A Palyazat keretében a Drosophila melanogaster sejtkozvetitette immunvalaszanak
szabalyozasat vizsgaltuk immunologiai, genetikai és ,,in silico” analizissel, valamint
molekuldris immunoldgiai és genetikai ismeretek elsajatitasat és projekt épitését
tettiik lehetové a tudomany irant érdeklodo diakok és fiatal kutatok szamara.

1.) Az adult Drosophila melanogaster vérsejtjeire, az embrionalis makrofiagokra és a
lamellocitakra jellemzé markermolekulikat azonositottunk immunologiai
moédszerekkel.

1.1.) Az adult vérsejtjeire jellemzé molekula egy alacsony molekulatomegii
transzmembran fehérje, mely az egyedfejlodés sordn a larva fejlodésének elérehaladtaval
a plazmatocitdkon jelenik meg (aldbbi dbra). Embrionalis makrofagokon nem nyilvanul
meg (bal panel), ezért expresszioja illetve annak hidnya lehetové teszi az embrionalis
makrofadgok és a plazmatocitaként jellemezhetd larvalis makrofagok elkiilonitését
egymastol. A metamorfdzis soran zajlod szovetatrendezddés soran az antigént hordozé
specialis, kettds membrannal hatarolt vakudlumok (k6zépsd panel) keletkezését figyeltiik
meg, melyek nem tartalmazzak az eddig altalunk azonositott tobbi transzmembran
fehérjét. A metamorfozis végeztével az adult dsszes vérsejtje hordozza az antigént (jobb
oldali panel). Az antigént hordozo6 vakudlumok (kdzépsé panel, fent) szerkezetének és
funkcidjanak a vizsgalata a metamorfozis soran zajlo, a plazmatocitdk kdzremiikodésével
zajlo, eddig kevéssé ismert szovetatrendezddes folyamatanak a megértését, a
vakuolumokra és az adult vérsejtjeire jellemzd molekulanak a jellemzése pedig a
plazmatocitak funkcidinak a megismerését segitheti. Létrehoztuk a molekula génjének
azonositasdhoz sziikséges expressszios génkonyvtarat és antigén izolaldsdhoz specialis
immunprecipitaciot dolgoztunk ki.




1.2.) Az embrié makrofagjaira jellemz6 molekula az embridban kizarélag a
makrofagokon nyilvanul meg, azonban a larva és az adult valamennyi vérsejtjén, a
szivesO sejtjein és a kdzponti nyirokszerv sejtjein is jelen van. A molekulat eddig sem
biokémiai vagy molekuléris genetikai modszerrel nem sikertilt jellemezni.

1.3.) A lamellocitakra jellemzo Gj markereket azonositottunk. Mivel korabbi
megfigyeléseink azt mutattak, hogy a tokképzésben résztvevd lamellocitak egy jol
jellemezheté kompartmentumbdl szarmaznak (Méarkus és mtsi. PNAS, 2009)
megkiséreltiik olyan markerek azonositasat, melyek segitségével az dssejtekig
visszanyulva nyomon kovethetjiik a sejtek érését. A kompartmentumbol izolalt sejtekkel
immunizalva olyan markereket azonositottunk, melyek az érett lamellocitakon is jelen
vannak. Els6ként azonositottunk tovabba egy fehérjét, mely kizarolag a lamellocitak
magjaban van jelen és ez folveti azt a lehetdséget, hogy a fehérje egy, a lamellocitak
differencialodasat szabalyozo transzkripcios faktor (alabbi abra).

1.4)) Az L5 antigénrol megallapitottuk, hogy a molekula egy adapter tipusa
sejtvazfehérje magas molekulasulyt izoforméja mely részt vesz a lamellocitak
differencidlodasanak a szabalyozasaban, a lamellocita differencialodas
szuppresszalasaval (Rus és mtsi. 2000),

2.) A vérképzést és a vérsejtek funkcidit szabalyozo géneket és molekulakat
azonositottunk transzkriptom analizissel és genetikai screenek alkalmazasaval.

2.1.) Transzkriptom analizis

2.1.1.) Vérsejtpopulaciok analizise

A lamellocitak differencialodasat szabalyozo faktorok azonositasara transzkriptom
analizis végeztiink. A vérsejteket a korabban leirt rozetta-mddszerel szeparaltuk 1(3)mbn-
1 muténs torzs bdl és Oregon-R vad tipust larvakbol a korabban azonositott
sejttipusspecifikus markerek alkalmazasaval. A szeparalt sejtekbdl Trizol regenssel
teljes RNS-t izolaltunk, DNazzal kezeltiik ¢s Quiageen RNEasy kittel tisztitottuk. Az
RNS mintakat a cDNS szintézis 1épésnél aminoallyl-lal kezeltiik, majd az aminoallylhoz



kotottiik a Cy3 ill. a CyS5 fluoreszcens festéket. A jeldlt cDNS mintakat parban, a
Drosophila genom 99,6%-at reprezentalo, 21306 transzkriptet tartalmaz6 PCR fragment
alapu Heidelbeerg FlyArray Drosophila chipre (Hild et al. Genom Biology, 2003)
hibridizaltuk. A kisérletek nem hoztak olyan eredményt melybdl barmilyen, a
lamellocitak differencialédasara vonatkozo barmilyen szilard kovetkeztetést le tudtunk
volna vonni, azaz a jellemzett sejtpopulaciok génexpresszido-mintazataban nem talaltunk
jellegzetes kiilonbségeket. A kiillonbségek hidnyara a 2008-ban végzett, az 1.2-4-6
antigéneknek vizsgalatan alapuld eredményeink adnak magyarazatot (3.2. pont)

2.1.2.) Atilla mutans torzsek analizise

Az L1 (Atilla) antigénre nézve nullmutans torzs transzkriptom-analizisét végeztiik el a
fenti modszerrel, kivéve, hogy a detektalasra Affimetrix GeneChip®Drosophila 2.0
Array-t hasznaltunk. Mivel az Atilla fehérjét kodold gén mutans alléljei 6Gnmagukban
nem okozzak a lamellocitak képzddésének, sem a tokképzés folyamatdnak sériilését, bar
a lamellocitak f6 funkcidja a tokképzés soran a szoros dsszekapcsoldodasuk, amelyet tobb
adhézios molekula kdlcsonhatasa és ezek egylittmitkddése biztosithat. Részletes
expresszios analizissel, microarray modszerrel kivantuk megvizsgalni, hogy milyen
valtozasok torténnek parazitoid darazsfertdzést kovetden a larvalis élet soran az Atilla
fehérje hidnyaban, amelynek eredményei 0j iranyt adhatnak a lamellocitdk tokképzésben
betoltott szerepének vizsgalatahoz. Az Atilla fehérje expressziojaban nullmutans egyedek
torzzsel, Leptopilina boulardi G486 parazitoid darazsfert6zést kovetéen 24, 48 és 72 ora
elteltével, amelyek a tokképzés folyamatdnak harom allomasat tiikrozik, kiillondsen a

A fluoreszcens festékkel jelolt mRNS mintak hibridizalasa az Affymetrix GeneChip®
Drosophila 2.0 Array alkalmazasaval tortént a hirom idépontban paronként. Osszesen
3507 transzkript expresszios szintje valtozott a harom idépontban. A logaritmikus skala
szerinti haromszoros vagy annél nagyobb mértékii expresszios valtozasokat mutato
géneket valasztottuk ki a tovabbi vizsgalatok céljabol. Ezek koziil 14 olyan gént
valasztottunk ki, amelyek mindhdrom idépontban csokkent vagy megndvekedett
expressziot mutatnak. Ezeknek a géneknek egy része bizonyitott vagy potencialis
immunfunkcidval rendelkezik, pl. sejtadhéziés molekula vagy mintaztfelismerd receptor,
nagyobb résziik szerepe azonban ismeretlen. Ezeknek a géneknek a részletesebb
vizsgalata kozelebb vihet minket a parazitoid darazsak elleni védelem 1épéseinek
megértésehez illetve a folyamatban szerepet jatszé molekuldk megismeréséhez.
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2.2.) Genetikai screenek

2.2.1.) Funkciovesztéses genetikai screenben azonositott epigenetikus regulator génnek
a vérsejtképzésben jatszott szerepét jellemeztiik. Megallapitottuk, hogy a génnek szerepe



van a vérsejtek osztodasanak szabalyozasdban. A gén mutaciodja a keringd vérsejtek
nélkiil a lamellocytak differenciaciot okozza. Megallapitottuk, hogy az epigenetikus
regulator mutans hattérben a kristalysejtek sorsat kialakité mestergén a lozenge
expresszidja megemelkedik. A homozigota mutans larvakban lozenge expressziot
mutattunk ki nemcsak a kristalysejtekben, hanem egy lamellocyta alcsoportban is.
Tovébbi vizsgalatokkal kimutattuk, hogy ez a lozenge pozitiv lamellocyta alpopuléciod
immunindukci6 hatésara vad hattéren is megjelenik. Homérséklet érzékeny lozenge
mutansokban vizsgaltuk a kristalysejtek és lamellocytak megjelenését kiillonb6zo
homérsékleteken immunindukcid nélkiil és immunindukcidt kovetden. Eredményeink
alapjan a lozenge gén nemcsak a kristalysejtek, de a lamellocytak sejtsors meghatarozasat

crer

a lamellocytak ektopikus megjelenésével (Bajusz €s mtsi. a kézirat megiras alatt).

2.2.2.) A hemocita-specifikus meghajtoelemeket hordozo torzseink segitségével RNSi
mutans gyijteményben in vivo vizsgalhato a vérképzé szovetek kialakulasa. A
vérsejtek anatomiailag jol koriilhatarolhatd un. vérsejt kompartmentumokban vannak
jelen és differencialédnak. Larvaban harom ilyen kompartmentumot kiilonboztetiink
meg: a keringést, a kozponti nyirokszervet €s a szesszilis szovetet. Ez utobbirol nagyon
kevés adat all rendelkezésre. Munkacsoportunk irta le ennek a szovetnek a funkciojat a
sejt kozvetitette immunvalasz soran. Immunindukciot kovetden ezek a vérsejtek belépnek
a keringésbe és részt vesznek a sejt kozvetitette immunvalaszban, sejtjeinek egy részébol
specialis immunsejtek, a lamellocitak differencidlodnak (Markus és mtsi, PNAS, 2009).
A szesszilis szovet sejtjeinek eredetérdl illetve kialakulasarol nagyon kevés adat all
rendelkezésre. Annak érdekében, hogy a szigetekben 1évd vérsejtek differencialodasat
illetve egy lehetséges niche miikodését megismerjiik, szesszilis szovetspecifikus gének €s
géntermékek azonositasara tettiink kisérletet. Ezért széleskorli genetikai screent
végeztiink, melyben az altalunk létrehozott vérsejtspecifikus meghajtéelemeket
tartalmazo6 torzseket valamint a Japan Nemzeti Genetikai Intézet altal 1étrehozott RNSi
mutans gyljteményt hasznaltuk (NIG-Fly), amely torzsgylijtemény folyamatosan boviil.
A széleskorli RNSi-muténs gytijteményt létrehozasanak célja a gének illetve
génhalozatok szerepének megismerése valamint az j gének azonositasa volt. A
gyljtemény egyes elemei mar 2006-ban rendelkezésre alltak, ezért sajat gylijtemény
l1étrehozasa okafogyotta valt. Az UAS-GALA4 rendszer révén szovetspecifikus
meghajtoelemekkel kettds szalt RNS termeltethetd, amelynek kdvetkeztében a célgén
termékének kifejezédése szamottevéen csokken. Ezaltal in vivo rendszerben vizsgalhato a
kiilonboz6 gének funkcidja illetve hidnyanak / csokkenésének hatdsa. A
munkacsoportunk altal létrehozott genetikai eszkdzdk révén lehetdségiink nyilt a
szesszilis szovet kialakulasanak komplex genetikai vizsgalatra. A hemocita-specifikus
meghajtoelemeket hordozo térzseinkben (Hemese-GAL4, UAS-GFP; Hemolectin-GALA4,
UAS-GFP) in vivo vizsgéalhat6 a szesszilis vérképzd szovet kialakulésa. Jelen esetben a
hemocita-specifikus meghajtoclemeket hordozo térzseket bekereszteztiik az RNSi
mutansgyijtemény torzseivel, az utédokat vizsgaltuk in vivo. Olyan fenotipusu larvakat
kereslink, amelyekben valamilyen modosulést tapasztaltunk a szesszilis vérképzo
szovetben. A jeldltek jellemzése folyamatban van. Egyik jeloltiink az egyik altalunk



azonositott plazmatocita specifikus gén homlégja, amely szamos Nim repeatet tartalmaz.
Ebben a larvaban a géncsendesités kovetkeztében a szesszilis szovet szerkezete
felbomlik, nincs jelen a jellegzetes savozott mintazat. Lehetséges, hogy ez a molekula a
baktériumok megkotésén kiviil a sejteknek a testiireg falahoz vald kitapadasat biztositja,
hasonldan az adhézids molekulakhoz. A szigetekben a sejtek egymashoz kapcsolodva
fiirtszertien helyezkednek el, ezért egy lehetséges kapcsold molekula hianya okozhatja a
tapasztalt fenotipust. A jelolt gén konstitutivan aktiv RNSi homozigota térzsének
eldallitasa folyamatban van, a tovabbi kisérleteket ezzel a torzzsel végezzik.
Eredményeink azt sejtetik, hogy a szesszilis szigetekben egy niche-szerli szoveti
differencialodasi egység van jelen, amelynek a szerkezete egyelére nem ismert €s
amelyet, a fenti mutacié vonatkozasaban jelenleg is vizsgalunk.

3.) A velesziiletett immunitas effektor-fazisanak jellemzése.

3.1.) A fagocitozist szabalyoz6 molekula azonositasa

A Drosophila melanogaster fagocita sejtjein egy eddig ismeretlen molekulat, a NimC1-t,
azonositottunk és jellemeztiink, mely részt vesz a fagocitdzis folymatanak a
szabalyozasaban (Kurucz és mtsi, Current Biology, 2007). Az immunoprecipitalt NimC1
molekula MALDI-TOF analizise soran két peptid szekvenciaja egy annotalt Drosophila
gént hatarozott meg, amit nimC1-nek neveztiink el. Annak igazoladsdhoz, hogy a nimCl1
gén valdban a Drosophila fagocita sejtjein megnyilvanuldo NimC1 fehérjét kodolja, a
géntermeket az S2 embriondlis eredetli, NimC1-t nem expresszalo ,,NimC1 negativ”
Drosophila sejtvonalban fejeztettiik ki. Ehhez a Drosophila Genomics Resource Center-
b6l beszerzett cDNS-t a pMT/V5-HisA expresszios vektorba klonoztuk, de a szekvenalas
soran kideriilt, hogy ez a cDNS a genomi szekvencidhoz képest két bazis deléciot
tartalmaz. A hibés régiot kivagtuk és a helyére a genomi szekvenciardl PCR-rel atirt
szakaszt illesztettiink. A javitott nimC1 ¢cDNS-t tartalmazé Drosophila metallothionein
(MT) promoterrel meghajtott pMT/V5-HisA expresszios vektort S2 sejtekbe
transzfektaltuk és rézszulfat indukciot kovetden a NimC1 fehérje expressziot specifikus
ellenanyagainkkal indirekt immunofluoreszcencidval €16 sejteken vizsgélva a
sejtmembran festddését detektaltuk. A NimCl1 fehérje fagocita sejteken torténd
megnyilvanulasat a nimC1 gén kettdsszala RNS interferencian alapuld
géncsendesitésével sikeresen gatoltuk. Ehhez létrehoztuk a nimC1 inverted repaet-eket
tartalmaz6 UAS-nimC1-IR hairpin konstrukciot, melyet, a kizarolag a Drosophila
Hemese-Gal4 (He-Gal4) meghajté elem segitségével expresszaltattunk. A transzgenikus
larvakban a NimCl1 kifejezddése szignifikansan csokkent, ami szintén arra utal, hogy az
altalunk azonositott transzmembran fehérje azonos a nimC1 géntermékkel. A
transzfektalt S2 sejteken és az RNS-inhibicids konstrukttal transzfektalt egyedeken
funkciondlis vizsgalatokat végeztiink, melynek eredményeként a nim-C1 molekulat egy
Uj tipusu repeateket —nim-repeeatek- tartalmazo fagocita receptorként jellemeztiink
(Kurucz ¢és mtsi, Current Biology, 2007). A jellegzetes repeatek egy eddig nem
azonositott géncsaladot hataroznak meg, mely géncsalad filogenetikai anlizisét is
elvégeztiik (4.1. pont).



3.2.) A tokképzés folyamatanak immunologiai és genetikai vizsgalata

3.2.1.) A lamellocitak differencialédasanak funkcionalis- és markeranalizise

A tokképz0 reakcioban résztvevo sejteken, a lamellocitdkon megnyilvanulé antigéneket
azonositottunk, melyeknek segitségével lehetévé valt a lamellocitaknak és kozvetlen
eléalakjaiknak a jellemzése és szeparaldsa. A szeparalt populdciok transzkriptom
analizise nem vart eredménnyel jart (2.1. pont), ezért - minden eddigi idéfelbontéstol
eltéréen - 2 oras idéablakokban vizsgaltuk a lamellocita antigének expressziojat és a
sejtek morfoldgiai és funkcionalis jellemzoit, az immunindukciot kovetden.
Megallapitottuk, hogy az antigének expresszidja nem abszolut, azaz az immunindukciot
kovetden jellegzetes populaciddinamika figyelhetd meg.
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A NimCl (P1) plazmatocita-specifikus antigént kifejez0 sejtek aranya az
immunindukciot kovetéen nem valtozik. Az egyes lamellocita-antigéneket hordoz6 sejtek
aranya arra enged kovetkeztetni, hogy az immunindukciot koveté korai
id6intervallumban talalhatok a keringésben olyan sejtek, melyek egyidejiileg pozitivak a
lamellocita specifikus L1 és L4 valamint a NimC1 antigénekre nézve. Ezt az eredményt
lamellocitaspecifikusan GFP-riportergént kifejez6 vonalban, P1 immunfestéssel direkt
médom megerdsitettiik Megallapitottuk azt is, hogy az immunindukcid utan kordn
megjelend, lamellocita specifikus antigéneket (L1, L2, L4) kifejezd sejtek képesek
baktériumok bekebelezésére. Ezek az eredmények azt mutatjdk, hogy a lamellocita-
specifikus antigének az immunindukcidt kdvetden szekvencidlisan nyilvanulnak meg. A
szesszilis kompartmentumbdl szarmazo (Markus és mtsi, PNAS, 2009) eldalakok
intenziven fagocitalnak, a markerekre nézve egymassal részlegesen atfedok. Az
eléalakokbol differencialodd és a markerekkel jellemezhetd koztesalakok a
differencialodas sordn fokozatosan veszitik el fagocitald képességiiket. A tokképzés {6



sejtes elemeit alkoto terminalisan differencialodott lamellocitak nem fagocitalnak €s az
L6 antigénnel jellemezhet6k (Honti és mtsi, kézirat elkésziilt).

3.2.2.) A lamellocitak effektor funkcidjanak genetikai szabalyozasa

Az atilla gén homolégjainak vizsgalata soran a Drosophila 2. kromoszoémajanak 38F
régidjaban olyan mutaciot azonositottunk, amely a parazitoid darazs ellen lejatsz6do
tokképzési reakcio utolso 1épésében, a melanizacios folyamatban mutat defektust, amely
a parazitoid darazs pusztuldsdhoz vezetd szabadgyokok felszabadulasaért felelds 1épés. A
mutaciot térképezziik a régiot atfedd deléciok és a régidban megtalalhatd P-elemek
felhasznalasaval (alabbi dbra). A fenotipusért felelds gén, vagy szabalyozo elem
meghatarozasa jelentdsen hozzajarulna az immunvédekezés effektor 1épéseinek mélyebb
ismeretéhez.

A 38F kromoszéma 100 kb szakaszanak genomikus régidja. Kékkel a régioban talalhato gének,
pirossal az atfed6 deléciok vannak feltiintetve, zold négyzettel pedig az atilla-szerii géneket
jeloltiik. Az atfedd deléciok koziil csokken a melanizacios képessége a Df(2L)ED1317, a
Df(2L)ED1378 és a Df(2L)BSC105 homozigota letalis delécioknak.
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4.) A sejtfelszini antigének evolucioja

4.1.) A nimréd gén- és fehérjecsalad vizsgalata



A Drosophila melanogaster teljes proteomjaban végrehajtott homoldgia keresések
segitségével tobb olyan fehérjét is talaltunk, melyek NIM repeateket tartalmaznak. Ezek a
gének egy gén-szupercsaladot alkotnak, ennek tagjai legnagyobb valtozatossagban a
rovarokban talalhatok meg. Filogenetikai vizsgalatainkat emiatt rovarokra korlatoztuk A
nagyobb 1d6léptékii valtozasokat egymastol tavolabbi rokonsagban all6 fajok
szekvenciainak Osszehasonlitasaval kovettiikk (Hymenoptera:Apis mellifera; Coleoptera:
Tribolium castaneum; Diptera: Anopheles gambiae, Drosophila melanogaster), a
finomabb felbontasu vizsgalatokhoz kiilonb6z6 Drosophila fajok szekvenciaadatait
hasznaltuk. Bar a vizsgalt fajok esetében teljes genomszekvenciak allnak
rendelkezésiinkre, a gének annotaldsa nem tortént még meg teljes megbizhatosaggal.
Emiatt az 0sszegylijtott és a felhaszndlni szandékozott gének és az altaluk kodolt fehérjék
szekvenciait egyenként megvizsgaltuk és sziikség esetén modositottuk az adatbazisban
szereplO adatokat. A végleges szekvencia-illesztéseket és leszarmazasi fakat igy a lehetd
legpontosabb adatok felhasznélésaval készitettiik el.
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Mol.Biol. Evolution, 2008).

A NIM repeat szekvencidjanak a széles elterjedtségli EGF repeat-tel torténd
Osszevetésébdl kiindulva javaslatot tettiink a NIM repet kialakuldsdnak modelljére.
Eszerint egy 0si, tobbszoros EGF ismétlddést hordozo fehérjében lezajlott szekvencia-
atrendezddések vezettek egy olyan fehérje kialakulasdhoz, melyben az EGF lanc els6 két
elemébdl egy EMI domén és egy NIM repeat keletkezett. Ez a modell egyszerre ad
magyarazatot a NIM repeat és az EMI domén létrejottére és folhivja a figyelmet a
repetitiv egységekben lezajlo atrendezddések jelentdségére az 01j fehérjedomének
kialakulasaban.

Ebbdl a legdsibbnek tekinthetd Nimrod fehérjébdl alakultak ki késébb a tovabbi Nimrod
fehérjevaltozatok. Valtozatos filogenetikai modszerek alkalmazasaval leirtuk a Nimrod
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kialakulasat, leszarmazasat. Eszerint az 0si, EMI domént ¢és egyetlen NIM repeatet,
valamint szdmos EGF repeatet hordoz¢ fehérjékbol (Draper-tipus) az EGF elvesztésével
¢s a NIM repeatek tobbszori duplikaciojaval alakulhattak ki a csak rovarokban megtalalt
poli-NIM tipusu fehérjék. Ezek koziil dsibbnek tekintjiik a Draper-tipushoz hasonléan
transzmembran domént (TMD) tartalmazo Nimréd C-tipusu fehérjéket, melyekbdl a
TMD elvesztésével johettek 1étre a Nimrod B tipusu fehérjék. Az egyes tipusokon beliil
rekonstrualtuk az odatartozo gének leszarmazasat is. A Nimrod gének mindharom tipusa
esetében rendelkezésre allnak olyan kisérleti adatok, melyek Nimrod gének
immunfolyamatokban valé részvételét irjak le, a szupercsalad filogenetikdja igy az
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kifejlesztettiink egy hatékonynak bizonyult bioinformatikai eljarast (Sipos és mtsi., BMC
Bioinformatics, 2008). A NIM repeatek evoluciéja valtozatos mintazatokat mutat, mind
a sziiletés-és-halal (,,birth-and-death”), mind az 6sszehangolt (,,concerted”) evoluciora




utal6 jelenségek megfigyelhetok. Ennek a munkédnak az elméleti jelentésége mellett
kiemelhet6, hogy immunfolyamatokban résztvevo fehérjékben nagyon kevés ilyen
jellegti adat keriilt még kozlésre.

A Nimrod génekkel kapcsolatos tovabbi megfigyelésiink szerint a gének tobbsége
egymas kozvetlen kozelében helyezkedik el a rovarok genomjaiban. A jelenség
érdekességét tovabb noveli, hogy a Nimrod géneken kiviil tovabbi 3 géncsalad tagjai is
rendre megtalalhatok ezekben a klaszterekben. Ez a feltlind mértékii konzervalt
kapcsoltsag felveti egy 6sszehangolt expresszioji, az immunfolyamatokban szerepet
jatszo génklaszter lehetdségét. Az ezzel kapcsolatos vizsgalataink jelenleg is folynak €s
ez munka terveink szerint ebben az évben egy tovabbi kézirat elkészitéséhez fog vezetni.

4.2.) A vérsejtantigének megnyilvanulasa Drosophila fajokban

A Drosophila Genom Projekt keretében eddig tobb Drosophila faj teljes genom és
transzkriptom analizise fejez6dott be. A Drosophila melanogaster modellszervezet
mellett ezért a tobbi Drosophila faj immunitasanak a vizsgalata is elkezd6dott. A
Drosophila fajok immunitasanak a vizsgalata soran az altalunk kifejlesztett detektalo
rendszer egyéb Drosophila fajokra torténd kiterjesztésének a lehetdségét vizsgaltuk.
Megallapitottuk, hogy a melanogaster alcsoportba tartozo fajokban a reagensek egy része
hasznalhato. A vizsgélatok soran azt is megallapitottuk, hogy az egyik kordbban
azonositott reagens minden eddig tesztelt faj fagocitalo sejtjével, a plazmatocitakkal
reagal, ezért a jovOben univerzalis reagensként hasznalhato a Drosophila fajok
immunrendszerének a vizsgalata soran. Azt is megallapitottuk, hogy a molekula tomege
minden fajban azonos, 10 kDa, ami igen nagyfokt konzervaltsagra utal. A marker
molekuléris jellemzése €s egyéb rovarfajokban torténd tesztelése folyamatban van.

Altalanos plazmatocita marker kifejez6dése Drosophila fajokban

Fajok Larva hemocitak Adult hemocitak WB larva
testeken
10kDa
D. pseudoobscura +++ o+ +
D. takahasi +++ +++++ n.d
D. eugracilis Plz +++, Lam- -+ +
D. erecta Plz ~70% +++ F++++ +
D. simulans +++++ +++++ n.d.
D. virilis +++++ +4++++ +
D. yacuba ++++ (Heterogén) o+ -
D. teisseri +++ (Heterogen) -+ +
D. hydei +++ +++++ +
D. mauritana +++ A+ s
D. kikkawai + +4++++ 4
D. bipectinata ++++ 4+ +
D. ananassae + o+ 4
D. melanogaster ++ (Heterogén) +++++ -



A Drosophila fajokon végzett kisérletek soran eddig nem jellemzett morfologiai
sajatsagokkal rendelkezo sejttipusokra lettiink figyelmesek. Mivel ezek a sejtek eddig
ismeretlenek, érdekesnek gondoltuk sejttipus-specifikus molekularis markerek
fejlesztését. Kisérleteink sikerrel jartak; az ijonnan azonositott sejteket az alabbi abran
mutatjuk be, a bal oldali panelen pedig a specifikus reagensek reakcioi lathatok. A sejtek
¢s a markermolekuldk jellemzése folyamatban van.
2a 2b AT

5.) Oktatas

A csoport munkatarsai részt vettek a szegedi egyetemi oktatasban és a posztgradualis
képzésben. "Velesziiletett immunitas" cimmel 26 6ras kurzust tartottunk/ a SZTE didkjai
¢s a postgradualis képzésben résztvevok részére 2006-ban és 2007-ben. A szemeszter
kollokviummal zarult. Az el6adasok tartalmat digitalis adathordozon rogzitettiik, amelyet
minden, a kurzuson résztvevo hallgatonak és érdeklddének atadtunk.

2006-ban és 2007-ben 24 6rabol all6 magyar nyelvii kurzust tartottunk Velesziiletett
Immunitas cimmel a kolozsvari Babes-Bolyai Tudoméanyegyetemen ¢és eléadasokat
tartottunk ,,Innate Immunity” cimmel a kolozsvari Babes-Bolyai Tudoméanyegyetemen a
Molekularis Biologiai postgradualis tovabbképzés keretében.

A kolozsvari Babes-Bolyai Tudomanyegyetemen 2007-ben 8 6ras gyakorlatot tartottunk,
amelyen a Drosophila melanogaster immunrendszerének a vizsgalati lehet6ségeit
mutattuk be, valamint alapveté immunologiai modszereket tanitottunk.

A fentieken t0l a csoport munkatérsai rendszeresen tartanak elméleti orakat és
gyakorlatokat a Szegedi Tudomanyegyetemen.

Honti Viktor:
2007 és 2008-ban: Valogatott fejezetek a modern muslicagenetikabol



4 x 45 perc eldadas

Zsamboki Janos:

2006: Szegedi Tudomanyegyetem: Genetika gyakorlat (Egész félév, 12 alkalom 12x240
perc)

2006¢s 2007 Szegedi Tudomanyegyetem: Genetika gyakorlat Egész félév, 12 alkalom
12x240 perc

2007-2008: Szegedi Tudomanyegyetem: Valogatott fejezetek a modern
muslicagenetikabol 2x35 perc

2008-2009: Szegedi Tudomanyegyetem: Valogatott fejezetek a modern
muslicagenetikabol 2x45 perc

Markus Robert

2006. Szegedi Tudomanyegyetem, Biologus Képzés, Genetika Tanszék - Genetikai
Gyakorlat 12x240 perc

2008. Szegedi Tudomanyegyetem, Biologus Képzés- Mikroszkopos technikak — elmélet
¢s gyakorlat 2x90 perc

Laurinyecz Barbara
2006. Drosophila genetika: 12x3 ora

Kurucz Eva
2006. Nemzetkozi Tovabbképzd Tanfolyam: Immunological Methods 2 6ra, Innate
Immunity 2 6ra

2007. Nemzetkozi Tovabbképzd Tanfolyam: Immunological Methods 2 6ra, Innate
Immunity 2 6ra

2008. Nemzetkozi Tovabbképzd Tanfolyam: Immunological Methods 2 6ra, Innate
Immunity 2 6ra

A laboratériumban egy PhD fokozat sziiletett (Markus Robert), egy PhD dolgozat védés
elott all (Honti Viktor), egy PhD dolgozat van megiras alatt (Zsdmboki Janos) és a
laboratoriumban jelenleg harom szakdolgozé végez kutatémunkat.

6. Megjegyzés: Az altalunk azonositott markereket a Drosophila vérsejt-
differencidlodasat és funkcioit vizsgald laboratoriumokban rutinszerien hasznaljak (2006
Ota 322 reagens mintat kiildtiink).



