A TMEML175 lizoszomalis kalium csatorna vizsgalata
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Bevezetés Par évvel ezel6tt irtak le egy 0j kalium csatornat, a TMEM175 (Transmembrane
protein 175) -6t. Ez a fehérje egy lizoszomalis kalium csatorna, amelyet nehéz vizsgalni
intracellularis lokalizacidja miatt. Azota kideriilt, hogy ubikviter és a Parkinson kor
patomechanizmusaban feltételezik fontos szerepét. Kutatocsoportunk talalt egy olyan
anyagot, amelynek alkalmazasa azel6tt soha nem latott mértékit TMEM175 aramokat idézett
elé a plazmamembranon keresztiil a modelliinkben. Ez az anyag a Dyngo-4a, amely a
sejtekben torténd vezikularis transzport egyik kulcsmolekulajat, a dinamint, gatolja.
Célkitiizés Kisérleteinkkel a TMEM175 alapveto elektrofiziologiai tulajdonsagait szerettiik
volna meghatdrozni. Tovabbi célunk volt a Dyngo-4a hat4dsainak mechanizmusat megismerni.
A kdzelmultban a protein kinaz B (PKB) fehérje TMEM175-re kifejtett szabalyozasaval
kapcsolatban jelentek meg kozlemények. Szerettiik volna megérteni, hogy vajon a
kozlemények eredményei milyen kapcsolatban allnak a Dyngo-4a hatasaival.

Moédszer Az egér TMEM175 csatornat afrikai karmosbéka petékben fejeztiik ki €s két-
elektrodos fesziiltségzar modszerrel vizsgaltuk. A PKB hatasat konstitutivan aktiv, csonkolt
PH (pleckstrin homology) domént konstrukcioval vizsgaltuk.

Eredmények Kutatocsoportunknak sikeriilt a vildgon els6ként plazmamembranban vizsgalni
a TMEM175 kalium csatornat. Ezt a Dyngo-4a nevii molekula alkalmazasaval sikertilt elérni,
amellyel a mért kdlium aram kortilbeliil a 20-szorosara emelkedett. Az emlitett modszerrel
bizonyitottuk, hogy valéban a TMEM175-6n keresztiil megvalosulo dramrdl van sz és
megmértiik a csatorna fesziiltségfiiggését. Emellett az injektalt CRNS ¢és a Dyngo-4a dozis-
hatas gorbéjét is felrajzoltuk. Tovabbi érdekes eredményiink, hogy a Dyngo-4a
alkalmazaséaval plazmamembranba iranyitott TMEM175 csatornat is szabalyozza a PKB.
Kovetkeztetés A TMEM175 kodolo régio pontmutaciok (SNP) bizonyitott kapcsolata a
Parkinson korral j6l mutatja a csatorna szerepét a betegség kialakulasdban. A TMEM175
p-M393T kodolo variansa a negyedik legerdsebb ismert genetikai kockazat a Parkinson kor
vonatkozasaban. Altalunk lehetdvé valt a csatorna felszini mérése két-elektrodos fesziiltségzar
modszerrel, a joval koriilményesebb organellum patch-clamp mellett. Azt reméljiik, hogy
ezen mddszer alkalmazasa és a csatorna altalunk leirt alapvetd elektrofiziologiai
tulajdonsagainak ismerete mas kutatocsoportokat is hozzasegit majd a TMEM175 egyszeriibb
vizsgalatahoz.



