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BEVEZETES

A sejtmagot mar tobb mint 300 évvel ezel6tt Leeuwenhoek leirta, de rendkiviili
Osszetettsége miatt ma is az egyik legkevésbé ismert sejtszerv. Az inside-out evoltciés modell
szerint a sejtmag egy archea sejt maradvanya, amely az évmilliok soran kittiremkedéseivel
lassan korbezarta a vele szimbidzisban él6 baktériumokat, a késébbi mitokondriumot és
kloroplasztiszt. Ehhez az archednak a citoszkeleton egyszertibb formédjara sziiksége volt, igy
a sejtmag és a citoszkeleton evolicidja kolcsonosen fliggott egymastol, tehat parhuzamosan
tortént. Ezek utan nem lehet meglep6, hogy a mai eukariotdk sejtmagjaban is jelen vannak a
citoszkeleton elemei. Az utébbi évek kutatasai 4ttorést hoztak ennek igazoldsaban az archea
domén egy 1j torzsének, a Promethearchaeota egysejttiek felfedezésével, és megerdsitették a
parhuzamos fejlédés elméletét. A Promethearchaeota archedk osztalyai koziil a riboszémalis
fehérjék génjeinek filogenetikai elemzése alapjan a Heimdallarcheia osztaly annyira szorosan
az eukariotdk kozelébe térképez6dik, hogy igen nagy valdszintiséggel ennek az osztdlynak a
képvisel6jébol fejlédtek ki az eukariotak 2,7 milliard évvel ezel6tt.

A citoszkeletalis fehérjék koziil az aktin a leg6sibb, legkonzervaltabb fehérje, amely mar
a prokariétak és eukariotak kozos 6sében is jelen volt, s amely igy nyilvanvaldan 6sidék 6ta a
sejtmagi struktardknak is része lehetett. Az elmult két évtizedben végzett kutatasok
meggy6z6 bizonyitékot szolgaltattak az aktin sejtmagi jelenlétére és az ott jatsz6do alapvetsd
folyamatokban val6 részvételére. A sejtmagi aktinnal kapcsolatban ma mar az is elfogadott
tény, hogy a fehérje citoplazmatikus és sejtmagi készletei funkciondlisan kapcsolédnak
egymashoz és folyamatosan cserélédnek. Mai ismereteink szerint ezt az aktin aktiv magi
importja és exportja biztositja, melyek transzportinok altal végzett, szabalyozott folyamatok.
A sejtmagban az aktin monomer és polimer formaban egyarant jelen van, és mindkét forma
alapveté magi események, igy példaul a génatirds, DNS hibajavitds, kromatin atrendezés vagy
a replikacio6 nélkiilozhetetlen szerepldje.

Az eukariotdk az aktin sokoldaltisigat, szemben a prokaridtakkal, aktinkot6 fehérjék
segitségével terjesztették ki, igy az eukaridta aktin sejtmagi aktivitasat is aktinkoto fehérjék
biztositjak, melyek koziil a miozinok és forminok magi tevékenysége a legintenzivebben
kutatott napjainkban. Az aktinkot6 fehérjék egyik 6si és széles korben elterjedt csoportja az
evolaciésan konzervélt Ezrin-Radixin-Moesin (ERM) fehérjecsaldad, amely a tobbsejtti
allatokban (metazoakban) fordul el6, és amelynek Drosophiliban meglévé egyetlen képviselGje
jelen értekezés targya. Az altaldnosan elfogadott nézet szerint az ERM fehérjék a

citoplazmaban mitikédnek, ahol sejtmembran fehérjéket horgonyoznak a membran alatti,



kortikélis aktinhal6zathoz. Miikodésiik dltalaban nélkiilozhetetlen a sejt vagy a szervezet
szamara, igy hidnyuk emberi betegségekkel is 0Osszekothets, példdul daganatok
progresszidjaval és attétképzésével, immunhidnyos allapottal, a cochlearis szérsejtek sztereo-
cilidinak fenntartasi zavara miatti halldscsokkenéssel, valamint podocitdk diszfunkciéja és
proteinuria okozta vesebetegségekkel. Mindezek miatt az ERM fehérjék kutatasa az elmult
harom évtizedben folyamatos volt.

Az ERM fehérjék nyilvanval6 fontossaga és régota foly6 vizsgalata ellenére a sejtmagi
jelenlétiik és tevékenységiik alig ismert, noha nyilvanvaléan 4j tavlatot nyithatna a
szakteriileten. Mindez annak ellenére van igy, hogy az els6 megfigyelés arrél, hogy egy ERM
fehérje a sejtmagban is jelen lehet, mar 25 évvel ezel6tt megtortént az Ezrinnel kapcsolatban.
Kés6bb proteomikai és immuncitokémiai vizsgélatok is kimutattdk az emberi ERM fehérjék,
valamint a Drosophila egyetlen ERM-jének a jelenlétét a magban. Az ERM fehérjék nagy
csaladjar6l, a FERM domént tartalmazé fehérjékrél pedig laboratéoriumunk irta le a
kozelmultban, hogy néhdny kivételtsl eltekintve mindegyikiiknél megfigyeltek sejtmagi

lokalizaciét, s6t tobbiik esetében az NLS motivumot is azonositottak mar.

A TUDOMANYOS PROBLEMA

Ertekezésemben az elmdlt mésfél évtizedben elért eredményeink egy részét ismertetem.
Ezek a sejtbiolégia egy 1j és izgalmas megfigyelésének, az eukariotdk citoszkeletélis
fehérjéinek a sejtmagban val6 jelenléte kapcsan felmertuilt alapvet6 kérdések
megvdalaszoldsahoz igyekeztek hozzjarulni. A teriilet hdrom, egymadssal Osszefuiggo,
alapvetd kérdésére Osszpontositottunk. 1) A sejtvazelemek magi transzportja milyen
mechanizmus(ok) és szabélyozés révén valésulhat meg? 2) A sejtvazfehérjék magi miikodését
(részben ezért) nem lehet meggy6zen szétvalasztani az egyébként sokszor alapvetSen fontos
citoplazmas funkci6iktél. Ennek ellenére lehet-e valami médon kozvetlen bizonyitékot
szolgdltatni arra, hogy a sejtmagi jelenlétiik fontos? 3) Eziddig kevés kézzelfoghat6 adat és
mechanisztikus modell all rendelkezésre a citoszkeletélis fehérjék sejtmagi tevékenységérol.
Mi lehet ezek sejtmagi funkcidja?

Munkankban egy 6si aktinkot6 fehérje, a Moesin esetében probéltunk véalaszt adni ezekre
a kérdésekre. A kisérletek kivitelezéséhez a Drosophila melanogastert hasznaltuk modellnek, és
mivel a fehérje evoltciésan rendkiviili mértékben konzervalt, igy eredményeink minden

bizonnyal altaldnos tanulsaggal is szolgalnak.



EREDMENYEK
1. A MOESIN SEJTMAGI JELENLETE

A Drosophila Moesin az eml6ésok haromtagti Ezrin-Radixin-Moesin (ERM)
fehérjecsalddjanak egyediili képviselSje a muslicdban. Minthogy az ERM fehérjék raadésul
nagyfokt konzervéltsagot is mutatnak, igy kutatdsukra a funkcionalis redundancia hianya
miatt a muslica régéta hasznalt modellszervezet. Az ERM fehérjék, igy a Drosophila Moesin is
membréanfehérjék lokalizaciojat és a sejtalak véltozasait segiti a citoplazmaban. Eszrevettiik
azonban, hogy a fejl6ds, korai Drosophila embriokban a Moesin a kialakul6 ivarsejtek
magjaban nagy mennyiségben észlelhets, és hogy ez a jelenség kés6bb, a cellularizaciot
kovetSen a testi sejtekben is megfigyelhet6. Ez az els6 olyan sajat, raadasul in vivo

eredményiink volt, ami egyértelmtien mutatta, hogy a fehérje a sejtmagban is jelen van.

A Drosophila Moesin a sejtoszt6das soran

Tekintve, hogy a korai Drosophila embrioban folyamatosan, nagy sebességgel zajlik a
sejtosztodas, és hogy a testi sejtekben a Moesin sejtmagi eloszldsa idénként orsészert alakot
mutatott, joggal mertilt fel, hogy ezek a sejtek valdjaban osztdédnak, és hogy a nagyobb
mennyiségl sejtmagi Moesin csak a mitézist megel6z6 pillanatot jelenti. Ezért ezt a jelenséget
részletesebben is tanulmanyozni kezdtiik. Elémikroszkopias filmezés segitségével
megéllapitottuk, hogy a Moesin az interfazis soran kis mennyiségben van jelen a
sejtmagokban, azonban a sejtosztédéds meginduldsakor, a profazisban a magi szintje rendkiviil
gyorsan megnovekszik, majd a metafazisban egytitt lokalizal a mitotikus orséval. A mitozis
végén, a telofazisban kialakul6é utédsejtmagokba végiil a kromatinhoz kotédve kertil be a
fehérje. A tovabbi kisérleteink azt is igazoltdk, hogy a mitézisban a Moesin az aktinnal egytitt
mar a mikrotubulus orsé létrejottét megel6z6en egy olyan szerkezetnek, az tgynevezett
orsémaétrixnak része, amely alapot biztosit a mikrotubulus orsé feléptiléséhez, valamint hogy

a Moesin ezen funkciéjanak hidnya mitotikus rendellenességekhez vezet.

A Drosophila Moesin az interfazisos sejtmagban is jelen van

Az interfdzisos sejtmagban a Moesin eloszldsa specifikus mintdzatot mutat, és a
mennyisége is szabalyozott. A fehérje a kromoszémakon sadvozott mintdban talalhat6, mig a
nukleoplazmdaban egyenletesen oszlik el, a magvacskdbol pedig néhany esettdl eltekintve

hianyzik. A transzkripcié altalanos fokozodasa, igy példaul h6sokk, hormonindukcié vagy az



mRNS export elakaddsa a Moesin sejtmagi mennyiségét latvanyosan megnoveli, ami a
szabalyozott importja mellett a lehetséges funkcidira, azaz a transzkripciéban és/vagy az

mRNS exportban val6 részvételére utal.

2. A MOESIN SEJTMAGI FUNKCIOJA
A Moesin a kromoszémakon az aktiv transzkripcié helyein van jelen

A Drosophila larvak nyalmirigyének jol jellemzett, politén 6ridskromoszémait hasznalva
megallapitottuk, hogy a Moesin a kromoszémak lazan csomagolt, transzkripciésan aktiv
régidiban van jelen. Az ekdizon vedlési hormon vagy hésokk hatdsara aktivalodé gének a
politén kromoszémékon rendkiviil magas transzkripciés aktivitasa, specidlis eukromatikus
régidkat, tgynevezett kromoszoémapuffokat alakitanak ki. Hormon- vagy hosokk-kezelés
utdn a Moesin magas szintre halmozodik fel a megfelel6 puff helyeken, Gjabb bizonyitékat
adva ezzel a généatirdsban valo részvételére.

Az RNS-polimeraz II (Pol2) proteaszémalis lebomlasaval és a transzkripciés komplex
ennek kovetkeztében torténd szétesésével egyiitt a Moesin is levalik a kromoszémaékroél,
jelezve, hogy jelenléte a transzkripci6tol fiigg. Az egyik hésokk génen, a Hsp70Ab-n elvégzett
kromatin immunprecipitacié is azt mutatta, hogy a Moesin koétédik a kromatinhoz, és a
kromatinhoz kotott mennyisége korreldl a gén aktivitdsaval, ami szintén azt igazolja, hogy a

Moesin részt vesz a génkifejez6désben.

A Moesin nem vesz részt a génatiras elinditisaban vagy leallitasiban

A Moesin kromoszémék mentén torténd eloszlasdnak 6sszehasonlitdsa a Pol2 inicidciéra
és elongéciora jellemz¢ aktiv formainak lokalizaciés mint4dzataval azt bizonyitotta, hogy a
Moesin eloszldsa nem az inicidciéval hanem az elongaciéval korreldl. Ezt megerdsitette a
babozoédasra késziils, késéi harmadik stadiumos larvak jol jellemzett transzkripcids
programjat tiikr6zé kromoszémapuff-képz6dési allapotok vizsgalata. Mindezek alapjan
megéllapithaté volt, hogy a Moesin nem vesz részt az inicidciéban, de szerepet jatszik az
elongécioban és/vagy az elongacidval kapcsolt vagy azt koveto transzkripcids terminaciéban,
pre-mRNS érésben vagy mRNS-exportban. Valtozatos technikdkat alkalmazva a
kovetkez6kben azt is kimutattuk, hogy a Moesin csendesitésének nincsen hatdsa a
transzkripci6 aktivitdsara, a poliA farok hosszdra, tovabba nem mutat kolokalizaciét a
sejtmagi splicing foltokkal. Vagyis kozvetleniil nem vesz részt a transzkripciéban, a

poliadenilaciéban és a splicing-ban sem.



A Moesin az mRNP komplexek része

A kromoszémaprepardtumokban a Moesin festés a kromatinon kiviili potty6s mintazatot
ad. Ezek a Moesin 4ltal jelolt apro foltok mRNP szemcséknek bizonyultak, melyek az mRNS
feldolgozasa és szallitdsa céljabol, RNS-kotd fehérjék révén létrejové dinamikus molekula
komplexek. Minthogy az mRNS-export fehérjék hidnya a Moesin magi felhalmozodésat
okozza, mindez azt jelzi, hogy a sejtmagban a Moesin az mRNP komplexek 4j tagja, és ezaltal
részt vesz az mRNS-exportban. Koimmunoprecipitacios kisérletsorozat feltarta a Moesinnek
a Nup98, Rael, PCID2, CG6694 és CG2685 nevli mRNS export faktorokkal valé fizikai
kolesonhatasat, igy kijelenthet, hogy az mRNS exporttal szoros, fizikai kapcsolatban all.
Mivel a Moesin FERM doménje, melyb6l hidnyzik az F-aktint k6t6 motivum, 6nalldan is képes
az export faktorokkal val6é kapcsolatra, a sejtmagon beliili lokalizaciés mintdzata pedig
megegyezik a teljes hosszisadgu fehérjéével, raadasul az aktin depolimerizalasa nem
befolyasolja a lokalizacidjat, ezért eléggé valdszint, hogy a Moesin nem csak az F-aktin kotése
révén van jelen ezekben a komplexekben,. Az, hogy a Moesin aktivitdsanak csokkenése a
poliA mRNS-ek jelent6s magi felhalmozédésat eredményezi, Gjabb bizonyitékét adta, hogy a
Drosophila ERM fehérje a sejtmagi mRINP-k tagjaként az mRNS export normalis mikodéséhez

sziikséges.

A Moesin a Mediator komplex tagja

A Moesin sejtmagi tevékenysége mogott meghtiz6dé molekularis mechanizmus(ok)
részletesebb megismerése érdekében uj megkozelitést alkalmaztunk, és a sejtmagi
kotSpartnereit kivantuk azonositani. Az azonositaskor a GFP-vel vagy HA-epitéppal jelolt,
Moesin éltal lehtizott és LC-MS/MS analizissel meghatarozott fehérjék kozott nagy szdmban
szerepeltek azok, amelyekrdél mar ismert, hogy részt vesznek az mRNS-érésben és exportban.
A legjobb 50 talalat jelent6s része a kromatin atrendezés vagy az rRNS gének atirasanak és a
riboszéma biogenezisnek szerepl&je, ami azt jelzi, hogy annak ellenére, hogy a magvacskéban
csak idénként lattuk a Moesin jelenlétét, mégis szerepet jatszhat ezekben a folyamatokban is.
Ugyanebben a kisérletben a fent emlitett faktorok mellett a Mediator komplex szinte minden
tagjat lehtizta a Moesin. Osszetételét és szerkezetét tekintve a Mediator egy erésen konzervalt,
tobb alegységbdl all6, nagyméretti fehérjekomplex az eukariétidkban, amelynek egyik f6
feladata, hogy el6segitse a pre-inicidciés komplex kialakuldsat. De ezen kiviil fontos szerepet
jatszik a transzkripcié elongacidjdban, terminacidjaban és a transzkripcié utdni 1épésekben is,

példaul az mRNS-exportban, mindezek koordinalasédval. Tobbféle, fliggetlen modszer



alkalmazasédval igazoltuk, hogy a Moesin a Mediator komplex tagjaival egytitt lokalizal a
kromoszomakon, és kozvetlen fizikai kolcsonhatasba 1ép a Med15 és Med17 alegységekkel. A
Med15 esetében in vivo kisérletek is megerdsitették a kozvetlen fizikai kolcsonhatast, amibdl
arra kovetkeztettiink, hogy a Moesin a Med15 farok alegységén keresztiil alkotérésze a

Mediator komplexnek.

A Moesin-Med15-Hsf komplex sziikséges a megfelel6 Hsp génexpressziéhoz

Figyelembe véve a Moesin és a Med15 esetében megfigyelt fizikai kolcsonhatast és
egytuttes lokalizaciét a hésokkpuffokban, megvizsgaltuk lehetséges szerepiiket a hésokk
gének transzkripcidjaban. Ismert volt, hogy az éleszt6 Heat Shock Factor 1 (Hsfl) fehérjéje
kozvetlentil kotédik a hosokk fehérjéket kédolé Hsp gének promoterében talalhato,
ugynevezett h6sokk elem (HSE) régiokhoz és elésegiti a Mediator komplex HSE régiékhoz
valo csatlakozasat azaltal, hogy kozvetlentil koti a farokdomén Med15 alegységét. Ezért
el6szor igazoltuk, hogy a Saccharomyces esetében tapasztalt helyzethez hasonléan a Drosophila
Med15 és a Hsfl Drosophila homolégja, a Hsf is fizikai kolcsonhatdsba lépnek. Ugyanakkor
eredményeink arra utalnak, hogy a Med1l5 inkabb a Hsp génkifejez6dés alapvetd
miikodésének fenntartasaban vesz részt, nem pedig a hésokkra adott vélaszban.

Mivel a Moesin aktinkot6 fehérje, ezért ezt kovetSen arra kerestiik a vélaszt, hogy a
Moesin-Med15-Hsf komplex tartalmaz-e aktint. Az aktin a magi komplexekben els6sorban
monomer formdaban van jelen, ezért a kisérletekben az aktin polimerizédlédasra nem képes
pontmutans formdjat hasznaltuk. Mind a Med15, mind a Hsf esetében igazolédott a monomer
aktinnal valé kapcsolat. Meglepetésiinkre a Moesin is mutatott interakciét a G-aktinnal,
jelezve, hogy az éltalanos szemlélettel ellentétben az F-aktinon kiviil képes az aktin monomer
formajat is megkotni, amit egyébként a human Ezrin esetében korabban mér felvetettek. Aktin
jelenlétét a Mediator komplexben még nem kozolték, bar irodalmi adatok utalnak arra, hogy
a polimerizalt aktin kotédik a Saccharomyces cerevisiae és Xenopus laevis Mediator
komplexéhez. Minthogy a Moesin, mint az ERM csaldd tagja, els6ésorban F-aktint kotd
fehérjeként ismert, a kisérleteket megismételtiik az aktin vad tipusd, polimerizdlhato
formajaval is, és azt taldltuk, hogy az oligomer forma mellett az aktin polimer formai is jelen
lehetnek a Moesin-Med15-Hsf komplexben. S6t, a Med15 esetében F-aktin hal6zatra
emlékeztetS fluoreszcencia mintazat is megfigyelhet6 volt a sejtmagban, ami arra utal, hogy
a Mediator komplex szoros kapcsolatban allhat a sejtmagi F-aktin halézattal.

Osszefoglalasként megallapithattuk, hogy a Moesin-Med15-Hsf egytitt kozos komplexet alkot



a Hsp gének atirasat végz6 Mediator formaban, és az aktin oligomer és polimer formai
egyarant jelen vannak a Moesin-Med15-Hsf komplexben. A Moesin jelenléte a h6sokk gének
szabalyoz6 régioin a Med15-t6l fligg, és ezek in vivo kolcsonhatdsa nagy valdszintiséggel

szerepet jatszik a Hsp gének szabélyozasaban.

A Moesin kotGdése a Mediator komplexhez evoluciésan konzervalt

Mivel a Med15-Hsf kolcsonhatés éleszté gombéban is létezik, és a Moesin-Med15-Hsf
komplex minden tagja evoltciésan erésen konzervélt, megvizsgaltuk, hogy a Moesin és a
Mediator komplex kozotti kolesonhatés specifikus-e a Drosophilira, vagy esetleg mas fajokban
is létezik. A human ERM fehérjékkel és Med15-tel végzett vizsgalataink azt jelezték, hogy a
Moesinnek a Med15 alegységen keresztiili kotédése a Mediator komplexhez evoltciésan

konzervélt jelenség.

3. A SEJTMAGI MOESIN ELETTANI JELENTOSEGE

Ahhoz, hogy a Moesin sejtmagi tevékenységének mélyebb részleteit, és f6leg, hogy annak
biol6giai jelent6ségét megismerjiik, egy olyan allatot hoztunk létre, amely a sejtmagi Moesinre
,mutans”, azaz Moesinmentes magokkal rendelkezik, mig kozben a fehérje citoplazmatikus
miikodése ép marad. Mivel a Moesin sejtmagbol valo kizarasdhoz ismerntink kellett volna a
sejtmagi importjanak mechanizmusét, és célzottan a sejtmagban val6 gatldsa vagy lebontasa
sem bizonyult lehetségesnek, ezért a fehérjét egy nuklearis exportjellel (NES) szereltiik fel,

amely biztositotta a folyamatos eltdvolitasat a sejtmagbol.

A sejtmagi Moesin hianya valtozatos fenotipusokat okoz

A sejtmagi Moesinre ,mutans”, azaz Moesinmentes magokkal rendelkez6 éallat
létrehozasdhoz a fehérjét in situ megjeloltiik egy sejtmagi export szekvenciaval (NES) a
CRISPR-Cas9 technoldgia segitségével, és az X kromoszémén igy létrejott mutans gént
MoeNEs-nek neveztiik. A Moesin teljes hidnya letalitdst okoz a harmadik larvastadiumban,
ezzel szemben a MoeNES mutans &llatok életképesek, ami arra utal, hogy a fehérje
citoplazmatikus funkci6éi legalabb nagyrészben érintetlenek. Meger6sitésként tovabbi
kisérletekkel is igazoltuk, hogy a Moesin fehérje mennyisége, foszforil4ci6 altali aktivalasa és
citoplazmatikus lokalizaciéja a mutans allatokban normalis. A MoeNES mutans himek és
nostények ugyan életképesek és termékenyek voltak, azonban szamos fenotipust mutattak.

Ezek koziil a lassu fejlédés, csokkent élettartam, petetermelés és maszéképesség, valamint a



himek nemi szervének elforgdsa zigotikus eredetliek voltak. A MoeNES néstények F1
leszarmazottaiban megjelent fenotipusok ugyanakkor anyai hatastak, fiiggetlenek az utéd
genotipusatol. Ezek koziil a lathat6 fenotipusok a tergit fejlédési és pigmentéciés hibai, extra
szOrszalak, szarnyfejlédési rendellenességek, valamint sotét és rogos feltiletti szemek. Az
anyai hatasra csokevényessé valt bels6 nemi szervek pedig sterilitast okoztak mind a him,

mind a néstény utédok esetében.

A transzkriptomanalizis megvaltozott génexpressziot tar fel a MoeNES mutansokban

Mivel a mutdns néstények utodai valtozatos anyai hatast fenotipusokat mutattak, és a
petefészek rendkiviil aktiv génmiikodés helye, a MoeNES anyadk petefészkein mRINS-Seq
analizist végeztiink. A vizsgalat azt igazolta, hogy a MoeNES mutansok fenotipusainak
hatterében megvaltozott génexpresszidés mintazat all. A vadtipushoz képest megkozelitSleg
ugyanannyi megvaltozott expresszidju gén feliil- (371) vagy alulszabalyozott (315) a
mutdnsban. A feliilszabalyozott gének transzkripcios valtozasai a citoplazmaét, sejtmembrant
és az extracellularis matrixot érintik, mig az alulszabélyozott gének esetében a sejtmagi és
sejtmag+citoplazmatikus gének a gyakoriak.

A feltilszabalyozott gének koziil a fejlédés hdrom kulcsfontossdgu szabalyozdja, a vasa, a
Notch és a dpp jelent6s génexpresszids valtozast mutatott, ami onmagaban is magyarazhatja a
mutansok fejlédési rendellenességeit és medddségét. A feliilszabalyozott csoportban is
azonositottunk olyan géneket, amelyek a normél mozgasi aktivitdsért felelne. Ezek az
eredmények azt mutatjdk, hogy a fenotipusok mogott meghtizédé bioldgiai folyamatokat

kérositjak a MoeNES mutdnsokban kozvetleniil érintett génprogram véltozéasok.

A sejtmagi Moesin a hdsokk gének transzkripci6jahoz sziikséges

A MoeNEs mutansban alulszabélyozott expressziéju gének legjobb taldlatai kozott hat gén,
koztuk az &ltalunk korabban mar vizsgélt Hsp70Ab koédol hésokk-indukalhat6 fehérje
chaperonokat. Ennek megfelel6en igazoltuk, hogy a Moesin sejtmagi funkciéjanak hianya a
MoeNES mutansok csokkent héstressz tlirését okozza: magas és alacsony hémérséklet egyarant
csokkenti a mutans élethosszat. Ugyanakkor a h6stressz nincs hatdssal a maszasi aktivitasra,
vagyis a kdrosodott Hsp expresszié nem jarul hozza a mutans mozgasszervi problémaihoz.
Igazoltuk azt is, hogy a Moesin erételjes jelenléte a hésokk altal indukalt

kromoszémapuffokban nem a puffszerkezet kialakitdsdhoz sziikséges, hanem kozvetlentil a



hésokk gének miikodéséhez, ami pedig egybevag a Mediator komplex vizsgalata kapcsan tett

megallapitasunkkal.

4. A MOESIN SEJTMAGI TRANSZPORTJA
A Moesin NLS-fiigg6, szabalyozott aktiv importtal keriil a sejtmagba

Az eddig ismertetett munkédkkal parhuzamosan folyamatosan dolgoztunk a Moesin
sejtmagi transzportmechanizmusanak, els6sorban importjdnak megismerésén is. Az els6
eredményeink még ugyan arra utaltak, hogy a Moesin a mit6zis sordn passzivan bezarédva
kertl be a sejtmagba, azonban mivel a kés6bbi kisérleteink azt is igazoltak, hogy a sejtmagban
fel tud halmozo6dni, és hogy a funkcidja az mRNS exporthoz kothetd, egyértelmiivé valt, hogy
szabalyozott importjanak is kell lennie. gy végiil azonositottunk egy kéttagt, klasszikus NLS
szekvenciat (KRxisRRRKzy;), amely felel6s a fehérje sejtmagba jutdsaért. A Moesin NLS
szekvencidja mellett kozvetlentil taldlhat6 tirozin (Y292) és treonin (T300) aminosavak

foszforilaciés allapota nincs hatéssal a sejtmagi importra, nem részei az NLS miikodésének.

A sejtmagi import szabalyozasa

Az ERM fehérjék aktivitasa a citoplazmaban a konformdcidjuk altal szabalyozédik. A
fehérje kinyilasat, igy aktivalédasat foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfat (PIP2) kotédése
indukalja, melyet egy C-terminélis treonin (Tsso a Drosophila Moesinben) foszforilaciéja kovet,
ami stabilizalja a nyitott konformaciét. Ugyan a korabbi kisérletekben az NLS részeként
meghatarozott KR29.250 motivumban 1év6 lizin az egyik PIP2 kotShely tagja, de a KRozo-280
hianya nem a PIP2 hidnya miatt gatolja a magba szallitodéast, hanem azért, mert az RRRK29.
207 aminosavakkal egyiitt a sejtmagi importért felel6s motivumot alkot, igy tehat a Moesin
NLS-e valoban kéttagt. Az, hogy a PIP2 kot6dése nem sziikséges az importhoz, felveti azt is,
hogy a fehérje aktivalasa sem sziikséges a magba jutashoz. Ezt egyértelmiien igazolja, hogy a
nem foszforildlhat6 forma is a magba tud transzportalddni, mig a foszforilaciéért felel6s kinaz
hianya pedig megnovekedett importot okoz.

A nyilt, aktivalt Moesin gyenge sejtmagi importja az aktin citoszkeleton és a Moesin
kozotti kapcesolattal is magyarazhato, amely gatolja a magba jutdst. Azonban az F-aktin
mennyiségétdl fliggetlen a Moesin importja, azaz nem a hozza valé kotédés gatolja az aktivalt
Moesin magba jutasat. Rdadasul a Moesin csonka formadja, amelyb6l hianyzik a C-terminélis
F-aktinkot6 domén és igy zart konformaciét sem tud kialakitani, nem tudott bejutni a

sejtmagba az import indukalasakor, ami tovabbi bizonyitékot szolgaltat arra, hogy nem



egyszertien az F-aktin tartja vissza a Moesint a citoplazmdban, hanem a zart konformacié
sziikséges az importhoz. Ez az eredmény egyébként 6sszhangban van azzal a masok altal méar
kordbban leirt megfigyeléssel, hogy az ERM-ek legkdzelebbi rokona, a Merlin/NF2 is a zart

konformaciéju allapotaban jut be a sejtmagba.

Az NLS a kornyezd6 régioval egyiitt evolacidsan erésen konzervalt

Az NLS-t kortilvev régié osszehasonlitasa meglepSen magas konzervéltsagot mutat ki
a szivacsoktél az emberi ERM-ekig. Nem csak az NLS-motivum két része, hanem a koztiik
lévé tavolsag, valamint kozvetlen kornyezetiik, s6t az itt taldlhaté két foszforilalhatod
aminosav jelenléte és elhelyezkedése is minden vizsgalt fehérjében azonos, ami meger6siti,
hogy mitikodsképes motivumrél van sz6. Erdekes moédon az NLS-sel ellentétben az NLS2
motivum, amelyet kordbban emberi sejtekben az importért felel6snek talaltak, a kisérleteink
szerint nem sziikséges az importhoz, és csak gyenge konzervaltsagot mutat, ezzel erésen

kétségbe vonva a motivum mitikod6képességét.

Az NLS 6nmagaban nem elég a magi importhoz

Az a megfigyelésiink, hogy az NLS 6nmagaban gyengén miikodik, arra utalt, hogy az
importhoz és sejtmagi felhalmozédashoz mas is sziikséges. Ez felveti, hogy az NLS val6jaban
térbeli, azaz a fehérje mas részén levé motivum, aminosav, esetleg mésodlagos médositas az
NLS-hez térben kozel helyezkedik el és jelentésen megnoveli annak hatékonysagat. Ez anndl
is inkdbb val6szinti, mert a korabbi eredményeink arra utaltak, hogy a Moesin zart

konformacidja sziikséges az importhoz.

Egy rendezetlen szerkezetii szakasz savas aminosavai is sziikségesek az NLS
miikodéséhez

Ezért megvizsgaltuk a Moesin zart allapotu térszerkezetét, és igy azonositottunk egy kb.
50 aminosavas rendezetlen régiét (IDR) a fehérjében, amely a zart konformécié esetén térben
az NLS kozelébe keriil. Az IDR ugyan nem fazisszeparal, de mas fajok ERM fehérjéinek
teljesen mas szekvencidgju IDR-je hatékonyan helyettesiteni tudja a magi import
szempontjabdl, azaz tartalmaz valamit, ami konzervélt és az NLS miikodéséhez sziikséges.
Az IDR-ben azonositott, kismértékii konzervéltsagot mutato foszforilaciés helyek, az STTe3

és az Sin nem felel6sek az importot segité funkcidért, ellenben egy konzervalt, savas



aminosavakbdél 4ll6 folt (EDENENEEEs) sziikséges ahhoz. Eredményiinket tAmogatja egy
korabbi kozlemény is, amelyben az ERM fehérjékkel szoros rokonsagot mutaté human P4.1
fehérje NLS motivumdanak hatékony mtikodéséhez sziikségesnek talaltak egy t6le kb. 400

aminosavnyi tavolsagban levo, savas aminosavakbdl all6 foltot (EEDau) is.

Citoplazmatikus retencio is szabdlyozza az NLS miikodését

Az IDR vizsgélataval pdrhuzamosan a Moesin sejtmagi importdinamikéjat is elemeztiik.
Eszerint a fehérje egyenletes, &m igen kismértéki magba aramlast mutat, amit az import
indukcidja valamelyest intenzivebbé tesz, de az még igy is jelent6sen elmarad a GFP vagy az
aktin dinamikus magi importjatél. Ebbdl arra kovetkeztettiink, hogy a fehérje citoplazmaban
val6 visszatartdsaval is szabédlyozhatja valami a Moesin sejtmagba jutasat.

Az ERM fehérjék kozeli rokondban, a Merlinben kordbban leirt citoplazmatikus
retenciéért felel6s motivum (CRS) nem csak a Drosophila Merlinben, hanem a Moesinben is
megtalalhatd. Az ERM fehérjékben mutatott konzervaltsag alapjan a motivum 24 aminosav
hossztinak bizonyult, a térszerkezeti adatok alapjan pedig az is nagyon valészind, hogy a
Moesin esetében a zart konformécioban a CRS az NLS-hez térben kozel helyezkedik el. A
motivum tiz kézponti aminosavanak eltdvolitasa dramai médon véltoztatta meg a Moesin
importdinamikajat, rendkiviil er6s magba dramlast figyelhettiink meg. A CRS raadédsul képes
visszatartani a GFP-t a citoplazmaban, ami kozvetlen bizonyitékat adja a retencios
képességének.

Jelenlegi adataink alapjan a CRS legvaldszintibb kotSpartnere, igy a Moesin
visszatatasért felel6s egyik lehetséges faktor a Ter94 chaperon, amely valdszintileg a FERM
domén CRS-t tartalmazé F1 lebenyének ubikvitinszer(i szerkezetét ismeri fel. A Ter94 minden
bizonnyal magénak az F1 lebenyek a megkotésével képes az NLS eltakardsara és ezaltal a

Moesin citoplazmaban val6 visszatartasara.



OSSZEFOGLALAS

Az itt ismertetett munka legfontosabb eredménye a Drosophila ERM fehérje sejtmagi
importja és tevékenysége mogotti molekularis mechanizmusok felderitése, és ezek alapjan a
folyamatok modelljének megalkotdsa. Az interfdzisos, nyugvo sejtek magja kis mennyiségii
Moesint tartalmaz. A sejtosztédas meginduldsakor ez a mennyiség hirtelen megnd, és a
Moesin az aktinnal egytiitt mar a mikrotubulus orsé létrejottét megel6z6en egy olyan
szerkezetnek lesz része, amely alapot biztosit az ors6 felépiiléséhez. Az osztédas sordn a
Moesin az orso teriiletén talalhato, és jelenléte sziikséges a szabalyos orsomtikodéshez. A
sejtosztodas végén a kromoszomakhoz kapcsolédva, mintegy bekebelezédik az Gjonnan
kialakul6 sejtmagokba.

Az osztédéasok kozott, nyugalomban levé sejtekben a Moesin készletének egy része zart
konformdciéju allapotban a citoplazméban talalhat6, ahol a CRS motivumot kot partner,
példéaul a Ter94 chaperon tartja fogva, és ezzel az NLS-t is eltakarja. Ebb6l az allapotbol kétféle
modon kertilhet ki a fehérje. Egyrészt aktivalodhat és nyitott konformaciéban a sejtmembran
kozelébe kertil, ahol membréanfehérjéket horgonyoz az aktin halézathoz. Masrészt viszont
sejtstressz, példaul hésokk vagy hormonindukcié esetén a chaperon elengedi a Moesint, és
ilyenkor az importin kotheti meg azt. Ez a kot6dés a zart konformaciéban torténik és az
importinnal valé kapcsolatot a jelek szerint a Moesin IDR régidjanak savas aminosavai
stabilizéljak. Az importin &ltal megkotott, zart konformaciéja Moesin végiil a sejtmagba
széllitodhat. Mindezek alapjan tehdt a magi import dinamikajaban a konformaciés allapot és
a CRS-t kot6 chaperon aktivitdsa a dont6. El6bbit a PIP2 jelenléte és a fehérje foszforilacios
allapota, tehat a kindz és foszfataz aktivitdsok egyensulya hatdrozza meg, mig az utébbit
valoszintileg a chaperon rendelkezésre allasa, esetleg aktivéltsaga befolyasolja. Ezéltal tudja
a sejt a citoplazmads és a sejtmagi Moesin mennyiségek, azaz végsd soron a két funkcidja

kozotti ardnyt az igényeihez igazitani.
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A citoszkeletalis Moesin fehérje sejtmagi transzportjanak és funkcidjanak osszefoglalasa

A sejtmagba jutott Moesin a transzkripciéban, els6sorban a h6sokk gének atirasdban vesz
részt, és a képz6d6 mRNP részecskéknek is alkotérésze. A hésokk gének &tirdsaban valo
kozremiikodésének alapja, hogy a Hsf a Hsp70Ab gén promoéterének HSE régiéihoz kotsdik,
és ez a kapcsolat a Mediator komplex farokrégidjanak Med15 alegységét a promoterhez
irdnyitja. A Moesin kozvetleniil kotédik a Med15-hoz és a Hsf-hez is, és a Moe-Med15-Hsf
egyltt egy olyan komplexet alkotnak, amely az aktin monomer és polimer formdihoz
egyarant képes kapcsolédni. Mivel az ERM-fehérjék els6sorban keresztkoto fehérjék, igy jo
eséllyel a Moesin molekuléris feladata a sejtmagban az lehet, hogy az aktin segitségével
stabilizalja a Mediator-Hsf komplexet, ami pedig sziikséges a hésokk gének megfelel
kifejez6déséhez. Ugyanakkor a Moesin é&ltalunk leirt szerepe az mRNS-exportban
valoszintileg szintén hozzdjarul a Hsp gének megfelel6 szinti miikodéséhez. Az
eredményeink alapjan az is val6szint, hogy a Moesin-Med15-Hsf kolcsonhatas nemcsak
hésokk géneken mehet végbe, hanem szerepet jatszhat mas gének, példaul a hormonindukcié
altal szabdlyozott gének szabdlyozasdban is. Eredményeink alapjan az is valészinti, hogy a
Moesin és a Mediator a poszttranszkripciés folyamatokban, példaul az mRNS

szerkesztésében és exportjaban is egytittmiikodik.



A Moesin NLS-ének hatékony miikodéséhez a rendezetlen régidjanak savas aminosavai
is sziikségesek. Az IDR-ek legismertebb, leggyakoribb funkcidja a fazisszeparalasban valé
részvétel, azonban a Moesin IDR-je az eredményeink szerint nem fazisszeparal. A feladataval
kapcsolatban a munkank az IDR-nek egy masik, kevésbé magatol értet6d6 feladatat tartak fel,
ez pedig az importinnal valé kapcsolat stabilizélasa, illetve pontosabban szelektivvé tevése.
Az NLS kozelében levé feliilethez ugyanis sok ismert partner, els6sorban membranfehérje
képes kapcsolédni, azonban ezek csak a nyitott konformacié esetén kot6dhetnek, a zart
konformacié pedig a jelek szerint inkabb az importin megkot6dését teszi lehet6vé. A zart
konformdciéban az IDR a FERM domén kozelébe kertil, igy az IDR végs6 soron az egyéb
partnerek kotését akadélyozza, az importin kotédését pedig egyttal segiti.

A Moesin citoplazmatikus visszatartasdért felel6s fehérjeszakasz, a CRS mutécidja
kovetkeztében megfigyelheté rendkiviil dinamikus sejtmagba aramlds alapjan a CRS
motivum kozponti vagy kizaroélagos szerepe az import szabalyozdsaban nyilvanvalé. A
Ter94-gyel minden bizonnyal a CRS legfontosabb koétSpartnerét azonositottuk, és ugyan a
Moesinnel valé fizikai kapcsolatanak igazoldsa még nem tortént meg, de a rendelkezésre 4ll6
adatok alapjan ez eléggé valoszintinek latszik.

A Moesin importjat szabalyozé6 NLS és CRS a fehérje evoluciésan konzervalt FERM
doménjében talalhat6. Mint azt kimutattuk, a motivumok minden altalunk megvizsgéalt ERM
fehérjében felismerhet6k, mig mas, FERM domént tartalmazoé fehérjékben az NLS-t csak az
ERM csaladhoz kozeli Merlin, mig a CRS-t a Merlin és P4.1 fehérjék hordozzak. A két
motivum sziik kor konzervéltsaga egyuttal jol példazza, hogy egy miikodési szempontbol
fontos fehérjedomén nagyfoka konzervaltsiga ellenére is képes az evolacié soran uj
tulajdonségokra szert tenni.

A FERM domén fehérjék sejtmagi jelenlétének és funkciéinak kutatasa eziddig nem volt
kozéppontban. Ennek egyik nyilvanvalé6 oka, hogy a dominans és nélkiilozhetetlen
citoplazmas tevékenységiik igencsak megneheziti a sejtmagi miikodésiik elkiilonitését, és
ezaltal a kutatdsat. Az altalunk létrehozott MoeNFS mutans allat eddig egyediilallo
megkozelitése ennek a problémanak a megoldasara. De Gj tudomanyos eredmény az importot
szabalyozé NLS és CRS motivumok, a CRS mint 4j interakciés hely, a Med15, Hsf és Ter94
mint 4j interakcids partnerek megtaldlasa is. Rendezetlen szerkezet(i régié azonositasa és
vizsgalata egy ERM fehérjében, a rendezetlen régié magi importot befolyasol6 funkcidjanak

leirasa szintén 1j eredménynek szamit.



AZ ERTEKEZESBEN BEMUTATOTT KiSERLETEK SORAN ALKALMAZOTT
MODSZEREK

Drosophila-specifikus médszerek:
transzgenikus és mutdns torzsek létrehozasa (transzpozonnal, rekombinéciéval és
CRISPR-rel) és hasznalata, élettani tesztek, fenotipus elemzés, menekitési kisérletek,
politén kromoszéma vizsgélatok, embridinjektalas

Sejttenyésztés:
tranziens és stabil transzfekcio, indukalt fehérjetermelés, RNSi, BiFC, drogkezelések,
OptoDroplet esszé

Molekularis biol6giai és biokémiai médszerek:
DNS klénozés (Gateway, Gibson, helyspecifikus mutagenezis, HiFi DNA assembly),
PCR, RT-qPCR, éleszt6 kéthibrid
Immunhisztokémia, Western-blot, dot-blot, BN-PAGE, FISH, fehérjetisztitas
sejtfrakciokbol, bakteridlis fehérjetermelés, IVITT, ko-IP, kromatin IP

Mikroszképos modszerek:

FRAP, él6mikroszkopids filmezés, kolokalizacios vizsgalatok, konfokalis mikroszkopia,
SEM

Ellenanyag el6allitasa
LC/MS-MS
Transzkriptomika
Informatikai és statisztikai médszerek:
normalités eloszlés vizsgélata, paronkénti sszehasonlitas, szekvencia analizisek

(illesztések, motivum predikcidk, térszekezet), Alphafold modellezés, GraphPad Prism,
Image]



Az értekezés alapjat képez6 sajat kozlemények

* levelez6 szerz6ség

1.

Vilmos P*, Jankovics F, Szathméari M, Lukacsovich T, Henn L, Erdélyi M (2009) Live
imaging reveals that the Drosophila actin-binding ERM protein, Moesin, co-localizes
with the mitotic spindle. Eur | Cell Biol. 88(10):609-19.

https:/ /doi.org/10.1016/j.ejcb.2009.05.006

Krist6é I, Bajusz I, Bajusz C, Borkati P, Vilmos P* (2016) Actin, actin-binding
proteins, and actin-related proteins in the nucleus. Review paper. Histochem Cell
Biol. 145(4):373-88.

https:/ /doi.org/10.1007 /s00418-015-1400-9

Vilmos P*, Krist6 I, Szikora S, Jankovics F, Lukacsovich T, Kari B, Erdélyi M (2016)
The actin-binding ERM protein Moesin directly regulates spindle assembly and
function during mitosis. Cell Biol Int. 40(6):696-707.

https://doi.org/doi: 10.1002/cbin.10607

Krist6 I, Bajusz C, Borsos BN, Pankotai T, Dopie ], Jankovics F, Vartiainen MK,
Erdélyi M, Vilmos P* (2017) The actin binding cytoskeletal protein Moesin is
involved in nuclear mRNA export. Biochim Biophys Acta 2017 Oct;1864(10):1589-
1604.

https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2017.05.020

Bajusz C, Borkati P, Krist6 I, Kovacs Z, Abonyi C, Vilmos P* (2018) Nuclear actin:
ancient clue to evolution in eukaryotes? Review paper. Histochem Cell Biol. 2018
Sep;150(3):235-244.

https:/ /doi.org/10.1007 /s00418-018-1693-6

Bajusz C, Krist6 I, Abonyi C, Venit T, Vedelek V, Lukacsovich T, Farkas A, Borkuti
P, Kovécs Z, Bajusz I, Marton A, Vizler C, Lipinszki Z, Sinka R, Percipalle P, Vilmos
P* (2021) The nuclear activity of the actin-binding Moesin protein is necessary for
gene expression in Drosophila. The FEBS Journal 288:(16) 4812-4832.

https:/ /doi.org/10.1111/febs.15779

Borkuti P, Kristé I, Szabé A, Bajusz C, Kovacs Z, Réthi-Nagy Z, Lipinszki Z,
Lukacsovich T, Bogdan S, Vilmos P* (2022) Parallel import mechanisms ensure the
robust nuclear localization of actin in Drosophila. Front Mol Biosci. 2022 Aug
19;9:963635.

https:/ /doi.org/10.3389/fmolb.2022.963635

Krist6 I, Borkati P, Kovacs Z, Szabd A, Szikora S, Vilmos P* (2023) Detection of
Actin in Nuclear Protein Fraction Isolated from Adult Drosophila Ovary. Methods
Mol Biol. 2023;2626:353-364.

https://doi.org/10.1007 /978-1-0716-2970-3_19

Szab6 A, Borkiti P, Kovacs Z, Kristé I, Abonyi C, Vilmos P* (2023) Measuring
Transposable Element Activity in Adult Drosophila Ovaries. Methods Mol Biol.
2023;2626:309-321.

https://doi.org/10.1007/978-1-0716-2970-3_16


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19592131?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19592131?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19592131?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krist%C3%B3%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26847179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bajusz%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26847179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bajusz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26847179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bork%C3%BAti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26847179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vilmos%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26847179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26847179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26847179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28554770
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28554770
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30019087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30019087
https://doi.org/10.1111/febs.15779

10.

Borkuti P, Krist6 I, Szabé A, Kovacs Z, Vilmos P* (2024) FERM domain-containing
proteins are active components of the cell nucleus. Review paper. Life Science
Alliance 2024 Jan 31;7(4):e2023024809.

https://doi.org/10.26508 /1sa.202302489

11. Kovécs Z, Bajusz C, Szab6é A, Borkuti P, Benke R, Lipinszki Z, Krist6 I, Vilmos P*
(2024) A bipartite NLS motif mediates the nuclear import of Drosophila Moesin.
Front. Cell Dev. Biol. 2024 Feb 21;12:1206067
https:/ /doi.org/10.3389/fcell.2024.1206067

12. Krist6 I, Kovacs Z, Szabé A, Borkuti P, Graf A, Santa AT, Pettk6-Szandtner A,
Abraham E, Honti V, Lipinszki Z, Vilmos P* (2024) Moesin contributes to heat
shock gene response through direct binding to the Med15 subunit of the Mediator
complex in the nucleus. Open Biol. 14:240110
https:/ /doi.org/10.1098/rsob.240110

13. Szabd A, Borkuti P, Kovécs Z, Krist6 I, Vilmos P* (2025) Recent advances in
nuclear actin research. Review paper. Nucleus 2025 May 4;16(1):2498643.
https:/ /doi.org/10.1080/19491034.2025.2498643

Konyvfejezet:
17. Jankovics F, Henn L, Vilmos P* (2015) Intracellular Skeletal Structures in

Eukaryotes. Selected Topics from Contemporary Experimental Biology 2:155-170.

Tudomanymetriai 6sszesités
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Hirsch index: 16
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A meghataroz6 (els6/utols6/levelez6) szerz6ként megjelentetett tudoményos

kozlemények szama: 21
ebbdl folyoiratcikk: 20, konyvfejezet: 1

A meghataroz6 (els6/utolso) szerz6ként megjelentetett tudomanyos kozleményekbol

szamitott kumulativ impakt faktor: 59,532

A meghatarozo (els6/utols6/levelezd) szerz6ként megjelentetett, Q1 besoroldst

tudoményos kozlemények szama: 13, ebb&l D1-es besorolasu: 7
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Mindenekel6tt koszonetet szeretnék mondani az 4ltalanos és kozépiskolai biologia
tanaraimnak, koztiik Varga Tiborné Kassa Marianak, P. Buday Péter OFM-nek, Popovics
Gyorgynének és Dr. Perendy Marianak, és kivalé kémia tanaromnak, Preczlik Laszlénak;
halas vagyok a téliik kapott ismeretekért. Onallo kutatova vélasomban mérfoldkének
szamitottak témavezetSim. Koszonom Andé Istvannak, Larry Marshnak és Erdélyi
Miklésnak a sok éves kozos munkat és iranyitéast. A jelen értekezésben targyalt eredményeket
természetesen nem egyediil értem el, munkatdrsaim nélkiil ez lehetetlen lett volna. Ezért
koszonettel tartozom Maruzs-Kristé Ildikonak, Bajusz Csabanak, Borkati Péternek,
Vedelek-Szab6 Anikénak, Kovacs Zoltinnak és minden, a laboratériumban hosszabb-
rovidebb ideig megfordult posztdoknak, szakdolgozénak és gyakornoknak a munkajukért.
Lekotelezett vagyok a nagyszer(i asszisztenseknek is, Ugrainé Szathmari Margitnak,
Velkeyné Krausz Ildikonak és Abonyi Csilldnak a biztos hattér megteremtéséért. Munkam
soran sok szakmai és barati segitséget kaptam Jankovics Ferenct6l, Lipinszki Zoltantél,
Blastyak Andrasto6l, Sinka Ritatol és a Genetikai intézetben a Drosophilas csoportvezetd
tarsaimtol.

Mindezen tal, megkulonboztetett koszonet jar csaladomnak. Sziileimnek,
feleségemnek, és harom lanyunknak. Aldozatvaéllalasaik, tiirelmiik és megértésiik nélkiil ez
a munka nem késziilhetett volna el.
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