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D, d

daganatgatld tumor suppressor a daganatok novekedését akadalyozd fehérjék és
gének jeloldi.

daganatgatlo fehérje tumor suppressor protein olyan fehérje, amelynek kikapcsolddasa
miatt a sejt rdksejtté alakulhat. Ezek a fehérjék a sejtmikodés, sejtegyensuly,
sejtosztodas folyamataiban vesznek részt. Ha tétlenné valnak, zavar keletkezhet
ezekben a folyamatokban.

daganatgatlo gén tumor suppressor gene (—gén)

daganatjelz6 tumor marker a daganat jelenlétére vagy a daganattal valo kapcsolatra
utalo molekula (leginkabb fehérje) vagy DNS-szerkezeti/miikodési eltérés (génhiba,
fokozott/csokkent génkifejez6dés stb.). A daganatjelz6t a daganatsejt képezi, illetve
abban alakul ki. Utalhat a daganat jelenlétére vagy tulajdonsdgara; a kezeléstdl
varhatd eredményre és a talélésre, és hasznalhatd szrésre is. Lehet a szérumban,
vizeletben, székletben vagy mas szovetben, szervezetiink mas folyadékban. Nagyon
sokféle daganatjelz6 hasznalatos a napi gyakorlatban; tobbségiik egyfajta radkot jelez,
de vannak sokféle rakra utaldk is.

daganatoldo virusok oncolytic viruses olyan virusok, amelyek a raksejteket fertézik
meg eldszeretettel, azokban szaporodnak, majd feloldjak &ket. A kiszabadult
virionok ujabb rédksejteket fertéznek; még inkabb pusztitva a daganatokat. A
fert6z6dott raksejtek szerkezete megvaltozik, lehetévé téve, hogy az immunsejtek
idegenként ismerjék fel Oket; tehat igy is fokozzdk a daganatpusztitd hatast.
Kilonb6zé6 moédon befolyasoljdk a daganat mikrokdrnyezetét, hatranyosan a
daganat szdmdra. Taldn a legelterjedtebben haszndlt daganatoldé a Newcastle-
betegség virusa, az NBV. (-»Newcastle-betegség virusa, NBV)

daganatserkent6 gén* oncogene (—gén)

daganatvalasz tumor response a daganatoknak a gyodgyszeres kezelés hatdsara
bekovetkezd valtozasai. Megitélése nemzetkozileg egységesitett, a RECIST (response
evaluation criteria in solid tumors) szerinti. Alapja: kisebbedik, valtozatlan marad
vagy novekszik a daganat. Ennek felméréséhez legaldbb egy, képalkoto vizsgalattal
mérhetd daganatnak kell jelen lennie. A daganatvalasznak négy formaja van:

e Teljes valasz (complete response, CR, complete remission) a daganat jeleinek teljes
eltlinése, a daganat képalkot6 vizsgalattal sem mutathat6 ki. Ez nem mindig jelent



gyogyulast, daganatsejt-mentességet, mivel rejtetten maradhatnak klinikailag nem
felismerhetd, paranyi sejthalmazok.

e Részleges valasz (partial response, PR, partial remission) a daganat mérhet6
kisebbedése vagy kiterjedtségének csokkenése.

e Elb6rehaladd betegség (progressive disease, PD) a daganat novekedése,
kiterjedtségének fokozodéasa vagy rosszabbodé allapot.

e Valtozatlan betegség (stable disease, SD) azt jelenti, hogy a daganat sem nem
novekszik, sem nem kisebbedik; nem ad attétet, és nem is sulyosbodik. Példaul
raknal a daganat nagyjabol azonos mérett, Gj novedékek nem jelennek meg.

dajkafehérje chaperon fehérjéket 6vo fehérje. Ezek részben hdsokkfehérjéknek
tekinthetdk: artmény hatédsara felszaporodnak, jollehet élettani koriilmények kozott
is fontos feladatokat latnak el. A nagymolekuldk mutkodését segitik: a fehérjék
feltekeredését, széttekeredését, valamint a fehérjék tarsuldsat egységekkeé,
illetéleg azok szétvalast vigydzzdk. Nem mddositjdk a fehérjék gombolyodasat,
csak el6segitik.

Néha enzimként viselkednek (foldases): ATP felhaszndldsaval sarkalljak a
gombolyodast. Maskor csupan kotddnek a fehérjéhez, amig kialakul a teljes
gombszerkezete; ezzel védik meg attdl, hogy a még nem rogziilt formajaban
kapcsolodjon mas fehérjékkel, fehérjehalmazok keletkezzenek.

dalton az orvosi vegytanban, valamint a részecsfizikdban hasznalt atomi
tomegegység; nagyjabdl azonos az atomi tomegegységgel. Nem Sl-egysége, de az SI
altal elfogadott mértékegység; flleg a nagymolekuldk tomegét fejezziik ki
daltonban. Jele: Da. A hélium tomege példaul 4 Da (4 dalton). A nagy tomegl
molekuldk tomegének jelolésére a kilodalton (kDA), a megadalton (MDa) és a
gigadalton GDa) mértékegységeket hasznaljuk.

John Dalton (1766-1804) angol vegyész tiszteletére sziiletett. (—atomi tomegegység)

DC-SIGN (dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing non-
integrin), mas néven CD209. C-form4ju lektinjelfog6 a nagyfalékon (macrophages)
és a nyulvanyos sejteken; felismer és kot mannozmintazatokat, elinditva a sejtfaldst.
A nyulvanyos sejtek DC-SIGN-jelfogoja Osszekottetést teremt az érhamsejtekkel,
gerjeszti a CD4" T-sejteket, és felismeri a kdrokozdk fél-antigénieit.

DEAD doboz fehérjecsalad DEAD-box RNA proteins/helicases D-E-A-D (asp-glu-ala-
asp) sorrendben 1évé aminosavakat is tartalmazé mintdzatokat hordozé RNS-hez
kotédo fehérjék. Mintdzat alapjan kapcsolodnak. Helikazok, az RNS-anyagcsere
szamos folyamatdban vesznek részt, pl. a droshaegyiitteshez kapcsolédva az
els6dleges miRNS el6-miRNS-sé atalakitasaban van szerepiik. Résziik van az idegen
aminosavak felismerésében is.



de- B deamination {deamindei®) az amincsoport elvesztése/elvétele B deformation
torzulds, —alakdtalakulds (—>Hooke-torvény, rugalmassiag) W defoszforilezés
dephosphorilation (—foszforilezés)

degeneracy of genetic code —génkddbdség

dektin dectin mintdzatfelismerd jelfogd, a mikrobdk &si mintdzataihoz kapcsolodva
valt ki immunvaélaszt, sejtfaldst. Hartyaadtjdro fehérje, a sejtkiviili részén
cukorfelismerd gomolya (extracellular carbohydrate-recognition domain, CRD) van.
A C-formaju lektinek nagycsaladjaba (C-type lectin/C-type lectin-like domain
(CTL/CTLD) superfamily) tartozik. Erésen kifejez6dik a nyulvanyos sejteken, de
jelen van az egymagvuakon, a nagyfalokon és a neutrofileken is. Két formdja a
dektin-1 és dektin-2.

dektin-1 dectin-1, C-type lectin domain family 7 member A a CLEC7A gén (12p13.2)
kodolja. Jellegzetes a sejtbeli gomolya a részleges immunjelfogd mintazataval
(immunoreceptor tyrosine-based activation motif), amely 4 aminosav torzsokosen
ismétlédé sora. A gombdak falaban 1év6 [(-glukdnokhoz kapcsolddik, elinditja
a sejtfalast, fokozza a gyulladdsos citokinek képzddését, és a NADPH-oxidaz
serkentésével a szabadgyokok keletkezését, vagyis immunvalaszt valt ki a
gombak ellen.

dektin-2 dectin-2, C-type lectin domain containing 6A a CLEC6A gén (12p13.31)
kédolja. Tevékenységében hasonld a dektin-1 jelfogohoz, de mads szénhidrat-
mintdzatot azonosit, és az immunvalaszt nem kozvetleniil, hanem az Fc-jelfogoval
valtja ki.

deletion —torlodeés

A (delta) a gorog abécé negyedik betlije. Egyenletekben a mennyiség valtozasat
jeloli, példaul F =k x Ax — a k valamilyen allandd, a Ax valamilyen valtozo érték.

denaturation —szétalakulas*

depolarization tiltésiiségcsokkenés™ (—elektromos toltés)

dezubikvitinaz  deubiquitinase, ~ DUB  (egyéb  nevei:  deubiquitylating
enzyme/peptidase/isopeptidase, USP14 [ubiquitin-specific protease], UCHL5
[ubiquitin C-terminal hydrolase L6], PSMD14 [26S proteasome non-ATPase
regulatory subunit 14], ubiquitin protease/hydrolase/isopeptidase) fehérjebontd
enzim (proteaz), amely az izopeptid kotéssel kapcsolt, kisméret(i ubikvitint valasztja
le a kordbban igy megjelolt (ubikvitinilalt) fehérjérdl — a levalasztott ubikvitin tjra



hasznosul. Segiti az ubikvitin érését, bontja a tobb ubikvitin 0sszekapcsolddasaval
létrejott ubikvitinlancokat is. ~100-féle DUB ismert, enzimcsaladot alkot, amelyet hat
csoportra osztanak (DUB1-6). Mindegyikben megtaldlhaté a levalasztasért felelOs
gomoly, amely nagysagaban és aminosav-sorrendjében is eltér a kiilonb6zé DUB-
okban, de szerkezetében egyezd: ujj, tenyér €s hiivelykujj elnevezésti alegységei
vannak. Ezek az emberi jobb kéznek megfelel6en helyezkednek el.

A fehérjebontacsban a DUB1 (USP14) és a DUB2 (UCHLY5) valasztja le az ubikvitint
az izopeptidkotések szétbontasaval. A DUBI1 egyesével valasztja le az ubikvitineket,
a DUB2 egyszerre a teljes lancot. A dezubikvitindzok hatdsa azonban kétélli, az
ubikvitinek levalasztasaval egyrészt el6készitik a fehérjéket a lebontasra, de ezzel a
fehérjék allékonysagat is novelik, ezért azok a kdros/sziikségtelen fehérjék,
amelyek elkeriilik a fehérjebontacsot, felszaporodhatnak a sejtplazmaban, pl.
a raksejtekben, virusfert6zott sejtekben. Ez az alapja a dezubikvitindzt gatlo
gyogyszeres kezeléseknek.

DGCRS8 (DiGeorge syndrome critical region 8) (egyéb nevei: Microprocessor
Complex Subunit DGCRS8; PASHA — partner of DROSHA) kétszalt RNS-hez kot6dd
fehérje, DROSHA-egyiittes tagja. A DGCRS gén (22q11.21) kédolja. Az miRNS érési
folyamataban és a DNS-hiba kijavitasaban (nukleotidkivagas) vesz részt. A DGCRS8
gén hibdaja a velocardiofacidlis tiinetcsoporttal, illetve a DiGeorge-koérral tarsulhat.
(»DROSHA, DROSHA-egytittes, miRNS)

D-gliikoz glucose hat szénatomos egyszeri cukormolekula, amely egyetlen
aldehidcsoportot (-CH=0, ald6z), négy masodlagos és egy elsddleges alkoholos OH-
csoportot tartalmaz (CgH17Og). A masodlagos OH-csoportot hordozé szénatomok a
tiikorképi szénatomok. A C-5 szénatomhoz kapcsolodé OH-csoportja a jobb oldalon
van, ezért tartozik a D-csoportba. (—aldehid)

glitkozképzodés glucogenesis glitkoz keletkezése glikogénbontasabdl.

gliikoz-ujdonképzddés (endogeén glitkozképzés) gluconeogenesis glitkdz képzése nem
glikogénbdl: fehérjékbdl, zsirokbdl.

D-hurok D-loop; displacement loop a biologidban a két DNS-szal dtmeneti szétvalasa
megnyulds céljabol; a szétvalt szalakat egy harmadik DNS-szdl tart el egymastol. Az
eltart6 DNS-szal bazissora kiegészitje a szétvalt DNS-szdlak egyikének, azzal
tarsul, igy tartja tavolt a masikat. Ekként a DNS-nek ebben a részében hdromszalu
DNS keletkezik, amelyik a nagy D betiire emlékeztetd alaka. D-hurok keletkezik a
DNS-javitaskor, a  végrészekben a  végrész-RNS  kotddésekor és az
energiatermecsben is. (—energiatermecs-DNS)

di- el6tag, jelentése 'kettd’. dimer, dimerization (—kettds)

diastereomers (diasztereomerek) —nem tiikorképi azonmdsok



DICER1 (endo-ribonuclease Dicer) tOorzsokos emberi RNSaz-3 enzim, a hosszu
kétszala RNS-t és az el6-miRNS-t hasitja miRNS-ekre (egyszalu toredékekre),
amelyek a hirvivéd RNS-eket (mRNS-ek) gatolva szabalyozzdak a sejtmiikodés szamos
folyamatat. A DICER1 eldsegiti a RISC (RNA-induced silencing complex)
tevékenységét. A RISC-ben 1év6 endonukleaz (argonaut) hasitja az mRNS-t.

DICERI1-tiinetcsoport Daganatképzddésre hajlamosité allapot, a DICER1 gén
csirasejtes hibdjanak kovetkezménye. Sokféle, ritkan el6fordulo, gyermek- és
serdiilokori daganat (mellhartya—tiid6 blastoma, toml6s nephroma, agyalapi mirigy
blastoma stb.) csalddi halmozddasa jellemzi. A ndi nemi szervekben a méhnyak
ébrényi harantcsikolt izomszarkomaja és a petefészekben ivarléc-alapszovet, féleg
Sertoli-Leydig-sejt daganat fordul el6, de leirtak fiatalkori granulosasejtes
daganatot, gynandroblastomat és nem jellegzetes ivarléc—alapszovet daganatokat
is. Nem daganatos eltérések szintén el6fordulnak, ilyenek: tobbgobos
golyva, nagyfejliség stb., de a DICER1 csirasejtes hibajat hordozok lehetnek
teljesen egészségesek.

A daganatok kialakuldsdhoz itt is sziikséges a masodik hiba, de ez teljesen eltérd:
nem az ép valzat elvesztése/kdrosodasa, hanem a DICER1 génnek a kivagd gomolyt
koédold szakaszan létrejott egybazisu hibdja. Ez a gomoly vagja az el6-miRNS-t. A
bazishiba miatt megvaltozik egy aminosav, és miikodésképtelen fehérje keletkezik.
Tehat nincs fehérjevesztés. (-DICERI1 fehérje)

differentiation {differentiatio,—differencideid) elkiiloniilés, sajdtosodds*

(—sejtsajatosodas®, szovetelkiiloniilés)

diffusion —szétterjedés

dimension —kiterjedés

dimamikus sejtbioldgiai szohaszndlatunkban azt jelenti, hogy allanddan tevékeny,
valtoztatja mikodését a sejt igényei szerint, vagyis a sejtigény szerint tevékeny.
Nyugalmi allapota, ha van, vajmi kevés. Ha egyszer tevésodott, magat viszi tovabb.

Haszndlatos még: a dirmamikus—egyenstity (dynamic equilibrium) kifejezés. Ez az az
allapot, amelyben valamely megfordithatd folyamat oda- és visszaalakuldsi
sebessége azonos. Az oda-vissza alakulds a molekuldk szintjén torténik, szabad
szemmel semmi nem lathato.

Megjegyzés a magyaritdshoz. A magyar megfelel6 megtaldldshoz el6szor a
szbszerinti jelentésekben keresgéliink, példaul ,folyamatosan valtozo”, , sejtszerinti
igény(”, de ezek hossztiak. A miikodik, tevékeny azt jelenti, hogy éppen tesz valamit,
de azt nem, hogy azt allanddan végzi. A miikoddképes pedig arra utal, hogy valamit el
tud végezni. Mas irdnyba kell elindulni, keresni révid magyar szot. A biologidban
hasznaljuk a tevdsit igét az aktivilt helyettesité szoként — nincs benne a szoétarban.



Taldlo. tokéletesen megfelel (3 szdtag mindkettd) és magyar. Ha valami aktival,
akkor bekapcsol, és a molekula végzi a munkdjat, amig ki nem kapcsoljadk. A
bekapcsolt (aktivalt) tehat folyvast tevékenykedik. ebbdl adodik, hogy a tevdsit
jelz6vé alakitott formaja megfeleld lehet. Ezért: dimamikus —tevds.

dinein dynein AAA+ (ATPases associated with diversecellular activities)
motorfehérje, a sejtcsovecskéken szallit a csovecskék C'- (-) vége felé, vagyis a
sejtmag iranyaba; a sejtfolyamatok sokasdgaban vesz részt. A dieninek az
AAA+ATPazok torzsokos csalddjat alkotjadk. Hasonloan a tobbi motorfehérjéhez,
ATP-bdl szarmazo energidval miikodik. Megkiilonboztetiink sejtallomanyi dienint
(dienin-1) és a sejthartya kitiiremkedéseiben 1évét (dienin-2), amely a csillok és az
ostorok motorfehérjéje.

Dinein-1 a sejttartozékok sokasdgat (nagymolekuldkat, sejtszervecskéket,
holyagcsakat, zarvanyokat stb.) szdllitja; ez az egyetlen, amelyik az idegsejtek
nyalvadnydban visszafelé, a sejtallomany felé szallit. Fontos szerepe van a
sejtosztddasban: iranyitja az osztodasi orsot, a kromoszomakat stb.

1,4 MDa nagysagu hat polipeptid kettése. A nehézlanca (530 kDa) a legnagyobb
egysége, a C’-végi motoros gomolybdl és az N’-végi farokrészbdl tevédik Ossze.

* A motoros gomoly hat AAA-részbdl (harmas A; AAA1, AAA2...) all6 gytris
szerkezetet hoz 1étre, amely egyetlen polipeptiddé all 6ssze, és nem egyformak. Az
elsé négy ATP-t kot, az AAA5-nek és az AAA6-nak nincs ATP-kotd zsebe. Az AAA1
a meghatdrozd, a mozgast 1étrehozd ATPaz, az AAA3 és az AAA4 szint bont ATP-t;
ezek szabalyozok. Az AAA1 masuldsa a mozgas teljes megsziinésével jar.

Az AAA4 és az AAAS5 kozott kapcesolodik a 15 nm hossza fonadékbdl allo szar
(stalk) a végén 1évé kotdgomollyal (MTBD, microtubule-binding domain); ezzel
tapad a mikrocsovecskéhez, és halad ismétl6do6 tapadassal, elvalassal. A fonadék és
a kotdgomoly bensGséges kapcsolatban van: a fonadék csekeély elfordulas



megvaltoztatja a gomoly tapaddsat a mikrocsovecskéhez. Az AAAS5 és az AAA6
szabdalyozza a fonat elmozduldsat.

A hatos gytri C’-végén van még egy 32 kDa tomegi gomoly (C-terminal domain);
tevékenysége homalyos, szabalyozdénak gondoljak.

A hatos gylrt N’-végéhez kotddik a hajlékony kapcsold (linker). Az ATP-ADP
atalakuldssal valtozik a térhelyzete, ez teszi lehet6vé az elmozdulast. Az ATP-vel
kotott dinein tapad, az ATP bomlasaval valik el.

A nehézlanc N’-végi harmada a farokrész (tail); itt kapcsolddik Ossze két azonos
nehézlanc: egyiitt alkotnak egy dineinmolekulat. A farokrész allvanyként szolgal,
kozt- és konnytilancok kotddnek hozzd. Az abran a narancssarga szerkezet a
nehézlanc, a mas szintiek a konnyt és koztlancok, és ezek valtozatai. (Forras: Canty
JT, Tan R, Kusakci E, et al. Structure and Mechanics of Dynein Motors. Annu Rev
Biophys. 2021;50:549-574. doi: 10.1146/annurev-biophys-111020-101511.)

A dienin a szallitdst a dinaktinal tarsulva végzi; egyiitt (,négy labat képezve”)
lépegetnek a mikrocsovecskéken. (—dinaktin) Mozgdsa a mikrocsovecskéken eltér a
kinezinétdl: a szdrak nem keresztezOdnek, hanem, miként a ldbaink, lépegetnek.
Kilonbozik abban is, hogy nemcsak egyetlen mikrocsdcskén halad, hanem masikon
is, és a lépéstavolsagok sem egyformak; 8-32 nm kozottiek.

diploid sejtek két kromoszdmakészletes sejtek. (—testi sejtek)

discontinuous, split genes kizteses gének* (—gén)

discrete (diszkrét) (a tudomanyban) —egyesleges

diszulfid- (-5-5-) koteés, avagy diszulfidhid (5-S hid) disulfide bond két, egymdashoz
kozel keriilt cisztein SH- (szulfid-) csoportja kozotti elektronkotés; kialakulhat a
polipeptiden beliil és a polipeptidek kozott is. Nem valtoztatia meg a fehérje
szerkezetét, csak rogzit, biztositja a fehérje allanddsagat, részt vesz a fehérjék
harmadlagos és a negyedleges szerkezetében is. Az SH-csoportot kapcsolo enzim
hozza 1étre. A diszulfidkotés a sejtplazmdaban nem elég allékony, ezért tobbnyire a
sejtkiviili térben, valamint a sejtcsovezet, a Golgi-rendszer és az energiatermecs
hartyakozi terében 1évé fehérjékben taldlhatdo — ezek a fehérjék keriilnek a sejten
kiviili térbe.

diverticulum (—gurdély)

D-loop —»D-hurok

DNA damage response (DDR) -DNS-kdrosodasi vilasz



DNaz (dezoxiribonukleaz) deoxyribonuclease, DNase a DNS foszfodiészter kotését
vizzel bonté enzim. Sokféle ismert, csalddokat alkotnak. Tdmadaspontjuk szerint
megkiilonboztetjiik az endo- és exodezoxiribonukledzokat (endoDNaz, DNS-
endonukleaz; exoDNaz, DNS-exonukleaz).

DNS-endonukleaz endoDNdz, DNA endonuclease a DNS-gerinc bels6 foszfodiészter
kotéseit bontja; hosszabb-rovidebb nukleotidcsoportok jonnek létre. Két nagy
vegyes osztalyuk a DNaz1 és DN4z2 (DNase I, DNase II). Jelentdsek a sejtvégzetben
és betegségek kialakuldsaban. (= APE1) Sajatos a végendonukledz (flap endonuclease),
amely szabadon all (nem kapcsolodik hidrogénkotéssel a kiegészité DNS-hez), és a
DNS-végrdl tavolit el nukleotidokat.

DNS-exonukleaz DNA  exonuclease a nukleinsavak végérdl hasit le egyes
nukleotidokat; a végeken bontja a foszfodiészter-kotést. (—»nukledz).

DNS (dezoxiribonukleinsav) deoxyribonucleic acid, DNA az él6lények létezését
lehet6vé tevd genetikai {lizenetet hordozd molekula. Két szalbol (DNS-szal) 4ll,
amelyek csavarmenetszer(ien egymads koré tekerednek (kettds csavarulat).
Mindegyik szdlnak dezoxirib6zbdl és foszfatbol allo gerince van. Minden
dezoxiribozhoz egy-egy bazis kotddik a citozin, adenin, timin vagy guanin koziil. A
bazisok sorrendje a genetikai kdéd, ez hatdrozza meg, hogy milyen RNS (fehérje)
keletkezik. A két DNS-szal bazisaival kotddik egymashoz. Az emberi DNS
hozzavetSlegesen 3 billio bazispart tartalmaz, és 99,7%-a minden emberben
egyforma. Csupan 0,3% nagysdgu az a DNS-rész, amely megkiilonbozteti egyik
embert a masiktdl a genetika szintjén. Ezek a DNS-szakaszok az ismétletek, ezek
kiilonboznek egyénenként, anélkiil, hagy hatassal lennének a genetikai egészségre.

DNS-atalakulas a DNS szerkezetének élettani valtozasa, pl. DNS-kett6z6désben.

DNS-atrendez6dés DNA recombination (homologous recombination) a kettds DNS-
szal egy darabjanak az eredetihez hasonld, majdnem azonos masik DNS-széllal
vald helyettesitése. Pontosan nem egyezik a kettd, de az eltérés nem befolyasolja a
DNS miikodését.

DNS-elemek a DNS miikodési egységei. Olyan DNS-szakaszok (bazissorok),
amelyek valamilyen sajatos tulajdonsaguak, sajatos tevékenységet végeznek. Ezek
nem hatdrolédnak el valamiféle elvalasztoval: a bazissor folyamatos, a bazisok
Osszedllasa kiiloniti el Sket. Az egyes elemeknek lehetnek sajat elemeik is; ezeket
nem tartjuk ©6nallé feladatt DNS-miikodési egységnek. Otféle elemet
kiilonboztetiink meg. Ezek:

= Fehérjekddolo gének (protein coding genes), amelyek a DNS torzselemét képezik,
mégis csupan a DNS 1-2%-at foglaljak el. A fehérjét kodolo géneknek lényegében
négy eleme van (génelemek), a képezd, a koztes, az indité és a szabalyozo rész.
Noha a képezdk (exonic sequences) és a koztesek (intronic sequences) tevékenysége



lényegileg eltér, ezeket mégsem tekintjiik kiilondllo6 DNS-egységnek, mert egyféle
tevékenység, a fehérjeképzés részei. (—génszerkezet, indito, képezo, koztes)

* Nem kodolo RNS-t képezd gének (non-coding (nc) RNA genes); azok a gének, amelyek
nem az mRNS-t kodoljak.

= Szabdlyozo bdzissorok (regulatory elements, cis-acting regulatory elements, CREs) az
atirodast irdnyitdsaban résztvevd elemek; DNS-beli szabalyozok. Ezek a fokozdk, a
csillapitok, insulators... Szamukat tobb mint 1 milliéra becstilik. (—csillapitok,
fokozok ).

= Ismétletek (repeats), a DNS 70 %-at kitevO, egymast kovetden vagy szétszorva a
DNS kiilonb6z6 részein ismétlddd bazissorok. Helyiik dllandd, szamuk jellegzetes
az egyedre (—ismétletek)

= Ugrdlatok (transposons) a helyiiket valtozatd bazissorok. A DNS ~50%-at teszik ki.
Vannak koztiik egymas utan ismétlodok is, ezért az ismétleteket és az ugralatokat a
nemzetkozi irodalom kozos nevezettel, repetitive DNA illetik. Az ismétletek és az
ugralatok alapvetden a szabalyozdkkal vannak kapcsolatban. (—ugralat)

Nem 0©nallé egységek a DNS-valaszelemek, amelyekbdl nagyon sokféle ismert.
(=»DNS-valaszelemek)

DNS-enzimek a DNS-sel (dezoxiribonukleinsavval) kapcsolatos enzimek.
* DNS-t bont6 enzimek (-=DNdaz, DNS-glikozildz, DNS-helikaz)

* DNS-t egyesit6 enzim (-=DNS-ligdz)

» DNS-t hasitd, Gjraegyesité enzimek (-=DNS-topoizomeraz)

* DNS-t képz6 enzimek (=DNS-polimeraz, DNS-telomeraz)

» DNS-t metilez6 és demetilez6 enzimek (=DNS-metil-transzferaz)

DNS-fehérjekopeny nucleocapsid {nukleokapszid) (—viruszerkezet)

DNS-féleség* a kiilonféle alapszerkezeti DNS-ek valamelyike. P1. aDNS, bDNS
stb. (-DNYS)

DNS-giraz DNA gyrase a 2-es formaju topoizomeraz (TOP2), a DNS-lanc
széttekeredését (alultekeredés) végzi az ATP-bdl szarmazo energia felhasznalasaval.
A DNS-kett6z6dés, -atirodas, DNS-hibdk javitdsdban stb. van szerepe: tori a kettds
DNS-t. Tobbek kozt DNS-t tord és ATP-kotd gomolya van. (=DNS-topoizomerazok)

DNS-hiba a DNS bazisainak és vagy gerincének olyan eltérése, amely
megvaltoztatja a DNS mikodését; atirddast vagy kett6z8dést. Tobbféle ismert:



DNS-karosodas a DNS gerincének kdros (nem élettani) atalakulasa valtozasoktdl a
DNS kettOstoréséig sokféle lehet.

DNS-hiany DNA gap egy vagy tobb bazis hidnya. A DNS-szdl megtartott, de
alakja valtozhat.

DNS-hézag DNA nick esetén a bazisok mind megvannak, csak a DNS-gerinc
(backbone) nem egyesitett.

DNS-hibavalasz fehérje* DNA damage protein a DNS-hibat felismerd, a javitast
elindito fehérje.

DNS-ismétlet »ismétlet

DNS-karosodasi valasz DNA damage response (DDR) a DNS karosodasanak hatasara
elkezd6dd molekulatorténések. Magaban foglalja a DNS karosodasat felismerd és
javito folyamatokat.

DNS kett6s csavarodas* (double helix). A két
csavarmeneti DNS-szal egymads koré tekeredik
ellentétes irdnyban (az egyik 5—3" a masik 3'—-5
helyzeti). Ezt a szerkezetet nevezziik kettds
csavarodasnak®; ez a kettds DNS-szdl alakja. A
kettés szal atmérdje 2 nm. A bazisok sikja a
tengelyre merdleges, de a bazisok egymashoz
viszonyitva 36°-kal elfordulnak, a koztik 1évé
tavolsag 0,34 nm. A csavarlat egy-egy 360°-0s
fordulata kozott tehat 10 nukleotid talalhatd, a
csavarulat tavolsaga pedig 3,4 nm. Az ettdl eltérd

Hagy arok

tekeredés a tultekeredés (supercoiling), amely lehet . .

negativ és pozitiv. (-DNS-tultekeredés).
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A két szala DNS allékonysagaban jelentds szerepe van a viztaszitd hatasnak: A
bazisoknak viszonylag nincs toltésiik (viztaszitok), a foszfat pedig negativ toltési
(vizkedveld), ezért keriil a foszfatot tartalmazo gerinc a DNS felszinére, és zarja be a
bazisokat. A foszfat miatt a DNS felszine negativ toltésti, és mert vizes kozegben a
toltéssel bird (vizkedveld) molekuldk fordulnak a viz felé, a foszfat akadalyozza,
hogy a viz hozzaférjen az észterkotéshez, és felbontsa. A foszfatcsoport tehat védi a
DNS-t a vizoldékonysagtol. A DNS szerkezetének allanddsagaban lényeges még az
is, hogy a bazisok oxoformdban vannak — ez teszi lehet6vé, hogy a torzsfejlodésben
bekovetkezhessenek szerkezetvéltozdsok. Az enolforma kivételesen fordul eld. A
kettds szal biztonsagat még az is segiti, hogy a bazisok kozott jelentékeny London-
téle kolcsonhatasok is kialakulnak.



A DNS-szalak egymas koré tekeredése végbemehet jobbra és balra is, ezért
jobbmenetes (a-, b-, és cDNS) és balmenetes (zDNS) csavarulat is keletkezhet. A
bDNS-t (B-form DNA) tekintjitk a DNS élettani formajanak, a szervezetben altaldban
ez fordul el6. Az aDNS és a cDNS kornyezeti hatdsokra (alacsony nedvesség és
sotartalom) a bDNS-bdl keletkezik. Az aDNS-ben a bazisparok nem merdlegesek a
kettés szal képzelt tengelyére — attdl 19°-kal eltérnek —, aminek kovetkeztében a kis
arok szinte eltlinik, a DNS megrovidiil. Egy-egy menetnek megfeleléen nem 10,
hanem 11 nukleotid helyezkedik el. A cDNS a bDNS-t8l abban tér el, hogy benne
egy-egy csavarulatot 9 nukleotid képez.

A zDNS nevét cikkcakkos (zig-zag) felcsavarodasardl kapta, amely a nukleozidok
térbeli elhelyezkedésébdl keletkezik. Szemben az anti helyzet a- és bDNS-sel, a
zDNS-ben a pirimidin- anti, a purinnukleozidok sziin helyzet(iek, ezért benniik csak
egyféle arok talalhatd. Egy-egy csavarmenetet 12 nukleotid képez. A zDNS hosszabb
és vékonyabb, mint a bDNS. El6fordul, hogy a DNS-nek csupdn egy-egy rovidebb
szakaszan alakul ki.

A két szalt DNS joval allékonyabb, mint az egyszalt, mert a kettds csavarodas veédi
a bazisokat a karositd, masuldst okozo6 vegyi és enzimhatasoktdl. Erre utal pl. az is,
hogy a citidin deaminacioja, aminek kovetkeztében a citidinbdl uracil keletkezik,
csak az egyszali DNS-en kovetkezik be, a kétszalun nem. Tovabbi elénye a kettds
szerkezetnek, hogy ugyanazt a genetikai {izenetet a sejt két szdlon is tarolja; a
szalak egymas kiegészit6i. Ha hiba keletkezik, a nukleotidsor a masik szalrol
teljesen helyreallithato.

A kettés szerkezet rugalmas, a DNS-folyamatokban, pl. génatir6das, DNS-
masolodas vagy DNS-javitas, a két szal szétvalik, a folyamatokban résztvevo
fehérjék csak igy férhetnek a bazisokhoz. A szélak szétvalasztasat a a DNS-helikdzok
végzik a hidrogénkotések felbontasaval ATP-energia segitségével.

DNS-kett6z6dés DNA replication a DNS egészének lemasolasa a sejt osztodasa el6tt,
azért, hogy a szamtartd sejtosztédasban mindkét utddsejtbe teljes DNS allomany
keriiljon. A kett6z6dés csupan néhany Orat vesz igénybe, melynek végeztével —
atmenetileg — egy olyan sejt keletkezik, amelyben kétszer annyi DNS van, mint a
megkett6z0dést megel6zden (4n, azaz négykészletes sejt). A 4n DNS allomany fele
adddik at az osztodasban keletkezd két leanysejt mindegyikébe, igy a sziil6- és
leanysejtek — elviekben - genetikailag azonosak lesznek. A DNS-kett6z4dés
meglehetdsen pontos: 10” nukleotid lemésolaséra esik 1 hiba.

DNS-kett6z6dés és a kromatin atalakulasa A DNS kett6z6désének a kett6z6dési
villdkban szigoruan Osszhangban kell lennie a buborékban végbemend kromatin
atalakuldsaval. A DNS-szdlak masoléddsdhoz a DNS-lancnak el kell valnia a
magtestecs hisztonmagjatdl, ami a magtestecs felbomlasaval kovetkezik be. A
magtestecsek, illetve hisztonok kikeriilnek a kett6z6dési villabol, hogy ne
akadalyozzdk a kett6z6dést. A kett6zOdést kovetOen, tehat a villa zdrodasakor
azonnal helyre kell 4llitédnia a kromatinnak. A szabadda valt hisztonok beépiilnek
az Uj megtestecsekbe. Ugyanakkor 0j hisztonok sokasaga is képzddik; ezek szintén



az uj magtestecsek alkotdi. Az 4j hisztonok szintén az S-szakaszban keletkeznek. Az
uj DNS-lancokhoz azonnal kapcsolédnak a hisztonok, létrehozva az 1j
magtestecseket. Az ujonnan képzOdott hisztonok a késlekeddszalat, az eredeti
hisztonok a vezetdszalat tartalmazo DNS-lanchoz kotddnek.

v

Mint mar targyaltuk, a magtestecseknek lényeges szerepe van a DNS-kett6z6dés
folyamatanak elinditdsdban. A H4 hiszton 20-as lizinjének metilezése, valamint az
5-0s és 12-es lizinjének acetilezése lényeges az elkett6z0dési Ossztes kialakitasaban.
Az Ujonnan képzddott H3 és H4 is acetilezett allapotban van az 0j magtestecs
kialakitasa el6tt.

DNS-kett6z6dés és a sejtkor A kett6z6dés az S-szakaszban megy végbe, 6-8 ora
alatt. El6készitése azonban mar a sejtosztédds végén az M-szakaszban és a Gq-
szakaszban elkezdddik a kett6zddési el60ssztes kialakulasaval.

/a4

DNS-kett6z6dés folyamata Magsejtliekben, a DNS sok tizezer pontjan (kezdSpont)
indul egyszerre, de soha nem az egyenes szali DNS végérdl. Ha a kett6z6dés egy
ponton indulna, nem férne bele a masolédashoz rendelkezésre allo 6-8 draba.

A masolodas kezd6pontjai a DNS-szal pontosan meghatarozott helyei, jellemz&en
ismétlédd, rovid bazissorok, amelyek konnyen szétvalnak, és képesek bizonyos
fehérjék megkotésére. Tevékenységiik pontosan ellendrzott, a —kettézddési el6ossztes
(prereplicative complex) altal. A folyamat négy szakaszra bonthato.

DNS-kett6z6dés folyamatanak kezdeti 1épései egyetlen kett6z6dési buborékban
Abra mutatja vézlatosan

a. Az eredeti DNS-szdl, az egyszeriiség kedvéért kiegyenesitve. A vastag vizszintes
vonalak a dezoxiribozok foszfatészterekkel 0sszekotott lancolatat, a cukor-foszfat-
gerincet jelolik. A fekete és fehér karikak a bazisok jelei. A konnyebb azonositasért
az egyik DNS-szalon elhelyezkedd bazisokat a © karikdk, a masikon léviket a o
karikadk abrazoljak. A karikdk tehat nem utalnak arra, hogy milyen fajta (adenin,
timin, guanin vagy citozin) bazisrdl van sz6. Lathatd, hogy a cukor-foszfat-gerinc
ellentétes iranyban — az egyik 5'-3" a masik 3'-5" helyzetben — a DNS-molekula kiils6
telszinén helyezkedik el, a bazisok egymassal hidrogénkotésekkel, a gerinchez pedig
PN-glikozidkotéssel kapcsolodnak.
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b. A DNS megkettézdése a kettdzddési buborék (kerettel jeldlve) kialakuldsaval
kezddédik. A kezdSépontokndl (nyillal jeldlve) a két DNS-szal folyamatosan szétvalik.
Az atmenetileg egyesszali DNS-szdlakat az SSB fehérjék (single-strand-binding-
proteins) rogzitik (vékony nyilakkal jelolve); az eredetileg kiegésziilt, egyesszalu
DNS ugyanis, konnyen tjra kettdsszalt molekulava egyesiilhet. A komplementer
bazisok kozotti hidrogénkotések felszakadasaval a két minta DNS-szal eltavolodik
egymastol, az igy 1étrejovo szerkezetet nevezziik kettdzddési buboréknak.

c¢. A hidrogénkotések felszakadasat kovetéen megindul az indité RNS-minta
keletkezése, majd roviddel ezt kovetden az t1j DNS-szdlak képzddése. A folyamat az
eredeti DNS-szdlak mentén — azoktdl védve — a felnyilt, eredeti DNS-szdlak
bazissorrendének megfelelden halad. A folyamat egyszerre zajlik mindkét DNS-
szalon. Ahol 4j DNS képzd6dott, mar nem kett6, hanem négy DNS-szdl van jelen.
Lathato, hogy az egyik eredeti DNS-szalon képzd8dd 1j DNS-szal bazissorrendje
azonos a masik oldali eredeti minta DNS-szal bazissorrendjével (a o-val jelolt eredeti
DNS-szalon képzddo, e -val jelolt ij DNS-szdl teljesen azonos az alsé e -val jelolt
DNS-szallal). A kezdSponttdl a DNS-szal szétvaldsa és az 11j DNS-szalak képzddése
mindkét irdnyba halad (= jeloli), aminek kovetkeztében két, egymassal szemben
elhelyezkedd, tobbé-kevésbé Y alaku képzddmény, az ugynevezett kett6zddési
villak (replication forks) jonnek létre (vonalas téglalapokkal jelolve).



DNS-kett6z6dés folyamatanak kezdeti 1épései kiterjedten A fenti torténések a
DNS egészén egyszerre mennek végbe. Az abra ezt mutatja, szintén vazlatosan.
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a. A DNS-kett6z6dés egyszerre tobb kezddpontrol (nyilakkal jelolve) indul el, és —
mint a vazlatos rajz mutatja — egyszerre tobb kett6z6dési buborék keletkezik,
egymastol a DNS-szdl eredeti szakaszaival elvalasztva.

b. A DNS-masolddas folyamatosan halad eldre, aminek kovetkeztében a kett6zddési
buborékok mindig nagyobbak lesznek, a koztiik 1évd eredeti DNS-szakaszok
(vékony nyilakkal jelolve) hossza pedig rovidiill. Az eredeti DNS-szdl tehat
egyszerre csak rovid DNS-szakaszok atmasoldsara alkalmas hossztisagon valik
ketté, az j DNS-szdalak pedig csak a szétnyildsoknak megfeleléen képzédhetnek

c. A DNS-kett6z6dés befejezd allapota. Az tij DNS-szalak kialakultak, a kett6z6dési
buborékok eltlintek. Az Az eredeti DNS-szal és a rajta képzddott aj DNS-szal
ellentétes (53, illetve 3’-5") elhelyezkedésii, és az 1j DNS-szal bazissorrendje
azonos azzal az eredeti DNS-szallal, amelyiken a masik 1j DNS-szal képzddott. Keét
tjonnan képzdodott kettdsszala DNS molekula keletkezett (szaggatott vonallal
elvalasztva), mindegyikben egy eredeti és egy 1j DNS-szdl van. Az eredeti és a rdla
masolodott 11j DNS-szalat tartalmazéd DNS-szalat nevezziik kromatidanak, a
keletkezett két kromatidat pedig testvérkromatiddknak.

A DNS-szalak masolodasaval egyidejlileg 1j magtestecsek formalédnak, amelyekre
az Uj DNS-szalak rogvest ratekercsel6dnek.



DNS-kett6z6dési artmany (kett6z6dési artmany)* DNA replication stress a DNS
kett6z8dését nehezitd kiilsd vagy bels6 karosito hatas. Ilyen artohatas a szabalytalan
nukleotidbeépiilés, a rendellenes DNS-szerkezet, a torékenyhely, a kromatineltérés,
a daganatgéntulzas, a kett6z6dési fehérjék zavara, valamint kiilsé karosito hatasok.
A kett6z6dési artmany kialakuldsanak egyik kulcsszerepldje a FHIT gén, amelyik a
FRA3b gyakori torékenyhelyen (CFS FRA3B) van. Miikodéskiesése onmagaban
megzavarja a kett6z0dési szalagazast.

A Kkett6z6dési artmany olyan sejtallapotot hoz létre, amelyet a kett6zO6dési
szaldgazds lassuldsa jellemez, aminek kovetkeztében megtorpanhat a DNS-szal
kettévaldsa (fork pausing), egyenlStlenné valhatnak a testvérdgak (sister fork
asymmetry), vagy ingataggad valhat a folyamat (increased fork instability). Ha a
kett6z0dési artmany kifejezett, avagy a DNS torékeny (torékenyhelyek), megallhat a
szalagazas (fork stalling), és ha az ATM és ATR nem éllitja helyre, a szalagazat
osszeesik (fork collapse), DNS-hiba keletkezik. A DNS-kett6z6dési armany egyik
legsulyosabb kovetkezménye a DNS-ingatagsag.

DNS-kett6z6dési hibak és javitasuk A DNS-kett6z0désbe hiba cstszhat:
eléfordulhat példaul, hogy nem kiegészité bazis épiil be, vagy kevesebb, avagy
éppen tobb, aminek kovetkeztében hibas DNS keletkezik. Messze a leggyakoribb a
nem megfeleld par kapcsolodasa.

A polimeraz rendkiviil pontosan mdsol, nagyjabol 100 000 masolasra esik 1 hiba,
ami sejtosztddasonként 120 000.

A kett6z6désben keletkez6 hibak egy részét a kettdzddési DNS-polimerdzok (replicative
DNA polymerases) észlelik, az exonukledz tevékenységgel azonnal kivagjak, 4j
nukleotid beépitésével javitjdk. A javitdsnak ezt a formdjat hibaellendrzésnek
(proofreading) nevezik. A kett6z6dési hibak 99%-a igy kijavitodik. A DNS-
kett6z8dés tehat nagyon pontos. A még maradt 1-2%-nyi hibat, a sejt a parhibajavito
enzimrendszer segitségével hozza helyre a kett6z6dést kovetden.

Ha a hibat a parhibajavitd rendszer sem 4llitja helyre, masuldsként marad meg és
adodik tovabb a kovetkezd sejtnemzedékeknek. Példaul az eredeti DNS-ben C tarsul
G-vel, amely kett6z6dési hiba kovetkeztében C-A tarsuldssa alakul. A kovetkezd
kett6z0désnél a C—A-t tartalmazd DNS lesz a mintaszal. A C bazis G-vel fog tarsulni,
az eredeti DNS-szal keletkezik. Az A bazis viszont T-vel, egészen mas bazispar keriil
az eredeti (C-G) helyére.

DNS-kivagas az egyik DNS-szdl (altaldban az 5'-végii) exonukledz altali eltavolitasa
a DNS végérdl.

DNS-koto fehérjék DNA binding proteins a DNS-hez elektronkotéssel kapcsolddd
fehérjék; ezek alakitjak ki a kromoszémak térszerkezetét, formaljak, szabalyozzak a
DNS-t.  Sajatos gomolyokkal (DNS-kété6 gomolyok) flizédnek a DNS-hez.
Legtobbjiik —cinkujj gomolyokkal kapcsolddik, pl. TF3A-ban 37 ilyen gomoly



kapcsolddik egymashoz hajlékony szdlakkal; ezek 37, 4-12 nukleotidnyi helyen
fizédnek a DNS-hez. Sokféle DNS-kot6 fehérje ismert: »CTCF, -»TF3A, -ZiF268

DNS-koté gomolyok DNA binding domains, DBDs a DNS 4-12 bazisparnyi
szakaszaval fajlagosan kotédé gomolyok. A DNS-kotd fehérjéket ezek alapjan
csoportositjuk. Tobbféle mintazattak, pl. el6fordul benniik:

» cinkujj* mintizat (zinc finger motif) 25 aminosavnyi ujjszer hurokmintdzat,
amelyben négy allandé aminosav (két cisztein, két hisztidin) két cinkiont kot; ezek
ismétléddnek egymas utan.

. a-csavarodds—hurok—a-csavarodds*  mintdzat  (helix-loop-helix =~ motif)
hurokelemmel lazdn  Osszekotott, egymast fed6  a-csavarodasokez —a
leggyengébb kapcsoldsmintazat.

= leucinos zdrmintizat* (leucine zipper motif) kétfordulati csavarmenetszert
aminosavsor, amelyben minden hetedik aminosav leucin; ez ismétlodik
mindkét fordulatban.

*  a-csavarodds—fordulds—a-csavarodds® mintdzat (helix-turn-helix motif) rovid
kapcsoloval 0sszekotott, DNS-fajlagosan 0sszekapaszkodott két a-csavarodas. Stb.

bZIP gomoly (basic leucine zipper domain) viztaszitd leucinben és lizin—-argininben
gazdag felismerd részeket tartalmaz — az el6z6 a kett6z6dést, az utobbi a DNS-hez
kapcsolodast hozza 1étre.

cinkujj gomoly* zinc-finger domain tobb, ujjszer(i alakulatot (cinkujj mintazat)
tartalmaz; képes az RNS-sel is tarsulni.

MYB (virusfehérje [avian myeloblastomatosis virus] nevébdl szarmazik) a
kromoszomak végrészének kétszala DNS-éhez fajlagosan kapcsolédd gomoly; a
GGTTAG/CCAATC mintazatot ismeri fel.

DNS-ligaz DNA ligase a dezoxiribonukleotidokbol felépiild toredékszakaszokat
(DNS-kett6z6désben az Okazaki-toredékeket) — a bazishianyok kitoltése nélkiil —,
energia (ATP) felhaszndlasaval kapcsolja Ossze egyetlen foszfodiészter-kotéssel.
Ezzel az 4j DNS-szal folyamatossa valik, a hidnyossagok megszlinnek. Az enzim az
5-foszfat (5'-P) és a 3'-OH kozott alakitja ki a kotést; az 5'-dRP-vel (5’-dezoxiriboz-
foszfat) nem hoz létre kotést. (=Okazaki-toredékek)

DNS-ligaz-1 (LIG1) A baziskivagd javitasban és a DNS-kett6z6désben vesz részt.

DNS-ligdz-3ac (LIG3a) A baziskivagd javitdsban vesz részt a sejtmagban és az
energiatestecsben is (mitokondrion)

DNS-masulas DNA mutation {mutéeid) az emberi orokitéanyagban bekovetkezd
vegyi mddosulds. Ezek a mddosuldsok érinthetik az 6rokitéanyag kodolo és nem
kodold szakaszait egyarant, jellemzden, de nem kizardlag (irdnyitott masulas),
véletlenszertliek, és lehetnek maradandoak, avagy idSlegesek. A masulds jarhatnak
az Orokitéanyag bazissorrendjének megvaltoztatasaval, de létrejohetnek olyan vegyi



valtozasokkal is, amelyek a bazissorrendet alapvetéen nem befolyasoljak
(atirasiranyitd valtozasok).
(Az egyetlen bdazisra vonatkozo valtozast pontmdsulisnak* [point mutation],

egynukleotidos viltozdsnak [single nucleotide variation; SNV] és egqybdzisii
sokalakiisignak* [single nucleotide polymorphism, SNP] is nevezik.)

A DNS véltozasanak tobb formaja ismert:
= nukleotidcsere/bdziscsere (single nucleotide variation, SNV). (— bazisparcsere)

. nukleotidtobblet, nukleotidvesztés  (insertion, deletion). (— bazistobblet
és bazisvesztés)

= részkettézodés, amely valamely DNS-szakasz kétszerezddése, tobbszorozddése.
(= részkett6z6dés)

= részhidny, amely valamely nagyobb DNS-szakasz torlddése.

= ismétletbOviilés, amely az ismétletek, legtobbszor a mikroismétletek rendellenes
tobbszorozodése. (—ismétletboviilés)

A DNS-masuléas hatasa szerint beszéliink:

= DNS-eltérésr6l*, amely betegséget, fejlddési rendellenességet nem okozé DNS-
masulas. Lehet:

- néma DNS-eltérés*, amelyben megvaltozott RNS és/vagy fehérje nem keletkezik;

- viltoztatd DNS-eltérés*, amelyben keletkezik megvaltozott RNS és/vagy fehérje.

* DNS-csorbdrdl*, amely betegséget, fejlddési rendellenességet okozd DNS-masulas.
A DNS-masulas keletkezése szerint megkiilonboztetiink:

«  Orokletes (csirasejtes) DNS-mdsuldst* (germline [hereditary] mutation), ami a
csirasejtben 1évQ baziseltérés. A sziilék valamelyikétdl (a pete- vagy az ondosejtbdl)
oroklédik, és jelen van az utéd mindegyik sejtjében.

= Szerzett (testi) DNS-mdsuldst* (acquired [somatic] mutation), ami a személy életében
keletkezd géneltérés; csak néhany sejtben — amelyekben kialakult, és amelyek
azokbol szarmaznak — van jelen, nem adodik tovabb az utédokba.

A DNS-beli helye szerint lehet — génmdsulds, ismétletmdsulds.

DNS-metilezés DNA methylation metilcsoport (CHjz) elektronkotése a DNS
citozinjdnak 5-0s szénatomahoz - 5-metil-citozin keletkezik. A metilcsoportot a
DNS-metil-transzferadz csatolja az S-adenozil-metioninrdl. A metilcsoport majdnem
mindig ahhoz a citozinhoz kapcsolodik, amelyet guanin kovet; ezt nevezziik CpG-
helynek (—»CpG-sziget) — irjdk mCG (methylation of cytosine followed by guanin)
formaban is. A CpG nukleotidkettésok az emberi nukleotidlanc 1%-at teszik ki; 70—
80%-uk metilezett.

A citozin metilezése a génmilkodés szabdlyozasanak torzsokds formaja,
meghatarozoan befolyasolja a génatirédast. Mivel a génen kiviilrdl szabalyozodik,
epigenetikai szabdlyozasnak nevezziik. Jelentdsen valtozik az egyedfejlédés idején,
majd allandosul. Fontos szerepe van a sejtnovekedés, a sejtelkiiloniilés, az



érképzddés, a DNS-hiba javitasanak iranyitasaban, az X-kromoszéma némitasaban
(X chromosome inactivation), a genomlenyomatban (genomic imprinting), az
embrionalis szovetek kialakuldsaban stb.

Az indité (promoter) kornyéki metilezés gatolja a génatirodast, a gén némava valik
— ez a teriilet gazdag CpG-szigetekben €s mas atirasfehérje-kotShelyekben. A génen
beliili metilezés (gene body methylation) serkenti az atirddast, és gatolja az atirédas
meghibasodasat. A fokozd (enhancer) metilezésének jelentsége bonyolultabb,
valodszintlileg nemcsak az atirasfehérje kapcsolddasaval fligg Ossze.

Az olyan citozin metilezését, amelyet adenin (A), citozin (C) vagy timin (T) kovet
(tehat nem guanin), nem CpG-metilezésnek nevezziik, szokasosan CpH vagy mCH
formaban irjuk (H = A, C vagy T). Ez az Ossejtekben (ébrényi sejtekben) és az
idegsejtekben (neuronokban) fordul el6.

A DNS metilezését a TET1, TET2, TET3 (ten-eleven translocation) enzim
ellenstulyozza: ezek az enzimek oxidaljak az 5-metil-citozint. A metilezéses
szabdlyozashoz tartoznak még az ,olvasd” fehérjék (reader proteins), amelyek a
metilezett DNS-hez kapcsolddnak, és kromatint alakitd fehérjéket és
fehérjedsszleteket toboroznak. Ilyenek a methyl-CpG binding domain fehérjék
(MBD fehérjék) és bizonyos atirasfehérjék.

A DNS metilezés kétféleképpen befolyasolhatja a gén miikodését: meggatolja, hogy
az atirasfehérje kapcsolddjék hozza, de talan még fontosabb az MBD-fehérjék kotése:
az MBD-fehérjék ugyanis tovabbi fehérjéket, mint hiszton-deacetildz és mas
kromatinformald fehérjét kapcsolnak, amelyek befolyasoljak a hisztonokat, és
tespedt kromatinok (heterokromatinok) keletkeznek.

A CpG Kkett6sok csokkent metilezettsége (hypomethylation) a folyamatos
génatirodashoz vezet (géntulmiikodés), fokozott metilezettsége (hypermethylation)
pedig alulmtkodéssel jar.

A DNS metilezési zavarai Osszefiiggnek sokféle betegséggel, reumads és
idegbetegségekkel, valamint a rakokkal is. A rdkoknal Osszességében csokken a
metilezés a genomban (4ltaldnos alulmetilezés), egyes szabalyozd gének teriiletén
viszont fokozott (tulmetilezés).

Mivel a rdksejtek és az ép sejtek metilezése eltér, a metilezés formdja lehet
daganatjelz6, pl. a SEPT9 gén fokozott metilezése jellemz6 a vastagbélrakokra. Az
emberi sejtekben joforman csak a citozin metilez6dik, nagyritkdn azonban az adenin
is: N6-metil-adenin keletkezik. Ez is gatolja a génkifejez8dést, flleg az X
kromoszomakhoz kapcsolt géneknél. Fontos szerepet tulajdonitanak neki az ébrényi
és a magzati fejlddésben.

DNS-metil-transzferaz (DNA methyltransferase, DNMT) fehérjecsalad, amelynek
harom tagja, a DNMT3A, DNMT3B és a DNMT1 metilezi a DNS-t. A DNMT3A és
3B fbleg a korai fejléddés szakaszaban mukodik, a sejtosztddasok S-szakaszaban
leginkdbb az DNMT1 tevékenykedik. DNS-metil-transzferdz a metilcsoportot DNS
citozinjanak 5-0s szénatomjdhoz csatolja az S-adenozil-metioninrél, és 5-metil-
citozin keletkezik. (=DNS-metilezés)



A metilcsoportot a ten-eleven translocation (TET) enzimcsaldd harom tagja, TETI,
TET2 és TET3 tavolitja el: elektront von el az 5-metil-citozinbdl. A TET és a DNMT
fehérjék szerkezete nagyon hasonld, ezért nevezik Oket DNS-metilezd iroknak és
torloknek (DNA methylation writers, erasers).

DNS-mintazatok DNA motifs masodlagos DNS-szerkezetek (non-B-DNA
structures). A DNS els6dleges, kettds csavarodasu szerkezetétdl (B-DNA) eltérd
DNS-alakzatok (észleletek); az atirasfehérjék ezek alapjan ismerik fel kapcsolodasi
helytiket. Szerepiik meghatarozd szamos sejtfolyamatban: génkifejez6dés, DNS-
kett6z6dés, DNS-atrendezddés, immunvalasz, végrészek megtartdsa. Gyakran
keletkezik benniik hiba; masuldsuk betegséghez vezethet. Sok és sokféle DNS-
mintdzat fordul el6: E-doboz, G-négyes, i-mintdazat, DNS-hdrmas (DNA-triplex),
zDNS és a DNS-kereszt (DNA-cruciform).

DNS-polimeraz (POL) DNA polymerase DNS-t képezd enzim. Megkiilonboztetiink
DNS-fiiggd és RNS-fiigg6 DNS-polimerazt. Az el6bbi a DNS-t, az utébbi az RNS-t
hasznalja mintafeliiletként.

DNS-fiiggd DNS-polimeraz DNA  dependent a P
DNA polymerase kettds hatdsu: a nukleozid 5’-
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mindig csak a mar meglévé nukleotidlanchoz kapcsolnak tjabb nukleotidot, két
szabad nukleotidot nem képesek 0Osszekotni. A baziskivago javitdsban a POLf,
POLY/e és a POLA, a parhibajavitasban a POLf3, POLe vesz részt

DNS-polimeraz-a (POLa) DNA polymerase alfa (DNA Pol a) a primaz enzimmel
egylittesen a késleked6 DNS-szal darabjait épiti.

DNS-polimeraz-§ (POLB) DNA polymerase beta (DNA Pol ) a legkisebb polimeraz
(39 kDa, 335 aminosav). Két gomolya van: a DNS-t képzd polimerdiz gomoly és a
dezoxiribdz-foszfatot hasitd lidz gomoly. Nincs benne a 3> 5 keretolvasd

exonukledz. A polimerdz-X csalddba tartozik. Részt vesz a DNS-hiba baziskivago
javitasaban. (=DNS-hibak)



DNS-polimeraz-y (POLy) DNA polymerase gamma (DNA Pol y) az energiatestecs
(mitochondrion) DNS-ének képzésében vesz részt.

DNS-polimeraz-6 (POLd) DNA polymerase delta (DNA Pol ) negytagu
enzimossztes: a DNS kett6z6désében a vezetdszalat és a késleked6szalat képezi. A
négy alegysége a POL1, POL2, POL3 és a POL4, amelyeket a POL1, POL2, POL3,
illetve a POL4 kédol.

DNS-polimeraz-¢ (POLe) DNA polymerase epsilon (DNA Pol &) torzsokos,
négyegységes enzim, képezi a vezetdszalat, részt vesz a DNS-hiba baziskivagd
javitasdban. (-DNS-hibak)

DNS-polimeraz-A (POLA) DNA polymerase lambda (DNA Pol A) a DNS-hiba
baziskivagd javitasaban vesz részt. (= DNS-hibak)

RINS-fliggé DNS-polimeraz RNA dependent DNA polimerase az RNS-r6él képez DNS-t.
Szokvanyos néven forditott transzkriptaz.

DNA recombination »DNS-dtrendezddés

DNS-sokalakasag* DNA polymorphism valamely népesség legaldbb 1%-dban
eléfordulé DNS-valtozat. (—sokalakusag)

DNS-szabalyozok a DNS mikodését iranyitd molekulak. Két csoportot, a DNS-ben
1évd és a DNS-en kiviili szabalyozokat kiilonboztetjitk meg. Az el6bbiek a DNS-beli
szabalyozdk (cis-acting regulatory elements, CREs), a szabdlyozé bdzissorok. (-=DNS-
elemek) Az utobbiak a bdzissor-szabdlyozdk (trans-acting regulatory elements, TREs,
epigenetic regulators) a bdazissorok tevékenységét iranyitd6 molekuldk; nem
valtoztatnak a bazissorokon. (—bdazissor-szabalyozas)

DNS-szal DNA strand a DNS egyik fele: nukleotidok (dezoxirib6zok, foszfat és
bazis) foszfodiészter-kotéssel kapcsolddott hosszii sora. Két DNS-szal gyenge
kotésekkel egymas koré tekeredve alkotja a DNS-t. A DNS-folyamatokban a két szal
atmenetileg elvalik; feladatuk szerinti megkiilonboztetésiikre mas az elnevezésiik. A
génatirasban azt a DNS-szalat, amelynek bazissorrendje megegyezik az RNS
bazissorrendjével, kddolé vagy pozitiv (sense, értelmes) szdlnak nevezzik, a
mintdul szolgal6 pedig a negativ (antisense, értelmetlen) szal. Ez utébbi masolodik,
ezért mintaszalnak is mondjuk. A kédold DNS-szal a masolodott szdl, vagyis az
RNS. A DNS-kett6z6désben a masolddd, vagyis a minta DNS-szdlat sziildi, a
masolddott szélat pedig leAny DNS-szélnak nevezziik.

DNS-szalak képz6dési folyamata a kettdz6dési villakban megy végbe. Az tj DNS-
szal 5 -3 iranyban képezddik, ezért legeldszor az 5'-végen 1évd nukleotid parja
épiil be; a tovabbiak a 3’-vég felé haladva tarsulnak. Ebbdl kovetkezik, hogy a minta-
DNS leolvasdsa 3'-5 iranyd, mert csak akkor johet létre a megfeleld



Osszepar
osodas.
Példaul a
minta
DNS-szal
els6

bazisa |
adenin, a

15016
ma » T ®

szal elso

bazisana

k timin
kell. A
kezd&po
nttol

kiindulv

a, az egyik minta DNS szdlon az egyik, mig a masik minta-DNS szalon az el8bbivel
ellentétes iranyba indul meg az Gj DNS-szdlak felépitése. Ezek az j DNS-szalak a
kett6z0dési buborék novekedésével azonos {iitemben, folyamatosan jonnek létre
(vezetOszdlak, leading strands). A vezetd DNS-szdl képzddése a villa keletkezési
iranyaval — az eredeti DNS-lanc szétvalasaval — megegyezd irdnyba halad. A
kezd6ponttdl 3'— 5 irdnyban ugyanakkor nem indulhat képzd6dés a kett6zddési
villa novekedésének iranyadban. Ezeken a kezd6pont mogotti teriileteken a
mintaszalak hurkot formadlnak, és az Uj DNS-szdl csak ennek a huroknak egy
darabjan johet létre. Emiatt a kezdSpont mogotti teriileteken az j DNS-szal csak
szakaszokbdl (Okazaki-fragmentumok) jon létre, amely folyamat tobb idét vesz
igénybe, mint az Gj DNS-szalak keletkezése a kezdSpont el6tti teriileteken, ezért az
Uj DNS-szalak Okazaki-darabokbdl felépiil6 részeit késleked6 szalaknak nevezziik.

A DNS-szakaszokat piciny — egyetlen foszfodiészterkotésnyi — hidnyok (nick)
(vastag nyilakkal jelolve) valasztjdk el. A toredékszakaszok tehat rovid RNS- és
rovid (1000-1500 nukleotid) DNS-szakaszbol allnak. Az abran az is lathato, hogy a
kett6zodési villakban a mintaszalak leolvasasi (a vezeto- és a késlekedoszalon is)
egyezik 3’5 iranyu.

» A DNS-szdlak dsszekapcsoldsa. A toredékszakaszok hossza tehat nem valtozik; az
egyik végiikon az RNS-darab lebomlik, a masikon ugyanilyen hossztt DNS-szakasz
képzddik. A folyamat eredményeképpen két, hidnnyal elvalasztott toredékszakasz
van egymas mellett, de ezeket mar csak DNS alkotja. A végek foszfodiészterkotéssel
kapcsolddnak a DNS-ligdz kozremtkodésével, energia felhasznalasaval. A
kotésekkel a késlekeddszal is folyamatossa valik, de rovidebb a hidnyok
0sszhosszaval, ezért tovabbi nukleotidok kapcsolédnak hozza. Ha a rovidiilést nem
sikertil kiegyenliteni, a DNS minden sejtosztddassal rovidebbé valik, a génmiikodés
is zavart szenved, az osztédas megall.

DNS-szerkezet
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kovetkezd dezoxiribdz 5'-szénatomjéhoz stb. Ertelemszertien a sorozat két végén a
dezoxiribéz csak egy-egy kotéssel kapcsolodik. A sorozat legfelsd (upstream)
tagjanak 5’-szénatomjan foszfat van — ezt nevezziik 5-végnek —, a legalsd tagjanak
(downstream) 3’-szénatomjan pedig OH — 3’-vég. (Nagyon ritkan el6fordulhat, hogy
az 5’-szénatomon OH csoport van — a foszforsavval észteresitett foszfatcsoport nem
alakul ki.) A foszfatnak és az OH-csoportnak is van toltése, ezért a nukleinsav
toltéssel bir6 molekula. A bazisok nem vesznek részt a gerinc kialakitasaban,
kilognak belSle; a dezoxiribézokhoz N-glikozidos kotésekkel kapcsolédnak
(nyilakkal jelolve). A gerinc minden eleme egyforma, a hozzjuk kotddé bazisok
sorrendje azonban valtozo. A DNS leirasat 5 —3’ irdnyban adjuk meg a bazisok
egybet(s betliszoival. Az abran lathato szakasz: 5° ACGT 3’ (adenin, citozin, guanin,
timin). A DNS egészében a bazisok (a nukleotidok) milliéi egymas mellett vannak
semmi nem valasztja el Sket. A DNS egyes elemeinek (gének, ismétlete stb.) tisztan
tevékenységiik szerinti. Az egységek szerkezeti alapon nem kiiloniilnek el.

= A kettds DNS-szal szerkezete. A ) S g =

o nagy drok
két  DNS-szdlat a  bdzisok )
kapcsoljak ossze @ /’/ A * b »
hidrogénkotésekkel. A gerinc a G &
DNS kiils6, a bazisok a bels6 részét | 4 i -
alkotjadk. A szemben 1évd bazisok L1ks
egymas kiegészitdi . . T >

(complementary bases), az egyik e

purinbdzis, a masik pirimidinbazis, vagyis egy egygytris és egy kétgylirtis bazis
kotddik Ossze. Kizarolag a kiegészité bazisparok kapcsolodhatnak: az egyik DNS-
szal adeninje (A) a masik timinjével (T) — A-T pdrosodas -, illetve az egyik guaninja
(G) a masik citozinjaval (C), G-C parosodas. A kiegészitd bazisparok szigoruan
meghatarozott tdarsuldsa egyszer(i térbeli elhelyezkedésiikbdl adddik: csak az
egymassal szemben 1év6 adenin és timin, illetve guanin és citozin keriilnek olyan
helyzetbe, hogy koztiik hidrogénkotés alakuljon ki. Az adenin (A) és a timin (T)
kozott két, a guanin (G) és a citozin (C) kozott hdrom hidrogénkotés jon létre (H-val
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kotetlen 5'- €s 3’-szénatom van. Kinagyitott B | P &
részlet, amelyen jol lathatd, hogy a szemkozti Fan o e

nukleotidok egymastol pontosan ’ - S L2 '“J., .
meghatarozott tavolsagra (1,085 nm) vannak,

de nem pontosan szemben, aminek = " .
kovetkeztében az egymassal bezart szogiik az & i n

egyik oldalon nagyobb, a masikon kisebb, ' N ey r .
mint 180° (szaggatott vonallal jelolve). A DNS
feltekeredett allapotaban a nagyobb szognél
nagyobb, a kisebb szognél kisebb behtizodas
keletkezik. Az el6bbit nagy aroknak, az utdbbit kis droknak nevezziik.

DNS-topoizomeraz (TOP) DNS-t hasitd, dujraegyesitd enzim. Haromfélét
(topoizomeraz-1 [TOP1], topoizomeraz-2 [TOP2], topoizomeraz-3 [TOP3])
ismeriink. Atmenetileg meghasitjak a DNS-t, majd, a DNS megfelel§ atalakulasa
utan, egyesitik. A torések a kettéslanc egyik (TOP1, 3) vagy mindkét (TOP2) DNS-
szalat érinthetik. Ahol torés keletkezik, a DNS alakja és elhelyezkedése megvaltozik.
Egy DNS-szal megszakadasa DNS ernyedést, mindkét szal megszakadasa DNS-
alultekeredést okoz. A topoizomerazok ezeket a szerkezeti modosulasokat gatoljak.

Ténykedésiik dtmeneti koztes terméke az elektronkotéssel kapcsolddo tirozil-DNS-
foszfodiészter (tyrosyl-DNA complex). Ha a topoizomeraz mikodése gatolt vagy
nem megfeleld, a tirozil-DNS-foszfodiészter tirozinja a tort véghez rogziil, és gatolja
a DNS mitkodését, masolédasat; a sejt elpusztul. A topoizomerdz-1 koztes
termékeként keletkezd tirozil-DNS-foszfodiészter a 3’-véghez, a topoizomerdz-2
folyamataban keletkez a 5’-P-véghez kapcsolodik (felszaporodva a kettds toréseken
rendkiviil mérgezd). A folyamatot TOP1, TOP2 tyrosyl-DNA cross linkage/link-nek
nevezik. Egyéb elnevezés: single strand brake with tyrosyl-DNA covalent linkage;
magyarul: TOP1/2 tirozil-DNS-keresztkités*. Ezeket a keresztkotéseket a tirozil-DNS-
foszfodiészterazok (TDP) bontjak. A TDP1 a 3’-végen, és alakitja 3'-P végz6déstivé,
melyet a PNKP (polynucleotide kinase 3’-phosphatase) alakit 3'-OH-va. Ez azért
fontos, mert a DNS-polimerdz csak az OH-csoporthoz képes kapcsolddni. A TDP1 a
3’-foszfoglikolat végzodést is bontja, hasonldan az APEl-hez. A TDP2 az 5-végen
bont, helyreallitja az 5'-P-t.

A topoizomerazok baktériumok létezésében meghatarozok, mivel a baktériumok
DNS-ét  alakitjdk a létezésiiknek negfeleléen. Gatlasuk a baktériumok
pusztuldsahoz vezet, ezért a topoizomeraz-gatlok hatdsosak a bakteridlis fertézések
lekiizdésében; antibiotikumok.



DNS-valaszelemek* response elements rovid bazissorok egyes gének inditdiban vagy
a fokozoiban; fajlagosan kotik a gént serkent6 atirasfehérjéket. Gyakran olyan rovid
egyenes vagy ellentett ismétletekbdl allnak, amelyeket valtozd szamu bazisparok
valasztanak el. Jelen kell lenniiik ahhoz, hogy a sejt valaszoljon valamilyen ingerre,
pl. hormonokra (hormonvalaszelemek).

Nagyon sokféle valaszelem ismert:

cAMP response element (CRE); B recognition element; AhR-, dioxin- or xenobiotic-

responsive element; hypoxia-responsive elements; hormone response element:

estrogen response elements (EREs), androgen response elements (AREs); serum

response element (SRE); retinoic acid response elements (RAREs); peroxisome

proliferator hormone response elements (PPREs); metal-responsive element (MRE);

DNA damage response element (DRE);hormone E-doboz; [EN-stimulated response

elements (ISREs); ROR-response element; glucocorticoid response element (GRE);

calcium-response element CaRF1; antioxidant response element (ARE); p53
response element; thyroid hormone response element; growth hormone response

element (GHRE); sterol response element; polycomb response elements (PREs);
vitamin D response element (VDRE); rev response element (RRE) stb.

DNS-valtozat* a DNS bazissoranak csekély mértékben eltérd egyénsajatos formaja.
A DNS mindenkiben némileg mas; joszerivel nincs két teljesen azonos DNS-sii
egyed. Ezeket a némileg eltéré DNS-formékat nevezziik DNS-valtozatoknak. A DNS
>99%-ka minden egyedben egyforma.
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a. Az Gjonnan képzddott DNS-lanc 5'-vége a késlekedd-, a 3'-vége az eredeti DNS-
szal; a szalak egyforma hossztiak. Az utdbbihoz a telomerdz hozzakapcsolt ket
hatnukleotidos ismétl6dd bazissort (végrész-bazisszakaszt) (l négyzetekkel jelolve).
A bazissor a telomerazban 1évé RNS bazissorrendje szerinti.

b. A végrész-bazisszakaszok mintafelsziniil szolgdlnak. A priméaz és DNS-polimeraz
ennek alapjan képezik a késleked6 DNS-szdal 5-végénél az utolsd toredékszakaszt.
Ez a toredékszakasz szintén két, hat-hat nukleotidot tartalmazd végrész-
bazisszakaszbdl all.

c. A toredékszakasz Osszekapcsolasakor az RNS-nukleaz eltdvolitja az indité RNS-
szakaszt; a késleked6 DNS-szal — az 5’-végénél — ennyivel révidebb marad.

A végrészek csak azokban a sejtekben kett6z6dnek, amelyekben tevékeny telomeraz
enzim van jelen. A telomerdz — vagy a telomerdz-miikodés — szoveteink nagy
részében idovel csokken, de néhdny sejtformdaban, mint példaul a szoveti
Ossejtekben, az ivarsejtekben vagy a daganatsejtekben folyamatos.

dominant tdeminans) —uralkodo

dosage compensation —»mennyiségegyenlitédés

DP (dimerization partner) fehérjék transcription factor DP fehérjecsaldd,
atirasfehérjék. Az E2F fehérjékhez kotodnek, kettdst képezve (innen kaptak a
neviiket) tevékenyek. Az emberi sejtekben haromféle fordul elé: a DP1, a DP2 és a
nem régen felfedezett DP3. A DP1 és DP2 serkentd: az E2F-DP1/2 kettésként
kapcsolodnak a célgének inditdjahoz, és fokozzdk a gének atirddasat. A DP3 gatlo
hatasu. A sejtkor €s a sejtvégzet szabdlyozasaban vesznek részt.

DPE (downstream promoter element) (—indito)

DREAM ossztes DP, RB-szeri (pl107/p130), E2F (E2F4/5) és MUVDb fehérjékbdl
tevodik Ossze; az elnevezés a kezddbetlik betliszoja. A MUVD (multi-vulval class B)
tehérjének szamos alegysége (LIN9, LIN37, LIN52, LIN54 és RBBP4) ismert. A
DREAM 0ssztes f6 feladata a sejtkor megallitdsa, a sejt nyugalmi allapotba (G-
szakasz) helyezése. A p53-mal tarsulva szabalyozza a G1-S és a Gy-M atmenetet.

DROSHA a ribonukledz-3 enzim (RNdaz-3), amely kétszala RNS-fajlagos fehérje, a
kétszalit RNS-t hasitja, az egyszalihoz nem tud kapcsolodni. Az elsédleges miRINS-
nek az el6-miRNS-sé alakitasat végzi a sejtmagban. A ribonukledz-nagycsalad
masodik osztadlydnak (ribonukledz-3) tagja: két ribonukledz-3 és a 3’-végen egy
dsRBD (double strand ribonuclease binding) gomolya van. A DROSHA gén kddolja,
amely az 5-0s kromoszdma rovid karjan taldlhato (5p13.3).



A DROSHA a DGCRS8 (PASHA) fehérjével tarsulva kettést hoz létre (DROSHA-
egylittes); ennek tagjaként hasitja a pri-miRNS szarhurkos szerkezetét, kialakitva a
pre-miRNS-t, amely aztan a sejtplazmdba szallitédik. A DROSHA rendellenessége

miRNS-zavart okoz, amelynek szdmos rdkfolyamatban jelentds szerepe wvan.
(»DGCRS, DICER], ribonukle4z nagycsalad)

DROSHA-egytittes (DROSHA microprocessor complex) a DROSHA és a DGCRS8
fehérje altal kialakitott, ~600 kDa nagysagu egyiittes a sejtmagban. A DGCRS8
kapcsolodik a kétszala RNS-hez, a DROSHA pedig kivagja azt. A pri-miRNS-nek
pre-miRNS-sé alakitdsa a feladata. Az egylittes az elsddleges, vagyis a pri-miRNS-t
rogton kapcsolja, és kivagja a szarhurkokat (~25 nukleotid) atlagosan 10 nukleotid
hosszti véggel. Igy keletkezik a pre-miRNS. Egyes sejtekben mas fehérjék,
pl. DEAD box RNA helicases, heterogeneous nuclear ribonucleoproteins is
kapcsolddnak hozza.

duplication {duptikéetd)y —kétszerezddés

dura mater —agyburok

durranogaz két rész hidrogénbdl (H;) és egy rész oxigénbdl (O,) allé gazelegy,
amely robbanasveszélyes. A durrandgaz vizzé alakuldsaval (durranogaz-vegyiilés)
energia szabadul fel. A vegyiilésben két hidrogénmolekula és egy oxigénmolekula
vegylil egymassal és két vizmolekula keletkezik ( 2 Hy, + O, —» 2 HyO + energia). A
durrandgaz hajtéereje nagy (1,23 V); a hidrogén és oxigén 2:1 aranyu elegye
meggyujtva robban.

dyad position —hisztonkdtott DNS



