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VER-AGY GAT TRANSZPORTEREK ES GYOGYSZERBEJUTTATAS A KOZPONTI
IDEGRENDSZERBE
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A vér-agy gat anatomiai alapjat képezd agyi endotélsejtek genomjanak 11 %-at transzporterek génjei
teszik ki, ami jol jelzi a szallitofehérjék fontossagat. Az agyi hajszalerekben az Slc (solute carrier)
szallitofehérje csalad latja el a kozponti idegrendszert tapanyagokkal, vitaminokkal, nyomelemekkel,
metabolikus prekurzorokkal. Ezek a karrierek féképpen az agyba iranyuld transzportban vesznek részt,
mig a vér-agy gat efflux transzporterei a neurotranszmitterek és metabolitok szintjét szabalyozzak az
agyban, valamint megakadalyozzak a potencialisan toxikus anyagok, xenobiotikumok bejutasat a vérbél
az agyba. Az efflux transzportereknek kdszonhetd a legtobb kozponti idegrendszeri gyogyszerjelolt
molekula alacsony atjutasa is a vér-agy gaton. A probléma megoldasara jelent6s er6vel folynak olyan
kutatasok, amelyek a hatéanyagokat a vér-agy gat szallitofehérjéinek segitségével juttatjak be a kdzponti
idegrendszerbe.

Megvizsgaltuk a gyogyszerek transzportja €s célzott bevitele szempontjabol kulcsfontossagu Slec
¢s efflux pumpa fehérjecsaladok génexpresszids mintazatat izolalt patkany agyi mikroerekben. A gliikoz
transzporterek koziil a Glut-1 expesszios MRNS szintje volt a legmagasabb, de a Glut-3 és -5 is
kifejezodott. A minden vizsgalt aminosav transzporter esetében magas génexpresszids szintet mértiink, a
legmagasabb a gyogyszerek bejutasaban is szerepet jatszo Lat-1, valamint a Cat-1 és SN-1 szintje volt. A
peptid transzporterek esetében a Pht-2 szintje szignifikansan magasnak bizonyult, mig a Pept-1, -2
génexpresszidja nem volt mérhetd. A kreatint (Crt), taurint (Taut) és C-vitamint (Asct-1) szallito fehérjék
is expresszalodtak agyi mikroerekben. Az efflux pumpak esetében az ABC transzporter P-glikoprotein
(Abcbl), a mellrak rezisztencia fehérje (BCRP, Abcg2), és a multidrog rezisztencia proteinek koziil az
Mrp-1, 4, 5 mRNS szinje volt a legmagasabb, mig az Mrp-2 nem volt mérhetd. A legtobb vizsgalt vér-agy
gat transzporter mRNS expresszidjara jO egyezést kaptunk izolalt agyi mikroerek és a vér-agy gat
tenyészetes modellje kdzott.

Mivel az Slc transzporterek jelentés mértékben és egyedi mintazatban expresszaldodnak a vér-agy
gaton, Slc transzportfehérjék ligandjainak kombindcidjaval ellatott nanorészecskék felvételét teszteltiik
agyi endotélsejteken, és megallapitottuk, hogy a nanorészecskék felszinére kotott ligandok szignifikansan
magasabb bejutast eredményeznek, mint a jel6letlen partikulumok.

Az elGadasban ismertetett kutatasokat az OTKA PD105622 palyazat, valamint az MTA Bolyai Janos
Kutatasi Osztondij tamogatta.
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