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Eukariota sejtekben a sejtosztodas folyamatainak sszehangolasat és helyes végrehajtasat
a sejtciklus eseményei iranyitjak. A benne szerepet jatszo gének mutacioi a sejtfolyamatok
kéarosodasahoz vezetnek, ami emberben rakos daganatok kialakulasat eredményezheti. Ezért a
sejtciklus folyamatainak megértése a biologiai kutatasok egyik fontos problematikéja volt és
ma is az. Az utobbi években jelentds Iépések torténtek a sejtciklus egyes részfolyamatainak
megismerésére - igy a G2/M atmenet szabalyozasdnak kulcsfontossagu molekuldi mara is-
mertté valtak. Azonban a sejtciklusban szerepet jatszo gének sokasagérdl és szabalyozasi
haldzataik szerepérdl kevés ismerettel rendelkeziink.

A sejtciklus eseményei konzervativ modon jatszodnak le, és az eddigi eredmények azt su-
galljak, hogy azok szabalyozasa is hasonld sémat kovet az eukaridta fajokban. Ezért a sejtcik-
lus kutatasok soran fontos szerepet kapnak a modellszervezetek. Az egyik jelentds modell a
sejteiklus kutatdsaban az egyszeri eukaridta Schizosaccharomyces pombe, amely szamos
elényds tulajdonsaga miatt alkalmas a sejtciklus egyes eseményeinek legfoképpen genetikai
jellegii megkozelitésére. Ennek megfelel6en a S. pombe kivalé modellszervezetnek bizonyult
a sejtciklus utolsd eseményének, a citokinezisnek a vizsgalatara is. A S. pombe sejtek
citokinezise hasonld az allati sejtek citokineziséhez, azonban a ndvényi sejtekre jellemzd
vonasokat is hordoz. A citokinezis soran a sejt kézepén medialis gylri képz6édik, majd a
mitdzis utan a gylrli 6sszehuzddik, leflizve a citoplazmat, ezzel elvalasztva két leanysejtet.
Ezutan a leflizés helyére sejtfalanyagot tartalmazd elsddleges szeptum, annak két oldalara
pedig masodlagos szeptumok szintetizalédnak. A tényleges szétvalas feltehetdleg az elsddle-
ges szeptum feloldasaval torténik. Szamos gént azonositottak, amelyek valamilyen szerepet
jatszanak a citokinezis folyamataban, igy a medidlis gytrii felépitésében és a szeptum szinté-
zisének iniciacidjaban, azonban a szeptum feloldasanak folyamatar6l és annak szabalyozasa-
ol keveset tudunk.

A Debreceni Egyetem Genetikai és Molekularis Bioldgiai tanszékének munkatarsai izolal-
tak szeptum feloldasaban sériilt mutansokat, amelyeket sep (separation) mutansoknak nevez-
tek el. A mutansok egy nagy csoportjanak genetikai és citologiai vizsgalata megmutatta, hogy
a gének mutacioi kozvetett modon hatnak a citokinezisre és egyéb sejtfolyamatokat, mint az
ivari differencialodas is érintenek, jelezve, hogy a géntermékek egy széleskort szabalyozasi
halézat elemei lehetnek. Ennek megfeleléen a mar molekularis modszerekkel is jellemzett

sepl5 gén transzkripcios regulator funkcioval rendelkez6 proteint kodol.



A doktori munkaban bemutatott kutatas soran két tovabbi sep gén, a sepl10 és sepll gének
molekularis jellemzését végeztiik el, a gének klonozasan és funkcidinak elemzésén keresztiil.
A sepl0 gén klonozasa és szekvenalasa és a szekvencia homoldgia vizsgalata megmutatta,
hogy a seplOp egy konzervativ, feltehetéen transzkripcidban szerepet jatszo proteint kodol,
amelynek Homo sapiens homologja (hsohl protein) egy az eukaridtakban a kozelmultban
felismert Mediator komplex tagja, €s S. cerevisiae homologja (SOHI1 protein) a Mediator
komplex-szel kdlcsonhato altalanosabb transzkripcios regulator szerepet betolté molekula. A
sepll gén klonozasa és szekvenalasa megmutatta, hogy a gén harom intront tartalmaz, és a
sepl1p nem mutat homoldgiat jellemzett vagy nem jellemzett proteinekkel.

A Mediator komplex sziikséges a szabalyozott transzkripcidhoz, rajta keresztiil keriilnek a
szabalyozasi szignalok (aktivacio, represszio) a gén vagy géncsoport specifikus transzkripcios
faktorokrol a transzkripciot végzo altalanos transzkripcids apparatusra. Ennek tiikrében érthe-
t6 a sepl0 illetve sepll gének mutacidja esetén megfigyelhetd sokrétli fenotipus. A Mediator
komplex-et S. pombe-ban is sikeriilt biokémiai modszerekkel tisztitani. Az identifikalt alegy-
ségek kozott megtalalhato a korabban leirt sepl5p valamint a homologiat nem mutatd sepllp
is. Ez az eredmény alatamasztja a sepl0 és sepll gének mutacidja soran kialakuld
fenotipusos hasonlosagokat, vagyis a sepl1p kdlcsonhatasban a sep10p proteinnel feltehetéen
a citokinezis és az ivari differencialodas transzkripcios szintli szabalyozasaban vesz részt.

Vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a sep10 gén terméke nagy bizonyossaggal mas tipu-
su szabalyozasi folyamatokban jatszik szerepet, mint az SOH1, hiszen a sep1l0 mutacioja az
SOH1-t6l eltéréen nem nodveli a mitotikus rekombinacidé mértékét, és nem mutat érzékenysé-
get mutagén kezelésekre, igy feltehetden nem vesz részt az SOH1-rdl feltételezett transzkrip-
cidhoz kapcsolt rekombinacios, illetve DNS javitasi folyamatokban.

Elvégeztiik a sepl0 és sepll gének teljes inaktivaciojat, ami kimutatta, hogy a gének nem
esszencialisak a sejt szamara, szonban magasabb homérsékleten mar sziikségesek, ami jelzi,
hogy feltehetden olyan gének transzkripcidjaban jatszhatnak szerepet, amelyek csak maga-
sabb homérsékleten létfontossaguak a sejt szamara. Ha a sejtben mindkét gént teljesen
inaktivaljuk, akkor az letalitast okoz alacsony hémérsékleten is, jelezve, hogy a seplO és
sepll géntermékek altal szabalyozott géncsoportok egylittes inaktivalasa mar halalos. Ezek a

géncsoportok valdsziniileg atfedik egymast.



A sepl0 és sepll gének ivari differencialodasban jatszott szerepével kapcsolatban kide-
riilt, hogy mindkét gén sziikséges a stell altal kodolt pozitiv differencialodasi regulator mii-
kodéséhez, igy a stell a sepl0 és sepll gének egyik lehetséges targetje. A stellp tultermelte-
tése azonban csak seplQ” esetben allitotta vissza a helyes differencialodasi folyamatokat,
sepll esetben nem, jelezve, hogy a sepllp a stell gén aktivaciojan kiviil egyéb modon is
befolyasolja stel 1p vagy targetjei miikodését.

A doktori értékezésben 6sszefoglalt eredmények kimutattak, hogy a sepl10 és sepll gének
nagy valoszinliséggel transzkripcidos regulator proteineket kodolnak, szerepiik van a
citokinezis illetve egyes ivari differencialodasi folyamatok szabalyozasaban, valamint egyik
lehetséges target génjiik a stell. A tovabbi kutatomunka célkitlizései kozott a seplOp és
sepllp szerepének tovabbi vizsgalata szerepel, Gjabb target gének megismerésével. A sep
géncsalad tovabbi tagjainak molekularis elemezése is hozzajarulhat a sejtfolyamatokban sze-
repet jatszo és az eddigi eredmények alapjan szorosan egyiittmiikodo sep génekbdl allo szaba-

lyozasi hal6zat megismeréséhez.
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