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A PARP-1 szerepe az MPK-1 expresszié és a MAPK utvonal aktivacidjaban
oxidativ stressz kériilményei kozott.

Bar a PARP-1 nukleuszban elhelyezked6 enzim, azonban ezen kivil a
citoplazmabdl, mitokondriumbdl irdnyuld dtvonalakra is hatdssal van. A PARP-1
altal katalizalt ADP-ribdz alegységekbdl felépil6 eldgazd lancok hossza a par
alegységtdl a 200-as alegységig terjedhet, melyet azonban a poli (ADP-ribdz)
glikohidroldz (PARG) nagy sebességgel képes lebontani. Az ADP-ribdz
alegységek képesek kijutni a citoplazmaba és a mitokondridlis depolarizaciot
indukalni, mely kivaltja az apoptdzis indukalo faktor (AIF) kidramlasat oxidativ
stressz hatdsdra. A tanulmanyok ravildgitanak arra, hogy a nuklearis PARP-1
indukalta ADP-ribozilacio és az ADP-riboz alegységek kapcsolatot |étesitenek a
nukleusz, citoplazma, mitokondrium és sejtfelszini receptorokkal, azonban az
ennek hatterében allé hatdsmechanizmusrdél kevés adat all rendelkezéstinkre.
Kisérleteink sordan a PARP-1 enzimet gatoltuk specifikus inhibitorok, PARP-1
siRNS technika segitségével, mely a MAP kinazok gatlasat eredményezte.
Eredményeink igazoltdk, hogy a szabadgyokok altal aktivalt PARP-1 szabdlyozza
JNK és p38 MAP kinazok aktivacidjat. A INK és p38 MAP kindzok gatlasat az
emelkedett citoplazmatikus MKP-1 szint befolyasolta, melyet a PARP-1 gatlas
idézett el6 oxidativ stressz korilmények kozott. Tovabbi eredményeink
igazoltak, hogy az MKP-1 elnyomas hatdsara a PARP-1 gatlas védé szerepe
elmaradt, mely ramutat a JNK és p38 MAP kinazok fontos szerepére az
oxidativ stressz indukalta sejthaldlban, tovabba az emelkedett MKP-1 szint
medialta PARP gatlas védGszerepére. Eredményeink felvetik azt a lehetGséget,
hogy a fehérjék szabdlyozasan keresztil, kdzvetlenil kifejtheti a nukledris
PARP-1 a citoplazma felé kozvetitett mechanizmusat.

A poli-ADP-rib6z polimeraz (PARP-1) szerepe kardiovaszkuldris regeneracidban
A miokardium regeneracidjaban fontos szerepe van a PI3K-Akt Utvonal
aktivalédasanak; korabbi adataink jelezték, hogy a PARP enzim gatlasa
aktivalja a PI3K-Akt utvonalat, illetve védi a sejteket a mitokondrialis sejthalal
folyamataban.

Krdénikus szivkarosodas modellként spontan hipertenziv patkany-modellt
hasznaltunk; vizsgaltuk a PARP gatlo vegylletek hatasait a szivfunkciora,
valamint a regeneracio folyamatara.

Szabadalmak, protokollok, kollaboracids vizsgalatok
Tomegspektrometrids és kromatografids mérések
Proteomikai mddszerek

PECSI
TUDOMANYEGYETEM



HPLC, nanolLC, UHPLC, MALDI-TOF/TOF , ESI(APCI)-IT MS, ESI(Chip)-QQQ MS,
NMR/UMRI
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