A receptorok finomszerkezetének megismerése jetejeld idiszakaban ért abba a
fazisba, hogy farmakoldgiai szabalyozasuk a recefémiai-szerkezeti szintjén és
termodinamikai alapon is terveztieé valik (16). Ez a paradigmavaltas volt a targgenrég
egy neurofarmakoldgiai konferencidnak (ldsd a 18:atkozasban). Az allosztérikus
finomszabalyozas szerkezeti részletei viszont még Bmertek. A neurotranszmitter
receptorok jelentik az egyik legnagyobb kihivastlasztérikus szabalyozas szadméra, mivel
a neurotranszmisszio farmakolégiaja finomszabalgpigg€nyel, amire azonban a receptorok
ortosztérikus ligandumainak kozvetlen, robusztugasem nem alkalmas. Az allosztérikus
szabalyozas kémiai szintnegismeréséhez a pentamer szerkepetotrOp neurotranszmitter
receptor-csaladot valasztottuk, amelybe kiemeikétmakoldgiai jeleriisédi receptorok
tartoznak:. A-tipusiy-aminovajsav (GABA), nikotinos acetilkolin, 3-tipust szerotonin (5-
HT3) és glicin receptorok.

Az 5-HT 3 receptorok és antiemetikus antagonistaik kdlcsbnhatasaizsk&ata az 5-
HTsa receptor Uj homoldgia modelljére épult, amelyemnikotinos acetilkolin receptor
agonista-mentes elektronmikroszképias szerkezetépoztunk. A nyitott kdtliregben az 5-
HTs receptor antagonista granisetron szamitogépes otk kétféle kddésmaodot
eredményezett. Az Uj receptor-régido hozzajarulgsanisetron kdtdéséhez egyuttitkodo
biokémikusok (Fairbanks, USA) az 5-kliTreceptor kdthurkokban pontmutécidkkal
tAmasztottak ala: Az L184A, H185Y és D189A mutaciéksokkentették *H]granisetron
kotodési affinitasat. Felteh@eg a tropan tercier nitrogénje létesit kdlcsonstadz N128
oldallanccal, majd granisetron tavolabb Ujrdkiit (transzlacié). Ekkor az indol §yfije
D189 és Y141 aminosavak kdzelébe kerll. Granisadrdagonizmusa annak tulajdonithato,
hogy sztérikusan gatolja@kdtohurok racsukodasat a Kiiregre (1).

Az 5-HT; tipusu szerotonimeceptorok és ligandumaik kélcsdnhataséat olasz-aragy

egyuttmikdodésben is vizsgaltuk. Nagy és kisaffinitdst tmnmidinek 5-HTza



receptormodellbe dokkoldsanak eltéréskikbvetkeztettiink a ligandumok stabil és labilis
kotédésmaodjaira (6). Amerikai tarsszékkel, konyvfejezetben foglaltuk 6ssze az 53T
receptor és ligandumai kolcsdonhatasainak Ossze$egjgé pentamer szerkeizetonotrép
neurotranszmitter receptorok modellezése célj@ol (

A legfontosabb gatlé neurotranszmitter, yaaminovajsav GABA receptorainak
allosztérikus moduldcidjat tanulmanyoztuk. Szamagend szarmazék (pl. iflunisal)
gyulladascsokkenités a GABAR-ok allosztérikus modulatora is. usi-Oukarival (Univ.
of Turky egyilttmikddésben megvizsgaltuk egy tucat bifenil szarmazgiri-
szubsztituenseinek a szerepét®d]4-etinilbicikloortobenzoat (EBOB) kiésre patkany
elbagyi GABAaR-okra. Egy terner allosztérikus Kkdesi modell felhasznalasaval
meghataroztuk a vegylletek receptoraffinitdsat észitiy kooperativitAsat GABA
kotédésével. A  szerkezet-hatds  0Osszefliggések oOhahet teszik a  GABArg
neurotranszmisszios és gyulladascsokkenhatasok szerkezeti kdvetelményeinek
megkulonboztetését (3).

Egyuttmikddésben aRichter Rt elektrofiziologusaval, Fodor Léaszloval (aki MG
témavezetésével 2006-ban szerzett az ELTE-en P2 ditot) megvizsgaltuk a GAB&R-ok
allosztérikus modulé&ciojat neuroaktiv szteroidokigl Az allopregnanolon 17R-szubsztitualt
szarmazéka, a (20R)-17R-(1-hydroxy-2,3-butadiebgdpndrostane-dol (HBAO, 1. abra),
nanomoélos affinitassal, sztereo- és agyrégio-stiglekdodon antagonizalta allopregnanolon
potencirozé hatasat a GARR-ok klorid ioncsatornaira kisagyi szemcsesejtekben
Receptorkdidési és ionofor funkciondlis vizsgalataink, pl. a8-szelektiv antagonista
furoszemid gatld6 hatasap6l® alegységosszetétel GABAAR-0Ok szerepét igazoltak a
kisagyban (5). HBAO az dlsneuroszteroid antagonista, amely nanomolos &Bnités

alegység-szelektiv.



Allopregnanolon és d&tetrahidrodezoxikortikoszteron (THDOC), a két lmatiosabb
neuroszteroid, a GABAR-ok endogén pozitiv modulatorai (1. &bra). Osszehidtottuk
hatdsukat kilonb@zagyrégiok GABAR kotbdésére és ioncsatorna funkciojara (15). Patkany
és egér kisagyi és nagyagykérgi GAB™ok HJEBOB ko®dését a két neuroszteroid és
GABA agonistak kétfazisu koncentracio-fliggésselrisattak le, nanomoélos és mikromélos
affinitdssal. Aza6KO egerek kisagyaban, ahol a8 é€sd alegységtartalmiu GABAR-ok
hianyoznak, a nanomolos leszoritds elmaradt. Ankéiroszteroid GABAR-ok funkcibjat
(GABA-kivaltott klorid aramat) is kétfazisos kondedcié-fliggéssel potencirozta, nanomaolos
és mikromolos affinitassal. Az6-szelektiv antagonista furoszemid szelektiven |gataz
allopregnanolon nanomdlos potencirozé hatasat, TEH8O nem. Az allopregnanolon
nanomolos koncentracioban fdélel az extraszinaptikuso6/® GABAAR-0k ténusos
(folyamatos) gatlé hatdsanak élettani szabalyorisdédéig THDOC a potencirozashoz
sziikséges mikromolos koncentraciot nem éri el. €psave, eltérések a 20-szubsztituens
szerkezetében tébb nagysagrendnyi valtozast ergdmiéetnek a harom neuroaktiv szteroid
affinitasdban és hatasiranyaban kulortbGABAAR populaciékon.

A glicin receptorokat (GlyR) aRichter Rtfarmakolégusaival egyuttilkodésben
vizsgaltuk (4). Glicin a gerincvéllegfontosabb géatld neurotranszmittere. Patkanyriemdlis
gerincvebi idegsejt-tenyészetbensskzor mutattuk ki a GlyR3 alegységeinek mRNS-eit, az
al, a2 és B alegységek hirdivRNS-ei mellett. Sikerllt ezen alegységek fehégjin
immuncitokémiai kimutatasa is. A GlyR-ok klorid isatorna funkcidjat egész sejfmstch-
clamp moddszerrel vizsgaltuk. Farmakolédgiai tulajdonsghbomopentamera GlyR-ok
dominancigjara utaltak. Neuroaktiv szteroidok mikédos koncentracioban géatoltak a GlyR
funkciot (4).

A GlyR-ok potencirozasa terapiadmyokkel kecsegtet, de GlyR-ok ligandumaként

hat6 gyogyszert még nem fejlesztettek ki. 53R Tantagonista tropeineébGlyR-szelektiv



modulatorokhoz jutottunk el. Nemes Péter és mumngatgSzt. Istvan Egyetem)sdllitottak a
3o-hidroxi-(nor)tropan szamos (hetero)aromas mono-biéz észterét (8, 10). Patkany
gerincvedi preparatumban vizsgaltul®H]strichnin kotdését GlyR-okhoz és egy terner
kotédési modellel hataroztuk meg az észterelbdési ebsségét, valamint kooperativitdsat a
glicin kotsdésével (8). A &-(3'-indolkarboniloxi)nortopan (nortropisetron) iaffasa
bizonyult a legjelerdisebbnek (§~10 nM). A 3u-hidroxi-nortropan észtereinek
(nortropeinek) leszoritd hatasa®#]strichnin kotdésre egyfazisos volt, ahidroxi-tropan
heteroaroméas észtereié pedig kétfazisos. A nanami@p 1 €s mikromolos 16 értékek
aranya 1-615 kozott valtozott a heteroaromairiggzerkezete €s az N-metil szubsztitlcio
fuggvényében. A kétféle affinitas is a tropeinekféé, gatlé és potenciald Kiitésmaodjat
tamasztja ala. A szerkezet-hatas 0sszeflggésgkmlepetség nyilik GlyR-okat szelektiven
potenciald tropeinek kifejlesztésére (10).

Német egyuttrikddésben (Max-Planck Inst. Brain Res., Frankfurtyitro kot6dési
teszttel hataroztuk meg rekombindns GlyR-ok alkrdztis modulatorainak kédeési
paramétereit (7). Azal GIlyR egyes pontmutaciéi (pl. R271L) oré6#é neuroldgiai
betegséget,hiperekplexiéd eredményeznek. A kontroll humanl GlyR-t és R271L
pontmutansat expresszald sejttenyészetben Ossnéit@sok a nortropeinek és propofol
kotédési paramétereit és pozitiv kooperativitasat glibtodésével. A 3-(2',3'-benzfuran-
5',5'-dimetil-8'-klor-6'-karboniloxi)nortropan (1abra) kiemelkedl és szelektiv affinitasa
(Kp~3 nM) ahiperekplexiamutans receptorhoz gyogyszerkémiailag is haszraiéitlehet
(7).

A német neurokémikusokkal megvizsgaltuk egy masilgyaffinitdsi nortropein, a
3u-(3'-metoxi-benzoiloxi)nortropan (MBN) potencialé gatlé hatasat GlyR agonistakra, azaz
rekombinans humanl GlyR-ok klorid d&raméara (9). Szamos pontmutaciBlgR agonistak

kotéurege kordl megszintette az MBN mikromOlos gatléaseat. Viszont mas mutaciok



(Q67A, R119A és S129A), kozeli pozicibkban, megakgaztak az MBN nanomolos
potencialé hatasat, de nem hatottak a mikromélolssgaa. Kovetkezésképpen az agonista
kotéuregben MBN kilonbdz modon/pozicibban kétlve fejti ki gatlé és potenciald hatasat a
GlyR-okra. A tropeinek transzlacié és rotacio réydthatnak at egyik poziciébdl a masikba.
Homolégia modellezés és molekuladinamikai szimdlaalapjan az al GlyR-ok
kotéuregében a potenciélo Koésmoda MBN behuzza a C kburkot, a gatl6 MBN pedig
nyitva hagyja az ureget (9).

Figyelemre méltd, hogy egy arginin oldallanc pontdcidi eltét iranyban hatottak
MBN hataséara azl GlyR-ra (9): Az R119A muticié megszintette az MBbtencirozo
hatasat, mig R119K a gatlast (2. 4bra). TodorosianéinkatarsaiHNAS USA107, 7987
(2010)] nemrég kozolték, hogy Argl19 és Asp90 aRadgomszédos alegységeinek kontakt-
felszinén ionos kolcsonhatast létesit és az iooos#t zart konforméaciéban tartja.
Feltételezzik, hogy Argl19 rotamerjei mikro-kapégéht hatnak a tropeinek géatlé és
potencirozd hatdsa kozoétt. Molekuladinamikai szémidink szerint MBN potencirozo
kotédésmodjaban a  ¢yii-N  hidrogénhid kolcsonhatast 1étesithet Argl19 diian
csoportjaval (2. abra). Ez perturbalja az R119-Béiidat és ennek jelatviteli hatasa nyitna ki
az ioncsatornat. Az MBN a gatl6 kdesmaodjaban tavol van Argl18ktamely ilyenkor mas
rotamer konformaciot vesz fel (2. abra). Kis szedtealtoztatds (arginin-lizin csere) is
elégséges a gatlas felszamolasadhoz. Egyazon végyaléslyR-ok gatlasat és potencirozasat
a receptorszerkezet szintjén ezidaig nem jellerke&2 Argl19 rotamerek mikro-kapcsold
szerepének értelmezését egy szerkezeti-farmakoldagiéerencian mutattuk be (14).

Maksay tobb dsszefoglaldé tanulmanyban elemeztentaper szerkezét ligandum-
aktivalt ioncsatorna-receptorcsalad (GABA GIlyR, 5-HBa €és nikotinos acetilkolin
receptorok) szerkezete, ligandumbddse, aktivicidja és allosztérikus modulacioja

Osszefluiggéseit (11-13). A farmakoldgiai alloszt§akenségét receptorok és ioncsatornak



példaival jellemezte. Attekintette és termodinamipokra vezette vissza az allosztéria
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1. 4bra
Neuroaktiv szteroidok é32',3'-benzfuran-5',5'-dimetil-8'-klér-6'-karbooxi)nortropan

szerkezete.



Tropein kotédés

R119A 2.5+1.1uM 914 % |
R11K  »100uM | 142+14 %




