Az OTKA K75239 szamu “A K2P tipusi TASK, TRESK és
fesziiltségfiiggd kalium csatornak regulacioja és fiziologias szerepe” cimi
palyazat zarojelentése

A kutatasi periddusban vizsgalataink elsddleges célja a TRESK (TWIK-related
spinal cord K channel) hattér K™ csatorna szabalyozasanak és fiziologias funkcidjanak
jobb megértése volt. Emellett szamos kisérletet végeztiink a szintén hattér K™ csatornak
kozé tartoz6 TASK-1 és TASK-3 csatornakkal, illetve a fesziiltségfiiggd K csatorndk
csaladjaba tartoz6 Kv8.2 alegységgel is.

TRESK

A TRESK a két pérusdoménnel rendelkezé (K2P), hattér K csatornak csaladjaba
tartozik. Az Osszes tobbi K2P csatornatol eltérd, egyedi szabalyozasat munkacsoportunk
irta le, részben a jelen kutatdsi periddust megelézden, részben annak sordn. A jelentési
periodust megelézéen kimutattuk, hogy a TRESK csatorna kalcium jel hatasara a
kalcium/kalmodulin-dependens protein foszfatdz kalcineurin hatdséara aktivalodik (1). A
kalcineurin kozvetleniil, a katalitikus helyétdl eltéré felszinével, kotddik a TRESK
csatorndhoz, nagyon hasonldé mechanizmussal, mint ahogy az NFAT transzkripcios
faktorhoz (2). Az NFAT a foszfatdiz legismertebb szubsztratja, amelynek
defoszforilacidjat az immunszupressziv terdpiaban kiterjedten hasznalt kalcineurin-gatlo
ciklosporin ¢és FK506 kivédi. Az ehhez hasonléan Iétrejove, kalcium-fiiggd és
immunszupressziv szerekre érzékeny TRESK csatorna aktivacié felfedezését kovetden
azt kezdtik vizsgalni, hogy milyen mechanizmusok ellenstlyozzédk az aktivaciot, a
csatorna hogyan gatlodik, illetve minek hatdsara tér vissza az aktivaciot kovetden a
nyugalmi allapotaba.

Az ezzel kapcsolatos elsd eredményeinket az OTKA palyazat benyujtasa utan, de
még annak odaitélése elott kozoltik (3). Kézenfekvonek tiint, hogy a kalcineurin
foszfataz altal kivaltott aktivaciot valamely kinaz foszforilalo hatasa ellenstilyozza. Mivel
az ionomycinnel (kalcium-ionoférral) létrehozott aktivaciot kovetéen a TRESK aram
visszatérése a nyugalmi dallapotba (a tovabbiakban ,,visszadllas”) lassult mM-os
kinaz lehet a TRESK foszforilacidért felelés. Ugyan a GSK3B kinaz szerepével
kapcsolatos elképzelés nem igazolodott (a csatornaval koexpresszalt konstitutivan aktiv
GSK3, illetve a GSK3 szelektiv gatloszere nem befolyasoltak a visszaallast), a kisérletek
kozben feltint, hogy az egyes pete prepardtumok esetében (melyeket rutinszeriien
hasznalunk a csatorndk vizsgalatara heterolog expresszids rendszerként) a visszaallas
sebessége igen nagy eltéréseket mutat. Mivel a MotifScan szekvencia elemz6 program a
TRESK csatorna szekvencidjaban 14-3-3 kotohelyeket josolt, felmertilt a lehetdség, hogy
esetleg a 14-3-3 adapter fehérje eltéré endogén expresszidja lehet az eltérések hatterében
(amennyiben a fehérjék kozotti kapcsolat igazolhatdo és szerepet jatszik a visszaallas
sebességének meghatdrozasaban).

Kimutattuk, hogy a TRESK csatorna intracellularis hurok régidja (a 2. és 3.
transzmembran szegmens kozott) valoban képes 14-3-3 kotésére. Ahogy az a 14-3-3-ra
jellemzd, a kotés foszforilacio-fiiggd volt. Az RSNSCPE szekvenciaban a masodik (egér
TRESK-ben 264-es) szerint kellett foszforildlnunk ahhoz, hogy a kotés in vitro



1étrejojjon. A 14-3-3 kotéshez sziikséges in vitro foszforilaciot eldszor oocyta citoszollal
végeztiik, de protein kinaz A-val is ki tudtuk valtani, ami elérevetitette, hogy a Ser264 in
vivo is a PKA szubsztratja lehet. Ha a Xenopus petesejtekben a TRESK-kel 14-3-3n-t
koexpresszaltunk, a visszadllas lelassult, mig dominans negativ 14-3-3n hatésara
felgyorsult. A koexpresszids megkdzelités mellett az 14-3-3 szrepét olymodon is
alatdmasztottuk, hogy az endogén 14-3-3 kotddését egy blokkolo foszfopeptid (pS-
Raf259) mikroinjektalasaval megakadalyoztuk. Ez a beavatkozas szintén dramai modon
gyorsitotta visszaallast, igazolva a 14-3-3 TRESK szabalyozéasban betoltott szerepét. A
hét ismert 14-3-3 izoformat (mind a vad tipust, mind a domindns negativ hatdsu mutans
format) megklonoztuk ¢és teszteltiik: koziliik (koexpresszios kisérletekeben) az 1 és y
hatékonynak bizonyult, mig a 9, €, {, 1, ¢ altipusok nem (3).

Eddigre mar ismertté valt, hogy a 14-3-3 mas K2P csatorndkhoz (a TASK1-hez ¢s
TASK3-hoz) kotddik, de az altalunk detektalt 14-3-3 hatds ezektdl merdben eltérd volt.
Mig a 14-3-3 kotédése a TASK csatorndk C-terminalisdnak végéhez a csatornak
plazmamembranba val6 kihelyezddésének eldfeltétele (4), addig a 14-3-3 kotése a
modulalja, késlelteti a csatorna visszatérését a nyugalmi (gatolt) allapotba (3).

A 14-3-3 visszaallast késleltetdé hatasa egyértelmii, jol reprodukalhatod kisérleti
eredmény volt, amire magyarazatot kerestiink. Feltételeztiik, hogy a 14-3-3 kapcsolddasa
a foszforilalt Ser264-hez akadidlyozza annak (az egyeldre ismeretlen) kindznak a
csatorndhoz kotddését, illetve a csatornara kifejtett hatdsat, ami a kalcineurin altal
defoszforilalt (Ser264-tdl eltérd) aminosav maradék/ok (ujra-)foszforilacidjaért és ezaltal
a csatorna gatlasaért felelds. E modell alapjan ugy véltiik, hogy a 14-3-3 formajaban egy
olyan modulal6 tényezot azonositottunk, mely ugyan beleszol a visszaallas sebességének
meghatarozasdba, azonban az azért felelds kinazrol tovabbi informaciot nem hordoz.

fgy tehat tovabb folytattuk a TRESK-et gatlo kinaz enzim keresését. Ilyen iranyu
torekvéseink soran (kiilob6zé munkahipotézisek, farmakologiai eredményeken alapuld
sejtések és szekvencia analizald programok joslatai alapjan) tobb mint 20 kiilonb6zo
szerin/treonin-kindzt klonoztunk meg (pl. GSK3B, CK2, PKC({, CaMKIIPB, ERK2,
GRK2, PKB, CDK1, PLKI1, TGFBRI é¢és II, C-Rafl, AMPKal, Chkl, MEK1), illetve
képeztiik azoknak konstitutivan aktiv formdajat in vitro mutagenezissel. Tipusos
kisérletiinkben ezeknek a kindzoknak (konstitutivan aktiv és/vagy vad tipust formajat)
koexpresszaltuk a TRESK csatornaval Xenopus petesejtekben (esetenként dominéans
negativ 14-3-3-mal egyiitt, a 14-3-3 visszaallast gatld hatasanak kivédésére). Azt vartuk,
hogy a megfeleld kinaz koexpressziojaval a TRESK é&ram visszadlldsa az ionomycin
ingerléssel kivaltott aktivaciot kovetden felgyorsithatdo. Azonban a fenti kindzok
egyikének koexpresszidjaval sem tudtunk visszadllas gyorsulast kimutatni.

Idékozben azonban az egyik 14-3-3 hatast vizsgald kiegészitd kisérletliink
meglepd eredményt hozott, mely alapjdban valtoztatta meg a 14-3-3-r6l kialakitott
korabbi képet (5). Megvizsgaltuk ugyanis a Ser264Ala mutians TRESK araménak
visszaallasi sebességét. Az el6z6 modell alapjan ennek gyors visszaallast kellett volna
mutatnia hiszen a mutacioval lehetetlenné tettiik a 14-3-3 kihorgonyzodasat a csatorndhoz
(ami a modell szerint a kinadz kotddését akadalyozo tényezd lett volna). Ezzel szemben a
Ser264Ala mutans aramanak visszaallasi sebessége lassu volt, valojaban még a vad
tipusu TRESK aramanak visszadallasanal is lassibb. Ennek az anomalidnak a felismerése
egyenesen vezetett ahhoz a kisérlethez, melyben megvizsgaltuk, vajon a 14-3-3 tudja-e



befolyasolni (az elroncsolt 14-3-3 kotShellyel rendelkezd) Ser264Ala mutans
szabalyozasat. Varakozasunkkal ellentétben (a vad tipusu csatorndhoz hasonldan) a
dominans negativ 14-3-3 koexpresszidja (és a pS-Raf259 mikroinjektalas is) gyorsitotta a
Ser264Ala mutans aramanak visszaallasi sebességét (5). Ebbol tehat az adddott, hogy a
14-3-3 visszaallast gatlé hatdsa nem alapulhat kizardlag azon, hogy az adapter protein
hogy a 14-3-3 (a TRESK-hez kotodésétol fliggetleniil) gatolhatja a TRESK
szabalyozasért felelOs kinazt. Ennek a kisérletsorozatnak az egyik hozadéka tehat az volt,
hogy figyelmiinket rairdnyitotta azokra a kinazokra (ld. alabb), melyekrdl az irodalombol
ismert volt, hogy a 14-3-3 gatolja dket.

Masrészt a S264A mutans nem vart viselkedése arra késztetett benniinket, hogy a
TRESK szabalyozasban szerepet jatszo szerineket célz6 mutdnsainkat tiizetesen
megvizsgaljuk 14-3-3 hatas szempontjabol (5). (Ezt a négy szerint: S264, S274, S276,
S279 az egér TRESK hurok régidjaban (melyek a human TRESK-ben is konzervaltak)
korabban a csatorna Osszes intracellularis szerin és treonin aminosavara kiterjedd alanin
pasztazd mutagenezissel azonositottuk.) Ezekben a kisérletekben a foszfoszerint “utanzo”
glutamat mutdnsokat hasznaltuk, mivel a Ser276Ala mutans csatorna konstitutivan aktiv,
igy annak kalcium-fiiggd szabalyozasa nem vizsgalhato. Ezekbdl a kisérletekbdl az a
valoszinli kép kristalyosodott ki, mely szerint a S264-et és a S274, S276, S279
aminosavak altal meghatarozott clustert (tovabbiakban S276 cluster) két kiillonb6zo kinaz
foszforilalja, és ezeknek a TRESK csatornan konvergéal6 szabalyozasi utaknak a viszonya
a 14-3-3-hoz eltér6. A S264 foszforilacidja hozzajarul a csatorna gatlasahoz, ezt az
aminosavat Xenopus petesejtben is foszforilalja az endogén protein kindz A. A
foszforilaciot kovetden a 14-3-3 a csatorna e motivumahoz kotddik ezzel fokozza a gatlés
mértékét. A S276 clustert (melynek foszforilacidja ugyancsak gatlast eredményez) nem a
PKA foszforilalja. Az (ekkor még nem azonositott) S276 clusterre hat6 kindzrol azonban
egyértelmiivé valt, hogy aktivitast a 14-3-3 gatolja. Ezzel a képpel 6sszhangban (a cAMP
szintet emeld és PKA-t aktivald) forskolintIBMX kezelés gyorsitja az S276E mutans
visszaallasat (melyben a regulaci6 a S264 foszforilacidjan keresztiil érvényesiil). A
forskolintIBMX viszont nem befolyasolja az S264E mutans visszaallasat (ahol a
szabalyozast csak az S276 cluster valosithatja meg). A 14-3-3 overexpresszid gatolja a
S276E mutanst (¢s fokozza a kalcium jellel indukalhaté aktivacid6 mértékét), azonban
nem befolyasolja az aktivaciot kovetd visszaallas relativ sebességét (a 14-3-3 gatolja a
csatornat, de nem hat a S264-t foszforilalo kindzra). Az S264E mutanst viszont a
domindns negativ 14-3-3 gatolja (és fokozza a kalcium jellel indukalhaté aktivacio
mértékét), és emellett a visszaallast is gyorsitja (a 14-3-3 eliminécidja aktivalja a S276
clustert foszforilalo kinazt, és ezen keresztiil gatolja a csatorndt). A vizsgalataink nyoman
kibontakoz6 kép illusztralja a TRESK foszforilacios szabélyozasanak komplexitasat, és
felveti azt az egyelére nagyon nehezen megkdzelithetonek tiind kérdést, hogy a két
azonositott foszforilacids uton keresztiil milyen mechanizmusok befolyasoljak a csatorna
aktivitast a csatorna nativ lokalizaciojaban (5).

Tekintettel a S276 clustert foszforilald kindz 14-3-3 érzékenységére vonatkozo
elgondolasunkra, az irodalombol megprobaltuk azt a 14-3-3 A4ltal gatolt kinazt
kivalasztani, mely a legvaldsziniibben foszforildlhatja a TRESK csatornat. Igy jutottunk
el a MARK?2 (Microtubule-associated-protein/micrtotubule Affinity Regulating Kinase 2)
klonozasahoz. A MARK2 koexpresszidja a csatornaval felgyorsitotta a TRESK aram



visszatérését a nyugalmi, gatolt allapotba, a kalcium jellel kivaltott aktivaciot kovetden
(6). Emellett, a MARK?2 gatolta a csatorna bazalis aramat és ennek megfeleléen fokozta
az kalcium jel hatdséara kialakul6 aktivacio mértékét (esetenként 30-szoros novekedés),
tehat minden tekintetben teljesitette a TRESK gatlas kritériumait. In vitro radioaktiv
foszforilacids kisérletben igazoltuk, hogy az E. coli-ban termeltetett, majd onnan tisztitott
GST-MARK?2 (vagy Trx-His6-MARK?2) enzim a S276 clustert foszforilalja. Ugyanezek a
fehérje preparatumok Xenopus petesejtbe mikroinjektalva (a koexpresszios kisérletekhez
hasonldan) gyorsitottak a TRESK aram visszaallasat. Végiil tehat sikerrel azonositottunk
egy kinazt, amely a S276 cluster direkt foszforilacidjaval) a TRESK gatlast 1étre tudja
hozni (6). Eredményeink alapjan a TRESK szabalyozasatol kialakitott kép igy a
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Mivel a MARK?2 az AMP-aktivalt kindzokkal rokon kindzok (AMPKrK) egyike,
e csalad minden alcsaladjanak megklonoztunk egy képviseldjét, tovabba a MARK
alcsalad mind a négy tagjat, és ezeket a kindzokat is koexpresszaltuk a TRESK
csatornaval. A MARK alcsalddon beliil a MARK1, MARK?2 ¢és MARK3 hatékonynak
bizonyult, a MARK4 azonban nem. Az egyéb alcsaladokbdl az AMPKal, a NUAKI, a
MELK, illetve a csonkolt SIK1(1-343) konstrukcidink egyike sem gyorsitotta a
visszaallast (6). Az eredmények alapjan tehat, az AMPK rokon kindzok nem képesek
altalanosan regulalni a TRESK-et, ez kizarélag a MARK alcsalad egymashoz leginkabb
hasonlitd hdrom tagjara jellemzo.

A TRESK a MARK kinazok elséként megismert ioncsatorna szubsztratja. Habar
a MARK kinazok irodalma kiterjedt, hiszen ezek a kinadzok alapvetden felelések pl. a
mikrotubulus rendszerek stabilitdsanak és transzport-tulajdonsagainak szabalyozasaért a




mikrotubulus-asszocialt proteinek (pl. az Alzheimer kor miatt kézismert Tau vagy MAP-
2) foszforilaciojan keresztiil (7), eddig senki nem irta le, hogy ioncsatorna hatasaik
lennének. A masik nagy teriilet a mikrotubulus szabdlyozéason kiviil, ahol a MARK
kinazok jelentdsége ismert, a sejtpolaritas fenntartasa (mind epithel, mind idegsejtekben).
Ez utobbi funkcid kapcsan (apikalis €s bazolateralis membranok elkiilonitése) altalanosan
elfogadott, hogy a kindaz plazmamembranhoz lokalizalodik. A MARK ismert
elhelyezkedése alapjan tehat konnyen az ioncsatorndk kozvetlen kozelébe férkdzhet.

Xenopus heterolog expresszidés rendszeriinkben az expresszid mértéke a
mikroinjektalt cRNS mennyiségének beallitdsan keresztiil szabalyozhato. Tapasztalataink
szerint a TRESK visszaallas szignifikans gyorsitdsdhoz igen kis mennyiségli MARK2
cRNS (0.16 ng/oocyta) elegendd, ami valosziniisiti, hogy a hatds nem a kindz massziv
overexpressziojan alapul. Mindezek azt sugalljak, hogy a MARK mas rendszerekben is
szabalyozhatja a TRESK-et. Mivel azonban a TRESK gatlds mechanizmusat sem nativ
sejtekben, sem egyéb heterolog rendszerben nem tudtuk megnyugtatd modon vizsgalni a
jelentds metodikai akadalyok miatt, jelenleg nem éallithatjuk biztosan, hogy a TRESK
csatorna ¢s a MARK kinaz interakcioja fizioldgidsan is megvaldsul. Hasonloképpen
nyitott kérdés marad, hogy az emldsdkben jellemz6 tobb mint 300 szerin/treonin kindz
kozott van-e még olyan, amely a MARK-hoz hasonléan hatékonyan gatolja a TRESK
aramot. Barmi is legyen azonban ezekre a kérdésekre a valasz a jovében, kisérleteinkben
egyértelmiien bizonyitottuk a TRESK csatorna jelentds foszforilacios szabalyozasat, és a
MARK kinazok formdjaban jo eszkozt taldltunk a TRESK csatorna tovabbi
vizsgélatahoz. Ezen tulmenden, munkanknak koszonhetden, a MARK kindzok a TRESK
in vivo foszforilacids szabalyozéasara iranyuld tovabbi vizsgélatokban esélyes jeloltként
indulnak.

A TRESK szabalyozasardl elért eredményeinket a kozelmultban egy 6sszefoglald
tanulmany formajaban is megjelentettiik (8). Ebben az 0Osszefoglaloban kitériink a
TRESK csatorna mutacié és a migrén betegség (masok 4altal leirt) feltételezett
Osszefiiggésére (9), illetve az ezzel kapcsolatos elméleti megfontolasokra. A jelentési
idészakban megjelent ezen kiviil egy atfogd tanulmanyunk a K2P csatorndk élettanarol a
terlilet egyik vezetd folyoiratdban (10), melyet azdta a K2P csatorna irodalomban
kiterjedten hasznalnak forrasként (Cit:116).

A TRESK nativ expresszidjanak meghatirozasa c¢ljabol tobbféle modszerrel
probaltunk ellenanyagot eldallitani (e teriileten a tovabblépés komoly gatjat jelenti a
forgalmazott ellananyagok nem megfeleld mindsége). A legigéretesebbnek az a
probalkozasunk a tlint, amikor a csatorna teljes intracellularis hurokrégidja ellen
termeltettiink poliklonalis ellenanyagot majd ezt affinitaskromatografiaval tisztitottuk,
olyan hordozoéra kotott peptidsorozattal (20 peptid), melyek lefedték a teljes immunizalo
fehérje szekvenciat. A tisztitott ellenanyagfrakciok koziil kettd megfelelének bizonyult
overexpresszalo rendszerben a csatorna megfeleld detektaldsara, azonban a nativ csatorna
megbizhatd kimutatasara még ezeket sem tartottuk alkalmasnak (annak ellenére, hogy
sokkal szelektivebbek ¢s érzékenyebbek voltak a kereskedelemben kaphato
ellenanyagoknal).

Elhataroztuk, hogy a detektalasi probéma megoldasara (ami nemcsak a TRESK,
hanem mas K2P csatorndk esetében is nehezen megkeriilhetd) egy mas megkozelitést
probalunk alkalmazni. Knock out kisérleti allatmodellek és létrehozésanak egy 1)
modszerében a genomidlis DNS egy adott szakaszahoz specifikusan k6tédo, és azt hasitd



u.n. transcription activator like effector nuclease-okat (TALEN-eket) alkalmaznak. A
DNS celhasitasat kovetden a sejt ,kijavitja” a torott DNS-t de ekdzben olyan hibak
keletkeznek (nem homolog vég egyesités), melyek adott esetben kereteltolodast okoznak
megakadalyozva a megcélzott fehérje képzodését. E modszer kiterjesztése, hogy a sériilt
DNS kornyékén sokszorosara né a homolog rekombinacidé valdszinlisége igy a
megcélzott helyre tervezett modositas is bevihetd. E modszert probaltuk a TRESK fehérje
esetében alkalmazni, megterveztik ¢&s eldallitottuk a TALEN konstrukciokat,
szovettenyészetben ellendriztiik a hatékonysagukat. A TALEN-ek jelentds aranyban
modositottak a tenyészet sejtjeiben a genomidlis TRESK szekvenciat. Ugyanezen
TALEN-ek egér zigotakba vald injektalasa (a KOKI Géntechnologiai Részlegével vald
egylittmiikddés keretében) a megsziiletett egerek egy részében a TRESK egyik alléljanak
modosulédsat eredményezte s6t ez a valtozas 6roklodott az F1-es generacioban. A TRESK
KO egerek mellett a f6 cél, hogy a moddszer kiterjesztéseként a kovetkezd 1épésben egy
kisméretli fluoreszcens ,,tag”-et kapcsoljunk a TRESK-hez. Tekintettel arra, hogy ennek a
megjelolt fehérjének az expresszidjat is az eredetivel teljesen megegyezd promoter
szabdlyozza, reméljilk, hogy ez a megkozelités kozelebb visz a nativ fehérje
expresszidjanak feltérképezéséhez, illetve a TRESK funkcidjanak jobb megismeréséhez.

TASK

Bar tobb kisérletsorozatot is végeztiink, ebben a témakorben nem kozoltiink
eredményt a jelentési periodusban. A TASK-1 csatornarél 2001-ben irtuk le, hogy Gq
fehérje kapcsolt receptorok altali gatlasaért a foszfolipaz C aktivalodasa felelds (11), €s
felvetettilk azt a hipotézist, hogy a csatorna gatlds a membran PIP,-deplécidja miatt
alakul ki (11,12). A foszfolipaz C szerepét azota tobben megkérddjelezték, és mostanra
az az altalanos nézet valt elfogadottd, hogy a PIP, nem jatszik szerepet a TASK
szabalyozasaban (13). Egyes elképzelések szerint a TASK gatlasért a Gq fehérje a
alegységnek a csatorndhoz vald kozvetlen kotddése a felelds (14), masok szerint a
csatornat a protein kindz C gatolja (15-17). A kozelmultban megjelent egy kdzlemény,
amely egyetért a foszfolipdz C szerepével a folyamatban, de a PIP, és a PKC hatasat
kizarja (18). Ugy tiinik tehat, a TASK-1 gatlas mechanizmusa tobb, mint egy évtizednyi
intenziv kutatds utdn sem tekinthetd véglegesen tisztazottnak. A jelentési periddusban
tovabbi olyan eredményeket értlink el (a gyakran kritizalt farmakoldgiai megkdzelités
helyett antiszenz technikdk alkalmazéasaval), melyek a foszfolipaz C szerepét a gatlasi
folyamatban megerdsitik. Mi tehat tovabbra is ugy véljik, hogy a foszfolipaz C
aktivalodasa hozzéjarul a TASK gatlashoz. A vizsgalatot a tovabbiakban ki szeretnénk
egésziteni azzal, hogy megvizsgaljuk, vajon a csatorna és ¢és az aktivalt Gqo alegység
interakcioja odairanyitja-e a csatorna kozvetlen kozelébe a Gqou altal szabalyozott
kulcsenzimet a foszfolipaz C-t. Amennyiben egy ilyen ,ternary complex” kialakul, a
foszfolipaz C a csatorna kornyezetében tudna fokozott aktivitast kifejteni, igy lokalisan
erételjesebb hatast kifejteni (legyen ez akar a PIP, bomlés, akdr valamely masodik
hirvivo keletkezése).

Kv8.2

A Kv82 (KCNV2) fesziiltségfiiged K’ csatorna alegység kifejezédését a
fotoreceptor sejtekben ¢és a Kv2.1/Kv8.2 heteromer specialis elektrofizioldgia
tulajdonsagait 2007-ben kozoltik (19). A homotetramer Kv8.2 nem vezetett aramot,



jellemeztiik viszont a Kv2.1/Kv8.2 heteromer csatorna specialis tulajdonsagait (19). A
elektroretinogrammal tarsult retina degeneracioval (cone dystrophy with supernormal rod
response (CDSSR)). A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdjaval kollaboracioban
két ilyen tlineteket mutatd beteget ¢és azok csaladjat vizsgaltuk. Egyik esetben
pontmutaciok, a masikban compound heterozigdta formaban egy pontmutaciéo mellett a
masik allélon egy nagyobb DNS szakasz delécidja eredményezte a recessziv 6roklddésii
betegség manifesztaciojat. Eredményeinket egy nagyobb tanulmany részeként
kollaboracids partnereinkkel egyiitt publikaltuk a Human Mutation folydiratban (20). A
tanulmany ramutatott arra, hogy a CDSSR betegség gyakoribb lehet a klinikailag
dignosztizalt eseteknél. A publikacio kiegészité vizsgdlata alatdmasztotta korabbi
megallapitasunkat, miszerint a Kv2.1/Kv8.2 heteromerizaci6 sziikséges a Kv8.2
funkcidjanak érvényesiilés¢hez.
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