Szakdolgozat, Diplomamunka, Egyéni feladat, Szakmai gyakorlat, TDK témak
DNS- hibajavitas és nukleotid anyagcsere kutatasok 1j rakellenes és fertozo
mikrobéak elleni terapiak fejlesztésére

Vértessy csoport
(sajat honlap: www.biostruct.org)

Csoportvezeto: Vértessy G. Beata, MTA Doktora, tanszékvezetd egyetemi
tanar

Témaink k6z0s nevezdje a rakellenes terapidkban és a fert6z6 mikroorganizmusok elleni kiizdelemben
kiemelked6 jelentéségli DNS metabolizmus, DNS-hibajavitas, és a nukleotid anyagcserében
kulcsfontossagu enzimatikus atalakitasok vizsgalata. A részletes témakrol béséges informacio talalhatod
honlapunkon (www.biostruct.org), valamint az onnan elérhet6 korabbi TDK, BSc, MSc és PhD
disszertaciokban, és tudomanyos kozleményeinkben (lasd: Google Scholar, Beata G. Vértessy). Ezen
oldalakon megtalalhaté néhany érdemi sikerességi mutato is.

Minden hallgaté esetében a konkrét témat személyes beszélgetésben alakitjuk ki. Ilyen témak lehetnek
példaul a kovetkezok:

Enzimatikus reakciémechanizmus vizsgélata

dUTPA&z enzim mutansok eléalltasa és vizsgalata

A DNS-beli uracil szintjének meghatarozasa, Uj modszerek fejlesztése

Human tumor sejtvonalak DNS javit6 utvonalainak vizsgalata

A TBC koérokoz6 Mycobacterium elleni (j célpontok azonositasa

Staphylococcus aureus DNS metabolizmusa

A malaria kérokozé Plasmodium falciparum lipid és nukleotid anyagcsere Gtvonalainak vizsgalata
Fehérjekrisztallografia

Mit nydjtunk a veliink dolgozé hallgatoknak?

o Részvétel nemzetkozileg kiemelkedd kutatdsokban (PubMed-en érdemes a cikkeinket
megnézni)

e Sok kurrens technika elsajatitisa: a szerkezeti biol6gia, molekuléris bioldgia, sejtbioldgia,
bioinformatika és enzimoldgia teriletein

e Gyakran kiemelkedé TDK szereplés

e Belépo atudomanyos életbe, esetleg a késobbiekben sikeres PhD.

Mitvarunk el a jelentkezé hallgatotol?

Olyan didkokat varunk (egyeni feladat, szakmai gyakorlat, TDK, szakdolgozat, diplomamunka, esetleg
kés6bb PhD képzés) kapcsan:
o akik megfelel6 szintti ismeretekkel rendelkeznek az eddigi tanulméanyaik alapjéan,
o akik képesek egy laborban nagyon odafigyelve, iranyitas mellett, de sokban énall6an
dolgozni, és
o akikben megvan benniik a kutatomunka iranti érdeklédés.

Mindhéarom felsorolt kritérium Iényegi, de a kutatas iranti makacs és a problémaékat is vallalo
érdekl6dés abszolut els6dleges.

Jelentkezeés: Vértessy G. Beata email cimén: vertessy@mail.bme.hu, énéletrajzzal és motivacids
levéllel.
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Fehérjék izolalasa és biofizikai vizsgalata

Témavezet6: Dr. Nyiri Kinga (nyiri.kinga@vbk.bme.hu)

Bakterialis rendszerben termeltetett fehérjék affinitas kromatografias modszerekkel torténd izoldlasa és a
kapott fehérjék biofizikai vizsgalata.

Fehérjetermelés hidegsokk expresszids rendszerben
Témavezet6: Dr. Nyiri Kinga (nyiri.kinga@vbk.bme.hu)
A hidegsokk expresszios rendszer kitermelésének dsszevetése a laboratériumban hasznalt egyéb

expresszios madszerekkel kapott eredményekkel. A laboratériumban gyakran termelt fehérjék klonozésa
hidegsokk expresszidra alkalmas vektorba és fehérjék termelése.

Glikézaminoglikdn bioszintézis enzimek biokémiai €s szerkezeti vizsgalata

Témavezetd: Dr Nagy Gergely Nandor (nagy.gergely.nandor@vbk.bme.hu)

A gliikézaminoglikanok (GAG) az extracellularis matrix meghataroz6 komponensei, melyek bioszintézisét az
ezért felelds enzimek kilonleges modon templat nélkil végzik. Egyes GAG bioszintézis enzimek mitkodésének
megértéséhez azok biokémiai és szerkezeti vizsgalatat tervezziik. A kutatbmunka az alabbi modszereken alapul:
molekularis Kkldnozas, rekombindns fehérje expresszio E. coli gazdaszervezetben, fehérje tisztitas (affinitas
kromatografia, ioncsere kromatografia, gélsziirés), enzim aktivitds mérés, szubsztrat kot6dés vizsgalat,
héstabilitas vizsgalat, fehérje kristalyositas. Az elvégzendé munka helyszine a TTK EnzimolGgiai Intézete.

Feltételezett citidin dezaminaz enzim biokémiai és szerkezeti vizsgélata

Témavezetd: Dr Nagy Gergely Nandor (nagy.gergely.nandor@vbk.bme.hu)

A maléria kérokoz6 Plasmodium falciparum DNS hibajavitasi miikodésének jobb megértéséhez egy feltételezett
citidin deaminaz enzimének szerkezetét és funkcionalis vizsgalatat tervezzilk. A kutatdmunkasoran az alébbi
mddszereken alapul: molekuldris klénozas, rekombindns fehérje expresszié E coli gazdaszervezetben,
fehérje tisztitas (affinitds kromatografia, ioncsere kromatogréfia, gélsziirés), enzim aktivitds mérés, szubsztrat
kotédés vizsgalat, héstabilitas vizsgalat, fehérje kristalyositas. Az elvégzendé munka helyszine a TTK
Enzimoldgiai Intézete.

Drogkezelt rakos sejtvonalakban indukalédé DNS citozin dezaminazok fehérje szinten torténé kimutatasa
Western bloton illetve sejtbeli immunfestés alkalmazasaval.

Témavezetok: Dr. Békési Angéla (bekesi.angela@vbk.bme.hu) és Holub Eszter (holub.eszter@gmail.com)

Nemrégiben azt talaltuk, hogy DNS-javitasban gatolt vastagbélrak sejtvonalon bizonyos, kemoterapidban széles
korben alkalmazott timidilat szintaz (TS) inhibitorok hatasara a genomi CaT mutécids valtozasok gyakorisaga
megnd. Ehhez kapcsolodoan kimutattuk, hogy a drogkezelés hatasara mRNS szinten indukalédnak APOBEC3
enzimek, melyek a DNS-beli citozinok dezaminacioja révén feleldsek lehetnek a detektalt CAT mutécids
novekedésért. Az mRNS szintii kifejezddési valtozasokkal azonban nem tudjuk teljesen megmagyarazni a kiilonboz6
TS inhibitorok esetén tapasztalt eltéré mutagenicitast. Ezért szeretnénk megvizsgélni egyes APOBEC3 enzimeket
fehérje szinten is, amihez Western blot és immunfestési eljarasokat fogunk alkalmazni. A hallgat6 tovabba
megtanulja az eukaridta sejttenyésztés technikait is.

HCT116 rakos sejtvonalak életképesséq valtozasa timidilat szintaz inhibitorokkal, ill. nukleotid pétlassal vald
kombinalt kezelés soran

TémavezetOk: Holub Eszter (holub.eszter@gmail.com) és Dr. Békési Angéla (bekesi.angela@vbk.bme.hu)

El6z6leg azt talaltuk, hogy két, a rakterapiaban elterjedten hasznalt timidilat szintaz (TS) inhibitor eltérd
citotoxicitasi profilt mutat DNS javitasban részben gatolt vastagbélrak sejtvonalon tesztelve. A nukleotid analég
5FdUR szer nagyobb dézishan kevéshé hatékony, mint ugyanazon szer kisebb, vagy az RTX (a masik tesztelt TS
inhibitor) barmilyen dozisban. Ez az atmenetileg jelentkez6 citotoxicitas csdkkenés kapcsolatban lehet a klinikai
gyakorlatban is jelentkez rezisztencia megjelenésével, amiért hasznos volna megérteni a jelenség molekuldris



hatterét. Ehhez a gyakorlat soran életképességi (citotoxicitasi) méréseket fogunk végezni a szerek, ill. tovabbi
kiegészité kezelések kombinalt hatésait tesztelendd. Tovabba a jelenséget megvizsgaljuk eltéré DNS-javitasi
kapacitasu sejtvonalak esetén is. A hallgaté gyakorlatot szerez az eukariéta sejtkultirak fenntartasaban, és a CCK8
(Doinjo) illetve sziikség szerint mas citotoxicitasi tesztek alkalmazasaban. Tovabba betekintést kap a nukleotid
metabolizmus célpontu rakterapias eljarasok elméleti hatterébe is.

Potencidlis fehérje-fehérje kolesonhatisok vizsgalata Kkiilonbozé in vitro és in vivo médszerekkel
Mycobacteriumban

Témavezet6: Dr. Hirmondo Rita (hirmondo.rita@ttk.mta.hu)

Lehetséges fehérje kdlcstnhatasok vizsgalata kiilonbozd in vitro modszerekkel.

Opindehidrogenaz enzimek tisztit4sa és vizsgélata

Témavezetd: Telek Andras (telek.andras@edu.bme.hu)

A hallgaté feladata kiilonb6z6, biokatalitikus konverziokra alkalmas opindehidrogendz enzimek fém-
affinitdskromatogréfias tisztitdsa sejtpelletb6l. A projektfeladat sordn sor kerll a tisztitdsi mddszer
optimalaséra, a tisztitott fehérjék karakterizalasara, valamint a tiszta fehérjék elsé kristalyositasi kisérleteire.

Genomi uracilszint perturbaldsa és vizsgalata inaktiv dUTP4z enzimet kifejez6 MEF sejtvonalon.

Témavezetd: Nagy Nikolett (nagy.nikolett@ttk.hu) és Toth Otilia (toth.otilia@edu.bme.hu)

Korabban létrehoztunk CRISPR béazisszerkesztéssel olyan MEF sejtvonalat, melyben a dUTPA&z fehérje katalitikusan
inaktiv. Ennek kdvetkeztében a genomi uracilszint nagymértékben megemelkedett és a sejtekben genomi
instabilitast tapasztaltunk. Annak Kideritésére, hogy az enzimaktivitas hianya vagy a magas uracilszint okoz-e ilyen
véltozast, célunk a sejtek vizsgalata alacsony, illetve magas genomi uracilszint esetén. A hallgaté gyakorlatot szerez
az eukaridta sejtkulturak fenntartdsaban, aramlési citometriai analizisben és az uracilszint meghatarozésara alkalmas
dot blot mérés elvégzésében.

Génexpresszid vizsglata gPCR-rel zebrahal embridkban

Témavezet6: Perey-Simon Viktoria Berta (perey-simonv@edu.bme.hu)

Enzimek génexpresszidinak vizsgalata zebrahal embridk kiilonb6z6 fejlédési stadiumaiban. A projektfeladat
magaba foglalja az RNS izolalast, a reverztranszkripciot és a qPCR mérések elvégzését.
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