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Mindenekelőtt szeretném megköszönni Magyar János professzor Úrnak, hogy elvállalta 
értekezésem bírálatát és a munkámról pozitív véleményt alkotott. Köszönöm a doktori 
értékezés alapos áttanulmányozását és az építő jellegű, részletes értékelést. 
 
Az elsőként megfogalmazott kritika a dolgozatban található hibákra vonatkozik. Azt 
olvashatjuk, hogy ”elírás, értelmi hiba csupán néhány helyen fordul elő az értekezésben”. 
Köszönöm ezt az alapvetően pozitív megállapítást. Mindazonáltal, az Opponens megad három 
példát is az értelmi hibákra. Először ezekre szeretnék reflektálni. 
 
A 26. oldalon írtakkal kapcsolatban a Bíráló felhívja a figyelmet arra, hogy a befelé rektifikáló 
kálium csatorna árama, az IK1 a repolarizációhoz is hozzájárul a kamrai szívizomsejtekben. Ez 
kétségtelen, azonban a K2P csatornák élettani jelentőségéről szóló tízoldalas bevezetés egyéb 
K+-csatorna típusokat megemlítő első nyolc sorában, a befelé rektifikáló csatornák ilyen 
részletes tárgyalása nem lehetett cél. Fiziológiás ionmegoszlás esetén, a depolarizáció 
fokozódásával a K2P csatornák árama meredeken növekszik, a befelé rektifikáló csatornáké 
viszont nem. Emiatt a háttér K+-csatornák sokkal erőteljesebb repolarizáló hatást fejtenek ki, 
mint a befelé rektifikáló csatornák. Ennek említését nem érzem hibának, még akkor sem, ha 
bizonyos sejttípusokban a befelé rektifikáló csatornák élettani szempontból számottevő 
repolarizációt is okoznak. Hasonló módon, egyes sejttípusokban a feszültségfüggő K+-
csatornák hozzájárulnak a nyugalmi membránpotenciál fenntartásához, azonban a kifogásolt 
nyolc sorban ezt sem ismertettem. Úgy vélem, csak a legjellemzőbb működést röviden 
kiemelve, általában véve nem kifejezett hiba azt állítani, hogy a feszültségfüggő K+-csatornák 
repolarizálnak, a befelé rektifikáló csatornák a nyugalmi membránpotenciált stabilizálják, a 
háttér csatornák viszont mindkét hatást kifejtik. Semmiképp nem szerettem volna ezzel a tömör 
összefoglalással kizárni, hogy egyes speciális esetekben átfedések előfordulhatnak. 
 
Az Opponens hiányolja, hogy a 66. oldalon, a 16. ábrán nem szerepel, vajon a világos vagy 
sötét részek számítanak specifikus jelölődésnek. Szerepel viszont, hogy a szem jelölődött 
specifikusan és úgy gondoltam, hogy ez könnyen azonosítható az A panelen. A sötét számít 
jelölődésnek a radioaktivitás hatására exponálódott röntgen filmen, a halvány szürke 
valószínűleg nem specifikus jel az A panelen. A B panel ábraszövegében szerepel, hogy 
autoradiogramról van szó és ”a külső sejtmag réteg (ONL) mutat nagy szemcsesűrűséget”. 
 
A 72. oldal 20. ábra A panel kapcsán a Bíráló kijelenti, hogy ”az áram inaktiválódik és nem 
deaktiválódik”. A klasszikus, feszültségfüggő csatornák működésére vonatkozó nevezéktan 
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szerint deaktivációról beszélünk például, ha hiperpolarizáló feszültséglépés során a csatorna a 
nyitottból a zárt állapotba megy át. Ezzel szemben inaktivációt említünk, ha fenntartott 
depolarizáció közben a csatorna a nyitott állapotból inaktív, nem vezető állapotba jut. 
A 20. ábra A panelen 171 másodpercnél a hiperpolarizáló feszültséglépés során mért lecsengő 
áram komponenst láthatjuk. A teljes feszültséglépés sorozat emellett tartalmazott 0 és +20 mV-
os lépést is (amelyeket az értekezésben nem mutattam). Ezeknél világosan látszik a 
depolarizáció hatására létrejövő aktiváció, azonban inaktiváció nem tűnik fel. Depolarizáció 
hatására nyílik a csatorna, hiperpolarizációra záródik. Ez ismétlődik a feszültséglépés sorozat 
újra és újra futtatásakor, amíg a kalcium jel a kalcium-aktivált klorid áramot serkenti. A 
kalcium-aktivált klorid áramért Xenopus petesejtekben főként a TMEM16, más néven 
anoctamin csatornák felelősek [1]. A TMEM16A kalcium-kötő helye a 702-es és 705-ös 
glutamát (az egér csatorna számozás szerint) [2], a kötőhely a transzmembrán elektromos 
térben helyezkedik el [3]. A depolarizáció hatására időben növekvő áramért a kalcium 
fokozódó kötődése, a hiperpolarizáció hatására csökkenő áramért pedig a kalcium 
disszociációja felelős elsősorban. Erre a jelenségre a szakirodalomban az aktiváció és 
deaktiváció kifejezéseket használják [4]. A TMEM16 esetében az irodalomban bevezetik az 
inaktiváció fogalmát is, ez azonban jóval lassabb áram lecsengést jelöl a kb. 10-30 s 
időtartományban, általában magas (10 M-nál nagyobb) [Ca2+] jelenlétében [5]. Az inaktiváció 
feltételezett oka a csatornához kötött kalmodulinon keresztül létrejövő szabályozás [6] vagy a 
csatorna foszforilációja [7]. Összefoglalva tehát, valószínűleg nem tévedtem, mikor a 20. ábra 
A panelen az áram deaktiválódását jelöltem, inaktiválódás helyett. A Xenopus petesejtekben 
csakúgy, mint a heterolog expressziós rendszerekben vizsgált TMEM16 esetén, nem jön létre 
az a gyors klorid áram inaktiváció, amelyet Magyar professzor és munkatársai kutya izolált 
szívizomsejteken megfigyeltek. 
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Egy közel kétszáz oldal terjedelmű írásban szinte elkerülhetetlenül maradnak hibák. Azonban 
amennyiben lehetséges, mégis szeretném tisztelettel kérni a Bírálót, hogy az ”értelmi hiba” 
megjegyzéstől tekintsen el a vitatott három ponttal kapcsolatban a munkám megítélése során. 
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Válaszaim az Opponens kérdéseire a következők: 
 
1. Kérdés: 

Válasz: A Kv8.2 csatornafehérje jelenlétét nem vizsgáltuk a retina sejtekben. Azonban a 
közelmúltban, vizsgálatainkat több mint 10 évvel követően, két munkacsoport is 
megerősítette a Kv2.1 és Kv8.2 fehérjék koexpresszióját retina fotoreceptor sejtekben 
immunhisztológiai módszerekkel [8,9]. Két közleményükben a Kv2.1/Kv8.2 heteromer 
csatornára vonatkozó funkcionális eredményeinket bekezdésenként többszöri (3-, illetve 8-
szoros) hivatkozással idézik [8,10]. 
Nem ismerek olyan tudományos közleményt, amely a Kv8.2 (KCNV2 gén) expresszió 
mikro-RNS-ek általi poszttranszkripciós regulációját vizsgálná. A KCNV2 szekvenciával 
keresve, a miRDB (MicroRNA Target Prediction Database) 21 potenciális mikro-RNS 
listáját adja meg, azonban ez a predikció kísérletes igazolást kíván. Munkacsoportunkban 
mikro-RNS-ekkel kapcsolatos vizsgálatokat nem végeztünk. 
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2. Kérdés: 

 
Válasz: A Xenopus petesejtek kalcium jeleinek kiterjedt irodalma van, ennek megfelelően 
mi nem is vizsgáltuk közvetlenül a citoplazma kalcium koncentráció változásait. A kalcium 
jelre közvetett módon következtettünk a hatására megjelenő kalcium-aktivált klorid áram 
alapján, ahogy az a 20. ábrán látható az értekezésben. Ez a megközelítés általánosan használt 
az irodalomban. Alacsony agonista koncentrációra sokszor oszcilláló kalcium-aktivált 
klorid áram választ kaptunk. Az értekezésben használt magas (pl. 10 nM angiotenzin II) 
hatására pedig kifejezett elnyújtott áram csúcsot, a Gq-fehérje kapcsolt receptorok 
ingerlésének Xenopus petesejtben kifejtett hatására vonatkozó irodalmi adatokkal jó 
összhangban [11]. Nem injektált petesejtekben, a kalcium-aktivált klorid áram 
nagysága -100 mV-on általában több A-es. Meglepő módon, ennek ellenére a kalcium-
aktivált klorid áram kevéssé befolyásolja a háttér K+-áramok mérését. A valószínű 
magyarázat, hogy a magas K2P csatorna expressziót mutató sejtekben a membránpotenciál 
napokig erősen negatív a mérés előtt, akár -90 mV körüli, emiatt a klorid egyensúlyi 



4 
 

potenciál eltolódik a negatív tartományba. Így -100 mV-on sokkal kisebb kalcium-aktivált 
klorid áram jelentkezik a K+-csatornákat kifejező, mint a nem injektált sejtekben, 
amelyekben a nyugalmi membránpotenciál inkább -20 mV-hoz közeli. Az expresszált K+-
áramhoz képest az egyéb endogén áramok hozzájárulása elhanyagolható -100 mV-on. Nem 
injektált sejtekben a bazális áram legtöbbször 50-200 nA (a 80 mM K+-ot tartalmazó 
extracelluláris oldatban), ennél a TRESK alapáram mintegy 10-szer, az aktivált csatorna 
árama akár 100-szor nagyobb. 
 
11. Weiss, S., Doan, T., Bernstein, K. E., Dascal, N. (2004) Modulation of cardiac Ca2+ channel by 

Gq‐activating neurotransmitters reconstituted in Xenopus oocytes. J Biol Chem 279, 12503‐
12510 

 
3. Kérdés: 

 
Válasz: Az injektált mM-os koncentrációjú kalcium hatástalansága elsőre engem is 
meglepett. Erre a legvalószínűbb magyarázat, hogy a kalcium nem jut el az injektálás 
helyéről a plazmamembránhoz. A petesejtben ilyenkor a kalciumnak akár több száz m-t 
kellene diffundálnia. A citoplazma nagy kalcium pufferkapacitása és a hatékony kalcium-
eltávolítási mechanizmusok ezt megakadályozhatják. A szabad kalciumtól eltérően, az 
EGTA-kalcium komplexet sem a pufferelés, sem az eltávolítás nem befolyásolja, a 
plazmamembránhoz diffundálva helyben leadhatja a kalciumot. Az M1 receptor ingerlésnél 
inozitol-triszfoszfát (IP3) keletkezik, amely a plazmamembrán közelében lokális kalcium 
felszabadulást okozhat, vagyis a kalciumnak ebben az esetben sem kell messzire 
diffundálnia a citoplazmában. Az elképzelésnek megfelelően, ha IP3-at mikroinjektáltunk, 
akkor az létrehozta a TRESK aktivációt, szemben a mM-os koncentrációjú Ca2+-mal. 

 
4. Kérdés: 

 
Válasz: A Xenopus petesejtben heterolog módon kifejezett receptorok sok esetben kiválóan 
együttműködnek a sejt saját jelátviteli mechanizmusaival. Mindazonáltal, kísérleteinkben 
nemcsak az expresszált M1 muszkarinos és AT1a angiotenzin receptoron keresztül aktiváltuk 
a TRESK csatornát, hanem a petesejt endogén, szintén Gq-fehérje kapcsolt lizofoszfatidsav 
(LPA) receptorain keresztül is. LPA-val hasonló K+-áram növekedést kaptunk, mint a 
túlexpresszált M1 és AT1a receptorokon keresztül. Ez azt sugallja, hogy endogén receptor 
ingerlésekor is létrejön a TRESK-et közel maximális mértékben aktiváló intracelluláris 
jelátvitel, ehhez a receptor túlexpresszálása nem szükséges. 
Az általunk elsőként leírt kalcineurin-függő TRESK aktiváció mechanizmusa általános. A 
szabályozást más munkacsoportok nemcsak heterolog expressziós rendszerekben 
reprodukálták, hanem kimutatták hátsó gyöki ganglion primer szenzoros neuronokban pl. 
Gq-kapcsolt LPA receptor ingerlés hatására [12], nucleus suprachiasmaticus neuronokban 
[13] és újabban hippocampus CA3 piramisneuronokban is egér epilepszia modellben [14]. 
A közleményekben eredményeinket megfelelően idézik. 
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5. Kérdés: 

 
Válasz: Állatkísérletes modellben, a patkány nervus ischiadicus átmetszése csökkenti a 
TRESK expressziót az L4-L5 szegmentumhoz tartozó hátsógyöki ganglion primer 
szenzoros neuronokban és együtt jár a sejtek fokozott ingerlékenységével [15]. Hasonlóan 
leírták a TRESK expresszió csökkenését csont metasztázis egér modellben és felvetődött a 
csatorna hiányának szerepe az állapotra jellemző spontán fájdalom fenntartásában [16,17]. 
Ezek a kezdeti eredmények arra utalnak, hogy a TRESK kifejeződésének változásai 
hozzájárulhatnak patológiás folyamatokhoz, azonban a kérdés nyilvánvalóan további 
vizsgálatot igényel. Néhány hónappal ezelőtt írtak le a TRESK expresszióról egy izgalmas 
új hipotézist [14]. Eszerint, epilepszia modellben, a neuronok kórósan fokozott aktivitása a 
hippocampus területén növeli a TRESK kifejeződését, és a csatorna kalcium-aktivált 
hiperpolarizáló árama ellensúlyozza a kórfolyamattal járó hiperexcitabilitást. Érdekes 
kérdés, hogy ez a mechanizmus mennyire lehet általános és vajon kiterjeszthető-e pl. a 
migrén patomechanizmusában fontos CSD (cortical spreading depression) fokozott idegsejt 
ingerlékenységgel járó fázisára is. 
A csatorna aktivitás patológiás vonatkozásairól kevesebb adat áll rendelkezésre, hiszen az 
expressziónál nehezebben vizsgálható kérdésről van szó. Korábban Kollert és munkatársai 
kimutatták, hogy nemcsak Gq-kapcsolt receptor ingerlés, hanem a TRPV1 csatorna 
működése is kiválthatja a TRESK aktivációját. Ilyenkor a kalcium a TRPV1 csatornán 
keresztül az extracelluláris térből áramlik a primer szenzoros neuron citoplazmájába és a 
calcineurin aktiválja a TRESK csatornát [12]. Ez az eredmény egybehangzó a Bíráló ötletes 
felvetésével, a TRPV1 csatornák aktivációja a csípős paprika kapszaicin hatóanyagával 
létrehozhat olyan kalcium jelet, amely TRESK aktivációhoz vezet. Kollert és munkatársai 
valóban használták is a kapszaicint a TRPV1 ingerlésére, azonban ezt in vitro, az izolált 
érzőneuronok sejttestjén alkalmazták. Egyelőre nyitott kérdés marad, hogy a csípős paprika 
fogyasztásakor hasonló módon aktiválódik-e a TRESK csatorna a szenzoros neuronok 
perifériás végződésében. Érdekes módon, a szechuáni bors csípős hatóanyaga, az -
sanshool, közvetlen TRESK-gátlást hoz létre és ez hozzájárulhat az erős paprikától eltérő 
bizsergetően csípős karakter kialakulásához [18]. 
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Pain 7, 30 

16.  Yang, Y., Li, S., Jin, Z. R., Jing, H. B., Zhao, H. Y., Liu, B. H., Liang, Y. J., Liu, L. Y., Cai, J., Wan, Y., 
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6. Kérdés: 

 
Válasz: Nem okoz minden TRESK mutáció migrént. A mutációk és a migrén kapcsolata 
meglehetősen összetett és a mai napig sem egészen tisztázott, több mint 10 év intenzív 
vizsgálat ellenére. Szubjektív felosztásom szerint három alapvető csoportba sorolhatjuk a 
mutációkat a migrén szempontjából. Az első csoportba a legkorábban leírt frameshift 
mutáció tartozik (F139WfsX24), ennek szerepe az aurával járó migrén kialakulásában mára 
egyértelműen megalapozott [19]. A mechanizmust részletesen vizsgálták, egyes 
vélemények szerint a mutáció következtében kialakuló alternatív transzláció iniciációs 
(ATI) helyről kiinduló csonkolt TRESK termék felelős a TREK csatornák gátlásáért és ez a 
migrén oka [20]. Azonban mások szerint a TRESK-re kifejtett domináns negatív hatás is 
elegendő a migrén kialakulásához [21]. A második csoportba azt a közelmúltban leírt két 
mutációt (W101R és a két allélt érintő Y163D+S252L) sorolom, amelyek a migrén mellett 
mentális retardációval együtt fordultak elő [22-24]. Ezek közül az S252L mutáció az egyik 
általunk vizsgált szabályozó foszforilációs helyet károsítja, amelyet normálisan a protein 
kináz A (PKA) foszforilál és a TRESK 14-3-3-kötéséért felelős. A harmadik csoportba 
azokat a mutációkat osztályozom (pl. C110R vagy A34V), amelyek heterolog rendszerben 
ugyan a TRESK funkciójának lényeges vagy teljes hiányát eredményezik, de mégsem 
okoznak migrént [25]. Mai napig sem egészen világos, miért vált ki az egyik funkcióvesztő 
mutáció migrént, amíg a másik nem. (Természetesen számos TRESK áramot nem 
befolyásoló mutáció is ismert, ezeket nem vettem be a csoportosításba.) Valószínűnek 
tartom, hogy a különböző mutációk a TRESK csatorna valamely jelenleg még nem ismert 
funkcióját eltérően befolyásolják. 
Az alapkutatási eredmények és állatkísérletes modellek tanúsága szerint minden feltétel 
adott ahhoz, hogy a TRESK aktivációja mérsékelje a migrén kialakulását vagy enyhíthesse 
a tüneteket. Azonban a Bíráló fontos gyakorlati kérdésének pontos megválaszolásához 
további célzott vizsgálatok szükségesek. Szükség lenne egy alacsony koncentrációban is 
hatékony, szelektív TRESK aktiválószer kifejlesztésére, és ennek tesztelésére 
állatkísérletes, majd humán vizsgálatokban. Csak ezen eredmények alapján állapítható meg 
tudományos igényességgel, hogy a TRESK aktiválásával lehet-e a migrént gyógyítani. 
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