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KUTATÁSI ÉRDEKLŐDÉS 

 

Az emberi szervezetben a máj az elsődleges méregtelenítő szerv, amelynek sejtjeiben történő 

detoxifikáció szigorúan szabályozott folyamat. A potenciálisan veszélyes molekulák sejtekbe való 

bejuttatása, majd ott enzimek segítségével módosított anyagok epébe vagy vérbe való kijuttatása két 

fő fehérjecsalád – az SLC és ABC fehérjék – működéséhez köthető. A molekulák sejtekbe történő 

felvételét SLC típusú membrán transzporterek, az Organikus Anion Transzporter Polipeptidek 

(OATP-k) katalizálják.  

Az MTA TTK Membrán Fehérje Kutatócsoportjában 2015 tavaszán Laczka Csilla és Patik Izabel 

témavezetésével megkezdett kutatómunkám fókuszában a fenti fehérjék funkcionális vizsgálata áll. 

Az ismert tizenegy humán OATP közül az OATP1B1, 1B3 és 2B1 fehérjéket vizsgáltam. Előbbi kettő 

máj-specifikus, utóbbi pedig kifejeződik a májban, a vékonybélben, a vér-agy gátban, a 

méhlepényben, a szívben és a vázizomban is. Mindhárom fehérje szállít epesókat, nemi hormonokat, 

és számos, a klinikumban használt gyógyszer molekulával (antivirális és kemoterápiás szerek, 

sztatinok) is kölcsönhatásba lépnek. Mutációik, polimorfizmusaik illetve szubsztrátjaik együttes 

alkalmazása igazoltan eltérő farmakokinetikát eredményez.  

A méreganyagok sejtekből való eltávolítását az ABC (ATP-binding Cassette) családba tartozó 

multidrog transzporter (ABC-MDR) fehérjék végzik. Ezek működésükhöz ATP hidrolízisét igénylő, 

aktív transzporterek. A két transzporter család expressziós mintázata hasonló, szubsztrát felismerésük 

átfedő, valamint mindkét fehérjecsalád esetében ismert, hogy szubsztrátjaik együttes alkalmazása a 

működésük gátlásához, és nem várt toxicitáshoz vezet. Ezért vizsgálatuk a gyógyszerfejlesztés során 

kötelező.  Az ABC-MDR és OATP fehérjék megbízható és olcsó in vitro vizsgálatára szolgáló 

módszerekre tehát nagy igény mutatkozik. Mivel ezek a multispecifikus transzporterek felismernek 

fluoreszcens vegyületeket is, ezen kölcsönhatásra építve érzékeny, biztonságos esszék fejleszthetők. 

TDK-, valamint szakdolgozati munkám során olyan új fluoreszcens módszert dolgoztunk ki, amellyel 

az OATP-k drogokkal való kölcsönhatása biztonságos, és nagy áteresztőképességű rendszerben 

vizsgálható. Az én feladatom az OATP1B1, 1B3 és 2B1 membrán transzporterek funkcionális 

jellemzése volt a felfedezett új fluoreszcens szubsztrátokkal. Kutatómunkám célja, hogy a felfedezett 

új fluoreszcens szubsztrátok alkalmazhatóságát teszteljem olyan, a fiziológiás állapotot jobban 

tükröző modelleken, ahol ABC és OATP fehérjék együttesen kifejeződnek. Fő célunk pedig az új 

fluoreszcens szubsztrátok in vivo alkalmazhatóságának kiderítése, és a máj transzporterek 

működésének nyomon követésére alkalmas, nem invazív, fluoreszcens módszer kidolgozása. 


