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Szervezetiink egy dsszetett, ado- és vevoegységek szévevénye altal vezérelt mechanizmus. Talan
nem merészség azt allitani, hogy a legbhonyolultabb mechanizmusok egyike. A vezérlések egyik faj-
taja kémiai anyagokkal torténik, az allandoan rendelkezésre all6 vevéberendezések idénként jelzést
kapnak egy-egy specialis molekula formajaban, hogy elinditsanak egy bioldgiai folyamatot. A sok-
sok jelzés stabil 6sszhangja pedig akkor valésulhat meg, ha egymast nem zavarjak, vagyis egy-egy
jelmolekula csak egyetlen, esetleg nagyon kevés masik vevédt tud befolyasolni.

setiinkben a vevék is moleku-

lak, mégpedig fehériék, ami-

nosavakbdl all6 biologial mak-
romolekulik.  Sziikebben pedig
olyan receptorok (érzékeld fe-
hérjék), amelyek a sejtek fel-
szinén helyezkednek el. Mi-
vel a receptoroknak szerepiik
van a testiinkben, természe-
tesen létezik jelmolekula is
hozzijuk és a gydgyszerek
lényegében ezeknek a jelmo-
lekulaknak a szerepét veszik
at, vagy modositjak. Tekintette] ar-
ra, hogy a gydgyszermolekulak ide-
gen anyagok a szervezetben, nagyon
fontos, hogy csak a kivalasztott re-
ceptorokon hassanak, vagyis szelek-
tivek legyenek, ezért fejlesztenek ki
tjabb (és jobb) gyogyszereket folya-
matosan, amit ma mar nagymertek—
ben segltenek a szamitogépes mod-
szerek. Egyre tobb receptor szerke-

e Peptidek, fehérjék felépitése: lancszeriien,

zete ismert kisérletileg, illetve kielé-
gitd pontossiggal modellezhetd, igy
elvileg barmely molekula alkalmas-
siga egy bizonyos biologiai hatds ki-

azonos modon dsszekapcsolodo
aminosavak alkotjak, az abran az egyes
aminosavakat szaggatott vonalak
valasztjak el

valtasara megbecsiilhetd a hatast ki-
valté receptorhoz valé dokkolhaté-
sigaval. Ez a gyakorlatban kilénbo-
z6 problémik megolddsira ad
modot: egyik esetben (j ligandumot
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keresnek a receptorhoz kisérletileg
még ki nem probalt molekulak ko-
ZOtt, ezt nevezik virtualis sztivésnek; a
masik esetben pedig kisérletileg j6l
ismert ligandum és a receptor
kolesonhatasanak molekuldris
részleteit vizsgaljak, ezt pedig
a molekula tovabbfejlesztésé-
ben lehet hasznositani.

A virtudlis szlirést mar sza-
mos esetben alkalmaztik siker-
rel Gjabb hatasos vegyiiletek
megtalilasira: sok, Ggyneve-
zett molekula-adatbazis létezik, koz-
titkk olyan is, amiben tébb milli6, ke-
reskedelmi forgalomban is kaphatéd
molekula van mar dokkolasra el6ké-
szitett formatumban, igy ezek dok-
kolassal ,,kiprobalhatok™ a kivalasz-
tott receptorokon. Ennek az adatba-
zisnak elénye, hogy az alkalmasnak
talalt vegyiilet rogton el 1s érhetd egy
vagy tobb gyartétdl, és kisérletileg ki-
probalhatd. Az adatbazisok hasznos-
sigat mutatja, hogy a benniik elhe-
lyezett molekulak kozott mar talaltak
1y, hatdsos gydgyszerjelolteket, nem-
egyszer olyanokat, amelyek szerkeze-
te nem 1s hasonlitott a kordbban is-
mert ligandumokéra. Természetesen
ezzel altalaban még csak elkezdédik
egy hosszt folyamat, aminek sordn a
talalt molekula szerkezetét tovabb
modositjak a hatds javitasa érdeke-
ben. Mindenesetre a ligandum és re-
ceptor kolesonhatasanak atomi szint
ismerete sokkal céltudatosabb terve-
zést tesz lehetévé. Molekula-adatbi-
zisok  eléallithatok  szamitogépes
programokkal is, amik bizonyos ke-
miai reakcidk egymds utan vald al-
kalmazasaval a kiindul6é vegytlete-
ken igen valtozatos szerkezetd mole-




kulik milli6it hozzik létre.
Ezek Ggynevezett kombina-
torikus vegytilettirak — ebben
az esetben virtualisan —, ezek
kozott 15 lehetséges (ijabb
ligandumot keresni a recep-
torhoz. Virtudlis sziréssel ta-
laltak pl. rikos folyamatban
részt vevd enzim mikodését
gatld vegyiileteket, a dokko-
lassal potencidlisan hatdsos-
nak talalt molekulik koziil
kb. a felénél kisérletileg is be-
bizonyosodott a vart hatds,
ami igen j6 ardnynak tekint-
het8. Egyre tobb, szimitd-
géppel talalt vegytiletet isme-
riink ma mar mas betegségek
esetében 15, igy Alzheimer-
kor elleni, gyulladascsokkentd, HIV
¢és mas virusok elleni, antibakterialis
hatassal rendelkezdket.

Erdemes  megjegyezni, hogy
ugyanez a modszer forditva 1s hasz-
nalhat6, amikor nem a receptorhoz
keresnek j ligandumot, hanem is-
mert gyogyszer, vagy kozismerten
gyogyhatist (és garantdltan nem to-
xikus, ami nagyon fontos tulajdon-
sag!) Vegyulethez receptort, amivel
lényegében azt kivanjik elérni, hogy
ugyanazt a gydgyszert mas betegség
ellen (is) lehessen haszndlni. Ennek
az az oka, hogy folyamatosan né az
0j és ismert betegségek mechaniz-
musinak megismerése, amikben
més biol6giai célpontok (pl. recepto-
rok) szerepelnek, mint amire a meg-
lev8 gydgyszereket tervezick. Ma-
sik, igen fontos szempont persze,
hogy egy uJ gyogyszer piacra kerii-
lése 12-15 évig 1s eltarthat, a koltseé-
gei pedig 1-1,5 millidrd dollirra rig-
nak. Egy mair gyogyszerként elis-
mert anyag esetében mind az id&tar-
tam, mind a teljes koltség jelentésen
csb'kkenthet(i, ha csak a ,,biologiai
célpont” valtozik, tehit célszerd ki-
prébalni az ismert gydgyszereket az
{j célponton. Azért hozza kell tenni,
hogy ha egy gydgyszer tobbcéla le-
het, akkor sériil a szelektivitas elve.

Problémat jelenthet, ha a partnerek
ismertek, de a részletek nem. Fz ak-
kor mertil fel, ha nem ismerjitk pon-
tosan a ligandum szerkezetét. Ho-
gyan lehetséges ez, ha az el6z6kben
emlitett médon tobb millié ki nem
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rliletérdl! Mivel a fijdalom, illetve

W) csillapitasa a mindennapjaink része,
D nagyon fontos, hogyaz erre szolga-
74 NS , 27, o
2P s N AN 16 gyogyszerek minél J,obbak legye-
. S nek; ha nem megfeleldk, akkor sok
% L £ z
AR S - nemkivanatos mellékhatdst okoz-
5-"’1. U \.‘- 5 2 nak, aminek elkertilésére a recep-
b ANTASON Ve torral valo kolesonhatdsuk megis-
Tl \\:;,__, I merése elkertilbetetlen. Haromféle
’\/ R ilyen receptor létezik benniink, el-
3 N nevezésiik mii, delta & kappa, ezek
2 \ kozil most a i receptorral foglal-
AL - kozunk. A neki megfelel§ termé-
,\/ szetes jelmolekula az endomorfin 2
nevet kapta (@ név utalds arra, hogy
Az abran egy kis peptid i ugyanazt a receptort aktNalJa
kiilénb&26 formai 1 mint a sokkal kordbban ismert
lathatck, amik kb. a morfin). Bz rendkiviili szelektivi-
molekula kbzepén
vannak dsszefogva
probalt vegyiilet koziil .
is sikerrel lehet talilni HN N /)H\
Gjakat? A jelenség oka a N
flexibilitas, vagyis az al- -
lando, illetve kitiinte- 5 %
tett szerepli molekula- HO e
alkat hidnya. Szabad 4l- Az endomoriin 2

lapotban (vizben vagy

szerkezete:

r

mas olddszerben oldva)
sok szdz, vagy néhany ezer kisebb-
nagyobb meértékben kiilonbozs for-
mit vehetnek fel. Ez a tulajdonsig a
biologiai rendszerekben elsGsorban a
peptidekre jellemz8. Nagyon sok jel-
molekula ebbe a vegyiiletcsalidba
tartozik. Sajnalatos modon, a
dokkoléprogramok nem képesek
ilyen nagyfoka molekularis mozgé-
konysigot kezelni, ez a fajta feladat
meghaladja a teljesitGképességiiket.
Természetesen mindig van megoldas.
Ha a dokkold program nem képes ,.ki-
taldlm” az akdv szerkezetet, létre kell
hozni az osszes lehetséges ligandum-
alakot, & egyenként dokkolni — mintha
csak egy adatbazis lenne. Lehetséges a
peptidet a receptor feliiletén hagyoma-
nyos (€s sokkal lassabb) molekulamodel-
lezési elfarasokkal mozgatni, amig ,,cél-
ba nem ér”. Lehetséges Osszevetni hason-
16 hatasti, de tobbé-kevésbé killonbézé
szerkezet( ligandumk kozos szerkezeti
elemmett. Szokasos eljards még a peptidek
szerkezetét ,,mereviteni”, hogyaz alakja
konnyebben kiszamithato legyen.
Nézziink egy konkrét példat ilyen ti-
pust problémara a fajdalomesillapitas te-

tassal kotédik a receptorahoz, a masik
két fajdalomesillapitd receptorhoz csak
elhanyagolhatdé mértékben, egyéb re-
ceptorokhoz pedig egyaltalan nem. Ide-
alis fajdalomesillapito lehetne, é még-
semn az: mivel ugyantgy aminosavakbél
éptil fel, mmnt a fehérjék, emuatt tabletta-
ként mar a gyomorban megemészte-
nénk. Arra azonban kivaléan alkalmas,
hogy a receptorral valé klesnhatisi—
nak megismerése révén egyrészt mé-
lyebb betekintést kapunk a receptor
miikodésébe, masrészt a hatast kifejtd
szerkezet (az aktv szerkezet) ismereté-
ben hasonlé j6 hatast fajdalomesillapitd
kifejlesztésére nyilna lehetGség. Ami vi-
szont rendkiviili nehézséget okoz az
endomorfin 2 aktiv szerkezetének megha-
tarozasiban az az, hogy nics allando
alakja. Szerkezetének vizsgiltiba igen
sok munkit fektettek mar, azonban a
kérdés maig megvilaszolatlan. En-
nek oka valészintileg az, hogy 6nma-
gaban mas alakot vesz fel, mint ami-
kor osszekeriil a receptorral. Marad-
nak tehat az elméleti modszerek to-
vabbra is versenyben._
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