Kinuréensav-imid vegyiiletek szintezise es in
silico vizsgalata

TORTELI Levente!, SIMON Péter!, SZATMARI Istvan*1:2
1SZTE GYTK Gyogyszerkémiai Intézet, EGtvos u. 6., 6720 Szeged, Magyarorszag

2 HUN-REN SZTE Stereochemistry Research Group, University of Szeged, E6tvos u. 6, H-6720 Szeged, Hungary
*szatmari.istvan@szte.hu

A kinurénsav (KYNA) az esszencialis aminosav L-triptofan metabolikus termeke, ami a
Kinurenin utvonalon keresztul keletkezik. A molekula szamos receptor endogen ligandja, illetve
a kozponti idegrendszerben a lokalis koncentracidja tobb neuropszichiatriai és
neurodegenerativ betegseggel is korrelaciot mutat. Tovabba egyre tobb a bizonyiték arra is,
hogy metabolikus utvonalakra is hatassal bir a kinurensav az emberi szervezetben. A mar
bizonyitott pozitiv, neuroprotektiv hatasai miatt igéretes gyégyszerészeti potenciallal bir. 1-3
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Az altalunk szintetizalt 2a vegyuletet ezutan kulonboz6 amin szarmazekokkal reagaltatva valositottuk meg a 3a-] vegyuletek szintézisét. Az igy
szintetizalt vegyuletek mar rendelkeznek azzal a triciklusos vazzal, amelynek eloallitasat celul tuztuk ki magunk ele.
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A szintetizalt vegyuletek kozul nehany eseteben in silico dokkolast vegeztunk, annak erdekeben, hogy megvizsgaljuk, hogy a molekulak meg
mindig kepesek-e NMDA-receptorhoz kotodni, amin a KYNA legeroteljesebben kepes kifejteni hatasat. A dokkolasi vizsgalatok az NMDA-
receptor (Rattus norwegicus, 1PBQ) glicin koagonista kotozseben voltak elvegezve, validalas pedig az 5,7-diklor-kinurensav (DCKA)
ujradokkolasaval tortent. A modellezesbdl kiderult, hogy a 3c vegyulet magasabb kotesi affinitassal (-9,6 kcal/mol) rendelkezik, mint a DCKA (-
8,7 kcal/mol). Ahogyan azt az abrak is mutatjak a 3c a kornyez6 aminosavakkal eros hidrogén-hidak kialakitasara képes (sarga), és pi-pi
kolcsonhatasok (piros) Is fellepnek a PHE-92, PRO-124, ARG-131 aminosavak oldallancaival. A dokkolast es vizualizaciot a Avogadro 2.0,
AutoDockTools, AutoDock Vina plug-in of PyRx interface es PyMol szoftverekkel vegeztuk.

Osszességében kijelenthetjik, hogy sikeresen valositottuk meg kinurénsav-diészter analdégok szintézisét. Az altalunk elSallitott egyik prekurzor
eseteben azt kulonbozO aminokkal reagaltatva allitottunk elo kinurensav—imid analog vegyuleteket, ezzel triciklusos KYNA szarmazékokat
eloallitva. Az eddig elkeszult in silico vizsgalatok eredmenyeibdl pedig azt tapasztaljuk, hogy a benzilaminbdl keszult szarmazek magas kotési
affinitassal rendelkezik az NMDA receptorhoz.
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