KEMIA
Fotoaktivalhat6 fragmensek eldallitasa és gyogyszerkémiai
alkalmazasa

Fajka Lilla
ELTE TTK Szerves Kémiai Tanszék
lilla.fajka@gmail.com

A fragmens alapu gyogyszertervezés (FBDD) a 21. szdzad egyik meghatarozé
trendjévé valt a gyogyszerkémiaban, amely soran olyan kis molekulatomegii
ligandumokat (~150 Da) azonosit, amelyek biologiailag fontos
makromolekulakhoz koétddnek. A fragmens alapu gyogyszertervezés egyik
legnagyobb kihivasa a talalatok észlelése, amelyet a gyenge fragmens-fehérje
kolcsonhatasok okoznak, az észlelés megkonnyebbitésére elektrofil
vegyiilettarakat alkottak meg. Kutatomunkdm soran egy fotoaktivalhatod
vegyilettar eldallitasa volt a célom, amely esetében, az elektrofil
vegyiilettarakhoz hasonldéan, a fragmenshez kapcsolt reaktiv kdtdelem
kovalens kotést tud kialakitani az aminosavak oldallancaival. Az igy 1étrejott
kolcsonhatas miatt nem sziikséges nagy érzékenységii modszerek hasznalata,
hanem folyadékkromatografiaval kapcsolt tomegspektrométert lehet
alkalmazni. Tovabba a fotoaktivalhatd vegyiilettarak elénye, ellentétben a
hagyomanyos elektrofil vegyiilettarakkal, nem csak olyan fehérjecélpontok
ellen alkalmazhatoak, amely kotOhelye kozelében tamadhatdé nukleofil
aminosavat, példaul ciszteint tartalmaz, igy kiszélesitve célozhatod fehérjék
korét. A 100 tagh vegyiilettar tagjai a kutatocsoport altal megalkotott fragmens
optimalizalasi modszer altal lettek megtervezve, hogy a fragmensek
hatékonyan lefedjék a kémiai teret. A vegyiilettarat egy leukémids
folyamatokban résztvevd fehérjecélpont, a STATSB (Signal transducer and
activator of transcription 5SB) fehérje N-terminalisan teszteltiik. A jelolés soran
24 talalatot kaptunk, azonban a konverzi6 alacsonynak bizonyult, amelyet egy
iridium fotokatalizator hasznalataval sikertilt nvelni. A kutatbomunkam soran
egy olyan vegyiilettarat allitottam eld, amely megkdnnyebbitette a talalatok
észlelését, illetve tobb talalatot is adott a STATSB N-terminalisaval szemben,
amelyre eddig még nem ismertek ligandumok.
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