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A DNS szerkezete, replikacioja és hibajavitasa eukariota

sejtekben
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1. dbra: A DNS szerkezete - https.//courses.lumenlearning.com

A DNS szerepe és szerkezete: A DNS (dezoxiribonukleinsav) a sejtmagban talalhato
informacié hordoz6 makromolekula, amely az egyed tulajdonsagainak 6rokitéséért, valamint a
sejtben termelddd fehérjék kodolasaért és kifejezodéséért felelés. A DNS alkotéelemei a
nukleotidok, amelyek nitrogén tartalmt heterociklusos purin és pirimidin bazisokbo6l (adenin -
A, timin - T, guanin - G és citozin - C), pent6zbol (2-dezoxi-B-D-rib6z) €s foszforsavbol
(H3POg4) épiilnek fel. Watson és Crick modellje szerint a fiziologias allapotban el6fordulé DNS
egy jobbra csavarodod, antiparallel lefutast kettds hélix, amely a cukorfoszfat gerincbdl €s az
egymassal komplementer bazisokbdl all. Ezen szerkezet megtartasaban kiilonbozé kémiai
kotések stabilizaljak a DN'S molekulat:

. Foszfodiészter kotések alakulnak ki az egyik nukleotid dezoxiribozanak 5° foszfat (PO*
) csoportja €s a kovetkez6 nukleotid dezoxiriboz komponensének 3’ hidroxil (-OH") csoportja
kozott.

. Glikozidos kotések talalhatoak a bazisok és cukrok kozott.

. H-hidak kapcsoljak Ossze a szemkozti bazisokat: adenin és timin kozott kettd, mig
guanin és citozin kozott harom hidrogén hid talalhat6. A bazisok kozotti hidrogén hid kotések
mennyisége hatdssal van a DNS szalak szétvalasanak energiamennyiségére, igy befolyasoljak
a DNS olvadasi pontjat is.
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A DNS a sejtben harom szerkezetben fordulhat el6 - A, B és Z DNS szerkezet -, melyek térbeli
elhelyezkedésében 1ényeges kiilonbségek mutatkoznak. Az 5°-3” és 3°-5’ iranyultsagi DNS
szalbol alkotott antiparallel a-hélix 3-dimenziés szerkezetében megfigyelhetjiik a nagy és kis

A-DNA B-DNA Z-DNA

2. dbra: A DNS térbeli szerkezetei - https://courses.lumenlearning.com

arkok megjelenését, amelyek kiilonbozé DNS kotd fehérjéknek (transzkripceio, replikacio és
DNS hibajavitast szabalyozé fehérjék) biztositanak specifikus kotddést.

A molekularis bioldgia alapja, a centralis dogma kimondja, hogy a DNS-rdl a transzkripcio
soran RNS képzddik, majd arrol fehérje transzlalodik. Kivételt képeznek ez aldl a retrovirusok,
amelyek 6rokitd anyaga az RNS, melyrdl reverz transzkripcioval DNS irodik at. Barmely kettds
szala DNS-re igazak a Chargaff- szabalyok, amely szerint a purin €s pirimidin bazisok szdma
megegyezik (A+G=C+T). A komplementaritas elve miatt az adenin és timin, illetve a guanin
€s  citozin  mennyisége  is

. k experiment predictions
megegyezik.
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stirfiseget. A felvetesiiket igazolta, 3. dbra: Meselson-Stahl kisérlet - https://courses.lumenlearning.com
hogy csak az elsé osztddas utan

koztes strtiségli DNS (fele ,,nehéz, fele ,.konny” DNS lanc), a masodik osztodas utan pedig
koztes és konnyl strtiségi DNS keletkezett. Ezzel bebizonyitottak, hogy a DNS replikécio
szemikonzervativ, tehat az Gjonnan szintetizalt kettés hélix egyik szala az eredeti/sziil6i DNS
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szal, a masik pedig az ujonnan szintetizalt DNS szal, mivel a replikaci6 soran a DNS két szala
elvalik egymastdl és templatként szolgalnak az 0j, veliik komplementer széalak szintézisé¢hez.
Replikacio: A DNS megkett6zédésének folyamata a sejtciklus S fazisaban. A polinukleotid
lanc szintézisekor a DNS-fliggd DNS polimeraz 5°-3° irdnyban dezoxiribonukleotid-
trifoszfatokat (ANTP) épit be az Gjonnan szintetizaldddé DNS szalba, az ehhez sziikséges
energiat pedig a beépiilé nukleotid-trifoszfat 2 foszfat csoportjanak a hidrolizise szolgaltatja. A
DNS duplikécié igen gyors és pontos folyamat, prokariotdkban 500-1000 nukleotid, mig
eukariotakban 50-100 nukleotid épiil be masodpercenként az Gjonnan szintetizalodo DNS
szalba. Eukaridtakban a prokariotadkhoz képest lassabb szintézis a kromatin szerkezet miatt
figyelhetdé meg. A replikéci6 sordn fontos a genetikai informacié allandosaganak megtartasa,
de ugyanakkor Iényeges a valtozékonysag biztositasa is. Human sejtekben a replikéci6 sordn 3
hibas nukleotid épiil be az (ij DNS szalba, azaz 1/10° nukleotidonként figyelheté meg az eredeti
szekvenciatol eltéré nukleotid beépiilése. A replikacio soran a hibajavitast a DNS polimeraz
exonukleaz aktivitasa ¢s a Mismatch Repair (MMR) folyamata biztositja.
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4. dbra: Replikdcids villa felépitése - https://courses.lumenlearning.com

Replikacio 1épései: A DNS megkettdzddéséhez a kettds szal felnyilasara van sziikség, amit a
helikazok végeznek, a keletkezd egyes széalakat pedig az SSB (single strand binding) proteinek
stabilizaljak. Sziikség van tovabba a topoizomeraz I és Il enzimekre is a tiltekeredés elkeriilése
miatt. A kettOs szalu DNS felnyilasa utan a replikacidt a DNS polimeraz 6nmagaban nem képes
elinditani, sziikség van RNS primerekre (~10 nukleotid), amelyek a bazisparosodas elve szerint
kapcsolédnak a DNS adott szakaszahoz. Prokaridtadkban a primaz, eukariotdkban pedig a
polimeraz a végzi a primer szintézist. A primerek kotédése utan elindulhat a polimerizacio,
vagyis az 1j dNTP-k beépiilése a DNS polimerdz III altal. Megkiilonbdztetiink vezetd és
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késlekedd szalat a szintézis soran, amikor is a vezetd szal folyamatosan szintetizalodik 5°-3°
iranyban, mig a késlekedd szal szakaszokban szintetizalodik. A késlekedd szalon figyelhetok
meg az un. Okazaki fragmentumok, amelyek a replikaciohoz sziikséges RNS primerekbdl és a
kozottiik talalhato 4j DNS szakaszbol allnak. Prokaridtakban az Okazaki fragmentumok 1000-
2000, mig eukariotak esetében 100-200 nukleotid hossztiak. A DNS polimeraz folyamatos DNS
szintetizalo képességét a ,,cstiszo kapocs” szerkezetének koszonheti (processzivitas). Miutan a
DNS polimeraz III elvégezte feladatat, a DNS polimeraz I eltavolitja a primereket (RNaz
aktivitas) 3’-5’ exonukledz aktivitdsa révén, majd helyettesiti ANTP-k segitségével 5°-3°
polimeraz aktivitasa révén. Ezutan egy DNS ligdz a szakaszokban szintetizalddott DNS
részleteket 6sszekapcsolja NADPH és ATP felhasznélasaval. A replikacio soran kialakul egy
jellegzetes struktura, vagyis a replikacios villa.

DNS karosito agensek és genomstabilitas: Az ¢16 sejtekben rendkiviil fontos feladat a genom
stabilitds fenntartasa, valamint a DNS eredeti szekvencidjanak megdrzése. A genom
karbantartdsa komplex feladat, mivel a kdrnyezetbdl (exogén) és sejten beliili (endogén)
forrasokbol érkezé DNS karosito hatdsok kovetkeztében egyetlen sejtben napi 103-10° DNS
karosodds jon létre. Exogén hatas lehet az UV sugarzds, y-sugarzas, a-részecskék,
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5. dbra: DNS kdrosito hatdsok és az dltaluk kivdltott sejtvdlaszok - Hoeijmakers, J. H. J.és mtsai.

rontgensugarzas, lézer, nehézfém ionok, kiilonb6z6 kémiai vegyliletek, interkalaldé agensek.
Endogén karosit6 hatasnak tekinthetjiik a normal metabolizmus kdzben felhalmozodott reaktiv
oxigén szarmazékokat, a replikaciod soran képzodott hibakat és a nukleotidok/bazisok spontan
kémia valtozasait. A DNS sériilése soran létrejohetnek pontmutaciok, kromoszoma szam és
szerkezeti mutaciok, deléciok és inszerciok.

DNS hibajavitas: A DNS karositdé hatdsok okozta kromoszoma- és pontmutiaciok a DNS
hibajavito Gtvonalak aktivalodasat eredményezik, amelyek megsziintetik az adott DNS sériilést.
Amennyiben a DNS hibajavitd mechanizmusok miikodése zavartalan, a javitasban résztvevo
fehérjek felismerik a DNS sériilés kornyezetében szinte azonnal megjelend PTM-eket (pl.
yH2AX), amelyek jelzésként és/vagy kapcsolodasi felszinként szolgalnak a kiilonbozd

5
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hibajavito fehérjéknek. A DNS sériilés érzékelését kdvetden egy un. DNS hibajavitasi fokusz
alakul ki a DNS torés kornyezetében, ahol nagy mennyiségii hibajavitéd fehérje halmozodik fel.
A DNS hibajavitas soran sziikséges fehérjék szigortan szabalyozott sorrendben kotddnek a
sériilt DNS régiohoz, valamint tovabbi hibajavito fehérjével is komplexet alkotva a DNS eredeti
szekvenciajat allitjak helyre.

DNS hibajavit6o utvonalak: A DNS karosito agensek DNS hibak 1étrejottét eredményezhetik,
amelyet a DNS hibajavité mechanizmusok képesek helyreallitani. A sériilések lehetnek egyes
szala DNS torések, amelyet a Bazis-kivago hibajavitas (BER) és Nukleotid-kivago hibajavitas
(NER) vagy az Ossze nem ill8 parok javitasa (MMR) utvonal kulcsfehérjéi fognak érzékelni,
majd javitani. Az egyes szala DNS toréseket a sejt aranylag nagy biztonsaggal képes kijavitani,
mivel az eltavolitott hibas nukleotidok helyett a komplementaritds elve szerint az wjak
beépiilhetnek. A kettds szalu DNS torések (DSB) javitasaért elsddlegesen két fontos uitvonal
felelds, a Nem-homolog végek dsszekapcsolddasa (NHEJ) és a Homolog rekombinécié (HR)
utvonal. A DSB-k sokkal veszélyesebbek az egyes szalu DNS toréseknél, mivel a genetikai
informacid egy részének elveszitése vagy mutaciok beépiilése nagyobb valoszinliséggel
torténik meg, abbol addédoan, hogy az 5°-3” és 3°-5° cukor-foszfat gerinc folytonossaga
megszinik az adott pozicioban.)

MMR: Mismatch hibajavit6 Gtvonalban résztvevd fehérjék a DNS szintézis sordn fellépo ossze
nem ill6 parok hibajavitasat végzik. Egyetlen nukleotid hibas parosodasa esetén a MutSa, mig
2-14 6ssze nem ill6 bazis kapcsolddasa esetén a MutSP komplex kotdédik a DNS-hez elsdként.
A MutLo a MutS komplexhez kotddik, amely konformacié valtozason megy keresztiil, igy egy
csuszd kapocsként képes elmozdulni a DNS szalon a hibds bazisparosodasok keresése
érdekében. Ezt kovetéen a Mlhl és Pms2 kapcsolodik. A Mut fehérjék az alapjan tesznek
kiilonbséget a sziiléi ¢és

G l ][
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S 1 RX
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6. dbra: MMR - Javier Pena-Diaz és mtsai.
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a DNS polimeraz 6 a PCNA ¢és RFC fehérjék kozremiikodésével szintetizalja a naszcens DNS
szélat, majd a DNS ligaz I 6sszekapcsolja a nickeket.

BER: A DNS bazisainak kémiai moddosuldsa esetén (oxidéacid, depurindciod, deamindcio,
alkilacio, egyes szali DNS torés - SSB) a DNS hélix szerkezetében torzids fesziiltség
keletkezik, amelyet a BER ttvonalban résztvevo fehérjék allitanak helyre. Két BER ttvonalat
kiilonboztetiink meg, az un. short-patch

és a long-patch utvonalat, melyek kozti ... it
valasztast a DNS glikozilaz specifitasa és e ./ \
a sejt tipusa nagyban meghatarozza. A T.-"-ﬂ l-*"'f'

short-patch ttvonal sordn a DNS hélix - Damage
disztorzigjat a DNS glikozildz enzim recognition

érzékeli, amely eltavolitja a sériilt bazist “ l
a cukor és a bazis kozti N-glikozidos ;
kotés hasitasaval, igy egy abazikus nﬁ:ﬁt
helyet hagyva maga utan. Az APEI Incision
endonukledz az XRCC1 segitségével az / \‘
abazikus  helyhez  kotddik, majd
dezoxiriboz-foszfat 5’ foszfodiészter
kotését hasitva nicket hoz létre a DNS
cukor-foszfat gerincében. Ezt kdvetden a
DNS Polimeraz § exonukledz aktivitasa
révén, a 3’ foszfodiészter kotés
felbontasaval  eltavolitta a  hibas
nukleotidot, mig polimeraz aktivitasa \
réYén feltt')lfi ::} kialaku}t gap-et az €p w{,ﬁn m/ﬁ-'-'\m d
szalat templatként hasznélva. A folyamat DNA synthesis
. Short-paich Long-paich & ligation
végén a DNS Ligaz [ létrehozza
foszfodiészter kotést, igy helyreallitja a
DNS cukorfoszfat gerincét. A long-patch utvonal esetében egyetlen nukleotid helyett 2-15
nukleotidot tavolit el és cserél ki a DNS polimerdz B, 6 és € a PCNA kozremiikodésével. A
hibas nukleotidokat az XRCC1 altal a sériilés helyére iranyitott FEN1 endonukleaz tavolitja el,
majd a nicket a DNS ligaz I kapcsolja 0ssze.
NER: Az UV sugarzas ¢és kiilonboz6 kémiai agensek hatdsara 1étrejovo €s ciklobutan-pirimidin
dimerek, 6-4-pirimidin-pirimidon és ciklopurinok javitasaért felelds titvonal a NER, melynek
két tipusat kiillonboztetjiik meg, a Globélis genom NER-t (GG-NER) és a Transzkripcio
kapcsolt NER-t (TC-NER). A TC-NER a transzkripciosan aktiv régiok hibajavitasaért felelds,
mig a GG-NER az egész genomban, heterokromatikus és eukromatikus régiokban egyarant
megfigyelhetd. A két utvonal kozti lényeges kiilonbség a DNS sériilés érzékelésében
mutatkozik. A GG-NER esetében az XPC-RAD23B vagy az UV-DDB komplex érzékeli a DNS
sériilést, mig a TC-NER esetében az elakadd RNS polimeraz II inicidlja az atvonalat. A GG-
NER els6 1épéseként az XPC-RAD23B komplex a sériilés helyére vandorol. Az XPC érzékeli
a hibat és az ép DNS szalhoz kotddik a torés kozelében, mig a RAD23B stabilizélja a komplexet

7. dbra: BER - Eric W.-F. Lam és mtsai.
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¢s segiti az XPC kotddését. Hasonloan zajlik az
érzékelés az UV-DDB komplex esetében is. A
TC-NER a transzkripciondlisan aktiv DNS
szakaszokon torténd hibakat képes felismerni és
javitani. A transzkripcié elongacio 1épése soran
az RNS polimeraz I (RNAPII) a torés helyén
transzkripciés  blokkot  érzékelve elakad
(stalling), majd a CSB, UVSSA ¢és USP7
fehérjékkel atmeneti komplexet alkotva, az
RNAPII un. reverz transzlokacion
(backtracking) esik at, annak érdekében, hogy a
NER komplex felépiilhessen. A GG-NER ¢és TC-
NER utvonal 1épései innentdl megegyeznek. A
kovetkezd faktor a TFIIH, amely az XPC-
RAD23B komplexszel fizikai kapcsolatot
1étesitve lokalizalodik a sériilés helyére. Az XPB
a TFIIH komplex részeként segiti a kotddését,
majd szintén a TFIIH részeként az XPD felnyitja
a DNS-t helikaz aktivitasa révén. Ezt kovetéen
az XPC-RAD23B disszocial és a preinicidcios
komplex felépiilhet. A kovetkezd, egymadstol
fliggetleniil belépd tagok az XPA, RPA ¢és XPG
fehérjék. Az RPA stabilizalja az ép egyes szala
DNS-t, majd az XPA a torés helyére iranyitja az
ERCCI1-XPF komplexet, amely az XPG
kozremiikddésével a hibas szalat eltavolitja. A
kivagott oligonukleotiddal egyidejtileg tavozik a
core NER komplex is. Ezt kdvetéen a DNS
polimerdz x, 6 és ¢ a PCNA, RPA és RFC
komplex segitségével az ¢ép DNS szalat
templatként hasznalva feltolti a gap-et. A
folyamatot lezarva a DNS ligaz I/IIl az XRCC1
kozremiikodésével dsszekapcesolja a nick-et.

NHEJ: Az ionizdld6  sugarzasok  (pl.
rontgensugarzas) ¢és  citosztatikus  drogok
hatasara bekovetkezett kettds szali DNS torések
hibajavitasat a NHEJ utvonalban résztvevd
fehérjék végzik. Az NHEJ a sejtciklus barmelyik
fazisaban milkodOképes, ezért a nagyobb
valoszinliséggel aktivalodo hibajavito
utvonalnak tekinthet6. A DNS karosodast a
NHEJ utvonalban egy eddig még nem

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

/‘Point of

GG-NER TC- NER
! UVSSA
(RNA USP?
PolII
Probmg‘ E E \ 5 mRNA
|Lesion
A
\9*5
\Transcnpt:onl
XPC Transcrlptlon
CETN2 — . block
RAD23B I LD"’”“"QE S
) recognition

Reaction reversible

no return’

Gap ﬁliingJ
==

DNA polymerase|

l Lat'on
8 DNA llgases /—‘

.
DT TP T TP TTR e

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

8. dbra: NER - Jan H. J. Hoeijmakers és mtsai.
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azonositott faktor ismeri fel, majd a torott DNS végekhez a Ku70/80 heterodimer komplex
kotédik a DNAPK-nak dokkold helyet biztositva, igy a fizikai kozelségben tartja a sériilt DNS
végeket. A két DNS szl kozott a DNAPK doménjei un. hidat formalnak, igy alakulhat ki a
kapcsolat a sériilt DNS végek kozott. A DNAPK autofoszforilacié révén aktivalodik, majd
foszfat csoportot helyez az Artemis endonukledzra, amely komplementer DNS végeket alakit
ki, lehetové téve, hogy az XRCC4, Cer-XLF és PAXX fehérjék altal a torés helyére iranyitott
DNS ligaz IV 6sszekapcsolja a sériilt DNS szalakat.

HR: A HR a sejtciklus S és G2 fazisaiban aktiv hibajavitd folyamat, mivel az aktivaciojahoz
¢s a hibajavitashoz sziikség van a templatként hasznalt homolog szekvencidk jelenlétére. A
DSB megjelenése utan a torést az MRN (Mrell, Rad50, Nbs1) komplex ismeri fel az ATM
altal S139-es pozicioban foszforilalt H2AX hiszton varidnson keresztil (yH2AX). Az
utvonalban elséként kot6do MRN komplex a tordtt DNS végeket egyes szalu DNS-sé (ssDNS)
alakitja a CtIP fehérje kozremiikodésével. Ezt kovetden az EXO1 és DNA2 6sszehangoltan
miukodve tovabbi hosszabb 3’ ssDNS szakaszokat hoz 1étre. Az ssDNS-t az RPA stabilizélja,
amely eldsegiti a RADSI1 fehérje kotddését is. A RADS1-ssDNS filament az intakt testvér
kromatida komplementer szakaszaval kapcsolatot Iétesit, igy kialakitva a D-hurok szerkezetet.
A DNS szintézis soran a DNS polimeraz o altal beépitett nukleotidok kapcsolddnak a 3’ ssDNS
véghez. Ezt a masodik Mon-homologous end joining Homologous recombination

hibridizacios eseményt Freax Break
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9. dbra NHEJ és HRR — Evo soutoglou és mtsai.
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lezarasakor nincs crossover, csak visszarendezddés figyelheté meg. A HR utvonalak
lezarasaként a HJ-k feloldodasat kovetden a nickeket a DNS Ligaz IV kapcsolja dssze.

SSA és MMEJ: A HR ¢és NHEJ tutvonalak alternativai: a ssDNS szalparosodas (SSA) ¢és a
Mikrohomologia-medidlt vég 0sszekapcsolodas (MMEJ, masnéven a-EJ). Mindkét utvonal
esetében a sériilt DNS szalakat egyes szala DNS-s¢é kell alakitani, mivel mikrohomologian
alapuld utvonalak. Lényeges kiilonbség a két utvonal kozott, hogy az SSA 100-400 nukleotid
hosszusagt homolog DNS szakaszokat igényel a hibajavitashoz, az MMEJ akar 2-25 nukleotid
méretli homolog DNS szakaszok segitségével is képes a kettds szala DNS torések javitasara.
Ko6z6s pontja azonban mindkét mechanizmusnak, hogy a folyamat soran 1étrejovo
mikrodeléciok kialakuldsanak valdszinlisége jelentésen nagyobb, mind az NHEJ mind a HR
utvonalakhoz viszonyitva. Az SSA abban az esetben aktivalodik, ha a kettds szali DNS torés
két olyan repetitiv. DNS szakasz kornyezetében kovetkezik be, amelyek orientacioja
megegyezik. A torés megjelenése utdn az MRN komplex egyes szalt DNS-t alakit ki a CtIP
fehérje kozremiikodésével - ahogyan a HR utvonalban is megfigyelhetd -, majd a Rad52 és
RPA fehérjék DNS-hez vald kotddésével a repetitiv szekvencidk hibridizalnak egymassal,
létrehozva egy un. flap szerkezetet. Az Gtvonal harmadik 1épéseként egy jabb hasitasi 1épés
kovetkezik, amikor a repetitiv régiok kozotti DNS szakaszt (flap) eltavolitja az ERCC1/XLF
komplex. A DNS szakaszokat feltételezhetéen a DNS Ligaz III kapcsolja dssze a folyamat
végén. A Microhomology mediated end joining (MMEJ/a-EJ) kezdeti 1épéseként a tordtt DNS
szalakat a CtIP fehérje altal foszforilalt MRN komplex visszaemészti, igy komplementer DNS
végeket hoz létre, majd a PARP1 és WRN komplex a DNS szalakat fizikai kozelségben tartja,
igy a DNS Ligaz I/IIl 6sszekapcsolja a torott DNS végeket. Az MMEJ még nem teljesen
feltérképezett folyamat, azonban az S fazisban aktivalédé mechanizmus, amikor az NHEJ és
HR is mukdédoképes.
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10. dbra: SSA és MMEJ - Alan D.D’Andrea és mtsai.
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TS és TLS A replikacio soran amikor a DNS-fiiggé DNS polimeraz egy hibas nukleotidhoz
érkezik, nem képes folytatni a szintézist, igy blokk keletkezik, ami a replikdcios villa
Osszeesését eredményezheti. A replikdcid sordn fellépd hibdk javitasara a MMR
mechanizmusan kiviil 1étezik egy tin. Templat valtas (TS) Gitvonal, amely az alacsony szamban
jelenlévo repetitiv. DNS szakaszok, duplikaciok és tandem szekvencidk replikécidjakor
bekovetkezo torések érzékelését kovetden aktivalodhat. Abban az esetben, ha replikacios villa
megakad, az Gjjonnan szintetizalddo DNS szalak vandorlasa kovetkezik be, annak érdekében,
hogy homoldég DNS szakaszokat hasznalva folytatddhasson a replikacio. Ebben az esetben két
replikacios villaban szintetizalodd naszcens DNS szakasz k6zott alakul ki un. mikrohomologia,
igy ezen szakaszok templatként szolgalnak a szintézis soran. A replikacios blokk érzékelését
kovetéen egy masik mechanizmus, a Transzlézi6é szintézis (TLS) utvonal aktivalodésa is
bekovetkezhet, amely azonban nem a hiba kijavitdsaért felelds, hanem a rekombinécio
végbemenetelét segiti eld. A - R .
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. R4 3 " _—_' ————— i —
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polimeréazokénal. Mindkét
utvonal — TLS, TS — esetében B it ek Bikos
elmondhato’ hogy a 11. ébra: TLS és TS — Ivan Psakhye és mtsai.

pontmuticiok  és  deléciok
kialakulasanak valoszinlisége jelentésen nagyobb a f6 hibajavito utvonalakéhoz képest.
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