A cisztas fibrézis magas halandosagi rataju, a
kaukazusi populacioban a leggyakoribb mo-
nogenes betegseg. A betegseg legfébb
oka, hogy nincs klorid-aramlas a leguti
hamsejtekbdél a légutak felszinét boritd
valadékba, ami abnormalisan suru folyade-
kot eredményez. Ez a csillok mozgasat
gatolja és megakadalyozza a por és a bak-
teriumok eltavolitasat. Hasonlo folyamatok
az emesztd rendszerben (bél, hasnyalmi-
rigy) is problemat okoznak. Ugyanakkor a
boérben nem tortéenik klorid-visszaszivas az
izzadsagbol, igy a betegek elveszitenek
egy fontos iont. A magas soveszteseg kony-
nyen érzekelhetd, és a rontas diagnodzisara
hasznaltak a XV. szazad végeén, amit egy ir
szolas is megordkitett: “Jaj annak a gyer-
meknek, akinek a homlokan soés a csok.
Elbuvolték és hamarosan meg kell halnia.”

A cisztas fibrozis betegseget a CFTR
fehérje, egy, a sejtmembranban elhelyez-
ked6 klorid csatorna geénjenek mutacioi
okozzak. Ha a fehérje mutalodik, az hatassal
van a szerkezetere, feltekeredesére és dina-
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mikajara. A kutatok fé célja olyan gyogyszerek
tervezese, amelyek a CFTR normal szerkezetéet
es dinamikajat helyreallitjak és kijuttatjak a csa-
tornat  sejtmembranba. A fehérjeszerkezet
ismerete eldseqiti gyogyszerek tervezeéset és a
feherje kijavitasat. A CFTR szerkezetet 6+6, a
sejtmembrant atéerd transzmembran hélix, és
két intracellularis nukleotidkété domén (NBD1,
NBD2) alkotja (a es b abra: NDB1 sarga; NBD2
narancs, amelynek az ésszes atomjat abrazol-
tuk, de a tobbi rész leegyszerusitett az
atlathatosag érdekében. Az 508-as fenilalanin
mutalddik a leggyakrabban (b abra: az F508 kek
palcika modelleljeldlve). Ennek a fenilalaninnak
a delecidja (AF508) nem csak az NBD1 (sarga)
es transzmembran helix (zold) kozotti kdleson-
hatasokat bontja meg, hanem az NBD1 stabilita-
sat is befolyasolja.

Mivel az atomok mozgasanak kiserletes meg-
figyelése feherjekben rendkivili kihivast jelent
vagy a legtobb esetben egyenesen lehetetlen,
ezert fizikai alapokon nyugvo in silico modsze-
reket alkalmaztunk a fehérje mozgasanak
kiszamitasara, igy egy filmet kaptunk a moleku-
laris szinti mozgasokrol (www.hegelab.org/
md.html). Bar egy vagy két atom mozgasa
konnyen kiszamithatd, az egy fehérjében
talalhato tobb szazezer atom eseteben nagy
eréforrasok szuksegesek. Ezt nem csak az
atomok nagy szama okozza, hanem az
atomok kozoétti bonyolult, nagy-tavolsagu
koélcsonhatasok, mint peldaul az elektroszta-
tikus kolcsonhatas is. Ezért ezekhez az ugy-
nevezett molekuladinamikai szamitasokhoz
nagy teljesitmenyl szamitasi erdforrasokra
van szukseg (pl. szamos CPU-val és tobb
GPU-val rendelkezd szamitogepekre).

A szamitasok elemzése, amelyekben kulon-
b6z06 statisztikai és halozatkutatasi modsze-
reket alkalmazunk, szintén kihivast jelent.
Aminosavak halézatat (¢, d) vizsgalva azono-
sitottuk a csomopontok kozotti kommunika-
cioban fontos aminosavakat (e), amelyek
lehetove teszik a karos mutaciok hatasanak
terjedeset. Ezek az aminosavak potencialis
celpontjai lehetnek gyogyszer-molekulaknak.

Eredmeényeink alapjan in silico modszerrel tesz-
telhetd tobb ezer molekula kotddese a kritikus
helyekre. A legjobbnak bizonyuld talalatokat,
amelyek altalaban kevesebb, mint szaz gyogy-
szerjeloltet jelentenek, tovabb tesztelhetjuk
kiserleti modszerekkel. A kisérletekben hate-
kony és nem-toxikus molekulak vezer moleku-
lak lesznek kesobbi fejlesztesekben és klinikai
vizsgalatokban. Osszefoglalva, a bioldgiai, fizikai
€s matematikai ismeretek oOtvozéese segithet a
mutaciok fehérjék szerkezetére és dinamikajara
kifejtett hatasanak megeértésében, a gyogy-
szerkotés helyének azonositasaban, é€s olyan
betegsegek, mint pl. a cisztas fibrozis kezelése-
nek kifejleszteseben.
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