Biraldi vélemény Krajcsi Péter ,,Membran transzporterek mint a gyégyszerek, novényi
hatéanyagok és kornyezetszennyezé anyagok ADMETox tulajdonsigainak

meghatarozo6i” cimi doktori értekezésérol

A palyaz6 munkdja soran kilonféle gyogyszerek, ndvényi hatdanyagok.,

kornyezetszennyezd anyagok farmakokinetikai sajatossagait:, abszorpciojat, disztribucidjat,
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Az értekezés terjedelmében és felépitésében megfelel az MTA doktora cim
elnyeréséhez készitendé mu eloirt formai kovetelményeinek. Az értekezés alapjaul a szerzéd
26 kozleményét jelzi, melyek kozil tizenhétnek utolso szerzdje. Az emlitett 26 kézleményen
tal 33 kozleményt valamint két szabadalmat is jeldl a jelolt. Osszesitett impakt faktorainak

szama 204, fiiggetlen hivatkozasainak szama 906, Hirsh-indexe 21.

A mi 152 oldal terjedelmli, magyar nyelven irddott, igényesen szerkesztett, aprobb
eliitésektol eltekintve, hibatlannak mondhatd. A dolgozat a tartalomjegyzék utan egy rovid
osszefoglalast tartalmaz, melyben réviden megismerjiik az elért Gj eredményeket. Ezt koveti a
dolgozat alapjaul szolgalé kozlemények felsoroldsa, majd az egyéb kozlemények jegyzéke, a
szabadalmak, valamint a scientometriai adatok bemutatasa. A roviditések jegyzékét koveti a
részletesebb bevezetés, mely mintegy 30 oldalon, lényegre toréen mutatja be a
transzportereket, az irodalmi hatteret.
A, Célkitlizések” fejezetben a szerzé vildgosan megfogalmazza az elvégzett vizsgalatok
céljait. A kovetkezd az ,,Anyagok €s mddszerek” cimu fejezet, ahol a szerz6 rendkiviil
széleskori jartassagot mutat a biokémiai technikdk tarhazaban. Megkérddjelezhetetlen
eredményességgel fejlesztettek esszéket, tesztrendszereket.

A metodikai részt egy mintegy 50 oldalas fejezet az ,,Eredmények™ cimt koveti, majd
a ,,Kovetkeztetések, (j megallapitasok™ és a ,,Megbeszélés” kovetkezik. Az értekezés végén
az 0j eredmények Osszefoglalasa és a kovetkeztetések levondsa talalhatd. Természetesen a

formai kovetelményeknek megfelelden a tartalomjegyzék kovetkezik.

A pélyazé legfontosabb 0j eredményei:



1. Kimutattdk, hogy az apikélisan expresszalodo ABCB11/Abcbl1 és ABCG2 efflux
transzporterek aktivitdsa jelentdsen fligg az expresszios rendszer membran koleszterin

tartalmatol.
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Kifejlesztettek €s szabadalmaztattak egy Uj teszt-reagens sorozatot, a koleszterinnel
feltoltott rovarsejt membranokat (HAM).

. Kimutattdk, hogy egér Abcbll ATPéaz esszé koleszterinnel t6ltott membranban
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alkalmas potencialisan kolesztatikus anyagok kisziirésésre.

4. Kimutattak, hogy a lipofilicitds fontos meghatarozdja a membran és sejtes esszékben
mért ICs( adatoknak.

5. Kifejlesztettek, szabadalmaztattak egy fluoreszcens VT esszét ABCBI transzporter
gatlasanak vizsgalatara.

6. Kiilonféle sejtese rendszereken kimutattdk, hogy ugyanazon szubsztrat eltéré ICs
értéket mutathat- ennek oka valdszint az eltérd6 ABCBI transzporter expresszio.

7. Kimutattdk, hogy a chlorothiazid szelektiv ABCG2 szubsztrat, mely hasznalhaté in
vitro tesztekben, potencidlisan klinikai szubsztratként is alkalmazhaté lehet.

8. A teriflunomid hasznalhato lehet klinikai €s in vitro vizsgalatoknal is.

9. Kimutattdk, hogy a CDFC alkalmas ABCC2 szubsztrat probaként valdalkalmazésra
nagy ateresztoképességli vezikularis transzport metodikaju sziirésekben.

10. Kimutattak, hogy a baicalein enterocitdkban képz6dé gliikuronidja aktivéalja az
ABCC2, ABCC3 és ABCG2 ATPazokat. Ugyanezen ATPéazokat aktivalja a
hesperetin-7-O-gliikuronid.

11. Kimutattak, hogy a kléracetanilid herbicidek jelentds része aktivalja a human ABCB1
ATPazt.

Az értekezéshez kapcsolodo kérdéseim:

1. Az ABCB11, illetve ABCG2, transzportereket aktivalja a koleszterin mikro-doménekben
valo elhelyezkedésiik, mit gondol, hogy itt a lipid kérnyezet, vagy az esetleges interakciojuk
mas lipid raft-ban dusul6 fehérjével aktivalhatja a transzportereket. Onnek, vagy masoknak,

vannak-e ilyen adataik?

2. A Jelolt kimutatja, hogy a kavésav, ferulinsav és ezek dihidro szarmazékai valamint

konjugatumai renalis szekréciojaban fontos szerepet jatszanak az SLC22A6/A8 és egyéb



transzporterek. Ezek transzportjara szamos fontos megallapitast tett. A fenti anyagok
viragkorukat élik, mint antioxidans és gyulladas gatlé természetes molekuldk. Ezért érdekes
lenni tudni, hogy a jelolt altal sejteken végzett transzport vizsgalatok, illetve a fenti molekuldk

allatokbol, vagy emberbol torténd tiriilési paraméterei kozott milyen 6sszefliggés van.

3. Mitokondriumban is vannak ABC transzporterek mint pl. ABCG2, sét bizonyithat6, hogy
mitokondridlisan lokalizalt P-glikoprotein (ABCB1/MDR1) is azonosithaté (Exp Eye Res.
2013 Jan;106:47-54. Mitochondrial localization of P-glycoprotein and peptide transporters in
corneal epithelial cells--novel strategies for intracellular drug targeting. Barot M1,
Gokulgandhi MR, Pal D, Mitra AK.). Az is ismert, hogy a transzport esszékben hasznalt
Calcein-AM is bejut a mitokondriumba és ott fluoreszcens calceinné alakul, mely tébbnyire
csak a mitokondridlis permeabilizacié soran tud onnét kijonni. Ismert tovabba, hogy a
gyogyszer molekuldk jelentds részében talalhato pozitiv delokalizalt tltés, amely miatt
mitokondridlis membranpotencidl fiiggden bekeriilhet a mitokondriumba, és ez a folyamat
befolyasolhatja a sejtbd] torténd eltavolitasukat. Igy felvetddik a kérdés, hogy a transzporterek
mitokondrium membran/plazma membran megoszlasa milyen hatassal lehet a kolonboz6
gyogyszer molekulak setbdl torténd eltavolitasara? Illetve a transzporterek két membran
rendszer kozti megoszlasa (mitokondrium membran/plazma membran), és ennek anomaliai
okozhatna-e egészségiigyi problémat? Vannak-e Onnek adatai, vagy ismer-e erre vonatkozd

irodalmi adatokat?
Osszefoglalva, a benytjtott értekezés alapjan megallapithat6, Krajcsi Péter igen jelentds
tudoményos tevékenységet végzett, ezekrol formai és tartalmi kovetelménynek megfelelé

értekezést készitett.

Javaslom tehat Krajcsi Péter értekezésének nyilvanos vitara bocsatasat és sikeres

védés esetén szamara az MTA Doktora cim megitélését.

Pécs, 2014. M4jus 26.

{ l .
» \ . ) - \gﬁ’\\
Dr. Stimegi Balazs e



