HUN-REN Magyar Kutatasi Halozat

Ujabb tudomanyos attorést értek el a
génszerkesztés teruletén a magyar kutatok

A génszerkesztés pontosabb és hatékonyabb valtozatat fejlesztették ki a HUN-REN Szegedi Bioldgiai
Kutatékozpont (HUN-REN SZBK) és a HUN-REN Természettudomanyi Kutatokdzpont (HUN-REN TTK)
kutatdi. A proPE nev( tovabbfejlesztett prime editing mddszer jelent6ségérdl a Nature Catalysis
folydiratban jelent meg tanulmany.

A CRISPR forradalmasitotta a génszerkesztést, a prime editing pedig ennek egy olyan Uj generacids
valtozata, amely nagy DNS-térések nélkil, ,betlipontosan” javit hibakat. A mddszer ugyanakkor sok
esetben még gyenge hatasfokul, és a komponensek kiterjedt finomhangolasat igényli.

»Az altalunk kifejlesztett proPE (prime editing with prolonged editing window) csdkkenti a
komponensek optimalizalasi igényét és ndveli a szerkesztés specificitasat. Eppen azoknal
az eseteknél hoz jelentds hatékonysagjavulast, ahol a ,klasszikus” prime editing csak
nagyon alacsony aranyban tudja Iétrehozni a kivant médositast” - ismertette Krausz
Sarah Laura, a tanulmany elsd szerzdje, a HUN-REN TTK munkatarsa.

A prime editalas Iényege, hogy a CRISPR-nukleaz egy ponton elvagja a DNS egyik szalat, majd egy
reverz transzkriptaz az altalunk megadott RNS-minta (reverz traszkriptaz templat) alapjan
meghosszabbitja az elvagott DNS-szalat - ebben a hosszabbitadsban van kddolva a kivant valtoztatas.
A meghosszabbitott DNS-szalat a sejt DNS javitd rendszere aztan be tudja épiteni a sejt genomjaba. A
hagyomanyos megoldasban a nukledaznak a vagashelyhez iranyitasardl és a mintarél ugyanaz az RNS
molekula gondoskodik.

A proPE-ben ezt a két funkciot a Welker Ervin (HUN-REN TTK/HUN-REN SZBK) vezette kutatécsoportok
szétvalasztottak. Az egyik kis RNS-t arra programoztak, hogy megtalalja a helyet, ahol a DNS egyik
szalat a CRISPR nukledz meghasitja. A masikat pedig arra, hogy a mintat vigye a helyszinre gy, hogy
a DNS-hez csak kosson, de ne hasitsa el. Ez az elrendezés egyszerre noveli a hatdsfokot és a
pontossagot.

A moédszer nagy szelektivitdsat az is jelzi, hogy amikor két DNS-szekvencia a médositani kivant
pozicié kornyezetében gyakorlatilag azonos, és a hagyomanyos prime editing sikertelen, a proPE
képes kizardlag az egyik szekvenciaban végrehajtani a moédositast.

A proPE tovabbi fontos elénye, hogy kitagitja a hatékony szerkesztési ,tavolsagot”: a vagas helyétdl
tavolabbi hibak javitasa is elérhetévé valik - erre utal a mddszer neve is. Ez kiil6ndsen igéretes a
majdani terapias alkalmazasok szempontjabdl, mert a klasszikus prime editing szamara nehezen
elérhetd a koros emberi variansok jelentds része, a proPE alkalmazasaval azonban potencialisan
korrigalhatéva valhatnak.
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