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Uridine (U) Pseudouridine (W) H/ACA RNA - Substrate
(Yu és Meier, 2014 RNA Biology)
The ‘pseudouridylation’ complex The telomerase complex

pszeudouridilalédhat:

* rRNS
* tRNS
* mRNS

* snRNS




p.ProlOleu

p.Ser420Tyr
p.GIn31Glu p.Phe409Leu
p.GIn31Lys p.Thr408lle
p.Phe36Val p.Gly402Glu
p.Leu37del p. Gly402Arg
plle38Thr p.Leu398Pro
plle3gMet p.Lys390del
p.Lys39Glu D Ala386Thr
p.Pro40Arg R.Arg378GIn
p.GludlLys p.Asp359Asn
p.Ihrd9Met p.Thr357Ala
p.Arg65Thr p.Ser356Pro
p.Thr66Ala R.Ala353Val
p.Thré7lle p. Met350lle
R.His68Tyr p.Met350Thr
p.His68Arg p.Arg322GIn
p.His68GIn p.Leu321Val
p.Leu72Phe p.Leu317Phe
p.Leu72Tyr RArglo8Val p.Leu317Val
p.Ser76Leu p.5er121Gly p.Ser304Asn
TruB PUA
’ Nukleéris Lizin- C’
N s, (110-226 aa.) (296-371 aa.) gazdag
Szignal Regio
(11-21 aa.)

(446-514 aa.)

B&r pigmentacios zavar Kérém dystrophia Orélis leukoplékia



Katalitikus mag RNS kotés
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- CRISPR/Cas9-alapu mutagenezissel négy allélt (2 frame-shift, 2 in-frame) hoztunk létre
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A hatarfellletek megnyilasat ANS festéssel kovettik.
A disszociacio fluoreszcencia novekedést okoz.
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WT DKC1-
NOP10 atlag st.hiba
KO [M] 1.44E-08 4.65E-09
dV [ml/mol] .243.191 11.79
mut DKC1-
NOP10 atlag st.hiba
Ko [M] 2.46E-09 2.25E-09
dV [ml/mol] 190.664 45.00
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Disszociacids allando csokken
1.50E-08 -
=
£ 1.00E-08 -
¥Q
5.00E-09 -
0.00E+00 -

WT DKC1-NOP10

MUT DKC1-NOP10

A kotés erosodik a mutacio hatasara
mikozben a kétéfelszin polarisabb, és
kisebb felszin(i lesz

WT DKC1-NOP10 MUT DKC1-NOP10
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box H/ACA
@ szubsztrat RNS
@ diszkerin
@ Nopl0
@ Nhp2
@ Garl

az aktiv centrum megvaltozik a mutacié kovetkeztében
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Kvantumkémiai szamitasok

Javasolt mechanizmusokra Kulonbozd modellrendszerekkel
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