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BEMUTATKOZÁS

A kettős szálú DNS-törések a sejtek genomját érintő egyik 
legsúlyosabb károsodás. Ezek javítására két féle mechaniz-
mus alakult ki: kanonikus nem homológ vég-összekapcso-
lódása (c-NHEJ) és a homológ rekombináció (HR).
A DNS-károsodás egyik legkorábbi eseménye a poli (ADP-ri-
bóz) polimeráz 1 (PARP1) aktiválása, amely a DNS-károso-
dásra adott válasz egyik fő szabályozója. A PARP1 DNS-ká-
rosodás-érzékelő és szignál-továbbító fehérje, amely 
szintetizálja a negatív töltésű, elágazó láncú poli (ADP-ri-
bóz) láncokat (PARiláció) az adott célfehérjéken. A PARiláció 
megkönnyíti a DNS-hiba javító faktorok és a kromatin szer-
kezetét alakító enzimek aktiválását és lokalizációját a sérült 
DNS szakaszhoz. Alig több mint egy évtizede fedezték fel, 
hogy a BRCA1 és BRCA2 gének mutációit hordozó dagana-
tos sejteket a PARP-gátlók (PARPi) specifikusan elpusztítják. 
Ennek a szintetikus letalitásnak nagy preferenciája volt az 
onkológiában, mivel a BRCA1 vagy BRCA2 génekben ár-
talmas heterozigóta csíravonal-mutációk hordozóinak 
megnövekedett az emlő- és petefészekrák kialakulásának 
kockázata. Az FDA és az EMA szervezetek a közelmúltban 
engedélyezték a PARP inhibitorok a BRCA1 vagy BRCA2 
mutációval rendelkező petefészekrákos betegeken történő 
alkalmazását. 
A PARP-gátlók kétféle módon hathatnak: módosíthatják a 
DNS-károsodás javításának mechanizmusát vagy stimu-
lálják a PARP-nak a DNS-hez történő csapdázását. Mind a 
PARP1, mind a BRCA fontos szerepet játszik a DNS-károso-
dás következtében elakadt replikációs villa mentésében. 
Ezen kívül az 53BP1 hiánya a BRCA1 mutáns sejtekben 
enyhíti a PARP-gátlókkal szembeni túlérzékenységet, az 
HR “helyreállításával”. Ez mutatja, hogy a PARP1 szerepet 
játszik a HR és az NHEJ DNS-hiba javítási útvonalak közötti 
választásban. Az aktivált PARP1 PARilálódik, ami stimulálja 
a DNS-károsodás helyéről történő elmozdulást. Ezt a folya-
matot a PARP blokkolók gátolják, így a PARP1 csapdázódik a 
DNS-sérülés helyénél, megakadályozva a DNS-hiba javítást. 
Kutatásaink során új szereplőket azonosítunk, amelyek be-
folyásolhatják a PARPi által közvetített szintetikus letalitást 
humán sejtekben. Ezeket a tényezőket a jellegzetes mole-
kuláris biológiai vizsgálati módszerek segítségével jelle-
mezzük, amelyek adatokkal szolgálnak a PARP-gátló szerek 
terápiás spektrumának kiterjesztéséhez.

ELSAJÁTÍTHATÓ TECHNIKÁK

Laboratóriumi technikák gerinces sejtvonalakhoz, ide tarto-
zik a KO sejtvonalak létrehozása CRISPR segítségével, West-
ern blot, ko-immunprecipitációs kísérletek, Southern blot, 
kromoszóma preparálás, kromatin frakcionálás, immunfes-
tés, lézer alapú mikro-besugárzási vizsgálat, mikropóruso-
kon keresztül történő besugárzási tesztek, SNAP-rendszer 
fehérjék lokalizációs vizsgálatához, a DNS-hiba javító folya-
matok kinetikájának nyomon követése, a fluoreszcensen 
jelölt fehérjék élő sejtes képalkotása. In vitro technikák, ide-
értve a rekombináns DNS-technikákat, a fehérjetisztítást és 
a pull-down-vizsgálatokat.
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