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BEVEZETO

Commlinnex Zrt. az uj molekulakonyvtarak és kémiai szintézisek specialistaja. A vallalat Uj molekulakat és vegyulet konyvtarakat tervez és allit eld. Az U konyvtarakkal szemben tamasztott igények a korabban
meghatarozo kémia és HTS iranyitott molekulatervezes helyett egyre inkabb a biologia vezérelt molekulak és konyvtarak felé fordult. Az Uj hitek keresése ezen keresztll sokkal hatéekonyabb. Egyre pontosabbak
az in silico modellezesi és tervezesi platformok, ezek lehetdve teszik egy adott célpontra fokuszalt aktiv molekulakonyvtarak virtualis tervezéséet. Cominnex in silico tervezett, targetekhez rendelt és eldszurt
molekulakonyvtarakat és egyuttmukodést ajanl potencialis partnereinek. A prezentacio egy aktualis példan keresztul roviden bemutatja az alkalmazott target orientalt konyvtar tervezési platformot és a tesztelések
soran kapott eredméenyeket, ami alapjan Uj gyogyszerek felé nyilhat Ut.

UJ FOKUSZALT KONYVTAR TERVEZESI FOLYAMATA
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valtozatban léteznek. A o1 receptor kristalyszerkezetét nemrég sikertlt meghatarozni(1. abra)’, viszont
a 02 receptor meg nem ismert (2. abra)?. A o2 receptor kotddést egyeldre a kaszpaz-3 enzimen

kivaltott biologiai hatas alapjan nevesitik®. Az S5HK1 receptor szerkezetet valasztottuk ki a PDB adatbazisban eléerhetd o1 receptor szerkezetek

kozUl tobb szigmal PDB szerkezetben talalhato ligandum keresztdokkolasi eredmeényei alapjan.
Néhany kivalasztott ligandum esetében Induced Fit Docking szamitasok segitsegével optimalizaltuk
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Y T ettt ER'”merffi ? farmakofor modell alapjan U] molekulakat terveztink. Az Uj szerkezetekbdl konyvtarakat kepeztunk,
N " fiz-kém paraméterek alapjan leszlrtuk a kémiailag kivitelezhetd eredeti molekulakat a modell alapjan

visszadokkoltuk, majd MM-GBSA szamitasok segitségével ujra rangsoroltuk.
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1. abra, 5SHK1 o1 receptor 2. abra, A, B: o1, C, D: 02 receptor topoldgia és kristalyszerkezet

LIGANDUM AGONISTA VAGY ANTAGONISTA, ESETLEG MODULATOR?

Jelen tudasunk szerint sem a o1 sem a 62 nem rendelkezik beazonositott termeszetes ligandummal.
A receptoron potencialisan aktivhak mutatkozd molekulak besorolasa, hogy agonistaként vagy
antagonistakéent hatnak, szinten gondot okoz, sok esetben még ma is csak ligandumkeént vagy 4. dbra, Cl7-8 molekula 5HK1 o1 receptor kdtédése 5. abra, farmakofor modell a 6) cikk 19 vegyulete alapjan
Ujabban modulatorkent jellemzik Oket. A targetjeiket egyes kutatok ma mar nem is direkt receptorként,
nanem alloszterikus kotohelyként kezelik®. Vizsgalatok szerint a 02 receptorok a rakos sejtekben
jellemzben a normalisnal magasabb aranyban vannak jelen, igy tumor markerként is hasznalhatok.
Konszenzus van arrdl, hogy jO célpontok lehetnek uj gyogyszerek kifejlesztésére, habara o1 agonista
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“Sigma-1 receptor agonists as potential
therapeutic drugs for the treatment of cognitive E-52862, szigma-1 receptor antagonista, klinika
_ impairment in schizophrenia and psychotic phase Il, neuropatias fajdalomcsillapitas. Esteve
Sigma-1 depression.” , Curr Pharm Des. 2012, 8(7), 875- EP2353591, EP2415471, US2011112095
83.
(+) Pentazocine Haloperidol Molekula MM-GBSA AG (kcal/mol) MW |HBA |HBD | LogP | Fsp3 | TPSA | Rotable Bonds
CI7-7 -81,8 391,5 4 1 3,07 | 0,35 | 514 3
Apoptloms .kllvaltas. “Tlhe S|gma72 reCthorlhaS Cl7-8 -89,0 382,6 3 0 4,29 | 0,61 | 25,4 3
Siramesine envhe Neuronatias been identified as a biomarker in proliferating
.. Shyne | P . tumors. To date there is no well-established Haloperidol -84.4 375,9 3 1 3,66 | 0,38 | 40,5 6
fajdalomcsokkentd, ACS Chem Neurosci., 2017, . " . . -
Sigma-2 8(8). 1801-1811 functional assay for defining sigma-2 agonists N | ) / | | | ,
’ and antagonists.” Anal Biochem, 2014, 448, 68— 2. tablazat, kiemelkedd vegyulletek adatai a referencia haloperidolhoz hasonlitva
74. :
Siramesine, Haloperidol ? — REPREZENTANSOK CITOTOXICITASI VIZSGALATA 4 TUMOR SEJTVONALON

Sigma-1 and Sigma-2 receptor ligands ((+) Pentazicine vs Haloperidol) “induce apoptosis and autophagy but

have opposite effect on cell proliferation in uveal melanoma”, Oncotarget, 2017, 8(53), 91099-91111. PANGA 72058 - Melanoma Colo205. Colon EBC1 - Lung
GSI
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KONKLUZIO ES OSSZEFOGLALAS

\/\)\@ @ 3. tablazat, hasnyalmirigy, melanoma, vastagbél és tidd tumor sejtek viabilitasa — (kontroll 100%)
U :

(+)-Pentazocine Haloperidol E-52862 (Eteve, 2008) Siramesine

A reprezentativ Uj vegyiiletek a viabilitasi és citotoxicitasi tesztek (Flow Cytometry és
Alamar Blue mérések) alapjan tobb rakos sejtvonalon is apoptozist valtottak ki, a tumor
proliferaciot gatoltak. Tumor gatlasban kifejtett hatasuk és a modell eredmeényei korrelalnak.

SZELEKTIVITAS

Az eredmenyek azt mutatjak, hogy a ligandumok mindket receptorhoz kepesek kotodni, habar celzott Az Gj kényvtarak alkalmasak lehetnek Uj CNS, illetve rakgydgyszerek kifejlesztésére. A
szerkezetekkel kelld szelektivitas érhetd el. A mar felderitett o1 kristalyszerkezet alapjan a receptor Comlnnex altal kidolgozott és bevezetett rendszer igazolta alkalmassagat uj célzott
kotédes in silico modellezheto® s farmakofor modellek epithetok. konyvtarak tervezésére és elgallitasara. A modszerrel tobb eredeti kényvtar és tébb ezer

virtualis molekula all rendelkezésre potencialis partnereinknek.
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Kulon kbszonetunket fejezzik a Chemicro Kft.-nek a rendelkezésunkre bocsatott Schrodinger szoftverekert.



