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Gyogyszertranszporterek szerepe
a kozponti idegrendszerben
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Bir a vér-agy git jelenlétét az eml@sszervezetekben mdr a XX. szdzad elején felismerték, pontos szerkezetét, illetve a
benne taldlhat6é gybgyszertranszporter fehérjéket csak az utébbi évtizedekben azonositottak. A kozponti idegrend-
szer védelmét biztositdé ATP-kotS kazettatranszporter pumpafehérjék mellett fontos szerepet jatszanak az idegrend-
szer mikodésében a solute carrier transzporterek is, amelyek a taplalék- és energiacllatist biztositjik, illetve a meta-
bolizmus soran ,,eltakarité” funkciét is betoltenek. Az 6sszefoglald kozlemény attekintést ad az idegrendszerben
eléforduld t6bb transzporter fehérjetipusokroél, sejttipusonkénti lokalizdcidjukrdl, illetve a vizsgilatukra szolgild t6bb
mobdszerekrdl. A kozlemény masodik felében kiilonb6zE neurodegenerativ betegségek és a patologidjukkal dsszetiig-
gésbe hozhaté transzporter fehérjék keriilnek bemutatasra. Mindezek fényében olyan 4j terdpids stratégidk kertilhet-
nck a figyelem kozéppontjaba, amelyek a jelenleg gyogyithatatlan betegségek esetében jelenthetnek majd megoldast.
Orv. Hetil,, 2016, 157(10), 370-378.
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Role of drug transporters in the central nervous system

Although the presence of blood-brain barrier in the mammalian organisms was discovered in the early 1900s, its
precise structure and the drug transporter proteins localized in the blood—brain barrier were identified only in the last
decades. Beside the ATP-binding cassette transporter proteins responsible for the protection of the brain, the Solute
Carrier transporters play also an important role in the function of the central nervous system by its feeding, energy
supply and cleaning function during the metabolism. This review provides an overview on the main types of trans-
porters located in the brain, on their localization in different cell types and the main techniques for their investiga-
tion. In the second part of this article various neurodegenerative disorders and the pathology-related transporter
proteins are presented. In the light of recent experimental results new therapeutic strategies may come into the focus
of research for the treatment of disorders currently without effective therapy.
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Roviditések

AP = béta-amiloid protein; ABC = ATP-binding cassette trans-
porter; AIDS = acquired immunodeficiency syndrome; ALS =
amyotrophids lateralsclerosis; ANLSH = astrocyta-neuron lak-
tat sont hipotézis; ATP = adenozin-trifoszfit; BCRP = breast
cancer resistance protein; Caco2 = caucasian colon adenocarci-
noma cell line; CSF = cerebrospinal fluid; CTL = kolintransz-
porter; DAT = dopamintranszporter; EAAT = excitans amino-
sav-transzporter; ECF = extracellular fluid; FDA = Food and

Drug Administration; GABA = gamma-aminovajsav; GAT =
GABA-transzporter; GLAST = glutamat-aszpartit transzpor-
ter; GLT = glutamattranszporter; GLUT = gliikéztranszpor-
ter; GlyT = glicintranszporter; hCMEC /D3 = human cerebral
microvascular endothelial cell line; HIV = human immunode-
ficiency virus; HMG-CoA = 3-hydroxy-3-methylglutaryl-co-
enzyme A; KO = knockout; LLC-PK = porcine kidney epithe-
lial cell line; MBEC = mouse brain endothelial cell line; MCT
= monokarboxilat-transzporter; MDCK = Madin-Darby canine
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kidney cell line; MRP = multidrug resistance protein; OAT =
organikus aniontranszporter; OATP = organikus aniontransz-
porter polipeptid; OCT = organikus kationtranszporter; PEPT
peptidtranszporter; P-gp permeabilitdsi  glikoprotein;
QSAR = quantitative structure activity relationship; RBEC =
rat brain endothelial cell line; SERT = szerotonintranszporter;
SLC = solute carrier; SSRI = szelektiv szerotonin reuptake in-
hibitor; TauT = taurintranszporter

Gyogyszertranszporterek szerepe
a molekulak kozponti idegrendszeri
megoszlasaban

Az agynak ¢és a gerincvel6nek fontos tulajdonsiga, hogy
a szervezet tobbi részétdl elkilondlt keringéssel ren-
delkezik. Az erre vonatkozé megfigyeléseket els6ként
Edwin Goldman (dél-afrikai német tudoés) irta le 1909-
ben. Patkidnyokon végzett kisérletei sordn a véraramba
adott festékanyag megfestette a szervezet minden részét,
kivéve az agyat és a gerincvelSt. EbbdI arra a kovetkezte-
tésre jutott, hogy az agyban és a gerincben talalhaté mik-
roerek valamilyen specidlis permeabilitdsi tulajdonsiggal
rendelkeznek. Mint az késGbb igazolddott, a vér—agy gat
és a vér—gerinc gat mikroereit burkolé endothelsejtek
sokkal szorosabban kapcsolédnak egymdishoz, mint a
szervezet mas teriiletein levs kapillarisok endothelsejtjei,
ezédltal megakadilyozva a paracelluldris transzportot.
A szervezetben talalhaté egyéb kapillarisokkal ellentét-
ben, amelyek viszonylag szabad anyagiramlast tesznek
lehet6vé a sejtek kozott és a sejteken keresztiil, az agyi
kapilldrisok endothelsejtjeinek hézagmentes illeszkedése
két nagysagrenddel kisebb atjarhatdsigot biztosit. Az
endothelsejtek kozotti szoros sejtkapcsolatokat ,,tight
junction”-nek (zonula occludens) nevezziik. A vér-agy
gat barrier funkciéjihoz a szoros sejtkapcsolat mellett az
is hozzdjarul, hogy az endothelsejtek abluminalis oldala
a bazdlis membrannal érintkezik, amelynek kett6z6-
désében pericytik foglalnak helyet. Tovibba a kapillari-
sokat az astrocytak végtalpai fedik be — agyi teriileten-
ként valtozé mértékben — , ily médon is akadilyozva a
szabad diffaziot. A vér—agy gat struktirijat az 1. dbra
mutatja be vizlatosan.

Ugyanakkor az agykamrakat burkolé epithelsejtek és a
hozzajuk kapcsol6dd kapilliris endothelsejtréteg ettdl
eltérs szerkezetet mutat (2. d4bra). Ebben az esetben a
»tight junction”, szoros kapcsolat a choroidalis epithel-
sejtek kozott taldlhaté. Az igy felépiilé anatomiai struk-
tara a vér-liquor git, amelynek mtkodése eltér a vér—agy
gattol, ahogyan azt a késébbiekben litni fogjuk.

A kiillonb6z6 molekulak centrilis hatdsanak kifejlédé-
séhez sziikség van arra, hogy ne csak dtjussanak a vér-agy
gaton, hanem kell§ ideig az agyszovetben tartdézkodja-
nak. Ezt befolyasoljak a membrantranszporter fehérjék,
amelyek szubsztratjaikat tobbnyire az agy védelmében
kifelé (efflux transzporterek), masok pedig az agyszovet-
be befelé (uptake transzporterek) pumpaljik.

ABC (ATP-binding cassette)
¢és SLC (solute carrier) transzporterek
szerepe a vér—agy gatban

Az agyi endothelsejtek génallomanyanak 10-15%-dt
transzporterek génjei teszik ki, ami jol jelzi e szdllitofe-
hérjék fontossagat. Az idegrendszeri mikodéshez nem
sziikséges, illetve azt kifejezetten gatlé anyagok kisz{irése
és a sziikséges anyagok mennyiségének szabilyozisa az
efflux transzporter pumpék, az ATP-kotS kazetta (ABC)
-transzporterek feladata. Az ABC-transzporterek alkot-
jak a fehérjék egyik legnagyobb csaladjat. Az ABC-fehér-
jék tobbsége aktiv membrinpumpa, amelyek ATP-ener-
gidgjanak  felhasznaldsival a  koncentriciégradiens
ellenében képesek anyagokat szallitani a membranon
keresztiil. Besoroldsukat rokon szerkezeti felépitésiik, va-
lamint az a molekuldris mechanizmus teszi lehetévé,
amellyel az ATP energijjit miikodésiikre forditjak.
A pumpaikkal ellentétben a karrierek kozvetlentil nem
képesek az ATD, illetve a fény energidjanak hasznosita-
sdra. Szerepiik a passziv (gradiens szerinti) transzport,
illetve a pumpdk altal kiépitett iongradiensek terhére
végzett (gradienssel szembeni) transzportfolyamatok
elGsegitése.

Az agyi hajszilerekben az SLC szillitéfehérje-csalad
litja el a kézponti idegrendszert a miikodéséhez sziiksé-
ges tipanyagokkal. E tipanyagok lehetnek cukrok, ke-
tontestek, aminosavak, lipidek, vitaminok, dsvanyi sok,
metabolikus prekurzorok, peptidek, fehérjék. Az agyi
endothelsejtek szimos ilyen transzportert expresszilnak:
az aminosavtranszportban részt vev§ SLC3 és SLC7 csa-
lad tagjait (példaul L tipust aminosav-transzporter 1),
a gliikézt transzportalé SLC2-A2 (GLUT-1), a gluta-
mattranszportban részt vevé SLCI csaldd tagjait vagy az
SLC15 (proton/oligopeptid transzporter — PEPT), az
SLC16 (monokarboxilat-transzporter — MCT), az
SLC21 (organikus aniontranszporterek — OAT), az
SLC22 (organikus anion/kation transzporter — OCT),
valamint az SL.C44 (kolintranszporter — CTL) csalad
tagjait [1].

A vér—agy gaton killonboz8 ionpumpak révén aktiv
iontranszport is zajlik (Na*/K-ATP-iz, Na*/K*/Cl-
-transzporter, Na*/H* -antiporter, H*-ATP-az).

A vér-agy gat efflux transzporterei (ABC-transzporte-
rek) amellett, hogy kiilonb6z8 xenobiotikumok bejuta-
sat reguldljak a vérbdl az agyba, a neurotranszmitterek és
metabolitok szintjét is szabdlyozzik a kozponti ideg-
rendszerben [2]. Az ABC-transzporterek csaliadjiba tar-
toz6 ABCBI, ismertebb nevén P-glikoprotein (P-gp)
jatssza a legfontosabb szerepet ezekben a folyamatok-
ban. A P-gp a lipidoldékony xenobiotikumoknak, mint a
vinca alkaloid citosztatikumok, antibiotikumok, antiepi-
leptikumok vagy a HIV-proteazinhibitorok széles tarha-
zat képes kipumpalni a keringésbe [3]. A mellrakrezisz-
tencia-fehérje (ABCG2, BCRP) a P-gp transzporterrel
egytittmiikodve, mint két ,kapudr”, nagyon sikeresen
védelmezik a kozponti idegrendszert. Széles kord
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BCRP = breast cancer resistance protein; GLUT1 = glucose
transporter-1; LRP = low-density lipoprotein receptor-related
protein; MCT = monocarboxylic acid transporter; Mrp = multi-
drug resistance protein; Oat = organic anion transporter; Oatp
= organic anion transporting protein; P-gp = P-glycoprotein;
RAGE = receptor for advanced glycation end products; RLIP76
= Ral-binding protein-1 (Neuwelt és munkatdrsai 2011-es [11]
kozleményébdl a szerzdk és a folydirat engedélyével)

szubsztritfelismerésiik és atfedd szubsztratspecifitdsuk
révén ezek a fehérjék, amelyek az Osszes fiziologiai barri-
erben megtalalhatéak, a szervezetben nagy kapacitasa
drogtranszporthilézatot alkotnak. Ez a hilézat — az im-
munrendszerrel rokon vondsai révén — a szervezet kemo-
immunitdsi-védelmi hdlézatinak részeként is értelmez-
het6 [4].

A vér-agy gat multidrog rezisztenciafehérjéi (ABCC
alcsalad, MRP-k) f6leg leukotriéneket, glutationkonju-
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galt vegylileteket pumpalnak az endothelsejtekbdl vissza
a vérbe, megakadilyozva ezzel az agyba valé bejutdsukat
[5]. Tovibbi vér-agy git efflux pumpdk az organikus
anionok, a szerves savak, urémids toxinok és a neurot-
ranszmitterek (Ggymint a glutamdt, szerotonin és kinu-
rénsav) eltdvolitisiban vesznek részt [6].

Neurofarmakolédgiai szempontbdl kihivist jelent a
centrilis timaddspontd gyogyszermolekuldk dtjuttatisa a
vér—agy giton, mivel az itt lokalizal6dé efflux transzpor-
terek a killonboz8 gydgyszerek atjutdsat erésen korld-
tozzak. Az datjuttatdsra kidolgozott médszerek — mint
amilyen a vér-agy git tranziens nyitdsa, terdpids nanoré-
szecskék alkalmazdsa, farmakonok kémiai médositasa,
specifikus receptorok felhasznalasa — ellenére sem tekint-
het6 a probléma megoldottnak.

Az ember varhat6 élettartamanak novekedésével par-
huzamosan a neurodegenerativ megbetegedések szima
vildgszerte névekvd tendencidt mutat. A neurofarmako-
logiai piac mara a gydgyszeripar egyik legjelentésebb
szegmensévé valt. A molekuldris neurofarmakolégia fej-
16déséhez és 0j gyodgyszerfejlesztési stratégidk kidolgo-
zasahoz nagyban hozzijarul a neuronalis halézatok,
a glia—neuron kolcsénhatdsok molekularis feltérképezé-
se, a neurokémiai kolcsonhatisok, receptorok és transz-
porterek mind pontosabb megismerése [7].

Neuronalis és glialis transzporterek

A glidlis és neuronalis SLC szallitofehérjék egyebek mel-
lett fontos szerepet jatszanak e sejtek metabolizmusiban.
Az astrocytik membranjiban talalhat6 glutamdt vagy ex-
citatorikus aminosav-transzporter (excitatory amino acid
transporter — EAAT, SLC1) csaldd tagjai a glutamat/
GABA (gamma-aminovajsav) glutaminciklus kulcsfehér-
jéi. Fiziologiasan a felszabadult glutamatot féleg az ast-
roglidkon talalhaté EAAT1 (GLAST) és EAAT2 (GLT1)
tehérjék tavolitjak el a szinaptikus résb&l. A Na*/K*
cgyensuly felboruldsa a sejtben a glutamdttranszporter
mikodésének megfordulisihoz vezethet, excitotoxikus
hatast okozva ezzel. Neurodegenerativ betegségekben
(példaul: amyotrophias lateralsclerosis — ALS) sordn a
neuronok pusztulisinak ez az egyik kivilt6é oka [8, 9].
Agyunk a metabolikusan legaktivabb szerviink. A gliasej-
tek és neuronok membranjiban taldlhaté facilitativ
GLUTS3 (SLC2A3), illetve GLUT1 (SLC2A1) fehérjék
a glikoz felvételét teszik lehet6vé [10]. A direkt glikkéz-
telhaszndlas mellett a neuronalis aktivitas energiaigényé-
nek fedezésére a gliasejtek membranjaban talalhaté mo-
nokarboxilattranszporter-csalid (MCT, SLC16) fehérjéi,
az MCT1 (SLC16Al) és MCT4 (SLC16A4) alternativ
energiaforrasokat, ketontesteket, piruvatot, laktatot jut-
tatnak az extracellularis térbe. A neuronok MCT2 fehér-
jék segitségével felveszik ezeket (astrocyta-neuron laktat
sont hipotézis — ANLSH).

A vér—agy gitban, illetve a kdzponti idegrendszer kii-
16nb6z6 sejttipusaiban  talilhaté f6bb ABC- és SLC-

2016 m 157. évfolyam, 10. szam

372

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

traszportereket a 3. 4bra mutatja be sematikus formdban
[11].

Mais SLC-fehérjék kulcsfontossigtiak a szinapszisti-
pustol fiiggd jelatvitelben a megfelel6 tirsuld glidlis
transzporterekkel egytitt. Astrocytikban leirtak GABA
(1-es, 2-es és 3-as tipustt GABA-transzporterek — GAT1-
3), glicin (GlyT1), monoamin (dopamintranszporter —
DAT; noradrenalintranszporter — NET; szerotonin-
transzporter — SERT), hisztamin- és taurin- (TauT)
transzport fehérjéket is [12-14].

Az idegsejtek neurotranszmittertranszportereinek
alapvet6en két tipusat kiilonboztetjiik meg, a memb-
rantranszportereket (katecholamin, dopamin, noradre-
nalin; GABA, glicin, glutamit és szerotonin membran-
transzport fehérjéket) és a szekretorikus vesiculdkba
transzportal6 fehérjéket (vesicularis biogén amin, gluta-
mat, gatlé aminosav-transzporter fehérjék). A neuro-
transzmitter transzporterek koziil a monoamintransz-
porterek szdmos vegylilet célpontjai. A kokain a
preszinaptikus dopamintranszportert (DAT) gatolja, a
kovetkezményes dopaminszint emelkedésével fejti ki ha-
tasat. A methylphenidat szintén a dopamin visszavételét
(reuptake) gitolja, az amfetamin e hatdsa mellett még a
dopaminfelszabaduldst is segiti [15, 16].

A monoamintranszporterek depresszié kezelésében
betoltott szerepe igen jelentds, hiszen a jelenleg hasznalt
antidepresszansok dont6 tobbsége a monoamintransz-
porterek gatldsan keresztil fejti ki terapids hatasat. A sze-
rotonin szinaptikus résbsl vald visszavételét gitoljak a
kilonbozd szelektiv szerotonin reuptake inhibitorok
(SSRI). A szerotonerg szerotonin-noradrenalin reuptake
inhibitorok és szerotonin-noradrenalin-dopamin reup-
take inhibitorok dltalanosan hasznalt antidepresszansok.

Vizsgalati modszerek

A gybgyszerfejlesztés soran ma mdr alapvetS kovetel-
mény a gyogyszertranszporterckkel valdé kolesonhatds
vizsgalata, amely fokozottan igaz a kozponti idegrend-
szeri tamadaspontd hatdéanyagokra. Tobb szempontbdl
lehet fontos a transzporter-kolesonhatas felderitése a
vér-agy, illetve vér-liquor gat szintjén.

1. Fontos tudni, hogy a kézponti tAimadaspont eseté-
ben a vizsgalt molekula eléri-e a hatds helyén a megfelel$
koncentriciot.

2. Periférids timaddsponta anyagok esetén pedig azt
kell tisztizni, hogy bejut-e a vegytilet az agyba, s fejt-¢
ott ki nemkividnatos mellékhatast.

Mindezen folyamatok vizsgdlatira in vitro, ex vivo (in
sitn), in vivo és in silico farmakokinetikai médszerek all-
nak rendelkezésre.

Szamos in vitro vér—agy git modell hasznilatos, ame-
lyek lehetnek human vagy allati agyi endothelsejt-astrocy-
ta primer kokultarik (RBEC, MBEC stb.), vagy immor-
talizalt endothelsejt-sejtvonalak (hCMEC/D3), illetve
polarizalt epithelialis sejtvonalak, mint példaul a kutyave-
se-eredetd Madin—Darby canine kidney (MDCK) és ten-

gerimalac-eredetti LLC-PK (porcine kidney) sejtvonalak
vagy a human intestinalis eredet(i Caco-2 sejtvonal.

A sejtvonalak transzfektalhaték, hogy az adott vizsgal-
ni kivant transzporter fehérjét fokozott mértékben exp-
resszaljak, s igy a vad tipusa kultirabdl nyert permeabili-
tasi adatokkal Osszehasonlitdst végezhetiink. A primer
tenyészeteken a transzporter szubsztratok, illetve gatlo-
szerek ismert gatloszerrel, illetve szubsztrattal valo kom-
binaciéban vizsgilhatok.

Az aldbbiakban a transzporter-kolcsonhatisok iz vitro
vér—agy git modellekben torténd vizsgalatira mutatunk
be néhany példat.

Guno és mtsai a taxol, mint jOl ismert P-gp szubsztrat
transzportjit vizsgaltik Caco sejteken. Az apicalist6l a ba-
solateralis és az ellentétes iranyd transzportot értékelték
inhibitorok jelenlétében és hidnydban [17]. Moreno-Sanz
és misai [ 18] Berp-t overexpresszild MDCKII sejtvona-
lon vizsgaltak zsirsav-amidohidroldz-gitlok penetricidjat.
Minocha és mesai [19] szintén MDCKII sejteken tanul-
ményoztik a P-gp- és Berp-modulacié hatasait. Immor-
talizdlt humdn endothelsejtvonalon (hCMEC/D3) is
torténtek vizsgalatok tobbféle transzporter-kolesonhatas
irdnydban [20].

A vér-agy giat anatémiai felépitése szempontjibol
relevansabb a primer endothelsejt, illetve endothel-ast-
rocyta-pericyta kokultarak alkalmazasa [21]. A primer
endothelsejt-kultardk szdrmazhatnak sertésbdl [22],
patkanybdl [23], egérbdl [24], szarvasmarhdbdl [25],
hogy csak néhany gyakran alkalmazott fajt emlitstink.

Az agyi penetraciot (amelyet transzporterek is regulal-
nak) ex vivo is vizsgalhatjuk » situ agyi perttzié médsze-
rével [26]. Az agyi pertiziés médszer mind lassan, mind
pedig gyorsan penetrilé vegyiiletek esetében hasznalha-
t6. A mobdszer kivitelezése agy torténik, hogy altatott
allaton (tobbnyire patkinyon vagy egéren) az arteria ca-
rotis communist kipreparaljuk és az arteria carotis exter-
nat ligataraval elzarjuk. Ezutin a tesztanyagot tartalma-
z6 oxigenizalt fiziol6égids oldatot az arteria carotis
interndn keresztiil perfundaljuk. Végil az agyat analizis
céljabdl eltavolitjuk és az anyagfelvételt meghatirozzuk.

E médszer alkalmazdsira mutatunk be most néhiny
példat.

Seleman és mtsai a heroinnak és metabolitjainak P-gp
kolesonhatdsat vizsgiltdk in situ agyi pertiziés modszer-
rel [27]. Ugyanezt a technikit alkalmaztiak professzor
Sugiyama és mtsai aromatizinhibitorok P-gp és BCRP
interakcidjanak vizsgélatira [28]. Szintén a Sugiyama-
csoport tanulmanyozta a pitavastatin, rosuvastatin, tau-
rocholate és ochratoxin A agyi penetriciéjat vad tipusa
és OATP1a4 knockout egereken [29] in situ agyi perfa-
zibval.

Mig az in situ agyi perflizié az agyi uptake-re vonatko-
zban ad informaciot, addig az agy/plazma koncentricié
arany, amelyet agyhomogenatumbdl, illetve vérmintabél
hataroznak meg szisztémas kezelést kovetGen [30], a
megoszlisra vonatkozdan jelent informaciét. Azonban
egyik megkozelités sem alkalmas a farmakolégiailag ak-
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tiv, fehérjéhez nem kotott formdaban 1évé molekuldk far-
makokinetikai profiljanak (C,,,,, fél életid6, koncentra-
ci6-id6 gorbe alatti teriilet) meghatarozasara.

A transzporterregulalt agyi penetricié vizsgalatit in
vivo modszerekkel is végezhetjiik. Két megkozelités le-
hetséges. Az egyik a tesztanyag koncentricidjanak
liquorban torténé meghatarozasara iranyul [31, 32]. Ez
tulajdonképpen a vér-liquor gat vizsgalatira alkalmas
modszert jelenti. Mintat vehetiink iz vivo vagy post
mortem az agykamrak valamelyikébdl, a subarachnoida-
lis térbdl, illetve a cisterna magnabdél. Valamennyi eset-
ben szabad koncentracidkat tudunk mérni.

A masik megkozelités esetén az agyszovet sejt kozotti
dllomanydban (ECF) 1év6 szabad koncentricidkat tudjuk
meghatarozni, ehhez a megfelel6 technika az in vivo
mikrodializis [33, 34]. A mikrodializis-kisérletek alapjit
képezd, félig atereszté membrannal ellitott mikrodiali-
zis-préb vagy szonda tetszleges agyi régidba, illetve az
agykamrakba is betiltethetd. Egy dllaton tobb prob betil-
tetésére is van lehetGség, ezaltal pairhuzamosan meg tud-
juk hatdrozni példdul a liquorban, illetve egy specifikus
agyi régidban a tesztanyag koncentracioit.

Az agyi transzporter-kolcsonhatasok in vivo vizsgala-
tira mutatunk be most néhany példat.

A Margareta Hammariund-Udenaes vezette svéd ku-
tatécsoport agyi mikrodializissel vizsgilta mind az agy-
szoveti ECF, mind pedig az oldalkamrai liquor (CSF)
cefadroxilkoncentriciéit probenecid — mint OAT, OATP
és MRP inhibitor — jelenlétében és hidnydban [35] pat-
kianyokon. Nagaya és mtsai majmokon végzett kisérlete-
ikben hasonlitottik 6ssze a mikrodializatumokban, illet-
ve a ciszterndlis liquorban mérhet6 anyagkoncentracidkat
P-gp szubsztratok esetén [36]. Shen és misai az intravé-
ndsan adott topotecan agyi penctricidjit vizsgaltak dual-
prob mikrodializissel. Az egyik prébot az agyi paren-
chymiba (ECF), a madsikat pedig az cerebrospinalis
folyadékba (CSF) helyezték vad tipusti, mdrla/b, berpl,
illetve kett6s knockout (KO) egereken. Vizsgiltik to-
vabbd a koncentracidszinteket gefitinib, mint P-gp- és
Berp-gatld, és topotecan egyiittes alkalmazasa esetén.
Erdekes megfigyelést tettek, miszerint a transzporterfe-
hérjéket nem expresszal6 KO egerek esetén az ECF/
plazma koncentricié arany ellentétesen viltozott, mint a
CSF/plazma koncentraci6 ariny (id§-koncentracié gor-
be alatti teriiletek ardnya) a vad tipushoz hasonlitva. Mig
a CSE-ben a gatlas hatdsdra csokkent, addig az ECE-ben
a gatlas hatdsdra novekedett a topotecan koncentracioja.
Ugyanezt tapasztaltik, amikor a transzporterek gitlasat
kémiai aton, gefitinibbel érték el. Mindez arra utal, hogy
a vér—agy gatban, illetve a vér-liquor gatban a P-gp és
BCRP transzporterek pumpafunkciéja ellentétes iranya
lehet [37].

A vér-agy gat penetracidjanak el6rejelzésében egyre
né a szerepe a molekuldk fizikokémiai tulajdonsigain
alapul6 szamitasoknak, az i silico modszereknek [38].
Igy a molekulasily, az in vitro meghatirozott passziv
permeabilitas, a P-gp transzporter kiilcsonhatasok, hid-
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rogéndonor, illetve akceptor tulajdonsig, az aromds
gytirtik szima a molekuldban, a lipofilicitast jelz6 logP-
és logD-értékek, a polaros felszin aranya, a flexibilitas és
a pozitiv és negativ toltések szama alapjan szamitogépes
kalkuldciokat végezhetiink a barriereken valé atjutds pre-
dikcidéjara vonatkozodan [39-43]. A meglévs in vitro és
in vivo modellekbdl szarmazd kisérletes adatokat megte-
lel§ algoritmus segitségével hasznaljak fel ezek a mod-
szerek molekulakonyvtarak vizsgilatara. Fontos az aktiv
transzport figyelembevétele (P-gp és BCRP interakci6),
hiszen ezek a folyamatok jelentGsen befolyasolhatjak a
hidrof6b anyagok agyba jutisit. Ennek megtelelGen
kvantitativ ~ szerkezet—hatds  Osszefiiggésen alapuld
(QSAR) modellt is kifejlesztettek mar a P-gp kolesonha-
tas predikcidjira.

Gyogyszertranszporterek kozponti
idegrendszeri betegségekben

Klinikai szempontbél a vér—agy gitban 1év§ transzporte-
rek miikodésének megértése elengedhetetlen szimos ne-
urolégiai betegség patomechanizmusdnak tisztizasihoz
és terapidjanak kidolgozasihoz. A vér—agy git sériilhet, s
igy a kozponti idegrendszer homeosztazisa is felborulhat
neurodegenerativ megbetegedések, kozponti idegrend-
szeri térfoglalé folyamatok, gyulladdsos betegségek, agyi
vérellatasi zavarok kovetkeztében. A vér-agy git aktivan
részt vehet bizonyos kérfolyamatok kialakuldsiban, mint
példaul Alzheimer-koér [7].

Epilepszin

Az epilepszia az egyik leggyakoribb neurolégiai beteg-
ség. Vildgviszonylatban a populicié 1-2%-at érinti. Bér
szamos epilepsziacllenes gyogyszer van forgalomban,
a betegek mintegy 40%-a rezisztenciat mutat a farmako-
terapiara. Emogott a rezisztencia mogott szamos ténye-
z6 all. De taldn a legfontosabb, a gy6gyszermolekulak
fokozott transzportja az agyi endothelsejteken. Els6ként
Tischler és mesai {rtdk le 1995-ben, hogy epilepszids bete-
geken megnovekedett a multidrug resistance gén
(MDRI1) expresszidja (amelynek terméke az efflux
transzporter fehérje, P-gp) [44]. Ennek a folyamatnak a
kovetkeztében az agyszoveti gorcsgdcokban az endo-
thelsejtek membrinjan keresztiil megnd a szubsztratmo-
lekuldk visszadramlasa a keringésbe. Tischler eredménye-
ivel Osszhangban Dombrowski is azt taldlta, hogy az
epilepszids betegek agyi kapillarisaiban mintegy 134%-
kal tobb MDRI gén expresszalddik, mint a nem epilep-
szids alanyokbdl szdrmazé agyi mikroercken [45]. Bizo-
nyitékokat taldltak arra is, hogy a P-gp expresszids
szintje korreldl a gyoégyszerhatassal, illetve hatéstalan-
siggal mind emberen, mind pedig dllatkisérletekben.
A P-gp-gitlé anyagok addsa pedig az antiepileptikumok
agyi szintjének megemelkedéséhez, s ezaltal a hatds no-
vekedéshez vezetett [46].
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Stroke

Allatkisérletes stroke-modelleken is torténtek vizsgalatok
a membrantranszporterek szerepére vonatkozéan. Koz-
tudott, hogy az agyi ischaemia kovetkeztében a vér—agy
gat integritasa megbomlik, s jelentGsen megnd a gyogy-
szermolekuldk, illetve fehérjék agyszoveti penetricidja.
A kozponti idegrendszerben legfontosabb szerepet jit-
sz6 P-gp transzporter szerepét Murozono és mtsai mdrl
knockout egereken tanulmanyoztik. Kisérleteik alapjin
az mdrl génnel nem rendelkez§ dllatokon sokkal kisebb
volt az infarktus térfogata kozépagyi artéria okklaziojat
kovetSen [47, 48], mint a vad tipusa egereken. Farma-
kologiai megkozelitésben pedig a P-gp inhibitor cyclo-
sporin A alkalmazisa drimaian csokkentette az infarktus
nagysagat stroke-os dllatokon [49]. E megfigyelések
alapjan logikusnak latszott a P-gp gatloszerek klinikai al-
kalmazasanak bevezetése agyi-ischaemias allapotokban.
Azonban ennek a szandéknak ellentmondott az a tény,
hogy a P-gp-gitlas kovetkeztében jelentsen megemel-
kedik a szubsztrat tulajdonsiggal rendelkez6 gyogysze-
rek bejutdsa az agyba kontrolldlhatatlan kézponti ideg-
rendszeri mellékhatasokat és toxicitist eredményezve
[50].

Ujabb kutatdsok az efflux transzporterek gitlisa he-
lyett az uptake transzporterek (OATDP) aktivaldsira he-
lyezik a hangsulyt a gyégyszerek agyba jutisinak elGsegi-
tésére, ezaltal elkeriilve a nemkivianatos mellékhatdsokat
[51] (példaul statinok esetében). A statinok HMG-CoA
reduktazgatlé antioxidins neuroprotektiv hatisti anya-
gok, amelyek szerepet jatszanak az agyi ischaemids/
hypoxids kirosodasok terdpidjaban. Ronaldson és mitsai
kimutattak, hogy a patkidny vér—agy gitban a legfonto-
sabb uptake transzporter az oatpla4 [52]. Ennck a
transzporternek a hidnya csokkentette az agyi rosuvasta-
tin- és pitavastatinfelvételt [29] knockout egereken.

Alzheimer-kor

Az Alzheimer-kér az egyik leggyakoribb életkorfiggd
neurodegenerativ betegség. Legfontosabb markere a bé-
ta-amiloid peptid szenilis plakkokban torténé akkumuld-
cidja. A folyamat kivéltdja ismeretlen, de az ut6bbi évek
kutatasai az ABC-transzporter fehérjék szerepére is fényt
deritettek. Igy elsésorben a P-gp-, BCRP-, MRP1- és
koleszteroltranszporter fehérjék osszefiiggéseit mutattak
ki az Alzheimer-kér patolégidjaval, illetve a béta-amiloid
plakkok lerakédasaval kapesolatban [53]. Lam és mitsai
bizonyitottak az AB,, és AB,, P-gp szubsztrattulajdonsa-
gat [54]. Eziltal igazolédott e transzporterek szerepe az
amiloid plakkok lerakédasdnak reguldlasaban. Tobb ta-
nulmdny igazolta a vér—agy git endothelsejtjeinek apica-
lis felszinén a P-gp-expresszio szignifikins csokkenését a
természetes Oregedési folyamattal parhuzamosan [55-
59]. Mindezen megfigyelések alapjan megfontolando
stratégia a P-gp-expresszié fokozisa, illetve a transzpor-

ter aktivalasa az idGskori Alzheimer-kor megel6zésében.
Eziltal helyreallithat6 az agyi béta-amiloid-tirités.

A koleszterintranszporter-protein (ABCAL) szerepe
szintén fontos az Alzheimer-kér patologidjiban. Ez a
transzporter pumpdlja ki az agyszovetbdl a koleszterint,
eziltal csokkentve az arteriosclerosis kockazatit. Az Alz-
heimer-kérban az amiloid plakkok felhalmozd6dasiban is
szerephez jut ennek a transzporternek a miikodése, mi-
vel a koleszterin szabidlyozza a membranfluiditast és a li-
pidek — amelyekben a béta-amiloid szintézisében szere-
pet jatsz6 enzimek is taldlhaték — méretét és megoszlasat
[60].

Alzheimer-kérban elhunyt betegek hippocampusiban
fokozott koleszterintranszporter-expressziét mutattak
ki. Ez az amiloid plakkok megjelenésével mutatott kor-
relaciot, jelezve, hogy a transzporteraktivalédas a beteg-
ség eldrehaladott stdidiumaban jelentkezik [60, 61].

Bir szdmos kisérleti eredmény igazolta az efflux
transzporterek szerepét az Alzheimer-kérban, arra vo-
natkozdan, hogy a megfigyelt jelenségek okai vagy ko-
vetkezményei-e a betegségnek, nincs egyértelmd infor-
micio.

Parkinson-kor

A Parkinson-kér a mésodik leggyakrabban el6fordulé
neurodegenerativ betegség. Patologidjaban a nigrostria-
talis rendszer dopaminerg neuronjainak pusztulasa és a
Lewy-testek képz&dése all a f6 helyen. Bar a betegség
oka ismeretlen, igazoltik a kérnyezeti neurotoxinok fo-
kozott jelenlétének rizikénovelS hatdsit. A vér—agy git
detoxikalé hatdsinak csokkenésében az ott lokalizal6dd
pumpafehérjék csokkent expresszioja, illetve aktivitisa all
[62-64]. Az MDRI1 gén genetikai polimorfizmusat is a
Parkinson-kér rizikéfaktorai kozé soroljak [65, 66].

Amyotrophias lateralsclerosis

Az ALS egy lassan progredialé neurodegenerativ beteg-
ség, amely a mozgaténeuronokat timadja meg. Ennek a
betegségnek jelenleg nincs hatidsos terapidja. Az egyet-
len, az amerikai gyégyszerhatésag, a Food and Drug Ad-
ministration (FDA) altal elfogadott gyégyszer a riluzol,
amely mind éllatkisérletben, mind pedig emberen meg-
nyujta az élettartamot. A sok sikertelen transzlicios pro-
balkozas (in vitro-rol in vivo-ra, illetve allatrél emberre)
hatterében a gyogyszerrezisztencia, illetve az alacsony
biohasznosithatésig allhat. ALS-ben megnéovekedett eft-
lux transzporterexpresszié figyelhet6 meg a vér—agy és a
vér-liquor gitban, valamint novekszik a transzporter-
proteinek mennyisége az agyi parenchyma ideg- és gli-
asejtjein is [67]. Mindez magyarizhatja a széles kord
gybgyszerrezisztencidt, és 0j terapids stratégidk tervezése
elétt nyithatja meg az utat.
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Glioma

A glioblastoma multiformis, egy extrém agressziv agy-
tumorfajta elkeserit6en rossz kimeneteli statisztikdval.
A jelenleg alkalmazott kemoterdpidkra a betegeknek csak
mintegy 30—40%-a reagil. A nagyon rossz statisztikai
adatok hatterében az 4ll, hogy az alkalmazott gyégysze-
rek nem jutnak el a hatds helyére, mert a vér-agy gatban
mikods pumpik, jelen esetben az MRPI, eltavolitjak
Oket. Az elbrehaladott gliomakban megnovekedett az
MRP1 expresszidja is [68 ], ami a transzportergatlo sze-
rek terdpids céla fejlesztésének sziikségességét és feltéte-
lezhetS eredményességét veti fel.

HIV-encephalitis

Mint az kozismert, az AIDS (acquired immunodeficien-
cy syndrome) okozéja a human immunodeficiency virus
(HIV). A virus az agyba jutva krénikus ideggyulladast,
encephalitist okoz. AIDS-es betegek agyi szovetmintai-
ban a gliasejteken fokozott P-gp-, a vér-agy gatban fo-
kozott MRP1-expressziot taldltak [69, 70]. Ez az ered-
mény Osszefliggést mutat azzal, hogy a virus a citokinek
kivalasztasat fokozza, amely szintén noveli a transzpor-
terfehérje-expressziodt az agyi kapillaris endothelsejteken
és az astrocytikon [62, 71]. Ugyanakkor kimutattik,
hogy két HIV-ellenes gydgyszer: az atazanavir és a rito-
navir noveli a P-gp-expressziot in vitro sejtvonalon és
primer human endothelsejt-kultaran [72, 73].

Kovetkeztetések

Az elmult évtizedek sordn végzett kisérletek jelentGs
eredményeket hoztak a vér—agy gat mikodésének, az en-
dothelialis membranfehérjék funkciéjinak megismerése
teriiletén. A kozponti idegrendszer homeosztizisinak
védelmében alapvetd szerepe van az idegrendszer és a
centralis keringés hatiran elhelyezked$ endothelsejtek-
nek, de rajtuk kiviil felismerték a gliasejtek kiilonb6zé
tipusainak, a neuronoknak és a choroid plexust felépité
epithelsejteknek a jelentGségét is. A membranban helyet
foglal6 transzporter fehérjék a kozponti idegrendszer vé-
delme mellett annak miikédéséhez energiat, tipanyagot
is szolgiltatnak, valamint a neurotranszmisszié mecha-
nizmusiban és a metabolizmusban is szerepet jatszanak.

Szamos vizsgalati modszer szolgal annak megallapita-
sira, hogy akar a kozponti timadaspontd, akar pedig a
periféridra haté gyoégyszerek transzporter fehérjékkel
valé kolesonhatasit tanulmdnyozzak. Az egyszerbb sej-
tes rendszerektdl kezdve a bonyolultabb iz situ, illetve in
vivo kisérleti elrendezéseken dt jelentSs szerepet kapott
az ut6bbi idében az in silico gybgyszerkutatis is.

A gybgyszerhatisok vizsgilata mellett a szervezetben
végbemend fiziologids és patoldgids folyamatok és a
transzporter fehérjék Osszefiiggéseit is szimos munka-
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Alzheimer-kér patomechanizmusa kozott korreldciér al-
lapitottak meg. Ugyanakkor mds neurodegenerativ be-
tegségben épp ellenkezbleg, a P-gp-t expresszald gén, az
MDRI1 talmiikodését mutattik ki.

A transzporter fehérjék kozponti idegrendszerben
betoltott meglehetdsen komplex szerepét ebben a koz-
leményben megprébiltuk tomoren Osszefoglalni. A
gyogyszer—transzporter kolesonhatisok jobb megisme-
rése, illetve a kiillonb6z6 neurodegenerativ kérképek hat-
terének mind mélyebb feltarasa Gj farmakoterdpids utakat
nyithat meg eddig gyégyithatatlannak tartott betegségek
kezelésében.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasihoz és a kap-
csol6dd informacié gytjtéséhez a szerz6k anyagi timo-
gatisban nem részesiiltek.

Szerzdi munkamegosztis: A cikk elkészitésében E. F. 50,
T.-A. Cs., B. E. 25-25%-ban vett részt. A cikk végleges
valtozatit mindhirom szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenck érdekeltségeik.
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