Transzport proteinek és transzporterekkel kapcsolatos interakciok in vitro vizsgalata

A projekt nem szakmai jellegli sszefoglaloja

A gyogyszer mellékhatdsok komoly problémat jelentenek a gy6gyszerterapidban €s a
gyogyszeriparban is. Szamos gyogyszert vontak vissza a piacrol a klinikai
alkalmazas soran kialakuld, elsésorban majkarosodast eldidézo mellékhatasa miatt.
Egy 2004-ben, az Egyesiilt Allamokban készitett tanulmany szerint a
ayogyszerfejlesztés idoigényességenek €s koltségességének egyik oka, hogy a
gyogyszerjeldlt molekulak t6bb mint 20%-a a fejlesztés késoi stadiumaban, a
klinikai fazisaban esik ki nem vart toxikus mellékhatisok miatt.

Ismeretes, hogy a mdj sokrétii funkcidjanak ellitasdhoz a (tomegének nagy részét Kitevd)
majsejtek mellett, a benne taldlhato egyéb sejttipusok tsszehangolt mikodése
szitkséges. Ennek ellenére a gyogyszerjeldlt molekuldk in vitro majsejt-
tenyészetekben végzett vizsgalataihoz leggyakrabban tisztan méjsejtekbdl allo
tenyészeteket hasznalnak. Ez az egyik lehetséges oka annak, hogy a mai napig nincs
megbizhatd modell a human mdj-toxicitas elérejelzésére a klinikai fazist megel6z6
vizsgélatok soran.

Figyelembe véve a killonbzo sejttipusok egymas miikddését befolyasolé hatasanak
jelentoségét, kutatocsoportunk Kifejlesztett egy olyan in vitro majmodellt, amiben a

majsejteket egylitt tenyésztjiik a mdjban talélhato makrofagokkal, a Kupffer
sejtekkel. Kimutattak ugyanis, hogy a Kupffer sejtek nemesak a maj mitkodésének
szabdlyozasaban vesznek részt, hanem szerepet jatszanak bizonyos gybgyszerek
majkarosito mellékhatasanak kialakulasdban is. A Kupffer sejteknek a kornyezeti
feltételek valtozasara (pl. gyogyszer bekeriilése a szervezetbe) adott valasza
befolydsolhatja tébbek kdzott a majsejtekben mikddo a testidegen™, illetve az
endogén anyagok felvételében €s Kitiritésében részt vevd ,.szallitd” fehérjek
aktivitasat. Ezek hibas mitkodése epe-pangdst okozhat, ami pedig méjkarosodast
idéz elb. In vitro kisérleteinkben gyogyszerek €s egyéb vegyiiletek hatasat
vizsgaljuk az emlitett ,szallitd” fehérjék aktivitasara. A varhato kolcstnhatasokat
endogén szubsztratok €s specifikus gatlok felhasznalasaval beesiljuk. In vitro
modelliink elésegitheti a potencidlis majkarositd vegyiiletek kisziirését a
gyagyszerfejlesziés korai stadiumaban.

Kisérleteinkhez a sziikséges sejteket patkdnyok vagy egerek majabol nyerjik. A miitét
kezdetén az allatokat elaltatjuk, és mélyaltatasban maradnak végig, a maximum 30
percet igénybe vevo mivelet alatt, melyet dekapitdlasuk és a maj kivétele kdvet, igy
fajdalmat nem €reznek. A kisérlettervezés soran mindent megtesziink azért, hogy a
leheté leakevesebb, évente legfeljebb 50 allatot hasznaljunk fel a vizsgdlatainkhoz.



