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Szabé Mété - AOK, altalanos orvos V. évfoylam

SZTEROLOK ES TOBBSZOROSEN TELITETLEN ZSfRSAVAK DIPOLPOTENCIALRA
GYAKOROLT HATASANAK VIZSGALATA UJ ARAMLASI CITOMETRIAS MODSZERREL

Tanszék: Biofizikai- és Sejtbiologiai Intézet
1émavezetd: Dr. Kovacs Tamas, Dr. Zakany Florina
Besorolds: El6adas

A dipdlpotencial (DP) +300 mV-os intramembran potencial, amely jelentdsen
befolyasolja a transzmembran fehérjék konformacidjat és funkcidit. A membran
szterol tartalmanak emelése noveli a DP nagysagat, igy hiperkoleszterinémiaban
(HC), illetve Smith-Lemli-Opitz szindromaban (SLOS), ahol a membran koleszterin,
illetve 7-dehidrokoleszterin (7DHC) tartalma emelkedik, varhaté a DP patofizioldgiai
jelentéséggel biréd novekedése. A DP mérésére a legelterjedtebb mddszer a di-8-
ANEPPS fluorofért alkalmazoé spektrofluoriméteres vagy mikroszkdpos excitacios
aranymeérés, melynek alkalmazhatdsaga azonban erételjesen korlatozott, igy célunk
volt egy hatékony DP mérési modszer fejlesztése és tesztelése a fenti betegségek
membranbiofizikai modelljeiben.

Munkank soran kidolgoztunk egy F66 fesziiltségszenzitiv fluorofért alkalmazd,
emisszios aranymérésen (Rem) alapuld dramldsi citométeres technikat a DP mérésére,
osszevetve eredményeinket spektrofluorimetrias referenciaméréseink adataival.
Ismert DP-t mddositd kezelések (phloretin, 6-ketocholestanol - 6-KC) hasznalataval
bizonyitottuk moddszeriink alkalmazhatésagat, az F66 Rem negativ korrelaciot
mutatott a DP nagysdgdval (szenzitivitds: kb. -15%/100 mV). Ezutan JY és THP-
1 sejtvonalakon és human PBMC-ken létrehoztuk a fenti betegségek modelljeit és
meghatdroztuk a DP nagysagat uj modszeriinkkel.

A HC, illetve SLOS modelljében kimutattuk, hogy a membran koleszterin, illetve
7DHC tartalmanak novelése a megfeleld metil-béta-ciklodextrin (MPCD)/szterol
komplexekkel dozisfiiggé modon novelte a DP nagysagat (ARem,max -14%, illetve
-8%). A HC terapiajaban kiegészitésként hasznalt magas telitetlen zsirsav tartalmu
dié¢ta hatdsdnak vizsgdlata sordn omega-3 zsirsav alkalmazdsa dozis fiiggéen
csokkentette, mig omega-6 zsirsav novelte a DP-t (ARem,max +10%, illetve -5%).

Uj dramlési citometrids modszeriink alkalmazhaté nagyszdmu é16 sejt DP-janak gyors,
egyszerl és megbizhaté mérésére és a sejtmembran Osszetételének megvaltozasaval
jard betegségek vizsgalatara.

Az Innoviécids és Technoldgiai Minisztérium UNKP-19--2-1-DE-385, UNKP-19-3-
III-DE-92 kédszamu Uj Nemzeti Kivdlésdg Programjdnak szakmai tdmogatdsdval
késziilt.



