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Olvasd fol — parancsolta a Kirdly a fehér Nyuszinak.
A fehér Nyuszi feltette pdpaszemét.
— Hol kezdjem felség? — kérdezte.

- Kezdd a kezdetén — mondta a Kirdly -, és leghelyesebb, ha a végén végzed.

Lewis Carroll: Alice Csodaorszagban
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Bevezetés
Az aktin fehérje, tébb mint 80 évnyi folyamatos inspirdcio

Az aktinkutatds torténete az 1940-es évek elején a II. vilbighdbora alatt kezdb8dott
Szent-Gyorgyi Albert laboratériumdban a Szegedi Tudomdnyegyetem Orvosi
Kémiai Intézetben (1. abra). Az aktin fehérjét Szent-Gyérgyi munkatdrsaival, Banga
llonaval és Straub F. Brunéval azonositotta és izoldlta elséként nydl vazizombél [1-
7]. Korszakalkotd eredményeiket a Studies hdrom kétetében publikdltak. A
tanulmanyok facsimile kiadé@sa a kézelmaltban Iatott napvilagot [8]. A felfedezés
az izom biokémiai és orvosbioldgiai kutatdsok egyik mérféldkdve, tébbek kézott
azért is, mert az aktin azonositdsa és izoldldsa mellett elséként mutatott rd az aktin
és a miozin Il kdzétti ATP-fuggé kdlcsdnhatds jelentéségére az izomkontrakcidban.
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1. dbra: Szent-Gyoérgyi Albert laboratériumaban legkdzvetlenebb munkatarsaval, Banga llonéval.
Az dbra forr@sa: SZTE Klebelsberg Kényvtar Képtar és Médiatéka, létrehozé: Liebmann Béla [9].

Az ezt kévetd tdbb mint 80 évnyi kutatdmunka az aktin funkciondlis sokszinliségét
tarta fel. Mara ismert, hogy az aktin nem csupdn az izom, de a nemizom sejtekben
is nélkuldzhetetlen alkotd. Az aktin sejtvdz meghatdrozé jéformdn minden
sejtfunkciéban, sokrétl mukodését az aktinkété fehérjék tarhdza finomhangolja [10-
12]. Az aktin sokoldalUsaga bévilt annak felismerésével, hogy a citoplazma mellett
a fehérje a sejtmagban is eléfordul [13-16]. Itt szerepet jatszik tdbbek kozdtt a
transzkripcié szabdlyozdsdban, a kromatin dtrendezédésben, a DNS hibajavitdsban
és import/export folyamatokban. A kdvetkezd attérést a bakteridlis genom dital
koédolt aktin homolég fehérjék (pl. MreB, FtsA, MamK, PorM) azonositdsa jelentette,
amelyek a sejtosztdoddsban, a sejtmorfoldgia kialakitdsdban, a sejtfal
bioszintézisében, a DNS szegregdcidban és a magnetotaxisban jatszanak szerepet
[17-19]. Az aktin evolUciéjénak tekintetében jelentés felfedezéshez vezetett az
Archaea domén Asgard rendszertani csoportjnak genomikai elemzése, amely
szdmos eukaridta homoldgot, igy aktint és aktinkétd fehérjéket kodold gént is



azonositott [20-23]. Az aktin inherens sajatsadgai tavolinak tdnd terdletek
szakembereit, mérndkdket és matematikusokat is inspirdlinak, akik 3D aktin
halézatok alkotta elektromos kapcsolatok [24] vagy az aktomiozin gépezet alapu
nanofabrikdlt bioszémitogépek [25] épitését valdsitottak meg.

Az aktin inherens fiziko-kémiai sajatsagai

Az emlés6k genomja hat aktint kédold gént tartalmaz, ezek mindegyikérdl egy
fehérje izoforma képzédik (kanonikus izoformak) [26-28]. Az izoformdk eloszldsa
szévetspecifikus (nemizom sejtek: p-citoplazmatikus (Actb), y-citoplazmatikus
(Actgi), izomsejtek: a-vazizom (Actal), a-szivizom (Actcl), a-vaszkuldris simaizom
(Acta2), y-enteridlis simaizom (Actg2)). A gerinces altérzs aktin géncsalddhoz
tovdbbi két ortolog tartozik (aktin a4 (Acta4), aktin ¢l (Actel)) [28]. Az aktin fehérje
két formdaban fordulhat elé: gémbszerd, illetve inkdbb lapos, a szalagosfank alakjéra
emlékeztetd6 monomerként (globuldris, G-aktin) és a  monomerek
dsszekapcsoléddsa révén létrejott polimerként (filamentdlis, F-aktin) (2 gbra) [29,
30]. A két forma leirdsa elséként Straub viszkozimetriai mérései alapjan tértént meg,
a G-aktin és F-aktin elnevezés Szent-Gyoérgy Alberttdl szarmazik [31]. Az aktin
szerkezeti sajatsGgai napjainkra viszonylag jol ismertek rontgenkrisztallogréfiai és
kriogén elektronmikroszkopiai eredményeknek készénhetden [32-49].
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2. dbra: Az aktin monomer (G-aktin) és polimer (F-aktin) szerkezeti sajétsagai.
G-aktin: PDB 1ATN [49]. F-aktin: Oda féle szerkezeti modell [47].



Az aktin 6nszervez6désének mechanizmusai

Az aktin sejtmentes koérnyezetben és aktinkétd fehérjék hidnydban is képes
filamentumokba és filamentumokbdl allé magasabb rendl  struktdrdkba
szervezddni (3 dbra).

. De novo nukledcio és szekvencidlis alegység beépulés (elongdcio) -
polimerizacio

Az aktin filamentumok kialakuldsa megfelel® biokémiai kérnyezetben (pl.
ionerésség, fehérjekoncentrécié) spontdn modon végbemegy. A nukledcié sordn
két, illetve hdrom monomer asszocidcidja révén nukleuszok alakulnak ki. A nukledcié
a polimerizdcidé sebességmeghatdrozd Iépése. A Brown-dinamikdn alapuld
szimuldcibdval becsllt kinetikai paraméterek szerint a nukledcids intermedierek
asszocidcidja viszonylag gyors (k. ~1-10 uM7's™), azonban a disszocidcié
valészinlsége nagy (k- ~10-10° s') [50]. A nukledcidt kdvetéen a monomerek
diffazidgatolt filamentumba épilése azok hossznévekedését (elongdci6)
eredményezi. A szerkezeti sajatsdgok miatt az alegységek asszocidcios és
disszocidcidos sebességi dllandbi eltéréek a filamentum szdéges és hegyes végén,
ami annak kinetikai polaritdsat eredményezi [51, 52]. Egyensilyban a
monomer:filamentum ardny dallandé. Az egyensuilyi szabad G-aktin koncentrdcid a
kritikus koncentrécié (c.), ami az aktin ATP&z aktivitdsa miatt nem klasszikus
értelemben vett disszocidciés egyensulyi allandé (Ko = k-/k.).

2. longitudindlis vég-vég asszociacio - annealing
A filamentumok egymds végeihez parallel irdnyitottsdggal kapcsolddhatnak, ami
azok hosszndévekedését eredményezi (annealing).

3. Transzverzdlis oldal-oldal asszocidcié - bundling/crosslinking
A filamentumok oldaliranyGa &sszekapcsolodésa parallel és/vagy antiparallel
irdnyitottsdggal azok megvastagoddsat eredmeényezi (kotegelés
(bundling) [keresztkotés (crosslinking)).
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3. dbra: Az aktin énszervezédésének mechanizmusai.

Az aktin filamentumok 6sszeszerel6désének megjelenitése az egyedi polimerek vizualizacidjaval teljes
belsd visszaverédésen alapulé fluoreszcencia mikroszképidval. Az dbra forrasa: [4].

(1) De novo nukledcié és szekvencidlis alegység beéplilés (elongdcis) - polimerizacio.

(2) Longitudindlis vég-vég asszocidcié - annealing. Az eltérd spektrdlis tulajdonsagd fluoroférokkal
jelélt filamentumok vég-vég kapcsoldddasat azok hosszndvekedése és inhomogén fluoreszcencia
emisszidja tukrozi.

(3) Transzverzdlis oldal-oldal asszocidcié - bundling/crosslinking. A vastagabb, magasabb
intenzitdsl szegmensek az oldalirdnyban 6sszekapcsolédott filamentumoknak, mig a vékonyabb,
alacsonyabb intenzitdsd szakaszok az egyedi filamentumoknak felelnek meg.

Az intracelluldris aktin halézatok funkciondlis polimorfizmusa

Az éleszt6tdl az emberig az evollcids tavolsag 1.3 milliard év, mégis az aktin fehérje
szekvenciaazonossdga > 90%. Az eukariéta evolGcid az aktin funkciondlis
diverzifikadciéjanak tekintetében az ,eqy aktin minden funkciord’ elvet koveti. Az
intracelluldris kérnyezetben az aktin sejtvaz szervezédése sordn a mukddésukben
eltéré filamentumhaldzatok dsszeszerelddésének térbeli és idbbeli szabdlyozdsa,
valamint funkciondlis specializcidja kell megvaldsuljon. Az ,egy aktin minden
funkciora’ elv alapjén a viszonylag kis szdmua aktin izoforméra épulé eukaridta
sejtvaz biolégiai komplexitdsdnak egyik meghatdrozd pillére az asszocidlt fehérjék
aktivitGsainak a sokszinlsége. Az aktin hdlézatok molekuldris identitdsanak



kialakitasGban és az aktinkété fehérigk szegregdcidjagban (sorting) tébb
mechanizmus is szerepet jatszhat (4. dbra) [53].
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4. Gbra: Az aktin hdlézatok funkciondlis specializadciéjanak mechanizmusai.
PTM: poszttranszldciés médosulds, Tpm: tropomiozin. Az dbra forrasa: [53].

1. Halézat geometria/filamentumok mechanikai sajatsagai
Az aktin hdlézatok geometriai sajatsagai (pl. eldgazé/egyenes, parallel/antiparallel
orientécio, kétegelési tévolsag), az aktin filamentumok mechanikai sajatséagai (pl.
rugalmas/merev, rugalmassdagi modulus, perzisztenciahossz) [54-58].
(la) Arp2/3 komplex katalizalt nukledcié (eldgazé filamentumok, dendritikus
halézat)
(1b) Formin katalizalt nukledcié és processziv elongdcié (egyenes filamentumok)
A PhD munkédm meghatdroz6 eredményeként leirtuk, hogy a forminok komplex
moédon befolydsolhatjak az aktin filamentumok mechanikai sajatsagait [57, 58].
Hipotézisink szerint az aktinkétd fehérjék szegregdcidjaban és az aktin haldzatok
funkciondlis specializacidjdban meghatdrozd szerepet jatszanak az dsszeszereld
faktorok: az Arp2/3 komplex és a forminok aktivitdsuk természeténél fogva elséként
kertlnek kapcsolatba a filamentumokkal, azok mechanikai sajatsdgain keresztul
szabdlyozhatjdk a kélcsénhatdsaikat. Az ésszeszereld faktorok vezérelt sorting-ot
nemrégiben hasadd élesztében és tisztitott fehérjerendszerekben egyedi
filamentumok vizualizaciéjan alapuld kisérletekben is alatdmasztottak [56].

2. Filamentumidentitas
(2a) Aktin izoformdk, csendes kéd (silent code) mechanizmus



Az aktin izoformdi egymds és a fajok kdzétt is nagyfokd aminosav-szekvenciabeli
konzervaltsagot mutatnak [26], ugyanakkor az mRNS kodold régidban Iényegesen
nagyobb az eltérés [59]. Az aktin izoformdk eltéré funkciondlis sajatsagait nem a
kédolt fehérje, hanem a koédolbé génszekvencidban vald eltérések biztosithatjak a
kédold régiét érinté szinonim/csendes (samesense) pontmutdciok révén [59, 60].
(2b) Kovalens médosulds, poszttranszidcios médosulds (PTM) [61]

(2c) Tropomiozin (Tpm) izoformadk

A Tpm izoformdk azimutdlis pozicidja a filamentumon eltérd lehet, ami az aktin
sejtvaz Tpm izoforma specifikus szabdlyozasdnak alapjat jelentheti [44, 62-67].

3. Biokémiai szabdlyok
Az aktinkotd fehérjék
(3a) kooperativ/szinergikus, vagy
(3b) kompetitiv/antagonisztikus kétédése [56, 68-70].

A sejt motilis sajatsdgaiban meghatdérozé citoszkeletdlis polimer rendszerek

A sejtek motilis sajatsdgaiban meghatdrozék a protrizids, adhézids és kontraktilis
erdkifejtésre specializalodott citoszkeletdlis polimer rendszerek kdz6tti mechanikai
csatolésok [10, 11, 71-73] (& dbra). A vezeté élen a lamellipodium, az aktin
filamentumok polarizalt  dinamikdja  altal  vezérelt vékony, lemezszer(
membrdankitiremkedés a migrdld sejtek egyik fémijele. A lamellipodium mogoétt a
sejttest felé hiz6do lamella taldlhatd. A filopodiumok a vezetd él ujjszerd projekcioi.
Ezek a protrazids aktin halézatok morfologiai és dinamikai sajatsGgaikban, valamint
molekuldaris mintdzatukban is heterogenitdst mutatnak. Az aktin sejtvaz ugyanakkor
funkciondlis csatoldsokon keresztll kapcsolt a mikrotubulusokhoz is, a két polimer
rendszer mikddésének koordindcidja szdmos sejtfolyamatban meghatérozé [74-
80].

I Lamelljpodium

A lamellipodium inicidtora a membrdn asszocidlt WAVE:Arp2/3 komplex
fehérjerendszer, ami az aktin filamentumok de novo képzbédését katalizdlja Ggy,
hogy egy meglévé filamentum oldalardl egy Gj filamentumot nukledl
(autokatalitikus branching) [10, 12, 51, 71, 81]. Az Arp2/3 komplex dltal Iétrehozott
aktin halézat karakterisztikus eldgazé mintdzatot mutat (dendritikus halézat) |46,
82-84]. A vezeté éInél a filamentumok tranziensen ndvekednek, eldgazdsok
kialakitdsdban vesznek részt, majd az elongdcidjuk befejezédik a flamentumvégek
sapkézasaval (capping). A membrankézeli, proximdlis zéndban a polimerizdciéhoz
kapcsoldédd eré6hatdsok hozzdjarulnak a protrazidk kialakuldsdhoz. A lamellipodium
szétszerelédését a membrantdl tavolabbi, disztdlis régidban az ADF/cofilin fehérje
katalizdlja. A lamellipodium egy gyors és a taposdmalom egyensulynak
(treadmilling) megfeleléen iranyitott dinamikdjda halézat [85, 86].



2. Lamella

A lamella eldgazdsoktdl mentes, egyenes aktin filamentumokat tartalmaz és
lassabb dinamika jellemzi [81]. Eredete, valamint a szerkezeti és dinamikai
sajatsadgainak kialakitasat irGnyitd mechanizmusok nem pontosan ismertek. Nem
tisztazott példaul, hogy a lamellipodium és a lamella két eltéré nukledcids faktor
(Arp2/3 komplex, forminok) és szervezddési elvek dltal vezérelt haldzat, vagy egy
aktin halozatbdl tébblépcséds kinetikai folyamat révén énszervezddd morfoldgiai és
dinamikai gradienst mutatd rendszer.

3. Filopodium

A filopodiumokban az aktin filamentumok eldgazdsoktél mentes, pdrhuzamos
lefutdst kétegekbe (bundle) rendezédnek szdéges végukkel a membran felé. A
filopodium létrejottéért felelés mechanizmusok nem pontosan ismertek [87]. A
konvergens elongdcié modell szerint a filopodium aktin hdlézata a lamellipodium
filamentumaibél a sapkafehérje disszocidcidja (uncapping) és az igy szabaddd
valt filamentumvégek elongdcidja révén ered. Mds elképzelések alapjan o
lamellipodium és a filopodium kialakuldséért kuldénb6z8, egymdstdl flggetlen
atvonalak daltal vezérelt molekuldris mechanizmusok felelések. Tébb megfigyelés is
bizonyitja a formin fehérjék szerepét a filopodiumok képzédésében [71].

4. Az aktin és mikrotubulus sejtvaz funkcionalis koordindacioja

Az aktin és mikrotubulus alapu citoszkeletdlis polimer rendszerek sokrétl szerepe
mdara viszonylag jol ismert. Az is nyilvanvaléva valt, hogy ezek az alstruktardk nem
fuggetlenek, hanem mukédésuk funkciondlis csatoldGsokon keresztll kapcsolt és
6sszehangolt. Az aktin és mikrotubulus sejtvaz kdzétti koordindcid fontos példdul a
sejtalak és polaritds kialakitdsdban, a sejtmigrdcid és osztédds sordn, valamint az
idegsejtek mukodésében [74-80].

Az axonok irdnyitott névekedésében meghatdrozdé a sejttestdl tavol, disztdlisan
elhelyezkedd novekedési kap (growth cone). A névekedési kip citoszkeletdlis
rendszere hdrom f6 doménre oszthatd: egy periférids, aktin-gazdag
kompartmentre a protrazidés aktin képletekkel (P-domén; lamellipodium, lamella,
filopodium), az axon nyélbdl eredd mikrotubulusokban gazdag centrdlis régiéra (C-
domén) és a kettd kozdétt hazédd datmeneti tartomadnyra (T-domén). A
mikrotubulusok disztdlis végei behatolhatnak a P-domén aktin-gazdag zondjdba,
ahol a két polimer rendszer asszocidlt fehérjgken (citolinker) keresztil
kdlcsdnhatdsba 1ép. A periférids aktin és kézponti mikrotubulus hdlézat citolinkerek
altal koézvetitett funkciondlis integrdcidja meghatérozd a ndvekedési klp
sejtvzdnak mukoédésében és igy az axonndvekedés és navigdcid folyamatdban
[74, 76,79, 80, 88].
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5. dbra: A migrdlé sejt és a névekedési kip sejtvdzanak szervezédése.

Migrdlé sejt: B16 melanoma sejt (EGFP-aktin fluoreszcencia) [89]. Novekedési kdp: Drosophila primer
idegsejt (aktin5C::GFP fluoreszcencia) [90]. Sematikus dbra: A ndvekedési kap aktin és mikrotubulus
sejtvazanak szervezddése [71, 79]. FA: F-aktin, MT: mikrotubulus

Kapcsolédd publikdciok

#Bugyi Beata &, #Kellermayer Miklés &

The discovery of actin: “to see what everyone else has seen, and to think what nobody has thought”.
JOURNAL OF MUSCLE RESEARCH AND CELL MOTILITY 41 : 1 pp. 3-9., 7 p. (2020)

IF: 2.698 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 11 Osszesen: 11

# megosztott utolsé/levelez szerzés kozlemény

Bugyi Beata, Carlier Marie-France &

Control of actin filament treadmilling in cell motility.

ANNUAL REVIEW OF BIOPHYSICS 39 pp. 449-470. , 22 p. (2010)
IF: 17.524 Polyéiratcikk (Osszefoglalé cikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 267 Fiiged idéz6: 19 Osszesen: 286

#Hild Gabor, #Bugyi Beata, Nyitrai Mikl6s &

Conformational dynamics of actin: effectors and implications for biological function.
CYTOSKELETON 67 : 10 pp. 609-629. , 21 p. (2010)

IF: 3.071 Folydiratcikk (Osszefoglalé cikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 36 Fliggs idéz6: 7 Osszesen: 43

# megosztott elsé szerz6s kozlemény

Romet-Lemonne Guillaume, Helfer Emmanuel, Delatour Vincent, Bugyi Beata, Bosch Montserrat, Romero

Stephane, Carlier Marie-France, Schmidt Stephan, Fery Andreas &

Biomimetic systems shed light on actin-based motility down to the molecular scale.
BIOPHYSICAL REVIEWS AND LETTERS 4 : 1-2 pp. 5-15., 11 p. (2009)
Impakt faktor: -, Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

11


https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10012952
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10013879
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;30678462
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10012952
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1440751
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10011464
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10012952
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10009982
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1673419
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10012952
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1440835

Bugyi Beata, Le Clainche Christophe, Romet-Lemonne Guillaume, Catlier Marie-France &
How do in vitro reconstituted actin-based motility assays provide insight into in vivo behavior?
FEBS LETTERS 582 : 14 pp. 2086-2092. , 7 p. (2008)

IF: 3.264 Folyoéiratcikk (Osszefoglalé cikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 12 Fiiggs idézé: 2 Osszesen: 14

Renault Louis, Bugyi Beata, Carlier Marie-France &

Spire and Cordon-bleu: multifunctional regulators of actin dynamics.
TRENDS IN CELL BIOLOGY 18: 10 pp. 494-504. , 11 p. (2008)
IF: 13.385 Folyéiratcikk (Osszefoglal6 cikk) Tudoményos

Fiiggetlen idéz6: 56 Fiiggd idéz6: 15 Osszesen: 71

Bugyi Beata &
Actin and actin binding proteins.

In: Kellermayer, Miklés (szerk.) Muscle Contraction - a Hungarian Perspective
Budapest, Magyarorszag : Semmelweis Kiadé (2018) 628 p. p. 253

ISBN: 9789633314562

Koényvrészlet (Konyvfejezet) Tudomanyos

Bugyi Beata, Matko Janos, Nagy Péter, Sz6ll6si Janos, Vamosi Gyorgy, Vereb Gyorgy
Fénymikroszkopiak a sejtszintd fehérjekutatasban.

In: Buday, L, Nyitray, Laszl6, Perczel, A (szerk.) Ezerarcd fehérjék

Budapest, Magyarorszag : Semmelweis Kiad6 és Multimédia Stadié (2018) 960 p. pp. 437-483. , 47 p.
ISBN: 9789633314586

Koényvrészlet (Konyvfejezet) Tudomanyos

12


https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10012952
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1440753
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10012952
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1440795
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10012952
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;3413923
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;30435197
https://www.worldcat.org/search?q=isbn%3A9789633314562
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10012952
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;30338036
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;30321391

Motivacio, hipotézis, célkitlizések

Az aktin sejtvdz &sszehangolt egységében az egyes funkcidkra specializGlodott
kompartmentek kuldonb6z6 szerkezeti és dinamikai sajatsGgokkal rendelkeznek és
molekuldris mintdzatukban is eltérének mutatkoznak. Az aktin sejtvaz bioldgiai
komplexitdsdnak egyik meghatdrozé pillére az aktinkétd fehérjék aktivitdsainak
sokszinlisége és az azok kozétti additiv vagy interaktiv  (szinergikus és
antagonisztikus) funkciondlis csatoldsok megléte. Az aktin halézatok molekuléris
identitdsdnak kialakitdsdban szerepet jatszd6 mechanizmusok vizsgdlata a
tématerllet egy napjainkban is intenziven kutatott kérdéskére [53].

A tudomdanyos munkdmat ésszefogd motivacid és célkitlizések az aldbbi hipotézis
és kérdések mentén fogalmazédnak meg.

Hipotézis
Az aktin hélézatok funkciondlis specializiciojdban alapvetd az aktinkétd fehérjék
altal meghatdrozott molekuldris identitGsuk.

Kérdések
» Milyen fiziko-kémiai sajatsadgokkal és aktivitdsokkal rendelkeznek az aktinkétd
fehérjék?

»  Miként nyilvGnulnak meg ezek az aktivitdsok az aktin sejtvdz mikddésében?

»  Milyen mechanizmusok hatdrozzdk meg az aktinkétd fehérjék szegregdciojat
és ez dltal az aktin hdlézatok molekuldris identitdsat és funkciondlis
sajatsagait?

Kutatdsaim célja az aktin sejtvdz szervezddésében tetten érhetd fehérje:fehérje
kélcsdnhatdsok azonositdsa, valamint azok szerkezeti aspektusainak és funkciondlis
kbvetkezményeinek leirGsa. Megkdzelitésként aktin polimer sokasdgon végzett bulk
fluoreszcencia spektroszképiai és szedimentdciés méréseket, egyedi polimerek
megjelenitésén alapuld teljes belsd visszaverédésen alapuld fluoreszcencia
mikroszkopiai kisérleteket, valamint mezoszkdpikus aktin hdlézatokra kiterjedd
biomimetikus modelleket 6tvéz6 modszertani stratégiat alkalmazok.

A problémakér vizsgdlatara kildénbdzd bioldgiai rendszerekhez kapcsoléddan tébb,
egymassal nem rokon aktinkétd fehérje (tropomiozin, formin és gelsolin homolég
fehérjecsaldd) szerepét tanulmdnyoztam
» a sejt motilis sajatsdgaiban meghatdrozé protrazids aktin hdlézatok, a
lamellipodium, a lamella és a filopodium szervezédésében, illetve
* a nbévekedési kap aktin és mikrotubulus sejtvdza kozdtti funkciondlis
integrdcidban.
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Eredmények 1 - A tropomiozin izoformak a protriziés aktin halézatok, a
lamellipodium és a lamella koordinaciéjaban

Az aktin meghatérozé partnerfehérjéi a tropomiozin (Tpm) csaldd tagjai. A
tropomiozint emlésdkben négy gén (7pmi-4) kédolja, amelyekrél alternativ
splicing-gal tébb mint 20 fehérje izoforma képzdédik. Az a-helikalis Tpm molekuldk
pdrhuzamos dimerként tekercsel6édnek &ssze egy coiled-coil-t alkotva. A Tpm
dimerek a nagy menetemelkedésl hélix mentén tekerednek az aktin filamentum
koré, vég-vég koélcsdnhatdsuk révén egy pszeudofolytonos ldncot alkotva, ami
molekuldris vazként szolgdlhat a filamentum kélcsénhatdsainak szabdlyozdsara
[67]. Az izoformék azimutdlis pozicidja a filamentumon eltéré lehet, ami az aktin
sejtvdz Tpm izoforma specifikus szabdlyozdsdnak szerkezeti alapjait biztosithatja
[44, 66].

A tropomiozinok élettani szerepe az embriogenezistél a morfogenezisen keresztl,
specidlis sejtes (pl. kontrakcid, adhézid, migrdcio, trafficking) és szdveti funkciokig,
valamint klinikai éllapotokig (pl. daganatos megbetegedések, katarakta) széles
skalat olel fel [91]. A protraziés aktin halézatok tekintetében a Tpm lokalizéciéjaval
és aktivitasaival kapcsolatos eredmények ellentmonddsosak [92-96]. Bizonyos
endogén Tpm izoformdk a lamellipodium dendritikus hélézatdnak membrdantdl
té@volabbi, disztdlis zéndiban fordulnak el, nem mutatva atfedést az Arp2/3
komplex és ADF lokalizaciéjaval [94, 95]. A Tpm izoformdk csendesitése a
lamellipodidlis halézat kiterjedését és a lamella eltinését okozta [94]. A vazizom
eredetli Tpm (skTpm) mikroinjektéldsa a lamellipodiumra jellemzé dinamikai és
molekuldris sajatsagok gatlasat és egy lamellGra emlékeztetd hdldzat megjelenését
eredményezte a membrdankézeli régidban [95]. Erdekes modon, a lamellipodium
hidnydban dinamikusabb membrdnkitiremkedések és gyorsabb sejtmozgds volt
medgfigyelhetd. A vazizom izoforma nemizom sejtekben vald expresszidja fizioldgids
tekintetben nem relevdans, ugyanakkor modellként szolgdlhat az aktin sejtvaz
funkciondlis specifikaciojat iranyitd elvek vizsgalatdhoz. A képet arnyalja a nemizom
Tpm izoformdk vdltozatossdga. Az skTpm-hoz hasonléan a Tpm5NMI gdatolta a
lamellipodium formalasat és a sejtmozgdst, mig a TpmBr3 fokozott lamellipodidlis
aktivitdshoz és sejtmozgdshoz vezetett [96]. A Tom5NMI nem, mig a TpmBr3
kolokalizalt az ADF régidival.

Hipotézis, célkitlizések, kérdések

A tropomiozinok szerepe a protrazids aktin  hdlézatok szervezédésében
egyértelmien megfogalmazddik. A Tpm izoformdk az aktin hdlézatok aktinkétd
fehérjékkel kialakitott koélcsdnhatdsainak specifikdcidja révén azok molekuldris
Osszetételében és igy funkciondlis sajatsdgaiban meghatdrozd szerepet
jatszhatnak.
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Hipotézis
A Tpm izoformdk a lamellipodium és a lamella kdzétti egyensuly koordindcidjanak
meghatdrozd szabdlyozdi.

Munkénk sordn a Tpm szdvetbdl és rekombindns Gton el&dllitott izoformdait
vizsgdltuk /n wvitro. Célunk volt az aktinnal kialakitott kélcsénhatdsok és azok
funkciondlis kévetkezményeinek leirdsa.

Kérdések
1. Az aktinkétd fehérjgk milyen aktivitdsai dlinak a tropomiozin protraziés
fenotipusdnak a hatterében?
2. Milyen mechanizmus révén jon Iétre a lamella? A lamellipodiumtdl fliggetlen
halézat, vagy a lamellipodiumnak a szabdlyozéfehérjék dltal irdnyitott
gradudlis szerkezeti és dinamikai dtrendezédése sordn alakul ki?

Eredmények és kapcsoldédd publikaciok

Az eltéré szerkezeti és dinamikai sajatsdgokkal rendelkezd kompartmentek, a
lamellipodium és a lamella egy aktin hdlbézatbdl, a rendszer dnszervezédése révén
alakulhat ki, amelyben meghatdrozéak a tropomiozin fehérjecsaldd izoforma
specifikus kdlcsédnhatdsai.

. Az skTpm és az Arp2/3 komplex kompetitiv. médon befolydsoljak és
antagonisztikus hatdst fejtenek ki az elagazasok kialakulasara (branching)
és ez dltal a dendritikus aktin halézat 6sszeszerelbédésére.

2. Az skTpm koétédését az Arp2/3 komplex dltal létrehozott dendritikus aktin
hdalézathoz az eldgazdsok slrlsége szabdlyozza.

3. Az skTpm és az ADF kompetitiv mdédon befolydsoljak és antagonisztikus
hatdst fejtenek ki a dendritikus aktin hdlézat szétszerelédésére.

4. Az skTpm és az Arp2/3 komplex, valamint az skTpm és az ADF kdzotti
kompetitiv antagonisztikus hatds elegendd a tdbblet skTpm indukdalta
protrazids fenotipus kialakuldsdhoz, illetve a lamellipodium és a lamella
szegregdcidjahoz.

5. Az skTpm-nak a sejt protrazidés aktin hdlézataira kifejtett hatdsat rekonstrudld
biomimetikus modell definidlja azt a minimdlis fehérjerendszert, amely egy
aktin hdlézatbdl a rendszer dnszervezédése révén két eltérd sajatsagokkal
rendelkezé aktin kompartment, a lamellipodium és a lamella kialakuldsdhoz
szUkséges.

6. A tropomiozinok izoforma specifikus médon befolyasoljék az Arp2/3 komplex
aktivitdsat, aminek szerkezeti magyardzatdt adhatja az izoforma specifikus
azimutdlis poziciéjuk az aktin flamentumon.
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A tropomiozin protraziés fenotipusdnak modellje

Miként magyardzzak a biomimetikus rendszerben tett megfigyeléseink a Tpm
pprotriziés fenotipusat? (6. abra)

Toébblet tropomiozin jelenlétében, az skTpm injektdlt sejtekben megfigyelt protrazids
fenotipus jellemzéit [95] rekonstrudlia a biomimetikus modellink, feltételezve az
skTpm és az Arp2/3 komplex, valamint az skTpm és az ADF kdzétti kompetitiv
antagonisztikus hatdast. A fenotipus magdban foglalja a lamellipodium dendritikus
aktin hdalézatdnak gatlasat és egy linedris lamellaszerd hdalézattd  vald
transzformacisjat, a lamellipodidlis molekuldris markerek (Arp2/3 komplex, ADF)
mennyiségének csdkkenését, valomint a Tpm jelenlétében megfigyelt gyorsabb
sejtmozgdst is, aminek a magas N-WASP sdridségi gydngyodk skTpm indukdlta
sebességndvekedése feleltethetd meg. Az skTpm injektdlt sejtekben a vezetd él
flrészfogszerd megjelenést mutatott [95], ami az erdkifejtés hatterében allé aktin
nukledcids régidk szegregdcidjara utal. Sejtes koérnyezetben és unilamelldris
vezikuldkat alkalmazé in vitro biomimetikus rendszerekben az N-WASP
membrdnbeli diffazidjat az aktin filamentumokkal kialakitott, Arp2/3 komplex
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kdzvetitett tranziens kapcsolatai korldtozzdk, ami az aktin és az N-WASP
koszegregdci6jahoz vezet [97, 98]. Az skTpm inhibitor aktivitdsa (az Arp2/3 komplex
aktivitdsdnak és az eldgazdsok létrejottének gatidsa), az Arp2/3 komplex
aktivatoranak (WAVE/N-WASP) diffaziés sajatsdgai és az elagazdasok létrejéttének
autokatalitikus természete egyuttesen a WAVE/N-WASP inhomogén membrdanbeli
eloszldsdhoz, diszkrét dendritikus alhdlézatok kialakuldsdhoz és igy erékifejtéshez
vezet. A magas WAVE/N-WASP sUrségl régidkban az skTpm az eldgazésok
létrejottének gyakorisdgdt csokkentve a branching reakciét az erdkifejtést
tekintetében optimalizdljo, ami a membrdankitiremkedéseknek kedvez. Az alacsony
WAVE/N-WASP sUr(ségld régidkban az skTpm az eldgazdsok létrejéttének
egyébként is alacsony frekvencidjat csdkkentve az erdkifejtést, igy a
membrdnkitiremkedéseket negativ mddon befolydsolja, tovabbd egy lamella-
szer( hal6zat kialakuldsdnak kedvez.

A lamellipodium és a lamella szegregdacidjanak mechanizmusai

Hogyan értelmezhetjik a Tpm hatasait a lamellipodium és a lamella

P re

Endogén Tpm jelenlétében, kontroll sejtekben az Arp2/3 aktivatora (WAVE/N-WASP)
homogén eloszlGst mutat a sejtmembrdanban a vezetd élen. A membrdn kézelében
aktivalt Arp2/3 komplex egy dendritikus aktin halézat kialakuldséat katalizélja. Az
eldgazdsok surlsége miatt a Tpm kétédése a membrdnkdzeli, proximdlis régidkban
gatolt, igy az ADF a filamentumokhoz kétédve el&segiti azok szétszerel6dését. Ezen
aktivitdsok révén alakul ki a lamellipodium eldgazdsokban gazdag, gyors turnover-
rel jellemezheté6 hdaldzata. A membrdntdl tdvolabbi, disztdlis régidkban az
eldgazdsok disszocidciéjat kévetéen a Tpm az eldgazdsoktdl mentes
filamentumszegmensekhez kétédik, ezzel gdtolja az ADF aktivitdsat, ami lassabb
turnover-t eredményez. Ez a régid felel meg a lamella egyenes filamentumokbdl
allo, kevésbé dinamikus halézatanak. Osszességében tehdt az skTpm és a WAVE/N-
WASP-Arp2/3 nukledciés komplex, valamint az skTpm és az ADF kompetitiv
antagonisztikus hatdsai elegendének bizonyulnak a lamellipodium és a lamella
szegregdcidjahoz. A Tom hatdsat rekonstrudld modell definidlja azt a minimdlis
biomimetikus rendszert, amely egy aktin hdlézatbdl a rendszer dnszervezddése
révén két eltéré tulajdonsdgld kompartment, a lamellipodium és a lamella
kialakuldsdhoz szikséges.

Megjegyzendd, hogy az skTpm izoforma nemizom sejtekben vald elé6forduldsa nem
fiziolégids. Ugyanakkor eredményeink alapjan egyes hemizom Tpm izoformék (pl.
Tpm5NMI) a vézizom tropomiozinhoz hasonléan az Arp2/3 komplex aktivitdsat
gétoljgk, mig masok (pl. TpmBr3) a branching reakciét tédmogatjak. Ezek a
funkciondlis sajatsGgok az aktin sejtvdz Tpm izoforma specifikus szabdlyozasara
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adnak lehetéséget, valamint tdmogatjagk a modellink relevancidjat a nemizom
sejtek kontextusdban.

kontroll, endogén Tpm / - skTpm

intracelluléris
kérnyezet

biomimetikus SAEEELMEEL

modell
membrén —
F-aktin —
N-WASP | WAVE e
tropomiozin e

sebesség ﬂ

LP: lamellipodium

LM: lamella A 5 . Ve
b4 : Vv
LP "

m

elagazas]
ADF

ez ez

lehetséges mechanizmusai.
Az intracelluldris kérnyezetet bemutatd dbra forrdsa: [95].
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Eredmények 2 - A DAAM formin az aktin sejtvazdinamika szabalyozasaban és
az aktin és a mikrotubulus sejtvaz funkcionalis integraciojaban

A formin fehérjecsaldd szignatardja a formin homolégia (FH) domének jelenléte: az
aktinkété FH2 domén és a prolin gazdag FHI domén, ami az aktin monomerkétd
profilinnel alakit ki kdlcsénhatést [10, 12, 51, 70, 99]. Az FHI-FH2 modul katalizdlja az
aktin filamentumok nukledciéjat és processziv mdédon tdmogatja a széges vég
elongdciét. A Digphanous-related forminok (Drf) tovébbi konzervalt doménekkel
rendelkeznek (Diaphanous inhibitory domain, DID és Diaphanous autoregulatory
domain, DAD), amelyek a fehérje aktivitdsénak RhoGTPaz fuggd szabdlyozdsdban
vesznek részt.

A Dishevelled-associated activator of morphogenesis (DAAM) formin ortolégok
(Drosophila,  Xenopus, csitke, egér) magas szinten expresszalédnak a
tranchearendszerben (opikdlis aktin kétegek) [100], a sziv-, és a hardantcsikolt
izomban (szorkomer) [101,102], valamint a kbézponti idegrendszerben (dktin gazdag
filopodidlis nyaGlvanyok) [103, 104]. Az adatok korreléinak a humaén fehérje
expresszios mintdzataval' és funkcibival, amelyek az izomrendszer [105] és az
idegrendszer [106-108] normal és patolégids mikodéséhez (pl. Guillain-Barré
szindréma, skizofrénia, szivfejlddési rendellenesség) kapcsolédnak.

Az idegrendszeri funkcidkat illetéen a DAAM meghatdrozd az axonok
ndvekedésében embriondlis korban és felnétt dllatokban is, sejtes szinten a
névekedési kap periférids régidiban az aktin gazdag filopodidlis kompartmentekhez
lokaliz&l és azok képzédését segiti el [103]. Ugyanakkor a DAAM egy jelentés része
az axondlis mikrotubulusok mentén, valamint az aktin és mikrotubulus sejtvaz
atfeds szegmenseiben is megjelenik [109]. A mikrotubulusokkal val6 direkt vagy
indirekt kdlcsdnhatés a formin fehérjecsalad tdbb tagja esetén is igazolt in vitro [ 88,
110-113]. Az egyideju aktin:mikrotubulus asszocidcié a forminokat citolinker
tulajdonsaggal is felruhazhatja.

Hipotézis, célkitlizések, kérdések

A DAAM meghatdrozd szereppel birhat az aktin és a mikrotubulus sejtvaz
szabdlyozdsdban, azonban a fehérje ezen funkcidjanak fiziko-kémiai hatterét nem
vizsgaltak.

Hipotézis

A DAAM az aktin sejtvdz, azon belll is a filopodidlis nydlvGnyok meghatdrozd
szabdlyozdja, ugyanakkor fontos szereppel bir a névekedési kap mikrotubulus
sejtvdzdnak mukoédésében, valomint az aktin és mikrotubulus sejtvdz kozotti
koordindcidban és funkciondlis csatoldsokban.

! Human Protein Atlas: https://www.proteinatlas.org/

19



Munkénk sorén a DAAM rekombindns Gton elédllitott, nativ, trunkdlt és mutdciodt
hordozé fragmentumait vizsgdltuk /n vitro. Célunk volt az aktinnal és
mikrotubulusokkal kialakitott kélcsdnhatdsok és azok funkciondlis
kdvetkezményeinek leirdsa.

Kérdések
1. Milyen fiziko-kémiai sajatsdgokkal és aktivitdsokkal rendelkeznek a DAAM
egyes szakaszai?
2. Milyen szerkezeti aspektusai vannak a DAAM aktivitdsainak?
Milyen sejtvaz szabdlyozo funkcidkkal rendelkezik a DAAM?
4. Rendelkezik-e citolinker sajatsdggal a DAAM, azaz kélcsénhat-e egyidejlleg
az aktin filamentumokkal &s a mikrotubulusokkal?

w

Eredmények és kapcsolédd publikacidk

A DAAM formin homolégia (FHI, FH2) domének, az aktin és a profilin tripartit
kélcsdnhatdsa meghatéarozd a filopodiumszerd aktin hdalézat 1étrenhozdsdban. A
DAAM C-termindlisa (DAD-CT) az aktinnal kialakitott direkt kdlcsénhatdsdval az FH
domének aktivitdsainak pozitiv szabdlyozdja, valamint citolinker funkciot télt be az
aktin és mikrotubulus sejtvdz muikdédésének dsszehangoldsaban.

A DAAM formin homologia domének fiziko-kémiai sajatsagai

1. A DAAM FHI-FH2 fragmentuma bona fide Drf formin, aktin aktivitGsat o
DID:DAD autoregulaciés modul szabdlyozza.

2. Az FH2 alapvetd a DAAM:aktin kélcsénhatdsban.

3. A DAAM FHI:profilin kélcsénhatds molekuldris kapcsoloként mikddik a fehérje
aktin aktivitdsdnak szabdlyozdsaban.

4. A DAAM FHI-FH2 processziv elongdcidos faktor, a polimerizdcidé sordn a
filamentum szdéges végéhez koétddik és ezzel egyidbben lehetévé teszik az
aktin alegységek asszocidcidjat és disszociaciojat tdbb cikluson keresztul.

5. A DAAM és a sapkafehérje kompetitiv moédon szabdlyozza a filamentumok
elongdcidjat.

6. A DAAM FHI-FH2 és profilin az a minimdlis fehérjerendszer, ami egy
filopodiumszerd aktin hdlézat I1étrehozdsdhoz szikséges.

A DAAM C-termindlis szakaszanak Uj szerepe az aktin dinamika szabdlyozasaban
1. A DAD-CT a DAAM aktinkétd régidja.
2. A DAD-CT az FHI-FH2 aktin kolcsdnhatdsainak (monomer, filamentum) és

aktivitasainak (nukledcio, elongécié) porzitiv szabdlyozéja, amelyhez a DAD
és a CT szakaszok additiv médon jarulnak hozza.
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3. A DAD-CT WH2-szer( kétési mddot alakit ki az aktinnal.
A DAAM az aktin és a mikrotubulus sejtvaz mikodésének ésszehangolasaban

1. A DAAM egyidejileg koélcsénhat az aktin filamentumokkal és a
mikrotubulusokkal (keresztkots/ citolinker aktivitds).

2. A DAAM citolinker aktivitsa az FH2 és a DAD-CT szinergikus kélcsénhatdsdn
alapul.
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A DAAM:aktin kélcsénhatds szerkezeti modellje, a DAD-CT FH2 kdzvetitett aktin
Osszeszerelédésre kifejtett hatadsadnak molekuldris alapjai

Mi a DAAM FH-DAD-CT aktin Osszeszerelddésre kifejtett hatasanak molekularis
alapja? (7. abra)

A DAAM FHI-FH2 egy profilin kapcsolt aktin ésszeszereld faktor. A DAAM C-termindlis
DAD-CT régidja az aktiv FH2 domén aktin aktivitdsainak finomhangoldja, amely
WH2-szerU kétési modot alakit ki az aktinnal. A DAD-CT stabilizdlhatja az FH2 domén
szerkezetét és ez dltal kodzvetetten, az aktinkétd képességétdl fuggetlendl
tdmogathatja az FH2 aktin dsszeszerelédésre kifejtett hatdsait. Alternativaként, a
szerkezeti modelliink szerint a DAAM dimerben a két FH2 domén dltal kotott aktin
alegység mellett mindkét DAD-CT régié egy-egy tovabbi aktin alegységet kéthet. A
DAAM FHI-FH2-DAD-CT dimer tehdt egy négy aktin alegységbdl allé komplexet
stabilizalhat, ami magyardzhatja a DAD-CT FH2 katalizalt nukledciéra és processziv
elongdcioéra kifejtett pozitiv hatdsat. A DAAM:aktin kdlcsénhatds daltalunk javasolt
monomer stabilizdcion alapuld modelljében a DAAM:aktin asszocidcidban és a
komplex affinitGsdban az FH2 domén a meghatdrozd, mig a DAD-CT stabilizaldé
szereppel bir az FH2 dltal rekrutdlt monomerek vonatkozdsaban (monomer
stabilizécié modell). Alternativaként az FH2 domén mellett a nagyobb affinitdsa C-
termindlis monomer toborzd régidként is szolgdlhat mds forminok esetén
(monomer toborzas modell) [114, 15].

180°
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A DAAM biokémiai aktivitGsai és biologiai funkcibdi kézétti korrelécié a névekedési
kdp sejtvadzanak szabdlyozdsdban

A DAAM mely biokémiai kblcsonhatdsai és aktivitdsai meghatdrozéak a biolégiai
kdrnyezetben ? (8, 9. ébra)

A rekombindns aton el8dllitott fehérjék szerkezeti és mUkoédésbeli sajatsdgainak /n
vitro vizsgdlata alapjén a DAAM kdlcsénhatdsainak komplex rendszere rajzolodik ki
[90, 109, 119]. A DAAM aktin és mikrotubulus kapcsolt funkciéi meghatérozéak a
ndvekedési klp sejtvazdnak szabdlyozdsdban, valamint az idegrendszeri fejlédés
és az axonndvekedés sordn [90, 103,109, 120].

Drosophila primer idegsejtekben a DAAM a ndvekedési kap periférids régidiban a
filopodiumokhoz lokalizalodik, egytttmukddik a Rho GTPAzokkal és a profilinnel [103].
A DAAM DAD trunkdlt formdjanak tultermelése az axondlis filopodiumok szdmdanak
szignifikdns noévekedését eredményezi [103]. A biomimetikus modelllink
rekonstrudlja a filopodiumszerl aktin  hdlézat Iétrehozdsdhoz szikséges
fehérje:fehérje kolcsénhatdsokat in vitro [90, 119]. Ebben meghatdrozé az DAAM
FH2:aktin és az FHI:profilin kélcsénhatds, az FHI-FH2 processziv sajatsdga és a
sapkafehérjével valdé antagonisztikus mikdédése. A DAAM DAD-CT régidja az aktiv
FH2 domén aktin aktivitdsainak finomhangoldja /n vitro. A primer idegsejtek
filopodiumszadmara vonatkozd /in vivovizsgdlataink megerdsitik, hogy a C-termindlis
régié hozzdjarul a DAAM koézvetitett axondlis filopodiumképzddéshez, tehdt a
biologiai kontextusban is fontos szerepet télt be a DAAM aktin aktivitdsaiban [90].
A DAAM a filopodidlis aktin hdlézat mellett az axondlis mikrotubulus sejtvaz
muakoédésének, illetve az aktin:mikrotubulus sejtvaz kdzétti csatoldsoknak is egyik
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meghatdrozé eleme. A ndvekedési kipban az aktin asszocidcié mellett a DAAM
jelentds része kolokalizal a mikrotubulusokkal és a DAAM:aktin:mikrotubulus hdrmas
kolokalizacié is megfigyelheté [103, 109]. A DAAM mikrotubulus sejtvézhoz vald
asszocidciojanak fontos jellemzéje annak direkt/indirekt mivolta. A DAAM FH2 és a
C-termindlis is képes direkt mikrotubulus kélcsénhatdst kialakitani in vitro. A DAAM
aktin:mikrotubulus keresztkdtd/ citolinker aktivit@ssal is bir, amit az FH2 és a DAD-CT
szinergikus egyuttmukddése biztosit . Indirekt szabdlyozdsi modokat kindlhat a
DAAM:mikrotubulus +TIP kélcsénhatés. ©sszhangban a DAAM mikrotubulus (+) vég
lokalizécidja [109] és az EB1 fehérjével vald direkt kdlcsénhatésa? is megfigyelhetd.

MIKROTUBULUS

I 1
DID:DAD ! TIRRO) g |
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FAZ -
| - ] RhoOTPAzZG kotes
. aktivécio 5 £
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< Barké Sz. JBC 2010 o R lanl 'f_'o 020
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8. dbra: A DAAM biokémiai aktivitdsai és kélcsénhatdstérképe.

2 Nem publikélt eredményeink rekombinans Gton el8allitott fehérjékkel.
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9. dbra: A DAAM biolégiai funkciéi a ndvekedési klp sejtvazanak szabdalyozasaban.
Az Gbra forrasa: [109].
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Eredmények 3 - A Flightless-1 az aktin sejtvazdinamika szabalyozasaban

A gelsolin szupercsaldd az aktin sejtvdz szabdlyozd fehérjéit foglalja magdba,
melyek szignatardja a gelsolin homolég (GH) domének jelenléte [121, 122]. A
fehérjecsaldd névado tagja, a gelsolin hat GH doménnel rendelkezik [123-125]. A
gelsolin egy kalciumszabdlyozott multifunkciondlis fehérje, kélcsénhat az aktin
filamentumokkal és monomerekkel, széges vég sapkézé (capping), fragmentald
(severing) és nukledciés aktivitassal bir. A Flightless-I (Fli-1) egyedi felépitése révén
két fehérjecsaldd szerkezeti jellemzdit 6tvozi: az N-termindlis tandem leucinban
gazdag ismétiédést (LRR) hat GH domén kévet [121, 126]. A GH domének
platformként szolgdinak az aktin sejtvdz asszocidcidhoz, mig az LRR molekuldris
mintafelismeré motivumként kiterjedt kélcsdénhatési haldzatot biztosit [127]. A Fli-/
mutdciéja és a Fli-1 diszfunkcidja (egér, Drosophila, C. elegans) mar az
egyedfejlédés korai szakaszaiban letdlis, az aktin sejtvdzhoz kapcsoldédd folyamatok
defektusat eredményezi [128-130]. A human fehérje a sebgyogyulds és a szdveti
regenerdcié negativ szabdlyozdjo, megndvekedett expresszidjat kimutattdk
epidermolysis bullosa pdaciensekben [131, 132]. A Fli-l megvdaltozott értelmdi
(missense) mutécidja a szarkomer szerkezeti és kontraktilis sajatségainak
megvdltozasat és a kardiomiopatia fokozott kockézatat eredményezi [133]. A Fli-/a
17-es kromoszdmdan a neurodevelopmentdlis zavarokhoz tarsuld magatartdasi
fenotipusokat okozd Smith-Magenis mikrodeléciés szindroma kritikus régidjaban
(17pn.2) talalhaté [134, 135]. A Fli-1 aktin asszocidciéja igazolt dllatmodellekben
(egér, Drosophila, C. elegans), sejtes modellrendszerekben és tisztitott fehérjékkel
végzett in vitro kisérletekben is [126, 136].

Hipotézis, célkitizések, kérdések

Tébb tanulmdny is vizsgdlta a Fli-I aktin dinamikdban tetten érhetd hatdsait,
ugyanakkor az eredmények ellentmonddsosak, a hattérben alldé mechanizmusok
nem pontosan tisztdzottak.

Hipotézis
A Flightless-1 a gelsolin homolog domeénjei révén meghatarozé az aktin
sejtvazdinamika szabdlyozasaban.

Munkdank sordn a Fli-l1 rekombindns Gton elédllitott fragmentumait vizsgaltuk /in vitro.
Célunk volt az aktinnal kialakitott koélcsénhatdsok és azok funkciondlis
kdvetkezményeinek leirdsa.

Kérdések

1. Milyen koélcsénhatdsokat alakit ki az aktinnal és milyen aktivitdsokkal
rendelkezik a Fli-1?
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2. Hogyan jarulnak hozzd ehhez a fehérje egyes szakaszai?
3. Milyen sejtvaz szabdlyozd funkciokkal rendelkezik a Fli-I?

Eredmények és kapcsoldédd publikaciok

A Flightless-1 nagy affinitdsd filamentumvég kétése révén az aktin sejtvazdinamika
negativ szabdlyozéja, ugyanakkor a DAAM C-termindliséval (DAD-CT) kialakitott
direkt kolcsénhatdsa a sejtvGz DAAM koézvetitett szabdlyozdsdban is szerepet
jatszhat.

1. A Fli-1 aktin kélcsédnhatdsa és aktivitdsai kalciumfuggetlenek.

2. A Fli-I kdélcsénhat az aktin monomerekkel (Ko ~ uM) és a filamentumokkal
(Ko ~ nM).

3. A Fli-I katalizdlja a filamentumok de novo nukledcidjat, ugyanakkor
sapkafehérjeként gatolja azok elongacidjat (capping). A Fli-I a gelsolinnal
szemben nem rendelkezik fragmentdalé (severing) aktivitassal.

4. A Fli-lI aktin koélcsénhatdsdban és aktivitdsaiban meghatdrozd a GHI3
szakasza.

5. A profilin molekuldris kapcsoloként mukdédik a Fli-1 aktin  aktivitdsainak
szabdlyozdsdaban.

6. A Fli-1 GH46 direkt kolcsonhatdst alakit ki a DAAM C-termindlisaval (DAD-
CT), ez dltal a DAAM FHI-FH2 katalizdlt aktin dsszeszerelédés szabdlyozéja.

Vemula Venukumar, Huber Tamads, Usaj Matrko, #Bugyi Beata M, #Mansson Alf &
Myosin and gelsolin cooperate in actin filament severing and actomyosin motor activity.
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 296 Paper: 100181 , 16 p. (2021)

IF: 5.485 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 7 Fiiggs idéz6: 3 Osszesen: 10

# megosztott levelez6/utolséd szerzds kozlemény

Pintér Réka, Huber Tamads, Bukovics Péter, Gaszler Péter, Vig Andrea Teréz, T6th Moénika Agnes, Gazs6-Gerhat
Gabriella, Farkas David, Migh Ede, Mihaly Jézsef, Bugyi Beata &

The activities of the gelsolin homology domains of Flightless-I in actin dynamics.

FRONTIERS IN MOLECULAR BIOSCIENCES 7 Paper: 575077 , 18 p. (2020)

IF: 5.246 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 2 Fiiggs idézé: 1 Osszesen: 3

A Flightless-1 biokémiai aktivitdsai és biolégiai funkcidi kdézétti korreldcid az aktin
sejtvaz szabdlyozasdban

A Flightless-1 mely in vitro kélcsénhatdsai és aktivitdsai meghatdrozoak a biolégiai
kérnyezetben? (10. abra)

A gelsolinnal szemben a Fli-I aktin kélcsénhatdsa és aktivitdsai kalciumfuggetlenek.
A kalciumszabdlyozds hiGnya arra utal, hogy a Fli-1 GH doménijei a gelsolintdl eltérd
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szerkezetet vesznek fel}, amelyben az aktinkétd helyek konstitutivan hozzaférhetéek.
A fehérje aktivaciojanak molekuldris mechanizmmusa egyelére azonban nem ismert.

' MIKROTUBULUS
I KOLCSONHATAS

H MIKROTUBULUS
1

aktivécio I F-AKTIN :
@ ! KERESZTKAPCSOLAT !
DAAM  *

DAAM DAD-CT
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molekuldris kapcsold nukledcié
Pintér R. Frontiers 2020 I
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| DIREKTAKTIN !
| ! KOLCSONHATAS !

aktin dinamika

10. dbra: A Flightless-I biokémiai aktivitasai és kdélcsénhatdstérképe.

A Fli-l GH doménjei koélcsénhatnak az aktin  monomerekkel (KD ~ uM) és a
filamentumokkal (Ko ~ nM), ugyan lényegesen eltéré affinitdssal. Az interakcidban
a GHI3 szakasz meghatdrozd, sem a GH46, sem pedig az LRR nem mutat szignifikéns
kélcsdnhatdst a kisérleteinkben. Ezzel 6sszhangban a human fehérje GHI trunkélasa
[137] vagy a GHI domén E586K mutdcidja [138] az aktin kdlcsénhatés defektusat
eredményezi. A nagy affinitdsd  Fli-l:F-aktin  kélcsénhatds  funkciondlis
kdvetkezményeként a Fli-1 gatolja a filamentumok széges vég elongdcidjdt,
sapkafehérjeként mukddik. A Fli-1:G-aktin kdlcsébnhatds révén a Fli-l de novo
nukledcids aktivitdssal rendelkezik. A profilin:G-aktin kdlcsénhatds molekuldris
kapcsoléként szolgdl a Fli-I aktin aktivitdsainak szabdlyozdsdban: a profilin nem
befolydsolja a Fli-1 széges vég sapkdzd aktivitdsat, viszont gdtolja annak de novo
nukledcids aktivitdsat. A Fli-1 taltermelés hatdsdnak vizsgdlata Drosophila fejl6dé
petekamrdban megerésiti a Fli-l GH domének szerepével kapcsolatos /in vitro
eredményeinket [139]. A Fli-l GH16/GHI3 tdltermelése sulyos zavart okozott a
dajkasejtek aktin sejtvazéban, a jellemzd aktin struktarék (kortikélis aktin halézat,
gydrlcsatorna, perinukledris ketrec) nem voltak megfigyelheték. A GH46
tdltermelésének Iatsz6lag nem volt hatdsa. /n vitro és in vivo eredményeink arra
utalnak, hogy az intracelluldris kérnyezetben, ahol a polimerizécié kompetens forma
a G-aktin profilinnel alkotott komplexe a Fli-1 fiziko-kémiai sajatsagai kdézul a nagy

3 Fluoreszcencia spektroszkdpidn és limitalt proteolizisen alapuld nem publikélt vizsgdlataink megerdésitik ezt a
hipotézistinket.
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affinitdst filamentumvég kétédése meghatdrozd, ami a fehérjét szoges vég
sapkdzd aktivitdssal ruhdzza fel. Ez dltal a Fli-1 a filamentum-6sszeszerel6dés
inhibitora és az aktin sejtvaz dinamikajanak negativ szabdlyozéja.

A Fli-l GH46 esetén direkt aktin koélcsdnhatdst nem detektdltunk. A Fli-1 ezen
szakasza ugyanakkor a GH46:DAD-CT kdlcsénhatdson keresztll befolydsolja a
DAAM katalizdlt filamentum-&sszeszerel6dést, igy a Fli-I-nek kdzvetett modon is
szerepe lehet az aktin dinamika szabdlyozdsdban. A DAAM C-termindlisa
meghatdrozd6 a DAAM Rho GTPaz-fuggd aktivacidjadban. Ezt alapul véve
elképzelhetd, hogy a Fli-l GH46 az intramolekuldris autoinhibicids kdlcsénhatds
kompetitoraként elésegiti a DAAM aktivaléasat [140]. A DAD-CT az aktiv FHI-FH2 aktin
aktivitdsainak pozitiv szabdlyozdja, igy a Fli-1 GH46 a DAAM aktin dinamikdara kifejtett
hatdsat negativ modon is befolyésolhatja [90]. Tekintettel arra hogy a DAD-CT a
DAAM:mikrotubulus  kélcsénhatdsban is  meghatdrozé [109] a  Fli-:-DAAM
kolcsdnhatds szerepet jatszhat a mikrotubulus sejtvdz mikédésében és/vagy az
aktin:mikrotubulus sejtvéaz funkciondlis koordindcidjaban.
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Modszerek

Fehérjék eldallitasa és modositasa

Az aktint és aktinkotd fehérjéket szévetbél és rekombindns Gton (£ coli bakteridlis
rendszer) dllitottuk elé. A tubulint kereskedelmi forgalombél szereztik be
(Cytoskeletoninc.). A fluoreszcencia  spektroszképiai és  mikroszkopiai
vizsgdlatokhoz a fehérjék médositasat végeztuk el tiol (pl. jodacetamid; IAEDANS,
pirén, Alexa Fluor™ Cs 488 és 568 maleimid), vagy amin (Alexa Fluor™ 488 és 568
NHS észter, 5(6)-TAMRA) reaktiv jelzévegyuletekkel.

Fluoreszcencia spektroszkopiai vizsgalatok

Az aktink6td fehérjék aktin monomerekkel kialakitott kdlcsénhatdsanak vizsgalatara
fluoreszcencia spektroszkdpiai moédszert validaltunk IAEDANS és Alexa Fluor™ NHS
jelélt G-aktin  alkalmazhatésdgdnak 6sszevetésével. A kvantitativ  elemzés
érdekében az elnyelési spektrumok jellemzsit hatdroztuk meg (maximadlis intenzitds,
maximadlis emissziéhoz tartozé hullémhossz). Az anizotrépia vertikdlisan polarizélt
gerjeszté fény alkalmazdsa mellett az emisszié vertikdlisan és horizontdlisan
polarizalt komponenseibdl kerult meghatdrozdsra.

A filamentumok &ssze-, és szétszerel6dését jellemzd kinetikai és egyensalyi
paramétereket  bulk polimer sokasdgon fluoreszcencia  spektroszkopiai
vizsgdlatokban pirén jeldlt aktin alkalmazdasaval irtuk le. A fluorofér sajatsaga, hogy
intenzitdsa az aktin G formdjdban alacsony, mig a jelélt monomerek filamentumba
épulésével, azok mennyiségével ardnyosan névekszik [141, 142]. A kvantitativ
elemzés érdekében a polimerizécié/dsszeszerelédés, illetve a
depolimerizacio/szétszerelddés sebességét a pirén tranziens kezdeti/linedris
szakaszdra illesztett egyenes meredekségébdl szarmaztattuk.

A méréseket Safas Xenius FLX és Horiba Jobin Yvon spektrofluoriméteren végeztuk.

Fénymikroszkopiai vizsgalatok

A biomimetikus modellen alapulé kisérletekben az Arp2/3 komplex aktivatoréval
(N-WASP), vagy forminokkal (mbial, DAAM) funkcionalizélt karboxildlt polisztirén
mikrogyongyoket (@2 um) adtam aktinkstd fehérjéket (pl. ADF, profilin, gelsolin,
Arp2/3 komplex, tropomiozin) tartalmazé oldathoz. A gyéngyok dltal étrehozott
aktin halézat sajétsagait (gydngymozgds sebessége, aktin halézat szerkezete és
molekuldris  &sszetétele) fazis-kontraszt és epifluoreszcens  képalkotdssal
vizsgdaltam (Olympus AX70, 20x NAO.5, 60%x NA145, Orcall ERG Haomamatsu CCD
kamera, Metamorph 6.0 (Universal Imaging), Fiji (http://fiji.sc/Fiji)).

Az aktin filamentumok szervezédési folyamatait (de novo nukledcié, elongdcio,
szétszerelédés, vég-vég kapcsolédds (annealing)) egyedi aktin filamentumok
vizualizaciéjaval, lézer alapl kétcsatornds (A = 491 nm, A = 568 nm) teljes belsé
visszaverédésen alapulé fluoreszcencia mikroszképidval vizsgaltuk (Olympus IX8],
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ApOTIRFM 60x NA1.45, Hamamatsu CCD kamera). A kvantitativ elemzés érdekében
az aktin filamentumok szamét és hosszat hataroztuk meg (Fiji (http://fiji.sc/Fiji)).

Szedimentdacion alapuld vizsgalatok

A DAAM egyidejl F-aktin és mikrotubulus kélcsénhatasdanak (keresztkétd/ citolinker
aktivitas) vizsgdlatara a mintdkat egy 30%-os szacharéz gradiensen centrifugdltam
(4000 g, 10 min, 25°C). Az egyedi polimerek és az F-aktin kétegek a feltlGszéban
maradnak, mig a nagyobb polimer komplexek (mikrotubulus kéteg, F-
aktin:mikrotubulus kopolimer) a pelletben jelennek meg. A pellet és a feltllszo
fehérjetartalmat SDS-PAGE modszerrel vizsgaltam.

Mébdszertani fejlesztésekhez kapcsolodd eredmények és publikécidk

A lamellipodium és a lamella szegregdcidjat, valamint a filopodiumszerld aktin
hdalozatot rekonstrudldé biomimetikus rendszer kidolgozdsa.

#Barké Szilvia, #Bugyi Beata, Catlier Marie-France, Gombos Rita, Matusek Tamas, Mihdly Jozsef, Nyitrai Mikl6s &2
Characterization of the biochemical properties and biological function of the formin homology domains of Drosophila
DAAM.

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 285 : 17 pp. 13154-13169. , 16 p. (2010)

IF: 5.328 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 19 Fiiggs idéz6: 16 Osszesen: 35

# megosztott els6 szetzGs kozlemény

Bugyi Beata, Didry Dominique, Catlier Marie-France &

How tropomyosin regulates lamellipodial actin-based motility: a combined biochemical and reconstituted motility
approach.

EMBO JOURNAL 29 : 1 pp. 14-26. , 13 p. (2010)

IF: 10.124 Folyoiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 40 Fiiggd idéz6: 7 Osszesen: 47

Az aktink6td fehérjék aktin monomerekkel kialakitott kélcsénhatdsdnak vizsgalatara
alkalmas fluoreszcencia spektroszkdpiai modszer és fluoreszcens jelzémolekuldk
alkalmazhatésdgdnak validaldsa.

Téth Ménika Agnes, Kinga Majoros Andrea, Vig Andrea Teréz, Migh Ede, Nyitrai Miklos, Mihaly Jézsef, Bugyi
Beata &

Biochemical activities of the Wiskott-Aldrich syndrome homology region 2 domains of sarcomere length short.
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 291 : 2 pp. 667-680. , 14 p. (2016)

IF: 4.125 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 7 Fiiggs idéz6: 8 Osszesen: 15

Kétcsatornds teljes belsd visszaverédésen alapuld mikroszképiai (TIRFM) rendszer
kiépitése az aktin filamentumok szervezédési folyamatainak (de novo nukleécié és
szekvencidlis alegység beépuilés (elongdcid), szétszerelddés, vég-vég kapcsolédds
(annealing)) valds idében torténd vizsgdlatéra az egyedi aktin  polimerek
megjelenitése révén.
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Pintér Réka, Huber Tamas, Bukovics Péter, Gaszler Péter, Vig Andrea Teréz, Toth Moénika Agnes, Gazs6-Gerhat
Gabriella, Farkas David, Migh Ede, Mihaly J6zsef, Bugyi Beata &

The activities of the gelsolin homology domains of Flightless-I in actin dynamics.

FRONTIERS IN MOLECULAR BIOSCIENCES 7 Paper: 575077 , 18 p. (2020)

IF: 5.246 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 2 Figgs idéz6: 1 Osszesen: 3

Vig Andrea Teréz, Foldi Istvan, Szikora Szilard, Migh Ede, Gombos Rita, T6th Moénika Agnes, Huber Tamas, Pintér
Réka, Csaba Talian Gabor, Mihaly Jézsef, Bugyi Beata &

The activities of the C-terminal regions of the formin protein Disheveled-associated activator of morphogenesis
(DAAM) in actin dynamics.

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 292 : 33 pp. 13566-13583. , 18 p. (2017)

IF: 4.01 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 5 Fiiggs idéz6: 6 Osszesen: 11

#Barko Szilvia, #Bugyi Beata, Catlier Marie-France, Gombos Rita, Matusek Tamas, Mihaly Jézsef, Nyitrai Miklos &2
Characterization of the biochemical properties and biological function of the formin homology domains of Drosophila
DAAM.

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 285 : 17 pp. 13154-13169. , 16 p. (2010)

IF: 5.328 Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 19 Fiiggs idézé: 16 Osszesen: 35

# megosztott els6 szerzGs kozlemény

A forminok  egyidejd F-aktin és mikrotubulus kélcsdnhatdsanak
(keresztkotd/citolinker  aktivitds)  vizsgélata  szedimentéciés ~ modszer
alkalmazasaval.

Szikora Szilard, Foldi Istvan, Téth Krisztina, Migh Ede, Vig Andrea Teréz, Bugyi Beata, Maléth J6zsef, Hegyi Péter,
Kaltenecker Péter, Sanchez-Soriano Natalia, Mihaly Jozsef &

The formin DAAM is required for coordination of the actin and microtubule cytoskeleton in axonal growth cones.
JOURNAL OF CELL SCIENCE 130 : 15 pp. 2506-2519. , 14 p. (2017)

IF: 4.401 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fuggetlen idéz6: 30 Fuge6 idéz6: 8 Osszesen: 38

32


https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10019179
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10026337
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10030426
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10040911
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10024995
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10020378
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10019336
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10058492
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10058492
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10013943
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10010519
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10012952
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;3242535
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;3242535
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10019326
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10012952
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10024995
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10013935
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10010519
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10009982
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1343165
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1343165
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10030426
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10026337
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10061189
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10040911
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10019179
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10012952
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10030084
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10002629
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10062327
https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10010519
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;3240757

Szintézis - tézispontok, tudomanyos szempontbél Gj eredmények

A fehérje:ifehérje koélcsdnhatdsok szerkezeti aspektusainak és funkciondlis
kdvetkezményeinek leirdsa mentén a kutatdsaink hozzdjarultak az aktinkétd fehérjék
szerepének pontosabb megismeréséhez a sejt motilis sajatsdgaiban alapvetd
protrazids aktin hdlézatok szervezddési folyamataiban, illetve a névekedési kap
aktin és mikrotubulus sejtvdzanak funkciondlis integrdciéjadban. A tudomdnyos
munkdm szintézise az aldbbi tézispontok szerint teheté meg.

1. Azonositdsra kerultek a protraziés aktin halézatok Iétrehozdsdban alapvetd
fehérje:fehérje  kdélcsdnhatdsok  és  rekonstrudltuk o  vonatkozd
fehérjerendszereket.

» Az eltér6 szerkezeti és dinamikai sajatsdgokkal  rendelkezd
kompartmentek, a lamellipodium és lamella egy aktin hdalézatbdl, a
rendszer o6nszervez6dése révén alakulhat ki. Ebben meghatdrozéak a
tropomiozin fehérjecsaldd izoforma specifikus kélcsédnhatdsai.

* A DAAM formin homoldégia domének, az aktin és a profilin tripartit
kdélcsénhatdsa  meghatdrozé6 a  filopodiumszerd  aktin - hdalézat
létrehozdsdaban.

2. A DAAM C-termindlisa (DAD-CT) az aktinnal kialokitott — direkt
kélcsdnhatdsdval a formin homoldégia domének aktivitdsainak pozitiv
szabdlyozdja, valamint citolinker funkciot tolt be az aktin és a mikrotubulus
sejtvaz mukodésének 6sszehangolasdban.

3. A Flightless-I nagy affinitdsd filamentumvég koétése révén az aktin
sejtvdzdinamika negativ szabdlyozdja. Ugyanakkor a DAAM C-termindliséval
(DAD-CT) kialakitott direkt kélcsdnhatdsa révén a sejtvéz DAAM kozvetitett
szabdlyozdsdban is szerepet jatszhat.

4. Kiépitésre kerult egy kétcsatornds teljes belsd visszaverédésen alapuld
fluoreszcencia mikroszképiai rendszer. llletve kidolgozdsra kerult tdbb mads,
fluoreszcencia spektroszképidn és szedimentdcion alapuld mobdszertani
fejlesztés is az aktin és az aktin:mikrotubulus polimer rendszerek vizsgalatara.
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Az értekezés alapjaul szolgalé tudomdnyos kézlemények

Vemula Venukumar, Huber Tamas, Usaj Marko, #Bugyi Beata M, #Mansson Alf &
Myosin and gelsolin cooperate in actin filament severing and actomyosin motor activity.
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 296 Paper: 100181 , 16 p. (2021)

IF: 5.485 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 7 Fiiggs idézé: 3 Osszesen: 10

# megosztott levelezs /utolsé szerzds kozlemény

#Bugyi Beata B, #Kellermayer Miklés &2

The discovery of actin: “to see what everyone else has seen, and to think what nobody has thought”.
JOURNAL OF MUSCLE RESEARCH AND CELL MOTILITY 41 : 1 pp. 3-9., 7 p. (2020)

IF: 2.698 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 11 Osszesen: 11

# megosztott utolsd/levelezd szerzés kozlemény

Pintér Réka, Huber Tamas, Bukovics Péter, Gaszler Péter, Vig Andrea Teréz, Toth Monika Agnes, Gazs6-Gerhat
Gabriella, Farkas David, Migh Ede, Mihaly J6zsef, Bugyi Beata &

The activities of the gelsolin homology domains of Flightless-I in actin dynamics.

FRONTIERS IN MOLECULAR BIOSCIENCES 7 Paper: 575077 , 18 p. (2020)

IF: 5.246 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 2 Figgs idéz6: 1 Osszesen: 3

Szikora Szilard, Foldi Istvan, Téth Krisztina, Migh Ede, Vig Andrea Teréz, Bugyi Beata, Maléth J6zsef, Hegyi Péter,
Kaltenecker Péter, Sanchez-Soriano Natalia, Mihaly J6zsef &

The formin DAAM is required for coordination of the actin and microtubule cytoskeleton in axonal growth cones.
JOURNAL OF CELL SCIENCE 130 : 15 pp. 2506-2519. , 14 p. (2017)

IF: 4.401 Folyoiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 30 Fiiggs idéz6: 8 Osszesen: 38

Vig Andrea Teréz, Foldi Istvan, Szikora Szilird, Migh Ede, Gombos Rita, T6th Ménika Agnes, Huber Tamas, Pintér
Réka, Csaba Talian Gabor, Mihaly Jézsef, Bugyi Beata &

The activities of the C-terminal regions of the formin protein Disheveled-associated activator of morphogenesis
(DAAM) in actin dynamics.

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 292 : 33 pp. 13566-13583. , 18 p. (2017)

IF: 4.01 Folyoiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 5 Fiiggd idézé: 6 Osszesen: 11

Toéth Monika Agnes, Kinga Majoros Andrea, Vig Andrea Teréz, Migh Ede, Nyitrai Miklos, Mihaly J6zsef, Bugyi
Beata &

Biochemical activities of the Wiskott-Aldrich syndrome homology region 2 domains of sarcomere length short.
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 291 : 2 pp. 667-680. , 14 p. (2016)

IF: 4.125 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 7 Fiiggé idézé: 8 Osszesen: 15

Kis-Bicskei Nikolett, Vig Andrea Teréz, Nyitrai Miklés, #Bugyi Beata B, #Talian Csaba Gabor &
Purification of tropomyosin Br-3 and 5NM-1 and characterization of their interactions with actin.
CYTOSKELETON 70 : 11 pp. 755-765. , 11 p. (2013)

IF: 3.007 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Figgetlen idéz6: 16 Figgé idézé: 3 Osszesen: 19

#megosztott levelezb/utolso szerzbs kozlemény

#Barké Szilvia, #Bugyi Beata, Catlier Marie-France, Gombos Rita, Matusek Tamas, Mihdly J6zsef, Nyitrai Mikl6s &2
Characterization of the biochemical properties and biological function of the formin homology domains of Drosophila
DAAM.

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 285 : 17 pp. 13154-13169. , 16 p. (2010)

IF: 5.328 Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 19 Fiiggs idéz6: 16 Osszesen: 35

# megosztott elsé szerzGs kbzlemény
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Bugyi Beata, Didry Dominique, Carlier Marie-France &

How tropomyosin regulates lamellipodial actin-based motility: a combined biochemical and reconstituted motility
approach.

EMBO JOURNAL 29 : 1 pp. 14-26. , 13 p. (2010)

IF: 10.124 Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 40 Fiiggs idézé: 7 Osszesen: 47

Bugyi Beata, Carlier Marie-France &

Control of actin filament treadmilling in cell motility.

ANNUAL REVIEW OF BIOPHYSICS 39 pp. 449-470. , 22 p. (2010)
IF: 17.524 Folyéiratcikk (Osszefoglal6 cikk) Tudoményos

Fiiggetlen idéz6: 267 Fiiggs idézé: 19 Osszesen: 286

#Hild Gabor, #Bugyi Beata, Nyitrai Mikl6s &

Conformational dynamics of actin: effectors and implications for biological function.
CYTOSKELETON 67 : 10 pp. 609-629. , 21 p. (2010)

IF: 3.071 Folyéiratcikk (Osszefoglalé cikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 36 Fiiggd idéz6: 7 Osszesen: 43

# megosztott elsé szerz6s kozlemény

Romet-Lemonne Guillaume, Helfer Emmanuel, Delatour Vincent, Bugyi Beata, Bosch Montserrat, Romero

Stephane, Carlier Marie-France, Schmidt Stephan, Fery Andreas &

Biomimetic systems shed light on actin-based motility down to the molecular scale.
BIOPHYSICAL REVIEWS AND LETTERS 4 : 1-2 pp. 5-15., 11 p. (2009)
Impakt faktor: -, Folyoiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

Bugyi Beata, Ie Clainche Christophe, Romet-Lemonne Guillaume, Catlier Marie-France &
How do in vitro reconstituted actin-based motility assays provide insight into in vivo behavior?
FEBS LETTERS 582 : 14 pp. 2086-2092. , 7 p. (2008)

IF: 3.264 Folyéiratcikk (Osszefoglalé cikk) Tudomanyos

Fuggetlen idéz6: 12 Fuged idézé: 2 Osszesen: 14

Renault Louis, Bugyi Beata, Carlier Marie-France &

Spire and Cordon-bleu: multifunctional regulators of actin dynamics.
TRENDS IN CELL BIOLOGY 18: 10 pp. 494-504. , 11 p. (2008)
IF: 13.385 Polyéiratcikk (Osszefoglalé cikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 56 Figgs idéz6: 15 Osszesen: 71

Bugyi Beata &
Forminfehérjék: aktindsszeszerelé molekularis gépezetek.

MAGYAR TUDOMANY 177 : 1 pp. 8-11., 4 p. (2016)
Folyoiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Bugyi Beata &
Wiskott-Aldrich szindréma fehérje homolég 2 domén: a kirakos sokoldala eleme.

Biokémia: a Magyar Biokémiai Egyesiilet folyéirata 39 : 2 pp. 25-35., 11 p. (2015)
Folybiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Bugyi Beata, Matko Janos, Nagy Péter, Sz6ll6si Janos, Vamosi Gyorgy, Vereb Gyorgy
Fénymikroszkopiak a sejtszintd fehérjekutatasban.

In: Buday, L, Nyitray, Laszl6, Perczel, A (szerk.) Ezerarca fehérjék

Budapest, Magyarorszag : Semmelweis Kiadé és Multimédia Studié (2018) 960 p. pp. 437-483. , 47 p.
ISBN: 9789633314586

Konyvrészlet (Kényvfejezet) Tudomanyos
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Bugyi Beata &
Actin and actin binding proteins.

In: Kellermayer, Mikl6s (szerk.) Muscle Contraction - a Hungarian Perspective
Budapest, Magyarorszag : Semmelweis Kiadé (2018) 628 p. p. 253

ISBN: 9789633314562

Konyvrészlet (Kényvfejezet) Tudomanyos

Tovabbi tudomanyos kézlemények

A PhD fokozat megszerzését kévetd kdzlemények - tudomdnyos folydiratcikk

Farkas Dévid, Szikora Szilard, Jijumon A S, Polgar Tamas Ferenc, Patai Roland, T6th Ménika Agnes, Bugyi Beata,
Gajdos Tamas, Biré Péter, Novak Tibor, Erdélyi Miklos, Mihdly J6zsef &

Peripheral thickening of the sarcomeres and pointed end elongation of the thin filaments are both promoted by SALS
and its formin interaction partners.

PLOS GENETICS 20 : 1 Paper: 1011117 , 31 p. (2024)

IF: 4.5 ** Folyoiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Szatmari David, Bugyi Beata, Pintér Réka, Lérinczy Dénes &2

Cyclophosphamide treatment modifies the thermal stability of profilin bound monomeric and leiomodin2 bound
filamentous actin.

JOURNAL OF THERMAL ANALYSIS AND CALORIMETRY 148 : 3 pp. 837-844. , 8 p. (2023)

IF: 4.4 * Folybiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Foldi Istvan, Té6th Krisztina, Gombos Rita, Gaszler Péter, Gorég Péter, Zygouras loannis, Bugyi Beata, Mihaly
Jozsef &2

Molecular Dissection of DAAM Function during Axon Growth in Drosophila Embryonic Neurons.

CELLS 11 : 9 Paper: 1487, 20 p. (2022)

IF: 6 Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 2 Osszesen: 2

Ragan Daniel &, Kustan Péter, Horvath-Szalai Zoltan, Szirmay Balazs, Bugyi Beata, LLudany Andrea, Miseta Attila,
Nagy Balint, Miihl Diana

Urinary actin, as a potential marker of sepsis-related acute kidney injury : A pilot study.

PLOS ONE 16 : 7 Paper: 0255266 , 13 p. (2021)

IF: 3.752 Folyoiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggs idéz6: 3 Osszesen: 4

Telek Elek, Karadi Kristof, Kardos Jozsef, Kengyel Andras, Fekete Zsuzsanna, Halasz Henriett, Nyitrai Miklos,

#Bugyi Beata B, #Lukacs Andris &

The C-terminal tail extension of myosin 16 acts as a molten globule, including intrinsically disordered regions, and
interacts with the N-terminal ankyrin.

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 297 : 1 Paper: 100716 , 16 p. (2021)

IF: 5.485 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 2 Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 3

# megosztott levelez6/utolsé szerzds kozlemény

Bugyi Beata, Kengyel Andras &

Myosin XVI

ADVANCES IN EXPERIMENTAL MEDICINE AND BIOLOGY 1239 pp. 405-419. , 15 p. (2020)
IF: 2.622 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 3 Fiiggd idézé: 2 Osszesen: 5

Telek Elek, Kengyel Andras, Bugyi Beata &

Myosin XVI in the nervous system.

CELLS 9 : 8 Paper: 1903 , 15 p. (2020)

IF: 6.6 Folyéiratcikk (Osszefoglalé cikk) Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 4 Fiiggs idéz6: 1 Osszesen: 5
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Horvath-Szalai Zoltan, Kustan Péter, Szirmay Balazs, Lakatos Agnes, Christensen Per Hjort, Huber Tamas, Bugyi

Beata, Miihl Diana, Ludany Andrea, Miseta Attila, Kovacs L Gabor, K&szegi Tamas &

Predictive value of serum gelsolin and Gce globulin in sepsis - a pilot study.

CLINICAL CHEMISTRY AND LABORATORY MEDICINE 56 : 8 pp. 1373-1382., 10 p. (2018)
IF: 3.638 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 9 Fiiggs idéz6: 3 Osszesen: 12

Horvath-Szalai Zoltan, Kustan Péter, Szirmay Balazs, Lakatos Agnes, Christensen Per Hjort, Huber Tamas, Bugyi

Beata, Miihl Diana, Ludany Andrea, Miseta Attila, Kovacs L Gabor, K&szegi Tamas &

Validation of an automated immune turbidimetric assay for serum gelsolin and its possible clinical utility in sepsis.
JOURNAL OF CLINICAL LABORATORY ANALYSIS 32 : 3 Paper: 22321, 7 p. (2018)

IF: 1.728 Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 6 Figgs idéz6: 3 Osszesen: 9

Kis-Bicskei Nikolett, Bécsi Balint, Erd6di Ferenc, Robinson C. Robert, Bugyi Beata, Huber Tamas, Nyitrai Miklés,

Talian Gabor Csaba &

Tropomyosins regulate the severing activity of gelsolin in isoform-dependent and independent manners.
BIOPHYSICAL JOURNAL 114 : 4 pp. 777-787., 11 p. (2018)

IF: 3.665 Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 5 Fiiggs idézé: 2 Osszesen: 7

Szatmari David, Xue Bo, Kannan Balakrishnan, Burtnick D. Leslie, Bugyi Beata, Nyitrai Miklés, Robert C.

Robinson &

ATP competes with PIP2 for binding to gelsolin.
PLOS ONE 13 : 8 Paper: 0201826, 17 p. (2018)
IF: 2.776 Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 10 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 14

Horvath-Szalai Zoltan, Kustan Péter, Mithl Diana, Ludany Andrea, Bugyi Beata, K&szegi Tamas &
Antagonistic sepsis matkers: serum gelsolin and actin/gelsolin ratio.

CLINICAL BIOCHEMISTRY 50 : 3 pp. 127-133., 7 p. (2017)

IF: 2.584 Folyoiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 14 Fiiggd idéz6: 8 Osszesen: 22

Szatmari David, Bugyi Beata, Ujfalusi Zoltan, Grama Laszl6, Dudas Réka, Nyitrai Miklos &
Cardiac leiomodin2 binds to the sides of actin filaments and regulates the ATPase activity of myosin.
PLOS ONE 12 : 10 Paper: 0186288 , 21 p. (2017)

IF: 2.766 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 11 Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 14

Hild Géabor, Kalmar Lajos, Kardos Roland, Nyitrai Mikl6s, Bugyi Beata B4

The othet side of the coin: Functional and structural versatility of ADF/cofilins.
EUROPEAN JOURNAL OF CELL BIOLOGY 93 : 5-6 pp. 238-251. , 14 p. (2014)
IF: 3.825 Folyoéiratcikk (Osszefoglalé cikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 37 Fiiggs idéz6: 1 Osszesen: 38

Molnar Imre, Migh Ede, Szikora Szilard, Kalmar Tibor, Végh G. Attila, Deak Ferenc, Barké Szilvia, Bugyi Beata,
Orfanos Zacharias, Kovacs Janos, Juhasz Gabor, Varé Gyorgy, Nyitrai Miklés, Sparrow John, Mihaly Jézsef &
DAAM is required for thin filament formation and sarcomerogenesis during muscle development in Drosophila.
PLOS GENETICS 10 : 2 Paper: ¢1004166 , 15 p. (2014)

IF: 7.528 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 22 Fiiggs idéz6: 12 Osszesen: 34

Bugyi Beata, Hild Gabor, Lukacs Andras, Nyitrai Miklos
Mér6szalaggal a fehérjék vilagaban.

MAGYAR TUDOMANY 173 : 9 pp. 1072-1080. , 9 p. (2012)
Folybiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos
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Ujfalusi Zoltan, Kovacs Mihaly, Nagy Nikolett, Barké Szilvia, Hild Gabor, Lukacs Andras, Nyitrai Miklos, Bugyi
Beata &

Myosin and tropomyosin stabilize the conformation of formin-nucleated actin filaments.

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 287 : 38 pp. 31894-31904. , 11 p. (2012)

IF: 4.651 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 17 Fiiggs idézé: 2 Osszesen: 19

Vig Andrea Teréz, Ohmacht Roébert, Jambor Eva, Bugyi Beata, Nyitrai Miklés, Hild Gabor &
The effect of toxins on inorganic phosphate release during actin polymerization.

EUROPEAN BIOPHYSICS JOURNAL 40 : 5 pp. 619-626. , 8 p. (2011)

IF: 2.139 Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 7 Fiiggs idézé: 1 Osszesen: 8

Bosch Montserrat, Le Kim Ho, Bugyi Beata, Correia J. John, Renault Louis, Carlier Marie-France &
Analysis of the function of Spire in actin assembly and its synergy with formin and profilin.
MOLECULAR CELL 28 : 4 pp. 555-568. , 14 p. (2007)

IF: 13.156 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 61 Fiiggd idéz6: 29 Osszesen: 90

A PhD fokozat megszerzése elétti kézlemények - tudomdnyos folydiratcikk

Bugyi Beata, Papp Gabor, Hild Gabor, Lérinczy Dénes, Nevalainen M. Elisa, Lappalainen Pekka, Somogyi Béla,
Nyitrai Miklos &2

Formins regulate actin filament flexibility through long range allosteric interactions.

JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY 281 : 16 pp. 10727-10736. , 10 p. (20006)

IF: 5.808 Folyéiratcikk (Szakcikk ) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 43 Fiiggs idéz6: 15 Osszesen: 58

Halasi Szulamit, Papp Gabor, Bugyi Beata, Barké Szilvia, Orban Jézsef, Ujfalusi Zoltan, Visegrady Balazs &
The effect of pyrene labelling on the thermal stability of actin filaments.

THERMOCHIMICA ACTA 445 : 2 pp. 185-189. , 5 p. (2006)

IF: 1.417 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 2 Fiiggs idézé: 1 Osszesen: 3

#Papp Gébor, #Bugyi Beata, Ujfalusi Zoltin, Barké Szilvia, Hild Gébor, Somogyi Béla, Nyitrai Miklés &2
Conformational changes in actin filaments induced by formin binding to the barbed end.

BIOPHYSICAL JOURNAL 91 : 7 pp. 2564-2572. , 9 p. (2006)

IF: 4.757 Folybiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 44 Fiiggs idéz6: 9 Osszesen: 53

# megosztott elsé szerz6s kozlemény

Bugyi Beata, Papp Gdbor, Halasi Szulamit, Visegrady Balazs &

The effect of toxins on the thermal stability of actin filaments by differential scanning calorimetry.
JOURNAL OF THERMAL ANALYSIS AND CALORIMETRY 82 : 1 pp. 275-279., 5 p. (2005)
IF: 1.425 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 6 Osszesen: 6

Orban Jézsef, Halasi Szulamit, Papp Gébor, Barké Szilvia, Bugyi Beata &

Thermodynamic characterization of different actin isoforms.

JOURNAL OF THERMAL ANALYSIS AND CALORIMETRY 82 : 1 pp. 287-290. , 4 p. (2005)
IF: 1.425 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggs idézé: 4 Osszesen: 5

Papp Gabor, Bugyi Beata, Ujfalusi Zoltan, Halasi Szulamit, Orban J6zsef &

The effect of pH on the thermal stability of a-actin isoforms.

JOURNAL OF THERMAL ANALYSIS AND CALORIMETRY 82 : 1 pp. 281-285., 5 p. (2005)
IF: 1.425 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 4 Fiiggs idézé: 4 Osszesen: 8
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Shimada Atsushi, Nyitrai Miklés, Vetter R. Ingrid, Kithlmann Dorothee, Bugyi Beata, Narumiya Shuh, Geeves A.
Michael, Wittinghofer Alfred &

The core FH2 domain of diaphanous-related formins is an elongated actin binding protein that inhibits polymerization.
MOLECULAR CELL 13 : 4 pp. 511-522. , 12 p. (2004)

IF: 16.811 Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 107 Fiiggd idézé: 20 Osszesen: 127
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Koszoénetnyilvanitas

Palyafutdsom sordn lehetéségem nyilt kivald mentorokkal, kutatokkal és kollégdkkal
egyutt dolgozni, tudomdanyos és bardati kapcsolatokat kialakitani.

A tudomdnyos pdlya iranti elkételez6désem alapjait a komldéi Nagy LAszlo
Gimndazium kivald matematika szakos tandranak Marosi Gézanénak, Irma néninek
kdszoénhetem. Specidlis pedagdgiai modszerei révén megszerettem a matematikai
gondolkoddsmédot és a problémamegoldds kihivasait. Kiscsoportos 6rdin minden
didknak jutott egy tdbla, ahol a feladatok megolddsdn dolgozott. Irma néni a
katedrdardl igy j6l nyomon kdvethette a munkat. A helyes megoldds megtaldldsanak
dltaléban nem dicsérd szavak, hanem egy Gjabb feladat volt a jutalma ,kérek egy
masik megoldasi elvet bemutatni!” felszolitGssal. Igazi éimény volt szdmunkra, ha
négy-o6t kulénbdzé megolddsi stratégidat taldltunk egy feladatra.

A gimndziumi matematika 6rdk és élmények meghatdarozdéak voltak abban, hogy a
matematika-fizika szakos tandri képzés mellett déntdttem, amit a szegedi Jozsef
Attila  Tudomdnyegyetemen kezdtem, majd a Pécsi Tudomdnyegyetem
Természettudomdnyi Kardn fejeztem be. A kutatdmunkdba diplomamunka
konzulensem Frostyak Janos (PTE TTK Kisérleti Fizika Tanszék) mentordldsdaval
kapcsolédtam  be.  Témavezetésével elsajdtithattam a  fluoreszcencia
spektroszképia alapjait, amit  biztonsdgtechnikdban haszndlt  vegyuletek
vizsgdlatdban alkalmaztam. Haldval tartozom Janosnak a tédmogatdsdért és az
utam egyengetéséért. Orom szdmomra, hogy a mai napig van lehetéségunk az
egyuttmukodésre.

Az egyetemi évek alatt fogalmazddott meg bennem, hogy milyen j6 is volna a
matematika és fizika tudomanyat egy kis élettel megtolteni. gy varakozassal dlltam
annak a feladatnak az elébe, amit a Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos
Orvostudomdanyi Kar Biofizikai Intézetében PhD témavezetéimtdél Somogyi Bélato! és
Nyitrai Miklostol kaptam. A sejtvéz egyik alapvetd alkotdjdval az aktin fehérjével
kezdtem foglalkozni. Mar ismert volt, hogy az Arp2/3 komplex az aktin filamentumok
de novo nukledcidjat katalizald faktorként mikoédik. A tudomdnyteruletet a formin
fehérjecsaldd, mint potencidlis Gj nukledcibs faktor tartotta Idzban. A PhD munkdm
célja annak vizsgdlata volt, hogy miként befolydsoljgk a formin fehérjék
(pontosobbon az mbDial formin) az aktin filamentumok &ésszeszerel6dését, mely
régidik felelések a nukledcids aktivitdsért €s milyen biomechanikai tulajdonsagokkal
rendelkeznek a forminok dltal 1étrehozott aktin filamentumok. Az eredményeink
meghatdrozd jelentéséggel birtak a forminok nukledciés mechanizmusdnak
pontosabb megértésben [143]. Ugyanakkor egy Gj, a filamentumok konformdcios
sajatsagain alapul szabdlyozd elvet is felvetettek az aktin sejtvadz funkciondlis
diverzifikacidjaban [57, 58]. Koszonettel tartozom Béldnak és Miconak, hogy
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témavezetésuikkel volt lehetéségem elmélyedni a fluoreszcencia spektroszkopia,
illetve a fehérje biofizika és biokémia mobdszertandban. A Béldnak hdla azbta is
figyelemmel vagyok a parallaxis hibdra minden egyes pufferkészités sordn.

A pdlyafutdsom meghatdrozé iddszakdnak tartom a Centre National de la
Recherche Scientifique (CNRS) Parizs mellett taldlhatd Gif-sur-Yvetti-i Laboratoire
dEnzymologie et Biochemie Structurales (LEBS) intézetében toltdtt idészakot.
Posztdoktori munkdmat a Marie-France Carlier altal vezetett, az aktinkutatds
vildgszinten is kiemelkedd laboratériumdban végeztem. Itt sajatithattam el a teljes
bels6é visszaver6désen alapuld fluoreszcencia mikroszképia technikdjat és a
komplex fehérjerendszerek mukddését rekonstrudld biomimetikus modszertant
valamint az aktin vizsgalatara alkalmazott modszerek fortélyait [10, 81, 144, 145]. A
posztdoktori kutatdmunkédm legfontosabb eredményének a protrazidés aktin
halézatok (a lamellipodium és a lamella, valamint a filopodidlis nydlvényok)
létrehozdsdban alapvetd kdlcsdnhatdsok és a vonatkozd fehérjerendszereket
rekonstrudld biomimetikus modellek kidolgozdsat tartom [119,146]. Marie-France, je
vous remercie pour toutes les nouances de la biochemie de lactine.

Marie-France a Spire fehérje nukledcios mechanizmusat magyardzza.
Pot chez Marie-France, Gif-sur-Yvette, Franciaorszdg, 2006.

A hazatérésemet kdvetéen 2010 6ta vezetem az Aktin dinamika kutatdécsoport. A
csoport 2023-ig a PTE AOK Biofizikai Intézetében tevékenykedett, jelenleg pedig a
PTE AOK Orvosi Biologiai Intézet kutatdsi portfolidjdnak meghatdrozé csoportja. Az
aktinkutatds /n  vitro mobdszertandnak bdvitése érdekében infrastrukturdlis
fejlesztéseket hajtottunk végre. A PTE AOK mUszerparkja bévilhetett egy
kétcsatornds teljes belsd visszaverddésen alapuld fluoreszcencia mikroszkopiai
rendszerrel a Baross Gabor Program keretében. llletve kidolgozdsra kerult tébb mdas,
fluoreszcencia spektroszkdpidn és szedimentdcion alapuléd mébdszertani fejlesztés is
az aktin és aktin:mikrotubulus polimer rendszerek in vitro vizsgalatara.
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Az értekezésben bemutatott eredmények nem j6hettek volna Iétre o
kutatéecsoportom tagjainak munkdja nélkal, készénettel tartozom nekik: Vig Andrea,
Toth Monika, Pintér Réka, Gaszler Péter és Rauan Sakenov. Andi, Moni és Réka
témavezetésemmel szereztek PhD fokozatot, Péter és Rauan jelenleg PhD
hallgatéként tevékenykedik.

Az Aktin dinamika kutatocsoport: Rauan, Réka, Bea, Moni, Andl; Péter.
Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, 2023,

Munkdank sordn tébb hazai és nemzetkézi kutatécsoporttal makédtink/mukédiank
egyltt. A legmeghatérozébb és a legrégebbre visszanylld a Mihaly Jozsef
kutatécsoportjdval, az aktinkutatds meghatérozé hazai tudomanyos muhelyével
(HUN-REN SZBK Genetikai Intézet) valdé munka. Készondém Jézsiéknak a mindig
inspirdld kdzé6s munkdt, ami j6 néhdny projekt és publikacié alapjat jelentette és
jelenti [90, 101,109, 119, 120, 139, 147].

Kulénleges készonetet illeti csalddomat, szlleimet Abel Terézt és Bugyi Sandort,
testvéremet Bugyi Zsoltot és férjemet Tegzes Zoltant dnzetlen tdmogatdsukért és
odaaddsukért, végtelen turelmukért és kifogyhatatlan szeretettkért. Készéondém,
hogy elviselték és elviselik a kutatoi életpdlya szélséségeit.

A munkdmat nekik ajanlom.
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Alice nevetett.
— Nincs értelme — mondta -, a lehetetlent nem hiheti el az ember!
- Szerintem nincs elég gyakorlatod — mondta a Kirdlyné. — En a te korodban

naponta fél 6rdt csak ezt gyakoroltam. Volt agy, hogy mdar reggeli elétt hat
lehetetlen dolgot elhittem.

Lewis Carroll: Alice Tikdrorszagban
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