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A. A projektidészakban elvégzett munka 6sszefoglalasa (max. 2 oldal)

Sajnos a COVID-19 pandémia a német és magyar kutatécsoportok kozotti
kutatocserét jelentésen hatraltatta, a tervezett utazasok és konferenciaszereplések
jelentdés része meghilsult. Mindezek mellett ugyanakkor szerencsésnek tartjuk, hogy
2020 nyaran egy német PhD és egy magyar MSc-s hallgaténak, illetve 2021 6szén a
magyar projektvezetd rovid latogatasa mellett egy magyar PhD és egy MSc-s hallgatonak
is lehet6sége nyilt a partner laboratorium meglatogatasara. Magyar hallgatoink az online
megrendezett biologus TDK és OTDK Konferenciakon is nagy sikerrel szerepeltek. Sajnos
a német résztvevék 2021-ra tervezett latogatdsait le kellett mondanunk a
Németorszagban bevezetett utazasi korlatozasok miatt, ezért a projektidészakban
elsésorban a sajat laboratériumokban elvégzett eredményekre tudunk tamaszkodni

Jelentés eredménynek tartjuk, hogy sikerilt feltarnunk a protein kinaz D (PKD) és
az AMPA-tipusu ionotrép glutamat receptorok kozotti kdlcsonhatast. Egy 2021-ben
megjelent, ko6zds tudomanyos publikacioban igazoltuk, hogy az idegsejtek
elektrofiziologiai sajatsagait és a tanuldsi folyamatok molekularis alapjait szabalyozo
AMPA receptorok sejtmembranban valé korforgasat a PKD enzim aktivitasa is
szabalyozza. Fixalt és él6 idegsejtekben elvégzett kisérleteink egyarant megerdsitették,
hogy a PKD aktivitas gatlasa az AMPA receptorok endocitézisat, azaz a szinaptikus
membranbdél valé visszavételét lelassitja. Sikerilt bizonyitanunk azt is, hogy a PKD
endocitézist szabalyozé hatasa a Rab5 kis GTPaz fehérje aktivitasat szabalyozé
Rabaptin5 fehérjén keresztil érvényesiil. Korabbi k6zos kutatdbmunkank soran mar



2. oldal

bizonyitottuk, hogy a tanulasi folyamatokhoz a PKD aktivitas alapvetéen sziikséges, igy
ezek az eredmények a memdria kialakuldsanak és fenntartdsanak hatterében allé, eddig
még nem ismert, PKD-fliiggd szabdlyozé mechanizmusra is fényt deritettek. A
tudomanyos kozleményben Carlos O. Morales és Ignacz Attila német és magyar PhD
hallgaték megosztott els6 szerzéként szerepelnek, emellett Carlos O. Morales 2021
nyaran sikerrel védte meg doktori disszertacidjat is.

Az AMPA receptorok glioblasztéma sejtekben torténé kifejez6désének és ennek a
tumoros sajatsagokra gyakorolt hatasanak vizsgalatat szintén folytattuk. Szentgyorgyi
Viktoria MSc-s hallgatonk 2020-as németorszagi kutatomunkaja soran olyan PKD mutans
konstrukciokat alakitott ki, amelyek segitségével a PKD enzim miuikoddését iranyitd
utvonalakat is vizsgaltuk. Az elmult évek kutatasai ugyanis feltartdk, hogy a PKD
molekulak N-terminalisan egy dimerizacioért felelés, uUn. ULD domén talalhaté.
Elképzeléseink szerint a plazmamembran diacil-glicerinjéhez kotédé PKD molekulak
kozotti dimerizacid is sziukséges az enzim aktivaciojahoz. A dimerizaciéban, illetve az
enzimatikus funkciékban gatolt pontmutans PKD konstrukciok felhasznalasaval
elemeztiik, hogy ezek mennyire befolyasoljak a GluAl elegység termel6édését és
sejtfelszini mennyiségét, illetve a glioblasztdma vonalak tumoros &ssejtjeinek
fennmaradasat. Ez utébbi témakor egy német MSc hallgaté, Stefanie Foller
diplomamunkajaul is szolgalt.

B. A k6z6s projekt eredményei (max. 2 oldal)

A német és a magyar palyazék 2006 ota intenziv tudomanyos egyittmiikodést
folytatnak, amely jelentésen el6segiti mind a magyar, mind a német hallgaték
tudomanyos képzését és kompetenciajat. Az elmult 15 évben 4 BSc, 7 MSc és 8 PhD
hallgaténk vett részt a kutatocsere programban. A két laboratérium tudomanyos
egylttmdkodésének keretében 5 BSc, 13 MSc és 6 PhD dolgozat sziletett, magyar
hallgatdink igen eredményesen szerepeltek a Tudomanyos Diakkoéri Konferenciakon is.
Mindezidaig 3 német hallgaté toltotte kutatasi gyakorlatat a budapesti laboratoriumban.
Tudomanyos egylttmikodésiink intenzitasat 7 kozos kutatasi publikacié (4 az elmult 5
évben) és egy kozos konyvfejezet el6készitése is alatamasztja.

Az elmult projektidészakban, 2020-21-ben a pandémia ellenére az alabbi
eredményeink szilettek:

K6z6s tudomanyos kozlemény:
Morales Oueslati CO, Ignacz A, Bencsik N, Ratkai AE, Lieb WS, Eisler SA, Schlett K,
Hausser A. (2021) PKD promotes activity-dependent AMPA receptor endocytosis
in hippocampal neurons. Traffic 22(12):454-470. doi: 10.1111/tra.12819.

K6z6s kutatdson alapulé PhD-dolgozat:
Carlos Omar Oueslati Morales: Regulation of basal and activity-mediated AMPAR
endocytosis by Protein Kinase D (PKD); University of Stuttgart, 2021; magna cum
laude.
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K6z6s kutatason alapulé MSc dolgozatok:
Stefanie Foller: Crosstalk of glutamate receptors and protein kinase D in
glioblastoma stem cell maintenance. University of Stuttgart, 2020
Fruzsina Csehd: The role of Caskinl protein in the maturation and maintenance of
dendritic spines in vitro. E6tvos Lorand Tudomanyegyetem (ELTE), 2021
Hajar El Aouad: The effect of activity deprivation on hippocampal organotypic slice
cultures. Eotvos Lorand Tudomanyegyetem (ELTE), 2021

K6z06s kutatason alapulé BSc dolgozatok:
Nagy-Herczeg Domonkos: Az AMPA receptorok szallitdsanak és turnoverének
szabalyozasa. E6tvos Lorand Tudomanyegyetem (ELTE), 2020
Bauer Krisztina: A preszinaptikus struktura és funkcidinak szabalyozasa. E6tvos
Lorand Tudomanyegyetem (ELTE), 2020

Hallgatoéi versenyek és dijak

Nagy-Herczeg Domonkos: Dendrittliiskék aktin dinamikajanak vizsgalatara hasznalt
fluoreszcens jelolések 6sszehasonlitasa ELTE Biologus TDK, 2020 - 1. helyezés

Cseho Fruzsina: A Caskin fehérje szerepe a dendrittiiskék érésében és morfoldgiai
valtozasaban. The role of Caskinl protein in the maturation and maintenance of
dendritic spines in vitro. ELTE Biologus TDK, 2020 - kulondij

Nagy-Herczeg Domonkos: Dendrittiiskék aktin dinamikajanak vizsgalatara hasznalt
fluoreszcens jelolések 6sszehasonlitasa Orszagos Biolégus TDK, 2021 - 2.
helyezés

Csehd Fruzsina: A Caskin fehérje szerepe a dendrittliskék érésében és morfologiai
valtozasaban. The role of Caskinl protein in the maturation and maintenance of
dendritic spines in vitro. Orszagos Bioldgus TDK, 2021 - kaléndij

Hazai és nemzetkdzi konferencia-részvételek:

Nagy-Herczeg, Domonkos (2020) Comparison of popular fluorescent actin markers
to measure actin dynamics in dendritic spines. Invited talk at the 4th Hungarian
Neuroscience Meeting for Undergraduate Students, Graduate Students and Junior
Post-docs, 2020; Szeged, Hungary

Attila Ignacz, Aniké Ratkai, Brigitta Tagscherer-Micska, Attila Szlcs, Katalin Schlett
(2020) High-throughput investigation of neuronal activity in vitro using Multi
Electrode Arrays. 17th Annual Conference of the Hungarian Neuroscience Society,
Szeged, Hungary
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Az egyuttmiik6dés tovabbi szempontjai: (max. 3 oldal)

1. Mennyiben alapulnak a projekt elért eredményei a német-magyar egytittmiikédésen?

A német és a magyar palydzok 2006 6ta intenziv tudomanyos egyilittmikodést folytatnak,
amely jelentésen el6segiti mind a magyar, mind a német hallgaték tudomanyos képzését és
kompetencidjat. Az elmult 15 évben 4 BSc, 7 MSc és 8 PhD hallgaténk vett részt a kutatécsere
programban. A két laboratérium tudomanyos egyiittmikodésének keretében 5 BSc, 13 MSc és
6 PhD dolgozat sziiletett, magyar hallgatdink igen eredményesen szerepeltek a Tudomanyos
Diakkori Konferenciakon is. Mindeziddig 3 német hallgaté toltotte kutatasi gyakorlatat a
budapesti laboratériumban. Tudomanyos egylttmlkodésiink intenzitdsat 7 kozos kutatasi
publikacié (4 az elmult 5 évben) és egy k6zos konyvfejezet el6készitése (Id. részletesebben a
7. pontban) is alatadmasztja.

2. Hogyan befolyasolta a tamogatas a projekt elémenetelét?

A pandémia ellenére megvaldsult kutatécserék nemcsak a hallgaték képzését segitették
elé, hanem fontos szakmai eredményekkel is szolgaltak (Id. az B pontban részletezve). A 2021
6szén tett latogatasok a projekt szakmai elGsegitése mellett a német laboratériumban 2020-
ban installalt szuperrezolicios mikroszképos rendszerrel torténé megismerkedést, illetve egy
ujfajta mintael6készitése technika, az in expanziés mikroszkopia stuttgarti meghonositasat is
elésegitette.

3. Hogyan csatlakozott a masodik évi munka az elsé év eredményeihez?

Szerencsésnek tekintjik, hogy a 2020 nyaran, illetve 2021 &6szén atmenetileg enyhiilé
jarvanylgyi intézkedések soran magyar hallgatéink németorszagi kutatomunkajat 1-1 hénapra
sikerllt biztositanunk. A 2020-ban elGallitott pontmutansokkal mind a hazai, mind a
németorszagi laboratériumban is dolgozunk, igy a masodik évi kutatomunka az els6é évi
eredményekhez szervesen kapcsolddott.

4. Milyen szempontbdl volt jelent8s a projekt a fiatal kutaték tapasztalatszerzése, szakmai
fejlédése szempontjabél?

Az elmult két évben két magyar MSc és egy PhD hallgat6, a német partnertél pedig egy PhD
hallgaté hasznalhatta ki a kutatdocsere elényeit. Mindannyiuk esetében igaz, hogy a partner
laboratériumban végzett munka jelent6sen novelte szakmai tudasukat, ondllésagukat és a
kutatas iranti elkotelez6désiiket, igy egyértelm(i, hogy a kutatéi pdlydn maradnak. A
kutatocserében részt vett egyik MSc-s hallgatonk, Szentgyorgyi Viktéria jelenleg Svajcban,
Bazelben PhD hallgatd, Ignacz Attila pedig 2022-ben fogja terveink szerint a doktori fokozatot
megszerezni. Nagy-Herczeg Domonkos 2022-ben fejezi be MSc tanulmanyait, 6 is PhD
képzésre fog jelentkezni.

5. Sorolja fel azokat a hazai vagy kiilféldi tudomdanyos kézleményeket és publikacidkat,
amelyek az egyittm(ik6dés eredményeként jelentek meg!

1. Czondor K, Ellwanger K, Fuchs YF, Lutz S, Gulyds M, Mansuy IM, Hausser A, Pfizenmaier K,
Schlett K. (2009) Protein kinase D controls the integrity of Golgi apparatus and the
maintenance of dendritic arborization in hippocampal neurons. Mo/ Biol Cell. 20(7):2108-
20.
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2. Tarnok K, Gulyas M, Bencsik N, Ferenc K, Pfizenmaier K, Hausser A, Schlett K. (2015) A
new tool for the quantitative analysis of dendritic filopodial motility. Cytometry A.
87(1):89-96. doi: 10.1002/cyto.a.22569.

3. Bencsik N, Sziber Zs, Liliom H, Tarnok K, Borbély S, Gulyds M, Ratkai A, Szlics A, Hazai-
Novak D, Ellwanger K, Racz B, Pfizenmaier K, Hausser A, Schlett K. (2015) Protein kinase D
promotes synaptic plasticity by regulating actin dynamics in dendritic spines. J Cell Biol.
210(5):771-83. doi: 10.1083/jcb.201501114.

4. Sziber Z, Liliom H, Morales CO, Ignacz A, Ratkai AE, Ellwanger K, Link G, Szlics A, Hausser
A, Schlett K. (2017) Ras and Rab interactor 1 controls neuronal plasticity by coordinating
dendritic filopodial motility and AMPA receptor turnover. Mo/ Biol Cell. 28(2):285-295.
doi: 10.1091/mbc.E16-07-0526. A Highlights from MBoC selection.

5. Liliom H, Tarnok K, Abraham Z, Racz B, Hausser A, Schlett K. (2017) Protein kinase D
exerts neuroprotective functions during oxidative stress via nuclear factor kappa B-
independent signaling pathways. / Neurochem. 142(6):948-961. doi: 10.1111/jnc.14131.

6. Hausser A, Schlett K. (2019) Coordination of AMPA receptor trafficking by Rab small
GTPases. Small GTPases. 10(6):419-432. doi: 10.1080/21541248.2017.1337546.

7. Morales Oueslati CO, Ighacz A, Bencsik N, Ratkai AE, Lieb WS, Eisler SA, Schlett K, Hausser
A. (2021) PKD promotes activity-dependent AMPA receptor endocytosis in hippocampal
neurons. Traffic 22(12):454-470. doi: 10.1111/tra.12819.

6. Milyen akadalyokat vagy problémakat érzékelt a projekt végrehajtasa soran?
Ahogy korabban is jeleztiik, a pandémia jelentésen hatrdltatta, illetve meg is akadalyozta a
tervezett utazasok lebonyolitasat. Mindezek ellenére egyittmiikodésiinket sikeresen folytattuk.

7. Mi a legjelent6sebb szakmai eredmény, amit kiemelne a projektegyiittmiikédés kapcsan?

A 2021-ben megjelent k6zos kozleményiink alapjan felkértek minket arra, hogy az AMPA
receptorok patolégias mikodésének kovetkeztében kialakuld neuroldgiai problémakrél egy
o0sszefoglalé tanulmanyt készitsiink az Elsevier kiadd “Progress in Molecular Biology and
Translational Science” (PMBTS) konyvsorozataban, a ,Receptor Endocytosis And Signalling In
Health And Disease’ cimmel tervezett kotetben. Ennek tervezett cime:

Norbert Bencsik, Carlos O. Oueslati Morales, Angelika Hausser, Katalin Schlett: Endocytosis
of AMPA receptors: Role in neurological conditions.

Az o6sszefoglald kozlemény leaddsi hatarideje 2022 januarjanak vége.

Fontos eredménynek tartjuk azt is, hogy a német kutatécsoport 2021-ben elnyerte a DFG
kutatdsi tamogatdsat, igy 2022-ben két 0aj PhD hallgatdé kezdi meg Stuttgartban a
kutatémunkajat. Mindkettéjik esetében tervezzilk a magyarorszagi utazast, hogy Budapesten
sajatithassak el az idegsejttenyészetek készitéséhez és fenntartdsahoz sziikséges technikai
ismereteket.

8. Van-e olyan javaslat, amivel médositana a palyazati felhivas és végrehajtds szempontjait a
jovlre nézve?
Nincs.

Kelt: Budapest, 2021. december 30. ¢
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Dr. Schlett Katalin



