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Sejtjeink információtároló molekulája, 
a DNS meghibásodhat, amit külsQ és 
belsQ tényezQk is okozhatnak. Kül-

sQ tényezQk lehetnek az UV-sugárzás, a 
dohányzás és a táplálékkal elfogyasztott 
vegyszerek, de a DNS-hibák természetes 
belsQ folyamataink révén is folyamatosan 
képzQdnek. A normál szerkezet_ DNS-bQl 
a felsorolt tényezQk hatására megváltozott 
szerkezet_ sérült DNS lesz, amely hibákat 
(léziókat) tartalmaz. Ezek javítása vagy 
másolása újra normál szerkezet_ DNS-t 
eredményez, amelynek azonban eseten-
ként megváltozott a bázissorrendje, azaz 
mutációkat tartalmaz. A hibák száma na-
ponta akár százezer is lehet sejtenként.1 
A DNS-ben képzQdött hibák nagy kocká-
zatot jelentenek a sejtek és a szervezetek 
számára. Ezért minden élQ szervezetnek 
szüksége van hibajavító mechanizmusok-
ra, amelyek sokfélesége, komplexitása és 
a hiányukban fellépQ betegségek a javí-
tás fontosságát jelzik. Korábbi cikkünk-
ben írtunk a hibajavító mechanizmusok-
ról általánosságban.2 Különösen veszélyes 
lehet azonban az, ha a DNS-anyagcse-
re biokémiai folyamatai (megkettQzQdés 
[replikáció], információcsere [rekombiná-
ció], RNS-re történQ átírás [transzkripció]) 
a meghibásodott DNS-molekulákon foly-
nak. Írásunkban a sejtosztódást megelQzQ 
DNS-megkettQzQdéskor végbemenQ javí-
tás folyamatairól szerzett újabb ismerete-
ket mutatjuk be. E m_ködés azért fontos 
a sejt számára, mert a hibák képzQdése 
folyamatos, viszont a megkettQzQdés ap-
parátusa akár egyetlen DNS-hiba miatt le-
állhat. A megkettQzQdés megtorpanása a 
sejtciklus leállását, sejthalált, nagymérték_ 
genetikai átrendezQdéseket és instabilitást 
okozhat, amelyek kapcsolatba hozhatók a 
rák kialakulásával is. 

A replikációs villa  
és javításának fontossága

A DNS megkettQzQdésére azért van szük-
ség, hogy a sejtosztódáskor mindkét utód-
sejtbe kerülhessen a sejt genetikai állomá-
nyának egy – lehetQ legh_ségesebben má-
solt – példánya. A DNS megkettQzQdését 
kiterjedt fehérjeapparátus irányítja. A meg-
kettQzQdéskor elQször a DNS két szála el-

válik egymástól, majd a szálakat mintaként 
(templátként) használva történik a másolás 
a replikációs villának nevezett szerkezetben 
(1. ábra). A villa két oldala nem egyforma: 
az egyik (vezetQ) szálon a másolás folya-
matosan zajlik, míg a másik (követQ) szá-
lon kisebb darabokban, ahol a közti réseket 
bizonyos fehérjék késQbb kitöltik.

A DNS-ben sokféle hiba keletkezhet. 
A hibák lehetnek módosult vagy hiányzó 
bázisok, hiányzó kötések a cukorfoszfát-
gerincben, vagy az egyik szál hiánya egy 
adott DNS-szakaszon (2. ábra). Ameny-
nyiben a hibajavító mechanizmusok a hibá-
kat nem javítják ki a megkettQzQdés elQtt, 
ezek a replikáció leállását okozhatják. Ezen 
túlmenQen, a replikációs fehérjeapparátus 
megtorpanhat egy, a DNS-hez erQsen kötött 
fehérje miatt, vagy más okból is széteshet, 
illetve leeshet a DNS-rQl. A replikációs vil-
la megállása esetén instabil szerkezet jön 
létre, amely könnyen széteshet és DNS-
töréssé alakulhat. A DNS-törések a legve-
szélyesebb hibának számítanak: ha a DNS 
mindkét szála eltörik (kettQs száltörés jön 
létre), az újonnan keletkezett DNS-véget a 
sejt kromoszómavégként ismerheti fel, ami 
azt eredményezheti, hogy eltérQ mennyisé-
g_ és információ-tartalmú DNS-állomány 
kerül az osztódás során keletkezQ utódsej-
tekbe. (A kromoszómák a sejt genetikai ál-
lományát [genomját] alkotó DNS különál-
ló, fehérjékbe csomagolt egységei, amelyek 
a sejtosztódás során szabályozottan „szor-
tírozva” kerülnek az utódsejtekbe.) Ha a 
többsejt_ szervezetek sejtjei már nem képe-
sek megjavítani a nagymérték_ DNS-káro-
sodást, „öngyilkos programok” indulhatnak 
be. Így, bár az adott sejt elpusztul, a szerve-
zet egésze megmenekülhet a súlyosan ká-
rosodott sejt hibás m_ködésének, például 
megállíthatatlan osztódásának a következ-
ményeitQl. A replikációs villa megállása 
azonban olyan veszélyes genetikai változá-
sokhoz is vezethet, amelyek következtében 
kontrollálatlan sejtosztódás,  rákos átalaku-
lás is létrejöhet.3 Az alábbiakban áttekintjük 
az elakadt replikációs villák továbbhaladá-
sát, és ezáltal a hibák elkerülését vagy t_ré-
sét (tolerálását) segítQ folyamatokat. 

Hibat_rés polimerázváltás  
segítségével

A túlélés egyik módja a hibat_rés: a 
replikáció továbbhaladása ugyanis annyi-
ra fontos, hogy ennek érdekében a sejt a 
DNS-ben tárolt információ részleges el-
vesztésére vagy módosulásának t_résére 
is hajlandó. Bár a hibajavítási folyama-
tok közé szokás sorolni, a hibat_rés ré-

DNS-hibajavítás 
a megkettQzQdés során

1. ábra. A DNS megkettQzQdése 
(replikációja). A DNS gerincét 

dezoxiribóz cukoregységekbQl és Qket 
összekötQ foszfátegységekbQl álló 

cukorfoszfát gerinc alkotja, amit az 
egyszer_sített ábrán szalagok jelölnek. 

Minden egyes dezoxiribóz-egységhez egy 
információhordozó ún. nukleotidbázis 
kötQdik, amely négyféle lehet: adenin, 

guanin (ún. purinvázas bázisok), illetve 
timin és citozin (pirimidinvázas bázisok), 

az ábrán kezdQbet_kkel jelölve. A 
bázisok meghatározott párokat képeznek, 

melyek összetartják a DNS két szálát: 
az adenin timinnel, a citozin guaninnal 

képez párt. A megkettQzQdéskor a 
két szál szétválik, és mindkét szálról 
a bázispárosodás által meghatározott 
bázissorend_ (szekvenciájú) új szál 

másolódik (Forrás: Wikipédia)
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vén az eredeti hiba benn marad a DNS-
ben a következQkben ismertetett módon. 
A replikáció során a DNS másolását 
végzQ fehérjék – a DNS-polimeráz enzi-
mek – nagy része nem képes áthaladni a 
hibákon. Ezek az enzimek a DNS nagy 
h_séggel történQ másolására optimalizá-

lódtak az evolúció során: térszerkezetük-
ben ezért a DNS-kötQ rész pontosan és 
„szorosan” köti a másolandó DNS-szálat, 
hogy a másolandó nukleotidbázist (infor-
mációhordozó molekularészletet) akku-
rátusan fel tudja ismerni. Emiatt e fehér-
jék aktív (DNS-szintézist végzQ) helyébe 
nem fér bele a hibák miatt torzult DNS-
forma. Az ilyen DNS-polimerázok pon-
tosságát jellemzi, hogy átlagosan csupán 
minden egymilliomodik lemásolt egység 
esetében építenek be a bázispárosodás-
nak nem megfelelQ bázist. Kiderült azon-
ban, hogy léteznek olyan, ún. transzléziós 
DNS-polimerázok, amelyek „lazább” 
DNS-kötQhellyel rendelkeznek, így a má-
solandó DNS hibás szerkezete esetén is 
lehetQvé teszik a replikáció továbbhala-

dását. A hibák tolerálásának azonban ára 
van. A hibat_rQ transzléziós polimerázok 
az általános replikációs polimerázoknál 
jóval pontatlanabbul másolnak: átlagosan 
néhány tíz vagy száz egységenként épí-
tenek be egy „rossz” (bázispárosodásnak 
nem megfelelQ) bázist. A megkettQzQ-

dés folytatásához az eredeti 
(replikációs) polimeráznak 
le kell válnia, a transzléziós 
polimeráznak pedig hoz-
zá kell kötQdnie a máso-
ló apparátushoz és a má-
solandó DNS-moleku-
lához. A bázisfelismerés 
pontosságán túlmenQen, a 
replikációs és transzléziós 
polimerázok között fenn-
álló másik fontos különb-
ség az, hogy az utóbbiak 
átlagosan jóval rövidebb 
DNS-szakaszon (azaz ki-
sebb processzivitással) 
végzik „egy futásban” a 
DNS-szálmásolást, majd 

távoznak a DNS-rQl, visszaadva helyüket 
a pontosabb, hosszabban futó replikációs 
polimeráznak.4

A transzléziós polime rázok esetenként 
a károsodott DNS-bázissal szemben vé-
letlenszer_ bázist építenek be a keletke-
zQ DNS-szálba, ami másolási pontatlan-
ságot eredményezhet. Ez alól kivétel a 
polimeráz さ (éta), amely nagy pontosság-
gal képes az UV-sugárzás révén létrejött 
ún. timindimerekkel szemben a bázis-
párosodásnak megfelelQ adeninbázisokat 
beépíteni.5 A pontatlanság – a kijavítat-
lan hibán túlmenQen – mutációkat, az-
az a DNS információtartalmának örök-
letes megváltozását is eredményezheti. A 
transzléziós mechanizmusok ezért rend-
kívül pontos szabályozás alatt állnak.

A replikáció továbbhaladása  
a villa visszatolásával

A replikációs villa „megmentése” és 
továbbhaladása érdekében nemcsak a 
polimeráz, hanem a DNS-templát vál-
tása is megtörténhet. A templátváltás 
egyik módozata a villa visszatolása 
(regressziója), amelynek során a DNS 
régi és újonnan képzQdQ szálai a villa 
mindkét ágán elválnak egymástól, és 
a két új szál összekapcsolódik (3. áb-
ra). A létrejövQ, immár négyágú struk-
túrában (ún. csirkeláb-szerkezetben) a 
hibamentes régi szálról másolódott új 
DNS-szál a hibánál elakadt rövidebb új 
DNS-szál mellé kerül.6 Ez az elrende-
zQdés alkalmat nyújt arra, hogy a hosz-
szabb új szál átmenetileg templátként 
szolgáljon a rövidebb szál számára, és 
a csirkeláb visszarendezQdése után a 
hibát követQ szakaszon folyjék tovább 
a DNS-replikáció.7 A villa-visszatolás 
mechanizmusát illetQen sokféle elkép-
zelés létezik, és a folyamat jelenleg is 

intenzíven kutatott. A csirkeláb-struk-
túrákat elektronmikroszkóppal megfi-
gyelték, azonban létrejöttük gyakorisá-
ga még ismeretlen. 

A replikáció megmentése  
szálinvázióval

A templátváltás másik lehetséges mó-
dozata a szálinvázió (4. ábra). Ebben 
az esetben a replikációs villában a hibá-
nál megakadt új szálvég elválik erede-
ti templátjától, és a hibamentes villaágon 
újonnan szintetizálódott szál mellé kerül: 
az elakadt szálvég beékelQdik a hibamen-
tes új szál és annak eredeti templátja közé. 
E folyamat egyes lépései hasonlóak a ko-

2. ábra. DNS-hibák. Az ábrán a DNS-károsodás 
leggyakoribb típusait tüntettük fel. A DNS egyes 
pontjain hiányozhat purin-(pirossal jelölve) vagy 
pirimidinbázis (apurin, illetve apirimidin hely). 
Módosulhatnak a bázisok (alkiláció), illetve a 
foszfátegységek is (foszfotriészter-képzQdés). A 
DNS egyik vagy mindkét szála megszakadhat, 

egyszeres vagy kettQs száltörést eredményezve. A 
DNS-molekulában gyökök (párosítatlan elektronnal 
rendelkezQ reaktív csoportok), illetve a szembenálló 
szálak vagy a szomszédos bázisok közötti kovalens 

kötések is kialakulhatnak (keresztkötés). KülönbözQ 
nagymolekulák vagy a szálak közé beékelQdQ 

(interkaláló) kismolekulák kötQdése is DNS-hibát 
hozhat létre 

3. ábra. Villakifordítás. Az ábrán piros vonallal az újonnan képzQdQ, 
vastaggal az eredeti DNS-szálakat jelöltük. A replikáció megáll, 
ha a vezetQszálon olyan DNS-hiba kerül a replikációs apparátus 
elé, amit nem képes értelmezni (a). Egy lehetséges stabilizáló és a 
továbbhaladást elQsegítQ folyamat, hogy a villakifordítás során a 

villa elágazási pontjának visszatolása (regresszió, szürke nyíl a „b” 
ábrán) révén a két új szál kapcsolódik össze eredeti partnereiktQl 

elválva (b), és a replikációs apparátus átmenetileg a hosszabb 
új szálat használja mintaként (c). Ezután a replikációs villa 

visszarendezQdhet, és a megkettQzQdés a hibát követQ szakaszon – a 
hibát így kikerülve – folytatódhat (d)
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rábbi cikkünkben2 ismertetett homológ re-
kombináció kezdeti szakaszához. A meg-
torpant szál szintézisének folytatásához 
 – a villakifordításnál látottakhoz hasonló-
an – ez esetben is a másik új szál szolgál 
átmeneti mintául.

Ami a replikációból kimaradt 

Az is megtörténhet, hogy a vezetQszálon 
a DNS-hiba miatt szétesett replikációs 
apparátus a DNS egy másik szakaszán új-
ra összeszerelQdik és a replikációs villa 
újraindul. Így a szintézis befejezése után 
a vezetQszálon a hibával szemben hiány 
marad. A követQszálon, ahol a replikáció 
a polimerázok iránybeli aszimmetriája 
miatt darabokban folyik, ilyen hiány a 
replikáció megállása nélkül is kialakul-
hat. Ezek a replikáció után maradt foly-
tonosság-hiányok (ún. posztreplikációs 
hézagok) transzléziós szintézissel vagy 
szálinváziós templátváltás révén javítód-
hatnak.8 

A villamentés szabályozása

A fenti replikációmentQ útvonalak kö-
zül a sejtnek a körülményeknek meg-
felelQen kell választania. Ehhez a fo-
lyamatok szigorú ellenQrzése szükséges, 
mivel azok szimultán m_ködése geneti-
kai instabilitáshoz vezethet. A hibat_rQ 
mechanizmusok további pontatlanságo-

kat eredményezhetnek a DNS-másolás-
ban, így ezek – amennyiben lehetséges 
– szintén visszaszorítandók. Érdekes mó-
don azonban a hibat_rQ mechanizmusok 
gyakrabban kerülnek alkalmazásra fej-
lettebb szervezetekben, míg az alacso-
nyabb rend_ élQlények inkább a hiba-
elkerülQ útvonalakat választják. Ennek 
oka a valószín_leg a fejlettebb élQlények 
megnövekedett genomjára vezethetQ visz-
sza: nagyobb genomok esetében ugyan-
is a templátváltás is jelentQsebb rizikó-
val járhat.

A PCNA (Proliferating Cell Nuclear 
Antigen) fehérje három azonos mole-
kulából összeálló (homotrimer) gy_r_t 
képez, amely körülveszi a DNS-mole-
kulát (5. ábra). A PCNA fontos hatása, 
hogy megnöveli a DNS-polimerázok fu-
táshosszát (processzivitását), azaz lehe-
tQvé teszi, hogy a polimeráz DNS-hez 
való kötQdésekor „egyvégtében” hosszú 
DNS-szakaszok másolódjanak.9 Jelen is-
mereteink szerint a PCNA az elQzQeken 
túlmenQen a replikációs villa mentésé-
nek szabályozásában is központi szere-
pet játszik. A PCNA-gy_r_re kerülnek 
azok a jelek, amelyek segítenek a javí-
tó útvonalak közötti választásban. Eb-
ben az esetben a jelek szintén fehérjék, 
nevezetesen ubikvitin és SUMO (Small 
Ubiquitin-like Modifier) molekulák. Az 
ubikvitin sokféle funkcióval bíró, elQ-
ször fehérjelebontási szignálként azo-
nosított jelmolekula, amely egyenként 
vagy változatos hosszúságú és szerke-
zet_ láncokban módosítja más fehérjék 
funkcióját, elhelyezkedését vagy életide-
jét.10 Ha a PCNA egy adott pontjára egy 
ubikvitin-molekula kerül, a DNS-hiba-
javítás a polimerázváltás és a hibat_rés 
felé terelQdik. Ha az elsQ ubikvitin-jelre 
további ubikvitin-egységek kapcsolód-
nak (ún. poliubikvitin-láncot létrehoz-
va), akkor a templátváltás folyamatai ak-
tiválódnak. MegemlítendQ, hogy ennek a 
poliubikvitin-láncnak a szerkezete eltér a 
fehérjék lebontását beindító szignálétól.11 
A SUMO-fehérje szintén kapcsolódhat 
a PCNA-molekulához: ennek hatására 
csökken a replikációs villa összeomlásá-
nak és a csirkeláb-struktúra kettQs száltö-
réssé alakulásának valószín_sége.12

A cikkünkben vázolt replikációmentQ 
mechanizmusokat az élQ sejtekben jelen-
leg is intenzíven kutatják. E folyamatok 
szereplQinek, mechanizmusának, gyakori-
ságának és kimenetelének pontosabb meg-
ismerése alapvetQ fontosságú a normális és 
a rákos sejtm_ködés megismeréséhez és a 
célzott beavatkozások tervezéséhez.
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szálakat jelöltük. A 
hiba (szürke pont) 
elQtt megtorpant 

szál közel kerülhet 
a hibamentes 

ágon keletkezett 
új szálhoz, és 

azt templátként 
használva 

szintetizálódhat 
tovább 

5. ábra. A PCNA 
(Proliferating Cell 
Nuclear Antigen) 

fehérje szerkezete. 
A hármas egységet 

(trimert) alkotó, 
különbözQ színekkel 

jelölt PCNA 
fehérjemolekulák 

által képzett 
üreg a DNS-t 

fogja közre. (Az 
ábrán bemutatott 
szerkezet (Protein 

Data Bank 
azonosító: 1AXC) 

nem tartalmaz 
DNS-t.) (Forrás: 

Wikipédia)
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