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Calcium szignalizáció szerepe a gasztrointesztinális traktusban 

 

 

Bevezetés  

A gasztrointesztinális rendszer élettanában kiemelt fontosságal bírnak a különböző ion 

transzporterek. Calcium csatornák és transzporterek a sejten belüli calcium szintjének 

szabályozásával számos szignalizációs úton keresztül befolyásolják a sejtek migrációját, 

proliferációját és túlélését, míg a HCO3
- transzporterek az egyik legfontosabb szabályozó 

elemei a pankreász duktális sejtjeinek folyadék szekréciójának. 

 

Célkitűzések 
 

Munkacsoportunk célul tűzte ki a calcium transzporterek és calcium homeosztázis 

jelentőségének vizsgálatát humán gyomor miofibroblasztokban, a calcium transzporterek 

szerepének tanulmányozását a pankrász duktális epitélsejt sejtjeinek patofiziológiájában, 

valamint a pankreász duktális HCO3
- szekréció calciumtól független neuroendokrin 

szabályozásának további jellemzését. Specifikus céljaink: 

 

 1. A humán gyomor miofibroblasztok calcium homeosztázisában szerepet játszó ion 

transzporter(ek) azonosítása, továbbá ezen ion transzporter(ek) szerepének vizsgálata a 

miofibroblasztok migrációjában és proliferációjában. 

 2. Az etanol egy non-oxidatív metobolitjának, a palmitoleinsavnak hosszan tartó calcium szint 

emelő hatásának vizsgálata pankreász duktális sejtjein, valamint a calcium szintet befolyásoló 

ion transzporterek azonosítása. 

 3. Tengerimalac pankreász neurokinin (NK) receptor altípusainak kifejeződésének vizsgálata, 

valamint a substance P bikarbonát szekréciót gátló hatását közvetítő NK altípusok 

azonosítása. 
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Anyagok és Módszerek  

 

A miofibroblasztok izolálása az SZTE ÁOK Sebészeti Klinikáján gyomor rezekciós műtéten 

átesett betegek mintáiból történt. A miofibroblasztok fenotípusának jellemzése 

immuncitokémia és immunhisztokémia segítségével történt. A nátrium-calcium kicserélő 

kimutatása fehérje szinten immunfluoreszcens eljárással, RNS szinten reverz transzkripciót 

követő PCR segítségével történt. A miofibroblasztok proliferációjának vizsgálata EdU 

inkorporáció, migrációjának kvantifikálása karc-sebzést követő migráció mérésével történt. 

4-8 hetes tengerimalacokból cervikális diszkolációt követően történt a pankreász elvátolítása, 

majd intra/interlobuláris duktuszok izolálása enzimatikus emészést követően 

mikrodisszekcióval történt. A tengerimalac pankreászok neurokinin receptor expresszióját 

immunhisztokémiával vizsgáltuk. 

A Capan-1 pankreász duktális sejtek intracelluláris calcium, a miofibroblasztok calcium és 

nátrium koncentrációjának, valamint a tengerimalac pankreász duktuszok intracelluláris 

pH-jának változását mikrofluorometriával detektáltuk. A duktuszok bikarbonát 

szekréciójának mérésére az ammonium-pulzus technikát használtuk. 

 

Eredmények 
I. Nátrium-calcium kicserélő szerepének vizsgálata a gyomor 

miofibroblasztok migrációjában és proliferációjában 
 

1. Gasztrointesztinális rendszer különböző részeiből izolált fibroblasztok egy 

része spontán, nem szinkronizált calcium oszcillációkat végez. 

2. Immuncitokémia segítségével megállapítottuk, hogy az izolált 

miofibroblasztok nem azonosak a gasztrointesztinális rendszerben 

megtalálható Cajal sejtekkel, mivel a Cajal sejt marker DOG1-et nem 

fejezik ki. 

3. Az intracelluláris calcium oszcillációk az extracelluláris calciumtól és 

nátriumtól függenek. 

4. A nátrium-calcium kicserélő mindhárom izoformája (NCX1, NCX2, 

NCX3) kifejeződik a gyomor miofibroblasztokban mind RNS, mind 

fehérje szinten. 
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5. NCX gátlószerek alkalmazása megszünteti a miofibroblasztok spontán 

oszcillácóját. 

6. NCX gátlószerek alkalmazása csökkenti a gyomor miofibroblasztok 

migrációja. 

7. NCX gátlása csökkenti a gyomor miofibroblasztok proliferációját. 

 

II. A palmitoleinsav tartós calcium szintet emelő hatásának vizsgálata 

1. A palmitoleinsav az extracelluláris calcium beáramlásának elősegítésével 

és az endoplazmatikus reticulum kiürítésével emeli a pankreász duktális 

sejtek intracelluláris calcium szintjét. 

2. A palmitoleinsav a plazma membrán calcium ATP-áz aktivitásának 

gátlásával is hozzájárul a calcium szint magasan tartásához, mivel 

csökkenti a calcium kiáramlását a duktális sejtekből. 

 

III. A substance P bikarbonát szekréciót gátló hatását közvetítő neurokinin 

receptorok vizsgálata 

1. A NK2 és NK3 receptorok a pankreász duktuszok bazolaterális oldalán, 

míg az NK1 receptor a duktuszok luminális oldalán fejeződik ki.  

2. A substance P a NK2 és NK3 receptorokon keresztül gátolja a pankreász 

duktuszok bikarbonát szekrécióját. 

 

Következtetések 

A gasztrointesztinális rendszer számos különböző sejttípusában vizsgáltuk a calcium 

homeosztázis és ion transzporterek szerepét. Azonosítottuk a nátrium-calcium kicserőlőt 

(NCX), mint a gyomor miofibroblasztok calcium homeosztázisának egyik kulcs 

transzporterét. Megállapítottuk, hogy az NCX gátlásával csökken a miofibroblasztok 

migrációja és proliferációja, így az NCX potenciális terápiás célpontként szolgálhat 

különböző hiperproliferatív gasztroenterológiai kórképekben. Továbbá kimutattuk, hogy az 

etanol egy non-oxidatív metabolitja, a palmitoleinsav az endoplazmatikus retikulum 

kiürítésével, az extracelluláris calcium beáramlásának fokozásával és a plazma membrán 
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calcium ATP-áz gátlásával tartja magasan a pankreász duktális epithel sejtjeinek calcium 

szintjét, potenciálisan hozzájárulva az epithelium alkohol indukált sejtkárodosáshoz és az 

alkoholos pankreátitiszhez. Valamint eredményeink hozzájárultak a fiziológiás pankreász 

nedv elválasztás szabályozásának pontosabb megértéséhez, mivel azonosítottuk, hogy a 

substance P az NK2 és NK3 receptorokon keresztül gátolja a pankreász folyedék 

szekrécióját. 

 


