Magyar kutatok részvételével
nyilik meg az ut a hatékonyabb
koronavirus-gyogyszerekhez

Egy nemzetkdzi egylttmikddés keretében sikerdlt
attorést elérni a Covid-19 egyik kulcsfehérjéje, a f6
protedaz mikodésének gatlasaban. Jéllehet a kuta-
tasok alig fél éve indultak, a konzorcium a moleku-
laris LEGO koncepcioé alkalmazasaval tébb mint 70
olyan molekulat talalt, amely megfelelé kiindul6-
pontul szolgalhat a gyégyszerfejlesztéshez.

A Természettudomanyi Kutatokdzpont (TTK)
Gydgyszerkémiai Kutatdcsoportja is részt vesz
abban a kutatasi programban, amely az Oxfordi
Egyetem, az angliai Diamond részecskegyorsitd
és az izraeli Weizmann Intézet kutatdcsoportjanak
egylttmikoédésében a SARS-CoV-2 koronavirus
fehérjéit gatolva kivan Uj lehet6ségeket talalni a
Covid-19-fert6zés kezelésére. A konzorcium ered-
ményeit a Nature Communications folyoirat kozli,
az eredményeket a lap egy szerkeszt8ségi cikkben
is méltatja.

A kutatasok a virus fehérjéinek elkilonitésével és
tisztitasaval kezdddtek, ennek eredményeképpen
sikerilt a virus szaporodasa szempontjabdl lénye-
ges fehérjét, a f6 proteazt azonositani. Ez az en-
zim felel azoknak a virus életképessége szempont-
jabol fontos fehérjéknek a kialakitasaért, amelye-
ket a virus genetikai allomanya kodol, ezért ered-
ményes gatlasa megakadalyozza a virus szaporo-
dasat. A terdpias lehetéségek szempontjabdl bizta-
td, hogy a virus f6 protedazanak mikodése alapve-
téen eltér az emberi proteazokétdl, igy a kifejlesz-
tett gatldszereknek véarhatéan nem lesznek a
proteaz gatlasabdl adédé veszélyes mellékhatasai.

A kutatasok az AIDS-virus elleni gyégyszerek kifej-
lesztése soran mar sikerrel alkalmazott, szerkezet-
alapu gyodgyszertervezés szerint indultak el,
amelynek soran elséként meg kellett hatarozni a
célfehérie 3 dimenzids szerkezetét. Bar az els6
fehérjeszerkezetet német kutatok kozolték aprilis
24-én a Science-ben, a magyar kutatok részvéte-
lével dolgozé nemzetkdzi konzorcium ekkor méar

javaban dolgozott a reményteli Uj molekulak azo-
nositasan. Erre a célra a kutatok egy uj, hatékony
eljarast dolgoztak ki, amely a molekularis LEGO
koncepcion alapul, és a fehérjéhez kétéd6 egysze-
ri molekularis épitéelemek, azaz fragmensek ha-
tékony felismerését teszi lehetéve.

A megoldas egyik lényeges eleme, hogy a magyar
kutatécsoport altal tervezett fragmensek nemcsak
megtaldljak a fehérje alkalmas Uregeit, hanem ott
reakcioba is Iépnek a fehérjével, igy beleragadnak
a zsebeibe. Ezek a molekulak olyan erds és tartos
koélcsbnhatast alakitanak ki, amely megakadélyoz-
za a gyégyszermolekula tavozasat a kétéhelyrél,
és igy a gatlds allandésul. A magyar, angol és
izraeli kutatok altal kifejlesztett molekulakészlete-
ket az angol Diamond részecskegyorsitéban vizs-
galtak. A fehérje kristalyait kilon-kilon 1250 ki-
I6nb6z6 fragmens oldataba aztattak, majd réntgen-
diffrakcids modszerrel meghataroztak, hogy a fe-
hérjéhez kot6dd 74 fragmens hogyan helyezkedik
el a proteaz kétézsebében.

Fehérjéhez kotott fragmens a koronavirus 6
protedzanak zsebében
Forras: TTK Gybgyszerkémiai Kutatécsoport

Az U] eljarasnak és a részecskegyorsiténak ko-
szonhetéen a méréseket kevesebb mint egy hdnap
alatt sikerilt elvégezni. A vizsgalatok alapjan a
tesztelt magyar fejlesztésli reaktiv fragmensek
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kozul tébb is hatékonynak bizonyult, amelyek igé-
retes kiinduldpontul szolgalhatnak, és ezaltal hoz-
zajarulhatnak uj Covid elleni terdpidk kifejlesztésé-
hez. A magyar épitéelemek kilénlegessége, hogy
tovabbi referenciafehériék mikdodését nem gatol-
jak, igy a mellékhatasok lehetésége tovabb csok-
ken. Az magyar kutatécsoportban mar folyik az
igéretes fragmensek tovabbépitése, amit a Nem-
zeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovéaciés Hivatal
mellett az Egyesilt Kirdlysag Kuligyminisztériuma
is thmogat.

A molekularis LEGO koncepcioé

Mar tdbb mint szaz éve annak, hogy Emil Fischer
és Paul Erlich a gyogyszerek hatékonysagat a
molekulak és a szervezet fehérjéi kozott kialakulo
molekularis koélcsdnhatasokra vezette vissza. A
fehérjék szerkezetérdl szerzett ismeretek sokaso-
dasaval az is kiderult, hogy a gyogyszermolekulak
azaltal fejtik ki hatasukat, hogy a fehérjék kisebb-
nagyobb Uregeibe koétédnek. Az ilyen Uregek, va-
lamint a bennlik megfelelé kdlcsdnhatasokat kiala-

Hirek

kitani képes molekulak azonositasa a gyogyszer-
kutatas kezdeti szakaszanak egyik legnagyobb
kihivasa. A mult szazad végéig az uregekbe illesz-
kedd molekuldkat a korabban mas célra eléallitott
molekuldk koézll prébalgatassal igyekeztek kiva-
lasztani. Az utébbi tiz évben egy Uj megkdzelités-
nek koészénhetéen sikerllt lerakni a gyogyszerek-
nél lényegesen kisebb ~méreti  molekulak
(fragmensek) tesztelésén és tovabbépitésén nyug-
vé molekularis LEGO médszer alapjait. A médszer
szerint a ligandumok keresése fragmensek koto-
désének vizsgalataval indul, és azon a felismeré-
sen alapul, hogy az ilyen molekulak nagyobb valo-
szinliséggel kotédnek a fehérjék Uregeihez, mint a
nagyobb, gyogyszerjelolt-méretl molekulak. Ennek
kovetkezménye, hogy mar néhany szaz vagy né-
hany ezer fragmenst tartalmaz6 koényvtar sz(ird-
vizsgalata is kiinduldpontul szolgalé talalatot adhat.
A kiindulépontoknak az Ureg jellegzetességeit fi-
gyelembe vevd tovabbépitése vagy tobb talalat
esetén Osszekapcsolasa Uj gyogyszerjeléltekhez
vezethet.

Fragmensek A Tesztelés
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Interjulehetdség: Keserl Gyorgy Miklos, az MTA
levelezd tagja, a Természettudomanyi Kutatokoz-
pont Gydgyszerkémiai Kutatdcsoport vezetdje, a
Koronavirus-kutaté Akciocsoport résztvevdje.
keseru.gyorgy@ttk.mta.hu

+36203190986
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