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A szerzők rendezetlen fehérjék szerkezeti hajlamainak meghatá-
rozására NMR kémiai eltolódásokon alapuló statisztikai módsze-
reket vezettek be. A diszkordancia-hányados egy adott véletlen-
hurok-prediktor alkalmazhatóságára világít rá; és több prediktor
egyidejű felhasználásával, t-próbán alapuló számításokkal a szer-
kezeti hajlamokat jelző szakaszok egyértelműen elkülöníthetők.
Ez a megbízható információt szolgáltató megoldás előrelépést je-
lent a rendezetlenségen alapuló gyógyszertervezésben. ���

A kariprazinhoz kötött dopamin D3-receptor 
szerkezete feltárja a célzott farmakológiai 
tulajdonságú parciális agonisták tervezésének
alapelveit
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Szakmai összefoglaló
A kariprazin harmadik generációs antipszichotikum, amely a do-
pamin D3 receptor (D3R) parciális agonistája. A szerzők munká-
juk során meghatározták a D3R kariprazinnal, valamint több –
az inverz agonistától a nagy hatásosságú parciális agonistákig
terjedő – kariprazinszármazékkal alkotott komplexének krio-
EM-szerkezetét. A szerkezeti adatok, a farmakológiai jellemzés
és a molekuladinamikai szimulációk együttes elemzése feltárta,
hogy már kisebb kémiai módosítások és a ligandum kötőmódjá-
nak finom változásai is jelentősen eltérő funkcionális válaszok-
hoz vezethetnek. E felismerések alapján fokozott D3/D2-szelekti-
vitású kariprazinszármazékokat terveztek, eredményeik pedig új
szerkezeti alapot teremtenek a kívánt farmakológiai tulajdonsá-
gokkal rendelkező, D3R-t célzó ligandumok racionális tervezéséhez.
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Válogatás

Az MTA Kémiai Tudományok Osztálya által kiválasztott publikációk közül az elsőben a szerzők ku-
tatási eredményei, a kariprazin-származékok esetében, új szerkezeti alapot teremtenek a tervezett far-
makológiai tulajdonságokkal rendelkező dopamin D3-receptort célzó ligandumok racionális tervezé-
séhez. A második kiemelt közlemény szerzői NMR kémiai eltolódásokon alapuló statisztikai módsze-
reket vezettek be a rendezetlen fehérjék szerkezeti hajlamainak meghatározására.
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