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A magyar gyogyszerkutatok
ugy talalnak fogast

a koronavirus fehérjéin,
ahogy a telefon keresi

a wifihotspotokat

A legtdbb szakértd szerint a COVID-19 az oltési
kampanyok dacara is velink marad, igy elsérendi
fontossagu az ellene végzett gydgyszerfejlesztés.
Ez a kutatéas ugyanakkor rendkivil sok id6t vesz
igénybe, ha nem célzottan keresik a kdrokozoé Achil-
les-sarka ellen valdszinlleg mikdédé hatéanyago-
kat. Keserii Gyérgy Miklés a Természettudoma-
nyi Kutatokozpont altala vezetett Gyogyszerkémiai
Csoportjanak egy merében Uj modszerérdl beszélt
az mta.hu-nak, mely alkalmas a gyogyszercélpon-
tokon talalhato hotspotok (a molekulak legjobb kété-
helyei) felkutatasara. Ez a SpotXplorer nevi eljaras
a COVID-19 mellett rengeteg mas betegség ellen is
bevethet6 lesz. Az eredmények jelentdsegét az is
jelzi, hogy a cikket a Nature Communicatinos szer-
keszt6i Editors’ Highlights cimen kiemelték.

Ahhoz, hogy egy betegséget okozé fehérje miko-
dését gatolni tudjuk, a gydégyszermolekula-
nak hozza kell kétédnie e fehérjéhez. Mégpedig
a molekulanak a fehérje azon helyéhez kell kotéd-
nie, amely annak funkcidja szempontjabdl jelentds
— rendszerint azért, mert erre a helyre kétédnének
be a szervezetben keletkez6 molekulak, vagy eset-
leg ezen a helyen térténik olyan valtozas a moleku-
lan, amely elengedhetetlen a mikddéshez. Csak-
hogy azonnal adddik a kérdés: hogyan talaljuk meg
a célzott fehérjék e kuldnleges, legjobb kétéhelyeit
(amelyeket ,forré pontok”-nak vagy ,hotspot”-ok-
nak neveznek)?

A ,hotspot” kifejezéssel a mindennapi életben alta-

laban a nyilvanos wifi internet-hozzaférést biztositd
radidadokkal kapcsolatban talalkozunk.
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Es ez az analégia nem puszta véletlen névegye-
zés, hanem a kifejlesztett eljaras mechanizmusat
is segithet megérteni, ha a fehérjéket is egyfajta
nethozzaférési pontokat tartalmazé térképként
képzeljik el.

»A wifihotspotokhoz koézel lehet a legjobb miné-
ségl internetkapcsolatot kialakitani, mig t6lUk
tavolodva romlik a kapcsolat minésége, vagy meg
is szlinik az 6sszekottetés. Ez pontosan ugyanigy
mikodik a fehérjéknél is — mondja Keser(i Gyorgy
Miklés. — A fehérjéknek is vannak hotspotjaik. Azok
a molekulak képesek leginkabb befolyasolni
a fehérje patoldgias miikddését, amelyek magan
a hotspoton vagy a kdzvetlen kézelében kétédnek.”

Hogyan talaljuk meg a hotspotokat?

Vagyis a hatékony gydégyszerek kutatasa szem-
pontjabdl kulcsfontossagu hotspotok megtalalasa.
A véletlenszer( keresés azonban rendkivil hosz-
szadalmas és nehézkes, ezért a Természettudo-
manyi Kutatékdzpont (TTK) kutatéi elgondolkodtak
azon, milyen altalanos jellemzéik vannak e fehérje-
hotspotoknak. K6zds jellemzdjik példaul az, hogy
a szervezetben termel6dé sajat, endogén moleku-
laink — példaul a hormonok és mas jelz86molekulak



— is altalaban e hotspotokra kétédnek, és igy sza-
balyozzak a szervezet homeosztazisat (az életm-
kddés allandosagat).

E tény azért hatalmas jelentéségi, mert a szerve-
zet nem képes végtelen szamu, jelzésre, szabalyo-
zasra képes molekulat el6allitani. A termelt vegyu-
letek szama igen korlatos — néhany szaz, esetleg
ezer molekulardl van sz6. Ebbél viszont az kdvet-
kezik, hogy a gydgyszer-célmolekulak hotspotja-
ira jol k6t6d6 molekulatipusok sem lehetnek ennél
tobben, és maguknak a hotspotoknak a valtoza-
tossaga sem lehet végtelen. Ezen a ponton tehat
véget ér a proteinhotspotok és a wifihotspotok
hasonlésaga.

Kédfejtés nyilvanos jelszélistaval

»Azért nem tudunk barmelyik wifihez kapcso-
[6dni, mert ehhez ismerniink kéne a felhasznal6-
nevet és a jelszoét, ezekbdl azonban végtelen sok
létezhet. Ezzel szemben a fehérjéknél kicsit jobb
a helyzet, mert az evolucioé ugy hozta létre ezek
forr6 pontjait, hogy azok a néhany szaz vagy
ezer jelz6dmolekulat fel tudjak ismerni — folytatja
az egyetemi tanar. — igy eséllyel prébalkozhatunk
a felismeréshez szikséges »jelszavak« (a valo-
sagban: molekularészletek) kitalalasaval. A kérdés
csak az volt, és ez a felfedezéslink I1ényege, hogy
vajon hogyan lehet e felhasznéloneveket és jelsza-
vakat kitalalni, hogyan azonosithatjuk a hotspoto-
kat és a hozzajuk kapcsolddni képes molekulakat.”

Gyogyszermolekula modellje egy fehérje hotspotjanal

Forras: TTK Gyoégyszerkémiai Csoport

Hirek

Ma mar rengeteg fehérje és olyan molekula tér-
szerkezete ismert, amely képes a célmolekulakhoz
kapcsolddni. Ezek publikusan hozzaférheté adat-
bazisokban is fellelhetdk. Ebbél az adatbazisbol
Keserl és munkatarsai egy altaluk alkotott algo-
ritmus segitségével kivalogattak azokat a példa-
kat, amelyekben a molekulak a fehérje hotspotja-
hoz koétédnek. Ezekbdl csaknem 3500-at talaltak,
és megvizsgaltak, hogy a fehérjék és a hozzajuk
kot6d6é molekulak kézott milyen kapcsolati minta-
zatok figyelheték meg.

A megfeleld kapcsolati mintazat feltétele a sikeres
kotédésnek, éppen ugy, ahogy a wifihaldézatba vald
belépéshez is szikségesek a megfeleld azonosi-
tok. Kapcsolati mintazaton a fehérje és a hozza
kotédé kismolekuldk kdzott kialakuld kdlcsdnhata-
sokat értik, amelyek tipusukat és térbeli elhelyez-
kedésuket tekintve is kiilénbdznek egymastdl. llyen
mintazatokbdl mar jelentésen kevesebbet, mind-
Ossze 425-félét talaltak.

A kutatas kulcslépése ezek utan egy olyan mole-
kulagyUjtemény tervezése volt (e ,konyvtarat”
nevezik SpotXplorernek, vagyis ,hotspotfelfede-
z8"-nek), amelyben olyan molekulak talalhatok,
amelyek a feltart kdlcsdnhatas-mintazatok lehetd
legnagyobb részét tartalmazzak. Vagyis e véges
szamu molekulabdl szinte barmelyik fehérje kiva-
laszthatja azokat, amelyek a hotspotjahoz kapcso-
I6dni tudnak, és ezaltal képesek befolyasolni (pél-
daul gatolni) a mikodését.

Bestseller a molekulakényvtarban

A kovetkez6 fazisban tesztelni kezdték a gydijte-
ményt, elészor egy jol ismert receptorcsaladdal,
a szerotoninreceptorokkal (amelyek esetében tehat
ismert a hozzajuk kapcsol6dd molekula — a szero-
tonin). E receptorokat mar tébb mint fél évszazada
kutatjak, és szamos hozzajuk két6dé molekulat és a
kozottik létrejovd kodlcsdnhatastipust feltartak mar.

,Mi kevesebb mint szaz SpotXplorer-molekula
segitségével megtalaltuk a szerotoninreceptorok
elmult 60 évben felfedezett kdlcsdnhatas-mintaza-
tainak 70 szazalékat. Vagyis ennek az eszkdznek
a segitségével 0Osszehasonlithatatlanul lerévidal
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a gyogyszerhatéanyag-molekulak keresése -—
mondja Keserl Gyorgy Miklés. — Ezutan a SARS-
Talaltunk is olyan molekulakat, amelyek hatéko-
nyan gatoljak a proteinek mikodését és ezaltal
a virus sejtekben val6é szaporodasat.”

De a SpotXplorer nemcsak a COVID ellen haté-
kony gydégyszerek megtalédlasaban lehet hasznos,
hanem szinte barmilyen betegség ellen, amelyet
valamilyen koéros fehérjem(kodés valt ki. A kuta-
tas soran egy leukémiaban szerepet jatszé protein
ellen is talaltak alkalmas gatldmolekulakat. A vizs-
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galatok jelenlegi allasa szerint tehat a rendszerrel
maris talaltak tobb betegség ellen is eséllyel gyogy-
szerré fejleszthetd molekuldkat. A kdzeljévdben
ezek tovabbi tesztelése és optimalizalasa kovetke-
zik, a pozitiv eredmények esetén pedig e moleku-
lak elindulhatnak a gyégyszerré valas utjan.

Forras: https://mta.hu/tudomany_hirei/a-magyar-
gyogyszerkutatok-ugy-talalnak-fogast-a-korona-
virus-feherjein-ahogy-a-telefon-keresi-a-wifi-hot-
spotokat-111479
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