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Az Orokitéanyag megkettézése minden élélény szamara
[étfontossagu. Laborunkban, amely a Szegedi Bioldgiai Kuta-
tokozpont Genetikai Intézetében taldlhato, a replikacié folya-
matat vizsgaljuk, elsésorban eukariéta organizmusokon. A
replikaciot végz6 fehérjekomplex nagy sebességgel és nagy
pontossaggal végzi a DNS masolasat, ugyanakkor szamos
korilmény neheziti ezt a folyamatot. Ezek lehetnek a templat
DNS szalon taldlhaté kiilonb6zd sériilések, vagy a templat
DNS szal konformacidjabol adédo strukturdlis akadalyok.
Munkénk koézéppontjaban a stabil masodlagos strukturak
masoldsanak vizsgdlata all, kilonds tekintettel a G4 szerke-
zeteké, amelyek a DNS szekvencidjanak tulajdonsagéabdl
addddan alakulnak ki. Szamos ilyen masodlagos strukturat is-
merlink, laborunk a leggyakrabban eléfordulé és legjobban
jellemzett szerkezet, a G-quadruplex (G4) replikacidjaval fog-
lalkozik. Szamitastechnikai elemzések kimutattak, hogy gen-
omunkban tobb mint 700 000 ilyen G4 motivum talalhato.
igy nagy kihivas a G4 szerkezetet formalé DNS szakaszok
masoldsa. A G4 egy tetramer szerkezet, amelyet egyes szalu
nukleinsavon (RNS, DNS) Hoogsteen bazisparosodassal [étre-
jott guanin kvartettek alkotnak. A legismertebb és legjobban
jellemzett G4 szerkezetek a kromoszémavégeken talalhato
telomer, amelyek védik a kromoszémavégeket. Munkank
elsésorban nem a telomerikus G4 szerkezetek vizsgalatara
koncentral, hanem a kromoszémdk belsd régidiban taldlhaté
un. intrakromoszémalis G4 szerkezetek replikacidjara. Mivel
a G4 szerkezet nagyon stabil fizioldgids kortilmények kozott,
igy akaddlyozza a replikaciot végzé fehérje komplexet, ami
genom instabilitdshoz vezethet. Ennek fényében arra szami-
tanank, hogy az evolucio elérehaladtaval csokken a G4 szer-
kezetek szama, ugyanakkor ennek az ellenkezéje figyelhetd
meg. Mig egy E. coli baktérium genomjanak 0,42%-a, és egy
fonalféreg a C.elegans genomjanak pedig 0,89%-a képes G4
szerkezetet formalni, az emberi genomnak mar 4,17%-a. Ez
egyértelmien jelzi, hogy a G4 szerkezeteknek fontos szerepe
lehet szamos sejtmagi folyamatban, ami az utébbi idében be
is igazolodott. A G4 szerkezeteknek fontos génexpresszids
szabdlyozo szerepe van, emellett részt vesznek a replikacio
folyamatanak elinditasaban, a rekombindciés folyamatok-
ban és hatassal vannak az epigenetikai mintazatra is. igy
annak érdekében, hogy a sejt elkeriilje a lehetséges nukle-
aris funkcidk karosodasat, a G4 szerkezetek gyors és pontos
replikacidja nélkiilozhetetlen a sejt szdmara. A hatékony rep-
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likdcidhoz specidlis DNS helikazokra van sziikség, valamint
olyan szabdlyozé fehérjékre, amelyek 6sszehangoljak a DNS
helikdzok és a replikaciés komplex mukodését. Laboratori-
umunkban ezeknek a szabalyozo fehérjéknek a miikodését
tanulmanyozzuk.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Klasszikus éleszt6 és Caenorhabditis elegans genetikai mod-
szerek (deléciés mutans készités, tultermel6 vonalak készitése,
mutans torzsek jellemzése, tulélsi gorbék, novekedési gorbék,
genom stabilitasi vizsgalatok), rekombindns DNS technikak
moddszerek (DNS izolalas, RNS izoldlas, PCR, klénozas, Southern
blot), fehérjetisztitas, fehérjék biokémiai jellemzése, enzimre-
akcidk, fehérjék funkciondlis motivumainak jellemzése, West-
ern blot, human sejtkulturdk vizsgalata és mikroszkopia.
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