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ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A kettOs szalu DNS-torések a sejtek genomijat érint6 egyik
legsulyosabb karosodas. Ezek javitasara két féle mechaniz-
mus alakult ki: kanonikus nem homoldg vég-6sszekapcso-
I6ddsa (c-NHEJ) és a homoldg rekombinacié (HR).

A DNS-karosodas egyik legkorabbi eseménye a poli (ADP-ri-
bdz) polimerdz 1 (PARP1) aktivalasa, amely a DNS-karoso-
désra adott vélasz egyik f6 szabalyozéja. A PARP1 DNS-ka-
rosodds-érzékelé és szignal-tovabbitd fehérje, amely
szintetizdlja a negativ toltés(, elagazd lanca poli (ADP-ri-
bdz) ldncokat (PARilacio) az adott célfehérjéken. A PARilacié
megkdnnyiti a DNS-hiba javitd faktorok és a kromatin szer-
kezetét alakité enzimek aktivalasat és lokalizacidjat a sérdilt
DNS szakaszhoz. Alig tdbb mint egy évtizede fedezték fel,
hogy a BRCA1 és BRCA2 gének mutéciéit hordozé dagana-
tos sejteket a PARP-gatlok (PARPI) specifikusan elpusztitjak.
Ennek a szintetikus letalitasnak nagy preferencidja volt az
onkoldgidban, mivel a BRCA1 vagy BRCA2 génekben ar-
talmas heterozigéta csiravonal-mutaciok hordozoinak
megnovekedett az eml6- és petefészekrak kialakuldsdnak
kockazata. Az FDA és az EMA szervezetek a kozelmultban
engedélyezték a PARP inhibitorok a BRCA1 vagy BRCA2
mutaciéval rendelkezé petefészekrakos betegeken torténd
alkalmazasat.

A PARP-gatlok kétféle médon hathatnak: médosithatjék a
DNS-karosodas javitdsanak mechanizmusat vagy stimu-
laljdk a PARP-nak a DNS-hez torténé csapdazasat. Mind a
PARP1, mind a BRCA fontos szerepet jatszik a DNS-karoso-
das kovetkeztében elakadt replikaciés villa mentésében.
Ezen kivil az 53BP1 hidnya a BRCAT mutans sejtekben
enyhiti a PARP-gatlokkal szembeni tulérzékenységet, az
HR “helyreallitdsaval” Ez mutatja, hogy a PARP1 szerepet
jatszik a HR és az NHEJ DNS-hiba javitasi utvonalak kozotti
vélasztasban. Az aktivalt PARP1 PARilalédik, ami stimuldlja
a DNS-karosodas helyérdl torténd elmozdulast. Ezt a folya-
matot a PARP blokkolék gatoljék, igy a PARP1 csapdazodik a
DNS-sériilés helyénél, megakadélyozva a DNS-hiba javitast.
Kutatdsaink soran uj szerepl6ket azonositunk, amelyek be-
folyasolhatjak a PARPi altal kdzvetitett szintetikus letalitast
human sejtekben. Ezeket a tényezdket a jellegzetes mole-
kuldris bioldgiai vizsgélati mdédszerek segitségével jelle-
mezziik, amelyek adatokkal szolgalnak a PARP-gatlé szerek
terdpids spektrumanak kiterjesztéséhez.

Laboratériumi technikak gerinces sejtvonalakhoz, ide tarto-
zik a KO sejtvonalak létrehozasa CRISPR segitségével, West-
ern blot, ko-immunprecipitacios kisérletek, Southern blot,
kromoszéma preparalds, kromatin frakcionalds, immunfes-
tés, lézer alapu mikro-besugarzasi vizsgalat, mikropoéruso-
kon keresztll torténd besugarzasi tesztek, SNAP-rendszer
fehérjék lokalizacios vizsgalatahoz, a DNS-hiba javité folya-
matok kinetikdjanak nyomon kovetése, a fluoreszcensen
jelolt fehérjék é16 sejtes képalkotasa. In vitro technikak, ide-
értve a rekombinans DNS-technikakat, a fehérjetisztitast és
a pull-down-vizsgalatokat.
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