Felterképeztek, hogyan kapcsolodik a magyar
fejlesztési kariprazin az agy dopamin D3
receptorahoz
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A HUN-REN kutatdinak vezetésével folytatott, a Science Advances cimi tudomanyos
folyoiratban megjelen6 nemzetkozi kutatas uj részleteket tart fel egy vilagszerte
alkalmazott, magyar fejlesztési gyogyszer mikodésérol. A szakemberek elsoként tették
lathatova atomi részletességgel, hogyan kapcsolodik a pszichiatriai betegségek
kezelésében alkalmazott kariprazin az agy egyik fontos célpontjahoz, a dopamin D3
receptorhoz. A kutatok nemcsak a gyogyszer és a receptor kolcsonhatasat térképezték fel,
hanem az igy megszerzett szerkezeti ismereteket uj, a D3 receptort szelektivebben célzé
vegyiiletek tervezésére is felhasznaltak. Az eredmények 1j alapot teremthetnek a
célzottabb idegrendszeri gyogyszerek fejlesztéséhez.

A kariprazin nem csupan kutatasi szempontbol érdekes molekula: az elmult egy évtizedben
vildgszerte tobb millid, skizofrénidval és bipolaris zavarral é16 beteg kezelésében alkalmaztak.

A gydgyszer hatasanak egyik sajatossaga, hogy nem egyszertien blokkolja vagy teljes mértékben
aktivélja az agy dopaminrendszerének bizonyos receptorait. Ugynevezett parciélis agonistaként
miikodik: részlegesen aktivalja a dopamin D2 és D3 receptorokat, az agyi dopaminszint
filggvényében serkenteni és sziikség esetén gatolni is képes a dopamin receptorok miikodését. igy
finomabban, kevesebb mellékhatédssal tudja helyreallitani az agyi jelatvitel egyensulyat, mint a
korabbi antipszichotikumok. Ez a sajatos farmakoldgiai miikodés fontos szerepet jatszik a kariprazin
klinikai hatasprofiljaban.

A receptorok olyan fehérjék, amelyek érzékelik bizonyos molekuldk kotédését, és ennek hatasara
jeleket kozvetitenek a sejtek felé. A dopamin D3 receptor azért kiilondsen érdekes gyogyszercélpont
a kutatok szamara, mert olyan agyi teriileteken és idegrendszeri halézatokban is jelen van, amelyek
tobbek kozott a hangulati folyamatok, a motivacié és bizonyos kognitiv mikodések szabalyozasaban
vesznek részt.

A kariprazin klinikai hatdsat és farmakoldgiai tulajdonsagait régéta ismerjiik, molekularis szinten
azonban mindeddig nem lehetett pontosan latni, hogyan illeszkedik a D3 receptorhoz, és mely
kolcsonhatasok hatarozzak meg a receptorra gyakorolt hatasat. Ezt a hidnyzé részletet tarta fel most
a nemzetkozi kutatdcsoport.

Elsokent valtak lathatova a molekularis kolcsonhatasok

A kutatas soran a szakemberek nagy felbontasu szerkezetvizsgalati mddszert, a krio-
elektronmikroszkopiat, farmakologiai elemzéseket és korszerti szamitdgépes szimulaciokat
egyuttesen alkalmazva térképezték fel a receptor és a gyogyszermolekulak kapcsolatat. Ennek
eredményeként most eldszor sikeriilt kdzvetleniil, atomi szinten megfigyelni, hogyan illeszkedik a
kariprazin a dopamin D3 receptorhoz, és milyen molekuldaris kolcsonhatasok révén fejti ki hatasat. A
kutatok igy részletesebb képet kaptak arrdl, hogyan fiigg 6ssze a gyogyszermolekula szerkezete az
altala kivaltott receptorvalasszal.

Az eredmények azt is megmutattak, hogy a gyogyszermolekula szerkezetében bekovetkezd egészen



apro valtoztatdsok - akar egyetlen kémiai kotést érinté mddositas - jelentésen megvaltoztathatjak,
hogyan hat a molekula a receptorra.

A kutatoknak sikeriilt azonositaniuk azokat a szerkezeti jellemzoket, amelyek meghatarozzak, hogy
egy vegyiilet aktivalja vagy gatolja-e a receptort, illetve milyen mértéki - erésebb vagy gyengébb -
valaszt valt ki beldle. Ez azért kiilonosen fontos, mert a gyogyszertervezés egyik alapveto kérdése
éppen az, hogyan lehet egy molekula szerkezetének célzott modositasaval finoman szabalyozni
annak bioldgiai hatasat.

A most feltart 6sszefliggések megmutatjak, hogy a gydgyszermolekula mely szerkezeti jellemzéi és a
receptorral kialakitott kolcsonhatédsai lehetnek meghatarozdk a kivant farmakoldgiai valasz
szempontjabdl.

Egy tobb évtizedes magyar gyogyszerkutatasi torténet 1uj
fejezete

A kutatasnak killonleges magyar vonatkozasa van. A vizsgalt vegyiiletet, a kariprazint a Richter
Gedeon kutatdi fedezték fel. A mostani kutatds vezetdje, Keseri Gyorgy Miklds akadémikus a
kariprazin eredeti felfedezésében is kozremiikodott, még a Richter kutatécsapatdnak tagjaként. igy
kutatoi palydjan ritka tudomanyos iv rajzolddik ki: ugyanannak a gydgyszermolekuldnak a torténetét
az eredeti felfedezéstdl egészen annak évtizedekkel késébbi, atomi részletességi szerkezeti
megértéséig kovethette.

LA kariprazin sikere utdn most molekuldris szinten megérthetjiik, hogyan miikédik ez a gydgyszer a
dopamin D3 receptoron. Ez nemcsak a kariprazin hatdésmechanizmusdnak megértésében jelent
dattorést, hanem uj alapot teremt a kovetkezd generdcids pszichidtriai gyogyszerek tervezéséhez is” -
mondta Keserli Gyorgy Miklos akadémikus.

A munka jelent6ségét Hunyady Laszlo, a Magyar Tudomanyos Akadémia élettudomanyi alelnoke is
kiemelte: ,Ezek az eredmények egyértelmiien bizonyitjdk, hogy a magyar akadémiai szektorban folyo
kutatds fontos szerepet jatszik az ipari gyogyszerfejlesztésben.”

Az eredményeket megvitattdk Brian Kobilkaval, a Magyar Tudomanyos Akadémia 1j tiszteleti
fehérje-kapcsolt receptorok csaladdjaba tartozik; Kobilkat 2012-ben kémiai Nobel-dijjal tiintették ki az
e receptorcsalad jelatvitelének szerkezeti alapjairdl szolo felfedezéseiért. Kobilka professzor igy
nyilatkozott: ,Ez izgalmas felfedezés, amely remélhetdleg hozzdjdrul majd a komplex pszichidtriai
rendellenességek kezelésére szolgadlo uj gyogyszerek kifejlesztéséhez.”

A megértéstol az uj molekulak tervezéséig

A kutatdcsoport nem allt meg a kariprazin és a receptor kapcsolatanak feltérképezésénél. Az 1j
szerkezeti ismereteket arra is felhaszndlta, hogy olyan Uj vegyiileteket tervezzen, majd validaljon,
amelyek a dopamin D3 receptort a korabbiakndl szelektivebben célozzdk.

Ez a lépés azért lényeges, mert j0l mutatja a szerkezeti bioldgiai eredmények kozvetlen
gyogyszerkutatasi hasznosithatosadgat: egy mar alkalmazott gyogyszer mikodésének részletesebb
megértésébdl olyan tervezési elvek vezethetok le, amelyek 1j molekuldk 1étrehozasanal is
felhasznalhatok.

A nagyobb receptorszelektivitas hosszabb tavon lehetdséget teremthet olyan gyogyszerek



fejlesztésére, amelyek pontosabban célozzdk a terapias szempontbdl fontos molekularis
folyamatokat. Ez hozzajarulhat kedvezdobb terapias és mellékhatasprofila készitmények
kifejlesztéséhez, vagyis ahhoz, hogy a kivant gydgyszerhatast kevesebb nem kivant hatas kisérje.
Ugyanakkor tovabbi preklinikai és klinikai vizsgalatoknak kell majd megmutatniuk, hogy az Gjonnan
tervezett vegytletekbol végiil klinikailag is alkalmazhat6 gydgyszerek valhatnak-e.

A kutatds eredményei igy egyfajta atfogo szerkezeti és farmakolodgiai ,tervrajzot” adnak a dopamin
D3 receptort célzo gydgyszermolekuldk fejlesztéséhez. Ez a tudas 4j lehetdségeket nyithat a
skizofrénia, a bipolaris zavar és mas neuropszichiatriai betegségek kezelésére iranyuld
gyogyszerkutatasban.

A kutatasrol

A projektet a HUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont kutatoéi és nemzetkozi egylittmikodo
partnereik - tobbek kozott a Weizmann Tudomanyos Intézet és a Nottinghami Egyetem - valdsitottak
meg.

A kutatas a szerkezeti bioldgia, a szamitdégépes modellezés, a gyogyszerkémia és a molekularis
farmakoldgia modszereit 6tvozte azzal a céllal, hogy feltarja a kariprazin és rokon vegyiileteinek
molekularis hatdésmechanizmusat a dopamin D3 receptoron.

A munka egyszerre ad részletesebb magyarazatot egy vilagszerte alkalmazott, magyar fejlesztést
gyogyszer mikodésére, és mutatja meg, hogyan fordithatd at egy ilyen alapkutatdsi felismerés a
kovetkez6 gydgyszermolekuldk tudatosabb tervezését segito tudassa.

https://mta.hu/mta_hirei/felterkepeztek-hogyan-kapcsolodik-a-magyar-fejlesztesu-kariprazin-az-agy-d
opamin-d3-receptorahoz-115616
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