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= Szerves molekulak (nem csak anionok) felvétele a sejtekbe

= Plazmamembran feh

= ATP és Na+ fluggetlen transzport
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OATP-k jelentdsége

Endogén és exogén molekulak transzportja:

B. Hagenbuch, B. Stieger/ Molecular Aspects of Medicine 34 (2013) 396-412
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A human OATP csalad
| o

6 csalad: OATP1-6

Tobb alcsalad: A, B, C
Osszesen 11 gén

Patologias jelent6séglik:

OATP1A2
OATP1B1
OATP1B3
OATP1C1
OATP2A1
OATP2B1
OATP3A1
OATP4A1
OATP4C1
OATP5A1
OATP6Al1

SLCO1A2
SLCO1B1
SLCO1B3
SLCO1C1
SLCO2A1
SLCO2B1
SLCO3A1
SLCO4A1
SLCO4C1
SLCO5A1
SLCO6A1

691
702
712
643
709
710
722
124
848
719

1. Gyogyszermolekulak farmako-kinetikajanak befolyasolasa. FDA
(U.S. Food and Drug Administration) és EMA (European Medicines

Agency) ajanlas OATP1B1 és OATP1B3 fehérjékkel valo kdlcsonhatas
vizsgalatara

2. Tumor-specifikus expresszio: OATP1B1, 1B3, 4A1, 6A1
3. OATP4A1 és 6A1 SNP-k és gyulladasos bélbetegseg kapcsolata




Laczka Csilla, Hegedtiis Tamads

Az egyuttmukodeés célkituzései:
1. feltérképezzik a tumor-specifikus,
de kevéssé jellemzett OATP-k ‘ _

szubsztrat-specificitasat ’

3. szerkezet-funkcio
osszefuiggésekre keresstink valaszt - _




EREDMENYEK .

1. In vitro mddszerek fejlesztése human OATP-k vizsgélatéra

megfeleld fluoreszcens molekulak és modell sejtek kivalasztasa ép sejten torténd
mérésekhez

Heterolog expresszio Sf9 rovarsejtekben: magas expresszio, alacsony hatter

Fluoreszcein-metotrexat felvétel OATP1B 1-t termeld ST9 sejtekben

—i— OATP1BI

—&— OATP1BI + inhibitor
—A— kontroll sejt

—y— kontroll sejt + inhibitor

{ Lontroll sejt

OATP1B1

esemenyszal

fluoreszeencia (geom. atlag

104 1 El5 1 1'0

fluoreszcencia idé (perc)




A fluoreszcens esszé tesztelése Eredmenyek .

Gyors felvétel

om0, FlUOTrEszcein metotrexat Na-Fluoreszcein
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1. Altalanos OATP szubsztratot talaltunk 2. Az OAT.P 1A2 es ZBT e:setéPe"n i
NeEthioresceibuitake [HiSM balls a fluoreszcein-metotrexat is mikodik

pH 5.5

250000 -

200000

u.)

Flucrescein-methotrexate
pH 6.5

fluorescence (a.u.)

100000 -

50000 - il
o | | : |—J—‘ ’J_‘
ctr. 1B1 1B3 1A2 2A1 281 1C1 3A1 4A1 4C1 5A1 GA1 i

ctr. 1B1 1B3 1A2 ‘IC1 2A1 231 3A1 4A1 401 5A1 BA1

fluorescence (a.

3. A fluoreszcens esszé alkalmas OATP szubsztratok/inhibitorok keresésére
OATP2B1, FI-MTX, pH 6.5

Biochemical Pharmacology xxx (2015) Xxx—xxx

nt
20 uM CsA o
20 uM UA o Biochemical Pharmacology

Contents lists available at ScienceDirect

150 uM GC I SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/biochempharm

150 UM TC

50 UM EG
5 uM PGE2 Functional expression of the 11 human Organic Anion Transporting
u Polypeptides in insect cells reveals that sodium fluorescein is a general
10 mM MTX OATP substrate

50 uM Imatinib Izabel Patik?, Daniella Kovacsics?®, Orsolya Német?, Melinda Gera?, Gyérgy Varady®,
Bruno Stieger<, Bruno Hagenbuch?, Gergely Szakacs?, Csilla Ozvegy-Laczka™"

LA B s B — T
40 Bo 80 * Momentum Membrane Protein Research Group, Institute of Enzymology, Research Centre for Naturai Sciences, Hungarian Academy of Sciences, Magyar
L. tudésok krt. 2, H-1117 Budapest, Hungary
ACt'V'ty (% of Control) " Laboratory of Molecular Cell Biology, Institute of Enzymology. Research Centre for Natural Sciences, Hungarian Academy of Sciences, Magyar tudésok krt. 2,
H-1117 Budapest, Hungary
©Department of Clinical Pharmacology and Toxicology, University Hospital, 8091 Zurich, Switzerland
< Department of Pharmacology, Toxicology and Therapeutics, The University of Kansas Medical Center, Kansas City, KA 66160, USA

4. Uj kélcsdonhatasokat mutattunk ki.
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Az esszeé ,,tovabbgondolasa”:

és egyeb citosztatikumok
» ,drug-screening’
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Eredmeények ll.: 3D szerkezetek letrehozasa

Coarse Grain MD szimulaciok

rossz modell

templat

1000
frame#

TMFoldWeb (Kozma és Tusnady 2015)
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