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Elbadds absztraktok

A VEKLURY® (REMDESIVIR) FORMULACIOK
CIKLODEXTRIN TARTALMUK REVEN GATOLJAK A SARS-
COV-2 TUSKEFEHERJEK ACE2 KOTESET ES FELVETELET
3 Zikany Florina', Kovics Tamds', Kurtin Kitti', Varga Zoltian', Nagy
Péter’, Panyi Gyorgy'

' Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar Biofizikai és
Sejtbioldgiai Intézet, Debrecen

A sulyos lefolydsa COVID-19 betegség terdpidjdban az elsé elfogadott gydgyszer
a remdesivirt (REM) tartalmazé Veklury® volt, amelyet porként vagy koncentrilt
oldatként infuziéban alkalmaznak. Azonos mennyiségi REM mellett mindkét for-
muldcié jelentés mennyiségii (3-6g) szulfobutiléter-béta-ciklodextrint (SBECD)
tartalmaz, melynek szerumbeli koncentriciéja a terdpia sordin mM-os nagysdgren-
det is elérhet. A SARS-CoV-2 sejtekbe torténd tiiskefehérje dltal medialt bejutdsa-
nak kapui a lipidtutajok, amelyekben a tiiskefehérje receptoraként szolgilé ACE2
és a sejtbe jutdst segité TMPRSS2 protedz duisul.

A CD-ek koleszterinkivoné képességiik révén a lipidtutajok roncsoldsival képe-
sek csokkenteni szdmos fehérje lipidtutajbeli lokalizdciéjdt. Azt vizsgaltuk, hogy
kiillonbozé6 CD-ek és Veklury® formuliciék hogyan befolyasoljik az ACE2 és a
TMPRSS?2 lipidtutajokkal valé asszocidci6jat, tovabbd a vad tipusa, delta és omik-
ron variansi SARS-CoV-2 tiiskefehérjék ACE2 kotését és sejtbe torténd felvételér.

HEK/ACE2+TMPRSS2 sejtekrdl készitett konfokalis mikroszképias felvételeken
Pearson-féle korreliciés koefficiens meghatdrozdsdval kimutattuk, hogy kiilonb6z6

CD-ek (MBCD,HPBCD,SBECD) és Veklury® formulaciék terapidsan relevans
koncentracidkban alkalmazva szignifikinsan csokkentik az ACE2 és TMPRSS2

lipidtutajokkal és egymassal valé kolokalizaciéjat, mig a REM 6nmagdban hatasta-
lan. Aramldsi citometria soran mind HEK/ACE2+TMPRSS2, mind Calu-3 tiidé

adenokarcinéma sejteken a CD-ek és Veklury® formuldciok dézisfiiggéen csok-
kentették a mindhdrom tiiskefehérje ACE2 kotését, hasonléan azok felvételéhez,

amelyet hiromdimenzids kvantitativ képelemzés segitségével vizsgdltunk.
A Veklury® formuldciék és a CD-ek terdpidsan relevians koncentriciéban alkal-
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gitoljdk a kiilonbozé varidnstt SARS-CoV-2 tiiskefehérjék ACE2 kotését és telvé-
telét. Kétszeres CD tartalma révén a Veklury® oldat hatékonyabban gitolja a fenti
folyamatokat, ami felhivja a figyelmet a CD-ek terdpids potencidljara, valamint a
kétféle Veklury® formulicié esetleges in vivo hatékonysdgbeli kiilonbségeire.
UNKP-22-4-11-DE-69,0TKA FK143400
CD:ciklodextrin, MBCD:metil-béta-ciklodextrin, HPBCD:hidroxipropil-bé-
ta-ciklodextrin, REM:remdesivir, SBECD:szulfobutiléter-béta-ciklodextrin
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VEMBRAN CERAMIDOK SZEREPENEK VIZSGALATA A KV1.3
[ONCSATORNA PARKINSON-KORRA JELLEMZ® KOROS
FOSZFORILACIOJABAN MIKROGLIA SEJTEKBEN
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A Parkinson-Kor jellegze'tessége a dopaminerg neuronok szelektiv pusztulsa,
,melyben fontos mikrogllé% k:.)ros:‘Kv l.f.3.t:f11mﬁk6d.ésével Osszefliggd aktivicidja,
oz4ltal a csatorna szelektiv gatlas:a Uj terdpids utat jelenthet. A Kv1.3 foszforil4ci-
6ja’ért felelfis Fyn kinaz a betegseg fontos rizikéfaktora. A Parkinson-kérra jellem—
,4 a membran ceramid (Cer) tartalmdnak novekedése. A sejtmembrinban sajitos
szignalizdcios mikrokornyezetet biztosité mikrodomének a koleszterinben és glii-
kozilceramidban (GCer) gazdag lipidtutajok mellett a Cer altal képzett platfor-
mok. Azt, hogy Parkinson-kérban a membrin Cer tartalmanak novekedése a Cer
platformokon keresztiil hozzdjarulhat-e a Kv1.3 megnovekedett foszforilacidjahoz
(pKv1.3) kordbban nem vizsgaltdk.

Kisérleteink sordn azt vizsgdltuk, hogy a membran Cer (t6ltés, LPS kezelés) és
GCer (toltés) szintjét noveld kezelések hatdsdra hogyan viltozik a Kv1.3 és pKv1.3
szintje és membrdn mikrodomének kozti laterdlis megoszlasa egér mikroglia sejt-

vonalon.

Konfokalis mikroszképidval kimutattuk, hogy mig a GCer toltés esetén a Kv1.3-li-
pitutaj kolokalizicié n6, addig a Cer szintet emelé kezelések (Cer toltés, LPS) hati-
sara a csatorna-Cer platform kolokalizdcié novekedett. Aramlasi citometrids mérések
alapjan a Cer toltés és LPS hatdsira megnétt a pKvl.3 mennyisége, ami egytitt jart
a pKv1.3-Cer platform kolokalizicié novekedésével, mig a pKvl.3-lipidtutaj kolo-
kalizicié nem viltozott. Jelenleg azt vizsgdljuk, hogy az LPS dltal kivaltott hatdsok
kivédheték-¢ a Cer szint novekedésének egyidejii megakadalyozdsdval a szerin-palmi-

toil-transzferiz, savas vagy neutrdlis szfingomielindz enzimek gitldsa révén.
Kimutattuk, hogy mikroglia sejtekben a sejtmembran Cer szintjének novekedése

3 FV1-3 megndvekedett foszforlidcidjval jar, a pKv1.3 pedig a Cer platformokban

dhsul, fgy eredményeink a Parkinson-kérban megnévekedett Cer szint és a pKvl.3

SZi >e » .
nt kozti direkt kapcsolatra utalhatnak.
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