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Klilonboz6 variansu SARS-CoV-2 tuskefehérjék ACE2 receptorral valé
kolcsonhatasanak vizsgalata

Kurtan Kitti, Naseem Muhammad Umair, Shakeel Kashmala, Varga Zoltan, Nagy Péter,
Panyi Gyoérgy, Kovacs Tamas, Zakany Florina
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A SARS-CoV-2 fertbzés a virus tiskefehérjék és a gazdasejt koleszterinben gazdag lipidtutajaiban
dusuléo ACE2 és TMPRSS2 fehérjék kolcsdnhatasaval kezdédik. Kordbban kimutattuk, hogy a
terapiaban is hasznalt ciklodextrineket (CD) tartalmazd remdesivir formulaciok a remdesivirtdl
fuggetlenil gatoljak a tiskefehérigk ACE2 kotédését és internalizacidjat a membran
koleszterinszintjének csotkkentése és a lipidtutajok integritasanak megbontasa altal. A kilonb6zé
variansu tuskefehérjek ACE2 affinitasa és a kodtddés koleszterinfliggése kozotti kapcsolatot
korabban nem vizsgaltak.

Feltevésunk szerint az eltér6 ACE2 affinitassal rendelkezd variansok kulonb6zd koleszterin- és igy
CD-érzékenységgel jellemezheték, amely terapias relevanciaval birhat. Ezért célunk, hogy
O0sszehasonlitsuk a klinikailag relevans (WT, Alfa, Béta, Delta, Omikron Ba1 és Ba2) SARS-CoV-2
varians tuskefehérje receptorkété domének (RBD-k) kotédési hatékonysagat és megvizsgaljuk
annak koleszterinérzékenységgel és lipidtutaj preferenciaval valé korrelaciéjat. Tovabba vizsgaljuk
a koleszterinkivonas hatasait a kulonb6z6 variansu tiskefehérje trimerek internalizacidjara.

ACE2-t és TMPRSS2-t stabilan expresszalé HEK293 sejtekben aramlasi citometriaval kimutattuk,
hogy a kulénbdzé variansu tiskefehérje RBD-k eltéré hatékonysaggal kétédnek az ACE2-hdz, és a
folyamat hidroxipropil-B-ciklodextrin (HPBCD) altali gatlasanak mértéke negativan korrelal a
kotédési hatékonysaggal. Emellett megvizsgaltuk az RBD kétédés mértéke és a sejtmembran
lipidtutaj tartalma kozotti korrelaciét, amely soran a lipidtutajokat kolera-toxin B alegységgel vagy
egy kornyezetérzékeny fluoroférral azonositottuk. Kimutattuk, hogy az alacsony ACE2 affinitasu
variansok (pl. WT, Omikron Ba1) er6sebb preferenciaval rendelkeznek a magasabb tutajtartalommal
rendelkezd sejtek irant, mint azok, amelyek magas affinitassal birnak (pl. Delta). Konfokalis
mikroszképia és kvantitativ 3D képanalizis segitségével azt vizsgaljuk, hogy ezek a valtozasok
megjelennek-e a kulonbdzd variansu tuskefehérje trimerek intracellularis felvételének mértékében
és HPBCD-érzékenységében.

Eredményeink alapjan a SARS-CoV-2 tuskefehérje variansok ACE2 kotédési hatékonysaga
negativan korrelal a kot6dés koleszterinérzékenységének mértékével, amelynek hatterében az
allhat, hogy a variansok eltéré preferenciat mutatnak a tutajon bellll, illetve kivil elhelyezkedé ACE2
receptorok irant.
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P-15 Membran ceramidok szerepének vizsgalata a Kv1.3 ioncsatorna
Parkinson-kérra jellemz6 kéros foszforilaciéjaban mikroglia sejtekben
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Zakany Florina
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Bevezetés

A Parkinson-kor jellegzetessége a dopaminerg neuronok szelektiv pusztulasa, amelyben fontos a
mikrogliak kéros, Kv1.3 tulmikddésével dsszefliggd aktivacidja, ezaltal a csatorna szelektiv gatlasa
Uj terapias utat jelenthet. A Kv1.3 foszforilaciéjaért felelés Fyn kinaz a betegség fontos rizikofaktora.
A Parkinson-koérra jellemzé a membran ceramid (Cer) tartalmanak névekedése. A sejtmembranban
sajatos szignalizaciés mikrokdrnyezetet biztositd mikrodomének a Kkoleszterinben és
glukozilceramidban (GCer) gazdag lipidtutajok mellett a Cer altal képzett platformok. Azt, hogy
Parkinson-kérban a membran Cer tartalmanak novekedése a Cer platformokon keresztil
hozzajarulhat-e a Kv1.3 megndvekedett foszforilaciojahoz (pKv1.3: foszforilalt Kv1.3) korabban nem
vizsgaltak.

Anyag és modszer

Kisérleteink soran azt vizsgaltuk, hogy a membran Cer (t6ltés, lipopoliszacharid (LPS) kezelés) és
GCer (toltés) szintjét ndvelé kezelések hatdsara hogyan valtozik a Kv1.3 és pKv1.3 szintje és
membran mikrodomének kozti lateralis megoszlasa egér mikroglia sejtvonalon.

Eredmények

Konfokalis mikroszkopiaval kimutattuk, hogy mig a GCer toltés esetén a Kv1.3-lipitutaj kolokalizacié
nd, addig a Cer szintet emelé kezelések (Cer toltés, LPS) hatasara a csatorna-Cer platform
kolokalizacié ndvekedett. Aramlasi citometrias mérések alapjan a Cer toltés és LPS hataséara
megn6étt a pKv1.3 mennyisége, ami egyutt jart a pKv1.3-Cer platform kolokalizacié névekedésével,
mig a pKv1.3-lipidtutaj kolokalizacié nem valtozott. Jelenleg azt vizsgaljuk, hogy az LPS altal kivaltott
hatdsok kivédhet6k-e a Cer szint ndvekedésének egyideji megakadalyozasaval a szerin-palmitoil-
transzferaz, savas vagy neutralis szfingomielinaz enzimek gatlasa révén.

Kévetkeztetés
Kimutattuk, hogy mikroglia sejtekben a sejtmembran Cer szintjének ndvekedése a Kv1.3

a Parkinson-kérban megndvekedett Cer szint és a pKv1.3 szint kozti direkt kapcsolatra utalhatnak.
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