KIEMELKEDO EREDMENYEK
MTA TTK ENZIMOLOGIAI INTEZET

Jelatviteli és Funkcionalis Genomika Kutatécsoport

A tirozin kinazokkal miikodo jelatviteli palyak fontos szerepet jatszanak a sejtek életében, ugyanis
szabalyozhatjak azok osztodasat vagy mozgésat, de az idegrendszer fejlédésében és mitkddésében is
meghatarozoak. Ezen jelpalyak sériilése igen gyakran vezet népbetegségek kialakulasahoz, mint ezt
a rosszindulati daganatok esetében lathatjuk. Nemrégiben kimutattuk, hogy a Tks4 allvany fehérje
szerepet jatszik az EGF jelatvitelben, ugyanis aktivalt sejtekben komplexet képez az EGF
receptorral €s tirozin oldallancokon foszforilalodik. Megallapitottuk tovabba, hogy HeLa sejtekben
a Tks4 fehérje mennyiségének csokkentése - siRNS technikaval - a sejtek mozgéasanak gatlasdhoz
vezet. Elkészitettiik a Tks4 génhianyos egeret, mely stlyos fejlodési rendellenességeket mutat.
Jelenleg intenziven vizsgaljuk, hogy a fehérje hidnya miért vezet a dramai morfologiai képhez.
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Fehérjeszerkezet Kutatocsoport

A fehérjeszerkezet kutaté Kutatdcsoport altal az utdobbi években kozolt legfontosabb cikkek a
rendezetlen fehérje szegmensek makromolekulédris kolcsonhatdsairdl valamint transzmembran
fehérjék topologia vizsgalatairol szdmolnak be. A legnagyobb visszhangot kivaltd cikkek a
rendezetlen fehérje szakaszok fehérjekotd helyeinek becslésére szolgalo algoritmus, az algoritmusra
épiilld szerver, a ANCHOR megalkotdsa, a becsld6 modszer alkalmazasai, a fehérje kotésben
résztvevd motivumok, illetve fontos adatbazisok, a PDBTM, a TOPDB a TOPDOM a
létrehozasardl szolnak. A cikkek jelentds része a bioinformatika legrangosabb

folyodirataiban: Bioinformatics, Brief > Bioinf., PLoS Comput. Biol. valamint rangos, 8 feletti
impakt faktort, interdiszciplinaris folydiratokban: Nat. Chem. Biol., TiBS, PNAS, JACS, NAR
jelentek meg.



Prediction of Protein Binding Regions in Disordered Proteins
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Figure: Screenshot of the ANCHOR web server run for the human Wiskott-Aldrich syndrome
protein.

Sejtarchitektira Kutatocsoport

A kizponti idegrendszeri (CNS) megbetegedések jelentds szocialis és gazdasagi problémaként
jelentkeznek napjainkban, melynek oka, hogy a tarsadalom eloregedésével egyre tobb embert
¢rintenek, korai stddiumban nem diagnosztizalhatok ¢és terapias kezelésikk sem megoldott. E
betegségek jelentds csoportjat képezik az un. konformdcios betegségek, mint pl. a Parkinson- (PD)
vagy Alzheimer-kor (AD), valamint a sclerosis multiplex, egy un. demyelinizacidos betegség.
Nyilvanval6 tehat, hogy e betegségek patomechanizmusdnak megismerése a modern kutatdsok
egyik fontos feladata. A Sejt Architektira kutatocsoport egy olyan agy-specifikus fehérjét
azonositott, melynek atomi-, molekularis-, sejtszintli valamint humén agyszoveti vizsgalatai jelentds
mértékben hozzajarulnak a fentiekben leirt problémak kezeléséhez, ) gydgyszertervezési stratégiak
kidolgozasahoz.

Az izolalt és rekombinans technikaval eldallitott fehérjét, melyet in vitro funkcidja és
molekulatomege alapjén a csoport Tubulin Polymerization Promoting Protein-nek (TPPP/p25)
szerkezet nélkiili szegmens (45/44 aa) hatarolja, a flexibilis régio6 tartalmaz fizioldgias (cink, GTP)
valamint  patologids  ([J-synuclein,[][J-amyloid) kolcsonhatdsok  szempontjabol  fontos
két(’idoménokat A fehérje normél agyban elsddlegesen oligodendrocitékban (OLG) fordul 616' a
folyamatdhoz, ami az axonokat koriilolelé myelin hiively felepulesehez nélkiilozhetetlen. A myehn
hiively karosodasaval jaro sclerosis multiplex kialakulasa soran megvaltozik a fehérje szintje, a
liquorban megemelkedett TPPP/p25 szint biomarkerként szolgalhat a betegség korai
diagnosztizalasadhoz.

A normadl agy milkodéséhez a TPPP/p25 szint finom hangoldsa sziikségeltetik, melyben poszt-
transzkripcios szinten specifikus microRNS (miR206), mig fehérje szinten a proteoszéma rendszer
vesz aktivan részt. A TPPP/p25 nem-fizioldgias szintje kiilonbdzd CNS betegségek kialakuldsat
fémjelzi, melyet a fiziologias funkcidkkal egyiitt az alabbi séma foglal 6ssze (lasd. séma).



A “neomorphic moonlighting” fehérjék eltérdé funkciot fejtenek ki fiziologids és patologias
koriilmények kozott: igy pl. a TPPP/p25 fizioldgiasan a mikrotubuléris rendszer dinamikajat és
stabilitasat szabalyozza; azonban synucleinopatidk esetén felhalmozdodik ko-lokalizalva az [1-
synucleinnel a zarvanytestekben, mely a neuronok (PD), illetve az OLG-k (Multiple System
Atrophy) pusztulasahoz vezet, ugyanakkor glioma estén az OLG-kban nem mutathat6 ki TPPP/p25.
Kulcsfeladat gyogyszercélpont validalasa anti-Parkinson molekula (pl. peptidomimetic foldamer)
kifejlesztése céljabol.
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Aktiv Transzportfehérjék Kutatocsoport

Az artériak meszesedése a populacié nagyon nagy hanyadat érintd korkép. Kialakuldsaban genetikai
és kornyezeti faktorok egyarant fontos szerepet jatszanak. A majban jelen 1évé ABCC6 fehérje
csokkent miikodése két olyan genetikai betegséget okoz, amelyek az artéridk fokozott és korai
meszesedésére vezethetok vissza, s6t a tlinetek mas szervekben (szem, bOr, iziiletek) is
jelentkeznek. A fehérjét kodold gén tehat egyike azoknak a genetikai tényezOknek, amelyek a fenti
koéros folyamatokban fontos szerepet jatszanak. Azonban a fehérje mikodése és az érfali
meszesedés kapcsolata nem ismert. A kutatds elsd Iépése az, hogy megallapitsuk, a fehérje a
majsejtekben pontosan hol helyezkedik el. Eredményeink alapjan egy hosszabb polémia végére
sikerlilt megnyugtatéan pontot tenni: egér és emberi maj-mintakat valamint egér majabol nyert €16
sejteket tanulmanyozva megallapitottuk, hogy az ABCC6 fehérje a sejtet boritd (plazma)
membranban helyezkedik el, a sejtek szinuszoid oldaldn, és feltételezett funkcidjat a véraramba
torténd anyagtovabbitassal latja el. Ez az a eredmény alapozza meg a csoportunkban folyo tovabbi
munkat: olyan gyogyszeres beavatkozasi eljarast dolgozunk ki, amely a betegséget okozo hibas
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ABCC6 fehérjemolekuldknak segit abban, hogy kijussanak a plazmamembranba. Eldzetes,
kiilonféle allatmodellekben elért eredményeink ennek az elgondolasnak az érvényességét igazoljak.
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1. &bra: Az egész szervezetet érinto koros meszesedés, amikor az ABCC6 fehérje - bizonyos oroklodo
betegségek esetében - nem jut ki a mdjsejtek plazmamembranjdaba

ABCC6 a maj-
sejtekben

[BULION

seqiy

Meszesedési tiinetek

Jelatviteli és Funkcionalis Genomika Kutatécsoport

A WFIKKNI1 és WFIKKN?2 fehérjék funkcioja és orvosbiologiai jelentosége

A human genom bioinformatikai elemzésével két, egymassal nagyfoku hasonldésagot mutatd
fehérjét azonositottunk. A WFIKKNI1 ¢és WFIKKN2 fehérjék doménszerkezete azonos és
molekularis kdlcsonhatasaik kialakitdsdban is nagyon hasonloan viselkednek: mindkét fehérje koti a
TGFP novekedési faktor csalad tobb tagjat és hatékony inhibitorai a miosztatin/GDF8-nak ¢és
GDF11-nek.
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A miosztatin/GDF8 gatolja az izomndvekedést a GDF11 pedig a csontvaz ¢és idegrendszer
fejlédésében jatszik szerepet. A miosztatin aktivitdsanak gatlasa az izomtomeg ¢€s izomteljesitmény
novekedését eredményezi, ezért az antimiosztatikus aktivitdsu vegyiileteknek/fehérjéknek a
kiilonb6zé okokbol bekdvetkezd legyengiilések, izomtomeg csOkkenések kezelésében lehet
szerepiik: a Duchenne izomdisztréfia modelljének tekintett mdx egerekben a miosztatin
aktivitdsanak gatlasa az izomtomeg nodvekedését ¢és a teljesitmény emelkedését okozta.
Izomgyengeség ¢s az izomtomeg csokkenése nemcsak a kiilonboz6 izomdisztrofidk esetében fordul
eld, hanem kiséro tiinete gyakori kronikus betegségeknek, pl. vese elégtelenség, rak, AIDS, COPD
¢s kiséréje a normal Oregedésnek is. A miosztatin gatldsa - az izomnovekedés mellett — a
zsirlerakodast csokkenti, igy a miosztatin az elhizas elleni kiizdelem célpontja is lehet.

Gyogyaszati jelentdségiik miatt tisztdzzuk a WFIKKN fehérjék antimiosztatikus és antiGDF11
aktivitasanak szerkezeti alapjait és — az Orszadgos Onkologiai Intézet kutatoival egyiittmitkodésben
— vizsgaljuk a fehérjék hatdsit normal és tumor okozta izomvesztésben szenvedd egerek
izomzatara. Ezek a vizsgalatok nem csak a miosztatin és GDFI11 szabalyozéasara vonatkozo
ismereteinket bdvitik, hanem lényegesen hozzajarulhatnak 10j terapids eljarasok és gyogyszerek
kifejlesztéséhez is.

Molekularis Sejtbiolégiai Kutatocsoport

A Molekularis Sejtbiologiai Kutatdcsoport kutatdsi teriilete a membrantranszporterek (ABC
fehérjék és kalcium transzporterek) biokémia és sejtbiologiai vizsgalata, valamint a human
pluripotens &ssejtek jellemzése és modellrendszerekben torténé felhasznalasanak lehet6ségeinek
vizsgélata. Legujabb kutatasiak eredményeként feltartdk a majsejtekben meghatdrozd szerepet
jatszo ABC transzporterek sejten beliili mozgasat és az ezt iranyitd szabalyozé mechanizmusokat.
Az Ossejtkutatas teriiletén létrehoztak olyan humén embrionalis dssejtvonalakat, amelyek stabilan
kifejeznek egy kalcium-érzékeny zold fluoreszcens fehérjét, a GCaMP2-t. Ez a kalcium-szenzor
nemcsak az Ossejtek kalcium homeosztazisanak direkt tanulmanyozasat teszi lehetévé, hanem
ezekbdl a transzformalt dssejtekbdl spontan vagy iranyitott differenciacio révén eldallithatok olyan
lednysejtek (pl. szivizomsejtek vagy idegsejtek), melyekben a kalcium szint valtozasa kdzvetleniil
detektalhato.
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Rendezetlen Fehérje Kutatocsoport

Rendezetlen szerkezetii fehérjék funkcidjanak feltarasra

A klasszikus szerkezet-funkcid paradigma szerint a fehérjék funkciojahoz jol definialt
térszerkezetre van sziikség. Az kozelmult megfigyelési azonban arra figyelmeztetnek, hogy ez az
Osszefiiggés nem dltalanos, bizonyos fehérjék nativ koriilmények kozott sem rendelkeznek
kitlintetett térszerkezettel. Kutatocsoport els6k kozott bizonyitotta, hogy a fehérjék szerkezetében
taldlhatd rendezetlen szakaszok nagyon fontos szerepet jatszanak a fehérjék miikodésében.
Réamutatott, hogy rendezetlen fehérjék nagy szdma ¢és funkciondlis fontossdga a szerkezet-funkcio
paradigma tijragondolasat igényli.
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A rendezetlen fehérjék funkcionalis evolucioja

A harmadlagos szerkezettel rendelkezé globularis fehérjék evolucidjardél igen jelentds
ismeretanyaggal rendelkeziink. A nemrégiben felfedezett, felismert rendezetlen fehérjék evolucios
kialakulasanak, valtozasanak megismerése azonban egy 0j kihivas mind a szerkezetbiologia, mind a
bioinformatika szdmara. Az MTA TTK Enzimologiai Intézetének Rendezetlen Fehérje
Kutatécsoportja évek ota kutatja ezt a teriiletet, tobb nemzetkdzi publikacid kotddik a teriilethez.
Jelenlegi munkaikban a rendezetlen fehérjék evolucios valtozasainak alapjait, illetve a torzsfejlodés
minden szintjén megjelend funkcionalis rendezetlenséget kutatjak.
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CYPtest' ™ —a gyégyszer-metabolizalo képesség becslése

A Metabolikus  Gyodgyszer-kolcsonhatasok  csoport, valamint a Semmelweis Egyetem,
Transzplantacios ¢€s Sebészeti Klinikdjanak munkatarsai az egyéni gyogyszer-metabolizald

Biokémiai Farmakolégiai Kutatocsoport

kapacitas aktudlis allapotdnak becslésére egy tobblépcsds diagnosztikai rendszert dolgoztak ki,
amelynek ismerete, valamint a potencialis gyogyszer-kdlcsonhatasok elérejelzése meghatarozo
informdciot jelent a kezeld orvos szdmara ¢és kijeldli a gyogyszeres terdpia korlatait. A gyogyszer-
lebontd képességet els6sorban a majban 1évd citokrom P450 (CYP) enzimek mennyisége és
aktivitasa hatdrozza meg, amely nagyban befolyasolhatja egy adott gydgyszer hatékonysagat és
esetleges toxicitasat. A human populacioban a méregtelenitésért felelds enzimkészleten beliil
mutatkozo egyedi eltérések gyakran genetikai hibdkra vezethetOk vissza. A génhiba csokkent
mikodé képességli, vagy teljesen miikodésképtelen enzimet, esetleg enzimhidnyt idézhet eld.
Ennek eredményeként az adott beteg gydgyszer-metabolizald képessége gyengébb lesz. Az aktualis
CYP enzimszintet a genetikai kiilonbségeken feliil kiils6 (tdplalkozas, gydgyszeres kezelés) és belsd
(kor, nem, betegségek) tényezOk modositjak, azaz a gydgyszer-lebontd képesség idordl iddre
valtozik. A CYP-génhibaval rendelkezé személyek egész életre szold csokkent gydgyszer-lebontd
képességgel rendelkeznek, amely permanens gyenge metabolizmust jelent. Mig a CYP-génhibat
nem hordozd egyének is vélhatnak &tmenetileg gyenge metabolizalokka. A CYP enzimek
expressziojanak meghatarozasan (CYP-fenotipizalas), valamint a DNS analizissel megallapithato
génhiba kimutatasan (CYP-genotipizalas) alapuld CYPtest™ egyesiti a gén- és mRNS-szintli
meghatarozasok eszkoztarat. A periférias vérbol meghatarozhaté CYP-status alapjan lehetdség van
az esetleges ‘’gyenge’ ¢és ’ultra-gyors metabolizalé’ fenotipus azonositisara, ¢és a
gyogyszervalasztassal, valamint a dozis optimalizdlasdval elérhetd a betegek hatékonyabb,

crer
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Szerkezeti Biofizika Kutatécsoport

A  komplementrendszer aktivalodasi mechanizmusanak feltarasa in vitro evolicios
technikaval eldallitott szelektiv inhibitorok segitségével

A komplementrendszer a természetes immunvalasz fontos effektor agat képezi, els6dleges
funkcidja a fert6z6 mikroorganizmusok elleni védelem. A vérben keringd Gn. mintazatfelismerd
molekuldk (pl. Clq, MBL, fikolinok) kotddnek a baktériumok felszinén 1évo idegen strukturakhoz,
ami a felismeré molekuldkhoz kapcsolodd szerin protedzok aktivalodadsahoz vezet. A szerin
proteazok a felismerési jelet egy kaszkadrendszer keretében nagymértékben felerdsitik és aktivaljak
az immunrendszer egyéb elemeit. In vitro evolucios technika (fag bemutatas) segitségével olyan
szelektiv inhibitorokat allitottunk el6, amelyek csak egy-egy célproteazt gatolnak nagy
hatékonysaggal. Ezek felhasznalasaval sikeriilt tisztdznunk az egyes proteazok pontos szerepét a
komplementrendszer un. lektin utjanak aktivaciojadban. Munkank eredményeként azonositottuk
azokat a potencialis gyogyszercélpont molekuldkat, amelyek gatlasaval stilyos népbetegségek (pl.
szivinfarktus, széliités) kezelése valik lehetové.
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A modularis szerkezetii fehérjék (enzimek) miikodésének feltarasa

A Straub-féle ,,fluktuacios fit” elmélet szellemében azt vizsgaltak, hogy a fehérjék szerkezeti
moduljai (domének vagy alegységek) kozotti egyiittmiikodésben milyen szerepe van a szerkezet
dinamikus jellegének és ez hogyan vezet az adott enzimfunkcidé megvalosuldsédhoz.
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A két szerkezeti doménbdl felépiild ,hinge-bending” enzim, a monomer 3-foszfoglicerat-kinaz
(PGK) esetén a klasszikus enzimologia mddszereivel (kinetika, ligandkotokés, kémiai mddositas,
iranyitott mutagenézis, rontgenkrisztallografia, SAXS, kalorimetria, CD- ¢és fluoreszcens
spektroszkopia) azonositottdk a fehérjemolekula {6 csukld régioit és az oldallancok szintjén
felderitették azok miikddési mechanizmusat. Megéllapitottak, hogy a f6 csukld lényegében egy
kettés molekularis kapcsolo, amely az egyes doméneken kiilon-kiilon kotddd két szubsztrat altal
kontrollalt alloszterikus Utvonalak révén 1ép miikddésbe a katalizis soran. Mindez fényt deritett a
PGK enzim altal mutatott kinetikai anomaliak molekuléris eredetére is, melyekre évtizedekig nem
volt ésszer(i magyarazat. — A human PGK-val végzett munka — az alapkutatason talmenden - donté
jelentéségli a  kiilonb6zé  antiviralis  L-
nukleozid-vegyiilet-tipusok, mint gyogyszer-
hatoanyagok aktivalasa (enzimatikus
foszforilalhatosaga) mechanizmusa felderitése
szempontjabol is, ugyanis ezek foszforilalasat
a PGK végzi a sejtek kinaz-enzimei koziil a
leghatékonyabban. A fenti tudés birtokaban uj,
jobb  hatasfokti  antivirdlis  gyodgyszerek
hatdéanyagai célzottabban tervezhetdek.

1. Abra: Varga és mti. (2011) MOLECULAR
BIOSYSTEMS 7, 1863-73: A folyoirat
cimoldaldn kozolt éabra illusztrdlja a PGK
nukleotid-szubsztratok felé mutatott
enantioszelektivitasdnak hidnyat.

Publikaciok

Flachner, B., Varga, A., Szab¢, J., Barna, L., Hajdu, 1., Gyimesi, G., Zavodszky, P. & Vas, M.
(2005) Substrate-Assisted Movement of the Catalytic Lys 215 During Domain Closure: Site-
Directed Mutagenesis Studies of Human 3-Phosphoglycerate Kinase - BIOCHEMISTRY 44 16853-
865

Varga, A., Flachner, B., Konarev, P., Graczer, E., Szabo, J., Svergun, D., Zavodszky, P. & Vas, M.
(2006) Substrate-Induced Double Sided H-bond Network as a Means of Domain Closure in 3-
Phosphoglycerate Kinase FEBS LETT. 260 2698-2706

Vas, M, Varga, A & Graczer, E (2010) Insight into the Mechanism of Domain Movements and their
Role in Enzyme Function: Example of 3-Phosphoglycerate Kinase CURR. PROT. & PEPT. SCI. 11
118-147

Cliff, M.J., Bowler, M.W., Varga, A., Marston, J.P., Szab¢d, J., Hounslow, A.M., Baxter, N.J.,
Blackburn, G.M., Vas, M. & Waltho, J.P. (2010) Transition State Analogue Structures of Human 3-
Phosphoglycerate Kinase Establish the Importance of Charge Balance in Catalysis - J. AM. CHEM.
SOC. 132 6507-6516

Zerrad, L., Merli, A., Schroder, G.F., Varga, A., Graczer, E., Pernot, P., Round, A., Vas, M. &
Bowler, M.W. (2011) A spring loaded release mechanism regulates domain movement and catalysis
in phosphoglycerate kinase

JOURNAL of BIOLOGICAL CHEMISTRY 286 14040-14048

Varga, A., Chaloin, L., Sagi, Gy., Sendula, R., Graczer, E., Liliom, K., Zavodszky, P., Lionne, C. &
Vas, M. (2011) Nucleotide promiscuity of 3-phosphoglycerate kinase is in focus: implications for



the design of better anti-HIV analogues (Kiemelt publikacié: ,,HOT-PAPER”) MOLECULAR
BIOSYSTEMS 7 1863-1873

Vas, M. (2014) Phosphoglycerate kinase: A hinge-bending Enzyme, pp. 1-281, in a Series of
Molecular Anatomy and Physiology of Proteins (Series Editor: Uversky, V.N.), NOVA
BIOMEDICAL PUBLISHER, New York, USA (ISBN:978-1-62808-836-6)

Lizofoszfolipid Kutatocsoport

Jelatvivo lipidek szabalyozhatjak a kalmodulin miikodését

A sejten beliili folyamatokat 6sszehangold egyik legfontosabb szabalyozé rendszer kalcium-ionnal
mukodik, amely a kalmodulin nevii fehérjéhez kotddve fejti ki hatdsait. Eddig ugy tudtuk, hogy a
kalmodulin aktivitasat a kalcium-ionon kiviil mas sejten beliili hirvivd molekula nem szabélyozza.
A Kutatécsoport kimutatta, hogy egyes informacio-kozvetitd lipidek, els6ésorban a
szfingozilfoszforilkolin és a szfingozin, a kalcium-iontdl fiiggetleniil képesek gatolni a kalmodulin
mikodését. Ezek a lipid mediatorok jelatviteli folyamatok soran, példaul sejtfelszini receptorok
aktivacioja kovetkeztében keletkeznek. Ugyanakkor receptoraktivacid kovetkezménye a sejten

crer

mediatorok jelenléte ellenstlyozhatja, a kiillonb6z6 receptorok aktivitasanak fiiggvényében.
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Kalmodulin (CaM) és szfingozilfoszforilkolin (SPC) komplexek. Magas lipid-fehérje aranynal
(balra) a fehérje a lipid micella feliiletéhez kotodik. A fehérje koncentrdacio novekedésével (jobbra)
kialakul a kalmodulin zart konformacioja, amelyben négy lipid molekulat zar kozre.

SPC micelle
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Biomembran Kutatécsoport

Az ABC transzporterek funkcidjat és molekularis szabalyozéasat vizsgald laboratérium tagjai
nemzetkozileg is kiemelked6 eredményeket értek el. A normalis és daganatos emberi Ossejtekben az
ABCG2 fehérje gydgyszer-kdlcsonhatédsait vizsgalva specifikus, ) kdlcsonhatasokat ismertek fel
(1,2). Részletesen elemezték az ABCC6 fehérje sejten beliili elhelyezkedését (3), eredményesen
alkalmaztak a transzpozon alapti modszereket emberi indukalt pluripotens 6ssejtek eldallitasara (4),
az Ossejtekben a kalcium fiigg6 jelatviteli folyamatok vizsgalatara (5). Mindezek az eredmények a
daganatok kezelésében, az emberi Ossejtek vizsgalatdban és a gyogyszerfejlesztésben is jelentds
szerepet kaphatnak.

A csoport kiemelkedd eredményeket ért el tovabbd az Alzheimer korban és a szivacsos
agysorvadasban kulcsszerepet jatszd prionfehérjék, valamint kozeli rokonuk, a Shadoo fehérje
molekularis szerkezetének, kdlcsonhatasainak és sejten beliili vandorlasanak vizsgalataban(6,7).

A molekuldris genetikaval foglalkoz6 laboratorium kiemelkedd eredményeket ért el az RNS
interferencia kutatasanak a teriiletén. A miRNS molekulak képzddését vizsgalva sikeriilt igazolniuk,
hogy egy alternativ processzalasi utvonal, a mirtron utvonal emlds sejtekben is mikodik, és
igazoltdk a mirtron eredetli miRNS-ek érésének splicing-fiiggd, de a Drosha/DGCRS8 komplextdl
fliggetlen folyamatat. Kiilon kiemelend6 eredmény, hogy a nagy nemzetkdzi versenyben elfogadott
kozlemény Osszefoglald abraja az RNA Biology tudomanyos folyodirat 2012. szeptemberi szamanak
a cimlapjara kertilt.
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