INTERJU

Mirol mesélnek
a kromoszomatoresek?

Beszelgetés Szekvolgyi Lorant molekularis biologussal

Elesztésejtek kromoszomatéréseit vizsgdlva debreceni kutatok kimutattik, hogy az ivarsejtek képzédésében is alapvetd szerepet
jatszo kromoszomatorések egy bizonyos jel jelenlétében kovetkeznek be, s hogy a kromoszomat elvigo molekuldat egy fehérje
szallitja a torvés helyszinére. Felfedezésiiket, melynek része az a biotechnologiai modszer is, amivel a torésekért felelos molekuldkat
a kromoszoma tetszéleges pontjahoz tudjak szallitani, a Science cimii folydiratban is kézzé tették. A néi meddiség gyogyitasaban, a
rakterdpidaban és a kedvezd genetikai tulajdonsagu haszonnévények kifejlesztésében egyarant elérelépéssel kecsegteto kutatasokat
Székvolgyi Lorant a Debreceni Egyetem Molekularis Medicina Kutatokozpontjaban folytatia. AZ MTA-DE Lendiilet Genomszerkezet
és Rekombinacio kutatocsoportban elért legujabb eredményeirdl frissen felallitott laboratoriumaban beszélgettiink.

— Par éve csak annak, hogy haza-
tert Franciaorszagbol, a Curie Intézetbol.
Hogyan, milyen forrasokbol sikeriilt létre-
hoznia laboratoriumat?

— Itthon a kutatok szamadra oridsi ki-
hivas, hogy programjaik finansziroza-
sahoz szinte folyamatosan versenypa-
lyazatokat kell irniuk. Aki készitett mar
ilyet, tudja, mit jelent egy megalapozott
és a szakmai zslri szemében minden
szempontbol hiteles kutatasi tervet le-
tenni az asztalra. Sziikség van példaul
szamos elézetes eredményre, megfele-
16 miiszerezettségre és kivaldo munka-
tarsakra, amely hihetdvé teszi, hogy a
team képes a kutatasi tervet megvalo-
sitani. Amikor visszatértem Franciaor-
szagbol, nem volt anyagi forrasom a
kutatasaimhoz, igy az els¢ dolgom az
volt, hogy kiilonféle helyekre palyaz-
tam. Nyertem egyebek mellett juni-
or OTKA palyazatot, Magyary Zoltan
posztdoktori Osztondijat, és egy euro-
pai unids karrierintegracios palyazatot,
amelyek nagyban segitettek az indulas-
ban. E forrasokbdl ugyan nem tudtam
sajat kutatocsoportot alapitani, de olyan
problémank nem volt, hogy ne tud-
junk vegyszereket és kisebb miiszereket
beszerezni.

Az igazi valtozast a Magyar Tudoma-
nyos Akadémia Lendiilet palyazatanak
az elnyerése teremtette meg szamomra
2015-ben. ,,Lendiiletes” kutatonak lenni
oriasi megtiszteltetés, és egyben Oriasi
feleldsség, mert munkankat fokozott fi-
gyelemmel kiséri a szakma és a sajtd
is. A tdmogatas mértéke — amely az én
esetemben 225 millio forint 6t éves fu-
tamidére — kelld erdt és integritast biz-
tosit a kutatocsoportnak, hogy nemzet-
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,Lendiiletes kutatonak lenni 6riasi
megtiszteltetés, és egyben Oridsi
felelésség, mert munkankat fokozott
figyelemmel kiséri a szakma és a sajto is”

kozi szinten is elismert vezeté mithellyé
valhassunk. Kutatasi programom a tu-
domanyos palyazatok legszigorubb szi-
réjének szamitd Europai Kutatasi Ta-
nacs (ERC) ,,A” mindsitését kapta meg,
amib6l gy gondolom, hogy a témava-
lasztas megfeleld volt.

Szerencsésnek mondhatom magam
azért is, mert gyorsan megtalaltam a
megfeleld kollégakat és hallgatokat. Je-
lenleg tizen vagyunk a csoportban, ko-
ziilik ketten elméleti (biomatematikus,
bioinformatikus) szakemberek, ami
azért nagyon fontos, mert egy adott
ponttol kezdve az adatanalizis és az

analizisek analizise (metaanalizis)
meghatarozza a kisérleteink sebessé-
gét. A tobbi munkatdrsam klasszikus
»pipettazos” kutato, akik laboratori-
umban dolgoznak, illetve van még egy
ligyvivo-szakérté munkatars is, aki ren-
geteg adminisztrativ terhet vesz le a
vallamrol. A szakmai kornyezet is rend-
kiviil stimulalé a Debreceni Egyetemen,
hiszen a csoport a Fésiis LaszI/o akadé-
mikus altal vezetett Molekularis Medi-
cina Kutatokdzponthoz tartozik, egye-
temi statuszunkat tekintve pedig joma-
gam és PhD-hallgatéoim a nagy multa
Molekularis Bioldgia és Biokémia In-
tézetéhez (BMBI) kotédiink, ahol két
masik Lendiilet kutatocsoport is miiko-
dik. Az egyik Fuxreiter Monikaé, aki-
nek ,,bolyhos” fehérjékkel kapcsola-
tos kutatasai szintén jelentds eredmé-
nyeket igérnek, illetve Nagy Ldaszloé,
aki az immungenomika teriiletén tett
igen jelentds felfedezéseket. De min-
den szempontbo6l optimalis szamunk-
ra laboratoriumom legsziikebb kozege,
a Genomi Medicina és Bioinformatikai
Szolgaltatd Kozpont, amely szintén a
BMBI része.

— Kutatocsoportjuk milyen kérdések-
re keresi a valaszt?

—Transzgeneracids epigenetikdval
és kromoszomatorésekkel foglalko-
zunk. Ugy gondolom, mindegyik ki-
fejezés egy kis magyardzatra szorul.
Kezdjikk az epigenetikdval. A sz60sz-
szetételben az ,.epi” elétag arra utal,
hogy a DNS-molekulahoz kapcsolddva
jol meghatarozott pontokon metilacio,
acetilacio, foszforilacio stb. van, de egy
pici RNS-molekula is megjelenhet, ami
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a DNS bazissorrendjén feliil is hordoz
informaciot. Ezek az epigenetikai jelek
a sejtosztodas soran 6roklédhetnek. Ta-
gabb értelemben epigenetikai
oroklédésnek nevezik a szerzett tulaj-
donsagok tovabbadasat a testi sejtek osz-
todasakor (mitdziskor), de szigoruan

Az ivarsejtek osztodasakor a DNS-t
egy nukledaz, az un. Spoll-enzim
(komplex) vagja el. Ez nagyon fontos,
evolucidsan konzervalt enzim, ami mar az
¢lesztében is megvan, emberben viszont
csak a herében és a petefészekben mi-

Az epigenetikai jelet kromoszoma-
ra ir6 fehérjekomplexnek (COMPASS
hisztonmoddosité komplexnek) nyolc al-
egysége van. Ezek kozott vannak olya-
nok, amelyek az egész komplex stabili-
tasaért feleldsek. Ha ezeket elrontjuk,

véve az epigenetikai 6roklédés min-
dig leszdrmazasi uton torténik.

A transzgeneracio kifejezés pe-
dig generaciokon ativeld 6roklodést
jelent, azt, ahogy a testi sejtekben
megjelend epigenetikai jellegek az
ivarsejtképzddés (meidzis) soran va-
lahogyan bejutnak a csirasejtekbe,
majd a tulajdonsagok az utodok-
ban megjelennek, méghozza gene-
raciokon keresztiil. Ez a mechaniz-
mus ellentmond az un. Weismann-
korlatnak, amely kimondja, hogy az
orokletes informécié a csiravonal
sejtjei feldl a testi sejtek felé mo-
zoghat, de visszafelé nem. August
Weismann hires kisérletében 6t ge-
neracion at levagta a kisérleti ege-
rek farkat, azonban az ujsziilottek
tovabbra is teljes hosszusagu fa-
rokkal sziilettek. Ezzel megcafol-
ta a szerzett tulajdonsagok orokol-
het6ségét, amelyen Jean-Baptiste
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Lamarck fejlddéselmélete alapult.
Manapsag azonban egyre tobb a
kisérletes bizonyiték arra, hogy a szer-
zett tulajdonsagok egy része mégiscsak
oroklodik (példaul bizonyos viselkedési
mintazatok, egyes virusokkal szembeni
védettség, illetve alapanyagcserét érintd
valtozasok tekintetében).

A kromoszématorések pedig azt je-
lentik, hogy sejtjeinek 6rokité anyaga-
ban valamilyen moddosulas (pl. muta-
cid) hatasara egyszalu vagy duplaszala
torések jelennek meg bizonyos régiok-
ban, ami a DNS-molekulak torésén ki-

eredményezheti.

— A kromoszomatorések kutatad-
sa sordan tébb felfedezést is tettek.
Osszefoglalnad ezeket?

— A kromoszomatorésekre altalaban
kéros allapotként gondolunk, részben
jogosan, hiszen rontjak a génkészlet
stabilitasat, ami példaul a rosszindu-
lata sejteknek is jellemzdéje. Az utobbi
évek kutatasai azonban szdmos olyan
folyamatot tartak fel, amelyek progra-
mozott DNS-torések létrejotte nélkiil
nem jatszodhatnanak le. Ilyen a sziiléi
kromoszomak kozotti génkicserélddés,
az un. ,,crossover” folyamata, amelynek
alapvetd szerepe van a bioldgiai sokfé-
leség és az ivarsejtek kialakulasaban,
vagy a DNS-molekula karosodasainak
a javitasaban.
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A meiozis folyamata. Az apai és anyai homolég kromoszomakon programozott
DNS-torések inditjak el a crossover (kékkel) és szinaptonémalis komplex
(rézsaszinnel) képzodésének folyamatit. A genetikai szinapszis, vagyis a homolég
kromoszémak fizikai kapcsolata ahhoz sziikséges, hogy a homolégok ellenkezo
oldali centroszomaktol kapjanak hiizérostokat az els6 osztodas soran (MI). A
folyamat végeredményeként rekombinans, haploid ivarsejtek keletkeznek. DNS-
torések hianyaban nincs rekombinacié és szinaptoémalis komplex, és statisztikailag
nagy aranyban azonos oldali centroszématol kapnak huzérostokat a kromoszomak.
A folyamat végeredménye, hogy a homolég kromoszémak nem valnak szét
(nondiszjunkcié) az elsé osztédas (MI) soran, melynek genetikai kovetkezménye az,
hogy aneuploid ivarsejtek keletkeznek

kodik, de ugyanaz a szerepe, mint az ala-
csonyabb rendii szervezetekben. Kutato-
csoportunk azt mutatta ki, hogy a DNS-
torésre ,,utasitd” epigenetikai jelet egy
fehérjekomplex irja rd a kromoszomara,
méghozza ugy, hogy a komplex egyik tag-
ja, amit Spp1-nek neveziink, fehérje-fehér-
je kolcsonhatasba 1ép a Spoll-enzim egy
tagjaval, amit Mer2-nek neveziink. Ezal-
tal a kromoszoéman beliil hid keletkezik a
DNS-re irt epigenetikai jel és a Mer2 ko-
z6tt, amelynek eredménye egy duplaszala
DNS-torés. A masik fontos megallapita-
sunk, hogy a vizsgalt epigenetikai jel és a
DNS-térés kozott a statisztikai sszefiig-
gésen tul ok-okozati kapcsolat van. Tehat
nemcsak azt tudtuk bizonyitani, hogy a
kromoszoma egy adott pontjan ott van-e
vagy nincs a modosulas, hanem azt is,
hogy éppen azért van ott a jel, hogy lét-
rej6jjon a DNS-torés. Es megforditva: az
epigenetikai jel hianyaban a kromoszoémak
egyaltalan nem tortek el.

vagy destabilizaljuk, egyszertien szétesik
a komplex. A Setl a katalitikus alegység,
vagyis az ird, ami rairja a jelet a kromoszo-
mara. Ebbol azt gondolnd az ember, hogy
bizonyosan az ir6 egység a legfontosabb,
de kideriilt, hogy nem. A kulcsszerepld az
Spp1 alegység, ezért most erre az izgalmas
kis alegységre fokuszalunk.

— Mit sikeriilt eddig kideriteni rola?

— Tudjuk, hogy olvasd egység, bi-
zonyos DNS-moédositasokhoz fizikai-
lag hozza tud kotédni, hogy kiolvassa
azokat. Emellett azt sejtjiik rola, hogy a
modositasok kozott zajlo ,,parbeszéd-
ben” is szerepe van. Kutatasunk egyik
vonala arra iranyul, hogy megértsiik,
milyen parbeszéd van a moédositott ol-
dallancok kozott a homolog DNS-sza-
kaszok kozotti genetikai anyag kicseré-
16désében (rekombinacidban), és ebben
milyen szerepe van az Sppl-nek. Ugy
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sejtjik, hogy a H3-as hiszton arginin2
metilacidja és a 4-es lizin metilacidja
kozott van valamilyen funikcionalis
kapcsolat. Talan ennek a megértéséhez
az Sppl a kulcs.

— Mi a kapcsolat a DNS-térések és
a transzgenerdcios epigenetika k6zott?

— Arra a kérdésre keressiik a va-
laszt, hogy a kromoszémak milyen tér-
beli mintazatok szerint mikddtetnek
bizonyos alapvetd sejtes folyamato-
kat, mint példaul a programozott DNS-
torések és a rekombinacio. A DNS-
torések a DNS-bol és fehérjébdl al-
16 kromatin haromdimenzids térbeli
szerkezetén beliil torténnek. Modern
genomikai modszerekkel meghataroz-
parhuzamosan mérjik tobb millié un.
marker DNS-szakasz térbeli kozelségét,
amely a teljes genomot lefedi. A megha-
tarozott toréspontok és a térbeli tavol-
sagok molekularis mennyiségi jellegek,
amelyek genetikai vizsgalatara leheto-
ség van sokgeneracios csaladfak ana-
lizisével. F6 kérdésiink, hogy vajon a
feltart térbeli DNS-kolcsonhatasi minta-
zatok atorokithetéek-e az utddgeneraci-
okra, és ha igen, akkor milyen genetikai
vagy epigenetikai mechanizmus szerint?
Ezt a kutatasi teriiletet a szakzsargonban
»vadi uj genetikanak” is hivjak, mivel a
klasszikus és molekularis genetikai meg-
kozelitések mellett magaban foglalja a
genomika, a polimer fizika, a matema-
tika és a bioinformatika eszkoztarat is.

— Miért éppen az élesztén végezték,
illetve végzik a vizsgalataikat?

— Kisérleteink tobbségét valoban pék-
¢leszto-sejteken végezziik, de emberi sej-
tekkel és sejtvonalakkal is dolgozunk. Az
¢élesztd egy modellszervezet, viszonylag
konnyti vele genetikai kisérleteket végez-
ni, ugyanakkor megvan benne a legtobb
olyan gén, ami mind szerepet jatszhat az
altalunk vizsgalt folyamatokban. Példa-
ul az é¢leszté sporaképzodése soran le-
irt 6sszefiiggések hasznos informaciokkal
szolgalhatnak szamunkra az emberi ivar-
sejtek képzdédésének folyamataval kap-
csolatban, hiszen az ivarsejtek osztodasa
soran a kromoszomak eltérnek, s e toré-
sek teszik alkalmassd a kromoszomakat
arra, hogy rekombinacios folyamatokban
vegyenek részt, amelyben DNS-szaka-
szok cserélddnek ki egymassal. Ezeknek
az un. crossovereknek két fontos élettani
szerepe van. Az egyik mechanikai jellegii:
az apai és anyai homolog kromoszomak
fizikai kapcsolatanak, tehat a torések ré-
vén torténd dsszekapcesolodasanak, ossze-
kapaszkodasanak meg kell torténnie ah-
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hoz, hogy az ivarsejtképzés — amely egy
szamfelezd, genomredukcids folyamat —
végbemenjen, és a keletkezd csirasejtek
¢életképesek legyenek. A masik szerep ge-
netikai szempontbdl fontos, mivel a kro-
moszoma egy adott helyén elhelyezkedd
lodniuk kell egymassal, hogy az utdédok
az adott kornyezetben életképesebbek le-
gyenek. Tehat maga a DNS-torés és a to-
rés kovetkezménye, a rekombinacio a po-
pulaciok szintjén ahhoz sziikséges, hogy
nagyobb legyen a populaci6 ratermettsé-
ge, alkalmazkodo képessége. Egy olyan
populéacio, amely genetikailag homogén,
beltenyésztett, nem tud megfelelden al-
kalmazkodni a megvaltozott kdrnyezet-
hez. Ezzel szemben, egy heterogén (po-
limorf) populaciéo versenyelonyt élvez,
¢letképesebb, és éppen genetikai sokszi-
nlisége az, ami képessé teszi arra, hogy
a legkiilonfélébb kornyezeti kihivasok
kozott is taléljen. Vagyis a folyamat ge-
netikai jelentésége a sokszinliség megte-
remtése, ami a rekombinacion alapul, a
rekombinaciot pedig a DNS-torések te-
szik lehetové.

— Milyen modszereket alkalmaznak a
crossoverek vizsgalatara?

— A toréseket, illetve a homolog
kromoszémaszakaszok fizikai cseré-
jét szintén genomikai megkozelitések-
kel vizsgaljuk kiilonféle mutans hat-
terekben. Hogy ezt megértsiik, elébb
érinteniink kell a rekombinacio-térke-
pezés klasszikus vizsgaloémodszere-
it, amelyek elve a kovetkez6: ha tud-
juk, hol vannak a DNS-torések, ak-
kor a torések kovetkezményét, vagyis
a rekombindcidt ugy tudjuk vizsgalni,
hogy berakunk két jelolést (markert) a
torés kozvetlen kornyezetébe. A mar-
ker lehet két antibiotikum-reziszten-
cia gén, de lehet barmilyen mas mole-
kula is, amelyet detektalni és kovetni
tudunk. Ha a két kromoszomaszakasz
tényleg kicserélédik egymassal, akkor
a markerek is helyet cserélnek, amely-
bol rekombinacids gyakorisagot tudunk
szamolni. Ezzel a modszerrel azonban
csupan egy adott szakaszt lehet vizs-
galni. A teljes genom vizsgalatdhoz
tobb tizezer markerre van sziikségiink,
amelyek elég striin helyezkednek el
ahhoz, hogy azok fazisat a meidzis so-
ran nyomon kovetve feltérképezhes-
siikk az dsszes rekombinacids eseményt.
Mi ¢éppen ilyen polimorf torzsekkel
dolgozunk, amelyek DNS-e 99,9%-ban
azonos egymassal és a sziilok kozott
nincs reproduktiv izoldcid, tehat tud-
nak utédokat 1étrehozni egymassal, vi-
szont a kromoszomaik kozott megfi-
gyelhetd 0,1%-os kiilonbséget fizikai

markerekként hasznalva, a DNS-sza-
kaszok helycseréje a teljes genomban
feltérképezhetd. Eldzetes vizsgélatok-
kal kb. 52 000 egynukleotidas poli-
morfizmust (SNP) és inzercios/delécios
(INDEL) varianst azonositottunk az al-
talunk hasznalt sziil6i torzsekben, ame-
lyek eloszlasa egyenletes ¢s elégendéen
stirli a rekombindcids események meg-
hatarozasahoz, de nem annyira sird,
hogy a markerek fizikailag akadalyoz-
zak a crossoverek létrejottét. Vagyis
stiriségiik és elhelyezkedésiik éppen
optimalis.

Kisérleteink sordn mindkét szii-
16ben kiiitjik a kromoszématorés-
ben kulcsszerepet jatsz6 modositod
enzimkomplexnek mind a nyolc alegy-
ségét, keresztezziik dket, és meiodzissal
utodokat hozunk létre, majd a nagysza-
mu utéd DNS-ét megszekvendljuk. A
mutansok rekombincidés mintazatat a
kontrollsejtekéhez hasonlitva kielemez-
ziik a rekombinans molekuldk kiilonféle
tulajdonsagait, példaul azt, hogy milyen
hosszuak a crossoverek, van-e kozottiik
interferencia stb. Mindezzel azt kivan-
juk kideriteni, hogy a kiilonféle modo-
sitasoknak milyen direkt hatasa van a
rekombinaciéra. Hiszen, ahogyan mar
megallapitottuk, valdjaban nem a to-
rés a lényeg, hanem a rekombinacio6. Ez
az egyik irany. A masik pedig az, hogy
vajon mi kiillonbozeti meg a DNS-toré-
seket és a rekombinaciot a patologia-
soktol? Azt tapasztaltuk, hogy ha mu-
tacioval inaktivaljuk a fehérjekomplex
Osszes alegységét, akkor — a varakoza-
soknak megfeleléen — jelentdsen csok-
ken a torések szama és a rekombiaciod
gyakorisdga. Am meglep modon, na-
gyon kis szdmban ugyan, de kelet-
keznek ez utan is torések mas helye-
ken. A kérdés az, hogy ezek a torések
hasonléak-e a normalis koriilmények
kozott megfigyelheté torésekhez, és
ugyanazt eredményezik-e, ugyanazok
a fizioldgias folyamatok jonnek-e l1étre
altaluk, mint ha a kulcsfontossagu
enzimkomplexet nem iktattuk volna
ki. Vagy pedig ezek patoldgias toré-
sek, egészen mas ¢élettani kovetkezmé-
nyekkel. Jelenleg azt gondoljuk, hogy
ez valamennyire fajfliggé. Az egér-
ben és emberben példaul Prdm9 az a
hisztonmo6dosité komplex, ami kulcs-
szerepet jatszik a torések létrejottében.
Amikor egérben ezt kiiitotték, akkor
azt tapasztaltak, hogy életképes egerek
jottek ugyan létre, de teljes mértékben
infertilisek, vagyis medddk voltak, mi-
vel a torések nem vettek részt rekom-
binaciés folyamatokban. Kimondhato
tehat, hogy Prdm9 nélkiil egérben — ¢és
valoszintlileg emberben is — nem fejléd-
nek egészséges ivarsejtek. Az élesztd
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esetében viszont azt tapasztaltuk, hogy
hiaba rontottuk el a hisztonmédositd
komplexiiket, ez semmilyen hatassal nem
volt az utédok szaporodasi képességére.

Mindezek mogott nagy valdszinliség-
gel az huz6dik meg, hogy az emberi ivar-
sejt, ami differencialt sejt, és az emberi
kromoszoémak szerkezete €s a genomja
sokkal komplexebb, mint az élesztoé, €s
ami komplexebb, azt bizonyos értelem-
ben sokkal konnyebb elrontani.

— Az idésebb anydk magzataindl na-
gvobb genetikai kockdzattal kell sza-
molni, jelentésen megnd példaul an-
nak az esélye, hogy a gyvermek Dawn-
szindromaval sziiletik. Lehetséges-e
olyan kimenete az Ondk rekombindci-
oval kapcsolatos kutatdsainak, aminek
segitségével ez a kockazat a jéviben
csokkenthetd lesz?

— A megtermékenyités soran két ivar-
sejt talalkozik, és ennek eredményeként
egy dupla kromoszomakészlettel rendel-
kez6, Gn. diploid egyed sziiletik. Az ivar-
sejtképzés ennek pont az ellenkezdje, az
Osivarsejt apai és anyai, vagyis dupla kro-
moszomakészletébdl genomredukcioval
egyszeres, vagyis haploid kromoszéma-
készlet keletkezik. A férfiak esetében
ez a folyamat a pubertas soran indul, a
néknél viszont, mar az embriogenezis
nagyon korai szakaszaban elindul. Azon-
ban a sziiletés el6tt egy ponton, még-
hozza a kromoszématdrések utani pon-
ton megall, és majd csak a menstruacios
ciklus beindulasakor folytatodik. Ettdl
kezdve egészen a menopauzaig mindig
akkor torténik folytatas, amikor egy pete
megérik és ovulaciora keriil. Ez pedig
azt jelenti, hogy a magzati kor 6ta torott
kromoszomak akar 45-50 évig is ebben
az allapotban vannak és ez id6 alatt a
kromoszomak kozott kialakult fizikai
kapcsolatok meggyengiilnek vagy el-
romlanak. Ezért van az, hogy a 33-35
¢év feletti anydknal mar exponencialisan
megnd az olyan kromoszoma-rendel-
lenességek gyakorisaga az utédokban,
mint amilyen a Down-kor. Ha egy no-
ben egy pete példaul 40 éves kor felett
termékenyiil meg, ez azt jelenti, hogy
eldtte az éretlen petesejt 40 évig volt
olyan 4llapotban, amikor DNS-torések
¢s éretlen crossoverek voltak benne. Azt
mondhatjuk tehat, hogy a DNS-torések
helyének, 1étrejottiik mechanizmusanak
megismerése valoban komoly orvosi je-
lentéségii. Ha ezeket megértjiik, megért-
hetjiik a n6i meddoéség sejtbioldgiai alap-
jait, és a késObbiekben képesek lehetiink
befolyasolni azt. Képesek lehetiink arra,
hogy kiterjesszilk a ndi termékenységi
ciklust s ezzel parhuzamosan csokkent-
siik a kromoszoma-rendellenességgel
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sziiletd gyermekek szamat. Az tényként
kezelheté, hogy eredményeink alapjan
mar most meg tudjuk érteni a néi med-
déség elvi alapjait. Sokszor ugyanis az
a probléma, hogy nincsenek DNS-to-
rések, és igy nincs rekombinacioé sem.
Ha sériilnek, vagy mutaciot szenvednek
azok az enzimek, amelyek kozvetleniil
létrehozzak a torést — ilyen példaul, a
Spoll, illetve az a mintegy szaz alap-
gén, ami az ember esetében kozvetleniil
felelés a torések létrejottéért, akkor en-
nek medddség lehet a genetikai kovet-
kezménye.

— Emlitette, hogy a kromoszomati-
rés folyamata evoliciosan konzervativ,
vagyis, dllatban és névényben a folya-
mat hasonlé. Alkalmas lehet-e az Ondk
modszere arra, hogy haszonndvények
genetikai tulajdonsagait javitsak a se-
gitségével?

— Az étkezésre, takarmanyozasra ter-
mesztett ndvények esetében nagyon fon-
tos, hogy a kedvezdé genotipusu, kedve-
z0 tulajdonsagi ndvényeket keresztez-
ziik egymassal, mert igy tehetiink szert
még elényOsebb jellegekre. Erre torek-
szenek a klasszikus novény-, és allatne-
mesitésben is. Am ott a természetre ha-
gyatkoznak, ami azt jelenti, hogy azon
a kromoszomalis teriileten, ahol ereden-
ddéen nagy a rekombinacids gyakorisag,
valds esély van a kedvezd tulajdonsagok
kombinalddasara egy utddban.

Olyan ,hideg” genomi teriileteken
azonban, ahol ez a szam 0, vagy 0-hoz ko-
zelit, ott gyakorlatilag nem torténik meg
az allélek (adott tulajdonsagokat képvi-
sel6 gének valtozatai) keveredése. Ez-
zel szemben a mi moédszeriink, amely a
célzott rekombinacion alapul, feltori a
haplotipust (a fenotipusnak az a része,
amelyet egy kromoszéman elhelyezke-
do, szorosan kapcsolt gének hataroznak
meg) a rekombinacids sivatagokban és
jelentésen megnoveli az esélyét a kedve-
76 allélek egy egyedbe torténd bekeriilé-
sének ¢és feldusitasanak. Ez azért lehetsé-
ges, mert olyan kromoszomaszakaszok-
hoz is el tudjuk juttatni a DNS-indukalo
jelet, illetve a torést végrehajté Spoll-
et, ahol egyébként nem torténnek torések
és rekombinacié. igy el lehet érni, hogy
olyan kromoszomaszakaszok alléljai is
kombinalddjanak egymadssal, ami a ter-
mészetben szinte soha nem torténik meg.
Persze ez egyeldre elvi lehetéség, az elja-
ras alkalmazhatosaganak szamos techno-
l6giai, jogi és erkdlesi akadalya van.

— A vilagon a masodik leggyakoribb
haldalok a rak. Lat-e esélyt arra, hogy
modszeriik ezen a teriileten is elorelé-
pést hozzon?

— A rakos folyamatra a genom insta-
bilitasa a jellemz0, vagyis az, hogy torés-
rekombinaciés ciklusok torténnek kont-
rollalatlanul, amely tonkreteszi a kromo-
szomak szerkezetét, felboritja a gének
mikddését és a sejtosztodasi ciklust. Te-
hat, ha a rakos szovetekbe célzottan tud-
nank bejuttatni a rekombinaciot beinditd
konstrukciét, amely még jobban meg-
hajtana a DNS-t6rés—rekombinacios cik-
lust, akkor lenne esélye a tumoros sej-
tek elpusztitdsanak. De ezek sajnos egy-
elére spekulaciok. Jelenleg ott tartunk,
hogy a molekularis mechanizmust meg-
értettiik, tudjuk, hogy bizonyos hiszton-
modositasoknak okozati szerepe van a fo-
lyamat lejatszodasaban, és megtalaltunk
két fehérjét, aminek a kolcsonhatdsa el-
engedhetetlen a meiotikus rekombinacio
elinditasdhoz. Hangstlyoznom kell, hogy
kutatocsoportunk felfedezd alapkutatast
végez egy modellszervezetben, és aho-
gyan az alapkutatasoknak altalaban, a mi-
enknek sincs kozvetleniil alkalmazhato
gyakorlati jelentésége vagy orvosi hasz-
na. Mddszeriink klinikai alkalmazasa je-
lenleg nem redlis, pusztan egy elvi le-
hetdség.

Viszont nem szabad elfelejteniink,
hogy az alapkutatds matematikailag a
lassu lecsengésii valdszinliségi elosz-
lasokhoz hasonlatos, amelyek esetén
a varhato megtériilés a végtelenhez (!)
tart. (Ezt az elképesztd jelenséget Eric
Lander, amerikai elndki tudomanyos
fétanacsadd Csodagyarnak nevezte el.)
Az alapkutatas tehat csodakat teremt-
het, de mikdodése felidézi a gyarakat,
mivel a ,,csoda” ez esetben jol repro-
dukalhato.
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