Dinamin-medialta és a mitokondrialis utvonalak szerepének vizsgalata a DNM2
asszocialt centronuklearis myopathia patomechanizmusaban
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A munkacsoport arra kereste a valaszt, hogy az erds konzervaltsagot mutatd6 NDPK/Dynamin
interakcié milyen szerepet jatszik a mitokondrialis dinamikaban.

El6zb kisérletsorozatunkban a DNM2 mutacidok hatasara mitokondrialis dinamika (fuzids aktivitas)
valtozasat talaltuk. Ennek hatterében all6 mechanizmust nem volt lehetdségunk vizsgalni. Jelen
palyazat keretében a DNM2 R369W mutacioval biré betegbdl szarmazo6 és harom kontroll primer
fibroblast sejteken a citoszkeletalis scaffold, NDPK (nukleozidaz difoszfat kinaz) és mitokondrialis
dinamikai utvonalakban szerepet jatszé gének expresszéjat TagMan® Gene Expression Array
plate-ek segitségével elemeztik (92 target gén - 4 endogén kontroll). A ddCT értékek alapjan a
kivalasztott gének expresszidja upregulaciot mutatott. A kapott CT értékekbdl az utvonal analizis
folyamatban van (SE).

E mellett egy DYN-1 (DNM2 nematéda homoldg) transzgént hordozé plazmidot hoztunk létre
(ELTE). Ez vad tipusu DYN- 1-et és R369W pontmutaciét hordozo transzgenikus C. elegans torzsek
létrehozasat teszi lehetdveé, amelyeka transzgént a genom egy jol definialt neutralis poziciéjaban
egy koépiaban tartalmazzak . A tovabbiakban a vad és a mutans transzgenikus torzseket delécios
dyn-1 alléllel keresztezve megvizsgaljuk, hogy képes-e a pontmutaciot hordozo transzgén a
delécios mutans menekitésére, illetve ha igen, milyen mértékben képes a missense mutaciot
hordozé fehérje a vad tipusu DYN-1 fehérje funkcidjat betdlteni.

A génexpresszids mérések és az utvonal elemzések eredményét a korabbi funkcionalis
vizsgalatokkal kozésen szeretnénk kdzolni. Ez a Semmelweis Egyetem StartUp palyazat keretében
folytatodik tovabb (Gal A). A DNM2 mutacidk C. elegans menekitd modellekben val6 vizsgalatat az
ezen palyazat keretében létrehozott konstruktok segitségével késdbbi kollaboracié keretében
szeretnénk tovabb folytatni.
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