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fokuszban a ferroptozis es az autofagia
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A kutatas célja:

1. a ROS indukalta programozott sejthalal tipusok
idobelisegenek, és az ezekben szerepet jatszo
kulcsfeherjek egymasra hatasara vizsgalata
a ferroptozis szabalyozasanak és kapcsolatanak
vizsgalata az eqgyéeb sejthalal mechanizmusokkal
(autofagia, apoptozis, nekroptozis)
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A vizsgalt sejthalal tipusok
sajat eddigi kutatas

ismertetése
A sejtek mitokondrialis redox A sejtek élet-halal déntsében , N
haztartasanak vizsgalata szerepet jatszo fehéerjehalozat / v L __t} \ \
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modszerekkel, a mitokondrialis cellularis stresszek hatasara in I < \
ROS keletkezésenek és hatasanak vitro és in silico modszerek , APOPTOZIS NEKROPTOZIS \ \

nyomon kovetése stressz esetéen otvozesevel
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\ Szabalyozofeherjék es /
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* ferroptozis kivaltasa RAS onkogén vonalakon (HepG2) ROS hatasara I
] ] : y : , AUTOFAGIA
erasztinnel, illetve primer hepatocitakon acetaminofennel és Kapcs;lea;ceizgsa:easa A
erasztinnel
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* asejtek életképességének folyamatosan nyomon kovetése

* fehérjemintak ellendrzése autofagia (LC3ll, p62, ULK-555P),
apoptozis (pro-Caspase3, hasitott PARP) és nekroptozis
markerekre (RIP1,3, JNK)

* GSH szint mérése

 kombinalt kezelések végrehajtasa: ferroptozis kivaltasa RAS

Autofagia nemcsak a  tumor-szupresszioban  jatszhat
kulcsszerepet, de ugyancsak indukalhatja a tumorsejtek
novekedéset azaltal, hogy hipoxias kornyezetben tapanyagokat
tud biztositani a sejt szamara.

onkogén vonalakon (HepG2) erasztinnel, illetve primer A ferroptozist, illetve a ferroptozist kivaltd erasztint és RSL3-at
hepatocitakon acetaminofennel és erasztinnel + ferroptozis (RSL: RAS-selective lethal) egy RAS mutans tumor sejtek szelektiv
gatloszerekkel (ferrostatin-1, NAC, E-vitamin+C-vitamin), letalitasat célzo vizsgalat soran fedezték fel. Akdzelmultban
nekroptozis gatloszerekkel (necrostatin-1), autofagia kiderult, hogy a p53 képes ROS indukalta oxidativ stressz esetén
induktorokkal (rapamycin, EGCG, rezveratrol) és autofagia mind az apoptozis, mind a ferroptozis folyamatat inicialni.
gatloszerekkel (3-metiladenin, Wortmannin)

* ¢életképesség vizsgalata, fehérjemintak ellenbérzése sejthalal A ferroptdzis az autofagiahoz hasonloan egyféle tumor-
markerekre, GSH szint mérése szupresszornak tekinthetd, sét, az sem kizart, hogy a két folyamat

* egyszerl matematikai modell készitése egyuttesen vagy egymast kovetden aktivalodik, mintegy gatolva

* a kozos kutatas tovabbi iranyanak joslasa az apoptozist és a nekroptozist.

A kutatas jelentbsége:
mind az autofagia, mind a ferroptozis indukalodasa
kozvetlenul kapcsolhato a lipid peroxidaciohoz es az

" A kutatémunka kapcsolddasi pontjai a MedinProt '
fokuszpontokhoz:
1. Jelatviteli fehérjéek szerepe gyulladasos és

daganatos megbetegedésekben
2. Szabalyozo fehérjék szerepe az 6regedeési
folyamat(ok)ban

ehhez kotheto oregedési folyamatok soran
elofordulo  betegsegek  kialakulasahoz  (pl.
gyulladasos, tumoros folyamatok Alzheimer-kor)




