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- A tamogatott szinergia program cime ¢s szakmai fokuszpontja

Daganatos és gyulladasos folyamatokban szerepet jatszo Organikus Anion Transzporter
Polipeptidek in silico és in vitro jellemzése

Szakmai fokuszpont: Jelatviteli fehérjék szerepe gyulladasos és daganatos
megbetegedésekben.

- A szinergia program keretében egylittmiikodé partnerek neve, tudomanyos
fokozata, tudomanyos besorolasa és e-mail cime.

Laczka Csilla, MTA TTK, Enzimologiai Intézet, Membran fehérje kutatocsoport,

tudomanyos fomunkatars, laczka.csilla@ttk.mta.hu

Hegediis Tamas, MTA-SE Molekularis Biofizikai Kutatdcsoport, tudomanyos

fomunkatars, hegedus.tamas@hegelab.org

- A MedInProt programnak kdszonhetden elkésziilt tudoméanyos kdzleményeik listaja
kiilon mellékletben.

1) Fejtsék ki pontosan, hogy a kutatasi egytittmiikddésiik hogyan kapcsolodott az alabb
megadott MedinProt fékuszpontok legalabb egyikéhez (max. 300 sz0).

A humén Organikus Anion Transzporter Polipeptidek (OATP-k) plazmamembran
fehérjék, amelyek valtozatos kémiai szerkezetli vegyiiletek sejtbeli bejutasat segitik eld.

A fehérjecsalad tagjait napjainkban egyre nagyobb tudoményos érdeklddés ovezi, mert:

o mitkddésiik befolydsolja gyogyszerek hatékonysagat,

e nem megfeleld, példaul mutacioik altal megvaltozott aktivitasuk gyulladasos

folyamatok kialakulasahoz vezethet,
o fokozott termelddésiiket kimutattak kiilonféle tipust daganatokban.

Annak ellenére, hogy az OATP-k szdmos fiziologiés és patologias folyamatban is fontos
szerepet jatszanak ¢és bizonyitottan farmakoldgiai célpontok, atfogd biokémiai

jellemzésiikre még nem keriilt sor.



2)

Az MTA TTK és a MTA-SE Molekularis Biofizikai Kutatocsoport munkatarsai kozott
1étrejovo egylittmiikodés keretében kisérletes biokémiai és elméleti modszerek egyiittes
alkalmazasaval arra vallalkoztunk, hogy feltérképezzilk az OATP-k szubsztrat-
specificitasat, szerkezet-funkcid Osszefiiggésekre keressiink valaszt, és 1épéseket
tegylink az OATP-k termelddését, lokalizacidjat befolydsold szabalyozd faktorok

megismerésére.

Foglaljak 6ssze kozérthetéen szinergia programjuk, és kozos munkéjuk eredményeit
(max. 300 sz0).

Az Organikus Anion Transzporter Polipeptidek (OATP-k) olyan transzmembran
fehérjék, amelyek nagyméretii szerves molekuldk, epesok, hormonok ¢és kiilonb6zo
gyogyszerek sejtbe torténd felvételét segitik eld. Az elmult évek felfedezései alapjan az
OATP-k igéretes terapids célpontok Ilehetnek. Hatékony gyogyszermolekulak
azonositdsdhoz ¢és fejlesztéséhez azonban megfeleld funkcionalis esszékre és a

fehérjeszerkezet illetve a miikddési mechanizmus megismerésére van sziikség.

A vallaltaknak megfeleléen kétféle modellrendszerben (rovar és emlds sejtekben)
termeltettiik mind a 11 human Organikus Anion Transzporter Polipeptidet. Fluoreszcens
molekuldk alkalmazasaval beéllitottunk egy dramlasi citometrias detektalason alapuld
funkcionalis  esszét.  Automatikus  modszerekkel — publikus  adatbazisokbol
Osszegyljtottiik az OATP fehérjék ismert szubsztratjait, tovabba olyan xenobiotikumat
kot nukledris receptorok ismert agonistait, amely receptorokrdl feltételezhetd, hogy az
OATP fehérjék transzkripciojat szabalyozzak. A két vegyiilethalmaz alapjan
kivalaszthato  klinikailag  fontos  gydgyszervegyiiletek  csoportja, amelyek
kolcsonhatasat teszteljiik a jelen projekt keretében kidolgozott in vitro funkcionalis
modszerekkel. Az egyiittmiik6dés soran fejlesztett in vitro esszék és szubsztrat/inhibitor
adatbazis hozzdjarulhat specifikus, OATP-k altali célzott gydgyszerbevitelben

alkalmazand6 molekulak illetve gatloszerek azonositasahoz.

A szerkezet-funkcio vizsgalatokhoz és tervezendé mutans konstrukciok eléallitasahoz
szerkezeti modelleket készitettiink. Mivel az SLCO csalad tagjainak kisérletesen még
nem hataroztdk meg a szerkezetét és homologia modellezés nem alkalmazhato
megfeleld templdt hidnya miatt, ezért fold-felismerésen alapuldé megkozelitéseket

alkalmaztunk. Ezen modszerek alapjan felépitett szerkezeteket egyszerisitett
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modellekkel végzett molekuléris dinamikai szimulaciokkal teszteltiik, ami alapjan a
TMFoldWeb alapjan késziilt SLCO1A2 modell bizonyult a legjobb mindségilinek. Ezt a
modellt homoldgia modellezésben hasznaltuk mintaként a tobbi SLCO fehérje

szerkezeti modelljéhez.

Mutans konstrukciok tervezésekor fontos ismerni az adott aminosav térbeli
elhelyezkedésébdl fakadd kovetkezményeket. A legtobb SLCO fehérjének kevés
mutacidja ismert, ezért szekvencia illesztés felhasznalasaval a csalad ismertebb
tagjaiban leirt mutaciok alapjan josoljuk analdég poziciokba tervezett mutaciok hatésat.
Annak érdekében, hogy minél tobb informécidt tudjunk felhasznalni ebben az
Osszehasonlitd elemzésben, automatikus modszerekkel kerestiink publikacidkban mar

leirt mutaciokat.

Munkénkat 2 poszter és 2 szobeli eldaddson ismertettilk. A tamogatas segitségével
sziiletett eredményeket ezen kiviil nemzetkdzi tudomanyos folyoiratban is publikaltuk.

Ertékeljék és véleményezzék kozos munkajukat (sikereiket, nehézségeiket, illetve
azon Otleteiket, javaslataikat, amelyeknek koszonhetden a kovetkezd programok
hatékonysaga javulhat) (max. 200 sz0).

A palyazatot kivald 6sztonzonek tartjuk a kozos munka tdmogatasara. Habar korabban
is volt kozos kutatasi témank, az elnyert tdmogatas intenziv kozos gondolkodasra
sarkallt benniinket, és 11 6tletek, kisérleti tervek megsziiletését eredményezte. A kijeldlt
fokuszpontokhoz valo igazodéas hatdrozott mederbe terelte a munkénkat. Mindezek
mellett a palyazat elnyerése, rangjanal fogva pozitiv visszajelzést is jelent szdmunkra,
hogy jo iranyba haladunk, és munkéankat érdemes folytatni. A két munkacsoport kdzott
kialakult intenzivebb munkakapcsolat minden bizonnyal a kdzeljovoben is megmarad
majd.

Szabadon fogalmazzdk meg a MedInProt kapcsan tdmogato és/vagy kritikus
észrevételeiket. (max. 200 sz0)

A tamogatas egyértelmilien pozitivan hatott nem csak az egyéni kutatdsunkra, de 1j
Otletek megsziiletéséhez, és valodi szinergizmusként az eltéréd gondolkodasmodjaink
otvozésével plusz lendiiletet adott munkénknak. A rendszeres, egynapos MedInProt
konferenciak kivald szakmai forumot jelentenek a hazai fehérjetudomany miiveldinek
megismerésére, €s 0j egylttmikodések kialakitasara. Két észrevételink van a
mechanizmus mitkddésével kapcsolatban: (1) A tdmogatas kiterjesztése a kutatasban
részt vevl, és a munka oroszlanrészét végzd PhD hallgatokra még tobb eredmény
megsziiletését 6sztondzné, €s eldémozditand a fiatalok kutatdi palyan vald maradasat. (2)
A hatéridok (pl. beszdmold, poszter) legalabb 1 héttel eldbbi bejelentése nagyban
segitené a kutatok munkajat.



