TDK téma

Egzotikus (nem-kanonikus) DNS szerkezetek stabilitisanak vizsgalata fluoreszcens
spektroszkopiai modszerekkel

Mindenki ismeri a DNS molekulak kettés szalu szerkezetét, de a
nukleinsavak még mads, kevésbé ismert Un. nem-kanonikus
struktarakat is felvehetnek, mint példaul a G-quadruplex (GQ) Itt
négy bazis talalhaté egy sikban. Ezek az un. G-quartettek kettesével,
vagy harmaséaval egymas fol¢ rendezddve alkotjak a GQ-t. Ilyen
szerkezet a DNS (vagy RNS) guanin repeat-ekben gazdag régidiban
alakulhat ki. Ezek a guaninban gazdag szekvencidk a genom kritikus
helyein talalhatok, ahol az onkogének kifejezddését, és igy a
sejtburjanzast szabalyozni tudjak. A telomér régiokban (a gén
szekvencia végén) megjelend G-quadruplexek gatoljak a rakos
sejteket halhatatlannd tevé telomeraz enzim mikodését. A GQ szekvencia komplementere az
un. i-motivumot (iM) alkotja, melynek in vivo megjelenését csak az utdbbi iddben
bizonyitottak.

A munka, kiilonb6z6 GQ-ek ¢és i-motivumok stabilitdsdnak, ill. a stabilitast befolyasold
tényezOk feltérképezésére iranyul. A GQ 1ill iM konformacio-valtozasait elsésorban
fluoreszcencia spektroszkopiaval dtektaljuk. A DNS szekvenciat a FRET (Forster Resonance
Energy Transfer) modszerrel mérjiik, ahol az energiatranszfer két olyan kromofor kozott
torténik, melyek az oligomer két végéhez vannak kovalensen koétve. Az energia transzfer
kovetésével detektalhato a GQ ill. iM szerkezetek fel- ill. letekeredése.

Szamos, a GQ-hoz ko6tddo ligandum ismert, melyek stabilitast befolyasolo hatdsat is mérjiik.
Ezek a ligandumok abbol a c€lbodl lettek kifejlesztve, hogy a GQ-k stabilizalasan keresztiil
rakellenes, ill. virusellenes hatast fejtsenek ki. A GQ-k stabilizélasa, ill. az igy kivaltott
biologiai hatasok teriilete jelenleg intenziv kutatasi teriilet.
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