HIV és SARS-CoV-2 virus fehérjék
gatolhatosaganak nyomaban
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A Retroviralis Biokemiai Kutatd Laboratériumban
végzett kutatasaink célja tobbek kozott virusfehérjek
biokémiai és enzimoldgiai tanulmanyozasa kisér-
letes és szamitdgépes eljarasok alkalmazasaval.
A Komondor eréforrasait tobb kilonboz6 fehérje
szamitasos kémiai modszerekkel torténd vizsga-
latahoz is felhasznaltuk. Ezek kozll szeretnénk
roviden bemutatni két, egészségligyi szempontbol
is jelent6s virus, a human immundeficiencia virus
(HIV)és a sulyos akut 1égzészervi szindroma-korona-
virus 2(SARS-CoV-2)fehérjéinek vizsgalatat. Mindkét
virus fehérjéi kiemelt gyogyszercélpontnak szami-
tanak, ezért vizsgalatuk a gatloszerek mikodésének
megértése, a hatékony(abb) gatlészerek fejlesztése
és a gyogyszerekkel szemben kialakulo rezisztencia
szempontjabdlis jelentéséggel bir.
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A HIV a legismertebb virusok egyike, mely a szer-
zett immunhianyos tlnetegyittes (AIDS) korokozoja.
Keét f6 tipusa ismert, a HIV-1 és a HIV-2. Vilagszerte
mintegy 40 millio HIV-fertdzottet tartanak szamon.
A fert6zéses esetek tulnyomo részéért a HIV-1 virus
felel8s, ehhez képest a HIV-2 altal okozott fertézéses
esetek szama jelent6sen kisebb, a tobb mint egy évti-
zeddel ezel6tti becslések alapjan a HIV-2 fert6zottek
szama kortlbeldl 2-3 millié lehet. Ennek hatterében
jelent8s részben a HIV-1 és HIV-2 kozti kilonbségek
allnak, ugyanis a HIV-2 virus esetében a szervezetet
erd virusterhelés kisebb mértékd, a fert6zest kdvetd
latenciaidé hosszabb ésaz AIDS kialakulasanak Giteme
is lassabb. Mivel a fertézések tulnyomo részéért, igy
a vilagmeéret( jarvanyért els6sorban a HIV-1 tehet6
felel8ssé, ez a tipus sokkal részletesebben tanul-
manyozott, mig a HIV-2-rél jelentésen kevesebb
informacioval rendelkezink. A virusfehérjék a fert6-
zottek kezelésében alkalmazott gyogyszerek kiemelt
célpontjai, a HIV-virusok fehérjéi is a legalaposabban
tanulmanyozott molekuldk kozé tartoznak. Bar
ezidaig szamos gyogyszert fejlesztettek ki a HIV-vi-
rusfert6zés kezelésére, a gyogyszermolekulak vizs-
galatéara és fejlesztésére az igény folyamatos, hiszen
a virusok kdnnyen rezisztenssé valhatnak ezekkel a
szerekkel szemben. A HIV-virus-fert6zés kezelésére
a terapias gyakorlatban alkalmazott gyoégyszereket
jellemz6en a HIV-1virus ellen fejlesztették ki. A HIV-2
kevésbé tanulmanyozott, ezért sok esetben ezeknek
a szereknek a hatékonysaga a HIV-2 esetében nem,
vagy nem kell6 részletességgel ismert.

Kutatasaink célja annak 6sszehasonlitasa volt,
hogy a HIV-1 gatlasara kifejlesztett szerek milyen
hatékonysaggalképesekaHIV-1ésHIV-2virusfehérjék
mUikodéeseét gatolni. Ehhez kisérletes és szamitasos
modszereket egyarant felhasznaltunk, a fehérjék és
a gyogyszerek kozti kdlcsOnhatasok atomi szinten
torténd vizsgalatahoz pedig a Komondor eréforrasait
vettikigénybe.Aszuperszamitogépaltalnyujtottnagy
szamitasos kapacitaslehetévé tette szamunkra, hogy
avirusfeherjéket hosszu-idejl szimulaciokkal, magas
szamitasi igéenyl szoftverekkel vizsgaljuk, részlete-
sebb képet kapva a fehérjék viselkedésérdl. Kutato-
az ugynevezett integrazt és kapszidot célzd gatlo-
szereket is tanulmanyozta. Kisérletes vizsgalatokkal
kimutattuk, hogy a vizsgalt, kereskedelmi forga-
lomban kaphat6 gatloszerek képesek mindkét virus
fehérjéinek miikddését gatolni, akar dsszehasonlit-
hato mértékd hatékonysaggal. A kisérletes megfigye-
léseket a szerkezeti vizsgalatok is alatamasztottak,
amelyek alapjan a vizsgalt, HIV-1 ellen kifejlesztett
gyogyszermolekulak a HIV-1 és a HIV-2 integraz
és kapszid fehérjéihez hasonl6 modon képesek
kotédni, ami magyarazhatja hatékonysagukat a HIV-2
fehérjék gatlasaban [Kiarie és mtsai, 2024].

Enzim-inhibitor komplex szerkezetek vizsgalata.

Bal oldal: a lenacapavir nevi kapszid inhibitor kélcsénha-
tdsa a HIV-1és HIV-2 kapszid (CA) fehérjékhez. Jobb oldal:
a SARS-CoV-2 f6 protedz (Mpro) szerkezete, valamint az
enzim aktiv helyére k6t6dé szubsztrdt és inhibitor kotédési
madjdnak 6sszehasonlitdsa.
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A SARS-CoV-2 altal okozott elsé fertdzéses
eseteket 2019-ben azonositottdk, az azota eltelt
id6 alatt kozel 800 milli6 fertézéses esetet regiszt-
raltak vilagszerte. A vildgméret( jarvany 2020-ban
torténd kirobbanasat kdvetéen kutatocsoportunk
ugy dontott, hogy a rendelkezésre allé kisérletes és
szamitogépeseljadrasokat felhasznaljaa SARS-CoV-2
fehérjék vizsgalatara is, ezért Uj kutatasokba kezd-
tink, melyeket azéta is folyamatosan végezzik.
Vizsgalataink legfontosabb célpontjai a SARS-CoV-2
virus gyogyszercélpontként szolgald virusfehérjéi,
atliske fehérje, valamint a f6 proteaz, kilonds tekin-
tettel a gyogyszermolekulak ellen kialakuld rezisz-
tencia vizsgalatara [Mahdi és mtsai, 2025]. Ehhez
felhasznaltuk a kutato laboratérium virusfehérjék,
koztlik a HIV-1 fehérjék vizsgalata soran szerzett
evtizedes tapasztalatait. A HIV-1 és SARS-CoV-2
virusok 0sszehasonlitasahoz a fehérjék és gyogy-
szermolekuldk kozti kolcsonhatdsok feltérképe-
zését szamitogépes eljarasokkal végeztik el, ami
a rezisztencia kialakulasa mogott all6 mechaniz-
musok alapvetd hasonldsagait tarta fel a két virus
esetében. Erdekesség, hogy a terapias felhasz-
nalasra engedélyezett, a SARS-CoV-2 proteazt
célzé gyogyszer egyik hatdéanyagat korabban a
HIV-1 proteaz gatlasara fejlesztették ki. A vizsga-
latok eredményeként azonositottuk a fehérje azon
részeit, melyek a gydgyszermolekula (nirmatrelvir)
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kotéséert felel6sek, és amelyeknek megvaltozasa
a virus evollucioja soran, azaz az ujonnan megje-
lend virus-varidansokban potenciadlisan hozzaja-
rulhat a rezisztencia kialakuldsahoz [Métyan és
mtsai, 2022]. Ezen eredményeink tovabbi, jelenleg
is folyamatban 1évé kutatdsainkat alapoztak meg,
melynek keretében részletesebben kivanjuk tanul-
manyozni a rezisztencia kialakulasanak molekularis
mechanizmusat. A szuperszamitogépen futtatott
szamitasokkal kapott adatok pontossagat az egyes
variansok esetében veégzett kisérletes vizsgalatok
eredmenyével kivanjuk dsszehasonlitani. A cél egy
olyan eljaras kidolgozasa, mely megbizhaté modon
hasznalhatd Uj, potencialisan rezisztens variansok
azonositasara és jellemzésére, valamint segitheti
hatékony gatloszerek tervezését is.

A Komondor szamitogépes kapacitasait sikerrel
alkalmaztuk mas fehérjék tanulmanyozasa soréan
is, igy a HIV és SARS-CoV-2 virusok fehérjéi mellett
szamitasos kémiai és szerkezeti bioinformatikai
modszerekkel vizsgaltuk mas, egészséqligyi és
biotechnoldgiai szempontbdl jelentds virusok feher-
jéit [Hoffka és mtsai, 2023] [Golda és mtsai, 2024],
de a szuperszamitogépen futtatott programokat
hasznaltuk emberi emésztéenzim vizsgalataban
[Hoffka és mtsai, 2024] és mesterségesen eléallitott
enzimfehérje tervezésében is[Listov és mtsai, 2025].
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