SOLVO

Valasz Dr Klebovich Imre egyetemi tanar biralatara

Valaszomban a biralatbdl idézett szoveget d6lt betlivel jeldltem. A dolgozatombol
idézett szoveget idézdjelek kozé tettem.

K6szonom, Klebovich professzornak hogy értekezésemet atnézte, és az értekezés
erényeit és hibait részletesen elemezte.

Valaszaimat feltiintetem a birdlatban megjel6lt hibat / feltett kérdést.
Valaszok a hibakkal kapcsolatos megjegyzésekre:

Sajndlatos, hogy nincs megadva az internetes hivatkozdsok évszdma és id_adatai a
disszertdcié 141. oldaldn és a tézisek 26. oldaldn.

Ez valéban fontos észrevétel, pontatlanul idéztiink.

Az értekezés igen demonstrativ része, hogy szdmos réviditést mutat be. Sajndlatos,
hogy a Rovidités jegyzékbdl kimaradt tobb fontos fogalom, amely rontja a nyomon
kévethetséget (123., 124. oldal).

Val6oban, legaldbb két rovidités kimaradt a Rovidités Jegyzékbdl. A nagy
ateresztéképességnek megfeleld high throughput roviditése a ,HT”. Szintén nem
talalhaté a Rovidités Jegyzékben a human agyi endotélbdl készitett sejtvonal, a
JNCMEC/D3” teljes neve. A sejtvonalat leir6 kézleményben (Weksler és mtsai
2005 FASEB ] 19:1872) sem szerepel a teljes név, csak annyi, hogy igy nevezték
el az immortalizalt sejtvonalat.

A 132. oldalon a 6. pontnak nincs el6zménye.

Ez egy szerkesztési hianyossag. Az eredeti terv szerint 0nallo, a 8. fejezet
szandékozott lenni.

Talalt betiihibadk: 6., 49., 63., 78. oldal, 10. tabldzat.
Elismerem, és csak remélni merem, hogy nem volt koztiik értelemzavaro.

A 2.6.1.1. bekezdésben a membrdn vezikula alapti vizsgdlatokban, csak az kertil
leirdsra, hogy az eml{s sejtek sokszor nem rendelkeznek elegendbéen magas
expresszidval, de nincs leirva, hogy akkor mi haszndlhatd.

Ez a megjegyzés az ATPaz esszében hasznalt membranokra vonatkozik. Az
ATPaz esszéhez elsOsorban bakulovirussal fert6zott rovarsejt membranok
alkalmazhatok. Csak kivételesen vannak olyan szelektalt sejtvonalak is, amik
ATPaz essszéhez elegend6en magas expresszioval rendelkeznek.

A 29. dbra aldirdsdbdl hidnyzik a calcein tesztre valé utalds.
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Val6ban, mig a 29A és 29B abrak ATPaz eredmények, addig a 29C és 29D abrak
calcein essszébdl szarmazoé adatok.

A glikokenodeoxikoldt (GCDC) intrinszik klirensz (77. oldal, 11. tabldzat) egyik
transzporter esetében sem vdltozott koleszterinnel vald téltés hatdsdra. Ezért nem
lehet

kijelenteni, hogy a vizsgdlt szubsztrdtokra az intrinszik klirensz emelkedett a
koleszterin toltés hatdsdra.

Az intrinszik Kklirensz a Vmax/Km hanyados, fontos ADME/farmakokinetika
paraméter, a katalitikus hatékonysag jellemzésére is haszndljak. A
glikokenodeoxikolat (GCDC) szubsztrat esetében -szemben a tobbi vizsgalt
szubsztrattal- a Km értékek koleszterin feltoltés hatisara torténd, a Vmax-al
parhuzamos emelkedését és ennek kovetkeztében az intrinszik Klirensz
valtozatlansagat a dolgozat alapjaul szolgalé kézlemény (Kis és mtsai 2009 Drug
Metab Disp 37:1878) 1884. oldalan megemlitettiik mint kivételt. Feltiletesség
illetve az a tény, hogy ABCG2-re is a Kn érték valtozatlansadga mellett a Vmax
értékek, kovetkezésképp az intrinszik klirensz membran koleszterin tartalom
novelés hatdsara torténdé emelkedését allapitottuk meg (P4l és mtsai 2007 JPET
321:1085) hozzajarulhatott ahhoz, hogy a disszertaciobél ez kimaradt.
Mindenesetre, ABCB11 medialt taurokolat (TC) transzportra a kovetkeztetést
(valtozatlan Km és emelkedett Vmax) Guyot és mtsai (2014 Mol Pharmacol
85:909) egy egészen a kozelmultban koézolt cikkiikben megerdsitették. A GCDC-
re megfigyelt adat ugyanakkor helytallo, hiszen mindharom fajbdl szarmazé
transzporter esetében megfigyeltiik.

Valasz a kérdésekre:

A ciklosporin A (CS) IC50 értékében mért gatlds kiilonbség az ABCB11/CTRL esetén
2 uM és az ABCB11-HAM membrdn esetében 18,9 uM, amely kézel tizszeres értéket
mutat (12. tablazat, 78. oldal). Mivel magyardzhato ez a kiugré érték?

Az ABCB11-re roviden leirt homologia modell és a gatldszerek fizikokémiai
paramétereit dominal6 lipofilicitas alapjan feltételezik, hogy az ABCB1-hez
hasonléan az ABCB11 esetében is a transzporter kot6helyhez valé kotédeést
megel6zi a membranba torténd inzercié / atoldédas / megoszlas (Warner és
mtsai 2012 Drug Metab Dispos 40:2332). Az anal6gia megnoveli a lényegesen
tobbet vizsgalt ABCB1-re érvényes adatok relevanciajat. Az ABCB1 esetében a
koleszterin részben csokkenti a legtobb vizsgalt vegyiilet membranba térténd
inzerciéjat (Eckford és mtsai 2008 Biochemistry 47:13686), részben a
transzporter modulator helyéhez két6dve -molekulasulytol fliggé modon- noveli
a transzporter affinitdsat a gyégyszerhez ami csokkené Km értékben nyilvanult
meg az adott vizsgalatban (Kimura és mtsai 2007 Biochem ] 401:597). Ut6bbi
hatas az ABCB1 esetében <500-as moltomegili anyagok esetében figyelhetd meg.
A feltételezés az, hogy nagyobb moéltomegili anyagok esetében a sztérikus gatlas
akadalyozza a szimultan kétédést (Kimura és mtsai 2007 Cancer Sci 98:1303
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A CsA-rol leirtak, hogy a membran koleszterin jelentds mértékben csdkkenti a
membran asszocidlt CsA mennyiségét (Quayang és mtsai 1995 Transplantation
60:999; Soderlund és mtsai 1999 Mol Pharmacol 55:32). Molekulatomege 1202,
tehat valoszinilileg nem érvényesill a koleszterin potencirozé hatasa az
affinitasra, igy az eredd hatas egy megnovekedett ICso.

A kérdést tovabbgondolva felvetddik, hogy miért nem latunk ilyen szintd ICso
novekedést a Kkisérletsorozatban szerepld tovabbi nagy molekulatomegl
anyagok, mint a vinblastin, rifampicin és elssorban a valinomycin esetében. A
listabol két anyag, a vinblastin és a valinomycin szerepel egy a korabbi Kimura és
mtsai altal jegyzett tanulmanyban (2007 Biochem ] 401:597), és ott sem lattak
koleszterinfiiggé csokkenést az ABCB1 ATPaz Km értékében. S6t, a valinomycin
Km-re a legmagasabb koleszterin tartalomnal egy 40%-o0s Kn névekedést talaltak,
ami megfelel az altalunk mért ICso névekedésnek. Abban a tanulmanyban ugyan
ATPaz aktivalast és nem gatldst vizsgaltak, azonban sajat nem kozolt
eredményeinkbdl tudjuk, hogy ABCB1 ATPaz aktivatorok esetében elfogadhato
korrelaci6 van az ECsg és az VT ICso értékek kozott. Abban a tanulmanyban nem
szerepelt a CsA, és egy masik, bar B csaladbeli transzporterrél volt sz6, igy az
analégia nem teljes.

limitdlja?

Kezdeti eredményeink vannak. Agyi mikrodializis médszert alkalmazva a szabad
agyi és szabad plazma szint aranya a specifikus inhibitor a PSC833
alkalmazasanak hatasara 2-3-szorosara emelkedik.

Ismét megkdszondm Klebovich professzornak az alapos munkat és a méltatd
szavakat valamint az ajanlast, amivel palyazatomat tamogatta.

Budaors, 2014. augusztus 8.

Tisztelettel,

Krajcsi Péter



