Véalasz Dr. Szabad Janosnak az MTA doktori értekezésem
biralata kapcsan feltett kérdéseire

Kdszéndm szépen Dr. Szabad Janos eddigi munk&ssagomat és disszertaciomat
meéltatd véleményét. Az importin-p és a peroxiredoxin-6005 fehérjék mitkodése és az
autofgia kapcsan feltett kérdésekre az alabbi valaszokat adom:

1. A kérdés kapcsan leteszteltiik, hogy az importin-p fehérjét kddold Ketel gén
kifejez6désének RNS interferenciaval (BL-61362 torzs réven) torténd gatldsa hogyan
befolyasolja az éheztetett Drosophila larvak zsirsejtjeiben zajlo autofagia mértékét (1.
abra). A géncsendesités hatasara a sejtek novekedése gatlodott, és a kornyezé kontroll
sejtekben latott autofag struktirakhoz viszonyitva tobb, nagyobb, és intenzivebben
fluoreszkal6 mCherry-Atg8a pozitiv granulum alakult ki.
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1. dbra. A Ketel gén csendesitése (BL-61362 torzs felhasznélasaval) fokozza az
mCherry-Atg8a pozitiv autofdg strukturék kialakulasat zsirsejtekben. A sejtmagok
kékkel, az RNSi transzgént kifejezd sejtek z6lddel (GFP egylttes expresszidja miatt),
az autofag struktarak pirossal jeloltek. A jobb oldali képpanel a piros csatornat
abrézolja sziirkearnyalatos megjelenitésben.

2. A Kkérdés kapcsadn megvizsgaltuk, hogy a Prx-6005 gén RNS interferenciaval
torténd csendesitése éheztetett Drosophila larvék zsirsejtjeiben milyen hatéssal van az
autofagiara. Azt tapasztaltuk, hogy a géncsendesitett sejtek novekedése lelassult, és
sok nagyméretli mCherry-Atg8a pozitiv autofadg vezikula halmozaddott fel bennik,
melyek a kOrnyezé kontroll sejtekben latott struktiraknal er6sebben fluoreszkaltak.
Harom figgetlen RNSi transzgén indukcidja (BL-27567, BL-31242, BL-44576
torzsek révén) is ezt a fenotipust mutatta, melyek kozill egy reprezentativ képet a 2.
abran mutatok be.
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2. abra. A Prx-6005 gén csendesitése (BL-31242 torzs felhasznaldséval) fokozza az
mCherry-Atg8a-val jelolt autofag struktirak kialakulasat zsirsejtekben. A sejtmagok
kékkel, az RNSI transzgént kifejezé sejtek zolddel (GFP egyiittes expresszioja miatt),
az autofag struktarak pirossal jeloltek. A jobb oldali képpanel a piros csatornat
abrézolja sziirkearnyalatos megjelenitésben.

Osszességében elmondhatd, hogy a fenti kisérletek alapjan mind a sejtmagi
fehérjeimportban szerepl6 importin-B, mind pedig az antioxidans peroxiredoxin-6005
(ami egy thioredoxin/glutation peroxiddz) fehérjék hidnya a sejtndvekedés gatlasat és
egyuttal az autofagia fokozddésat okozhatja. Ez 6sszhangban van azzal a modellel,
mely szerint az autofigia egy altalanos sejtes stresszvalasznak tekinthet6, amit
feltehet6en az emlitett Villanyi és mtsai cikkben részletezett sejtmagi fehérjeimport
hiba (Ketel funkcidvesztés esetén), illetve a megnovekvd szabadgydktermelés és
oxidativ stessz (Prx-6005 funkcidvesztés esetén) valt ki a fenti esetekben.
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