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• Központi idegrendszeri előfordulás

• Két alcsalád: σ1 és σ2

• Opioid receptorként klasszifikálták az N-allilnormetazocin (SKF-
10,047) ligand által indukált hatását alapul véve (σ-szindróma)

• Számos pszichostimuláns, neuroszteroid, dextrobenzmorfán, 
neuroleptikum kötődik hozzá

• Endogén ligandja későn felfedezett: dimetil-triptamin

• Később kikerült az opioid receptorok közül, mert naloxont, 
naltrexont, endomorfinokat nem köt, szerkezetileg jelentősen eltér 
az opioid receptoroktól

A szigma-receptorcsalád



A σ1 receptor

Trends in Pharmacological Sciences 2016

• Az ER-mitokondrium határfelületén 
(MAM) expresszálódik

• A Bip chaperonnal kapcsolódik, 
maga is chaperon funkcióval 
rendelkezik

• Főbb funkciói: protein homeosztázis
szabályozása, ER-stressz folyamatok 
modulálása, gyulladás csökkentés, 
Ca2+-szint szabályozása ER és 
mitokondrium között

• Sokféle, egyéb receptoron is ható 
liganduma van

• Szerep a neurodegeneratív
betegségekben



Sejten belüli APP feldolgozás és transzport

APP lebontásának helye a sejten belül:

• PS1 és PS2 főleg: ER, mitokondrium, 
Golgi, endoszómák, magburok

• A γ-szekretáz aktvitás fő helye a MAM 
(Area-Gomez, 2009)

• Feltételezett, hogy az Aβ-termelődés a 
MAM aktiválódásának és az ER-
Mitokondrium kapcsolat 
felerősödésének eredménye

AI. Plácido BBA 2014.



Az ER-stressz downstream folyamatai és következményei



A σ1 receptor szerkezete 
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Irodalomban ismert agonisták és antagonisták
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• Molekulakönyvtár in silico szűrése lehetséges σ1-modulátorok 
azonosítása céljából

• Agonisták és antagonisták kötődési különbségeinek felderítése 

• A szelektált molekulák szűrése in vitro receptorkötés 
vizsgálatokkal

• A legjobb molekulák biológiai vizsgálata 

GINOP 2.3.2.-2016-00060 pályázat feladatai



• MD alapú módszerrel validált receptormodellek (3 db) 
készítése

• SZTE Gyógyszerkémiai Intézet molekulakönyvtárának szűrése 
(kb. 4500 molekula)

• 30 anyag lett kiválasztva in vitro receptorkötési vizsgálatokra a 
receptormodellek eredményei alapján, a dokkolásra alapozott 
rangsor figyelembevételével. 

Molekulakönyvtár in silico szűrése Fülöp Ferenc, Bogár Ferenc



• Módszer: dokkolás kétféle szerkezetbe

• Probléma: nagyon hasonlóak a szerkezetek, az agonisták és antagonisták
hasonló energiákkal dokkolnak mindkettőbe

• Nehéz az egyértelmű besorolás számos szerkezetnél

• Stratégia: olyan geometriai jellemzők azonosítása, mellyel eldönthető, hogy az 
agonista, vagy az antagonista kötődéshez van közelebb a póz: kötődési 
mintázat megállapítása.

• További finomítás: a dokkolásból kapott szerkezet pontosítása: 
metadinamika.

Agonisták és antagonisták elkülönítése in silico Bogár Ferenc



Agonista és antagonista kötődés: irodalmi adatok

pentazocin haloperidol

Schmidt et al. 



• 250ns számolás a 6dk0, 6dk1 és 6djz 
szerkezetekkel

• Minimális távolság átlagának 
kiszámítása a kötőzseb reziduumaira

• Az E172-vel alkotott sóhíd mellett  az 
F184-től és az I178-tól mért távolság 
elkülöníti ebben az esetben az 
antagonistát és az agonistát

• 100ns MetaD,

• Kollektív változó a ligandum RMSD

• A kiindulóhoz közeli pózok közül a 
legstabilabb kiválasztására alkalmas

• A legjobb affinitású  póz(ok)ban
kiszámolhatjuk a fenti távolságokat

• Megbízhatóbb besorolás  (?) 

• A számolásokban az agonista kötött 
szerkezetet használtuk

Kötődési mintázat és Metadinamika Bogár Ferenc

dF184-lig dI178-lig

F184 I178



Irodalomban leírt agonisták és 
antagonisták besorolása

Új anyagok besorolása

Az in silico szelekció modelljének validálása Bogár Ferenc



• 3H-jelölt (+)-pentazocinnal tengerimalac máj membrán-
homogenizátumon radioligand-kötési kísérletek

• A (+)-pentazocin Ki állandójának meghatározása (14 nM, 
irodalmi érték: 16.7 nM)

• Kompetíciós kötődési vizsgálatok 3H-(+)-pentazocinnal
szemben

• Irodalomból ismert és a molekulakönyvtárból szelektált 
vegyületek vizsgálata

In vitro kötésvizsgálatok Tömböly Csaba, Dvorácskó Szabolcs



 

SR ligandumok Ki (nM) Irodalmi Ki (nM) 

(+)-Pentazocin 14 16.7 

Cutamesine 5.5 4.6 

Haloperidol 5.2 6.44 

Fluvoxamine 36 36 

 

Néhány eredmény Tömböly Csaba, Dvorácskó Szabolcs
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Kísérletek HEK293 sejteken – Van-e σ1-expresszió? Szögi Titanilla
Dvorácskó Szabolcs

 (+)-Pentazocin Ki (nM) 

Tengeri malac máj membrán 14 

Intakt HEK293 (teljes) 16 

HEK293 17000rpm also 15 

HEK293 13000rpm felső - 

HEK293 ultracentrifuga - 

Irodalmi érték 16.7 

 



ER-stressz és σ1-modulálás: MS -vizsgálat Janáky Tamás, Szabó Zoltán
Bruszel Bella, Penke Botond

• HEK293 sejtek kezelése ER-stresszorral: thapsigargin (TG 100 nM)

• σ1-antagonista: fluvoxamin (FLV 30 µM)

• Proteomikai vizsgálatok az aktiválódó ER-stresszutak megállapítására

• Kb 2200 kvantitált fehérje (technikai CV: 9.4%) (49 db ER stresszhez köthető)

• Statisztikai értékelés: egyfaktoros ANOVA, post-hoc teszt:

267 fehérje mutatott valamelyik két csoport között szignifikáns (p < 0.05) 
különbséget (17 db ER stresszhez köthető)

TG

FLV



TG kezelésre szignifikáns változás mutató fehérjék

GENE ONTOLOGY analízise
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• Valós idejű impedanciamérés 
humán agyi endotélsejteken.

• Többféle stresszor (Tunikamicin, 
tapszigargin) koncentrációfüggő 
vizsgálata

• Irodalomban leírt agonisták és saját 
molekulák tesztelése 48 h 
időtartamban

• A sejtek kitapadási képességétől 
(homeosztázissal kapcsolatos) 
függő impedancia-jel mérhető

Agonista hatás biológiai rendszerben: XCelligence mérések Deli Mária, 
Veszelka Szilvia



Néhány eredmény Deli Mária, Veszelka Szilvia



• Irodalmi adatok: σ1-agonista 
neuroszteroidok
(dehidroepiandroszteron, 
DHEA) befolyásolják a 
fenőttkori neurogenezist

• Alkalmazott modell: Li et al. 
2015: Aβ25-35 injektálással 
előidézett neurogenezis-zavarás 
egéragyban

• Optimalizálás: oligomer Aβ1-42

injektálása unilaterálisan

A neurogenezis és a σ1-receptor kapcsolata Fülöp Lívia, Szögi Titanilla

(Eisch és mtsai, 2008)
Zavar

(Pl.: Alzheimer-kór)

Differenciálódás, érés, túlélés



A Pre-084 hatása az Aβ1-42 által Fülöp Lívia, 
kiváltott neurogenezis-romlásra Szögi Titanilla
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Gyulladásos markerek: mikroglia-aktiváció és reaktív asztrociták



A Pre-084 és az Aβ1-42 injektálás hatása a σ1-szintre Fülöp Lívia, 
Szögi Titanilla
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• A σ1 receptor ígéretes célpont lehet gyógyszertervezéshez, 
különböző neurodegeneratív kórképekben.

• Számítógépes modellezés az agonista-antagonista vegyületek in 
silico szűrésére és azonosítására

• Klasszikus receptor-kötődési vizsgálatok szűrésre

• Biológiai és proteomikai vizsgálatok a hatásosság jellemzésére

• Összefüggés a σ1-modulátorok hatása és a neurogenezis között 

Összefoglalás
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