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VIRÁG LÁSZLÓ

KUTATÁSI TERÜLET BEMUTATÁSA

Kutatócsoportunk fő profilja az oxidatív stressz és a po-
li-ADP-ribozilációsfehérjemódosítás kapcsolatánakvizsgá-
lata különböző sejtes rendszerekben és állatmodellekben.
Az élő szervezetek közös jellemzője, hogya sejtlégzés során 
felhasznált oxigénből kis mértékben különböző szabad 
gyökök és egyéb, nemgyöktermészetű reaktív interme-
dierek is keletkeznek.Ezeknek az oxigénszármazékoknak 
fontos,sejtélettaniszabályozó szerepük is lehet, de kóros 
körülmények között, például gyulladásokban, azérelzáró-
dást követően meginduló reperfúzió során (pl. szívinfar-
ktusban vagy agyi érkatasztrófákban)túltermelődésükkel 
nem tudja felvenni a küzdelmet az antioxidáns rendszer, és 
ezért szövetkárosodástokoznak. Az oxidatív károsodás so-
rán a lipidek peroxidációján és a fehérjék oxidációján kívül a 
DNS-ben istörések keletkeznek, melyek felismeréséért főleg 
a poli(ADP-ribóz) polimeráz-1 (PARP1) enzim felelős,mely 
NAD-ból származó ADP-ribóz egységeket polimerizálva 
és fehérjékhez „ragasztva” jelöli meg a DNStöréseket a hi-
bajavító rendszer számára.A DNS hibajavításban betöltött 
szerepe révén az enzim egytúlélési faktor, de–érdekes 
módon–ha a DNS károsodás javíthatatlanul súlyos, akkor 
a PARP1túlműködése egy poli(ADP-ribóz) függő sejthalál 
útvonalat indít el, melyet parthanatosnak nevezünk.Ezena 
sejthalálban betöltött kettős szerepén kívül aPARP1 számos, 
DNS töréstől független funkcióval is bír,melyek közül kieme-
lendő a transzkripciós szabályozó szerepe.A 17 tagú PARP 
enzimcsalád tagjainakösszessége révén azADP-riboziláció 
szinte minden fontos sejtfunkció szabályozásában érintett.
Ebbena témakörben kutatócsoportunk sokrétű és sokszínű 
kutatási projekteken dolgozik, melyek közülkiemelendő a 
redox egyensúly és a PARP enzimek szerepének vizsgálata 
szöveti makrofágokban,daganatsejtek terápiarezisztenciá-
jában, sejthalál modellekben,gyulladásosfolyamatokban és 
daganat-gazdaszervezet interakciókban. A kutatási progra-
munk szerves része olyan molekulák azonosítása nagyáte-
resztőképességű szűrésekkel, melyek a fenti folyamatokra 
fejtik ki hatásaikat.

ELSAJÁTÍTHATÓ TECHNIKÁK

Az általunk alkalmazott technikák felölelik a biokémia, a 
sejt és molekuláris biológia, valamint afarmakológia szinte 

teljes tárházát. A sejthalál jellemzésére használható morfo-
lógiai és funkcionálisvizsgálatok, konfokális mikroszkópia, 
a géninaktiváció,az őssejt kultúrák,daganatsejt-immunsejt 
(pl.természetes ölősejt, makrofág) kokultúra, 3D sejtkul-
túráklétrehozásais szerepelneka repertoirunkban.Foglal-
kozunk a makrofágok átprogramozásával és olyan kiméra 
antigénreceptorok tervezésével ésmakrofágokon történő 
kifejezésével, melyekkel e sejtek daganatellenes hatásai 
kiaknázhatók. AHTS(high-throughput screening) és a ké-
palkotáson alapulóHCS(high-content screening) technoló-
giákkalmolekulakönyvtárak szűrését végezzük potenciális 
gyógyszerjelölt vegyületek azonosítására.
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