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Az	  RNS	  leggyakoribb	  módosítása,	  a	  pszeudouridiláció	  

-‐  pszeudouridilálódhat:	  
•  rRNS	  
•  tRNS	  
•  mRNS	  
•  snRNS	  

(Yu	  és	  Meier,	  2014	  RNA	  Biology)	  



Emberi	  diszkerin-‐függő	  betegségek:	  dyskeratosis	  congenita	  

Nukleáris	  	  
Lokalizációs	  
Szignál	  
(11-‐21	  aa.)	  

Lizin-‐	  
gazdag	  
Régió	  
(446-‐514	  aa.)	  

N’	   C’	  

TruB	   PUA	  

(296-‐371	  aa.)	  (110-‐226	  aa.)	  

p.Pro10Leu	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Gln31Glu	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Gln31Lys	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Phe36Val	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Leu37del	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Ile38Thr	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Ile38Met	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Lys39Glu	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Pro40Arg	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Glu41Lys	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Thr49Met	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Arg65Thr	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Thr66Ala	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Thr67Ile	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.His68Tyr	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.His68Arg	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.His68Gln	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Leu72Phe	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Leu72Tyr	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Ser76Leu	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Ser420Tyr	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Phe409Leu	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Thr408Ile	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Gly402Glu	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.	  Gly402Arg	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Leu398Pro	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Lys390del	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.	  Ala386Thr	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Arg378Gln	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Asp359Asn	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Thr357Ala	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Ser356Pro	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Ala353Val	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.	  Met350Ile	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p.Met350Thr	  
	  	  	  	  	  	  	  p.Arg322Gln	  
	  	  	  	  	  	  p.Leu321Val	  
	  	  	  	  p.Leu317Phe	  
	  	  	  	  p.Leu317Val	  
p.Ser304Asn	  p.Ser121Gly	  

p.Arg158Val	  

Bőr	  pigmentációs	  zavar	   Köröm	  dystrophia	   Orális	  	  leukoplákia	  



Hal	  diszkerin-‐mutánsok	  létrehozása	  

-‐	  CRISPR/Cas9-‐alapú	  mutagenezissel	  négy	  allélt	  (2	  frame-‐shic,	  2	  in-‐frame)	  hoztunk	  létre	  
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A	  mutáns	  diszkerin	  erősebben	  köZ	  a	  NOP10	  fehérjét	  
!

 WT DKC1-
NOP10 átlag st.hiba 

K0 [M] 1.44E-08 4.65E-09 
dV [ml/mol] -243.191 11.79 

!

 mut DKC1-
NOP10 átlag st.hiba 

K0 [M] 2.46E-09 2.25E-09 
dV [ml/mol] -190.664 45.00 

!

A	  kötés	  erősödik	  a	  mutáció	  hatására	  
miközben	  a	  kötőfelszín	  polárisabb,	  és	  
kisebb	  felszínű	  lesz	  
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A	  mutáció	  hatására	  megváltozik	  az	  ak`v	  centrum	  szerkezete	  

az	  aklv	  centrum	  megváltozik	  a	  mutáció	  következtében	  



Mi a pszeudouridiláció mechanizmusa? 

Gar1 

Diszkerin 

Vezérl! RNS 

Szubsztrát RNS 

Nop10 

Nhp2 



Racionális mechanizmusok kiválasztása 

Javasolt mechanizmusokra  Különböz! modellrendszerekkel 

legkisebb 
modell 

közvetlen 
környezettel 
kiegészített 
modell 

Kvantumkémiai számítások 



Reakciómechanizmus részleteinek számítása 

részletek QM/MM 
számítással 

Mutáció 
 ! Szerkezet 
         ! Reakció 
             ! Fehérjeszintézis 
        ! Fenotípus 
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