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IRODALMI ELOZMENYEK

A caveoldk morfoldogiai sajatsagai

A caveolak 50-100 nm atmérdjii, palack illetve omega alaku,
plazmamembran befiizodések, amelyeket elsoként Palade (1953) irt le endotél
sejteken. Ezen ,kis liregek, iliregecskék, amelyek az extracellularis matrixszal
kommunikalnak” 1955-ben Yamada-tol kaptak a ,,caveola” nevet. Kutatasuk a 90-
es években Uj lendiiletet kapott, akkor, amikor kideriilt, hogy a clathrin burkos
vezikuladk kialakuldsanak blokkoldsa nem 4llitja le az endocitotikus folyamatokat,
¢s a caveoldk mint alternativ endocitotikus compartimentumok keriiltek az
érdeklédés kozéppontjaba. A morfoldgiai megjelenésiik alapjan feltételezheto,
hogy a caveoldk dinamikus struktardk. Hagyomanyos elektronmikroszkdpos
felvételeken kiilonb6zd mélységli beflizodések formajaban figyelhetok meg.
Egyesével vagy csoportosan, szolofiirt-, ill. gyongysorszertien ,,l6gnak™ bele az
intracellularis térbe. Szamos sejtben eléfordulnak, hosszu ideig vitatott volt, hogy
az immunsejtek felszinén is jelen vannak-e caveoldk. A legjabb kisérleti adatok
azt mutatjak, hogy valamennyi immunsejt felszinén megfigyelhetdk,
megjelenésiik és eloszlasuk azonban a sejtek aktivitdsanak/differencidlodésanak
fliggvénye.

Hagyomanyos elektronmikroszkopos felvételeken a caveolak citoplazma
feloli oldalan nem lathatd a clathrin burkos vezikuldkra jellemzdé burok. Nagy
felbontasti scanning elektronmikroszkoppal, illetve fagyasztva-tort és mély
maratdsos technika alkalmazasdval azonban bebizonyosodott, hogy a caveolak
citoplazmatikus felszinén jellegzetes, felcsavarodott, spiralis szerkezetli burok

mutathat6 ki.

A caveolak biokémiai jellemzése

A caveolak burkanak legjellegzetesebb komponense egy ~21-24 kDa
molekulatomegii integrans membranfehérje, amelyet caveolinnak ill. vesicula
integrans fehérjének (VIP21) neveztek el.

A caveolin tobbféle valtozatban, a caveolin géncsaldd termékeként fordul

el. Klonozassal 3 kiilonb6zé caveolin gént azonositottak, amelyek harom
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izoformat, caveolin-1, caveolin-2, és caveolin-3 kodolnak. A caveolin-1 és
caveolin-2 izoformaknak o és B altipusa ismert. Az izoformak molekulatomege
(18 - 24 kDa), aminosavsorrendje hasonld. Az egyes izoformak eléfordulasa
jellegzetesen szovet-specifikus.

A caveolin-1 izoforma jelenléte elengedhetetleniil sziikséges a caveolak
kialakulasahoz, a caveolin-1 expresszidja eredményezi a jellegzetes burok
kialakulasat is. A caveolak kialakulasdhoz a caveolin-1 mellett a caveolin-2-nek is
jelen kell lennie. A caveolin-2 a burok kialakitasaban azonban csak mint
,jarulékos” fehérje funkcional, 6nmagaban nem elegendd a sejtfelszini caveolak
létrehozasahoz.

A plazmamembran caveoldinak stabilizaldsaban, a membran jellegzetes
gorbiiletének kialakitasaban, a klasszikus palack alak létrehozésaban a caveolin
mellett egy masik, jonnan leirt, cavin-nak vagy PTRF (polimeraz I release factor)-
cavinnak nevezett fehérje is fontos szerepet jatszik. Mig a caveolin hetero-oligimerek
a caveoldk burkanak belsé rétegét alkotjdk, a cavinok egy kiils6 nagyméretii
heterooligomer complexbdl allo fehérje réteget képeznek a caveoldk citoszol feloli
oldalan. A cavin a caveolin-1 altal oligomerizalt foszfatidil-szerin és koleszterin
segitségével épiil be a caveoldk burkaba, és igy eldsegiti a caveoldk gorbiiletének
kialakuldsat. Cavin hidnyaban a jellegzetes caveola struktira nem alakul ki.

A caveolak alland6é komponense a koleszterin, amely fontos szerepet jatszik

a caveoldk integritasdnak fenntartisaban. A koleszterin erésen kotddik a
caveolin-1-hez, azaz stabilizalja a caveolin-1 oligomereket. A koleszterin és a
caveolin-1 egyiittmi{ikodik a burok kialakitasaban. A koleszterin mellett szamos
mas lipid (szfingolipidek, glikozilszfingolipidek, szfingomielin, glikolipidek,
glikofoszfolipidek) akkumulalodik a caveoldk membranjaban. A caveoldak magas
koleszterin  és  szfingolipid tartalmuk  kovetkeztében merev, rigid
membranteriiletek, erésen hidrofoéb membran doménekhez, az un. lipid raftokhoz
sorolhatok. Ezen lipid raftok nagy rendezettségli, de kis fluiditasa
membranteriiletek, amelyek kiilon fazist alkotnak a membranban, mint a vizen
Usz6 tutajok vagy jégtablak.

Az elmult 20 év alatt szamos biologiailag fontos molekulat (lipideket,
modositott  fehérjéket, membran receptorokat, jelatviteli molekuldkat,
transzportereket stb) azonositottak a caveolakban. A caveolin N-terminalis

szakaszan jelen van egy un scaffolding domén, amely a caveolinhoz k&todo
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molekulak k6zos, caveolin-kotd (caveolin-binding) szekvenciajat ismeri fel. Ez a
caveolin-koto szekvencia a legtobb caveolinhoz kotédé emzim fehérje katalitikus
centrumahoz kozeli régidban taldlhatd, a caveolinhoz valdo kotddés tehat
allosztérikusan gatolhatja az adott fehérje aktivitasat. A caveolin-scaffolding
domén  kolcsonhatasa a  caveolin-k6t6  doménnel a  receptor-ligand
kolesonhatashoz hasonléan miikodhet.

A caveoldk tehat kiilonleges Osszetételll, er0sen hidrofob, caveolin tartalm,
detergensekben oldhatatlan plazmamembran domének, amelyeknek lipid- ¢és
fehérje-Osszetétele jelentdsen eltér a kornyezd membran Osszetételétol. A
caveoldkban kimutathaté fehérjék a caveolinhoz vald specifikus kolcsonhatés,

kotédés eredményeként akkumulalodnak a caveolakban.

A caveolak funkcidja

Jelen ismereteink szerint a caveolak meglehetésen heterogén, sejtenként
valtozo feladatot lathatnak el. A sejtek életfolyamataiban alapvetden kétféle szerepet
toltenek be: 1) a hozzajuk id6szakosan kapcsoldédd molekuldk aktivitasanak
befolyasolasa révén, jelatviteli kdzpontként szabalyozzak (szabalyozhatjak) a sejtek
differencialodasat, osztodasat; ii) a clathrin-burkos vezikulak mellett részt vesznek a

sejtek kiilonb6zd transzportfolyamatainak lebonyolitasaban.

a.) A caveolak szerepe a transzpotfolyamatokban

a.) Transzcitozis: A kapillaris endotél-sejtek nagy hatékonysaggal vesznek
fel anyagokat a lumenbdl, amelyek azutan meglehetdsen gyorsan megjelennek a
perikapillaris térségben. Ebben a folyamatban, a transzcitdzisban, az endotél
sejtek sejthartyajan igen nagy szamban jelenlévd caveoldk vesznek részt. (Az
endotél sejtek caveoldit funkciojuk alapjan transzcitotikus vezikuldknak nevezték
el.)

p) Endocitozis: A caveolaknak a sejtek felvételi folyamataiban betoltott
szerepét sokan és sokaig vitattak. Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy szerepet
jatszhatnak mind a folyadék fazisos, mind pedig a receptorok kozvetitésével

végbemend endocitotikus folyamatokban. Ugy tiinik azonban, hogy a cavolak
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révén végbemend endocitozis lassabban megy végbe, sebessége mintegy negyede
a clathrin-burkos vezikulakkal lejatszodé endocitozis sebességének. Fehérje-
foszfataz gatlokkal (okadansav) a clathrin-burkos vezikuldk kialakulasa gatolhato,
mig a caveola-medialt endocitozist a foszfataz gatlok stimulaljak. Koleszterin-
koté agensek (filipin) blokkoljak a caveolak kozremiikodésével torténd
endocitdzist, de nincsenek hatdssal a clathrin-burkos vezikuldkkal végbemend
endocitdzisra. Protein-kindz-C aktivalokkal a caveolak lefliz6dése stimulalhato,
mig a PKC aktivitasanak novekedése a clathrin-burkos ttvonalat nem
befolyasolja.

y) Transzcellularis transzport, lipid szorting: A caveoldk ill. caveolin
tartalmi membran domének fontos szerepet jatszanak bizonyos molekulék,
els6sorban a koleszterin és mas lipidek, valamint a GPI-linked fehérjék sejten
beliili transzportjaban és eclosztasaban. A caveolak a legfébb membran-lipid
(koleszterin, szfingolipidek, szfingomielin, glikolipigek, gangliozin stb.) és
fehérje transzporterek.

0) Koleszterin homeosztazis: A caveoldk f6 komponense, a caveolin-1
izoforma igen nagy affinitassal kot koleszterint. A sejtek szabad koleszterin
koncentracidja pedig alapvetéen meghatdrozza, befolydsolja a caveoldk
megjelenését a sejtfelszinen, a caveolin izoformdk expresszidjat, az egyes
caveolin-mRNS-ek szintézisét. A caveolak/caveolin miikodése tehat szoros
kapcsolatban 4ll a sejten beliili koleszterin szinttel, €s szabalyozd szerepet

jatszanak a koleszterin intracellularis transzportjdaban is.

b.) A caveolak szerepe a jelatvitelben, szignaltranszdukciéban

A caveolak igen nagy mennyiségben akkumuldlnak GPI-kotott fehérjéket, a
MAP kinaz foszforilaciés kaszkad elemeit (h-Ras, Fyn, c-Src), sejtfelszini
receptorokat (EGF, PDGF receptort), protein kinazA-t és C-t, endotelidlis
nitogénmonoxid-szintetazt (eNOS). A caveoldkban akkumulalodo fehérje
kotddése a caveolinhoz a fehérjét ,kikapcsolt” allapotban tartja, azaz a
jelatvitelben szerepet jatszo molekulak inaktivacidjahoz vezet, a caveolin tehat
mint a jelatviteli folyamatok negativ regulatora funkcional, negativ regulatorként

jatszik szerepet a sejtosztddasban is.
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Osszefoglalva: a caveoldk Szamos, alapvetd jelentdségii mitkddésben jatszanak
kitiintetett, kulcsfontossagii szerepet. A caveoldk genezise és internalizacios
ciklusa a membran fehérjék €s lipidek magasfokon szabalyozott turnoverét jelenti.
Lefiiz6désiikkel, internalizaciojukkal, és a caveolin izoformdk down-

crer

szerepet jatszo molekuldk modulacidja valik lehetségessé.

CELKITUZESEK

Kutatémunkam soran kisérleti objektumként patkanyok hasiiregébdl izolalt, Gn.
peritonealis makrofagokat hasznaltam. A makrofagok az immunfolyamatokban
fontos szerepet jatsz6 mononukledris fagocita-rendszer heterogén képviseldi. A
makrofagok aktivitasi allapotat az eltérd kornyezeti hatdsok befolyasoljak. Ezen
hatasok eredményeként haromféle funkciondlis dallapotban fordulhatnak el6:
rezidens/exudalt, elicitalt és aktivalt makrofagokrol beszélhetiink.

A caveolak 1989-90-ben kertiltek az érdeklédésem kozéppontjaba, amikor sikertilt
kimutatnunk, hogy a clathrin-burkos vezikulak kozremiikodésével végbemend
felvételi folyamatok blokkolasa utan fibroblasztokban a caveoldk jatszanak fontos
szerepet ezen sejtek endocitotikus folyamataiban.

1) A szakirodalomban hossza ideig az volt az elfogadott allaspont, hogy az
immunsejtek felszinén nincsenek jelen a caveolak. Munkam soran elsé lépésben arra
kerestem valaszt, hogy a makrofagok sejtfelszinén jelen vannak-e caveolak, illetve
caveoldkra emlékeztetd struktarak. Vizsgaltam, hogy a makrofagok aktivitasi
allapotanak valtozasa befolyasolja-e ezen membran invaginaciok sejtfelszini
megjelenését és eloszlasat.

2.) Ezt kovetben arra kerestem valaszt, hogy a makrofagok sejtfelszinén megjelend
palack- ill. omega alak(i membran-befiiz6dések valoban caveolak-e. A valaszt a
fagyasztott ultravékony metszeteken elvégzett immuncitokémiai vizsgalatok
eredményeibdl vartam. Mivel a caveolak megjelenéséhez, kialakuldsahoz a caveolin-
1 expresszidja elengedhetetleniil sziikséges, Vvizsgaltam, hogy a peritonedlis
makrofagok milyen caveolin izoformdkat expresszalnak, valtozik-e az egyes

izoformak expresszidja a makrofagok aktivitasi allapotanak fiiggvényében. Arra
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kerestem valaszt, hogy a caveoldk hidnya és megjelenése patkany peritonealis
makrofagokban milyen izoformak hianyaval, ill. jelenlétével magyarazhato.

3.) A caveolak sokrétii funkciéi kozil érdeklédésem kozéppontjaban az
endocitozisban betoltott szerepiik all. Kisérletes munkam megkezdésekor ellentétes
irodalmi adatok alltak rendelkezésilinkre arra vonatkozoan, hogy vajon a caveoldk a
sejtmembranon jelenlévo jellegzetes Osszetétell, rigid, merev domének, avagy mas
vezikulakhoz hasonléan a plazmamembranrdl valoban lefiiz6dd, dinamikus
strukturak. Munkdm soran vizsgaltam, hogy a patkanyok hasiiregébdl izolalt
makrofagok caveolai lefiiz6dnek-e a sejtmembranrél, részt vesznek-e a makrofagok
endocitotikus folyamataiban.

4.) A kovetkezé 1épésben arra kerestem valaszt, hogy a caveolak leflizOdését,
internalizacidjat és esetleges reciklizdciojat milyen szabdlyozé mechanizmusok
(kinazok/foszfatazok)  befolyasoljak.  Vizsgaltam, hogy a szerint/treonin
foszfatazgatld okadansav hogyan hat a caveolak lefiizodésére, illetve hogyan
valtozik az egyes caveolin izoformdk tirozin foszforilacidja a foszfatdz gatloval
végzett kezelések utan.

A patkanyok hastliregébdl izolalt peritonedlis makrofagok eredetiiket, aktivitasi
allapotukat tekintve meglehetdsen heterogének, a tovabbi vizsgalatokhoz
célszeriibbnek latszott egy jol reprodukalhatd, homogén sejtpopulacidt alkalmazni.
Erre a célra egy hepatocellularis karcinoma sejtvonalat, a HepG2 sejteket
valasztottam. Ezen sejtvonal elénye, hogy hossza idén at megbizhatéan homogén
sejtpopulaciot képeznek, a sejteket nagy mennyiségben, olcson allithatjuk eld, a
kisérletekhez elegendd mennyiségli sejt eldallitdsdhoz nincs sziikség allatok
felaldozasara. Nem elhanyagolhaté szempont, hogy a HepG2 sejtek
plazmamembranjan nagy szdmban vannak jelen caveolak. A kétféle sejtpopulacion
végzett kisérletek eredményeinek Osszehasonlitasa ugyanakkor lehetdséget nyujthat
annak eldontésére, hogy a tenyésztett sejteken kapott eredményekbdl milyen
mértékben kovetkeztethetlink a fiziologids viszonyok kozott, az €16 szervezetben
végbemend folyamatokra.

5.) A caveoldk kozremiikodésével végbemend felvétel indukdlasdra a HepG2
sejteken okadansavat, egy tirozin-foszfataz gatlot, a natrium-ortovanadatot, valamint
egy fiziologias ligandot, az albumint hasznaltam.

6.) Tekintettel arra, hogy a caveola-medialt endocitozis citoplazmatikus

allomasairél igen keveset tudunk, vizsgalataim kozéppontjaban az allt, hogy a
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caveolak altal felvételre keriilt ligandok, illetve maga a caveolin milyen
intracellularis struktardk érintésével véandorol a sejtben. Kiemelt figyelmet
szenteltem annak, hogy van-e kapcsolat a caveolak kozremiikodésével végbemend
endocitozis és a clathrin-medialt endocitozis sejten beliili allomasai k6zott, vagyis
hogy a caveola-medialt endocitozis végallomasai valdban a caveoszoma néven leirt
struktarak

7.) Annak eldontésére, hogy a plazmamembranon Ujonnan megjelend caveoldk
potlasa estleges citoplazmatikus caveola-raktarakbol torténik-e, avagy de novo
szintetizalt caveolin sziikséges az 1j caveolak kialakuldsahoz, fehérjeszintézist gatlo
cikloheximidet hasznaltam. Biokémiai modszerekkel vizsgaltam a kiilonb6zo
membranfrakcidkban megjelend caveolin-1 mennyiségét az egyes kezelések utan

8.) Minthogy a caveoszomak kizarolagos markere a caveolin-1, morfologiajuk,
elhelyezkedésiik alapjan onallo sejtalkotd 1étiik megkérddjelezhetd. A sejtfelszin
jelolésére alkalmas Ruténium-vords festék alkalmazéasaval vizsgalni kivantam azt,
hogy a caveoszomak valoban 0nallé citoplazmatikus struktarak-e, avagy a

sejtfelszinnel 6sszekottetésben allo caveola-csoportok.

ANYAG ES MODSZER

Kisérleteinket 200-250 gramm suly Charles River him patkanyok hastiregébdl
kinyert makrofdgokon végeztiik. Rezidens makrofagokat egészséges, kezeletlen
allatok hasiiregébdl nyertiink. Elicitalt makrofdgokat az 1 ml komplett Freund
adjuvans intraperitonealis injektaldsa utdn 24 Oraval izoladltunk. A humaéan
hepatocellularis sejtvonal sejtjeit (HepG2 sejtek, ATCC: HB8065), Dr. Kovalszky

Ilona (I. sz. Pathologiai és Kisérletes Rakkutato Intézet) biztositotta szamunkra.

Caveolak kimutatdsa, caveolin izoformdk azonositdisa

Hagyoményos elekktronmikroszképos technikat, fény- (konfokalis) ¢és
elektronmikroszkopos immuncitokémiat, Western blot vizsgélatokat,
immunprecipitacidt és PCR technikat alkalmaztunk a caveoldk, illetve a caveolin

izoformak azonositasara.
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A caveolak lefiizodésének, internalizdciojanak vizsgalata

Rezidens ¢és elicitalt makrofagok folyadék fazisos és receptor-medialt
endocitozisat tanulmanyoztuk morfologiai és biokémiai (spektrofotometrias
kvantitativ enzim meghatarozas) modszerekkel. Folyadék fazisos markerként
tormaperoxidazt (HRP), a receptor-medialt endocitdzis tanulményozésara pedig
peroxidaz-antiperoxidaz (PAP) immunkomplexet hasznaltunk. Vizsgaltuk, hogy a
caveolak integritdsanak megvaltozasa (a koleszterin eltavolitasa) hatdssal van-e a
makrofagok endocitotikus folyamataira.

A caveoldk internalizdcidjanak stimuldldsdhoz egy szerin-treonin foszfataz
gatlot, az okadansavat 4 és 100nM koncentracidban, illetve 10uM tirozin-foszfataz
gatld  natrium-ortovanadatot (Nas3VOs) hasznaltunk. Makrofdgokkal végzett
kisérleteink soran tormaperoxidazt, HepG2 sejteken pedig albumint hasznaltunk az
internalizacié nyomon kdvetésére. Kisérleteink egy részében fehérjeszintézis gatlasara
cycloheximidet alkalmaztunk.

Morfoldgiai valamint biokémiai vizsgélatainkhoz az aldbbi ellenanyagokat

alkalmaztuk: poliklonalis caveolin-1, monoklonalis caveolin-2, anti-CD63,
monoklonalis anti-syndecan (CD138), valamint monoklonalis anti-foszfotirozin
ellenanyagot. Fluorescens jelolés esetén az ellenanyagok kimutatasat anti-nyul Alexa
488nm, illetve avidin-konjugalt Alexa 594nm fluorescens festékekkel végeztik. A
flourescens felvételek Bio-Rad Radiance2100 Rainbow konfokalis mikroszkoppal,
Laser Sharp software alkalmazasaval késziiltek. Tovabbi képszerkesztéshez Confocal
Assistant ¢s Adobe Photoshop programokat hasznaltunk.
A fagyasztott ultravékony metszeteinken elvégzett immun-arany jeloléshez az
immunoreaktiv fehérjéket 10nm illetve 15nm atmérdji kolloidalis arannyal jeldlt
protein-A segitségével mutattuk ki (Cell Microscopy Center, Utrecht), majd a jeldlt
metszeteket Jeol illetve Hitachi elektronmikroszkopban vizsgaltuk.

Morfologiai vizsgalataink: fénymikroszkdpos immuncitokémia, hagyomanyos
elektron-mikroszkopia, DAB reakcio, sejtfelszin jelolése Ruténium-vordssel,
fagyasztott ultravékony metszeteken végzett immun-arany jelolés, morfometriai és
statisztikai elemzések.

Biokémiai vizsgélataink: tormaperoxidaz meghatdrozas spektrofotométerrel,
immunoprecipitacio és Western blot analizis, detergens-mentes membranizolalas majd

Western blot analizis.
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EREDMENYEK ES KOTKEZTETESEK

1)  Munkank soran az irodalomban els6ként sikeriilt igazolni, hogy a
makrofagok sejtfelszinén jelen vannak caveoldk. Megallapitottuk, hogy szamuk,
megjelenésiik a sejtek fiziologias (aktivitasi) allapotanak fliggvénye.

2.) A caveoldk kialakulasa a caveolin-1 expresszidjanak fliggvénye.
Rezidens makrofagok csak nagyon kis mennyiségben expresszalnak caveolin-1
izoformat, sejtfelszinliikon csak elenyészé mennyiségben vannak jelen caveolak.
Elicitdlas hatdsdra a caveolin-1 expresszidja igen jelentésen megnd, és ezzel
parhuzamosan a sejtfelszinen a caveoldk is nagy szdmban jelennek meg. A caveolin-1
expresszidja mind a transzkripcid, mind pedig a transzlacio szintjén szabalyozott.

3) Els6ként igazoltuk, hogy makrofagokban egy 29kDA molekulatomegii
caveolin izoforma is jelen van. Immunprecipitacio és Western blot eredmények
alapjan megallapithatjuk, hogy ez az izoforma caveolin-2, expresszioja a rezidens
makrofagokra jellemzo.

4.) Az els6k kozott sikeriilt igazolnunk, hogy a caveolak a sejtfelszinrél
lefiz6dd, dinamikus struktirdk. Makrofagokban megndvekedett szamuk egyenes
aranyban all a sejtek altal felvett anyag mennyiségének novekedésével. Morfologiai
bizonyitékokkal tdmasztottuk ald, hogy részt vehetnek a makrofagok endocitotikus
folyamataiban, alternativ endocitotikus utvonalat képviselnek.

5) Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy mind makrofagokban, mind
medig HepG2 sejtekben a sejtfelszinen 1évé caveolak lefliz6dését a caveolin
izoformék tirozin foszforilacidja szabalyozza. Makrofagokban a caveoldk leflizdése
soran a kb. 29kDa molekulatomegii, makrofag-specifikus caveolin-2 izoforma
erdteljes tirozin foszforilaciojat tapasztaltuk. Ennek alapjan ugy véljik, hogy a
makrofagokban a caveolin-2 izoforma jatszik szabalyozd szerepet a caveolak
lefiiz6désében.

6.) Lehetséges modellt allitottunk fel annak magyarazatara, hogy a
szerin/treoninfoszfataz gatld okadansav milyen 1épéseken keresztiil eredményez(het)i
a caveolin tirozin foszforilaciojat.

7.) Az irodalomban els6k kozott vizsgaltuk a caveola-medialt endocitozis
citoplazmatikus allomasait. Eredményeink alapjan ugy véljiik, hogy a clathrin-burkos

¢s caveola-medidlt endocitdézis nem egymastol fiiggetlen felvételi folyamat, hanem a
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késéi endoszomék szintjién kapcsolatba keriil egymaéssal. Ugy véljikk, hogy
természetes ligandok esetében a klasszikus és a caveola-medialt felvételi utvonal
citoplazmatikus allomdsai azonosak, és a multivezikularis testek kozbeiktatasaval
végiil is a lizoszomakkal kertilnek kapcsolatba.

8.) Hagyomanyos ¢és Ruténium-vorés felszini  jel6léssel kombinalt
elektronmikroszkopos vizsgalataimmal egyértelmilien igazoltam, a caveoszomdknak
tling struktirdk tobbsége a plazmamembrannal dsszekottetésben 4llé caveola-csoport,
¢s nem 6nallo sejtorganellum.

9.) Morfologiai, morfometriai vizsgalataimmal bizonyitottam, hogy a foszfataz
gatld okadansav kezelés hatasdra a caveola-multivezikularis test fuzid elmarad, a
caveolaris transzport a rozetta-szeri caveola-halmaz keletkezésének szintjén
megreked. Az okadansav a caveolak lefliz6dését indukalo hatasa mellett a lizoszomalis
degradaciohoz vezetd utat gatolja, feltehetdleg a PP2A gatlasa révén.

10.) Elektronmikroszkopos megfigyeléseink és a fehérjeszintézist gatld
cikloheximid alkalmazasaval bizonyitottuk, hogy a plazmamembranrél lefizodo

caveolak potlasara a sejtek de novo szintetizalt caveolin-1 fehérjét hasznalnak fel.

Osszefoglalva: Kisérleti eredményeim nagymértékben hozzajarultak ahhoz, hogy Ari
Helenius (akinek nevéhez a caveoszoma fogalom bevezetése fiizédik) 2010-ben a Traffic
c. folydiratban megjelent cikkében visszavonja eredeti hipotézisét. Ebben a cikkében
Helenius elismeri, hogy a caveoldk kozvetitésével lejatsz6dd endoctdzis a hagyoméanyos
korai endoszoma - késdéi endoszoma - lizoszoma utvonalat koveti, €s nem javasolja a
caveoszoma fogalom hasznalatat. (Hayer, A., Stoeber, M., Bissing, C., Helenius, A.
(2010) Biogenesis of caveolae: stepwise assembly of large caveolin and cavin complexes.
Traffic, 11: 361-382.)
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