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Kutatas

Az immunrendszer feladata, hogy megvédje szervezetiinket a parazitakkal, patogénekkel és
egyéb karos hatdsokkal szemben. Az ecetmuslica (Drosophila melanogaster) mintegy 60 éve
szolgadl modellszervezetként az immunitas és a vérsejt differencidléodas tanulmanyozasahoz. Bar
jelenlegi tudasunk szerint az ecetmuslica nem rendelkezik adaptiv immunitassal, immunsejtjei
(hemocitdi) az eml8s6k mieloid sejteihez hasonl6 feladatokat (fagocitézis, tokképzés és
koagulaci6é) latnak el. A hemocitdk differenciadlédasat evolicidésan konzervalt jelatviteli
utvonalak, transzkripcids- és epigenetikai faktorok szabalyozzak. A gerincesek vérsejtjeihez
hasonléan a hemociték is tobb hulldmban, térben elhatarolt vérsejtképz6 kompartmentumokban
differencidlédnak. Ezen hasonlésagok teszik az ecetmuslicat kivalé modellszervezetté ahhoz,
hogy az 0&ssejtek allapotdnak hematopoietikus niche-ben torténd szabdlyozasat, illetve a
szabdlyozas sériilése nyoman bekodvetkezé tumorképzdédést tanulmanyozzuk.

1. Az ecetmuslica vérsejtjeinek transzdifferencialédasa

A transzdifferencialédas folyamata soran egy mar differencialodott sejt alakul egy masik
funkcionalis sejttipussa. A folyamat nem igényel Ossejteket, illetve dedikalt prekurzorokat.
Korabbi in vivo sejtvonaljeldlés alkalmazasaval végzett kisérleteink ravilagitottak, hogy az
ecetmuslica larvajanak fagocitdlé plazmatocitadi immunindukcié hatasara tokképzé
lamellocitakka képesek alakulni. Ezen konverzi6 soran a plazmatocitak drasztikus morfolégiai-
és génkifejez6dési valtozason esnek at. A transzdifferencidlédas szabalyozasanak
tanulmanyozasara ex vivo vérsejt tenyésztd és differencialédasi modszert allitottunk be. A
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madszer segitségével lehet6vé valt a vérsejtek differenciadlédasanak részletes és nagy ateresztd
képességli vided-mikroszkopias morfoldgiai vizsgalata. A vérsejtek differencidlédasardl késziilt
felvételeket gépi tanulas segitségével elemezziik. A vizsgdalat célja, hogy a vérsejtek morfologiai
és transzkriptomikai adatainak Osszevetésével pontosabb ismereteket szerezziink a
transzdifferencialédas folyamatarol.
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2. A Headcase szerepe a vérsejt eldalakok fenntartasanak szabalyozasaban

A Headcase fehérje - a human HECA tumorszuppresszor Drosophila homoldgja - fontos szerepet
tolt be a larva koézponti nyirokszervében differencidléd6 vérsejtek sorsanak kialakitasaban.
Korabbi eredményeink szerint a Headcase a kézponti nyirokszerv vérsejtképzd niche-ében a
Hedgehog, a Decapentaplegic és a JAK/STAT jelatviteli utvonalak szabalyozasan keresztiil fejti ki
vérsejt el6alak fenntartd hatasat. Vizsgalataink célja, hogy azonositsuk a Headcase fehérje
funkcionalis doménjeit és egylittm{ikodé partnereit, ezaltal pontosabban megismerjik a
vérsejtek differencidlédasaban betoltott szabalyozd szerepét.

Wild type Loss of Hdc

Hdc ., M:
JAK/STAT# | :. JAK/STAT
& 0O
2}

Dpp

o

o

© -
* A
———mEem—— T

~—

Hh / Hh
/
?
Qoo
— s I T TR0 O .»./.'0 B ———— O
X & Se
lafiellocytes precursor precursor lamellocytes
cells cells

Varga és mtsai., 2019



Referenciak:

Csordas, G., Gabor, E., Honti, V., 2020. There and back again: The mechanisms of
differentiation and transdifferentiation in Drosophila blood cells. Dev. Biol.
(bektildve)

Varga, G.L.B., Csordas, G., Cinege, G., Jankovics, F., Sinka, R., Kurucz, E. Ando, L, Honti, V.,
2019. Headcase is a Repressor of Lamellocyte Fate in Drosophila melanogaster.
Genes 10. https://doi.org/10.3390/genes10030173

Honti, V., Csordas, G., Kurucz, E., Markus, R., Andé, L., 2014. The cell-mediated immunity
of Drosophila melanogaster: hemocyte lineages, immune compartments,
microanatomy and regulation. Dev. Comp. Immunol. 42, 47-56.
https://doi.org/10.1016/j.dci.2013.06.005

Honti, V., Csordas, G., Markus, R., Kurucz, E., Jankovics, F., Ando, 1., 2010. Cell lineage
tracing reveals the plasticity of the hemocyte lineages and of the hematopoietic
compartments in Drosophila melanogaster. Mol. Immunol. 47, 1997-2004.
https://doi.org/10.1016/j.molimm.2010.04.017

Honti, V., Kurucz, E., Csordas, G. Laurinyecz, B., Markus, R, Andé, I, 2009. In vivo
detection of lamellocytes in Drosophila melanogaster. Immunol. Lett. 126, 83-84.
https://doi.org/10.1016/j.imlet.2009.08.004



https://doi.org/10.3390/genes10030173
https://doi.org/10.1016/j.dci.2013.06.005
https://doi.org/10.1016/j.molimm.2010.04.017
https://doi.org/10.1016/j.imlet.2009.08.004

