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ALAPKUTATASOK I.
SZEKCIO




Cs. Szabo Bence - AOK, altaldnos orvos, V1. évfolyam

A SEJTMEMBRAN SZTEROL TARTALMANAK VALTOZTATASA MODOSITJA A
Kv1.3 IONCSATORNA LIPIDTUTAJOK ES EGYEB MEMBRAN MIKRODOMENEK
KOZOTTI MEGOSZLASAT

Tanszék: Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet

1émavezetd: Dr. Kovacs Tamas, Dr. Zakany Florina

Beosztas: Rovid el6adas

A limfocitak aktivacidjaban szerepet jatszo fesziiltségkapuzott KVI1.3
ioncsatornarol ismert, hogy preferencidlisan a lipidtutajokban helyezkedik
el. Ezen mikrodomének altal biztositott jelatviteli kornyezet fontos szerepet
tolthet be az ioncsatorna miikodésének szabdlyozdsdban. Munkacsoportunkban
korabban kimutattak, hogy a membran szterol tartalmanak szelektiv novelése
megvaltoztatjia a Kvl.3 elektrofiziologiai jellemzo6it (kinetikai és egyensulyi
paraméterek). A toltések soran bevitt szterolok és a csatorna kolcsonhatasanak
pontos mechanizmusa (direkt és /vagy indirekt hatasok) azonban nem ismert.
Kisérleteink soran célunk volt a membran szterol tartalmdnak szelektiv
manipuldldsa utan a KV1.3 ésalipidtutajok kozotti kolokalizacié vizsgalata. Ehhez
HEK-293 sejtekben a koleszterin vagy 7-dehidrokoleszterin (7DHC) mennyiségét
noveltitkamegfeleld szterol/metil-béta-ciklodextrin (MBCD) komplexekkel, illetve
koleszterint vontunk ki a sejtek membranjabél MPCD alkalmazdsaval. Ezutdn
jeloltiik a sejtekbe transzfektalt FLAG epitopot hordoz6é KV1.3 csatorndkat anti-
FLAG antitesttel és a lipidtutajokat koleratoxin B alegységével, majd konfokalis,
illetve stimulalt emisszio kioltas (STED) mikroszkop segitségével felvételeket
készitettiink. Kvantitativ képanalizis soran meghataroztuk a KV1.3, illetve tutaj
jelolok intenzitasai kozotti Pearson-féle korrelacids koefficiens (r) értékét.
Méréseink alapjan a kontrollhoz (r=0,416+0,013, n=27) képest a membran
koleszterin, illetve 7DHC tartalma noévelésének hatdsara a KV1.3 tutajokkal
torténd kolokalizacidja szignifikansan (p<0,05) novekedett (koleszterin esetén
r=0,492%0,013, n=34; 7DHC mellett 0,500+0,015, n=32), mig MBCD kezelés
utdn szignifikansan csokkent (r=0,338+0,014, n=30). Konfokdlis mikroszkdépos
eredményeinket a nagyobb feloldoképességgel (46-60 nm) biré STED
mikroszkopidval is megerdsitettitk (kontroll: r=0,274+0,025, n=25; koleszterin:
r=0,361%0,019, n=32; 7DHC: r=0,366%0,019, n=28; MBCD: r=0,219+0,022, n=24).
Kisérleteink soran kimutattuk, hogy a KV1.3 membran mikrodomének kozotti
megoszlasa fiigg a sejtmembrdn szterol tartalmatdl, ami medidlhatja a szterolok
ioncsatornakra kifejtett elektrofiziologiai hatasait.
Az elbadds elkészitése valamint a kisérletek kivitelezése az Innovdcios és
Technoldgiai Minisztérium UNKP-19-2-1-DE-348 valamint UNKP-20-2-1-DE-325
kédszamu Uj Nemzetiségi Kivdlosdg Program pdlydzatainak, illetve az Emberi
Erdforrdsok Minisztériumdnak NTP-NFTO-20-B-0115 kédszdmu pdlydzatdnak
szakmai timogatdsdval késziilt.
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