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Organ

V
o
Y

T,
=

v

Y2

©
2

V
)
‘v
=

v
G
~

o

c
o

=

©
7

(©

%)

O

&

v

c
7
\(©

S
~
Q

o

S

%)

)

>

L .

e

N
n

|

OATP




Laczka Csilla, Hegedtiis Tamads

OATP-k jelentdsége

Endogén és exogén molekulak transzportja:

) B. Hagenbuch, B. Stieger/ Molecular Aspects of Medicine 34 (2013) 396-412
= epesok,

Blood Brain Barrie Choroidplexus

= prosztaglandinok, . \a. ‘, oATP1CH
o % OATP3A1_v1

nemi és tiroid hormonok,

Hepatocyte
OATP1A2

sztatinok, oATPict Q’
ul

OATP2B1
OATP3IAT_V1

antiviralis és kemoterapias szerek,

gyulladasgatldo molekulak

Skeletal muscle \
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A human OATP csalad

6 csalad: OATP1-6
Tobb alcsalad: A, B, C
Osszesen 11 gén

Patoldgias jelent6séguk:

Aminosav
Human fehérje
hosszusag

OATP1A2
OATP1B1
OATP1B3
OATP1C1
OATP2A1
OATP2B1
OATP3Al
OATP4A1l
OATP4AC1
OATP5A1
OATP6A1

SLCO1A2
SLCO1B1
SLCO1B3
SLCO1C1
SLCO2A1
SLCO2B1
SLCO3A1
SLCO4A1
SLCO4C1
SLCO5A1
SLCOG6A1

691
702
712
643
709
710
722
724
848
719

1. Gyogyszermolekuldk farmako-kinetikajanak befolyasolasa. FDA (U.S. Food and
Drug Administration) és EMA (European Medicines Agency) ajanlas OATP1B1 és
OATP1B3 fehérjékkel valo kolcsonhatas vizsgalatara

2. Tumor-specifikus expresszio: OATP1B1, 1B3, 4A1, 6A1
3. OATP4A1 és 6A1 SNP-k és gyulladasos bélbetegség kapcsolata
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Még nem tisztazott, hogy:

Mi a jelentGsége a megndvekedett OATP expresszionak a
tumorsejtekben (tulélés, kezelésre adott valasz, stb.)

OATP4A1 és 6A1 szubsztrat felismerése nem (vagy kevéssé) ismert

3. Térszerkezetik nem ismert

1 702

ATG TAA
SLCOIBIWT [i[f] IV » .
o Leled

(Normal Liver)

-COOH 702a.a.

Lacks the first 28 amino acids

l_._\

ATG TAA
E (Tap/fas wp

674

COOH 674 a.a.

SLCOIB3 V1

(Colon and

pancreatic cancer) Thakkar et al., 2013.

wt OATP1B3
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Tumorsejtekben

28 (,V17)ill. 47 (,ct”) aa-val rovidebb
OATP1B3 izoformak.

Vajon ezek mikodokepesek?
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Az egyuttmukodes célkituzései:

Kisérletes biokémiai és elméleti mddszerek egyiittes
alkalmazasaval arra vallalkozunk, hogy:

1. feltérképezzik a tumor-specifikus,

de kevésse jellemzett OATP-k .

\\

szubsztrat-specificitasat MTA-SE stubsztrétok ‘

Heged(is Tamas ., A
”"\:'ly - 2%

7 O V.

2. szerkezet-funkcio / MTA TTK /
/ Laczka Csilla

-~

osszefliggésekre keresstink valaszt o
S
./",s;‘;“ 0 p

gyégyﬂertLervezés

I
% szerkezeti dell

41 szabalyozas

6l fehefle\

3. lépéseket tegylink az OATP-k

termelddését, lokalizaciojat

féher]e

befolyasold szabalyozd faktorok

megismerésére
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Az 1. félév célkituzesei

In vitro mddszerek fejlesztése human OATP-k vizsgalatara
megfeleld fluoreszcens molekulak és modell sejtek kivalasztasa ép sejten torténo mérésekhez

Fluoreszcein-metotrexat felvétel OATP1B1-t termel6 ST9 sejtekben

—— 0ATP1BI

—&— OATP1BI + inhibitor
—A— kontroll sejt

—¥— kontroll sejt + inhibitor

{ kontroll sejt

OATP1B1

esSMENysZam
fluoreszcencia (geom. atlag)

it e® aof s 10
fluoreszeencia idd (perc)

Hatdéanyagok tesztelése
Az esszé a utO m atiza’ Ia’ Sa _ Inhibition of the uptake of the fluorescent test substrate

>

—&— Inhibitor 1
—&#— Inhibitor 11

fluorescence (a.u.)

e

500 1000 1500 2000 5000
|drug]
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OATP szubsztratok adatbanyaszata

= Kevés adat az irodalomban

= CTD, PubChem, DrugBank

CTD: * legtobb szubsztrat OATP1B1 fehérjére
* az egész alcsaladra kevesebb mint 20 vegyiilet

= Lehetséges adatok , high-throughput” kisérletekben (adatbazisokban)
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Az OATP csalad fehérjéinek 3D modellezése

= Nincs rokon szerkezet megfelel6en magas szekvencialis hasonldsaggal

= Fold-felismerés és szekvencia-illesztés (Tusnady G. és Kozma Daniel)

= Modell tesztelése egyszeriisitett (CG) MD szimulacidkkal

RMSD, A

rossz modell

W

templat

0 500 1000 1500

frame#
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