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Bevezetés

Az eukaridta sejtek 6sszetett és dinamikusan valtozd szerkezettel birnak. Belsd
membranjaik kilonféle tereket zarnak kozre, amelyekben a sejt tobbi részétodl
elzartan, a sejt életéhez szikséges folyamatok (pl. fehérjeszintézis, lebontas
stb.) zajlanak. A bels6 membranok altal alkotott sejtszervecskék viszont nem
egymastodl elkildnllten léteznek, hanem folyamatos kapcsolatban és kélcson-
hatasban allnak, bizonyos kompartmentek dinamikusan egymasba alakulni
képesek. Ez sok esetben azt jelenti, hogy az adott kompartment egy masikkal
egyesll, fuzional. Ennek elsd Iépése a membran fehérje és lipid 0sszetételének
valtozdsa, amely soran a membran mas identitdst nyer és ezért ahhoz olyan
effektor fehérjék toborzédnak, amelyek végsO soron meghatarozzak a sejt-

szervecske tovabbi sorsat [1].

Endocitdzis soran igen latvanyosan tetten érhetd ez a folyamat, ugyanis amikor
a sejt anyagokat vesz fel, a kialakulé sejtszervecske - az endocitotikus veziku-
lum - a fejlédése soran sok, a sejtbiolégusok szamara nagyon latvanyos valtoza-
son megy keresztll. Ennek megértéséhez roviden nézzik at az endoszémalis

utat.

A Rab kis GTPazok és a klatrin medialt endocitozis

Az endocitdzis egyik legaltaldanosabb formaja, a receptor medialt endocitdzis soran
a ligandkotott receptorok alatt a membran betlrddik és egy klatrin burkos
mélyedés alakul ki, amelyet aztan a dinamin fehérje lecsip, a mélyedés tehat
internalizalddik és innentdl klatrin burkos vezikulumnak hivjuk. A klatrin burkot
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a vezikulum gyorsan elvesziti, a kialakult képlet neve korai endocitotikus
vezikulum, amelynek a membranjat meghatarozé legismertebb fehérje a Rab5
kis GTPaz [2, 3].
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1. abra. A) Rab ciklus vazlatosan (részletes magyarazat a szévegben). B) A vezikula-
fuziokban szereplé legfontosabb fehérjék (a SNARE fehérjéket a képen kiilbnbéz6 szinl
hullamvonalak jelélik).

Miel6tt azonban tovabb mennénk az endocitotikus vezikulum sorsat illetéen,
tekintslik at réviden mik is azok a Rab kis GTPazok. A Rab fehérjék a Ras kis
GTPazok kozé tartozé monomer G fehérjék és az Arf kis GTPazokkal (amelyek
szintén a Ras szupercsaladba tartoznak) egyttt a sejten bellili membranforga-
lom legfobb szabalyozdi. Lényegében iddzitett molekuldris kapcsoloknak
tekinthetOk, amelyek bekapcsolt allapotban GTP kotottek és membranokhoz
asszocialddnak, mig kikapcsolt allapotban GDP koétottek és a citoszélban szolu-
bilisen helyezkednek el. A bekapcsolasukat GEF (Guanine nucleotide Exchange
Factor) fehérjék végzik ugy, hogy az inaktiv Rab fehérje altal kotott GDP-t GTP-re
cserélik, ami elOGsegiti a Rab - itt nem részletezett modon torténd -
célmembranhoz asszocialoddsat. A Rab-ok azért tekinthetdek idozitett kap-
csoldknak, mert GTPaz aktivitassal birnak, azaz a megkotott GTP-t képesek
elhidrolizalni, igy csak korlatozott ideig képesek aktiv allapotban maradni. A GTP
hidrolizisét, azaz a Rab kikapcsolasat GAP (GTPase-Activating Protein) fehérjék
segitik, majd az inaktiv Rab fehérjét GDI (GDP Dissociation Inhibitor) fehérjék
jutattjak vissza a citoszdlba és a ciklus kezdddhet eldlrdl (1.A abra). Az aktivalt

Rab fehérje legfontosabb tulajdonsdga, hogy szamos effektor fehérje tud hozza
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kapcsolodni, amelyek a membran tovabbi sorsat fogjak meghatarozni. A teljesség
igénye nélkdl ilyen effektorok lehetnek kildnféle motorfehérjék, kina- zok,

foszfatazok, panyvazéfaktorok [1, 3, 4].

A korai endocitotikus vezikulum membranjahoz asszocidlt Rab5 fehérje tehat
olyan fehérjéket toboroz a membranhoz, amelyek a vezikulumot tovabb iranyitjak
az endo-lizoszémalis Ut kdvetkez6 allomasa felé, amely a korai en- doszéma. A
korai endocitotikus vezikulumok egymassal és magaval a korai endoszémaval is
képesek egyesilni. A korai endoszéma membranjaban féleg még Rab5 fehérjét
taldlunk, de bizonyos membranrészletek Rab4 vagy Rabl1l kis GTPazt is
tartalmaznak. Ugyanis a korai endoszOdma az a sejtszervecske, amelyben a felvett
receptorok, ligandumok stb. tovabbi sorsa elddl. Azok a receptorok (és ligandjaik),
amelyek a fentebb emlitett két Rab fehérje altal meghatarozott membranrészekbe
kerilnek, visszajutnak, azaz reciklizdlédnak a plazmamembranba, mig a tébbi
sorsa a lizoszémalis lebontds. Ugyanis az aktiv Rab5 olyan fehérjéket is kot,
amelyek a membranhoz egy masik Rab fehérjét, a Rab7-et toborozzak. Amire
az endoszOma membranja mar kizarélag Rab7-et tartalmaz, addigra az
endoszoéma morfoldgidja markansan megvaltozik: a mem- branban megtaldlhaté
ligandum-receptor komplexek apré intraluminadlis veziku- lumokba kerilnek, igy
a kialakult organellumot mar multivezikularis testnek, mas néven késdi
endoszdémanak nevezzik. A Rab7 fehérje pedig olyan ef- fektorokat képes
toborozni, amelyek a kés6i endoszoma-lizoszéma fuziét hajtjak végre, igy a

felvett anyag megemésztddhet [2, 3].

Fazios lépések az endo-lizoszomalis rendszerben

Mint a fenti bevezet6bdl kitlinik az endoszdmalis Ut szamos fuzids lépést
tartalmaz: a korai endocitotikus vezikulumok egymassal és a korai endo-
szomakkal, a kilonféle endoszémak pedig egymassal és lizoszoémakkal képesek
faziondlni. A lizoszdma a sejt szamara nagyon fontos organellum, amelybe
nemcsak az endoszémalis rendszer szdllitmanya érkezik, hanem tobbek kozott

a sejt altal lebontasra itélt sajat anyagokat (autofagia) és szekréciés granu-
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lumokat (krinofagia) is a lizoszomalis rendszer bontja le. A lizoszoémalis fuzidkat
a Rab7, Rab2 és az Arl8 kis GTPazok szabalyozzak [5-11].

A vezikulafuziok a legtobb esetben hasonldéan zajlanak, és egyik fontos kezdeti
|épésiik az, hogy az aktivalt Rab fehérjéhez panyvazofaktorok toborzédnak. Ezek
allhatnak egy fehérjébdl vagy lehetnek tobb alegységes fehérje komplexek
egyarant. Az viszont koézds bennik, hogy Rab-GTP koétésre képesek, igy a
fuzionalandd membranokat/vezikulumokat egymashoz régzitik. Ezt kbvetden ide
SM (Sec1/Munc18) fehérjék toborzddnak és oOsszeszerelédik a 3 vagy 4
alegységbdl allé, de minden esetben 4 SNARE (Soluble NSF Attachment protein
REceptor) domaint tartalmazd transz-SNARE komplex. A SNARE fehérjék kozil
az egyik az egyik membranban, a tdébbi pedig a masikban helyezkedik el, és
egymasra tekeredve képesek a két membrant dsszenyomva egyesiteni. Ezt a
folyamatot az SM fehérjék, vagy bizonyos esetekben maga a panyvazé komplex
is katalizalja (1.B abra) [1, 12].

Ezaltal belathatd, hogy a fluzids eseményeket iranyitd fehérjék nélkll veziku-
lafuzid, tehat a dinamikus sejtmikodés elképzelhetetlen. Ma mar tébb mint 60
SNARE fehérjét és szamos panyvazo faktort ismeriink, amelyek a sejten belili
membréntranszport folyamat valamelyikére tobbé kevésbé specifikusak. igy
ismerink pl. a Golgi készilék (pl. COG (Conserved Oligomeric Golgi Complex)

vagy exocitdzis/szekrécio (pl. exocyst complex) specifikus komplexet is [13, 14].

Tanszéklnkdn nagy hagyomanya van az egyik f6 lizoszémalis Ut, az autofagia
tanulmanyozasanak. Ahogyan azt fentebb is lathattuk, lizoszdmaba nemcsak
autofag, tehat sajat eredetli anyag érkezik, hanem pl. endoszémalis eredetl( is,
igy az utobbi években egyre inkabb az autofag és endocitotikus folyamatokat,
mint egymastol nem teljesen elvalaszthatd lebontd Utvonalakat vizsgaljuk. A
munkank kezdetén viszont azzal a problémaval szembesiltiink, hogy mig az
elmult évtizedekben az autofagia vizsgalatara a larvalis muslica zsirszovet szinte

tokéletes modell szervnek bizonyult és szamos riporter, reagens és metodus all
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rendelkezéslinkre [15, 16], addig az endocitdzis, kilonds tekintettel az en-
doszdémalis fuzidk vizsgalatara ilyen jol hasznalhatd eszkdzkészletlink nem volt.
Viszont egy szerencsés véletlen kovetkeztében, amely egy kilonleges panyvazé

faktornak készdnhetd, a helyzet mara sokat javult.

A tobb alegységes endoszomalis-lizoszomalis panyvazofaktorok - COR-
VET és HOPS

Az endoszémalis-lizoszémalis panyvazofaktorok és szamos egyéb fehérje tobb-
ségét éleszt6ben azonositottak el6szor, amelyek a legtébb esetben konzervaltak
tobbsejtliekben is. igy pl. az emlitett Rab5 és Rab7 fehérjék, a Rabenosyn-5
(Rbsn-5) fehérje (amely Rab5 tartalmd membranok, azaz korai endoszémak és
endocitotikus vezikulumok panyvazéja) vagy a hat alegységes HOPS (HOmotypic
fusion and vacuole Protein Sorting, a Rab7, Rab2 és ArI8 tartalmi membranok,
azaz a Golgi vezikulumok, késOi endoszomak, autofagoszémak és lizoszémak
panyvazodja) homoldgjai mind megtaldlhatéak magasabb rend(i élélényekben [6,
17, 18]. Azonban volt egy viszonylag késén azonositott komplex, amelynél a
konzervaltsag egyaltalan nem egyértelm(i. Ez a komplex a CORVET (class C cORe
Vacuole/Endosome Tethering) nevet viseli és hasonlé a HOPS komplexhez.

Emlds CORVET  Drosophila  Elesztd CORVET Elesztd HOPS Drosophila, emlés
miniCORVET HOPS

& ﬁ
Class CVps

I.""F ITIEEH

""\, ’p’

Rab kitd kemplex-
specifikus alegységek

2. abra. Kiilonb6z6 CORVET és HOPS komplexek felépitése. Zild szinnel a Class C Vps-ek
vannak jelélve, amelyek a komplexek kézponti részét alkotjak. A HOPS specifikus Rab7 kété
alegységeket kék szin jel6li. A CORVET specifikus Rab5 kété fehérjéket pedig piros vagy lila szin.
Mivel a TGFBRAP a HOPS-ban megtalalhato Vps39 paraldgja, a lila szin a két fehérje rokonsagat,

illetve az élesztbben megtalalhaté Vps3-tdl vald eltérést mutatja.
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Elesztében mindkét komplex tartalmaz 4 kozos alegységet, a Vps (Vacuolar
protein sorting) 11, 16, 18 és 33 fehérjéket, és kozllik a Vps33 SM fehérje
aktivitassal is bir, tehat a komplexek a panyvazason kivil a SNARE m(ikédéshez
is fontosak [12, 19].

A 4 alegységes ,class C” mag két ellentétes végén pedig Rab kotd alegységek
talalhatdéak: a CORVET-ben a Rab5 kotésért felel6s Vps8 és Vps3, a HOPS-ban
pedig a Rab2, illetve Rab7 kot6 Vps41 és Vps39 (2. dbra) [5, 8]. A két komplexet
alkoté fehérjék egy kivételével mind konzervaltak, azonban a CORVET specifikus
Vps3 kizardlag gombdkban van jelen. Igy a CORVET létezése magasabb
rendliekben erésen kétséges volt. Nemrég mutattak be, hogy talan a Vps39
paraldgja, a TGFBRAP1 toltheti be emlésokben a hianyzd Vps3 funkcidjat, de
hogy pontosan mit is csindl az emlés CORVET és pontosan milyen endoszémakat

panyvaz, az kérdéses [20, 21].

Prowentrioulus

Garlanmd —+
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3. abra. A) A Vps8-HA riporter (az abran piros) a larvalis kivalasztésejtekben fejezédik
ki (bal oldali mérce: 100 um, jobb oldali mérce: 20 um, a Pericardin fehérje (a képen z6ld
szinben) a szivcsé falat jeléli ki). A sejtmagokat a DNS-t kék szinnel festé fluoreszcens festékkel
tettiik lathatéva. B) A garland nefrocita lakunainak (L) és ultrasziir6 membranjanak
(piros nyilak) elektronmikroszkopos képe. Csillag: klatrin burkos mélyedés, kettGskereszt:
klatrin burkos vezikulum, E: korai endoszéma, fekete nyilak: alaphartya. Mérce: 200 nm. C) A
garland nefrocita citopazmdja szamos endoszémat és lizoszémat tartalmaz. E: korai
endoszoma, KE: késéi endoszoma, Ly: lizoszéma, M:mitokondrium. Mérce: 1 um. D) AgNO3
tartalmu taptalajon nevelt muslicalarva garland sejtjeiben jol Iathatoak az eziistot
tartalmazé raktarozé lizoszomak (barna pottyok). Mérce: 20 um. Az abra A) panelje a
kévetkezb publikaciobdl szarmazik [22], amia CC BY 4.0 licensz alapjan szabadon felhasznalhatao.
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Muslicaban viszont az a kullénleges, hogy genomjaban sem vps3 sem
tgfbrap/vps39-2 nincs jelen, de a vps8 gén igen. Ezért azt szerettilk volna
kideriteni, hogy mi a funkcidja a Vps8-nak muslicdkban, illetve létezhet-e
valamilyen mas komplexforma az élesztd és eml6s CORVET komplexen kivil. Els6
|épésben riportert készitettlink, amely a vps8 gén promatere altal szabalyozottan
fejeztet ki Vps8-HA (HA: hemagglutinin) fuzids fehérjét. Viszont, amikor a
hemagglutinin-tagre specifikus ellenanyaggal megfestettiik a larvalis muslica-
szerveket kiderllt, hogy szinte az 0sszes szervben a festhet6ség alatti szinten
fejez0dott ki a riporter. Ez aldl a vérsejtek (és larvalis nyirokszervek), valamint a
larvalis kivalasztd sejtek kivételnek bizonyultak (3.A dbra) [22]. Ez nagyon fontos
nyom volt a szamunkra, ugyanis ezek a sejtek végeznek legintenzivebben
endocitézist a muslica larvakban. A vérsejtek els6sorban fagocitalnak, és a
fagocitdzis vizsgalatanak fontos modelljei. A kivalasztd sejtek pedig, ahogy a
nevik is mutatja a kivalasztd rendszer részei, de tébb szempontbdl is killénbdznek

a gerincesek hasonld funkciéju sejtjeitdl.

A rovarok kiilonleges kivalaszto sejtjei

Az emlOsoktol eltéréen a rovarok kivalaszto rendszere két részbdl all. A szélesebb
kérben ismert Malpighi edények a nitrogén-, viz- és ionhaztartasaért felelGsek,
mig a kivalasztd sejtek elsésorban a testfolyadékban taldlhaté folosleges/karos
anyagokat prébaljak meg eltavolitani vagy legalabb izoladlni [23]. A kivalasztd
sejtek a szivcs6 falaban és a nyel6csd korll koszoruszerlen helyezkednek el.
El6bbiek neve perikardidlis nefrocita, utdébbiak a garland nefrocitdk (a garland
angolul koszorut, girlandot jelent). A két sejtféleség lényegében ugyanazt a
feladatot végzi, a felépitésik szinte teljesen azonos, kilonbség az
elhelyezkedésiik mellett a sejtmagok szamaban (a perikardiadlis sejt egy, a
garland sejt két magvu) és a sejtalakban (az el6bbi elnyujtottabb) van (3.A abra)
[23].

Elhelyezkedéslikbél kovetkezik, hogy nem csatlakoznak csérendszerhez, igy a

JKivalasztandd” anyagokat a sz szoros értelmében nem képesek kivalasztani.
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Mivel a rovar keringési rendszer nyilt, igy a hemolimfa nyomasa nem elégséges
ahhoz, hogy a sz(romembranon keresztll egy kivalasztd cs6be préselje a
szlrletet. A megoldast a sejt felszinén kell keresniink: a sejtfelsziniik rendkivili
mértékben lakundkkal (a plazmamembran arkaival, betlir6déseivel) boritott,
amelyek nyildsat ultrasz(ir6 membran zarja le (3.B abra). Ez a membran
ultrastrukturajat és fehérjekészletét tekintve szinte azonos az emberivel, nagyon
szép példat mutatva arra, hogy olyan élolényekben és szervekben talalhatunk
homoldgiat, amelyben els6 ranézésre nem is varnank [24]. A lakunak,
betlir6dések mélyén pedig rengeteg klatrin burkos mélyedés talalhatd, amely
mutatja, hogy itt igen intenziv endocitdzis zajlik, tehat Iényegében a sejt
folyamatosan veszi fel innen a hemolimfat, az ultrasz(ir6 membranon mintegy
Latszivva” (3.B abra). A felvett anyagot azutan vagy reciklizalja, vagy lizoszéma-
lis rendszere segitségével bontja le. Azokat az anyagokat, pl. nehézfémeket,

amikkel nem tud mit kezdeni, a lizoszémaiban elraktarozza (3.D abra).

GMAP
(Cisz-Golgi)

4. abra. Vad tipusu ecetmuslica larvalis kivalasztosejtjeinek képe korai endoszémat
(Rbsn-5, az abran magenta), késéi endoszémat (Rab7, az abran zéld) és cisz-Golgi
késziiléket (GMAP, az abran sarga) felismerd ellenanyagokkal tértént immunfestést

kovetben. A sejtmagot jel6l6 DNS festék kék szinnel lathaté. Mérce: 20 um.
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Emiatt a rovar kivalasztd sejtek 0sszességét a klasszikus irodalom ,raktarozé
tipusu” vesének nevezi [25, 26]. Bar sok kilénbség van a rovar és a gerinces
vese kozott, az ultraszir6 membran homoldgidja miatt a rovar nefrocitak a
kivalasztd funkciok vizsgalatanak kedvelt modelljei, de ahogy azt aldbb latni

fogjuk, masra is kitlinéen alkalmasak.

Egy kiilonleges panyvazékomplex, a miniCORVET azonositasa

A Vps8-HA riporter mutatta meg nekiink, hogy nefrocitdkkal kell dolgoznunk, ha
a CORVET funkcioit szeretnénk muslicaban tanulmanyozni. Ez a sejtféleség
folyamatos, tehat nem indukalt endocitézist végez, raadasul viszonylag allandé
sebességgel. Ennek készonhetéen a garland nefrocita mind fény, mind elektron-
mikroszkdpos szinten nagyon jellegzetes és szép felépitést mutat: a sejtmemb-
ran alatt kozvetlenll a korai endoszomak és endocitotikus vezikulumok rétege
talalhatd, alatta a nagyobb atmér6jli Rab7 pozitiv késOi endoszomak rétege
talalhatd, és ezzel részben atfedve, de a sejtmagokhoz kozelebb pedig a
lizoszdmak és Golgi készlilékek rétege van (3.C abra, 4. abra). A sejtben legbelil
nagy kiterjedésl ER és két sejtmag talalhatd. Mivel ezek a rétegek normalisan
mindig jelen vannak az allatban, igy barmi, ami az endocitdzis/lizoszoma képzddés

folyamatat megzavarja igen latvanyos és jol detektalhatd fenotipust okoz.

Felismertik, hogy a Vps8 hianyaban a késdi endoszomak mérete igen apro lesz,
mig a korai endoszoémak mérete lényegében nem valtozik (5.A, B dbra). Mivel a
Vps8 korai endoszémakon Rab5-6t kot, igy feltételezhetd, hogy ilyenkor a korai
endoszémak kialakulnak, a korai endocitotikus vezikulumok tudnak egyesiilni,
de a korai endoszoémak fuzidja hidanyaban azok csak aprd késéi endoszoémakka

képesek alakulni [22].

Mivel a fenotipus alapjan a Vps8 sziikséges az endoszomalis fuzidkhoz, ezért a
HA-tag-et csaliként felhasznalva ko-immunoprecipitacids és témegspetrometrias

vizsgalatokat végeztiink, hogy megallapitsuk, hogy vajon létezik-e CORVET a
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muslicaban. Meglepetéslinkre sikerilt kifognunk a Vps8-HA-val a CORVET és HOPS

k6z0s alegységeit, azaz a class C Vps fehérjéket, de csak harmat!

5. abra. MiniCORVET és HOPS mutans kivalasztosejtekben az endoszomak mérete,
eloszlasa latvanyosan megvaltozik. A kontrollhoz (A) képest a miniCORVET specifikus Vps8
(B) vagy a Vps16A (C) class C Vps fehérje (amely mindkét komplexben benne van) hianyaban,
a korai endoszomalis fuziok hianya miatt, a Rab7 pozitiv (a kompozit képeken zéld) késbi
endoszomak sokkal kisebbek és szinte kitéltik a citoplazmat. A HOPS specifikus Vps41 (D)
hianyaban a Rab7 pozitiv (a kompozit képeken z6ld) késbi endoszomak nem tudnak liz-
oszomakkal fuzidnalni, ezért méretik latvanyosan megnd. Mivel a Vpsll1 class C Vps fehérje
hianyaban a fenotipus a Vps41 mutans fenotipussal és nem a Vps8 mutansséval egyezik meg,
ezért a Vpsll nem része a miniCORVETnek. A magenta szinnel jelélt Rbsn-5 pozitiv korai
endoszomak mérete, eloszlasa egyik mutansban sem valtozik szamottevéen. A sejtmagokat a
DNS-t kék szinnel festé fluoreszcens festékkel tettiik lathatova. A szines kompozitképek alatt a
Rab7 pozitiv késbi endoszdmakat mutatd csatorna fekete-fehéren is be van mutatva. Az dbra a
kévetkezb publikaciobol szarmazik: [22] amely a CC BY 4.0 licensz alapjan szabadon felhasznal-
haté. Mérce: 20 um.

A Vps18, Vps33A és Vps16A komplexben volt a Vps8-al, de a Vpslil nem.
Raadasul, mig a Vps8-al kdlcsénhatd harom class C fehérje hidnyaban a Rab7
mintdzat a Vps8 mutans fenotipussal megegyezonek bizonyult, addig a Vpsi1
mutans allatok késb6i endoszémai nemhogy nem kisebbek, hanem pont
ellenkezdbleg, hatalmasak. Ez a fenotipus pedig teljesen megegyezett a Vps39 és
Vps41 HOPS specifikus alegységek funkcidovesztéses fenotipusaval (5.A,D,E abra).
Ez arra utal, hogy muslicakban létezik ugyan CORVET, viszont az kisebb - hat
helyett négy alegységes - ezért miniCORVET-nek neveztik el (2. abra). Az, hogy
hogyan is mikddhet ez a kisebb komplex, az még nyitott kérdés. Eredményeink
alapjan azt feltételezziik, hogy mas panyvazofaktorokkal (pl. Rabenosyn-5)
muUkddhet egyltt, de ennek a lehetdségnek az igazoldsa/vizsgalata még hatra
van [22].
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A miniCORVET azonositasa egy tovabbi fontos jelentdséggel birt: kezlinkbe kertilt
az a sejttipus, amely kit(inden alkalmas az endoszémalis transzport és lebontas
vizsgalatara. Viszonylag kdnnyen preparalhaté, folyamatos endocitézist végez és
benne az organellumok olyan méretlek és elhelyezkedésliek, hogy azok fény-
és elektronmikroszkdpiaval egyarant konnyen azonosithatdak. Korai endoszémalis
fazidk hianyaban kisebb endoszémak keletkeznek (ez megjelenhet a korai, illetve
késbi endoszémak szintjén is). Lizoszdma biogenezis és fuzids hiba esetén, a
lebontds hidnya miatt a késOi endoszémak és hibas lizoszdmak oridsira nonek
[22].

Nefrocitak hasznalata a jovoben

A fentebbiek ismeretében egyértelm(inek tlnik, hogy ezek a sejtek endocitdzis
vizsgalatara kit(indek, ennek ellenére meglep6, hogy nagyon kevés
endocitdzisrol/lizoszémakrél szélé cikk sziletett ennek a sejttipusnak a tanul-
manyozasaval. Ezek azonban egyaltaldn nem elhanyagolhatd jelentdséglek:
ebben a sejttipusban ismerték fel pl. az els6k kdzott, hogy a dinamin csipi le az
endocitotikus vezikuldkat a membranrél [27, 28], vagy hogy az ESCRT-0
alegysége, a Hrs sziilkséges az endoszémak altal felvett receptor-ligandkomple-
xek intraluminalis vezikuldkba torténo felvételéhez, azaz a multivezikularis test
képzéshez [29]. Egy kés6bbi munkank soran tobbek kozott a muslica nefro-
citakkal sikerilt igazolnunk, hogy a Rab2 Golgi Rab kis GTPaz szikséges a

lizoszOma biogenezishez, igy az endoszémalis és autofag lebontashoz [6].

6. abra. Wolbachiaval fertézott ecetmuslica larvalis kivalasztosejtekben baktérium-
csoportok DNS-festékkel Iathatova tehetéek (nyilak). Mérce: 20 um.
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A fentieken kivlil szamos génrdl és fehérjérol feltételezziik, hogy a fentebb leirt
folyamatokban sziikségesek, igy az ezzel a sejtféleséggel végzett munkaink nem
fejezOdtek be, s6t ugyancsak a véletlennek koszonhetéen Uj tavlatok is
megnyiltak eldttiink: néhany térzsben a két sejtmag mellett apré DNS festékkel
festhetd rogoket taldltunk, amelyekrdl kiderilt, hogy azok Wolbachia pipientis
[30] baktériumok (6. abra).

A Wolbachia egy Gram negativ intracellularis baktérium, amely a Fold egyik
legelterjedtebb parazitaja. A szarazfoldi izeltldbu fajok 40%-abdl kimutathatd,
de mas gerincteleneket, pl. emberi kérokozo féregfajokat is fertéz. [31]. Obligat
parazita, azaz gazdaszervezet nélkll életképtelen, ezért endoszimbiontanak vagy
reproduktiv parazitanak tekintik [32]. A tulélésért cserébe a gazdaszervezet mas
patogénekkel szembeni ellenalléképessége latvanyosan megnovekszik [33, 34].
A feltételezések szerint a baktériumot a sejtek valdszinlileg receptor-medialt
endocitdzissal veszik fel. [35] Az, hogy hogyan is alakulnak ki a Wolbachia
tartalmu vakudlumok, még egyaltalan nem ismert, véleménylnk szerint ennek

a kérdésnek a megvalaszolasara is alkalmas lehet a garland nefrocita.
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