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Poszterek

A SMITH-LEMLI-OPITZ SZINDROMA HATASA A LIMFOCITAK KV1.3
CSATORNAINAK MUKODESERE ES A SEITEK PROLIFERACIOJARA

Balajthy Andrds’, Pethd Zoltin Dénes', Somodi Sdndor 2, P. Szabd Gabriella?,
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Debreceni Egyetem OEC, | Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet,
’L. Belgyogydszati Klinika, *Gyermekgydgydszati Intézet

A Smith-Lemli-Opitz (SLO) szindréma a koleszterin anyagesere velesziiletett zavarainak
egyike, mely a 7-dehydrocholesterol (7DHC) reduktiz enzim dysfunkcidjdval jellemezhets. A
SLO-ban szenvedd gyermekek koleszterin bioszintézise zavart szenved, melynek
eredményeképp a szérumban és a szdveti kornyezetben alacsonyabb koncentriciéban taldlhaté
meg a koleszterin, ezzel szemben a 7DHC mennyisége t6bbszortse a normdl értéknek.
Tovibbi ismert, hogy a 7DHC membranba 16rténd beépiilése niveli annak fluiditdsidt és
mddositja a raftok mikddését. Munkacsoportunk koribbi kisérletei sordn kimutatta, hogy a
limfocitik aktivicidjihoz esszencidlis Kv1.3 kdlium ioncsatornik mikodését nagymértékben
befolyisolja a sejtmembrin koleszterintartalma, fizikokémiai jellemzoi, valamint, hogy
raftokban helyezkednek el. Mindezek alapjdn vizsgilataink arra irdnyultak, hogy a betegség
hatidsdra médosulnak-e, illetve milyen formdban a T sejtek fizioldgidjat meghatirozé Kv1.3
ioncsatorndk biofizikai jellemzdi, illetve ez hatdssal van-e a sejlek osztoddasi képességére.

Munkdnk sordn beteg és egészséges(kontroll) gyermekek periférids vérébdl ficoll-hypaque
sdrdség-gradiens centrifugdldssal mononukledris sejteket szepardltunk, majd az
elektrofizioldgiai mérésekhez monoklondlis antitest adhézids mddszer felhaszndldsdval CD4+
Tsejteket izoldltunk. A Kvl.3 ioncsatorndinak dramdt patch-clamp technikdval, teljes-sejt
konfigurdcioban vizsgdltuk. A sejtek osztéddsit CFSE higitdsi esszével dramldsi citométeren
kovettiik, anti-CD3 és anti-CD28 stimuldcidt kévetden.

Eredményeink alapjin elmondhatjuk , hogy a Kv1.3 csatorna id6- és membrdnpotencidl
fiiggd kapuzdsdnak kinetikai jellemzdi (aktivdcid, deaktivdcid, inaktivicid) lelassultak, az
egyensilyi aktivicidjit jellemzé félaktivdcids fesziiltség pedig a pozitivabb
membrdnpotencidlok felé tolddott el (V,, =288 mV V , =209 mV). A betegekbdl
szdrmazo sejtek az antiCD3-CD28 stimuldcidra kisebb mértékil prolifericiot mutattak, mint a
kontroll sejtek. Ezen eredmények alapjin feltételezheto ,hogy az SLO-szindrémban szenvedd
gyermekekben médosul a limfocitik fizioldgids mikodése.

CFSE: karboxifluoreszcein-szukcinimidil-észter




