Uj kapcsolatok az oxidativ DNS karosodas és a gyulladasok kialakuldsa
kozott

Az oxidativan modosult fehérjék, lipidek és RNS-ek altalaban lebomlanak, mig a DNS
bazisainak €s szalainak oxidativ karosodasait ki kell javitani a genomi integritds megdérzésének
érdekében. A reaktiv oxigén szarmazékok elsddleges célpontja a DNS-bazisok kozott a
legalacsonyabb oxidacios potenciallal rendelkezd guanin. Bar a guanin bazis 1ézidk koziil tobb
fajta is létezik az oxidalo agensek tulajdonsagaitol fliggden, a leggyakoribb elvaltozas mégis a
7,8-dihidro-8-oxoguanin (8-oxoG). Emlésokben az intrahelikalis 8-0x0G-t, egyedi elektromos
tulajdonsagai alapjan, a 8-oxoguanin DNS-glikozilaz 1 (OGG1) ismeri fel és tavolitja el a
sejtmagok és mitokondriumok genomjabol a baziskivagasos javitas (base excision repair, BER)
soran. Az igy kivagodo 8-oxoG bazisrdl kordbban azt gondoltak, hogy nincs bioldgiai hatésa,
¢s egyszeriien csak tdvozik a sejtekbdl, illetve szervekbdl. Ha nem torténik javitds, a 8-0XxoG
adenin bazissal keriil parba a DNS-replikacié soran, ami transzverzios mutaciot eredményez.
Az OGGL1 knock-out egerek a felhalmozodd 8-0xoG ellenére nem mutatnak 1ényegesebb
fenotipusos eltérést, vagy fokozott hajlamot tumor képzésre vad tipust tarsaikhoz képest, még
akkor sem, ha kronikus oxidativ stressznek vannak kitéve. Meglep médon, az Oggl” egerek
ellenallonak bizonyultak a H. pylori fertézés keltette gyulladassal, tovabba LPS- vagy oxazolon
kezeléssel kivaltott gyulladassal szemben, ami arra enged kdvetkeztetni, hogy az OGG1-nek (a
DNS-javitd mechanizmusoktol fiiggetleniil), és/vagy a szabad 8-0x0G-nak szerepe van a
gyulladasok kialakulasaban. Ennek megfeleléen, az OGG1-kozvetitett 8-0xoG kijavitas hianya
a légti hamban csokkentette az allergias gyulladés intenzitasat az asztma egy egér modelljében
(Bacsi et al. 2013). Nemrégen egy kisérletsorozatban az OGG1 egy olyan 4j funkcidjat irtak le,
amit a DNS-bdl kivagott 8-oxoG megkdtésével képes kifejteni (Boldogh et al. 2012).
Kimutattak, hogy az OGGI rendelkezik egy, a katalitikustol fiiggetlen, 8-oxoG kotdhellyel és
a kivagott termékével komplexben nemcsak sokkal hatékonyabban tavolitja el az oxidalt
guanint, hanem olyan térszerkezeti valtozason megy at, ami lehetévé teszi Ras (Boldogh et al.
2012), Racl (Hajas et al. 2013) és Rho (Luo et al. 2014) szabalyz6 GTP-azokhoz vald
kotddését. Ez a kapcsolodas eldsegiti a GDP lecserélddését GTP-re, ami ezen a szabalyzd GTP-
azok aktivalasdhoz vezet. Kimutattak, hogy az OGG1/8-0x0G komplex képzddése MEK/ERK
aktivaciohoz vezethet a Ras, fokozott ROS képzddéséhez a Racl/NOX4 vagy az a-simaizom
aktinnak stressz rostokka torténd polimerizacidjadhoz a Rho GTP-azok aktivalasan keresztiil.

Nemrégiben az is kidertilt, hogy az NF-kB 4ltal szabalyozott génexpressziot segiti a 8-0xo0G



felhalmozoddasa és az oxidativan médosult OGG1 odakotédése a promoter régiokban, a sejtek
TNF-a expozicidja utan. Az OGG1 kotédése a 8-0x0G-hoz eldsegiti az NF-kB DNS-hez
tapadasat. OGG1 hianyaban csokken az NF-xB kotddése a promoterekhez, valamint a TNF-a

kezelés altal kivaltott transzkripcids valasz (Pan et al. 2016).



