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KATIONCSATORNA-GATLOSZEREK. HATASA MITOGENNEL STIMULALT T-
LIMFOCITAKRA

Bevezetds: A humin T-limfocitik ioncsatorniinak mikidése nagymértékben
befolyisolja exen sejeck aktiviciojie, és erdltal az immunvilaset. A legfontosabb
ioncsatornik a fesziltségfiprd Kvl.3 és a Ca2+-aktivilt IKCal K+-csarornik, illetve
a CRAC, vagyis a Ca2+-felszabadulis aktivalta Ca2+-csatoma. Ezen ioncsatornik
gatolhatok specifikus gatloszerekkel, ami kildnbézd mechanizmusokon kereszril a
sejtakrivacio és -proliferacid gatlisahoz verethet. Vizsgdlarainkkal arra kerestik a
vilaszr, hogy az egyes ioncsarornik gitkisa a kiilinbdzd koncentracidjn mitogénnel
kexelt sejeek proliferaciojar és aktviciojar hogyan befolyisolja

Anyagok &8 mddszerek: A vizsgilatokhor humin perifédis vér limfocitikat
hasznaltunk fel. A sejteket a T-sejt receptor-CD3-komplexher é a ko-stimulitor
CD28-hoz kiotddd  antitestekkel (ant-CDD3 é&s and-CD28) stimuliliuk, ezeket
egyiittesen, kilonbizd koncentraciokban hasendlruk. A sejtekhez Kvl.3 mitlosezert
(TEA, Anurocroxin), IKCal gatdoszert (TRAM-34) vagy CRAC gaddszert (2-Aph),
illetve ezek kombindcidjat aduk harom koncentracioban: a disszociacios allanddnak
megfeleld, arar dtdagosan a csarornak felér gadd koncentricioban (Kd), ennek a
haromszorosaban (3kd), illerve tizszereséhen (10Kd). Ext kivetden az dridik napon
aramlisi citomérerrel vizsgaltuk a sejroszeodas ménékét CFSE (karboxifluoreszcein
szukcinimidil éserer) higitas esseével.

Eredmények: Eredményeink alapjin az anti-CD3 és anti-CD28 koncentriciojanak
emelése fokozta a prolifericio mérékér. Hasonloképp ar alkalmazon gidoszerek is
disistiigpien csikkenterrék ax oszrddo sejrek arinyir, a 2-Apb kivérelével. A 2-Aph
viszont késlelterte a sejtakivacior, vagyis amig a kontrollsejrek mitogénkezelés mellert
a tibbi esetben akir négy oszodasi cikluson is végigmentek, addig 2-Apb harasara
csak keton. A mitogénkoncentricio nivelésével ugyanakkor egyre kisebb letr a
gatldszerek proliferacior gidd hatdsa, €5 a maximalis koncentracio mellett még 10Kd
koncentracioban  alkalmazott gatloszer sem okozott szignifiking csokkendst az
aktivicioban.

Kivetkeztetés: A prolifericio legnagyobb ménékd gadasar a gatloszerek egyiitres
alkalmarisa eserén mapaszraltuk, ami a killonbiizo csatomak srabalyorisi arvonalainak
szinergizmusara ural
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LIMFOCITAK PROLIFERACIOJANAK ES KV1.3 KALIUM IONCSATORNAINAK
VIZSGALATA HIPERKOLESZTERINEMIAS ALLAPOTBAN

Bevezetds: A hiperkoleszterinémia  az  ateroszklerdzis  illetve  tovibhi
kardiovaszkularis betegsépek egyik legfontosabb  rzikofaktora, lsmert, hogy az
ateroszklerdzis egy kronikus gyulladisos folyamat, igy kialakulisiban a gyulladisos
sejtek, mint pllimfocitik, elsddleges szerepet jatszhatnak. In virro kisérdetekben a
megnivelt membrin koleszterinszint jelentdsen befolyasolta a bmfocitik Kvl3
ioncsatorndinak hiofizikai paramérereir illetve a jelarviteli folyamatokat. Munkink
sordn azt a hipotézist vizsgiltuk, hogy az in vitro kisérletekhez hasonld vialtorisokar
kapunk hiperkolesztennémias egyedekbdl izolale limfocitak vizsgilarakor.

Anyagok & mddszerek: Kisétleteinkben az 1. Belklinika Lipid Szakrendelése dleal
gondozott, hiperkolessterinémias, de egyéb betegségben nem szenvedd donorokedl
valamint normédl kolessternszintel rendelkexd (kontroll) személyektd] szirmazd
mintikat vizsgiltunk. A betegeket hirom csoportra osztottuk kolessterinszintik
alapjan (mmol/l-ben megadva) 1: 3.8-52 (kontroll) ; I1: 6.3-99 111: 11.6-137. A
periférias vérhol CD4+ T-limfocivakar monoklondlis antitest adhézids modszerrel
zolilrunk, és a Kvl3 ioncsatormdinak dramar parch-clamp technikival, reljes-seje
konfiguracioban vizsgiltuk. A sejrek osztodisiat CFSE higitasi esszével dramlasi
citométeren  kiwettik, ant-CD3 és and-CD28  sumulacior kiwverden és  annak
hianyiaban.

Eredmények:  Elektrofiziologiai - méréseink  azt  mutartak, hogy  a
hiperkoleszterinémiis betegek T sejtjeiben a Kvl.3 ioncsarornik biofizkai jellemedi
(aktivicids kinetika,inaktivicios kinetka inaktiviciobal thrénd visszatérés kinetkaja,
valamint ar egyensilyi aktivicid és inaktivicid membrinpotencial fiiggése) nem
viltoztak meg a megnivvekedett szérum koleszterinszint hatdsira. A proliferacios
kiséreteink sorin a 11 csoport T sejtjeinek spontan aktivicios rardja emelkedetrnek
bizonyult a kontrollhoz képest, viszont a stimulicid hatisira az -1 soporthoz
képest kevesebb sejt osztadott.

Kivetkeztetés: Exek alapjan tehar ax in vitro kisérlerekben ralale, Kvl.3 kapuzast
érintty eltérések nem jelennek meg in vivo, azonban a prolifericios mérések soran
talale valrozisok a koleszterinnek in vivo kirilmények kizdn is megjelend, jelarvireli
utakat mddositd hatasate feleérelesi
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