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Gyógyszertranszporterek szerepe  
a központi idegrendszerben
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Bár a vér–agy gát jelenlétét az emlősszervezetekben már a XX. század elején felismerték, pontos szerkezetét, illetve a 
benne található gyógyszertranszporter fehérjéket csak az utóbbi évtizedekben azonosították. A központi idegrend-
szer védelmét biztosító ATP-kötő kazettatranszporter pumpafehérjék mellett fontos szerepet játszanak az idegrend-
szer működésében a solute carrier transzporterek is, amelyek a táplálék- és energiaellátást biztosítják, illetve a meta-
bolizmus során „eltakarító” funkciót is betöltenek. Az összefoglaló közlemény áttekintést ad az idegrendszerben 
előforduló főbb transzporter fehérjetípusokról, sejttípusonkénti lokalizációjukról, illetve a vizsgálatukra szolgáló főbb 
módszerekről. A közlemény második felében különböző neurodegeneratív betegségek és a patológiájukkal összefüg-
gésbe hozható transzporter fehérjék kerülnek bemutatásra. Mindezek fényében olyan új terápiás stratégiák kerülhet-
nek a figyelem középpontjába, amelyek a jelenleg gyógyíthatatlan betegségek esetében jelenthetnek majd megoldást. 
Orv. Hetil., 2016, 157(10), 370–378.
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Role of drug transporters in the central nervous system 
Although the presence of blood–brain barrier in the mammalian organisms was discovered in the early 1900s, its 
precise structure and the drug transporter proteins localized in the blood–brain barrier were identified only in the last 
decades. Beside the ATP-binding cassette transporter proteins responsible for the protection of the brain, the Solute 
Carrier transporters play also an important role in the function of the central nervous system by its feeding, energy 
supply and cleaning function during the metabolism. This review provides an overview on the main types of trans-
porters located in the brain, on their localization in different cell types and the main techniques for their investiga-
tion. In the second part of this article various neurodegenerative disorders and the pathology-related transporter 
proteins are presented. In the light of recent experimental results new therapeutic strategies may come into the focus 
of research for the treatment of disorders currently without effective therapy.
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Rövidítések 
Aβ = béta-amiloid protein; ABC = ATP-binding cassette trans-
porter; AIDS = acquired immunodeficiency syndrome; ALS = 
amyotrophiás lateralsclerosis; ANLSH = astrocyta-neuron lak-
tát sönt hipotézis; ATP = adenozin-trifoszfát; BCRP = breast 
cancer resistance protein; Caco2 = caucasian colon adenocarci-
noma cell line; CSF = cerebrospinal fluid; CTL = kolintransz-
porter; DAT = dopamintranszporter; EAAT = excitáns amino-
sav-transzporter; ECF = extracellular fluid; FDA = Food and 

Drug Administration; GABA = gamma-aminovajsav; GAT = 
GABA-transzporter; GLAST = glutamát-aszpartát transzpor-
ter; GLT = glutamáttranszporter; GLUT = glükóztranszpor-
ter; GlyT = glicintranszporter; hCMEC/D3 = human cerebral 
microvascular endothelial cell line; HIV = human immunode-
ficiency virus; HMG-CoA = 3-hydroxy-3-methylglutaryl-co-
enzyme A; KO = knockout; LLC-PK = porcine kidney epithe-
lial cell line; MBEC = mouse brain endothelial cell line; MCT 
= monokarboxilát-transzporter; MDCK = Madin–Darby canine 
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kidney cell line; MRP = multidrug resistance protein; OAT = 
 organikus aniontranszporter; OATP = organikus aniontransz-
porter polipeptid; OCT = organikus kationtranszporter; PEPT 
= peptidtranszporter; P-gp = permeabilitási glikoprotein; 
QSAR = quantitative structure activity relationship; RBEC = 
rat brain endothelial cell line; SERT = szerotonintranszporter; 
SLC = solute carrier; SSRI = szelektív szerotonin reuptake in-
hibitor; TauT = taurintranszporter

Gyógyszertranszporterek szerepe  
a molekulák központi idegrendszeri 
megoszlásában

Az agynak és a gerincvelőnek fontos tulajdonsága, hogy 
a szervezet többi részétől elkülönült keringéssel ren-
delkezik. Az erre vonatkozó megfigyeléseket elsőként 
Edwin Goldman (dél-afrikai német tudós) írta le 1909-
ben. Patkányokon végzett kísérletei során a véráramba 
adott festékanyag megfestette a szervezet minden részét, 
kivéve az agyat és a gerincvelőt. Ebből arra a következte-
tésre jutott, hogy az agyban és a gerincben található mik-
roerek valamilyen speciális permeabilitási tulajdonsággal 
rendelkeznek. Mint az később igazolódott, a vér–agy gát 
és a vér–gerinc gát mikroereit burkoló endothelsejtek 
sokkal szorosabban kapcsolódnak egymáshoz, mint a 
szervezet más területein levő kapillárisok endothelsejtjei, 
ezáltal megakadályozva a paracelluláris transzportot. 
A  szervezetben található egyéb kapillárisokkal ellentét-
ben, amelyek viszonylag szabad anyagáramlást tesznek 
lehetővé a sejtek között és a sejteken keresztül, az agyi 
kapillárisok endothelsejtjeinek hézagmentes illeszkedése 
két nagyságrenddel kisebb átjárhatóságot biztosít. Az 
endothelsejtek közötti szoros sejtkapcsolatokat „tight 
junction”-nek (zonula occludens) nevezzük. A vér–agy 
gát barrier funkciójához a szoros sejtkapcsolat mellett az 
is hozzájárul, hogy az endothelsejtek abluminális oldala 
a bazális membránnal érintkezik, amelynek kettőző-
désében pericyták foglalnak helyet. Továbbá a kapillári-
sokat az astrocyták végtalpai fedik be – agyi területen-
ként változó mértékben – , ily módon is akadályozva a 
szabad diffúziót. A vér–agy gát struktúráját az 1. ábra 
mutatja be vázlatosan.

Ugyanakkor az agykamrákat burkoló epithelsejtek és a 
hozzájuk kapcsolódó kapilláris endothelsejtréteg ettől 
eltérő szerkezetet mutat (2. ábra). Ebben az esetben a 
„tight junction”, szoros kapcsolat a choroidalis epithel-
sejtek között található. Az így felépülő anatómiai struk-
túra a vér–liquor gát, amelynek működése eltér a vér–agy 
gáttól, ahogyan azt a későbbiekben látni fogjuk.

A különböző molekulák centrális hatásának kifejlődé-
séhez szükség van arra, hogy ne csak átjussanak a vér–agy 
gáton, hanem kellő ideig az agyszövetben tartózkodja-
nak. Ezt befolyásolják a membrántranszporter fehérjék, 
amelyek szubsztrátjaikat többnyire az agy védelmében 
kifelé (efflux transzporterek), mások pedig az agyszövet-
be befelé (uptake transzporterek) pumpálják. 

ABC (ATP-binding cassette)  
és SLC (solute carrier) transzporterek 
szerepe a vér–agy gátban

Az agyi endothelsejtek génállományának 10-15%-át 
transzporterek génjei teszik ki, ami jól jelzi e szállítófe-
hérjék fontosságát. Az idegrendszeri működéshez nem 
szükséges, illetve azt kifejezetten gátló anyagok kiszűrése 
és a szükséges anyagok mennyiségének szabályozása az 
efflux transzporter pumpák, az ATP-kötő kazetta (ABC) 
-transzporterek feladata. Az ABC-transzporterek alkot-
ják a fehérjék egyik legnagyobb családját. Az ABC-fehér-
jék többsége aktív membránpumpa, amelyek ATP-ener-
giájának felhasználásával a koncentrációgradiens 
ellenében képesek anyagokat szállítani a membránon 
keresztül. Besorolásukat rokon szerkezeti felépítésük, va-
lamint az a molekuláris mechanizmus teszi lehetővé, 
amellyel az ATP energiáját működésükre fordítják. 
A  pumpákkal ellentétben a karrierek közvetlenül nem 
képesek az ATP, illetve a fény energiájának hasznosítá-
sára. Szerepük a passzív (gradiens szerinti) transzport, 
illetve a pumpák által kiépített iongradiensek terhére 
végzett (gradienssel szembeni) transzportfolyamatok 
elősegí tése. 

Az agyi hajszálerekben az SLC szállítófehérje-család 
látja el a központi idegrendszert a működéséhez szüksé-
ges tápanyagokkal. E tápanyagok lehetnek cukrok, ke-
tontestek, aminosavak, lipidek, vitaminok, ásványi sók, 
metabolikus prekurzorok, peptidek, fehérjék. Az agyi 
endothelsejtek számos ilyen transzportert expresszálnak: 
az aminosavtranszportban részt vevő SLC3 és SLC7 csa-
lád tagjait (például L típusú aminosav-transzporter 1), 
a  glükózt transzportáló SLC2-A2 (GLUT-1), a gluta-
máttranszportban részt vevő SLC1 család tagjait vagy az 
SLC15 (proton/oligopeptid transzporter – PEPT), az 
SLC16 (monokarboxilát-transzporter – MCT), az 
SLC21 (organikus aniontranszporterek – OAT), az 
SLC22 (organikus anion/kation transzporter – OCT), 
valamint az SLC44 (kolintranszporter – CTL) család 
tagjait [1]. 

A vér–agy gáton különböző ionpumpák révén aktív 
iontranszport is zajlik (Na+/K+-ATP-áz, Na+/K+/Cl– 
-transzporter, Na+/H+ -antiporter, H+-ATP-áz). 

A vér–agy gát efflux transzporterei (ABC-transzporte-
rek) amellett, hogy különböző xenobiotikumok bejutá-
sát regulálják a vérből az agyba, a neurotranszmitterek és 
metabolitok szintjét is szabályozzák a központi ideg-
rendszerben [2]. Az ABC-transzporterek családjába tar-
tozó ABCB1, ismertebb nevén P-glikoprotein (P-gp) 
játssza a legfontosabb szerepet ezekben a folyamatok-
ban. A P-gp a lipidoldékony xenobiotikumoknak, mint a 
vinca alkaloid citosztatikumok, antibiotikumok, antiepi-
leptikumok vagy a HIV-proteázinhibitorok széles tárhá-
zát képes kipumpálni a keringésbe [3]. A mellrákrezisz-
tencia-fehérje (ABCG2, BCRP) a P-gp transzporterrel 
együttműködve, mint két „kapuőr”, nagyon sikeresen 
védelmezik a központi idegrendszert. Széles körű 
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szubsztrátfelismerésük és átfedő szubsztrátspecifitásuk 
révén ezek a fehérjék, amelyek az összes fiziológiai barri-
erben megtalálhatóak, a szervezetben nagy kapacitású 
drogtranszporthálózatot alkotnak. Ez a hálózat – az im-
munrendszerrel rokon vonásai révén – a szervezet kemo-
immunitási-védelmi hálózatának részeként is értelmez-
hető [4].

A vér–agy gát multidrog rezisztenciafehérjéi (ABCC 
alcsalád, MRP-k) főleg leukotriéneket, glutationkonju-

gált vegyületeket pumpálnak az endothelsejtekből vissza 
a vérbe, megakadályozva ezzel az agyba való bejutásukat 
[5]. További vér–agy gát efflux pumpák az organikus 
anionok, a szerves savak, urémiás toxinok és a neurot-
ranszmitterek (úgymint a glutamát, szerotonin és kinu-
rénsav) eltávolításában vesznek részt [6]. 

Neurofarmakológiai szempontból kihívást jelent a 
centrális támadáspontú gyógyszermolekulák átjuttatása a 
vér–agy gáton, mivel az itt lokalizálódó efflux transzpor-
terek a különböző gyógyszerek átjutását erősen korlá-
tozzák. Az átjuttatásra kidolgozott módszerek – mint 
amilyen a vér–agy gát tranziens nyitása, terápiás nanoré-
szecskék alkalmazása, farmakonok kémiai módosítása, 
specifikus receptorok felhasználása – ellenére sem tekint-
hető a probléma megoldottnak.

Az ember várható élettartamának növekedésével pár-
huzamosan a neurodegeneratív megbetegedések száma 
világszerte növekvő tendenciát mutat. A neurofarmako-
lógiai piac mára a gyógyszeripar egyik legjelentősebb 
szegmensévé vált. A molekuláris neurofarmakológia fej-
lődéséhez és új gyógyszerfejlesztési stratégiák kidolgo-
zásához nagyban hozzájárul a neuronalis hálózatok, 
a glia–neuron kölcsönhatások molekuláris feltérképezé-
se, a neurokémiai kölcsönhatások, receptorok és transz-
porterek mind pontosabb megismerése [7]. 

Neuronalis és gliális transzporterek

A gliális és neuronalis SLC szállítófehérjék egyebek mel-
lett fontos szerepet játszanak e sejtek metabolizmusában. 
Az astrocyták membránjában található glutamát vagy ex-
citatorikus aminosav-transzporter (excitatory amino acid 
transporter – EAAT, SLC1) család tagjai a glutamát/
GABA (gamma-aminovajsav) glutaminciklus kulcsfehér-
jéi. Fiziológiásan a felszabadult glutamátot főleg az ast-
rogliákon található EAAT1 (GLAST) és EAAT2 (GLT1) 
fehérjék távolítják el a szinaptikus résből. A Na+/K+ 
egyensúly felborulása a sejtben a glutamáttranszporter 
működésének megfordulásához vezethet, excitotoxikus 
hatást okozva ezzel. Neurodegeneratív betegségekben 
(például: amyotrophiás lateralsclerosis – ALS) során a 
neuronok pusztulásának ez az egyik kiváltó oka [8, 9]. 
Agyunk a metabolikusan legaktívabb szervünk. A gliasej-
tek és neuronok membránjában található facilitatív 
GLUT3 (SLC2A3), illetve GLUT1 (SLC2A1) fehérjék 
a glükóz felvételét teszik lehetővé [10]. A direkt glükóz-
felhasználás mellett a neuronalis aktivitás energiaigényé-
nek fedezésére a gliasejtek membránjában található mo-
nokarboxiláttranszporter-család (MCT, SLC16) fehérjéi, 
az MCT1 (SLC16A1) és MCT4 (SLC16A4) alternatív 
energiaforrásokat, ketontesteket, piruvátot, laktátot jut-
tatnak az extracelluláris térbe. A neuronok MCT2 fehér-
jék segítségével felveszik ezeket (astrocyta-neuron laktát 
sönt hipotézis – ANLSH). 

A vér–agy gátban, illetve a központi idegrendszer kü-
lönböző sejttípusaiban található főbb ABC- és SLC-

1. ábra Az agyszövetet az agyi mikrokeringéstől elválasztó vér–agy gát 
sematikus felépítése

2. ábra Az agykamrákat burkoló vér–liquor gát sematikus felépítése

3. ábra A proteinszinten kimutatott transzporter fehérjék térbeli és sejt-
szintű lokalizációja a neurovascularis egységben

BCRP = breast cancer resistance protein; GLUT1 = glucose 
transporter-1; LRP = low-density lipoprotein receptor-related 
protein; MCT = monocarboxylic acid transporter; Mrp = multi-
drug resistance protein; Oat = organic anion transporter; Oatp 
= organic anion transporting protein; P-gp = P-glycoprotein; 
RAGE = receptor for advanced glycation end products; RLIP76 
= Ral-binding protein-1 (Neuwelt és munkatársai 2011-es [11] 
közleményéből a szerzők és a folyóirat engedélyével)
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traszportereket a 3. ábra mutatja be sematikus formában 
[11].

Más SLC-fehérjék kulcsfontosságúak a szinapszistí-
pustól függő jelátvitelben a megfelelő társuló gliális 
transzporterekkel együtt. Astrocytákban leírtak GABA 
(1-es, 2-es és 3-as típusú GABA-transzporterek – GAT1–
3), glicin (GlyT1), monoamin (dopamintranszporter – 
DAT; noradrenalintranszporter – NET; szerotonin-
transzporter – SERT), hisztamin- és taurin- (TauT) 
transzport fehérjéket is [12–14]. 

Az idegsejtek neurotranszmittertranszportereinek 
alapvetően két típusát különböztetjük meg, a memb-
rántranszportereket (katecholamin, dopamin, noradre-
nalin; GABA, glicin, glutamát és szerotonin membrán-
transzport fehérjéket) és a szekretorikus vesiculákba 
transzportáló fehérjéket (vesicularis biogén amin, gluta-
mát, gátló aminosav-transzporter fehérjék). A neuro-
transzmitter transzporterek közül a monoamintransz-
porterek számos vegyület célpontjai. A kokain a 
preszinaptikus dopamintranszportert (DAT) gátolja, a 
következményes dopaminszint emelkedésével fejti ki ha-
tását. A methylphenidat szintén a dopamin visszavételét 
(reuptake) gátolja, az amfetamin e hatása mellett még a 
dopaminfelszabadulást is segíti [15, 16]. 

A monoamintranszporterek depresszió kezelésében 
betöltött szerepe igen jelentős, hiszen a jelenleg használt 
antidepresszánsok döntő többsége a monoamintransz-
porterek gátlásán keresztül fejti ki terápiás hatását. A sze-
rotonin szinaptikus résből való visszavételét gátolják a 
különböző szelektív szerotonin reuptake inhibitorok 
(SSRI). A szerotonerg szerotonin-noradrenalin reuptake 
inhibitorok és szerotonin-noradrenalin-dopamin reup-
take inhibitorok általánosan használt antidepresszánsok.

Vizsgálati módszerek

A gyógyszerfejlesztés során ma már alapvető követel-
mény a gyógyszertranszporterekkel való kölcsönhatás 
vizsgálata, amely fokozottan igaz a központi idegrend-
szeri támadáspontú hatóanyagokra. Több szempontból 
lehet fontos a transzporter-kölcsönhatás felderítése a 
vér–agy, illetve vér–liquor gát szintjén. 

1. Fontos tudni, hogy a központi támadáspont eseté-
ben a vizsgált molekula eléri-e a hatás helyén a megfelelő 
koncentrációt. 

2. Perifériás támadáspontú anyagok esetén pedig azt 
kell tisztázni, hogy bejut-e a vegyület az agyba, s fejt-e 
ott ki nemkívánatos mellékhatást.

Mindezen folyamatok vizsgálatára in vitro, ex vivo (in 
situ), in vivo és in silico farmakokinetikai módszerek áll-
nak rendelkezésre. 

Számos in vitro vér–agy gát modell használatos, ame-
lyek lehetnek humán vagy állati agyi endothelsejt-astrocy-
ta primer kokultúrák (RBEC, MBEC stb.), vagy immor-
talizált endothelsejt-sejtvonalak (hCMEC/D3), illetve 
polarizált epithelialis sejtvonalak, mint például a kutyave-
se-eredetű Madin–Darby canine kidney (MDCK) és ten-

gerimalac-eredetű LLC-PK (porcine kidney) sejtvonalak 
vagy a humán intestinalis eredetű Caco-2 sejtvonal. 

A sejtvonalak transzfektálhatók, hogy az adott vizsgál-
ni kívánt transzporter fehérjét fokozott mértékben exp-
resszálják, s így a vad típusú kultúrából nyert permeabili-
tási adatokkal összehasonlítást végezhetünk. A primer 
tenyészeteken a transzporter szubsztrátok, illetve gátló-
szerek ismert gátlószerrel, illetve szubsztráttal való kom-
binációban vizsgálhatók.

Az alábbiakban a transzporter-kölcsönhatások in vitro 
vér–agy gát modellekben történő vizsgálatára mutatunk 
be néhány példát.

Gao és mtsai a taxol, mint jól ismert P-gp szubsztrát 
transzportját vizsgálták Caco sejteken. Az apicalistól a ba-
solateralis és az ellentétes irányú transzportot értékelték 
inhibitorok jelenlétében és hiányában [17]. Moreno-Sanz 
és mtsai [18] Bcrp-t overexpresszáló MDCKII sejtvona-
lon vizsgálták zsírsav-amidohidroláz-gátlók penetrá cióját. 
Minocha és mtsai [19] szintén MDCKII sejteken tanul-
mányozták a P-gp- és Bcrp-moduláció hatásait. Immor-
talizált humán endothelsejtvonalon (hCMEC/D3) is 
történtek vizsgálatok többféle transzporter-kölcsönhatás 
irányában [20].

A vér–agy gát anatómiai felépítése szempontjából 
 relevánsabb a primer endothelsejt, illetve endothel-ast-
rocyta-pericyta kokultúrák alkalmazása [21]. A primer 
endothelsejt-kultúrák származhatnak sertésből [22], 
patkányból [23], egérből [24], szarvasmarhából [25], 
hogy csak néhány gyakran alkalmazott fajt említsünk. 

Az agyi penetrációt (amelyet transzporterek is regulál-
nak) ex vivo is vizsgálhatjuk in situ agyi perfúzió módsze-
rével [26]. Az agyi perfúziós módszer mind lassan, mind 
pedig gyorsan penetráló vegyületek esetében használha-
tó. A módszer kivitelezése úgy történik, hogy altatott 
állaton (többnyire patkányon vagy egéren) az arteria ca-
rotis communist kipreparáljuk és az arteria carotis exter-
nát ligatúrával elzárjuk. Ezután a tesztanyagot tartalma-
zó oxigenizált fiziológiás oldatot az arteria carotis 
internán keresztül perfundáljuk. Végül az agyat analízis 
céljából eltávolítjuk és az anyagfelvételt meghatározzuk.

E módszer alkalmazására mutatunk be most néhány 
példát.

Seleman és mtsai a heroinnak és metabolitjainak P-gp 
kölcsönhatását vizsgálták in situ agyi perfúziós módszer-
rel [27]. Ugyanezt a technikát alkalmazták professzor 
Sugiyama és mtsai aromatázinhibitorok P-gp és BCRP 
interakciójának vizsgálatára [28]. Szintén a Sugiyama-
csoport tanulmányozta a pitavastatin, rosuvastatin, tau-
rocholate és ochratoxin A agyi penetrációját vad típusú 
és OATP1a4 knockout egereken [29] in situ agyi perfú-
zióval.

Míg az in situ agyi perfúzió az agyi uptake-re vonatko-
zóan ad információt, addig az agy/plazma koncentráció 
arány, amelyet agyhomogenátumból, illetve vérmintából 
határoznak meg szisztémás kezelést követően [30], a 
megoszlásra vonatkozóan jelent információt. Azonban 
egyik megközelítés sem alkalmas a farmakológiailag ak-



2016  ■  157. évfolyam, 10. szám ORVOSI HETILAP374

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

tív, fehérjéhez nem kötött formában lévő molekulák far-
makokinetikai profiljának (Cmax, fél életidő, koncentrá-
ció-idő görbe alatti terület) meghatározására.

A transzporterregulált agyi penetráció vizsgálatát in 
vivo módszerekkel is végezhetjük. Két megközelítés le-
hetséges. Az egyik a tesztanyag koncentrációjának 
liquor ban történő meghatározására irányul [31, 32]. Ez 
tulajdonképpen a vér–liquor gát vizsgálatára alkalmas 
módszert jelenti. Mintát vehetünk in vivo vagy post 
mortem az agykamrák valamelyikéből, a subarachnoida-
lis térből, illetve a cisterna magnából. Valamennyi eset-
ben szabad koncentrációkat tudunk mérni.

A másik megközelítés esetén az agyszövet sejt közötti 
állományában (ECF) lévő szabad koncentrációkat tudjuk 
meghatározni, ehhez a megfelelő technika az in vivo 
mikrodialízis [33, 34]. A mikrodialízis-kísérletek alapját 
képező, félig áteresztő membránnal ellátott mikrodialí-
zis-prób vagy szonda tetszőleges agyi régióba, illetve az 
agykamrákba is beültethető. Egy állaton több prób beül-
tetésére is van lehetőség, ezáltal párhuzamosan meg tud-
juk határozni például a liquorban, illetve egy specifikus 
agyi régióban a tesztanyag koncentrációit.

Az agyi transzporter-kölcsönhatások in vivo vizsgála-
tára mutatunk be most néhány példát.

A Margareta Hammarlund-Udenaes vezette svéd ku-
tatócsoport agyi mikrodialízissel vizsgálta mind az agy-
szöveti ECF, mind pedig az oldalkamrai liquor (CSF) 
cefadroxilkoncentrációit probenecid – mint OAT, OATP 
és MRP inhibitor – jelenlétében és hiányában [35] pat-
kányokon. Nagaya és mtsai majmokon végzett kísérlete-
ikben hasonlították össze a mikrodializátumokban, illet-
ve a ciszternális liquorban mérhető anyagkoncentrációkat 
P-gp szubsztrátok esetén [36]. Shen és mtsai az intravé-
násan adott topotecan agyi penetrációját vizsgálták dual-
prób mikrodialízissel. Az egyik próbot az agyi paren-
chymába (ECF), a másikat pedig az cerebrospinalis 
folyadékba (CSF) helyezték vad típusú, mdr1a/b, bcrp1, 
illetve kettős knockout (KO) egereken. Vizsgálták to-
vábbá a koncentrációszinteket gefitinib, mint P-gp- és 
Bcrp-gátló, és topotecan együttes alkalmazása esetén. 
Érdekes megfigyelést tettek, miszerint a transzporterfe-
hérjéket nem expresszáló KO egerek esetén az ECF/
plazma koncentráció arány ellentétesen változott, mint a 
CSF/plazma koncentráció arány (idő-koncentráció gör-
be alatti területek aránya) a vad típushoz hasonlítva. Míg 
a CSF-ben a gátlás hatására csökkent, addig az ECF-ben 
a gátlás hatására növekedett a topotecan koncentrációja. 
Ugyanezt tapasztalták, amikor a transzporterek gátlását 
kémiai úton, gefitinibbel érték el. Mindez arra utal, hogy 
a vér–agy gátban, illetve a vér–liquor gátban a P-gp és 
BCRP transzporterek pumpafunkciója ellentétes irányú 
lehet [37].

A vér–agy gát penetrációjának előrejelzésében egyre 
nő a szerepe a molekulák fizikokémiai tulajdonságain 
alapuló számításoknak, az in silico módszereknek [38]. 
Így a molekulasúly, az in vitro meghatározott passzív 
permeabilitás, a P-gp transzporter külcsönhatások, hid-

rogéndonor, illetve akceptor tulajdonság, az aromás 
gyűrűk száma a molekulában, a lipofilicitást jelző logP- 
és logD-értékek, a poláros felszín aránya, a flexibilitás és 
a pozitív és negatív töltések száma alapján számítógépes 
kalkulációkat végezhetünk a barriereken való átjutás pre-
dikciójára vonatkozóan [39–43]. A meglévő in vitro és 
in vivo modellekből származó kísérletes adatokat megfe-
lelő algoritmus segítségével használják fel ezek a mód-
szerek molekulakönyvtárak vizsgálatára. Fontos az aktív 
transzport figyelembevétele (P-gp és BCRP interakció), 
hiszen ezek a folyamatok jelentősen befolyásolhatják a 
hidrofób anyagok agyba jutását. Ennek megfelelően 
kvantitatív szerkezet–hatás összefüggésen alapuló 
(QSAR) modellt is kifejlesztettek már a P-gp kölcsönha-
tás predikciójára.

Gyógyszertranszporterek központi 
idegrendszeri betegségekben

Klinikai szempontból a vér–agy gátban lévő transzporte-
rek működésének megértése elengedhetetlen számos ne-
urológiai betegség patomechanizmusának tisztázásához 
és terápiájának kidolgozásához. A vér–agy gát sérülhet, s 
így a központi idegrendszer homeosztázisa is felborulhat 
neurodegeneratív megbetegedések, központi idegrend-
szeri térfoglaló folyamatok, gyulladásos betegségek, agyi 
vérellátási zavarok következtében. A vér–agy gát aktívan 
részt vehet bizonyos kórfolyamatok kialakulásában, mint 
például Alzheimer-kór [7].

Epilepszia

Az epilepszia az egyik leggyakoribb neurológiai beteg-
ség. Világviszonylatban a populáció 1–2%-át érinti. Bár 
számos epilepsziaellenes gyógyszer van forgalomban, 
a betegek mintegy 40%-a rezisztenciát mutat a farmako-
terápiára. Emögött a rezisztencia mögött számos ténye-
ző áll. De talán a legfontosabb, a gyógyszermolekulák 
fokozott transzportja az agyi endothelsejteken. Elsőként 
Tischler és mtsai írták le 1995-ben, hogy epilepsziás bete-
geken megnövekedett a multidrug resistance gén 
(MDR1) expressziója (amelynek terméke az efflux 
transzporter fehérje, P-gp) [44]. Ennek a folyamatnak a 
következtében az agyszöveti görcsgócokban az endo-
thelsejtek membránján keresztül megnő a szubsztrátmo-
lekulák visszaáramlása a keringésbe. Tischler eredménye-
ivel összhangban Dombrowski is azt találta, hogy az 
epilepsziás betegek agyi kapillárisaiban mintegy 134%-
kal több MDR1 gén expresszálódik, mint a nem epilep-
sziás alanyokból származó agyi mikroereken [45]. Bizo-
nyítékokat találtak arra is, hogy a P-gp expressziós 
szintje korrelál a gyógyszerhatással, illetve hatástalan-
sággal mind emberen, mind pedig állatkísérletekben. 
A P-gp-gátló anyagok adása pedig az antiepileptikumok 
agyi szintjének megemelkedéséhez, s ezáltal a hatás nö-
vekedéshez vezetett [46].
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Stroke

Állatkísérletes stroke-modelleken is történtek vizsgálatok 
a membrántranszporterek szerepére vonatkozóan. Köz-
tudott, hogy az agyi ischaemia következtében a vér–agy 
gát integritása megbomlik, s jelentősen megnő a gyógy-
szermolekulák, illetve fehérjék agyszöveti penetrációja. 
A központi idegrendszerben legfontosabb szerepet ját-
szó P-gp transzporter szerepét Murozono és mtsai mdr1 
knockout egereken tanulmányozták. Kísérleteik alapján 
az mdr1 génnel nem rendelkező állatokon sokkal kisebb 
volt az infarktus térfogata középagyi artéria okklúzióját 
követően [47, 48], mint a vad típusú egereken. Farma-
kológiai megközelítésben pedig a P-gp inhibitor cyclo-
sporin A alkalmazása drámaian csökkentette az  infarktus 
nagyságát stroke-os állatokon [49]. E megfigyelések 
alapján logikusnak látszott a P-gp gátlószerek klinikai al-
kalmazásának bevezetése agyi-ischaemiás állapotokban. 
Azonban ennek a szándéknak ellentmondott az a tény, 
hogy a P-gp-gátlás következtében jelentősen megemel-
kedik a szubsztrát tulajdonsággal rendelkező gyógysze-
rek bejutása az agyba kontrollálhatatlan központi ideg-
rendszeri mellékhatásokat és toxicitást eredményezve 
[50].

Újabb kutatások az efflux transzporterek gátlása he-
lyett az uptake transzporterek (OATP) aktiválására he-
lyezik a hangsúlyt a gyógyszerek agyba jutásának elősegí-
tésére, ezáltal elkerülve a nemkívánatos mellékhatásokat 
[51] (például statinok esetében). A statinok HMG-CoA 
reduktázgátló antioxidáns neuroprotektív hatású anya-
gok, amelyek szerepet játszanak az agyi ischaemiás/
hypoxiás károsodások terápiájában. Ronaldson és mtsai 
kimutatták, hogy a patkány vér–agy gátban a legfonto-
sabb uptake transzporter az oatp1a4 [52]. Ennek a 
transzporternek a hiánya csökkentette az agyi rosuvasta-
tin- és pitavastatinfelvételt [29] knockout egereken.

Alzheimer-kór

Az Alzheimer-kór az egyik leggyakoribb életkorfüggő 
neurodegeneratív betegség. Legfontosabb markere a bé-
ta-amiloid peptid szenilis plakkokban történő akkumulá-
ciója. A folyamat kiváltója ismeretlen, de az utóbbi évek 
kutatásai az ABC-transzporter fehérjék szerepére is fényt 
derítettek. Így elsősorben a P-gp-, BCRP-, MRP1- és 
koleszteroltranszporter fehérjék összefüggéseit mutatták 
ki az Alzheimer-kór patológiájával, illetve a béta-amiloid 
plakkok lerakódásával kapcsolatban [53]. Lam és mtsai 
bizonyították az Aβ40 és Aβ42 P-gp szubsztráttulajdonsá-
gát [54]. Ezáltal igazolódott e transzporterek szerepe az 
amiloid plakkok lerakódásának regulálásában. Több ta-
nulmány igazolta a vér–agy gát endothelsejtjeinek apica-
lis felszínén a P-gp-expresszió szignifikáns csökkenését a 
természetes öregedési folyamattal párhuzamosan [55–
59]. Mindezen megfigyelések alapján megfontolandó 
stratégia a P-gp-expresszió fokozása, illetve a transzpor-

ter aktiválása az időskori Alzheimer-kór megelőzésében. 
Ezáltal helyreállítható az agyi béta-amiloid-ürítés.

A koleszterintranszporter-protein (ABCA1) szerepe 
szintén fontos az Alzheimer-kór patológiájában. Ez a 
transzporter pumpálja ki az agyszövetből a koleszterint, 
ezáltal csökkentve az arteriosclerosis kockázatát. Az Alz-
heimer-kórban az amiloid plakkok felhalmozódásában is 
szerephez jut ennek a transzporternek a működése, mi-
vel a koleszterin szabályozza a membránfluiditást és a li-
pidek – amelyekben a béta-amiloid szintézisében szere-
pet játszó enzimek is találhatók – méretét és megoszlását 
[60].

Alzheimer-kórban elhunyt betegek hippocampusában 
fokozott koleszterintranszporter-expressziót mutattak 
ki. Ez az amiloid plakkok megjelenésével mutatott kor-
relációt, jelezve, hogy a transzporteraktiválódás a beteg-
ség előrehaladott stádiumában jelentkezik [60, 61].

Bár számos kísérleti eredmény igazolta az efflux 
transzporterek szerepét az Alzheimer-kórban, arra vo-
natkozóan, hogy a megfigyelt jelenségek okai vagy kö-
vetkezményei-e a betegségnek, nincs egyértelmű infor-
máció.

Parkinson-kór

A Parkinson-kór a második leggyakrabban előforduló 
neurodegeneratív betegség. Patológiájában a nigrostria-
talis rendszer dopaminerg neuronjainak pusztulása és a 
Lewy-testek képződése áll a fő helyen. Bár a betegség 
oka ismeretlen, igazolták a környezeti neurotoxinok fo-
kozott jelenlétének rizikónövelő hatását. A vér–agy gát 
detoxikáló hatásának csökkenésében az ott lokalizálódó 
pumpafehérjék csökkent expressziója, illetve aktivitása áll 
[62–64]. Az MDR1 gén genetikai polimorfizmusát is a 
Parkinson-kór rizikófaktorai közé sorolják [65, 66]. 

Amyotrophiás lateralsclerosis

Az ALS egy lassan progrediáló neurodegeneratív beteg-
ség, amely a mozgatóneuronokat támadja meg. Ennek a 
betegségnek jelenleg nincs hatásos terápiája. Az egyet-
len, az amerikai gyógyszerhatóság, a Food and Drug Ad-
ministration (FDA) által elfogadott gyógyszer a riluzol, 
amely mind állatkísérletben, mind pedig emberen meg-
nyújta az élettartamot. A sok sikertelen transzlációs pró-
bálkozás (in vitro-ról in vivo-ra, illetve állatról emberre) 
hátterében a gyógyszerrezisztencia, illetve az alacsony 
biohasznosíthatóság állhat. ALS-ben megnövekedett eff-
lux transzporterexpresszió figyelhető meg a vér–agy és a 
vér–liquor gátban, valamint növekszik a transzporter-
proteinek mennyisége az agyi parenchyma ideg- és gli-
asejtjein is [67]. Mindez magyarázhatja a széles körű 
gyógyszerrezisztenciát, és új terápiás stratégiák tervezése 
előtt nyithatja meg az utat.
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Glioma

A glioblastoma multiformis, egy extrém agresszív agy-
tumorfajta elkeserítően rossz kimeneteli statisztikával. 
A jelenleg alkalmazott kemoterápiákra a betegeknek csak 
mintegy 30–40%-a reagál. A nagyon rossz statisztikai 
adatok hátterében az áll, hogy az alkalmazott gyógysze-
rek nem jutnak el a hatás helyére, mert a vér–agy gátban 
működő pumpák, jelen esetben az MRP1, eltávolítják 
őket. Az előrehaladott gliomákban megnövekedett az 
MRP1 expressziója is [68], ami a transzportergátló sze-
rek terápiás célú fejlesztésének szükségességét és feltéte-
lezhető eredményességét veti fel.

HIV-encephalitis

Mint az közismert, az AIDS (acquired immunodeficien-
cy syndrome) okozója a human immunodeficiency virus 
(HIV). A vírus az agyba jutva krónikus ideggyulladást, 
encephalitist okoz. AIDS-es betegek agyi szövetmintái-
ban a gliasejteken fokozott P-gp-, a vér–agy gátban fo-
kozott MRP1-expressziót találtak [69, 70]. Ez az ered-
mény összefüggést mutat azzal, hogy a vírus a citokinek 
kiválasztását fokozza, amely szintén növeli a transzpor-
terfehérje-expressziót az agyi kapilláris endothelsejteken 
és az astrocytákon [62, 71]. Ugyanakkor kimutatták, 
hogy két HIV-ellenes gyógyszer: az atazanavir és a rito-
navir növeli a P-gp-expressziót in vitro sejtvonalon és 
primer human endothelsejt-kultúrán [72, 73]. 

Következtetések

Az elmúlt évtizedek során végzett kísérletek jelentős 
eredményeket hoztak a vér–agy gát működésének, az en-
dothelialis membránfehérjék funkciójának megismerése 
területén. A központi idegrendszer homeosztázisának 
védelmében alapvető szerepe van az idegrendszer és a 
centrális keringés határán elhelyezkedő endothelsejtek-
nek, de rajtuk kívül felismerték a gliasejtek különböző 
típusainak, a neuronoknak és a choroid plexust felépítő 
epithelsejteknek a jelentőségét is. A membránban helyet 
foglaló transzporter fehérjék a központi idegrendszer vé-
delme mellett annak működéséhez energiát, tápanyagot 
is szolgáltatnak, valamint a neurotranszmisszió mecha-
nizmusában és a metabolizmusban is szerepet játszanak.

Számos vizsgálati módszer szolgál annak megállapítá-
sára, hogy akár a központi támadáspontú, akár pedig a 
perifériára ható gyógyszerek transzporter fehérjékkel 
való kölcsönhatását tanulmányozzák. Az egyszerűbb sej-
tes rendszerektől kezdve a bonyolultabb in situ, illetve in 
vivo kísérleti elrendezéseken át jelentős szerepet kapott 
az utóbbi időben az in silico gyógyszerkutatás is.

A gyógyszerhatások vizsgálata mellett a szervezetben 
végbemenő fiziológiás és patológiás folyamatok és a 
transzporter fehérjék összefüggéseit is számos munka-
csoport tanulmányozta. A természetes öregedés folya-
mata során megfigyelhető P-gp-aktivitás-csökkenés és az 

Alzheimer-kór patomechanizmusa között korrelációt ál-
lapítottak meg. Ugyanakkor más neurodegeneratív be-
tegségben épp ellenkezőleg, a P-gp-t expresszáló gén, az 
MDR1 túlműködését mutatták ki.

A transzporter fehérjék központi idegrendszerben 
 betöltött meglehetősen komplex szerepét ebben a köz-
leményben megpróbáltuk tömören összefoglalni. A 
gyógyszer–transzporter kölcsönhatások jobb megisme-
rése, illetve a különböző neurodegeneratív kórképek hát-
terének mind mélyebb feltárása új farmakoterápiás utakat 
nyithat meg eddig gyógyíthatatlannak tartott betegségek 
kezelésében.

Anyagi támogatás: A közlemény megírásához és a kap-
csolódó információ gyűjtéséhez a szerzők anyagi támo-
gatásban nem részesültek.

Szerzői munkamegosztás: A cikk elkészítésében E. F. 50, 
T.-A. Cs., B. E. 25-25%-ban vett részt. A cikk végleges 
változatát mindhárom szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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