Homolog rekombinacio



A molekularis modellek
kozOs tulajdonsagai

Homologia (>100bp, kozel identikus)
Torés (1 vagy 2 szal)
Tamadas,szal-invazio (strand invasion)
Kereszthid vandorlas (branch migration)
Feloldas (resolution)
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Két Holliday szerkezet feloldasa
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Fehérjek

Funkcio prokariota eukariota

Dupla torés Nem ismert Spoll

Egyszalu DNS RecBCD MRX komplex
kialakitasa helikaz/nukleaz (Rad50, 58, 60)
Tamadas (invazio) | RecA Dmcl, Rad51
Szalvandorlas RuvAB Nem ismert
Feloldas RuvC Mus81 és masok




Az E. coli ¥ (Chi) szekvenciaja
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A X szekvenciaja E. coli-ban: GCTCGTGG.
A RecBCD rekombinacidés utvonal ismeri fel

X szekvenciak kornyezetében a rekombinacio valoszinisege 10
nagyobb, mint mashol.



A RecBCD utvonal

: %o
RecBCD, SSB, RecA és b v g\
RuvABC fehérjék, | Y
sziikséges x szekvencia. = : @ >

d N
A RecBCD felismeri a kett6s -
toréseket, majd mindket Rec:&& 3
szalat degradalja, amig a X 2 (Bl ———
(crossover hotspot 0@
Instigator) szekvenciaig ’
nem ér. | : |
A ¥ szekvencia utdn mar ,  breskjoin 4\ breakcopy (BIR
csak a x -t nem tartalmazo Ai A)
szalat emeszti, igy alakulki ———=% SOV

a 3’ egyszalu DNS. ot R




A RecF utvonal

A RecF utvonalban fehérjéi: a

RecJ (5'—3’ exonukleaz), a
RecQ (3'—5’ helikaz), a RecF,

RecO, a RecR, az SSB, a RecA

rekombinaz, valamint a
RuvABC komplex.

RecFOR-mediatiad losding of H:}-c:.-:/

= .
— .

%\\m




RecA

RecA filament —
nukleoprotein filament



RecA — egyszalu DNS-hez kot, kooperativan
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RecA filamentum: aktiv, akar 100fehérje



@/ RecA protein

Homologous
duplex DNA

INANAX

T
Three-stranded

omologus
pairing intermediate l duplex DNA

Tobb DNS koté hely — egy egyszalu és egy 7 VAVAVAN
duplaszali DNS-t egyszerre kothet 5'# Branch Rotation \\
point ATP spools DNA
ADP+P;
- a SSDNS-t a homolog dsDNS mellé rendezi @2 P

- 8 SSDNS-t a homolég dsDNS egyik szalanak y nch
helyébe helyezi - | migration




% 7y S P
S %, ¢
' %WQ?Z +§ § g § + %\WL?Z
- LSNP A
l ‘(\/’Kj\’}@" l '\\,’}\,’\2\’ '\Z\,f\l\,@ ‘Q,r}\,z@“
l ' 1
rﬁ”'&mhkz ﬁgwao% ﬁ&m% g&ﬁﬂ:%
& &
: fé M/@ % 1 Y, N
?l G 2& & j &
Tt Trgpes™ qb\m@cj %'“’é

Harom feltétel a szalcseréhez: -Homolodgia, ssDNS, szabad DNS vég



A RecA evolucios konzervaltsaga

Escherichia coli (bacteria)
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RechAl [— |
Human
RADS1 L s s I
DMC] * e O ]
RADS1E —— N e
RADS1C [— N
RADS1D T I
Legend:
HKRCCZ2 I ) R
B RecA/RADS1
XRCC3 C s S . | B Helixturn-helix
B Walker A
Pyrococcus abyssi (Archaea) - Walk:er.B
RADA [ W W Cterminal
B Undefined
RADB I Y E—— +  Meiosis-specific



RuvAB: kereszt vandorlas

heteroduplex

RuvA (tetramer): Holliday kereszt
felismerése, Holliday kereszt specifikus
DNS kot6 fehérje

RuvB toborzasa

RuvB (hexamer): ATPaz,
helikaz - szalvandorlas



RuvC: Holliday kereszt feloldasa

Strukturat, nem szekvenciat ismer fel
Hasitohely konszenzus

szekvenciaja

3-(A/T)TT|(G/C)- 5

RuvC: nukleaz (resolvase)
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http://www.mun.ca/biochem/courses/3107/images/RuvABC_Model.JPG

Eukariotak

* Meiozis: rekombinacio nélkul gyakran nem
megfeleld0 a kromoszomak parba allasa

* DNS repair: kettos szalu DNS tores, replikacio
soran letrejott tores

 Homolog rekombinacio hibaja gyakran gyenge a
fertilitast okoz
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Meiotikus rekombinacio

replicated
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DSB formation
by Spo11
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MRX komplex

« 3’ egyszalu DNS kialakitas
« Nem homologja a RecBCD-nek
* Alegysegei: MRE11, Rad50, Xrs2



Dmcl, Rad51

* RecA szeru fehérjek

 Rad51: mitozis, meiodzis

* Dmc1: csak meidzis alatt — nem testver
kromatidak kozott tortenik a kicserelodeés



A DNS kett6sszalu toréseinek javitasa

Kornyezeti hatas:
meérgek

ionizal6 sugarzas
(Réntgen, gamma)

y

Hiba észlelés

hibajavitas apoptézis
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A kettOsszalu torest a
sejtek kétféleképpen
képesek kijavitani:

A., nemhomoldg torott
végek O0sszekotésével,
hibasan.NHEJ

B., rekombinacidéval a
testverkromatidarol
hibamentesen.



Nem homoldg végek osszekapcsolasa, NHEJ

Double-strand break

. DNA-PK
Nemhomolog vegek _ il
osszekapcsolasa,nem hibamentes javitas. KUBO/KUT0

heterodimer
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1., A torott végekhez harom fehérje
(KU70, KU80 és DNS-fugg6 kinaz) _
kapcsolédik I | Other proteins

2., Avégek egyenesre vagasa TTTTTTTT
LLLLLLLL]

3., A végek 0sszekapcsolasa

3] |Ligase

A nemhomolog végek osszekapcsolasa konnyen okozhat kromoszoma
atrendezddést. A javitas eredmeényeként szekvenciak vesznek el.



Rekombinacios hibajavitas
NHEJ u B Homologous recombination
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Evolucios kitekintés

A rekombinacids hibajavitas és a a homoldg rekombinacié molekularis
mechanizmusa megegyezik.

A homologiak -eukaridta rekombinacios hibajavitd rendszer és a
rekombinacios rendszer a korabbi bakterialis hibajavitd rendszerek
modosulasaval keletkezhetett



Mismatch repair
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Parosodasi tipus valtas elesztoben

Elesztd életciklusa

Apcus containing four
hiaploid ascospdnes
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Parosodasi tipus valtas homotallikus éleszto

torzsben.

Az élesztl torzsek egy resze nemzedékrdl nemzedekre stabilan megtartja
parosodasi tipusat, mas torzsek azonban képesek parosodasi tipust valtani. Az
el6zd tipust heterotallikusnak, az utébbit homotallikusnak nevezzuk.
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Parosodasi tipus valtas molekularis hattere

Az éleszt6 HO (homotallikus) I6kusz szabja meg, hogy az élesztd sejt stabilan
megtartja parosodasi tipusat, vagy az instabil és az osztddas soran néha
megvaltozik.

A HO (homotallikus) I0kusz dominans allélje jelenlétében torténik parosodasi
tipus valtas, a funkciovesztéses, recessziv (ho) allél stabilitast biztosit.

A HO lokusz terméke egy 18 bp hosszu DNS szakaszt felismerd endonukleaz
enzim.



MAT (mating type) lokusz

A MAT I6kusz MATa formajat hordozo sejt a parosodasi tipusu, a MATa format
hodozd a tipusu

HML MAT HMR
sllent locus expressed locus silent locus
1
acell / \ Ya[—* Ya
i T
HML o g MATa } HMRa
HO endonuclease
cleavage
o cell Yo . ﬂm-“—zo Ya
bt 412 o st ot S - S | )
HMLot MATa ™ _—FHMRa
-type a-lype
silent cassette silent casselle

A MATa két transzkriptet termel. Az al egy Mcm1 transzkripcids faktorral egyutt az a
specifikus funkciok aktivatora. Az a2 az Mcm1-el az a specifikus funkciok represszora.

A MATa egyetlen transzkriptért felel6s. Az a sejtekben az al hianya miatt nem aktivalédnak az a

specifikus funkciok. Az a2 hianyaban az a specifikus funkciék nem represszaltak. S6t Mcm1
magaban aktivalja az MATal-et



HMLix MATa HMRa

: === _ =uw - Chromosome I, Sllent IOCUS
lHO endonuclease SI Ie ncer

szakasz —

HMLix o= PODEITIe HMRa SI R SI Ient

Information

Regulator)
tartja fenn

HMLox MATox HMRa
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A HO endonukleaz kétszalu bemetszést ejt a MAT |O0kusz Y szakasza szélén - a
rekombinacios javitbmechanizmus templatként a HML vagy HMR megfelel6

részét hasznalja, a MAT Iokusz DNS-e kicserél6dik valamelyik tarold I6kusz DNS-
ére.

A MAT I6kusz megfelel6 szakasza kivagodik és elvész.
A parosodasi tipus valtas egyiranyu!

Specialis génkonverzié — SDSA modell
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Génkonverzio cross over nelkul!



Rekombinacio virusokban

a Unsegmented RNA viruses
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Copy choice
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Az RNS-fuggd RNS polimerazok és

a reverz traszriptazok templat szalat
valthatnak a szintézis soran — ezzel

kevert eredetil RNS-t hoznak létre.

 lokalis homologiak
« transzkripcio kinetikaja
 RNS masodlagos szerkezet



