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Valasz Dr. Vellai Tibor biralatara

Ko6szonom Dr. Vellai Tibornak, hogy értekezésemet €s gondosan atolvasta, az abban
foglaltakat épitd kritikai észrevételeivel €s inspirdld kérdéseivel ellatta. Valaszaimat az
aldbbiakban adom meg:

1. Angol szakmai terminusok hasznalata. Magam is tamogatom a magyar
terminusok hasznalatat, ezaltal tudomanyos nyelviink €és kultirdnk gondozasat, ezért kiilon
koszonom a gondolatébresztd észrevételt. Valoban, az inzulin szignal, és altalaban a szignal
helyett helyénvalobb az inzulin jelatvitel, illetve jelétvitel, jel kifejezések hasznalata. A
cimben is szerepld ,,stressz-reszponziv”’ ’angloman’ kifejezés, és talan érthetébb ¢és
egyszeriibb lett volna a Biralo altal javasolt stressz-valaszok hasznalata. A reszponziv szoval
leginkdbb az €16 szervezetre jellemzd, az érzékelés képességébdl fakadd vdalaszképes,
fogékony, tulajdonsdgokat szerettem volna hangstlyozni, hiszen ezek a mechanizmusok
nemcsak a valtozasra adott valaszt, hanem annak érzékelését és magukban rejtik. Emellett
n¢hdny eredmény (pl. az inert denaturalt fehérjék és sejtproliferacio, valamint az oxidativ
stressz €és a hdsokkvalasz kapcsolata) két stressz illetve valamilyen kivaltott valasz kozotti
kapcsolatot ir le, mely nem sorolhatd a hagyomanyos stressz-valasz kategoéridba. A
fentemlitett mindséget szdmomra megnyugtatdban a stressz-érzékeld szo fejezi ki, igy a
jovoben ezt fogom hasznalni.

2. A szirtuinok és az élettartam. Koszondom a kérdést, mely nemcsak egy
“ezoterikus’ alapkutatasi kérdésre, hanem egy olyan jelenségre iranyul, melyre egy milliardos
gyogyszeripari paradigmat épitettek fel. Emellett rengetegen fogyasztanak resveratrol
tartalmu taplalékkiegészitOket allatkisérletek eredményei (illetve azok sajtdban megjelent
hirverése) alapjan, azonban megalapozott hossztdvii randomizalt human vizsgalatok
hianyéaban.

A kérdésre adott valaszom egyszerii verzioja: A szirtuinok élettartamra €s Oregedési
folyamatra kifejtett hatdsat az eddigi eredmények alapjan elképzelhetonek tartom. Ennek
megerdsitésére illetve a mechanizmusok feltardsara tovabbi kutatdsok sziikségesek.

A vdlasz komplex verzidja: Eredményeink szerint a SIRT1 emlds szirtuin sir-2.1
(illetve dSir2) ortologjainak tultermelésével I1étrehozott Caenorhabditis elegans (és
Drosophila melanogaster) torzsek élettartamanak novekedését nem a szirtuinok
megnovekedett mennyisége, hanem egyéb, nemspecifikus tényezok okoztak. Ez nem zarja ki,
hogy a szirtuinoknak lenne hatdsa az élettartamra, csak megkérddjelezi a robusztus,
gerinctelenekben kimutatott hatast, €s ujabb, gondosabban tervezett kisérletekre hiv. A vélasz
arnyalt, ezért két részre bontom.



a) A Sir2 szerepe a gerinctelenek élettartamaban: Valdban, tanulmanyunk nyoman
tobb laboratorium jott ki olyan eredményekkel, melyek a képet arnyaljak (C. elegans:
Viswanathan and Guarente Nature 2011, Ludewig és mtsai PNAS 2013, Mouchiroud és mtsai
Cell 2013; Schmeisser és mtsai Nat Chem Biol 2013; Drosophila: Whitaker és mtsai Aging
2013, Jiang és mtsai Aging 2013). A C. elegans tanulmanyok vagy nem taldlnak élettartam
novekedést az alacsony kopiaszamu sir-2.1 taltermeld térzseknél (Ludewig és mitsai PNAS
2013), vagy kismertékii élettartamndvekedésrdl szamolnak be a magas kopiaszamu sir-2.1
taltermeld torzseknél, és a mechanizmust a NAD -szint altal befolyasolt mitohormézisben
azonositjak. A Drosophila kézlemények a dSir2 taltermelés dozisfiiggd ¢lettartamndveld
hatdsarol (a 2-5x-0s tultermelés optimalis; nagyobb doézis karos az élettartamra) és a
génexpresszid csendesitésének oOregedéssel kapcsolodd eltlinésére gyakorolt védelemrol
szdmolnak be. Korabbi €s ujabb eredmények szerint nem a sir-2. 1, hanem neuronalis jelek és
mitohormézis vehetnek részt a C. elegans taplalék csokkentése altal 1étrehozott €lettartam
novekedésben (pl. Schmeisser és mtsai Mol Metab 2013). Ugyannakkor a magas populécio
denzitast (ezaltal talnépesedési stresszt) jelzd aszkarozid molekuldk a kemoszenzoros ASK
neuronokon ¢és a sir-2.1-en keresztiil novelik meg az élettartamot (Ludewig és mtsai PNAS
2013).

b) A szirtuinok szerepe az emlosok élettartamdaban: Az emlds szirtuin deacetilaz
enzimcsaladnak hét tagja van: SIRT1-7. Legismertebb tag a SIRT1. A teljes SIRT1 és SIRT6
geénkilitott egerek az embriondlis vagy a korai posztnatalis idészakban elpusztulnak (Cheng és
mtsai PNAS 2003, Mostoslavsky és mtsai Cell 2006), a nem beltenyésztett SIRT KO egér
steril, (koponya)fejlodési rendellenességeket mutat, ezért az ¢lettartamdt nem lehet
interpretalni (Boily és mtsai PLoS One 2008). A SIRT6 taltermeld him egerek 15%-kal
tovabb élnek (Kanfi és mtsai Nature 2012), melynek mechanizmusa taldn az IGF-1 szint
csOkkenése, €s ivar-specifikus hatdsanak hattere ismeretlen. A SIRT1-et az Gsszes szovetben
(mintegy 2-3-szorosan) tultermeld egerek élettartama nem valtozik, azonban egészségiik jobb,
¢s védelmet ¢élveznek a magas zsirtartalmu étrend-okozta metabolikus szindroma és a
szOvodmeényes tumorok ellen (Pfluger és mtsai PNAS 2008, Banks és mtsai Cell Metab 2008,
Herranz és mtsai Nat Commun 2010). A SIRT1 neurondlis (pontosabban hipotalamikus)
tultermelése megnoveli az egerek élettartamat (Satoh és mtsai Cell Metab 2013). Mas
szirtuinok tultermelése altal okozott ¢lettartam ndvekedésrél nincs adat. A tapanyag
csOkkentés altal okozott viselkedési, metabolikus €s endokrin valaszban szamos vizsgalat
erdsiti meg a (neurondlis) SIRT1 (és a SIRT3) fontos, ha nem kozponti szerepét (Boily és
mtsai PLoS One 2008, Cohen és mtsai Genes Dev 2009; Someya és mtsai Cell 2010), bar egy
eredmény €pp a neurondlis SIRT1 hidnyos egerek fokozott inzulin érzékenységérdl szamol be
(Lu és mtsai J Biol Chem 2013). A tdpanyag csokkentés-indukalta élettartamndvekedés nem
jon létre SIRT1 KO egerekben, viszont elegendd az egyik SIRT1 allél jelenléte (Mercken és
mtsai Aging Cell 2014). A SIRT1 tultermelés egerekben nem segiti el a tapanyag csokkentés
altali antitumor hatast (Herranz és mtsai Cell Cycle 2011), hanem bizonyos koriilmények
kozott, pl. PTEN deficiencia esetén tumor promoter hatast (Herranz és mtsai Oncogene
2013).

Osszefoglalva, a szirtuinok élettartam meghatarozasban torténd részvétele joval
komplexebb, mint a mitikus ,,egy gén — robusztus hatds” paradigma. Gerinctelenekben €és
emldsokben a szirtuinok élettartamnoveld vagy -csokkentd hatasa egyarant szamos tényezotol
(gén dozis, szovet, kdzeg €s taplaltsagi allapot, neuronalis impulzusok) fiigghet. Véleményem
szerint az optimalis egészséges ¢Elettartamot a szirtuinok és egyéb tdpanyag érzékeld
molekuldk-utvonalak finomra hangolt kolcsonhatdsa alakithatja ki, ahol vannak
erételjesebben hatd, dominans tényezok (ezek egyike épp a Birdlo altal leirt TOR C. elegans
¢lettartamra kifejtett hatasa, Vellai és mtsai Nature 2003). A tapanyag csokkentés esetén a
szirtuinok jelenléte sziikséges, de hogy elégséges-e, €és terapias megcélzasuk eldidézi-e a



vagyott hatasokat, ¢s mentes lesz-e bizonyos mellékhatasoktol (pl. tumorok), azt tovabbi
szisztematikus vizsgalatok donthetik el.

3. Az oxidativ stressz hosokkvalaszra kifejtett gatlo hatasaban részt vevéo miRNS-
ek és mRNS-ek azonositasa. Koszonom a kérdést, mely egy minket is komolyan
hdésokkvalasz egyik kulcsszerepldjének, a Hsp70-nek poszttranszkripcios gatlasat figyeltiik
meg. A kozlemény késziiltével parhuzamosan Kalmar Lajossal (Enzimologiai Intézet)
egylittmiikddésben bioinformatikai moddszerekkel 6 miRNS gént prediktaltunk, melyek
kiilfoldi PhD 6sztondija és emberi er6forrds hianya miatt a projektet nem folytattuk. A
prediktalt miRNS-ek koziil kettdt, mint a Hsp70 expressziét gatld miRNS-t egy
kozleményben kisérletesen azonositottak (Namba és mtsai PLoS One 2011).

Terveink kozott szerepelt az ezen miRNS-ek szintjének mérése kontroll és H,O,-
kezelt sejtekbdl; a megfeleld6 miRNS-ekkel, illetve antiszenz miRNS-ekkel  torténd
transzfekcié utdn a Hsp70 expresszio kovetése; a megfeleld C. elegans ortoldg miRNs-ek
azonositasa ¢és a Hsp-70 expresszid illetve a termotolerancia vizsgalata a miRNS
mutansokkal. Rendszerszintli vizsgalatok a H,O, altal indukalt miRNS expresszios profil
mély szekvenalassal torténd meghatarozdsa és a valtozast mutaté miRNS-ek Hsp70
expressziora/3’UTR aktivitasra kifejtett hatdsanak mérése. A cél mRNS-ek meghatarozasa
kisérletes modszerekkel nem konnyt, hiszen elképzelhetd (ahogy a Hsp70 példajan lattuk),
hogy a miRNS a cél mRNS szintet nem csokkenti, azonban a riboszomahoz kotést és a
transzlaciot meggatolja. Ennek elkeriilésére izolalhatjuk a kontroll illetve a H,O,-el6kezelt
hdésokkolt sejtekbdl a teljes mRNS-t illetve az aktivan transzlalod6 mRNS-eket a
poliriboszémak elvélasztasaval, majd az izolalt és reverz transzkripcioval kapott cDNS-ekbdl
az mRNS szekvencidit microarray-vel vagy mély szekvenalassal azonosithatjuk.

4. Az autofagia potencialis szerepe az SKN-1 immunitast serkenté hatasaban.
Koszondm az izgalmas kérdést. A Birdlo altal emlitett intracellularis koérokozokon (C.
elegans-on: Jia és mtsai PNAS 2009) tilmenden Uj eredmények bizonyitjdk, hogy az
autofagia emldsokben kritikus szerepet jatszik az altalunk is vizsgalt extracellularis
Pseudomonas aeruginosa elleni védelemben (Yuan és mtsai J Cell Sci 2012), valamint az
intesztinalis patogének szoveti disszemindcidjanak megakadalyozasaban (Benjamin és mtsai
Cell Host Microbe 2013). Az Nrf2-r6l igazoltak, hogy a LPS hatdsara Toll-like receptor TLR4
- p38MAPK uton aktivalddik és aktivalja a p62 expresszidjat €s az autofagiat. Az SKN-1-r6l
koradbban kimutattdk, hogy jonéhany lizoszomalis, autofagidban résztvevd gén expressziojat
serkenti (Oliveira és mtsai Aging Cell 2009). Mindezek alapjan az autofagia szerepét az SKN-
1 immuntamogatd hatdsaban nemhogy elképzelhetonek, hanem erdsen valdsziniinek tartom,
és erre utald eredmény nincs még az irodalomban. Igazolasara egyszerii kisérlettel a patogén
hatdsara egy autofag (LC-3) riportert vizsgalnék vad és skn-1 deficiens hattéren, mellyel az
autofagia skn-1-fliggd aktivacidjat tudnam kideriteni. Azt, hogy az autofagia kozvetiti-e az
skn-1 hatasat, SKN-1 funkcionyerd és funkcidovesztd mutansok valamint autofag (bec-1)
mutans kombinacidjanak patogén rezisztencia vizsgalataval donteném el.

5. Human hosokkfehérjék képesek-e menekiteni a Hsp90-deficiens élesztd torzsek
fenotipusat. A Hsp90 ¢lesztdben ¢€s emberben egyarant esszencialis fehérje. Szerepe
specifikusan szamos kvazi-feltekeredett metastabil fehérje stabilizalasa. Ennek kovetkeztében
mas human Hsp fehérjék akar taltermelve (ami egy aspecifikus chaperon hatids hianyat
kompenzalna) sem képesek menekiteni a Hsp90-génkilitott €lesztd életképtelenségét.



Ujfent koszoném Dr. Vellai Tibornak az elismerd biralatot, az elgondolkodtatd
kérdéseket, valamint hogy munkdmat az MTA doktora cimre érdemesnek tartja.

Tisztelettel,

Soti Csaba, M.D., Ph.D.
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