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Kutatécsoportunk ezért célul tiizte ki az azol-rezisztencia kialakuldsaban
résztvevo transzkripcids faktorok azonositasat. Kisérleteink soran azolkezelést,
majd RNAseq analizist kovetden 9 ilyen feltételezett transzkripcids faktort ko-
dol6 gént azonositottunk. Ezen gének koziil kettével (¢f106, tf821) folytattunk
tovabbi vizsgalatokat.

Kutatasunk folyaman CRISPR/Cas9 rendszer segitségével delécidos mutan-
sokat hoztunk létre Mucor lusitanicus MS12 uracil leucin kett6s auxotrof sziil6i
torzsbol. A RT-qPCR kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy mind a pdr, mind
pedig az erg gének transzkripcios szintje megvaltozik. Tovabba a vizsgalt mutans
izolatumok antifungalis szerekkel szembeni érzékenysége is jelentdsen valtozott.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a vizsgalt transzkripcids
faktorok jelen vannak a ,,pdr network” rendszerben.

A tanulmanyt az NKFI K131796, az ELKH 2001007 és az NKFI TKP-2021-
EGA-28 6sztondijak, valamint a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos
Kutatasi Osztondij timogatéséaval késziilt (N.G).

Péter Panka Viola

A F~ + CH2CICHo:I reakcio ab initio potencialisenergia-feliiletének létreho-
zasa

A bimolekularis nukleofil szubsztiticios (S, 2) és bimolekuldris elimindcios (E2)
reakciok versengd dinamikajanak vizsgalata manapsag is komoly érdeklédésre
tart szamot. Az altalam vizsgalt reakcio esetén egyszerre tanulmanyozhatjuk az
S, 2 és E2 csatornak versengését, valamint a két tdvozdcsoport hatdsdt a reakcid
mechanizmusara és kimenetelére. A reakci6 stacionarius pontjainak nagy pon-
tossagu ab initio feltérképezése, a hasonld reakciokra taldlhaté irodalmi adatok
és a kémiai intuicié alapjan MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szinten geometriaopti-
malassal és harmonikusfrekvencia-szamitassal tortént, a Molpro programcso-
mag legtijabb verzidjanak hasznalataval. A megtalalt stacionarius pontok geo-
metridjabdl kiindulva az elektronkorrelacié pontosabb leirasa érdekében tovabbi
szamitasokat végeztiink explicit-korrelalt csatolt-klaszter modszerrel. A Molpro
szamitasok alapjan a minimumok és nyeregpontok relativ energiaja meghata-
rozasra keriilt és energiadiagram késziilt az igy kapott informaciokbdl. Fortran
programok alkalmazasaval véletlenszer(i kitéritéseket végeztiink a staciondrius
pontokbdl kiindulva, majd a Molpro segitségével szamitasokat futtattunk a ka-
pott szerkezetekhez tartozé energiak meghatarozasdhoz. A jovében a tobb ezer
energiaallapot alapjan egy kezdeti potencidlisenergia-feliiletet illeszthetiink,
amin kvazi-klasszikus trajektdria szamitasokat lehet majd végezni, amib6l meg-
allapithato a reakcio valoszintisége, a hataskeresztmetszet, valamint a szorasi- és
a kezdeti tdmadasi szogeloszlas. Ezen mennyiségekbdl a reakciok dinamikéjara
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és mechanizmusaira kovetkeztethetiink.
Pet6 Sara

TRPV4-gatlas csokkenti a terjed6 depolarizaciot és az asztrocita-aktivaciot
egér agyszeletben

Akut iszkémids stroke (AIS) soran az ATP hiany kovetkeztében terjedd de-
polarizacié (SD) és asztrocita duzzadas alakul ki. A TRPV4 egy nem-szelektiv
kationcsatorna, amely kulcsszerepet jatszik az asztrocitak térfogatszabalyoza-
saban, ezért célpont lehet az 6déma és az SD csokkentésében. Kisérleteinkben
a TRPV4 gatlas szoveti duzzadasra és SD-re gyakorolt hatasat vizsgaltuk egér
tulélé agyszeletben.

C57BL/6 egerek (n=20) agyabdl 350 um vastag szeleteket készitet-
tink. Odémat hipoozmotikus médiummal (HM; 130 — 60 mM NacCl),
SD-t hipoxiaval idéztiink el6. Az SD-k tér- és iddbeli tulajdonsagait szoveti
fehérfény-reflektancia méréssel rogzitettiik, az agyszoveti 6démat nedves/sza-
raz tomeg modszerrel hatdroztuk meg. A TRPV4 csatornakat HC067047-tel
(HC; 10 uM) blokkoltuk. Az asztrocitak reaktivitdsat GFAP, a neuronok életké-
pességét NeuN immunhisztokémiaval vizsgaltuk.

A HCO067047 hatasara csokkent az SD terjedési sebessége (3,8+1 vs.
6,4+1,9 mm/perc; HM60+HC vs. HM60) és az SD altal érintett teriilet mére-
te (54,8+13,4 vs. 74,5+15,4%; HM60+HC vs. HM60). A TRPV4 gatlas csok-
kentette a GFAP-pozitiv asztrocitdk szamat (8+5 vs. 18+5 vs. 4+1 sejt/100 um?2;
HM60+HC vs. HM60 vs. naiv), ugyanakkor a neuronok életképességére (612
vs. 4+1 vs. 13+4 sejt/100 um2; HM60+HC vs. HM60 vs. naiv) és a szoveti viz-
tartalomra nem volt hatdssal (83,8+2,6 vs. 85,9+3,6 vs. 81,1+1,9%; HM60+HC
vs. HM60 vs. naiv).

Eredményeink szerint a TRPV4 csatornak blokkolasa csokkentet-
te az SD terjedését és a reaktiv asztrogliozist, ugyanakkor nem befolyasolta
a szoveti duzzadast. Ez arra utal, hogy a TRPV4 elsdsorban az SD-hez és az
asztrocita-aktivacidhoz kapcsolodo folyamatokban vesz részt, mig az 6déma-
képzédés mas mechanizmusokhoz kotheté. A TRPV4-blokkolas igéretes lehet
SD gatlasara AIS-ben, de 6nmagaban nem elegendé az 6déma kezelésére.

Tamogatok: H2020 No. 739593, NKFIH K146725, TKP2021-EGA-28,
NAP3.0
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