Uj fluoreszcens bioszenzorokkal az extracellularis adenozin-nukleotidok sebzarédasbeli
szerepének megismeréséért

A nyitott hamszoveti sériilés behatolasi kaput jelent a kilvildg szamara, mely gyors sebzarddasi
mechanizmusokat igényel a szervezettél. Ismert, hogy az extracellularis ATP (eATP) kulcsszerepet tolt
be a védekezésben. A sériiléskor felszabadulé eATP hatdsara a hamszovet bazalis rétegének sejtjei
akar 50-100 um tavolsagbdl is aktiv migraciéba kezdenek, hogy a sériilés irdnydba vandorolva
,sebdugot” képezzenek. Nem ismert azonban az extracellularis adenozin-nukleotidszintek térbeli és
id6beli valtozdsa a sériilés, illetve a sebdsszehlzddas folyamata alatt. Célunk az volt, hogy éI6
szovetekben kovessiik mechanikai sériilés sordn az extracellularis adenozin-nukleotidok szintjeit, és
megismerjlk a sebdsszehuzddasra kifejtett hatasukat.

Kutatdsunk sordn sikeresen kifejlesztettiink egy-egy genetikailag kdédolt ATP- és ADP-specifikus
fluoreszcens bioszenzort, melyek a két molekula G-protein-kapcsolt receptorain alapulnak. A
szenzorokat stabilan kifejez6 Hek293A sejtvonalakat hoztunk Iétre, majd segitséglikkel a szenzorok
dozisfliiggését vizsgaltuk. ADP-szenzorunk mar 100 nM-os ADP-koncentraciéra is reagalt, mig ATP-
szenzorunkrdl ez 1 uM nagysagrendl ATP-koncentracidoknal volt elmondhatd. A szenzorok elegendéen
érzékenynek bizonyultak egyedi Hek293A sejtekbdl felszabadulé ATP-gradiensek kimutatdsara is,
melyet UV impulzuslézerrel kivaltott sejtsériiléssel hoztunk létre.

A tovabbiakban a szenzorokat in vivo zebradanié modellen haszndltuk. Az ATP-szenzort mRNS-ként
injektalva tranziens expressziét értink el. Ekkor a kivilrél hozzdadott ATP diffundaldsaval
parhuzamosan terjed6 fluoreszcens jelet regisztraltunk. Kisérleteket végeztiink az eATP-t lebontd
ektonukleotidaz enzimeket gatlé polyoxometalat (POM) szarmazékokkal is. Ezek alkalmazasakor a
sérliléshez kapcsoldddan fokozott hdmsejt migraciot figyelhettiink meg. Ugyanezt a kisérleti felallast
szenzort kifejez6 larvakkal megismételve a sebszéltél tavolabb megjelend fluoreszcens jelet lattunk a
kontrollhoz képest.

Hipotézisiink szerint az emelkedett ATP-szintek hatdsdra a sériilést6l messzebb |évé sejtek is részt
vesznek a seb zardsaban, igy eredményezve gyorsabb 6sszehlzddast.

Munkanktdl azt reméljiik, hogy pontosabban megismerhetjik az adenozin-nukleotidok sebzarédasra
kifejtett hatasat.
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