic spines. J Cell Biol. 210(5):771-83. doi: 10.1083/jcb.201501114.

konferencia-részvételek.
1) Magyar Neurobiolégus Doktoranduszok 1. Konferenciaja (HuNDoC), Budapest

e Attila Ignacz: Ras and Rab interactor 1 (RIN1) controls dendritic arborisation and
filopodial motility in a protein kinase D-dependent manner - el6adas

e Zsofia Sziber, Krisztina Toth, Angelika Hausser, Katalin Schlett: Protein kinase D
regulates neurotransmitter receptor turnover in hippocampal neurons - poszter

2) 3. IBRO Workshop Budapest, 2016.01.21-22.
e Ignacz Attila, Beyes Sven, Bencsik Norbert, Ranz Iris, Badamdeh Arian, Tarnok
Krisztian, Hausser Angelika, Schlett Katalin: Ras and Rab interactor 1 (RINT)

controls dendritic arborisation and filopodial motility in a protein kinase D-
dependent manner - P2/32 poszter

e Zsofia Sziber, Krisztina Toth, Angelika Hausser, Katalin Schlett: Protein kinase D
regulates neurotransmitter receptor turnover in hippocampal neurons - P2/34
poszter
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3) Il. Elettudomanyi Liftbeszéd Fesztival, ELTE TTK, Budapest 2016.03.05.

e Ignacz A: A RIN1 fehérje idegsejtekben betoltott szerepének vizsgalata -

el6adas, 1 kulondij
4) European Light Microscoy Initiative (ELMI) Konferencia, Debrecen, 2016.05.24-27.;

e Zsofia Sziber, Attila Ignacz, Sven Beyes, Norbert Bencsik, Krisztian Tarnok,
Angelika Hausser, Katalin Schlett: Dual effects of Ras and Rab interactor 1 (RINT)
on filopodial motility and AMPA receptor endocytosis participate in long-term
depression of hippocampal neurons - PO30 poszter

5) 10th FENS Forum of Neuroscience Konferencia, Koppenhaga, Dania, 2016.07.02-06.

e N. Bencsik, Z. Sziber, H. Liliom, K. Tarnok, S. Borbély, M. Gulyas, A. Ratkai, A.
Szucs, D. Hazai-Novak, K. Ellwanger, B. Racz, K. Pfizenmaier, A. Hausser, K.
Schlett: Protein kinase D promotes plasticity-induced F-actin stabilization in
dendritic spines and regulates memory formation - B063 poszter
6) FENS-IBRO Workshop, Pécs, 2017. 09. 17-21.

e Ignacz A., Sziber Zs., Liliom H., Ratkai A., Morales C., Eisler S., Szlics A., Tarnok
K., Schlett K.: RIN1 regulates synaptic plasticity by coordinating actin dynamics
and AMPA receptor endocytosis in dendritic spines

megvédett PhD dolgozatok:

e Sziber Zsofia (2017) A transzmembran receptorok korforgasa az idegsejtek
plaszticitasi folyamataiban. ELTE Bioldgia Doktori Iskola. témavezet6: Dr Schlett
Katalin

e Bencsik Norbert (2017) A protein kindz D hatasa a dendrittliskék aktin
vazrendszerének stabilizalasara és a tanulasi folyamatokra. ELTE Bioldgia
Doktori Iskola. témavezetd: Dr Schlett Katalin

benyujtas elott allo PhD dolgozatok:

e Liliom Hanna: A protein kindz D szerepének vizsgalata az idegsejtek pusztulasat
el6idézd hatasok alatt. ELTE Bioldgia Doktori Iskola. témavezetd: Dr Schlett Katalin

elkészlilt BSc szakdolgozatok:
e Hernath Ferenc (2016) A dinamikus clamp technika alkalmazasa idegsejtek
fiziologiai és integrativ tulajdonsagainak vizsgalatara.
e Ignacz Attila (2016) A dendrittiskék aktin vazrendszerének dinamikaja.
e Krutilla Csilla (2016) Idegsejtek bioelektromos muikodésének jellemzése és
kovetése optikai modszerekkel.
e To6th Kinga (2016) Optogenetika: forradalom a neurobioldgiaban.

TDK dolgozatok:
e Ignacz Attila: A RINT fehérje hatdsa az idegsejtek morfolégidjara, az aktin
dinamikara és a dendritikus filopoédiumok mozgasara. BTDK Neurobiologia
szekcid 2. hely (2016); OTDK Neurobioldgia szekcio 1. hely (2017).
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6. Milyen akadalyokat vagy problémakat érzékelt a projekt végrehajtasa soran?
Kulonosebb problémaval nem talalkoztunk, bar 2017 &szén a kifizetések a
korabbiakhoz képest lassabban zajlottak.

7. Mi a legjelent6sebb szakmai eredmény, amit kiemelne a projektegyittmiikddés kapcsan?

2 év alatt 3 kdzos tudomanyos kézlemény (Id. 5. pontban részletezve), 2 megvédett
PhD dolgozat, TDK és OTDK helyezés, Mestertanar aranyérem elnyerése, UNKP és Kuffler
0sztondijak elnyerése.

8. Van-e olyan javaslat, amivel médositana a palyazati felhivas és végrehajtas szempontjait a
jovore nézve?
nincs

Kelt: Budapest, 2017. december 4.

YD YWY \. A AR om

Dr. Schlett Katalin



