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Fotoaktiv farmakofor vegyiiletek el6allitasa és vizsgalata

A fragmens alapu gyogyszertervezés elénye, hogy viszonylag kis szamu mo-
lekula segitségével a kémiai teret jobban le lehet fedni, valamint nagyobb a
hatékonysdga a korai felfedez6 fazisban a nagy ateresztéképességii sztirések-
hez képest. Ennek a mdédszernek a hatékonysaga tovabb novelhetd, ha validalt
fragmens farmakofér megkozelitéssel is kiegészitjiik.

Ha a fragmensméret(i kismolekuldkra olyan egységet rogzitiink, amely
fénybesugarzas hatdsara aktivalodik és kovalens kotést létesit a vizsgalt fehér-
jecélponttal, akkor olyan fragmensméretl vegyiileteket kaphatunk, amelyek
masodrendd kolcsonhatasok segitségével képesek azonositani a kotShelyet,
majd ezt kovetGen fénybesugarzas hatdsara kovalens médon rogziilnek.

Ezzel a mddszerrel nemcsak 4j fragmens méreti kiindulépontokat
nyerhetiink, de 4j, eddig még fel nem fedezett kotShelyek azonositésara is
lehet6ség nyilik akar olyan nehéz fehérjecélpontok esetében is, amelyeknek
nincs ismert célozhat6 kotéhelye. A kutatocsoportunkban megalkottak ezen
megkozelités segitségével egy 100 tagu vegylilettarat, amelyet egy onkologiai
célponton, a KRAS-on sikeresen teszteltek.

Kutatasom célja a fenti vegytilettar ismételt eléallitasa, ha sziikséges, a
szintézis optimalasa, valamint a vegyiilettar tesztelése STAT5B (Signal trans-
ducer and activator of transcription 5B) fehérjén. Ez a fehérje a JAK-STAT
utvonalon talalhato, dimerizacio hatasara aktivalodik, amely befolyasolja a
proliferaciot, apoptozist és differencidlodast, ezaltal olyan betegségek kiala-
kulasdhoz vezet, mint a leukémia, illetve kiilonb6z6 autoimmun megbetege-
dések. A STAT fehérje miikodésének befolyasolasara jelenleg nincs szabadal-
maztatott gyogyszer, valamint kovalens gatlasa is kihivasnak bizonyult, mivel
nincs tamadhato cisztein a dimerizacioban szerepet jatszo SH2 doménen.
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Versenyképes algoritmus az online minimalis csticsidépont iitemezési
problémara

Ebben a problémaban (tovabbiakban MPAS) egy érkez6 id6pontfoglalasi so-
rozatunk van, melyek koziil mindegyik rendelkezik sajat id6tartammal. A cél
az idépontok online {itemezése, és az ebbdl fakadd csucskihasznaltsag mi-
nimalizalasa az titemezési intervallumban. Ebbdl fakaddan az MPAS széles
kort alkalmazhatosaggal rendelkezik f6ként, ahol korlatozott kapacitast erd-
forras all a rendelkezésiinkre. Példaul, képzeljiink el egy vizsgalati kozpontot,
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