Uracil szubsztitualt DNS altal kivaltott sejtvalaszok muslicaban
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A replikacio és a sejtciklus zavartalan lefolyasahoz kiegyensulyozott és elégséges nukleotid készlet sziikséges.
A nukleotid bioszintézis enzimeinek gatlasa a DNS prekurzorok aranytalansagat, hibas DNS szintézist és genom
instabilitast okoz. Ezzel parhuzamosan aktivalédik a sejtekben az un. ,,DNS karosodas sejtvalasz” (DDR), ami a
hibas szintézis altal Iétrehozott 1ézidok helyén aktivalodik az ATR/ATM kinazoknak koszonhetéen. Ez a sejtvalasz
vagy a hiba kijavitasat segiti a sejtciklus leallitasaval, vagy sejthalalt inicializal. A dUTPaz feladata az
uracilmentes genom fenntartasa azaltal, hogy a DNS prekurzor készletbdl elhidrolizalja a dUTP-t. Hianya genomi
uracil felhalmozédast, DNS fragmentalodast és sejthalalt valt ki. Kérdés hogy az uracil szubsztitualt genom
kivaltja-e a DDR-t, és ha igen, milyen médon. A kérdés szempontjabol kiemelt jelentéségii az uracil kivagasat
végzo enzimek statusza. Az uracil-DNS processzalasaért elsédlegesen az uracil-DNS glikozilazok felel6sek,
melyeknek a legjelentésebb képvisel6je az UNG. Hianya szamos organizmusban komplementalni képes a
dUTPaz hianyaban kivaltott sejthalalt. Ecetmuslicaban szintén nincs jelen ez az enzim, igy ebben az
organizmusban kiilonésen érdekes lehet szamunkra az uracil szubsztitualt DNS sorsa. Vizsgalataink azt
mutattak ki, hogy a dUTPaz expressziéo a muslica nem differencialt, osztédasban lévé szoveteire korlatozédik,
mint pl. a larvalis stadium imaginalis prekurzor szovetei. Ennek megfeleléen csak a differencialt szovetekben
mértiink magas genomi uraciltartalmat. A dUTPaz csendesitésével az imaginalis prekurzor széovetek genomi
uraciltartalmat is sikeriilt jelentésen megnovelni, ami érdekes moédon toleralhaté az allat szamara a larvalis
stadiumok alatt. A larva stadium végén azonban ezekben a szévetekben megnoévekedett szamban detektaltunk
sejthalalt valamint H2AX hiszton foszforilaciot. Utobbi a DDR soran az ATR/ATM kinazok altal foszforilalédik. A
csendesitett allatok bab letalitast mutattak, amit a Thd1 (TDG homolég uracil-DNS glikozilaz) kilitése részben
komplementalni képes. Az eredmények tehat azt sugalljak, hogy az uracil szubsztitualt DNS altal kivaltott DDR
és genom integritds csOkkenés az uracil-kivago javitas altal létrehozott DNS szaltorés koztitermékeknek
kdszonheté6.



