SZAMITOGEPES MODELLEZES

SIMON AGNES

Szamitogeépes gyogyszerkutatas

lekula kotésére képesek. Ide tar-

toznak a jelatvivé anyagok, bom-
lastermékek, antigének vagy éppen a
gyogyszermolekulak. Az egyes fehér-
jéken talalhato kotohelyek feltérképe-
zése lehetéséget ad arra, hogy megis-
merjiik benniik a kismolekulak elhe-
lyezkedését, s6t ujabbakat, példaul uj
tipusu gyogyszerjeldlt molekulakat fej-
lessziink, amelyek egy kivant kothe-
lyen hatnak.

A kismolekulak illeszkedésérél ak-
kor kapjuk a leghitelesebb képet, ha
a fehérjérél és ligandumarol rendel-
kezésre all rontgendiffrakcioval vagy
NMR-méréssel meghatarozott szerke-
zet. (NMR: magneses magrezonancia
spektroszkopia). Ezeknek a mérések-
nek az eredményeibdl az egyes atomok
koordinatait kapjuk meg, igy felrajzol-
hat6 a teljes fehérje a beleilleszkedo
ligandummal egyiitt.

Ha a fehérjérdél csak 6nmagaban all
rendelkezésre haromdimenzios szerke-
zet, akkor a hozzd kot6d6é kisméretli
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1. abra. Ligandum dokkoldsa
egy fehérjéhez

E ; zervezetiink fehérjéi szamos kismo-

molekula helyét un. dokkolasi eljaras-
sal ismerhetjik meg (1. abra). A dok-
kolé programok legegyszeriibb esetben
a fehérje ¢és a kismolekula kozott fellé-
p6 elektrosztatikus és van der Waals-
kolcsonhatasokat, illetve hidrogénkote-
seket veszik figyelembe. Ezek alapjan
tobb lehetdséget kiprobalnak, és a leg-
kedvezobbeket adjak vissza. Az illesz-
kedés josagat ugy ellendrizhetjiik, ha a
fehérje-ligandum egyiittes rontgenszer-
kezetébdl kivagjuk a ligandumot, majd
visszaillesztjilk a fehérje kotdhelyébe.
Ha ebben az eljarasban a ligandum visz-
szatalal eredeti helyére, akkor bizhatunk
abban, hogy az altalunk moddositott, ter-
vezett vagy egy adatbazisbol nyert Gjabb
vegyiilet illeszkedése is valosaghil.
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3. abra. Az Autodock-program felhasznaloi feliilete. A fehérje palcikaabrazolasban
lathato, a kékkel jelzett dobozban keressiik a ligandum helyét, amelynek méretét
a jobb oldali dobozban allitjuk be a kézéppont és a méret feltiintetésével. Ugyanitt
allitjuk be a racstavolsigot is angstromben (spacing)

A dokkolashoz szdmos kereskedelmi
program all rendelkezésre. Az egyik leg-
clterjedtebb az Autodock, amely ingye-
nesen letdlthetd és futtathatd akar otthon
is. Az Autodock-program a fehérjét vagy
egy részét egy raccsal helyettesiti, amely-
nek racspontjaiban kiszamitja a képze-
letbeli atomra hato erdteret, majd ezt el-
végzi a ligandum Osszes atomtipusara (2.

2. 4bra. A ligandum elhelyezése a racsban
(http://www.csb.yale.edu/userguides/
datamanip/autodock/html/Using
AutoDock 305.9.html)
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abra). Tehat kiszamitja, milyen teret érez-
ne egy nitrogénatom, oxigénatom, vagy
kénatom egy adott pontban. A program
a ligandumot tdbbféleképpen helyezi el,
majd a kapott illeszkedéseket pontozza
aszerint, mennyi kedvezd kolcsonhatast
képes kialakitani a ligandum. Az igy ka-
pott értéket ,,kotési energiaként” adja visz-
sza, azaz minél alacsonyabb negativ érté-
ket kapunk, anndl kedvezobb az illeszke-
dés (3. abra). Természetesen, az igy ka-
pott érték csak kozelités, a tényleges kotési
energia ¢értékét nem kapjuk meg, de a dok-
kolas jo orientaciot jelenthet a ligandum
kedvezé illeszkedésére, illetve az egyes
ligandumok kozotti rangsor feldllitasara.
Egy masik, kedvelt, bar fizetés prog-
ram a GOLD (4. abra), amelynek hang-
zatos neve roviditést takar (Genetic
Optimisation for Ligand Docking). A ge-
netikus algoritmus kifejezés arra utal,
hogy a molekula egyes konformereit
»kromoszomak” irjak le, amelyben a gé-
nek jelentik a molekula transzlacios és ro-
taciods, valamint belsé (torzios) szabadsa-
gi fokait. Ezek keresztezésével szamitjak
ki egy uj konformacio kotédési szabad-
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4. abra. A GOLD dokkol6é program meniije. Az abran lathat6 példin a human
GABA transzporter (hGAT-1) fehérjéhez 21 ligandumot dokkolunk ugyanabba a
kotéhelybe. A kapott talalatokat a GOLDScore pontozéfiiggvénnyel értékeljiik

entalpiajat. A GOLD-program hasznalata
egyszerl, a fehérje ¢és a ligandum meg-
adasan kivill a kothely kdzéppontjat kell
megadnunk, vagy azokat az aminosava-
kat, amelyek a kotéhelyet képezik.

Hogy néz ki az eredmény?

Az egyik elsé gyogyszer, amely szami-
togépes tervezéssel késziilt, egy rakelle-
nes szer, a Ber Abl kinazon hatd imatinib
(Gleevec) volt. Ennek a példajan nézziink
meg egy illeszkedést. Az imatinib dokko-
lasat barmelyik programmal kiprobalhat-
juk és ellendrizhetjiik, hiszen rendelkezés-
re all a Ber-Abl kinaz rontgendiffrakcioval
meghatarozott szerkezete és az imatinibé
is, valamint a kettd egyiitt. Ha , kivessziik”
az imatinib-molekulat a fehérjébol, majd
visszadokkoljuk, akkor az 5. abran lat-
hatjuk, mennyire ad pontos illeszkedést a
dokkolas a GOLD-programmal.

A kinazok vizoldhato fehérjék, tehat
nem a sejtmembranban helyezkednek el.
Az ilyen fehérjéket bejaratott kisérleti ko-
rilmények kozott jol tudjak kristalyositani,
ami a rontgendiffrakcios szerkezet-megha-
tarozas elofeltétele. A legtobb gydgyszer-
molekula azonban membranba agyazott
fehérjéken hat, amelyekbdl sokszor nagy
erofeszitések aran sem sikeriil kristalyt ké-

312

sziteni. Ezek szerkezete tobbnyire nem is-
mert, igy modelleket kell 1étrehoznunk. Az
emberi fehérjék sokszor jol modellezhetdk
baktériumbol szarmazo, hasonld fehérjék-
bdl kiindulva, amelyekrél viszont mar ren-
delkezésre all a rontgendiffrakcidoval meg-

musoknak a fehérjéi a kristalyositas ko-
riilményeit is jol birjak. A bakterialis és a
humén fehérjék kozott tgy létesithetiink
megfeleltetést, hogy azokat a szakaszai-
kat illesztjiik egymashoz, amelyek azonos
vagy hasonl6é aminosavakat tartalmaznak.
Ha van egy megfeleltetésiink, akkor az is-
mert szerkezetre szamitogépes modelle-
z0 programokkal ,,rahtzhatjuk” a model-
lezni kivant fehérje szekvenciajat. Erre a
feladatra szamitoégépes modellezd progra-
mok allnak rendelkezésre. Koziilik a leg-
ismertebb, ingyenesen hozzaférhetd prog-
ram a Modeller vagy Swiss PDB Viewer.
Ezek a programok a bakterialis fehérje
rontgenszerkezetére mintegy rahuzzék a
modellezendd fehérje szekvencidjat, majd
egy révid minimalizalassal eligazitjak az
egymassal {itk6z6 oldallancokat. Az iitko-
z¢s abbdl ered, hogy a modellezni kivant
fehérje hosszabb, vagy rovidebb, mint a
referenciafehérje, igy egyes szakaszokon
betoldasok vagy kivagasok sziikségesek.
Az OTKA-palyazat keretében a koz-
ponti idegrendszer egyik membranfe-
transzporter szerkezetét modelleztiik egy
hétiiré baktériumbol szarmazé hason-
16 fehérje szerkezete alapjan Modeller-
programmal. Jelenleg egy belga kuta-
tocsoport bevonasaval folyik az az iz-
galmas munka, amelynek soran poten-
cialis gatloszereket fejlesztink a GABA
transzporterek egyes altipusaira. Mivel a
GABA a kozponti idegrendszer 6, gatld
jelatvivé anyaga, a gatlas kovetkeztében
tobb GABA marad a szinaptikus résben,
igy terveink szerint ezek az anyagok po-
tencialis antiepileptikumok is lehetnek. #

5. abra. Bal oldal: az imatinib rakellenes gyégyszer a ber-abl kinaz kiotohelyében
(zold vaz — rontgenszerkezeti kép). Jobb oldal: szinessel a szamitogéppel dokkolt
talalatok. Lathato, hogy a dokkolas jol eltalilja az imatinib két6helyét a fehérjén

hatarozott szerkezet. A baktériumok koziil
néhany ugyanis szélséséges kortilménye-
ket is hajlandé elviselni (ilyenek a hé- és
sotiir baktériumok). Ezeknek az organiz-

Az irdas az OTKA 102166 szamu
palyazata alapjan késziilt.
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