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Az Enzimolégiai Intézet kozéptavi stratégiai terve (2016-20 19)

Az MTA Enzimol6giai Intézete, 1950-ben tértént alapitdsa 6ta, a hazai szerkezeti biokémiai kutatdsok egyik
kiemelkedd miihelye. Az alapit6 Szorényi Imre altal meghatarozott, majd Straub F. Bruné vezetése alatt kifejlédott
egységes tematikabol, mely az enzimszerkezet és bioldgiai funkcié oOsszefliggéseire alapozodott, Keleti Tamas, de
kiilondsen Friedrich Péter és Zavodszky Péter irdnyitdsa alatt méra sokszinii tematika alakult ki. Ezt egészitették ki
a kozelmiltban az MTA TTK korabbi Molekularis Farmakologia Intézetébsl érkezé kutatécsoportok kutatasi
témdi, amelyekkel az intézeten beliil megerdsodtek a gydgyszerhatasok molekularis szinti biolégiai alapjainak
vizsgalatat célzo felfedezd kutatisok. Az élettani és patolégids folyamatok biologidjanak vizsgalata méra az EI
kutatasi portf6lidjanak meghatérozé elemévé valt. Ennek megfelelden az intézet stratégidja magaban foglalja:

1). Vildgszinvonali felfedez6 kutatdsok végzését a biolégia, kémia, biofizika és bioinformatika teriiletén

2). Egyiittmiikddés orvostudoményi centrumokkal, egyetemekkel és vezets gyogyszergyarakkal az
emberiséget érintd legfontosabb betegségek lekiizdésére

3). Részvétel a gradualis és posztgradudlis oktatésban és a tudomanyos tovabbképzésben

Az Enzimolégiai Intézetben jelenleg 17 munkacsoport dolgozik, ezek koziil 2 befejezett, mig 6 folyd
Lendiilet-tdmogatas nyertes. Tovabbi kiemelt palyazatok kozétt emlitést érdemelnek a NAP-A, az ERC és VKSZ
tamogatasok. Osszefoglalva megéllapithaté, hogy az intézet miikddése stabil tudoményos és gazdasagi alapokon
nyugszik.

Az MTA TTK Enzimologiai Intézet kozéptavii célkitiizése az orvos-biolégiai kutatdsok irAnyaba torténd

tovabbépitkezés. Ezt tdmasztja ald, hogy az EI kordbbi torténetében a legsikeresebb munkacsoportok klinikai
egyiittmiikodéseket, illetve témakat alakitottak ki (Patthy Laszl6 — véralvadas, Zavodszky Péter — immunoldgia,
komplement rendszer, Véradi Andrs — multidrog rezisztencia). Szintén emellett sz6l, hogy az emberiséget szdmos
modernkori betegség érinti, amelyek kezelése nélkiilozhetetlen a hossza és jo mindségii élettartam biztositasaban.
Végezetiil pedig a kutatdsi teriilet mind az EU-s, mind a hazai kutatasi prioritasok és forrasok szempontjabol
kedvezd. Az orvos-biologiai kutatdsok iranyaban valé elmozduldst Jelzi, hogy az intézetben 1j egyiittmiikddések,
platformok alakultak ki. Ilyen az Onkoplatform (Sziits, Gyrffy, Buday, Szakécs, Reményi, Tusnady csoportok),
vagy a Kinazplatform (Gal/Zavodszky, Reményi, Buday). Ezek az egyiittmiikodések még hatékonyabba teszik a
kutatast, mind szakmai, mind pénziigyi szempontbél.
Az elkbvetkezd években az intézet meghatarozd szerepet kivan jatszani olyan témakdrokben, mint a proteomika
vagy az individuélis medicina. Ennck megval6sitésra elindultak a targyaldsok a Semmelweis Egyetemmel, az
Eotvos Lorand Tudomanyegyetemmel, illetve az MTA Szegedi Biologiai Kozpontjaval egy konzorcium
létrehozésara. Ez a konzorcium lehetéséget adna arra, hogy az intézményekben szétszért infrastruktirat kozdsen
tudjuk kihasznalni, illetve a témakdrben megjelené VKE pélyézatokon egyiitt szerepeljiink. Magyarorszagon sajnos
nem megoldott a bioinformatikdhoz, individualis medicinéhoz (pl. teljes genom vagy exon szekvendlds) értd
szakemberek képzése. A feldllé konzorcium azt is céljai kizé tiizte, hogy mind a Semmelweis, mind az Eétvos
Lorénd Tudoményegyetemen beinditja e képzési formakat. Ehhez elnyertik a két egyetem meghatdrozé
személyiségeinek tAmogatasat.

Fontosnak érezziik, hogy az intézet a PhD hallgaték képzésében is nagyobb szerepet véllaljon. Erre jé
lehetséget kindl a lagymanyosi egyetemi kampusz és az MTA TTK 4ltal kotstt kétoldald egyetemi
keretszerz6dések. Mindezek megfeleld alapot adnak ahhoz, hogy az MTA TTK, benne az Enzimolégiai Intézet
vezetd szerepet jatsszon a magyar biokémiai, molekuldris bioldgiai kézélet formalasaban.

Az intézet alapkutatdsi eredményeinek hasznositdsara egyiittmiikddések jottek és jonnek létre kiilonbozd kis-
¢s nagyvallalatokkal. Az utébbi években az intézet aktiv médon kdzremiikédott a Richter Gedeon NyRt-vel,
valamint szoros kapcsolatot alakitott ki szdmos kisvéllalattal (Vichem Chemie Kutatd Kft., Targetex Kft., Pharma-
Trend-Biotechnolégia Kft, Toxi-Coop Toxikolégiai Kutatokoézpont Zrt, KTT Kft, Zymo Research
Corporation/Zymo Research Europe GmbH stb.). Fontos feladatuknak tekintik a magyar tudomany eredményeinek



nemzetkdzi szinten torténd képviseletét, amit nemzetkozi palydzatok résztvevoiként és nemzetkdzi szervezetekben
viselt tisztségek utjan valdsitanak meg.

Az Enzimoldgiai Intézetben szdmos tudoményteriiletet atfogd, interdiszciplindris kutatasok folynak, melyek
sordn mind a bioldgia, mind fizika és a kémia tudomanya altal kinalt lehetéségek alkalmazasra keriilnek. A
kutatShelyen részben szerkezeti bioldgiai alapkutatisok folynak, melyek lehetdvé teszik a fiziologids és
patofiziol6gids folyamatok sejt és molekula szintii értelmezését, masrészt a szerkezet bioldgia mellett folyamatosan
boviil a kutatdsi tevékenység a komplex bioldgiai folyamatok megértését célz6 rendszerbiolégia irdnyaba
proteomika és bioinformatika lehetSségeinek kihasznalasaval. Igy tobbek kozott vizsgilja a sejtekben zajlo
jelatviteli utakat, a rendezetlen fehérjék miikodését, a komplementrendszer aktivalédasi mechanizmusit
molekulaszerkezeti alapon, a daganatos és neurodegenerativ betegségek kialakulasahoz vezet6 egyes folyamatok, a
transzmembran fehérjék szerepét, valamint a DNS hibajavitasban szerepet jatsz6 enzimeket.

Az intézet stratégiai céljainak és cselekvési tervének meghatarozasa

A Jeldtviteli és Funkciondlis Genomikai Kutatécsoport 2016-2019 kozotti idOszakban folytatja a korabbi sikeres
stratégiajat: parhuzamosan végznek bioinformatikai, evoliciobiologiai és kisérletes molekuldris biolégiai kutatast.
Kisérleti munkéjukban folytatjak két, orvos bioldgiai szempontbdl fontos jeldtviteli rendszer kutatasit. Az
embrionalis fejlédést, sejt proliferaciét és differenciaciét (Wnt/WIF-1), valamint az izomfejlodést befolyasold
(Miosztatin/WFIKKN2 és WFIKKN?2) fehérjék vizsgalatara kivannak fokuszilni.

Az allvanyfehérjék kutatisa teriiletén vizsgélni kivanjak a Caskinl/Caskin2 dupla génhidnyos egeret, mely
elézetes adataik szerint rosszul tejesit kognitiv teszteken. A Tks4 génhianyos egér tekintetében vizsgalni fogjak,
hogy az egér zsirszovete miért csokevényes, illetve, hogy a csdkkent zsirszGveinek milyen hatdsa van az egér
altalanos anyagcseréjére. Tovabb szeretnék kutatni, hogy az SH3 domének tirozin foszforildci6ja milyen szerkezeti
és biologiai valtozasokat eredményez.

A Sejtarchitektiira Kutatécsoport célja a kozeljovoben annak felderitése, hogy a TPPP/p25 MT-sal illetve a
tubulin deacetilazokkal alkotott fizioldégids komplexei milyen szerepet jatszanak az autofagoszomék érési
folyamatéban, képesek-e koordinal$ szerepet betolteni a sejtvédé rendszerek miikddésében, tovabba hogy a
TPPP/p25 és a SYN intracellularis felhalmozddasa, ami a szinukleinopétidk jellemzdje, mennyiben és milyen
mddon befolyasolja a beteg sejtek védekezd (méregtelenitd) potencidjat. A komplex folyamat mechanizmusanak
feltarasa alapvetden sziikséges szelektiv anti-szinukleinopétids gyégyszermolekuldk azonositdsdhoz. Tovabbi terv
az UCL Institute of Ophthalmology (London) intézettel valé egyiittmiikddés folytatasa, melynek soran a TPPP/p25
specifikus expresszidjat azonositottdk a retina bizonyos tipusi amakrin sejtjeiben. A projekt célja annak
meghatérozdsa, hogy ez a jelenség Osszefliiggésbe hozhaté-e bizonyos szembetegségekkel, mint pl
makuladegeneraci6. Egy elbiralas alatt lévé H2020-MSCA-ITN-2016 projektben, kapcsolédva a TPPP/p25
betegség orientélt hatasanak megismerését célz6 kutatisaikhoz, in. 3D spheroid sejtvonalak Iétrehozasat vallaltak,
melynek révén lehetdvé valik a MT asszocidlt fehérjéknek (TPPP/p25, HDAC6 és SIRT2) a MT rendszer
dinamikéjara és stabilitasara valé hatasanak szovet-szintii jellemzése.

A Fehérjeszerkezet Kutatécsoportban a kozelmiltban végzett tevékenység folytatdsaként tovdbbra is kozponti
feladat marad a rendezetlen fehérjék vizsgalata. Ezen beliil rendezetlen fehérje szakaszok egymds kozotti
kolesdnhatasat igyekeznek leirni, majd a kdlesonhaté partnereket az aminosav sorrendbdl becsiilni. Megvizsgaljak,
hogy ez a kolcsdnhatési jelenség milyen szerepet jatszhat a rendezett fehérjék szerkezet kialakuldsa, a folding
folyamat soran. Ezzel parhuzamosan folytatjdk a rendezett fehérjéken jelenleg is végzett vizsgalataikat. Az id6szak
végére megprobalnak egységes leirast adni a kiilonbozd tipust fehérjék szerkezet szervezodésére.

Ahhoz, hogy egy gydgyszermolekula a szervezeten beliil célba érjen, at kell haladnia szdmos szdveten és a sejteket
hatarol6 membranon. A farmakolégiai barriereken vald athaladast alapvetéen meghatérozzék a sejtmembranban
talalhat6 transzporterek. A Membrdn Fehérje Kutatécsoport célja az uptake és az efflux transzporterek atfogd
vizsgélata, melyek befolyasoljék a gyogyszerek felszivodasat, szervezetbdl vald kiiiriilését, vagy a tumorokban
torténd felhalmozodasat. Tovabbi cél az MDR-szelektiv vegyiiletek preklinikai fejlesztése. A Horizon 2020
keretprogram segitségével felallo EU-OPENSCREEN célja, hogy katalizélja az Eurdpdban folyé akadémiai
gyoégyszerhatéanyag fejlesztési projekteket. Az MTA TTK a jelenleg 16 eurdpai tagorszdgot tomoritd
konzorciumnak a hazai kdzpontja. A Membran Fehérje Lendiilet Kutatocsoport éltal kiépitett HT'S labor miiszeres
és szakmai tudasbazisa kiemelt szerepet jatszik a TTK uniés EU-OPENSCREEN projekthez valé csatlakozésaban.
Az in vivo vizsgilatokhoz bedllitott Brcal-/-, p53-/- kettds mutidns egerekbdl szarmazd, szeridlis ortotopikus
transzplantacidval propagalhaté spontdn tumor modell szdmos tovabbi projektet inditott el. Céljuk, hogy a
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vizsgalni kivanjék a tumorok drogrezisztencidjdnak molekularis hétterét.



A Genomstabilitds Lendiilet Kutatécsoport elsésorban a tumorgenomika teriiletén kivan kutatni az elkdvetkezd
¢vekben. A daganatokra jellemz6 a DNS-javit6 mechanizmusok hib4ja, mely a daganat genomjaban felismerhetd
muticiés mintazatokat okozhat. Céljuk az ezen mintdzatokért felelds folyamatok megismerése, részben
sejttenyészetes tumormodellek segitségével, részben klinikai tumormintik genomialis elemzésével. A daganatokra
Jjellemz8 molekularis mechanizmusok feltarasa, illetve a genomszekvenaldssal egyszerl diagnosztikai médszerek
felallitisa a kezelés kivalasztdsahoz is tAmpontot add, hasznosithaté eredményeket szolgaltat. Vizsgalni tervezik
tovabba a DNS-javitds hibai miatt a kemoterdpidra érzékeny sejtekben a rezisztencia kialakuldsinak
mechanizmusait, génmddositott sejtvonalakkal modellezve a tumorsejteket.

A Rendezetlen Fehérje Kutatocsoport az elkdvetkezd években az eddigi, szerteagazé kutatasi iranyok helyett
egyetlen, nagyobb témdra, a fiziés fehérjék szolid tumorokban betdltott szerepére fog Gsszpontositani. A 2016. év
folyamén elkezdik a szolid tumorokban szerepet jatszé fiizids fehérjék bioinformatikai elemzését, mely meg fogja
teremteni az alapjat a kovetkez évek soran kezd8dé kisérletes munkanak. Alapvetd céljaik kozé tartozik a
rendezetlen fehérjeszakaszok szerepének megértése a fiiziés fehérjék kialakulasaban és aberréns mitksdésében.
Emellett terveik kozott szerepel, hogy felmérjék, milyen valtozasok kévetkeznek be az egyes fehérjék interakcids
halézatdban a fiziés esemény kovetkeztében. Munkéjuk eredményeképpen 0j gydgyszercélpontokat, illetve Uj
gyogyszerfejlesztési stratégidkat tudnak majd javasolni fiziés fehérjék 4ltal okozott szolid tumoros
megbetegedések esetében.

Az Aktiv. Transzport Fehérjék Kutatécsoport Klinikai kiprobalast tdmogatandé elvégezi az Angers PXE-
betegesoportban talélt leggyakoribb misszensz mutaciék preklinikai vizsgdlatét. Az ABCC6-medialta meszesedés
metabolikus hattérében az alacsony plazma pirofoszfiz (PPi) szint 4ll. Egy nemzetkozi sszefogis keretében
kidolgozzék a plazma PPi diagnosztikai céli meghatarozdsinak médszertanat. A puhaszdveti kalcifik4cié egyik
kevéssé kutatott, amde fontos teriilete a nagyobb sériilés, égés utan bekovetkezs, a sebgydgyulast akadalyozé helyi
intenziv meszesedés. Ennek metabolikus és sejtbiologiai okait tervezik feltdrni. Mindenekeldtt a jelenség
vizsgilatara alkalmas allatmodellt fognak létrehozni, valamint feltarjak a mezenchimalis Gssejtek szerepét. A
munkacsoport érdeklédése a metabolikus folyamatok részletesebb tanulmanyozésa felé is irdnyul. A rendelkezésre
allo egérmodellekben a téplalkozasi stresszek hatasdra kialakulé teljes genomi epigenetikai és transzkripcids
valtozasokat fogjadk megvizsgilni.

A Genom Metabolizmus Kutatécsoport vizsgalni szeretné a genomi integritdsban fontos dUTPAz enzimcsalad
makromolekularis és kismolekulds komplexeit; emlds (egér, CHO, humén) tumorsejtvonalak és normal sejtvonalak
uracil-DNS metabolizmusét (a kemoterapia altal kivaltott vitvonalak jellemzése, genommeérndkséggel, siRNS és
egy€b technoldgidkkal perturbalt sejtvonalak genom integritdsi utvonalainak vizsgélata); Staphylococcus aureus
torzsek uracil-DNS metabolizmusat; Mycobacterium genomi integritdsit a dNTP szintek és az uracil-DNS
metabolizmus perutbdldsa sordn; valamint fehérje-természetii inhibitorok fejlesztését tervezik dUTPaz ellen.
Vizsgalni tervezik tovabba a foszfolipid bioszintézist, ezen beliil a Plasmodium JSalciparum CTP:foszfokolin
citidilil-transzferaz (PfCCT) enzimet: PfCCT szerkezet-funkcié vizsgalatai; PFCCT fehérje doménjei sejtbeli
funkcioinak azonositasa; eml6s sejtmodell létrehozasa olyan PfCCT-specifikus inhibitorok fejlesztésére, melyek az
emlds gazdaszervezetet nem gatoljék.

A Szerkezeti Biofizika Kutatécsoport folytatia a komplementrendszer aktivalédasnak és fiziol6giai/patologiai
szerepének részletes feltardsat. A Semmelweis Egyetem kutatéival egyiittmiikidésben vizsgaljak a lektin 1t
aktivalodasanak az erek ténusara és funkci6jara kifejtett hatdsat. Ugyancsak fontos alapkutatasi kérdés a harom
komplement aktivalodasi utvonal (klasszikus, alternativ és lektin) kozotti kdlesénhatasok megismerése. Az ELTE
Biokémiai Tanszékének kutatival egyiittmiikodésben specifikus gatloszereket fejlesztenek a klasszikus és az
alternativ Ut indit6 enzimei (Clr, Cls, D-faktor) ellen. Specifikus gitlészerek birtokaban betegségek
allatmodelljeiben vizsgaljdk a komplementrendszer kiilonbozé aktivalodasi ttvonalainak szerepét a betegségek
kialakulasaban.

Laboratériumukban egy 1j kutatdsi irdnyt is inditottak a kozelmultban. Tumorokban és gyulladasi
folyamatokban jelent6s szerepet jatszo kinazok és kélcsénhaté partnereinek fehérje-fehérje kélcsénhatisait tervezik
jellemezni szerkezeti biokémia médszerekkel, valamint kismolekulds gatlészerekkel befolyasolni. A vizsgalatokat
a tumorokban gyakran inakvitalt Rassfl A tumorszuppresszor, illetve a Rho asszocialt kiniz-2 (ROCK2) jelatviteli
utvonaldhoz tartozd fehérjék kolcsonhatasi hdlézatdn végzik. A rekombinansan eldallitott fehérjék (valamint
csonkolt, illetve mutans valtozatai) kozotti kolcsénhatasokat biofizikai és biokémiai médszerrel vizsgéljék, a
kolcsonhatési felszineket szerkezeti modszerekkel meghatirozzak, majd a tervezett kismolekul4s inhibitorok
jelatvitelre gyakorolt hatdsat in vivo ellendrzik.



A Membrdnfehérje Bioinformatika Lendiilet Kutatécsoport a kovetkezd években szeretné befejezni a
transzmembrén fehérjék szerkezet meghatarozésdra alkalmas bioinformatikai €s kisérletes médszerek fejlesztését,
amely a Lendiilet palyazat része volt. Hirom teriileten szeretnének még eredményeket elérni: olyan nagy ateresztd
képességili topoldgia adatokat szolgaltaté kisérleti médszer kidolgozasaban, amelynek segitségével a topoldgia
becsld algoritmusok pontossaga nagy mértékben ndvelhetdk. A transzmembran fehérjék fold felismerd eljarasnak
tovabbfejlesztésében, hogy atomi koordinita pontossdggal tudjuk modellezni ezen fehérjék szerkezetét, illetve egy
specidlis szekvencia illeszté médszer kidolgozasaban. Szeretnének t6bb 1j teriileten is vizsgalatokat inditani, igy a
transzmembran fehérjék transzkriptom analizisében, ahol Gssze tudnak kapcsolni a topoldgia becslés soran
megszerzett tudasukat az Gjgenerdcids szekvendlasi adatok feldolgozasaval.

A Molekularis Sejtbiologiai Lendiilet Kutatocsoport vizsgélni fogja a sejtpolaritast szabalyoz6 kindzok szerepét,
az ABCBI11 és ABCG?2 transzporterek betegséget (intrahepatikus kolesztazist, illetve kdszvényt) okozd muténs
variansainak defektusat, valamint ennek kijavitdsanak lehetOségét kémiai chaperonok alkalmazasaval.
Tanulményozni fogjdk az indukalt pluripotens Ossejtekbdl (iPSC) nyert killonbdzoé leanysejtek sejtbioldgiai
tulajdonsagait €s felhasznaldsukat betegségmodellekben, elsdsorban az idegi progenitor sejtek regeneracids
potencialjara és az iPSC-alapi skizofrénia modell fenotipikus jellemzésére Gsszpontositva. A csoport tervei kdzott
szerepel a CRISP-R technoldgidban rejlé lehetOségek kiakndzdsa a pluripotens Ossejtek és az azokbdl nyert
leanysejtek vizsgalatidban, valamint a pluripotens &ssejt-alapi betegségmodellek vonatkozasédban. A csoport
folytatni kivanja a vérsejtek membranfehérjéinek vizsgdlatdban megkezdett munkat, azok diagnosztikai célu
felhasznalasénak lehet6ségét kutatva kiildnb6z6 betegségekkel (mieloma multiplex, diabetes, Alzheimer betegség,
kdszvény) Osszefiiggésben.

Miér elnyert és beadds alatt 4ll6 pélyazatok alapjdn a Biomembrdn Kutatécsoport folytatni kivdnja a
membranfehérjék kifejez6désének, szabalyozisanak és miikodési mechanizmusinak kutatisat, elsdsorban az ABC
transzporterek szerepét kutatva normaélis és daganatos Ossejtekben. Ugyancsak elemzik a Mycobacterium ABC
transzporterek szerepét a gyogyszer-rezisztens tuberkulozis kialakuldsaban. Feltarni kivanjék a transzpozon alapu
génbeviteli eljarasok és a CRISP-R rendszerrel végezhetd géneditilas 0 lehetdségeit, specidlisan médositott emlés
sejtvonalakat, Gssejteket és transzgenikus allat-modelleket hoznak létre. Uj médszerek bevezetésével elemzik a
mikroRNS-ek processzildsat, valamint azok szabalyozo6 szerepét az dssejtekben, betegség-modellekeben, valamint
a mebranfehérjék kifejezodésében.

A Metabolikus Gyégyszer-kélcsonhatisok Kutatécsoport majtranszplantalt betegeknél szerzett tapasztalatok
alapjan vizsgalni tervezi, hogy a gyogyszer-lebontd képességhez (CYP-statushoz) igazitott terdpia (megfeleld
gybgyszervalasztas és dozis-optimalizalds) milyen eldnydkkel jar vese-, illetve szivatiiltetésen atesett betegek
szamara. Szisztematikusan feltérképezik a gyogyszer-metabolizmusban résztvevd CYP enzimek szerepét a
pszichiatriai betegek kezelésében leggyakrabban alkalmazott antipszichotikumok, hangulat-stabilizalék és
antikonvulzdnsok metabolizmusaban. Vizsgéljdk, hogy a CYP polimorfizmus (genetikai és nem-genetikai
természetii varidciok) milyen mértékben jarul hozza a gydgyszer hatékonysag és toxicitds egyéni eltéréseihez.
Patkdny-modellen és betegeken tanulmanyozzak a ma4j-sebészeti beavatkozasok (portilis véna-
okklizid/embolizacid) hatdsara bekdvetkezd atrofia - hipertréfia (regenerdcid) okozta valtozasokat, amelyek a
gyogyszeres terapia jelentés modosulasat eredményezik, kiilonosen a korai posztoperativ idészakban.

A Fehérje Kolcsonhatds Lendiilet Kutatécsoport kutatasainak kdézéppontjdban a jelatviteli folyamatokhoz
kapcsolhaté sejten beliili fehérje-fehérje kolcsSnhatdsok vizsgalata all. A jovében olyan fehérje-fehérje
komplexekre fognak fokuszalni, melyeknek betegségek (pl. rdk és gyulladas) kialakulasdban van fontos szerepiik.
A komplexek fehérje-fehérje kélesénhatésait specifikus modon tervezik gatolni. Ehhez azokat a biokémiai és sejtes
alapi esszéket fogjék hasznalni, amiket az utobbi években fejlesztettek ki fehérje kindzok és partner fehérjék
egymas kozotti kolcsonhatdsainak detektalasara. Céljuk tehat olyan kis molekulas vezérvegyliletek felfedezése,
melyek ismert fehérje interakcids felszinekhez kétédve gatoljak bizonyos jelatviteli komplexek dsszeszerelddését.
Ezzel parhuzamosan a fehérje kindz alapti rendszer bioldgiai vizsgalataikat kiterjesztik olyan MAP kindz
célfehérjék azonositasara, melyekben olyan rovid linearis motivumot tartalmazé régidk vannak, amik foszforilacio
hatasara megvaltoztatjdk a teljes fehérje mas fehérjékkel alkotott kdlcsonhatasi képességét, funkceibjat. Céljuk, tehat
olyan foszforilaciotol fiiggd fehérje-fehérje kolcsonhatasok felfedezése, melyek a MAP kindz alaph jelpalyik
szabalyozisa alatt 4llnak.

A Reprodukcio Rendszerbiologidja Lendiilet Kutatécsoport a vetélések €s terhességi korképek kialakulasidban
kozponti szerepet jatszo jelatviteli utvonalak felderitését és karakterizalasat folytatja. Ezek jelentdségét az adja,
hogy a terhességek 70%-a, a klinikailag felismert terhességek 15%-a végzddik vetéléssel, és a varandosok 25%-
andl 1ép fel az anya és/vagy magzata egészségét veszélyeztetd egyéb kérkép. A kutatdsok kdzpontjdban az anyai-



magzati immuntolerancia, trophoblast invéazié és differencidcié sszetett és egymassal Osszefliggd zavarainak
rendszerbiologiai vizsgélata 4ll. A kutatisok eredményeképpen a koérfolyamatok molekuldris titvonalainak és
szabélyzasi halézatainak lefrdsdra, valamint @ biomarkerek és gyogyszer-hatdspontok azonositisara nyilik
lehetdség. Tovébbi tervek kézott szerepel - a mar meglevé, illetve kialakitandé kollaboraci¢s kapcsolatokra épitve -
a kutatdsi téma kiszélesitése, ijabb hazai és nemzetkdzi palyazatok elnyerése, valamint ipari kapcsolatok
kialakitésa.

Az Onkologiai Biomarker Lendiilet Kutatécsoport az automatizalt tilélés-elemzést ki akarja terjeszteni tovabbi
tumortipusokra (gyomorrak, melanoma), valamint az mRNS vizsgélat mellet micro RNS-eket is be fognak vonni.
A genotipus alapjan nem csak egyes géneket akarjék vizsgalni, hanem létre akarnak hozni egy olyan rendszert,
amely kozvetleniil egy beteg esetében tud prognézist mondani. Ehhez megvizsgaljdk, hogy milyen mutici6s
mintdzata van az adott tumornak, majd azt elemzik, hogy mi tértént a hasonld mintizatot hordozé tumorokkal.
Szintén terveznek létrehozni egy olyan platformot, amely egyes kezelések (génelcsendesités, génbevitel és
gyogyszerek kezelés) off-target hatdsainak vizsgdlatit teszi lehetévé transzkriptomikus szinten. Ezen rendszerek
hasznalataval a meglevé, t6bb nemzetkozi kollaboraci6s hélézatot elsésorban Alinikai és transzlacids kutatdsok
iranyaba szeretnék kiterjeszteni. Végezetiil céljuk gyermekonkologiai projektek inditdsa, amelyben azon magas
halalozasi, els6sorban kdzponti idegrendszeri tumorokra terveznek fokuszalni, amelyekre célzott molekularis
terdpia még nem érhet6 el.
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