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A KOLESZTERIN BIOSZINTEZIS OROKLETES ZAVARA (SLO_
SZINDROMA) MODOSITJA A LIMFOCITAK KV1.3 CSATORNAINAK
MUKODESET ES A SEJTEK PROLIFERACIOJAT

A Smith-Lemli-Opitz (SLO) szindroma a koleszterin anyagesere velesziiletett
zavarainak egyike, mely a 7-dehydrocholesterol (7DHC) reduktiz enzim
diszfunkciojaval jellemezhetd. A SLO-ban szenvedd gyermekek koleszterin
bioszintézise zavart szenved, melynek eredményeképp a szérumban és a szdveti
kimyezetben alacsonyabb koncentricioban talalhatd meg a koleszterin, ezzel
szemben a TDHC mennyisége tobbszirise a normadl értéknek. Towvabba ismert,
hogy a TDHC membranba torténd beépiilése ndveli annak fluiditisit és modositja a
raftok mikddését. Munkacsoportunk korabbi kisérletei soran kimutatta, hogy a
limfocitak aktiviacidjdhoz esszencidlis Kvl.3 kilium ioncsatornik miikddését
nagymeértékben befolyasolja a sejtmembran  koleszterintartalma, fizikokémiai
jellemzdi, wvalamint, hogy raftokban helyezkednek el. Mindezek alapjdn
vizsgilataink arra irdnyultak, hogy a betegség hatisira modosulnak-e, illetve
milyen formiaban a T sejtek fiziologidjat meghataroze Kwvl.3 ioncsatormik
biofizikai jellemzoi, illetve ez hatiassal van-e a sejtek osztodasi képességére.
Munkiank sordn beteg és egészséges(kontroll) gyermekek perifénias vérebol ficoll-
hypaque siiriiség-gradiens centrifugilissal mononukledris sejteket szeparaltunk,
majd az elektrofizioldgiai mérésekhez monoklonilis antitest adhézids modszer
felhasznilasaval CD4+ T-sejteket izoliltunk. A Kvl.3 ioncsatomndinak dramat
patch=clamp technikdval, teljes-sejt konfiguricidban wvizsgaltuk. A sejtek
osztodasat CFSE higitasi esszével aramlasi citométeren kivettiik, anti-CD3 és anti=
CD28 stimuliciot kivetden.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk hogy a Kvl.3 csatorna ido- és
membranpotencidl fliged kapuzdsanak kinetikai jellemzoi (aktivacid, deaktivdcio,
maktivacio) lelassultak, az egyensilyl aktivaciojat jellemzo félaktivacios fesziiltség
pediz a pozitivabb membrinpotencialok felé tolodott el (V1/2 k=288 mV
VI25L0=209 mV). A betegekbdl sziarmazo sejtek azr antiCD3-CD2R
stimuldcidra kisebb mértékii prolifericiot mutattak, mint a kontroll sejtek. Ezen
eredmények alapjin feltételezhetd _hogy azr SLO-szindromban szenvedd
gyermekekben modosul a limfocitik fiziologids mikddése.
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