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Az ALR (augmenter of liver regeneration) fehérje fontos szerepet tolt be a mitokondrialis biogenezis, fenntartas folyamataban,
lletve a mitokondrium fiziologias mukodesében. Ezen tul a mitokondrialis oxidativ fehéerjefolding apparatus fontos tagja. Az ALR
fehérje kozvetitésevel csatornazodnak be a redukalt feherjékrol erkezo elektronok a mitokondrialis elektrontranszfer lancba. Az
ALR deplécioja szeéles korben tanulmanyozott, nem veletlen, hisz igen sulyos mitokondrialis funkcioromlassal jar egyutt. Az
ellentétes iranyu folyamat, a mitokondrialis elektrontranszfer lanc €s a mitokondrialis DNS (mtDNS) deplecidojanak hatasa az ALR-
re azonban mind a mai napig ismeretlen. A mitokondrialis elektrontranszfer lanc és a mtDNS ALR szint szabalyozasaban betoltott
szerepenek felderitese vegett mtDNS depletalt sejtvonalakat hoztunk letre (1. abra). A mtDNS depléecidoja nem okozott lenyeges
kulonbseget az ALR mRNS szintjeben (2. abra), azonban a feherje szintje jelentos mertekben megemelkedett (3. abra). Az ATP és
a reaktiv oxigenvegyuletek szerepet az ALR feherje szintjének szabalyozasaban kizartuk, mivel az eredeti anyasejtvonalakat
kulonboz0 respiracios gatloszerekkel es szétkapcsolo szerrel kezelve nem valtozott meg az ALR feherje kifejezodesének merteke
(4. abra). A mtDNS deplecio ALR fehérjeszintre gyakorolt hatasa bizonyitottan nem maj specifikus, mivel a jelenseget ket nem ma;
eredetu sejtvonalon is meg tudtuk figyelni (3. abra).

Mindezek alapjan ugy tanik, hogy az mtDNS eés/vagy egy(es) termeke(i) reszt
vesz(nek) az ALR fehérje kifejezodesenek szabalyozasaban. Az ALR feheérje
felszabalyozasa eqgy adaptiv valaszreakcio resze lehet hianyos, vagy serult
MtDNS-sel, elektrontranszfer lanccal rendelkezO0 sejtekben, amely segit
megorizni a mitokondrium szerkezeti integritasat és fenntartani a
membranpotencialt.
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1. abra A mtDNS tartalom valtozasa HepG2, MCF-7 és SH-SY5Y sejtvonalakban hosszu tavu 2. abra Az mtDNS deplécio hatasa az ALR kifejezodésére (MRNS).
etidium-bromid kezelés hatasara A sejtbdl a kezelés kulonboz6 idépontjaiban mintat vettunk, majd RNS-t
Az etidium-bromid kezelést a parhuzamos sejtvonalak esetében azonos idoben kezdtuk. A sejtbol a izolaltunk beldluk, amit ezt kovetéen cDNS-re irtunk vissza. Az ALR
kezelés kulonboz6 id6pontjaiban mintat vettunk, majd teljes sejtes DNS-t izolaltunk beldluk. Az mtDNS gen kifejezodeését real-time PCR segitsegevel hataroztuk meg.

tartalmukat real-time PCR segitségével hataroztuk meg.
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4. abra Kulonbozo légzési gatlészerek hatasa az ALR, illetve a MIA40 fehérjék
kifejezodésére

3. abra Az mtDNS deplécié hatasa az ALR és a MIA40 kifejezédésére. HepG2 sejteket kezeltunk a komplex | gatloszer rotenone-nal, a komplex Il gatlészer
Az ALR és a MIA40 fehériék szintjét dsszevetettiik mtDNS depletalt (p0), illetve kontroll (C) sejtek TTFA-val, a komplex [Il gatioszer antimycin A-val es a komplex IV gatloszer natrium-
esetében. A hosszu tavu etidium-bromid kezelt illetve kontroll sejtekbdl fehérjét izolaltunk, majd aziddal. A 2,4-dinitrofenolt, mint szetkapcsoloszert alkalmaztuk. 24 oraval a kezeles

redukalé SDS-PAGE segitségével elvalasztottuk Sket. Blottolast kévetéen a membranokat anti- megkezdeset kovetoen feherjet izolaltunk a sejtekbol, majd redukalo SDS-PAGE

ALR illetve anti-MIA40 poliklonalis antitesttel jelltiik. Belsd kontrolinak B-actin-t hasznaltunk. segitsegevel elvalasztotiuk oket. Blottolast kovetoen a membranokat anti-ALR illetve
anti-MIA40 poliklonalis antitesttel jeloltuk. Bels6 kontrollnak B-actin-t hasznaltunk.



