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A LINE1 retrotranszpozonok szerepe a rak kialakuldasaban

Ismereteink szerint a LINE1 retrotranszpozonok az egyedili jelenleg is aktiv mobilis
genetikai elemek az emberi genomban, ahol példanyszamuk mara meghaladta a 450,000
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kopiat. Ezek tobbségliikben mar inaktivaldodtak, azonban ma is 100 korili az intakt,
retrotranszpoziciora képes elemek szama. Kordbban is ismert volt mar a LINE1 elemek
alacsony szint{ retrotranszpozicids aktivitasa az emberi ivarsejtekben, amelyrél sokaig azt
gondoltdk, hogy ez az emberi szervezet egyetlen pontja, ahol a jelenség kimutathaté. Ennek
koszonhetSen hozzavetblegesen minden 200. gyermekben jelen van egy Uj ivarsejt eredet(
LINE1 retrotranszpozon integracié. Ezeknek az eseményeknek csak egy kis része okoz
betegséget, de mara mar nagyszamu ilyen familidrisan 6rokl6d6 LINEL integracid altal indukalt
korképet leirtak. Ide tartozik példaul az 6rokletes vérzékenységek (haemophilidak) egy része.
Az emberi testben szamos védelmi rendszer m(ikédik (piRNS-ek, mikroRNS-ek, endo siRNS-ek,
DNS metilacié, APOBEC fehérjék stb) ellen6rzése alatt tartva a LINE1 retrotranszpoziciot.
Mostandra azonban az is vildgossa valt, hogy kéros koriilmények kozott ezeknek a védelmi
rendszereknek a mikodése gyengiilhet, igy testlink barmely pontjan utat engedve a LINE1
elemek miikddésének. A LINE1 retrotranszpozicios aktivitds nyoman létrejott uj LINEL
integraciok pedig rak driver mutdcidkat alakithatnak ki, igy segitve a tumorevoluciot. Ezzel
egybehangzdéan a koézelmultban szamos esetben leirtak mar Uj LINEL integracid nyoman
kialakult driver mutaciét a legklilonb6z6bb tumorokban.

Kutatocsoportunk a LINE1 elemek aktivitdsanak szabdlyozdsat és rakos folyamatokban
betoltott szerepét vizsgdlja emlbs sejtkultura és transzgénikus egér modellben, genetikai,
biokémiai, molekularis biolégiai és bioinformatikai eszkdzokkel.

A DNS-transzpozonok mint terapids génbeviteli eszk6zok molekularis vizsgalata

A génterdpias eljarasok driasi igéretet jelentenek szdmos olyan sulyos betegség esetében,
melyek kezelésére hatékony, konvencionalis terdpia nem 3all rendelkezésre. A génterapia
soran célzottan csak a betegség altal érintett szerv vagy szovet sejtjeit modositjdk genetikailag.
A klasszikus génterdpias beavatkozasok esetében ezekbe a sejtekbe juttatjak be a betegséget
terdpias génbevitelt eredményezd, véletlenszerlien integralddé vektorokkal végzett
beavatkozdsok biztonsagosabba tétele elengedhetetlen a rutinszer( klinikai alkalmazashoz. A
kutatdsok egyik igéretes aga ebben a tekintetben a DNS transzpozonok klinikai felhasznalasara
irdnyul. Vilagszerte jonéhany, a Sleeping Beauty és a piggyBac DNS transzpozonok
alkalmazasara épul6 génterapias eljaras klinikai vizsgalata van jelenleg is folyamatban.

Kutatécsoportunk a Sleeping Beauty és a piggyBac DNS transzpozonokkal végrehajtott
terdpias génbevitel jellemzésén dolgozik transzgénikus egér betegségmodellben, genetikai,
biokémiai, molekularis bioldgiai és bioinformatikai eszkdzokkel.



