KUTATASI TERULET BEMUTATASA

Kutatécsoportunk fé profilja az oxidativ stressz és a po-
li-ADP-ribozilaciosfehérjemodositas  kapcsolatanakvizsga-
lata kiilonb6z6 sejtes rendszerekben és allatmodellekben.
Az é16 szervezetek kdzos jellemzdje, hogya sejtlégzés soran
felhasznalt oxigénbdl kis mértékben kilonbdzé szabad
gyokok és egyéb, nemgyoktermészetli reaktiv interme-
dierek is keletkeznek.Ezeknek az oxigénszarmazékoknak
fontos,sejtélettaniszabalyozd szerepiik is lehet, de koros
korilmények kozott, példaul gyulladasokban, azérelzaro-
dast kovetéen meginduld reperfuzié soran (pl. szivinfar-
ktusban vagy agyi érkatasztrofakban)tultermelédésiikkel
nem tudja felvenni a kiizdelmet az antioxidans rendszer, és
ezért szovetkarosodastokoznak. Az oxidativ kdrosodas so-
ran a lipidek peroxidacidjan és a fehérjék oxidaciojan kiviil a
DNS-ben istorések keletkeznek, melyek felismeréséért féleg
a poli(ADP-ribdz) polimeraz-1 (PARP1) enzim felelés,mely
NAD-bél szdrmazé ADP-rib6z egységeket polimerizalva
és fehérjékhez ,ragasztva” jeloli meg a DNStoréseket a hi-
bajavitdé rendszer szamara.A DNS hibajavitasban betoltott
szerepe révén az enzim egytulélési faktor, de—érdekes
modon-ha a DNS karosodas javithatatlanul sulyos, akkor
a PARP1tulm(ikoédése egy poli(ADP-ribdz) fliggé sejthalal
utvonalat indit el, melyet parthanatosnak neveziink.Ezena
sejthaldlban betdltott kettds szerepén kivil aPARP1 szamos,
DNS toréstél fiiggetlen funkcidval is bir,melyek kozil kieme-
lendd a transzkripcids szabdlyozd szerepe.A 17 tagu PARP
enzimcsalad tagjainakdsszessége révén azADP-ribozilacio
szinte minden fontos sejtfunkcio szabdlyozasaban érintett.
Ebbena témakorben kutatécsoportunk sokrétd és sokszinl
kutatasi projekteken dolgozik, melyek kozulkiemelendd a
redox egyensuly és a PARP enzimek szerepének vizsgalata
szoveti makrofagokban,daganatsejtek terapiarezisztencia-
jaban, sejthalal modellekben,gyulladasosfolyamatokban és
daganat-gazdaszervezet interakciokban. A kutatasi progra-
munk szerves része olyan molekuldk azonositdsa nagyate-
resztOképességu szlirésekkel, melyek a fenti folyamatokra
fejtik ki hatasaikat.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

Az altalunk alkalmazott technikdk feldlelik a biokémia, a
sejt és molekularis bioldgia, valamint afarmakoldgia szinte
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teljes tarhazat. A sejthalal jellemzésére hasznalhaté morfo-
|6giai és funkciondlisvizsgalatok, konfokélis mikroszkopia,
a géninaktivacio,az 8ssejt kulturdk,daganatsejt-immunsejt
(pl.természetes 6l6sejt, makrofag) kokultara, 3D sejtkul-
turdklétrehozasais szerepelneka repertoirunkban.Foglal-
kozunk a makrofagok atprogramozasaval és olyan kiméra
antigénreceptorok tervezésével ésmakrofdgokon torténd
kifejezésével, melyekkel e sejtek daganatellenes hatésai
kiaknazhatok. AHTS(high-throughput screening) és a ké-
palkotason alapul6HCS(high-content screening) technolé-
gidkkalmolekulakonyvtarak szlirését végezzik potencialis
gyogyszerjelolt vegyuletek azonositasara.
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