MTA KOKI
A 2015. EVI TUDOMANYOS BESZAMOLO

I. fejezet A kutatohely f6 feladatai 2015-ben

Az Intézet f6 feladata az idegtudomanyok teriiletén végzett alapkutatds, azzal a céllal, hogy
feltarva az idegmiikddés torvényszerliségeit el0segitse az ember egészségnek megovasat és az
eredményes gyogyitast. Feladata a miivelt tudomanyteriiletek korszerli kutatdsmodjanak,
modszertananak fejlesztése is. Részt vesz a gradualis- és posztgradudlis képzésben, tovabba a
tudoményos ismeretterjesztésben. Hazai ¢és kiilfoldi egyiittmiikddések keretében kutatasi
lehetdségeket teremt az idegrendszerrel foglalkoz6 szakemberek szamara.

A kiilonb6zd idegtudomanyi kérdéskordkre szakosodott kutatocsoportok — a legkorszeriibb
modszertant és multidiszciplinaris megkdzelitést alkalmazva - gyogyszertani, ezen beliil
molekularis és cellularis farmakoldgiai kutatdsokkal és modszerek fejlesztésével, endokrin
neurobioldgiai és molekuléaris neuroendokrinoldgiai kutatasokkal, az agykéreg és a talamusz
kutatasaval, cellularis neurobioldgiai kutatasokkal, molekularis neurobioldgiai €s genetikai-
tovabba 1idegi sejtbiologiai kutatdsokkal és magatartds neurobiologiai kutatdsokkal
foglalkoznak.

A fobb teriiletek: a neurotranszmisszio, a sejtprotekcio, a halldsi, a tanulasi ¢&s
memoriafolyamatok, a stressz, az agresszid, a szorongas, az addikcio, az ischaemias és
epilepszias agykarosodas, a hormonszekrécio kdzponti és periférias szabalyozasa, a taplalkozas
¢s az elhizés j kisérleti dllatmodellek eldallitasa és genetikailag mddositott modellek tarolasa.
A stresszel, az Osztrogén szintek koéros valtozasaival, a pajzsmirigymikddés
rendellenességeivel, valamint metabolikus betegségekkel szembeni kiizdelem jegyében
kutatjdk a neuroendokrin és autoném szabdlyozas 0Osszefliggéseit. Tovabbi célkitiizés a
stresszhormonok ¢és az agresszivitas kozotti Osszefiiggések, a traumatikus stresszorok
kovetkezményeinek tanulmanyozésa, a kannabinoid rendszernek a magatartas szabalyzasaban
jatszott szerepének vizsgalata, valamint a vazopresszin kronikus stresszben betdltott szerepének
tisztazéasa. Fejleszté vallalkozasokkal egytittmiikddve mind eredményesebben torekszenek 1;j
vizsgalo eljarasok és hatdanyagok kifejlesztésére. Uj kutatocsoportok alakultak az agyi
érkatasztrofdk neuroimmunologiai-, és az Alzheimer betegség rendszer-neurobioldgiai
megkozelitésli kutatisara.

Az Intézet 2014-ben megbizast kapott a Kormanytol a Nemzeti Agykutatasi Program (NAP)
szervezésére, a megvalositd Iranyitd Testiilet és konzorcium megalakitasara. A NAP az MTA
Elndkének ¢és Titkarsaganak tamogatasaval, az MTA Tamogatott Kutatdcsoportok Irod4janak
bevonasaval 2014 és 2017 kozott mikodik, és Osszesen 12 milliard forintot biztosit a hazai
agykutatds kutatobdzisanak megerdsitésére ¢€s bdvitésére. A program 2015 folyaman
tervszertien és igéretes részeredményekkel miikodott.

Il. fejezet A 2015-ben elért kiemelkedo6 kutatasi és mas jellegii eredmények
I1/a alfejezet Kiemelked6 kutatasi eredmények

Cellularis és Halozatneurobiologiai Osztaly

Agykéreg kutatdasok
Mivel az idegsejtek kozotti kommunikacioban kozponti szerepli akcids potencidlok
1étrejottének hatterében Un. kiiszob alatti jelenségek allnak azért a csoportban beallitottak ezek



¢l6, nem altatott egerekben torténé mérését in vivo patch clamp elvezetési technikaval.
Szabadon viselked6 allatokban szilicium-alapu elektrodokkal feltartdk a hippokampuszbol a
medialis szeptumba visszavetitdé palya hatdsat az utdbbi teriileten talalhatd ritmusgenerald
idegsejtek miikodésére, illetve a hippokampusz aktivitdsmintdzatainak kialakuldsara.
Részletesen kimérték a hippokampuszban a kiilonb6z6 periszomatikus régioban hatd
gatlosejtek transzmisszidjanak tulajdonsagait eltérd agyi allapotok alatt. A hippokampusCA3
régidja halozati modelljének vizsgalata azt mutatta, hogy a szinaptikus kapcsolatok
hatékonysaganak tanulds sordn megvaltozé pontos mintdzata hatdssal lehet nemcsak az
idegsejt-populaciok részletes aktivitasi mintazatara (azaz a kodolasra), hanem az agykérgi
halézatok globalis dinamikajara is. Részletes piramissejt-modellek segitségével vizsgaltak a
kiilonbozo fesziiltségfiiggd konduktanciak hatasat a dendritikus integraciora, és keretrendszert
dolgoztak ki a kiillonb6z6 modellek teljesitményének szisztematikus, kvantitativ
Osszehasonlitasara. Részletesen vizsgaltdk a median raphe sejttipusainak eloszlasat, azok
kapcsolatrendszerét eldagyi pl. hippocampalis régidkkal, illetve szinapszisaik tulajdonsagait.
Kimutattdk, hogy genetikailag absance epilepszids patkanytorzsben is torténnek hasonld
valtozasok, mint amit emberi temporalis lebeny eredetli epilepszidban (TLE) leirtak.
Nevezetesen, a hippocampus legérzékenyebb interneuron tipusa, a calretinin tartalmu sejtek
szama lecsokken. Kéregben nem tortént ilyen valtozas.

Hasznosithatdsadg: Az eredmények megmagyardzzak, egyes absance epilepszias betegekben
miért fordulhatnak eld TLE-re jellemzd rohamok. Szkizofrén betegekben egyes elsddleges
motoros kérgi neuronok érzékenységét mutattak ki, mely a betegekben kimutatott mozgés-
kivitelezési problémak hattere lehet.

Thalamus kutatdsok

Felfedeztek egy 0j gatlopalyat, ami az agytorzsben ered és szelektiven beidegzi a talamusz
nevll agyteriilet intralaminaris nevli magcsoportjat. Ez a teriilet alapvetd fontossagl, a
mozgasszervezésben, az ontudat megtartdsaban és a fijdalom kozvetitésében. A gatlopalya
szervezOdése rendkiviil hasonld egérben és emberben. A gatlopalya szelektiv aktivalasa
1ézerfény segitségével (optogenetika) egérben az allat mozdulatlansagahoz vezet.
Hasznosithatésag: Az eredmények 0j célpontot jeldlnek ki a fajdalomcsillapitasban, altatok
illetve antiepileptikumok fejlesztésében.

Cellularis idegélettani kutatdsok

A Lendiilet Cellularis Idegélettani Laboratorium kombinalt élettani és molekularis
neuroanatomiai kisérletekkel bebizonyitotta, hogy az idegsejt axon végzddésen talalhaté CB1
receptorok szamdbdl nem lehet kovetkeztetést levonni az altaluk kivaltott hatds mértékét
illetden; azaz, hogy milyen mértékben csokkentik az ingeriiletatvivé anyagok felszabadulasat.

Halozat-idegélettani kutatdsok

Els6ként hatdroztdk meg az érzelmi memorianyomok kialakulasaban kulcsszerepet jatszo
gatlosejtek idegzik be. Kvantitativ analizisiik feltarta a periszomatikus régiot beidegzd harom
gatlosejttipus és a serkentd idegsejtek kozti kapcsolddasi torvényszeriiségeket, a
konvergencia- és divergencia-viszonyokat.

Hasznosithatosdg: Az eredményeik segitenek megérteni a memorianyomok kialakulasat
szabalyoz6 szinaptikus gatlas strukturalis eredetét.

Idegi jelatvitel kutatdsok
Patkany hippokampalis CA1 piramissejteken kimutattdk, hogy a periszomatikus dendritek
disztalis szakaszain mar néhany egymashoz kozeli szinapszis Osszehangolt aktivitasa is



jelatviteliik kooperativ hosszu tavu erdsodés€hez vezet, amely fiiggetlen a dendrit regenerativ
miikddésétdl. Ez a plaszticitdsi mechanizmus strukturalt szinaptikus beidegzési mintazathoz
vezethet és elOsegitheti aktiv dendritikus integraciés mechanizmusok kialakulasat.

Gyogyszerkutatasi Osztaly

Gyogyszerkutatdsok

Post hoc anatomiailag azonositott hippokampéalis GABAerg interneuronok preszinaptikus Ca2+
dinamikdjat vizsgaltdk. Anatdémiai és elektrofiziologiai tulajdonsagaik alapjan elkiilonitett
harom csoport Osszehasonlitdsdban jelentds kiillonbségeket taldltak amely magyardzatot nyujt
ezen neuronok plaszticitdsban jatszott szerepére (Eur. J. Neurosci 1-12, 2015,
doi:10.1111/ejn.13131).

Hasznosithatésag: Gyogyszerkutatas, 0j gyogyszerek kifejlesztése

Molekularis Farmakologiai kutatasok

Kifejlesztettek egy 1j, tobb tamadasponton hatd, (hetero)arylalkenylpropargylamin
gyogyszerjelolt molekulacsaladot a Parkinson kor kezelésére. A molekulacsalad szelektiven és
hatékonyan gétolja a dopamin metabolizmuséaért felelds patkany és human MAO-B enzimet és
ezaltal fokozza a dopamin biologiai hozzaférhetdségét, emellett neuroprotektiv hatasa is van.
Ez utébbi hatds a mitokondridlis diszfunkci6 talajan kialakuld oxidativ stressz hatdsara
felszaporodoé patologids dopamin kiaramlas és az abbdl keletkezd toxikus dopamin metabolitok
képzodésének gatlasan alapszik. A tesztvegyiileteket patkanyagybdl izolalt, illetve human
rekombinans MAO-B enzim aktivitas irdnyaban, tovabba 6-hidroxidopaminnal és rotenonnal
kezelt PC12 sejteken tesztelték. A leghatékonyabb molekuldkat in vitro és in vivo toxin altal
indukalt allatkisérletes Parkinson modellekben is megvizsgaltdk. A tesztvegyiiletek gatoltak az
oxidativ stressz altal kivaltott koros dopamin felszabaduldst és a toxikus dopamin kinon
képzddést rotenonnal eldkezelt patkany striatum szeleteken és visszaforditottdk a dopaminerg
motoros tlineteket ¢€s javitottdk a t0lélést akut, szubkronikus és kronikus Parkinson
egérmodellekben. Az eredmények azt sugalljak, hogy a koros dopaminerg transzmisszid tobb
tdmadéasponton torténd befolyasolasa eredményes stratégia lehet a neurodegeneracid
lassitasara.

Hasznosithatosdg: Az ujfajta  hatdsmechanizmust  antiparkinzon molekulacsaladot
szabadalmaztattak, a fejlesztés jelenlegi fazisaban az eredmények publikalasa tortént meg. A
gyogyszerjelolt molekulak tovabbi fejlesztéséhez tokeerds ipari partnerek bevondsat tervezik.

Cellularis neurofarmakologiai kutatasok

Kimutattak, hogy az analog informacio, példaul a szomatikus membranpotencial, befolyasolja
a dendritikusan visszaterjedd akcios potencialok alakjat és az altaluk kivaltott helyi kalcium
bearamlast. Tehat a dendritikus akcids potencidlok nem csak egységes digitélis (id6zités) jelek,
hanem hibrid szigndlnak tekinthetdek, amelyek a sejtek 4ltalanos (analog) allapotat is
megbizhatdan tiikrozik. Ez az eddig ismeretlen tulajdonsag alapvetd jelent6ségli az idegi
kodolas megértéséhez.

Endokrin Neurobiolégiai Osztaly

Endokrin neurobiologiai kutatdsok

Gén expresszids modszerek alkalmazasaval kimutattak, hogy a reprodukciot szabalyozé GnRH
idegsejtek mitkddése szexualis dimorfizmust mutat. Emberi hypothalamus szdvetmintak
immunhisztokémiai tanulmanyozasaval feltérképezték a szaporodast szabalyozoé kisspeptin



idegsejtek neuropeptid tartalmat. Patkany menopauza modellbdl szarmazo6 hippocampus
mintak molekuléris elemzésével megallapitottdk, hogy az agyteriilet szdmos génjének
expresszioja nagyfoku 0Osztrogén-érzékenységet mutat. Him egér pubertds modell
tanulmanyozasaval azonositottdk az arcuatus idegmag mindazon génjeit, melyek expresszioja
fejlodéstani valtozast mutatnak és szerepet jatszhatnak a nemi hormon szekrécid pubertas soran
bekovetkezd novekedésében.

Molekularis neuroendokrinologiai kutatdasok

Kimutattdk, hogy a magas zsirtartalmu diéta hatasara egerekben a barna zsirszovet szerkezete
¢s mikodése megvaltozik, emelkedik a benne eléforduld makrofagok mennyisége, melyek
gyulladasos citokineket termelve hozzajarulnak az elhizassal kapcsolatos metabolikus
gyulladés kialakulasahoz. Feltartak a fraktalkin szignalizacio szerepét a fehér vérsejtek barna
zsirszovetbe vald bevonasaba. Az endokrin diszruptor vegyiiletek kutatdsa soran felfedezték,
hogy a mikotoxin zearalenon és a fogamzasgatlokban hasznalt etinil dsztradiol elére hozza a
pubertds idejét, mely folyamatot a GnRH neuronok kisspeptinerg beidegzésének
megnodvekedése jellemezi.

Integrativ neuroendokrinologiai kutatasok

Tanulmanyoztdk az Gjra taplalds sordn aktivalodd neuroncsoportok kapcsolatrendszerét és
kimutattdk a centralis amygdala szerepét az tjra taplalds soran 1étrejove jollakottsag
kialakuldsédban. Kimutattdk az agytorzsi felszallo glycinerg palya szerepét a hypophysiotrop
TRH idegsejtek szabalyozasaban és feltartak a TRH idegsejteket beidegzo glycinerg idegsejtek
eredetét. Leirtak a kettes-tipust dejoddz enzim emberben eldfordulo 6rokléstani modosulatanak
hatdsat az enzim intracellularis lokalizacidjara. Elkezdték egy 10j peptid fragmentum
gyogyaszati célra torténd alkalmazasanak nemzetkozi szabadalmaztatasat. Kimutattak a lokalis
pajzsmirigyhormon hatas mérésére 1étrehozott ,, THAI” transzgenikus egérvonal alkalmassagat
fiziologias és pathofizioldgias hatdsokra kialakuld lokalis pajzsmirigyhormon hatds valtozasok
mérésére. Megkezdték a modell nemzetkozi szabadalmaztatasat.

Molekularis sejt metabolizmus kutatdsok

Tanulmanyoztdk a hypothalamikus pajzsmirigyhormon aktivacié szabalyozésanak
sajatossagait €s a kettes-tipusti dejodaz enzim emberben eléforduld genetikai mddosulatanak
funkcionalis  kovetkezményeit. Ezzel kapcsolatban  megéllapitasokat  tettek a
pajzsmirigyhormon szubsztitiicidban részesiilo betegek egyes csoportjaiban észlelhetd tiinetek
kialakulasat illetéen. Ramutattak az agyi pajzsmirigyhormon transzportjaért felelds fehérjék
szintjének valtozasara fertézéses dllapotokban. Osszefoglalé cikkben targyaltdk a
pajzsmirigyhormon hidnyos allapot ¢€s a pajzsmirigyhormonok metabolizmusanak
Osszefiiggéseit. Befejezték az el6z6 évben létrehozott pajzsmirigyhormon jelatvitel mérésére
alkalmas ,,THAI” transzgenikus egérvonalak jellemzését €s megkezdték a modell nemzetkozi
szabadalmaztatasat.

Hasznosithatosdg: Az Osztrogén hippocampalis hatdsainak megismerése elméleti hatteret
teremt az Osztrogén poétlas kognitiv  folyamatokra gyakorolt jotékony hatdsainak
megismeréséhez és kiaknazasahoz. A létrehozott THAI egér modell lehetdséget nyit az igen
jelentds populacidt érintd pajzsmirigyhormon potlads optimalizalasra és eldsegiti szovet €s
receptor specifikus pajzsmirigyhormon analégok fejlesztését. Az elért eredmények
hozzajarultak a hypothyredzisban alkalmazott pajzsmirigyhormon pétld terapia soran egyes
betegekben kialakul¢ tlinetek idegrendszeri hatterének jobb megértéséhez.




Molekularis és Fejlodés Neurobiologiai Osztaly

Molekularis neurobiologiai kutatdsok

A csoport kutatdi egy 0j szuper-rezolucios eljarast dolgoztak ki nanométeres pontossagu
molekularis vizsgalatokra az idegszovetben, amely alkalmas a szuperrezolucidés mikroszkopos
¢s a hagyomanyos fluoreszcens mikroszkdpos képek parhuzamos analizisére (Dudok et al.,
2015), valamint feltartdk, hogy a szinaptikus endokannabinoid rendszer tdnusos
szabalyozasanak legalabb harom nagyrészt egymasra épiilo szintje létezik. A ligand-fiiggetlen
konstitutiv receptor aktivitas elsddleges jatszik az ingeriiletatvivé anyag felszabadulasanak
szabalyozasaban, amelyet kiegészit a 2-AG endokannabinoid jelmolekula tonusos
felszabadulasa a posztszinaptikus sejtekbdl és a 2-AG masodlagos hatasa a CB1 kannabinoid
receptorokon. A 2-AG hirvivé termelddését pedig egy masik endokannabinoid az anandamid
szabalyozza a TRPV1 ioncsatorndkon keresztiil (Lee et al. 2015).

Hasznosithatésag: képanalizalé szoftverek fejlesztése (egyiittmiitkodés: Nikon) és
endocannabinoid rendszert célzo gydgyszerek fejlesztése.

Neuroimmunologiai kutatdasok

A csoport tagjai megvizsgaltak a gyulladasos folyamatok szerepét a cerebralis iszkémia soran
fellépd agyi karosodas kialakulasaban. Ennek érdekében kifejlesztettek egy 11j experimentalis
~remote filament” stroke modellt és Rozsa Baldzs kutatcsoportjdval egyiittmiikodve
beallitottak egy uj két-foton mikroszkopids modszert, mely genetikailag kddolt Ca2+ szenzorok
¢s transzgénikus reporter egerek segitségével lehetdséget ad a neurondlis excitotoxicitas,
depolarizacios hullamok és a mikroglia aktivitds egyiittes vizsgalatara cerebralis iszkémia
soran. Ezzel és egy szelektiv mikroglia deplécios technikdval megallapitottdk, hogy a
mikrogliasejtek hianyaban mintegy 60%-al megndvekszik az iszkémiat kovetd agyi sériilés
mértéke és szinte teljesen gatolt a depolarizacios hullamok (spreading depolarization)
kialakuldsa in vivo. Megallapitottdk, hogy az AIM2 ¢és NLRP3 inflammaszomak és a
jelatvitelikhoz sziikséges adaptor fehérjéje, az ASC genetikus delécidja atlagosan 40%-al
csOkkentette a cerebralis iszkémiat kdvetd agyi karosodast (Dénes et al 2015). A Semmelweis
Egyetem kutatoival kdzosen kidolgozott SPECT/CT eljarés segitségével megallapitottak, hogy
ez mind a vér-agy-gat sériilést, mind az agyi keringési diszfunkciot szignifikans mértékben
rontja. Idegi Ossejt/sejtfejlodés kutatasok sordn megallapitottdk, hogy az embrionalis
neuroektoderma eredetli dssejtek és beldliik fejlodd idegsejtek nanopartikulumokkal nem
karosithatok, inert anyagu (polisztirol) nano-részecskéket jelentds mértékben nem, de kotddo
lipopoliszaccharidokat jelentds mértékben felvesznek, ami azok karosodasdhoz vezetnek. Ezzel
szemben a differencialodott idegsejtek LPS-szennyezett részecskéket sem vesznek fel (Murali
et al., 2015). Kimutattak tovabba, hogy az embrionalis idegi Ossejtek €s az idegsejtek
anyagcsere mechanizmusai is jelent6sen eltérnek. Az dssejtek foként aerob glikolizisbdl, mig
az 1degsejtek alapvetden a mitokondrialis oxidaci6 folyamataibol nyernek energiat.
Megallapitottak tovabba optogenetikailag modositott, fényérzékeny kation-csatorndkat
hordozé idegi Ossejt-vonalak segitségével, hogy a bioelektromos stimulacié az Ossejtek
motilitdsat nem befolydsolja, a fejlédésre in vitro elkotelezett idegi progenitor sejtek migracios
aktivitdsat megndvelte, mig az idegi eldalak-sejtek vandorlasat gatolta.

Hasznosithatdsag: Gyogyszergyartds (egyiittmiikodés: PLEXXIKON ¢és a Roche), klinikai
diagnoszikai eszk6zok kifejlesztése. Molekularis Neurobiologiai kutatasok:




Magatartasneurobiologiai Osztaly

Magatartasélettan és stressz kutatdasok

Létrehoztdk a korai stresszorok szocidlis viselkedési, endokrin, ¢és idegélettani
kovetkezményeinek egységes rendszerét. Els6ként irtdk le az egér elleni predatoros agresszid
hatterében allo idegrendszeri mechanizmusokat, és 6sszehasonlitottak azt a rivalizalo (fajtarsak
elleni) agresszio idegrendszeri hatterével. Elsoként irtak le a 2-arachidonoylglycerol altal
medialt endocannabinoid jelatvitel szerepét az agressziv viselkedésben. A vazopresszin
neurotranszmisszié endokrin és viselkedési hatésait vizsgalva leirtak az epigenetikai faktorok
szerepét a kronikus vazpresszin-hiany altal eldidézett skizofrénia-szerli viselkedési zavarok
1étrejottében, €s a vazopresszin szerepét a korai életkorokban jelentkezd szorongasban, és annak
interakcidjat a GABAerg rendszerrel. Kimutattdk tovabba, hogy a korai életkorokban
elszenvedett stresszorok hosszl tavu hatdsat a vazpresszin hiany ellensulyozza, és azt, hogy a
hatasért centralis/neurotranszmisszids, ¢s nem periférids/hormonalis hidny felelds.
Hasznosithatésdg: Béar az eredmények konkrét gazdasagi hasznositdsdra nem keriilt sor, az
osztaly a 2015. év folyamén tarsadalmilag jelentds eredményeket ért el, nevezetesen a stressz
¢s szocidlis viselkedés kutatdsa terén.

11/b alfejezet (Tudomany és tarsadalom)

Cellularis és Halozatneurobiologiai Osztaly

Az 1y gatlopalyaval kapcsolatos felfedezésiik széleskorii nyilvanossagot kapott. Tobb mint 50
TV, radio illetve hirportal kozolt riportokat illetve hosszabb révidebb Osszefoglalasokat az
eredményekrdl és azok jelentdségérdl. Eldadasokat tartottak az optogenetika lehetdségeirdl az
idegtudomanyban a Magyar Klinikai Neurofiziogiai Tarsasag 47. Kongresszusan (Szegeden),
a Semmelweis Genomikai Héalozat sorozatdban illetve a XXXII. Epileptologiai Tovabbképzo
Munkakonferencidan Gyorott. Az alvassal kapcsolatos eredményeikrél beszamoltak az MTA
sz€khazéaban az Europea Academia iilésén illetve a Prof. Halasz Péter 80 éves sziiletésnapjara
rendezett iinnepi iilésen. Ugyanitt eldéadast tartottak ,,Optogenetika: fotonok, idegsejtek,
gondolatok.” cimmel a Fény Nemzetkozi Eve rendezvénysorozat keretében gimnazistaknak.
Rendszeresen tartanak ismeretterjeszté eléadasokat miivelédési hazakban, média
eseményeken, gimndziumokban orszagszerte. Ismeretterjesztd cikket kozoltek a National
Geographic magyar kiaddsiban. Cikket irtak a Természet Vilaga folyoiratba az altaluk
kifejlesztett fluoreszcens livegelektrodak elvérdl és tulajdonsagairdl. A World Science Forum
keretében ugyanezt a témat bemutattdk a hazai innovacio fejlédésérdl szolo kiallitason. A
gimnéaziumi tanulok szamara kiirt Cajal-palyazatot birdltdk és egy helyezést elért tanulot
oktattak a nyari sziinetben.

Gyogyszerkutatasi Osztaly

Az intézet kutatoi altal publikalt legkiemelkeddbb kutatéasi eredményekrdl az elmult év minden
hoénapjaban jelent meg egy-egy rovidebb cikk vagy interji az intézet magyar nyelvii honlapjan.
A tudomanyos kutatok utanpoétlasat, a kutatomunkaban részvevo legkivalobb diakkordsoket
dijazo Kuffler Alapitvany székhelye szintén a KOKI. Az alapitvany dijara egész Kozép-
Eur6pabdl lehet palyazni. Az angol nyelvii honlapjan megjelent harom Kuffler 6sztondijassal
késziilt interji az alapitvany nyujtotta lehetdségekre hivja fel a figyelmet.

Az intézetben folyo kutatasokkal kapcsolatos témakrol a Magyar Kémikusok Lapjaban és a
Természet Vilagaban jelent meg cikk, s ez utdbbi folydirat az intézet vezetdi kutatdi koziil
tobbel is k6zOlt interjut.



Endokrin Neurobiolégiai Osztaly

Az elhizas ¢és az ezzel kapcsolatos metabolikus szindroma Magyarorszadgon is népbetegségnek
szamit. Az elhizassal kapcsolatos szovodmények jelentds részéért a metabolikus gyulladés
felelds, ezért a felfedezett mechanizmus az elhizés kezelésében nyit 1j lehetdséget. Az endokrin
mikodéseket megzavard anyagokkal - az élelmiszer- €és gyogyszeripari tevékenységgel
kapcsolatban - szervezetiink egyre nagyobb valdszinliséggel talalkozik. Ezen anyagok
hatdsmechanizmusanak megértése €s a kornyezetbol torténd kivonasa fontos egészségvédelmi
cél.

Molekularis és Fejlodés Neurobiologiai Osztaly

Megszervezték az Agykutatds Napja rendezvényt Budapesten. Ennek és a Tudomany napja
program keretében az Osztaly tobb kutatdja nyilt eldadasokat tartott egyetemeken ¢&s
gimnaziumokon, valamint szdmos kozépiskola vett részt laborlatogatasokon, hogy
megismerkedjen az Osztalyon folyd tudomanyos munkaval. 2015-ben vezeté nemzetkdzi
szaklapokban publikalt kutatasainkkal kapcsolatban nyilatkoztak kiilonbozé TV-s, radios,
nyomtatott €s online médidnak (Kossuth Radio, Hir TV, MTVA, Metropol, Index.hu). Részt
vettek az Ossejt-felhasznalas torvényi szabalyozasat vizsgald eurdpai EuCellLex konzorcium
mihelymunk4jaban (K6zép-Eurdpai Egyetem meghivasara), valamint eléadasokat tartottak a
sejtpotlas/Gssejt  felhaszndlds  kérdéseirdl az orvos  tovabbképzés programjaiban
(Gyermekgyogyasz; Gyermek Ideggyogyaszat).

Magatartasneurobiologiai Osztaly

A kutatdcsoport 6 érdeklodési teriilete a stressz és a viselkedés kapcsolata, amelynek keretén
beliil elsdsorban a korai életkorokban jelentkezd, de egész élettartamra kihato stressz-
faktorokkal foglalkoznak. A kutatas tarsadalmi jelent6ségét az a kapcsolat teremti meg, amely
a korai stresszorok és a felndttkorban jelentkezd pszichiatriai zavarok kozott a tdrsadalomban
fennall. Kutatasaik részben azokra az idegrendszeri mechanizmusokra koncentralnak, amelyek
ezt a kapcsolatot megteremtik, részben olyan farmakoldgiai vizsgalatokat folytatnak, amelyek
alapjaul szolgalhatnak 0j kezelési eljarasok kidolgozasanak.

A csoport rendszeresen folytat tudomanyos ismeretterjeszté munkat. Az Agykutatas Napja
alkalmaval az osztaly munkatarsai 1étrehoztak egy ,,Viselkedés-vizsgald Jatszohaz"-at, ahol
diakok és felndttek részére lehetdséget biztositottak arra, hogy szakképzett kutatok vezetésével
maguk végezzenek allati viselkedést tanulmanyozasat szolgald kisérleteket, illetve egyszerii
mérésekkel sajat viselkedési reakcidikat elemezhessék. Ugyancsak a tudomanyos eredmények
¢s tudomanyos gondolkodas disszeminaciojanak keretében a csoport rendszeresen foglalkozik
egyetemistakkal; a 2015-6s évben 9 tudoményos diakkori munkat vezettek.

I11. fejezet Hazai és nemzetkozi K+F kapcsolatok 2015-ben

Cellularis és Halozatneurobiologiai Osztaly

A svijci Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne egyetemen miikodd Blue Brain Projecttel
egylittmiikddve fejlesztettek keretrendszert neurdlis modellek viselkedésének automatikus
validacidjara, 6sszehasonlitasara és optimalizaciojara. Meglatogattak a New York University,
Neuroscience Institute és a Columbia University, Department of Neuroscience laborjait
tudoményos egylittmiikodés keretében. Kutatocserével egylitt jard kollaboraciot folytatnak a
Department of Anatomy and Neuroscience, School of Medicine, Autonoma University
(Madrid) kutatéival a kozépvonali talamusz magvakkal kapcsolatban. Uj kollaboraciot
kezdeményeztek a Brain Plasticity Unit, CNRS UMR8249, ESPCI-ParisTech, PSL Research
University-vel (Paris), ami koézos H2020, FLAG ERAgrant elnyeréséhez vezetett. Aktiv



kollaboracios munkat folytattak az Innsbrucki Egyetemmel (Ausztria), a Valenciai Egyetemmel
(Spanyolorszag) és a Neurocentre Magendie-vel (Bordeaux, Franciaorszag). Kollaboraciot
folytattak a Janelia Research Campus-szal (Ashburn, VA, USA) optogenetikai stimulacioval
kombinalhatoé ivegelektrodak fejlesztésére valamint a University College London
munkatarsaival.

Gyogyszerkutatasi Osztaly

A hallaskarosodassal jar6 fokozott zajérzékenység hatterében huz6do molekuléris folyamatokat
vizsgaltak az MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet €s a parizsi Pasteur Intézet tudosai.
A kutatasokrol, amelyek elvezethetnek a halldskarosodas kezelésére szolgald gyogyszer
kifejlesztéséhez, a Cell (163: 894-906, 2015) folyoiratban jelent meg tanulmany.

A Richter Gedeon Gyodgyszergyarral valo egylittmiikodésben vizsgaltak a Cavinton hatdsat a
tanulasban fontos szerepet jatszo GABAergic interneuronok elektrofizioldgiai tulajdonsagaira.
Vizsgaltdk a cariprazine hatdsat a neurotranszmitterek felszabaduldsara, valamint a
hippocampus internuronjainak Ca2+ dinamikajara.

Posztdoktori 6sztondijjal egy angol vendégkutatd, onkéntesként pedig egy olasz vendégkutatod
dolgozott a Molekularis Farmakologiai kutatocsoportban. Uj egyiittmiikodés létesiilt az
Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-Niirnberg kutatoival, valamint interdiszciplinaris
bioanalitikai targyu egyiittmiikdést inditottak a CNR romai, Istituto di Ricerca sulle Acque,
IRSA intézetének kutatdival.

Endokrin Neurobiolégiai Osztaly

Az INSERM-mel (Lille) kollaboracidéban, az emberi gonadotropin-releasing hormont termeld
neuronok fejlodését vizsgaltdk. A beszamold évében publikdlt microarray vizsgalatokat
barcelonai munkacsoporttal kialakitott egylittmiikddés keretében végezték (IRB, Barcelona.).
Murciai Egyetemmel (Spanyolorszag) valo egyiittmikodés publikacios és vendégkutatoi
latogatéas formajaban hozott mérhetd eredményeket. .A hazai kutatohelyek koziil a Semmelweis
Egyetem kiilonb6z6 tanszékeivel, a Szent Istvan Egyetem, valamint a Debreceni Egyetem
Biotechnoldgiai Tanszékével végeztek kozos kisérleti munkat.

A Tufts Medical Center (Boston, MA, USA) laboratériumaval folytatott egyiittmiikodés
hozzajarult a fert6z¢és hatasara kialakulé agykérgi pajzsmirigyhormon metabolizmus valtozas
jellemzéséhez. Ez az egyiittmiikodés segitette eld a gyakori kettes-tipusu dejodaz
polimorfizmus szerepének feltardsat. A SE Szentdgothai Janos Laboratoriumaval folytatott
kollaboracios munka tette lehetdvé egy Uj peptid fragmentum gerincvel6i hatasanak
jellemzését.

A Rush University (Chicago, IL, USA) laboratoriumaval folytatott egyiittmiikodés lehetévé
tette a hypothalamikus pajzsmirigyhormon aktivacio sajatossagainak feltarasat.

Molekularis és Fejlodés Neurobiologiai Osztaly

Az osztdly vezetje részt vett a Magyar Idegtudomanyi Tarsasag 2015. januari
konferenciajanak elOkészitésében, mint programbizottsagi tag, valamint az OTKA
idegtudomanyi zsiiri bizottsdganak munkéjaban.

A Neuroimmunoldgia Kutatdocsoport vezetdje részt vett az OTKA nagy koltségigényl
palyazatokat értékeld bizottsaganak munkéjaban.

A Molekularis Neuroboldgia Kutatocsoport a Scripps Institute-tal (La Jolla, USA) kollaboracio
keretében kozos projekten dolgoznak.

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszékkel egyiittmiikodést folytatnak az endocannabinoid rendszer altal termelt lipidek
tomegspektrometrias mérésére.



A Stanford University-vel (USA) egyiittmiikodve vizsgalja a kozmikus hattérsugarzas
lehetséges hatasait az endokannabinoid rendszer miikodésére.

Az Inmed (Institut de Neurobiologie de la Méditerranée), INSERM egy kutatdcsoportjaval
kozosen tanulményozza az endokannabinoid rendszer szerepét a Fragile X mentalis
retardacioban.

A Marosvasarhelyi Egyetem (Erdély) egy kutatdja 2 honapot toltott a Molekularis
Neurobologia Kutatdécsoportnal Erasmus program keretében.

A Molekularis Neuroboldgia Kutatocsoport kutatovendége volt az Istituto Neurologico
Mediterraneo NEUROMED 1.R.C.C.S (Campania, Olaszorszag, 1 honap) két munkatarsa.

A Neuroimmunolédgia Kutatocsoport kutatdsi egyiittmiikodésben vizsgalja a centralis és
periférias gyulladasos folyamatokat SPECT/CT segitségével a Semmelweis Egyetem Biofizika
Tanszékével.

A Neuroimmunologia Kutatocsoport a mikroglia-neuron interakciokat in vivo két-foton
mikroszkopia segitségével vizsgalja az MTA KOKI Két-foton Laboratérium munkatarsaival
egylittmikodésben.

Human poszt-mortem agyszoveteken vizsgaljuk a stroke-ot kovetd gyulladasos folyamatokat
kollaboréacidban a Debreceni Egyetem Neuroldgia.

Agyszovetbol torténd teljes transzkriptom szekvenalast végziink az UD-GenoMed KFT-vel
Debrecenben.

Kutatasi egyiittmiikodést végziink a PTE egyik kutatocsoportja a centralis és periférias
gyulladésos fehérjék kvantitativ meghatdrozésa terén.

A gyulladasos folyamatok szerepét neonatalis asphyxia a SE, I. sz Gyermekklinika, valamint a
KOKI Matartasneurobiologia Osztalyaval kozdsen vizsgaljuk.

A KOKI Agykéreg Kutatocsoportjaval egylittmitkddésben kortikélis ¢és hippokampalis
agyszeleteken vizsgéaljuk a mikroglia-neuron interakciok molekuldris mechanizmusait.

A Richter Gedeon RT szamara intracellularis jelatviteli itvonalak kvantitativ meghatarozasat
végezziik.

A Neuroimmunolégia Kutatocsoport vezetdje Visiting Scientist a University of Manchester-en
(UK) és szamos manchesteri kutatocsoporttal tart fent egyiittmiikodést a neuroinflammatorikus
folyamatok vizsgalata terén: Faculty of Life Sciences, University of Manchester, UK.

A cerebralis iszkémiat kovetd agyi gyulladasos folyamatok és vérlemezkék-mediélta gyulladas
szerepét vizsgaljuk egyiittmiikddésben a Laboratory of Inflammation and Nervous System
Diseases, Mario Negri Institute, Milan, Italy kutatoival.

Neonatalis asphyxia és mikroglia-neuron interakciok mechanizmusait vizsgaljuk Prof. Kai
Kaila kutatocsoportjaval.

A stroke-ot kovetd konnektivitas valtozasokat és a gyulladasos folyamatok ebben betoltott
szerepét vizsgaljuk a Munich Cluster for Systems Neurology (Munich, Germany)
kutatocsoportjaval egylittmiikodésben

A mikroglia szelektiv deplécidjat lehetové tevd farmakologiai eljarast kifejlesztd
gyogyszergyarral (PLEXXIKON, USA) a mikroglia-neuron interakciok szerepét vizsgaljuk
egeszséges agyban €s cerebralis iszkémia soran.

A Roche-al egyiittmiikodésben a mikroglia toborzas molekularis mechanizmusait vizsgaljuk.
Nemzetk6zi OTKA palyazat keretében német és magyar Partnerekkel vizsgaljuk az agyba
beiiltethetd implantatumok optimalis — aktiv szoveti regeneraciot biztositd, hegesedést gatlo —
hatarfeliileteink kialakitasat

A Semmelweis Egyetem Orvosi Biokémiai Intézetével kollaboraciéban vizsgaljuk az 6ssejtbol
idegsejt-alakulas biokémiai feltételeit.

A NanoToes EU projekt keretében vizsgaltuk — jelenleg a tanulsdgokat attekintd dsszefoglald
cikket készitjiik — a nano-részecskék idegszoveti sejtekre gyakorolt hatasait.



Magatartasneurobiologiai Osztaly

A csoport 2015 folyaman az alabbi hazai és kiilfoldi kutatokkal miikodott egyiitt kozos kutatasi
projektek megvalositdsaban: AG Neuroendokrinologie & Verhalten, Institut fiir Biochemie und
Zellbiologie, Otto-von-Guericke-Universitit, (Magdeburg, Germany); MTA Szegedi Biologiai
Kozpont; Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie (Munich, Germany); Brain Mind Institute
(Lausanne, Svajc); Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet, Semmelweis Egyetem
(Budapest)

IV. fejezet A 2015-ben elnyert fontosabb hazai és nemzetkozi palyazatok rovid
bemutatasa

Mikozben az Intézet koltségvetési tamogatasa 2015-ben 596,1 millio forint volt, ehhez
kiilonféle versenypalyazatokon tovabbi 1 511,4 millié forintot szerzett. igy kiilonféle MTA
palyazatokon (Lendiilet, fiatal kutat6i, Posztdok, infrastruktira, 6nrész) 523,3 millié forintot
nyert el az Intézet. Az OTKA 102 millio, az NKFI 190,4 millio, hazai vallalkozasok — Richter
NyRt., Femtonics Kft. — 57,3 milli6, kiilf6ldi szponzorok 638,4 milli6 forintot folyositottak a
KOKI szamara. Utobbibol az EU (FP7/H2020/ERC, FET Flagship) 445,7 millival, a
Wellcome Trust, az NIH/UCLA ¢és egyéb Kkiilfoldi szponzorok 192,8 millio forinttal
részesedtek. Palyazati feltételek kozott az Intézet és kutatodi a bazistimogatas tobb, mint 2,5-
szeresét szerezték meg!

Ebben az évben a miikddd 21 OTKA tamogatasu kutatasi projektb6l 2015-ben 5 1 kutatasi
program indult el, négy pedig 2016-ban fog megkezdddni. 6 Innovacios Alapbol tamogatott
projektiink miikodott 2015-ben, ebbdl egy indult abban az évben. Kiemelendd az igen
eredményesen miikodé Nemzeti Agykutatds Program, amelynek A alprogramja 7 kutatasi
projektet mikodtet az Intézetben. Az MTA ,Lendiilet” programbdl mar hat ,Lendiilet
kutatdcsoport” miikddik az Intézetben. MTA posztdoktori kutatod programja keretén beliil négy
kutat6 alkalmazasa és munkdja valt lehetévé. Szintén az MTA-nak kdszonhetd, hogy szlovak,
szerb és lengyel kutatdintézeti egytittmiikodést tarthatunk fent.

Sajat forrasok és akadémiai infrastruktira-fejlesztési palyazatokon elnyert jelentds forrasok
tették lehetdvé egy korszerli preklinikai egész allat imaging késziilék beszerzését és lizembe
allitasat.

Az EU keretprogrambdl (H2020/FP7) dsszesen hét intézeti kutatasi program kap finanszirozast:
lezarult a Starting, eredményesen milkodott a két Advanced ERC Grant projekt, két europai
kutatasi konzorciumi keretben miikodd projekt, két Marie Curie program szerint miikodo
projekt, illetve a FET Flagship programbol tdmogatott Human Brain Project. A Svijci
hozzéjarulasbol egy projekt miikddik. A Wellcome Trust §sszesen négy granttel tdmogatta az
intézeti kutatasokat 2015-ben, melyek koziil harmat tovabbi tdAmogatasban €és hosszabbitasban
részesitettek. Miikodik egy NIH-UCLA tamogatasbol folyd kutatasi program is.

A gyogyszergyari egyiittmiikodések is jelentGs kutatasi projekteket finansziroztak, 2015-ben 4
Kutatasi szerz6dés keretében folyt egyiittmiikodés az Intézet és a Richter k6zott. A kiilonbozo
MTA-s, egyetemi, gyogyszergyari témapalyazatok nagyban hozzajarultak a hallgatok kutatasi
projektekben valo sikeres részvételéhez, szakmai fejlodéséhez.

V. fejezet A 2015-ben megjelent jelentésebb tudomanyos publikaciok

Giber K. Diana M.A. Plattner V. Dugué G.P. Bokor H. Rousseau C. V Magloczky, Z. Havas
L. Hangya B. Wildner H. Zeilhofer H.U. Dieudonné S. Acsady L.: A subcortical inhibitory
signal for behavioral arrest in the thalamus. Nat. Neurosci., 18: 562-568. (2015)
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Lenkey N. Kirizs T. Holderith N. Mate Z. Szabo G.. Vizi E.S. Hajos N. Nusser Z: Tonic
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axon terminals. Nature Comm, 20: 6557-60 (2015)

Szonyi A, Mayer MlI, Cserep C, Takacs VT, Watanabe M, Freund TF, Nyiri G The ascending
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STRUCTURE & FUNCTION 1: Paper 10.1007/s00429-014-0935-1. 17 p. (2015)
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basket and axo-axonic cell terminals in the mouse hippocampus.BRAIN STRUCTURE &
FUNCTION 220:(2) pp. 919-940. (2015)
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deiodinases in hypothyroidism. Nature Rev Endo 11(11):642-52 (2015)
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Differences in hypothalamic type 2 deiodinase ubiquitination explain localized sensitivity to
thyroxine. J Clin Invest 125(2):769-81 (2015)

Sarvari M , Kallo I, Hrabovszky E , Solymosi N , Rodolosse A , Vastagh C, Auer H, Liposits
Z. Hippocampal Gene Expression Is Highly Responsive to Estradiol Replacement in Middle-
Aged Female Rats. Endocrinology 156:(7) 2632-2645 (2015)

Wittmann G, Szabon J, Mohacsik P, Nouriel SS, Gereben B, Fekete C, Lechan RM Parallel
regulation of thyroid hormone transporters OATP1c1 and MCT8 during and after endotoxemia
at the blood-brain barrier of male rodents. Endocrinology 156:(4) 1552-1564 (2015)

Kriszt R, Winkler Z, Polyak A, Kuti D, Molnar C, Hrabovszky E, Kallo I, Szoke Z, Ferenczi
S, Kovacs KJ. Xenoestrogens Ethinyl Estradiol and Zearalenone Cause Precocious Puberty in
Female Rats via Central Kisspeptin Signaling. Endocrinology 156:(11) 3996-4007 (2015)

Kallé I, Molnar CS, Szdke S, Fekete C, Hrabovszky E, Liposits Z. Area-specific analysis of the
distribution of hypothalamic neurons projecting to the rat ventral tegmental area, with special
reference to the GABAergic and glutamatergic efferents. Frontiers in Neuroanatomy 9: Paper
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Denes A, Coutts G, Lenart N, Cruickshank SM, Pelegrin P, Skinner J, Rothwell N, Allan SM,
Brough D. AIM2 and NLRC4 inflammasomes contribute with ASC to acute brain injury

11



independently of NLRP3. PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF
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Murali K, Kenesei K, Li Y, Demeter K, Kornyei Z, Madarasz E. Uptake and bio-reactivity of
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imaging reveals nanoscale organization of cannabinoid signaling. NATURE
NEUROSCIENCE 18:(1) pp. 75-86. (2015)
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Forms of Endocannabinoid and Endovanilloid Signaling Regulate the Tonic Control of GABA
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