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A 9. oldalon hogy kell értelmezni azt, hogy ,,a disszociacié valdszinlisége nagy (k. ~ 10 - 10" s™")*?
Valéban 9 nagysagrendet véltozik? Osszhangban van ez a 3. tablazattal? Es hogy kell itt a
valoszinlséget értelmezni?

A dolgozat ,,Az aktin dnszervez6désének mechanizmusai”, ,,1. De novo nukledacié és szekvencialis
alegység beépulés (elongacid) — polimerizacié” fejezetében (9. oldal) megadott kinetikai
paraméterek az [58] szamu irodalmi hivatkozasbdl szarmaznak [1]. A munkdban az aktin
polimerizacié intermediereit (dimer, trimer, tetramer) jellemzé termodinamikai és kinetikai
paramétereket hataroztak meg kulonb6zé nukleacios utvonalak mentén (7. abra, 1. tablazat). A
szamitasok alapjan azonositottak a legvaldszinlbb nukleacids utvonalat (7. abra, b, f, k, m
lépések, ami eredményeként a filamentumok 99.7%-a létrejon). Az egyes Utvonalak kozotti
kuléonbséget az adja, hogy a nukleacids intermedierekben az aktin monomerek orientacidja
tobbféle lehet: kétféle dimert (lateralis és longitudinalis), hatféle trimert és haromféle tetramert
kiulonboztethetliink meg (7. abra). Ezek asszociacios és disszociacids sebességi allandadi eltérnek
egymastol (1. tabldzat). A dolgozatban megadott ,,k ~10-10" s'” adat a kilénb6z6 nukleacids
intermedierek disszociaciés sebességi allanddinak ,,-t6l, -ig” tartomanyat jelzi. Nem volt célom
minden egyes komplexre vonatkozdan az értékek felsorolasa, inkabb a nukleacid kinetikailag
kedvez6tlen mivoltat akartam érzékeltetni. A kilenc nagysagrendnyi eltérés tehat az eltérd
orientacidju/szerkezet(i intermedierek disszociacios sebességi allanddi kozotti kuldonbségnek
felel meg.

A dolgozat 3. tablazataban (9. oldal) megadott adatok az elongacié szakaszara vonatkoznak. Az
adatsorok 6sszhangban vannak egymassal: az ATP-kotott aktin esetén a szoges vég dinamikajat
jellemz6 asszociacios és disszociacids sebességi allanddk (k. =11.6 uM's”, k.= 1.4 s™), valamint
a kritikus koncentracio (c. = 0.12 uM) vonatkozasaban.

A ,valdszinliség” fogalma a disszociacidés sebességi allanddval kapcsolatban jelenik meg a
dolgozatban. A disszociaciés sebességi allandé a komplex, jelen esetben a nukleacids
intermedierek disszociaciéjanak gyakorisagat fejezi ki [2, 3]. Nagyobb disszociacids sebességi
allando esetén nagyobb valdszinlséggel talaljuk az alkotdkat disszocialt allapotban, mint
komplex formaban. A sebességi allandé egzakt értelmezését és a vonatkozd matematikai
Osszefuggéseket az Utkozési elmélet és az atmenetiallapot elmélet alapjan adhatjuk meg, ezek
részletes ismertetésére az alabbi munkakat hivatkozom: [2-4].
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1. abra (bal oldali panel) Az F-aktin szerkezeti modellje (hexamer, Holmes modell). (jobb oldali panel) A
Brown-dinamikai szimulaciéban figyelembe vett nukleacios utvonalak sematikus bemutatasa. A vastag
nyilak jelzik a legvalészinGbb nukleacids utvonalat (b, f, k, m [épések), ami eredményeként a filamentumok
99.7%-a létrejon. Az 1. dbra és az 1. tablazat jelolései 6sszhangban vannak. Az abra az [1] irodalmi
hivatkozas Figure 1. és Figure 2. jelolésl abrai alapjan készult.

elongacio

AGy k- k. Ko
(kcal/mol) (s™) (UM™'s™)
(a) 6.34 5.11 x 10"° 1.23 4.2x10*M
dimer
(b) 0.91 1.63 x 108 35.7 4.6 M
(c) 0.82 4.57 x 107 23.5 1.9M
(d) 1.10 7.31 x107 18.5 4.0M
(e) -9.84 0.80 11.8 0.068 uM
trimer (f) -4.42 1.30 x 10° 2.18 0.60 mM
nukleacio
(8) 6.44 5.69 x 10™ 0.99 5.7x10°M
(h) 6.48 6.09 x 10™ 0.77 7.9x10°M
(i) 1.02 3.01 x 108 54.3 5.5M
() 1.04 1.28 x 108 22.4 57M
tetramer (k) -9.42 1.51 11.1 0.14 uM
(L) 0.84 9.37 x 107 22.9 41M
elongacio filamentum (m) -9.49 1.41 11.6 0.12uM

1. tablazat Az aktin polimerizacié kilonb6zd nukleacidés utvonalait és intermediereit jellemzé
termodinamikai és kinetikai paraméterek. Az 1. dbra és az 1. tablazat jelolései 6sszhangban vannak. A
tablazatban bemutatott adatok forrasa: [1].
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2. Van-e valami szerepe annak, hogy az F-aktin helikalis szerkezet( (mig pl. a mikrotubulus nem),
vagy véletlenul alakulhatott igy? Az evolucié soran mikor, és milyen organizmusban jelent meg
elészor az F-aktin?

Az aktin filamentum egyik jellegzetes tulajdonsaga a helikalis szerkezet, amib6l szamos alapvetd
sajatsag ered. Az eukaridta aktin filamentum egyrészt egy balmenetes, egyszalu, kis
menetemelkedésl hélixként irhatd le, ugyanakkor a monomerekbdl felépulé lancok egy
jobbmenetes, duplaszalu, nagy menetemelkedésl hélixet alkotnak (dolgozat, 2. abra, 7. oldal).
Az F-aktin helikalis szerkezetének szerepérdl a kozelmultban publikaltak volt kollégaim egy kivalo
osszefoglalo tanulmanyt ,,The many implications of actin filament helicity” cimmel [5]. A jelenlegi
ismereteink alapjan az F-aktin helikalis szerkezete az alabbi szerepekkel birhat.

(i) molekularis lépték
A helikdlis szerkezet molekularis léptékben meghatarozé a filamentum biomechanikai és
biokémiai tulajdonsagainak kialakitasaban.
= Az F-aktin a helikalis szerkezete miatt kiralis; a filamentum nem hozhatd fedésbe a
tukorképével, eltéré a csavarodasuk iranya.
= A monomerek szabalyos ismétlédése mellett a helikalis szerkezet is periodicitast
kolcsonoz a filamentumnak. Ez példaul geometriai korlatot szabhat a kotegelé fehérjék
kot6helyeinek térbeli ismétlédésére és ezaltal befolydsolhatja a filamentumkotegek
szervez@dését.
= A filamentum helikalis szerkezete lehetévé teszi a kulonbdzd tipusu mechanikai
feszultségek kozotti csatolast, példaul a csavaras és hajlitas, illetve a nyujtas és csavaras
kozott.
= A helikalis sajatsag befolyasolhatja az aktinkoté fehérjékkel kialakitott kolcsonhatasokat
és forditva; az aktinkoté fehérjék (pl. ADF/cofilin) médosithatjak a filamentum helikalis
jellemzéit.

(ii) sejt és szoveti lépték

A molekularis skalan tul a filamentumok helikalis természetének aktinkoté fehérjék altali

kihaszndlasa meghatarozo a sejt és szoveti léptékl kiralitas és aszimmetria kialakitasaban.

= Az F-aktin helikalis szerkezete és a sejt és szoveti éptékl kiralitds kozotti kapcsolat

vonatkozasaban példaként emlithetd a miozin fehérjecsalad [6]. A miozin-1d ektopikus
expresszidja sejtszintl polarizaciot, a légecsé kifejezett jobbra csavarodasat és az egész
larvatest jobbra csavaroddasat idézi elé Drosophila-ban (dextralis csavarodés). A miozin-
1c ellentétes hatast fejt ki (szinisztralis csavarodas). Figyelemre méltd, hogy a két
motorfehérje kozotti kulonbség molekularis szinten a motor doménhez kotheté és az
egyedi aktin filamentumok szintjén is megjelenik; a miozin-1d az éramutato jarasaval
ellentétesen hajtja a filamentumokat, mig a miozin-1c nem mutatiranyultsagi preferenciat
az in vitro motilitas esszében.
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Az aktin polimer formajanak és szerkezeti sajatsagainak evolucios aspektusat kivalé 6sszefoglalo
tanulmanyok mutatjak be [7-9].

(i) az eukaridta ,,egy aktin minden funkciora” elv

Az F-aktin elnevezés az eukaridta fehérje filamentalis formajara utal. Az eukariota éldvilag
sokféleségében az aktin az egyik legkonzervaltabb fehérje: az éleszt6t6l az emberig terjedd,
mintegy 1.3 milliard éves evolucids tavolsag ellenére az aminosav-szekvenciaja tobb mint 90%-
0s azonossagot mutat (dolgozat, F1. abra, 102. oldal). Ez a rendkivili szerkezeti konzervaltsag
valdszinlleg annak koszonhetd, hogy az aktin funkciondlisan egy sokiranyu kapcsoldédasi
pontként (hub) mikodik. A citoplazmaban jelen lév6 univerzalis aktin készletet az aktinkotd
fehérjék kulonféle bioldgiai folyamatokban hasznositjak, akar szerkezeti vazként, akar erékifejt6
gépezet alapjaként. Az eukariota F-aktin tobb, egymastoél flggetlen bioldgiai folyamatba valo
integralddasa negativ szelekciés nyomast jelentett és korlatot szabott a szekvencia és a szerkezet
evollcios valtozasanak. Az eukariotakban egy konzervalt, kozponti aktin fehérjét talalunk, amihez
az aktinkotd fehérjék széles tarhaza tarsul, igy az ,,egy aktin minden funkcidra” elv érvényesuil.

(ii) a prokariota ,,minden funkcidra egy aktin” elv

Az eukaridtakkal szemben a prokaridtakra az aktinszer(i fehérjék valtozatossaga jellemzé. Bar
ezek a fehérjék mind az aktin szerkezeti csaladba tartoznak (aktin fold), szekvenciaazonossaguk
alacsony (~20%) [7] és eltérd filamentum morfolégiaval jellemezheték (2. abra, 2. tablazat). A
prokariétak a kiilonb6z6 sejtfunkciokat szamos, egymastol eltérd aktinszer(i fehérjével latjak el, a
»minden funkcidra egy aktin” elvét kovetve. A bakterialis genom aktinszer(i fehérjéi (pl. MreB, FtsA,
ParM) filogenetikailag ugyan kulonboznek az eukariota aktintél [10], de képesek filamentumokba
szervez8dni. Az archeak doménjén belll, az Asgard csoportban, szintén jelen vannak archea-
specifikus aktinszerud fehérjék, mint példaul a crenactin. A crenactin a kornyezeti korilményektél
fuggben egyszalu [11, 12] vagy bona fide duplaszalu helikalis filamentumot alakit ki [13]. Az
Asgard archeak genomjaban olyan gének is megtalalhatok, amelyek eukariéta tipusu aktin-
asszocialt fehérjéket kédolnak (pl. profilin, gelsolin, kofilin). Az olyan torzsek, mint a
Lokiarchaeota, Thorarchaeota, Odinarchaeota és Heimdallarchaeota aktin-asszocialt
fehérjéinek in vitro vizsgéalatai azt mutatjak, hogy ezek a fehérjék az eukariota megfelel6ik
kanonikus tulajdonsagait hordozzak [14-16]. Mindez arra utal, hogy ezekben az archedkban jelen
lehetnek filamentalis strukturak és dinamikus filamentumhalézatok, azaz egy aktin sejtvazszer(
rendszer.

Az aktin és aktinszer( fehérjékbdl felépulé filamentumok szerkezete és funkcidja jelentfs
eltéréseket mutat az élévilagban, ugyanakkor feltételezhetd, hogy valamennyi ilyen fehérje egy
kozos, 6si filamentumképzé aktinszerl fehérje leszarmazottja [9]. Az aktin és aktinszer( fehérjék
jelenléte mindharom doménben — az eukariétakban, archeakban és baktériumokban - arra utal,
hogy az aktin mar az utolsé univerzalis k6z6s 6sben (last universal common ancestor, LUCA) is
jelen lehetett [17].
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2. abra Az aktin és aktinszer( fehérjékbdl felépilé filamentumok. Az abra a [7] irodalmi hivatkozas Figure 1.

jelolésli abraja alapjan készult.

szerkezeti sajatsag

fehérje eredet o csavarodas egyszalu . L.
helikalis . o orientacio
irdnya duplaszala
F-aktin eukariota helikalis jobbmenetes duplaszalu parallel
o ) helikalis jobbmenetes duplaszalu parallel
. Pyrobaculum calidifontis
crenactin
(Pc) -
- - egyszalu -
Caulobacter crescentus o . .
MreB nem helikalis - duplaszalu antiparallel
(Cc)
Escherichia coli (Ec) o .
. helikalis balmenetes duplaszalu parallel
R1 plazmid
o . nyitott nanotubulus
Clostridium tetani (Ct) L L . .
. 4-sz3lu (2 duplaszalu antiparallel protofilamentum)
ParM pE88 plazmid
ar

Bacillus thuringiensis (Bt)
pBMB67 plazmid

duplaszalu, antiparallel, supercoil

Vv ParR DNS-koté adapter fehérje jelenlétében

zart nanotubulus

2 egymasba sz6tt duplaszald, antiparallel, supercoil

2. tablazat Az aktin és aktinszerU fehérjékb6l feléplld filamentumok szerkezeti jellemzéi [7, 9].
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3. A 41. oldalon azt olvashatjuk, hogy ,A forminok sajatsaga, hogy processziv 6sszeszereld
faktorként mikodnek: a polimerizacié soran a filamentumok szoges végéhez kotédnek és ezzel
keresztll.” Ha jol értem, akkor ez a forminok nélkll is megtorténne, réaadasul a 9. tablazat szerint
egy nagysagrenddel gyorsabban. Mi szukség van akkor az 6sszeszerelésben a forminokra?

Az Opponens kérdése egy fontos és érdekes problémakort érint, ami a forminok in vitro
kolcsonhatasainak és aktivitasainak bioldgiai relevanciajahoz iranyitja a figyelmunket. A dolgozat
»1. Bevezetés”, ,,Az aktin dnszervez6désének mechanizmusai” fejezete (9-10. oldal) targyalja,
hogy az aktin megfelel6 biokémiai kornyezetben - példaul megfelelé ionerésség és
aktinkoncentracid6 mellett - spontan moddon, aktinkotd fehérjék hianyaban is képes
filamentumokba és filamentumkotegekbe szervezddni. Ez azonban kontroll nélkuli, ami az aktin
sejtvaz szervez6dése és a sejt mikodése szempontjabdél nem célravezetd. Az intracellularis
kornyezetben a filamentumok 0&sszeszerel6désének térbeli és idbbeli szabalyozasa és
funkcionalisan eltéré aktin halézatok specializacidja kell megvaldsuljon. A forminok ezekhez a
mechanizmusokhoz jarulnak hozza a filamentumok 6sszeszerelédésének (i) kinetikai, valamint
(ii) geometriai és mechanikai kontrolljan keresztul. Szereplik nem csupan a kiilonb6z6 bioldgiai
folyamatokban, hanem betegségekhez valé kapcsolédasukban is megnyilvanul (dolgozat, 8.
tablazat, 36. oldal; [18]).

(i) kinetikai kontroll

A forminokra a filamentumok képzddésének térbeli és idébeli szabalyozasahoz van szlikség; bar
jelenlétliikben a polimerizacié sebessége lassabb lehet, mint a spontan folyamat sebessége,
mégis kontrolldlt filamentumképz6dést tesznek lehetévé (hol és mikor képzddjenek a
filamentumok, illetve mennyi ideig névekedjenek).

Az intracellularis aktin dinamika szabalyozdsanak egyik alapveté moddja a filamentumok
képzédésének (nukleacid) és novekedésének (elongacid) kontrolljan keresztil valésul meg. A
formin fehérjék kozos tulajdonsaga, hogy az FH1-FH2 modul a nukleaciét katalizalja, az
elongaciét processziv médon tamogatja a sapkafehérjével (capping protein) antagonisztikus
modon egyuttmikodve. Az egyes formin altipusok hatasa kvalitativ médon nem, csak kvantitativ
jellemzéiben tér el [17, 19]. A kinetikai jellemzék alapjan a formin csaladban két széls6séget
képvisel példaul a DAAM és az mDia1. A DAAM profilin hianyaban sapkafehérje-szer(i modon,
szinte teljesen gatolja a filamentumok elongaciojat, mig profilin jelenlétében a DAAM kozvetitett
elongacié sebessége eléri a szoges vég spontan novekedési sebességét [20]. Ezzel szemben az
mDia1 profilin hidnyaban csak mérsékelten gatolja az elongaciét, profilin jelenlétében pedig az
mDia1 kozvetitett elongacié sebessége akar az Otszorose is lehet a szbges vég spontan
novekedési sebességének [19].

Megjegyzendd, hogy in vivo az FH1-FH2 nukleaciot elésegité hatdsa korlatozott lehet, mivel a
forminok kevésbé hatékonyan képesek nuklealni a profilin:aktin komplexet, mint a szabad aktin
monomereket. Feltételezhetd, hogy az FH1-FH2 domének in vivo domindns funkcidja nem a
nukledcié soran, hanem a profilinnel egylttm(kodésben a processziv elongacidban és a
sapkafehérjével szembeni antagonisztikus hatasban nyilvanul meg. A forminok és a sapkafehérje
kozotti egyuttm(ikodés az aktin filamentumok novekedésének egyfajta finomhangoléjaként
mikddhet az elongacid/terminacid kozotti egyensuly szabdlyozasan keresztil. A processziv
sajatsag és sapkafehérjével szembeni antagonisztikus hatds miatt a forminhoz kapcsolédé aktin
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filamentumok gyorsan és tartésan tudnak ndvekedni a sejtben; az mDial fibroblasztokban
masodpercenként 700 ,monomernyi” filamentumot képes ndveszteni [21].

(ii) geometriai és mechanikai kontroll

A forminokra a filamentumok geometriai és mechanikai tulajdonsagainak szabalyozasahoz is
sziikség van.

A forminok muldkodésének ezt az aspektusat a dolgozat ,,Az intracellularis aktin haldézatok
funkcionalis polimorfizmusa” fejezete (10-12. oldal) mutatja be az alabbiak szerint.

A PhD munkam egyik meghatarozé eredményeként leirtuk, hogy a forminok (pl. mDia1) komplex
modon befolyasoljak a filamentumok mechanikai tulajdonsagait [22, 23]. Az ennek nyoman
felallitott hipotézisunk szerint az O0sszeszereld faktorok meghatarozé szerepet jatszanak az
aktinkoto fehérjék szegregacidjaban és ezaltal az aktin halézatok funkcionalis specializaciojaban
[24]. Az Osszeszereld faktorok altal vezérelt sorting mechanizmus azon alapul, hogy ezek a
faktorok aktivitasuk természetébdl addéddan elséként lépnek kolcsdnhatasba a képzddd
filamentumokkal. A filamentumok geometriai (pl. elagazd vagy egyenes) és mechanikai
jellemzéin keresztul befolydsolhatjak a tovabbi fehérje-fehérje kapcsolédasokat, igy iranyitva az
aktinkoté fehérjék aktin halézatokhoz valéd hozzarendelését és hozzajarulva azok funkcionalis
diverzitasanak kialakitasahoz. Ezt a sorting mechanizmust hasado élesztében, valamint tisztitott
fehérjerendszerekben végzett, egyedi filamentumok vizualizaciéjan alapuld kisérletek is
alatamasztottak [25].
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4. A 68-70. oldalon magyarazatot talalunk a Fli-I kétfazisu hatasara. Felallitottak-e egy olyan
kinetikai modellt, ami kvantitativ médon képes reprodukalni a kétfazisu viselkedést, és illeszteni
a 42. abra gorbéit (kulondsen a jobb széls6t)?

Munkank soran a Flightless-I kétfazisu hatasanak hatterében allé mechanizmusokat kisérletes
modszerekkel vizsgaltuk és egyedi aktin filamentumok megjelenitésén alapuld TIRFM kisérletek
segitségével azonositottuk. A mechanisztikus kovetkeztetéseket ezeknek az eredményeinknek az
alapjan vontunk le, nem dolgoztunk ki olyan kinetikai modellt, ami a fehérje viselkedését leirja.

A kinetikai szimulaciok és modellek komplementerei lehetnek a kisérletekb6l szarmazo
adatoknak [26, 27]. Az ilyen tipusu modellezéshez tobb szoftveres eszkoz is rendelkezésre all (pl.
Berkeley Madonna, MATLAB, Tenua, Virtual Cell). Az aktin polimerizacio és az aktinkoté fehérjék
hatasainak modellezésére tobb tanulmanyban alkalmaztak a Berkeley Madonna szoftvert [28-33].

A kinetikai modellekben és a kapcsoléodd szoftverek hasznalatdaban a kutatécsoportom nem
rendelkezik jartassaggal. Az Opponens kérdése nyoman a Berkeley Madonna-t alkalmazva
modelleztem a Flightless-l aktin polimerizaciéban tetten érhetd viselkedését. A Berkeley
Madonna teljes funkcionalitasa eléfizetéshez kotott, ehhez a valtozathoz nincs hozzaférésem. Az
ingyenesen elérhetd verzioban ugyanakkor jelentés korlatozas, hogy a modelleket nem lehet
elmenteni.

A modell alapjaul szolgalé megfontolasokat és paramétereket az alabbi tablazatban foglaltam
Ossze (3. tablazat). A relativ polimerizacidés sebesség([Flightless-1]) fliggvényt a kisérleti Uton
meghatarozott adataink (dolgozat, 42. abra, 68. oldal) és a kinetikai modell alapjan szarmaztatott
értékeknek megfeleléen abrazoltam (3. abra). A szoges vég sapkazast és a nukleacids aktivitast
feltételez6 modell reprodukalja a Flightless-I kisérleteinkben megfigyelt kétfazisu viselkedését.

1.6
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3. abra A relativ polimerizacios sebesség([Flightless-I]) fliggvény a kisérleteinkb6l szarmazé adatoknak
(dolgozat, 42. abra, 68. oldal) és a kinetikai modellnek (Berkeley Madonna, 3. tabldzat) megfeleléen.
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https://berkeley-madonna.myshopify.com/
https://www.mathworks.com/products/matlab.html
http://bililite.com/tenua
https://vcell.org/

Kf Kr

reakcio
(BM*s") (s7)
spontan nukleacié A+A—>F 5x10° 0
1.
nukleacio: az egyszer(iség kedvéeért egyetlen lassu, irreverzibilis reakcioként feltételezve
spontan elongacioé F+AoF 11.6 1.4
2.

elongécid: ATP-kotott aktint és a szoges vég dinamikajat feltételezve

a Flightless-I széges vég kotése

. . F+X e XF 7 0.0015
és sapkazas

3. | sapkazas: a szOges végen sem monomer asszociaciod, sem disszociacié nem torténik
a kisérleteink alapjan a Flightless-l:F-aktin szoges vég kotés disszociacios egyensulyi allandodjanak
nagysagrendje: Kg~ 0.1-1 nM = K3r/K3f

a Flightless-l monomer koétése A+ X o AX 1 1
4.
a kisérleteink alapjan a Flightless-1:G-aktin kotés disszocidcios egyensulyi allandodjanak
nagysagrendje: Kg~ 1000 nM = K4r/K4f
a Flightless-I nukleaciot elésegité
) AX + AX & XF 8x10% 1x10°
5 hatasa

a nukleaciot kovetden a Flightless-| a szoges végen marad és a filamentumot sapkazza

3. tablazat A kinetikai modell reakciésémai és paraméterei.

A: aktin monomer

F: aktin filamentum

X: Flightless-I

A Berkeley Madonna jelolései szerint Kf az asszociacids (f: forward) és Kr a disszociacids (r: reverse)
sebességi allandod. Példaként a K1f és a K1r az 1. reakcid sebességi allandoéi.

A kiindulasi aktin monomer koncentraciét INITA=2.5puM-ra éllitottam a kisérleteinkben alkalmazott
korulményeknek megfeleléen.
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5. Visszautalva a 4. tézispontra, mennyire innovativak a maéddszertani fejlesztések (kilonos
tekintettel a szedimentacios protokollra)?

A 4. tézispontot azonban nem tudom tudomanyos eredményként értelmezni. Az, hogy kiépitettek
egy mikroszképiai rendszert és moddszertani fejlesztést végeztek fontos része ugyan a
kutatdomunkanak, de onmagaban nem tudomanyos eredmény. Kivéve talan, ha a jelolt
meggy6zben be tudja mutatni, hogy a fejlesztés olyan Uj eljarashoz vezetett, amit masok is
atvettek, és jelentésen bdvitette az alkalmazhaté kisérleti modszerek korét. Ez persze semmit
nem von el az el6z6 pontokban felsorolt eredmények értékebol.

A moddszertani fejlesztéseink jelentéségét, valamint a hazai és nemzetkozi tudomanyos kozosség
altali elismerésuket az alabbiakban mutatom be, a dolgozatban megadott felsorolas (90-91.
oldal) szerinti sorrendben.

biomimetikus rendszer kidolgozasa.”

A biomimetikus mddszertan vonatkozasaban tobb oOsszefoglald tanulmany irasara kaptunk
felkérést. Ezek kozul két publikaciot elsé szerz6ként jegyzek [34-36].

A formin alapu filopodiumszer(i aktin halézatot rekonstrualdé biomimetikus rendszert sikeresen
alkalmaztam a WH2 domén Spire fehérje m(ikodésének vizsgalataban. Az eredményeket a
Molecular Cell folydiratban kozoltlk, a publikaciot tarsszerz6ként jegyzem [37].

A tropomiozin alapu biomimetikus rendszert Dyche Mullins kutatécsoportja (UCSF, Department
of Cellular and Molecular Pharmacology, USA) is alkalmazta [38].

»AzZ aktinkdté fehériék aktin monomerekkel kialakitott kdlcsbénhatasanak vizsgalatara alkalmas
fluoreszcencia spektroszkdpiai modszer és fluoreszcens jelzémolekulak alkalmazhatésaganak
validalgsa.”

Az aktin sejtmentes, in vitro rendszerekben torténd vizsgalatanak elterjedt moddszerei kozé
tartoznak a fluoreszcencian alapulo spektroszkopiai és mikroszkdpiai (meghatarozé jelentéséggel
a TIRFM) technikak. Az aktin fluoreszcens jelolésére kezdetben tiol-reaktiv festékeket (pl.
jodacetamid, IAEDANS, pirén) alkalmaztak, kés6bb pedig az amin-reaktiv jelz6molekulak (pl.
Alexa Fluor™ NHS) terjedtek el; a TIRFM térhdéditasaval a milszeres infrastruktura elvarasai és a
jelzbmolekulak kedvezé fotofizikai tulajdonsagai miatt. A szaktertlet egyik hianyossaga maradt a
jelolék alkalmazhatésdganak validalasa az aktin és aktinkotd fehérjék kolcsdnhatdsainak
vizsgalatdban. Az in vitro fehérjerendszerekkel szemben tamasztott minéségi elvarasokra és
kontrollokra tobb publikacié is felhivja a figyelmet [39, 40], az ellentmonddsos irodalmi
eredmények hatterében is a megfelelé kontrollok hidnya allhat (pl. aktin:WH2 domén komplexek
sztochiometriai viszonyai [41]).

Hianyp6tld munkaként a fluoreszcencia vizsgalatokban alkalmazott jelolék validalasat végeztik
el, alapvet6 ismereteket szolgaltatva a jelz6molekuldk alkalmazhatdsagarol. Vizsgalatainkat a
dolgozat ,4. Modszerek”, ,Fluoreszcencia spektroszképiai moddszer validalasa a G-aktin
kolcsbnhatas vizsgalatara” fejezete (79-84. oldal) mutatja be. Az eredmények egy részét mar
publikaltuk, a kozleményt utolséd/levelezd szerz6ként jegyzem [42], mig az analizissel kapcsolatos
eredményeket bemutaté kozlemény elékészités alatt all. Munkank hianyp6tlo jellegét nemzetkozi
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visszajelzések is alatamasztjak; mdodszertani aspektusait tobb publikacié is hivatkozza: [39, 43-
46]. A tématerulet kutatdival folytatott diszkusszié nyoman koszonetnyilvanitasban is
részesultem; lasd Acknowledgments rész [39].

»Kétcsatornas TIRF mikroszkdpiai rendszer kiépitése, amely lehet6vé teszi az aktin filamentumok
szervezddési folyamatainak (de novo nukledcié és szekvencialis alegység beéplilés (elongacio),
szétszerelddés, vég-vég kapcsolddas (annealing)) valds id6ben torténd vizsgalatat az egyedi aktin
polimerek megjelenitése révén.”

A TIRFM-alapu vizsgdalati moddszereket kutatécsoportomban mas csoportoktol flggetlenul
dolgoztuk ki. A mddszerek és a kisérleti korilmények optimalizalasat és beallitasat magam
végeztem. Kiemelend6nek tartom a két eltérd spektralis tulajdonsagu fluoroférral jelolt aktin
alkalmazasan alapuld dual-color kisérleti 0sszeallitast. Ez lehetdvé teszi az aktin filamentumok
szoges vég novekedésének szelektiv vizsgalatat [20, 47], azok vég-vég kapcsoldédasanak
(annealing) megfigyelését [47, 48], valamint az F-aktin és a mikrotubulusok egylttes vizsgalatat
[49]. Ez utdbbi, tisztitott fehérjéken alapuld rendszer vilagszinten is csak néhany laboratériumban
érhetd el [50-52]. Fontos fejlesztésunk volt tovabba a filamentumok szétszerelé6désének
vizsgalatara alkalmas TIRFM moddszer [47]. Ez nemzetkozi viszonylatban is Ujdonsagnak szamitott
és érdeklédésre tartott szamot. Ezt aldtamasztanddé Bruce Goode kutatdcsoportja (Brandeis
University, Department of Biology, USA) is alkalmazta moddszert, ugyan 6k télunk fuggetlenul
dolgoztak ki [53].

»A forminok citolinker aktivitasanak, az egyidejii F-aktin és mikrotubulus koélcsénhatasanak
(keresztkoté/citolinker aktivitas) vizsgalata szedimentaciés mdédszer alkalmazésaval.”

A dolgozatban bemutatott szedimentacids protokoll egyedilalld médszertantkinal; lehetévé teszi
az F-aktin:mikrotubulus kopolimer kotegek elvalasztasat az egyedi polimerektél vagy homogén
polimer kotegektél. A mddszert és a kisérleti korilmeényeket egy korabbi publikacié [52] alapjan
magam optimalizaltam és allitottam be. Ehhez szikség volt a mikrotubulusok eldallitasara,
valamint a szedimentacié soran hasznalt 30%-os szacharéz gradiens alkalmazasanak
kidolgozasara. A publikacioban elérheté szlkszavi, mindosszesen két mondatnyi leirasbdl
indulva a mddszert gyakorlatilag az alapoktol kellett felépiteni, minden kontrollal és trikkos
technikai megoldésaval egylitt, adaptalva a sajat fehérjerendszertinkre [49].

A fentiek mellett a mddszertani fejlesztéseink és tapasztalataink jelent6ségét, a hazai és
nemzetkozi tudomanyos kdzosség altali elismerésuket az alabbi visszajelzések is alatamasztjak.

Két alkalommal meghivott kutatoként vettem részt a nagy presztizsG EMBO altal szervezett
gyakorlati képzésen, ahol TIRF mikroszképian és fluoreszcencia spektroszképian alapuld kisérleti
kurzusokat tartottam.
= 2017. EMBO practical course: Mechanisms of actin-dependent force generation, Heidelberg,
Németorszag
Eldadds: Activities of actin-binding proteins: TIREM and spectroscopic approaches
Gyakorlati kurus: Single filament imaging in in vitro reconstituted systems (TIRF)
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= 2007. EMBO-FEBS Course: Studying cytoskeletal dynamics: from biology to physics, CNRS,
LEBS Gif-sur-Yvette, Franciaorszag

Gyakorlati kurzus: The interaction of regulatory proteins with actin as revealed by fluorescence spectroscopic measurements

Kifejezetten a modszertanaink (TIRFM, rekombinans fehérje eléallitas) alapjan alvallalkozoként
részt vettunk egy Horizon2020 és két kisebb nemzetkozi palyazatban.
= 2017-2022. Horizon2020, Bio4Comp Grant agreement, Parallel network-based biocomputation:
technological baseline, scale-up and innovation ecosystem. Egyiittmikodés Alf Mansson
kutatécsoportjaval (Linnaeus University, Kalmar, Svédorszag)
= 2025. Stanley Makumire, Academy Research Fellowship, The Research Council of Finland,
Scientific Council for Biosciences, Health, and the Environment. Egyiittmtkodés Inari Kursula
kutatécsoportjaval (University of Oulu, Finnorszag)
= 2024. Ezeogo Obaji, Academy Research Fellowship, The Research Council of Finland, Scientific
Council for Biosciences, Health, and the Environment. Egylttmkédés Inari Kursula
kutatécsoportjaval (University of Oulu, Finnorszag)

Tobb rangos nemzetkdzi nyari és téli iskolan meghivott kutatoként mutattam be mddszertanaink
gyakorlati aspektusat (TIRFM, fluoreszcencia spektroszkdpia, biomimetikus médszertan).

= 2019. Lasers in Medical and Life Sciences nyari iskola, Szeged

Eldadds: Total internal reflection fluorescence microscopy in life sciences

= 2018. Lasers in Medical and Life Sciences nyari iskola, Szeged

Eldadds: Total internal reflection flnorescence microscopy in life sciences

= 2017. Lasers in Medical and Life Sciences nyari iskola, Szeged

Eldadds: Total internal reflection flnorescence microscopy in life sciences

= 2016. Lasers in Medical and Life Sciences nyari iskola, Szeged

Eléadds: Total internal reflection fluorescence microscopy in life sciences

= 2012. DFG Priority Programme SPP 1464: Summer school on actin dynamics, Institute of
Functional Genomics University of Regensburg, Regensburg, Németorszag

E/ldadds: Basic assays to study actin

Gyakorlati kurzus: In vitro assays to investigate the binding of proteins to actin filaments and monomers

= 2011. DFG Priority Programme SPP 1464: Summer school on actin dynamics, Institute of
Functional Genomics University of Regensburg, Regensburg, Németorszag

Eldadds: In vitro actin polymerigation assays

Gyakorlati kurus: Biomimetic model systems of actin-based motility

= 2010. DFG Priority Programme SPP 1464: Summer school on actin dynamics, Institute of
Functional Genomics University of Regensburg, Regensburg, Németorszag

Eldadds: How do in vitro reconstituted actin-based motility assays provide insight into in vivo bebavior

= 2018. Muscle biophysics summer school, Budapest

Eldadds: Actin binding proteins: pathways to sculpt functionally polymorph actin structures

= 2014. Present and future of fluorescence microscopy and spectroscopy winter school, Palladin
Institute of Biochemistry of the National Academy of Sciences of Ukraine, Kiev, Ukrajna

E/ldadds: Biomimetic models to study actin-binding proteins

Az Ezerarcu fehérjék (Semmelweis Kiadd, 2018 szerk. Buday Laszld, Nyitray Laszlé, Perczel
Andras) cim( szakkonyvben a TIRFM technika médszertanat osszefoglald fejezetet jegyzek
szerzéként.

= Bugyi Beata, Matké Janos, Nagy Péter, Szoll6si Janos, Vamosi Gyérgy, Vereb Gyorgy
Fénymikroszkopiak a sejtszint( fehérjekutatasban.
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https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10012952
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;30338036

In: Buday, L, Nyitray, Laszl6, Perczel, A (szerk.) Ezerarca fehérjék
Budapest, Magyarorszag : Semmelweis Kiadé és Multimédia Stadié (2018) 960 p. pp. 437-483. , 47 p.

ISBN: 9789633314586
Konyvrészlet (Konyvfejezet) Tudomanyos

A fentiek alapjan ugy gondolom, hogy az a mddszertani repertoar, amit a kutatécsoportommal
masfél évtizedes munkaval alakitottunk ki, mind infrastruktira, mind szaktudas tekintetében
tudomanyos értéket és eredményt képvisel. Az aktin vizsgalati mdédszereinek tudasbazisa hazai
viszonylatban egyedulallé és nemzetkozi szinten is csak kevés laboratériumban érhet6 el. Ez
hozzéjarul ahhoz, hogy az aktinkutatds hazai hagyomanyait korszerd modszertani eszkoztarral
képviselhessuk idehaza és kulfoldon egyarant. Palyafutasom soran harom alkalommal valtottam
kutatohelyet, ami minden esetben kihivast jelentett a kutatasi folyamatok folytonossaga
szempontjaboél. Ezek a tapasztalatok kilondsen értékessé tették szamomra a jol felszerelt és
gondozott laboratériumi kornyezetet, a megbizhaté protokollokat, és legféképpen azokat a
kollégakat, akik elhivatottsagukkal, szaktudasukkal és kreativitasukkal képesek Uj mddszerek
kidolgozasara vagy éppen ,,csak” meglévék adaptalasara.

Tisztelettel kérem az Opponenst a fenti kiegészités figyelembevételére a 4. tézispont, valamint a
kapcsolédé modszertani eredmények tudomanyos értékének megitélésekor.
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Az Opponens altal megfogalmazott kérdések mellett az alabbi észrevételekre szeretnék
kitérni és reagalni.

Nagyon hasznos lett volna a 14 sajat publikacié elkilonilt beszamozéasa, és ezek megfeleld
hivatkozasa. Az abrakkal kapcsolatban is hasonld a helyzet. Az 58 bemutatott abra kozul
mindossze 12-nek kerult megjelolésre a forrasa.

Az Opponens észrevétele jogos, azt elfogadom. A 14 sajat publikacio elkulonitett szamozasa,
valamint ezek és az abrak megfeleld hivatkozdsa novelte volna a dolgozat attekinthet6séget. Az
abrak estén forrasmegjelolés azoknal talalhatd, amik nem sajat készitésl vagy nem sajat
eredményeken alapuld abrak. A sajat eredményeken alapuld abrak esetén sajnos tobb esetében
nem kerlt feltlintetésre a forras, tobb abrat pedig kifejezetten a dolgozat szamara készitettem,
korabban nem kerultek publikalasra.

Az abrakra vonatkozoé forrasmegjelolések kapcsan az alabbi kiegészitést teszem.

publikacio a dolgozatban bemutatott abra sorszama
[54] 2,3
[35] 7,8,11,12,13,14, 15, 17 (részben)
[34] 17 (részben)
[55] 16
[20] 20, 21,22
[56] 9 (részben)
[57] 5 (részben), 24, 26, 27, 28, 29, 30 (részben), 31 (részben), 32, 33
[49] 34, 35, 36, 38
[47] 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46 (részben), 47, 49 (részben)
[42] 51,52,53
[58] 23 (részben), 30 (részben), 50 (részben)
[59, 60] 54
a dolgozat szamara készult korabban | 6, 9 (részben), 18, 19, 23 (részben), 25, 30 (részben), 31
nem publikalt sajat készités( abra (részben), 37, 39 (részben), 46 (részben), 48, 49 (részben), 55, 56,
57,58
nem sajat publikaciobdl szarmazé | 1, 4, 5 (részben), 10 (publikacié alapjan sajat készitésd), 39
abra (részben)

...nehezen itélhetd meg a jelolt sajat hozzajarulasa az eredményekhez. Alig talalni egyes szam
elsd személyben tett allitasokat (kb. 3 oldalra jut egy). Jéval gyakoribbak a tobbes szam elsé
személyl kijelentések vagy a személytelen megfogalmazasok (ahogy ez a fenti példakban is
latszott), amik nem teszik egyértelmdvé a jelolt szerepét.

... eltudom fogadni az elsd 3 tézispontot, mint a jeldlt Uj tudomanyos eredményeit, de kérem, hogy
a védésen egyértelmien mutassa be, hogy mi volt ezekben a pontos szerepe, és hol kerlltek
publikalasra.

A dolgozatban jellemzéen tobbes szam els6 személy(i megfogalmazast hasznaltam, célom ezzel
a kutatdmunka kollektiv jellegének tlkrozése és a kozos tudomanyos munka iranti tisztelet
kifejezése volt. A kutatdsaink kisérletes jellegéb6l addéddan eredményeink jellemzéen tobb
kolléga, csapattag kozos munkajanak és er6feszitéseinek koszonhetéen szllettek meg; az
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Otleteléstdl és palyazatirastol kezdve, a laboratériumi kérnyezet gondozésan, az eszkozok és
oldatok elékészitésén at, a kisérletek kivitelezéséig, az ismétlések elvégzéseéig, illetve az adatok
feldolgozasaig.

A dolgozatban bemutatott munkaban meghatarozé a szerepem és a hozzajarulasom.

A tudomanyos eredmények részben a posztdoktori idészakom alatt (2006-2010) végzett
munkambdl szarmaznak. Ennek soran 6nalléan dolgoztam, a kisérletes munka szinte minden
részét magam végeztem; a fehérjék elballitasatél a kisérletek elvégzésén keresztul az adatok
feldolgozasaig.

A dolgozat meghatarozé részét képezi a témavezetésemmel iranyitott kutatécsoport keretében
végzett munka bemutatdasa (2010-jelenleg is). Ennek soran a laboratériumi munkaban, a
modszerek kidolgozasaban és beallitasaban, a fehérjék eléallitdsaban, a kisérletek kivitelezése
és értékelése terén is meghatarozo részt vallaltam.

A szerepemet és a hozzajarulasomat megfeleléen tukrozik a publikaciok szerzéi sorrendje és
hierarchidja. ,,Az értekezés alapjaul szolgalé tudomanyos kdzlemények” (93-95. oldal) listaban
felsorolt publikaciok jellemz&en els6 vagy utolsd/levelezd szerzéként jegyzett publikacidim, a
megosztott szerzéség pedig a munkamegosztas valds aranyat tikrozi.

Az dolgozat ,,3. Eredmények és megbeszélésuk” fejezetében harom esetben kertltek olyan
eredmények bemutatasra, amik nem altalam, vagy a kutatécsoportom altal végzett kisérletb6l
szarmaznak, hanem egyuttm(ikodd partnertink, Mihaly Jozsef (Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont)
kutatécsoportjanak az eredményei. Ezeket minden esetben egyértelmuen jeloltem (lasd 39. oldal,
20. abra és labjegyzet; 56. oldal, 34. abra és labjegyzet; 75. oldal, 49. abra és labjegyzet). Azért
dontottem ezek bemutatasa mellett, mert Ugy itéltem meg, hogy hozzajarulnak és segitik a
dolgozatban bemutatni kivant vizsgalati stratégia és eredmények megértését.

A tézispontokban Osszegzett tudomanyos eredmények a dolgozat ,,6. Kozlemények listaja”, ,,Az
értekezés alapjaul szolgalé tudomanyos kozlemények” pontban (93-95. oldal) megadott
publikacidkhoz az aldbbiak szerint kapcsolédnak.

1. tézispont
»Azonositasra kerliltek a protriziés aktin halézatok létrehozasaban alapveté fehérje:fehérje
kblcsbnhatdsok és rekonstrudltuk a vonatkozd fehérjerendszereket.

o Az eltérd szerkezeti és dinamikai sajatsagokkal rendelkezé kompartmentek, a lamellipodium és
lamella egy aktin haldzatbdl, a rendszer Onszervez6dése révén alakulhat ki. Ebben
meghatarozéak a tropomiozin fehérjecsalad izoforma specifikus kélcsénhatasai.

o A DAAM formin homoldgia domének, az aktin és a profilin tripartit kblcsénhatasa meghatarozo a
filopodiumszerd aktin haldzat létrehozasaban.”

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

#megosztott levelezé /utolsé szerzés kozlemény

Bugyi Beata, Didry Dominique, Catlier Marie-France &
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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

#Barké Szilvia, #Bugyi Beata, Carlier Marie-France, Gombos Rita, Matusek Tamas, Mihdly J6zsef, Nyitrai Mikl6s &
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

# megosztott elsé szerzGs kbzlemény

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 (Osszefoglalé cikk) Tudomanyos

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

Bugyi Beata, I.e 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

2. tézispont

»A DAAM C-terminalisa (DAD-CT) az aktinnal kialakitott direkt kolcsdnhatasaval a formin homolégia
domének aktivitdsainak pozitiv szabalyozdja, valamint citolinker funkciot tolt be az aktin és a
mikrotubulus sejtvaz mikodésének 6sszehangolasaban.”

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 Folydiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Vig Andrea Teréz, Foldi Istvan, Szikora Szilard, Migh Ede, Gombos Rita, T6th Ménika Agnes, Huber Tamas, Pintér
Réka, Csaba Talian Gabor, Mihaly J6zsef, Bugyi Beata &2

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

Toth Monika Agnes, Kinga Majoros Andrea, Vig Andrea Teréz, Migh Ede, Nyitrai Miklés, 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
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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

Bugyi Beata &
Forminfehérjék: aktinGsszeszerelé molekularis gépezetek. MAGYAR TUDOMANY 177 : 1 pp. 8-11. , 4 p. (2016)
Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

Bugyi Beata &
Wiskott-Aldrich szindréma fehérje homoldg 2 domén: a kirakés sokoldala eleme.

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

3. tézispont

»A Flightless-1 nagy affinitasu filamentumvég kbtése révén az aktin sejtvazdinamika negativ szabalyozdja.
Ugyanakkor a DAAM C-terminalisaval (DAD-CT) kialakitott direkt kdlcsénhatasa a sejtvaz DAAM
kozvetitett szabalyozasaban is szerepet jatszhat.”

Vemula Venukumar, Huber Tamas, Usaj Marko, #Bugyi Beata B, #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 Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

# megosztott levelezs/utolsé szerzs 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 &4

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

4. tézispont

»Kiépitésre kerlilt egy kétcsatornas teljes belsé visszaverédésen alapuld fluoreszcencia mikroszkdpiai
rendszer. Illetve kidolgozasra kertilt tobb mas, fluoreszcencia spektroszkdpian és szedimentacion
alapulé mddszertani fejlesztés is az aktin és az aktin:mikrotubulus polimer rendszerek vizsgalatara.”

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 M

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

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
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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 Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudomanyos

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

#Barké Szilvia, #Bugyi Beata, Carlier Marie-France, Gombos Rita, Matusek Tamas, Mihdly J6zsef, Nyitrai Mikl6s &
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

Bugyi Beata, Matko Janos, Nagy Péter, Sz61l6si Janos, Vamosi Gyorgy, Vereb Gyorgy
Fénymikroszkopiak a sejtszintd fehérjekutatasban.

In: Buday, L, Nyitray, Laszl, Perczel, A (szerk.) Ezerarcu fehérjék

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

Koényvrészlet (Konyvfejezet) Tudomanyos

1. Bevezetés fejezet

A ,,1. Bevezetés” fejezet (4-15. oldal) ugyan nem tartalmaz uj kisérletes eredményeket, de épit a
szerz6éként jegyezett publikdcidimban bemutatott 6sszegzésekre, ez altal szorosan kapcsolddik a
tudomanyos munkassagomhoz, ezért tartottam indokoltnak ezeknek a publikacidknak a
felsorolasat is.

#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

# megosztott utolsd/levelezd szerzbs kozlemény

#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 Folyoéiratcikk (Osszefoglalé cikk) Tudomanyos

# megosztott elsé szerz6s kozlemény

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

Koényvrészlet (Konyvfejezet) Tudomanyos
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