GENETIKA

DNS-hibajavitas
a megkett0zddes soran

a DNS meghibasodhat, amit kiils6 és

belsé tényezok is okozhatnak. Kiil-
sO tényezok lehetnek az UV-sugarzas, a
dohanyzas és a taplalékkal elfogyasztott
vegyszerek, de a DNS-hibak természetes
bels6é folyamataink révén is folyamatosan
képzddnek. A normal szerkezetli DNS-b61
a felsorolt tényezok hatasara megvaltozott
szerkezetl sériilt DNS lesz, amely hibakat
(1éziokat) tartalmaz. Ezek javitasa vagy
masolasa ujra normal szerkezetii DNS-t
eredményez, amelynek azonban eseten-
ként megvaltozott a bazissorrendje, azaz
mutaciokat tartalmaz. A hibak szama na-
ponta akar szazezer is lehet sejtenként.!
A DNS-ben képz6dott hibak nagy kocka-
zatot jelentenek a sejtek és a szervezetek
szamara. Ezért minden ¢él6 szervezetnek
sziiksége van hibajavito mechanizmusok-
ra, amelyek sokfé¢lesége, komplexitasa és
a hianyukban fellépd betegségek a javi-
tas fontossagat jelzik. Korabbi cikkiink-
ben irtunk a hibajavitd6 mechanizmusok-
rél altalanossagban.? Kiilondsen veszélyes
lehet azonban az, ha a DNS-anyagcse-
re biokémiai folyamatai (megkett6z6dés
[replikécid], informaciocsere [rekombina-
ci6], RNS-re torténd atiras [transzkripcid])
a meghibasodott DNS-molekuldkon foly-
nak. Irasunkban a sejtosztodast megel6z6
DNS-megkett6zédéskor végbemend javi-
tas folyamatairdl szerzett Gijabb ismerete-
ket mutatjuk be. E miikddés azért fontos
a sejt szamara, mert a hibak képzodése
folyamatos, viszont a megkettéz6dés ap-
paratusa akar egyetlen DNS-hiba miatt le-
allhat. A megkett6z6dés megtorpanasa a
sejtciklus leallasat, sejthalalt, nagymértékii
genetikai atrendezddéseket €s instabilitast
okozhat, amelyek kapcsolatba hozhatok a
rak kialakulasaval is.

Sejtjeink informéciotarolé molekuldja,

A replikacios villa
és javitasanak fontossaga

A DNS megkett6zédésére azért van sziik-
ség, hogy a sejtosztodaskor mindkét utdd-
sejtbe keriilhessen a sejt genetikai alloma-
nyanak egy — lehetd leghliségesebben ma-
solt — példanya. A DNS megkett6z6dését
kiterjedt fehérjeapparatus iranyitja. A meg-
kettézddéskor elészor a DNS két szala el-
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1. 4bra. A DNS megkett6zodése
(replikaciéja). A DNS gerincét
dezoxirib6z cukoregységekbol és oket
osszekoto foszfategységekbdl allo
cukorfoszfat gerinc alkotja, amit az
egyszertisitett abran szalagok jelolnek.
Minden egyes dezoxiriboz-egységhez egy
informaciéhordozo6 un. nukleotidbizis
kotodik, amely négyféle lehet: adenin,
guanin (in. purinvazas bazisok), illetve
timin és citozin (pirimidinvazas bazisok),
az abran kezdébetiikkel jelolve. A
bazisok meghatarozott parokat képeznek,
melyek osszetartjak a DNS két szalat:
az adenin timinnel, a citozin guaninnal
képez part. A megkettézodéskor a
két szal szétvalik, és mindkét szalrol
a bazisparosodas altal meghatarozott
bazissorendii (szekvenciaju) uj szal
masolédik (Forras: Wikipédia)

valik egymastol, majd a szalakat mintaként
(templatként) hasznalva torténik a masolas
a replikacios villanak nevezett szerkezetben
(1. abra). A villa két oldala nem egyforma:
az egyik (vezetd) szalon a masolas folya-
matosan zajlik, mig a masik (kdvetd) sza-
lon kisebb darabokban, ahol a kozti réseket
bizonyos fehérjék késobb kitoltik.

A DNS-ben sokféle hiba keletkezhet.
A hibak lehetnek moédosult vagy hianyzo
bazisok, hianyzé kotések a cukorfoszfat-
gerincben, vagy az egyik szal hianya egy
adott DNS-szakaszon (2. abra). Ameny-
nyiben a hibajavité mechanizmusok a hiba-
kat nem javitjak ki a megkett6z6dés elétt,
ezek a replikacio leallasat okozhatjak. Ezen
tulmenden, a replikacios fehérjeapparatus
megtorpanhat egy, a DNS-hez erdsen kotott
fehérje miatt, vagy mas okbdl is széteshet,
illetve leeshet a DNS-r6l. A replikacios vil-
la megallasa esetén instabil szerkezet jon
létre, amely konnyen széteshet és DNS-
toréssé alakulhat. A DNS-torések a legve-
sz€lyesebb hibanak szamitanak: ha a DNS
mindkét szala eltorik (kettds szaltdrés jon
létre), az ujonnan keletkezett DNS-véget a
sejt kromoszomavégként ismerheti fel, ami
azt eredményezheti, hogy eltéré mennyisé-
gl és informacio-tartalmu DNS-allomany
keriil az osztédas soran keletkezd utddsej-
tekbe. (A kromoszomak a sejt genetikai al-
lomanyat [genomjat] alkoto DNS kiilonal-
16, fehérjékbe csomagolt egységei, amelyek
a sejtosztodas soran szabalyozottan ,,szor-
tirozva” keriilnek az utodsejtekbe.) Ha a
tobbsejtii szervezetek sejtjei mar nem képe-
sek megjavitani a nagymértékii DNS-karo-
sodast, ,,0ngyilkos programok” indulhatnak
be. gy, bar az adott sejt elpusztul, a szerve-
zet egésze megmenekiilhet a stlyosan ka-
rosodott sejt hibas miikodésének, példaul
megallithatatlan osztodasanak a kovetkez-
ményeitdl. A replikacios villa megallasa
azonban olyan veszélyes genetikai valtoza-
sokhoz is vezethet, amelyek kdvetkeztében
kontrollalatlan sejtosztodas, rakos atalaku-
las is 1étrejohet.> Az alabbiakban attekintjiik
az elakadt replikacios villak tovabbhalada-
sat, és ezaltal a hibak elkertilését vagy tiiré-
sét (toleralasat) segité folyamatokat.

Hibatiirés polimerazvaltas
segitségével

A tulélés egyik modja a hibatlirés: a
replikacié tovabbhaladasa ugyanis annyi-
ra fontos, hogy ennek érdekében a sejt a
DNS-ben térolt informacié részleges el-
vesztésére vagy modosuldsanak tirésére
is hajlandd. Bar a hibajavitasi folyama-
tok kozé szokas sorolni, a hibatiirés ré-
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vén az eredeti hiba benn marad a DNS-
ben a kovetkezokben ismertetett modon.
A replikdcio soran a DNS masolasat
végz6 fehérjék — a DNS-polimeraz enzi-
mek — nagy része nem képes athaladni a
hibakon. Ezek az enzimek a DNS nagy
hiiséggel torténd masolasara optimaliza-

dasat. A hibak toleralasanak azonban ara
van. A hibatlré transzlézios polimerazok
az altalanos replikacids polimerazoknal
joval pontatlanabbul masolnak: atlagosan
néhany tiz vagy szaz egységenként épi-
tenek be egy ,,rossz” (bazisparosodasnak
nem megfeleld) bazist. A megkett6z6-
dés folytatasahoz az eredeti
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(replikécios) polimeraznak
le kell valnia, a transzlézids
polimeraznak pedig hoz-
za kell kotddnie a maso-
16 apparatushoz és a ma-
soland6 DNS-moleku-
lahoz. A bazisfelismerés
pontossagan tulmenden, a
replikacids és transzlézios
polimerazok kozott fenn-
all6 masik fontos kiilonb-
ség az, hogy az utdbbiak
atlagosan joval rovidebb

i DNS-szakaszon (azaz ki-

sebb  processzivitassal)
végzik ,egy futdsban” a
DNS-szalmasolast, majd

A replikacio tovabbhaladasa
a villa visszatolasaval

A replikacids villa ,,megmentése” ¢€s
tovabbhaladasa érdekében nemcsak a
polimerdz, hanem a DNS-templat val-
tasa is megtorténhet. A templatvaltas
egyik modozata a villa visszatolasa
(regresszidja), amelynek soran a DNS
régi és ujonnan képz4do szalai a villa
mindkét agan elvalnak egymastol, és
a két 1) szal osszekapcsolodik (3. ab-
ra). A 1étrejovo, immar négyagt struk-
tardaban (un. csirkelab-szerkezetben) a
hibamentes régi szalrol masolodott 1j
DNS-szal a hibanal elakadt rovidebb 1j
DNS-szal mellé keril.® Ez az elrende-
z6dés alkalmat nyujt arra, hogy a hosz-
szabb Uj szal atmenetileg templatként
szolgaljon a rovidebb szal szamara, és
a csirkeldb visszarendezddése utdn a
hibat kovetd szakaszon folyjék tovabb
a DNS-replikacio.” A villa-visszatolas
mechanizmusat illetéen sokféle elkép-
zelés létezik, és a folyamat jelenleg is

2. abra. DNS-hibak. Az abran a DNS-kadrosodas
leggyakoribb tipusait tiintettiik fel. A DNS egyes
pontjain hidnyozhat purin-(pirossal jelolve) vagy
pirimidinbazis (apurin, illetve apirimidin hely).
Moédosulhatnak a bazisok (alkilacio), illetve a
foszfategységek is (foszfotriészter-képzodés). A
DNS egyik vagy mindkét szala megszakadhat,
egyszeres vagy Kkettos szaltorést eredményezve. A
DNS-molekulidban gyokok (parositatlan elektronnal
rendelkezé reaktiv csoportok), illetve a szembenallé
szalak vagy a szomszédos bazisok kozotti kovalens

kotések is kialakulhatnak (keresztkotés). Kiilonb6zo

nagymolekuldk vagy a szalak kozé beékel6do
(interkalalé) kismolekulak kotodése is DNS-hibat
hozhat létre

3. abra. Villakiforditds. Az 4bran piros vonallal az (ijonnan képz6dd,
vastaggal az eredeti DNS-szalakat jeloltiik. A replikacié megall,
ha a vezetészalon olyan DNS-hiba keriil a replikaciés apparatus
elé, amit nem képes értelmezni (a). Egy lehetséges stabilizal6 és a
tovabbhaladast eldsegité folyamat, hogy a villakiforditas soran a

villa elagazasi pontjanak visszatolasa (regresszio, sziirke nyil a ,,b”
abran) révén a két uj szal kapcsolodik ossze eredeti partnereikt6l
elvalva (b), és a replikacios apparatus atmenetileg a hosszabb
uj szalat hasznalja mintaként (c). Ezutan a replikaciés villa
visszarendezédhet, és a megkett6zodés a hibat koveto szakaszon — a
hibat igy kikeriilve — folytatédhat (d)

lodtak az evolucid soran: térszerkezetiik-
ben ezért a DNS-ko6té rész pontosan és
,Szorosan” koti a masolandé DNS-szalat,
hogy a masoland6 nukleotidbazist (infor-
macidhordozdé molekularészletet) akku-
ratusan fel tudja ismerni. Emiatt e fehér-
jék aktiv (DNS-szintézist végzd) helyébe
nem fér bele a hibak miatt torzult DNS-
forma. Az ilyen DNS-polimerazok pon-
tossagat jellemzi, hogy atlagosan csupan
minden egymilliomodik lemasolt egység
esetében épitenek be a bazisparosodas-
nak nem megfeleld bazist. Kideriilt azon-
ban, hogy léteznek olyan, Gn. transzlézids
DNS-polimerazok, amelyek ,lazabb”
DNS-kotéhellyel rendelkeznek, igy a ma-
soland6 DNS hibas szerkezete esetén is
lehet6vé teszik a replikacio tovabbhala-
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tavoznak a DNS-rdl, visszaadva helyiiket
a pontosabb, hosszabban futd replikacios
polimeraznak.*

A transzlézids polimerazok esetenként
a karosodott DNS-bazissal szemben vé-
letlenszerti bazist épitenek be a keletke-
z0 DNS-szalba, ami masoldsi pontatlan-
sagot eredményezhet. Ez aldl kivétel a
polimeraz n (éta), amely nagy pontossag-
gal képes az UV-sugarzas révén létrejott
un. timindimerekkel szemben a bazis-
parosodasnak megfeleld adeninbazisokat
beépiteni.”> A pontatlansag — a kijavitat-
lan hiban tulmenden — mutaciokat, az-
az a DNS informacidtartalmanak orok-
letes megvaltozasat is eredményezheti. A
transzlézidos mechanizmusok ezért rend-
kiviil pontos szabalyozas alatt allnak.

intenziven kutatott. A csirkelab-struk-
tarakat elektronmikroszképpal megfi-
gyelték, azonban létrejottiik gyakorisa-
ga még ismeretlen.

A replikacié megmentése
szalinvazioval

A templatvaltds masik lehetséges mo-
dozata a szalinvazié (4. abra). Ebben
az esetben a replikacids villaban a hiba-
nal megakadt 0j szalvég elvalik erede-
ti templatjatol, és a hibamentes villadgon
ujonnan szintetizalodott szal mellé keril:
az elakadt szalvég beékelddik a hibamen-
tes Uj szal és annak eredeti templatja kozé.
E folyamat egyes 1épései hasonloak a ko-
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rabbi cikkiinkben? ismertetett homolog re-
kombinacié kezdeti szakaszdhoz. A meg-
torpant szal szintézisének folytatdsahoz
— a villakiforditasnal latottakhoz hasonlo-
an — ez esetben is a masik 0j szal szolgal
atmeneti mintaul.

Ami a replikaciobol kimaradt

Az is megtorténhet, hogy a vezetdszalon
a DNS-hiba miatt szétesett replikacids
apparatus a DNS egy masik szakaszan 0j-
ra Osszeszerelddik és a replikacios villa
Gjraindul. fgy a szintézis befejezése utan
a vezetGszalon a hibaval szemben hiany
marad. A kdvetdszalon, ahol a replikacid
a polimerazok irdnybeli aszimmetridja
miatt darabokban folyik, ilyen hiany a
replikacid megallasa nélkiil is kialakul-
hat. Ezek a replikacié utan maradt foly-
tonossag-hianyok (Un. posztreplikacios
hézagok) transzlézios szintézissel vagy
szalinvazids templatvaltas révén javitod-
hatnak.®

A villamentés szabalyozasa

A fenti replikdcidmentd utvonalak ko-
zil a sejtnek a koriilményeknek meg-
feleléen kell vélasztania. Ehhez a fo-
lyamatok szigoru ellenérzése sziikséges,
mivel azok szimultdn mikodése geneti-
kai instabilitaishoz vezethet. A hibatiiré
mechanizmusok tovabbi pontatlansago-

"
4. abra. 5. abra. A PCNA
Szalinvazio (Proliferating Cell
a replikacios Nuclear Antigen)
villiban. Az abran fehérje szerkezete.
piros vonallal az A hdrmas egységet
djonnan képz6dé, (trimert) alkotd,
vastaggal az kiilonb6z6 szinekkel
eredeti DNS- jelolt PCNA
szalakat jeloltiik. A fehérjemolekulak
hiba (sziirke pont) altal képzett
elott megtorpant iireg a DNS-t
szal kozel keriilhet  fogja kozre. (Az

abran bemutatott

szerkezet (Protein
Data Bank

azonosité: 1AXC)

a hibamentes
agon keletkezett
uj szalhoz, és
azt templatként

hasznalva nem tartalmaz
szintetizalodhat DNS-t.) (Forras:
tovabb Wikipédia)
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kat eredményezhetnek a DNS-masolas-
ban, igy ezek — amennyiben lehetséges
— szintén visszaszoritandok. Erdekes mo-
don azonban a hibatliré mechanizmusok
gyakrabban keriilnek alkalmazasra fej-
lettebb szervezetekben, mig az alacso-
nyabb rendii él6lények inkabb a hiba-
elkeriild utvonalakat valasztjak. Ennek
oka a valdsziniileg a fejlettebb é161ények
megndvekedett genomjara vezethetd visz-
sza: nagyobb genomok esetében ugyan-
is a templatvaltas is jelentOsebb riziko-
val jarhat.

A PCNA (Proliferating Cell Nuclear
Antigen) fehérje harom azonos mole-
kulabol 0Osszealld (homotrimer) gytrit
képez, amely koriilveszi a DNS-mole-
kulat (5. abra). A PCNA fontos hatasa,
hogy megndveli a DNS-polimerazok fu-
tashosszat (processzivitasat), azaz lehe-
tévé teszi, hogy a polimerdaz DNS-hez
valé kotddésekor ,,egyvégtében” hosszl
DNS-szakaszok masolodjanak.’ Jelen is-
mereteink szerint a PCNA az elézéeken
talmenden a replikacids villa mentésé-
nek szabalyozasaban is kozponti szere-
pet jatszik. A PCNA-gytrire keriilnek
azok a jelek, amelyek segitenek a javi-
tdo utvonalak kozotti valasztasban. Eb-
ben az esetben a jelek szintén fehérjek,
nevezetesen ubikvitin és SUMO (Small
Ubiquitin-like Modifier) molekulak. Az
ubikvitin sokféle funkcioval bird, elo-
szor fehérjelebontasi szignalként azo-
nositott jelmolekula, amely egyenként
vagy valtozatos hosszisagi és szerke-
zetli lancokban modositja mas fehérjék
funkciogjat, elhelyezkedését vagy életide-
jét."" Ha a PCNA egy adott pontjara egy
ubikvitin-molekula keriil, a DNS-hiba-
javitas a polimerazvaltas és a hibatlirés
felé terelédik. Ha az elsé ubikvitin-jelre
tovabbi ubikvitin-egységek kapcsoldod-
nak (un. poliubikvitin-lancot létrehoz-
va), akkor a templatvaltas folyamatai ak-
tivalodnak. Megemlitendd, hogy ennek a
poliubikvitin-lancnak a szerkezete eltér a
fehérjék lebontasat beinditd szignalétol."
A SUMO-fehérje szintén kapcsolodhat
a PCNA-molekulahoz: ennek hatasara
csokken a replikacios villa dsszeomlasa-
nak és a csirkelab-struktura kett6s szalto-
réssé alakulasanak valoszintisége."”

A cikkiinkben vazolt replikdcidmentd
mechanizmusokat az €16 sejtekben jelen-
leg is intenziven kutatjadk. E folyamatok
szerepldinek, mechanizmusanak, gyakori-
saganak és kimenetelének pontosabb meg-
ismerése alapveto fontossagl a normalis és
a rakos sejtmiikdodés megismeréséhez és a
célzott beavatkozasok tervezéséhez.
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