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Kutatasi teriilet

Munkacsoportunk az epithelialis- mesenchymalis transitio (EMT) szabalyozasa soran fellépd
szignaltranszdukcios folyamatokat és morfologiai valtozasokat vizsgadlja vese fibrosis EMT
valamint metastasis EMT modellekben.

Az EMT egy embriondlis program, amely reaktivdlodhat felndtt szervezetben kiilonb6zd
pathologias koriilmények kozott. fgy szerepét felismerték fibrosis és metastasis képzédés soran is.
Az EMT kovetkeztében az epithel sejtek szamos biokémiai valtozast kovetden mesenchymalis
fenotipusu sejtekké alakulnak, ezaltal fokozott migracios képességre, invazivitasra tesznek szert,
illetve extracellularis matrix fehérjéket képeznek. A folyamat soran a sejtekben inaktivalodik az
epithel program, megjelenik egy mesenchymalis program, majd a késdi fazisban egy myogén
program aktivalédik. Az EMT fazisai, programjai biomarkerekkel kovethetéek. Ennek megfelelden
az epithel sejtek elvesztik poligondlis alakjukat és epithel jellegli markereiket (pl. E-cadherin),
fibroblastokra jellemzd fehérjéket kezdenek expresszalni (pl. FSPI1), extracellularis matrix
fehérjéket szintetizdlnak (pl. fibronectin), ¢s végiill o— simaizom aktin- pozitiv (SMA)
myofibroblastokka alakulnak. Az igy keletkez0 myofibroblastok olyan sejtek, amelyek
fibroblastokra és simaizom sejtekre jellemzd tulajdonsagokat is hordoznak.

EMT soran szamos transzkripcids faktor aktivalodik, specifikus sejtfelszini fehérjék expresszios
mintdzata valtozik meg, a cytoskeleton atalakul, és specifikus microRNS mintazat alakul ki. E
folyamatot szamos citokin €és novekedési faktor befolyasolja, amelyek koziil a Transforming
Growth Factor-B1 (TGF-B1) az egyik legfontosabb regulator.

Vizsgalatainkat az EMT sejtes modelljeiben végezziik, sejt- és molekuldris bioldgiai technikak
segitségével. Intézetiinkben Dr. Kokény Gaborral, illetve dr. Fintha Attila pathologus szakorvossal
(I. sz. Pathologiai Intézet, Semmelweis Egyetem) egyiittmiikddve a sejt szinten végzett
megfigyeléseink in vivo jelentdségét is vizsgaljuk.

Kutatasi téma rovid leirasa

Az epithelialis- mesenchymalis transitio (EMT) szerepe és szabdlyozasa vese fibrosis és
attétképzodes soran.

Korabbi kisérleteink alapjan megallapitottuk, hogy LLC-PK1/AT1 sejtekben a ,kettds sériilés”
modell két stimulusa, a TGF-B1, valamint a sejt-sejt kontaktusok allapota egylitt szabalyozzék az
SMA  expressziojat Rho-ROK-MLC és  Racl/Cdc42-PAK-p38  dependens jelatviteli
mechanizmusokon keresztiil, amelyek a Myocardin- Related Transcription Factor (MRTF) és Serum
Response Factor (SRF) transzkripciés komplex révén fejtik ki hatdsukat. Az EMT sordn szerepet
jatsz6, TGF-B1 altal szabalyzott tovabbi mechanizmusokat az SMA expresszid kovetése révén
vizsgaljuk kisérleteink soran.

A SRF szerepe szoveti fibrosisban és metastasis képzOddésben széles korben ismert. Mitkddését
szamos jelatviteli mechanizmus szabalyozza, amelyek kofaktorokon segitségével indukaljadk az SRF
dependens génexpresszids valaszokat. Kisérleteinkben az SRF egyes kofaktorainak szerepét
vizsgaljuk TGF-B1 és angiotenzin II dependens szignaltranszdukcids folyamatokban, illetve
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