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DNS hibajavítási mechanizmusok és szerepük a tumorgenezis folyamatában

Dr. Pankotai Tibor (SZTE - Biokémiai és Molekuláris Biológiai Tanszék, Genom Integritás és
DNS Hibajavítás Csoport)

A kettős szálú DNS törések kialakulásában szerepet játszanak külső források, mint kémiai ágensek és
ionizáló sugárzások vagy belső források, mint a replikációs hibák, amelyek a genom stabilitására
hatva transzlokációkat okoznak és rákos folyamatok kialakulásához vezetnek. Az eukarióta sejtekben
a DNS-t templátként használó folyamatok kromatin szerkezeti változásokat hoznak létre, ezáltal a
kromatin szerkezet maga befolyással van a DNS hibák kijavításának sebességére és az aktivált
hibajavító útvonal kiválasztására is. A DNS törés kialakulása után a kromatin szerkezet fellazul, ami
lehetővé teszi a javító faktorok gyorsabb kötődését a törés helyén, ezáltal növelve a javítás
sebességét. A kromatin szerkezet fellazulásának elmaradása vagy a folyamatban történő bármilyen
hibás működés a hibajavítást lassítja, ezáltal megnöveli a mutációk és transzlokációk kialakulását, így
nagyobb valószínűséggel alakul ki rákos folyamat és gyorsabb sejtöregedés. Az általunk használni
kívánt kísérleti rendszer nagymértékben hozzájárulhat olyan eddig nem ismert kromatin szerkezetet
érintő folyamatok megértésében, amelyek nemcsak új rákterápiás célpontok azonosítását teszi
lehetővé, hanem rákellenes gyógyszerek tesztelésének lehetőségeit is.

Kísérlti modellünk elsődlegesen immortalizált humán sejtek valamint tumorokból indított primer
sejttenészetek.
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