Vélasz Banhegyi Gabor Professzor Ur biralatara

Elészor is halas koszonettel tartoz&anhegyiProfesszor Urnak, amiért elvéllalta
a disszertaciom biralatat es azt védésre alkalrkdanatta.

A szakkifejezések irasmaédjanal prébaltam kovetraaai gyakorlatot, ill. az
Akadémia ajanlasat, de utdlag ismételten atnézkemas realizalnom kellett, hogy
ez nem mindig sikertlt. A thesisekkel kapcsolatbvegam is Ugy éreztem, hogy kissé
elvétettem az aranyokat, de mentségemre szolgdljogy az volt a célom, hogy a

munkam a thesisekbis megérthdt legyen.

Valaszaim a kérdésekre:

1. A fokozott oxidativ hatas kompenzéalasa, az aszkomsav szintézis

fokozasara, ill. gulonolakton oxidaz hianyos allatk vizsgalata.

Mi magunk nem veégeztink ilyen vizsgalatokat ésradalomban sem talaltam
kozlést arra vonatkozolag, hogy akar az aszkorbissmtézis fokozasa, vagy eppen a
gulonolakton oxidadz deficiens egerek, hogyan rewddlaz altalunk hasznalt
toxinokra. De a korabbi adatok (pl. Harrison FE1@)) alapjan gulonolakton oxidaz
hianyos allatok fokozott szenzitivitasa, mig azi@itlans rendszerek stimulalasaval
csokkent szenzitivitas varhatd. Azonban ennek nhemgéhsahoz Kkisérletes

eredmeények szikségesek.

2. A fenilbutirat, mint farmakoldgiai chaperon és az exdoplazmas retikulum

stressz szerepe.

Hasonl6an, mint oly sokszor eredményeink kozlégdeken igazoltdk, hogy a
fenilbutirat, nem csak hiszton-deacetilaz inhihitoanem farmakologiai chaperon is
(Yam GH, 2007), és igy endoplazmas retikulum siresékkent hatasa is van. De
azéta dertlt ki, hogy pl. jelebgen emeli a DJ-1 protein szintjét is, amely szintén
hozzjarulhat a neuroprotektiv hatdshoz (Zhou W,1P0Az endoplazmas retikulum

stressz vizsgalata mindenképpen fontos, az irodsomvannak is adatok ezzel



kapcsolatban. Az azonban mar most is ismert, hodgg&bb neurodegenerativ
megbetegedés, un. konformécidés betegség, ami d&emtije hogy egy protein
(legtébbsz6r a muténs) térszerkezete megvaltoziigregalodik és zarvanytestet
képez. Az, hogy ez okozza-e a sejt pusztulasay eagcsak azoknak a fehérjéknek,
amelyek nem képesek az autophagiaval lebomlani, iegitivalasi formaja, nem
pontosan ismert. A HSP70, mind genetikai, mind ftatdgiai Uton fokozott
expresszidja neuroprotektiv hatasu (Dedeoglu A2P0Mig deficiencigja fokozott
erzekenységet eredményez (Donaire V, 2005). Azkisnmolekulakkal is folynak
vizsgalatok, amelyeknek az a célja, hogy a megeditokonformacidja fehérjéket
felismerjék és élsegitsék a lebontédasukat (Fecke W, 2009). Mi miaggmégeztink
vizsgalatokat egyes heat shock proteinekkel, azoakzaeredmeényeink inkonkluzivek

voltak, igy kozlésre nem kertltek.

3. Az epigenetikai faktorok jelentésegeére.

Talan ez az egyik legizgalmasabb kérdés jelenleg ezertleten. A genetika és a
molekularis biologia fefldése egyértelitvé tette, hogy a leggyakoribb
neurodegenerativ betegségek esetén ritkan bedmdthet hagyomanyos mendeli
oroklodédi betegségeki. Az ilyen formak csak a betegek néhany szazakikab
fordulnak eb, azonban szdmos gén, szamos polimorfizmusat, killlénféle
transzkripciés faktorok, regulald elemek valtozdsarzak 6sszefiiggésbe a jelenleg
sporadikusnak tartott formékkal. Habar a kornyezbatdsok a betegségek
kialakulaséara régebb ota ismertek, maga az epiganetak az utdbbi 3-4 évben kerdl
az érdekddés ebterébe (pl. Kwok JB, 2010). Egyee nincs olyan definitivnek
tekinthet epigenetikai véltozas, amely egyértébn magyarazhatna valamelyik
neurodegenerativ betegség kialakulasat. Mi magurdst nkezdtiink el ezzel
foglalkozni, mert megitélésiink szerint szamos lkenel@zek vizsgalataval kaphatunk

valaszt.



4. Az agy egyes terileteken eltéen aminosav szintek és az autofagia

Osszefliggése?

A mitokondrialis toxinok okozta aminosav-szint efte&ek meglepmodon
nemcsak azokat az agytertleteket érintették, atmlinok szelektiv sejtpusztulast
idéznek ab, hanem bar kilonbézmértékben, de minden vizsgalt régiot. A legtdbb
esetben azt lattuk, hogy a cstkkent aminosav sza#enzultust kovet 12-24 éra
elteltével normalizalodnak. Ugyanakkor azt is tkdjuogy korulbelll ez az az
intervallum, amikor azokban a sejtekben, amelyekkanyek a toxinokra elindulnak
az apoptotikus folyamatok, amelyek végul a sejzpuldsahoz vezetnek. Maga az
autofagia kérdésével is nagyon intenziven foglailkézaz irodalomban. Jelenleg agy
tinik, hogy az autofagia folyamataban jetenszerepet jatsz0 mTOR aktivitasat a
leucin ill. a glutamin szabalyozza (Suzuki T, 20133jnalatos médon, mi nem
vizsgaltuk a leucin szint valtozasat, de a glutdngen. Ha eb8l az aspektusbdl
nézzik a kérdést, akkor azt lathatjuk, hogy mindfPmind 3NP adagolast koven
a glutamin szint még 12/24 éra elteltével is sdigansan alacsonyabb a kéregben, ill.
a cerebellumban, de nem a striatumban. Ezek alagjdgondolhatjuk, hogy kéregben
és a cerebellumban is elindul az autofagia, detetien leall, mivel nem latunk
késbbiekben sejtkarosodast.

Az autofagia vonatkozasaban mi magunk is kezdtiwggalatokat. EiS
megkozelitésben bizonyos autofagia fokozokat tégrte majd az mTOR
polimorfizmust, ill. expressziot vizsgaljuk Parkamskéros betegekben, ill.
rendelkezésunkre &ll6 modellekben.

5. A glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz aktivitdsstkkenés direkt
huntington kétédés vagy fokozott autofagia?

Nem tudjuk. Az biztos, hogy a mutans huntingtintpin ($t altalanossagban
minden poliglutamin protein) ,ragadoés”, azaz szamagekulahoz képes kapcsolodni,
igy a GAPDH-hoz is (de a vad tipus nem). Masikabtd az is igaz, hogy
transzgenikus Huntington egerekben fokozott GAPDMKpresszid észlelhét
kulonésen a caudatus-putamen neuronjaiban, azoklamelyek el&édlegesen

erintettek ebben a betegségben. A mutans proteemzimmel egyditt transzlokalddik



a nukleuszba és részt vesz a sejtpusztulasban. Btagmzim aktivitasarol elt@r
adatokat publikaltak (Browne SE 1997, vs MazzolaZ01), amelynek feltehin

az az oka, hogy maga az enzim tobb kompartmentbenepgtalalhaté és az egyes
helyeken mért aktivitast befolyasolhatja a masidgyanakkor a betegség sejt- és
allatmodelljeiben pl. a chaperone indukalta aut@fdgpmpenzatorikus fokozodasa
észlelhet (Koga H, 2011). Ugyanakkor vannak adatok arra tkamblag is, hogy az
autophagia gatlodik, igy a felhalmozdédd aggregatuminozzajarulhatnak a
sejtkarosodashoz (Harris H, 2011). Az, hogy mefgillgkamat milyen mértékben jarul

hozza a pathomechanizmushoz az jelenleg még napithktdo meg.

Még egyszer nagyon készonom Professzor Urnak ktuités a tamogatést.
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