A rosszindulatl daganatok metasztatizalasaban Kitlintetett szerepe van a sejtek mozgasi
képességének. A tumorok beerezédése utan egyes sejtek levalnak a tumorszovetrol, és lokalis
invazio utan a keringésbe keriilnek. Innen a célszervben kitapadnak, ahol a masodlagos
daganatot formaljak. A metasztatikus kaszkad folyamatanak sikeres veégrehajtasahoz a
tumorok beerezédésén felll elengedhetetlen a tumorsejtek letapadasi-, matrixbontd- és
migracios képessége. Kordbbi megfigyeléseinkbdl kiindulva jelen palyazatunk célkitiizései
kozott szerepelt a kilonb6zé eredetii tumorsejtek mozgési sajatossadgaink morfologiai
0sszehasonlitasa két- és haromdimenzids in vitro modellrendszerekben, valamint a motilitasi
szignal egyes elemeinek feltérképezése és lehetséges befolyasolasa.

A Kkiilonbéz6 eredettic human daganatsejtek mozgasanak morfoldgiai sajatossagainak
vizsgéalatai keretében Boyden-kamraban migracios és adhézids kisérletekben meghataroztuk
azokat az extracellularis-matrix (ECM) fehérjéket (fibronektin, kollagén I, laminin, Matrigel),
amelyeket a tumorsejtek preferdlnak kitapadasi, illetve migracios feluletként. Megéllapitottuk,
hogy a korabban megismert human fibrosarcoma sejthez képest (HT1080) human laphamrak
sejtek (A431), valamint humén colon carcinoma sejtek (HT25, HT29) in vitro jelentésen
lassabban mozognak. Ezek a sejtek még 24 oras tesztekben sem kepesek olyan migracios
valaszt adni Boyden-kamraban, mint a HT1080 sejtek 1 6ra alatt. Human melanoma sejtek
(HT168-M1) mozgasanak sebessége a fenti sejtekhez képest kézepesnek mondhatd, 6 Oras
migracios tesztben mutatnak olyan migracios véalaszt, mint a fibrosarcoma sejtek. Ezek
alapjan a laphamrak-colorectalis rak<melanoma<fibrosarcoma sorrend valoszinisitheto.
Kimutattuk, hogy a tumorsejtek nem egyforman preferéljdk az egyes ECM fehérjéket a
letapadasuk és migracidjuk soran. Human melandéma, valamint a laphamréak sejtek (ugyan
jelentésen kisebb mértékben) a fibrosarcomahoz hasonléan tapadnak fibronektinre és
kollagénre, amelyek nagyfoku migracios valaszt is kivaltanak. A colon carcinoma sejtek ezzel
szemben nem adtak migracids valaszt fibronektinre, csak kollagénre, mig egyes tipusaik még
bazalis membranra (Matrigel) is jol migraltak. A fibrosarcoma vonallal kapott korabbi
eredmeények és a mostani kisérleteink alapjan kezdtiik meg a kilénb6z6 tumorsejtek in vitro 2
dimenzios mozgasanak feltérképezését ECM proteineken kontroll és GFP-vinkulinnal
transzfektalt sejtekkel. Ezekben a vizsgalatokban megallapitottuk, hogy a fibrosarcoma sejtek
esetében korabban leirt alak a kétdimenzids sikon torténé migracié soran tébb mas sejtvonal
esetében is megfigyelheté. A human melanéma esetében sikeriilt vide6 mikroszkdpia
segitségével megorokiteniink, amikor a sejtek kollagen felszinen a fent leirt alakot fenntartva
vandoroltak. Igaz, ez a mozgas sokkal lassabb, mint a fibrosarcoma esetében, de az alakbol
arra kovetkeztethetiink, hogy az altalunk leirt mozgasforma (és mechanizmus) altalanosabb
érvényi lehet (1).

A korédbbi kétdimenziés migraciés modellvizsgalatainkat Kiterjesztettik haromdimenzios
rendszerre. Az aktin-filamentum rendszer és a letapadasi pontok elrendezédését, valamint az
intermedier filamentum (vimentin) és a mikrotubulus rendszer (tubulin) migréacio alatti
elhelyezkedését haromdimenziés rendszerben konfokalis és elektronmikroszképos
technikékkal vizsgaltuk HT1080 human fibrosarcoma, HT168-M1 human melanéma és A431
human laphamrak sejtekkel. A kétdimenzidés rendszerekhez hasonldéan, a Boyden-kamra
porusan (8 um) athalado fibrosarcoma sejtek esetén is, kizardlag a vezeté elen, a porus
atméréjének mentén figyeltink meg letapadasi pontokat (1. abra). A vinkulint tartalmazé
adheziok egy sorban jelentek meg, gyariként rajzolodtak ki. A poruson torténé atjutast
kdvetéen egy letapadasi folyamat indult meg, amelyet az adhéziés pontok gyirijének
Kiterjedése jelzett. Az aktinszalak a letapadasi pontokhoz kapcsoltak maradtak, a porus
belsejében csak a plazmamembran alatt voltak megtalalhatok, a migracié ideje, és a kitertilés
folyamata alatt is (2. abra). A membran tuloldalan jelentkezo letapadasi folyamat
kiteljesedésevel az aktinivek hossza, és a letapadasi pontokbol all6 gyiri mérete is
fokozatosan nétt.



1. dbra. Adheziok megjelenése 3D migracios modellben. Z6ld: vinkulin az adhéziokban.

2. &bra Boyden kamra membranjan atjutdé HT1080 fibrosarcoma sejt immunfluoreszcens
képe. Piros: aktin-filamentumok, z6ld: vinkulin molekulak az adhézidkban.

Az egyéb morfologiai vizsgalatok eredmenyeinek 6sszegzésével megallapitottuk, hogy a
kétdimenzios modellnek megfeleléen mozognak az adhézios pontok és a mikrofilamentum
rendszer elemei. Haromdimenzidban az aktin szalak a letapadasi pontokhoz kapcsoltak
maradtak, a porus belsejében csak a plazmamembran alatt voltak megtalalhatok, a migracio
ideje, és a kiterulés folyamata alatt is (3. abra). A poruson keresztiili migracié utan a sejtek
Ujbol kiterlltek, a folyamat a mar korabban jol jellemzett 2D rendszernek megfeleléen zajlik.



3. abra: HT1080 tumorsejtek mozgésanak 3D modellje.
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A sejtek alakjanak kialakitasaban és a mozgasi folyamataiban a mikrofilamntum-rendszeren
kivil a mikrotubulus- és az itermedier filamentum-rendszer is aktivan részt vesznek Ezért
tovabbi morfolégiai munkainkban kettés immufluoreszcens jellési technikakkal
megvizsgaltuk az aktin-kotegek és egyeb citoszkeleton elemek egylttes elhelyezkedését is a
tumorsejtek 3D migrécidja alatt.

Megallapitottuk, hogy az aktin-filamentumok és a mikrotubulusok szorosan egyiitt haladtak a
sejtmozgas alatt. A mikrofilamentum- és a mikrotubulus-rendszer szoros kapcsoltsadgara
szamos magyarazat latott napvilagot. Mindket citoszkeletalis elem intenziv dinamikaval
rendelkezik. A sejt polaritdsdnak kialakitasaban, a sejt alakjanak mddositasaban feltehet6en
kooperativan vesznek részt. A mikrotubulusok névekvé (+) vegiikkel a centroszomabdl a
plazmamembran felé nytlnak. Altalanosan elfogadott nézet szerint, a mikrotubulusok a sejt
peremén talalhato fokalis adhézidkba futnak. 2D migracid soran tubulin jel6léssel azt talaltuk,
hogy a mikrotubulusok a mozg6 tumorsejtekben valdban a félkdér alaku vezets él felé
irdnyultak. A sejt széléig kizarolag a sejt hatso részének két oldalan futottak ki (4. abra).
Szereplk valdsziniilleg a mar szuksegtelen adhéziok végso felszedésében, megsziintetéseében
all.

Az intermedier filamentumok képvisel6jeként a vimentin szerepét vizsgéltuk a rendszer
haromdimenzids elrendezédésében. A mukrotubulussal ellentétben a vimentin valdszintileg az
aktinhoz kototten, viszont a vezet6 él és a mikrofilamentumok frontja mogott, jol
elkilonithetéen haladt a migracié soran a sejtmaggal. A felvétel konfokalis mikroszkoppal
HT1080 sejtekrdl készilt, a felszeletelt sikokat egymasra vetitettilk, és 45° délésszdgben
vizsgaltuk. A poéruson éathaladd sejtek vezeté élén aktint talaltuk, melyet téle Kkissé
elkllonllten a porusba nyulé vimentin-szalak kovettek, kdrbefonva a sejtmagot, feltehetéen
annak athzasaban segédkezve (5. abra).



4. dbra. Mikrotubulus-rendszer migral6 fibrosarcoma tumorsejtekben.

5. dbra Vimentin (z6ld) és aktinszalak (piros) helyzete 3D migrécié soran.

A morfoldgiai vizsgalataink eredményeirdl készitett publikacionk biralat alatt van.

A pélyazat tovébbi terveinek megfeleléen megvizsgaltuk bizonyos jelatviteli
utvonalak és a sejtvazrendszer organizaciojaban fontos jelpalyak lehetséges szerepét a
daganatsejtek (elsésorban melanéma) migracidjanak befolyasolasaban.



Megallapitottuk, hogy a mikrotubulus-rendszer mukodésének egyik gatloszere, a
metoxiosztradiol nem befolyasolja jelentésen a HT168-M1 human melanomasejtek in vitro
migracios képességét (2), mikodzben nagyfok( apoptosist indukalt. Ez az eredmény
magyarazhato a melanoma sejtek mikrotubulus-rendszerének kisfoku kifejezodésével, amely
talan az in vitro lassabb mozgasi képességiik egyik lehetséges magyarazatat is adja.

A tirozinkinaz-aktivitassal rendelkezé ndvekedési faktor-receptorok alapvet6 szerepet

jatszanak a sejtfunkciok szabalyozasaban, koztiik a motilitas befolyasolasaban. Ezen jelpalyak
genetikai és/vagy funkcionalis abnormalitdsa koros miikddést eredményez. Az elséként
felfedezett tirozinkinaz-receptor az epidermélis novekedési faktor receptora (EGFR, erb-Bl1,
HER-1), mely tobb ismert tumor esetében mutat kéros aktivaciot (glioblastoma, nem-kis-
sejtes tudérak, fej-nyak régié laphamrakjai). Emiatt az EGF-receptor a daganatellenes terapia
uj célpontja lett.
A receptorokon torténé daganatellenes terapiak két f6 csoportra oszthatok: a receptor vagy
liganduma ellenes antitestek, illetve a jelatviteli folyamat gatloszerei. Az utobbiak
legelterjedtebb képviseldi a tiozin-kinaz gatlok, amelyek a jelpalya szubsztratszintli gatlasa
soran kompetitiv modon akadalyozza az ATP-t a receptor ATP-koté zsebéhez valod
kapcsolodasban, melynek eredményeképp elmarad a keresztfoszforilacid, ezen tdlmenden
pedig az aktivacids szignal.

Korébbi sporadikus eredmények alapjan tobbszor felmerlt a lehetésége annak, hogy a
melanomak EGFR-t expresszalnanak, azonban a kelléen mély molekularis vizsgalatok ezt
nem tudtdk meggy6zéen igazolni. Munkank soran human melandéma sejtvonalakon vizsgaltuk
az EGF-receptor expresszidjat, valamint felderitettik a szignal transzdukcié gatlasanak
lehetséges bioldgiai hatdsait a tumorprogresszié szempontjabol.

PCR vizsgéalataink soran megallapitottuk, hogy a vad tipusu pozitiv kontrollhoz (A431, EGFR
amplifikalt sejtvonal) hasonld6 mRNS expressziés mintdzatot a 9 vizsgélt melanéma vonal
kozul csak az M24met és a WM983A mutat, mig 2 sejtvonal negativnak bizonyult.
Ugyanakkor 5 human melanéma vonalban az EGFR domének un. alternativ bendeket
tartalmaznak. Ha a HT199 EGF-receptor expressziojat vesszik egysegnyinek, akkor a vad
tipust EGFR-t kifejez6 M24 négy nagysagrenddel tobbet expresszal, mint a HT199, de erés
expresszid jellemzi a WM983 vonalakat és az M35-6t, ennél gyengébb az A2058 csalad (3).
Flow cytométeres vizsgalatainkban az EGF receptor intra- ill. extracellularis doménjét
felismeré antitesteket hasznaltunk. Az M24met sejtvonal 95%-ban expresszalt EGF
extracelluldris domént, mig a tobbi sejtink gyakorlatilag negativnak bizonyult. Az EGF
receptor intracellularis doménjét azonban minden sejttipus expresszélta, bar az expresszio
mértéke az egyes melandma tipusokban széles hatarok kozott mozgott (10-80%; Ref: 3).
Immunfluoreszcencs vizsgalattal megerésitettik az aramlasi cytométeres eredményeinket,
mely szerint minden sejtvonalunk pozitivnak bizonyult az EGF-receptor intracellularis
domeénjere adherens allapotban is. Foszfospecifikus antitestekkel (EGFR-pY1068 és EGFR-
pY1086) végzett vizsgalataink szerint az emberi melandma tenyészetekben a receptorok
konstitutivan aktivaltak. (3).

Proliferaciés kisérleteink eredményei alapjan megallapithatd, hogy a ZD1839 (gefitinib,
EGFR TK inhibitor) valamennyi emberi melandma sejtvonalunkon minden ddzisban
hatasosabbnak bizonyult (IC50~5-10uM), mint egy kisérleti gatloszer, a PD153035 (IC50~ 8-
15 uM). Ezzel szemben egy méasik EGFR TK gatloszer, az OSI-774 (erlotinib) kezeléssel
szemben sejtjeink nagyfoku rezisztenciat mutattak (1C50>100 puM).

Az aramlasos cytométerrel végzett apoptdzis vizsgalat szerint 5%-ot meghaladd apoptozis a
legalacsonyabb ZD1839 kezelésnél 5 uM-os dozisban 2 sejtvonalban volt tapasztalhatd
(HT168 és WM983A), mig magasabb koncentricional 10% feletti apoptosis rata a HT168
csaladban (A2058, HT168 és M1) valamint a WM csaladban volt észlelhets, mely utébbi
bizonyult a legérzékenyebbnek ebb6l a szempontbol. A PD153035 kezelés joval kisebb



mértékben indukalt apoptdzist: 5 uM-os ddzisban 5% alatt, mig magasabb dozisokban 10%
korili volt ez az érték. Megjegyzendd, hogy a vad tipusi EGFR-t expresszalo M24met
melandma vonal bizonyult a legrezisztensebbnek a TK gatlé hatasra.

Modositott Boyden-kamras technikaval kimutattuk, hogy a human melanoma sejteken
(HT168M1, WM983B) a ZD1839-el6kezelés gatolja a sejtmigraciot. A szimultan kezelésnél
inkabb a sejtpusztitd hatas kerdl elétérbe, igy valddi migracidgatlasrol nem beszélhetink.
SCID egér xenograft 1ép-maj modellben az intraperitonealisan 3 héten keresztiil naponta adott
ZD1839 mar 0,2 mg/kg gatolta a human melanéma attétképzését, a primer tumorra nem
hatott, erésitve azon elképzelésiinket, hogy a melanoma EGFR a progreszidban jatszik fontos
szerepet (3-4).

Munkacsoportunk korabbi eredményei alapjan felmerilt a lehetésége annak, hogy
melanomas megbetegedések soran egy masik tirozin-kindz aktivitasu receptor, a hepatocyta
novekedési faktor (HGF) receptora, a c-Met is bioldgiai jelentéséggel bir. RT-PCR
segitségével meghataroztuk a c-Met molekula intra- és extracellularis doménjének jelenlétet
human melanéma sejtvonalainkon. Funkciondlis in vitro vizsgélataink sordn tobb c-Met
gatloszer (EKB-569, SU11272) hatasat vizsgaltuk a sejtek tulélésére és migracios
képességére. Aramlasos cytométeres modszerrel és western-blot analizissel megvizsgéltuk a
kezelések hatasat a c-Met foszforilacidra és megallapitottuk, hogy a szerek (kiloéndsen a
specifikusabb SU11272) csokkenti a c-Met-molekulan a tirozin-foszforilacio mértékét. Ezutan
a tirozin-foszforilacio gatlasanak biologiai hatasat (proliferacio, apoptdzis, migracio) 4 fele
human melanéma (HT168-M1, M24met, HT199, WM983B) és az A431 laphdmcarcinbma
sejtvonalon vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy az EKB-569, 6sszehasonlitva mas TK-
gatlokkal (amelyek legnagyobb mértékben az EGFR-t gatoljak, mint pl. Tarceva, Iressa,
SU5416) igen hatasosan gatolta a sejtek proliferacidjat, és fokozta azok apoptdzisat. Ezen
felul a c-Met TK aktivitasanak gatlasa jelentésen csokkentette a sejtek migracios képességet
is. Azonban az SU11272, amely secifikus c-met gatlo, még az el6zéeknél is hatdsosabbak
bizonyult mind az apopt6zis fokozasaban, mind a migracié gatlasban. Az in vitro
vizsgalatokat in vivo 1ép-maj modellel egészitettlik ki. Ebben a rendszerben a tumorsejteket az
allatok épbe juttatjuk, és megfelel6 id6 utan a kialakult majkolonidk szamat hatarozzuk meg.
Megallapitottuk, hogy c-Met gatlasa csokkenti a human melanoma sejtek majba valo
kolonizacios készségét. Mindezen eredményeink alapjan felmerul, hogy az emberi
melanomaban a c-Met terapias célpontként szolgalhat (5), akar 6nalléan, akar az EGFR-el
kombinélva. Az ilyen dudlis vagy akar még tobb tirozin-kindzra hatd gatloszer fejlesztése a
a tirozin-kinaz gatlokkal témakdrben kapott eredményeinkrél egy publikéacio biralat alatt, egy
pedig elokészités alatt all.

A tumorsejtek motilitasaban elengedhetetlen szerepe van a sejtfelszini adhézios
molekulaknak, amelyek a sejtek és az extracelluldris-matrix kozti kapcsolat megteremtésén
felul az azokrdl induld intracellularis szignalokkal egyéb sejtfunkciok szabalyozédsaban is
részt vesznek. Kordbbi eredmeényeinkb6l kiindulva vizsgaltuk a B3-integrin szerepét
melanomak attétképzéseében. Megallapitottuk, hogy a Bl6a egér melandma sejtek altal
ektopiasan expresszalt allbp3-tegrin ellenes antitest (PAC-1) csokkenti a sejtek in vitro
preklinikai megfigyelés megerésiti azt a feltételezést, hogy az ektopidsan expresszalddo
integrinek hatasos terapias célpontok lehetnek Uj tipust daganatellenes szerek fejlesztésekor.

Miutdn a sejtmozgds mindig matrix-feluleten torténik, a kooperaldo adhézios
molekulaknak donté szerepe van a folyamat szabalyozasaban. Azonban Ujabb kutatasi
eredmények azt mutatjdk, hogy az adhézidért felel6s legjelentésebb molekulacsalad, az



integrinek gatlasa nem elégséges a tumorsejtek migréacidjdnak blokkoldsahoz. Ugyanakkor
tudjuk, hogy a daganatsejtek szamos mas, heparanszulfat-lancot tartalmazé adhézios
molekulat is expresszélnak. Vizsgalatainkban kimutattuk, hogy HT168-M1 huméan
melanoméakban a CD44 v3 exont tartalmazo splice variansai (egy sejtfelszini heparanszulfat-
prpteoglikan) elleni aktivalo antitest fokozza a melandma motilitsat, ugyanakkor a
heparinnak, illetve alacsony molekulasulyd valtozatanak (LMWH) migracio- és invaziogatld
hatasuk van a melandma sejteken, s ennek megfeleléen csokkentik a tumorsejtek in vivo
metasztatizald képességét is (7-9). Kooperacios partneriink segitsegével jelenleg még kisebb
oligoszacharidok hatéséat teszteljuk. Megallapitottuk, hogy az oligosszacharidoknak a
disszacharid egységek szamanak csokkenesével gyakorlatilag megsziinik a koagulaciora
gyakorolt hatasa, azonban az in vitro proliferaciés és maddositott Boyden-kamras migracios
kisérletek soran kulonb6z6 hatast tapasztaltunk az egyes esetekben. A legtdbb oligoszacharid
(dp 4, 6, 10, 12, 14, 16, 20) gatolta a migraciét, ugyanakkor nem befolyasolta a proliferaciot.
Volt olyan oligoszacharid (dp18), amely mind a migréciora, mind a proliferaciora gatlo hatést
fejtett ki, ugyanakkor a dp22, egyikre sem gyakorolt hatast. Ezutan kivalasztottunk a
csoportokbol 1-1 oligoszacharidot, amelyeket leteszteltiink tiid6é kolonizacios modellben. In
vivo néstény SCID egereket intraperitonedlisan kezeltik a kivalasztott oligoszacharidokkal
(dp4, dpl8, dp22) az LMWH Klinikai alkalmazasanak megfelelé dozissal (dp4: 640 pg/kg,
dpl8, dp22: 1,4 mg/kg). Kezelés 6sszesen harom alkalommal tortént, az oltas el6tti napon,
aznap és az azt kbvet6 napon. Eredményeink azt mutatjak, hogy mind a keét, in vitro migracio-
gatlonak bizonyult oligoszacharid (dp4 és dp18) szignifikansan lecsdkkentette a tlid6koloniak
szamét a kontrollhoz képest, mig az in vitro hatastalan dp22 in vivo sem gatolta a melanéma
sejtek kolonizacios képességét. Kovetkeztetésként megallapithatjuk, hogy a migraciét gatlo
oligoszacharidok in vivo kolonizacio gatld hatassal is rendelkeznek, mégpedig abban a
doézistartomanyban, ahol az antikoagulans hatasuk még nem jelentkezik (10). A lehetséges
hatasmechanizmus feltérképezéséhez kollaboracios partnereink segitsegevel izolalt enzim
kivonaton, és sejtes rendszerekben vizsgaljuk két, a motilitas szabalyozasaban
kulcsfontossagu molekula, a miozin-foszfatdaz, eés a LIM-kinaz szerepét, esetleges
befolyasolhatésagat az oligoszacharidokkal. Munkank ezen részér6l a kéziratot most
készitjuk.

A mozgasi folyamatok szabalyozasaban, kiléndsen a citoszkeletalis komponensek
térbeli organizacidjaban igen fontos szerepe van a kéalcium-ionnak. Tobb jeltviteli molekula
(pl. PKC) és motorfunkciéval biré fehérje (miozin) miikddéséhez is sziikséges a Ca?*
megfelel6 mennyisége, és a sejten bellli eloszlasa fontos jel a polaritds kialakulasaban.
Melanémékban tobb irodalmi adat emliti a Ca®’-csatornadk szerepét a tumoros
transzforméacioban, azonban ezek az eredmények gyakran ellentmondasosak. Genomikai
vizsgalatainkban kimutattuk, hogy humén melanéma sejtekben és melanéma szoveti a
ryanodin-receptor 2 (RyR2) overexpresszalt és P2X7 csatorna is kifejezédik a melanomakban.
Azonban mig a P2X7 valédi Ca** -csatornaként funkcional, addig a RyR2 ezt a funciéjat nem
tolti be a melandmakban, hanem inkabb a P2X7 miikddésének szabalyozasaban vesz reszt. Ez
a furcsa kooperacié magyarazhatja, hogy a sejtmozgasra a Ca®*-csatorna-blokkol6k csak igen
nagy koncentracioban hatottak, ugyanakkor befolyasoltak a sejtek proliferacios képességét,
valamint a RyR2 blokkoldsa az apoptosis-rezisztens melanoma sejtekben fokozta a
programozott sejthalalt (11).

Kooperécios kutatdsaink soran az érdeklédésiink terébe kertlt a carbohidrat-kdto Gal-
1 galektin, amelynek ellentmondasos szerepe van a tumorbiologiaban. Tudjuk, hogy egyik
regulatora az immunrendszernek a T-sejt homeosztazison keresztiil, ugyanakkor megjelenése
vagy taltermelédése a daganatokban vagy azok kornyékén negativ prognosztikus jel a



disszeminéacioban. Vizsgalatainkban megéllapitottuk, hogy a csontveldi eredetii sejtek
endothelsejteken torténd in vitro migraciojat szignifikansan gatolja a Gal-1, mig a sejtek alap-
migracios képességére nem volt hatassal (12). A jovoben tervezzik megvizsgalni, hogy
tumorsejtek migracidjaban milyen szerepet jatszhat a Gal-1.

A lezarult ifjusagi kutatasi palyazatunk eredmenyeibél megallapithatd, hogy a
daganatsejtek mozgasanak megismerése fontos a metasztazisképzés sajatossagainak
felterképezeseben. A mozgo sejtek adhézidinak és a citoszkeleton egyes elemei
dinamikdjanak, valamint a mozgasi Vvélasz létrejottének szabalyozdsdban résztvevd
molekulaknak és kapcsolataiknak feltérképezese ujfajta terapias célpontok azonositasara is
alkalmas lehet.
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