Opponensi vélemény

Czirjdk Gabor A TRESK hattér kalium csatorna molekularis szabaiasi
mechanizmusainak vizsgalatzimii MTA doktori értekezésérél

Dr. Czirjak Gabor MTA Doktori értekezése formail@g tartalmilag megfelel az MTA
Doktori értekezésekkel szemben tamasztott kovetgaidnek.

Dr. Czirjdk Gabor lektoralt, tudomanyos folyoiratbh megjelent in extenso
dolgozatainak szama a biralabpdntjaban 37, amelyb 34 nemzetkdzi, 3 magyar nydlv
folyGiratban jelent meg. Kézleményeire kapott fltgye idézetek szama 1759.

A jeldltnek 14 el8szerds, 1 egyedili szeés és 7 utolso szeaig kbzleménye van. Czirjak
doktor igy teljesiti az MTA Orvosi Osztaly altal abott kdvetelmények minden
scientometriai elvaraséat. Fontosnak tartom kihalyggai, hogy a jeldlt nemcsak az impakt
faktorral rendelkei kilféldi lapokban publikal, hanem a magyar gya&oorvosok széles

koréhez eljutd impakt faktorral nem rendelkkddadvanyokban is.

Czirjak doktor a megjelent kdzleményélibhuszonketit hasznalt fel dolgozata
alapjaul, melyekre 1372 fuggetlen hivatkozast kapbtjelolt a disszertaciohoz felhasznalt
kozlemeények kozul 12 cikkben ékzerds, 6 utolsé szets kozlemeény, és 1 egyedili sz&sz
kozlemeény.

Az értekezés az Aaltalanossagban elfogadott tagszddiveti, eliras, értelmi hiba
csupan néhany helyen fordubelz értekezésben és a tézisekben:

— 26. oldal harmadik bekezdés: a befelé rektifikédfiumcsatornadk kozil plk] nem
csak a nyugalmi membranpotencial fenntartasaban készt, hanem pl. kamrai
szivizomsejten a repolarizacios rezerv része isy8se et al. Acta Physiol 2007,
190, 189-198).

— 66. oldal 16. abra, nem szerepel a leirasabany hpgabran mi szamit a specifikus
jelolédésnek (vildgos, vagy a sotétebb részek).

— 72. oldal 20. abra A panelen bemutatott aram imalkidik és nem deaktivalodik.

Az értekezés tartalmi része 198 oldalbdl all, B&Bés 2 tdblazatot tartalmaz, amelyet
26 oldalas, 6sszesen 366 pontos irodalmi hivatkozdsalmazo irodalomjegyzék kisér. A
szOveg megértését a bevézelstt elhelyezett roviditésjegyzék segiti. A munkakitékzései
vildgosak, az értekezés ennek a szellemében keszult
A szerd értekezésében a két-porusu kaliumcsatornék) (Ksaladjaba tartoz6 TRESK
csatornakkal végzett uttbkisérleteit, és azok eredményeit mutatja be.

A Bevezetéfejezetben ismerteti ajioncsatorna csalad elektrofiziologiai sajatsagait,
a mikodésiket szabalyozé mechanizmusokat, valamint eresatornak élettani és orvosi
jelentbségét. Ismetrteti a munkacsoport, a, Ksaladba tartoz6 TASK ioncsatornakkal,
kordbban végzett kisérletek tapasztalatait, eregaieis.

A MddszereKejezet megfelél hosszlUsagban és részletességgel targyalja a kdtodi
leirasat.

Az Eredmeényeltejezetben a kapott adatok vilagos interpretadiGpeetkezik, amelyet
a mar emlitett szamos abra segidi el



Az értekezésben a szérkzdvetkeztetései logikusak, azokat az aktualisahmi adatok
tlkrében vizsgélja és magyarazza, amit jelez asmgyu irodalmi hivatkozas.

Megallapittottam, hogy az értekezés o6nallé tudomamgs megfigyeléseken alapszik. A
dolgozatban ismertetett legfontosabb () megallapigok a kovetked pontokban
foglalhatéak 6ssze:

1. A humén genom szekvenciaban azonositottdk a KRIEKv8.2 géneket.

2. Elskent mutattak ki, hogy a 3rotein kapcsolt receptorok aktivaljak a TRESKtog#at.
Megallapitottak, hogy az ioncsatorna aktivaciojaégy kalcium/kalmodulin-dependens
protein foszfatdz, a kalcineurin felel mely a szerin klaszter (S262, S264, S267
aminosavak) defoszforilacidjan keresztul szabalgezkdzvetlentl is kédik a TRESK
ioncsatorna PQIlls és LQLP motivumaihoz.

3. A mikrotubulus-affinitast regulalé kindzok (MARK3) a szerin klaszter (S262, S264
aminosavak) foszforildlasan keresztil, mig a néipeisu protein kindz C (PKg ésg) a
szerin klasztert foszforilalo endogén kinazok gittdkeresztil szabalyozzak a TRESK
csatorna rikodeését.

4. A 14-3-3 molekula géatolja a szerin klasztertzfoslalé kinazokat, valamint a molekula
kotddése a TRESK ioncsatorndhoz csokkenti annak add@éit A 14-3-3 molekula
kihorgonyzédasa a TRESK-hez csak az S252 aminassfokildlodasa utan jon létre,
amit a protein kinaz A katalizal.

5. A HE" a Ky, csalad mas tagjaitdl eltén gatolja a TRESK ioncsatornat.

Kérdések:

1. Megallapitottak, hogy a Kv8.2 mRNS nagy menrplish kifejeddik a retinaban. Ez még
nem jelenti azt, hogy a csatorna fehérje is jel&fizsgaltak-e kozvetlendl a
csatornafehérjék expressziojat a retina sejtjegm®et-e olyan mikro-RNS-eket, amelyek
befolyasolhatjak a Kv8.2 mRNS kifejgdését?

2. A 20. dbran bemutatott kisérletben angiotenizjalénlétében mérte a Xenopus petesejten
expresszalt TRESK csatornak ionaramat és a kalcaktivalt klorid aramot. Az
angiotenzin 1l milyen mértdk kinetikdju kalciumvélaszt idéz d&l nativ Xenopus
petesejteken? A nativ Xenopus petesejten milyedramok mérhék, ezek mennyire
befolyasolhatjak a TRESK aramok méréseét?

3. Mi lehet a magyarazata annak, hogy a sejteklpektait kalciumionok millimolos
koncentraciéja nem aktivalta a TRESK csatornakgyanakkor, a mikromolos szabad
kalcium szint valtozas, amit kalciummal telitett E& pufferrel, vagy az M1 receptorok
stimulalaséaval ért el, hatékonyan novelte a TRE&Knat?



4. Kisérleteik soran, a Xenopus petesejteken, ezpédtak a TRESK csatornat és az; AT
receptort vagy a TRESK csatornat és a iMceptort. Az ilyen koérilmények kozott
tapasztalt TRESK szabalyozds mennyire hasonlithatatv sejtekben tapasztalhato
szabalyozéasra?

5. Ismer-e olyan patolégias allapofot a mutaciokat kivévél ami 6sszekdthéta TRESK
csatornak aktivitasanak, vagy expresszojanak akediésével, vagy csokkenésével? pl. a
csipis ételek rendszeres fogyasztasa okozhatja-e a TRIREK csatornak aktivitasanak
a novekedését?

6. Minden eddig ismert TRESK mutéacio 6sszekdthetmigrén kialakuldsaval? A TRESK
aktivitasanak novelésével cstkkenthet a migrén kialakulasa, illetve novelbet a
fajdalomkiszob? Mi eét a véleménye?

Az értekezés a kritikai megjegyzéseim és kérdésHimmére, formai és tartalmi szempontbdl
mindenben megfelel a MTA doktori cim megszerzéséwademben tamasztott

kovetelményeknek, igy az értekezés elfogadastjleangs vita kitizését, és - sikeres vedeés
esetén - Dr. Czirjak Gabor a MTA doktora cim odéa##ét tamogatom.

Debrecen, 2021. november 25.
5/ Y
WU e L
: U /v ‘7)‘/'“ P

Prof. [/)r) Magyar Janos

Vv

/



