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BEVEZETES

ANYAGOK ES MODSZEREK

Ma mar 6l ismert, hogy a daganatok kialakulasa egy
O0sszetett, evoluciés folyamat, melynek kimenetele
nagymeértékben fligg a tumorsejtek és mikrokornyezetuk
kozti kommunikaciotol.

Szamos tanulmany az extracellularis vezikulak (EV) altal
kozvetitett molekularis informaciok vizsgalatat célozza
meg és kevés szakirodalmi adat all rendelkezéslinkre a
kiilonboz6  sejttipusok  kisméretli EV  (small-sEV)
termelésének kvantitativ 0sszehasonlitasarol.
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Kutatasunk soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:
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BCA fehérje analizis

vezikulatermelése,

illetve vezikulaik fehérjetartalma

1. abra Folyamatabra. Munkank soran felallitottunk egy heterogén sejtkultira panelt (n=17, 5 normal és 12 tumoros), kiilonb6zé eredetii (egér,

kOzott?

e Van-e osszefuggés a sejtfizioldgiai paraméterek és a
vezikulatermelés, valamint a vezikularis fehérje
kibocsatas kozott?

majom, human), morfolagiaju (adherens, nem adherens) és allapotu (normal-tumor) sejtkulturak bevonasaval. Az egyes sejtkulturak atlagos
seTjtméretét egy EVE automata sejtszamlaléval mértiik meg, valamint kiszamoltuk a sejtek duplikacios idejét. A legydjtott feltluszékbdl sEV-ket
ditferencialszlréssel és ultracentrifugalassal’?® izolaltunk és megmértik az izolatumok koncentraciojat és méreteloszlasat NTA mlszerrel
(NanoSight NS300, Malvern Panalytical), fehérjetartalmukat pedig Pierce BCA fehérje analizis segitségével hataroztuk meg.

EREDMENYEK

1. A normal sejtek atlagosan kevesebb, de magasabb fehérjetartalmu vezikulakat

2. A sejtfiziologia befolyasolja a vezikularis
termelnek, mint a tumorsejtek.

fehérjetartalmat

A vezikularis fehérjetartalom korrelalt a segtek

A tumorsejtek sEV-termelése atlagosan magasabb, mig vezikularis fehérje kibocsatasa alacsonyabb volt, mint a
duplikacios idejével (3. dbra) és a sejtmérettel (4. abra).

normal sejtek csoportjdban (2a, 2b. abra). Megallapithatjuk, hogy az sEV-k fehérjetartalma negativan korreléalt a
sejtek sEV-termelésével (2c. abra), azonban a vezikulak mérete nem kilonbozott a két csoportban (2d. abra).
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2. abra sEV termelési paraméterek. (a) sejtek altal 24 6ra alatt termelt sEV-k mennyisége; (b) egy vezikuldra vetitett atlag fehérjetartalom; (c) a 10 H 0
vezikulatartalom és a vezikuldris fehérjetartalom korrelacidja, n=6; (d) seV-k atlagos mérete.

MRC-5: human fibroblaszt, MSC: egér mezenchimalis 6ssejtek, Vero E6:Afrikai zold mai'om vese epithél sejtek, HOB-C: human oszteoblasztok, MDC-k: kulya vese epithél
sejtek, 4T1: egér duktalis karcindma, T-47D, human duktalis karcindma, B16F1: egér melanéma, HCT 116: human vastagbél karcinoma, Hek-293: human embrionalis vese
sejtek, Huh-7D12: human maj karcinoma, PC-3: human adenokarcindma, MG-63: human osteoszarkdoma, Raw 264.7: egér makrofag, Jurkat: human T-sejtes leukémia,

Ramos: human B-limfocita, THP-1: human akut monocitas leukémia.

Sejtméret (nm)

4. abra A sejtméret és a vezikularis fehérjetartalom korrelacioja.
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KONKLUZIO

Kisérleteink bizonyitottak, hogy a sejtek sEV-termelési képessége szamos
sejtfiziologiai és mikrokornyezeti tényez6tdl fugghet. Kétféle sV termelési
stratégiat tudtunk elkiloniteni egymastdl;, (i) alacsony EV termelés magas
fehérjetartalommal, valamint (ii) magas EV termelés alacsony fehérje-

: , . , 2, ; , e , naso;ljharyngeal carcinoma cells. J Oral Pathol Med. 2017,46(4):259-266. 2Harmati M, Gyukity-Sebestyen E, Dobra G, et al.
ftgr’gglommal. K'vantlta_tlv ,adatalnk ertekes_ mfor_mac!okl_(al szglg}alljatnak d Small extracellular vesicles convey the stress-induced adaptive responses of melanoma cells. Sci Rep. 2019;9(1):15329.
Jovobeh /N ViItro wzsgalatokhoz, valamint klinikai Jelentoseguk, hogy 3Gyukity-Sebestyen E, Harmati M, Dobra G, et al. Melanoma-Derived Exosomes Induce PD-1 Overexpression and Tumor

hozzéjérulhatnak (I) 3 kiilonbozé daganatok patoﬁziolégiéjénak leirasahoz vagy Progression via Mesenchymal Stem Cell Oncogenic Reprogramming. Front Immunol. 2019;10:24509.

(ii) az sEV-alapu terapiak hatékonysaganak felméréséhez.
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