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KUTATÁSÁNAK FONTOSSÁGA, CÉLJA ÉS VÁRHATÓ KIMENETELE

A rákos megbetegedések világszerte a morbiditási és mortalitási statisztikák élén állnak. 
Azonban a legtöbb kemoterápiás szer interferál a DNS szintézissel és a sejtosztódással el-
pusztítva ezzel a kontrollálatlanul osztódó tumorsejtek mellett az egészséges, proliferáló 
sejteket is. A hagyományos kemoterápiás ágensek ezen fő hátránya rámutat az olyan cél-
zott tumorterápiás szerek szükségességére, amelyek specifikusan képesek a tumorsejtek 
roncsolására az egészséges szövetek károsítása nélkül. 
Az ADP-riboziláció a DNS sérülést követően az egyik legkorábban megjelenő poszttransz-
lációs módosítás. A PARP1 enzim DNS károsodás hatására aktiválódik, és a sérült DNS sza-
kaszokat borító hiszton fehérjéket poli(ADP-ribóz) (PAR) láncokkal látja el, kijelölve ezzel 
az egyes ill. kettős szálú DNS töréseket a hibajavítást ill. a kromatin átrendezését végző 
fehérjéknek.
Mintegy 15 éve ismert, hogy PARP1 inhibitorokkal (PARPi) a homológ rekombináció (HR) 
defektív tumorsejtek szelektíven elpusztíthatóak. Önmagában sem a PARPi gátlás, sem 
számos HR defektust okozó mutáció nem letálisak, együttes jelenlétük azonban a daga-
natsejtek pusztulásához vezet szintetikus letalitás útján. Kutatócsoportunk korábban egy 
teljes genomra kiterjedő CRISPR/Cas9-alapú knockout szűrést hajtott végre HeLa humán 
sejtvonalon abból a célból, hogy sikerüljön feltárni olyan molekuláris útvonalakat, ame-
lyek defektusa a tumorsejtek megnövekedett PARP inhibitorokkal szembeni érzékenysé-
géhez vezet. Bízunk abban, hogy kutatásaink megalapozhatják a PARP gátlószerek érzé-
kenységét fokozó célzott tumorterápiás eljárások kifejlesztését.

CÉLKITŰZÉSE A PÁLYÁJA SORÁN

A PhD fokozat megszerzéséig szeretném mélyebben megismerni a DNS hibajavítás mole-
kuláris mechanizmusait. Emellett szeretném bővíteni a tudásom további sejtbiológiai ill. 
mikroszkópos technikák elsajátításával is. Ezt követően bízom benne, hogy posztdoktorként 
sikerül külföldi kutatási tapasztalatot szereznem, majd saját kutatócsoportot alapítanom.
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