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A diszkerin molekula az eukaridta sejtek egyik legfontosabb RNS modifikaciojat, a pszeudo-
uridilaciot katalizalja, melynek pontos szerepe a sejt mitkodésében nem teljesen tisztazott.
Irodalmi adatok sejtetik, hogy a riboszomalis RNS-ek pszeudouridilacidja a riboszoma miiko-
désében lehet elengedhetetlen, igy elégtelen pszeudouridilacid a riboszomalis komplex miiko-
désének zavarat okozhatja, ami klasszikus riboszomopatias kortiinet formajaban jelentkezhet.
A riboszomopatiak patogenezise viszonylag ismeretlen teriilet, igy a diszkerin miikodésének
feltarasaval fontos ismereteket szerezhetiink ezen a téren. Munkank soran targetalt genom-
szerkesztéssel zebradanioban létrehoztunk tobb nullmutacidt, illetve hipomorf allélt a dkcl
génben. Bizonyitottuk, hogy a dkcl hidnya nagyon jellegzetes fejlodési rendellenességeket
okoz, amelyek koziil szamos a sejtek differenciacidjanak elmaradasaval hozhato 6sszefliggés-
be. A molekula-komplexek in-vitro nyomasperturbacios fluoreszcencia spektroszkopiai vizs-
galata soran azt tapasztaltuk, hogy a dkc! egy hipomorf mutacidja révén — meglepd anom -
er6sebb komplexeket alakit ki a partner fehérjékkel, (pl. a NOP10-el) mint a vad tipus, majd-
nem egy nagysagrendi csokkenést mutat a Kd (disszociacios allandd), mig ezzel parhuzamo-
san a kotéfelszin nagysaga csokken. Ebbfl arra tudunk kovetkeztetni, hogy az eddig vizsgalt
muticiok mindegyike jelentésen atrendezi a komplex Osszetartasaért felelds kolcsonhato fel-
szineket. A diszkerint tartalmazo box H/ACA pszeudouridin szintdz komplex altal katalizalt
uridin-pszeudo uridin atalakulds reakcidmechanizmusanak tisztazasra kvantum kémiai w.Nm‘:E-
tasokkal vizsgalunk relevans modellrendszereket. Az igy azonositott lehetséges mechanizmu-
sokra pontosabb, vegyes kvantum mechanikai/molekulamechanikai szamitasokat végziink.
Ezek a muticiok és a komplex elemeinek kot6dése, valamint a pszeudo uridin képzédés kata-
lizise koz6tti osszefiiggésre adnak informaciot.
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A mitokondriumok fontos szerepet toltenek be a szervezet sejtjeinek anyagcseréjében. A
kondrialis citrat-kor altal katalizalt reakciok kozismertek, viszont a mitokondrium ak
metabolitszintjeirdl kevés informacioval rendelkeziink. Joggal vetédik fel az igény a cikly
résztvevd intermedierek idSbeli koncentracio-valtozasanak leirasara, mivel ezek szamos
allapotban megvaltoznak. Az irodalomban megtalalhaté modellek elsésorban az egyen
allapotok leirdsaval foglalkoznak, melyeket a kinetikai és termodinamikai parameéterc
hataroznak meg. Ezek a modellek széles tartomanyban mozgd paramétereket igényelnek,
a validaciojuk soran jelentds ponttalansagok figyelhetSk meg.

A munkank soran egy pontosabb kvantitativ modellt szeretnénk folallitani a citrat
folyamatok analizise érdekében, melynek célja a reakciokat katalizalé enzimek megvalt
miikodése soran kialakult anyagcsere 4llapotok leirasa. Emellett a mitokondrium uj kori
nyekhez val6 metabolikus adaptaciojat vizsgaljuk.

A modellezés soran a Michaelis-Menten enzimkinetikat hasznaltuk a reakciosebesség
a transzportok sebességeinek meghatarozashoz. Az enzimek és transzporterek paramé:
enzimkinetikai méréseink és irodalmi adatok alapjan hataroztuk meg. A reakciok soran |
16 koncentracio-valtozasokat differencialegyenletekkel irtuk fol, és MATLAB komyeze
implementaltuk.

A modellezés soran fiziologias paraméterek és kezdeti értékek mellett a modell eredmé
eltértek az egyensulyi koncentracioktol, aminek okaként feltételeztiik, hogy a modell
vette figyelembe a mitokondrium és a kornyezete kozti intermedier aramlase
Transzportereket épitve a modellbe elértiik az egyensulyi koncentraciokat, ezaltal szimul
az egészséges miilkodést. Az iszkémiat koveté modosult koncentraciokat kezdeti érték
alkalmazva megfigyelhet volt, hogy a mitokondrium az iszkémia lezajlasa utan elkezdi
reallitani a szubsztratok aranyat a fiziologias aranyra.

Modelliinket a késbbiekben mas korallapotokban kivanjuk felhasznalni. Az egyes ¢
mek defektusainak kovetkeztében megvéltozott paramétereinek metabolizmusra gyaks
hatésat szeretnénk kvantitativan megbecsiilni. Ezaltal szeretnénk komplex képet kapni a n
kondrium metabolizmusarél és metabolomikajarol.
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