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A daganatsejtek PARP-gátlókra adott válaszát meghatározó új molekuláris mechanizmusok 
azonosítása

KUTATÁSI TERÜLET BEMUTATÁSA

A genom stabilitása minden élőlény számára létfontosságú. Amennyiben 
a DNS károsodásainak javítása nem történik meg időben, a keletkező 
mutációk daganatok képződéséhez vezethetnek. A DNS javitó mecha­
nizmusainak elégtelen működése szerepet játszik még immundeficiens 
kórképek, neurodegeneratív betegségek kialakulásában és a korai 
öregedésben is. Az ADP-riboziláció az egyik legkorábban megjelenő 
poszttranszlációs módosítás a DNS sérülést követően. Egyik funkciója, 
hogy a kromatinszerkezetet lazítja a DNS sérülés helyén, ezáltal segítve 
a javító mechanzimusoknak a könnyebb hozzáférést a károsodott DNS 
szakaszhoz. A kromatin szabályozása mellett hat a DNS-t javító fehérjékre, 
sőt a génexpresszióra és az RNS-ekre is. Nem megfelelő szabályozása 
a DNA javítás elégtelen működéséhez vezet szerepet játszva daganatok 
kialaulásában. Az gyógyításban az ADP-riboziláció gyógyszeres gátlását 
bizonyos génmutációt hordozó daganatok kezelésére is használják. 
Kutatásaink célja megismerni az ADP-riboziláció által szabályozott 
fehérjéket és megérteni a DNS javítása során betöltött szerepüket, különös 
tekintettel a kromatinszerkezet kialakítására illetve az RNS-ek szabályo­
zására. Olyan új daganatkeltő génmutációkat tanulmányozunk, melyeket 
az ADP-riboziláció gyógyszeres gátlásával kezelni lehetne. Továbbá egy 
olyan új, DNS károsodás-indukálta sejtmagi export folyamat molekuláris 
mechanizmusát vizsgáljuk, ami az ADP-ribozilációt szabályozza. 

ELSAJÁTÍTHATÓ TECHNIKÁK

Molekuláris biológiai módszerek DNS, RNS és fehérjék előállítására, 
izolálására, mérésére, PCR, qPCR, klónozás, szekvenálás, in vitro 
mutagenezis, Western blot, immunhisztokémia, sejttenyésztés, sejt 
alapú riporterrendszerek DNS javítás, ADP-riboziláció, kromatinszerkezet 
és fehérje-fehérje kölcsönhatás mérésére, konfokális mikroszkópia, 
fluorescensen jelölt fehérjék mikroszkópos vizsgálata élő sejtekben, 
gén kiütés ill. csendesítés humán sejtekben, teljes genom szűrés CRISPR 
alapú gén kiütéssel.
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