Perczel András

Biológiailag aktív molekulák kölcsönhatásának vizsgálata NMR-spektroszkópiával

Napjainkban a biomolekulák szerkezetvizsgálata során széleskörűen használják a nagy térerejű NMR készülékeket. A makromolekulák folyadékfázisban felvett atomi felbontású térszerkezetének ismerete lehetővé teszi nem csak a statikus, de a dinamikus tulajdonságok feltérképezését is. A 3D-szerkezet alkalmazágának egyik kiemelten fontos területe a fehérjék és ligandumaik kölcsönhatásának vizsgálata. Alap- és alkalmazott kutatási eredmények sora mutatja ennek az igen népszerű és ezért gyakrabban alkalmazott NMR spektroszkópiai eljárásnak a fontosságát. Az egységesen 15N izotóppal jelölt fehérjéről, vagy annak ligandumáról készített heteronukleáris korrelációs spektrum (pl. 1H-15N HSQC) lehetővé teszi, hogy a molekulát felépítő aminosavak amidprotonjainak kémiai eltolódásértékeinek megváltozásából a ligandum kötődésének erősségére, illetve a kölcsönhatásban résztvevő aminosavakra következtessünk. Mivel szerencsés esetben egy ilyen mérés még félóráig sem tart, vezető gyógyszergyárak vezérmolekulák optimalizálására ezt az eljárást igen elterjedten használják. Az előadás során bemutatásra kerülő példák segítségével betekintést nyerhetünk az eljárás lényegébe, illetve annak sokrétű alkalmazhatóságába. A kalmodulin és antagonistái, egyes szerinproteázok és természetes inhibitoraik, a dUTPáz és ligandjainak vizsgálata számtalan érdekességre hívták fel figyelmünket. 
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A dUTPáz 15N-1H HSQC spektruma: apo (A) és (-(-imino-dUTP-kötött formában (B) a kötés hatására „eltűnő” csúcsokat megjelölésével

