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A K82092 projekt szakmai zarojelentése:
»Jelatviteli fehérjék kolcsonhatasa lizofoszfolipid mediatorokkal”

A palyazat f6 célkitiizése egyes, a plazmamembranhoz asszocidlodo fehérje-domének
¢s a jelatviteli folyamatokban a membranalkotd foszfolipidekbdl keletkezd lizofoszfolipid
természetli lipid mediatorok kolcsonhatdsainak feltarasa volt. Ugyanis a plazmamembran
receptorok aktivacidja kovetkeztében foszfolipaz enzimek is aktivalodnak, amelyek
masodlagos hirvivd molekuldkat generdlnak és hozzajarulnak a membran mikrofazisainak
szabalyozasahoz a lipid-kompozicié megvaltoztatisaval. Ezek a valtozasok mind a G-
fehérjékkel kapcsolodd, mind a tirozin-kindz aktivitasti receptorok esetén jellemzdek ¢és a
keletkez6 diacil-glicerin és lizofoszfolipid molekulék ktpos, illetve forditott-kupos (tdlcséres)
térkitoltésiik miatt lokalis membran-gorbiileteket indukélnak. Munkahipotézisiink szerint a
plazmamembran receptor-aktivaciot kovetd lizofoszfolipid keletkezés altal indukalt gorbiilt
felszin dokkold helyiil szolgalhat egyes jelatvitelben szerepet jatszo fehérjék vagy membran-
asszocialodo doménjeik szdmara.

Elokisérleteinkben megmutattuk, hogy a sejtek altalanos kalcium-szenzor fehérjéje, a
kalmodulin (CaM) szelektiven kéti a szfingozil-foszforilkolint (SPC), amely k6tddés hatasara
a CaM funkcigja gatlodik (Kovacs & Liliom, Biochem J 2008). Részletesen jellemeztiik a
kotési mechanizmust és meghatdroztuk a komplex kristalyszerkezetét (Kovacs et al, J Biol
Chem 2010, Kovacs et al FASEB J 2010). A CaM-SPC rendszer szerepét a rianodin-
receptorok miikodésének szabalyozasdban mar jelen palyazat, valamint egy EMBO short-term
fellowship (Kovacs Erika doktorandusz részére, amely tdmogatds lehetdvé tette kiutazdsat a
terlilet egyik neves kutatdja, Prof. Gerhard Meissner laboratériumaba) segitségével folytattuk.
Eredményeink szerint az SPC a CaM-hoz koétddve felszabaditja a rianodin-receptorokat a
fehérje-okozta gatlas alol, ugyanakkor kozvetleniil a csatorna-fehérjéhez kotdédve gatolja is
azt (Kovacs et al, BBRC 2010). A CaM-SPC rendszer tovabbi vizsgélatat komplikalja, hogy a
egyelére nincsenek eszkozeink. A CaM és a masodlagos hirvivé szereppel bird lipid
mediatorok ujabb vizsgalatdval viszont azonositottuk a szfingozint (Sph), mint a CaM
aktivitasat gatld szfingolipidet. A projektiink keretében végzett kisérleteinkben bizonyitottuk,
hogy az Sph az SPC-vel analég modon kotéddik a CaM-hoz, amely kotddés hatasara a CaM
funkcidja szintén gatlodik. A korabbi CaM-SPC kristalyositds mintdjara sikeresen
kristalyositottuk a CaM-Sph
komplexet, szintén Dr. Harmat
Veronika (ELTE Szerves Kémiai
Tsz.) segitségével. Mindkét
szerkezet {6 jellemzdje, hogy a
fehérje  néhany  (4-5) lipidet
koriilolelve azt a zart konformaciot
veszi fel, amit célpeptidjeivel és
klasszikus gatloszereivel is
meghataroztak. Szintén figyelemre
méltd, hogy mindkét szfingolipid
kotédni képes mind az apo-, mind a
Ca**-komplexalt CaM-hoz, ami
lényeges kiilonbség a klasszikus

CaM-antagonistakhoz képest,
amelyek csak az aktiv fehérjéhez
kotddnek.
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A CaM-Sph komplex kotddési paramétereit izotermalis titracids kalorimetria (ITC),
kvarckristaly-mikromérleg (QCM), valamint fluoreszcencia-spektroszkopia segitségével
jellemeztiik. A CaM-fiiggd enzimek koziil igazoltuk a Sph CaM-on keresztiili gatlo hatasat a
foszfodiészterdz, a kalcineurin (PP2B) és az endotelidlis NO-szintetdz (eNOS) esetében in
Klinikai Kutat6 és Human Elettani Intézet) csoportjaval egyiittmiikodésben megmutattuk,
hogy a Sph a CaM-ra hatva gatolja az eNOS funkciojat ex vivo egér aorta szeleteken, jelentds
érvet szolgaltatva a Sph-CaM-gatlds lehetséges ¢élettani szerepére. Ezeket az 1
eredményeinket ismertetd kézirat bekiildés-kozeli allapotban van, terveink szerint egy-két
hénapon beliil kozlésre bekiildjiik a PNAS folyoirathoz.
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Sph eldinkubdcio hatdasdra jelentdsen eltolodik az acetilkolin dozishatdas-gérbéje, mutatva a
CaM-fiiggo eNOS-aktivitas Sph-altali gatlasat. A csak hordozopuffert tartalmazo kontroll-kisérletben
eltolodas nem tapasztalhato. A Sph kozvetleniil nem befolydsolja az eNOS aktivitdsat.

A CaM-Sph rendszer tovabbi vizsgélatat tervezziik egyrészt egy sikeresen elnyert
MedInProt palyazat keretében, masrészt a csoportban dolgozé posztdok-kutatd, Dr. Juhdsz
Tiinde PD-OTKA palyazatanak keretében, illetve reményeink szerint egy 1j OTKA kutatasi
palyazat tdmogatasaval. Benyo professzor csoportjaval tovabb tanulméanyozzuk a Sph-CaM
rendszert ex vivo artéria-szeleteken a Sph fiziologiailag jelentds analdgjainak (szfinganin,
ceramid), illetve az eNOS mellett a szintén CaM-fliggd értonust befolyasold enzim, a miozin-
konnytilanc-kinaz szerepének tisztazasaval. Ezek a vizsgalatok osszeérnek a PD-OTKA
keretében tanulmanyozott rendszerrel, amelynek sordn elsdsorban az axonok

crer

crer

megjegyeznem, hogy Dr Juhasz Tiinde mentoraként PD-OTKA palyéazatat befogadtam ¢€s az
egylittes munkat csoportomban, jelen OTKA kutatdsi palydzat tamogatasaval is egyiitt
végeztilk. Meghataroztuk a CaM-GAP43 kotddés paramétereit és a Sph gatld hatasat a két
50 - fehérje kapcsolatara. A GAP43
liposzoma nelkil — izofoszfolipid kotési profiljat vizsgalva
azonositottuk a lizofoszfatidsavat (LPA),
mint a fehérje szelektiv kotOpartnerét. A
GAP43 lényegében szerkezet nélkiili
fehérje (Intrinsically Unstructured Protein,
IUP) — mig az LPA-kotédés részleges
noévekvd mennyiségULPA-t szerkezeti rendez6dést indukal a
10 tartalmazo liposzéméak jelenlétében fehérjében. Kimutattuk, hOgy az LPA in
vitro micellaris puffer-oldatban, vagy

o _—m— — liposzomékba inkorpordlédva egyarant
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Jelenleg egér neuroblasztoma sejtvonalon, valamint embriondlis dssejtekbdl
differenciéltatott neuronokon vizsgéljuk a CaM-Sph-GAP43 rendszer szerepét a Sph-altal
kivéltott neurit-kollapszusra. Evekkel ezelétti megfigyelés, hogy neuronalis differenciacid
soran a nyulvanyokat novesztd sejtekhez Sph-t adva az gyors neurit-retrakciot valt ki, de a
folyamat molekuldris mechanizmusa nem tisztazott. Hipotézisiink szerint a Sph disszocidltatja
a membran-asszocialt CaM-GAP43 komplexet, amely a nyulvany citoszkeletalis hal6zatanak
destabilizacigjaval valthatja ki a neurit-retrakciot. Eldzetes eredményeinket bemutattuk a
MBKE Jelatviteli Szakosztalyanak III. Konferenciajan (Esztergom 2012), a 43. Membran-
Transzport konferencian (Siimeg 2013), valamint a Sphingolipid Club 10. Eves
konferenciajan (Assisi 2013). Terveink szerint eredményeinket 2015 sordn bekiildjiik kozlésre
a Biochem J (vagy hasonld) folyoirathoz.

A kalmodulin-rokon S100A4 fehérje lizofoszfolipid medidtor kotését szintén
feltérképeztiik. A fehérjét Prof. Nyitray Laszlo (ELTE Biokémiai Tsz.) bocséjtotta
rendelkezésiinkre, a kollaboracid keretében a fehérje lipidkotésének szelektivitasat és a
kotések erdsségét jellemeztiik. A munka érdekességét az adja, hogy az S100A4 tulajdonképp
egy fél-kalmodulin fehérjének tekinthetd, valamint a fehérje jelentds szerepet jatszik fontos
¢lettani folyamatok szabalyozdsdban. Kozolhetd eredményekhez a munka folytatasat
tervezzilk a lipidek S100A4 altal reguldlt nem-konvencialis miozin-funkciora kifejtett
hatasanak mérésével, amelyet eddig technikai nehézségek akadalyoztak. Terveink szerint az
év végeig kivitelezziik a sziikséges méréseket és publikaciora bekiildjiik eredményeinket.

A gelsolin - fibrillaris-aktin-halozatot szabalyozd - fehérjében egy split-PH-domént
azonositottunk ¢és meghataroztuk annak LPA-kotd jellemzdit. A gelsolin intra- é&s
extracellularis valtozatban fejezddik ki, kozottiik csak egy, az extracellularis format kijuttatd
szignal-peptidben van kiilonbség, az érett formak azonosak. A vérben megtaldlhatd
gelsolinrél, amelynek szerepe van tobbek kozott a véralvadas utan a fibrillaris aktinhalozat
lebontasaban, megmutattak, hogy koti az LPA-t. A publikalt munka (jollehet a J Biol Chem
szaklapban jelent meg) sem szelektivitast, sem kotési mechanizmust nem vizsgalt, viszont
feltételezte, hogy a fehérjének szerepe lehet a érrendszerben az LPA szallitisaban és a
sejtfelszini LPA-receptorok felé torténd bemutatisaban. A kozolt kotéserdsség 3-6 nM
(véleménylink szerint ez az érték hibas mérési metodikan alapult), amely affinitas mellett a
lipid a vérben — az ismert magas (kb 2 uM-os) gelsolin koncentraciot és a 40-100 nM-os
receptor kotési allandokat figyelembe véve - szorosan kotve maradna a gelsolinhoz. Ismert
ugyanakkor, hogy a gelsolin kotédik a foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfathoz (PIP2) is, amely
szignal-lipidet tipikusan kiilonb6z6 PH-domének ismerik fel ¢és kotik meg. Az
ellentmondasok tisztazdsa céljabol ismert PH-doménekhez torténd szekvencia-illesztéssel
azonositottunk egy régiot a fehérjén, amelyet a gelsolin mésodik és harmadik alegységeinek
részei alkotnak, és ezért az egyes jelatvivé fehérjékben jellemzett un. split-PH-doménekkel
rokonithat6. Ezt az altalunk a gelsolin slipt-PH-doménjeként azonositott régiot, valamint a
teljes intracelluldris gelsolin izoformat, bakteridlis expresszios rendszerben kifejeztettiik és
tisztitottuk. Azt talaltuk, hogy ez a domén valdban koti a LPA-t, de csak ha a lipid asszocialt
formaban van jelen, vagyis az in vitro mérésekben a kritikus micellaképzé koncentracio
(CMC) folott. Ezt ugy értékeljiik, hogy a micella egy specifikus gorbiiletli és elektromos
toltést feliiletet jelent, amelyhez a fehérje-domén szelektiven kapcsolddni képes. A szokéasos
fehérje koncentracio mellett, akkor a kotési gorbe félértéke koriilbeliil egybeesik a lipid CMC
értekével, kevéssel afolott talalhato. Ez azt sugallja, hogy amig nincs lipid feliilet, addig nincs
jelentds kotddés, a CMC folotti koncentraciokndl viszont a komplex gyorsan kialakul.
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Megforditva a szituaciot a CMC f6lotti allandd koncentracidj lipidet titraljuk a fehérjével.
Ekkor a kvadratikus formula illesztésével az egyensulyi disszociacids allandora egy jo
kozelitd becslés adhatd, amely mutatja, hogy a gelsolin PH-doménje szorosan kéti az LPA-t.
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Az intracellularis gelsolin és PH-doménje titraldsa lipiddel. A fehérje triptofan aminosavanak
fluoreszcencia-intenzitds valtozasa mutatja a lipid-kotés szelektivitdsat, de nem az erdsséget.
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A gelsolin PH-doménjének reverz-titrdalasa megmutatja, hogy a fehérje szorosan kéti az oleoil-LPA
micelldkat. A lipid-kotés szelektivitasat és erosséget QCM kisérletben is ellenoriztiik.

Ismert PH-domének rekombindns eléallitasat sikeresen kiviteleztiik a Grpl ¢és az Aktl
jelatviteli fehérjék esetében. A gelsolin-kisérleteink fényében kivancsiak voltunk, hogy a
kiilonb6z6 PH-domének lizofoszfolipid-kotési profilja hasonlé-e? Azt tapasztaltuk, hogy
mindkét PH-domén erds preferenciat mutat az LPA-ra a vele szerkezeti rokon lizofoszfatidil-
kolin (LPC), szfingozin-1-foszfat (S1P), illetve szfingozil-foszforilkolin  (SPC)
vonatkozédsdban. Amennyiben viszont az LPA kiilonb6zd — a bioldgiailag relevans palmitoil-,
oleoil-, és arachidonoil - molekularis variansainak kotodését hasonlitottuk Ossze, akkor a
gelsolin, a Grpl ¢és az Aktl PH-doménjei lipid-szelektivitdsdban és a kotéserdsségekben
lényeges eltéréseket talaltunk. Szintén tanulmanyoztuk ezen PH-domének LPA-kotésének és
PIP2, illetve PIP3 kotésének esetleges kompeticigjat. Kimutattuk, hogy doménenként eltérd
mértékit vetélkedés tapasztalhatdo a kétféle lipid mediator kotddésében. A hiarom domén
vizsgalataval megmutattuk, hogy a foszftidil-inozitol-polifoszfatok kotésérdl ismert PH-
domének szelektiven képesek LPA-t is kotni, 0j lehetdségeket teremtve a jelatviteli
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folyamatok szabalyozdsdra. A PH-doménekre vonatkozd eredményeinket 2015 soran
tervezziik publikalasra bekiildeni a Cellular Signalling vagy a J Biol Chem folydirathoz.
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OCM meérésekkel megmutatuk, hogy a Grpl PH-domén szelektiven koti az LPA-t (elsésorban a 18:1
szénhidrogeén-lancut), mig az Aktl PH-domén esetén az affinitdsi sorrend a 18:1-, 20:4-, és 16:0-LPA.

Eléallitottuk az EPAC1 cAMP-aktivalt fehérje DEP-doménjét ¢és jellemeztiik
lizofoszfolipid-kotését. Az EPACI jelatviteli szabalyozé fehérje a protein-kindz A fehérjétol
fiiggetlen tvonalat jelent a ciklikus-nukleotid altal regulalt jelatvitelben. A cAMP megkotése
kovetkeztében a fehérje olyan konformacidvaltozason megy keresztiil, amelynek hatasara a
DEP-doménje membrankotd felszine hozzaférhetové valik és ezéltal a fehérje a plazma-
membranhoz lokalizalodik. A membran-k6tddés lipid-szabalyozédsa viszont kevéssé ismert,
igy fluoreszcencia-titralasi és QCM mérésekkel vizsgaltuk a lizofoszfolipid mediatorok és a
DEP domén kozotti kotddés szelektivitasat és er0sségét:
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EPACI DEP-doménnel titralva a CMC-folotti koncentracioju SPC és Sph micellakat 220 nM, illetve

1,4 uM affinitasu kétédeés becsiilhetd. A sztochiometria meghatarozasara ITC méréseket terveziink.

A K82092 projekt keretében végzett kisérletek Széky Balazs MSc hallgato TDK
dolgozataban keriiltek bemutatasra, amely dolgozattal a PAzmany Péter Katolikus Egyetemen
a kari TDK konferencian 2. dijat nyert (2014 november). Irodalmi adatok szerint az EPAC
fehérjék szerepet jatszanak a mikrotubulus (MT) citoszkeleton stabilitdsdnak lokalis
szabalyozasaban. Tubulin polimerizaciés kisérleteket és MT-stabilitdsi méréseket kezdtliink
helyben, prof. Ovadi Judit csoportjaval egyiittmiikddve, hogy tanulmanyozzuk a DEP-domén
¢s a lizofoszfolipidek szerepét a MT-dinamikdban. Ezekkel a funkcionalis mérésekkel
kiegészitett eredményeinket 2015 masodik felében tervezziik publikalni.



70 7

60

50

40

K82092 szakmai zardjelentés — Dr. Liliom Karoly, PI

Eléallitottuk a Caskinl és a Grb2 fehérjék SH3-doménjeit és megmutattuk, hogy
szelektiven kotik a lizofoszfatidsavat. Irodalmi adatok szerint egyes SH3 domének az ismert
prolin-gazdag régiok (PRR) szelektiv kotése mellett - vagy helyett - képesek foszfolipideket
is kotni. Miutdn az SH3-doméneket tartalmazé adaptor és allvanyfehérjék funkcidjanak
lényegi eleme a jelatviteli folyamatokban az integrans és periferikus membranfehérjék
mozaikjainak a membran-alatti rétegben torténd Osszeépitése és a valtozd igényekhez
finomitasa, ezért az SH3-domének membran-kdtodése, illetve a kotddés jelatvivo lipidekkel
valé modulalasa része lehet a jelatviteli folyamatnak. Kisérleteinkben azt talaltuk, hogy a
Caskinl allvanyfehérje és a Grb2 adaptorfehérje SH3-doménjei valoban szelektiven kotik a
lizofoszfolipid mediatorokat:
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Caskinl és Grb2 SH3-doménjeinek lizofoszfolipid-kotési szelektivitasa és affinitasa QCM és
fluoreszcencia spektroszkopia (reverz-titralas) vizsgalataval.
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Az eddigi kisérleteket kiegészitjiik a két SH3 domén célfehérjéinek kotdpeptidjeivel
végzett mérésekkel, vizsgdlva az LPA hatdsdt a kotddésre, illetve az SH3-domének
foszforilalt formaival is tervezziikk megismételni ezeket a kisérleteket. Sejtvonalakon
tervezziik tanulmanyozni az LPA hatasat a Caskinl kozvetitésével a kortikalis aktinhal6zatra
ugy, hogy a plazmamembran LPA-tartalmat fuzogén liposzoémakkal noveljiik. In vitro mérési
eredményeinket 2015 soran tervezziik kozolni, illetve ha fuzogén liposzémak hasznélataval in
vivo kisérleteink sikerrel jarnak, akkor azok befejezése utan magasabb impaktu szaklapban.

Eléallitottuk az Nck1 fehérje SH2-doménjét és jellemeztiik lizofoszfatidsav-kotését. A
jelatviteli fehérjék SH2-doménjei tipikusan foszfotirozin oldallancokat ismernek fel és ezen
tirozinok  foszforilaciés mintdzata reguldlja a fehérje-fehérje  kolcsonhatasokat.
Munkahipotézisiink szerint a foszfotirozin oldallanc méretét és toltésviszonyait tekintve
hasonlithatd kisméretli LPA molekula-asszocidtumokhoz, ezért tanulmanyoztuk az Nckl
adaptorfehérje SH2-doménjanak LPA-kotését:
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1 10 100 o ¢ & & &+ @ u foszforildlt és apo-
LPA (uM) Nck-1-SH2 (uM) véltozataval az
irodalmi kotési
értékeket reprodukaltuk. Jelenleg vizsgéaljuk a peptidek és az LPA kotédései kozotti
kompeticidt. Méréseinket ITC és QCM technikdval is megismételjiik €s eredményeinket
2015-ben publikalasra bekiildjiik a Cellular Signalling vagy hasonlo6 szaklapba.
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A projekt sordn azonositott fehérjedomén - lizofoszfolipid mediator kdlcsonhatasok
fizioldgiai szerepének tanulmanyozasat kiilonb6zé emlds sejtvonalakon folytatjuk. Itt a 6
technikai kihivas a lipidek membran-szintjének kontrollalt és kvantitativ valtoztatasa. Jelenleg
a fuzogén liposzomdk alkalmazasa tlinik célravezetdnek, illetve tervezziik a lipidek
konverzidjat végzd egyes foszfolipazok, aciltranszferazok és foszfatazok tranziens heterolog
expresszidjaval kvalitativ arany-eltolodasokat 1étrehozni a membran lipiddsszetételében.
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A fentieckben bemutatott kisérletek mind kozvetleniil a K82092 projekt
megvalositasdhoz tartoznak. Az eredmények miel6bbi publikalasat tervezziik, legkdzelebb a
kézirat befejezéséhez ¢és bekiildéséhez a CaM-Sph koélcsonhatasrendszerre vonatkozo
anyagunk all. Rész-eredményeinket természetesen tobb hazai és nemzetk6zi konferencian,
illetve FEBS és EMBO kurzuson ismertettiik, ezeket itt a beszamold végén felsorolom. A
project négy éve alatt tobb hazai és nemzetkozi egylittmiikodésben folyo kutatasban is részt
vettiink, az ezekbdl sziiletett publikacidkat a beszdmold végén és a palyadzati honlapon is
megadom.

Végezetil kiilon meg kell emlitenem az egyik nemzetkdzi egyiittmiikodésiinket, mert
az ott folyd kisérletek kozvetlenebbiil, bar attételesen, kapcsoldédnak a projektben folyo
munkakhoz. 2013 sordn prof. Jordi Mestres, a barcelonai IMIM Hospital der Mar, Research
Program on Biomedical Informatics, Systems Pharmacology projekt vezetdje megkeresett,
hogy legyiink segitségiikre egyes vegyiileteik hatdsmechanizmusanak azonositasaban.
Konkrétan, bioinformatikai analizis és pilot-kisérletek alapjan feltételezték, hogy az un MMV
— Medicines for Malaria Venture — vegyliletek egy része, amelyek biologiai esszében
hatdsosnak bizonyultak a malaria korokozdja ellen, kalmodulin-antagonista lehet és ez a
tulajdonsdguk képezi a biologiai hatds alapjat. Mint a kalmodulin-k6té vegyliletek és a
komplexek kristalyositasaban sikeres kutatokat felkértek benniinket hipotézisiik vizsgélatara.
Juhdsz Tiinde posztdok kollégdmmal a rendelkezésiinkre bocsajtott vegyiiletekkel
kalmodulin-k6tédési és kalcineurin, valamint foszfodiészteraz enzimeken funkcionalis
méréseket végeztliink az antagonista hatas vizsgalatara. A projekt részeként kidolgoztuk a
koérokoz6 Plasmodium falciparum kalmodulinjanak rekombinans eldallitasat és tisztitasat. A
mintegy negyven vizsgalt vegyiilet kozott tobb Pf-CaM antagonistat is sikeriilt azonositanunk.
Az egyik uM-os affinitdssal kotédé vegyiilettel kristalyositasi kisérletekbe is kezdtiink,
jeleneg a kristdlyok méretének ¢és diffrakcios tulajdonsagainak javitdsara folynak
optimalizacios kisérletek Dr Harmat Veronika vezetésével. Az eddigi eredményeink, egyiitt
prof. Mestres csoportjanak eredményeivel bekeriiltek az MMV konzorcium eredményeit
bemutatd kéziratba, amelyet informacidink szerint a konzorcium tekintélyes szaklapban
tervez megjelentetni (Nature vagy Science).

Publikacidink:

A projekt részeredményeit a kovetkezd konferencidkon és kurzusokon ismertettiik:

1) FEBS-workshop on Lipids as molecular switches, Spetses, Greece, 25-31 Aug 2014

2) Cellular imaging of lipids, EMBO Workshop, 2—6 June 2014, Vico Equense, Italy

3) The EMBO Meeting: Advancing the Life Sciences, 10-13 Sep, Vienna, Austria

4) FASEB SRC Lysophospholipid and Other Related Mediators - From Bench to Clinic, 2-10
Aug 2013, Niseko, Japan

5) 10™ Annual Meeting of The Sphingolipid Club 26-30 June 2013, Assisi, Italy

6) FEBS-EMBO ADVANCED LECTURE COURSE Biomembranes: Molecular
Architecture, Dynamics and Function, 10-20 June 2013, Cargése, France

7) 22™IUBMB-37"FEBS Meeting: From Single Molecules to Systems Biology, 4-9 Sep
2012, Sevilla, Spain

8) FEBS Workshop Lipids: from lipidomics to disease and green energy, 23-29 August 2012,
Spetses, Greece

9) FEBS3+ From molecules to life and back, 13-16 June 2012, Opatija, Horvatorszag

10) 9" Annual Meeting of The Sphingolipid Club 28 Sep - 02 Oct 2011, Favignana, Italy

11) 6" Charleston Ceramide Conference, 16-20 Mar 2011, Villars-sur-Ollon, Svéjc
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12) The EMBO Meeting, 4-7 Sep 2010, Barcelona, Spain

13) EBSA Biophysics Course: Membrane Biophysics and Lipid-Protein Interaction, 6-11
June 2010, Bordeaux, France

14) Magyar Biokémiai Egyesiilet Jelatviteli Szakosztalyanak III. Konferencidja Esztergom,
2012. oktober 4-6.

15) Membran-Transzport konferencia, Siimeg, 2011, 2012, 2013, 2014

16) Magyar Biokémiai Egyesiilet Vandorgytilése, 2011, 2012, 2013

A projekthez kozvetleniil nem kapcsolodo — a projekt tartama alatti egyéb publikaciok:

1: Szab6 JE, Németh V, Papp-Kadar V, Nyiri K, Leveles I, Bendes AA, Zagyva I, Rona G,
Palinkas HL, Besztercei B, Ozohanics O, Vékey K, Liliom K, Té6th J, Vértessy BG. Highly
potent dUTPase inhibition by a bacterial repressor protein reveals a novel mechanism for
gene expression control. Nucleic Acids Res. 2014 Oct 29;42(19):11912-20. PubMed PMID:
25274731. IF: 8.278

2: Sajo R, Liliom K, Muskotal A, Klein A, Zavodszky P, Vonderviszt F, Dob6 J. Soluble
components of the flagellar export apparatus, Flil, FliJ, and FliH, do not deliver flagellin, the

major filament protein, from the cytosol to the export gate. Biochim Biophys Acta. 2014
Nov;1843(11):2414-23. PubMed PMID: 25068520. IF: 4.808

3: Ruisanchez E, Dancs P, Kerék M, Németh T, Faragd B, Balogh A, Patil R, Jennings BL,
Liliom K, Malik KU, Smrcka AV, Tigyi G, Benyé Z. Lysophosphatidic acid induces
vasodilation mediated by LPA1 receptors, phospholipase C, and endothelial nitric oxide
synthase. FASEB J. 2014 Feb;28(2):880-90. PubMed PMID: 24249637. IF: 5.704

4: Varga A, Graczer E, Chaloin L, Liliom K, Zavodszky P, Lionne C, Vas M. Selectivity of
kinases on the activation of tenofovir, an anti-HIV agent. Eur J Pharm Sci. 2013 Jan 23;48(1-
2):307-15. Epub 2012 Nov 28. PubMed PMID: 23201309. IF: 2.585

5: Ilids A, Liliom K, Greiderer-Kleinlercher B, Reitinger S, Lepperdinger G. Unbinding of
hyaluronan accelerates the enzymatic activity of bee hyaluronidase. J Biol Chem. 2011 Oct
14;286(41):35699-707. PubMed PMID: 21840987. IF: 4.773

6: Varga A, Chaloin L, Sagi G, Sendula R, Graczer E, Liliom K, Z4vodszky P, Lionne C, Vas
M. Nucleotide promiscuity of 3-phosphoglycerate kinase is in focus: implications for the
design of better anti-HIV analogues. Mol Biosyst. 2011 Jun;7(6):1863-73. PubMed PMID:
21505655. IF: 4.015

7: Bolen AL, Naren AP, Yarlagadda S, Beranova-Giorgianni S, Chen L, Norman D, Baker
DL, Rowland MM, Best MD, Sano T, Tsukahara T, Liliom K, Igarashi Y, Tigyi G. The
phospholipase Al activity of lysophospholipase A-I links platelet activation to LPA
production during blood coagulation. J Lipid Res. 2011 May;52(5):958-70. PubMed PMID:
21393252. IF: 4.917

8: Cervenak J, Bender B, Schneider Z, Magna M, Carstea BV, Liliom K, Erdei A, Bosze Z,
Kacskovics 1. Neonatal FcR overexpression boosts humoral immune response in transgenic
mice. J Immunol. 2011 Jan 15;186(2):959-68. PubMed PMID: 21148035. IF: 5.745



