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BEVEZETES

A PARP-ok szupercsaladja

A poli(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) enzimek kilonkioz
fehérjék poli(ADP-ribdz)ilacidjat (PARIlacio) katabljak. Az
enzimek a polimerek felépitéséhez NAMolekulakat hasznalnak. A
PARP-ok szupercsaladjanak emberben 17 tagja ismértegyiket
kilonbdz gének kddoljak. A PARP enzimek katalitikus doméage
evoluci6 soran jeledis konzervéltsdgot mutat. A fehérjék
PARIlaciojat elésorban DNS-torések aktivaljadk. A legfontosabb
enzim ebben a folyamatban a PARP-1. A PARiIlaciGisdelépib
PAR polimerek életideje igen rovid, ugyanis a palf-rib6z)
glikohidrolaz (PARG) enzim gyorsan lebontja azokat.

Eddigi ismereteink alapjan a PARP-ok kozil a PARR:1
PARP-2, valamint a PARP-3 az egyedlli olyan PARRiren
melyek aktivitasat etisorban DNS-térések stimulaljak. A PARP-2 a
sejtek 0sszes PARP aktivitasanak kb. 5-15%-aést fel

A PARP-2 gén és PARP-2 fehérje szerkezete

A PARP-2 kddolé génje emberben a 14-es kromoszéman
taldlhaté. A PARP-2 szekvenciaja nagyfoki homolbgidutat a
kildnb6d emkbs fajokban.

A PARP-2 gén transzlacioja egy 62 kDa nagysagu fehérjét
eredményez. A PARP-2 fehérje 3 doménre oszthatéfidhérje N-
termindlis végén talalhaté a DNS-ktdomén, amelyet az E domén,

végll pedig az F domén (katalitikus domén) koévetfeAérje auto-
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PARIlacidja az E doménen torténik, valamint ez ando felebs a
fehérje-fehérje interakciok kialakulasaért is. Ae€minalis F domén
tartalmazza a PARP-okra jellethzin. PARP-szekvenciat, amely a
katalitikus helyeket hordozza. A PARP-1 és a PARRafalitikus
doménjei kozott 69%-os a hasonlésdg. Azonban a PARP
haromdimenziés szerkezetében megfigyélhegy olyan hurok

jelenléte, amely a PARP-1 szerkezéldbanyzik.

A PARP-2 génexpresszios mintazata

A PARP-2 szdveti expresszidja eltéPARP-1 és aPARP-3
szoveti expresszids mintazatatdl. APARP-2  expresszidjat
megvizsgaltak egerekben, magzati és Gjszilott korbeagzatban a
PARP-2 expresszidja nagyon magas Volt a csebasémgyben,
valamint a majban is. Ugyancsak intenP&RP-2 expressziét irtak
le az agy egyes teriiletein, valamint a vesekéreghelépben, a
mellékvesékben, a gyomorban, a bélhdmsejtekbeméstaben is.

Emberben kicsit eltér génexpresszids mintazat figyelbet
meg. Intenziv a PARP-2 expresszibja a vazizomsbévet az
agyban, a szivben, a herékben, a hasnyalmirigydergsékben, a
méhlepényben, a petefészkekben és a lIépben. Algtsora PARP-
2 expresszidja a titben, a fehérvérsejtekben, az em@szt

traktusban, a csecsémirigyben és a majban.

A PARP-2-vel kdlcsdnhaté fehérjék
Affinitas-tisztitdst kovet tomegspektrometrias analizis

soran ¢sszesen 42 olyan fehérjét azonositottakdyaareARP-2-vel
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kolcsbnhathat. Ezen fehérjek kozott megtalaljuk egicklus, a
sejthalal, a DNS hibajavitas, a DNS replikacio,ranszkripcio, a
metabolizmus, az energia haztartds és az RNS nietabe
szabdalyozasaban résztéefehérjéket. Ezen fehérjéknek egy része a

PARP-1 enzimmel is kdlcsdnhatasban allhat.

A PARP-2 szerepe a DNS hibajavitasban és a genom
integritasanak fenntartasaban

A PARP-2" (PARP-2 knock-out) egerek tulérzékenyek
ionizal6 sugarzassal és alkilalé reagensekkel seambvalamint
sejtieikben a PARP-2 hianya kromoszOma-torésekakidhsahoz
vezet. A PARP-2 a PARP-1 mellett a sejtekben a Di&sek
szenzoraként tikodik. Normalis esetben a DNS-torések az SSBR
vagy a BER hibajavité atvonalon keresztil kijavitad. A549
sejtekben a PARP-2 hidnya nem befolyasolja jélant az SSBR
Utvonalat, azonban egerekben a BER utvonal lelaBARP-2
hianyaban. A PARP-2 kélcsénhat a BER dtvonalbanregie
kilonbda faktorokkal, mint pl. az XRCC1, a DNS polimerfz
valamint a DNS ligaz Ill. Ezek faktorok a PARP-legyis
kolcsénhatasban allnak. Ezek alapjan feltételézheigy a PARP-1
és a PARP-2 egyarant fontos szefepz SSBR/BER utvonalaknak.
Ezt megebsiti az a megfigyelés, miszerint RARP-1""PARP-2"
egerek nem életképesek. A PARP-1 és PARP-2 aldantdk
kilénb6d célpontjai vannak a DNS-en és a kromatinban. Mig a
PARP-1-et eldsorban egyszali DNS-térések aktivaljak, a PARP-2
inkdbb a DNS molekulan kialakul6 résekhez dkiik. Ezen fell
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leirtdk mar a PARP-2 esetleges szerepét&etrali DNS-térések
hibajavitdsdban is. Valamint a PARP-2 aktivitdsdlkséges a

kromoszomak szerkezetének fenntartasahoz is.

A PARP-2 szerepe a spermiogenezis folyamataban

A PARP-2 expresszi6ja igen magas a herékben. PARP-2
hianyos egerekben a spermiogenezis folyamata konzalyart
szenved, emiatt ezen egerek heréi kisebb iigets csokken a him
allatok nem#képessége. Feltelden a spermiogenezis zavaranak
hatterében a genom integritas fenntartasdban btidiie

rendellenesség allhat.

A PARP-2 szerepe a timocitdak érésében és a gyullada
szabalyozasaban

A PARP-2 expresszioja figyelemreméltban magas a
csecserbmirigy azon régidiban, ahol a timocitdk érési fohata
zajlik. PARP-2" egerekben a timocitak szama fele a vad tipust
egerekben, valamintRARP-1" egerekben I&timocitdk szamanak.
A timocitak szaméban bekovetkexstkkenés oka nem a sejtek
lelassult osztodasi rataja, hanem inkabb a T8 sejtek csokkent
tulélésével hozhaté 6sszefliggéshe.

A PARP-2 hianya gatolja az asztrocitak aktivaciogs
védelmet biztosit vastagbélgyulladassal szembeRARP-2 hianya
gatolja bizonyos, a gyulladas kialakulasanak folghan szerel

gének (pliNOS, IL-18, TNFa) expresszibjat.



A PARP-2 szerepe a génexpresszié szabalyozasaban

A PARP-2 a kromatin szerkezetét moédosithatja dzalta
hogy kézvetett médon szabalyozza olyan gének espi@at, mint a
Mest vagy aHNF4. A PARP-2 kozvetlen DNS kotés révén is részt
vehet a génexpresszié szabalyozasaban, és eZédtaflypozza a
kilénb6d tipusi RNS-ek expresszidjat. A PARP-2 koélcsbnhat a
nukleofoszmin/B23 komplexszel, ami az rRNS tranigmidjaban
vesz részt.

A PARP-2 koélcsonhat tovabba a magreceptorok csahad
egyes tagjaival, mint pl. a PPAR receptorokkal. AARP-2
hianyaban a PPARaktivacioja zavart szenved, mig a PRABs a
PPARD aktivacioja ugyiinik, fokozédik.

Ezeken felil a PARP-2 kdlcsdnhat a TTF-1 transzidip

faktorral, ami altal befolyasolja a téiden a surfactant termelését.

A PARP-ok interakcibja a SIRT1l-gyel és szerepik a
mitokondriélis metabolizmusban

A SIRT1 egy NAD fiigg fehérje deacetilaz enzim. A
SIRT1 szabélyozza a sejtekben a metabolikus folyakah azaltal,
hogy a sejtek NAD szintjein keresztil érzékeli a sejtek
energiadllapotat. A SIRT1 deacetilalja és aktivajaPGC-tr és
FOXO1 metabolikus transzkripcidés faktorokat. Ezeaktdrok
aktivacioja fokozza a mitokondrialis biogenezist @& oxidativ
metabolizmust azaltal, hogy hatdsukra ndvekszik meza
mitokondridlis enzim expresszi6ja. A SIRT1 aktigi@iak NAD
fliggése alapjan feltételezzilk, hogy a sejtek masDNAIgW
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enzimjeinek (pl. a PARP-oknak) a gatlasaval a SIREAmara
felnasznalhatdé NAD mennyisége novekszik, és igy a sejtek NAD
szintjén keresztll a SIRT1 aktivitasa szabalyozh@mhmos kisérlet
bizonyitotta, hogy valéban létezik ilyen kapcsofatSIRT1 és a
PARP-1 kozott, és a PARP-1 géatlasaval a SIRT1 igksanak
ndvekedése érhiekel, és ennek kdvetkeztében a sejtek mitokondrialis
aktivitasa is fokozodik. Azonban arr6l nincs adadgy a PARP
csaldd mas tagjai (pl. a PARP-2) is befolyassaktleh SIRT1

aktivitasara és ezaltal a mitokondrialis metabolizra.

A PARP-2 szerepe oxidativ stresszhez kapcsol6dé képekben

A PARP-1-6l tudjuk, hogy oxigén-tartalmu szabadgyokok
altal okozott DNS karosodas hatasara aktivaléds,aktivacioja
soran katalizalia NADmolekulakb6l ADP-rib6z  polimerek
felépitését. A PARP-1 nagyfokl aktivacioja a sefkD* és ATP
készleteit felemészti, ami a sejtek halalahoz vezetez a folyamat
nagymértékben hozzajarul az oxidativ stressz hatagallég
szoveti karosodasok kialakulasahoz. A PARP-1 géhis
kivédhetek az oxidativ stressz hataséara kialakulé karoasbat A
sejtekben megndvekedett oxidativ stressz aKa a doxorubicin
(DOX) kardiotoxicitasanak is.

A PARP-2-61 ugyancsak tudjuk, hogy DNS-térések
aktivaljak. Szamos eredmény mutat arra, hogy a RARfanya
szintén védelmet nyujt az oxidativ stresszel jaédké&pek karos

hatasaival szemben, mint példaul agyi iszkémia rfép® vagy



vastagbélgyulladas esetében. Azonban az ennekréizte allé

mechanizmus nem tisztazott.



IRODALMI ATTEKINTES ES CELKIT UZESEK

A SIRT1 aktivitasa fokozza, illetve helyredllita a
mitokondrialis aktivitast, és ez a hatas igen haszaz oxidativ
stresszel jar6 koérképek esetében féllépitokondrialis karosodas
kivédésében. Szamos tanulmany bizonyitja, hogy RFRA hianya
véd az ilyen oxidativ stressz altal okozott kardssdl szemben.
Ismert az is, hogy oxidativ stressznek kitett &bjgm a PARP-1 és a
SIRT1 kolcsbnhatasban &all. Ezen megfigyelések dmaattak
minket, hogy megvizsgaljuk egy PARP-2 — SIRT1 iakei6
lehetiségét.

DOX kezelés hatdsara a mitokondrialis membranok
kéarosodnak a kardiovaszkularis rendszerben, aren ellPARP-1"
egerek védettek. Raadasul, tobb eredmény utal aTiSIR
védiszerepére kardiovaszkularis kdrosodassal szembek.gtapjan
azt a hipotézist allitottuk fel, hogy a PARP-2 hkiarvéd hatasu

lehet a DOX éltal okozott érrendszeri kArosodaslhskamben.

Tudomanyos céljaink voltak tehat:

1. Megallapitani, hogy a PARP-2 kélcsdnhat-e a SIRYyékg

2. Megvizsgalni, hogy a PARP-2 hianya védelmet nyUg-e

DOX altal indukalt oxidativ karosodassal szemben.
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ANYAGOK ES MODSZEREK

Sejtkultarak

Az egér eredét myoblastokat (C2C12 sejtek), valamint a
szintén egér eredetaorta simaizomsejteket (MOVAS sejtek) 5%
szén-dioxidot tartalmazé atmoszférdban,°@en tenyésztettiik
DMEM tenyészifolyadékban. A sejtek tenyééhvlyadékat
kiegészitettilk 10% magzati marha szérummal, 100 pémicillin /
100 pg/ml sztreptomicin antibiotikum-koktéllal, satint MOVAS

sejetk esetében 0.2 mg/ml geneticinnel.

A C2C12 és MOVAS sejtek lentiviralis fertizése
A sejtekben a PARP-2-t lentivirdlis vektorban bttt
specifikus shRNS-sel csendesitettiik. Adedtt sejtek szelekcidja és

tovabbi fenntartdsa puromicin-tartalmui tenyétdyadékban tortént.

Allatkisérletek

A kisérletekhez C57/BI6J / SV129 keressuaslsl
(87.5%/12.5%) szarmazé homozig6téstény PARP-2" és PARP-
2" egereket hasznaltunk. Az egereket véletletigrert csoportba
osztottuk: PARP-2"~ és PARP-2""* kontrol (CTL), ésPARP-2" és
PARP-2""* DOX-nal kezelt. DOX kezelés soran 25 mg/kg DOX-t,
illetve a kontrol csoportokban séoldatokat alkaltnak. Két nappal

a DOX beadasa utan az egeréide aortdkat kimetszettik.
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RNS preparéalas és RT-gPCR

Az RNS preparalas TRIzol reagens alkalmazésavidritjr
majd az RNS-t reverz transzkripcié soran atirtulN&zsé. Az RT-
gPCR reakciokhoz a cDNS mintakat kihigitottuk.

Mitokondridlis DNS analizis
A mitokondridlis DNS meghatarozasa qPCR reakciokban

tortént.

Szbovettan
Az immunhisztokémiat 7 um vastagsagu, paraffinba
agyazott szoveti metszeteken végeztik, anti-PAR;P&RP-2 és

anti-simaizom-aktin (SMA) antitestek felhasznalasav

TUNEL analizis

A DNS-toréseket  terminalis deoxiribonukleotidil
transzferazzal (TdT) és egy digoxigeninnel jeldXTdP-t tartalmazo
deoxiribonukleotid keverékkel jeldltik. A detektsitdz peroxidaz-
konjugalt anti-digoxigenin antitestet hasznaltudls a peroxidaz

kimutatasa diamino-benzamid reakciéban tortént.
Malondialdehid mérés

A lipid peroxidacio és a széveti oxidativ stressariékének

meghatéarozédsa a malondialdehid kigfgsének mérése révén tortént.
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PARP aktivitds mérés
A sejtlizatumokban a PARP aktivitis mérésének alvid-
NAD" izotop beépiilésének mérése TCA altal kicsaphduérjiekbe.

Sejtek oxigén fogyasztasanak mérése
A sejtek oxigén fogyasztasdnak mérése egy XF96 ébeim

alkalmazasaval tortént (Seahorse Biosciences).

Sejtek NAD' koncentraciojanak meghatarozasa
A sejtek NAD koncentracidjanak meghatarozasa egy
alkohol dehidrogenaz altal katalizalt enzimatikesmkciot kovet

fotometrids mérésen alapult.

Luciferaz riporter aktivitas mérés

A sejteket olyan luciferdz riporter konstruktokkal
transzfektaltuk, ahol a luciferaz aktivitast a SIRpromoter régié
deléciés mutansainak aktivitAsa szabalyozza. Aduiz aktivitast a
mért luciferaz aktivitas ég-galaktozidaz aktivitas hanyadosaként

adtuk meg.

Mitokondrialis membran potencial mérése
A mitokondridlis membran potencialt TMRE fluoresase

festéssel hataroztuk meg.
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Szuperoxid-gyokok termebdésének mérése
A szuperoxid-gyokok termétlését hidroetidin fluoreszcens

méréssel hataroztuk meg.

Western blot analizis

A fehérjemintakat SDS-poliakrilamid gélen megfutit
majd nitrocelluléz membranra transzferaltuk. Azakibk hasznalt
elssdleges antitestek a kdvetkdzvoltak: anti-PARP-2, anti-SIRT1,
anti3-aktin. A peroxidaz-konjugalt masodlagos antitestek

kotddésének detektalasa kemilumineszcens reakciob@Emtor

Kromatin immunprecipitacié (ChlP)

A sejtlizatumokbdl kromatint preparaltunk. A krornmdioz
kotedott fehérjéket specifikus PARP-2 és nem-specifildigiP2
elleni antitestekkel immunprecipitaltuk. Majd az nmanprecipitalt
kromatin fragmenteket qPCR reakcidban fédéettik a SIRT1

promoter régidjara specifikus primer segitségével.

Statisztikai elemzés
A statisztikai kilonbségeket a klldnlkddesoportok kdzott
Student-féle t-probaval allapitottuk meg. A p<Odrtekek jeldlnek

statisztikailag szignifikans kilonbséget.
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EREDMENYEK ES MEGBESZELESUK

A PARP-2 a SIRT1 promoter aktivitds represszidja r&én
szabdalyozza a mitokondrialis metabolizmust

Kisérleteink edzményei azon megfigyelések voltak,
miszerint aPARP-2" egerek jellegzetes metabolikus tulajdonségokat
mutatnak. APARP-2"" egerek a vad tipust egerekhez képest sokkal
kisebbek és sovanyabbak. UgyanakkolPARP-2"~ egerek oxigén
fogyasztasa magasabb a vad tipustiakéndl, ami imgdtiz oxidativ
metabolizmusra utal. Valamint a PARP-2" egerek
vazizomszovetében a mitokondriumok szdma emelkeégtemiatt
ezen egerek energia felhasznalasa is nagyobb. Efelkié a PARP-
2" egerek védettek a tllzott taplalékbevitellel Kidatt elhizassal
szemben. Szamos tanulmany adatai alapjan tudjgjy; égerekben a
SIRT1 aktivaci6ja nyoman emelkedik az egerek emergi
felhasznalasa és védettek lesznek a tulzott tébaldtellel
kialakitott elhizassal szemben. Ezek alapjan megifiatjuk, hogy a
PARP-2" egerek a SIRT1 aktivaci6jara jelletnzmetabolikus
tulajdonsagokat mutatjak. Az a tény, hogy a PARPSIRT1-gyel a
kézos magi NAD készleten keresztill kapcsolatban all, tovabb
erdsitette azt a feltevésiinket, hogy a PARP-2 degbtbtidtassal van
a SIRT1 aktivitasara.

Jelen tanulmany keretei k6z6tt megmutattuk, hodghan
létezik kapcsolat a PARP-2 és a SIRT1 kozott. Azmnla PARP-1-
gyel ellentétben, a PARP-2 hatasa a SIRT1 akt&itasem a sejtek

NAD" készletén keresztill valosul meg. Ezt alatdmasatiaa
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megfigyelés, hogy a PARP-2 a sejtekben csak mégosli®ARP
aktivitast képvisel, vagyis nem befolydsolja jelsein a sejtek
NAD" szintjét.

A kromatin immunprecipitaciés kisérletek arra wthjthogy
a PARP-2 kozvetlenil a SIRT1 promoter proximélls; 91 bazis
par hosszUsagu régidjdhoz &dik. Luciferaz riporter aktivitas
mérések pedig kimutattak, hogy a PARP-2 depléca|&IRT1
promoter aktivitAsdban kétszeres emelkedést indulE&inek
megfeleben a SIRT1 expresszidja, valamint a SIRT1 fehérje
mennyisége is jelefisen emelkedett PARP-2 deplécidjanak
hatdsara. Kovetkezményesen, a mitokondrialis métznes
szabdalyozasaban részt vexgyes gének (pl. MCAD, Ndufa2, Cyt C)
expresszidja is novekedett. Ezek alapjan megéaditipk, hogy a
PARP-2 a SIRT1 promoterének negativ regulatora.

Mar korabban is leirtak a PARP-2 szerepét a traimzk
szabalyozasaban. A PARP-2" egerek csecseimirigyében
emelkedett a proapoptétikus NOXA fehérje expregazibldiepitél
sejtekben a PARP-2 kélcsonhat a TTF-1-gyel, étazdabalyozza
a surfactant protein-B expresszidjat. Tovabba ctapk kimutatta,
hogy a PARP-2 a PPARpozitiv regulatora, vagyis a PARP-2
hianyaban a zsirsejtek szintézise zavart szenvauydges kiemelni,
hogy a SIRT1 géatolhatja a PP#R igy ez is hozzajarulhat a PARP-
2 hianyadban fellép lipid szintézis zavarahoz. A PARP-2
depléciojnak hatdséara tehat szamésgs metabolikus tulajdonsag

alakul ki, a SIRT1 aktivaciéjanak fokozodasa révén.
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Osszefoglalva, eredményeink tovablvitk a PARP-2
transzkripcios szabdalyozo szerepével kapcsolatoseriteinket,
mivel kimutattuk, hogy a PARP-2 szabalyozza a SIRF@moter
aktivitasat. Ennek megfelidn a PARP-2 deplécidja indukalja a
SIRT1 transzkripcidjat, valamint a mitokondrialisetabolizmust.
Mindazondltal, a PARP-2 valéstirg tovabbi transzkripciés
faktorokat is befolyasolhat, ezek felderitése tdvabizsgalatok
targyat fogja képezni. Azt azonban mindenképp Ki &melnink,
hogy a kdlcsdnhatast a PARP-2 és a SIRT1 prométgoja kozott
ki tudtuk mutatni vazizomsejt kultdraban, vazizothsztben,
majban, valamint simaizomszévetben is. Ugyik tehat, hogy ez a
szabalyozé mechanizmus széles korben elterjedfjlagenetikai
jelentbsége lehet. Bizonyos szovetekben viszont a PARP-2
depléciéja nyoman nem tapasztaltuk az energia deftédas
fokozodasat (pl. barna zsirszévet), ami arra utaliegy esetenként
kiegészit mechanizmusokra is sziikség lehet ahhoz, hogy @1SIR
indukcidja ilyen jelleg hatasban is megnyilvanuljon. Mindent
egybevetve, adataink alapjan javasoljuk PARP-2 ifkes

inhibitorok terapias felhasznalasat metabolikuké&pekben.

A PARP-2 deplécidjanak szerepe a DOX altal indukalt
vaszkularis simaizom karosodéasban

Két nappal a DOX beadasa utan, az egerek vaszkulari
endotél és simaizom sejtjei karosodast szenvedinban &ARP-
2" egerekben a simaizom sejtek karosodasa joval tkise@rtéki

volt. Az endotél sejtek karosodasanak mértékébemel ezzemben
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nem volt killonbség RARP-2" és a vad tipust egerek kozétt. Ezen
kivil a vad tipusu egerek aortaibdl készilt metdamt DOX kezelés
hatasara csokkent a simaizom aktin immunreakci@, affARP-2"
egerek esetében a reakcio intenzitdsa Iényegesesikkent DOX
kezelés hatadsara. Ezen eredmények alapjan arrakkatettink,
hogy a PARP-2 depléciéja megvédte a vaszkulariaizom sejteket

a DOX kezelés karosité hatasaival szemben.

A PARP-2 depléciéja nem befolyasolja a sejtekben ®ARP
aktivitast

DOX hatdsara a sejtekben szabad gyokok daimek,
amelyek DNS toréseket okoznak. A DNS torések hedadBARP-ok
aktivalédnak. A PARP-1 géatlasa vagy deplécidja neaéDOX altal
okozott karos hatasok kivédliek. Mivel a PARP-2 is egy PARP,
amely DNS torések hatdsara aktivalodhat, célatik ki, hogy
megvizsgéljuk a PARP-2 szerepét a DOX altal kivélteARP
aktivacioban.

Azt tapasztaltuk, hogy a PARP-2 deplécidja nem
befolyasolja a sejtekben a DOX kezelés hatasaépdeDNS toérés —
PARP aktivacio — NAD deplécio — sejthalal Gtvonalat. Ezek alapjan
megallapithatjuk, hogy a PARP-2 hianya megvédiraket a DOX
altal okozott karos hatasokkal szemben anélkiily hnggzavarna a

sejtekben a PARP aktivaciot.
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A PARP-2 deplécidja kovetkeztében fellép SIRT1 aktivacio véd
a DOX toxicitasaval szemben

A fenti eredmények alapjan megallapithatjuk, hogy a
PARP-2 deplécibja kovetkeztében kialakulé &édhatas mas
mechanizmus szerint zajlik, mint a PARP-1 gatlasatén lattuk.
Mivel ismeretes, hogy a DOX a mitokondrialis furicat karositja,
és ennek meg&tése kivanatos lehet a karos hatasok kivédése
szempontjabol, ezért megvizsgaltuk a mitokondrifdilyamatokat
szabélyozé Utvonalakat.

A SIRT1 aktivaciéja fokozza a mitokondrialis biogerst.
Ahogy azt kordbban leirtuk, a PARP-2 depléciéjaratasara
ndvekszik a SIRT1 aktivitasa, ezért feltételeztbhgy ebben az
esetben ez is kdzrejatszhat aédtas kialakulasaban.

A PARP-2" egerek aortaiban, valamint a PARP-2 depletalt
sejtekben valéban megnovekedett a SIRT1 expressgjp SIRT1
fehérje mennyisége. Ez a ndvekedés pedig a SIRdthqgierének
nagyobb aktivitAsanak eredménye. Ezutdn megvizdgala
aortdkban és a simaizom sejtekben emelkedett &omitlialis DNS
mennyisége. Valamint 8t egyes, mitokondridlis oxidaci6ban
szerepet jatszé6 gének (FOXO1, ATP5gl, ndufa2, r&ufb
expresszidja, még DOX kezelés mellett is. Ezekdatak intenziv
mitokondridlis biogenezisre utaltak. Ezek melletegvizsgéltuk a
sejtek oxigén fogyasztasat és mitokondridlis memboéencialjukat

is. DOX kezelés ékt a PARP-2 depletalt sejtek oxigénfogyasztasa
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magasabb volt. Bar a DOX kezelés csOkkentette mgnfogyasztas
mértékét mindkét sejtvonal, a kezdeti killonbségmagdt. A DOX
koncentracié nodvekedésével parhuzamosan a konggilogal

mitokondrialis membranpotencialja emelkedett, antiokondrialis

hiperpolarizacié kévetkezménye lehet, ami pedigapaptézis egy
korai jele. A PARP-2 depletalt sejtvonalban ilyefiggi hatast nem
tapasztaltunk DOX kezelés soran, ami megtartotokoitdrialis

funkcidkra utal.

A PARP-2 depléci6é hatdsara bekovetk&RT1 aktivacio,
és ennek kovetkeztében mégnmitokondridlis biogenezis tehat
hozzajarulhatott a DOX altal okozott kdros hatasléni véd hatas
kialakulasdban a vaszkularis rendszerben. A SIR&axidjanak
védd szerepét mar kordbban is leirtak a kardiovaszisular
rendszerben, de ez az &lslyan alkalom, amikor ez kozvetlen
transzkripcios szabalyozas Utjan valésult meg. Eneghanizmus
egy Uj modszert kinal az oxidativ stressz altalzokibkaros hatasok
kivédésében. Valamint valdsfieg hozzajarulhatott mas oxidativ
stresszel jaré korképekben is a PARP-2 depléciggamidn kialakult
véds hatashoz.

Eredményeink alapjan felmeril PARP-2 specifikus
inhibitorok terapids alkalmazasanak Iéiséige a DOX kezelés
kovetkeztében kialakuld6 mellékhatasok kivédéséstenleg ilyen
célra a dexrazoxant hasznaljak (Cardioxane, N@jarthzonban
ennek hasznalatat mellékhatasai miatt jékeen korlatoztak, és csak

felnsttek esetében alkalmazhat6 megfle&brilmények kozott. A
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PARP-2 specifikus inhibitorok alkalmazasaval ezekkarlatok
esetleg kikiiszébdlhétk lehetnek.

Azonban a PARP-2 specifikus inhibitorok fejlesztése
nehézségekbe tkdzik, mivel a PARP-2 szerkezetgnméagékben
hasonlit a PARP-1 szerkezetéhez, igy nem lehetrkizAzonyos
foki PARP-1 gatlast sem az ilyen hatasu vegyiletéklmazasa
esetén. A ma elérhieteginkabb PARP-2 szelektiv inhibitor, az UPF-
1069, 60-szor nagyobb mértékben gatolja a PARP+#rt; a PARP-
1l-et. A PARP-2 szelektiv gatlas annal is inkdbbakatos lehet,
mivel igy talan nem kell szamolnunk a PARP-f&daNS hibajavité
Utvonalak jelerts zavaraval, hiszen a PARP-2 a sejtek PARP
aktivitdsdnak csak 5-15%-aért felel.

Osszefoglalva, az eredményeink azt mutatjak, hogy a
PARP-2 deplécidja kévetkeztében megemelkedett SKTititas és
mitokondrialis biogenezis alkalmas lehet a mitokadds
diszfunkcid kivédésére, nemcsak a kardiovaszkuléerglszerben,

hanem mas szovetekben is.
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KOVETKEZTETESEK

A PARP-2 a SIRT1 aktivitasat kozvetlen promoter
kélcsbnhatas Gtjan szabalyozza.

A PARP-2 a SIRT1 promoterének represszora.

A PARP-2 delécidja vagy deplécidja a SIRT1 aktwsjta
ezaltal pedig a mitokondrialis biogenezis fokozd@das
eredményezi.

A PARP-2 delécijanak vagy deplécidjanakoémsios
metabolikus hatasai vannak, ami a megndvekedetflT BIR
aktivitas kdvetkezménye.

A PARP-2 depléci6 vagy deléci6 kovetkeztében
megnovekedett  mitokondridlis  biogenezis egy (j
megkozelitést jelent az oxidativ stressz hatasimakkilo
karos hatasok kivédésében.

Munkénk nyoman felvétdik PARP-2 specifikus inhibitorok
alkalmazasanak lehitége  metabolikus  korképek
terapiajaban, valamint a DOX altal okozott

kardiovaszkularis karosodas csokkentésére.
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