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AUTOFAGIA Kapcsolatok hatdsa az FERROPTOZIS

Oregedésre



Bevezetés

Autofagia nemcsak a tumor-szupresszioban jatszhat kulcsszerepet, de
ugyancsak indukalhatja a tumorsejtek novekedését azaltal, hogy
hipoxias kornyezetben tapanyagokat tud biztositani a sejt szamara.

A ferroptozist, illetve a ferroptoézist kivaltd erasztint és RSL3-at (RSL:
RAS-selective lethal) egy RAS mutans tumor sejtek szelektiv letalitasat
célzo vizsgalat soran fedezték fel. A kozelmultban kidertlt, hogy a p53
képes ROS indukalta oxidativ stressz esetén mind az apoptdzis, mind a
ferroptozis folyamatat inicialni.

A ferroptdzis az autofagiahoz hasonldan egyféle tumor-szupresszornak
tekinthetd, s6t, az sem kizart, hogy a két folyamat egylittesen vagy
egymast kovet6en aktivalddik, mintegy gatolva az apoptdzist és a
nekroptozist.



Célkitlizések

1. a ROS indukalta programozott sejthalal tipusok id6beliségének, és
az ezekben szerepet jatszd kulcsfehérjék egymasra hatasara
vizsgalata

2. a ferroptozis szabalyozasanak és kapcsolatanak vizsgalata az egyéb
sejthalal mechanizmusokkal (autofagia, apoptodzis, nekroptdzis)

Kapcsolodasi pontok MedInProt fokuszpontokhoz

1. Jelatviteli fehérjék szerepe gyulladasos és daganatos
megbetegedésekben

2. Szabalyozé fehérjék szerepe az oregedési folyamat(ok)ban



Kisérleti modszerek

* ferroptozis kivaltasa RAS onkogén vonalakon
(HepG2) erasztinnel, illetve primer
hepatocitakon acetaminofennel és erasztinnel

e a sejtek életképességének folyamatosan
nyomon kovetése CellTiterBlue reagenssel

e fehérjemintak ellen6rzése autofagia (LC3II,
p62, ULK-555P), apoptdzis (pro-Caspase3,
hasitott PARP) és nekroptdzis markerekre
(RIP1,3, JNK)
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e GSH szint mérése




Eletképességi vizsgalat — erasztin kezelési koncentracio beallitasa
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HepG2 sejtek GSH szintjének valtozasa erasztin kezelés hatasara
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Eletképességi vizsgalat — primer hepatocitak APAP kezelése
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APAP és Ferrostatin-1 kezelés hatasa primer hepatocitak GSH szintjére
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Kulcsfehérjék szintjének nyomon kovetése HepG2 sejtekben
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__autofagia marker: tranziens

aktivalédas, majd lecsengés

nekroptdzis marker: 8 h utan
a nekroptozis bekapcsol

__apoptozis marker: 10 h utan

az apoptozis bekapcsol

_ mTOR marker: mTOR inakitvacio

nem figyelhet6 meg

} housekeeping fehérje



Tovabbi tervek

1.

Kombinalt kezeléseket végrehajtdasa, melynek soran ferroptodzist
valtunk ki RAS onkogén vonalakon (HepG2) erasztinnel, illetve
primer hepatocitakon acetaminofennel és erasztinnel. A sejtek
kezelését emellett kovetkezd ferroptozis gatldszerekkel (ferrostatin-
1, NAC, E-vitamin+C-vitamin), nekroptdzis gatldszerekkel
(necrostatin-1), autofagia induktorokkal (rapamycin, EGCG,
rezveratrol) és  autofagia  gatloszerekkel  (3-metiladenin,
Wortmannin) egészitjuk ki.

Egy egyszerd matematikai modell is készul, amely jol leirja a
szabalyozasi halézat dinamikai viselkedését ferroptozis esetén, és
meg tudja josolni a kozos kutatas tovabbi iranyat/irdnyait.
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Koszonjuk szépen a Tamogatast es a

Figyelmet!
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