Valasz Varnai Péter opponensi véleményére
Tisztelt Prof. Varnai Péter!

Kdszoném szépen, hogy elvallalta és elkészitette MTA doktori értekezésem biralatat.
Kulon koszéném a méltaté szavait, kritikai megjegyzéseit. Elnézést kérek a
hianyossagokért, az 4&brdk helyenként rosszabb minéségért. A kérdéseire
megfogalmazott vilaszaim az aldbbiakban részleteztem.

1. A Nav 1.7 csatorndkkal kapcsolatban végil is az a konklizi6, hogy expressziojuk
kovetkeztében pozitivabb lesz a sejtek nyugalmi membranpotencidlja, tehit mintegy
héttérosatornaként funkcionélnak. Van erre példa mas sejtek és masféle f:satornék
esetében, hogy fesziiliségfiiggd csatomiknak van ilyen funkciéja? Es mi a
mechanizmus?

Készéném kérdéseit. A Kv1.3 csatorndk esetében ismert, hogy a T sejtek
membrénpotencidljst képesek szabalyozni (-40 - -70 mV k6zétt tartjék). Korabban mi is
kimutattuk, hogy a Kv1.3 csatorna ChTx-szel térténé gétldsa a membréanpotencialt
elmozditja a pozitiv tartomény irényéba (https://doi.org/10.3390/ijms21051568). Ennek
hétterében az &all, hogy a Kv1.3 csatorna egyenstlyi aktivacié és inaktivacio
membréanpotenciél (MP) fiiggése létrehoz egy Ugynevezett ,window-current™-et, azaz a
két Boltzmann-gérbének van &tfedé része. Ennek kovetkeztében kialakul egy MP
tartomény, ahol a Kv1.3 csatorna funkcionélis, azaz képes kinyitni/aktivalodni, majd
utdna bezarédni/inaktivalodni.

B sejtek esetén is leirtdk, hogy az MP értéke -7 mV kériili, annak ellenére, hogy van a
membrénban K* konduktancia (hitps://doi.org/10.3390/cells11071225). A B sejtek
esetében tobbféle Nav csatorna is expresszalédik (dbra alul), koztik a Nav1.7 (SCN9A)
és Nav1.9 (SCN11A) is. Ezekr6l leirtak, hogy perzisztens Na* aramot hoznak létre akar
pozitiv MP-én, amely hozzdjérulhat az MP kevésbé negativ értéken tartasaban
(https://doi.org/10.3389/fphar.2017.00852, https://doi.org/10.1002/]. 1460-
2075.1995.tb07091.x, Ohttp://dx.doi.org/10.1097/j.pain.0000000000003394 )
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2. A 24, oldal tetején olvashatjuk, hogy ,A CRAC csatornék szinapszisban t6rténd
feldusulssa a Ca?* influx &ltal lok4lisan nagy intracelluléris, és kis extracelluléris Ca?"-
szintet eredményez.” Ezen mit ért a szerz6 pontosan?

K6sz6ném megjegyzését. Ez a megallapitds Cahalan és Chandy (10.1 111/j.1600-
065X.2009.00816.x.) review-jaban szerepel, mint egyfajta hipotézis a CRAC
feldusuldsanak kévetkezményér6l. Az immunszinapszisban [évé CRAC csatornak
intracelluldris szdjadéka kérnyezetében a bedramlé Ca* lokdlisan megemeli a Ca*-
szintet, mely szémos Ca?-fiiggé fehérje aktivaciojat (pl. NFAT), a citoszkeleton
stabilizéciéjat eredményezheti. Tovabba a szinaptikus résben, amely a T sejt és az
antigén prezentalé sejt kozétti térrészt jelenti, a Ca** koncentracié lecsbkken: 1) az IS-
ben lévé CRAC csatornakon keresztiil bejut a Ca** a T sejtbe, 2) a Ca** ionok ezen
térrészbe torténé bediffunddldsa gatolt a szinapszisban feldusulé egyéb
membrénfehérjék jelenléte miatt (versenyfutds a nyilt terepen vs. sdrd erdében). A
cikkben talélhaté szamolas egyértelmien azt mutatja, hogy a szinaptikus résben a Ca*
koncentrécié jelentds mértékben lecsokken. Tulajdonképpen a kérdésben szereplé
mondat ezt hosszu eszmefuttatast probalta 6sszegezni.

3. A munka sordn a sejtekbe torténé kalciumion bedramlds mérésére a reakalcindlds
hatéséra bekovetkezd citoplazmatikus kalciumion szint emelkedésébd] kovetkeztetick.
Nem lenne erre megfelelsbb modszer a mangén-quench mérés?

Készoném kérdését. Az irodalmat attekintve arra a kbvetkeztetésre jutottam, hogy a
mangén-quenching médszer talén alkalmas lehet azon esetekben, mikor teszteltik a
Orailcsatornék funkcionalitdsét a mutéciok bevitele utén, illetve STIM1/SAP97
expresszié leszabalyozas esetén, vagy még citometrigs Indo-1 méréseknél. Azonban
nem vagyok benne biztos, hogy az immunszinapszisbeli mérések sorédn a Mn-quenching
megkdézelités alkalmas lenne (ez esetben a mérések 60-90 percig tartottak): egyrészrol
a Mn-nak van citotoxikus hatdsa, amely adddhat abbdl, hogy folyamatosan
felhalmozddig a sejtben, illetve a mitokondriélis diszfunkciot okoz. Természetesen meg
kéne vizsgélni ezen ,mellékhatdsokat”, miel6tt funkcionalis kisérletet végzink. A
jévében mindenképp tesztelni fogjuk, hogy tudnank-e alkalmazni ezt a technikai
megkézelitést SOCE mérésre.

Masik, inkébb praktikus oldala a direkt Ca*-mérésnek, hogy nehézkes lenne a mérési
eredményeink irodalmi adatokkal térténé ésszehasonlitdsa. Tovabba ugy vélem, hogy
azon tudoményos kbézbésség, amely az &ltalunk koézlésre megcélzott folydiratokat



olvassa, nem jellemz6, hogy haszndlja e mddszert, igy nem lenne meg az »elsé
pillantasra megértem érzés” az olvas6k6z6nségnél.

4. Szimos esetben eldfordul, hogy bizonyos sejtek eléfordulasi gyakorisigat mutatd
sbrakon nincsen szoras feltiintetve. Ennek mi az oka, és hogyan lehet ebben az esetben
statisztikat szdmolni?

Ezen kisérletek esetén legalébb 3 kiilbnbéz6 napon elvégzett mérések eredményeit
6sszevontuk (n=30), majd meghataroztuk az IS-ben [évé (F-aktin akkumulaciét mutatd),
Orai1 IS-felhalmozédést mutaté sejtek gyakorisdgat az igy kapott mintdban. A kiilénb6z6
idépontokban kapott gyakorisdgot pedig a Fisher exact vagy X’ préba segitségével
hasonlitottuk 6ssze.

Végezetil kdészondm még egyszer biralatat, és remélem, hogy valaszaim megfeleld
magyarazatot szolgaltatnak a megfogalmazott kérdéseire.

Debrecen, 2026. 05. 19.
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