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BEVEZETES

A ,Szabad-mihely” munkatarsai - elébb az MTA Szegedi Biologiai
Kozpontjanak Genetikai Intézetében, majd a Szegedi Tudomanyegye-
tem Orvosi Bioldgiai Intézetében - azt a kérdést remélik megérteni, hogy
miért indul fejlédésnek egy megtermékenylt petesejt, miért kezdddik
el az embridgenezis. A kérdést az in. genetikai boncolas modszerével
remélik megvalaszolni. Ugy, hogy az immaron 102 éves modellfaj, a
muslica (Drosophila melanogaster) olyan, un. dominans ndstény-steril
(I's) mutacidit indukaltak, amelyek bar megengedik a latszolag ép peték
képzodését s megtermekenyiilését, am a petékben vagy el sem kezdddik
az embridgenezis, vagy néhany kezdeti, ¢s abnormalis 1épés utan elakad
(Erdélyi and Szabad 1989; Szabad et al. 1989). Amennyiben az /s mu-
tacié dominans negativ természetli - vagyis az ép és az Fi allél termé-
ke ugy vesz részt ugyanabban a folyamatban, hogy a mutans géntermék
akadalyozza az ép funkcidjat -, kijelenthetd, hogy az ¢p gén termékének
van szerepe az embridgenezis elkezdddésében.

Horka® (atovabbiakban Horka”) a dominans ndstény-steril mutaciok
egyike (Erdélyi and Szabad 1989). Bizonyosan funkcionyeréses tipusu,
hisz’ masodik mutagenezis soran revertaltathato: a funkcionyeréses Hor-
kaP allél funkcidvesztéses, un. horka” revertans allélla alakithatod” (Er-
délyi and Szabad 1989). HorkaP-16l az évek soran két tovabbi érdekesség
is kideriilt. (1) A spermatogenezis folyaman nagy gyakorisaggal indukal
nondiszjunkcidt, és (2) ugy teszi instabilla a kromoszomakat, hogy azok
- dominans apai hatas révén - elveszhetnek az utod embridkban (Szabad
ctal. 1995).



A kromoszoémak instabilitasa révén diplo/haplo mozaikok képzdédnek,
koztiik az XX//X0, nés-tény/him mozaikok, a giinanderek is (1. abra).

S6t, Horka”-t eszkozként hasznaljak giinanderek generalasara.

1. abra. Egy HorkaP-vel generalt giinander (A), valamint egy haplo-4 mozaik (B)
Drosophila képe. (A) A giinander baloldala néstény (XX), és nem mutatja az X kromo-
szoémaval kapcsolt recessziv marker mutaciok fenotipusat. A HorkaP himtél szarmazo X
kromoszoéma elvesztése nyoman (amely az embrio-genezis korai szakaszaban kovetke-
zik be), az X0 him sejtekben megnyilvanul-hat az X kromoszémaval kapcsolt recessziv
marker mutaciok fenotipusa: w (fehér szemek) és y (sdrga test). (Lasd Nature Genetics
38, 613, 2006.) Az XX és az X0 tertileteket elvalaszto vonal lefutésa véletlenszeri. (B)
Amig a szérok normalis méretiiek a baloldalon, kicsik és vékonyak a haplo-4 mozaik
jobbol-dalan. A baloldali sejtek két, a jobboldaliak csupan egy 4. kromoszémat tartal-
maznak. A jobboldali sejtek egy Minute mutacio fenotipusat mutatjak, amely a gén hap-
lo-elégtelen allapotaval kapcsolatos.

A HorkaP-vel kapesolatos mutans fenotipusok alapjan arra lehetett ko-
vetkeztetni, hogy az ¢p génnek szerepe van a kromoszémak integritasa-
fenotipus motivalta munkamat, a Horka”-vel azonositott ép gén szerepé-

nek molekularis szintli megismerését.



CELKITUZESEK

Munkam céljai, pontokba szedve, a kovetkezok voltak.
1. Duplikacos térképezéssel (i) allapitsuk meg Horka” pontos helyét, és
dontsiik el, hogy (ii) hogy Horka® antimorf (dominans negativ), vagy

neomorf természet.

2. Amennyiben Horka” dominans negativ természetii, jellemezzik a
mutans fenotipust, és kovetkeztessiink az ép gén lehetséges funkci-
gjara.

3. Amennyiben Horka®? dominans negativ természetii, citoplazma in-

jekciokkal igazoljuk vélekedésiink igazat.

4. Amennyiben Horka” dominans negativ természeti, P-elemmel mu-
tagenizalva indukaljuk a funkcidvesztéses tipusu revertans alléljait,

¢s jeloljuk azokat horka™ -vel.

5. A horka'™ allélokbdl kiindulva
(Ddeficienciakkal, valamint megjelolt P-elem probaval végzett
in situ hibridizaciok soran hatarozzuk meg a HorkaP-vel és a
horka™ allélokkal azonositott ép gén helyét.
(1) Jellemezzik a funkcidvesztéses mutans allé¢lokkal kapcsolatos
fenotipust, és kovetkeztessiink az ép gén funkcidjara.
(iii)Molekularisan klénozzuk meg a gént (az Gn. inverz PCR tech-

nika alkalmazasaval).

6. Komplementacios analizissel deritsiik ki, hogy Horka® és a horka™

allélok eddig ismeretlen, vagy mar ismert gént azonositanak.



7. Az ép gént, illetve a HorkaP-t tartalmazo transzgénekkel igazoljuk
munkank helyességét: valoban azt a gént klonoztuk meg, amelyet

Horkd® és a horka'™ allélok azonositanak.

8. Hatarozzuk meg, hogy milyen mutacié nyoman képzodott Horka®.
A mutacid természete alapjan hatarozzuk meg a mutans fenotipusok

eredetének alapjat.

9. Készitsiink olyan transzgéneket, amelyek CFP-vel (vagy RFP-vel)
jelolt ép, valamint Horka”-kodolt mutans fehérjék képzddését ko-
doljak, és kovessitk nyomon - konfokalis mikroszkopban készitett
optikai metszetek sorozataval az ép, valamint a mutans fehérje mo-

lekulak életét a Drosophila embridgenezise soran.

10. Az ép, valamint a mutans fehérjék ismeretében hatarozzuk meg az

¢p gén funkcidjat az embridgenezis elkezdodésében, lefolyasaban.

ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérletes munkam pillére a muslica (Drosophila melanogaster) volt,
nagyszerien kidolgozott genetikajaval, sejt- &s fejlodésgenetikgjaval. Az
alkalmazott molekularis biologia technikak is a megszokottak voltak. A
sejtbioldgiai munkakban nagy segitségiinkre volt a konfokalis mikrosz-
kdp, és amikroinjekcids berendezés, amelyek mindennapos elfoglaltsagot
jelentettek. Eredményeim végeredményben a genetika, a molekularis-, a

sejt ¢€s a fejlodésbiologia tarhazanak hasznalata nyoman sziilettek.



EREDMENYEK

Munkam legfontosabb eredményei, pontokba szedve, a kovetkezok
(Szalontai et al. 2008).

1. Duplikacios térképezéssel megallapitottuk, hogy (i) Horka® a har-
madik kromoszéma jobb karjan, a 84D5-8 - 85F5-8 kozotti szakasz-
ban van. (i) Minthogy a Horka®/+/+ néstények embridiban a mutans
fenotipus er6ssége csokkent, sét tolitk néhany utéd is szarmazott
megallapitottuk, hogy Horka” dominans negativ tipusu mutacio, al-

kalmas a tovabbi vizsgalatokra.

2. A Horka” mutans fenotipus jellemzése soran kiderilt, hogy Hor-
kaP aldatlan hatasa nyoman a kromoszomak szervezédése, valamint
szegregacioja sérilt, a meiotikus, valamint az embrionalis osztd-
dasok folyaman. A mutans fenotipus alapjan arra kovetkeztettiink,
hogy a HorkaP-vel azonositott ép génnek a kromoszomak szervezs-
dés¢ben, és/vagy a sejtosztédasok normalis lefolyasaban van sze-
repe. Azt gondoltuk, hogy Horka®-bol kiindulva a kromoszomak

crer

ségeit ismerhetjilk meg.

3. Miutan Horka”/+ ndstények petéibdl egy kevéske citoplazmat vadti-
pust embridkba injektaltuk kideriilt, hogy a mutans peték citoplaz-
maja mérgezo, €s nagy gyakorisaggal indukalja kromoszoma hidak

képzodését, abnormalis sejtosztodasokat (2. abra).



4. Miutan kiderult, hogy Horka® dominans negativ természetd, P-
clemmel mutagenizaltuk, hogy horka™ revertans allélokat indukal-
junk, izolaljunk. A 15.600 megvizsgalt kromoszoma koziil kilenc
hordozott horka™ allélt. A horka™ allélok egyike, a horka™ amint
arra késobb fényt deritettiink, teljes funkciovesztést eredményezd,

un. null allél.

2. abra. A citoplazma injekciok hatasa a szincicidlis osztodasokra. Amig a vadtipust
citoplazma injekcidja nem befolyasolja az osztodasokat, addig a HorkaP/+ ndstények
petéinek citoplazmaja kromoszoéma hidak képzddését (<—), és abnormalis osztoédasokat
(0) indukal. Az injektalt embriokban a kromoszémakat vorgsen fluoreszkald hiszton-
RFP, a mikrotubulusokat zélden fluoreszkalé tubulin-GFP | vilagitotta ki”. A képek az
¢lé6 embriokon, konfokalis mikroszkoppal készitett optikai metszetek sorozatabol mu-
tatnak kettot.

5. A horka'? allélokbdl kiindulva
(1) deficienciakkal, valamint P-elem probaval végzett in situ hibri-
dizaciok soran kideritettiik, hogy a HorkaP-vel ¢s a horka™ allé-

lokkal azonositott ép gén a 84E citologiai régidban van.



(1)) A horka™?/— hemizigéta néstények, illetve embridik vizsgala-
taval megmutattuk, hogy a HorkaP-vel és a horka™ allélokkal
azonositott ép gén funkcidjanak hidnyaban a meiotikus oszto-
dasok abnormalisak, jelezve, hogy az ép génnek fontos szerepe
van a meiotikus osztédasokban. A horka™?/— hemizigota ndsté-
nyck embridiban az Gn. mitotikus kataszrofa jellegzetes tiinetei
alakulnak ki (3. abra).

(ii1) Molekularisan klonoztuk - az un. inverz PCR technika alkal-
mazasaval - a HorkaP-vel és a horka'™ allélokkal azonositott ¢p
gént. Kideralt, hogy a gén mar ismert, és korabban a lodestar
(lds) nevet kapta (Girdham and Glover 1991).

6. Az Ids és a horka™ allélok komplementacios analizise megmutatta,
hogy a Horka” ¢s a horka™ allélok valdban az Ids gént azonositjak: a

horka™ ¢s az Ids mutans allélok nem komplementalnak.

7. Az ép lds" gént tartalmazo transzgéneket készitettiink, és megmutat-
tuk, hogy azok (i) kikiiszobolik a funkcidvesztéses allélokkal kap-
csolatos defektusokat, és (i) csokkentik a HorkaP-vel kapcsolatos
abnormalitasok mértékét. Azok a transzgének, amelyek HorkaP-t
tartalmaznak (i) dominans néstény-sterilitast indukalnak, és (ii) a
spermatogenezis soran a kromoszomakat instabilla téve giinanderek

képzbédését eredményezik.
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3. abra. A horka™/— ndstények embridiban olyan rendellenességek alakulnak ki, ame-
lyek a ,mitotikus katasztrofa™ jellegzetes ismérvei: olyan centroszomék képzédnek,
amelyek nem nukleélnak sem asztralis, sem pedig kinetochor mikrotubulusokat. A mik-
rotubulusok hianya abnormalis osztédasokhoz vezet, és végeredményben ahhoz, hogy
azok a sejtmagok a pete citoplazma mélyébe siillyednek, amelyek genetikai allomanya
tokéletlen. Mindekozben a centroszémak a pete kérgi részében maradnak, és tovabbi
rendellenességeket okozhatnak az elkévetkezéd magosztodasok folyaman. Az optikai
metszetek olyan él6 embridkon késztltek, amelyekben a kromoszémakat a hiszton-RFP
vorgsen, a mikrotubulusokat a Jupiter-GFP zolden ,vilagitotta ki”. Az abnormalis cent-
roszomakkal kapcsolatos magokat szaggatott vonal dleli kérbe.
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8. Olyan transzgéneket készitettiink, amelyek az N-terminusokon CFP-
vel jelolt ép, valamint HorkaP-kédolt mutans fehérjck képzodését
kodoljak. Es olyanokat is, amelyek a C-terminalisukon RFP-vel jelslt
¢p, valamint Horka®-kodolt mutans fehérjék képzédését kodoljak.
[A transzgéneket azért készitettilk, mert nincs olyan anti-Lodestar
cllenanyag, amely csak a Lodestar (LDS) fehérjét ismerné fel. ] Meg-
allapitottuk, hogy a CFP-vel és az RFP-vel jelolt ép Lodestar (LDS)
fehérjek funkcidképesek, hisz” kikiiszobolik az /ds gén funkcidjanak
vesztésével kapcsolatos hianyossagokat. Azok a fehérjék is funkci-
Oképesek, amelyek CFP-vel, illetve RFP-vel jelolt, Horka”-kodolt

mutans fehérjék képzddéséért feleldsek, hiszen funkciojuk nyoman

giinanderek képzdédnek.

4. abra. A LDS fehérje az interfazisban citoplazmatikus, a prometafazis folyaman jut
a sejtmagba, ahol a kromoszoémak részévé valik. Az abra olyan €16 embriorol késziilt
optikai metszetet mutat, amelyben a CFP-LDS molekulak kéken fluoreszkalnak, a mik-
rotubulusok pedig voros szinben tiinnek eld.

9. A konfokalis mikroszkdpban készitett optikai metszetek sorozata
megmutatta, hogy az LDS fehérje az interfazisban a citoplazma része,
onnan a prometafazis folyaman jut a sejtmagba, ahol a kromoszdémak
részevé valik. Az LDS fehérje az anafazisban is a kromoszdéma része,

hogy aztan a telofazis soran onnan levaljon, és az interfazis kezdetére



a citoplazmaban legyen (4. abra). A megfigyelések azt jelzik, hogy az
LDS fehérjének minden bizonnyal a meta- ¢s az anafazisii kromoszo-

makkal kapcsolatos funkcidja van.

10. A fentiek alapjan gy tiinik, hogy az ép LDS fehérje a kromatin szer-
kezetének biztositasaban, és/vagy a kromoszoma szegregacioban van

szerepe.

Metafazis Anafazis Telofazis Korai interfazis

TGS RFP ngsténytol

TGHPRF pésténytol

5. abra. A Horka®?-kodolt A777T-LDS molekulak enyhén ragadosak. Azok az LDS-FRP
molekulak, amelyek képzodését egy TGIDSRFF transzgén kodolja, a meta-, az ana- és
a telofazis soran ,kivilagitjak™ a kromoszémakat. Csakugy, mint az A777T-LDS-RFP
molekulak, amelyek képzdédését egy TGEPS-RF? transzgén kodolja. A mutdns A7771-
LDS-RFP molekulak abnormalis anafazist okoznak, és kivilagitjak a HorkaP-re jellem-
76 kromoszoma hidakat (<)

11. Kideritettiik, hogy az EMS-el indukalt Horka” mutans allél egyetlen
bazispar-csere (G**?* — A) tipusu mutacié nyoman képzodott. A tran-
zici6 kovetkezményeként az Ala’” helyére Tre keril az A777T-LDS
molekulakban. Az A777T-LDS-FRP molekulak, amint azt az 5. abra

mutatja, enyhén ragadosnak tiinnek, és nem valnak le a kromatinrol.
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KOVETKEZTETESEK

Az LDS fehérje, amely 1061 aminosavbol all, tomege 155 kDa, a heli-
kaz tipusu fehérjék Snf2 csaladjanak egyik tagja (Flaus et al. 2006). Az
Snf2 csalad tagjairdl leirtak, hogy a transzkripcid szabalyozasaban, a
nyanak lazitasaban vesznek rész (Flaus et al. 2006).

A helikaz tipust fehérjékben jellegzetes motivumok vannak, jellegze-
tes funkcidval (6. abra). A 17. és a 18. a-hélixek, valamint az éket Ossze-
koté szakasz az Gn. 2. kitiiremkedést alkotja, amellyel a helikaz tipusu
molekula a DNS-sel kolcsonhatasba 1ép (6. abra; Flaus et al. 2006; Tho-
ma et al. 2005). A HorkaP-vel kapcsolatos rendellenességek alapja min-
den bizonnyal az, hogy az A777T-LDS molekulakban két aminosavval
hosszabba valt a DNS-sel kolcsonhatasba 1€p6 2. kitiiremkedés, amely
miatt az A777T-LDS molekulak ragadossa valtak.
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6. abra. A Rad54 (A, valamint a bekeretezett abrarész), az LDS és az A777T-LDS egy-
egy részének szerkezete. (A) A nukleotid trifoszfat-kotd, an. helikaz motivumok (I-VI),
és az E-N konzervalt részek a zebrahal Rad54-jaban, az Snf2 helikazok egyik tagjaban
. (B) A Rad54 molekula bejelolt része képezi azt a 2. kitiremkedést, amely DNS-sel
torténd kolcsonhatas tényezdje. A C box szomszédsagaban levé KK amino-savak azok,
amelyeken at a molekula kapcsolodik a DNS-hez (Thoma et al. 2005). Az LDS fehér-
jében tobb aminosavbol all a 2. kitiremkedés, mint a Rad54-ben, és egy a-hélix is ki-
alakul benne. A Horka® kodolt A777T-LDS-ben az a-hélix két aminosavval hosszabb,
mint az ép LDS fehérjében. A szokottnal két aminosavval hosszabb a-hélix lehet az
A777T-LDS molekulak ragadéssaganak oka. (Az dbra jobb also sarkaban levé skala
annak valoszintiségét mutatja, hogy valamely aminosav a-hélix része.
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Szincicialis embrio

Korai

A szakirodalomban fellelhet6 altalanos vélekedés szerint az LDS fe-
hérje a TTF2, az un. transzkripcid-terminacio-faktor-2 (Liu et al. 1998;
Jiang and Price 2004). Ez a véleked¢s aligha helytalld, hisz” az RNS-po-
limeraz mintazat nem kiiloénbozik a vadtipusu, és a horka™ /- ndstények
embrioiban (7. abra). Ha valoban az LDS fehérje lenne a TTF2, az RNS-
polimeraznak a kromoszémakon kellene maradnia a horka™/— nosté-

nyek embridiban.

Vadtipusu néstény horka™? /- néstény
embrigja embrigja
RNS- RNS-
DNS polimeraz  QOsszevont DNS polimeraz  Osszevont
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7. abra. A DNS és az RNS-polimeraz helyzete vadtipust és horka'*?/— n6stények szinci-
cialis és blasztoderma éallapot embridiban. A DNS-t a Hoechst 33342 jelii festék vilagi-
totta ki (és itt sargara szinezve latszik) az optikai metszeteken. Az RNS-polimerazt egy
anti-RNS-polimeraz ellenanyaggal, és az ahhoz kapcsolodé masodlagos ellenanyaggal
tettk lathatova. A masodlagos ellenanyag fénye itt lilan latszik. Az egy helyre lokaliza-
16 jelek rozsaszinben tlinnek eld (V). A skala hossza = 10 um
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Sokkal inkabb ugy tlinik, hogy az LDS fehérje abban a folyamatban
vesz részt, amely soran a metafazis végén a kromatin a tomorbdl fella-
zultabb allapotba jut. Ma azt gondoljuk, hogy az LDS fehérje a kroma-
tin fellazitasahoz sziikséges. A fellazitas eredményeként a foszfatazok
egyike eltavolitja a hiszton-3-Serl0 aminosavarol a foszfat csoportokat.
A horka™/- zigétakban, LDS fehérje hianyaban, a kromatin tomér ma-
rad, nem férhet hozza a foszfataz, nem tavolithatja el a hiszton-3S10-
rol a foszfat csoportot, €s tomor kromoszomak jutnak az anafazisba (8.
abra). Az a tény, hogy anélkil jutnak kromoszomak az anafazisba, hogy
a benniik indukalt hibak kijavitddnanak arra enged kovetkeztetni, hogy
az LDS fehérjének a Meta-/anafazis atmenet szabalyozasaban is van sze-
repe, abban a folyamatban, amelynek kulcsfontossagu eleme a ,,maternal

nuclear kinase”, MNK (Takada et al. 2003).

+— horka'™*/—

25 pm

8. abra. Neuroblasztok a kontroll (+/-), valamint a horka’??/— larvakban. A larvakat
2000 Rad-al sugaraztuk be, majd 100 perc multan kiboncoltuk a ventralis gangliont,
amelyben jol vizsgalhaté neuroblasztok vannak. A DNS-t Hoechst 33342-al, a hiszton-
3S10P molekulakat egy anti-H3S10P ellenanyag-gal tettiik lathatova. A képen a DNS
kék, az anti-H3S10P-al kapcsolédott ellenanyag vords szinben tlinik els. Amig a kont-
rollban nincsenek az anafazisban levé sejtek, a horka™/— neuroblasztokban vannak, és
benniik a kromatin erésen kondenzalédott.
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Az MNK akkor aktivalédik, amikor a DNS tokéletlenil replikalodik,
sériil, a DNS-t genotoxikus hatas éri. Az aktivalédott MNK a centroszo-
mahoz, valamint az asztralis €s a kinetochor mikrotubulusokhoz kapcso-
lodik, azokat inaktivalja. Az inaktivaci6é eredményeként a sérillt DNS-t
tartalmazo kromoszomak, sejtmagok nem vesznek részt az osztoédasban,
a pete citoplazma mélyébe sillyednek, un. mitotikus katasztrofa kovet-
kezik be. Pontosan olyan események, mint a horka'™?/— néstények embri-
oiban. MNK hianyaban, az mnk/mnk nostények petéiben nem mikodhet
az MNK-alapii mechanizmus, a sériilt kromoszomak/magvak is részt ve-
hetnek az osztédasban, aminek - magasabbrendiick esetében - stlyos ko-
vetkezményei lehetnek (Vakifahmetoglu et al. 2008). Es hogy az LDS és
az MNK ugyvanannak a folyamatnak a résztvevoje abbdl is latszik, hogy
az mnk/mnk; horka™/— néstényekt6l bar roppant ritkan, am szarmazik
néhany utéd. Ugy tiinik tehat, hogy az LDS fehérje a metafazis végén
a ,,zart” kromatin , felnyitasaban” jatszik szerepet. A kérdés pontosabb

vizsgalata pillanatnyilag is folyamatban van a Szabad miihelyben.

15



AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Ph.D. értekezésem eredményei a kovetkezo pontokban foglalhatok Gssze.

génjének fontos szerepe van a kromatin szervezddésében, valamint

az osztodasokban.

2. Meghataroztuk a Horka® mutacio helyét, és bizonyitottuk dominans

negativ természetét.

3. P-elemmel végzett mutagenezis soran a Horka® funkcidvesztéses,

horka™ revertans alléljait indukaltuk, izolaltuk.

4. A horka'™ allélok alapjan (1) meghataroztuk a gén pontos helyét, (ii) a
funkciévesztéses mutans fenotipust, €s (ii1) molekularisan klénoztuk
a gént. A funkcidvesztéses mutans fenotipus (mitotikus katasztrofa)
arra utal, hogy az ép gén terméke a sejtciklus-szabalyozas fontos

résztvevoje.
5. Megallapitottuk, hogy Horka® és a horka’™ revertans alléljai a lo-

destar gént azonositjak, az Snf2 helikaz-szer(i fehérjecsalad egvik

tagjat.
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6. Kideritettiik, hogy Horka® egyetlen tranzicio tipust bazispar-csere
mutacié révén képzodott, és azt is, hogy Horka® A777T-LDS mo-
lekulak képzodését kodolja. A mutacidé az LDS fehérje azon részét
¢rinti, amelyen at a DNS-sel 1ép kapcsolatba. A mutacié nyoman két
aminosavval meghosszabbodott, a DNS-sel kélcsonhatd a-hélix ré-
vén , ragadossad” valt A777T-LDS molekulak okai minden, a Horka®-

vel kapcsolatos rendellenességnek

7. Olyan transzgéneket készitettiink, amelyek CFP-vel, illetve RFP-vel
Hkivilagitott” LDS és A777T-LDS képzodését kodoljak. A |, kivilagi-
tott” LDS molekulak és a funkciovesztéses mutans fenotipus alapjan
megallapitottuk, hogy - minden vélekedéssel ellentétben - az LDS

nem funkcionalhat, mint transzkripcié-terminacio-faktor-2.

8. Legujabb eredményeink arra utalnak, hogy az LDS fehérje szerepe
kettos. Egyrészt részt vesz abban a folvamatban, amely célja a genom
stabilitas megorzése, masrészt a kromatin lazitasaban van szerepe a

metafazis/anafazis atmenet idején.
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