VELEMENY JUHASZ GABOR “AZ AUTOFAGIA SZEREPE ES SZABALYOZASA”
CiMU MTA DOKTORI ERTEKEZESEROL

Az autofdgia vizsgalata okkal az utdbbi évek egyik legnépszerlibb kutatasi teriilete.
Az autofagia jelensége eredetileg mint a programozott sejthaldl egyik tipusa jelent
meg néhany évtizeddel ezelétt. Ezt a képet az utdbbi évek eredményei alapvetben
valtoztattdk meg, az autofagiat jelenleg a sejt tulélését biztositd egyik f6
mechanizmusnak tekintjiik, melynek szerepe az anyagcserében, az Oregedés
folyamatdban, a proteosztdzisban, egyszéval a sejt teljes homeosztazisanak

szabalyozasaban megkeriilhetetlen.

Juhasz Gébor az autofdgia molekuldris mechanizmusénak felderitését tiizte ki céljaul,
modellként a Drosophila-t alkalmazva. A kisérletes munka &t, egymassal szoros
osszefliggésben levd teriilet koré csoportosithato. (Ezek felsoroldsatdl itt eltekintenék,
a legfontosabb Gj tudoményos eredmények felsorolasa megfelel ennek az ot
teriiletnek.) A sikeres munkanak az értekezésben ismertetett eredményei igen jelentds
mértékben jarultak hozzad az autofagidval kapcsolatos ismereteink gyarapitdsahoz;
t5bb megfigyelés alapveté jelentdségli. Igy a biralé — aki az utobbi években szintén
elkeveredett az autofigia hatarteriileteire €s érdeklddd olvasdja volt a szerzd
kézleményeinek — konnyl helyzetben wvan Juhasz Gabor értekezésének

véleményezésénél.

Az értekezés (n. ,,r6vid értekezés™) 68 oldal terjedelmii, melyet az alapjaul szolgalo
kozlemények masolata egészit ki. Formai szempontbdl megfelel az MTA
kovetelményeinek. A rovid forma valasztasat teljesen indokoltnak érzem, az értekezés
jol szerkesztett, logikus felépitési, tomor, de minten sziikséges informdciot tartalmaz,
mely az eredmények megértéséhez €s szélesebb perspektivaba helyezéséhez
szikkséges. Emellett a téma irdnt érdekl6dd szdmara jo stilusban mégirt, érdekes
olvasmany is. A bevezetés 14 oldal terjedelmii, ahol a szerz6 igen tomdren foglalja
Ossze az autofagiaval kapcsolatos legfontosabb tudnivalokat. A kisérleti modszerek
bemutatasa a jelolt széleskOrli metodologial jartassdgat tiikrozi. A 16 oldalas
eredmények fejezet az 6t témakor szerint épiil fel, témanként egy-egy kulcsabraval

illusztralva. A diszkusszié szintén ezt a szerkezetet koveti, logikusan és mértéktartdan



foglalja Ossze az értekezés legfontosabb 1) megfigyeléseit, egyben utalva az

eredmények altal nyitott U tavlatokra.

Az értekezést megalapozd 27 kozlemény zome magas presztizsi folyodiratban jelent
meg, Osszesitett impakt faktor értékiik 205. A szerzd els6é vagy utolso szerzd a cikkek
tobbségében. Kiemelendd, hogy a kisérletes munka nagyrésze hazai

laboratoriumokban, a szerz6 altal vezetett munkacsoportban késziilt.

Az értekezés legfontosabb uj tudomdnyos eredményeinek az alabbiakat tartom:

1. Drosophila-ban az autofiag géntermékek hierarchikus halézata szabélyozza az
autofagoszomék kialakulasat. Ezen géntermékek transzkripcids szinten
szabalyozodnak, ¢éhezésben mRNS szintjilk emelkedik, és az autofig

vélaszhoz transzkripcids faktorok (pl. FOXO) sziikségesek.

2. Az ubikvitinnel konjugalt fehérjék és p62-t tartalmazd aggregatumaik
lebontasdhoz sziikség van az autofagidra Drosophila-ban; az autofagia zavarai
aggregatumok felhalmozodasahoz, neurodegeneracidhoz,

mozgasképtelenséghez és megrovidiilt élettartamhoz vezetnek.

3. A Myc transzkripcidos faktor az endoplazmas retikulum (ER) stressz
jelatvitelének PERK dgéan keresztiil fokozza az autofagiat, mely Myc-fiiggd

sejtnovekedéshez vezet Drosophila-ban.

4. Az autofagoszéma €s a lizoszéma fuzidjdban specifikus médon vesz részt egy
Syntaxin 17-et tartalmaz6 SNARE komplex és a HOPS panyvéazé komplex

mind a hat alegysége.

5. A lizoszomadlis lebontas hibai/gatlasa csokkentik a TOR aktivitidst, ami

fokozza az autofagoszomak kialakulasat.

Megjegyzések:

° A bevezetésben az autofagia szabdlyozasa alfejezet tulzottan szikszavu, az
organellumokhoz kotheté autofigia és annak szabalyozdsa példaul nem
szerepel, pedig ez kés6bb, a 3. témakor megértéséhez segitséget nyujtana. Egy

abra sem lenne felesleges itt, bar ezt késobb, az 6sszefoglalasnal megkapja az



olvasd. Ugyanakkor az autofagia €s az infekcidk kapcsolata nem tlinik olyan

fontossaguinak, hogy ez kiilén alfejezetet érdemeljen.

Az autofagoszéma funkcionalisan valdban transzportvezikulum (5. oldal) , de
ezt a fogalmat jobb lenne fenntartani a kompartimentumok kozétti

transzportban érdekelt vezikulumokra.

Keérdések:

1.

A makroautofagidnak fontos szerepet tulajdonitanak a glikogén
katabolizmusban (glikofagia). A RACKI1 hianya gatolja az autofégiat,
ugyanakkor — ldtszolag paradox modon — a glikogéntartalmat is erdsen

csokkenti. Mi lehet ennek a magyarazata?

A RACKI interakcids partnere méajban és pankredsz béta sejtben az ER stressz
egyik szenzora, az IRElalfa. Az interakcié &ltali szabalyozas gyengiti az
UPR-t és a kdvetkezményes apoptézist, illetve aktivalhatja az autofagiat (Qui
et al, Sciece Signaling, 2010; Liu et al, J. Mol. Cell Biol. 2015). Drosophila-

ban van-e hasonld jellegli szabalyozas?

Az autofagia kulcsgénjeinek delécioja gyakran életképes allatokat eredményez
(32. oldal). Mi helyettesitheti az autofagiat az egyedfejlédés soran ezekben a

mutansokban?

A szerz6 eredményei szerint a Myc transzkripcios faktor sziikséges az
¢hezéssel kivéltott autofagidhoz, a Myc gén csendesitése gatolja az autofagiat.

Ennek alapjan feltételezhet6-e a Myc szerepe a tapanyagérzékelésben?

A Myc tiltermelés az ER stressz jelpalydk PERK 4gan keresztiil vezet
autofagiahoz. Milyen fehérjék lumindlis felhalmozdédasa valtja ki az ER
stresszvalaszt? Mennyire specifikus ez a folyamat Myc-re nézve, illetve érinti-

e az ER stressz tobbi jelpalyajat?

A Syntaxin 17 muticidja kevésbé vezet autofagoszéma felhalmozddishoz,
mint a HOPS mutacidja. Ez azt jelenti, hogy az endocitotikus utvonal
elegend6 a TOR aktivtas fenntartasdhoz? Kimutathatéo-e a TOR aktivitds

fennmaraddasa Syntaxin 17 mutansokban?



A fenti észrevételektdl és megjegyzésektdl fliggetleniil a szerz6 munkéjat kiemelkeds
jelent6ségiinek tartom, a kordbbi tudoményos fokozat megszerzését kévetéen jelentss
Uj eredményekkel gyarapitotta tudoméanyos teriiletét. Ennek megfelelen a nyilvénos

vita kitlizését és sikeres védés esetén az MTA doktori fokozat odaitélését javaslom.
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