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Az uracil-DNS szerepe a Drosophila melanogaster egyedfejlodésében

Az uracil megjelenése igen gyakori hiba a DNS-ben. Az uracil-tartalmu DNS metabolizmusdnak legfontosabb enzimei a dUTPdz,
mely megakadalyozza az uracil beépiilését, és az uracil-DNS glikozildzok (UDG), melyek a baziskivagasos javitémechanizmus (BER)
részeként eltdvolitjdk a beépiilt uracilt. A Drosophila melanogaster metamorfézis soran degradalédo larvalis széveteiben nincs
jelen a dUTPaz, ezért genomjuk nagy mennyiségd uracilt tartalmaz. Az Un. imaginalis szévetek, melyek a kifejlett dllat szoveteit
alakitjak ki a metamorfozist kbvetden, a dUTPaz kifejezésével alacsonyan tartjdk genomjuk uracil tartalmat. dUTPdz csendesités
hatdsdra ezekben a szovetekben is megnd a genomi uracil tartalom, valamint az enzim hidnya letalitast okoz baballapotban.

Munkdm célja a dUTPdz hidnyaban bekévetkezett letalitds molekuldris mechanizmusanak felderitése volt, melynek
feltételezéseink szerint a genomi integritds csokkenése lehet az oka. Kisérleteimben a DNS integritdsdt vizsgalé modszereket
alkalmaztam, melyekkel DNS szalt6réseket tartalmazd sejteket detektdltam vad tipusi és dUTPdz csendesitett imagindlis
szovetekben. A dUTPaz csendesitett szovetekben tapasztalt, a vad tipushoz képest kiterjedtebb festdés azt igazolja, hogy
a dUTP4z fontos a genom integritasanak megérzésében.

ValoszinGsithetd, hogy a szaltorések megjelenéséért BER enzimek felel6sek. Ennek tisztazasahoz olyan egyedekkel végeztem
kisérleteket, melyekben egyszerre volt csendesitve a dUTPdz és a vizsgdlni kivant harom BER enzim egyike (Thd1, SMUG, APE1).
Mindhdrom esetben kiilonb6z6é mértékd életképesség-ndvekedés volt tapasztalhato, tehdt a harom enzim mindegyike
szerepet jatszhat a szdltdrések kialakuldsaban. A BER enzimek funkcidjdt kiilondlléan is szerettem volna tanulmdnyozni. Eddigi
munkam soran Thd1 mutans egyedek imaginalis széveteit vizsgaltam meg, melyekben megmértem, hogy az enzim hidnydban
a genomi uracil tartalom megné.

Tovabbi célkitlizésem volt tanulmdnyozni a dUTPaz taltermeltetésének hatdsdt. Ezzel vdlaszt kaphatunk arra a kérdésre, hogy
van-e élettani szerepe az enzim hidnydnak, illetve a magas genomi uracil tartalomnak a degradalédé larvalis szévetekben.
Atapasztaltak szerint, adUTPaz kifejez6dés mesterségesindukaldsa nem okozott zavart az egyedfejlddésben. Ebbdl az eredménybdl
arra kdvetkeztethetiink, hogy az uracil-mentes genom fenntartdsa csak az osztdd6 szévetekben elengedhetetlen. Jovébeli
tervem a DNS-beli uracil tartalom mérése, hogy a dUTPaz tultermelését molekuldris szinten jellemezzem.

Palinkas Hajnalka (BME)
Sejtmagba iranyulo transzport vizsgalata a dUTPazok esetében

EI6 szervezetekben a genomi integritas meg6rzését szamos élettani folyamat |atja el. Ezek kbzott a dUTPdz enzim a dUTP-t
dUMP-vé és pirofoszfattd hidrolizdlja, biztositva ezzel az alacsony sejtbeli dUTP/ATTP ardnyt és a genom uracilmentességeét.
Az enzim t6bb szervezetben esszencidlis, hidnya sejthaldlhoz vezet, ami igéretes terapids kiindulépont lehet szamos gyakori
megbetegedés és korkép kezelésében (pl. tuberkul6zis, maldria vagy a tumoros elvaltozasok). Eukarita szervezetekben
a dUTP4z dltalaban a sejtmagba vagy a mitokondriumba transzlokalddik.

A 40 kDa-ndl nagyobb fehérjék aktiv magi transzportjat az importin receptorcsalad tagjai latjak el, a cargo fehérje
nuklearis lokalizdcids szignaljan (NLS) keresztiil. A dUTPazok altalaban homotrimer enzimek, melyek igy harom azonos NLS
szigndllal rendelkeznek, ahogy a Drosophila melanogaster dUTPdz enzime is. A Drosophila virilis azonban egy egyedi dUTPdzzal
rendelkezik, amit harom, kovalens Uton Gsszek6t6tt domén egység épit fel, egy Ugynevezett pszeudo-heterotrimert alkotva,
amely csak egy NLS szignalt tartalmaz. Mesterséges dton elddllithato ebbdl egy homotrimer dUTPaz is, ami mar harom NLS
szignalt fog hordozni.




