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Bevezetés

A plazma membran azon helyzetébdl adodoan, hogy a sejt legkiils6bb hatarat képezi, kdozponti
szerepet jatszik a kornyezetbdl érkezd jelek érzékelésében és tovabbitasaban. A lipid raft
struktarak nagymértékben felel6sek a membran heterogenitasanak kialakitasdban és ezzel lehetové
teszik egy magasabb szintli membran-szervezettség létrejottét. A membran heterogenitasanak
nagy szerepe van kiilonb6z6 jelatviteli folyamatokban, mivel lehetdévé teszi egyes jelatviteli
molekuldk platformokba vald rendez6dését. A lipid raft struktirdkban talalhat6 fehérjék komoly
szerepet jatszanak tobb sejt esemény, mint pl. a stressz érzékelés, sejt ndvekedés és tuléles,
jelatviteli folyamataiban. A doktori disszertacio keretében bemutatott munka elsésorban a lipid

raftok altal szabalyozott jelatvitel két aspektusat vizsgalja.

A munka elsd része mélyebb betekintést ad a membrdn struktirat befolydsolo stressz
kovetkeztében fellépd membran adaptacids folyamatok mechanizmuséba fokuszéalva a stressz
kovetkeztében fellépd stressz fehérje indukciora. A membran stresszel kapcsolatos kutatdsaim
ramutattak a HSP25 fehérje kozponti szerepére a membran homeosztazis fenntartasaban.
Kisérleteimben sikeriilt a HSP25 fehérje kifejez0désének emelkedését kimutatnom mesterséges
membran fluidizacié hatasara. Tovabba a kutatasaim fényt deritettek a HSP25 egy eddig
ismeretlen tulajdonsagara, ami a fehérje membran fluidizaciot kivédd hatasaban nyilvanult meg.
Ezen kisérletek altal sikeriilt a HSP25-t egy membran puffer kapacitast biztositd agensként
karakterizalnom, amely stressz hatas alatt segit a membran struktdra fenntartasaban. Ezen tal a
HSP25 lehetséges membran interakcidjat sikeresen sziikitettem le a membrannal vald kozvetlen

interakciodra.

A disszertacié masodik része a membran tumoros folyamatokban kifejtett szerepére koncentralt
egy PRL3 nevii membran asszocialt onkogén vizsgalata altal. A kisérleteimben sikeresen irtam le
a PRL3 fehérje kifejezddésének ndvekedését DNS karositd anti-tumor terapeutikumok hatasara,
tumor sejtekben. Ezen tal kutatdsaim kapcsolatba hoztak a terapia hatdsara megemelkedett PRL3
kifejezddését a tumor sejt megnovekedett ndvekedési képességével. A PRL3 hatdsmechanizmusat
vizsgalo kiserleteimben sikerilt karakterizalnom a fehérje asszociaciojat a caveola tipusu lipid raft
doménekhez. Valamint ebbdl kiindulva sikeresen irtam le a PRL3 expresszio hatasaval 6sszefiiggd

jelatviteli valtozasokat.



Célkituzések

A disszertacid keretein beliil bemutatott munka olyan a plazmamembrannal 0Osszefiiggd
sejtbioldgiai jelenségeket vizsgal, amelyek meghatarozo szerepet jatszanak a sejtek fizioldgiai és
patofizioldgiai folyamataiban. A doktori munka célja a stressz valasszal és tumoros betegségekkel
kapcsolatos folyamatok mélyebb megértése volt a membran mikrodoménekkel vald

Osszefliggésuk kontextusaban. Ennek érdekében a kovetkezo kérdéseket vizsgaltuk:

= A membran asszocialt stressz valasz és stressz-adaptacié kontextusaban:

o Tapasztalhato-e és ha igen akkor milyen mértéki a HSP25 fehérje kifejezddése
membran fluidizald hatasok kovetkeztében?

o Befolyasolja-e a HSP25 jelenléte a vizsgalt sejtek talélését membrant érd Stressz
hatasok alatt?

o Hatéssal van-e a HSP25 a plazma membran struktdrdjara, és ha igen ez

értelmezhetd e mint a fluidizalo stressz hatasra adott adaptiv valasz?

¢ A plazma membrannal osszefiiggoé onkogén jelatvitellel kapcsolatban:

o Milyen mértéki a PRL3 fehérje kifejez0dése a vizsgalt melanoma sejtekben és
vannak e olyan stressz fliggd faktorok amelyek Osszefiiggésbe hozhatdak a
kifejez6dés mértékével?

o Hatassal van a PRL3 fehérje a dolgozathan vizsgélt melandma sejtek tumoros
tulajdonsagaira?

o Kapcsolatba hozhatd-e a PRL3 fehérje barmely specialis membran régiéval?

o Jellemezhetéek-e membrdn mikrodomén specifikus Vvaltozdsok a PRL3

jelenlétében, amelyekre visszavezetheté a PRL3 onkogén hatdsa?
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Eredmények

A disszertacid keretein belll elért eredményeket az alabbiak foglaljak 6ssze:

A membran asszocialt stressz valasz es stressz-adaptacio kontextusaban:

o

o

Igazoltuk a HSP25 fehérje megemelkedett kifejez6dését egy mesterséges membran
fluidizal6 szer, a benzyl alkohol hataséara.

A vizsgalataink a HSP25 fehérje egy eddig ismeretlen tulajdonsagara vetitettek
fényt, ami abban valdésult, meg hogy képes volt a membrant éré fluidizalo hatas
ellen hatni, mintegy puffer kapacitast biztositva membran a szdméra.

Igazoltuk tovabba, hogy a HSP25 e fenti szerepét a membrannal valé kélcsdénhatas
formajaban fejti ki. A HSP25 jelenlétében a membran mikrodomének
atrendez6dését tapasztaltuk valamint egy kompartmentalizaltabb membran

struktdrat sikertlt lefrnunk.

A plazma membrannal 6sszefiiggé onkogén jelatvitellel kapcsolatban:

Leirtuk a PRL3 fehérje, egy membran asszocialt onkogén, stressz fiiggd
kifejez6dését kemoterapiaban alkalmazott gydgyszerek jelenlétében.

A kisérleteink soran igazoltuk a PRL3 tumor ndvekedést serkentd hatasat.
lokalizalodik valamint, hogy egy erds rigidizalo hatast fejt ki a membran
struktUrajara.

Bemutattuk a caveola-ban elhelyezked6 integrin béta 1 receptor defoszforilaciojat
annak Thr788/789 aminosavan a PRL3 jelenléteben.

Leirtuk a Racl molekula aktivacidjat és transzlokaciojat a membran caveola
régidjaba a PRL3 jelenlétének fliggvényében.

A Racl fehérjét a kovetkez6 jelatviteli halozattal kapcsoltuk Ossze Racl-GTP/
/AKT/GSK3p amely a ciklin D1 megemelkedett magi szintjéhez vezetett.
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