Uj bioszenzorok fejlesztése az extracellularis adenozin-nukleotidok sebzarédasban betoltott
szerepének és egyéb funkcidinak megismerésére

A bioldgiai kompartmentumokban el6fordulé nukleotidok szintje és egymashoz viszonyitott aranya
szigordan szabdlyozott. llyen szorosan kontrollalt nukleotid az extracellularis ATP, mely irodalmi
adatok alapjan elengedhetetlen a nyalkahartydk hamsériiléseinek percek alatt térténd bezarasahoz.
Szintjének folyamatos szabalyozasaért a sejtek felszinén elhelyezkedd ektonukleotidaz enzimek altal
katalizalt defoszforilacié felel6s, ami ADP-t eredményez. Nem ismert azonban, hogy a kilénb6z6
adenozin-nukleotidok milyen koncentracidkban vannak jelen a sebdsszehizddas folyamata soran, és
az sem, hogy szintjeik szabalyozasaért milyen egyéb mechanizmusok felelések az ektonukleotiddzokon
kivil. Kutatasunk célja az volt, hogy az ADP és ATP koncentracidk minél pontosabb extracelluldris
feltérképezését tegyiik lehet6vé.

Kivalasztottunk két G-protein kapcsolt purinerg receptort, amelyek ligandjai az adenozin-nukleotidok.
Ezek felhasznaldsaval komplex molekularis bioldgiai technikdkkal tobb ATP-re és ADP-re specifikus,
genetikailag kddolt fluoreszcens bioszenzort fejlesztettlink. A kédold plazmidokat HEK293A sejtekbe
transzfektaltuk, és kiszelektdltuk a legmagasabb fluoreszcens intenzitasvaltozdst mutaté valtozatokat.
Tobb mérést végezve 100 pM-os ATP koncentrdcié-novekedés az ATP-re specifikus szenzor
fluoreszcens jelében 93%-os, mig ugyanekkora ADP-szint emelkedés mellett az ADP-specifikus
szenzoréban 48%-os emelkedést okozott atlagosan. Munkank jelent6ségét jelzi, hogy ezel6tt még nem
irtak le ADP-re specifikus szenzort, és a korabbi ATP-re fejlesztett fluoreszcens bioszenzorokkal sem
tapasztaltak ilyen mértékd konzisztens intenzitasvaltozast.

Szenzoraink gatldszerek iranti érzékenységét is karakterizaltuk, tovabba in vivo kisérleteket végeztiink
ektonukleotidaz inhibitorokkal a larvakori attetsz6sége miatt kdnnyedén tanulmanyozhatd
zebradanid modellen. Az ektonukleotiddz gdatldszerek alkalmazdsa sordan a sebzdrddashoz
kapcsoléddan fokozott hamsejt migraciot figyeltink meg, mely feltételezhet6en a magasabb
extracellularis ATP koncentracidkkal all 6sszefliggésben. Tobbek kdzott ennek a kérdésnek a pontos
megvalaszolasara adhatnak lehetGséget az Uj szenzoraink. Fejlesztéseinktdl azt is reméljik, hogy
segitségiikkel feltérképezhetjik az adenozin-nukleotidok szamtalan tovabbi szerepét.
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