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B.7. Pethé Zoltan Dénes AOK I11., Balajthy Andras AOK IIL
Biqﬁzikai és Slpjtbiolégiairlntérzet . ) .
KUL()NBOZO STIMULACIOK HATASARA BEKOVETKEZO

PROLIFERACIO ES JONARAM- VALTOZAS T-LIMFOCITAKON

A humén T-limfocitak jonaramai €s ezen beliil a Kv1.3 K+ aramok kritikus
fontossaggal birnak az immunvalasz 1étrejotte szempontjabol. A sejtek
nyugalmi helyzetben is kifejezik ezt az joncsatornat, de stimulus (pl.:
immunreakci6) hatdsara a csatornaexpresszid tobbszorosére fokozodik. Az
clektrofiziologiai  €s sejtbiologiai kisérletekben stimulaciohoz ~nem
patogéneket, hanem altalaban egy adott szignalitvonalon hat6 anyagot
hasznalunk fel. Vizsgalatainkban arra voltunk kivancsiak, hogy a szignal
mindségétdl (pl. PKC tutvonal, Ras/Rac tvonal, Ca2+ koncentracié valtozas)
fiigg-e a sejteken a Kv1.3 expresszio.

A vizsgalatokhoz human periférias vér limfocitakat hasznaltunk fel. A sejtek
osztodasat CFSE (carboxiﬂuoreszcein szukcinimidil észter) higitasi esszével
sramlasi  citométeren kovettik. A sejteket mitogén lektinnel
(ﬁtohemagglutinin: PHA); diacilglicerol analoggal (forbol 12-mirisztat 13-
acetat: PMA) ¢€s Ca2-+-ionofor kombinacidjaval (ionomicin); tovabba TCR-
CD3 komplexen keresztiil hato antitestekkel (anti-CD3 magaban; anti-CD3+
anti-CD28 egyiitt) stimulaltuk. Ezt kovetden az 5. napon aramlasi citométerrel
megmértik a sejtosztodas mértékét és a sejtek felépitésének valtozasat, majd
teljes-sejt patch-clamp technikaval a T-sejtek membranjan atfolyo Kv1.3
jonaramokat.

Aramlasi citométeren vizsgalva a PHA-val kezelt sejtek osztodtak,
sejtméretik a kontroll 1,6 -1,9x-esére nott meg, komplexitasuk szintén
szignifikansan megnétt. Az €gy sejten mérhetd maximalis jonaram patch-
clamp technikaval mérve +50 mV depolarizaciénal 1 nA-tol 4 nA-ig terjedt,
ami a kontrollokon mért 200 - 600 pA-es 4ram sokszorosa. AZ anti-CD3,
valamint az anti-CD3-+anti-CD28 kezelés kifejezettebb osztodast okozott, de
jonaramokat itt csak a 800 pA - 2 nA nagysagrendben mértiink. A
PMA-+ionomycin kezelésekkor a sejtek szintén stimulalodtak, ekkor a mért
4ram 700 pA - 1,6 nA volt. Konkluzioként levonhato, hogy a huméan T-
sejteken a Kv1.3 expresszid szempontjabol a PHA kezelés bizonyult a
leghatésosabbnak.

Témavezetd: Dr. Varga Zoltan, Dr. Panyi Gyorgy
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E3.  Balajthy Andris AOK 1L, Pethi Zoldin Dénes AOK 1L
Biofizikai & Sejibiokigiai Inkzet

KV1.3 IONCSATORNAK VIZSGALATA
HYPERCHOLESTERINAEMIAS ALLAPOTEAN

lamert, hooy a sejimembrin cholesterintanalménak vdliozdsa befolyisolhatja
a membranfehdnjék milkild&sé. Az eme vonatkoad tanulmdnyok jelentds
résathen mesterséges don, cychdexwinek sepinégivel valostandk a
membran cholesterin tanalmat. Kordbban munkacsoporunk igazolia, hogy a
sgjitmembrin cholesterin tartalmanak ndivielée {in vitre
cholesterinfeyclodexirin - zarvdnykomplex  kezelds) mddositia humdn T-
lymphocytik Kvl3 K+ ioncsatomabinak biofizikai paramétereit Munkdnk
sordn ar viesgdhuk meg, hogy a modellkisérletekben lein viliozdsok
megfigyelhetik- hypercholesterinaemiss dllapott egyénekbil szdmazd T
sejtek Kv 1.3 caatomdin is.

Elisdrleweink sordn a klinikai laborasdsiumi standardok szerint normalis =5,2
mmoll)  cholesterinszintiel  rendelkezd  (konwoll, n=3), valamim
hypercholesterinaemids (Lhe™, a cholesterinszint a normdlis &tk 1.5-2-
sperese volt, n=3) egyének perifinids vinthil izolalt T- lymphocytikat
vizsghliunk., A Kvl3 ioncssoma biofizikal sajfisiagait a paich-clamp
technika teljes-sejt konfigurdcidjdban tanulndnyosuk. A he” mintdk az L
Belklinika Lipid Seakrendelésse jhrd, eoydh bekegségben nem szenvedd
egyénektdl szimamak. A Kvl3 catorndk kapuzdsat jellemzt kinetikai {az
akiivicids & maktivacids kinctika &s az nakiivicidbdl vald visszatérdst
jellemzd idbdllanddk), & epyensilyi paraméierchet fegyensilyi aktivacid &s
inaktivacid fesziilliség-fiigadse) haidroziuk meg. A teljes-seji kapacitisra
normalt csbesdram ériekkel (dransiriség, AS) jellemeziik a csaiomdk
expresszids szintjé.

Eredményeink az mutmidk, hooy a  he™ mintikbd] szimaed T sejick Kvl.3
ionesatoms inak biofizikai lajdonsdgai nem killdnbdziek a kontrel| csoponra
jellemzb érdkekidl (p=0005) A spérum cholsterinszint nivekedése fehdt
nem okoz olyan biofizikai valtozdsokst, mnt amit a cholesterinfcyclodextrin
zarvanykomplex kezelések sordm tapasziabunk. A _he” mintabdl szdrmazd T
sgjiieken mért dramsiiniséy  érike (AShce=610 pAjpF) szignifikansan
magasabh volt, mint a kontroll (ASk=398 pAdpF, p=0,05) sejiek esctében. Ex
vakisziniileg a hypercholesterinaemithoe  thrsuld, chronicus  gyulladdsi
folyamatoknak & az ezek sordn termelddd cytokineknek wilajdonihatjuk.

Tiémavezedd: Dr. Hajdi Péter, Dr. Panyi Gyiagy
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