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

A fragmens alapl hatoanyagfejlesztés az egyik leghatékonyabb stratégia a gyogyszerkutatasban. Viszont,
a kismolekulds fragmensek szlirése, majd a célfehérjehez gyengén kotddd fragmensek 6sszekapcsoldsa olyan
fehérje célpontok esetén lehet sikeres megkozelités, melyek kétézsebbel rendelkeznek, tehat képesek a kis-
molekulas hatéanyagok megkotésére. A human proteom 80%-a azonban nehezen tamadhatd fehérje, melyek
nagy és olddészernek kitett felszintk miatt nem képesek a kismolekulakat megkotni. Célunk volt, hogy fehérje
felszint utanzo foldamer fragmensekkel nehezen tamadhatoé célpontok felszinét feltérképezzik, majd a meg-
feleld foldamer épitdelemeket dsszeépitve nagyobb affinitast foldamert hozzunk létre, igy kiterjesztve a frag-
mens alapl hatéanyagfejlesztést a kotézsebbel nem rendelkezé célpontokra.

Méddszerek

Vizsgdlatainkat az egyik legnagyobb gyogyszerkémiai kihivast jelenté KRas G12D, fehérjén végeztiik.
Egy 100-tagl foldamer konyvtarat teszteltlink, melyek UV-reaktiv csoportot tartalmaztak, igy a kotédo
foldamerek a célpontot kovalensen jeldlték. A szlirést HPLC-MS-sel végeztik. A leghatékonyabb fragmensek
kotodesi helyet proteomikai tomegspektrometrias modszerrel, illetve 15N HSQC NMR titralassal hataroztuk
meg. Dinamikus kovalens konyvtar (DCL) kisérletekben nagyobb affinitast 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 kétédni. Szamos foldamer fragmens talalatunk volt, melyek kotddése oldallanc-fliggé minta-
zatot mutatott. Az UV-reaktiv jeldlé a szlrést hatékonnya tette és a foldamer fragmensek kotéhelyét lokali-
zalni tudtuk. A foldamerek felismerték a KRas fehérje-fehérje kolcsonhatasi felszineit, tovabba felderitettek uj,
potencialisan tdmadhato régidkat is. Fehérje-templatolt DCL kisérletekben a fragmensek affinitasat novelni
tudtuk, majd a dimereket karakterizaltuk.

Megbeszélés
A létrehozott UV-reaktiv foldamer fragmens konyvtar alkalmazasa, majd az épitéelemek dsszekotése dltalanos
megoldast jelenthet a nehezen tamadhato fehérje célpontok ellen.

Tamogatas

EKOP-24-2-SZTE-301, NKFIH K134754, TKP2021-EGA-32 A jelen kozlemény alapjaul szolgald kutatast a Nem-
zeti Orvosbioldgial Alapitvany Nemzeti Tudosképzé Akadémia Programja tdmogatta a Kulturalis és Innovacids
Minisztérium pénziigyi hozzajarulasaval.
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