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1.

Témavezetd: Boros Imre, Henn LaszI6

Doktori Iskola: SZTE TTIK Biolégia Doktori Iskola

Ph.D. hallgaté: Szabo6 Anikd

Témacim: A BigH1 alternativ linker hiszton szerepe a Drosophila korai fejlédésében

A kutatasi téma leirasa: A linker hiszton fehérjék a kromatin alapveté épitéegységei, melyek a magasabb rend(
szervezBdési szintek kialakulaséhoz és stabilitdsdhoz elengedhetetienek. A H1 hisztonoknak szdmos szbvet- és
fejlodési stadium-specifikus variansa ismert, és az embriogenezis korai szakasza rendszerint egy alternativ linker
hisztont igényel. Ecetmuslicaban (Drosophila melanogaster) a BigH1, mint alternativ linker hiszton fehérje, szerepet
jatszik az embriogenezis kezdetén. Munkank célja a BigH1 linker hiszton sajatos funkciéinak feltérképezése. Ennek
vizsgalatara olyan mutans Drosophila vonalakat hoztunk létre, melyekben a BigH1 gén kddold szekvenciajat
részben vagy teljesen a szomatikus H1 gén kddold szakaszara cseréltiik. A mutans allatokon végzett kisérletek azt
mutatjak, hogy a BigH1 mobilisebb linker hisztonként szerepet jatszik a korai embrionalis fejlédésre jellemzd gyors
magi 0sztodasokhoz szilkséges dinamikus nukleoszéma kicserélédésben az S-fazis soran, mikzben a szomatikus

H1-nél nagyobb stabilitast biztosit a nukleoszoméak szamara.
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Témavezet6: Boros Imre, Henn LaszId

Doktori Iskola: SZTE TTIK Biolégia Doktori Iskola
Ph.D. hallgaté: Abraham Andrea

Témacim: Hiszton modositasok és alternativ hisztonok szerepe a differencidlodott sejtek és szovetek

homeosztazisaban

A kutatasi téma leirasa: A hisztonok er8sen konzervalt DNS-kété fehérjék, melyek meghatarozd szerepet
jatszanak a sejtek homeosztazisaban. A kromatinstruktira ezen fehérjék poszttranszlaciéos médositasain (PTM) és
varidnsain  keresztll szabalyozhaté. Szdmos betegséget hoztak mar Osszefliggésbe a hisztonok
rendellenességeivel, ezért fontos megérteniink azokat a szertedgazé funkcidkat, melyeket a hiszton modositasok
és variansok betoltenek. Mi a Drosophila melanogaster modellorganizmust hasznéljuk a hiszton funkciok
vizsgalatahoz. A kdzelmultban publikalt informéaciok szerint a H2A Lys119 ubikvitinaciéjanak mértéke megné az

életkor elérehaladtaval, valamint a Lys119 ubikvitinaciéjat végzd ubikvitin ligazokra mutans allatok megndvekedett



élethosszt mutatnak. Létrehoztunk UASt-GFPH2AK119R és UASt-GFPH2Awt transzgenikus muslinca torzseket
és megmértlik az élethosszukat. Eredményeink alapjan azok az egyedek, melyek transzgenikus GFPH2A-t
termelnek tal, megndvekedett élethosszt mutatnak, azonban nincs szignifikans kllénbség a pontmuténs és a nem
mutans GFPH2A-t tultermeld allatok élethosszaban. Kutatasaink masik iranyvonala egy kulonleges alternativ H4
hiszton funkciojanak felderitése. Ezen célbdl olyan transzgenikus vonalat hoztunk Iétre, amelyben a His4r in situ
3xFlag-epitdppal jeloltik meg. Az epitopjeldlés lehetbvé teszi szamunkra a kanonikus és varians H4 fehérjék
megkulonbdztetését. Jelenleg az igy létrehozott transzgenikus vonal hasznélataval vizsgaljuk a His4r lehetséges
szerepét a stresszreakciokban illetve a transzkripciés memoria kialakitasaban kromatin-immunoprecipitacié és

szekvenalas segitségével.
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Témavezet6: Lipinszki Zoltan

Doktori Iskola: SZTE TTIK Biolégia Doktori Iskola

Ph.D. hallgaté: Karman Zoltan

Témacim: Az evollciosan konzervalddott Fehérje Foszfataz 4 (PP4) szubsztratum-felimerd mechanizmusai

Akutatasi téma leirasa: A reverzibilis fehérje foszforilacio molekularis kapcsoléként meghatérozhatja az Eukariéta
sejtben talalhaté fehérjék aktivitasat, féléletidejét, sejten belili elhelyezkedését vagy kélcsdnhatd partnereinek
kilétét. Ezaltal olyan Osszetett sejtélettani folyamatok finomhangolasat képes megvalositani, mint amilyen a
sejtosztodas. Mig a foszforilaciot kivalto fehérje kindzok mikddése jél jellemzett, a folyamatot visszafordit6 fehérje
foszfatazokrol meglepden kevés ismeretanyaggal rendelkeziink. A sejtciklus szabalyozésaban féként a Ser/Thr
foszfo-fehérje foszfatdzok (PPP) csaladjaba tartozd enzimek vesznek részt, melyek gyakran tobbalegységes
holoenzim komplexumokként mikodve un. rovid linearis motivumokat (SLiM) ismernek fel a modositandé fehérjén.
Ebbe a csoportba tartozik a konzervalodott, [étfontossagu, de alig ismert Fehérje Foszfatdz 4 (PP4) is, amely R3
alegységét hasznalva kétddik a szubsztratumaihoz. Ennek mechanizmusat és az R3 altal felismert SLiM-eket
egyeldre nem ismerjik. Kutatasaink ramutattak, hogy az R3 alegységnek legalabb két N-terminalis doménje, a
konzervalodott EVH1 és Smk-1 vesznek részt a szubsztratum-kétésben. Molekuléris bioldgiai, genetikai és
proteomikai maddszerekkel azonositottunk Ujabb szubsztratumokat, melyek a fenti doménekhez specifikusan
kapcsolodnak, majd biokémiai technikakkal meghatéroztuk az EVH1 domén konszenzus felimerési szekvenciit
(SLiM-jeit). Jelenleg arra keressiik a valaszt, hogy milyen mechanizmussal kétédik az EVH1 a SLiM-jeihez, hogyan
ismeri fel az ismeretlen funkciéju Smk-1 domén a szubsztratumait, illetve hogyan szabéalyozza a PP4 foszfatéz az

Ujonnan azonositott sejtciklus fehérje-szubsztratumok miikddését.
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Témavezetd: Lipinszki Zoltan
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Ph.D. hallgaté: Réthi-Nagy Zsuzsanna

Témacim: Egy cisz-hatasu univerzalis fehérje-stabilizaciés motivum azonositasa és jellemzése

A kutatasi téma leirasa: Az Eukariéta sejtek protedm homeosztazis (proteasztazis) megfelelé fenntartasanak
alapja a szabalyozott fehérjebontas, melyet az ubiquitin-proteaszéma rendszer (UPR) és az autofagia kzdsen
végeznek. Az UPR felelds a rovid féléletidejli fehérjék sejten bellli eltavolitasaért. Ezek féként sejtciklus regulatorok
vagy transzkripcios faktorok, melyek szelektiv és szigorian szabalyozott lebontésa létfontossagu a sejt szamara.
Az UPS felismeri a lebontando fehérjékben talélhatd révid destabilizald, un. degron szekvencidkat, melyet minden
esetben a szubsztratum visszafordithatatlan lebontésa kdvet. Habar mara rengeteg fajta és kiilénbdz6 médon hatd
degront azonositottak, gyakorlatilag semmit sem tudunk az ellentétes hatasu fehérje stabilizaciés motivumokrol.
Munkank soran azonositottunk és jellemeztiink egy révid fehérje szakaszt, amely stabilizaciés motivumként
(stabilon) miikddik. Ha a stabilon szekvenciat modellfehérjék C-terminalisara kapcsoltuk, minden esetben jelentds
féléletidé-ndvekedést tapasztaltuk akkor is, ha azok szerkezetlkben, sejten bellili elhelyezkedésiikben és
szabalyozasukban is eltértek. Kimutattuk, hogy a stabilon szekvencia megdvja a modellfehérjék UPR-altali
lebontasat. Jelentds megfigyelés, miszerint a stabilon képes szekretalt fehérjék stabilizalaséra is. A human
erithropoietin hormon szekretlt, érett és aktiv formajanak mennyisége a stabilon jelenlétében nagysagrendekkel
megnétt. Végezetll igazoltuk, hogy a stabilon motivum univerzélis stabilizaciés szekvencia a magasabbrendii

Eukariotakban.



