Debreceni Egyetem
Uj lehetéségek a génszabalyozasban

Hatékonyabb daganatellenes terapiak kifejlesztését is segitheti a Debreceni Egyetem szakembereinek
a sejtfunkcidk szabalyozdsaban alapveté specidlis fehérjére irdnyulé alapkutatasa. Felfedezésik Uj
lehetéséget nyit abban, hogyan befolyasolhaté a sejtek mikddése a DNS megvaltoztatasa nélkil. A
kutatds eredményeit 6sszefoglald kozlemény a Nature Communications cimU rangos tudomanyos
folyoiratban jelent meg.

A cikk elnyerte nemrég a Grof Tisza Istvan Debreceni Egyetemért Alapitvany, illetve a Debreceni
Egyetem Publikacios Dijat.

- A dij elnyerése nagy megtiszteltetés nekem és a munkacsoportnak is. Ez eddigi palyafutdasom és
tudomanyos tevékenységem legnagyobb elismerése - mondta Imre LaszId, a Debreceni Egyetem
Altaldnos Orvostudomanyi Kar Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet tudoméanyos munkatarsa a Grof Tisza
Istvan Debreceni Egyetemért Alapitvany, illetve a Debreceni Egyetem Publikaciés Dijanak odaitélése
kapcsan.

A Nature Communications cim( folydiratban megjelent tudomanyos cikk mintegy tiz év munkajat
foglalja 6ssze, amelyben legnagyobb részt a Debreceni Egyetem Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézetében
végzett kisérletek és mérések eredményei szerepelnek, magyar és kiilfoldi kollaboracids partnerek
kdozremUkodésével. A kozleménynek 0sszesen huszondt szerzéje van. Kutatasuk célja egy hiszton
varians fehérje, a H2A.Z vizsgalata volt.

- A témavalasztast a H2A.Z hiszton varians kiemelkedd jelentésége indokolta, mivel olyan alapvetd
sejtfunkcidk szabalyozasaban vesz részt, mint a génatiras (transzkripcid), a DNS-hibak kijavitasa és a
DNS madsolasa (replikacid). Vagyis kdzponti szerepet jatszik a sejtek mikddésében. A H2A.Z-nek
fontos szerepe van szamos tumor kialakulasaban, igy klinikai jelentdséggel is bir - ismertette a
Debreceni Egyetem kutatdja.

A kutatok azon nukleoszomak stabilitasat vizsgaltak, amelyek ezt a hiszton varianst tartalmazzak. A
nukleoszoémak a sejtmag kromatin allomanyanak (kromatin= a DNS és a hozza kapcsol6dé fehérjék)
részei, a DNS sejtmagba csomagolasanak alapegységei. A nukleoszéma stabilitas azt jelenti, hogy a
nukleoszémat alkot6 fehérjék mennyire erésen kétédnek egymashoz, illetve a koréjik tekeredé DNS-
hez. A kutatasban azt vizsgaltak, hogyan van becsomagolva a DNS a sejtekben és hogyan lehet ezt a
~Ccsomagolast” befolydsolni egy kiilénleges fehérje, a H2A.Z segitségével.

- A H2A.Z-nek van egy nagyon rovid, farokszer( része a karboxi-terminalis végén (9 aminosavbol all),
ami kulcsszerepet jatszik abban, hogy a DNS mennyire szorosan tekeredik fel a nukleoszémakra,
mennyire tdmor a kromatin szerkezete. Ha ezt a részt eltavolitjuk vagy blokkoljuk egy altalunk
eldallitott peptiddel, akkor a kromatin fellazul, a gének konnyebben hozzaférhetdk lesznek, az egész
sejtmag szerkezete megvaltozik. LeegyszerUsitve ez azt jelenti, hogy ez a rovid fehérje szakasz Uugy
viselkedik, mint egy ,kapcsolé”: ha ,be van kapcsolva”, a DNS szorosan csomagolodik a kromatinban,
kevésbé hozzaférhetd; ha ,kikapcsoljuk”, akkor a kromatin lazdbb szerkezet(i lesz, a DNS
hozzaférhetdbbé valik és aktivabbak lehetnek a gének - hangsulyozta Imre Laszlé.

Ez azért fontos, mert Uj nézépontot ad arrdl, hogyan szabdlyozzak a sejtek a génjeik mikddését,
segithet hatékonyabb daganatellenes terdpiak vagy mas betegségek kezeléseinek kifejlesztésében,
és bemutatja, hogy mar egy nagyon apré fehérjerészlet is ériasi hatassal lehet a sejtek viselkedésére.

A vizsgalatok elvégzéséhez a kutatdk kifejlesztettek egy Uj, egyedi, automatizalt kvantitativ képalkotd
citometrian alapulé mérési modszert, amellyel meg tudjak hatarozni, mennyire ,erésen” van


https://www.nature.com/articles/s41467-024-53514-9
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becsomagolva a DNS a teljes kromatin allomanyban vagy szelektiven annak bizonyos régidiban. Ezt a
mérést a sejtmagon belil tudjak elvégezni, ami kiilonlegessé teszi a technikat.

A kutatdsok a kozlemény elfogadasa utan is folytatédtak. A szakemberek nukleoszéma stabilitasi
vizsgalataikban azt elemezték, hogy a DNS spirdlszer(i csavarodasa (szuperhelicitads) hogyan
befolyasolja a sejtekben a DNS csomagoldsanak erdsségét. Ehhez specialis festéket (interkalalodé
DNS festék) és nagy pontossagl mikroszkdépos méréseket (FCS) hasznaltak. Az Ujabb eredményeiket
bemutaté kozlemény jelenleg biralat alatt van.
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