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— A kutatocsoport egyik f8 érdeklédési
teriilete a DNS-helikazok mitkodésé-
nek minél alaposabb megismerése. Mit
érdemes tudni exekrdl az enzimekrol?
— Az dlralunk kutatott enzimcsaladot
RecQ helikazoknak nevezik — az en-
zimesalid az Escherichia coli baktérium
recQ génje altal kodolt helikiz enzim-
rﬁl kapta a nevét. A

RecQ  helikizok
lénvbes megta]_a]
hatdak: az a jellem-

85613 e

riotikban  é  az
egyszer(i szervezodésii egysejtli euka-
ridtikban — mint példiul az élesztd —
egyetlen RecQ helikiz forma talalha-
to, mig a magasabb rendd szervezetek-
ben — novényekben, illatokban és az
emberben — tébbféle. Emberben étféle
tipust (ugynevezett izoformat) isme-
riink. melyek koziil — eddigi ismerete-
ink szerint — hdromnak a I:mxtftcidi
okoznak genetikai rendell

Ezeket a kdrképeket Bloom-, Wemer—
illetve  Rotfumund=Thomson-s=zindroma
néven ismerjiik.

— Miért épp ezt az enzimcsaladot
kezdték el vizsgalni?

mek miikodési mechanizmusainak feltarasaban.

Mihallyal készitettiink interjut, aki az ELTE Biokémiai Tanszékén
miikddo Motorenzimolégiai Kutatécsoportot vezeti. A csoport a
motorenzimek fizikai és kémiai mechanizmusait vizsgalja,
osszekotve ezt a DNS-hibajavité folyamatok irant érzett kivan-
csisaggal. A Magyar Tudomanyos Akadémia Lendiilet program-
janak korabbi dijazottjat arrol kérdeztiik, hogy mik a legijabb
eredményeik a DNS-hibajavitasban szerepet jatszo helikaz enzi-

—  Azért vilasztottuk a  RecQ
helikazokat, mert j6 modellrendszerek,
azaz jol vizsgalhatdak velikk az enzi-
mekre jellemzé mikodési mechaniz-
musok. A bakteridlis helikizok mellett
a Bloom-szindroma helikdzt kutatjuk
mtenziven, mivel ennek ismert a
tmotipusa (tudjuk, hogy a hibisan miti-
ko6dé enzim pontosan milyen sejttani
elvaltozisokért, illetve betegségeért fele-
16s), sokréti molekuliris aktivitassal bir,
tovibbi tigy tiinik. hogy a DNS-hiba-
Jjavitds sorin —amelynek folyamatai kii-
londsen érdekelnek minket — ez az en-
zim jitssza a legfontosabb szerepet.

— A Bloom-szindréma helikiz jel-
lemzéden a homolog rekombindcionak
nevezett folyamatban vesz rés=t. Mi
az a homoldg rekombindcio, és mi-
ért nagyon fontos a DNS-hibajavitis
szempontjabol?

— Ha a DINS megsériil, és a kettos spi-
ral mindkeét szila elorik, akkor a sértile
molekulibdl hidnyzé informicio egy
vele homolég — kozel vagy teljesen
megegyezO — bazissorrendd testver-
kromatidabél potolhaté. Ehhez arra
van sziikség, hogy a homolég DNS-
szakaszok felismerjék egymist, & part
tudjanak alkotni. A sériilt szdl vége
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ilyenkor a hiinyzé informéciét tartal-
mazo DINS két szila kozé kertil. és lét-
rejon a D-huroknak nevezett, hirom
szalbdl allo DNS-strukttira. Ezt kdve-
toen indul el a sériilt szal hiinyzo infor-
maciémak pétlisa a rekombinicié fo-
lyamata sorin.

— Immadr tobb mint t éve dolgoznak a
helikazok miikodési mechanizmusai-
nak feltarasan. Mik a legijabb ered-
ményeik?

— Nagyon réviden két (ij eredményiin-
ket szeremém kiemelni. Nemrég jelent
meg egy Osszefoglalénk a Trends in
Biochemical Sciences cimii folyGiratban,
ami az egyik legrangosabb, biokémiai
emipu osszefoglalokar kozlo lap. A
cikkben Harami Gdbor é Gyimesi Maié
kollégakkal tekintettitk at, hogy a
RecQ helikazok Ggynevezett szirnyas
hélix modulja (doménje) milyen szerke-
zetl, illetve funkcionalis adapracidkra
képes. Egy masik — épp megjelenés
eléer dllo — cikkiinkben szintén a szir-
nyas hélix doménnel foglalkozunk.
Azokat a megfigyeléseinket szeretnénk
kozdlni, amelyeket részletes biofizikai
kisérletsorozataink sordn tettiink. A
helikiz enzimek felépitésér dlalinos-
sagban gy kell elképzelni. hogy van




egy ,,motor mag’, ami lehet6vé teszi,
hogy az enzim végighaladjon a DNS-
szilon. Ez a mag két hasonlé domén
egymasutaniibal all, amelyek a her-
nyok araszolo mozgasihoz hasonld, ko-
ordinilt mozgast inditanak be. A moz-
gatbegységhez kér misik, a legtobb
RecQ helikizban jelen 1évo részegység
kapcsolodik. Az egyik a szirnyas hélix
domeén, ami a kett6s szali DNS-t kéti,
a masik pedig az egyszali DNS-t kéti.,
A szirnyas hélix alegység kifejezetten
azokat a régiokat ismeri fel, ahol a ket-
ts szalh szakaszok véget érnek: az en-
zim ezeken a szakaszokon buldézerla-
pitként képes a két DNS-szil kizé éke-
16dni, szétvilasztva oket egymstol.
Kimutattuk, hogy ha az enzim rovid
szakaszon bazispirosodott DNS-régi-
okkal talilkozik, akkor —az éppen szét-
vilasztott DINS-szal vegéhez érve —
mindjirt vissza is fordul. Szirnyas
hélixével ekkor tjra megkeresi a kettés
szalt DINS-szakaszokat, és smét szét-
vilasztja Sket. Egyiltalin nem trividlis,
hogy mindez miért épp igy torténik, é
milyen élettani elénnyel jar az enzim
visszaforduldsa. Publhkilis elote allo
kozleményiinkben G hipotézist javas-
lunk a jelenség magyarizatira: az en-
zim viselkedése — feltétele-
zésiink szerint — azt a céle
szolgilja, hogy a sejtek ké-
pesek legyenck megeldzni
a homolog rekombinicié
imént emlitett folyamati-
nak hibas lezajlasit.
— Miért Riilondsen fontos,
hogy a sejtek megelé==ék
ezt a hibdt?
— Mar szoba keriilc a D-hu-
rok, ami a hcnnolog rekom-
bindcid sordn a sériilt DINS-
szil informéciopotlisit szol-
il A problémit az jelenti,
hogy ilven hurkok ,véletle-
ol mmntegy balesetszer(ien
s kmbkulhamak. A hibisan lezajlé fo-
lfunanevmﬂegmm rekombinicié. En-
mkmm:kmr olvan DINS-szaka-
szok kdeitr is vegbemehet rekombini-
a6, amelyek nem allélikusak, vagyis
nema testvérkromatidik azonos génhe-
lyei kozott jon létre a genetikai anyag ki-
cserélddése. Atkeresztezidés is bekovet-

kezhet, pediga DNS—hﬂ::gavms sorin—

tes javitds helyett —a genetikai dllominy
nagyléptékti dtrendezGdése is megtor-
ténhet. Az érintett gének ennek kovet-
keztében az eredeti helyiikidl eltérd ge-
netikai kornyezetbe keriilhetnek, ami
kiilonféle jelitviteli é egyéb problémik-
hoz vezethet.

— A sejtek rakhoz vezetd, kontrolla-
latlan osztéddsa is beindulhat emiate?
— Igen. A jelitviteli folyamatok meg-
valtozisa akar daganat kialakulisihoz
15 vezether, a sejteknek emiatt fel kell
tudniuk ismerni és le kell tudniuk Alli-
tani a nem azonos génhelyek kozott
zajl6 — tehit illegitim — rekombindciés
eseményeket. Alalinosan elfogadott
elmélet, hogy a legitim & illegitim re-
kombinicios események megkiilén-
boztetésében a RecQ helikizok is fon-
tos szerepet jitszanak. Ami még nem
vilagos, hogy pontosan hogyan. Mi
azonositottuk a RecQ helikiz bakteri-
alis formajanak molekularss viselkedé-
sét, é kimutattuk, hogy révid bizispa-
rosoddst DNS-szakaszoknil az enzim
visszafelé 15 elvégzi a szilak széetvilasz-
tisat. Szelektiven, tehit példiul a
D-hurok révidebb homolég szakaszai-
ndl, amelyek balesetszertien is létrejo-
hettek.

DNS-helikéz enzim szerkezete (FORRAS: PROTEIN DATA BANK, ZWWY)

~ Miért kezdett biokémidval foglal-
kozni, mi vonzotta a leginkabb ebben
a tudomanydgban?

— Altalinossagban véve az élet fizikai
és kémiai alapjainak a megismerése
érdekelt. Ezen beliil kéc teriiler von-
zott: a biologiai informacid feldolgo-
zisinak és kifejezGdésének mecha-
nizmusai, amivel a genetika tudoma-
nya foglalkozik, valamint az €l szer-
vezetekben lejatszodé konkrét kémiai
és tizikai mechanizmusok, amelyeket

Szent-Gydrgyi Albert kezdte el Magyarorszégon
a motorfehérjék kutatasat

pedig a biokémikusok, illetve a biofi-
zikusok vizsgilnak. A biolégusképzé-
sen enneck megfeleléen genetika szak-
irinyra jirtam, majd az EL-
TE Biokémiai Tanszékén
kezdtem dolgozni, ahol a
motorenzimek kutatast vi-
lasztottam. Az enzimmole-
kulik énmagukban is 1zgal-
masak, hiszen nagy haté-
konysiggal képesek katali-
zilni a szervezetiinkben
lejatszodo kémiai reakeidkat.
Az altalunk vizsgilt enzi-
mek viszont egyben motor-
fehérjék is: nemesak egysze-
riien felgyorsitjdk a kémiai
reakcidkat, hanem wvalami-
Iyen mechanikai funkciot is
kapesolnak a reakciok kata-
lizisehez. Erdemes itt azt is megemli-
teni, amirdl talin kevesen tudnak:
Szent-Gyorgyi Albert — aki elsésorban
a C-vitamin izolalisrdl és az oxidativ
anyagcsere kutatisiért kapott Nobel-
dijardl ismert —a motorfehérjéket, ne-
vezetesen az aktint és a miozint is ak-
tivan kutatta. Az ELTE Biokémiai
Tanszékén zajlé miozinkutatas Szent-
Gyorgy1 Alberték szellemi hagyatéka-
bol indult el.
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