MBRAN-TRANSZPORT
KONFERENCIA

2013. majus 21-24. Simeg

Magyar Elettani Tarsaség Membrantudoményi Szakosztdlya
Romhényi Gyérgy Alapitvény
SZECHENYI TERV E

SEMMELWEIS
MAGISZTER




-43. Membran-Transzport Konferencia

A SMITH-LEMLI-OPITZ SZINDROMA MEGVALTO%TATJ//—\ )

A LYMPHOCYTAK KV1.3 ION’CS.—\TORNAINAK MUKODESET, MELYET
CIKLODEXTRIN/7DHC TOLTESSEL MODELLEZNI LEHET

Balajthy Andrds’. Pethé Zoltén Dénes’. Dr. Somodi Séndor?,

Dr. P. Szab6 Gabriella®, Dr. Hajdi Péter’

Debreceni Egyetem OEC 'Biofizikai és Sejtbiologiai Intézet, 2. Belgy6gyaszati
Klinika, 3Gyermekgy6gyaszati Intézet

A Smith-Lemli-Opitz (SLO) szindréma a koleszterin anyagcsere velesziiletett zavarainak egyi-
ke, mely a 7-dehydrocholesterol (7DHC) reduktdz enzim dysfunkci6jdval jellemezhetS. A
SLO-ban szenved§ gyermekek koleszterin bioszintézise zavart szenved, melynek eredménye-
képp a szérumban és a szoveti krnyezetben alacsonyabb koncentracioban taldlhaté meg a ko-
leszterin, ezzel szemben a 7DHC mennyisége tobbszordse a normdl értéknek. Az irodalmi ada-
tok alapjdn ismert, hogy a sejtmembrén koleszterintartalmdnak megvéltozédsa hatdssal lehet a
Kv1.3 ioncsatornak mikddésére. Vizsgalataink soran elGszor is arra kerestiik a valaszt, hogy
miként befolyasolja az SLO szindréma a T lymphocytdk Kv1.3 ioncsatorndinak biofizikai pa-
ramétereit. Ezzel parhuzamosan in vitro modellrendszeriinkben, ahol ciklodextrin/7DHC
zérvanykomplex segitségével noveltiik a kontroll T sejtek membranjanak 7DHC koncentraci-
6jat, is tanulmanyoztuk a Kv1.3 csatorna sajtsagait.

Munkank sordn beteg (SLO-s) és egészséges(kontroll) gyermekek periférids vérébdl ficoll-
hypaque sirdség-gradiens centrifugdldssal mononukledris sejteket szepardltunk. A kontroll
sejtek egy részét 1, 3 és 5 mg/ml koncentrdci6ji metil-béta-ciklodextrin/7-dehidrokoleszterol
(MBCD/7DHC) zarvanykomplexxel inkubaltuk. Az elektrofiziol6giai mérésekhez monoklo-
nélis antitest adhéziés mddszer felhasznalasdval CD4* Tsejteket izoldltunk mindhdrom cso-
portbél. A Kv1.3 ioncsatorna biofizikai paramétereit patch-clamp technikédval, teljes-sejt kon-
figurdcioban vizsgaltuk.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a Kv1.3 csatorna id6- és membranpotencidl
fiiggd kapuzdsdnak kinetikai jellemzGi (aktivacid, deaktivdcid, inaktivdcid) lelassultak, az
egyensilyi aktivaciojét jellemzd félaktivécios fesziiltség pedig a pozitivabb membranpotenci-
dlok fel€ tolodott el (V,,,=-28+0.99 mV, V), ¢; (=-21,76 mV £ 2 mV) a betegek T sejtjeiben.
A MPCD/TDHC kezelés hatésara a Kv1.3 csatorna biofizikai paraméterei azonos modon vék-
toztak, mint azt az SLO-s T sejtek esetében tapasztaltuk. Osszefoglaldsképp elmondhatjuk.
hogy az SLO szindréma megvaltoztatja a lymphocytdk Kv1.3 joncsatorndinak mikodését, €s
ezen elvéltozdsokat pedig j6l lehet modellezni MBCD/7DHC t6ltés segitségével.




