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Osszefoglalas

Motorenzimoldgiai kutatdcsoportunk egyik f6 érdeklbdési teriilete a RecQ
csaladba tartozd DNS-helikazok molekularis miikédése és ennek szerepe
a genomkarbantarto folyamatokban. A RecQ helikazok nélkiilézhetetlen
szereplbi a DNS-hibak homoldg rekombinacion (HR) alapuld javitasanak.
E miikédés alapfeltétele a RecQ helikazok 6sszetett DNS-szerkezetek fel-
ismerésére és feldolgozasara valo képessége. A felismerés és feldolgo-
zas mechanizmusa és szerkezeti alapjai azonban az intenziv vizsgalatok
ellenére nagyrészt felderitetlenek. Az eddigi eredmények alapjan ugy
tinik, hogy a sokféle DNS-kété fehérjében — igy a RecQ helikazokban
is — megtalalhatd szarnyas hélix (winged helix, WH) domén kulcssze-
repléje a DNS-szerkezetek felismerésének. E domén tébb szaz fehérje —
féként transzkripcids faktorok — esetében szekvencia-specifikus kettds-
szalu (double-stranded, ds) DNS-kétést (,kulcs”-funkciot) tesz lehetove.
Koézelmultbeli felfedezések azonban azt sugalljak, hogy a WH domén a
RecQ helikazokban kiilbnb6z6 DNS-szaltalalkozasok és szalszerkezetek
szekvencia-aspecificikus felismerésére és szétvalasztasara (,bulldézer”-
funkcidra) adaptalddott. Jelen ésszefoglalonkban a WH domének szerke-
zeti sajatossagait a RecQ helikdzokban betdltott, masok és magunk altal
felderitett funkcidival 6sszekapcsolva mutatjuk be.

A WH domeén felépitése

A hélix-fordulat-hélix (helix-turn-helix, HTH) szerkezeti motivumot kdzel 3000
ismert fehérjében - az azonositott nukleinsav-koto fehérjék mintegy harmada-
ban - azonositottak [1]. A motivumban két a-hélix kozott egy rovid fordulat ta-
lalhatd (1A. dbra). A kanonikus HTH motivumban a két a-hélix tengelye egymas-
sal mintegy 120°-o0s szdget zar be. E hélixekhez (H, és H,) a legegyszeriibb HTH
motivumok esetében is legalabb egy tovabbi (az emlitettekhez képest N-termi-
nalisan elhelyezkedd) a-hélix (H,) csatlakozik, rendszerint egy hurokrégion ke-
resztll. A fordulatot kdvetd hélix (H,) torténeti okokbdl a felismerd (recognition)
hélix nevet kapta, mivel szamos fehérjében kdzvetlenil a szekvencia-specifikus
nukleinsav-felismerésben jatszik szerepet. A HTH motivum mindkét irdnyban
tovabbi masodlagos szerkezeti elemekkel bovilhet. A jarulékos elemek alapjan
szamos HTH-altipust azonositottak [1]. Egy addig ismeretlen HTH-variaciot
tartalmazo DNS-ko6td domént fedeztek fel a hepatocita nuklearis faktor 3 (HNF-
3) majspecifikus transzkripcidés faktor csalad egyik tagjaban 1993-ban [2]. A
HNF-3y fehérje DNS-kotd domeénje harom a-hélixbdl (amelyek kozil a fordulat
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a H, és H, elemek kozott talalhatd), harom B-szalbdl (S,-S,) és két viszonylag
nagy meéretl hurokbdl (W, és W,) épdl fel H,-S -H,-T-H,-S_-W -S_-W, sorrendben
(1B. abra). A szerzdk e szerkezetet - a H, felismerd hélixet mintegy ,szarnyként”
(wing) 6lel6 hurkok (W, és W,) konformacidjatdl inspirdltan - szarnyas hélix
doménnek nevezték el [2]. A HNF-3y WH doménjének felfedezését kovetben
szamos, hasonlé domént tartalmazo fehérjét azonositottak. A WH-ként, illetve
egyes esetekben WHTH (winged helix-turn-helix) néven besorolt domének kozul
sok esetében hianyzik a W, elem, illetve eléfordulnak tovabbi szerkezeti variaci-
ok is [3]. E klilénbségek alapjan a SCOP adatbazisban jelenleg 84 kilonbdz6 WH
doméntipust tartanak szamon [1,3].

A) B)

H2 H3 [ felismerd

heélix

1. abra. A HTH motivum (A) és a WH domén (B) felépitése. (A) A human Pax5
transzkripcids faktor kristalyszerkezetében (1k78) megfigyelhetd, harom a- hélixet (H,-H.)
tartalmazdé HTH (helix-turn-helix) motivum. A C-terminalis a-hélix (piros, H,) szekvencia-
specifikus dsDNS-felismerésben betdltétt szerepe alapjan a ,felismerd hélix” nevet kapta.
A HTH motivumra jellemzé fordulat (T) a felismeré hélixet elézi meg. (B) A human HNF-3y
transzkripcios faktor szarnyas hélix doménjének kristalyszerkezete (1vtn). A szerkezetben
megtalalhatd hurkokat ,szarnynak” (wing, W, és W,) nevezték el.

A WH domén adaptacidja: a kulcstal...

A WH domént funkcionalisan el6szor szekvencia-specifikus dsDNS-kot6 szerkeze-
ti elemként azonositottak. A HNF-3y transzkripcids faktor esetében a specificitas
a WH domen felismerd (H,) hélixének toltéssel rendelkezé aminosav-oldallancai
és a DNS-bazisok nagy arok fel6li csoportjai kozotti kélcsdonhatasok révén va-
l6sul meg (2A. abra). A W, - és feltehetfleg a W, - szarny tovabbi DNS-kété
felUletet alkot azaltal, hogy képes a kis arokhoz illeszkedve kotéseket létesiteni
a DNS cukorfoszfat-gerincével [2]. A felismerd hélix és a nagy arok kozotti kol-
csonhatas kanonikusnak tekinthetd a szekvencia-specifikus dsDNS-felismerést
végzd WH-doménes fehérjék koérében [3].
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A fenti kanonikus DNS-ko6tési mdddal szemben az RFX1 transzkripcids faktor-
ban a W, szarny lép kapcsolatba a DNS nagy arkaval, mig a felismeré hélix -
eredeti nevével ellentétben — nem jarul hozza a szekvencia-specifikus dsDNS-
felismeréshez, hanem a kis arokkal létesit gyenge kolcsdnhatast (2B. abra)

[4].

A) Human HNF-3y

2. abra. WH domének DNS-kotési modjai. (A) ,Kanonikus” DNS-kétési mdd figyelhet6
meg a human HNF-3y transzkripcios faktor WH doménjének dsDNS-sel alkotott komplexé-
ben (1vtn). A felismer6 hélix (piros) a DNS nagy arkaba két. A W, és W, szarnyak tovabbi
kotofelszint alkotnak. (B) A human RFXI transzkripcios faktor (1dp7) a HNF-3y-étdl eltéré
DNS-kdtési mddot mutat: a szekvencia-specifikus dsDNS-felismerés a W, szarny és a DNS
nagy arkanak koélcsénhatasa révén valosul meg. (C) A human AGT fehérje az alkilalt guanin
bazisokat ismeri fel. Az AGT WH doménjének felismeré hélixe a DNS kis drkaba kot (1t38).
(D) A human ADAR1 fehérje Za WH doménje Z-DNS-hez két (1gbj). A felismerd hélix és a
W, szarny a Z-DNS cukorfoszfat-gerincével alakit ki kapcsolatokat.

Egy tovabbi DNS-kétési modozat figyelheté meg az AGT (O,-alkilguanin-DNS
metiltranszferaz) fehérjékben, amelyek a DNS alkilalt guanin bazisait ismerik
fel, és az alkilcsoport irreverzibilis eltavolitdsat végzik [5]. Az AGT-k esetében
a katalitikus oldallancokat hordozo felismer6 hélix a kis arokba fekszik és azzal
gyenge kodlcsonhatast létesit (2C. abra). A DNS-sel létesitett kdlcsdnhatasok
nagy részét a felismerd hélixet szekvencialisan megel6z0 és kdvetd hélixeknek a
DNS cukorfoszfat-gerincével alkotott kapcsolatai teszik ki [5].

7

man ADAR1 (dsRNS adenozin dezaminaz) fehérje Za doménjének esetében [6].
Az ADAR1 a mRNS informacidé-tartalmat mddositja az adenin bazisok oxidativ

BIOKEMIA
XXXVI. évfolyam 2. szam 2012. junius

32



Bemutatkozik az ELTE TTK Biokémiai Tanszék

dezaminalasa (inozinna alakitasa) révén. A feltehetdleg toborzé funkciéju Za
WH domén specifikusan koétdédik a balmenetes Z-DNS-szakaszokhoz, amelyek
az RNS-polimeraz aktivitasa soran keletkezhetnek az mRNS-atiras helyén [6,7].
A Za domén felismerd hélixe és W, szarnya féként a Z-DNS cukorfoszfat-gerin-
cével lép kolcsdnhatasba (2D. abra); az egyetlen bazis-specifikus kdlcsénhatas

-7 .

A WH domén nukleinsav-kdtd funkcidéja mellett szerepet jatszik intra- és
intermolekularis fehérje-fehérje kdlcsénhatadsokban is. Az E2F4-DP2 heterodimer
transzkripcids fehérjekomplex mindkét alegysegének felismer6 hélixe (H,) a ka-
nonikus (HNF-3y tipusu) DNS-kétés mellett kapcsolatba Iép a masik alegység H,
hélixével, lehetdvé téve a dimerizaciot [8]. A Fokl endonukledzban harom, egy-
mast kovetd WH domén talalhatd, amelyek kozil az N-terminalis feldli két WH
domén kanonikus (HNF-3y) tipusu, szekvencia-specifikus dsDNS-kotést valdsit
meg [9]. Ezzel szemben a C-terminalis WH domén a DNS-t6l tavolabb helyezke-
dik el és feltehetOleg az intermolekularis fehérje-fehérje kélcsdnhatasok kialaki-
tasaban jut szerephez. A human RPA (replikaciés protein A, egyszaliu DNS-koto
fehérje) heterotrimer 32 kDa-os alegységében talalhatdé WH domén eddigi is-
mereteink alapjan nem lép kapcsolatba a DNS-sel; ehelyett kélcsdnhato felszint
biztosit szdmos partnerfehérje szamara [10].

A fenti példak alatdmasztjak, hogy a WH domén szerkezete a funkcionalis adap-
tacidé szekvencia- illetve szerkezet-specifikus DNS-kotéstol a fehérje-fehérje kol-
csbnhatasokig terjedd széles spektrumat tette lehetévé. Az alabbiakban latni
fogjuk, hogy a fentieken tulmenden e doméntipus a helikdz enzimek DNS-szer-
kezetatalakitd mechanokémiai miikddésében is hasznos alkatrésznek bizonyul.

...a bulldézerig

A helikdzok az ATP-hidrolizisb6l szarmazo szabadentalpiat a kettdsszalu nuklein-
sav-szakaszok szalainak — 6nmagaban energetikailag kedvezé6tlen - szétvalasz-
tasara hasznositjak. A szalszétvalasztd aktivitas az egyszer(ibb DNS-szerkezetek
(pl. tompa végli vagy egyszalu (single-stranded, ss) tulnyulast tartalmazé dsDNS)
mellett in vivo gyakran bonyolultabb strukturak, példaul HR-koztitermékek -
haromszall D-hurok és négyszalu Holliday-kereszt szerkezetek - feldolgozasat
teszi lehetdve.

A helikdzok hatodik szupercsaladjaba tartozé RuvB enzim két hexamer gy(rd-
je a RuvA és RuvC fehérjékkel egyltt alkotja a Holliday-kereszt szerkezeteket
mozgatd (branch migration) és feloldd (resolution) rezolvaz komplexet [11]. A
RuvB helikazban az N-terminalis, AAA+ tipusu motordomént egy WH domén ko-
veti [12]. Mutacids vizsgalatok alapjan a WH domén nélklilozhetetlen szerepet
jatszik a Holliday-szerkezetek felismerésében, jollehet izolalt formaban nem ké-
pes DNS kotésére [13]. A RuvB DNS-kotott kristalyszerkezete ismeretlen, am a
rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a RuvABC holoenzim WH doménjei
a Holliday-kereszt két atellenes szarat alkotd dsDNS-agakkal |épnek koélcson-
hatasba. A RuvB WH domén felismerd hélixének és W, szarnyanak elektrosz-
tatikus sajatsagai alapjan feltételezhet6, hogy a WH domén kanonikus maédon,
de szekvencia-aspecifikusan kotodik a dsDNS-régiokhoz és ezaltal ,szalvezet6”
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funkciot tolt be [12].

A masodik helikdz szupercsaladba tartoz6 RecQ csalad tagjai minden él6 szer-
vezetben megtalalhatdk, és kdzponti szerepet téltenek be a DNS-karosodasok
HR-n alapuld hibamentes javitasaban [14]. Az emberi genom 6t RecQ helikazt
kddol: a RecQ1, BLM, WRN, RecQ4 és RecQ5 enzimeket. A RecQ helikdzok DNS-
hibajavitasban betdltott kdzponti szerepét tikrozi, hogy az 6t paralég kozll ha-
romnak a mutacidihoz sulyos klinikai tiinetegyittesek tarsithatok. A BLM helikaz
mutacioi a Bloom szindrémat, a WRN-é a Werner szindromat, mig a RecQ4-¢ a
Rothmund-Thomson szindromat okozzak. E betegségek jellegzetes tiinetei ko-
zOtt szerepel a felgyorsult 6regedés és a kilénb6zd raktipusokra vald fokozott
hajlam [15].

DNS-hibajavité mikodésiiket a RecQ helikazok sokrétl molekularis aktivitasaik
révén fejtik ki. A dsDNS szalainak szétvalasztasa mellett ezen aktivitasok kozott
szerepel az egyszall DNS-tulnyulasok létrehozasahoz sziikséges nukleolitikus
folyamat (resection) elGsegitése [16 -18], a rekombindz nukleoprotein-szalak
szétbontdsa [19], illetve ezek szalcseréld aktivitasanak eldsegitése [20], a D-hur-
kok felbontasa [21], ssDNS-szakaszok parositasa [22], illetve a kettds Holliday-
szerkezetek megoldasahoz (dissolution) vezetd, topoizomerazokkal egyittmko-
désben végzett konvergens hidmozgatas (convergent branch migration) is [23].
E sokrétl aktivitdsok végrehajtasa komplex fehérje-architekturat igényel, ami
a RecQ helikdazok doménszerkezetében is tikrézddik. Valamennyi RecQ enzim
tartalmazza a két tandem RecA-tipusi doménbdl allé helikdz magrégiot, amely
az ATP-hidrolitikus kémiai reakciét az ssDNS-szalon térténd egyiranyu tovaha-
ladas (transzlokacid) mechanikai eseményéhez kapcsolja. A RecA doméneket a
csalad tagjainak nagy részében ZBD (zinc-binding domain, Zn%**-k6t6 domén),
WH és HRDC (helikdz és RNazD C-terminalis) domének kovetik (3. abra) [24].
A ZBD nélkilozhetetlen a RecQ helikazok megfelel6 feltekeredéséhez, és felte-
hetdleg szerepet jatszik a DNS kotésében is [19,25,26]. A HRDC domén funk-
képes kotodni az ssDNS-hez; feltételezések szerint e domén szerepet jatszik a
szalszétvalasztas soran felszabaduld ssDNS-szalak Ujraparosodasanak meggat-
lasaban [27]. A WRN és BLM helikazok esetében a HRDC domén DNS-szerkezet-
felismerd funkcidjat is kimutattak [28].

Mas HR-fehérjékhez hasonldan a RecQ helikazok is nagy affinitassal kétédnek
komplex szerkezetl HR-koztitermékekhez és hibajavitasi célstrukturakhoz:
D-hurkokhoz, Holliday-keresztekhez, replikacids villakhoz és G-tetraplexekhez
[14]. EDNS-szerkezetek felismerésének mechanizmusa azonban a RecQ helikazok
1983-as felfedezése 6ta még mindig jorészt felderitetlen [24]. Az utébbi évek-
ben publikalt adatok arra utalnak, hogy a csalad legtobb tagjaban megtalalhato
WH doménnek sajatos szerepe van a DNS-szubsztratok szalszerkezet-specifikus
felismerésében és atalakitdsaban. Ez alapjan a funkcionalis adaptacié kilonle-
ges példajanak képe kezd kirajzolddni.

A RecQ helikdzok WH doménjének masodlagos szerkezeti elemei valamennyi
ismert esetben H -H,-H,-T-H,-S -W,-S,-H, sorrendben kdvetik egymast: a szer-
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3. abra. A RecQ csalad tagjainak sematikus (nem hosszaranyos) doméntérképe.
A két RecA domén (vilagoskék és sotétkék) alkotja a helikdz magrégidt. A csalad tagjainak
tébbsége tartalmaz ZBD (zinc-binding domain, Zn?** két6 domén, sziirke), WH (winged
helix, szarnyas hélix, z6ld) és HRDC (helikdz és RNazD C-termindlis domén, narancs)
doméneket. A RecQ csaladban egyediilallo mdédon a human WRN fehérje N-terminalis
exonukledaz domént is tartalmaz. A human RecQ5 fehérjének harom splice-formaja (a, B,
y) ismert.

kezetb6l a HNF-3y tipusu transzkripcios faktoroknal megfigyelhetd W, szarny hi-
anyzik. E konzervalt felépités ellenére a RecQ-csaladbeli WH domének aminosav-
szekvencidja alacsony foku konzervaltsagot mutat a RecA motordoménekéhez
képest [24]. Az 6t human RecQ-homoldg kilénb6z6 élettani folyamatokban vesz
részt, amelyek sordn az egyes enzimek kilonféle komplex DNS-szerkezetek fel-
dolgozasat végzik [29,30]. Hipotézisiink alapjan a WH domének szekvencialis
és finomszerkezeti klilonbségei hozzajarulhatnak a RecQ enzimek funkcionalis
diverzitdsahoz. A WH domén szerkezet-specifikus DNS-felismerésben betoltott
szerepét tamasztja ald, hogy a human BLM helikaz izolalt ZBD + WH régidja ha-
sonld affinitdssal kotodik G-tetraplex szubsztratokhoz, mint a teljes hosszusagu
fehérje [31]. A human RecQ5B helikazrol, amelybdl természetes modon hia-
nyoznak a WH és HRDC domének (3. abra), kimutattak, hogy az csak egyszeri
DNS szerkezetek felbontdsara képes [32].

A WH domén meglepd DNS-ko6lcsonhatasi modja figyelhetd meg a human RecQ1
helikdz RecA + ZBD + WH régidjanak ssDNS-tulnyulassal rendelkezd dsDNS je-
lenlétében megoldott kristalyszerkezetében (4A. abra) [33].

A szerkezetben a WH domén B-hajtl eleme (S,-W.-S,) az ssDNS-dsDNS csatla-
kozasi ponthoz nyulik, mikdzben a hajtl csucsan elhelyezkedd tirozil oldallanc a
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A) B)

Human RecQl Human WRN

4. abra. A human RecQ1 (2wwy, A) és WRN (3aaf, B) helikazok WH doménjének
kolcséonhatasa dsDNS-sel. A RecQ1 és WRN helikdzokban megtalalhatd, a transzkripci-
0s faktorok felismerd hélixével azonos pozicioban Iévé H, hélix (piros) a DNS-t6l tavolabb
helyezkedik el. A WH-DNS kdlcsénhatds a W, szarnyon keresztiil jén létre. A dsDNS utolsé
bazisparja mindkét fehérje esetében szétvalik a W, szarny dsDNS-hez térténé kétésé-
nek hatasara. E szerkezeti megfigyelések alatamasztjak a WRN és RecQ1 helikdzok WH
doménjének dsDNS-szalszétvalasztasban betéltott elengedhetetlen szerepét.

dsDNS 5’-végi bazisparjat mintegy ,toldlapatként” kiforditja a kettds hélixbdl. Ha-
sonld kolcsénhatas figyelhetd meg a human WRN helikaz izolalt WH doménjének
dsDNS jelenlétében megoldott kristalyszerkezetében is (4B. &dbra) [34]. A felis-
merd hélix a RecQ1 szerkezetben a ZBD és RecA domének kdzelében (5A. abra),
illetve — mind RecQ1, mind WRN esetében - a DNS-t6l tavolabb helyezkedik
el. A W, szarnynak a RecQ1 helikdz DNS-szalszétvalaszté miikédésében betdl-
tott szerepét pontmutacids analizissel is igazoltdk: a szarny végén elhelyezked6
tirozin alaninra cserélése a szalszétvalasztd aktivitas elvesztését okozta [33]. A
WRN helikaz WH domént érintd kiilonb6zd delécidi is a szalszétvalaszto aktivitas
csOkkenését eredményeztek [35].

A WRN és RecQ1 helikazok WH doménjének fenti ,toldlapat”-funkcidéja mindazo-
naltal nem altalanosithaté a teljes RecQ csalad esetében. Az E. coli RecQ enzim
RecA + ZBD + WH régidjanak kristalyszerkezetében (5B. abra) a W, szarny csu-
csan nem taldlhatd aromas aminosav [36], illetve a szarnyrégié mutacidi sem
okozzak a dsDNS-szalszétvalasztd aktivitas jelent6s csokkenését [33]. A rész-
ben laboratériumunkban kidolgozott DNS-szerkezetatalakité és nukleoprotein-
lebontd aktivitas-vizsgalatok [37 -39] révén kimutattuk, hogy egy, a WH domént
nem tartalmazd csonka human BLM helikdz konstrukcié megdrizi az emlitett
aktivitdsokat [19]. A WH domén eltavolitdsa azonban jelent6sen csokkentette az
Osszetett DNS-szerkezetek feldolgozasanak hatékonysagat, amely megfigyelés
jelenleg folyo részletesebb vizsgalataink alapjat képezi (publikalatlan adatok).
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A fenti eredmények érdekes Osszefliggést lattatnak a W, -régié konformacidja
és a szarnynak a DNS-szalszétvalasztasban betoltott szerepe kozott. A RecQ1
és WRN helikazokban, amelyekben a W, a szétvalasztashoz elengedhetetlenil
szikséges toldlapatként funkcional, a szarny jelentds hosszusagban B-hajtli kon-
formaciét vesz fel, mig a szarny nélkil is aktiv E. coli RecQ helikaz szerkezeté-
ben a hajtl Iényegesen révidebb B-szalakat tartalmaz (5. abra). Ezzel 6sszhang-
ban megfigyelhetd, hogy a RecQ csaladon kivil szamos mas, els6 és masodik
szupercsaladba tartozd helikdzban talalhaté jelent6s méretl B-hajtl szerkezet,
amely toldlapat-szerepet jatszik a DNS-szdlak szétvalasztasaban. Az elsd szu-
percsalad tagjaiban, melyekben a motormagot az SF2 helikazokhoz hasonldan
két RecA-homoldg domén alkotja, a toldlapat — a transzlokacid iranyultsagaval
0sszefliggésben — az elsd vagy masodik RecA doménben helyezkedik el [40].

A) B)
Human RecQl E. coli RecQ

5. abra. A human RecQ1 (2vix, A) és E. coli RecQ (1oyw, B) helikazok WH
doménjeinek eltéré konformacioi. A két fehérje motorrégidja (RecA domének, vilagos-
kék és sotétkék) és ZBD doménje (sziirke) nagymértékii szerkezeti hasonlésagot mutat,
azonban a WH domén (zéld) szerkezete és orientacidja eltéré. A human RecQ1 helikaz WH
doménjében talalhaté H, hélix (piros) temetetten helyezkedik el. Az E. coli RecQ helikdz
H, hélixe felszini pozicidt vesz fel, a B-hajti elem (S,-W,-S,, az abran a H, mégétt latszik)
viszont joval révidebb, mint a human RecQ1 helikdzban (az abran a H, hélix el6tt) megfi-
gyelheté.

Tovabbi érdekes megfigyelés, hogy a WH domén az enzim tdbbi doménjéhez
viszonyitva jelentdsen eltér6 orientacidban mutatkozik az E. coli RecQ és human
RecQ1 fehérjék kristalyszerkezeteiben [33,36] (5. abra). Az eddigi szerkezeti
lenléte nem befolyasolta (az E. coli RecQ szerkezetét ligandummentes és ATPyS
(ATP-analdg) -kotott, mig a human RecQ1-ét ADP- illetve DNS-kotott allapotban
sikertlt meghatarozni). Az E. coli RecQ enzim WH doménjében a felismerd hélix
felszini pozicioban, mig a RecQ1-ben eltemetetten helyezkedik el. Teljesen fel-
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deritetlen probléma, hogy az ismert eltéré konformacidk vajon a RecQ helikazok
enzimmechanizmusanak kilénb6zd szerkezeti koztidllapotait képviselik, vagy
pedig a konformacios kilénbségek izoforma-specifikusak, és a WH domén nem
végez jelentds mozgast a helikazm(ikddés soran. E kérdés megvalaszolasara je-
lenleg folytatunk kisérleteket, amelyekben a WH és RecA doménekre helyezett
pirén excimer fluoreszcens szenzorok segitségével kivanunk informaciot nyerni
az enzimek konformacios mozgasairdl, amelyekrdl jelenleg semmilyen adat nem
all rendelkezésre.

A teljesség kedvéért megemlitend6, hogy DNS-kotés mellett a RecQ helikazok
WH doménjei fehérje-fehérje kdlcsonhatasok kialakitasara is képesek. Az E. coli
RecQ helikaz kdlcsbénhatdsa az SSB (single-stranded DNA binding, ssDNS-ko6to)
fehérjével a WH doménen keresztil jon létre [41]. Szamos, a WH doménen ke-
resztil kdlcsonhatd kotOpartnert azonositottak a human WRN és BLM helikazok
esetében is [42,43].

Kitekintés

A konzervalt felépitési WH domén szamos funkcid ellatdsara adaptalédott az
evolucié soran. Szerkezeti sajatsagai egyarant lehetévé teszik a nukleinsavak-
kal és fehérjékkel valé kolcsdnhatast. A WH domén szerepe a RecQ helikazok
genomkarbantartdé mikodésében az utébbi idoben kerilt az érdekl6dés hom-
lokterébe. A rendelkezésiinkre allo adatok arra utalnak, hogy a WH domén a
RecQ helikazokban az eldgazé (széttartd) DNS-szalszerkezetek specifikus fel-
ismerését, az enzimek ilyen elemeket tartalmazé DNS-szubsztratokhoz (HR-
koztitermékekhez) vald toborzasat és e DNS-szerkezetek bioldgiailag hatékony
feldolgozasat teszi lehetévé. A WH domének szerkezetében és DNS-szalszét-
valasztasban betoltétt funkcidjaban mutatkozd kilénbségek részben magya-
razhatjak a RecQ csalad tagjainak eltérd bioldgiai specificitasait. Elképzelésiink
szerint a RecQ helikaz csalad tagjai két csoportra oszthatéak a WH domén DNS-
szalszétvalasztasban betdltétt szerepe alapjan. Az elsd csoportba a human WRN
és RecQ1 enzimek tartoznak, amelyekben a WH domén szarnya esszencialis
toldlapatként funkcional. A masodik csoport tagjai kdzé soroljuk a human BLM
és az E. coli RecQ helikdzokat, amelyek alapvetd szalszétvalaszto aktivitasahoz
a WH domén nélkllézhetd, viszont e domén elGsegiti a bonyolultabb DNS-szer-
kezetek hatékony felbontasat. Csoportunkban jelenleg az E. coli RecQ és human
BLM helikdzok WH doménjeinek szerepét vizsgaljuk enzimkinetikai és egyedi
molekula-biofizikai mddszerekkel. Reményeink szerint a WH domének sajatsaga-
inak megismerése Uj nézdépontokkal fogja gazdagitani mind a genomkarbantarto
folyamatok, mind a fehérje-nukleinsav kélcsdnhatasok megértését.
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