Daganatos ¢és gyulladasos folyamatokban szerepet
jatszo Organikus Anion Transzporter Polipeptidek o'M

in silico és in vitro jellemzése Wle
Szinergia I1.

A human Organikus Anion Transzporter . Y ,
Polipeptidek (OATP-K) AZ EGYUTTMUKODES CELJA

a két Kkutatocsoport bioinformatikai és kisérletes tapasztalatainak

osszekapcsolasaval az OATP-k miikodésének jobb megértése:

1. in vitro esszék Kkidolgozasa, amelyek segitségével OATP-vegyiilet

* Plazmamembran ,,uptake” transzporterek

* Eléfordulnak a vékonybélben, majban, vesében és a vér- kélesonhatasok tesztelhetk.

agy gatban 2. OATP szubsztrat/inhibitor adatbazis létrehozdsa az eddig leirt
* Szamos gyogyszer sejtekbe torténé felvételét elésegitik, szubsztratok, adatbazisokban elérheté adatok Kinyerése és elemzése

ezaltal miikodésiik befolyasolja tumor-ellenes szerek, alapjan.

sztatinok, gyulladas ellenes molekulik hatékonysagat 3. szerkezet-funkcié vizsgalatok: szerkezeti modell és mutans konstrukciok
+  Toébb OATP megnivekedett expressziot mutat készitése

tumorokban 4. adatbazisokbol Kkivalasztott olyan fehérje-fehérje kolcsonhatasok
«  OATP polimorf viltozatokat dsszefiiggésbe hoztak tanulmanyozisa, amelyek fontosak lehetnek OATP fehérjék

szabalyozasaban

gyulladisos bélbetegség kialakulasaval

r
I. Funkcionalis esszé kidolgozasa
Fluoreszeein-metotrexit felvétel OATPIB1-1 termeld S scjickben
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* OATP szubsztrat/inhibitor adatbazis létrehozasa, BrunoShger, B ngimoocCoriy SRS ol Oeg- Lo
* Szabalyozé mechanizmusok azonositasa in silico. S )
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II. OATP szubsztrat adatbazis
Adatbanyaszat A Na-fluoreszeein dltalinos Fluoreszcein-metotrexittal az Az tj esszével iij
DrugBank és PubChem adatbazisokbél OATP szubsztrit OATPIBI, 1B3, 1A2 és 2B1 interakciokat fedeztiink fel

fehérjék vizsgdlhatok OATP2B1, FLMTX, pH 6.5
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V. Szerkezeti modell ﬁ) l

Inhibition of the uptake of the fluorescent test subsirate
2

IV. ,,drug-screening”
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OATP1B1 modell alapjan a
(8bbi OATP szerkezeti V1. Muticiék komparativ elemzése P )
mOdf:.lﬂefnfk clkszitése + Elvégeztiik OATP és rokon SLC csaladok mutacisinak Tova'bl.)} tervek: ]
megtortent. ﬁ szemi-automatikus dsszegyijtését cikkekbdl, ‘ Mutaciok tervezése
» Josoltuk aminosav poziciok mitkodésben betoltott és in vitro J ellemzése
szerepét homolog fehérjék mutacioi segitségével.
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