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A disszertacio célja

A légszennyezettség jelenleg a fold egyik legnagyobb prah amivel
szembesulni kell, mivel mértéke minden évvel folyamatoséanvisszafordithatatlan
karokat okozva. Kozvetlenil és kozvetve is befolydsam emberi szervezetet,
egészseéget. Tobbek kdzott, az egyik leggyakoribb kégészséglgyi kovetkezménye a
légszennyezettségnek az allergia. A légtérben talalhatohy@rrészecskek allergén
anyagokkeént viselkednek kivéltva az allergias tineteketikér olyan egyén érint a
szennyeé&dés, aki allergiara hajlamos, nagy mennyiskE szabadul fel a szervezetében.
A kovetked kitettségnek hatdsara kialakul az allergias reakcio, araelyallergén
mennyiségéll és tipuséatdl fiigg. A folyamat ugy zajlik le, hogy az lytzzakapcsolodik
a hizosejtek receptordhoz, amely aztan hisztaminokéshez vezet. Ezt a hisztamin
képzdést a G proteinhez kapcsolt hisztamin receptorok kontrdd)&@jaelyeket H1, H2,
H3 és H4 neveznek.
A H4 hisztamin receptort mar régota felismerték és azontEditdkilonbds tipusa
immun sejtekben, ahol bioldgiai hataséat kifejti. Emiatt a H4 pereegy igen ényos
eszkoz lehet az anti-allergias terapiak soran.
A kutatds célja tehat létrehozni egy olyan potencialis, Héblalgydgyszert, amely a
légszennyezettség miatt kialakulo allergias reakciokra valaket.| Ennek elérése

erdekében a kovetkézervezesi lépéseket tettem meg:

Afé célok

1. Informacioszerzés a fontosabb kornyezetszerinyészecskékit, anyagokrol,
amelyek hataséara az allergias reakcio beindul. Cél tovétbéteni, hogy a H4R
befolyadsat az immunreakciok képtEsében.

2. Kialakitani olyan antagonista receptort amely hatdsosap fél az
immunreakcioval szemben. Ezen cél elérése érdekébldd aeceptor térbeli
szerkezetét hoztam létre. A |6gb cél egy nagy hatékonysagu H4R szerkezetet
létrehozasa. Mivel kisérleti uton létrehozott szerkezet nererédielkezésre, ezért
egy szimuldlt szerkezetet kellett 1étrehozni, valamint a kfiémnajat is meg
kellett hatarozni. Emellett, egy olyan adatbazist is létre kelletnih amely

tartalmazza az 0sszes kismérdemiai szerkezetet. Ezaltal lebed valik a



megfeleb gydgyszer kombinacié kivalasztasa a nagyszamu sasekekozl.
Ennek eléréséhez harom, mar forgalombar léGgandumot hasznaltam fel
mintanak.

3. Az adatbazisban talalhato legmegféldd struktira felismeréséhez a térbeli
molekuldhoz valo kapcsolédasnak a modellezését hajtottara. vefir struktura
identifikaciojat in silico elemzésnek vetem ala, hogy hatgkagéat
megallapitsam.

Anyag és modszer

A légszennyei részecskéket, amelyeket ebben a doktori dolgozathegyaiok a
hisztamin receptorokkal valo valGstigitheben kiemelt szerepik miatt a kovetkez

adatbéazisbél valasztottamhttp://www.epa.gov/air/airpollutants.htmlA  kUlonbdD

szennyeék és az allergias reakciok kozotti kapcsolatot alapos rexttimi bibliografiai
attekintéssel vegeztem, amelyeket ezutan tablazatban dgatafo a megadott
kritériumok szerint. Létrehoztam egy masodik tablazatahsl a listaztam a szennyez
és a hisztamin receptor kdzotti kapcsolatokat.

A gybgyszergyartasban és fejlesztésben a H4R-ben lezapgonista hisztamin reakcio
régota fontos alapja az asztma kezelésének. KutatasorabH4 receptor 6t darab
PROCHECK AND ERRAT programrendszerekkel. Az ¢t stk kozul a legjobbat a
validalé software segitségével valasztottam ki, majd a molékutiokkolast és az
aminosavat figyelembe véve, amelyek az antagonistaskbljutisnal fontos szerepet
jatszanak elemeztem az eredményeket. Edellb eredményekidh adatbazist hoztam
létre a mar meglévJINJ7777120, Vuf6002 és Thioperamide ligandumok alapjan.

A molekularis dokkolds valamint a DISCOVERY STUDIO segjéséel Iétrehozott
receptor modellekkel hat6fvegylletet tudtam identifikalni. Ezek a vegyuletek a
dokkolasi eredmények és a receptor modellel tdértédrogénkdtési képességik alapjan
kerultek kivalasztasra.

ADMET és molekularis dinamikai szimuléaciét végeztem a végeih, hogy annak

hatékonysagat jobban meghatarozhassam.



Az analizis metodoldgiajat a kbvetkeabran szemléltetem (Figure 1.).
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Tézisek

1. TEZIS: Elméleti Gton kimutattam a hizosejtek szerepét a légszennyei
részecskek altal kivaltott allergias reakcié soran. Ezzel zaeredménnyel olyan
betekintést nyeriink az allergias reakciéba, amely kozheé segitséget jelent
annak mérsékelésében.

Kisérleti és elméleti eredményeken alapulé eredmények ala@tré hszennyeét

valasztottam ki, amelyek allergias reakciot okoznak. Ahaeizmus, amely alapjan a

szennye@k az allergias reakciot kivaltjak meghatarozasra kerult,llethe hizésejtek

szerepe az allergias reakciok soran mégja¥rst nyert. Génexpresszidos megjelenités

segitségével mélyebben sikertlt megérteni a H4kkonését, amelyet kiegészitve a

receptor fehérje szinten tortertovabbi vizsgalataval komoly dklépést jelenthet a

receptor antagonistajanak megtalalasaban.

2. TEZIS: Az I-TASSER programmal létrehozott Gj hH4R modell az el$§, amely
emberi G-protein-kapcsolt receptort (GPCR) hasznalt mindnak a korabbi
szarvasmarha GPCR helyett.

Doktori dolgozatomban az I-TASSER software-t hasznaltamala érdekében, hogy

megallapitsam a lehetséges 3D struktirajat a hH4R modefitekodellt hoztam Iétre a

hH4R (Q9H3N8) beménszekvencigja alapjan, amelyékla megallapitott § minta a

nagy tisztasagu, kristalyos, embp2-adrenerg GPCR (PDB ID: 2rh1A) receptor lett. A

megmaradt mintdk az embeiR-adrenerg GPCR izoformai lettek. Ezen eredmények

ellentétesek a BLAST altal feltételezett receptorral, amelgrirdiz az emberi
adrenoreceptor (2R4R A) szekvenciaja all legkozelebH4R-hez, 6sszevetve a szintén

ember y2-adrenerg GPCR (2RH1 A) receptorral. Ezredneénye arra vilagit ra, hogy a

2R4R A receptornak koézeli a szekvencigja a hH4Rgzest, mig az 2RH1-nak a

strukturalis felépitése nagyon hasonlo.



3. TEZIS: A modell kétédési helyét numerikus Gton is meghataroztam. A korabib
eredmeények altal is megassitve megallapitottam, hogy a 2-es hely rendelkezik a
legtobb kulcsfontossagu rezidummal, amely modellem felhasalhatosagat
erositi.

A modell kétdési helye eldsorban a hH4R kétlési helyének kétof pontjdhoz

kapcsolédott, amelyek az SAsp94 (3.32) és Glu182 (‘pdok.

A kotédési hely megtalalasdhoz ligandum-illesztést alkalmaztanDISCOVERY

STUDIO program segitségével, amely fehérje alaku péaztt&égez az Uregek és lyukak

megtalaldsahoz. A médszer olyan Ureg-pasztazo algastitatkalmaz, amely felismeri a

lehetséges aktiv zonédkat a proteinek invaginacioja (kitkieeése) altal. Az algoritmus

futtatasa utan 11 aktiv hely jott Iétre. A hH4R modell altaéarott tobbsiku fellleteket
alapul véve, a 11 aktiv hely kozil a 2-es hely rendelitea legtébb kulcsfontossagu
rezidummal. A H4R receptor modellje és annako#ési helye az alabbi 4bran lathato

(Figure 2.).
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Figure 2: AH4R 3D modell és annak katdési helye



4. TEZIS: Az els publikalt alkalmazasat mutattam be Thioperamid-nek és
Vuf6002-nek a JNJ777120-vel szemben, amelyek segitségg 6 olyan U
vegyuletet sikerllt azonositani, amelyek ezekkel a reptorokkal interakcioba
tudtak lépni.

150, az JINJ7777120-hez hasonlé struktarakat hoztam é&reszimulaltam a
dokkolasat a receptor modell Kdési helyén. A 150 struktira kézul 148 sikeresen
dokkolt. A PubChem adatbazis segitségével 49 struktUrd@oaitottam, amelyek 90%
hasonlé a Thioperamid-hoz. Ez a 49 struktira egy adatbdlkot. Ezt a bazist ezutan
dokkoltam a hH4R kédési helyéhez, amelyek kozil 42 sikeresen végretenjtmt
dokkolast. A harmadik adatbazis 90% hasonl6 a Vuf 6@0REahoz, ahol a meglév
198 vegylletbl 193 tudott sikeresen dokkolni. A vegyulleteket kategorizaltam
dokkolasi pontjaik alapjan, azonban ezek koézil mindosszeegyilet hozott Iétre
hidrogén kotést a receptorral. Ezt a 6 vegylletet léhkgdndumnak tekinteni a doktori
dolgozatomban. Adbb vegyiiletek az alabbi tablazatban talalhatéak.

Compound Pubchem | Structure Docking | Hydrogen bonding Interactions
name Id score

Donor | Acceptor Distance
in A

Compound | 28468621 Nt 123.095 | N3 Asp94: 0D2 | 247
Cl@V(N/W
K/NH;

Compound J 28750273 N 119.56 N3 Asp94: 0D2 | 2.25
O
K/NHE

Compound A | 39732646 “ N 7 115116 | N5 Asp94:0D2 | 2.18
@ANH\/NH;

H
Compound E | 44290805 H 115.046 | N1 Asp94: 0D2 | 2.35

Compound F | 25271899 </Nj|\/©'*5 111.136 | N1 Asp94: OD2 | 2.33

H
o\
C[N/% ANV

Téblazat 1: A fé 6 vegyllet kiemelked dokkolasi szammal és ASP 94-el torténhidrogénkotési

Compound K | 28470894 1056.162 | N2 Asp94: OD2 | 2.29

képességgel
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