A négy éves project célkitiizése Drosophila melanogaster GCN5 tartalm,
specifikusan az ADA2a és ADA2b fehérjék részvételével képz6do hiszton acetiltranszferaz
aktivitast komplexek vizsgalata volt. A célkitiizések kdzott szerepelt az egyes hiszton
acetiltranszferaz komplexek 0sszetételének vizsgalata és a kozremiikddésiikkel megvalosuld
génexpresszio szabalyozas jellegzetességeinek feltarasa, adatok szerzése az egyes komplexek
funkciojarol és kapcsolatukrél egyes szekvenciaspecifikus aktivatorokkal, valamint az egyes
ADAZ2-tartalm0 komplexek altal szabalyozott géncsoportok kozott fennallo kapcsolatok
feltarasa.

A projekt teljesitése soran az eredeti célkittizések donto tobbségét maradéktalanul
megvaldsitottuk. Néhany tekintetben — nevezetesen a fehérje analitikai modszerekkel végzett
megkozelitésekkel - az eredeti terveinkhez képest kevesebb, mas vonatkozéasokban viszont —
pl. a komplexek specifitasanak meghatarozasaval es a komplexek miikbdesenek hatasara
beall6 kromatin szerkezeti valtozasok jellemzésével - az eredeti célkitiizéseket Iényegesen
meghalado eredményeket értink el.

A projekt teljesitése soran elért eredményeket hét db szinvonalas, a timogatast
elismeré nemzetkdzi kdzleményben ismertettik (3db Mol. Cell. Biol., 2db J. Biol. Chem, 1db
EMBO Rep., 1db Gene), melyek dsszesitett impakt faktora meghaladja a 45-6t. Harom
tovabbi kdzlemény elbiralas alatt van és varhatdan tovabbi egy-ketté még tartalmaz majd a
projekt soran gyujtott adatokat. Egy PhD dolgozat a projektben elért eredmények alapjan egy
PhD megvédésre kerlt és tovabbi kett6 a kbzeljovében kerul védesre. Az eredményekrol
szamos tudomanyos konferencian is beszamoltunk.

A projekt teljesitéseben a palyazat benyujtasakor megnevezett kutatok tébbsege a
teljes idoszakaban résztvett. A személyi dsszetételben létrejott valtozasok kulfoldi
tanulmanyut és szilési szabadsag miatti tavozasok és Gj Ph.D. hallgatok bekapcsolddasa miatt
torténtek. A projekt négy éve soran nagyon intenziv nemzetkozi egyittmiikddést folytattunk
a témaban dolgozé kilfoldi (francia, spanyol és amerikai) laboratériumokkal, és
egylttmukodésekhez EU és TeT palyazatokat tudtunk biztositani.

Legfontosabb eredmények:

Jellemeztiik az Ada2a és a vele szorosan kapcsolt Dtl gén atfed6 prométerét. A
jellemzés a promoter mitkddésének in vitro és in vivo reszletes analizisére es az abban
talalhatd egyes fehérje koté helyek és cisz-hatdsi DNS szekvencidk azonositasara és
jellemzésére terjedt ki. (Papai es mti. Gene 2005).

Megallapitottuk, hogy az Ada2a génnel szorosan kapcsolt Dtl gén a sejtmagi kis RNS-
ek jellemz6 5’-végi trimetil-guanin sapka kialakitasaban jatszik szerepet (Komonyi es mti. J.
Biol. Chem. 2005).

Ada2a és Ada2b mutans Drosophila torzseket allitottunk elé és jellemeztik azokat.
Szintén elballitottuk mindkét gén un. ,,menekit6” transzgén valtozatait, ami lehetévé tette
annak bizonyitasat, hogy a mutacié hatasara létrejové valtozasok valdban az elrontott egyes
ADAZ2 funkcidk kiesésének kdvetkezményei. A mutécidk és menekito transzgének
alkalmazésaval egyértelmten bizonyitani tudtuk az egyes ADA2 funkciok elvesztésére
bekdvetkez valtozasokat az organizmus szintjén. (Pankotai es mti. Mol. Cell. Biol. 2005. és
Ciurciu és mti Mol. Cell. Biol. 2006) .

Egy svéd csoporttal egyidejileg bizonyitottuk, hogy az ADA2b fehérje a SAGA
hiszton acetiltranszferaz komplex részeként a hiszton 3 lizin 9 és 14 oldallanc modositasaban
jatszik szerepet. Kimutattuk az ADA2b-t tartalmaz6 komplex szerepét egyes transzkripcios
faktorok, kozottik a p53 mitkodésének szabalyozasaban ( Pankotai es mti. Mol. Cell. Biol.
2005).



A szakterlleten elsé6ként mutattuk ki, hogy az ADA2a fehérjét tartalmaz6 HAT
komplex specifikusan a hiszton 4 lizin 5 és lizin 9 oldallancokat modositja. Leirtuk és
jellemeztiik a hiszton 4 specifikus ATAC complex szerepét a szeroid receptorokkal rokon ecd
receptor altal kdzvetitett génmitkddés szabalyozasban (Ciurciu és mti Mol. Cell. Biol. 2006).

Spanyol egyittmiikddé partnerral kbzdsen izolaltuk és jellemeztiik a Drosophila
ADA3 fehérjét kodold gént és kimutattuk hogy terméke a hiszton 3 és hiszton 4 specifikus
SAGA és ATAC komplexeknek egyarant épité eleme (Grau és mti. Mol. Cell. Biol. 2008).

Kimutattuk, hogy az az ADA?2a fehérjét tartalmazd6 ATAC HAT komplex fontos
szerepet jatszik a kromatin szerkezet kialakitasaban. Francia egyuttmikodé partnerral
kozosen jellemeztiik az ADA?2a tartalmd hiszton médosité komplex és a NURF nukleoszoma
atrendez6 komplex muikodésének kapcsolatét (Ciurciu és mti Mol. Cell. Biol. 2006 és Carre
es mti. EMBO Rep. 2007).

Azonositottuk a p53 tumorszupresszorral kdlcsénhatdé DAXX fehérje Drosophila
homoldgjat, izolaltuk a DLP (daxx-like-protein) génjéet, annak mutans alléljeit allitottuk el6 és
kimutattuk hogy szereplk van egyes apoptozist szabalyozo és végrehajtd gének
transzkripcidjanak szabalyozasaban és az allatok elethosszanak szabalyozasaban (Bodai és
mti. J. Biol. Chem. 2007).

DNS chip analizist végeztlink a vad tipusu es Ada2b mutans allatok transzkripcids
mintazatanak 6sszehasonlitasara két killonbozé fejlodési stadiumban. A kisérlettel
megallapitottuk, hogy az Ada2b funkcid elvesztésével a gének egy csoportjanak expresszioja
drasztikusan csokkel, mig meglepetésre kdzel azonos szdmu gén transzkripcidja
megemelkedik. Az eredmények alapjan megallapithato, hogy az ADA2b fehérjét tartalmazo
SAGA komplex a genom egy viszonylag Kis részének transzkripcid szabalyozasaban jatszik
szerepet és hatasa pozitiv vagy negativ egyarant lehet. (Pankotai és mti. kdzlesre bekuldve).

Az ATAC komplex alegysegek (ADA2a, ADA3, GCN5) mutacidinak hatasara
letrejovo kromatin szerkezet valtozasrol kimutattuk, hogy elsédlegesen egy specifikus hiszton
3 kindaz altal létrehozott foszforilacid elmaradasa miatt jon létre. A kindz (JIL-1) és az ATAC
hiszton acetiltranszferaz kapcsolatat elemezve bizonyitottuk, hogy az acetiltranszferaz
miikddésének hianyaban a kinaz nem tud kapcsolddni a csak kevés acetilalt lizin oldallancot
tartalmazé kromatinhoz. A foszforilacié elmaradasa pedig egy metiltranszferaz mikédésenek
kedvez, ami a kromatin allomany szorosabb 0sszetdmdorddését, heterokromatin szerkezet
kialakulasat segiti elé (Ciurciu es mti. kdzlésre bekildve).

Az eredmények jelent6s Uj ismeretként szolgalnak az eukariota sejtek genetikai
allomanyanak nukleoszémaba torténé becsomagolasa és mikddése kdzotti kapesolat és ez
ebben résztvevo fehérje komplexek egylttmiikodésének megértésehez. A Drosophila modell
Kisérleti rendszerben szerzett ismeretek kozvetlen alapként szolgalnak, hogy a hasonld
folyamatok szerepét emlds sejtekben a differencialddas és tumorossa valas folyamataiban
eredmeényesen vizsgalhassuk.



