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A mesterséges nukledzok olyan enzimek, melyek segitségével egy tetszélegesen kivalasztott
DNS szekvencia hasithaté el hidrolitikus médon. Egy ilyen enzim felhasznalhat6 a sejtekben
a DNS molekulak megvaltoztatasara, hibas DNS szekvencia Javitasara. A nukleaz altal
elhasitott DNS-t felismerve ugyanis miikodésbe 1épnek a sejtek DNS-javité mechanizmusai a
sériilt DNS helyreallitasa céljabél. Egy alkalmas templat jelenlétében az un. homoldg
rekombindcié segitségével ily modon az eredetileg hibas DNS szekvencia helyére a helyes
kod kertil. Ezzel az eljarassal genetikai betegségeket lehetne a jovében gydgyitani.
Kutatocsoportunk az elmult. években a fentiek szerint probalt meg terapias
felhasznélasra is alkalmas, biztonsagos szabalyozasi mechanizmussal rendelkezd mesterséges
nukleazt kifejleszteni. A megtervezett fehérjék alapJaul a cinkiont tartalmazé Colicin E7
}nukleaz doménje (NColE7) szolgalt melynek katahtlkus és szabalyozo, C-, illetve N-
‘terminalis szegmenseit linker szekvencidkon keresztul egy harom cinkujjbdl all6 — a
kivalasztott specifikus DNS szekvencia felismerését szolgalé — fehérje két végéhez
kapcsoltuk [1]. Kiilonb6z6 hosszasagtt. NColE7 szegmenseket felhasznalva, harom
mesterséges nukledz molekulat alakitottunk ki, melyek oldatbeli szerkezetét, illetve Zn(II)-
ionokkal és DNS-sel kialakulé kolcsonhatasait cirkularis dikroizmus spektroszképia
segitségével vizsgaltuk. Annak érdekében, hogy minél atfogdbb képet kaphassunk a
szerkezetben bekovetkez6 valtozasokrol, vizsgalataink soran a nukledzok cinkujj részletéhez
specifikusan, illetve nem-specifikusan k5t6dé DNS-t egyarant alkalmaztunk. Eredményeink
azt mutatjadk, hogy a DNS-k&tés hatdsara a masodlagos szerkezeti dsszetétel nem valtozik
szignifikdns mértékben, ezért a tovabbiakban a katalitikus és szabalyozo egység térbeli

tavolsdganak megallapitasara fluoreszcencia spektroszkdopids vizsgalatokat terveziink.
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