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Bevezetés

A tanulasi képesség romlasaval és memoriazavarokkal kisért neurokognitiv korképek,
valamint a tumoros megbetegedések vilagszerte az egyénre és tarsadalomra legnagyobb terhet
rovo allapotok kozé tartoznak. Mindkét klinikai teriilet molekuldris hattere gazdagon
tanulmanyozott, atfedésiikrél azonban viszonylag keveset tudunk. E metszetben allnak a
GTPaz aktivald fehérjek (GAPok), melynek tagjai a G-fehérjék intrinzik guanin-foszfataz
aktivitasat fokozzak. A RasGAP fehérjék a kis GTPazok csaladjaba tartozdé Rat sarcoma
fehérje (Ras) specifikus GTPéaz aktivald fehérjéi, annak GTP-t hidrolizalo aktivitasat
serkentik, ezaltal gatolva a Ras/MAPK jelpalyat.

A RasGAP csalad tanuldsban és memoriaban legismertebb tagja a human SynGAP
fehérje. Kalcium/kalmodulin kinaz II altali aktivalodasa feltehetden Osszekdti a sejten beliili
kalciumszint valtozasat, az N-metil-D-aszpartat receptorok aktivalodasat, a kis G-fehérjék
altal indukalt szinaptikus méretndvekedést, az AMPA receptor kihelyezddést és végsd soron a
szinaptikus potenciaciot. A RasGAPok szerepére emberi tanulasban ¢és memoridban
kozvetetten a Ras/MAPK jelpalya csiravonali mutaciéi altal okozott korképek, az igynevezett
Rasopatiak is fényt deritenek. Ezek k6zos jellemz6i a fejlodési rendellenességek €és tumorokra
valé megnovekedett hajlam mellett a kognitiv tlinetek, igy a tanulas zavarai is. Az egyik
leggyakoribb, mintegy minden kétezredik magzatot érinté Rasopatia az I-es tipusu
neurofibromatézis (von Recklinghausen betegség), melyet a GAPokat koédolo gének
csaladjaba tartozd neurofibromin 1 mutéacidja okoz.

A tanulds és memoria kutatasdban a patkany, egér, gyiimolcslégy, zebrahal és
fonalféreg egyarant bevalt modellrendszerek. A gap gének filogenetikai faja hasonléan széles,
a Caenorhabditis elegans fonalféreg azonban az egyetlen jelenleg ismert organizmus,
melyben nem csupan a harom leirt gap gén egyszeres mutansai, de a tetszélegesen kombinalt
kettds mutdnsok is életképesek. E modellrendszer a tanuldas és memoria jellemzésére
széleskorii viselkedésbiologiai és molekularis bioldgiai eszkoztarat is kindl, rdadasul a rovid
generacids 1d6 a vizsgalatok iddsziikségletét csokkenti, a nagy utédszdm a statisztikai
megbizhatdsagot javitja.

A gap géncsalad tagjai C. elegans-ban a gap-1, gap-2 és gap-3 gének, leirasukra
fonalféregben fejlédési folyamatokkal kapcsolatban, a Ras/MPK-1 MAP kindz jelpalya
szabalyozoéiként keriilt sor. Emberi ortologjaikhoz vald hasonlésaguk rendre 87%, 79% és
90%. A RasGAPok hatasa eddigi ismereteink szerint a Ras/mitogén aktivalt fehérje kinaz
(MAPK) jelpalyén keresztiil érvényesil.



A RasGAPok jelatvitelének megértése C. elegans-ban ugyanakkor tobb kihivassal is
kecsegtet. A Ras/MAPK jelpalya szerepe feltételezhetd, mely azonban kdzponti mivolta révén
szamos jelatviteli uttal allhat eddig tisztdzatlan, vagy nem trividlis kapcsolatban. E
komplexitds megkozelitésében hasznos eszkozokkel szolgal a haldzattudomany, mellyel
intuitiv modon is megérthetévé valhat a megfigyelt fenotipusokat potencidlisan magyarazo
molekularis jelpalyak gazdag rendszere. Szintén kihivas, hogy C. elegans-ban eldzetes
vizsgélataim alapjan a jelatviteli utak feltérképezettsége 1ényegesen alacsonyabb példaul a
legtanulméanyozottabb emberi jelatvitelhez képest. A tanulds, a memoria jelpalyai és a
Ras/MAPK jelpdlya azonban jellemzden konzervalt jelatviteli utvonalak, ezért a
hal6zattudomany és bioinformatika ismét segitségiil hivhaté: a fonalféregben hidnyos
jelatvitel kiegészithetd a human jelatvitel elemeivel. Szintén kihivas a jelatviteli adatok
adatbazisokban vald szétosztottsdga, valamint a szdmos eltérd nevezéktan, vagyis az azonos
molekulakra, biologiai folyamatokra kiilonféle nevekkel vald hivatkozds. Ezekre a nagy
1éptékii adatintegracido a valasz, vagyis a forrasok szintetizalt, azonos nevezéktan szerinti

egysegesitése, mely bevett rendszerbiologiai és gyogyszerkutatasi megoldas.

Célkituzések

1. Kutatdsom els6 célja a gap géncsalad funkciovesztd mutdnsainak tanuldssal és
memoriaval kapcsolatos, C. elegans modellrendszerben torténd, atfogod kisérletes
fenotipizalasa volt, mely alatt a kemotaxis, motilitds, tanulas, rovid- és hosszl tava
asszociativ memoria és Ras-fliggés vizsgalata, valamint az ezekhez sziikséges

modellrendszer meghonositéasa is értendo.

2. Doktori munkdm masodik célkitlizése a GAP fehérjék jelatvitelérdl rendelkezésre 4llo
adatok nagy 1éptékli integracidja ¢és egységesitése, valamint ezen keresztiil

mindségének javitasa volt.

3. Harmadik célként azt tliztem ki, hogy az egyesitett és egységesitett adatok alapjan
megalkossam a Ras/MAPK jelpalya, valamint a tanulds és a memoria fobb
jelpalyainak kis 1éptéki, idegsejtekre specifikus, manudlisan kuralt halozatat, mely
képviseli a RasGAPok fiziologids és patologias folyamatokban jatszott molekularis

jelatvitelét, valamint annak lehetséges gyogyszerészeti vonatkozésait is.
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Modszerek

Torzsek. A GAP tanuldsban és memoridban betoltott szerepének vizsgalatara gap-1(gal33),
gap-2(tm748), gap-3(gal39), gap-1(gal33) gap-2(tm748), gap-1(gal33);gap-3(gal39), gap-
2(tm748),gap-3(gal39) funkcidvesztd gap mutansokat, valamint eri-1(mg366),lin-15B(n744)
(KP3948) genotipusit RNS-érzékenyitett C. elegans torzset hasznaltam. A Ras-fliggés
megallapitasdhoz gap-x,let-60(n2021) kettés mutaciot hordozé allatokkal végeztem tanulasi
¢s memoriateszteket. Kontrollként C. elegans N2 Bristol varians szolgalt, amennyiben ezt
masként nem tiintettem fel. A torzsek fenntartasa inkubatorban, allanddé 20° Celsius
hémérsékleten tortént 10 centiméteres Petri csészébe ontdtt NGM (Nematode Growth
Medium) lemezeken.
Kemotaxis teszt. A férgek szaglasanak vizsgalata soran az egyes illékony anyagok, a diacetil,
benzaldehid ¢és izoamilalkohol (attraktdnsok) irant tantsitott 0Osztonds vonzodast
szdmszerisitjiik. A vizsgalat soran 50-200 allatot helyeziink a tesztlemez kdzepére, majd 1 ora
multan szamlaljuk 6ssze a két oldalon 1évo, illetve az azokon kiviil maradt allatokat. A
kemotaxis indexet az alabbi képlettel hatarozzuk meg:

Kemotaxis index (CI) = (A-B) / (A+B+C)
ahol A az attraktdnssal atitatott teriiletre maszott allatok szdmat jeldli a lemez egyik oldalén,
B a kontrollként szolgald teriiletekre maszott allatok szama, C pedig az ezeken kiviil es6
teriileten maradt férgek szama. A viselkedésbiologiai modszereket a Bazeli Egyetem
Molekularis Pszichologia Tanszékével egylittmikodésben honositottam meg.
Motilitasi tesztek. A motilitasi tesztek soran a férgek egy percre es6 mozgasi ciklusainak
szamat rogzitjik nyugalmi taplalkozo, taplalékkeresd, valamint 1 Ords éhezést kovetd
taplalkoz6 magatartds soran.
Tanulas és rovid tavia memoria tesztje. E vizsgalatok soran az allatok fentebb leirt, ezuttal
diacetil irdnti 6sztonds vonzodasat egy negativ ingerrel, az ¢hezéssel tarsitjuk (kondicionalas),
melynek koszonhetden elkeriild magatartas alakul ki. A naiv, kondicionalt, valamint
kondicionalas utan pihentetett allatokat rendre egy-egy, a kemotaxisndl leirt tesztben
vizsgéljuk, melyek eredményei rendre a férgek naiv allapotat, tanulasi képességét ¢&s
memoriafunkciojat irjak le.
Hosszi tivi memoria tesztje. A muticiok hossza tavu asszociativ memoriara gyakorolt
hatasat hasonléan vizsgaljuk, mint a tanulds és rovid tavii memoria tesztje, azonban
haromszori kondicionalast és pihentetést alkalmazunk, valamint a kondicionalas utan 16 és 24

oraval is megvizsgaljuk az allatok diacetil irdnti vonzodasat.
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Transzgén gap-1(gal33);sur-5::mDsRed torzs 1étrehozasa. A teljestest-expressziot biztositd
sur-5 promoterrel hajtott, dsRed fehérjét kodold gént egyesitettem a gap-/ génnel, majd a
1étrejott konstruktot gap-1(gal33) genotipusu férgekbe injektaltam.

RNS interferencia kisérletek. Az RNS interferencia kisérletek soran az RNS-érzékeny eri-
1(mg366);lin-15B(n744) (KP3948) torzset gap-1, gap-2 és gap-3 kétszali RNS-t hordozé
baktériumpazsittal taplaltam.

Bioinformatikai mddszerek. A ComPPI létrehozasdhoz Ubuntu 14.04 linuxon alapuld nginx
webkiszolgalot, MySQL 5 adatbazis-kezel6t, valamint PHP 5, Javascript 1.2, HTML 4, CSS 3
¢s Python 3.4 programnyelveket, illetve a Symfony 2 ¢€s jQuery 1.4 keretrendszereket
hasznaltuk. A halézatok megjelenitése d3.js konyvtarral és Cytoscape 3, illetve GIMP 2.8
programokkal késziilt.

Statisztikai elemzés, grafikonok és abrak. A kisérletes eredmények statisztikai elemzéséhez
és abrazolasahoz Python 3.4 nyelven irtam programot, mely a numpy 1.8 numerikus
konyvtarat, a matplotlib 1.4 grafikus konyvtarat, valamint a SciPy 0.13.3-as valtozataban
megvalositott statisztikai modult hasznalta fel. A szignifikanciat Welch-féle t-teszttel és kettds
ANOVA teszttel szamitottam, a p érték minden esetben két oldalu t-tesztre utal. Tobb

populacid Osszehasonlitdsa esetén mindig Bonferroni szerinti korrekciot végeztem.

Eredmények

A gap funkcidvesztés hatasa a C. elegans kemotaxisara. A tanuldsi és memoriatesztek a
kemotaxistol fliggnek, mivel a kdrnyezeti informacidkat a férgek szaglas tjan szerzik meg. A
kemotaxis tesztek sordn ezért megvizsgaltam a gap funkcidévesztd mutaciokat hordozé torzsek
diacetil, benzaldehid és izoamilalkohol iranti vonzodasat.

A gap mutans torzsek mindegyike reagalt a szaglasi ingerekre. A gap-2(tm748), gap-
3(gal39), gap-1(gal33) gap-2(tm748) és gap-2(tm748);gap-3(gal39) mutansok a vad

tipusnak megfeleld kemotaxis valaszt adtak diacetil, benzaldehid és izoamilalkohol alacsony

crer

crer

mindkét koncentracidja irdnt, mikdzben a benzaldehid irdnti vonzddas érintetlen maradt. A

gap-3(gal39) mutans torzs esetében szintén csokkent vonzodast taldltam magas

cre

gap-1(gal33);gap-3(gal39) mutans torzs az Osszes vizsgalt attraktans irant kemoszenzoros
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defektust mutatott. E torzset kivéve a gap mutdciok nem okoztak szignifikdns valtozast a
asszociativ tanulasi és memoriakisérletekre nincsenek hatéssal.

A gap muticiok nem befolyasoljak a férgek mozgasat. A viselkedési tesztek soran
megfigyelt eredményeket a szaglashoz hasonléan barmely motoros defektus befolydsolhatja,
ezért sziikséges a mutans férgek mozgdsanak vizsgalata is. Ezt nyugalmi téplalkozo,
taplalékkereso €s 1 6ras ehezést kovetd taplalkozo magatartas soran mértem az egy percre eso
mozgasi ciklusok szdmaval. A nyugalmi taplalkozd és az éheztetett allatok percenkénti
mozgési ciklusai az N2 vad tipusnak megfeleldek. A taplalékkeresd éllatoknal ugyanez
elmondhatd, kivéve a szignifikansan csokkent motilitast gap-1(gal33);gap-3(gal39) torzset.
Defektusara magyarazatul szolgalhat a kemoszenzoros zavarbol szdrmazd csokkent
taplalékkeres6 motivacio, ugyanis taplalkozo és éheztetett allapotban nem figyelhetd meg
eltérés.

A torzsek mozgasszervrendszerét €s annak neuronalis vezérlését tehat a gap-1(gal33),

gap-2(tm748), gap-3(gal39), gap-1(gal33) gap-2(tm748), gap-2(tm748);gap-3(gal39)
mutaciok egyik kisérleti felallasban sem befolyasoljak, a gap-1(gal33);gap-3(gal39) torzset
a mar targyalt kemoszenzoros és lehetséges lokomotoros defektus miatt a tovabbi modszeres
vizsgalatokbol kizartam.
A RasGAPok komplex egyiittmiikodése sziikséges a tanulashoz és a rovid tavua
asszociativ memoria kialakulasahoz. A tanulést és rovid tavu asszociativ memoriat vizsgalod
tesztek soran a naiv férgek diacetil irdanti 0sztonds vonzddasat a kondicionalasi 1épésben az
¢hezés negativ ingerével tarsitjuk, ezaltal elkeriilé magatartas alakul ki, mellyel az allatok
tanulési képessége jellemezhetd. Fél oras pihentetés utan a kondicionalt populacié fennmaradt
részével végzett kemotaxis teszt pedig a memoriafunkciorol ad jellemzést.

A kondicionalds minden esetben jelentdsen csokkentette a férgek diacetil irdnti
vonzodasat. A gap-1(gal33) torzs ugyanakkor szignifikdns tanulési defektust mutat a vad
tipushoz képest. Memoriadefektus is mérhetd, mely azonban a mutans allatok kondicionalt €s
pihentetett allapotat 0Osszehasonlito kettds ANOVA teszt alapjan a tanuldsi defektus
kovetkezménye. A gap-2(tm748), gap-3(gal39), gap-1(gal33) gap-2(tm748) ¢és gap-
2(tm748);gap-3(gal39) kettdés mutans torzseknél egyarant a rovid tdvii memoria defektusa
figyelhetd meg tanuldsi zavar nélkiil. A gap-1(gal33);gap-3(gal39) kettés mutans torzs
esetében a kemoszenzoros defektus miatt a tanuldsi és memoriafunkcié nem volt értékelheto.
Az eredmények Osszességében azt jelzik, hogy a GAP-1 elsésorban a tanulasban, mig a GAP-

2 és GAP-3 foképp a rovid tavii memoria molekularis folyamataiban jatszik szerepet.
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A RasGAPok szerepet jatszanak a hosszi tivii memdria kialakulasaban. A hossza tavia
asszociativ memoria vizsgalatanak elve a rovid tdviiéhoz hasonld, azonban a kondicionalast és
az azt koveto pihentetési fazist haromszor ismételtem meg, valamint az allatokat 16 és 24 6ra
multan is teszteltem. A gap-1(gal33) torzs kordbban megfigyelt tanuldsi zavara nem volt
mérhetd, melyre a haromszori kondicionalas lehetséges magyarazattal szolgal. A hossza tava
asszociativ memoria robosztus zavara volt azonban megfigyelhetd a gap-2(tm748), gap-
3(gal39), gap-1(gal33) gap-2(tm748) €s gap-2(tm748),;gap-3(gal39) torzsek mindegyikénél.
Utobbi torzs tanulési defektussal is rendelkezik.

A gap gének szerepeinek validalasa géncsendesitéssel és mentett vonalakkal. RNS
interferencian alapuld géncsendesités és mentett vonalak segitségével a megfigyelt mutans
fenotipusok és a gap gének kozotti kapcsolat megerdsitést nyert.

A let-60 gén sziikséges a megfigyelt funkcidoveszté gap fenotipusokhoz. A gap mutéciokat
egylittesen is vizsgaltam, mivel a gap mutacid okozta talmiikdodést a let-60 alulmitkddése
kompenzalhatja. Az eredmények valdéban azt mutatjak, hogy a gap-1(gal33);let-60(n2021),
gap-2(tm748),let-60(n2021) és gap-3(gal39);let-60(n2021) kettds mutans térzseknek nincs
sem tanulasi, sem memoriadefektusa. Mindez azt sugallja, hogy a megfeleld tanulashoz és a
memoria kialakuldsdhoz a Ras/MAPK jelpalya egyensulya sziikséges.

A kisérletes eredményeket az 1. tablazat foglalja 6ssze.

1. tablazat. A gap gének mutacioival kapcsolatban megfigyelt fenotipusok.
A vad tipussal megegyez6 fenotipust 'OK', a mutans fenotipust 'Defektus' jeldli az érzérendszer
(Erzérsz.), mozgatérendszer (Mozgatorsz.), tanulds, révid tavu asszociativ memoéria (RTAM) és

hosszu tavu asszociativ memoria (HTAM) vonatkozasaban.

Erzérsz. Mozgatoérsz. Tanulas RTAM HTAM
gap-1 OK OK Defektus OK OK
gap-2 OK OK OK Defektus Defektus
gap-3 OK OK OK Defektus Defektus

gap-1 gap-2 OK OK OK Defektus Defektus
gap-1,9ap-3 Defektus oK’ N/V N/V N/V
gap-2;gap-3 OK OK Defektus Defektus Defektus

" A gap-1(ga133If);gap-3(ga139/f) mutaciét hordozo térzsnél taplalékkeresé magatartas soran

megfigyelt motoros defektusra a kemoszenzoros zavar magyarazatul szolgal.



ComPPI, a kompartmentalizalt fehérje-fehérje interakcios adatbazis. A ComPPI
(Compartmentalized Protein-Protein Interaction Database) egy fehérjéket, kapcsolataikat és
szubcellularis lokalizaciojukat hal6zatos megkozelitésben gyiijto, integralt adatbazis, valamint
elemz0 és kiszolgalo szoftvercsomag.

A nagy kapacitasi kisérletek hatalmas adatmennyiséget generdlnak. Az
eredményeknek azonban csak toredéke érhetd el nyilvanos adatbazisokban, és ezek is eltérd
nevezéktanok szerint, tobb forras kozt szétszérva férhetoek hozza. A forrasok kozti atfedés
csekély, attekintd keresésilik rendkiviil iddigényes. E kihivasokra ad valaszt a ComPPI. F6
része az adatokat tdrolo adatbazis, az ennek forrdsadatbazisokbdl valo feltoltését végzo
ugynevezett interfészek, valamint az adatok kereshetdséget, letdltését és megjelenitését
biztositdé honlap. A szoftvercsomag része még az adatelemzéshez sziikséges kodhattér,
valamint a teljes szoftvercsomag kezelését és telepitését segitd infrastruktura is.

A ComPPI-ban 9 fehérje-fehérje interakcidos adatbazisbol és 8 szubcelluldris
lokalizacios adatbazisbol egységesitettiink és szinkronizaltunk adatokat. Ennek eredménye a
383.753 fehérjét, 1.059.650 interakciodt, valamint 195.815 lokalizaciot tartalmazo adatkészlet,
mellyel a legnagyobb nyilt fehérje-fehérje interakcios adatbazis. A fehérjék kapcsolatainak és
lokalizacidinak bioldgiai valdszinliségét, vagyis az adatok megbizhatosagat kiilon-kiilon
mindségi mérészamok jellemzik.

A kis 1éptékti adatelemzéshez a ComPPI honlapjan felhasznéalobarat kereséfeliiletet
biztosit, mellyel bioinformatikai tudas nélkiil bongészhetdek, szlirhetdek €s jelenithetdek meg
a fehérjék fontosabb adatai, kapcsolataik és sejten beliili lokalizacidik. A keresés eredménye
exportalhat6 is. A haszndalatot helyzetérzékeny sugok és oktatdbanyagok szintén segitik.

A nagy léptékli adatelemzést, valamint a tudoméanyos reprodukalhatosagot a teljes
adatbazis aktualis és korabbi verzidinak letoltése szolgalja. Ezekbdl, valamint a forraskodbol
vonatkoz6 szaktudassal a teljes szoftvercsomag felépithetd és futtathatd akar egy kozonséges
asztali szamitogépen is.

A RasGAPok szomszédsagi halézata a ComPPI-ban. A RasGAP fehérjecsalad fehérje-
fehérje interakcios szomszédsaga a RASA1, RASA2, RASA3, SynGAPI1, CAPRI, RASALI,
RASAL2 ¢és RASAL3 fehérjékbol, elsd szomszédaikbol, illetve az ezek kozotti
kapcsolatokbol all. A teljes halézat egyetlen komponenst (193 csucs, 1365 ¢él), mely a
poliubikvitin C prekurzor eltavolitasdval 5 komponensre bomlik szét. A halozat tagjainak
bioldgiai szerepei kozt az altalanos jelatviteli feladatok mellett a neurogenezis, axonogenezis,

valamint a Ras jelatvitelével kapcsolatos funkciok is szerepelnek. Szubcellularis lokalizaciok



tekintetében a szomszédsagi halozat fehérjéinek legtobbje a membranhoz kapcsoltan, a
citoszolban, illetve a sejtmagban helyezkedik el.
A Ras/MAPK, IP;/DAG/PKC, cAMP/PKA, Ras/PLI:K jelpalyak és a Ca*" jelatvitelének
halézata. A ComPPI-ban meghatarozott RasGAP halozat adataira, valamint a Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes jelpalya-informacidira épitve 1étrehoztam a Ras’sMAPK
jelpalya, illetve a tanuldssal és memoridval kapcsolatba hozott fobb jelpalydk human
ortologdmjat, halozatat. Az UniProt nevezéktan szerint egységesitett halozat minden csucsa és
¢le esetén ellendriztem, hogy a molekula neurondlis jelenlétét szomszédai és publikaciok nem
zarjak-e ki.

A halézat manudlisan kuralt magja 55 csucsot és 77 élet tartalmaz, atlagos fokszama
2,836, atlagos tuthossza 3,611, atmérdje 7, és nem tartalmaz egyediilalld csucsot. A
tanulmanyozott jelpalydk mindegyike kozott volt keresztbeszélgetés. A Ras/MAPK jelpalya
¢és a tanulassal, illetve memoriaval kapcsolatba hozott fébb jelpalydk kozott Osszesen 18
keresztbeszélgetést azonositottam, ezek koziil 7 GAPokon és GEFeken keresztiil modulalja a
Ras/MAPK jelpalya aktivitasat. A bemutatott keresztbeszélgetések révén a Ras/MAPK
jelpalya kapcsolatban all az NMDA és AMPA receptorok szabalyzasaval, a citoszkeleton
atalakuldsaival, valamint kozvetlen szerepe lehet a szinaptikus fehérjék expresszidjanak
szabalyzasaban is, mely folyamatokrél humén sejtekben csak korlatozott ismereteink vannak,
C. elegans modellrendszerben pedig egyaltalan nem ismert kisérletes adat.

Tovabbi érdekesség, hogy a Ras/MAPK jelpalya szerepet jatszik a tanuldsban és
memoridban, tumorellenes szerek e jelpalyat célozzak meg, és a kemoterapia mellékhatasai
atfednek a Rasopatidk tiineteivel. Ezek alapjan felmertil, hogy a Rass/MAPK jelpalyat célzo
kemoterapias kezelések okozta kognitiv diszfunkcid hatterében akar a Rasopatidk kognitiv
tiineteit is okozo, k6z6s molekularis hattér allhat. A RasGAPok jelatviteli halozatat elemezve
a Raf birt a legnagyobb kozti centralitds értékkel, mely érték a jelatvitelben betdltott
fontossaggal jol korreldl. A jelpalydhoz kapcsoldodd tumorellenes szerek koziil is a legtobb
valoban ezt célozza meg. A Ras farmakoldgiai befolyasolasa ezzel szemben nehéz, ezért
modulaldinak, igy példdul a RasGAPoknak hélozatos-gydgyszerészeti vizsgélata izgalmas

tovabbi iranyokkal kecsegtet.



Kovetkeztetések

Munkam sordn a gap géncsaladot C. elegans modellrendszerben tanulasra és memoriara

fenotipizaltam, majd az eredményeket, valamint a GAP fehérjék lehetséges jelatvitelét

bioinformatikai, halozatos médszerekkel helyeztem patoldgiai €s klinikai kontextusba.

Doktori munkam legfontosabb 1j eredményei a kovetkezok:

I.

Kimutattam, hogy a gap gének C. elegans fonalféregben sziikségesek a kemotaxishoz,
a tanulashoz, a rovid-, valamint a hosszu tavl asszociativ memoria kialakulasahoz. A
kemotaxissal elsdsorban a gap-1 és gap-3 gének hozhatdak kapcsolatba. A gap-1 gén
emellett nagy szerepet tolt be a tanulasban. A gap-2 és gap-3 redundansan a rovid és
hosszll tavu asszociativ memoria kialakulasahoz jarul hozza. Megmutattam tovabba,

hogy e hatasokhoz a C. elegans Rast kddold let-60 gén is sziikséges.

Létrehoztuk a ComPPI-t, azaz kompartmentalizalt fehérje-fehérje interakcios
adatbazist, mely integralt, egységesitett, megbizhat6sag szempontjabol kvantitativan is
jellemzett formaban kindl informaciokat fehérjék kapcsolatairél és szubcellularis
lokalizacioikrol. A célzott, kis 1éptékii fehérjeelemzést és a nagy léptékii, interaktom

alapt adatelemzést egyarant tdmogatja.

Felépitettem a RasGAPok humdan, neuronalis jelatvitelét reprezentalo, egyediilalld
halozatot a Ras/MAPK, IPs/DAG/PKC, cAMP/PKA, Ras/PLI:K jelpalyak és a Ca*
jelatvitelének figyelembe vételével. 18 keresztbeszélgetést tartam fel a Ras/MAPK
jelpalya, a tanulds és a memoria fobb jelpalyai kozott. Felvetettem az emlitett
folyamatok ¢és az egyes tumorellenes kezelések soran tapasztalt kognitiv
mellékhatdsok ko6zos molekularis mechanizmusainak lehetdségét is, illetve a
Ras/MAPK jelpalya ¢és neurodegenerativ betegségek kozotti molekularis hidak
lehetséges jeldltjeit.
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