Glioblastoma multiforme KCal.l ioncsatornainak feltérképezése
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A glioblastoma multiforme (GM), a legagresszivabb glialis tumor, és egyben a leggyakoribb
malignus primer agyi tumor. Kezeléstdl fiiggetleniil az atlagos talélés napjainkban nem éri el a két
évet se. Igy kiemelten fontos megismerni a GM tumorsejtjeinek bioldgiai sajatossagait, ezen belill
ioncsatornaprofiljat, hogy 1j terapias lehet6séget lehessen kifejleszteni a betegség kezelésére. A GM
tumorsejtek és tumormodellek dominans K* -ioncsatorndja a KCal.1 (BK, Slol, MaxiK), tovabba
sajatsagos transzkripciés varidnsa, a gBK. Vizsgélataink célja a GM KCal.l ioncsatornak
porusformalé és jarulékos alegységeinek pontos karakterizalasa mind tumormodelleken, mind pedig
frissen izolalt tumorszovet esetén.

Kisérleteinkhez GM tumorsejtvonalakat (U87 és U251), illetve a DE KK Idegsebészeti
Klinika altal izolalt tumormintakat hasznaltunk fel. A tumorsejtvonalakbdl izolalt sejteket, illetve a
tumorszoveteket is homogenizaléast kovetden teljes-sejt patch clamp technikéaval vizsgaltuk meg. Patch
clamp vizsalatainkban kiilon hangstlyt fektettiink a fesziiltségfiiggd K'-aramok aktivacios és
inaktivacios kinetkai paramétereire, illetve a sejtek farmakologiai valaszaira kiilonbozé mediatorok
perflzidjanak hatasara (pl. arachidonsav, paxilline).

Az izolalt tumormintak Ill. - 1V. gradusl astrocytomanak feleltek meg. A sejteken valtozd
mértékben expresszalodd KCal.1l aramokat teljes mértékben blokkolni tudtuk a specifikus gatlészer,
paxilline segitségével. Tovabba, a sejtek arachidonsavra adott valasza és a K-aramok kinetikai
sajatossagai alapjan kdvetkeztetni tudtunk az esetleges jarulékos alegységek jelenlétére is. Az
elektrofiziolégiai vizsgalataink alatamasztasara molekularis biolégiai (PCR, Western blot) és
funkcidnalis vizsgalatokat is tervezink végezni. Kisérleteink is alatdmasztjak, hogy a KCal.1 csatorna
fotnos szereppel bir a GM pathogenezise soran, és ennek gatlasa a jovOben potencialis terapias
lehetdséget jelenthet.
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