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Proteomikai módszerek, differenciális gélelektroforézis
FACS, qPCR
Elektrofiziológiai mérések
Mikroszkópos technikák: TEM, konfokális mikroszkópia
Rekombináns DNS technikák
Fehérje expresszió és tisztítás
Fehérje szerkezet analízis: CD, SRCD, FTIR, fluoreszcencia spektroszkópia
Fehérje-fehérje kölcsönhatások mérése: ITC, DSC, SPR, FP, ELISA
Bioinformatika: MD szimulációk, fehérjehálózatok, képfeldolgozás

Boros et al. J Mol Biol, 2019

Micsonai et al. PNAS, 2015; Micsonai et al. NAR, 2018

Györffy et al, PNAS, 2018



A komplement rendszer

Nature Biotechnology 25, 1265 - 1275 (2007)

Mi az oka, hogy bizonyos komponensek az agyban is kifejeződnek?



A koplement rendszer speciális funkciója a központi idegrendszerben: 
komplement-mediált szinapszis eltávolítás

• Megnövekedett C1q szint a retinális ganglion sejtekben a születés után (A)
• Szinaptikus lokalizáció(B); 
• Szinapszis elimináció a látórendszer ontogenezise során:

- C1q KO egér: túlzott szinapszis szám, átfedő területek a thalamusban (C)
- Megnövekedett C1q expressziói esetében patológiás szinapszisszám

csökkenés (pl. glaukóma esetén D)

• C1q-KO egér: megnövekedett epileptikus aktivitás;
hiperkonnektivitás

• C1q expresszió emelkedik az öregedéssel (E)

(A, B). Cell. 2007 Dec 14;131(6):1164-78.
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A komplement és a mikroglia sejtek mediálják a korai 
szinapszisszám vesztést az Alzherimer-kór egér 

modelljében

• A C1q, C3 vagy CR3 komplement receptor gátlása csökkenti a fagocitáló mikrogliák
számát és mérsékli a szinapszisvesztést

• „specific receptors for C1q at synapses are not yet known” (Hong et al., Science 2016)
Nem ismertek a C1q kötőpartnerei! 

Hong et al., (2016) Science, 352, 712-716.



Munkahipotézis, a komplementrendszer szerepe a 
központi idegrendszerben
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Kísérleti megközelítés proteomikai módszerekkel

Eredményeink arra utalnak, hogy az eltávolítandó szinapszisok 
lokális apototikus tulajdonságokat mutatnak

Györffy et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,  (2018)

Célok: 
• A közreműködő fehérjehálózat 

feltárása
• Az apoptotikus útvonalak 

azonosítása
• C1q kötőpartnerek keresése
• Beavatkozási pontok keresése, 

az apoptotikus folyamatok 
gátlása, vagy a C1q kötés 
gátlása által



A szinaptikus mitokondriális funkciózavarok köthetők a komplement 
mediált szinapszisvesztéshez az Alzheimer-kór egérmodelljében

Györffy et al., Cell. Mol. Life Sci.,  (2020)



A szeptin fehérjék emelkedett szintet mutatnak a komplement eltávolításra kijelölt 
szinapszisokban az Alzheimer-kór egérmodelljében

Györffy et al., Cell. Mol. Life Sci.,  (2020)



A neuronális pentraxin fehérjék kölcsönhatnak a C1q-val és 
kolokalizálódnak a szinapszisokban

(A) NP-C1q kötés

(B) C1-pentraxin kötés

(C) NP-k aktiválják a 
komplement klasszikus 
útját

(A) C1q, NP1 kolokalizálódnak a 
szinapszisokban

(B) C1q, NP3 kolokalizálódnak a 
szinapszisokban

Kovács et al., Frontiers in Immunology, 11, 599771 (2021)



NP 1/2 ko-lokalizálnak a C1q-val a szinapszisokban, in vivo

Means ± SEM are shown; n = 18 images recorded form brain sections of 3 mice. Wilcoxon’s signed rank test. Scale bar = 0.5 µm

 Egéragy metszetek immunfestése
 Nagyfelbontású konfokális mikroszkópia
 Automatizált kolokalizáció analízis
 A szinaptikus C1q főképpen NPTX1-gyel kolokalizál
 A közelségük nem lehet a véletlen műve

Kovács et al., Frontiers in Immunology, 11, 599771 (2021)



A mikrogliák által bekebelezett C1q-jelölt szinapszisok 
NP1 pozitívak ugyanakkor negatívak NP2-re

64.80 ± 1.97% of C1q-tagged microglial Syp
proteins are NP1 positive as well 

Means ± SEM are shown; n = 16 images recorded from brain sections of 3 mice. Student t-test of paired samples.

28.01 ± 2.88% of C1q-tagged microglial Syp
proteins are NP2-positive as well

Kovács et al., Frontiers in Immunology, 11, 599771 (2021)



Nicolson, Nature, 457:970-1 (2009) Xu et al., Genes & Dev., 29:785-90 (2015)

A TNFR21 (DR6)-C1q interakció szerepe a szinaptikus

apoptózisban
A DR6 (Death Receptor 6)-nak nincs ismert liganduma, 
de szerepet játszik az axondegenerációban,
és kimutatták hogy köti az APP-t (amyloid precursor protein).



APP-C1q ELISA

DR6-C1q ELISA

A TNFR21 (DR6)-C1q interakció szerepe a szinaptikus

apoptózisban

C1q fej-DR6 
komplex modellje

Előkísérleteink alapján A C1q kötődik a DR6-hoz

A C1q kötődik az APP-hez is.



Pyramidal cell identifiers FS cell identifiers

Pyramidal

FS

Harvesting

cDNA

Különféle idegsejtek expressziós mintázatának meghatározása egysejtszekvenálással
(együttműködés James Eberwine csoportjával (UPENN))

Komplement komponensek kifejeződése az agyban 
egysejt-szekvenálás és q-PCR



Következtetések

• A C1q által mediált szinapsziselimináció alapja a szinapszisok 
apoptózis-szerű degradációja

• A komplement mediált szinapszisvesztés a szinaptikus mitokondriális
zavarokhoz köthető APP/PS1 Alzheimer-kór egér modellben

• A szeptinek felhalmozódnak az eltávolításra kijelöült szinapszisokban 
APP/PS1 egérben

• A neuronális pentraxin 1 a C1q molekula kötőpartnere és regulációs 
szerepet játszhat a szinapszis eliminációban

• Az idegsejtekben az immunrendszer számos eleme fejeződik ki
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