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Nehezen tamadhato fehérje-fehérje kolcsonhatasi felszinek feltérképezése UV-reaktiv
felszin fragmensek segitségével a KRas G12D fehérjén

Bevezetés: A fragmens alapu hatdéanyagfejlesztés az egyik leghatékonyabb stratégia a
gyogyszerkutatdsban. A kismolekulds fragmensek sziirése, majd a célfehérjéhez gyengén
kotédo fragmensek Osszekapcesolasa olyan fehérje célpontok esetén lehet sikeres megkdzelités,
melyek kotézsebbel rendelkeznek, tehat képesek a kismolekulas hatdanyagok megkotésére. A
human proteom 80%-a azonban nehezen tamadhato fehérje, melyek nagy €s oldoszernek kitett
felszinlik miatt nem képesek a kismolekuldkat megkotni.

Célkitiizés: Célunk volt, hogy fehérje felszint utanzé foldamer fragmensekkel nehezen
tamadhatd célpontok felszinét feltérképezziik, majd a megfeleld foldamer épitdelemeket
Osszeépitve nagyobb affinitdsi foldamert hozzunk létre, igy kiterjesztve a fragmens alapu
hatdéanyagfejlesztést a kotdzsebbel nem rendelkezé célpontokra.

Moédszerek: Vizsgalatainkat az egyik legnagyobb gyogyszerkémiai kihivast jelentd
fehérjén, a KRas G12D-n végeztiik. Egy 100-tagt foldamer konyvtarat teszteltiink, melyek UV-
reaktiv csoportot tartalmaztak, igy a kotédd foldamerek a célpontot kovalensen jelolték. A
szlirést HPLC-MS-sel végeztiik. A leghatékonyabb fragmensek kotddési helyét proteomikai
tomegspektrometrias modszerrel, illetve >N HSQC NMR titralassal hataroztuk meg.
Dinamikus kovalens konyvtar (DCL) kisérletekben nagyobb affinitdsi foldamer dimereket
hoztunk létre. A legjobbnak bizonyuld dimereket karakterizaltuk.

Eredmények: A felszin fragmensek két proteinogén aminosav oldallancukkal képesek
voltak a célfehérje felszinét felismerni és a célponthoz koétddni. Szamos foldamer fragmens
talalatunk volt, melyek kotddése oldallanc-fliggd mintdzatot mutatott. Az UV-reaktiv jelold a
sziirést hatékonnya tette és a foldamer fragmensek kotdhelyét lokalizalni tudtuk. A foldamerek
felismerték a KRas fehérje-fehérje kolcsonhatasi felszineit, tovabba felderitettek 1j,
potencialisan tdmadhatd régiokat is. Fehérje-templatolt DCL kisérletekben a fragmensek
affinitasat novelni tudtuk.

Megbeszélés: A 1étrehozott UV-reaktiv foldamer fragmens konyvtar alkalmazasa, majd
az ¢épitéelemek Osszekotése altalanos megoldast jelenthet a nehezen tamadhatd fehérje
célpontok ellen.

Tamogatok: NKFIH K134754, TKP2021-EGA-32

A jelen kozlemény alapjaul szolgald kutatast a Nemzeti Orvosbioldgiai Alapitvany Nemzeti
Tudosképzé Akadémia Programja tdmogatta a Kulturalis és Innovacios Minisztérium pénziigyi
hozzajarulasaval.

A KULTURALIS ES INNOVACIOS MINISZTERIUM EGYETEMI KUTATOI OSZTONDI) PROGRAMIANAK
A NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI ES INNOVACIOS ALAPBOL FINANSZIROZOTT SZAKMAI
TAMOGATASAVAL KESZULT.



