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Félszintetikus, fluor tartalmu glikopeptid
antibiotikum-szarmazékok veszélyes virusok ellen
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A vakcinak és az antiviralis gyégyszerek fejlesztése kulcsfontossagu a sulyos, virusok okozta betegségek elleni kiizdelemben. A glikopeptid antibiotikumok (GPA-k), melyeket eredetileg Gram-pozitiv bakterialis fert6zésekre hasznalnak,
antiviralis hatast mutatnak tobb virus, koztuk az Ebola, MERS-CoV és SARS-CoV ellen is [1-3]. Legf6képpen a lipofil oldallancot tartalmazd GPA-k és a szintetikusan mddositott lipofil szarmazékok bizonyultak antiviralis hatasunak [2].
Munkank soran az N-terminalison hidroféb, fluor tartalmu csoportokkal médositott GPA aglikon-szarmazékokat allitottunk eld. Vizsgaltuk a peptid vazak, a fluorozott csoportok és a koztlk levd linker hatasat az virusellenes aktivitas

valtozasara. A legtdobb vegyulet széles spektrumu antiviralis aktivitast mutatott kilonb6zé virusokkal szemben. Ezen kivul kisérletet tettlink a hatasmechanizmus meghatarozasara is a Zika virus esetében.

A Flaviviridae csaladba tart6zé
Zika-virus (ZIKV) a Flavivirus
nemzetség tagja, ugy mint mas
jelentés korokozok, példaul a
sargalazvirus (YFV), a nyugat-
nilusi virus (WNV) és a dengue-
virus (DENV). A WHO a ZIKV-t
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A chikungunya virus (CHIKV) és
az o’nyong nyong virus (ONNV)
a Togaviridae csaladba tartozo,

PRy S A ZIKV  sejtbe valo
/. bejutasaért a burokfehérje
(E fehérje) a felelés, mely
harom doménbdl (I, I, 1)
all. Az endocitozist
kovetéen az endoszoma
alacsony pH-ja inditja el az
E fehérje aktivalédasat a
fuzidhoz. A savas kornyezet
hatasara a fehérje dimerek
disszocialnak

monomerekre, elérhetbvé
téve a fuzids hurkot. Ez a
hurok beépdl az
endoszémalis membranba,
ami E fehérje trimerek
kialakulasat eredményezi.
Ezek a trimerek ezutan
egyesitik az endoszémalis
és a virusmembranokat,
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szunyogok altal terjesztett
alfavirusok. Mindkettd Risztocetin szarmazék:  op
Afrikaban okoz jarvanyokat © °
jelentés megbetegedeési
arannyal. Az altaluk okozott
izaleti fajdalom néha
hénapokig vagy akar évekig is oY
fennallhat a kezdeti fert6zés [=uw ’
utan. o 1
szarmazékai.
MCC CCq ECs, S ECs,
(uM) (M) (M)
Teikoplanin >60 279,90 n.a. - 33,88

[ 1 ) 148,80 24,27 6,13 20,01
— >40 195,30 11,77 16,59 17,48
— >50 198,20 11,23 18,56 53,21
— >50 249,80 5,26 47,49 10,50
— >60 174,60 6,14 28,44 4,70

>60 203,30 5,18 39,25 10,29
BT 62,63 423 1,48 0,88
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Abra. A teikoplanin pszeudoaglikon (1-7) és risztocetin aglikon (8) perfluoroalkil

SI SI

sI
8,26
7,44
11,17
3,72
23,79
37,15

19,76

6,34

Dimer szerkezet

2. Abra. Bal oldal: A ZIKV E fehérjéjének dimer és trimer szerkezete. Jobb oldal: A 7-
es vegyulet kildonbdzé kdotbhelyeken modellezett kotédési pozicidi (a: 1. kdtéhely, b:
2. kotdéhely) kulonb6zé 4abrazolasi modokkal, a kiuléonb6z6 domének
kilonb6z6 szinekkel vannak jelodlve (I. domén: piros, |l. domén: sarga, lll. domén:
kék). A nem kovalens kolcsdnhatasok pontozott vonalakkal vannak jeldlve (a
hidrogénkotések sargak, a séhidak lilak). A dokkolas eredményei azt mutatjak, hogy
a 7-es vegyullet kozvetlenul kétédhet a virus E fehérjéhez, és gatolhatja a virus
fuzidjat.

A 7-es vegyulet alacsony mikromolaris koncentraciéban hatékonynak bizonyult a ZIKV, az ONNV, a CHIKV és a SARS-

CoV-2 ellen. A hatasmechanizmus feltarasa érdekében tovabbi vizsgalatokat végeztlink Zika-virussal. A 7-es vegyulet

ECs,

adagolasanak id6beli valtoztatasaval probaltuk meghatarozni, hogy a fert6zés melyik szakaszaban fejti ki hatasat.
ECq, Sem a sejtek el6kezelése, sem az utdkezelés soran nem volt hatasos, csak a viriont elékezelve volt antiviralis hatasa a
vegyuletnek. Feltételezésunk szerint a 7-es vegyulet kdzvetlenUl a virionra hat. A destabilizacids vizsgalat kimutatta,
hogy az inaktivalas nem a virion roncsolddasan keresztul torténik.

Avirus E fehérjéjének FTMap-szkennelésével azonositottuk a 7-es vegyulethez potencialisan nagy affinitasu régidikat.

Harom olyan régiot talaltunk, ahol a 7-es vegyulet kot6édni képes, és ezen régiok mindegyike részt vesz az endoszoéma
lipidmembranja és a virusburok kozotti fuzié gatlasaban. Az NS1 fehérje jelolésével azt is kimutattuk, hogy a gatlas a

transzlacio megtorténte elétt torténik. Osszegzésként elmondhatd, hogy a ZIKV esetében a 7-es vegyiilet kdzvetleniil a
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86,23 3,25 n.a. -
n.a. - n.a. -
n.a. - n.a. -

35,92 5,52 n.a. -

28,07 8,90 n.a. -

61,07 2,86 n.a. -
6,49 31,33 5,37 37,86

14,04 4,46 39,50 1,59

virus E fehérjéhez kotédik, fuggetlenul a sejtkdrnyezettol, és gatolja a virus fuzidjat és kicsomagoldédasat.

Tablazat. A GPA-szarmazékok kilonb6zd virusok elleni gatld hatasa a Vero E6 sejteken végzett CPE-gatlasi vizsgalat alapjan.
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