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Pályázat címe: Az emberi multidrog rezisztencia fehérjék mőködése és fiziológiás szerepe 

Kutatásban résztvevık azonosak a szerzıdésben szereplı kutatókkal? igen 

Az elvégzett munka megfelel-e a munkatervben tervezettnek? igen 
 

Az elért eredmények rövid ismertetése: 
 
Jelen pályázat keretében az emberi multidrog rezisztens fehérjék (MRP) mőködési mechanizmusát és fiziológiás szerepét vizsgáljuk. 
A fehérjék tanulmányozásához az elmúlt év során valamennyi újonnan azonosított MRP fehérjét sikerült nagy mennyiségben termeltetnünk 
rovarsejt expressziós rendszerben, egyúttal elkezdtük a fehérjék transzport tulajdonságainak vizsgálatát. 
Az MRP transzporterfehérjék által mediált transzportfolyamatokat az ATP kötése ill. hidrolízise energizálja. Ezek a folyamatok a fehérjék két 
ABC doménjában zajlanak,  
Korábbi adataink szerint a két aktív centrum mőködése eltér egymástól, míg az N aktív centrum nagyobb affinitással köti az ATP-t, a C 
aktív centrum az ATP hidrolízisében aktívabb. Kísérleteinkben a két aktív centrum funkcionális különbségének szerkezeti alapjait vizsgáljuk. 
Az MRP fehérjék ABC doménjainak szekvenciáját összehasonlítva két olyan régiót találtunk (Walker A, ABC signature) amelyekben a két 
ABC domén konzerváltan eltér egymástól. Olyan MRP1 mutánsokat készítettünk, amelyekben ezen régiókban levı konzerváltan eltérı 
aminosavakat az egyik ABC doménban kicseréltük a másik ABC domén megfelelı aminosavaival külön-külön és együttesen is. A 
mutánsokat bakulovírus-rovarsejt expressziós rendszerben magas szinten expresszáltuk, majd megvizsgáltuk a mutációk hatását a 
transzport aktivitásra. Az adataink szerint a C-ABC domén Walker A régióját és az N-ABC domén signature régióját érintı aminosav csere 
külön-külön parciálisan, míg együttesen drasztikusan csökkenti a fehérje aktivitását. Ugyanakkor az N-ABC Walker A régióját érintı csere 
nem befolyásolja, míg a C-ABC signature régiójában végrehajtott csere eliminálja a fehérje aktivitását. Az utóbbi inaktív C-ABC signature 
mutáns aktivitása azonban az N-ABC Walker A-t érintı mutáció egyidejő bevitelére helyreáll. Ez a kompenzációs hatás arra utal, hogy e 
két pozícióban levı aminosav funkcionálisan kapcsolt. Az eredményeink alapján feltételezzük, hogy az N-ABC Walker A és a C-ABC1 
signature régiójának monitorozott, - a C-ABC Walker A és N-ABC signature megfelelı aminosav párjától eltérı - aminosavpárja hozzájárul, 
hogy az N aktív centrum gyengébb hidrolítikus tulajdonságú, mint a C aktív centrum. A továbbiakban jellemezni kívánjuk a csökkent és 
inaktív aktivitású mutánsok esetében a katalitikus ciklus részlépéseit, így az ATP kötést, az átmeneti állapot kialakulását, és az ADP 
felszabadulását. 
 
Mások és a mi eredményeink alapján egy javaslatot tettünk az MRP1 mőködésére és szerepére vonatkozóan, amelyet az alábbi cikkben 
irtunk le: 
 
Éva Bakos and László Homolya (2006) Pflug. Arch. Eur. J. Phy. Portrait of a multifaced transporter, the multidrug resistance associated 
protein (MRP1/ABCC1) (in press) 
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