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Kutatasaink homlokterében a poli(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) enzimek metabolikus szerepének vizsgalata
allt kiilonos tekintettel a lipid metabolizmusban betoltétt szerepiikre. Kutatdsaink a mdjra, mint az intermedier

anyagcsere kozponti szervére, illetve a bérre fokuszaltak.

A majban lezajlé folyamatokat HepG2 sejtekkel modelleztiik, melyekbél PARP-2 depletilt sejteket
allitottunk el6 PARP-2 specifikus shRNS bevitelével (lentiviralis transzfer) (shPARP2 sejtek). Elballitottunk
parhuzamosan egy olyan vonalat is, amely olyan shRNS szekvenciat tartalmaz, amely nem specifikus egyetlen
human génre sem (scPARP-2), ez kontrollként szolgalt.

Az alabbi metabolikus eltéréseket mutattuk ki az shPARP2 sejtekben, illetve PARP-2 knockout egerekben:

- a mitokondrialis membranpotencial megemelkedése,

- asejtek oxigénfogyasztasanak megemelkedése,

- csOkken a sejtek lipid és glikogénraktarozasa,

- a PARP-2 deplécié hatasara indukalédik a SIRT1 expresszidja, ami magyarazhatja a mitokondrialis

hatasokat,

- amajban megnd a szabad és az észteresitett koleszterin mennyisége.

A koleszterin mennyiségének névekedése varatlan és érdekes felfedezés volt, igy ezt a jelenséget tovabb
vizsgalatuk. A jelenség okanak megismerésére microarray vizsgalatot végeztiink, ahol az shPARP-2 és az
scPARP-2 HepG2 sejtek steady-state mRINS készletét hasonlitottuk Gssze. 616 gén expresszidja valtozott, a
gének zomének (460 gén) expresszidja csOkkent. A géneket csoportositva a maj szekretoros funkcidjanak és
lipid héaztartasanak megvaltozasara utald jeleket tapasztaltunk. A lipid metabolizmus génjeinek jelentSs része
indukalédott, a PARP-2 deplécié hatasira expresszidjuk ndvekedett. A lipid metabolizmusban részt vevé
gének tiizetesebb vizsgilata soran a szterol-regulalt elemekhez kot6dS fehérjék, az un. SREBP fehérjék,
kozilik az SREBP1 és az altala regulalt gének expresszidjanak a noévekedését, illetve az SREBP1 magi
transzlokacidjat tapasztaltuk. Mivel az SREBP1 a koleszterin szintézis pozitfv regulatora, az SREBP1
expresszid ¢s transzlokacié emelkedése jOl magyarazza a koleszterin szint emelkedését. Az SREBPI
promoterének vizsgalata kimutatta, hogy a PARP-2 a promoterhez kapcsolddik és az SREBP1 prométer
represszidjahoz valészintleg szitkésges a PARP-2 aktivaciéja. A PARP-2 deplécidja — ennck megfelel6en - az
SREBP1 prométer aktivacidjahoz és az SREBP1 fokozott expresszidjahoz vezet.

In vivo, mint az el6bb emlitettiik, a majban a koleszterin szint emelkedését tapasztaltunk, azonban sem a
vérben, sem a székletben nem tapasztaltuk a koleszterinszint vagy a szérum LDL szint emelkedését. Az epesav

homeosztazis szintén nem mutatott eltéréseket. Azonban a HDL szint jelentSsen csékkent a PARP-2-/-



egerekben, ami az ABCA1 koleszterin transzporter expresszidjanak csékkenéséhez volt kéthets. Az ABCA1
expresszié csokkenésének molekularis mechanizmusa ismeretlen.

Szanté et al. Biochimica and Biophysica Acta — Molecular Basts of Disease 1842(4):594-602

Meghivott el6ad6 a Cold Spring Harbor PARP Family & Friends konferencian (2014).

Vizsgaltuk a poli(ADP-rib6z) (PAR) termel6dést, ami a PARP-1 aktivacié markere, a bérben, a
bérfiggelékekben, illetve kiilonb6z6 festéksejtes tumorokban. Kimutattuk a PAR jelenlétét keratinocitakban,
follikulusokban, endotél sejtekben, szebocitakban, illetve szubkutin zsirsejtekben, ami arra utalt, hogy a
PARP-1 szerepet jatszik a bér lipid haztartasanak szabalyzasaban.

Dr. Ralph Rihl-lel (Debreceni FEgyetem), illetve. Prof. Decsi Tamassal (Pécsi Egyetem)
egyuttmikodésben vizsgaltuk a PARP-1+/+ és a PARP-17/- egerek bérének lipidosszetételében megfigyelhetd
valtozasokat. Kimutattuk, hogy mind stimulalatlanul, mind kontakt hiperszenzitivitasi reakci6 (gyulladas) soran
magasabb a PARP-1"/- egerekben két n-3 tobbszorésen telitetlen zsirsav (EPA és DHA) és metabolitjaik
szintje. Bzt a megfigyelést tdmasztja ald az FABP7 gén expresszidjanak névekedése PARP-1-/- egerek b6rében.
A PARP-1 csendesitése az FABP7 prométerének aktivaciéjahoz vezet, ami kézvetlen, a promoéteren keresztiil
torténd szabdlyzasra utal. Ezzel parhuzamosan az arachidonsav szint szintén emelkedik, azonban pro-
inflaimmatorikus metabolitjainak és a prosztaglandinoknak a szintje csékken PARP-1-/- egerekben, ami a
ciklooxigenaz-2 expresszié csOkkenésével magyarazhaté. Mivel az EPA és DHA metabolitok elsGsorban
gyulladascs6kkenté hatassal birnak, ugy tinik a PARP-1 delécidja a bér lipidosszetételének valtoztatasan
keresztil egy anti-inflaimmatorikus kérnyezetet hoz létre a gyulladas jelenléte nélkil is, ami gyulladasos
folyamatok soran is megtartott.

Kiss és mtsai. Molecular Medicine Reports in press
Géhl és mtsai., 2012. Histology Histopathology (5):651-9

Kutatasaink koncepciondlis djdonsagait tobb  attekinté kézleményben mutattuk be. A  PARP-2
transzkripcionalis hatasairdl (Szantd és mtsai, Cellutar and Molecular 1ife Sciences), a PARP enzimek metabolikus
és gyulladasos hatasairdl (Bai és Cantd, Cel/ Metabolisn, Bai és Virag, FEBS Letters), a PARP és Sirtuin enzimek
kélesonhatasairdl (Cantd és mtsai, Molecular Aspects of Medicine), lletve a PARP enzimek és az atherosclerosis
kapcsolatardl (Xu és mtsai, Medicinal Research Reviews) irt kbzleményeink magasan idézettek, a Cell Metabolism
cikkiink a 4. legtébbet letéltott, mig a Molecular Aspects of Medicine a 18. legtobbet letdltétt kézlemény volt
az Ujsag altal vizsgalt id&szakban.

Cant6 C és mtsai., 2013. Molecular Aspects of Medicine 34(6):1168-1201

Bai P és Virag L. 2012. FEBS Letters 586(21):3771-7.

Xu S és mtsal. 2014. Medicinal Research Reviews 34(3):644-75.

Bai P és Canté C. 2012. Cell Metabolism 16(5) 290-295.



Szanté M és mtsai. 2012. Cellular and Molecular Life Sciences 69(24):4079-4092.

Dr. Gergely Pallal és Dr. Somsak Laszloval kollaboraciéban vizsgaltuk egy glikogén foszforildz inhibitor a
KB228 (N-(3,5-dimetil-benzoil)-N’-(3-D-glucopiranoziljurea) in vivo hatdsait. Kimutattuk, hogy a KB228
egerekben képes a vércukoszint csékkentésére, ami a méj fokozott glikézfelvételéhez kotott. Furcsa médon a
KB228 egerekben és sejtekben is fokozott oxigénfogyasztast okozott, ami a mitokondriumban talalhaté UCP-
2 fehérje mennyiségének a novekedésével magyarazhaté. Az UCP-2 aktivacié valdszindleg a mitokondrium
védelmi reakcidja a fokozott glukézfelvételre. KB228 miéjanak vizsgalataval kimutattuk, hogy az mTORC2
komplex is aktivalédott, ami hozzdjarulhat a glikogénszintézis emelkedéséhez.

Nagy L és mtsai. PLOS ONE (8)7:¢69420.

A poli(ADP-1ib6z) polimeraz-2 enzim mitokondrialis biogenezist indukal6 hatasabdl kiindulva megvizsgalatuk
a PARP-2 lehetséges szerepét a Doxorubicin (DOX) indukalta vaszkularis karosodasban. A DOX kezelés az
erck simaizom és endotél fiiggd valaszait karositja. 25 mg/kg egyszeti i.p. DOX kezelést kovetéen a PARP-2
delécidja védelmet nydjtott a DOX kivaltotta simaizom karosodas ellen. PARP-2 knockout éllatokon és
PARP-2 knockdown sejtes modelleken vizsgaltuk a PARP-2 szerepét. Kimutattuk, hogy a PARP-2 deplécidja
nem azonos médon biztosit védelmet a DOX toxicitas ellen, mint a PARP-1 deplécidja. A PARP-2 a PARP-
1-hez képest jelentGsen alacsonyabb aktivitassal rendelkezik, ezért deplécidja nem véd az oxidativ stressz altal
kivaltott NAD* és ATP szint cstkkenés ellen. A PARP-2 deplécidja a SIRT1 indukcidjan keresztil a
mitokondrialis biogenezis megemelkedéséhez vezet és igy stabilizalja a mitokondriumokat. Eredményeink arra
mutatnak, hogy a mitokondrium stabilizaciéja kézponti szereppel bir a PARP-2 deplécidja altal létrehozott
protektiv fenotipus megjelenésében.

Szant6 és mtsai. 2011. Cardiovasc. Res. 92(3):430-8

To6bb mas kutatasi programban is részt vettiink az elmult év soran.

- Kimutattuk, hogy a cigarettafist tidé epithel sejtekben egyrészt PARP-1 fiigg6 médon sejthalalt
indukal, masrészt szekunder gyoktermelés révén is karositja az epithel setjeket.
Kovacs és mtsai. 2012. Free Radical Biology and Medicine 53:1680-1688.

- Kimutattuk, hogy SAOS sejtek megfelel6 csont iranyd differenciaciéjahoz elengedhetetlen a PARP-1
aktivacié és az ezzel kapcsolt sejthalal.
Robaszkiewicz és mtsai. 2012. Free Radical Biology and Medicine 53:1552-1564.

- Kimutattuk, hogy human primer keratinocitakban az UV sugarzas a PARilaciétél fuggetlenil képes
sejthalal folyamatokat elinditani.

Lakatos és mtsai. 2013. Biochimica et Biophysica Acta - Molecular Cell Research 1833:743-751.



Elvégeztik egy molekulakényvtar szdrését, ahol tobb antioxidans és citoprotektiv vegyiiletet
azonositottunk.

Hegedts Cs és mtsai, 2013. Pharmacological Research 72:25-34.

Immunhisztokémiai, molekularis bioldgiai és élettani modszerekkel karakterizaltuk a TRPV1 csatorna
jelenlétét a vaszkulatdraban. Bizonyitottuk, hogy nem talalhaté meg a vaszkulatira minden elemében,
igy hianyzik az arteria mesentericabol.

Toth A és mtsai., 2014. Journal of Histochemistry & Cytochemistry 62(2):129-144

Kimutattuk, hogy az A2B receptor jelenléte anti-diabetikus hatasd, hidnyaban az egerek elhiznak. Az
A2B receptor a zsirszovet makrofagjainak alternativ aktivaciéjaért felels, igy tartja fenn a zsirszovet
inzulin érzékenységét.

Csoka B és mtsai., 2014. Diabetes. 63(3):850-866



