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OATP: Organic Anion Transporting Polypeptides 

 Plazmamembrán fehérjék 

 Szerves molekulák (nem csak anionok) felvétele a sejtekbe 

 ATP és Na+ független transzport 
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Az OATP-k jósolt 2D szerkezete 

S-S híd 
N-glikoziláció 

OATP „signature” 

D-X-RW-(I/V)-GAWW-X-G-(F/L)-L 



Endogén és exogén molekulák transzportja:  

 epesók,  

 prosztaglandinok,  

 nemi és tiroid hormonok, 

 sztatinok,  

 antivirális és kemoterápiás szerek,  

 gyulladásgátló molekulák 

 

OATP-k jelentősége 
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A humán OATP család 

6 család: OATP1-6  
Több alcsalád: A, B, C  
Összesen 11 gén 
 
 

 

Patológiás jelentőségük: 

1. Gyógyszermolekulák farmako-kinetikájának befolyásolása. FDA 
(U.S. Food and Drug Administration) és EMA (European Medicines 
Agency) ajánlás OATP1B1 és OATP1B3 fehérjékkel való kölcsönhatás 
vizsgálatára 

2. Tumor-specifikus expresszió: OATP1B1, 1B3, 4A1, 6A1 

3. OATP4A1 és 6A1 SNP-k és gyulladásos bélbetegség kapcsolata 
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Humán fehérje Humán gén 
Aminosav 

hosszúság 

OATP1A2 SLCO1A2 670 

OATP1B1 SLCO1B1 691 

OATP1B3 SLCO1B3 702 

OATP1C1 SLCO1C1 712 

OATP2A1 SLCO2A1 643 

OATP2B1 SLCO2B1 709 

OATP3A1 SLCO3A1 710 

OATP4A1 SLCO4A1 722 

OATP4C1 SLCO4C1 724 

OATP5A1 SLCO5A1 848 

OATP6A1 SLCO6A1 719 



Az együttműködés célkitűzései: 
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FUNKCIONÁLIS ESSZÉ 

SZERKEZETI MODELL 

1. feltérképezzük a tumor-specifikus,  

de kevéssé jellemzett OATP-k  

szubsztrát-specificitását  

 

2. OATP szubsztrát/inhibitor adatbázis létrehozása 

 

3. szerkezet-funkció  
összefüggésekre keressünk választ 
 



EREDMÉNYEK I. 

1. In vitro módszerek fejlesztése humán OATP-k vizsgálatára 
 

megfelelő fluoreszcens molekulák és modell sejtek kiválasztása ép sejten történő 
mérésekhez 

Heterológ expresszió Sf9 rovarsejtekben: magas expresszió, alacsony háttér 



A fluoreszcens esszé tesztelése  

Gyors felvétel 

pH függő festék felvétel 

Fluoreszcein metotrexát Na-Fluoreszcein 

Eredmények I. 



1. Általános OATP szubsztrátot találtunk 
2. Az OATP1A2 és 2B1 esetében 

a fluoreszcein-metotrexát is működik 

3. A fluoreszcens esszé alkalmas OATP szubsztrátok/inhibitorok keresésére  

4. Új kölcsönhatásokat mutattunk ki. 

EREDMÉNYEK I. 



Az esszé „továbbgondolása”: 

• Metotrexát,  

és egyéb citosztatikumok 

• „drug-screening” 

 

 

Esszé kiterjesztése  
emlős sejtmodellre, 
automatizálás 

 Expresszió 
Funkcionális teszt  

96-well plate assay 



Eredmények II.: 3D szerkezetek létrehozása 
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rossz modell 
jó modell 

templát 

TMFoldWeb (Kozma és Tusnády 2015) 

Coarse Grain MD szimulációk 



Mutációk hatásának predikciója 

adatbányászat 

(http://abcmutations.hegelab.org) 

szekvenciaillesztés 
vizualizáció, jóslás 
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