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Potencialis bioaktivitassal rendelkez0 cinkona alapt organokatalizatorok vizsgalata
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A progressziv, elorehaladott stadiumt daganatos megbetegedések kemoterapias kezelésének sikerét az egyik leggyakoribb rezisztencia mechanizmus, a tobbszorés gyogyszer-rezisztencia
(multidrog rezisztencia; MDR) gyakran meghiuasitja. A multidrog rezisztencia jellemzoéen a gyogyszer-efflux pumpa fehérjék sejtmembranban valod fokozott expresszidjahoz kapcsolhatd. A
transzporterek koziil kulcsszerepet tolt be a P-glikoprotein (ABCB1, MDR1, Pgp), ugyanis elsdésorban €z a pumpa hozhat6 6sszefliggésbe a kemoterapia soran fellépd gyodgyszer-rezisztenciaval.
Energiafiiggd miitkodési mechanizmusan keresztiil szdmos hidrofob vegyiilet, koztiik daganatellenes agensek extracellularis térbe valo eltavolitasaért felelds, ezaltal gatat szab a kemoterapia
hatékonysaganak. A jelenség mechanizmusa ¢s annak klinikal megoldasa aktivan kutatott teriilet, amelyre szdmos megoldasi javaslat sziiletett. Az MDR lekiizdése In vitro a pumpa blokkolasan
(a), megkeriilésén (b) vagy a malignus sejt pumpan keresztiil torténd tdmadasan (C) keresztiil IS megvalosithato.

a) Pgp efflux pumpa blokkolasa b) Pgp efflux pumpa megkeriilése
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A Kinin malariaellenes, antifungalis és antibakterialis hatasa mar régota ismert [1-3], amelynek széleskorti bioaktiv funkcidja megteremtette a cinkona szarmazékok potencialis rakellenes
aktivitasanak feltérképezésére iranyulo torekvéseket [4, 5]. Kutatdsom célja, hogy megallapitsam, hogy az eredendden katalizator funkciot betoltd cinkona alapa organokatalizatorok esetében
melyik tamadasi stratégia az, amit ki lehetne aknazni az MDR lekiizdésére, ezaltal egy atfogo szerkezet—aktivitas kapcsolatot felallitani ezen vegyiiletcsaladra. Eredményeim
hozzajarulhatnak az organokatalizatorok egy ujabb alkalmazasi trendjének megteremtéséhez a rakkutatasban, egyuttal mélyebb informdaciot biztositva a gyodgyszeriparnak az egyes katalitikus
reakciokhoz alkalmazandé vegyiiletcsaladok bioaktivitasarol, toxicitasardl, és ezaltal tamaszt nyujtva a megfeleld katalitikus reagens kivalasztasahoz.

1. Monoterapias hatas: A vegyuletek toxicitasa 2. Atapasztalhato rezisztencia Pgp-vel valo 3. Kombinalt terapias hatas: Vizsgalat
osszefuggésenek 1gazolasa tariquidarral (TQ) inhibitorként
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A vegyiiletek bioaktivitasat egy parentalis (MES-SA-mCherry) és multidrog rezisztens méh szarkoma (MES-SA/Dx5-eGFP) sejtvonalat magaban foglalo In vitro ko-kultura modellen
jellemeztem. A kivant cél megvalositasahoz egy fluoreszcens fehérje alapu citotoxicitasi esszét hasznaltam, amelyet az adott kémiai funkcié (Pgp-inhibicid, Pgp-megkeriilés, MDR-szelektivitas)
vizsgalatanak megfelelden alakitottam. A citotoxicitasi esszék kialakitasa egy Hamilton StarlLet automata folyadékkezel6 robot segitségével tortént, a fluoreszcencia intenzitas méréséhez
pedig egy Perkin Elmer EnSpire tobbfunkcios lemezolvasé allt rendelkezésemre, amely adatok felhasznaldsaval és egy automatikus kiértékelo szoftverrel meghataroztam az egyes 1C.,
értékeket.

MONOTERAPIAS HATAS A PGP REZISZTENCIABAN VALO SZEREPENEK IGAZOLASA
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