OTKA 43448 ,,Lizofoszfolipid mediatorok receptorai: Szfingo- és
glicerolipid novekedési faktorokat koté fehérjék azonositasa és
jellemzése” cimii kutatasi palyazatanak zarojelentése

A természetben eléfordul6 legegyszeriibb szerkezetii foszfolipidek, a lizofoszfatidsav
(LPA) és a szfingozin-1-foszfat (S1P) nem membranalkotdk, hanem jelatvivo
molekuldk, amelyek részt vesznek a sejtek tulélésének, osztddasanak,
differenciacidjanak  és  mozgékonysaganak szabalyozdsdban az  egyszeri
organizmusoktdl az emberig. Kutatasaink célja ezen foszfolipidek — lizofoszfolipidek

— hatasmechanizmusanak megismerése, a kdlcsonhatd fehérjék azonositasa.

Az LPA és az S1P hatasaikat jelent6s reszben sejtfelszini receptorokon keresztill
fejtik ki. Ezek a receptorok a 7-transzmembran-hélixet tartalmazd receptorok nagy
csaladjaba tartoznak és a heterotrimer G-feherjék kozvetitésével kapcsolodnak a
sejten bellli jelatviteli rendszerekhez. A legtdbb sejt egynél tobb ilyen receptort fejez
ki a plazmamembranjan, ezért az egyes receptor-tipusokra szelektiv aktivald és gatlo
molekulak nélkildzhetetlenek mind a kutatasi, mind a gyogyaszati célt farmakoldgiai
vizsgalatokhoz. A racionalis hatéanyagtervezést hatraltatja azonban a térszerkezeti
ismeretek hidnya. A membrénfehérjéket kozismerten nehéz tisztitani és
kristalyositani, emiatt jelenleg még mindig csak egy heptahelikalis receptor 3D
szerkezetét hataroztdk meg rontgen-krisztallografiai modszerekkel, a szemben a fényt
érzékel6 rodopszinét. Megkozelitésiinkben ezt a 3D szerkezetet hasznaltuk fel a
lizofoszfolipid receptorok térszerkezetének modellezéséhez.

Az S1P kilonlegessége, hogy elsédleges és masodlagos hirvivéként is funkcional. Az
S1P a sejt belsejében keletkezik a szfingozin (Sph) foszforilacidjaval a szfingozin-
kindzok (SphK) &ltal katalizalt reakcioban. Mivel az S1P elsédleges és masodlagos
jelatvivoként kivaltott hatasai atfednek (példaul mindkét maddon képes gatolni az
apoptozist vagy intracellularis kalcium mobilizaciét kivaltani), ezért vita alakult ki a
kutatasi terulet mavel6i kozott, tobben tagadtak, hogy az S1P valdéban masodlagos
hirvivé is lenne. Bonyolitja a helyzetet, hogy az S1P elsédleges hirvivékent tipikusan
a sejtbol kijutva ugyanazon vagy a kornyezo sejteken lévé S1P-receptorokat aktivalja.
Szintén ismeretlen azonban a kijutds mechanizmusa. A minimalis rendelkezésre allé
adat munkank kezdeten az ABC-transzporterek szerepét vetette fel ebben a
folyamatban.

Célkittizésiink alapvetéen az volt, hogy a kdvetkezé6 harom irdnyban bdvitsik
ismereteinket: 1) Az LPA és az S1P receptorok ligandkdtohelyenek feltérképezése, Uj
agonista és antagonista vegyuletek azonositasa, 2) Az S1P és a rokon szfingolipidek
masodlagos hirvivé szerepének igazoldsa, a hatas kozvetitésében szerepet jatszo
fehérjék azonositasa, 3) Az S1P plazmamembran transzportjanak felderitése.

Eredményeink:

1) Az LPA és az S1P receptorok ligandkotéhelyének feltérképezése, Gj agonista és
antagonista vegyuletek azonositasa:

Korabbi munkank soran Dr. Tigyi Gabor laboratériumaban (University of Tennessee,
Memphis, USA) kifejlesztettik az S1P; (kordbbi nomenklatdra szerint Edgl) S1P



receptor homoldgia modelljét, majd ligand-dokkolas segitségével megjosoltuk a
receptor ligandkotésében meghatarozo szerepet jatszo aminosavakat. A térszerkezeti
modell altal josolt kdlcsonhatasok igazolasara ezeket az aminosavakat iranyitott
mutagenezissel alaninra cseréltiik, a modositott receptorokat RH7777-es sejtekben
kifejeztetve azok aktivalhatosagat éld sejteken a ligand-indukalt internalizacid
kovetésével, valamint membran-preparatumokon [**S]GTPy5-kétéssel, a ligandkotést
pedig radioligand assayben mértiik. Ezzel a stratégiaval sikeresen azonositottuk az
S1P kordinalasaban és a ligand-szelektivitdsban meghatarozé aminosavakat (Parrill
AL, Wang D, Bautista DL, Van Brocklyn JR, Lorincz Z, Fischer DJ, Baker DL,
Liliom K, Spiegel S, Tigyi G (2000) Identification of Edgl receptor residues that
recognize sphingosine 1-phosphate. J Biol Chem 275(50):39379-84, Wang DA,
Lorincz Z, Bautista DL, Liliom K, Tigyi G, Parrill AL (2001) A single amino acid
determines lysophospholipid specificity of the S1IP1 (EDG1) and LPAl (EDG2)
phospholipid growth factor receptors. J Biol Chem 276(52):49213-20).

Fenti metodikaval folytattuk az S1P;-es receptor teljes ligandkoétéhelyének
felterképezeset jelen OTKA péalyazat tamogatasaval. A fentebb leirt ionos
kélcsonhatdsok a ligand polaros fejcsoportjat rogzitik a megfelelé konformécidban.
Modelllink szerint azonban a ligand apolaros része a transzmembran hélixek alkotta
hiroféb Uregben helyezkedik el, amely korilbelul a plazmamembran vastagsaganak
feleig nyulik be a receptor k6zépso részén. Szamitogépes modellinket finomitottuk és
segitségével megbecsiltik az S1P alifas lanca valamint a receptor kdtohelyének
hidrofob Urege kdzotti apolaros kdlcsonhatasokban résztvevé aminosavakat. A josolt
hidroféb oldallanci aminosavakat kiilonbdz6 tulajdonsagu aminosavakra cseréltiik
irdnyitott mutagenezissel. A kotédési es funkcionalis tesztekkel igazoltuk 18 oldallanc
szerepét a hidrofob zseb kialakitdsdban. Ezek az aminosavak - egyitt a korabban
azonositott harommal, amelyek az S1P fejcsoportjaval 1épnek ionos kélcsdnhatasba -
most mar egészében meghatarozzak az S1P; receptor kotéhelyét. Eredmeényeinket a
Journal of Biological Chemistry egyik elsé idei szdmaban jelentettik meg (Fujiwara
Y, Osborne DA, Walker MD, Wang DA, Bautista DA, Liliom K, Van Brocklyn JR,
Parrill AL, Tigyi G (2007) Identification of the hydrophobic ligand binding pocket of
the S1P1 receptor. J Biol Chem 282(4):2374-85).

Erdekességként kiemelném, hogy a mutans receptorok kozott hat olyant talaltunk
(L3.43G/L3.44G, L3.43E/L3.44E, L5.52A, F5.48G, V6.40L, and F6.44G), amelyek a
vad-tipusti enzimre jellemzé maédon kétik az [**P]S1P ligandot, &m a ligandkotést
kovetd receptor-aktivacié nem kovetkezik be. Mivel a heptahelikalis receptorok
alapvetéen két konformacios allapot (inaktiv és aktiv) kdzotti egyensulyban vannak,
ezert fenti megfigyelésiink felveti ezeknek az aminosavaknak a szerepét a receptor
konformaécids allapotanak ligandkotés kdvetkeztében torténd eltolédasaban az aktiv
forma javara.

Az S1P; receptornak a természetes (S1P), valamint szintetikus (SEW2871)
agonistaival alkotott komplexeinek térszerkezetét dsszevetve egymassal létrehoztunk
egy S1P farmakofor modellt, amely a receptort aktivalé ligandot altalanosan jellemzi.
Ezt a farmakofért in silico 6sszevetettik a NCI kémiai konyvtarral (National
Institutes of Health, Developmental Therapeutics chemical library), amely szkrinelés
a receptor két 0j nem-lipid agonistajanak azonositasahoz vezetett. Osszefoglalva:
sikeresen azonositottuk az S1P; receptor teljes ligandkotohelyét és bebizonyitottuk,
hogy modellink megfelel6 pontossagu ahhoz, hogy segitségével a racionalis



hatbanyagtervezés ezen a receptoron - valamint a modszert értelemszeriien
alkalmazva a rokon receptorokon is - végre megvaldsithaté legyen.

A lizofoszfolipid (Edg) receptorok ligandkdtését tanulmanyozva Dr. Tigyi Gaborral
egyuttmikodésben egy kvalitativ modellt allitottunk fel a lizofoszfatidsav (LPA)
receptorok aktivalhatdsagara, amely szerint a ligand poléros fejcsoportjat ion-kotések
rogzitik kozel a receptor extracellularis felszinéhez, mig a ligand szénhidrogén lanca a
transzmembran-régié apolaros oldallancaival hat kdlcson, mintegy ,,hidrofob-
kapcsoloként” aktivalva a receptort. A modellt kiterjesztettik az antagonistak
kotodésére is, amely esetben a ligand fejcsoportjat ugyanazok az ionos
kolcsonhatasok kordinaljak, mint az agonistakat, de a gatlé ligand szénhidrogén lanca
a receptor extracellularis felszinén kapcsolddik apoléaros oldallancokhoz, tehat a
receptor aktivalodasa a hidrofob kapcsold hianyaban elmarad. Modelllink igazolasara
a lehet6 legegyszeriibb szerkezeti LPA-analdgokat Aallitottuk elé: kilonbdzo
lanchosszU alifas zsiralkoholokhoz kozvetlenil kapcsoltuk a foszfat csoportot. Az
Edg csaladba tartozé6 harom LPA receptort egyedileg expresszaltuk RH7777-es
sejtekben, amelyek endogénen nem fejeznek ki ilyen receptorokat. A receptorok altal
kivaltott intracellularis kalcium jelek mérésével kimutattuk, hogy ezek a zsiralkohol-
foszfatok (FAP) gyenge antagonistai az LPA;-es és erés antagonistadi az LPAs-as
receptoroknak. Kimutattuk tovabba, hogy a decil- és dodecil-FAP (FAP-10 és FAP-
12) szarmazékok szelektiv aktivatorai az LPAjy-es receptornak, az elsé példat
szolgaltatva LPA-receptor-tipusra szelektiv agonistara. Ligand-docking szamitasokkal
megmutattuk, hogy a FAP-10 és FAP-12 molekuldk az LPA-val teljesen analdg
modon, kvalitativ modelliinknek megfeleléen kétédnek az LPA, receptorhoz (Virag
T, Elrod DB, Liliom K, Sardar VM, Parrill AL, Yokoyama K, Durgam G, Deng W,
Miller DD, Tigyi G (2003) Fatty alcohol phosphates are subtype-selective agonists
and antagonists of lysophosphatidic acid receptors. Mol Pharmacol 63(5):1032-42).

Bar ezt a munkat meg az OTKA palyazat elnyerése elétt kezdtik meg a memphisi
laborban, a kisérleti munka folytatdsdban vald részvételt egyértelmiien az OTKA
tdmogatasa tette lehetévé szamomra. Palyazatom lényegi eleme volt, hogy a
memphisi laborban megtanult farmakoldgiai metodikakra épitve, azokat legaldbb
részben itthon meghonositva és a korabban az intézetlinkben elsajatitott biokémiai
metodikakkal 6tvozve egy Uj kutatdcsoport szervezését kezdjem el az Enzimoldgiai
Intézetben. A csoportalakitas kezdeti Iépéseit megtettem a palydzat tamogatasaval és
a receptor-farmakoldgiai  vizsgalatok sikeres hazatelepitésén kivil szoros
egyuttmikodést alakitottam ki intézetiinkdn bellli, valamint méas hazai és nemzetkozi
csoportokkal az intracellularis lizofoszfolipid receptorok tanulményozasara.

Az LPA receptor-tipusokra szelektiv ligandok fejlesztéset a FAP molekuldk Gjabb
variacioinak szintetizalasaval eés farmakologiai vizsgalataval folytattuk. Ezeket az U
szdrmazékokat az eredetileg szintetiz&lt telitett alifds szénlancu FAP-ok
fejcsoportjanak és oldallancanak modositasaval, telitetlen szénlancd FAP-ok és
hidrolizisnek ellenallé alkil-foszfonatok, valamint telitett és telitetlen tiofoszfatok
szintézisével allitottuk el6. Az egyes LPA receptorokon végzett mérésekkel tébb
LPA; illetve LPA; receptor-szelektiv antagonistat azonositottunk. A legérdekesebb
talan az oleoil-tiofoszfat, amely egy pan-agonista es a tetradecil-foszfonat, amely egy
pan-antagonista vegydlet, utdbbi egyuttal az LPA, receptor elsé ismert antagonistaja.
Kimutattuk, hogy mindegyik FAP molekula aktivalja a nuklearis LPA receptor



PPARy transzkripcios faktort, valamint a pén-antagonista és a pan-agonista
vegyuleteink az LPA-hoz hasonl6an gatoltak a lizofoszfolipaz D autotaxint (Durgam
GG, Virag T, Walker MD, Tsukahara R, Yasuda S, Liliom K, van Meeteren LA,
Moolenaar WH, Wilke N, Siess W, Tigyi G, Miller DD (2005) Synthesis, structure-
activity relationships, and biological evaluation of fatty alcohol phosphates as
lysophosphatidic acid receptor ligands, activators of PPARgamma, and inhibitors of
autotaxin. J Med Chem 48(15):4919-30).

2004-ben az OTKA tdmogatasaval részt vettem a varsoi FEBS kongresszuson, ahol (j
kollaboraciét kezdeményeztem Ewa Swiezewska professzorral (Institute of
Biochemistry and Biophysics, Polish Academy of Sciences, Vars0), akinek kutatasi
terilete a természetben eléforduld lipidek egy fontos nagy csoportjanak, az
izoprenoloknak és foszfat-szarmazekaiknak az analitikai és biokémiai jellemzése. Az
oligoprenil-foszfatok ugyanis tébbszordsen telitetlen és elagazo lancu zsiralkohol-
foszfatoknak tekintheték, tehat kézenfekvé volt megvizsgalni hatasukat a plazma-
membran és intracellularis LPA receptorokra. Kulon érdekesse tette az LPA
receptorok farmakoldgiai vizsgalatat esetiikben az a tény, hogy elagaz6 szénlancu
LPA-szarmazékot korabban meg senki sem vizsgalt. A kisérleteket a talan
legismertebb izoprenol, a jelatvitelben és 0Osszetettebb izoprenolok valamint a
koleszterin bioszintézisében is kulcsfontossagu farnezol és foszfat szarmazékainak
mérésével kezdtik el. A farnezil-foszfat (FMP) és a farnezil-difoszfat (FDP) egyarant
nagyhatékonysagu kompetitiv antagonistanak bizonyultak az LPAs-as receptoron,
kdzepes erdsségii gatldszerek az LPA;-es receptoron és praktikusan hatastalanok az
LPA;-es receptoron. Mind az FMP, mind az FDP aktivalta a PPARy nuklearis LPA
receptort. Ezek a megfigyeléseink egyrészt kibévitik a receptor altipusra szelektiv
antagonistak koret es Uj molekulavazat hoznak be a szelektiv ligandok tervezésébe,
masrészt felmeril a lehetésége, hogy ezek a molekulak és rokonaik az LPA jelatvitel
Uj endogén szabalyozdéi, mivel a Kkilénb6z6é oligoprenil-foszfatok az
izoprénszarmazékok bioszintézisének ismert koztitermékei (Liliom K, Tsukahara T,
Tsukahara R, Zelman-Femiak M, Swiezewska E, Tigyi G (2006) Farnesyl phosphates
are endogenous ligands of lysophosphatidic acid receptors: inhibition of LPA GPCR
and activation of PPARs. Biochim Biophys Acta 1761(12):1506-14).

2) Az S1P és a rokon szfingolipidek méasodlagos hirvivé szerepének igazolasa, a hatas
kdzvetitésében szerepet jatszo fehérjék azonositasa:

Dr. Dagmar Meyer zu Heringdorffal (University of Essen, Németorszag) koézdsen
még Dr. Tigyi Gabor memphisi laboratériumaban kezdtlink bele a szfingozin-kinaz -
S1P — intracellularis kalcium-mobilizacio folyamattal jellemzett jelatviteli rendszer
tanulmanyozasaba. Eredeti megfigyeléseinket Xenopus oocitan végeztiik, melynek
sorédn kilonbozs sejtekbdl tisztitott mRNS extraktumokat injektaltunk a béka
petesejtekbe, majd mértik a kozvetlenul a sejtekbe juttatott S1P hatdsat az
intracellularis kalcium felszabadulasara.

Az OTKA tdmogatésa lehetévé tette szamomra, hogy folytatva az egyittmiikodést Dr.
Meyer zu Heringdorffal kisérleteinket emlés sejtvonalakon végezhessiuk. A
lizofoszfolipidek jelatviteli szerepének tanulményozasdban kordbban még nem



hasznalt Uj metodikat vezettiink be annak a kérdésnek az eldontésére, hogy val6ban
képes-e az intracellularisan keletkezé S1P kdzvetlendl felszabaditani a kalciumot az
endoplazmas retikulumbdl. Kisérleteinkben UV-lézer segitségével szabaditottuk fel
az aktiv szfingozin-1-foszfatot inaktiv eléanyagabdl in situ él6 sejtekben konfokalis
mikroszkép alatt. El6szor HEK293 sejteket hasznaltunk, amelyekben korabbi
munkaiban Dr. Meyer zu Heringdorf mar vizsgalta e jelpalya létezését és milkodését.
A HEK293 sejtek azonban tobbféle S1P receptort is Kkifejeznek a
megneheziti az eredmények értelmezését. Mindazonaltal a sejtfelszini receptorok
muikodését pertusszis-toxinos elékezeléssel felfliggesztve sikerilt kimutatnunk az
intracellularis S1P azonnali kalcium-felszabadité hatasat. lgazoltuk, hogy az S1P
ugyanarra az endoplazmas reikulum kalcium tarolora hat, amelyre a jol ismert
mésodlagos hirvivé IP3 is. Szerettik volna azonban kisérleteinket S1P receptorokat
egyaltalan nem kifejez6 sejtekben is elvégezni, a hatas teljesen egyértelmi
kimutatasara. Tucatnyi emlds sejtvonalat vizsgéaltunk meg ezzel a metodikéval és
sikerdlt az intracellularis S1P altal aktivalt intracellularis kalcium jeleket kimutatnunk
SKNMC neuroblasztéma valamint HepG2 hepatdma sejtekben. Ezzel igazoltuk, hogy
az S1P valdban keépes masodlagos hirvivoként hatni, fliggetlendl a sejtfelszini S1P
receptoroktol (Meyer zu Heringdorf D, Liliom K, Schaefer M, Danneberg K, Jaggar
JH, Tigyi G, Jakobs KH (2003) Photolysis of intracellular caged sphingosine-1-
phosphate causes Ca2+mobilization independently of G-protein-coupled receptors.
FEBS Lett 554(3):443-9).

Az S1P masodlagos hirvivé szerepének tanulmanyozasa az OTKA tamogatasaval
megalapitott 0j intézeti csoportom egyik kozponti téméja. Az intézetiinkben nagy
hagyomanyokra visszatekinté klasszikus biokémiai metodikdkat alkalmazva
belekezdtink az S1P és a jelatviteli folyamatokban jelentés szerkezeti rokonai
celfeherjékkel tortén6 kolcsonhatdsanak vizsgalataba. Megjegyezném, hogy ilyen
vizsgalatokat kordbban még nem végeztek, részben a lipidekkel és sejtlizdtumokkal
torténé merések technikai komplikaciéi miatt. Munkankban mi tisztitott fehérjékkel
dolgoztunk, hogy megszabaduljunk a kolcsénhatasokat zavard mellékreakcidktal.
Kimutattuk, hogy a szfingozin-1-foszfokolin, vagy kozismertebb nevén szfingozil-
foszforilkolin (SPC) szelektiven kdlcsonhat a kalmodulinnal, az intracellularis
kalmodulin, mind annak a célfehérjéjén talalhaté azon felszinekhez, amelyeken
keresztul a kalmodulin — célfehérje kdlcsonhatas megvaldsul, ezen keresztill gatolva a
kalmodulin célfehérjét aktivalo hatdsat, s6t maganak az adott célfehérjének az
alapaktivitasat is befolyasolni képes. Eredményeinket 2007 elején kozlesre bekildtik
(Kovacs E, Liliom K (2007) Sphingosylphosphorylcholine as a novel calmodulin
antagonist. J Biol Chem).

Szintén az OTKA tadmogatasat élvezve kezdtem egyittmikodést Dr. Fehér
Zsigmonddal (Debreceni Egyetem) a humén szfingozin-kindzok feltételezett (j
izoformainak azonositasara és jellemzésére. Dr. Fehér az ismert két kinadzzal
szekvencia-rokonsagot mutatd Ujabb két fehérjét azonositott, amelyek expressziojat
éleszté sejtekben és a szfingozinnal szembeni esetleges kinaz aktivitasukat kiizlisen
tanulméanyoztuk laboratoriumomban. Béar kezdeti eredményeink biztatéak voltak,
végul ezekrol az uj feherjékrol kiderdilt, hogy 1ényegesen mas aktivitastak, egyikik
egy diacilglicerin-kinaz, méasikuk pedig egy Uj ceramid-kinéz.



3) Az S1P plazmamembran transzportjanak felderitése:

Intézetlinkben Dr. Varadi Andras laboratoriumaban nagy hagyomanyai vannak az
aktiv transzport fehérjek, kozismert roviditéssel ABC-transzporterek vizsgélatanak.
OTKA palyazatom elgkeszitése soran dolgoztam ki azt a munkahipotézist, hogy az
ABCC alcsalddba tartoz6 MRP fehérjéknek szerepe lehet az S1P exportjaban. Dr.
Véaradi tamogatta, hogy otletemet az altaluk méar kidolgozott kisérleti technikakkal
megvizsgaljam és javasolta, hogy mukodjlnk egyutt a tipikusan organikus anion
tarnszporter MRP fehéjék funkcionalis vizsgalataban.

Az S1P plazmamembran-exportjanak tanulmanyozasa soran kezdeti kisérleteinkben
az MRP1 multidrog-transzporter fehérjét vizsgaltuk ATPaz aktivitds mérésekben és
triciummal jel6lt szubsztratokkal direkt transzport mérésekben, MRP1 transzportert
expresszald Sf9 membranpreparatumokon. Egy Uj egyensulyi enzimkinetikai modellt
dolgoztam ki a transzporterben megfigyelt allosztérikus kdlcsénhatasok leirasara
(Kern A, Szentpetery Z, Liliom K, Bakos E, Sarkadi B, Varadi A (2004) Nucleotides
and transported substrates modulate different steps of the ATPase catalytic cycle of
MRP1 multidrug transporter. Biochem J 380(Pt 2):549-60, Szentpetery Z, Kern A,
Liliom K, Sarkadi B, Varadi A, Bakos E (2004) The role of the conserved glycines of
ATP-binding cassette signature motifs of MRP1 in the communication between the
substrate-binding site and the catalytic centers. J Biol Chem 279(40):41670-8). Az
S1P transzporter-aktivitasra kifejtett hatdsadt kezdetben ATPaz mérésekkel
tanulmanyoztuk. Kimutattuk, hogy az S1P a 3-30 mikroM koncentracidtartomanyban
kismértékben fokozta az MRP1 aktivitasat. Ezt kdvetéen az S1P befolyasat vizsgaltuk
az MRP1 fizioldgias szubsztratjanak, az LTC4-nek a transzportjara, radioaktivan
jeldlt [PH]LTC4 hasznalataval. Ez a metodika sokkal érzékenyebb a transzport
kovetésére, mint az ATPaz mérés. Kimutattuk, hogy az S1P gatolja az LTC4
transzportjat. Szintén vizsgaltuk a masik ismert MRP-szubsztrat, a GS-NEM
transzportjat S1P jelenlétében. Azt tapasztaltuk, hogy az S1P fokozza a jel6lt GS-
NEM transzportjat. Mindezek egyditt arra utalnak, hogy az S1P kélcsénhat az MRP1
transzporterrel eés valoOszintsiti annak szerepet az S1P szekrécioban. Elézetes
eredményeinket a budapesti FEBS kongresszuson ismertettiik 2005-ben. A munkat az
OTKA () tamogatasaval (61501) jelenleg folytatjuk, most mar tricialt S1P birtoké&ban
kdzvetlen transzport mérésekben.

A traszporteres munka soran felmerilt a lehetésége annak, hogy az S1P exportjaért
sejttipustdl  fliggéen  kulonb6zé  transzporterek lehetnek  felelések.  Peldaul
verlemezkékben és mas versejtekben is valdszintsitettik az ABCAL transzporter
szerepét. Dr. Varadi Andrassal és Dr. Sarkadi Balazzsal (OGYK, Budapest)
egylttmukodve kezdtem bele ennek a transzporternek a vizsgalatiba €16 sejteken. B
limfocitdkon végzett méréseink biztatdak, el6zetes eredményeink kozleset a
kdzeljovoben tervezzik. Az egyik legizgalmasabb kutatdsi témémnak tovabbra is a
lizofoszfolipidek plazma-membran transzportjanak vizsgalata igérkezik, amit az 0j
OTKA paélyazati tamogatdsom (61501) birtokaban folytatok.

Osszefoglalva, az OTKA tamogatasanak segitségével megalapitottam egy Uj
kutatdcsoportot intézetinkben. Laboratoriumomban folytatom a lizofoszfolipid
receptorok vizsgalatat, valamint tematikailag és metodikailag Uj szint hozva a
teruletre tanulmanyozom a lizofoszfolipidek jelatviteli és transzport folyamatait.



