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	Gyógyszerjelölt vegyületek metabolizmusának feltérképezése in vitro
	Investigation of metabolic pathways of drug candidates in vitro 

	
	A téma rövid összefoglalása:
A máj központi szerepet tölt be számos xenobiotikum metabolizmusában. Kísérleti munkánkban gyógyszerjelölt vegyületek biotranszformációs útvonalainak felderítése és összehasonlítása céljából különböző állatfajokból származó és humán mikroszómákat, primer májsejteket kívánunk használni két- illetve háromdimenziós (2D/3D) kísérleti modellekben. Jelen Ph.D munka során különböző vegyületek hatására a CYP izoenzimek aktivitásában bekövetkező változásokat követjük nyomon a hatóanyagok akut és krónikus alkalmazását követően. 
A kísérletek során sejtéletképesség- és intracelluláris/extracelluláris reaktív oxigén szabadgyökök meghatározásával lehetőség nyílik a gyógyszerjelölt vegyületek farmakotoxikológiai tulajdonságainak megismerésére. A CYP izoenzimek aktivitásának fluoreszcens és lumineszcens mérése jelentős mértékben hozzájárulhat a gyógyszerjelölt vegyületek jellemzéséhez, az állati eredetű és humán hepatikus gyógyszerátalakítási folyamatok átfogó megértéséhez, valamint a potenciálisan előforduló gyógyszerkölcsönhatások megbízható és gyors előjelzéséhez.
	Angolul:
Liver act as a key organ in the metabolism of several xenobiotics. In our research work, microsomes and primary hepatocytes of different animal and human origins will be used in two- and 3-dimensional (2D/3D) experimental designs to investigate the metabolic function of the liver treated with certain drug candidates in vitro. In the frame of this PhD project special emphasis will be placed on quantitative determination of concentration- and time- dependent changes in activities for CYP isoenzymes in microsomes and in hepatocytes after acute and chronic administration of drug candidates.

The experiments will include analyses of cell cytotoxicity and intracellular/extracellular reactive oxygen species to determine pharmaco-toxicological properties of investigated drug candidates. Activity measurements of xenobiotic- metabolizing CYP isoenzymes will be performed using fluorescent and luminescent procedures to characterize biotransformation routes of the applied drug candidates, to elucidate interspecies differences in hepatic metabolic processes and to establish reliable and precise method for prediction of drug interactions.  
 

	KIEGÉ-SZÍTENI
	Elvárások: 

1. állatorvosi, orvosi biotechnológus (MSc) vagy gyógyszerész diploma

2. angol nyelvtudás (legalább B2 szint)
3. kutatási tapasztalat

4. problémamegoldó képesség és számítógépes ismeretek
5. elkötelezettség a kutatómunka iránt.

	Requirements:

1. diploma of veterinary medicine, medical biotechnology (MSc), PharmD
2. English language knowledge (min. B2 level)
3. experience in research work
4. problem solving and computational skills
5. strong commitment for research


	MEGVÁLASZOLNI
	A meghirdetett téma finanszírozására rendelkezésre álló, már elnyert forrás:
	

	
	A téma meghirdetőjének az elmúlt 5 évben megjelent, a meghirdetni kívánt témával összefüggő 3 publikációja:


	1.) Paszti-Gere Erzsebet, Pomothy Judit, Jerzsele Akos, Pilgram Oliver, Steinmetzer Torsten: Exposure of human intestinal epithelial cells and primary human hepatocytes to trypsin-like serine protease inhibitors with potential antiviral effect, JOURNAL OF ENZYME INHIBITION AND MEDICINAL CHEMISTRY 36: pp. 659-668. (2021)

	
	
	2.) Pászti-Gere, Erzsébet, Szombath, Gergely, Gütschow, Michael, Steinmetzer, Torsten, Székács, András 

3-amidinophenylalanine-derived matriptase inhibitors can modulate hepcidin production in vitro
NAUNYN-SCHMIEDEBERG'S ARCHIVES OF PHARMACOLOGY, 393. pp. 511-520. (2020)

	
	
	3.) Fedor Z, Szentkirályi-Tóth A, Nagy G, Szimrók Z, Varga E, Pászti A, Pászti Z, Jerzsele Á, Pilgram O, Steinmetzer T, Mátis G, Neogrády Z, Pászti-Gere E. Interspecies comparisons of the effects of potential antiviral 3-amidinophenylalanine derivatives on cytochrome P450 1A2 isoenzyme. Vet Sci. 9(4):156. (2022)

	
	Egyéb közölnivaló:
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