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Azonban a legtobb kemoterapids szer interferdl a DNS szintézissel és a sejtosztodassal el-
pusztitva ezzel a kontrolldlatlanul oszt6dd tumorsejtek mellett az egészséges, proliferald
sejteket is. A hagyomanyos kemoterapids agensek ezen fé hatranya ramutat az olyan cél-
zott tumorterdpids szerek sziilkségességére, amelyek specifikusan képesek a tumorsejtek
roncsolasdra az egészséges szovetek karositasa nélkil.

Az ADP-ribozilacié a DNS sériilést kovetden az egyik legkorabban megjelend poszttransz-
lacios mddositas. A PARP1 enzim DNS karosodas hatasara aktivalodik, és a sériilt DNS sza-
kaszokat boritd hiszton fehérjéket poli(ADP-ribdz) (PAR) lancokkal latja el, kijelolve ezzel
az egyes ill. kett6s szali DNS toréseket a hibajavitast ill. a kromatin atrendezését végz6
fehérjéknek.

Mintegy 15 éve ismert, hogy PARP1 inhibitorokkal (PARPi) a homoldg rekombinacié (HR)
defektiv tumorsejtek szelektiven elpusztithatéak. Onmagaban sem a PARPi gatlas, sem
szamos HR defektust okozé mutécié nem letalisak, egyuttes jelenlétiik azonban a daga-
natsejtek pusztuldsahoz vezet szintetikus letalitas utjan. Kutatécsoportunk kordbban egy
teljes genomra kiterjedé CRISPR/Cas9-alapu knockout sz(rést hajtott végre HeLa human
sejtvonalon abbdl a célbdl, hogy sikeriljon feltarni olyan molekularis Gtvonalakat, ame-
lyek defektusa a tumorsejtek megndvekedett PARP inhibitorokkal szembeni érzékenysé-
géhez vezet. Bizunk abban, hogy kutatdsaink megalapozhatjak a PARP gatlészerek érzé-
kenységét fokozo célzott tumorterdpias eljarasok kifejlesztését.

CELKITUZESE A PALYAJA SORAN

A PhD fokozat megszerzéséig szeretném mélyebben megismerni a DNS hibajavitds mole-
kularis mechanizmusait. Emellett szeretném bdviteni a tuddsom tovabbi sejtbioldgiai ill.
mikroszképos technikak elsajatitasaval is. Ezt kovetéen bizom benne, hogy posztdoktorként
sikerdl kuilfoldi kutatdsi tapasztalatot szereznem, majd sajat kutatécsoportot alapitanom.
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