A biralobizottsag értékelése

A Dr. Varga Zoltan értekezése, a biralatok megismerése és a nyilvanos vita lefolytatasa
utan a birdlo bizottsag a jelolt kovetkezo tételeit ismeri el 1) tudomanyos eredményként:

1. A Shaker kélium csatorndkban a hiperpolarizaciot kovetden az aktivacids kapu
zarddéasa minden esetben megeldzi a VSD visszatérését. Fiziologias koriilmények
kozott az aktivacios kapu igen gyorsan zarodik be, és a VSD visszatérése joval
lassabban, ezt kdvetden torténik meg. Hossza depolarizéciot kdvetden azonban az
inaktivacio hatasara a csatorna zarddasa lasstiva, s ezzel sebesség-meghatarozova
valik, ezaltal hatraltatva a VSD visszatérését a nyugalmi allapotba.

2. Az intracellularis protonok mar fiziol6gids pH tartomanyban is blokkoljak a Shaker
kalium csatorndk porusat, de kapuzasukat nem befolydsoljak. Az extracellularis
protonok nem blokkoljak a poérust, de — joval alacsonyabb pH tartomanyban —
felgyorsitjak az inaktivaciot.

3. A KV1.3 csatornaban az alacsony pH-n protonalt H399-es aminosav gatolja a porus
extracellularis bejaratandl a kalium ionok mozgésdt mindkét iranyban. Ez
magyarazza a KV1.3 csatorna inaktivacidos  kinetikdjanak  fiziologias
ionkornyezetben megfigyelhetd forditott extracellularis pH fiiggését (alacsony pH
lassitja az inaktivaciot).

4. A Vm24 toxin a KV1.3 csatornak jelenleg ismert legnagyobb szelektivitasu és
legnagyobb affinitdsu gatloszere, amely in vitro koriilmények kozott hatékonyan
gatolja a T-sejt aktivaciot, in vivo rendszerben pedig a késdi hiperszenzitivizacios
reakciot. fgy a Vm24 immunszuppressziv terapiara alkalmas kiindulasi
molekulaként szolgalhat.

5. A vad tipust anuroctoxin KV1.3 csatorna iranti szelektivitasat az N17A/F32T
dupla mutaci6 harom nagysagrenddel noveli. Ezt a hatast a toxinszerkezet
merevségének novekedése okozhatja.

6. A sziv fesziiltségfliggd natrium csatornajadban a négy fesziiltségszenzor doman
mozgasa az aktivacié és az inaktivacid soran is egymastol eltérd fesziiltségfliggést
¢és kinetikat kovet, amelynek részletei jelentdsen eltérnek az izom natrium
csatornaban leirtaktol. A sziv natrium csatorndiban a 4. fesziilttség szenzor domén
hatdrozza meg az inaktivacio kialakulasat, mig a 3. fesziiltségszenzor domén az
abbol torténd visszatérést szabalyozza.

7. Két Brugada szindromat okozd natrium csatorna mutacid egymastol eltérd
mechanizmussal okozza az ionaram aktivacidjanak lassulasat.

Mindezek alapjan a bizottsdg megallapitja, hogy Dr. Varga Zoltan tudomanyos
munkassaga ¢és az értekezésében ismertetett eredményei nemzetkdzi és hazai viszonylatban
is kiemelkeddek. A jelolt mindenben teljesiti az MTA Doktora Cim megszerzéséhez
tamasztott kovetelményeket.



