MEDINPROT komplementrendszerrel

MedinProt Konferencia
2014. oktober 4.

Jozsi Mihaly
MTA-ELTE ,Lendulet® Komplement Kutatdécsoport
ELTE Immunoldgiai Tanszék

Buzas Edit
Semmelweis Egyetem
Genetikai, Sejt- €és Immunbioldgiai Intézet




A komplementrendszer

* tobb, mint 40 komponense ismert:
- oldékony faktorok
- szabalyoz6 molekulak (oldékony és membran-kotott)
- receptorok

* a veleszuletett immunitas fontos része

* inaktivan testszerte jelen van a testfolyadékokban

 |lépésrol lépésre aktivalédik (kaszkad)



A komplementrendszer
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MTA-ELTE ,,Lendulet” Komplement Kutatéocsoport
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EXTRACELLULARIS VEZIKULAK

Nyugvé vagy aktivalt sejtek Apoptotikus testek Apoptotikus sejtek
(1000nm-Spm) P

exoszomak
(30-100nm)

aktivalt vagy tumoros sejtek |

Gyorgy- Szabd et al.
Cell Mol Life Sci. 2011;68:2667-88.



A Semmelweis Egyetem kutatocsoportjanak extracellularis

Elsoként hivtak fel a figyelmet arra, hogy a
mikrovezikulak szamos biofizikai
paraméteriiket tekintve atfedést mutatnak
fehérje aggregatumokkal, pl. az
immunkomplexekkel

-fényszoras

-méreteloszlas

-lilepedés

(Gyorgy et al. Blood, 2011;117:e39-48.)

Ha az extracellularis vezikula preparatumok-
ban jelen lehetnek immunkomplexek is
(melyek kotik a komplementet), akkor az
extracellularis vezikulak komplement kotése
ujravizsgalando.

Nat Rev Rheumatol. 2014;10:356-64.

Cell Mol Life Sci. 2014;71:4055-67.

J Mol Cell Cardiol. 2014 ;68:75-8.

Thromb Res. 2014;133:285-92

Sensors and Actuators B: Chemical. 2013; 188:697-701
J Extracell Vesicles. 2013; 12;2.

Eur J Microbiol Immunol (Bp). 2013;3:91-96.
J Extracell Vesicles. 2013 ; 27;2.

Blood. 2013 ;121:510-8.

Immunol Lett. 2013;149:71-6.

PLoS Biol. 2012;10:¢1001450.

PLoS One. 2012; 7: ¢49726.

Cell Mol Life Sci. 2011;68:2667-88.

Adv Exp Med Biol. 2011;714:183-99.

J Proteomics. 2011;74:2025-33.

Crit Rev Oncol Hematol. 2011;79:213-23.
Blood. 2011;117:e39-48.

Immunol Lett. 2010;128:124-30.

Inflamm Res. 2009;58:1-8.

Placenta. 2008;29:826-32.




Extracellularis vezikulak

membran fehérjék
(pl. MHC, EGFR)

cargo fehérjek
(pl. enzimek, hsp-k)

nukleinsavak
(pl. miRNS, mRNS, DNS)

metabolitok
(pl. gliikoz)

Szabé G. Tamas (theoretical model, PyMOL)



Z‘EZ- A szinergia projekt célkitiizései

A sejtek altal kibocsatott, gyulladasos folyamatokban szerepet jatszé6
extracellularis vezikulak a véraramba, szovetkozti térbe kerulve

talalkoznak az immunrendszer egyik fontos veleszuletett elemével,
a komplementrendszerrel.

* Az egyes vezikula tipusok aktivalnak-e komplementet ?

* Milyen komplement fehérjéket kotnek a vezikulak ?

« A komplementfehérjéknek az extracellularis vezikulak felszinéhez

torténo kotédése milyen funkcionalis kovetkezménnyel jar, pl.

gyulladasos tunetek kialakulasa szempontjabél ?



Extracellularis vezikulak

Extracellularis Kolcsonhatas
vezikula tipusok komplement- és
komplementszabalyozo
fehérjékkel

Exoszoma
(30-120 nm)

C1, C3, H-faktor, CD46,
CD55, CD59 és
immunkomplexek
interaktomikai kapcsolatai

Mikrovezikula
(100-1000 nm)

Apoptotikus
vezikula
(100-5000 nm)




Zount

Apoptotikus testek: kotodées U937 sejtekhez

autofluoreszcencia
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Mikrovezikulak: kotodes U937 sejtekhez

(el6zetes eredmények)

szerum kezelés nélkul 30-min szérum kezelés utan



