Ioncsatornak mint célpontok a molekularis medicinaban

A cisztas fibrozis — a sejtbiologiatol a gyogyitasig

Az elmult harom évtized széles kort alap- €s alkalmazott kutatasa azonositotta a cisztas
fibrozis (CF), az egyik leggyakoribb orokletes betegség, molekularis eredetét, és lehetoveé
tette a nagyhatasu Trikafta kombindcids gyogyszer kifejlesztését, amely helyreallitja a cisztas
fibrozis fehérje (CFTR) klorid csatorna mitkddését. Az eléadas attekintést ad azokrdl a
kisérleti eredményeinkrdl, amelyek ravilagitottak a CFTR csatorna leggyakoribb sejtbioldgiai,
biokémiai és strukturalis zavaraira, és ezzel eldsegitették olyan kismolekuldk azonositésat,
amelyek képesek a deformalt CFTR molekulak térbeli szerkezetét kijavitani a tido sejtekben
¢s a CF betegekben. Eredményeink hozzéjarultak mas csatornabetegségek ¢€s a sejtfelszini

fehérjék homeosztazisanak feltérképezéséhez is.

A CFTR csatorna élettani szabalyozasa, a cisztikus fibrozis uj terapias célpontjai

A cisztikus fibrozis (CF) betegség hatterében a CFTR anioncsatorna mutaciok okozta
miikddészavarai allnak. A tiineti kezelés mellett az elmult évtizedben olyan hatékony
gyogyszerek kerliltek forgalomba, amelyek a mutdns CFTR fehérjéhez kotddve eldsegitik
annak sejtfelszinre jutasat (,,korrektorok™), illetve miitkodését (,,potenciatorok™), jelentésen
enyhitve a betegség tiineteit. A CFTR csatorna a sejtekben szoros élettani szabalyozas alatt
all, a potenciator vegyiiletek is csak az endogén aktivacios folyamattal egyiittmiikodve
hatasosak. Az el6adas a CFTR csatorna élettani szabalyozasi folyamatanak molekularis

mechanizmusait mutatja be, amelyek jobb megismerése 1) gydgyszercélpontokat azonosithat

crer

A TRPMBS csatorna szerepe a fajdalomérzékelésben és viszketésben

A Tranziens Receptor Potencial Melastatin 3 (TRPM3) egy multifunkcionalis héérzékeny
ioncsatorna. A TRPM3 expresszalodik periférias érzéidegsejtekben, ahol szerepet jatszik a
fajdalom és hoérzékelésben. Sejtfelszini receptorok, amelyek Gi-fehérjéken keresztiil hatnak,
példaul opioid receptorok, gatoljak a TRPM3 csatorna aktivitasat, de ezen gatlas fiziologias
vagy patofizioldgias jelentdsége nem ismert. A gatlas molekularis mechanizmusa a G-fehérje
By alegységének direkt kotddése a csatornahoz. Strukturalis adatok alapjan kifejlesztettiink
egy egérmodellt, amelyben a TRPM3 Gy kotohelye hianyzik, igy a receptor aktivalodas nem
gatolja a csatornat. Kisérleteinkben a TRPM3 receptor medialt gatldsanak szerepét vizsgaltuk

az opioidok fajdalomcesillapité hatasaban és az opioid indukalt viszketésben.



Az immunoldgiai szinapszis ioncsatornai

Az immunologiai szinapszis (IS) az antigén prezentalo sejt és a T-sejt kozott kialakulo, a T-
sejtek aktivalddasat precizen szabalyozo dinamikus jelatviteli platform. Kimutattuk, hogy a T-
sejtek membranjaban talalhato Kv1.3 K*ioncsatornak az IS-be rendezddnek, ami jelentdsen
modositja a T-sejtek aktivacidja sordn a membranpotencidl és Ca* jelatvitel jellemzdit.
Emiatt egyes autoimmun betegségekben (pl. szklerdzis multiplex) jelentds terapias
potenciallal rendelkeznek azok a molekulak, melyek az effektor memoria T-sejtekben a Kv1.3
csatornat gatoljak. Laboratoriumunkban szamos, nagy affinitast és szelektivitasa Kv1.3
gatloszert azonositottunk skorpiok méreganyagaibdl, illetve e természetes mintak alapjan jobb

tulajdonsagokkal rendelkezé molekulakat terveztiik.

A K2P ioncsatornak molekularis komplexitasanak kapcsolata a migrén kialakulasaval
A migrén jellemzdéen rohamokban jelentkezd, féloldali, likteto fejfajas, amely az emberiség
mintegy 15%-at érinti évente legalabb egyszer. Sokaknal rendszeresen el6fordul, ezzel
jelentds emberi szenvedést és gazdasagi kart okozva. A migrén heterogén betegségcsoport,
amelynek patomechanizmusat tobb elmélet probalja magyardzni. Mindazonaltal a
fajdalomérzésért felelds trigemindlis primer szenzoros neuronok koros aktivéacioja
bizonyitottan szerepet jatszik a folyamatban. Ezekben a neuronokban a nyugalmi
membranpotencial és ingerlékenység jelentés meghatarozoi a ,.két porusdoménnal
rendelkezd” (Kop) hattér K*-csatornak, elsésorban a TREK-1, TREK-2 és TRESK. Az
eldadasban betekintést kaphatunk abba, hogy a Kop-csatornak miitkodése milyen Gsszetett
modon akadalyozza a migrén kialakulasat.

Transzmembran ioncsatorna-modulatorok a szivritmuszavarok terapiajaban

Annak dacara, hogy az elmult fél évszazadban alapvetéen boviiltek sziv-elektrofiziologiai
ismereteink és megertésiink a szivritmuszavarok mechanizmusait illetden, attord terapias
eredmények a szivritmuszavarok gyogyszeres kezelésében nem sziilettek. A
szivritmuszavarok kezelésében tovabbra is leghatdsosabb gyogyszereink a béta-receptor-
gatlok, az amiodaron, propafenon, mexiletin, sotalol, illetve a verapamil, amelyek mar tobb
mint 6tven éve keriiltek kifejlesztésre. Az azdta eltelt tobb mint fél évszazad
gyogyszerfejlesztési kudarcai és a cellularis sziv-elektrofizioldgiai ismereteinkben
bekovetkezett hatalmas fejlédés azonban a jelen eléadéasban is felvazolt 0 utakat kinalhatnak

¢és egyben kihivasokat jelentenek olyan 0j ioncsatorna-moduléatorok gydgyszerré



fejlesztésében, amelyek az eddigieknél sikeresebbek lehetnek a szivritmuszavarok

kezelésében.






