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KUTATÁSI TERÜLET BEMUTATÁSA

Az örökítőanyag megkettőzése minden élőlény számára 
létfontosságú. Laborunkban, amely a Szegedi Biológiai Kuta-
tóközpont Genetikai Intézetében található, a replikáció folya-
matát vizsgáljuk, elsősorban eukarióta organizmusokon. A 
replikációt végző fehérjekomplex nagy sebességgel és nagy 
pontossággal végzi a DNS másolását, ugyanakkor számos 
körülmény nehezíti ezt a folyamatot. Ezek lehetnek a templát 
DNS szálon található különböző sérülések, vagy a templát 
DNS szál konformációjából adódó strukturális akadályok. 
Munkánk középpontjában a stabil másodlagos struktúrák 
másolásának vizsgálata áll, különös tekintettel a G4 szerke-
zeteké, amelyek a DNS szekvenciájának tulajdonságából 
adódóan alakulnak ki. Számos ilyen másodlagos struktúrát is-
merünk, laborunk a leggyakrabban előforduló és legjobban 
jellemzett szerkezet, a G-quadruplex (G4) replikációjával fog-
lalkozik. Számítástechnikai elemzések kimutatták, hogy gen-
omunkban több mint 700 000 ilyen G4 motívum található. 
Így nagy kihívás a G4 szerkezetet formáló DNS szakaszok 
másolása. A G4 egy tetramer szerkezet, amelyet egyes szálú 
nukleinsavon (RNS, DNS) Hoogsteen bázispárosodással létre-
jött guanin kvartettek alkotnak. A legismertebb és legjobban 
jellemzett G4 szerkezetek a kromoszómavégeken található 
telomer, amelyek védik a kromoszómavégeket. Munkánk 
elsősorban nem a telomerikus G4 szerkezetek vizsgálatára 
koncentrál, hanem a kromoszómák belső régióiban található 
ún. intrakromoszómális G4 szerkezetek replikációjára. Mivel 
a G4 szerkezet nagyon stabil fiziológiás körülmények között, 
így akadályozza a replikációt végző fehérje komplexet, ami 
genom instabilitáshoz vezethet. Ennek fényében arra számí-
tanánk, hogy az evolúció előrehaladtával csökken a G4 szer-
kezetek száma, ugyanakkor ennek az ellenkezője figyelhető 
meg. Míg egy E. coli baktérium genomjának 0,42%-a, és egy 
fonalféreg a C.elegans genomjának pedig 0,89%-a képes G4 
szerkezetet formálni, az emberi genomnak már 4,17%-a. Ez 
egyértelműen jelzi, hogy a G4 szerkezeteknek fontos szerepe 
lehet számos sejtmagi folyamatban, ami az utóbbi időben be 
is igazolódott. A G4 szerkezeteknek fontos génexpressziós 
szabályozó szerepe van, emellett részt vesznek a replikáció 
folyamatának elindításában, a rekombinációs folyamatok-
ban és hatással vannak az epigenetikai mintázatra is. Így 
annak érdekében, hogy a sejt elkerülje a lehetséges nukle-
áris funkciók károsodását, a G4 szerkezetek gyors és pontos 
replikációja nélkülözhetetlen a sejt számára. A hatékony rep-

likációhoz speciális DNS helikázokra van szükség, valamint 
olyan szabályozó fehérjékre, amelyek összehangolják a DNS 
helikázok és a replikációs komplex működését. Laboratóri-
umunkban ezeknek a szabályozó fehérjéknek a működését 
tanulmányozzuk.
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Klasszikus élesztő és Caenorhabditis elegans genetikai mód-
szerek (deléciós mutáns készítés, túltermelő vonalak készítése, 
mutáns törzsek jellemzése, túlélsi görbék, növekedési görbék, 
genom stabilitási vizsgálatok), rekombináns DNS technikák 
módszerek (DNS izolálás, RNS izolálás, PCR, klónozás, Southern 
blot), fehérjetisztítás, fehérjék biokémiai jellemzése, enzimre-
akciók, fehérjék funkcionális motívumainak jellemzése, West-
ern blot, humán sejtkultúrák vizsgálata és mikroszkópia. 
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