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1. A kutatdasi teriilet rovid dsszefoglalasa
(a kutatas cime, a témavalasztas indoklasa, felmeriilé kérdések, a projekt tarsadalmi /
tudomanyos haszna)

Mechanizmus alapt, kovalens hemagglutinin-neuraminidaz inhibitorok
fejlesztése human parainfluenza ellen

A virusok és a veliik kapcsolatba hozhaté megbetegedések jelentik az egyik legnhagyobb
veszélyt az emberiség szamara. A Paramyxoviridae csaladba tartozo korokozok komoly orvosi
és allatorvosi kockazatot hordoznak, melyek kdz6tt a human parainfluenza virus (APIV) altal
okozott alsé |éguti fertGzések sllyos kovetkezményekkel jarhatnak csecsemék és
kisgyermekek esetében.

Azon megfigyelésen alapulva, hogy egy Uj-generacids neuraminidaz inhibitor
csaladnak hosszd tavd védelmet kell biztositania és el6nydsebb farmakologiai
tulajdonsagokkal kell rendelkeznie, Uj szerkezet-alapl tervezésbe kezdtiink a Debreceni
Egyetem Gyodgyszerészi Kémiai Tanszékén, melyet az USA-beli Komplex Szénhidratkutato
Kézponttal (CCRC, University of Georgia) szoros egylttmiikédésben végeztiink. A mobilitasi
projekt megvaldsulasat a 2020-as tanévre meghirdetett Magyar Allami Eétvos dszténdij tette
lehetdve.

A projekt célja olyan szialozil-szulfonidtok eldallitdsa volt, melyek nagyobb
aktivitassal rendelkeznek a az irodalombdl mar jol ismert BCX2798 (ICsy = 4,8 pM)
vegyiilethez képest. (1. Abra) A program soran sikerrel allitottuk el a kutatasi tervben
megjeldlt 5 vegyliletet és szarmazékait, melyek stabilizalt kovalens addukt létrehozasara
voltak képesek a kérokozé HN fehérjével. A projekt komplex, interdisciplinaris jellege
miatt a kutatas 6 hdnapot vett Igénybe, de a teljes biolaglai leirashoz szilkséges validalas
jelenleg is folyamatban van.

1. Abra. Tervezett kovalens APIV HN inhibitorok




2. A kutatas menete
(részfeladatok, iddigény, egyittmiikédé partnerek)

a.) Szamitdégépes molekulamodellezés

(idSigény: 1 hénap, egylittmiikddés: Hadhazi Adam, Robert J. Woods, Geert-Jan Boons)
Kovalens dokkolas:
A 4-es és 5-0s ligandumokat a HN receptor aktiv centrumahoz dokkoltuk (Schrédinger:
Glide), ahol nukleofil szubsztiticién keresztil, kovalens kotést képez a Tyr530 oldallancaval.
(2. Abra) A kdvetkezd lépésben kialakitottuk a kovalens kotést a reaktiv oldalldanc és a
ligandum kozott, majd a képzodoétt addukt szerkezetét energia fliggvényében minimalizaltuk
(Schridinger: Prime) A kapott szerkezetekbdl ONIOM szamitasokat inditottunkunk (Gaussian
16).
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2. Abra. Nagy affinitdst inhibitorok molekula modellezése:

stabilizalt kovalens kotes a APIV HN Tyr530 oldallanc és egy szulfo-szialsav molekula (58) kozott

Az ONIOM maédszer alkalmazasa:

Ebben a folyamatban az energiaminmalt kovalens adduktokat két rétegre osztottuk (QM:
MM). QM: (a ligandum és a katalitikus aminosavak), MM: (a fennmaradd HN-amino savak)

A szamitasok (Gaussian 16 és GaussView 6) harom szakaszbdl alltak:

s A kiindulasi szerkezeteken geometriai optimalizalast végeztiink.

s IRC (Intrinsic Reaction Coordinate) szamitasokat futtattunk, TS keresés végett.

e Minden egyes atmeneti allapotra (TS) kiszamitottuk az aktivalasi energiat (E»), véqgill a
legigéretesebb szkaffold-ot valasztottuk ki a szintézishez. A 4 és 5 epimerek kozill az 5-6s



vegylllet nagysagrendekkel jobb inhibitornak bizonyult a 2-F funkcios csoport ekvatorialis
allasa miatt.

b.) Szintetikus szerves kémia — a vegyiiletek szintézise:
(idSigény: 4 hénap, egylttmiikodés: Hadhazi Adém, Margaretha Wolfert, Geert-Jan
Boons)

A dokkolas és ONIOM szamitasok alapjan, a megfeleld fluoro-szubsztitualt szialozil-
szulfonatokat az alabbi mddon allitottuk eld a feltiintetett hozamokkal (3. abra):
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3. Abra. As 5-65 vegyiilet elGaliitdsa. i} NBS, DKM, hv; ii} DIPEA, DCM; jii) Sefectfiuor,
nitrometan/H,0 (9:1); iv) DAST, DKM, - 40°C to - 10°C; v) NaOH, MeOH/H-0 (1:1), RT, H™.

Az aFEP szamitasok eredményeitdl fliggGen, az igéretes vezérmolekulat (13) azid-
alkin cikloaddicios mechanizmus szerint (Click Chemistry) alakitottuk tovabb (6a-g) a

véddcsoport-hasitas elétt. (4. Abra)
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4. Abra. Szintézisterv az elért aktivitds novelése céljabdl. Korulmények és reagensek: (i) CuSQa,
natrium-aszkorbat, MeOH/H.0O (1:1), M.W., 80 °C; (ii) NaOH, MeOH/H.O (1:1), RT, o/n.



¢.) Mikrobiolégiai és nagymiiszeres (X-ray)validalas
(id&: 2 hénap, egylttm(ikodés: Hadhazi Addm, John Glushka, Arunima Singh, Geert-
Jan Boons)

A szintetizdlt 1,2-difluoro szdrmazékokat (5, 6a, 6g) fluoreszcencia-alapa biolégiai
teszt segitségével validdltuk a APIV HN neuraminidazgdtlé hatasuk szempontjabol.
Alkalmazott szubsztrat: 4-methylumbelliferyl a-p-N-acetylneuraminide (MUN). A vizsgalat
rendre az alabbi eredményeket szolgaltatta:

- 5:1Cs = 0,21 uyM 6a: ICso = 0,05 pM 6g: ICso = 0,01 pM

A fenti eredményeket latva ugy véljik, sikerilt igazolni feltevéseinket: az anomer csoport cseréje
segit megakadéalyozni a HN enzim gyors regeneraldsat, mivel a -SOs csoport jelentbésen megnéveli
a tovabbalakulashoz sziikséges atmeneti allapot energiajat. A jelenség hatterében a szulfonato
csoport negativ induktiv (-I) és mezomer (-M) effektusa all. A fluoro- és szulfonato csoportok

szinergikus hatasa lathaté modon tovabb néveli az affinitast és névelte a gatlas idbtartamat.

3. Eredmények és hasznosulas

Osszefoglalésképpen, a projekt Ujszer(isége harom részbdl All:
e olyan kovalens hPIV HN inhibitorokat el§allitdsa, amelyek 1000-szer erésebbek (ICso:
nM-os tartomany), mint a BCX2798 (2, I1Csq = 4,8 uM);

e a fluoro- és a szulfondto szubsztituensek szinergikus hatdasa miatt hosszantarté gatlas
érhetd el (5. Abra)

e kival6é ordlis biohasznosuldas varhaté az azid funkciés csoport hidroféb derivatizaciéja
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5. Abra. A mechanizmus alapokon tervezett szulfondt inhibitorok destabilizaljék a kétéshasadassal
jaréd reakcié dtmeneti dllapotat, igy névelik a HN enzim regeneraldsdhoz sziukséges aktivalasi

energiat



	MAEÖ-Beszamolo_Adam_Hadhazi_Oldal_1
	MAEÖ-Beszamolo_Adam_Hadhazi_Oldal_2
	MAEÖ-Beszamolo_Adam_Hadhazi_Oldal_3
	MAEÖ-Beszamolo_Adam_Hadhazi_Oldal_4

