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Calcium szignalizacio szerepe a gasztrointesztinalis traktusban

Bevezetés

A gasztrointesztinalis rendszer élettandban kiemelt fontossdgal birnak a kiilonb6zd ion

transzporterek. Calcium csatorndk ¢€s transzporterek a sejten beliili calcium szintjének

crcr
crer

crcr

Célkituzések

Munkacsoportunk célul tlizte ki a calcium transzporterek ¢és calcium homeosztazis
jelentéségének vizsgalatat human gyomor miofibroblasztokban, a calcium transzporterek
valamint a pankreasz duktalis HCOj; szekréci6 calciumtdl fiiggetlen neuroendokrin

szabalyozasanak tovabbi jellemzését. Specifikus céljaink:

1. A human gyomor miofibroblasztok calcium homeosztazisaban szerepet jatszo ion

transzporter(ek) azonositdsa, tovabba ezen ion transzporter(ek) szerepének vizsgalata a

~~~~~~~~

2. Az etanol egy non-oxidativ metobolitjanak, a palmitoleinsavnak hosszan tart6 calcium szint
emel6 hatasanak vizsgalata pankreasz duktalis sejtjein, valamint a calcium szintet befolyasolo

ion transzporterek azonositasa.

3. Tengerimalac pankreasz neurokinin (NK) receptor altipusainak kifejezddésének vizsgalata,
valamint a substance P bikarbonat szekréciot gatldé hatasat kozvetité NK altipusok

azonositasa.



Anyagok és Modszerek

A miofibroblasztok izolalasa az SZTE AOK Sebészeti Klinikajan gyomor rezekcids miitéten
atesett betegek mintdibol tortént. A miofibroblasztok fenotipusanak jellemzése
immuncitokémia ¢és immunhisztokémia segitségével tortént. A natrium-calcium kicseréld

kimutatasa fehérje szinten immunfluoreszcens eljarassal, RNS szinten reverz transzkripciot

crer

crer

4-8 hetes tengerimalacokbol cervikalis diszkolaciot kdvetden tortént a pankredsz elvatolitasa,
majd  intra/interlobularis  duktuszok izolaldsa  enzimatikus emészést kovetden
mikrodisszekcidval tortént. A tengerimalac pankredszok neurokinin receptor expressziojat
immunhisztokémiaval vizsgaltuk.

A Capan-1 pankredsz duktalis sejtek intracellularis calcium, a miofibroblasztok calcium és

ey

pH-janak  valtozasat mikrofluorometriaval detektaltuk. A  duktuszok bikarbonat

crer

Eredmények

I. Natrium-calcium  Kicserélé  szerepének  vizsgalata a  gyomor

miofibroblasztok migraciojaban és proliferaciojaban

1. Gasztrointesztinalis rendszer kiilonboz6 részeibdl izolalt fibroblasztok egy

része spontan, nem szinkronizalt calcium oszcillaciokat végez.

2. Immuncitokémia segitségével megallapitottuk, hogy az izolalt
miofibroblasztok nem azonosak a gasztrointesztinalis rendszerben
megtalalhatd Cajal sejtekkel, mivel a Cajal sejt marker DOGIl-et nem
fejezik ki.

3. Az intracellularis calcium oszcillaciok az extracellularis calciumtol és

natriumtol fliggenek.

4. A natrium-calcium kicseréld mindharom izoformaja (NCX1, NCX2,
NCX3) kifejez6dik a gyomor miofibroblasztokban mind RNS, mind

fehérje szinten.



5. NCX gatloszerek alkalmazasa megsziinteti a miofibroblasztok spontan
oszcillacojat.

6. NCX gatloszerek alkalmazasa csokkenti a gyomor miofibroblasztok
migracioja.

crer

IL. A palmitoleinsav tartds calcium szintet emel6 hatasanak vizsgalata

1. A palmitoleinsav az extracelluldris calcium bedramlasanak eldsegitésével
¢és az endoplazmatikus reticulum kitiritésével emeli a pankreasz duktalis

sejtek intracellularis calcium szintjét.

2. A palmitoleinsav a plazma membran calcium ATP-4z aktivitdsanak
gatlasaval is hozzajarul a calcium szint magasan tartidsahoz, mivel

csokkenti a calcium kidramlasat a duktalis sejtekbdl.

III. A substance P bikarboniat szekréciét gatlo hatasat kozvetité neurokinin

receptorok vizsgalata

I. A NK2 és NK3 receptorok a pankreasz duktuszok bazolateralis oldalén,
mig az NK1 receptor a duktuszok luminalis oldaldn fejezddik ki.

2. A substance P a NK2 ¢és NK3 receptorokon keresztiil gatolja a pankredsz

crcr

Kovetkeztetések

A gasztrointesztinalis rendszer szdmos kiilonbozd sejttipusaban vizsgéaltuk a calcium
homeosztazis €és ion transzporterek szerepét. Azonositottuk a natrium-calcium kicserd6lot
(NCX), mint a gyomor miofibroblasztok calcium homeosztazisanak egyik kulcs
transzporterét. Megallapitottuk, hogy az NCX gatldsaval csokken a miofibroblasztok
migracidja ¢€s proliferacioja, igy az NCX potencidlis terdpids célpontként szolgéalhat
kiilonbozd hiperproliferativ gasztroenterologiai korképekben. Tovabba kimutattuk, hogy az
etanol egy non-oxidativ metabolitja, a palmitoleinsav az endoplazmatikus retikulum

kitiritésével, az extracellularis calcium bedramldsanak fokozasaval és a plazma membran



calcium ATP-az gatlasaval tartja magasan a pankredsz duktalis epithel sejtjeinek calcium
szintjét, potencidlisan hozzdjarulva az epithelium alkohol indukalt sejtkdrodosdshoz és az
alkoholos pankreatitiszhez. Valamint eredményeink hozzajarultak a fiziologiads pankredsz
nedv elvalasztds szabdlyozasdnak pontosabb megértéséhez, mivel azonositottuk, hogy a

substance P az NK2 és NK3 receptorokon keresztil gatolja a pankredsz folyedék

crer



