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Stratégiak uj hatéanyagjeloltek keresésére

vegyuletek in silico hatéanyag
kémiai modositasa meghatarozas

Szerkezet—hatas 0sszefuggések <:> Kémiai szerkezet optimalasa
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In silico megkozelités, uj hatoanyagjeloltek

Zinc adatbazis 3D szerkezet, RS-PDB

http://zinc.docking.org (letfontossagu anyagcsereutak, proteom analizis)

Uj dokkolasi algoritmus, FRIGATE

PriA (hisA) dUTPaz AceDS (2bze) -
(His és Trp bioszintézis) (timidilat bioszintézis, DNS javito mechanizmusok) (lle, Thr, Met, Val és zsirsav bioszintézis)
EC 5.3.1.16; Rv1603; PDB code: 1qo2 EC 3.6.1.23; Rv2697c; PDB code: 2py4 EC 6.4.1.3; Rv3280; PDB code: 2bzr
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In silico hatoanyagjeloltek in vitro hatasa

MIC 2
(bg/mL)

MIC
(LM)

Vegylulet, kéd

kontrol nincs gatlas
isoniazid (INH) 0,16 1,2
norfloxacin 5 15
TB1 25 51
TB2 5 12
TB3 15 31
TB4 30 63
TB5 20 46
TB6 45 100
TB7 25 53
TB8 1 3,7
TB9 45 93
TB10 45 110
& MIC (minimalis inhibiciés koncentracié) M.
tuberculosis Hs;Rv torzs, Sula médium, pH 6,5 (4 hét)
aF#ét()Colony Forming Unit) Léwenstein-Jensen médium

Horvati et al., Bioconjug Chem. (2012) 23(5), 900.
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Human a,-savas glikoprotein (AGP, orozomukoid)

lipokalin fehérjecsalad (konzervativ szerkezet, ligandkoté fehérjék: transzport és tarolas”)

183 aminosavbdl allo fehérjelanc (2 diszulfidhid, “B hordo” szerkezet)
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tomegének nagy része szénhidrat (45%)
akutfazis fehérje, immun- és gyulladasi folyamatok szabalyozdja

normal plazmaszintje (~20 uM) tobbszorosre néhet bakterialis fert6zésekben
a mikobaktériumokkal fert6zott makrofagok is termelik

szamos semleges és bazikus hatdoanyag szallitasa Martinez Cordero E etal. Tuberculosis (Edinb) 2008, 88 (3):203.
di Masi A etal. J Control Release. 2016, 228:191.
Luo Z etal. J Physiol Biochem. 2015 Jun;71(2):329.
Huang Z, Ung T. Curr Drug Metab. 2013, 14(2) 226.
Otagiri M. Drug Metab Pharmacokinet. 2005, 20 (5):309.



Human a,-savas glikoprotein (AGP)
kristalyszerkezete

bazikus l

His97
Tyr91-Argl5
savas
09tTdiL

kozponti kotéureg
harom eltérd polaritasu terulet
rendkivul valtozatos ligand készlet
Schonfeld DL et al.: J Mol Biol. 2008, 384(2):393.

Otagiri M. Drug Metab Pharmacokinet. 2005, 20 (5):309.
Kopecky V Jr. et al.: J Mol Recognit. 2016, 29 (2) 70.



Hatoéanyagjeloltek és az AGP kozott fellépo
kolcsonhatasok jellemzése cirkularis dikroizmus
spektroszkopiai modszerrel

a fehérjekotédés hatasara indukalt
kiralitas léphet fel

a jelenséget uj CD savok
megjelenése kiseri

kis molekulatomeg( antituberkulotikus hatasu vegyuletek, hordozopeptidek, konjugatumok
és az AGP kozott fellépd kolcsonhatasok vizsgalata

kotdédés igazolasa, kotodési allandok és kotohelyek szamanak meghatarozasa

Zsila F, lwao Y. Biochim Biophys Acta. 2007, 1770 (5):797.
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