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Az ecetmuslica idealis modellorganizmus a leukémia tanulményozasara
a vérképzést szabalyozé mechanizmusok homoldgidja miatt. Az ecetmuslica
vérsejtjei megfeleltethet6ek az emberi mieloid sejteknek. A larvak vérsejtjei-
nek tobbsége fagocitald plazmatocita, tokképzd lamellocitdk csak immunin-
dukcié hatasara jelennek meg. A kiilonb6zé hematopoetikus rendellenessé-
gek a vérsejttipusok mennyiségi és aranybeli eltolddasaval jellemezhetSek.

Célunk a PDGF-VEGF jelatviteli utvonal szerepének vizsgalata a leu-
kémia kialakuldsaban és progressziojaban. Ecetmuslicaban a PDGF-utvonal
harom ligandbdl és egyetlen receptorbol all. Larvaban a Pvf2 és Pvf3 ligandok
taltermelése fokozza a vérsejtek proliferaciojat. Bar a Pvfl nem mutat hasonlo
hatdst, hatékonyan kompetél a Pvf2-vel a receptorért. Erdekes modon a Pvf2
taltermelése nem vezet lamellocita differencidlodashoz, még immunindukcio
utan sem. A ligandfiiggetlen receptoraktivacié lamellocita differencialédast
indukal, jelentGs sejtosztodas nélkiil.

A vérképzés szabalyozasanak evolucios konzervaltsaga miatt eredmé-
nyeink hozzajarulnak a leukémia kialakuldsaban szerepet jatszé molekularis
mechanizmusok megértéséhez.

KUTATASAINK A NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI £S INNOVACIOS HIVATAL
(NKFIH) OTKA K-131484 (HV) £s A BIOTECHNOLOGIAI NEMZETI LABO-
RATORIUM 2022-2.1.1-NL-2022-00008 PALYAZATOK TAMOGATASAVAL VALO-
SULTAK MEG.

Banati Tibor (Szegedi Tudomanyegyetem)

A kinurenin-aminotranszferaz II hidnyanak hatisa a mitokondrialis
miikodésre

Szamos neuroldgiai és mentdlis rendellenesség Osszefiiggésbe hozhato
a mitokondrialis diszfunkciéval és triptofan-kinurenin (Trp-KYN)
anyagcsere utvonallal. A Trp-KYN utvonal kiilonboz6 bioaktiv metabolitok
termeléséért felelds, beleértve a kinurénsavat (KYNA), amely feltételezhetéen
neuroprotektiv és gyulladascsokkenté hatassal bir. A pontos mechanizmus,
amely révén a Trp-KYN anyagcsere diszregulaciéja hatassal van a
mitokondridlis miikddésre, nagyrészt még nem tisztazott. Jelen munkankban
a kozponti idegrendszerben a KYNA szintézisért felelds kinurenin-
aminotranszferaz II (KAT II) enzim genetikai delécidjanak a mitokondrialis
mikodésre gyakorolt hatdsait vizsgaljuk. Kisérleteink soran CRISPR/
Cas9 technoldgiaval tjonnan létrehozott KAT II génkiiitott és C57BL/6N
vad tipusu egértorzseket (8-10 hetes &) haszndltunk. Nagy felbontdst
fluorespirometriaval monitoroztuk a mitokondrialis membranpotencial,
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oxigén fogyasztas és extramitokondridlis hidrogén peroxid kibocsatast a
cerebellumban. Vizsgalataink alapjan a szukcinattal és CCCP-vel kivaltott
membranpotencial valtozasokat a KAT II enzim Kkiiitése szamottevéen
nem befolyasolta. A KAT II KO egerekben jelent6sen csokkent a szukcinat
oxidacid, komplex II fiiggd oxidativ foszforilacio, és a komplex IV aktivitas a
vad tipusu egerekhez képest. Eredményeink szerint KAT II enzim delécidja
jelentés mértékben rontja a mitokondrialis légzést és az ATP szintézist,
a mitokondridlis membranpotencial nagymértékii megvaltozasa nélkil.
Hipotézisiink szerint ez a diszfunkcio lehet az endogén KYNA termelésének
gatlasa, vagy a KAT II gén kiiitése miatt kialakulé mas metabolikus egyensuly
felborulasanak kovetkezménye is.

Bauer Kitti (Szegedi Tudomanyegyetem)

Ergoszterol bioszintézisben szerepet jatszo ergda szerepe Mucor
lusitanicusban

A Mucorales rend tagjai tobbnyire szaprofita fonalas gombak, amelyek az
egész vilagon megtalalhatok. E csoport szamos faja képes immunszupprimalt
betegeknél gyakran haldlos kimenetelli szisztémads fertézést, ugynevezett
mucormikoézist okozni. A fertézéseket magas halalozasi rata és gyors klinikai
progresszio jellemzi. A mucormikozisok terapids kezelésére az amphotericin
B lipidkészitményeit, mig megel6zésre az azolokat alkalmazzak. Az ergosz-
terin a gombak sejtmembranjanak f6 szterin komponense. Az ergoszterin
bioszintézis ttja sikeres gombaellenes gydgyszercélpont az emberi gombafer-
tozések kezelésében. A tanulmany f6 célja az er4a gén szerepének vizsgalata a
Mucor lusitanicus ergoszterin bioszintézisében.

A M. lusitanicus genomja ketté szterol C-24 reduktazt kodold gént
(ergda és erg4b) hordoz. Az erg4 gén Aspergillus fumigatusban sziikséges a
sporazashoz. Penicillium expansumban a deléciés mutansok az oxidativ
stresszre érzékenyebbek lettek. Egyszeres erg4a deléciéos mutansokat
hoztunk létre CRISPR-Cas9 rendszer segitségével. Megkezdtilk a mutdns
izolatumok novekedési képességét, sporulacids, csirazd képességét valamint
stresszorokkal szembeni érzékenységének vizsgalatat.

A TANULMANYT A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA BoLryar JANos Ku-
taTASI OszTONDIJA (N.G.), A KULTURALIS £S INNOVACIOS MINISZTERIUM
EKOP-24-3-SZTE-486 k6pszAMU Uj NEMZzETI KIVALOSAGI PROGRAMJA-
NAK A NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI £S INNOVACIOS ALAPBOL FINANSZI-
ROZOTT SZAKMAI TAMOGATASAVAL KESZULT (B.K.).
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