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A SEJTMEMBRAN SZTEROL TARTALMANAK VALTOZTATASA MODOSITJA
A KVL3 IONCSATORNA LIPIDTUTAJOK ES EGYEB MEMBRAN
MIKRODOMENEK KOZOTTI MEGOSZLASAT

Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Altalinos orvos, IV. évfolyam

A limfocitdk aktivaciojaban szerepet jatszo fesziiltségkapuzott
Kvl1.3 ioncsatornardl ismert, hogy preferencialisan a lipidtutajokban
helyezkedik el. Ezen mikrodomének altal biztositott jelatviteli
kornyezet fontos szerepet tolthet be az ioncsatorna miikodésének
szabdlyozasaban. Munkacsoportunkban korabban kimutattdk, hogy a
membran szterol tartalmanak szelektiv névelése megvaltoztatja a Kvl.3
elektrofizioldgiai jellemzéit (kinetikai és egyensulyi paraméterek). A
toltések soran bevitt szterolok és a csatorna kolcsonhatasanak pontos
mechanizmusa (direkt és /vagy indirekt hatdsok) azonban nem ismert.
Kisérleteink sordan célunk volt a membran szterol tartalmanak
szelektiv manipuldlasa utdin a Kvl.3 és a lipidtutajok kozotti
kolokalizaci6 vizsgalata. Ehhez HEK-293 sejtekben a koleszterin
vagy 7-dehidrokoleszterin (7DHC) mennyiségét noveltiik a megfeleld
szterol/metil-béta-ciklodextrin ~ (MBCD)  komplexekkel, illetve
koleszterint vontunk ki a sejtek membranjabol MBCD alkalmazasaval.
Ezutan jeloltiik a sejtekbe transzfektalt FLAG epitépot hordozé Kvl.3
csatorndkat anti-FLAG antitesttel és a lipidtutajokat koleratoxin
B alegységével, majd konfokalis, illetve stimulalt emisszié kioltds
(STED) mikroszkop segitségével felvételeket készitettiink. Kvantitativ
képanalizis soran meghataroztuk a Kvl.3, illetve tutaj jelolok
intenzitdsai kozotti Pearson-féle korrelaciés koefficiens értékét.
Méréseink alapjan a kontrollhoz (0,416+0,013, n=27) képest a
membran koleszterin, illetve 7DHC tartalma novelésének hatasara
a Kvl.3 tutajokkal torténé kolokalizacidja szignifikansan (p<0,05)
novekedett (koleszterin esetén 0,492+0,013, n=34; 7DHC mellett
0,500+0,015, n=32), mig MBCD kezelés utan szignifikdnsan csokkent.
(0,338+0,014, n=30). Konfokalis mikroszkopos eredményeinket a
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nagyobb feloldoképességgel (46-60 nm) biré STED mikroszkoépiaval is
megerdsitettiik (kontroll: 0,274+0,025, n=25; koleszterin: 0,361+0,019,
n=32; 7DHC: 0,366+0,019, n=28; MBCD: 0,219+0,022, n=24).
Kisérleteink soran kimutattuk, hogy a Kvl.3 membran mikrodomének
kozotti megoszlasa fiigg a sejtmembran szterol tartalmatdl, ami
medialhatjaaszterolokioncsatornakrakifejtettelektrofizioldgiaihatasait.
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