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1 cm = 1 változás 10 nukleotidonként
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DNS instabilitDNS instabilitáás oka?s oka?



DNS instabilitDNS instabilitáás oka: DNS ks oka: DNS káárosodrosodáásoksok

UVUV



22--naphtylamin expoznaphtylamin expozíícicióó éés a hs a hóólyagrlyagráák kapcsolatak kapcsolata



A DNS kA DNS káárosodrosodáások javsok javííttáásasa

UVUV

Xeroderma-pigmentosum

Bőrrák



Aflatoxin

Natural product produced
by the fungus  Aspergillus.







DNS hibDNS hibáák k éérzrzéékelkeléése se éés javs javííttáásasa



p53 fehp53 fehéérje krje köözponti szerepezponti szerepe



Mi történhet ha a DNS hiba nem javítódik ki ???
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DNS javítási útvonalak élesztőben

DNS replikációs átírás
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DNS DNS replikreplikáácicióó



Replicative 
DNA Polymerase

PCNA
Damaged

base

DNS replikáció megállítása DNS töréseket eredményezhet



A kA káárosrosíított DNS tott DNS replikreplikáácicióójaja éélesztlesztőőbenben
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5’

3’

Lagging
Strand

Leading
strand

Ongoing replication…Stalled replication…

Damaged
base

Mintaszál váltás

Rad5 részt vesz a DNS hibák mintaszálváltással
történő átírásában



Hogyan segHogyan segííti elti előő a Rad5 feha Rad5 fehéérje a krje a káárosodott DNS rosodott DNS replikreplikáácicióójjáátt ??



A Rad5 fehérje egy DNS helikáz ?

A Rad5 kétszálú DNS-hez 
kötődik

A Rad5 nem DNS helikáz hanem 
egy kétszálú DNS-függő transzlokáz



A Rad5 fehérje replikációs villa megfordító aktivitása

Possible outcomes of DNA helicase action
on model replication fork substrate

Rad5 can regress
homologous fork



Következtetés: Rad5 a replikációs villa megfordítására 
specializálódott kétszálú DNS transzlokáz

X

Rad5

Rad5

”Copy-choice”-típusú DNS szintézis



A kA káárosrosíított DNS tott DNS replikreplikáácicióójaja
nagymnagyméértrtéékben konzervkben konzerváált az lt az éélesztlesztőőttőől az emberigl az emberig
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Az Az éélesztlesztőő Rad5 human homolRad5 human homolóógjainak azonosgjainak azonosííttáása sa 
(human HLTF, SHPRH potenci(human HLTF, SHPRH potenciáális tumor lis tumor szuppresszorokszuppresszorok))

yRad5

SHPRH

SHPRH: melanoma sejtvonalak 10%-ban mutáns

HLTF:gyomor és bélrendszeri rákok  40%-ban nincs jelen



A HLTF fehA HLTF fehéérje vrje véédelmet nydelmet nyúújt DNS kjt DNS káárosrosííttóó áágensek hatgensek hatáása ellensa ellen

Complementation of the UV-sensitivity of yeast rad5Δ mutation by human HLTF

Depletion of HLTF by siRNA increases the UV- and MMS-sensitivity of human cells



DNS replikáció követése mikroszkóppal a DNS fiberek
halogenizált nukleotid jelölése segítségével 



A HLTF fizikai interakciója a Rad6-Rad18 and Mms2-Ubc13 fehérjékkel

GST-HLTF

Glutathione

Beads

Rad6-
Rad18 Mms2-

Ubc13

GST pull-down (in vitro)

FLAG pull-down (in vivo)



A HLTF fehérje replikációs villa megfordító aktivitása
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HLTF szerepe a DNS hibák átírásában
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TumorterTumorteráápipiááss lehetlehetőősséégek  alkalmazott kutatgek  alkalmazott kutatáási irsi iráányoknyok

VastagbVastagbéél polipl polip VastagbVastagbééll daganatdaganat

www.deltabio.eu



VastagbVastagbééltumorokltumorok egyegyéénre szabott ternre szabott teráápipiáájaja



KRAS molekuláris-diagnosztika



12‐13. kodon
(Exon 2)

K-RAS

GGTGGC Vad típus



TumorterTumorteráápipiááss lehetlehetőősséégekgek
alkalmazott kutatalkalmazott kutatáási irsi iráányoknyok

Új ismeretek:
-A HLTF a vastagbéltumorok 40%-ban nem fejeződik ki
-A HLTF segíti a károsított DNS replikációját

Hipotézisek:
-A HLTF tumor markerként szolgálhat
-A HLTF gátlása fokozhatja a DNS károsító szereken alapuló
tumorterápia hatékonyságát

Alkalmazott kutatási feladatok:
-HLTF molekuláris diagnosztika beállítása
-HLTF inhibitor molekula azonosítása



HLTF inhibitor molekulHLTF inhibitor molekuláák izolk izoláálláásasa



HLTF inhibitor molekulHLTF inhibitor molekuláák izolk izoláálláásasa



Az izolált molekulák gátolják-e a HLTF fehérje replikációs
villa megfordító aktivitását ???

(sejtkultúrás tesztek, állatkísérletek, human I, II, III fázis, gyógyszer)



ÖÖsszefoglalsszefoglalááss
EvolEvolúúcicióó éés karcinogenezis: ks karcinogenezis: köözzöös gys gyöökerekkerek

DNS károsodások
DNS javítás

Betekintés a
Mutagenezis és Karcinogenezis

Kutatócsoport munkájába

Mutagenezis és
karcinogenezis

Csirkelábak és a 
DNS replikáció

Élesztőtől az emberig


