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Osszefoglalé

A Cymbidium ringspot virussal fert6zott novényekbdl szarmazo kis RNS-ek analizise soran
azt talaltuk, hogy a viralis kis RNS-ek a genom Kkitiintetett helyeirdl keletkeznek és a a
viralis kis RNS-ek 80%-a a pozitiv, 20%-a a negativ szalrol képzdédik. Ez az arany
megegyezik a genomi RNS-ek szalaranyaval. Eredményeinkbdl az kovetkezik, hogy a viralis
kis RNS-ek nem a virus ds replikativ intermedierjérdl, hanem az egyszali genomi RNS-ek
masodlagos szerkezettel rendelkezé régidir6l keletkeznek. Az RNS silencing
szupresszorokkal végzett munkank alapjan megallapitottuk, hogy a vizsgalt viralis
szupresszorok mind a névényi, mind az allati rendszerekben a kis RNS-ek megkotésével
gatoljak a RISC komplexek, ezaltal a si- és miRNS indukalta RNS silencing kialakuldsat.
Mivel az altalunk vizsgalt virusok taxondmiailag kiilonb6zd csaladokba sorolhatok, ezért
azt a kovetkeztetés is levonhatjuk, hogy a siRNS kotésen alapulé RNS silencing gatlas egy
széleskorlen elterjedt RNS silencing szupresszids stratégia. J6l jellemzett kis RNS koté RNS
silencing szupresszorral rendelkezé virusok hatasat vizsgaltuk a a kis RNS-ek 3 vesszd vég
metilacidjara. Eredményeink azt mutatjak, hogy a TEV HCPro hatékonyan, mig a CIRV p19
kevéssé gatolja meg a viralis siRNS-ek és bizonyos endogén miRNS-ek 3 vesszd végének
metilaciojat. Sejtfrakcionalasos eredményeink alapjan feltételezhetjiik, hogy a kis RNS-ek
metildcidja nemcsak a sejtmagban, hanem a citoplazmdaban is bekovetkezhet.

Summary

A survey of virus-specific siRNAs characterized by a sequence analysis of siRNAs from
plants infected with Cymbidium ringspot virus showed that viral siRNA sequences have a
nonrandom distribution along the length of the viral genome, suggesting that viral siRNAs
derived from highly structured regions of the single stranded viral genome, rather than the
ds replicative intermedier.

Analyzing several silencing suppressors representing different families of viruses showed
that each inhibit the intermediate step of RNA silencing via binding to siRNAs, although the
molecular features required for duplex siRNA binding differ among these proteins. None of
the suppressors affected the activity of preassembled RISC complexes. In contrast, each
suppressor uniformly inhibited the siRNA-initiated RISC assembly pathway by preventing
RNA silencing initiator complex formation.

We investigated the 3’ modification of silencing-related small RNAs in plants infected with
viruses expressing small RNA silencing suppressors. We found that CIRV had only a slight
effect on viral siRNA 3’ modification, but TEV significantly inhibited the 3’'modification of
si/miRNAs. This suggests that the 3’ modification of viral siRNAs occurs in the cytoplasm,
though miRNA 3’ modification likely takes place in the nucleus as well.
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Eredmények osszefoglalasa

A 2005 és 2008 kozotti idészakban az antivirdlis RNS silencing-et vizsgaltuk névényi és
allati rendszerekben.

F§ kutatasi iranyok:

-Viralis kis RNS-ek jellemzése

-RNS silencing szupresszorok miikodési mechanizmusanak jellemzése

-No6vényi kis RNS-ek metilaciéjanak vizsgalata

Viralis Kkis RNS-ek jellemzése

A noévényi virusok miikodésiik sordn hatékonyan indukaljadk a gazdaszervezet
antiviralis védekezési mechanizmusat, az RNS silencing-et. Ez abban nyilvanul meg, hogy a
a virus genomro6l 21 nt hosszisagu duplaszalu (ds) kis RNS molekuldk képzédnek. A viralis
kis RNS-ek az RNS silencing kozponti elemei, mivel, az RNS silencing komplexekbe
beépiilve ezek a molekulak biztositjak a rendszer szekvencia specificitasat. Az akkori (2005
és el6tte) virus replikdciés modell szerint, a pozitiv szali noévényi virusok egy un.
duplaszalu replikacids intermedier segitségével sokszorozzak meg 6nmagukat. Ez alapjan
feltételezhetjiik, hogy a virusrdl keletkez6 ds kis RNS-ek a virus ds replikativ
intermedierjérél keletkeznek. Tovabbj, ezt a modellt tAmogatta az a tény is, hogy a kis RNS-
ek kialakitasaért felellds un. DICER enzim szubsztratja dsRNS. Ebbdl a modellbdl az is
kovetkezik, hogy a viralis kis RNS-ek 1:1 aranyban keletkeznek a pozitiv és negativ értelmii
viralis RNS-r6l.

A kérdés megvalaszolasara denaturald korilmények kozott kis RNS-eket izolaltunk,
klénoztunk Cymbidium ringspot virus (CymRSV) fert6zott Nicotiana benthamiana
novényekbdl. A kis RNS-ek szekvencia analizise alapjan megallapitottuk, hogy a kis RNS-ek
80%-a a pozitiv szalrdl keletkezik. A keletkezett viralis kis RNS-ek nem egyenletesen
oszlanak el a genomon, hanem nagy szazalékban a genom Kkitiintetett helyeirdl, az un “hot-
spot”-okrol keletkeznek. Ebbdl az eredménybdl az kovetkezik, hogy a viralis kis RNS-ek
nem a ds replikativ formarol keletkeznek, hanem az egyszala pozitiv vagy negativ értelmi



genomi RNS masodlagos szerkezettel rendelkezd régidir6l. A  “hot-spot”-ok
nukleotidsorrendjét 6sszehasonlitottuk egymassal és azt az eredményt kaptuk, hogy csak
részleges homoldgiat mutatnak egymashoz. Ezt az in silico eredményt kisérletesen is
igazoltuk, a nativ koriilmények kozott izolalt ds kis RNS-ek a limitalt RNaz A kezelésre
érzékenyek voltak, mig a kontrollként alkalmazott ds kis RNS-ek, amelyek duplex régioi
100%-ban megfeleltek egymasnak, rezisztensnek bizonyultak a kezelésre.

Kisérleteinkbe bevontunk mas pozitiv szald RNS virusokat is, agymint Tobacco
mozaic virus (TMV) és Potato virus X (PVX) és azt tapasztaltuk, hogy, hasonléan a CymRSV-
hez, a TMV-r6l és a PVX-rél szarmazé viralis kis RNS-ek nagyrészt a pozitiv szalrol
keletkeznek és a viralis kis RNS-ek szalaranya megegyezik a genomi RNS-ek szalaranyaval
(Molnar et al., 2005).

RNS silencing szupresszorok mitkddési mechanizmusanak jellemzése

Korabbi munkank soran jellemeztiik a Cymbiduim ringspot virus (CymRSV) p19 RNS
silencing szuppresszorat. Megallapitottuk , hogy a p19 in vitro és in vivo nem gatolja a kis
RNS-ek képzdédését, és bar kis RNS kotd fehérjeként az RNS silencing végrehajtéd
komplexének (RISC) kialakulasat gatolja, azonban nem képes a mar kialakult Un. aktiv
RISC-et gatolni (Lakatos et al.,, 2004). Masok korabbi eredményei azt sugalltdk, hogy egy
masik fontos szupresszor, a Tobacco etch virus (TEV) silencing szupresszora a HcPro
fehérje egyarant képes a kis RNS-ek képzédésének, valamint az aktiv RISC miikodésének
gatlasara is (Anandalakshmi et al, 2000), azonban a HcPro pontos miikodési
mechanizmusa még nem volt ismert. Ezen eredmények alapjan azt feltételeztiik, hogy a p19
és a HcPro kiilonbo6zéképpen miikodik.

Az in vivo és a Drosophila in vitro RNS silencing rendszerben elért eredményeink
alapjan megallapitottuk, hogy a TEV HcPro nem gatolja a kis RNS-ek képzddését. Tovabbi in
vitro eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy a HcPro gatolja a siRNS indukalta target
RNS vagast. Ezt a kisérleteket ugy allitottuk be, hogy az indukalé siRNS-t és a HcPro-t
egylutt adtuk a rendszerbe. Azonban ha olyan korilmények kozott végeztiik a kisérletet,
hogy el6szor indukaltuk a RISC komplex kialakuldsat a siRNS hozzaadasaval, majd a
hozzaadtuk a HcPro-t, akkor mar a HcPro nem volt képes a kialakult RISC aktivitasat
gatolni. Megallapitottuk, hogy a HcPro gatolja a RISC komplex kialakuldsat, azonban nem
képes az aktiv (egyszali siRNS-t tartalmazé) RISC komplex gatlasdra. Eredményeink
alapjan azt feltételeztiik, hogy a HcPro is egy ds siRNS kot fehérje. Megvizsgaltuk a HcPro
siRNS kotd képességét. Megallapitottuk, hogy a HcPro nagyon gyengén koti a 19 nt duplex
tompa véggel rendelkez6é siRNS-t, a 24 nt siRNS-t (22 nt duplex, 2 nt tdlnyuldé vég), és
egyaltalan nem koti a 21 nt egyszalu RNS-t. Azonban viszonylag hatékonyan koti a 21 nt



(19 nt duplex, 2 nt tdlnyul6 vég) siRNS-eket. Tehat a HcPro egy siRNS-kotd fehérje, és
hasonléan a p19-hez, a RISC komplex kialakulasanak gatlasaval szupresszalja az RNS
silencing folyamatat. Azonban mig a p19 a kis RNS-ek 5’ végén 1év{ foszfat csoportot koti,
addig a HcPro a kis RNS-ek 3’ tulnyulé végéhez kapcsolddik.

Tovabbi munkank soran célul tiiztiik ki az in vitro eredményeink igazolasat in vivo
rendszerekben. Kifejlesztettiink egy olyan in vivo RNS silencing rendszert, amelyben az RNS
silencing folyamatat lépésekre bontva a silencing szupresszorok hatdsa egyszerlien
vizsgalhat6. In vivo rendszeriinkben kiilon-kiilon vizsgalhaté a siRNS képzd DICER és az
egyszali RNS-t vagd RISC komplex miikodése.

Annak ellenére, hogy in vitro eredményeink alapjan a az altalunk vizsgalt Carnation
italian ringspot virus (CIRV) p19 és a Beet yellows virus (BYV) p21 fehérjéje, valamint a
Tobacco etch virus (TEV) HC-Pro szupresszora duplaszalu (ds) kis-RNS kot aktivitassal
rendelkezett, el6szor arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy vajon in vivo koriilmények
kozott gatoljak-e a siRNS képzd DICER aktivitast. A TEV-vel és BYV-vel fert6zott névények
szisztemikus leveiben a genomi RNS mennyisége pozitiv korreldciot mutat a virus
genomrol képzédott kis RNS-ek mennyiségével az id6 fliggvényében, ami azt jelenti, hogy a
virusok replikacidja soran jelentds mennyiségli kis-RNS képzddik. Ugyanerre a kérdésre
kerestiink valaszt egy un. infiltracios teszttel is. A GFP inverted repeat-rél (IR) keletkezett
siRNS mennyiségét nem befolyasolta az, hogy szupresszorral, vagy anélkil infiltraltuk
Nicotiana benthamiana levelekben. Eredményeink azt mutatjak, hogy a ds siRNS kotd p19,
p21 és HC-Pro nincs hatassal a siRNS képzddésre in vivo.

A RISC aktivitas vizsgalatara egy olyan in vivo rendszert dolgoztunk ki, amely a
Cymbidium ringspot virus szupresszort nem expresszalé mutansaval (Cym19stop) fertézott
novények hasznalatan alapul. A Cym19stop-pal fertdzott novények a fertézésbol
kigyogyulnak, azonban a kigyogyulas korai fazisaban a novény leveleiben kis mennyiségii
viralis genomi RNS és jelent6és mennyiségli virdlis kis-RNS is kimutathat6, amelyek
védettséget biztositanak a novény szamara az azonos és a magas szekvencia homologiat
mutatd virusok ellen is. Mindez arra utal, hogy a kigyégyuld névényben a viralis siRNS-ek
egyszald formaban vannak mar a RISC-ben, amelyek igy képesek a siRNS-hez homolégiat
mutatd target RNS elvagasara. Ebben a rendszerben azt vizsgaltuk meg, hogy a p19, p21 és
HC-Pro fehérjék képesek-e az aktiv RISC gatlasara. Eredményeink azt mutatjak, hogy a ds
siRNS koté p19, p21 és HC-Pro fehérjék, hasonléan az in vitro eredményeinkhez, nem
képesek az aktiv RISC gatlasara in vivo.

A RISC komplex kialakulasanak egyik feltétele a sejtekben felhalmozo6dott nagy
mennyiségii viralis siRNS. A viralis siRNS-ek semlegesitésével megakadalyozhaté a virus
elleni RNS silencing kialakulasa. TEV és BYV fert6zott novényekbdl immunoprecipitacio



segitségével fizikai kapcsolatot detektaltunk a virusok szupresszorai (HC-Pro, p21) és a
virus eredeti ds siRNS-ek kozott. Tovabba azt tapasztaltuk, hogy a TEV HC-Pro hatékonyan
koti a microRNS-eket (miRNS) is in vivo. Eredményeik azt mutatjak, hogy az altalunk
vizsgalt RNS silencing szupresszorok a viralis siRNS-ek megkotésével akadalyozzadk meg a
virus elleni RNS silencing kialakulasat in vivo (Lakatos et al., 2006).

Vizsgalatainkkal bebizonyitottuk, hogy az altalunk vizsgalt RNS silencing
szupresszorok ugymint p19, p21 és HC-Pro, kis-RNS kot6 tulajdonsaguk altal meggatoljak
az aktiv RISC komplex kialakulasat. A silencing szupresszorok in vivo vizsgalata
meger0sitette a heteroldg Drosophila in vitro rendszerben elért eredményeinket, ami arra
utal, hogy az antiviralis RNS silencing rendszer hasonl6éan miikodhet rovarokban és a
novényekben.

Kifejlesztettiink egy rendszert RNS silencing szupresszorok RNS kotd
tulajdonsagainak gyors tesztelésére. Ha az silencing szupresszort infiltralassal a novényben
kifejeztetjiik, akkor a levélbdl készitett sejtmentes extraktum kozvetleniil hasznalhaté in
vitro kotési vizsgalatokra. Megallapitottuk, hogy a BYV p21, Peanut clump virus p15, a
Barley stripe mosaic virus yB, a TEV HC-Pro és a tombuszvirusok p19 fehérjéje
méretszelektiven koti a kis-RNS-eket. Az 4j mdodszer a TEV HC-Pro és a tombuszvirusok
p19 fehérjéje esetében ugyanazt az eredmény adta, mint a korabbi vizsgalatok, amelyeket
magas tisztasagu fehérjepreparatumokkal végeztiink. A tobbi szupresszor esetében ennek
a gyors modszernek a segitségével bizonyitottuk be el6szor a fehérje kis RNS kotd
aktivitasat (Merai et al., 2006).

A Rice hoja blanca virus (RHBV) egy olyan osztott genomu negativ szali névényi RNS virus,
amelyet virus vektorok viszik at egyik névényrdl a masikra és a virus a rovar vektorban is
képes replikalddni. Agro-infiltracids teszt segitségével bebizonyitottuk, hogy az RHBV NS3
fehérjéje RNS silencing szupresszorként viselkedik a novényben. Mivel a rovarokban az
RNS silencing antiviralis rendszerként miikodik, ezért megvizsgaltuk azt, hogy az RHBV
NS3 RNS silencing szupresszorként viselkedik-e rovar sejtkultiraban. Transzfekcids
vizsgalatokon alapulé eredményeink azt mutatjak, hogy az NS3 hatékony RNS silencing
szupresszorként viselkedik rovar sejtekben is.

Az NS3 RNS silencing szupresszor miikodési mechanizmusat in vitro megkozelitéssel
vizsgaltuk meg. Maltéz koté fehérjével fazids fehérjeként nagy mennyiségben
termeltethetd az NS3 E. coli sejtekben (MBP-NS3) és in vitro kisérletekkel megvizsgaltuk
azt, hogy az képes-e dupla szalu (ds) kis RNS-eket kotni. Eredményeink szerint az MBP-NS3
méretszelektiv médon koti a kiilonb6z6 hosszisagu kis RNS-eket, legnagyobb affinitassal a
21 nt ds siRNS-t koti (ds 21 nt siRNS k,=2,45 nM, ds 19 nt duplex, tompa vég k,=5,7 nM, ds



26nt siRNS k,>300 nM). Gélsziiréssel meghataroztuk a a siRNS-MBP-NS3 komplex méretét,
(kb. 150 kDa), amibdl azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy az NS3 MBP fuzios fehérjeként
dimer formaban kapcsolédik a 21 nt ds kis RNS-hez (MBP-NS3 monomer 66 kDa, ds siRNS
14 kDa).

A Drosophila in vitro RNS silencing rendszerben megvizsgaltuk azt, hogy az NS3
milyen stratégidval gatolja az extrakt RNS silencing aktivitasat (target RNS vagas).
Eredményeinkbdl azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy az NS3 a megkéti a kis RNS-eket, igy
gatolja meg az RNS silencing komplex (RISC) kialakulasat. RISC hianyaban a target RNS
vagas sem kovetkezik be.

Az RNS silencing antiviralis hatasan kiviil fontos szerepet jatszik a fejlédési program
végrehajtasaban az un. miRNS-eken keresztiil. Mivel a siRNS-ek és a miRNS-ek hasonlé
szerkezetliek és méretliek, ezért azt a kérdést tettiikk fel, vajon az NS3 a miRNS-ek
megkotésére. In vitro megkozelitéssel megvizsgaltuk azt, hogy az NS3 milyen affinitassal
koti a mirl71 miRNS csalad 3 tagjanak RNS duplexét. Ezek a miRNS-ek mind 21 nt
hosszusaguak, azonban a két szal kozott kiilonbo6zé szintli a homoldgia, ami kismértékben
befolydsolja a miRNS duplex fizikai méretét. Megallapitottuk, hogy az NS3 hasonlo
affinitassal koti a siRNS-eket és a miRNS-et is (mirl171a k,=6,17 nM, mir171b k,=7,19nM és
mirl71c k,=6,26 nM).

Eredményeink azt mutatjdk, hogy az RHBV NS3 egy hatékony RNS silencing
szupresszor mind novénnyi és a rovar sejtekben, dimerként gatolja a RISC komplex
kialakulasat és ezaltal az antiviralis RNS silencing miikodését. Az NS3 a novényi miRNS-
eket is hatékonyan koti (Hemmes et al., 2007).

Az RNS silencing szupresszorokkal végzett munkank alapjan megallapithatjuk, hogy a
vizsgalt viralis szupresszorok mind a novényi, mind az allati rendszerekben a kis RNS-ek
megkotésével gatoljak a RISC komplexek, ezaltal a siRNS és miRNS indukalta RNS silencing
kialakulasat. Mivel az altalunk vizsgalt virusok a tombuszvirusok (CymRSV, CIRV)
kivételével taxondmiailag kiillonb6z6 csaladokba sorolhatdk, ezért azt a kovetkeztetés is
levonhatjuk, hogy a siRNS kotésen alapulé RNS silencing gatlas egy hatékony és
széleskorlen elterjedt RNS silencing szupresszios stratégia (Lakatos et al., 2006).

Novényi kis RNS-ek metilaciéjanak vizsgalata

A novényi kis RNS-ek 3 vessz6 végiikon metilaltak. A metilaciés 1épes a kis RNS-ek
képzbdése utan, azonban a RISC komplexekbe valé beépiilés el6tt kovetkezik be. Metilacio
hidnyaban a kis RNS-ek uridilalédnak, majd lebomlanak. A kis RNS-ek metilaci6jaért a
HEN1 metil-transzferaz enzim felel8s, amely athelyezi a SAM-b6l szarmazo6 metil csoportot



(kizarolag!) a ds kis RNS-ek 3 vesszd végere. Mivel a kis RNS-ek metilaciéjat a miRNS-kel
kapcsolatban fedezték fel és a miRNS-ek ds formaban exportalédnak a citoplazmaba, ezért
azt feltételezték, hogy a HEN1 kizarolag a nukleuszban lokalizalédik és miikodik. A novényi
RNS virusok a citoplazmaban replikalédnak és miikodnek, ezért célul tliztiik ki a virusokrol
keletkezd kis RNS-ek és a virusfert6zés soran a gazdaszervezet miRNS-i metilacios
allapotanak vizsgalatat. Modell rendszerként a Nicotiana benthamiana gazdandévényt és
olyan RNS virusokat valasztottunk, amelyek jol jellemzett kis RNS koté RNS silencing
szupresszorral rendelkeznek.

CIRV és TEV fertdzott N. benthamiana novényekbdl szarmazé RNS kivonatokban
megvizsgaltuk a viralis siRNS-ek és miRNS-ek 3 vesszd végének metilacios allapotat és azt
tapasztaltuk, hogy TEV fert6zoétt novényekben a viralis siRNS-ek egyaltalan nem metilaltak
és bizonyos miRNS-ek mint pl. miR171a, miR168 kb. 50%-ban metilalédtak. Ezzel szemben
a CIRV fert6zott mintakbdl szarmazé virdlis kis RNS-ek 3 vesszd végének metilacidja
kismértékben csokkent, és a miR171a és miR168 miRNS-ek metilaciés mértéke nem
valtozott. Megvizsgaltuk a HC-Pro és p19 siRNS kot6 szupresszorok altal megkotott kis
RNS-ek 3 vessz6 végének metilacidjanak mértékét is. Eredményeink szerint a kotott kis
RNS-ek hasonlé mértékben metilaltak, mint a totdl RNS mintdkbdl szdrmazd kis RNS
populdcid, ami arra utal, hogy a viralis szupresszorok fontos szerepet jatszanak a kis RNS-
ek metilaciéjanak gatldsdban. Ezutan sejtfrakcionaldssal meghataroztuk, hogy a nem
metilalt kis RNS-ek és a szupresszor fehérjék sejtbeli lokalizaciojat. Megallapitottuk, hogy a
HCPro és pl9 silencing szupresszorok a virusfertfzott novények citoplazmajaban
lokalizalédtak. Tovabba azt is, hogy a nem metilalt (metilacioban gatolt) viralis siRNS-ek és
bizonyos novényi miRNS-ek (miR171a, miR168) kizarolag a citoplazmaban talalhatok.
Vizsgalataink soran talaltunk olyan novényi miRNS-eket (miR159, miR319), amelyek a
nukleuszban és a citoplazmaban megtalalhaték, azonban metilaciojukat a virusfert6zés
(els6sorban a TEV) nem befolyasolta. Azt feltételeztiik, hogy ezek a miRNS-ek mar a
virusfert6zés el6tt atirodtak, processzalodtak, exportalddtak a citoplazmaba és beépiiltek a
RISC komplexekbe. Ennek a kérdésnek a megvalaszolasara a miR171c-t, vad tipusu és kis
RNS kotésre nem képes mutdns fehérjéit tranziensen expresszaltattuk Nicotiana
benthamiana novények leveleiben. A TEV HC-Pro-val ko-infiltralt levelekben mind a
tranziensen expresszaltatott miR171c , mind az endogén mir168 és miR171a miRNS-ek
metilacidja jelentds mértékben gatlodott. A CIRV p19-cel ko-infiltralt levelekben a
tranziensen expresszaltatott mirl71c metilacidja és a endogén miR171a és miR168
nagymeértékben gatlodott. Azonban korabbi kisérleteink azt mutattak, hogy a CIRV fert6zott
novényben a p19 a viradlis siRNS-ek metilaciéjat alig, az endogén miRNS-ek metilaciéjat
egyaltalan nem befolyasolja (lasd fentebb). Ez a kiilonbség feltehetden abbdl adddik, hogy a



virusfert6zés soran a CIRV p19 feltehetéen szub-kompartmentalizalédik, mivel a CIRV a
mitokondrium kiils6 membranjaban replikalodik és a kis RNS-eket mar csak a 3 vesszd vég
metilalodasanak bekovetkezése utan képes megkotni. A siRNS kotésre nem képes mutans
szupresszorok a kis RNS-ek 3 vesszd végének metilacidjat nem gatoltak.

Eredményeink azt mutatjak, hogy bizonyos viralis RNS silencing szupresszorok, mint
pl. a TEV HC-Pro a fertdzott sejtek citoplazmajaban egyarant meggatoljak a viralis siRNS-ek
és bizonyos endogén miRNS-ek 3 vesszd végének metilaciojat. Sejtfrakcionaldsos
eredményeink alapjan feltételezhetjiik, hogy a kis RNS-ek metilaciéja nemcsak a
sejtmagban, hanem a citoplazmaban is bekovetkezhet (Lozsa et al., 2008).

A palyazat koltségtervét 2006-ban, 2007-ben és 2008-ban is modositottuk, teljes
munkakori foglalkoztatast finansziroztunk beldle.

Anandalakshmi, R., Marathe, R., Ge, X,, Herr, ]J.M,, Jr., Mau, C., Mallory, A., Pruss, G.,
Bowman, L., and Vance, V.B. (2000). A calmodulin-related protein that suppresses
posttranscriptional gene silencing in plants. Science 290, 142-144.

Hemmes, H., Lakatos, L., Goldbach, R., Burgyan, J., and Prins, M. (2007). The NS3
protein of Rice hoja blanca tenuivirus suppresses RNA silencing in plant and insect
hosts by efficiently binding both siRNAs and miRNAs. RNA 13, 1079-1089.

Lakatos, L., Szittya, G., Silhavy, D., and Burgyan, J. (2004). Molecular mechanism of RNA
silencing suppression mediated by p19 protein of tombusviruses. EMBO ] 23, 876-
884.

Lakatos, L., Csorba, T., Pantaleo, V., Chapman, E.]., Carrington, ].C,, Liu, Y.P., Dolja, V.V.,,
Calvino, L.F., Lopez-Moya, }.J.,, and Burgyan, J. (2006). Small RNA binding is a
common strategy to suppress RNA silencing by several viral suppressors. EMBO ]
25, 2768-2780.

Lozsa, R., Csorba, T., Lakatos, L., and Burgyan, J. (2008). Inhibition of 3' modification of
small RNAs in virus-infected plants require spatial and temporal co-expression of
small RNAs and viral silencing-suppressor proteins. Nucleic Acids Res 36, 4099-
4107.

Merai, Z., Kerenyi, Z., Kertesz, S., Magna, M., Lakatos, L., and Silhavy, D. (2006). Double-
stranded RNA binding may be a general plant RNA viral strategy to suppress RNA
silencing. ] Virol 80, 5747-5756.

Molnar, A, Csorba, T., Lakatos, L., Varallyay, E., Lacomme, C., and Burgyan, J. (2005).
Plant virus-derived small interfering RNAs originate predominantly from highly
structured single-stranded viral RNAs. ] Virol 79, 7812-7818.



Kozlemények jegyzéke

Szerz§ Lakatos L, Burgyan ]

Cim Analysis of siRNA-suppressors of gene silencing interactions
Lel6hely Methods Mol Biol 451:331-7.

Kozlés éve 2008

[F ---

OTKA tamogatas

feltiintetve? igen

Konyvfejezet

Szerz6 Lozsa R, Csorba T, Lakatos L*, Burgyan J*

Cim Inhibition of 3' modification of small RNAs in virus-infected plants require spatial and
temporal co-expression of small RNAs and viral silencing-suppressor proteins. (* tars
utolso szerzok)

Lel6hely Nucleic Acids Res. 36(12):4099-107

Kozlés éve 2008

IF 6.8

OTKA tdmogatas

feltiintetve? igen

Folydiratcikk

Szerz6 Hemmes H, Lakatos L*, Goldbach R, Burgyan |, Prins M*

Cim The NS3 protein of Rice hoja blanca tenuivirus suppresses RNA silencing in both plant
and insect hosts by efficiently binding both siRNAs and miRNAs. (* tars utolsé szerzdk)
Lel6hely RNA 17(3):1079-89

Kozlés éve 2007

IF 5.8

OTKA tamogatas

feltliintetve? igen

Folydiratcikk

Szerz6 Lakatos L, Csorba T, Pantaleo V, Chapman EJ, Carrington JC, Liu YP, Dolja VV,
Fernandez Calvino L, Lépez-Moya J], Burgyan |

Cim Small RNA binding is a common strategy to suppress RNA silencing by several viral
SUppressors.

Lel6hely EMBO J. 25(12):2768-80

Kozlés éve 2006

IF 10.07

OTKA tamogatas

feltiintetve? igen

Folydiratcikk



Szerz6 Mérai Z, Kerényi Z, Kertész S, Magna M, Lakatos L, Silhavy D

Cim Double-stranded RNA binding could be a general plant RNA viral strategy to suppress
RNA silencing

Lel6hely J. Virol 80(12):5747-56

Kozlés éve 2008

IF 5.9

OTKA tamogatas

feltiintetve? igen

Folydiratcikk

Szerz6 Molnar A, Csorba T, Varallyai E, Lacomme C, Lakatos L, Burgyan ]

Cim Plant virus-derived small interfering RNAs originate predominantly from highly
structured single-stranded viral RNAs.

Lel6hely J. Virol 79(12):7812-8.

Kozlés éve 2005

IF 5.9

OTKA tdmogatas

feltiintetve? nem



