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Szegedi kutatok részvételével sziletett
felfedezés segitheti az uj rakterapiakat

A génatirads és a DNS-t javitdé mechanizmusok 6sszehangoldsaban kulcsszerepet jatszé folyamatot
térképeztek fol nemzetkozi egyiittmikodésben szegedi kutaték, eredményeikkel hozzajarulhatnak Uj
rakterapias stratégiak fejlesztéséhez.

A Magyar Molekularis Medicina Kivaldsagi Kézpont (Hungarian Center of Excellence for Molecular
Medicine - HCEMM), a HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont és a Szegedi Tudomanyegyetem
munkatarsai kilfoldi szakemberekkel egyittmikddve elért eredményeiket a vilag egyik vezetd
molekuldris bioldgiai folydiratdban, a Nucleic Acids Researchben nemrégiben megjelent cikkben
mutattak be.

Az emberi genom (vagyis a sejtek teljes DNS-allomanya) folyamatosan ki van téve kiilonféle
stresszhatasoknak. Ugyanakkor a genom stabilitdsanak megdrzése Iétfontossagu, mert ha a DNS-ben
hibak halmozddnak fel, az sejtm(kddési zavarhoz, daganatképzddéshez vagy sejthaldlhoz vezethet.
Ennek elkeriilésére a sejtek tobbféle DNS-javité rendszert is alkalmaznak.

Kulonosen fontos ez a javitas a genomnak azokon a pontjain, ahol az Ugynevezett atiras
(transzkripcid) zajlik. Ez az a folyamat, amikor a sejt a DNS kettds spiraljanak egyik szalat mintaként
hasznalva RNS-t készit, vagyis ,atmasolja” a DNS-ben tarolt informaciokat az RNS-be; ezek az RNS-ek
aztan fehérjét készitenek, vagy szabalyozo, szerkezeti vagy hibajavitd szerepet toltenek be a sejten
belul.

A fehérjét kddoldé géneknél ezt az atirast féként az RNS-polimeraz Il (RNAPII) enzim végzi:
,Végighalad” a gén mentén és sorban dsszerakja az RNS-lancot. Normal kérilmények kdzott az
RNAPII folyamatosan végzi a gének kifejez6déséhez sziikséges atirast. Ha azonban DNS-ben az egyik
legsulyosabb sériilés, a kettds szall torés alakul ki, a sejtnek gyorsan meg kell allitania a
transzkripcidt az érintett régidban, kilonben hibas RNS-ek és instabil genom alakulhat ki, amely akar
rakos daganatok kialakuldsahoz is vezethet.

A kutatas szerint a DNS kettds szalu torésének érzékelésében és javitasaban fontos szerepet jatszik a
DNS-fligg6 protein kinaz (DNAPK) enzim. A szerzék kimutattak, hogy ennek az enzimnek az aktivitasa
szlikséges ahhoz, hogy az RNAPII az atiras ideiglenes leallitasat szolgald jelet kapjon. A kutatdk
kilonféle molekuldris és sejtbioldgiai mddszerekkel igazoltak, hogy ha a DNAPK mUkddését gatoljak,
akkor a sejtek kevésbé képesek megfeleléen reagalni a DNS-kdrosodasra. Marpedig a transzkripcié
megszakitasa logikus |épés a szervezet részérdl: ha a masolni kivant ,,széveg” (genetikai informacid)
sérllt, azt nem j6 dtlet tovabb masolni és terjeszteni.

A szerzOk arra is ramutatnak, hogy a transzkripcié és a DNS-javitas sokkal szorosabban
0sszekapcsolddik, mint azt korabban gondoltak. Az RNAPII nem pusztan "aldozata" a DNS-
karosodasnak (vagyis nem csak annyi térténik, hogy karosodas esetén akadalyba ltkozik az RNAPII és
ledll az atiras), hanem aktiv résztvevéje annak a sejtes valasznak, amely a genom stabilitdsat prébalja
fenntartani. A feltart folyamat egyfajta molekularis kapcsoléként miikédik, amely meghatarozza, hogy
a sejt mikor allitsa le az atirast és mikor inditsa el a javitd folyamatokat.

A felfedezés jelentésége tulmutat az alapkutatdson. A tanulmany fontos Uj betekintést ad abba,
hogyan koordinaljak a sejtek a génexpresszidt és a genomvédelem mechanizmusait
stresszhelyzetben. A DNS-javité mechanizmusok hibai szamos betegség, kiiléndsen a daganatok
kialakuldsdban jatszanak szerepet. A génatirds és a DNS-t javité mechanizmusok 6sszehangoldsaért
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felelds folyamatok jobb megértése hozzajarulhat Uj rakterapias stratégiak fejlesztéséhez. A DNS-
javitas gatlasaval példaul érzékenyebbé teheték a tumorsejtek a sugarzasra vagy DNS-karosité
kemoterdpiara, névelve a gydgyulas esélyét.
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