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Palyazat cime: Az emberi multidrog rezisztencia fehérjék miikodése és fiziologias szerepe
Kutatasban résztvevék azonosak a szerz6désben szerepl6 kutatokkal? igen
Az elvégzett munka megfelel-e a munkatervben tervezettnek? igen

Az elért eredmények rovid ismertetése:

Jelen palyazat keretében az emberi multidrog rezisztens fehérjék (MRP) miikédési mechanizmusat és fizioldgids szerepét vizsgaljuk.

A fehérjék tanulmanyozasahoz az elmult év soran valamennyi Gjonnan azonositott MRP fehérjét sikerllt nagy mennyiségben termeltetnink
rovarsejt expresszids rendszerben, egyuttal elkezdtik a fehérjék transzport tulajdonsagainak vizsgalatat.

Az MRP transzporterfehérjék altal medialt transzportfolyamatokat az ATP kotése ill. hidrolizise energizalja. Ezek a folyamatok a fehérjék két
ABC doménjaban zajlanak,

Korabbi adataink szerint a két aktiv centrum miikodése eltér egymastdl, mig az N aktiv centrum nagyobb affinitassal koti az ATP-t, a C
aktiv centrum az ATP hidrolizisében aktivabb. Kisérleteinkben a két aktiv centrum funkcionalis kilonbségének szerkezeti alapjait vizsgaljuk.
Az MRP fehérjék ABC doménjainak szekvencidjat 6sszehasonlitva két olyan régidt taladltunk (Walker A, ABC signature) amelyekben a két
ABC domén konzervaltan eltér egymastol. Olyan MRP1 mutansokat készitettlink, amelyekben ezen régiokban levé konzervaltan eltéré
aminosavakat az egyik ABC doménban kicseréltilk a masik ABC domén megfelel6 aminosavaival kulon-kulon és egyittesen is. A
mutdansokat bakulovirus-rovarsejt expresszids rendszerben magas szinten expresszaltuk, majd megvizsgaltuk a mutaciok hatasat a

mutans aktivitdsa azonban az N-ABC Walker A-t érint6 mutacié egyidejl bevitelére helyredll. Ez a kompenzacids hatds arra utal, hogy e
két pozicidoban levé aminosav funkcionalisan kapcsolt. Az eredményeink alapjan feltételezziik, hogy az N-ABC Walker A és a C-ABC1
hogy az N aktiv centrum gyengébb hidrolitikus tulajdonsagu, mint a C aktiv centrum. A tovabbiakban jellemezni kivanjuk a csokkent és
inaktiv aktivitdsi mutansok esetében a katalitikus ciklus részlépéseit, igy az ATP kotést, az atmeneti allapot kialakulasat, és az ADP
felszabadulasat.

Masok és a mi eredményeink alapjan egy javaslatot tettiink az MRP1 m(ikédésére és szerepére vonatkozdan, amelyet az alabbi cikkben
irtunk le:

Eva Bakos and LaszI6 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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