Debreceni Egyetem

Génszabalyozo elemek nyomaban

A gének mukodését meghatarozd, Uj szabalyozasi mddot azonositottak a Debreceni Egyetem kutatoi.
A felfedezés hosszu tavon a kéros allapotok - példaul gyulladdsok vagy daganatok - célzottabb
kezelését is megalapozhatja. Az attorést jelenté eredményeket egy rangos nemzetk6zi tudomanyos
folyodirat kozolte, a kutatdst pedig a Grof Tisza Istvan Debreceni Egyetemért Alapitvany és a
Debreceni Egyetem Publikacioés Dijjal ismerte el.

A kutatds célja a gének muikddését meghatarozé folyamatok vizsgalata volt. E folyamatok
kulcsszerepl6i a szabalyozé elemek - rovid DNS-szakaszok -, amelyek nem kddolnak fehérjét, de
fontos informacidkat hordoznak. Ezekhez specialis fehérjék, igynevezett transzkripcids faktorok
kotédnek, melyekkel egyitt dontik el, hogy egy gén mennyire aktiv. A vizsgalatot egerek csontveldi
makrofag sejtjein végezték, hogy jobban megértsék a szabalyozasi rendszert.

- Az egér csontvel6i makrofagokat, immunsejteket altaldnosan hasznaljak széveti makrofagok
modellezésére, ezért az elmult években nagyon sok, a génszabalyozas kiilonbdzd szintjeinek
vizsgdlatat lehet6vé tévo Ujgeneracios szekvenalasi adat jott [étre ebbdl a sejttipusbdl. Mivel
kutatécsoportunk is részt vett ezen adatok gyarapitasaban és bioinformatikai elemzésében,
kézenfekvo volt ebben a modellben vizsgalni a génszabalyozas DNS-elemek altal meghatarozott
alapjait - ismertette Nagy Gergely, a Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Biokémiai és
Molekuldris Bioldgiai Intézet tudomanyos munkatarsa.

A bioinformatikai elemzéseket a Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet szuperszamitégépén
végezték. A vizsgalatok kiterjedtek a DNS-szakaszok médositasaira, hozzaférhetéségére és fehérjék
altali kotésére, az RNS atirdasara és mennyiségére, valamint - ahol lehetséges volt - az RNS és a
belble szarmaztathatd fehérje mennyiségének dsszehasonlitadsara. Ezeken fellil a DNS-transzkripcids
faktor kdlcsonhatasok kijeldlték a makrofagokban hozzaférhetd elemeket, melyeket bazissorrendjiik
és a hozzajuk rendelhet6 egyéb tulajdonsagok alapjan osztalyoztak.

A kutatoék a vizsgalatok soran felfedezték a prométerek egy Uj tipusat, ami csak a makrofagokra
jellemz6. A kutatas Nagy Gergely OTKA-palyazatanak keretében 2020 nyaran kezdddott, és
eredményeiket 2024 elején kozolték a Nucleic Acids Research cimu, a biokémia és a molekuldris
bioldgia teriletén vezetd, Ql-es rangsorolasu folydiratban.

- Munkank azért jelenhetett meg ilyen rangos helyen, mert a makrofagokra jellemzé szabalyozéelem-
térkép felfedte a génszabalyozé régidk (prométerek) egy olyan, makrofagokra jellemzd tipusat,
amelyet nem azonositottak korabban. Ezek a prométerek mind dsszetételiikben, mind mdkddésikben
kilonb6znek az eddig leirt prométer tipusoktol - feladatuk az adott sejttipus jellegzetes
génkifejez0dési mintazatanak, végsésoron pedig a sejtek identitasanak a biztositasa - emelte ki Nagy
Gergely.

A kutatashoz Nagy Gergely mellett Nagy Laszl6 professzor kutatdcsoportjanak néhany tagja is
hozzajarult. Petros Tzerpos és Silye-Cseh Timea a korabbi kisérletek elvégzésében vettek részt, Nagy-
Bojcsuk Déra pedig a bioinformatikai elemzésekben segitett.

- Kutatdsunk alapkutatas, nem volt célja kdzvetlenil betegségek gydgyitasa, am felfedezéslink
segithet abban, hogy késébb jobban megértsiik, mi torténik a kéros allapotokban. Kézleménylinkben
az altalunk azonositott szabalyozé elemekkel kapcsolatos tudasunkat osztottuk meg a tudomanyos
kdzosséggel, hogy eredményeinket a jovoben akar terapias céllal, Uj kezelési mddok kidolgozasara is
felhasznalhassak - tette hozza a Debreceni Egyetem kutatdja.


https://academic.oup.com/nar/article/52/8/4234/7606962
https://academic.oup.com/nar/article/52/8/4234/7606962

Debreceni Egyetem
A kdézlemény elnyerte a Grof Tisza Istvan Debreceni Egyetemért Alapitvany és a Debreceni Egyetem
Publikacids Dijat.

- A dij elnyerése megerdsités, visszaigazolasa annak, hogy érdemes folytatni a kutatast. Kiilondsen
azért értékes szamunkra ez az elismerés, mert egy olyan felfedezés kapcsan kaptuk, amely hosszu
évek elmélyilt munkdjanak az eredménye - hangsulyozta Nagy Gergely.

A kutatok a publikacié megjelenés utan is folytatjak vizsgalataikat. Mig a megjelent cikkben
0sszefoglalt eredmények kizardlag kezeletlen, nyugvé makrofagokbél szarmaztak, jelenlegi
kutatdsaikban a gyulladascsokkentd interleukin-4 génszabalyozasra kifejtett hatasait vizsgaljak.
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