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A poli(ADP-ribdz) polimeraz enzimcsalad tagjai szervezetiink minden sejtjében megtalalhatdak,
és tobb az élethez nélkiilozhetetlen celluldris folyamat szabalyozoi. A csaldd legkarakterizaltabb tagja
a PARP-1, mely szdmos, tobbek kozott metabolikus és egyben patoldgids folyamat reguldtora is. Ma
mar szamos PARP gatlot alkalmaznak sikerrel daganatos betegségek kezelésében, a PARP-1 szerepe
az UVB-indukalt celluldris folyamatok szabdlyozasaban azonban kevéssé ismert.

Munkacsoportunk HaCaT és HPV-immortalizalt keratinocitikon vizsgalta a PARP-1 gatlds (Velipa-
rib kezelés) sejthalalra, mitokondridlis funkcidra, metabolikus folyamatokra gyakorolt hatdsét eltérd
dozisu (20 és 40 mJ/cm?) UVB irradidcié utén.

Eredményeink azt mutatjéak, hogy a PARP-1 gatlisa a NER és BER ttvonalak gatlasa, valamint sejt-
ciklus blokk indukaldsa révén fokozta az UVB-indukalt sejthalalt. Az UVB dozistdl fiiggden eltérd
mértékben a mitokondriumok fragmentacidjat okozta, melyben a PARP-1 szerepét igazoltuk. Emel-
lett szimos mitokondrialis paraméterre (mtDNS replikdcio, mitokondriumok szdma, teriilete, tome-
ge, kapcsoltsdga) pozitiv hatdssal volt a PARP-1 gatlasa. A Veliparib kezelés befolyasolta a mitokond-
ridlis membranpotencidlt, az intracellularis ROS és H,O, termelést. A glikolizis valamint az oxidativ
foszforilacio eltéré mértékben és UV dozistdl fiiggden jarult hozzd a sejt teljes ATP készletének emel-
kedéséhez, valamint a PARP-1 gatldsa a celluldris NAD szint meg6rzése révén tobb mitokondrialis
szabalyozo fehérje RNS szinti upreguldciodjat indukalta.

A kapott adatok ravilagitanak, hogy a sejtek akut stresszre adott adaptacios valaszdnak elinditasa-
ban kiemelt szerepe van a mitokondriumoknak, a megfeleld metabolikus valtozasok 1étrejottének,
melyek az UVB és a PARP-1 fehérje altal aktivan szabélyozott folyamatok.
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