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Utdrattur

NUkle6tid utskurdavidgerdir (NER) er einn af megin vidgerdarferlum i genamengi
heilkjornunga og gerir vid skemmdir sem verda a DNA vegna areitis frd& umhverfi, t.d. paer
sem verda vegna Utfjolublarrar geislunnar. Gallar i vidgerdarferli NER veldur m.a.
xeroderma pigmentosum sem er vikjandi erfdasjukdémar & A litningi i ménnum. Helstu
einkenni eru vidkvemni fyrir solarljési og krabbameini, sérstaklega hudkrabbameini.
Sjukdomurinn stafar m.a. af stokkbreytingu i endéndkleasanum XPG sem hefur hlutverk i
Klippingu vid skemmd & 3" enda i DNA. betta veldur pvi ad ekki er hagt ad klippa burt
skemmdu DNA rddina sem orsakar uppséfnun a skemmdum sem ad lokum getur valdid
krabbameini. Til ad audvelda framkveemd tilraunar er notast vid samsvarandi gen XPG i
gersvepp, RAD2. Leitast var vid ad kanna hvort ad vardveitt rod i Rad2/XPG takni fyrir
ubiquitin bindiseti sem hefur hugsanlegu hlutverki ad gegna i DNA vidgerd. Rannsoknin
beinist einnig ad pvi hvort samband sé & milli arfgenga sjukdémsins xeroderma
pigmentosum og ubiquitin bindiseti i XPG proteininu.

Abstract

Nucleotide excision repair (NER) is one of the primary DNA repair pathways in the
eucaryoatic genome, detecting and repairing bulky base legions caused by environmental
factors such as ultraviolet light. Defects in the NER pathway can cause xeroderma
pigmentosum, a resessive genetic disease in humans with symptoms that include
photosensitivity and skin cancer predisposition. Xeroderma pigmentosum is caused by
mutations in the endonuclease XPG and other genes within the same DNA repair pathway.
Accumulation of damage that eventually leads to cancer is related to the inability of XPG
to make an 3" incision at the site of damaged DNA. The focus of this study was to examine
ubiquitin binding domains found in XPG and RAD?2, its yeast homolog and also examine
the role of ubiquitin binding domains in DNA rapair.
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1 Inngangur

DNA (deoxyribonucleic acid) er eina lifreena sameindin sem reidir sig eingéngu & vidgerd
fra 6drum sameindum, an endurnyjunar, veldur pad uppséfnum & skemmdum evilangt.
DNA sameindir verda stodugt fyrir &ras hvarfgjarna strefnisafleida sem og utanadkomandi
ahrifa fra krabbameinsvaldandi efnum og utfjélublarri geislun (UV- geislun). Niturbasar i
byggingu DNA eru mjog mottekilegir fyrir efnabreytingum, sem orsakad getur fjolda
skemmda (Hoeijmakers, 2009; Nagaeli og Sugasawa, 2011).

pegar skemmdir verda ad stokkbreytingum i genamengi, vegna galla i
vidgerdarferlum eda eftirmyndun, eru breytingarnar varanlegar og geta valdid skadlegum
ahrifum. Samansofunun & skemmdum i frumum og liffeerum & I6ngum tima er tengt
stigvaxandi dvinun & virkni og o6ldrun. Mikilveegasta verkferi frumunnar til varnar
skemmdum er préfarkalestur DNA pdlymerasa sem eftirmyndar DNA. Til pess ad vernda
genamengid parf fruman ad bua yfir vidgerdarkerfi sem parf & mjog skilvirkan hatt ad geta
fundid og gert vio skemmdir innan um mikid magn af edlilegu DNA. Til ad bregdast vid
bessu er fjoldi vidgerdarferla til stadar i frumum sem hver um sig hefur sérteeka virkni
m.t.t. skemmdar, eftirlitsstddva og bodkerfis (Griffiths o.fl, 2008; Hoeijmakers, 2009;
Nagaeli og Sugasawa, 2011).

NUkle6tio utskurdavidgerdir (NER) er einn af megin vidgerdarferlum i genamengi
heilkjornunga og gerir vid storar skemmdir sem verda & DNA vegna éareitis fra umhverfi,
t.d. paer sem verda vegna Gtfjélublarrar geislunar. NER nytir sér DNA bindiprotein til ad
stadsetja skemmdir sem geta verid mjog margbreytilegar (Nagaeli og Sugasawa, 2011).

Pegar bindipréteinin finna skemmdir, er fosfodiester kedja DNA skorin sitthvorum
megin vid pad sveedi sem skemmdir hafa ordid & DNA helikasi fjarleegir nukledtidin ar
skemmda svadinu og fyllt er upp ad nyju med hjalp DNA polymerasa. Hann notar
gagnlega pattinn sem snioméat og nytir adstod DNA ligasa vid ad lima saman
fosfodiesterkedjuna ad nyju (Alberts o.fl., 2008).

Eitt mikilveegasta skref i vidgerdarferlum fruma er greining a skemmdum i
genamengi sem oft er had samspili margra préteina. NER i heilkjérnungum & sér tvo
mismunandi ferla vid greiningu skemmda; (1) umritunarhad nukleétid utskurdarvidgerd
(TC-NER) sem gerir vid umritud sveedi i DNA og virkjast pegar umritun er trufludé og (2)
vidgerd 6had umritun (GGR) sem gerir vid skemmdir i 6llu genamenginu (Griffiths o.fl,
2008; Sugasawa, 2010)

Gallar i vidgerdarferli NER valda xeroderma pigmentosum (XP) og Cockayne
heilkenni sem eru vikjandi erfdasjukdomar & A litningum i ménnum. B&dir sjakdomarnir
valda pvi ad einstaklingar verda mjog viokveemir fyrir solarljosi p.e. viokvaemir fyrir
skemmdum sem verda vegna Gtfjolublas ljoss s.s. cyclobutan pyrimidine dimer (CPD) en
onnur einkenni eru ad Odru leiti Olik. Cockayne heilkenni stafar af galla i
vidgerdarferlinum TC- NER sem fjarleegir skemmdir sérhaeft 8 DNA pradum sem verid er
ad umrita med RNA polymerasa Il sem ferdast eftir DNA pradi en stoppar vid skemmd.
petta ferli er hdd proteinunum CSA og CSB en i Cocayne heilkennum na pau ekki ad
greina skemmdina og umritun getur ekki hafist nyju sem veldur pvi ad fruman deyr.
Sjukdomurinn einkennist af 6timaberri éldrun og alvarlegum proskunargéllum (Sugasawa,
2009).

Xeroderma pigmentosum einkennist hinsvegar af pvi ad sjuklingar eru mjog heett vid



ad fa krabbamein, sérstaklega hudkrabbamein og i sumum tilfellum verdur einnig
taugaskadi hja sjuklingum. Sjukdémurinn stafar af atta mismunandi stokkbreytingum i XP
proteinum (XPA til G) i vidgerdarferlinum GGR sem deila allir sému svipgerd. Proteinin
sj& um fjolpeaett eftirlit og verka & kerfisbundinn hatt skref fyrir skref til ad greina
sjaldgeefar skemmdir i yfirgripsmiklu genamengi frumunnar. Eitt pessara proteina er
endonukleasinn XPG sem hefur hlutverk i Kklippingu vid skemmd & 3" enda i DNA.
Stokkbreyting i geni sem tjair fyrir XPG veldur pvi ad ekki er haegt ad klippa burt
skemmdu DNA rddina sem veldur uppsdfnun & skemmdum. Stokkbreytingar i frumum
valda gjarnan tapi & axlisbalandi genum og oskilvirkri virkjun a aexlisgenum, sem veldur
Ostyrdum frumuvexti og myndun illkynja fruma. Ostoduleiki sem pessi er meginorsok
krabbameins og skyrir sterka tilhneigingu sjuklinga med XP ad fa krabbamein. (Griffiths
o.fl., 2008; Hoeijmakers, 2009; Sugasawa, 2009; Nagaeli og Sugasawa, 2011).
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Mynd 1.1 | Vidgerdarferlarnir GGR og TC-NER. Galli i ferlunum veldur annars vegar
xeroderma pigmentosum og hins vegar Cockayne heilkenni (Griffiths o.fl., 2008).

Ubiquitin er litid protein med 76 amindsyrum sem hefur fjolpeett hlutverk i bodkerfi
innan fruma. pad finnst adeins i heilkjornungum og er mjog vardveitt i pléntum og dyrum.
Algengt er ad & protein séu hengd polyubiquitination merking, p.e. kedja med mérgum



ubiquitin sameindum sem merkir prétein fyrir nidurbrot i 26S protedsomi, petta er m.a.
notad fyrir prétein sem hafa stuttan liftima eda prétein sem hafa skemmst. Ef breytt prétein
sleppa vid nidurbrot geta pau klumpast og valdid alvarlegum skemmdum & frumum og
vefjum. Pad er pvi mikilveegt ad kerfid virki & skilvirkan hatt. Adrar merkingar likt og
monoubiquitin par sem ein ubiquitin sameind er hengd a prétein getur breytt virkni
proteina, p.e. haft stjornhlutverk i ymsum ferlum t.d. vid 6naemissvorun eda DNA vidgerd.
(Griffiths o.fl., 2008; Dikic o.fl., 2009; Sugasawa, 2010).

Ubiquitin er had ubiquitin bindiseti (UBD) i markproéteinum til ad bindast. UBD eru
mjog fjolpeettar einingar sem eru mismunandi i byggingu og gerd. Pegar ubiquitin sameind
er hengd & protein veldur pad breytingu & stellingu proteins sem getur verid breytilegt eftir
pvi hvar UBD bindst vid ubiquitin. (Dikic o.fl., 2009)

| pessari tilraun er leitast vid ad kanna hvort ad vardveitt réd i XPG/RAD?2 takni fyrir
ubiquitin bindiseti sem hefur hugsanlegu hlutverki ad gegna i DNA vidgerd. Rannsoknin
beindist einnig ad pvi hvort samband sé & milli arfgenga sjukdémsins xeroderma
pigmentosum og UBD i XPG proteininu. Til pess ad audvelda framkvemd tilraunar var
notast vid samsvarandi proteinid RAD2 i gersveppnum Saccharomyces cerevisiae.

1. QAIDIESEDFSSIBIPEVKHEILTDMKEFT
2. DTINPASAEFEEBKATQYLILSSLRLKS
3. AEFEEMAKATQYL

Mynd 1.2 | Ubiquitin bindiset. Hér eru bornar saman amindsyruradir UBD Ur 1) XPG
2) RAD2 og 3) Stokkbreytt UBD (RAD2) sem koma & fyrir i gersvepp. Raudu sveaedin eru
vel vardveitt svaedi i UBD sem buid er ad stokkbreyta i nr. 3 (Hofmann, 2009) (sja alla
amino6syrurod RAD2 i vidhengi).



2 Markmid

Markmid verkefnisins var ad kanna hvort ad vardveitt r6d i XPG/RAD2 takni fyrir
ubiquitin bindiseti (UBD) sem hefur hugsanlegu hlutverki ad gegna i DNA vidgerdum.
RAD2 geni Ur gersveppnum Saccharomyces cerevisiae sem er samsvarandi vid XPG
mannaprétein var magnad upp med PCR og limt i plasmidid pRS413 med hjalp
skerdiensimanna Sac Il og Xma 1. bvi nast var plasmidinu komid fyrir i bakteriunni E. coli
fyrir umbreytingu og koldniur reektadar & agar og kannadar med tilliti til pess ad PCR afurd
hafi limst inn i plasmid. Site directed mutagenesis framkvaemd & plasmidi til ad
stokkbreyta UBD. Stokkbreyting var pvi naest stadfest med radgreiningu. Prennskonar
plasmidum (villigerd, stokkbreyttu og &n innskots) var komid fyrir i gersveppum,
Saccharomyces cerevisiae sem hafdi ekki RAD2 genid. Ad lokum var nami stofna fyrir
UV-geislun skodad.



3 Efni og adferdir

Tilraunin for fram i Lifvisindasetri Haskola Islands & 5. Haed i Leeknagardi.

3.1 Honnun plasmids

3.1.1 — Honnun primera

Primerar voru hannadir m.t.t. pess ad haegt veeri ad magna upp RAD2 genid asamt 500
bdsum sitt hvorum megin. Pad var gert til pess ad genid veeri tjad fra eigin stjérnrodum.

RAD2 Forward primer
3’ GACTCCGCGGGATTGATTTTCAAGGCGCAG Y
RAD2 Reverse primer

3'GACTCCCGGGTGTTGCAGCCGTATTCTCACTY’

3.1.2 — PCR mégnun

Eftir ad honnun primera var framkvaemt PCR i 50 pl glésum med eftirfarandi uppskrift:

Tafla 3.1 | PCR hvarf.

Efni Magn ()

dH,0 26,5
5x Phusion HF Buffer 10
dNTP mix 2mM 5
Forward primer 10 uM 2,5
Reverse primer 10 uM 2,5
DNA buatur 1,5
Phusion DNA Polymerasi 0,5
DMSO 1,5
Total 50

I heildina voru keyrdir 35 hringir i PCR teeki fra Applied Biosystems par sem hitastig og
timi i hverjum fasa var eftirfarandi:



95°C[ 95°C 33

2 min] 30s 3 min]6 min

Mynd 3.1 | PCR mdégnun. Fjoldi hringja, hitastig og timi.

Ad lokinni PCR mdgnun voru synin keyrd & agarosageli med rafdraetti (sjAd mynd 4.1)
til ad akvarda sterd, hreinsud med Nucleospin® Gel and PCR Clean-up eftir
leidbeiningum (Macherey-Nagel, 2011) og meld med Nanodrop litr6fsmeeli til ad akvarda
styrk. Synin voru geymd vid -20°C & milli pess sem tilraun for fram.

Litill styrkur meldist eftir fyrsta PCR, til pess ad na fram herri styrk & DNA var
framkveemt PCR a PCR med somu uppskrift og adur. (sja toflu 3.1 og mynd 3.1)

Eftir PCR & PCR voru synin aftur hreinsud med Nucleospin® Gel and PCR Clean-up eftir
leidbeiningum (Macherey-Nagel, 2011) og mald med Nanodrop litr6fsmeeli til pess ad
akvarda styrk sem ad pessu sinni reyndist fullnzegjandi.



3.1.3 Melting

Plasmidid pRS413 frd New England Biolabs var notad sem vektor en pad hentar vel fyrir
klonun i gersvepp auk pess ad vera eftirmyndad i E. coli.

Afel 211

BseRI 312

HsaBl 557

BsmFI 580
Ndel £33

Msel 7O

Swal 4421
Pmll 4400
FpuMl 4287

Bsml 718

HsaHl 40035 BsiWl 816

Begl 3885 Bl - Nhel 1008

Scal 2847 Cspl1 1025

pRS413
4970 bp

Bell 1052
NmeAlll 3532 Nsil 127§

Bsal 3538

Ahdl 3434 BtgZl 1833

Dralll 1842
Nael - NgoMIV 1748

AlwNI 2867
Apal - Pspibil 2082
MeS Pash?! - TIH - Xhal 2021
Pspil 2020
Hincll - Sall 2387

Bse¥l 2880

BspDi - Clal Z106
Ecollv 2118
Ecoltl 2124
Smal - TopMI - Xmal 2138
BamHI 2142
Spel 2148

Xbal 2154

Notl 210

Eagl 2161
Byl - Sacll 2170
Sacl 2178

Mynd 3.2 | pRS413. Vektorinn var skorinn med skerdiensimunum Sac Il (sker vid 2178) og
Xma I (sker vid 2136) (New England Biolabs, e.d.)

Baedi RAD2 genid og vektorinn pRS413 voru melt med skerdiensimunum Sac Il og Xma |
til ad undirbla fyrir limingu. Pad var framkvemt vid 37°C i 2 klst med eftirfarandi
uppskriftum:

Enzyme Sequence Cut Site Owverhang

CCGC/GG

Sacll CCGCGGE EllC c Cc C

GC- 37

CiC C GG G _,
Xmal CCCGEGE G EcEcC /e 5 - COGG

Mynd 3.3 | Skerdiensim. Sac Il og Xma | voru notud vid meltingu & RAD2 og pRS413. Sac
Il sker og myndar 3" yfirhengi en Xma | sker og myndar 5” yfirhengi.



Tafla 3.2 | Melting. Rad2 melting med skerdiensimunum Sac Il og Xma |

Efni Magn (ul)

RAD2 40
10x Buffer 5
Sac Il 1
Xmal 1
dH,0 2,5
BSA 0,5
Total 50

Tafla 3.3 | Melting vektors. pSR413 melting med skerdiensimunum sac Il og xma |

Efni Magn (ul)

pRS413 5
10x Buffer 5
Sac Il 1
Xmal 1
dH,0 37,5
BSA 0,5
Total 50

3.1.4 Liming

Adur en liming for fram voru endar linulegs plasmids af-fosferdir til pess ad hindra
sjalfhvarfa limingu. Pad var gert med Shrimp Alkaline Phosphatase fra Fermentas asamt
10x buffer og latid hvarfast vid 37°C i 30 min. Vid limingu voru notud hlutféllin 1:1, 1:3
og 1:0 (til vidmidunar) af plasmidi og innskoti. T4 ensim fra New England Biolabs var
notad asamt 10x buffer vid hvarfid sem var 1atid ganga vid stofuhita i 10 min.



Uppskrift fyrir limingu:

Tafla 3.4 | Liming prS413 og RAD2. Notad var T4 ensim fr& New England Biolabs.

Efni Magn (pl)

1:1 1:3 1:0

10x buffer 2 2 2
prS413 1,4 1,4 1,4

RAD2 0,4 1,2 0

T4 1 1 1
dH,0 15,2 14,4 13,2
Total 20 20 20

3.2 Umbreyting

3.2.1 Umbreyting i E. coli

Afurd ar limingu, synum i hlutféllum 1:1, 1:3 og 1:0 var bett vid stofn af haefum E. coli
bakterium (DH5a) sem voru adur medhdndladar med CaCly til pess ad peer tekju DNA
audveldar upp. Bakteriurnar voru geymdar vid -80°C &dur en tilraun for fram og latnar
pbidna. Vid umbreytinguna voru paer hafdar & is i 30 min og sidan hitadar vid 42°C i 45 sek.

Sidan var 50 pl af bakterium (DH5a) blandad vid 950 pl af LB-&ti og geymt vid
37°C i 60 min. Bakteriunum &samt &ti var pvi nast dreift & agar sem innihélt 1 pg/mi
Ampicillin og latinn vaxa yfir nétt vid 37°C.

3.2.2 Einangrun plasmids

Fjorar koloniur af E. coli bakterium med hlutféllum 1:1 og 1:3 voru sidan reektadar i 5 ml
af LB — eti. Likt og adur var 1 ul/mg af Ampicillin til stadar og bakteriurnar latnar vaxa
yfir nott vid 37°C.

Plasmid var nest hreinsud Gt Gr bakteriufrumum med Nucleospin® Plasmid Quickpure
eftir leidbeiningum (Macherey-Nagel, 2010) og styrkur akvardadur med Nanodrop
litrofsmeeli.

Til pess ad akvarda hvort innskot hafdi limst inn i vektorinn voru fjogur syni af
hlutfallinnu 1:1 og 1:3 melt med sému skerdiensimum og adur asamt buffer 4 fr& New
England Biolabs. Eftir meltinguna voru synin keyrd a agarosageli med rafdratti (Sja mynd
4.2).



Meltingin var gerd med eftirfarandi uppskrift:

Tafla 3.5 | Melting a vektor asamt innskoti. Framkvemt med med Sac Il og Xma |
skerdiensimum.

Efni ul

NEBuffer 4 5
BSA 0,5
Sac Il 0,5
Xmal 0,5
dH,0 38,5
DNA 5

10



4 Nidurstoour
4.1 PCR mdgnun

A mynd 4.1 sjast nidurstddur PCR hvarfs. RAD2 er 3096 basar ad sterd en asamt
vidbaettum stjornrédum (500 sitt hvorum megin) reyndist pad vera i kringum 4000 basar (4
kb) pegar pad var keyrt a agarosageli med rafdreetti. Athygli er vakid a pvi ad gelid rifnadi
adur en mynd var tekin en pad atti ekki ad koma ad sok.

Mynd 4.1 | Nidurstédur PCR hvarfs. Rafdrattur RAD2 & agardsargeli eftir PCR mdgnun
og hreinsun. DNA butur RAD2 er 3096 basar ad sterd en asamt stjornréodum (u.p.b 500
hvorum megin) reyndist baturinn vera i kringum 4000 basar (4 kb) pegar hann var keyrdur
a agarosageli.

4.2 Liming

A mynd 4.2 sjast nidurstddur limingar innskots (RAD2) i vektorinn pRS413. RAD2 genid
er u.p.b 4000 basar ad steerd (sjd mynd 4.1) og var limt inn i pRS413 sem er 4970 basar ad
steerd. Samanlagdur fjoldi  basa i innskotum og vektorum yrdi pvi teplega 9000. A
myndinni koma skyrlega fram atta batar sem eru u.p.b. 5000 basar (5 kb) hver, en pad

11



kemur heim og saman vid sterd vektorsins. Adeins kemur fram einn annar batur sem er
u.p.b 1500 basar (1.5 kb). bad er of litid til ad vera RAD2 genid og hefur pvi ekki tekist ad
lima innskotid i vektorinn. Adeins voru notud syni med hlutféllum 1:1 og 1:3 keyrd a geli
en ekki 1:0 sem notad var til vidmidunar i umbreytingu.

Mynd 4.2 | Nidurstodur limingar. Rafdrattur & vektor asamt innskoti a agarosageli eftir
limingu og umbreytingu. Vektor og innskot med hlutféllum 1:1 og 1:3 sjast a mynd og
nimerud syni fra 1-4. Atta linulegir vektorar (4970) sjast & myndinni en adeins eitt innskot
sem er of litid eda um 1.500 basar til ad geta verid RAD2 u.p.b 4000 basar).
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5 Alyktanir

Pvi midur komu upp fjolmorg vandamal vid framkvemd tilraunarinnar. Mikill timi for i
endurtekningar i baedi PCR ferlinu vid ad na fram akjésanlegum styrk og vid hreinsun a
afurdinni. begar loksins nadist ad einangra DNA var timinn sem eftir var of naumur til ad
heegt veeri ad ljuka rannsokninni innan setts tima. Adeins gafst timi i eina atrennu vid ad
lima DNA bdatinn (innskotid) inn i vektor sem tokst ekki (sja mynd 4.2). Upprunalega st6d
til ad nota agardsagel med lagt breedslumark til ad einangra réttan DNA but en pad var
gefid upp & batinn pegar of lagur styrkur skiladi sér eftir hreinsun i nokkur skipti. Hvort
pad er vegna Gheppni eda galla i hreinsunarferlinu skal 14tid liggja 4@ milli hluta. | stadinn
voru synin hreinsud med Nucleospin® Gel and PCR Clean-up eftir leidbeiningum
(Macherey-Nagel, 2011).

Eins og adur segir tokst liming inn i vektor ekki. A mynd 4.2 ma sja étta greinilega
DNA buta (hlutfoll 1:1 og 1:3) sem allir eru af sému steerd, sem kemur heim og saman vid
steerd vektors (pRS413). Einnig sést skyrt litill DNA butur (u.p.b. 1500 basar). Hann er of
litill til pess ad geta verio RAD2 genid (u.p.b 4000 basar) sem reynt var ad lima inn i
vektorinn. Ekki fannst skyring & pessum auka but sem liklegast er mengun einhverja hluta
vegna.

Vid umbreytingu i E. coli par sem vektor og innskoti i hlutféllum 1:1, 1.3 og 1:0 var
reektad & agar med Ampicillini 4samt LB- @ti komu fram dveentar nidurstodur. [ syni 1:0
sem notad var til vidmidunar uxu kéléniur med bakterium sem ekki hefdi att ad gerast.
Vektorinn sem var hvarfadur med T4 ensimi hefdi ekki att ad limast saman vegna pess ad
endar hans pdssudu ekki saman. Adeins syni med hlutféllum vektors og innskots, 1:1 og
1:3 hefdu att ad limast saman par sem endar pess pdssudu saman pegar RAD2 geninu hafdi
verid beett vid. Ekki fundust skyringar & pessum 6vantu nidurstédum.

pratt fyrir ad verkefnid hafi adeins komist skammt a veg og skilad 6fullkomnum
nidurstodum gaf pad géda innsyn i vinnu a rannsoknarstofu. Eftir rannséknina var pad mer
mjog ofarlega i huga hve mikilvaegt er fyrir pa sem vinna & svidi rannsdkna syni polimadi
vid vinnu sina pvi hlutirnir ganga ekki alltaf upp poétt reynt sé ad vanda til vinnubragoda.
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Vidauki

Eftirfarandi r6d er amindsyrur6d RAD2 sem buid er ad pyda ur DNA. Skyggda rédin er
ubiquitin bindisveedi sem talid er ad hafi stjornhlutverk DNA vidgerd. Rautt sveadi (LP) eru
mjog vardveittar amindsyrur og gult sveedi (IL) er talsvert vardveitt amindsyrur.
(Hofmann, 2009)

MetGVHSFWDIAGPTARPVRLESLEDKRMetAVDASIWIYQF
LKAVRDQEGNAVKNSHITGFFRRICKLLYFGIRPVFVFDGG
VPVLKRETIRQRKERRQGKRESAKSTARKLLALQLQNGSN
DNVKNSTPSSGSSVQIFKPQDEWDLPDIPGFKYDKEDARYV
NSNKTFEKLMetNSINGDGLEDIDLDTINPASAEFEEBMBKAT
QYLILSSLRLKSRLRMetGYSKEQLETIFPNSMetDFSRFQI
DMetVKRRNFFTQKLINTTGFQDGGASKLNEEVINRISGQKS
KEYKLTKTNNGWILGLGANDGSDAQKAIVIDDKDAGALYV
KQLDSNAEDGDVLRWDDLEDNSLKIVRHESSNATTAPQKR
SNRSEDEGCDSDECEWEEVELKPKNVKFVEDFSLKAARLP
YMetGQSLNNAGSKSFLDKRHDQASPSKTTPTMetRISRISVE
DDDEDYLKQIEEIEMetMetEAVQLSKMetEKKPEADDKSKIA
KPVTSKGTEARPPIVQYGLLGAQPDSKQPYHVTNLNSKSE
SVIKRTSKTVLSEFRPPSQQEDKGAILTEGEQNLNFISHKIP
QFDFNNENSLLFQKNTESNVSQEATKEKSPIPEMetPSWEFSS
TASQQLYNPYNTTNFVEDKNVRNEQESGAETTNKGSSYEL
LTGLNATEILERESEKESSNDENKDDDLEVLSEELFEDVPT
KSQISKEAEDNDSRKVESINKEHRKPLIFDYDFSEDEEDNI
VENMet | KEQEEFDTFKNTTLSTSAERNVAENAFVEDELFEQ
QMetKDKRDSDEVTMetDMet  KEVQELLSRFGIPYITAPMetE
AEAQCAELLQLNLVDGIITDDSDVFLFGGTKIYKNMetFHE
KNYVEFYDAESILKLLGLDRKNMetIELAQLLGSDYTNGLK
GMetGPVSSIEVIAEFGNLKNFKDWYNNGQFDKRKQETENK
FEKDLRKKLVNNEIILDDDFPSVMetVYDAYMetRPEVDHDT
TPFVWGVPDLDMetLRSFMetKTQLGWPHEKSDEILIPLIRDYV
NKRKKKGKQKRINEFFPREYISGDKKLNTSKRISTATGKLK
K R K Met Stop
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