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KUTATASI ERDEKLODES

Az emberi szervezetben a mdj az elsdédleges méregtelenitdé szerv, amelynek sejtjeiben torténd
detoxifikéacio szigortian szabalyozott folyamat. A potencialisan veszélyes molekuldk sejtekbe valo
bejuttatasa, majd ott enzimek segitségével modositott anyagok epébe vagy vérbe vald kijuttatasa két
f6 fehérjecsalad — az SLC és ABC fehérjék — miikodéséhez kothetd. A molekulak sejtekbe torténd
felvételét SLC tipusu membran transzporterek, az Organikus Anion Transzporter Polipeptidek
(OATP-k) katalizaljak.

Az MTA TTK Membran Fehérje Kutatocsoportjdban 2015 tavaszan Laczka Csilla és Patik Izabel
témavezetésével megkezdett kutatomunkam fokuszaban a fenti fehérjék funkcionalis vizsgalata all.
Az ismert tizenegy human OATP koziil az OATP1BI1, 1B3 és 2B1 fehérjéket vizsgaltam. E16bbi kettd
maj-specifikus, utobbi pedig kifejezdik a majban, a vékonybélben, a vér-agy gatban, a
méhlepényben, a szivben és a vazizomban is. Mindharom fehérje szallit epesokat, nemi hormonokat,
¢s szamos, a klinikumban hasznélt gyogyszer molekulaval (antivirdlis és kemoterapids szerek,
sztatinok) is kolcsOnhatasba 1épnek. Mutacidik, polimorfizmusaik illetve szubsztratjaik egylittes
alkalmazasa igazoltan eltéré farmakokinetikat eredményez.

A méreganyagok sejtekbdl valo eltavolitasat az ABC (ATP-binding Cassette) csaladba tartozo
multidrog transzporter (ABC-MDR) fehérjék végzik. Ezek miikodésiikhz ATP hidrolizisét igényld,
aktiv transzporterek. A két transzporter csalad expresszids mintdzata hasonlo, szubsztrat felismerésiik
atfedd, valamint mindkét fehérjecsalad esetében ismert, hogy szubsztratjaik egyiittes alkalmazasa a
miikodésiik gatlasahoz, és nem vart toxicitashoz vezet. Ezért vizsgalatuk a gyogyszerfejlesztés soran
kotelezd. Az ABC-MDR és OATP fehérjék megbizhatd és olcsé in vitro vizsgalatara szolgalo
modszerekre tehat nagy igény mutatkozik. Mivel ezek a multispecifikus transzporterek felismernek
fluoreszcens vegyiileteket is, ezen kdlcsOnhatésra épitve érzékeny, biztonsadgos esszék fejleszthetok.

TDK-, valamint szakdolgozati munkam soran olyan 4j fluoreszcens modszert dolgoztunk ki, amellyel
az OATP-k drogokkal valo kdlcsonhatdsa biztonsagos, €s nagy ateresztOképességli rendszerben
vizsgalhatd. Az én feladatom az OATPIBI1, 1B3 ¢és 2B1 membran transzporterek funkcionalis
jellemzése volt a felfedezett ) fluoreszcens szubsztratokkal. Kutatomunkam célja, hogy a felfedezett
uj fluoreszcens szubsztratok alkalmazhatosagat teszteljem olyan, a fiziologias allapotot jobban
tikkr6z6 modelleken, ahol ABC és OATP fehérjék egyiittesen kifejezédnek. Fé célunk pedig az 1j
fluoreszcens szubsztratok in vivo alkalmazhatésaganak kideritése, és a maj transzporterek
miitkodésének nyomon kdvetésére alkalmas, nem invaziv, fluoreszcens modszer kidolgozasa.



