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Phospholipid synthesis in a membrane fraction associated with mitochondria.
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* A mitokondriumhoz-asszocialt kilonleges felépitésl ER fragmentum -> MAM.

* Intracelluldris lipid-raft-szer(i mikrodomén (detergens-rezisztens; legnagyobb
részt PtdCho, de sok koleszterin, glikolipid és szfingolipid)

* Szerepe: Lipid-, Glukdz- ,Koleszterin-metabolizmus , valamint Ca?* homeosztazis
szabalyozasa
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A MAM szerepe a lipid-
szintézisben és transzportban

Cytosal | sterols | [ steroids | A mitokondrium lipid-Osszetétele
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MAM-ban lokalizalt lipid-szintézisben MAM-ban lokalizalt lipid-
résztvevo fehérjék: traszportban résztvevo fehérjék:
* DGAT (diacilglicerol-aciltranszferaz) * ERMES: Mdm34,Mdm10,Mdm12,Mmm1
. - L (Mitochondrial distribution and morphology protein
PSS(foszfat|d|Iszer|n szintaz) 34,21,12 , Maintenance of mitochondrial morphology
e ACAT1(acil-Coa koleszterol aciltranszferaz 1) protein 1)
*  PEMT2(foszfatidiletanolamin-N-metilranszferaz) e S100B
* FACLA4 (Long-chain-fatty-acid--CoA ligase 4) * apoE, apoB, apoC (apolipoprotein E,B,C)
* SigmalR
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A MAM szerepe a Ca?*
homeosztazis szabalyozasaban

Rosario Rizzuto, Diego De Stefani, Anna Raffaello & Cristina Mammucari, 2012, Nature

ER Calreticulin-{5} Co'Giama MFN2 : Mitofusin 2
Sn . -
(R Ins(1L4.5PR.L_receptor Q’alnex GRP75(Hspa9): glucose-regulated

,'\" protein

M VDAC1 : voltage-dependent anion
selective channel protein 1

IP3R :inositol-1,4,5-trisphosphate
receptor
FACL:Long-chain-fatty-acid--CoA ligase
PML 1 :RING finger protein 71
->inactivate Akt 1

PACS1 :Phosphofurin acidic cluster

sorting protein 1

membrane

Mitochondria o0

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Normalis regulacid esetén:

(IP3R)open -> [CaZ*]m T -> (IP3R)close

Abnormalis regulacio esetén:

(IP3R)open -> [Ca2*]m T-> (IP3R)open-> [CaZ*Im T1 -> mPTPopen -> APOPTOZIS
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Ceélkituzesek:

- 3 hdnapos APP/PS1 amiloid
overexpresszalo transzgén egérmodell
MAM proteomjanak elkészitése

- A fehérje-valtozasok alapjan korai
biomarkerek keresése.
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Elektronmikroszkopos kép a MAM,
valamint PAM fragmentumokrol

¥

A csillagok a MAM-t, a nyil a PAM (Plazmamembran-asszocialt ER membran)
fragmentumot jeldli (Kis Viktor)
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A Plazmamembran-asszocialt ER / Mitokondrium
Membran szerepe

o Methyitransferase enzymes
(a) PEMT1, (b) PEMT2

Szerepe: © s
e Kapacitiv Ca2+ bearamlas szabalyozasa

» Koleszterin szintézis / transzport

* |P3 szignalizacio

e p66Shc -> oxidativ stesszre adott sejtvalasz regulalasa
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Cont
» 20000430 min, 4°C —P ER

7405 min, 4°C 100 000g 60 min, . 4°C
PAM l MAM
Pellet
Supernatant 12,000 rpm 10 D S 9000 g 10 min, 4°C

) |

Supernatant 70,1 Ti 19,000

Layer suspension of

rpm 20 min 4 crude mitochondria
pellet on top of
Percoll medium

Pallet resuspend in 10 mil 5B 95 000 g 30 min, 4°C

TOLTI 12,000 rpm 20 min 4C

Iellet resuspend in FMEBER
{1,5ml } and layer on sucrose R
gradient
Sl 28 000 rpm 150 min. 4C
6300g 10 min. 4°C
100 000 g 60 min. 4'C

v

Centrifugation
6 300¢ 10 min, 4°C

100 000 g 60 min, 4°C

l

MAM

MR.Wieckowski (2009)és
JM. Suski (2014)

Nature
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Reprezentativ gélkép a mitokondrium-associalt
membran fragmentum fehérjekészletérol
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Pathway Studio szoftveres analizis

WT WT KO
insulin - + +

MTOR |~ w———
rictor E—
Sinl | =— —

Grp75 | P e e

ACSL4|i s -I

Akt| —p P w—
Akt-pS473[ — 2

MAM
Betz C. et al. 2013 Proc.Natl.Acad Sci USA
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