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KUTATASI TERULET BEMUTATASA

VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A genom stabilitasa minden él6lény szamara létfontossagu.
Amennyiben a DNS kéarosoddsainak javitdsa nem torténik
megidbben, akeletkez6 mutacidk daganatok képzédéséhez
vezethetnek. A DNS javité mechanizmusainak elégtelen
mikodése szerepet jatszik még immundeficiens korképek,
neurodegenerativ betegségek kialakuldsdban és a korai
Oregedésben is.

Az ADP-ribozilacié az egyik legkordbban megjelené
poszttranszlacios modositas a DNS sérilést kovetden.
Egyik funkcidja, hogy a kromatinszerkezetet lazitja a DNS
sériilés helyén, ezdltal segitve a javitd mechanzimusoknak
a konnyebb hozzaférést a karosodott DNS szakaszhoz. A
kromatin szabalyozasa mellett hat a DNS-t javito fehérjékre,
s6t a génexpresszidra és az RNS-ekre is. Nem megfelel6
szabalyozasa a DNA javitas elégtelen miikodéséhez vezet
szerepet jatszva daganatok kialauldsaban. Az gyégyitasban
az  ADP-ribozilaci6 gyogyszeres gatlasat  bizonyos
génmutdciot hordozé daganatok kezelésére is hasznaljak.
Kutatdsaink célja megismerni az ADP-ribozilacio Aaltal
szabalyozott fehérjéket és megérteni a DNS javitdsa soran
betoltottszerepiket, kiilondstekintettelakromatinszerkezet
kialakitasara illetve az RNS-ek szabdlyozdsara. Olyan Uj
daganatkelté génmutacidkat tanulmdanyozunk, melyeket
az ADP-ribozilacié gyogyszeres gatlasaval kezelni lehetne.
Tovabba egy olyan uj, DNS karosodas-indukalta sejtmagi
export folyamat molekuldris mechanizmusét vizsgéljuk,
ami az ADP-ribozilaciét szabalyozza.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Molekularis biol6giai médszerek DNS, RNS és fehérjék el6al-
litdsara, izolalasara, mérésére, PCR, gPCR, klonozas, szekven-
alas, in vitro mutagenezis, Western blot, immunhisztokémia,
sejttenyésztés, sejt alapu riporterrendszerek DNS javitds,
ADP-ribozilacié, kromatinszerkezet és fehérje-fehérje kol-
csOnhatas mérésére, konfokalis mikroszképia, fluorescen-
sen jelolt fehérjék mikroszkdpos vizsgalata él6 sejtekben,
gén kittés ill. csendesités human sejtekben, teljes genom
sz(rés CRISPR alapu gén kilitéssel.

Smith, R., Sellou, H., Chapuis, C, Huet, S., Timinszky,
G. (2018) CHD3 and CHD4 recruitment and chromatin
remodeling activity at DNA breaks is promoted by early
poly(ADP-ribose)-dependent chromatin relaxation. Nucleic
Acids Research 46: 6087.

Singh, H.R., Nardozza, A.P, Mdller, IR, Knobloch, G,
Kistemaker, H.A.V.,, Hassler, M., Harrer, N., Blessing, C,
Eustermann, S., Kotthoff, C., Huet, S., Mueller-Planitz, F.,
Filippov, D.V,, Timinszky, G., Rand, K.D., Ladurner, A.G. (2017)
A Poly-ADP-Ribose Trigger Releases the Auto-Inhibition of a
Chromatin Remodeling Oncogene. Molecular Cell 68: 860.

Golia, B., Moeller, G.K., Jankevicius, G., Schmidt, A., Hegele,
A., PreiBer, J., Tran, M.L,, Imhof, A., Timinszky, G. (2017)
ATM induces MacroD2 nuclear export upon DNA damage.
Nucleic Acids Research. 45: 244,

Czarna, A, Berndt, A, Singh, H.R,, Grudziecki, A., Ladurner,
A.G. Timinszky, G., Kramer, A, Wolf, E. (2013) Crystal
structures of Drosophila Cryptochrome and mouse.
Cryptochrome1:insights into circadian function. Cell 153:
1394,

Jankevicius, G., Hassler, M., Golia, B., Rybin, V., Zacharias, M.,
Timinszky, G.,Ladurner,A.G.(2013) Afamily of macrodomain
proteins reverses cellular mono-ADP-ribosylation. Nature
Structural & Molecular Biology. 20: 508.

71



