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Témavezetd: Timinszky Gyula

Doktori Iskola: SZTE TTIK Biolégia Doktori Iskola

Ph.D. hallgaté: Hasan Mamar

Témacim: Az ALC1 szerepe a PARP gétlokkal szembeni rezisztencia kialakulasaban

A kutatasi téma leirasa: A személyre szabott orvoslas az egyik legigéretesebb stratégia a rakterapiaban, ami
olyan uj gyogyszereket jelent, amelyek kifejezetten bizonyos genetikai valtozasokat hordozo rékos sejteket
pusztitanak el az egészséges sejtek karositdsa nélkul. llyen gyodgyszerek kozé tartoznak a poli(ADP-ribdz)
polimeraz gatlok (PARPi). A PARP gatlok hatékonyak a BRCA1 vagy BRCA2 mutaciot hordozo rékos sejtek
elpusztitisaban. Mas szintén PARPi-érzékeny génmutaciokat azonositva a PARP gatldk terdpids spektruma
bévithetd. Ezért egy a genom egészére kiterjedd génkiltéses szlirést végeztiink azon Uj gének azonositasara,
melyek mutacio PARPI érzékenységet okoznak. Ennek a PhD projekinek az a célja, hogy feltarjuk az djonnan
azonositott és a mar ismert gének kozotti kolcsonhatadsokat és megismerjik a PARP gatiokkal szembeni
rezisztencia kialakuldsanak molekularis mechanizmusait. A kutatasaink elsésorban az ALC1 fehérjére
osszpontositanak, ami egy PARP-aktivalt kromatin-atalakité enzim és onkogén. Megvizsgaljuk, hogyan vezet az
ALC1 aktivitas PARPI rezisztenciahoz, és tovabbi célunk olyan ALC1 specifikus inhibitorokat azonositani,

amelyeket a jovében az betegagy mellett lehet hasznalni a rak elleni kiizdelemben.
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Témavezetd: Timinszky Gyula

Doktori Iskola: SZTE AOK Multidiszciplinaris Orvostudomanyok Doktori Iskola
Ph.D. hallgaté: Mérey Mihaly

Témacim: Az EGFR jelatviteli utvonal és a mono-ADP-ribozil hidroldzok (MacroD2/TARG1) kapcsolata human

oszteoszarkoma sejtvonalakban

A kutatasi téma leirasa: A daganatok egyik jellemzéje a zabolatlan sejtosztoédas, ami gyakran olyan sejtfelszini
receptorok tulmiikédése miatt jon létre, mint az epiderméalis névekedési faktor receptor (EGFR), amik normél
kordlmények kozott csupan novekedésserkentd jelek hatéséara kapcsolnak be. Kutatok szintetikus letalitast
mutattak ki az EGFR és PARP gatldszerek kdzott tripla negativ emlérak esetében, ami a mellrakok egy igen

agressziv fajtaja. De a szintetikus letalitasért felelés molekularis mechanizmusokra nem ismertek. Az ADP-



ribozilacié, egy poszttranszlacios modositas, ami a DNS javitasatdl kezdve, a transzkripcidn és sejtproliferacion at
a sejthalélig szdmos folyamatot szabalyoz. A MacroD2 gén egy enzimet kddol, ami ADP-ribozt képes a fehérjékrél
eltavolitani. Mutacioi vagy tulmikodése gyakran megfigyelhetd daganatokban. Vizsgalataink azt mutattak, hogy
azok a sejtek, melyekbdl hidnyzik a MacroD2 (KO sejtek), egy sor rakterapiaban hasznélatos hatéanyag kézil
kulonosen az EGFR utvonalat gatlo szerekre érzékenyek. Munkank soran az ADP-ribozilacio, azon belll pedig a
MacroD2 és a TARG1 enzimek hatasat vizsgaljuk az EGFR jelatviteli Utvonalra human oszteoszarkéma (U20S)
sejtvonalakban fiziologias korliimények kézott, valamint epidermalis novekedési faktor (EGF) stimulacio hatasara.
A receptor internalizaciojat és sejten bellili elhelyezkedését a kiilonbdz6 kondiciok hatasara, illetve kildnb6zé
sejtvonalakban, tobbféle molekularis labor technikakat alkalmazva elemezzik. Célunk, hogy részleteiben
megismerjik az EGFR jelatviteli utvonal ADP-ribozilacié altali szabalyozasat, és feltarjuk a mdgottik rejld

molekularis mechanizmusokat.
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Témavezet6: Timinszky Gyula

Doktori Iskola: SZTE AOK Multidiszciplinaris Orvostudomanyok Doktori Iskola
Ph.D. hallgaté: Alexandra Mihut

Témacim: A MacroD2 fehérje DNS hibajavitasban betdltott szerepének vizsgélata

A kutatasi téma leirasa: Az ADP-ribozilacio egy poszttranszlaciés modositas, aminek fontos szerepe van szamos
sejtes folyamatban, mint példaul a DNS hibajavitasban is. A makrodomének &si, evollciésan konzervalt ADP-rib6z
kotd fehérje domének. A MacroD2 egyike azon makrodoménnel rendelkezé fehérjéknek, melyek képesek az ADP-
ribozt eltavolitani a célfehérjérdl. A MacroD2 DNS hibajavitasban betdltott szerepére utal, hogy felhalmozodik a
DNS sériilés helyén. Tébb rakkutatassal foglalkozé tanulmany is sszefiiggést talalt a MACROD2 gén hianya és a
DNS hibajavitasi defektusok és genom instabilitas kozott. Tovabba kisérleteink soran felfedeztik, hogy a MacroD2
fehérje DNS karosodéas hatésara a sejtmagbol exportalodik. Azonban a MacroD2 pontos szabalyozésa és a DNS
hibajavitasban betéltétt szerpe nem ismert. A PhD projekt soran modern tdémegspektrometrias vizsgalatokkal fogjuk
azonositani a MacroD2 célfehérjéit és szabalyozéit, majd az azonositott jeldlteket sejtbioldgiai mddszerekkel fogjuk

tanulmanyozni.



