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Epithélsériilés érzékelésének klasszikus mechaniumusai
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Uj hipotézis:

A nyalkahartya barrier funkciojanak szerepe?
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A hamszoveti sérulés vizsgalata zebrahalon

zebradanio

3 napos zebradanio larva



A hamszoveti sérulés steril gyulladast valt ki

zebradanio

fehérvérsejt migracié a hamszoveti
seb iranyaba
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A sebzés hamszoveti Ca?* oszcillaciokat és hullamokat

indukal

lézeres |
szOvetsebzég

epithelidlis CaZ* oszcillaciok
sebzés hatasara
GCaMP6s-3NLS - spinning disk konfokalis mikroszképia




A szovetsériilés Ca?* szignalizaciot valt ki tavoli
fehérvérsejtekben

lézeres ‘
szOvetsebzés ;

leukocyta Ca?* oszcillaciok

tavoli lézeres sebzés hatassara
LysC: PM-GCaMP3 - spinning disk konfokalis mikroszkopia




A hamszovet barrierfunkciojanak sériilése hozzajarul-e
sebzést kovetden a steril gyulladashoz?
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Izotonias médium gatolja a sériilés-indukalta leukocita

migraciot

Enyedi et al.
Nature Cell Biology, 2013
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A hipotodnias sejtduzzadas aktivalja a cPLA, enzimet

e joncsatornak (e.g. k+, cr)

kontroll hipotdnia
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cPLA, csendesitse gatolja a leukocita migraciot a sebhez

o B
8
2y
<.
2

O

) — — I
o _
5 10 200 bp
* 8 (78)
2 o
56
O o
Z4 -
(b} ™
—

2 L

0 D KA TSRS

wi cpla2 MO
v| 9.0+/-0.1 um/min (66) 7.2 +/- 0.1 um/min (75) |*%%*
1 140 +/- 4 um (66) 118 +/- 4 um (75) *% %

Enyedi et al.
Nature Cell Biology, 2013



Az 5-LOX enzim termékei és az OXE-R sziikségesek sebzés
soran a leukocitak migracidojahoz
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Enyedi et al.
Nature Cell Biology, 2013



Ozmotikus sejtduzzadas:

kozponti gyulladaskelté hamszoveti sérilés soran

SEBZES
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Sejt sériilés? Nyujtas? Csoékkent intersticialis
Mechanikus hatas? ozmotikus nyomas
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Enyedi et al.
Nature Cell Biology, 2013



Milyen mechanizmussal aktivalja a sejtduzzadas
a gyulladasos enzimeket?
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Gyulladasos enzimek meglep6 sejtmagi lokalizacidja

zebrahal SEBZES

J \

Sejt sériilés? Nyujtas? Csokkent intersticialis
Mechanikus hatas? ozmotikus nyomas
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endogén cPLA, cPLA,-mK2 cPLA,
(IF) 5-LOX

Hela sejtek
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OXE-R

Leukocyta

mK2-5LOX mK2-5LOX Migracic Enyedi et al.
humdn zebrahal Nature Cell Biology, 2013



A sebzés transzlokalja a cPLA,—t a sejtmagmembranhoz

|ézeres _
szOvetsebzés /
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cPLA,-mKate2 (mK2)




A Ca%* szignal nem elégséges zebrahalban a cPLA,
traszlokaciohoz - hipotdnias expozicio is sziikséges
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A sejtmagduzzasztas cPLA, transzlokaciot valt ki a
magmembranhoz
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Osszefoglalas: A sejtduzzadas és -lizis a sejtmagmembran

feszitésén keresztiil gyulladasos enzimeket aktival

Szovetseériiles/

Nekrozis Leukocita
Intakt seJt migracio

—— Mg

Sejt duzzadas

Sejtmagduzzadas
belsé magmembran

nukleoplazma Ca2
cPL‘
kemo-
cPLA, attraktansok

Membranfesziilés

Enyedi et al. Cell, 2016



Osszefoglalas: A sejtduzzadas és -lizis a sejtmagmembran

feszitésén keresztiil gyulladasos enzimeket aktival

Szovetseériiles/

Nekrozis Leukocita
Intakt seJt migracio

—— Mg

Sejt duzzadas

Nyitott Kérdések - Kutatasi Tervek

* tovabbi enzimek/folyamatok azonostasa, amiket a magmembranfesziilés aktival
e potencialis sejtmagduzzaszto folyamatok azonositasa

* hipoxias szovetkarosodas?
e gyogyszeres membrankarosodas?

Enyedi et al. Cell, 2016
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