Valaszok Prof. Maroy Péter kritikai észrevételeire

Tisztelt Professzor Ur, szeretném megkoszonni dolgozatom atolvasasat, igényes értékelését,
valamint a dolgozatra adott kritikai észrevételeket, amelyeket az alabbi pontokban valaszolok
meg (meg kell jegyeznem, hogy minden felvetett kritikai szempont relevans, igy valaszaim
alapvetden egyetértd tudomasvételek):

1, ,,... az élettartam és az 6regedés nem teljesen azonos probléma. ... A megbeszélésben
nem tortént Kisérlet az oregedés és az élettartam elvalasztasara.”

Vilasz: A felvetett probléma nem egyszerii. Olyannyira nem, hogy az dregedési kutatasokat
évtizedekkel vetette vissza. Ha egy mutans allat rovidebb ideig él a vad tipusnal (short-lived
phenotype), attél még nem mondhatjuk azt, hogy gyorsabban is 6regszik, és a mutans allél
altal meghatarozott gén szerepet jatszik az oregedési folyamat szabalyozasaban. Erds
hasonlattal élve, ha valaki egy balesetben meghal, nem azért élt rovidebb ideig, mert
gyorsabban Oregedett, hanem mert eliitotte egy auto. A legtobb élettartam csokkenést okozo
mutécio ilyen hatdsa: valamilyen betegséget, fejlddési rendellenességet okoznak, és emiatt
hamarabb pusztul el az érintett €161ény. Ezeknek a géneknek nincs koziik az dregedési
folyamathoz. (Ebben az esetben az élettartam és az 6regedési folyamat nem korrelal
egymassal.) Eppen ezért az 6regedési kutatasok kisérletes megkozelitése sokaig szinte
kizarolag hosszu élettartamu (long-lived phenotype) mutansok izolalasan alapult. A hosszabb
¢lettartam csak lassabb oregedési rataval valosulhat meg, tehat a mutans allél altal kijelolt
génnek az oregedési folyamatban van szerepe. (Ebben az esetben az élettartam és az 6regedési
folyamat egymassal korrelal, szinonim fogalmaknak tekinthet6k.) A gond az, hogy ezen
longevity gének normalis (vad) funkcidja éppen az dregedési folyamat sebességének
(ratajanak) gyorsitasa. Ezek az un. pro-aging (6regedést gyorsitd) gének. Funkciojuk
hianyaban a mutans allatok oregedési rataja lelassul, és igy az allatok hosszabb ideig élnek.
Orvosbioldgiai szempontbdl azonban olyan gének meghatarozasara lenne sziikséglink,
amelyek normalisan lassitjak az dregedési folyamat sebességét. Ezek az Gin. anti-aging
(oregedést lassito) genetikai faktorok. E gének funkciovesztéses mutacidi azonban gyorsitjak
az oregedési folyamatot, ami rovidebb élettartamot eredményez. A betegségeket,
rendellenességeket okozo — dregedési folyamattol fliggetlen — génmutaciok és az anti-aging
gének muticidi tehat ugyanugy révidebb élettartamot (korai életképtelenséget)
eredményeznek. Az anti-aging gének feltarasa ezért sokaig varatott magara. Az autofagia
gének voltak az els6 igazi anti-aging faktorok, amelyek szabalyozo szerepét az dregedési
folyamatban leirtak. Ezt egyrészt funkcionyeréses mutaciokkal vagy hiperaktivalod
konstrukciokkal lehetett bizonyitani, masrészt kettds mutans elemzéssel, amely soran a hosszu
¢lettartamot okoz6 (amit egy pro-aging gén kititése eredményez) mutans genetikai hattérben
az ¢élettartamot nagyobb mértékben roviditik, mint egyébként vad tipust genetikai hattérben.
Az élettartam ¢és 6regedés kifejezések ilyen modon torténd szétvalasztasa a diszkusszios
részben valdoban nem tortént meg.

2, ,,Zavaré, hogy tobb abra ... alairasaba belesik az oldaltorés. Két nem teljes oldal
terjedelmii tablazatot (2. és 13. tablazat) is megtor az oldaltorés.”

Vilasz: Valoban, 7 dbra esetében (6sszesen 94-bdl) az abra magyarazatok egy része atcsszik
a kovetkezo oldalra. Ez formai szempontbdl helytelen. Az abra alairasokra alkalmazott egyedi
betlitipus €s az egységes megjelenés (minden oldal a tetejétdl az aljaig szoveggel és/vagy



képekkel kitoltott) talan némiképp ellenstilyozta ezt a formai hibat. Néhany emlitett esetben
az egy oldalra torténé egységesités az abra el6tt ,,csonka” (pl. 1/3 mértékben kitoltott)
oldalakat eredményezte volna. Néhany Osszetett abra esetben (pl. az 56. abra) pedig az abra
mérete €s az alairas hossza tette lehetetlenné az egyazon oldalra torténd szerkesztést. Az
emlitett 2 tablazat oldaltdrése is szerkesztési hiba.

3, »Az abrak szamozasaban vannak hibdk. ... A fejezetek szamozasaban is fellelhet6
némi zavar.”

Vilasz: 5 esetben az abrak sorszama helytelen. Valojaban ez egy szerkesztési hibanak az
eredménye: az ,,els6” 57. dbra utdn ujra az 52-es sorszammal kezdddnek az dbrak (86.
oldaltol). Emiatt néhany abra szamozasa duplikalodott. A 3.3.1. fejezet (22. oldal)
alfejezeteinek szamozasa szintén helytelen. A 3.2.1.1, 3.2.1.2 és 3.2.1.3 sorszamok helyett
3.3.1.1,3.3.1.2. és 3.3.1.3. szamozasnak kellett volna lennie. Ahogy a jogos kritika
megfogalmazta, gondosabb szerkesztéssel ezek a formai hibak kikiiszobolhetok lettek volna.

4, ,,A gének és termékiik iraismodja nem teljesen kivetkezetes, ... .”

Valasz: A korrekt C. elegans genetikai nevezéktanban a gének nevét dolt (italic) kisbetiivel,
sorszamat kotojellel (pl. lon-2), a géntermékek nevét pedig nagybetiivel és a sorszamot
kotojellel irjak (LON-2). Reményeim szerint a C. elegans gének és fehérjék neve megfeleléen
szerepel a dolgozatban. Az éleszté gének nevét dolt nagybetiivel és kotdjel nélkiil irjak (pl.
ATG1), mig a géntermékek nevének elsé betiijét nagybetiivel, a tobbi betiit kisbetiivel, és a
sorszamot szintén kotdjel nélkiil irjak (Atgl). A 2. tablazatban (41. oldal) az egyik éleszt6
fehérje neve rosszul — hibrid médon — szerepel: ATG8. Ez valdban szerkesztési hiba.

5, ,,Az autofagia szerepe az oregedési folyamat szabalyozasaban ... A fejezet abrai (33-
39) ... ,,olvasasa” azonban nehézkes. ... Az egyszeres mutansokra vonatkozo6 adatok
azonban mas abran vannak, mint a kétszeres mutansok adatai.”

Valasz: A kettds mutansok ¢lethosszat abrazolo grafikonok célja episztatikus viszonyok
feltarasa volt: egy adott mutans allat hosszu élettartamanak megnyilvanulasa autofagia
génektol fiigg-e. Mivel a kisérletekben tobb allélt is hasznaltunk, komplikalt abrakat
eredményezett volna a vad tipus €s az Gsszes egyszeres autofagia mutans élethossz gorbéjének
egylittes abrazolasa a kettds mutansok gorbéivel. Amit valoban érdemes lett volna
megtennem, az egy egyszerisito, szemléltet abra az adott élethossz abrak utan, amely az
¢lethossz adatok alapjan az episztatikus reldciokat mutatta volna. Példdul, ha a hosszl
¢lettartamu Tor mutansok és a rovid élettartamu autofagia gén mutansok keresztezésébol
szarmazo kettés mutansok rovid élettartamuak, akkor az alabbi episztatikus dsszefiiggés
(genetikai interakcio) irhato fel:

Tor _I autofagia gének

Ez a genetikai abrazolas nagymértékben segitette volna az élethossz gorbék genetikai
kapcsolatokra vonatkozo tizenetének megértését.
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