VALASZ OPPONENSI VELEMENYRE

OPPONENS:
Dr. Jost Norbert Laszlé, D.Sc.

SZERZO:
Dr. Czirjak Gébor

AZ MTA DOKTORI ERTEKEZES CIME:

A TRESK hattér kalium csatorna molekuldris szabalyozasi mechanizmusainak
vizsgélata

(dc 1744 20)

Ko6szondm Dr. Jost Norbertnek, hogy elvéllalta az értekezésem biralatat, altaldnosan pozitiv
véleményt fogalmazott meg és tdmogatta a dolgozat nyilvanos vitara bocsatasat.

A Biralo az értekezés formai kritikdja kapcsan részletekbe menden kifogésolta az értekezés
terjedelmét. Minden szubjektiv szempontot mérlegelve elfogadom jogos kritikaként, hogy az
értekezés hosszi, mindazonaltal ezt a kérdést objektiv. mdédon is megvizsgaltam.
Osszegytijtottem az MTA REAL-d adatbdzisibol a cimiik alapjan orvosi vagy orvosi
alapkutatasi témdju doktori miiveket 2018 és 2021 kozott, illetve ezek tartalomjegyzékébol
kikerestem az utols6 oldalszam adatokat. Az oldalszamok atlaga 162+48 volt, ahol a szdras
standard hibanak (SD) felel meg, n=57 elemszadm mellett. Az adatok eloszlasa a Shapiro-Wilk
teszt szerint nem tér el szignifikdnsan a normalistol. A 224 oldalas értekezésemet az extrém
értékek (outlier-ek) kimutatasara hasznalatos IQR és Grubb’s tesztek nem azonositottak. Ezek
a tesztek egyébként nem mutattak ki outlier-t az adathalmazban, habar az IQR tesztnél, a
megengedd 1.5-sz0r0s szorzofaktort hasznalva, a leghosszabb (284 oldalas) értekezés ehhez
mar kozel jart. Az eloszlasfiiggvényt és statisztikai analizist tekintve, az értekezésem ugyan az
adatsor fels6 negyedébe tartozik, azonban terjedelme nem kivételes a hasonld témaju MTA
doktori dolgozatok soraban.

A Biralé bevezetd altalanos értékelésében azt irja, hogy idézem “Osszes kdzleményeinek
szdma az értekezés benyujtasanak idejében 32 volt, és ebbdl 22-6t hasznalt fel az MTA
értekezésben bemutatott eredmények ismertetetéshez”. Késdbb a részletes birdlat részben azt
allitja, hogy a Jel6lt nem akart kihagyni semmit munkdibol, ezért az értekezés tul hosszu,
helyenként tul burjanzott lett”. A két megallapitas koziil én inkdbb az elsd tényszerii valtozattal
értek egyet, amely szerint a kozleményeim 30 %-anak eredményeit meg sem emlitettem az
értekezésben. Tovabba, a felhasznalt 22 kdzlemény mindosszesen 155 abrat tartalmaz, ezzel
szemben az értekezésben 69 dbra taldlhatd és Gsszevonds elenyészd mértékben tortént. A 69
abrabol hat nem publikalt eredmény, négy bevezetd abra pedig masok munkajan alapul. Tehat
a 155 cikkabrabdl 0sszesen 59-et hasznaltam fel, amely 38 %-nak felel meg. Ez meggy6zden
mutatja milyen jelentds Osszefoglalas, szelekcio ¢€s leegyszeriisités tortént az értekezés
elkészitésekor. Sajnalom, hogy az Opponens helyenként tilburjdnzonak érezte a dolgozatot.
Az kétségtelen, hogy igy is sok adatot ismertettem, azonban mindvégig arra torekedtem,
legjobb szandékom szerint, hogy a munkam lényegretord és egyben jol érthetd legyen.



A Biralo kérdéseire a kovetkez0 valaszokat adom:

1. Kérdés: A logika azt mondana, hogy a TRESK-csatorna, azért a TWIK, de kiillondsen a

TREK 1 ¢és 2 (TWIK Related K+-channels” 1 and 2) csatorndkhoz kellene nagyon hasonlo
tulajdonsagu legyen. Ezért kérdezném, hogy igaz, hogy nem jellemz6 a TRESK-csatornak
mechanoszenzitivitdsa, amely viszont tipikus a TREK-csatornakra, és ha igen miért nem?
Az értekezésben sem taldltam erre vonatkozo kisérleteket, csak a Megbeszélés rovataban
van némi diszkusszi6 erre vonatkozoan, amely elsésorban méasok munkajat taglalja.
Vilasz: A Kop csatorndkat hat alcsaladba osztalyozzuk, ahogy ez stilusos megfogalmazassal
szerepel a Biralé véleményében is. A hat alcsaladba tartozé csatorndk aminosav szekvencia
tekintetében nagyon kiilonboznek egymastol. P1. a TWIK-1 és TREK-1 kdzott minddssze
28 % a szekvencia egyezés [1]. Leegyszeriisitve azt mondhatjuk tehat, hogy a Kop alcsaladok
ko6z6tt nem sokkal nagyobb a hasonldsag, mint a Kop csatornak és az egyéb klasszikus K-
csatorna csaladok, pl. fesziiltségfliiggd, befelé rektifikald vagy kalcium-aktivalt K-
csatornak kozott. Az aminosav szekvencia azonossag szinte kizarolag a transzmembran
régiokra és porusdoménekre korlatozodik, tehat a csatorna szabdlyozdsdban fontos
intracelluldris régiok altalaban teljesen kiilonb6zok. Mindezek miatt sokkal jobban mikddd
megkozelités a kiilonbozd alcsaladokba tartozo Kop csatornakat szabalyozasi szempontbol
teljesen kiilonalld entitdsokként kezelni, mintsem megkisérelni, hogy réajuk altaldnos
megallapitasokat tegylink. Megegyezik a Kop csatorndk membrantopologidja, 4
transzmembran szegmens ¢€s 2 porusdomén alegységenként, illetve sejthetéen azonos a 6
kapuzasi mechanizmusuk, azonban a kapuzast befolyasol6 szabalyozoé tényezdk 1ényegében
teljesen eltéréek az alcsaladok kozott.
A TREK alcsalad tagjai a TREK-1, TREK-2 és TRAAK a jelenleg legjobban megértett
miikodésii mechanoszenzitiv csatornak kozé tartoznak, amelyek vizsgalataban a Nobel-dijas
Roderick MacKinnon meghatarozo szerepet jatszott [2-5]. A csatornak atmenetét a down”
konforméciobdl, a membran sikjaban nagyobb feliiletii “up” konformacidba a foszfolipid
kettOsréteg fesziilésének fokozodasa okozza, ehhez a citoszkeletonra vagy egyéb jarulékos
panyvazd fehérjére nincs sziikség. Azonos vizsgalati koriilmények kozott, a TWIK-1
egyaltalan nem mutatja az up/down szerkezeti atrendezdédést, a TWIK-1 down
konformécidban stabilizalt [6]. A TRESK-rdl, az ilyen iranyu erdfeszitések ellenére,
egyelore nem rendelkeziink kristadlyszerkezettel, ¢és ennek a csatornanak a
mechanoszenzitivitasat kevésbé vizsgaltadk. A Gasull munkacsoport leirta, hogy a TRESK
nagyon mérsékelten mechanoszenzitiv [7], azonban ezt idaig senki sem erdsitette meg.
Munkacsoportunk a TRESK mechanoszenzitivitdsat nem vizsgalta célzottan. Jelenleg nem
ismert €s izgalmas kérdés, hogy a TRESK ¢és TREK alegységek altal alkotott heterodimer
csatorndk “6rokolik-e” a kifejezett mechanoszenzitivitdist a TREK-1, TREK-2 vagy
TRAAK alegység komponenstol.
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2. Kérdés: Az ¢rtekezésben Modszerek fejezetében a Jeldlt kiemeli, hogy a Xenopus

oocytakban végzett két-elektrodos voltage-clamp mérések szobahdmérsékleten keriiltek
sorra. Kerestem, de nem talaltam utalast, hogy a COS-7, illetve HEK-293 sejtvonalakon
késziilt standard patch-clamp kisérleteket milyen homérsékleten végezték, igy csak
feltételezem, hogy azok is szobahdmérsékleten késziiltek. Kérdésem, hogy mit lehet tudni
altalaban a K2P-csatorndk, és azon beliil is az értekezés témajat képezd TRESK csatornak
homérsékletfiiggd (csatorna kinetika, aktivacio, szenzitivitas, stb,) tulajdonsagairo6l?
Vilasz: Az értekezésben szerepld, COS-7 és HEK-293 sejteken végzett teljes sejt patch-
clamp mérések is szobahdmérsékleten késziiltek. A homérséklet-fiiggést leird, altalaban
hasznalt paraméter, a Qio érték a legtobb ioncsatorna esetében 1 és 3 kozotti. A
legegyszeriibb interpretacid szerint ennyiszeresére novekszik az aram 10 °C hémérséklet
novekedéskor. A Kop csatorndk kozott a TREK alcsalad tagjainak Qo értéke 10 kortili a 30-
42 °C tartomanyban, tehat ezek kifejezetten homérséklet-érzékeny csatorndk.
(Osszehasonlitasképpen, az erésen hémérséklet-érzékeny TRP csatorndk Qio értéke
altalaban 20 vagy afolotti.) A TREK csatorndk talan szerepet jatszanak a hidegre érzékeny
primer szenzoros neuronok aktivacidjaban [8,9]. A TREK/TRAAK hémérséklet
érzékelésének mechanizmusa kevéssé értett.
Kang ¢s munkatarsai azonos koriilmények kozott sszehasonlitottdk a TREK-2 és TRESK
csatorndk homérséklet-fiiggését hatsdo gyoki ganglion primer szenzoros neuronokbol
kivagott membran foltokban [10]. Qio értékeket ugyan nem hatdroztak meg, de
vizsgalataikbol kitlinik, hogy a TRESK aktivitas valtozasa a hdmérséklet 24 °C-rol 37 °C-
ra novelésekor messze elmarad a TREK-2 csatornakétol, vagyis a TRESK aram nagysaga
csekély mértékli hdmérséklet-fliggést mutat.
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3. Kérdés: A Jelolt atfogdan ismerteti a TRESK-csatorna kalcium-fiiggd szabalyozasat. A

citoplazma kalcium koncentracié emelkedésének hatisara novekedé K* aram tobb mint 25
abran szerepel az értekezésben. Azonban az Gsszes ilyen mérés Xenopus petesejtekbol
szarmazik, annak ellenére, hogy farmakologiai mérések torténtek emlds sejtvonalakban is.
Mi ennek az oka? Miért nem szerepel az értekezésben a TRESK kalcium-fiiggd
szabalyozasa HEK-293 vagy COS-7 sejtekben?
Valasz: A TRESK kalcineurin-fliggd aktivacioja emlds sejtvonalakban is kimutathato teljes
sejt patch-clamp modszerrel, azonban joval koriilményesebben, mint a Xenopus
petesejtekben. Kezdetben a TRESK kalcium-fiiggd aktivacidjat nem tudtuk igazolni patch
clamp mérésekben ¢s Kang és munkatarsai is csak kis mértékii, 20-80 %-os aktivaciorol
szamoltak be, éles ellentétben a Xenopus petesejtekben jellemz8 5-15-sz6rés K'-aram
novekedéssel [10,11]. A Xenopus rendszerben a sejt citoplazmajanak dsszetétele fenntartott
a mérés kezdetén. Ezzel szemben a teljes sejt patch clamp-nél a citoplazma ekvilibralodik a
pipettaoldattal, példaul a nyugalmi ATP ¢és kalcium koncentracio, illetve a kalcium
pufferkapacitas is modosul. Mindezek viszont alapvetden befolyasoljak a TRESK
foszforilaciotol fliggd szabalyozasat. EzErt aztan a kisérleti feltételek helyes megvalasztasa
nem magatol értetddod a patch clamp méréseknél. Végiil sikeriilt olyan feltételeket talalnunk,
amelyek kozott a TRESK 4ram tobbszorosére ndvelhetdé HEK-293 heterolog expresszios
kelatort tartalmazott, hozzaadott kalcium nélkiil és magas 2.5, illetve 3 mM Mg**-ot a seal
képzddés eldsegitésére. Ezen a mdédon kelaltuk az oldatainkban esetleg szennyezésként
citoplazma kalcium pufferkapacitasat, illetve hatékonyan alacsony szinten tartottuk a
citoplazma Ca** koncentraciét a kalcineurin aktivalodas megel6zésére az ingerlés eldtt. Az
ingerlés sordn az ionomycin mellett az extracelluldris kalcium koncentraciét 2 mM-ra
noveltiik, a kalcium bearamlas eldsegitésére, €s a magas kalciumot az ionomycin elvonéasa
utan is megtartottuk. Ezzel a megkozelitéssel mintegy hatszoros TRESK aram novekedést
idéztiink eld, amely Osszemérhetd a Xenmopus rendszerben jellemzdvel. Tekintve a
fiziologiastol sziikségszeriien tavolesd koriilményeket és a durva beavatkozast a TRESK-et
szabalyozo jelatviteli rendszerekbe, a tovabbiakban nem a HEK-293 sejteket hasznaltuk
rutinszertien a vizsgalatainkban.
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4. Kérdés: A kisérletek aldtamasztjak, hogy a TRESK-csatorndt a kalcineurin foszfataz
serkenti. Nem emliti viszont az értekezés egyaltalan, milyen mechanizmus felelds a
defoszforilacio csatorna aktivitds ndveld hatasaért. Hogyan fiigg Ossze a csatorna
foszforilaltsagi allapota a csatorna kapuzéasaval? Mit gondol a Jelolt errdl a kérdésrol?
Vialasz: A Kop csatorndk kapuzdsi mechanizmusat nem ismerjiik egészen pontosan, de
mostanra altalanos konszenzus alakult ki az irodalomban arrdl, hogy a kapuzéas dontéen a
szelektivitasi filter teriiletén torténik [12-14]. Talan még kevésbé értjiik, hogy a szabalyozé
tényezok hatdsa hogyan terjed a szelektivitasi filterre. Mindazonaltal teljesen athatja a
teriilet irodalmat, hogy a Kop alegységek intracellularis C-terminalis régidja alapvetd
szerepet jatszik a szabalyozd tényezdk érzékelésében és a hatds tovabbitasaban [15]. A
legtobbet vizsgalt TASK és TREK csatorndkban, a negyedik (C-terminalis, utolsd)
transzmembran régidt kovetden talalhatok a szabalyozo foszforilacios helyek és fehérje
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plazmamembranhoz, amelyet a szabalyoz6 tényezoék modositanak és ezaltal okoznak
csatorna konformaci6 valtozast.

Ahogy az Opponens célzott kérdésével ravilagitott, eredményeink alapjan teljesen
nyilvanvalo, hogy a TRESK nem illeszkedhet ebbe az altalanos koncepcioba, mivel az
altalunk azonositott, kalcineurin hatasara defoszforilalddé aminosav maradékok szokatlan
elhelyezkedésiiek. Ezek a szerinek ugyanis nem az intracellularis C-terminalisban, hanem a
masodik ¢és harmadik transzmembran régid kozotti hurok teriiletén talalhatok. Ez a
szerkezeti elrendezés arra utal, hogy a kalcineurin-fiiggd szabalyozds az egyéb
mechanizmusoktodl eltérd moédon kapcesolddik a csatorna kapuzasdhoz. Befolyasolhatja a
TRESK foszforilacié a kapuzast teljesen kiilonallé utvonalon, de felvetddik az a lehetdség
is, hogy a TRESK-ben esetleg interakcio jon 1étre az intracellularis hurok és a C-terminalis
régiok kozott. Tovabbi kisérletek sziikségesek ezeknek a lehetdségeknek az elkiilonitésére.
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3606

13. Schewe, M., Nematian-Ardestani, E., Sun, H., Musinszki, M., Cordeiro, S., Bucci, G., de Groot,
B. L., Tucker, S. J., Rapedius, M., Baukrowitz, T. (2016) A Non-canonical Voltage-Sensing
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. Kérdés: Ismert, hogy a TREK-1 csatorndk esetében, bizonyos esetekben megvaltozik a
csatorna permeabilitasa/szelektivitidsa, és igy mar nem K'-, hanem Na'-ionra valik
érzékennyé. Ezzel magyaraztak példaul a hipokalémiaban ismert depolarizacios paradox
jelenséget is (Ma et al, J Biol Chem 287: 37145-37153, 2012), illetve ezen érzékenységcsere
lehet felelds adott koriilmények kozott szivritmuszavarok (példaul kamrai tachycardia)
megjelenésért (Decher et al, EMBO Mol Med 9: 403-414, 2017). Kérdésem az, hogy ismert-
e a TRESK-csatorndkra is valamilyen hasonl6 tulajdonsag.

Valasz: A plazmamembranban talalhato K csatornak szelektivitasi filter régidja konzervalt,
konszenzus aminosav szekvencian alapul. A szelektivitasi filter kisérletes modositasa
mutaciokkal a K'-szelektivitas elvesztésével jarhat [16]. A csatorna Na'-ot kezd vezetni,
vagyls a mutdcid funkcionyerd (gain-of-function) abbol a szempontbol, hogy a
hiperpolarizalo K'-aram helyett depolarizalo hatisi Na'-aram jelenik meg. Ilyen mutciot
megfigyeltek kisérleti allatban, pl. a “weaver” egérben, ahol a mutins GIRK2 (Kir3.2,
KCNIJ6) befelé rektifikalo K -csatorna szabalyozatlan Na'-arama a kisagyi szemcsesejtek
pusztulasahoz és ataxia kialakuldsdhoz vezet [17]. Masik példa hasonlo jelenségre a GIRK4
(Kir3.4, KCNJ5) funkcionyerd mutacidja a Conn-szindromas betegek nagy hanyadaban,
ahol a mellékvesekéreg glomeruldza sejtek tartds depolarizacidja szabalyozatlan
aldoszteron thltermelést okoz [18]. Erthet6 modon, a muticiok funkcionalis
kovetkezményei az érintett csatorna lokalizacigjatol fiiggenek. Decher és munkatérsai, a
Biral¢ altal idézett kozleményiikben [19], hasonl6 funkcionyerd mutaciorol szamolnak be a
TREK-1 csatorna szelektivitasi filterében, amely egy betegben ventrikularis tachycardia
kialkulasat okozta. Ez a megfigyelés tehat teljesen konzisztens az ismereteinkkel és jol
illeszkedik a korabbi eredmények sordba.



A Biral¢ altal idézett masik kozleményben viszont Ma és munkatarsai azt allitjak, hogy a
TWIK-1, TASK-1 és TASK-3 csatorna, mutacid hianyaban, az extracellularis kozeg
savanyitasanak hatasara valik Na'-ra ateresztové. A TASK csatornak pH-fliggd gatlasat a
90-es évek végén, 2000-es évek elején vizsgalta a teriileten legnagyobb névnek szamitd
Lazdunski és Goldstein munkacsoport [20,21], és jomagam is [22-24]. Egyikiink sem irta le
jelentds Na'-aram megjelenését. Ma és munkatarsai kozleményiikben a tulexpresszalt nagy
TASK dramok ¢és a savanyitds hatdsara toredékére csokkent kis aramok megfordulési
potencialjat hasonlitottak dssze. A gatolt kis &ramok abban a tartomanyban lehettek, ahol a
sejt endogén aramai aranyukban mar nem elhanyagolhatok. Az NMDG-vel végzett kontroll
kisérletek pedig nem kiilonitették el, hogy a Na“-aram tényleg a TASK csatornakon vagy
azoktol fliggetlen Utvonalon folyik. A TASK pH-érzékenységére vonatkozd, Xenopus
petesejtekben végzett méréseimet annak idején nagyban nehezitette, hogy a TASK-ot
expresszalo sejtekben, csakugy mint a kontroll oocytdkban, a savanyitas hatdsara endogén
nem szelektiv konduktancia jelentkezett, sejtenként varidbilis mértékben. A TASK
csatornakhoz hasonldan, feltlind Na'-vezetOképesség fokozodast nem tapasztaltam a
TRESK csatorna esetében sem, habar néhany szazaléknyi Na'-aramot nem tudok kizarni,
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6. Kérdés: Az értekezésben a Jelolt ismertette, hogy szamos vegyiilettel ellendrizték a
TRESK-csatornak gatlasoszereit, de igazandibol egytelen vegyiilet sem bizonyult hatékony
szelektiv gatloszernek. Kérdezném azt is, hogy azoéta sincsen ismert hatékony
gatloszer/aktivaloszere a csatorndknak? Ha nincsen, hogyan volna egyéltalan lehetséges
ezen csatornak farmakoldgiai ,,hasznositasa”?



Vialasz: A Paul Wright altal azonositott cloxyquin a TRESK aktivaloszere [25], amelynek
kémiai modositasaval, kollaboracio keretében munkacsoportunk az A2764 gatloszert
kifejlesztette [26]. Ezek a vegyiiletek aranylag szelektiv modon hatnak a TRESK-re a Kop
csatornak korében és munkacsoportunk [27] és masok is [28] felhasznaltdk ezeket a TRESK
aram modositasara kisérletes koriilmények kozott. Sajnos azonban a cloxyquin és
szarmazékai nem elég hatékonyak, 100 uM-os koncentracié sziikséges a kifejezett hatas
eléréséhez. Hatékonyabb aktivalo vagy gatloszer kifejlesztése messze meghaladja személyi
¢s anyagi eréforrasainkat, azonban ez nem jelenti feltétleniil azt, hogy ilyen hat6anyagokat
ne lehetne taladlni. Egyetértek a Birdloval abban, hogy a TRESK farmakologiai
“hasznositasa” elsdsorban csak a hatékony ¢€s szelektiv csatorna aktivaloszerek kifejlesztését
kdvetden varhato.
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7. Kérdés: Milyen szovetekben fejezodik ki a TRESK-csatorna a hatsé gyoki €s trigeminalis
ganglion primer szenzoros neuronokon kiviil? Van szerepe a csatorna kalcium-fiiggd
szabalyozasanak ezekben a lokalizaciokban?

Vilasz: A TRESK a hats6 gyoki €s trigeminalis ganglion neuronokban nagy mennyiségben
megtalalhat6, azonban emellett kisebb mennyiségben eléfordul egyéb neuron tipusokban is,
ahol miikodésének szintén funkcionalis kovetkezménye lehet. Leirtak a TRESK kifejezddést
vegetativ idegrendszeri ganglionokban, a szimpatikus posztgangliondris (effektor)
neuronokban a ganglion cervicale superiusban és a vagus visceroszenzoros neuronjaiban a
ganglion nodosumban [29]. Felvetddott a lehetosége, hogy a TRESK kalcineurin-fiiggd
aktivacioja és a kovetkezményes hiperpolarizacid hozzéajarul a csokkent mértékii vago-
vagalis reflexekhez diabeteses patkany modellben [30,31].

Megtalalhato tovabba a TRESK a nuclus suprachiasmaticus egyes neuronjaiban is, ahol
szerepet jatszik az ¢jszakai alacsony nyugalmi citoplazma kalcium koncentracid
stabilizalasaban, kalcineurin-fiiggd hiperpolarizald hatasan keresztiil [32]. Ez biztositja a
neuronok valaszkészségének fenntartasat a glutamatra, amely a retino-hypothalamicus
palyan keresztiil érkezd megvilagitasi informaci6 hatdsara szabadul fel.

A legtjabb eredmények szerint, a TRESK kalcineurin-fliggd aktivacidja, tobbféle egér
epilepszias modellben vizsgalva is, szerepet jatszik a roham leéllitasaban és az annak gyors
visszatérését akadalyozo posztiktalis depresszio kialakulasaban [33]. Az epilepszids koros
depolarizaci6 magas citoplazma kalcium koncentraciét hoz létre, az ennek hatisara
aktivalodo TRESK csatorna pedig ellenstlyozza a tilzott ingerlékenységet.



A TRESK ¢lettani vagy patofizioldgias szerepét kimutatod vizsgélatok hivatkozasokkal jol
dokumentalt médon tamaszkodtak a kalcineurin-fliggd TRESK aktivaci6 altalunk elséként
leirt mechanizmuséanak ismeretére.
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8. Kérdés: A receptor ingerlés és nagyfoku citoplazma kalcium koncentracié novelés egyarant
Osszetett membran foszfolipid valtozasokat okoz. Befolyasolja a TRESK-csatornat a membran
foszfoinozitidek szintjének valtozasa?

Vialasz: Az ionomycin hatdsara 1étrejové TRESK aktivaciot a kalcineurin gatloszer
(ciklosporin A) lényegében teljesen kivédte (25.A dbra az értekezésben). Teljes gatlast
okozott a VIVIT peptid mikroinjektalasa (32.A 4bra), illetve a TRESK kalcineurin
kotdhelyének elroncsoldsa mutaciokkal (35. abra). A kalcineurin kotéhely mutacioja kivédte
az M1 muszkarinos acetilkolin receptoron keresztiil kivaltott TRESK aktivaciot is (30.B
abra). Ezek a Kkisérleti beavatkozdsok megakadalyoztdk a kalcineurin és TRESK
interakcidjat, azonban nincs okunk feltételezni, hogy befolyasoltdk (vagy azonos modon
modositottak) volna a kalcium jelet és a foszfolipid valtozdsokat. Az eredmények tehat
erdsen valoszintisitik, hogy a kalcium-fiiggd TRESK aktivéciot a kalcineurin okozza és a
foszfolipid valtozasok Iényegében nem jarulnak hozzd a szabdlyozashoz. Mindez
természetesen nem jelenti azt, hogy a foszfolipidek nem jatszanak fontos szerepet a TRESK
miikddésében, hiszen az egyéb csatornakhoz hasonléan a TRESK is foszfolipid
kornyezetben miikddik, tehat a foszfolipidekkel ohatatlanul kozvetlen és folyamatos
kolcsonhatasban van. A Gasull munkacsoport leirta, hogy a foszfatidilinozitol-4,5-
biszfoszfat (PIP2) aktivalja a TRESK csatornat [34], azonban ezt a kovetkeztetést a
Baukrowitz munkacsoport néhany napja megjelent kozleményében cafolta [35].
Eredményiik szerint a PIP2 nem befolyésolja a TRESK aktivitast kivagott membranfoltban.
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A Birald kérésének megfelelden az eldadas végén a legfontosabb Uj eredményeket
Osszefoglaltam tomdren harom pontban.



Végezetiil még egyszer koszonom Dr. Jost Norbertnek az értekezésem biralatara forditott id6t
¢és energiat, és kérem szépen a kérdésekre adott valaszaim elfogadasat.

Budapest, 2021. 12. 22.

it G

Dr. Czirjak Gabor
egyetemi docens
Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet



