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ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A jelatviteli utak szabalyozasa jorészt fehérjék dinamikus
kémiai médositasa révén zajlik. A mi érdekl6dési teriile-
tlink az ADP-ribozilacié révén torténd fehérjemddositasok
szabdlyoz6 szerepe a daganatok és az immunrendszer kol-
csOnhatdsa soran. A vildigon ma is minden hatodik haldlozas
rosszindulatu daganatos megbetegedés miatt kdvetkezik
be. Napjaink orvostudomdnya a rak elleni kiizdelemben a
célzott molekuldris terdpidba és az immunterdpiaba fekteti
a legnagyobb reményt. A hatékony immunvdlasz kiirthatja
a rosszindulatu sejteket, és fékezheti az attétképzédést. A
daganatokban azonban szdmos olyan folyamat zajlik, ami
gatolja az immunsejtek mkodését. A daganat sztréma
egyik legnagyobb szamban eléforduld sejtjei a makrofagok
(M), a velesziiletett immunrendszer részét képezé faldsej-
tek, melyek az adaptiv immunvalasz irdnyitdsaban is fontos
szereppel birnak. Paradox moédon jelenlétik a daganatban
tobbnyire rossz progndzist jelent, ugyanis a daganatsej-
tekkel valé kolcsonhatas eredményeként olyan fenotipust
vesznek fel, amely a daganatok érbehdlozottsagat, a rak-
sejtek szaporodasat és kemoterdpids szerekkel szembeni
ellendlidképességét fokozza. Mind masok, mind a sajat
elézetes eredményeink arra utalnak, hogy fehérje ADP-ri-
bozilacids torténések is szerepet jatszanak a M-k atprogra-
mozdasaban. A laboratériumban proteomikai médszerekkel
azonositani igyeksziink a daganatokkal kapcsolatba kertlve
fenotipust valté M@-okban az ADP-ribozildm valtozasait.
Ennek tanulmanyozéasara 2D és 3D daganatsejt-M¢ kokul-
tura modelleket alkalmazunk. Célunk az érintett jelatviteli
fehérjék, transzkripcios faktorok, metabolikus enzimek és
a modositasukért felelés ADP-riboziltranszferdz enzimek
azonositasa. Elképzelésiink szerint az ADP-ribozilacio befo-
lydsoladsa révén torténd célzott beavatkozas az azonositott
jelatviteli folyamatokba kedvezd irdnyban valtoztathatja
majd a daganat M@-ok viselkedését, ami Uj rakterapia alap-
jat jelentheti.

Konvencionalis 2D és 3D szferoid sejtkultira. Géntranszfer
lentivirdlis transzdukciéval. Géncsendesités, genomszer-
kesztés sejtvonalakon Crispr/Cas9 metodikaval. Flowcitom-
etria. Reszpirometria és metabolikus analizis. Rekombinans
DNS-technika, mutagenezis, PCR, RT-qPCR. Rekombinans
fehérjeexpresszid és fehérjetisztitas. Immunfluoreszcencia,
immunhisztokémia. Konfokalis mikroszkopia, mikroirradia-
ci6, FRAP. High-content automatizalt mikroszképos vizsga-
latok.
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