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1. Bevezetés

Az elfogyasztott taplalék és a belélegzett levegd titja a mitokondriumokban
talalkozik - itt zajlik ugyanis az energia kinyerése és az épitdelemek
hasznositasa, mely az altalunk ismert élet fenntartdsat lehetdvé teszi. A
mitokondrium viszont sokkal tobb, mint csupén a ,,sejt erémiive”; egy olyan
kettés membran boritasti szerkezeti és miikddési egységet képvisel, amely
szamos fizioldgias és patologias eseményben szerepet jatszo sejtfunkciot
egyesit, a bioenergetikdhoz kapcsolva azokat. Péld4ul a citoszolikus [Ca®*]-
szint valtozasa szamos intracellularis folyamatot befolyasol, és ez nagyrészt a
mitokondriumok altal valésul meg: a membranpotencialjuk, a kalcium
transzportfolyamatokhoz valo térbeli kdzelségiik, a pH-juk €s az anorganikus
foszfat koncentracidja révén - ez utdbbit belsé mitokondrialis mechanizmusok
nagymértékben befolyasoljak. A sejt kolcsonds interakcioban van a
mitokondriumokkal:  egy  cellularis  stresszhatds  megterheli a
mitokondriumokat, és hasonloképpen, egy mitokondrialis stresszor a sejt teljes
allapotara hatassal lesz.

A mitokondriumok sokféleképpen vizsgalhatoak; egy fontos kiilonbség, hogy
a természetes kornyezetiikben, rendszerint ,,in situ”-nak nevezett koriilmények
kozott vizsgaljuk 6ket, vagy izolalva. Utobbi esetben tobb kisérleti protokoll
alkalmazhatd, viszont az izolalt mitokondriumokat a citoszolikus kornyezetet
utanzé pufferekben kell szuszpendalni, aminek a kutatd képzelGereje, tudasa,
képességei hatart szabnak. In situ mérések esetén az elvégezhetd kisérletek
repertoarja kisebb, illetve technikailag nagyobb kihivast jelentenek, de ezek
hitelesebb eredményeket szolgaltatnak, mert ilyenkor a perimitokondrialis
kornyezet nem egy manipulalt paraméter.

A jel6lt tudomanyos palyafutasat akkor kezdhette meg, amikor dr. Tretter
Laszl6 meghivasara csatlakozott az Adam Veronika professzor asszony
vezette ~munkacsoporthoz, ahol izolalt idegvégzddések, ugynevezett
,,Szinaptoszomak™ vizsgalataval foglalkozott. Ezek az agy homogenizalasa
soran lefiiz6dott idegvégzOdések, melyeket differencial centrifugalassal lehet
tovabb tisztitani. A szinaptoszomak altaldban egy vagy tobb in situ
mitokondriumot tartalmaznak, igy kivald eszkoziil szolgdlnak a
mitokondriumok  patofizioldgiai eseményekben betoltott  szerepének
felderitéséhez. A jeldlt a végpontos luciferin-luciferaz modszer beallitasat és
szinaptoszomalis ATP- és ADP-szintek mérését kapta feladataul. Ezek
alkalmazasaval hozzajarult annak leirdsdhoz, hogy az oxidativ stressz felerdsiti
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a depolarizacio-indukalt kalcium szignalt a szinaptoszémakban. Késébb a
membranpotencial (A¥Y'm) mérését is elsajatitotta in situ mitokondriumokban.
Ennek segitségével érthetové valt, hogy az oxidativ stressz a A¥Ym-t a
citromsavciklus egy kritikus enzimjének, nevezetesen az a-ketoglutarat
dehidrogenaz komplexnek (KGDHC) a gatlasan keresztiil csokkenti.
Mindebbdl kiindulva a jeldlt feltérképezte az oxidativ stressz akut hatasait
szamos bioenergetikai paraméterre izolalt idegvégzddésben, mely elegendd
mérési  adatot, illetve kozleményt eredményezett a PhD-fokozat
megszerzéséhez.

Posztdoktori évei alatt a jelolt érdeklddése a mitokondrialis permeabilitasi
tranzici6 felé fordult. Ez a jelenség stresszhatasnak kitett mitokondriumokban
1ép fel, és egy porus dsszeszerelddése kdvetkeztében a permeabilitas hirtelen
novekedésével jar a viz és az 1500 Daltonnal kisebb méretii oldott anyagok
szamara. A jelolt Semmelweis Egyetemre visszatérését kovetden a porus
felépitésében részt vevd fehérje (vagy fehérjék) azonositasa is kutatasanak
targyat képezte, amit késébb a Lendilet palyazat keretében az MTA
tamogatott. A projekt eredményeként kideriilt, hogy az adenin nukleotid
transzlokaz (ANT) 1-es izoformaja képezi a porus fesziiltségszenzorat. A
porus Osszetevoinek azonositdsa az elmult 10 évben heves nemzetkdzi vita
targyat képezte, kiemelked6en magasan kvalifikalt kutatok részvételével, akik
viszont nem osztottak azt a véleményt, miszerint az ANT fontos szerepet tolt
be a porus alkotasaban. Ezzel szemben a jeldlt eredményeit alatimasztja, hogy
éppen az elmult évben egy kimagasld szinvonali laboratérium igazolta az
ANT szerepét a porus felépitésében.

Az ANT aktivitdsanak kinetikai monitorozasara nem allt rendelkezésre
aranylag egyszerl, online mérési modszer a szakirodalomban. A jelolt ANT
irant mutatott érdeklodése arra inditotta 6t, hogy felallitson egy
fluoreszcencian alapuld, online modszert ennek detektalasara. fgy egy j
perspektiva nyilt meg, melyben az ANT aktivitasa és miikodési iranya jol
definialt kisérleti koriilmények kozott modellezhetdveé, megbecsiilhetdvé valt.
Ez forduldpontot jelentett, mert hamar kidertilt, hogy a mitokondrialis Fo-F1
ATPaz és az ANT a mitkodési iranyuk tekintetében nincsenek sziikségszertien
szinkronban. Igy felmeriilt a kérdés: amikor a mitokondrialis Fo-F1 ATPaz
ATP-t hidrolizal, és mikozben az ANT ATP-t szallit ki a mitokondriumbdl,
honnan szarmazik az ATP? Az oxidativ foszforilacié nem lehet az ATP
forrasa, hiszen ennek az utvonalnak a gatoltsaga vezet az Fo-F1 ATPaz ATP-t
fogyaszté miikddéséhez. A glikolizisbél sem szarmazhat ATP, mivel az ANT

4



dc_1961 21

az ATP-t a matrixb6l a citoszolba szallit6 modban miikodik. A jelolt
felfedezte, hogy a szukcinat-CoA ligaz altal megvalositott matrix szubsztrat-
szintll foszforilaciobol (mSLP) szarmazo ATP teszi lehetévé az Fo-F1 ATPaz
ATP-t hidrolizal6é és az ANT ATP-t a mitokondriumbdl kifelé transzlokald
tevékenységét. Ezen elképzelést tobb tton is sikeriilt bizonyitani:
kollaboracioban egy japan intézettel Kumamotoban, akik kettd, a szukcinat-
CoA ligaz komponenseire nézve transzgénikus egérmodellt allitottak eld, és a
dan Rigshospitalet kozremiikodésével, akik az enzimre nézve deficiens
fibroblasztokat szolgaltattak, Ferder-szigeteki lakosokbol. Ez a felfedezés
vezetett a kovetkezd kérdésfelvetéshez: a szukcinat-CoA ligdz az mSLP
fenntartasdhoz szukcinil-CoA-t igényel, amit egy NAD*-dal miik6dé enzim, a
KGDHC allit el6. De ha az mSLP valéban az oxidativ foszforilaciotol
fiiggetleniil termel ATP-t, milyen metabolikus itvonal szolgaltat NAD*-ot a
KGDHC-nak? Az elmult években a jelolt és csoportja olyan mitokondrialis
utvonalak leirasaval foglalkozott, melyek nem-oxidativ ton NAD*-ot
bocsanatak a KGDHC rendelkezésére. Emellett olyan utakat is megvizsgaltak,
melyek el6segitik vagy gatoljak ezen tengely azon funkciojat, hogy NAD*-dal
tdmogassa az mSLP altali ATP-termelést.

Végso soron ez az utvonal képes fenntartani a mitokondridlis ATP-termelést
oxidativ foszforilacio hianyaban is, jollehet annal joval alacsonyabb fluxust
biztosit. Muikodése igy elonyds lehet az egészséges sejtek tulélése
szempontjabol hipoxia esetén. Hasonloképpen ez az utvonal lehet az
energianyerés modja szolid tumorsejtekben, melyek ndvekedési sebessége
meghaladja a vaszkularizaciot, igy intratumoralis hipoxia 1éphet fel. A jelolt
szakmai palyafutasanak hatralévé részét azon feltevés vizsgalataval tervezi
tolteni, miszerint szolid tumorokban az mSLP az energianyerés modja. Ezzel
egy Uj kemoterapias célpontot fedne fel, illetve az enzim farmakoldgiai
gatloszereinek  fejlesztésében is részt venne; ezzel kapcsolatban
megjegyzend6, hogy a szukcinat-CoA ligazra nézve specifikus, magas
affinitasu farmakolégiai ligand jelenleg nem all rendelkezésre.

Nem szabad azonban megfeledkezni arrol, hogy az mSLP egy fiziologias
folyamat; igy ha farmakoldgiai szerekkel gatoljuk annak érdekében, hogy a
tumor energianyerd kapacitdsat korlatozzuk, a gatlas az egészséges
szovetekben mellékhatasokat fog eredményezni. Ennek a felderitéséhez a
jelolt megpréobalta jellemezni az mSLP kapacitdsat kiillonbozé emberi
szovetekben. Beszamolt arrdl, hogy felnétt emberi agyban a szukcinat-CoA
ligaz és a KGDHC kizarolag neuronokban expresszalodnak. Ez a kdvetkezo
elgondolasokhoz vezet: 1) mivel mindkét enzim kritikus szerepet tolt be a
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citromsavciklusban, a feln6tt emberi agy nem-neurdlis sejtjeiben a ciklus
feltehet6leg nem Ggy miikodik, mint ahogy eddig ismertiik; ii) amennyiben
korlatozhat6 az emberi agyra, az mSLP potencialis gatlasa nem feltétlentil jar
sulyos mellékhatdsokkal: példaul egy glioblastoma érzékeny lehet az mSLP
gatlasara, mig a gliasejtekbdl all6 egészséges agyi parenchyma kevésbé reagal
ra; i) mivel egér agyban nem talaltunk kiilonbséget az enzimek
expresszidjaban a kiilonféle sejttipusok kozott, igy azok a laboratoriumi
ragcsalokbol szarmazo, emberre extrapolalt kovetkeztetések, melyeket az
alapvetd bioenergetikai paraméterek befolyasolnak, érvényiiket vesztik.

A jelolt emellett tervezi Osszehasonlitani a mitokondridlis fehérjék
expressziojat tumoros és egészséges human mintakban. Ennek a célnak a
megvalositasaban a kozelmultban létrehozott RPPA létesitmény lesz
segitségére, melynek 6 a projektvezetdje (http://rppa.hu).

II. Célkitiizések

1) Az ANT altal medialt mitokondrialis ATP-ADP csere sebességének
kinetikai becslésére alkalmas modszer fejlesztése

2) Az ANT miikodési iranyanak meghatarozasara alkalmas bioszenzor teszt
fejlesztése

3) Az Fo-F1 ATPaz és az ANT mikodési iranyaban megfigyelhetd
szinkronhiany leirasa

4) Annak igazolasa, hogy a szukcinat-CoA ligaz kritikus szerepet tolt be az
ATP-termelés szempontjabdl, amikor oxidativ foszforilacié hianyaban az Fo-
F1 ATPaz forditott mdédban miikddik, az ANT iranya ellenben nem fordul meg

5) Tovabbi utvonalak azonositasa, melyek akadalyozzak vagy segitik az mSLP
miitkodését anoxiaban, illetve a mitokondridlis 1égzési lanc farmakologiai
gatlasa mellett

6) Az mSLP-ben és tovabbi mitokondrialis Gtvonalakban részt vevé enzimek
sejtspecifikus expresszidjanak jellemzése felnétt human agyban


http://rppa.hu/
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II1. Felhasznalt szovetek és modszerek

- Mitokondriumok izolalasa egér, nyul, patkany, tengerimalac, illetve galamb
egészséges szoveteibol (maj, sziv, agy, izom, vese, bél)

- Mitokondriumok izolalasa friss human izombiopszids mintakbol

- Mitokondriadlis kompartmentek (mitokondridlis bels6 membran, kontakt
helyek, matrix) szubfrakcionalasa differencial ultracentrifugalas segitségével

- Szinaptoszomak izolalasa egér, patkany, tengerimalac €s kutya agybol

- Fehérjeextrakceid egér maj, sziv, agy, izom, vese szovetekbdl, illetve human
tumoros és egészséges agyszovetbol

- Transzgénikus egértorzsek eldallitasa és/vagy felhasznalasa

- Sejttenyésztés (human fibroblaszttenyészet, valamint szamos human,
makako és egér eredetli rakos sejtvonal)

- Egyrétegli sejttenyészetek vizsgalata epifluoreszcens ¢€s konfokalis
képalkotassal (Ca?*-, Mg?*-, fesziiltségérzékeny fluoreszcens festékek
segitségével, pH-érzékeny képalkotas)

- Forditott fazist fehérje array (RPPA)
- Enzimkinetikai mérések (enzimek, elektrontranszportlanc komplexei)
- ANT mukodési iranyanak detektalasa (a jeldlt dltal fejlesztett modszerrel)

- ATP/ADP cseretranszport sebességének mérése (a jelolt altal fejlesztett
mddszerrel)

- Mitokondrialis bioenergetikai protokollok (oxigénfogyasztas, mitokondrialis
membranpotencial, matrix pH, NAD(P)H autofluoreszcencia, Ca?*- és Pj-
leadas és -felvétel, Na*-felvétel, mitokondrialis duzzadas, fényszoras, kinon
tartalom redox allapotanak meghatarozasa)

- Elektronmikroszkopia (transzmissziés modban és energiasziiréssel)

- ADP ¢és ATP luminometrids, végpontos mérése a luciferin-luciferaz
modszerrel
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- Citokrom c detektalas ELISA modszerrel

- NAD* és NADH detektalasa végpontos autofluoreszcencia méréssel
- Western blot

- Nagyhatékonysagu folyadékkromatografia

- Reaktiv oxigénszarmazékok detektalasa

- Sejttenyészetek vizsgalata kombinalt image-patch clamp modszerrel
- Sejtkulturak transzfekcioja

- Oxigénfogyasztas és extracellularis savasodas sebességének mérése
sejtkultiirakban

- Immuncitokémiai kisérletek sejttenyészetekben

- Génexpresszio-modositds  siRNS-sel ¢és CRISPR  technoldgiaval
sejtkultirakban

- In situ mitokondriumok morfometrids és volumetrias analizise ,,thinness
ratio” (vékonysag-arany) technikaval

- Statisztikai modszerek kvantitativ analizishez

IV. Eredmények és kovetkeztetések

1) A jelolt kifejlesztett egy eljarast az ANT altal medialt ADP-ATP csere
kinetikai mérésére. Ez az extramitokondrialis Mg?*-koncentracié detektaldsan
alapul, mely a Mg?*-kotést leir6 standard egyenletek segitségével atalakithatd
[ADP] és [ATP] értekekké. A modszer hasznalhato izolalt mitokondriumokon,
permeabilizalt sejteken és szdvethomogenizatumok esetében is. Bar mar
ezeldtt is rendelkezésre alltak az adenin nukleotidok mérésére szolgalod
eljarasok az irodalomban, ezek mind végpontos modszerek, illetve technikai
korlataik, vagy egyéb akadalyaik vannak. A jelolt altal kidolgozott modszer
egyszeriiségét ¢és alkalmazhatosagat elsGsorban az szemlélteti, hogy a
bioenergetikai vizsgalatokra alkalmas, bioldgiai mintdkban fluoreszcenciat
generald és detektald 0j generacidés miiszerek beépitett protokolljai kozott is
szerepel.
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2) A jeldlt kidolgozott egy bioszenzor tesztet az adenin nukleotid transzlokaz
(ANT) miikodési iranyanak detektalasara, és ennek kiterjesztéseként a
szukcinat-CoA ligaz altal katalizalt reakcid iranyanak meghatarozasara. A
teszt azon alapul, hogy az ANT miikddése elektrogén, mivel 1 ATP* molekulat
cserél ki 1 ADP?* molekuldra. Tekintve, hogy a mitokondrium belsd
membranja - melybe az ANT is be van agyazva -, a matrix fel6l negativan
toltott, az ANT ,,normal irdnyt” miikddése soran, a transzport gatlasa egy ANT
inhibitorral a  membranpotencial (A¥Ym) novekedéséhez — vezet.
Hasonloképpen, az enzim ,forditott iranyban” valé miikddése esetén a
gatloszer a A¥Ym csokkenését eredményezi.

3) Ajelolt az altala kifejlesztett két modszer segitségével megallapitotta, hogy
a mitokondrialis Fo-F1 ATPaz és az ANT miikddési iranya nincs feltétleniil
szinkronban, és a szukcinat-CoA ligaz altal termelt ATP el tudja latni mind az
Fo-F1 ATPéaz forditott iranyu miikodését, mind az ANT mitokondriumbol
ATP-t exportalo6 tevékenységét. Ezzel kapcsolatban négy, az ATP/ADP arany
és a AWm altal meghatarozott matematikai tér keriilt leirasra, melyeket *A’,
'B’, ’C’ és ’D’ térnek neveziink. A szukcinat-CoA ligdz ATP-termeld
képessége a 'B’ térben képes tartani a mitokondriumokat a 1égzési lanc
gatoltsaga esetén azaltal, hogy bar korlatozott mértékben, de képes fenntartani
a metabolizmust molekularis oxigén hianya mellett is.

4) A felfedezés, hogy az mSLP oxidativ foszforilacié hianyaban is képes ATP
eléallitasara a matrixban, maga utan vonta annak tanulmanyozasat, hogy mely
utvonalak termelnek NAD*-ot a KGDHC szamara, ez az enzim allitja eld
ugyanis a szukcinat-CoA ligaz mikodéséhez sziikséges szukcinil-CoA-t. Ezen
munka soran a jelolt felderitette i) a KGDHC kritikus szerepét az mSLP
fenntartasaban a 1égzési lanc gatoltsaga mellett, és ii) a matrix diaforazok
hozzajarulasat a KGDHC NAD*-ellatottsagahoz.

5) Figyelembe véve, hogy a NADH-oxidacidohoz és mSLP-hez vezetd
reakcidkat szamos egyéb utvonal befolyasolja, a jelolt feltérképezte ezek
jellegét és hatasuk mértékét. Megallapitotta, hogy az mSLP er8sségét
elsésorban a 2-ketobutirat és a GABA katabolizmusanak termékei hatarozzak
meg.

6) Amint kideriilt, hogy az mSLP a hipoxiat vagy akar anoxiat megtapasztald
sejtekben az ATP-termelés eszk6zéiil szolgal, részben tehermentesitve ezzel a
glikolizist, a reakcid jelent6sége a hipoxias karosodas elkeriilésében
nyilvanvalova valt. Ugyanigy ez a mechanizmus megmagyarazhatja a szolid
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tumorok azon képességét, hogy olyan kedvezdtlen mikrokdrnyezeti
koriilmények kozott is novekedjenek, amit a neoplaziat eldsegité hipoxia
jellemez. Annak eldontéséhez, hogy a szukcinat-CoA ligdz egy metabolikus
kemoterapias célpont lehet-e, a jelolt vizsgalja az mSLP-ben részt vev - de
nem csak arra korldtoz6dd - mitokondridlis enzimek sejtspecifikus
expresszidjat human szovetekben. Ennek soran felfedezte, hogy a felnétt
emberi agy erds kiillonbségeket mutat a szukcinat-CoA ligaz és a kiilonb6zd
KGDHC izoformak alegységeinek expresszidjaban.

V. Osszefoglalas

A jelolt kifejlesztett egy modszert az ANT altal medialt ADP-ATP csere
kinetikai nyomon kovetésére, és egy bioszenzor tesztet a miikodési iranyanak
meghatarozasara. Ezen két modszer segitségével megallapitotta, hogy a
mitokondrialis Fo-F1 ATPaz és az ANT mikodési iranya nincs feltétleniil
szinkronban, €s a szukcinat-CoA ligaz altal termelt ATP el tudja latni mind az
Fo-F1 ATPéz forditott iranyu miikodését, mind az ANT mitokondriumbol
ATP-t exportal6 tevékenységét. Ezzel kapcsolatban négy, az ATP/ADP arany
és a AWm altal meghatarozott matematikai tér keriilt leirasra, melyeket *A’,
'B’, ’C’ és ’D’ térnek neveziink. A szukcinat-CoA ligdz ATP-termeld
képessége a 'B’ térben képes tartani a mitokondriumokat a légzési lanc
gatoltsaga esetén azaltal, hogy bar korlatozott mértékben, de képes fenntartani
a metabolizmust molekularis oxigén hianya mellett is. Masfeldl ez maga utan
vonta annak tanulmanyozasat, hogy mely utvonalak termelnek NAD*-ot a
KGDHC szamara, ez az enzim allitja el ugyanis a szukcinat-CoA ligaz
miikodéséhez sziikséges szukcinil-CoA-t. Ezen munka soran a jeldlt
felderitette i) a KGDHC kritikus szerepét az mSLP fenntartasaban a 1égzési
lanc gatoltsaga mellett, és ii) a matrix diaforazok hozzajarulasat a KGDHC
NAD*-ellatottsagahoz. Tovabba tekintve, hogy a NADH-oxidaciohoz és az
MSLP-hez vezetd reakcidkat szamos egyéb utvonal befolyasolja, a jeldlt
feltérképezte ezek jellegét és hatasuk mértékét. Megallapitotta, hogy az mSLP
erbsségét a 2-ketobutirat ¢és a GABA katabolizmusanak termékei
nagymértékben meghatarozzak. Végezetiil, amint kideriilt, hogy az mSLP
képes ATP elballitasara hipoxia vagy anoxia soran, a reakcié jelentdsége a
hipoxias karosodas elkeriilésében nyilvanvaléva valt. Ugyanigy ez a
mechanizmus megmagyarazhatja a szolid tumorok azon képességét, hogy
olyan kedvez6tlen mikrokdrnyezeti koriilmények kozott is ndvekedjenek, amit
aneoplaziat elésegitd hipoxia jellemez. Annak eldontéséhez, hogy a szukcinat-
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CoA ligaz egy metabolikus kemoterdpias célpont lehet-e, a jelolt vizsgélja az
MSLP-ben részt vevo - de nem csak arra korlatozodo - mitokondrialis enzimek
sejtspecifikus expresszidjat human szovetekben. Ennek soran felfedezte, hogy
a felnétt emberi agy erds kiilonbségeket mutat a szukcindt-CoA ligaz és a
kiilonb6z6 KGDHC izoformak alegységeinek expresszidjaban - ezzel a jelolt
azt is elGiranyozta, hogy a tankonyvi biokémiai ismeretek minden sejtre
torténd valtozatlan alkalmazésa feliilbiralasra szorul.
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VIL.3. A szerz6 kozleményeinek tudomanymetriai adatai

Chinopoulos Christos tudomanyos és oktatasi kozleményeinek dsszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztal

 Folydiratelkk?

021.12.11

szakcikk nemzetkizi folydiratban, idegen nyelvi

gl

szakcikk, hazai idegen nyekd

szakcikk, magyar nyebdd

szakcikk, sokszerzes, érdermi szerzakent’

asszefoglakh kdzlemény

-
[X]

révid kozhemény

E=1 9 E=1 (=1 1=]

[ KBnyv

L E G EL R

a) Szakkinyv, kézikonyv, tankanyv szerzdkint

idegen nyeld

rragyar nyehd

2a) Felsboktatis: tankenyy

olo|a|l

olo|o]i

b} Sxakkinyv, kézikonyv, konferenciakatel, tankanyy
szerkesziokint

idagan nyehd

rmagyar nyehd

bb) Felsboktatdsi tankonyw

Jill. Kényrésziet

idegen nyehd

magyar nyeh

cr) Felsdokiatas: tankomyviepezet

iv. Kenferenciakéziemény?

Oktatdsi kizlemények dsszesen (11.aa bb-lil.cc)

o|o|lo|o|o|i

Tudomanyos kizhkemények dsszesen (1-1V)

Bla|t |o|o|e|l [ofe|e

3512

Tudomanyos és oktatdsi kdzlemények osszesen (I-1V.)

3512

4180

V. Tovabbi tudemanyos mivek

Tovabii tudomanyos mivek, ide érive a nem teljes
folydiratiskkeket é5 a nem smer kioriltshgl
felydiratokban megjelent teles folydiratcikkeket s

Szerkesztiségi levelazés, hozzdszdiisok, valaszok

Oitalmak, szabadalmak

V1. Hivatkozott absztraktok®

(Grsszes hivatkozis!

[Hirsch index®

lg index®

Elsd szarz6s teljes folydiratcikkek szama®

1278

Uinlsé szerzés teljes folydiratcikkek szima®

28

1230

|4 tudamdnyes fakozat (PhD) elnyerése utini (2002) teljes
[tudomdnyes falydiratcikkek szama

72

3750

Az utolse 10 év (2011 - 2021) tudomdnyes, taljes, lektoralt
tudomdnyos folydiratcikkeinek szima

1388

& legmagasabb hivatkezottsdgu kézlemény
hivatkozasainak szama (az Ssszes hivatkozis
szazalékdban)

11,56%

Hivatkozdsok szama, amelyek nem szerepeinek a
oS/Scopus rendszerben

Jelentés, guideline

[Csoportos (multicentrikus) kezleményben kallaberdcids
ko zremGkodE"

25




dc_1961 21

VII. A jelolt kutatasainak palyazati timogatasa
Mint vezetd kutato

1) Semmelweis Kutatasi palyazat: 63320

The role of cyclophilin D in mitochondrial mechanisms of neurodegeneration
2007-01-01 - 2008-12-31

Elnyert tAmogatas: 6,000,000 Ft

2) OTKA-NKTH palyazat: NF 68294

Az endogén TRP csatornak szerepe kérgi neuronokban élettani és koros
allapotokban

2007-07-01 - 2010-12-31

Elnyert tamogatas: 19,700,000 Ft

3) OTKA palyazat: NNF 78905

A SUCLA2 mutaciok szerepe a mitokondrium foszforilacios rendszerének
betegségeiben

2009-04-01 - 2011-03-31

Elnyert tAmogatas: 26,100,000 Ft

4) OTKA palyazat: NNF2 85658

A citratciklus enzimek ¢és a ciklofilin D mitokondrialis foszforildcidban
betdltott szerepének megyvilagitasa transzgénikus egértorzsek felhasznalasaval
2011-04-01 - 2012-03-31

Elnyert tamogatas: 6,398,000 Ft

5) ETT palyazat: 55160

The contribution of cyclophilin D to age-related maladies
2010-01-01 - 2012-12-31

Elnyert tAmogatas: 3,000,000 Ft

6) ASSEMBLE FP7 palyazat: 227799
BKA binding on ANT

2011-01-14 —t61

Elnyert tamogatas: 5,000 Euro

7) OTKA palyazat: K 100918

A mitokondridlis permeabilitdsi tranzicidos porust kialakitd fehérjék
azonositasa

2012-04-01 - 2016-03-31

Elnyert tamogatés: 32,001,000 Ft
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8) MTA Lendiilet Palyazat: 95003

Identification of the components comprising the mitochondrial permeability
transition pore by protein phylogenetic profiling

2012-07-01 - 2017-06-30

Elnyert tamogatas: 163,617,000 Ft + 10,000,000 Ft a Semmelweis Egyetem
részérdl, plusz 10,000,000 Ft a Semmelweis Egyetem Doktori Iskoldja részérol
két PhD hallgato részére

9) VEKOP 2.3.3-15-2016-00012

RPPA platform kialakitdsa egészséges ¢és tumor biopszidkbdl szarmazoéd
mitokondrialis fehérjék kvantitativ vizsgalatara

2017-07-01 — 2020-06-30

Elnyert tAmogatas: 260,000,000 Ft

10) Kivalosagi tamogatas (Semmelweis Egyetem)
2017-07-01 —
Elnyert timogatas: 12-16,082,209 Ft (évente)

11) Miszerpalyazat STIA-M-17

RPPA szoftver és antitest validalo késziilék vasarlasa tamogatast elnyert
VEKOP palyazathoz

2017-11-03

Elnyert tAmogatas: 7,269,480 Ft

12) Short Term Scientific Mission CA15203-STSM-39028

Simultaneous measurements of oxygen, mitochondrial membrane potential
and NADH using the O2k NextGen

2017-12-14 - 2017-12-22

Elnyert timogatas: 1,380 euro

13) Magyar-orosz ipari kutatas-fejlesztési egylittmiikodési palyazat 2017-
2.3.4-TET-RU-2017-00003

A daganatképzddésben meghatarozo gének NGS és RPPA vizsgalattal kapott
eredményeinek dsszehangolasa a hatékonyabb rakterapia érdekében
2018-04-01 — 2021-03-31

Elnyert tamogatas: 44,910,000 Ft

14) Nem-oxidativ foszforilacios energiatermel6 utvonalak a mitokondriumban
anoxias allapotban
NKFI KH_ 129567
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2018-09-01 — 2020 -08-31
Elnyert tAmogatas: 19,000,000 Ft

15) A mitokondrialis nem-oxidativ foszforilacios energiatermeld utak szerepe
a rak metabolizmusaban

NKFI K_135027

2020-09-01 - 2024-08-31

Elnyert timogatas: 48,000,000 Ft

Mint senior tarskutato

1) A prefrontalis kéreg energiahaztartdsanak szerepe a poszttraumas
stresszzavar kialakulasaban

NKFI K_141934

2020-12-01 - 2023-11-30

Elnyert tamogatas: 45,589,000 Ft

VIII. Koszonetnyilvanitas

Nagy oOrom szamomra, hogy lehet6ségem nyilik az alabb felsorolt
személyeknek koszonetet mondani; mindegyikiik jelentds szerepet toltott be
tudomanyos el6rehaladasomban, és bar a legtobben koziiliik nem ismerik
egymast és soha nem is talalkoztak, mindannyian nagyon kozel allnak hozzam.

Mindenekel6tt, szeretnék koszonetet mondani Adam Veronika professzor
asszonynak, aki gyakorlatilag azonnal a szarnyai ala vett, ahogy beléptem az
intézetbe. A professzor asszony mar tudomanyos diakkoros hallgaté koromban
megszervezte, hogy nemzetk6zi keretek kozott ismerkedjek a tudomany
vilagaval; tovabba & biztositotta a PhD tanulmanyaim folytatasat a tandij
elengedésével, amikor kideriilt, hogy nem tudom kifizetni az Osszeget;
posztdoktori programom befejeztével allast ajanlott nekem; €s mindezen évek
alatt megadta nekem a szabadsagot, hogy a kivancsisagom hajtson a
kutatasban. Szdmomra, mint mentor és kutatasvezetd, 6 a példakép, akit
igyekszem kovetni a sajat hallgatdéimmal, gyakornokaimmal valé munkaban.

Halaval tartozom tovabba Tretter Laszlo professzornak, amiért meghivott
Adam Veronika professzor asszony munkacsoportjaba; hihetetleniil sokat
koszonhetek neki, amiért toretlen figyelemmel fordult felém minden
kérdésemmel és a laborban felmeriilé nehézségeimmel kapcsolatban, és amiért
atadta nekem a gyogyithatatlan ,,Puskin utcai fertézést”!
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Halas vagyok Gary Fiskum professzornak, aki posztdoktori tanulmanyaim
alatt volt a mentorom Baltimore-ban. Az & segitségével nemcsak a
tudomanyban fejlédtem, de a tudoménypolitikdban és a palyazatirasban is.

Szeretném kifejezni koszonetemet dr. Krish Chandrasekaran “Chandra”
részére, amiért bevont a bilobaliddal és az N-acetil-aszpartat bioszintézisével
kapcsolatos projektjeibe.

Halaval tartozom dr. Anatoly Starkovnak gyakorlatilag az Osszes, a
mitokondriologia teriiletén szerzett korszer(i ismeretemért.

Koszonettel tartozom dr. Gerencsér Akosnak, akivel egyiitt kezdtiik el PhD-
tanulmanyainkat a Puskin utcaban, és a mai napig kommunikalunk a zsenialis
mitokondrialis képalkotasi algoritmusait illetéen.

Szeretném tovabba kifejezni halamat Volodymyr Gerzanich professzornak,
aki megtanitott az elektrofiziologiara anélkiil, hogy barmit vart volna cserébe;
dr. Bill Shuttleworthnak és John Connor professzornak, amiért az
agyszeleteken alkalmazott kombinalt image-patch clamp technoldgia
megmutatasaval fejlesztették patch-clamp készségeimet.

Ezenfeliil, koszonet illeti Csanady Laszld professzort, amiért kidolgozta az
ANT-aktivitismérés értékeléséhez sziikséges egyenleteket, dr. Ambrus Attilat
az antitest validaciohoz sziikséges tisztitott fehérjék rendelkezésemre
bocsatasaért, dr. Eugeniy Metelkint és Oleg Demin professzort a szamitogépes
modellezésért, Giovanni Manfredi professzort és dr. Hibiki Kawamatat a
genetikailag modositott sejtvonalakért, és amiért a mai napig kivalo
kollaboratoraink, dr. Kiebisht és csapatat a lipidomikai és proteomikai
analizisért, dr. Labar Janost az elektronmikroszkopiaért, Kathleen Kinnally
professzor asszonyt a mitoplasztok patch-clamp vizsgalataért, Roza
Kucharczyk professzor asszonyt a genetikailag modositott élesztd
mitokondriumokon folytatott projektért, Molnar Maria Judit professzor
asszonyt és dr. Gal Anikdt a human izommintakért, Patdcs Attila professzort a
tumoros sejtvonalakért és a tobbi projektért, amiben egyiittmiikodtiink, Ann
Saada professzor asszonyt €s dr. Elsebet Ostergaardot a ritka betegségekben
szenveds paciensekbdl szarmazo fibroblasztokért, Dobolyi Arpad professzort
a human agyon végzett immunhisztokémiai kisérletekért, Palkovits Miklos
professzort, amiért hozzaférést biztositott a Human Agyszdvet Bankhoz, dr.
Bago Atttilat a friss human agymintakért, Mocsai Attila professzort és dr.
Csete Danielt a ragcsald makrofagokért, dr. Iordan Iordanovot és dr. Torécsik
Beatat a molekularis bioldgiai munkaért, dr. Andoni Echaniz-Lagunat és dr.
Bénédicte Mousson de Camaretet az ANTI-deficiens sejteken végzett
munkajukért, Araki professzort és Nakahara professzort a transzgénikus
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egerek 1étrehozasaban nyujtott segitségiikért, Thomas Seyfried professzort a
mitokondriumokkal, illetve a tumorokkal kapcsolatos rendkiviil éleslato
hozzaszdlasaiért és javaslataiért, Zelena Dora professzor asszonyt és dr. Pintér
Ottot a ragesalok viselkedéselemzésével kapcesolatos munkajukért, Oszwald
Erzsébetet kivaldo immuncitokémiai protokolljaiért, Kolev Kraszimir
professzort a ciklofilin D és a vérlemezkadhézido vizsgalatdban nyujtott
egylttmikodéséért, Alena Zikova professzor asszonyt és dr. Carolina Hierro-
Yapot az mSLP-vel kapcsolatos munkajukért Trypanosomakban, dr. Anna
Stepanovat a bioinformatikai analizisért, valamint Erich Gnaiger professzort
¢és az Oroboros Instruments csapatat, amiért rendelkezésiinkre bocsatottak a
Next-Generation O2k miiszerek prototipusait.

Szeretnék koszonetet mondani tovabba munkatarsaimnak, dr. Doczi Juditnak
és dr. Ravasz Doéranak, akikkel 6romomre szolgalt, hogy egyiitt folytathattuk
a munkat az elmult évek soran, valamint volt €s jelenlegi PhD-hallgatéimnak
és szenior kollégaimnak: dr. Kiss Gergelynek, dr. Konradd Csabanak, dr. Kacs6
Gergelynek, dr. Németh Beatanak, dr. Bui Davidnak, Pallag Gergelynek, dr.
Padl Krisztinanak és dr. Sara Nazariannak.

Végiil, halaval tartozom é¢lettarsamnak, Ildikonak toretlen szeretetéért és
timogatasaért, és amiért kitartoan Osztonzott abban, hogy szakmai
szinvonalamat magasan tartsam.
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