
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Advancing the use of serial crystallography in 
drug discovery 

 
 
 
 

Andreas Dunge 
Institutionen för kemi och molekylärbiologi 

Fakulteten för naturvetenskap och teknik 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Akademisk avhandling för filosofie doktorsexamen i [Forskarutbildningsämnet], som 

med tillstånd från Fakulteten för naturvetenskap och teknik kommer att offentligt 
försvaras måndagen den 28 april 2025 kl. 13:00 i Korallrevet,  

Institutionen för kemi och molekylärbiologi, Medicinaregatan 7B, Göteborg. 
 

ISBN 978-91-8115-210-4 (Print)  
ISBN 978-91-8115-211-1 (PDF)  

Available online at http://hdl.handle.net/2077/85703 
 



 
 

 
 

Svensk summering 
 
Att förstå hur ett enzym interagerar med läkemedelsmolekyler kan vara till stor hjälp 
vid läkemedelsutveckling. Denna avhandling undersöker användningen av seriell 
synkrotron-kristallografi (SSX) inom läkemedelsutveckling, med särskilt fokus på 
enzymerna soluble epoxidehydrolase (sEH) och cytochrome P450 3A4 (CYP3A4).  
 
SSX är en avancerad teknik som möjliggör insamling av data från många små 
kristaller vid rumstemperatur, tillskillnad mot den konventionell röntgenkristallografi 
där data samlas i fryst tillstånd. Rumstemperatur kan ge unika insikter om 
proteinernas tredimensionella strukturer och deras interaktioner med olika molekyler.  
 
Genom att utveckla en metod för att gå från stora makrokristaller till små 
mikrokristaller har vi kunnat studera hur läkemedelsmolekyler binder till sEH vid 
rumstemperatur. Arbetet resulterade också i identifiering av 40 bindande fragment, 
vilket visar på metodens effektivitet. Studien avslöjade också strukturella skillnader 
hos både sEH och CYP3A4 vid rumstemperatur, vilket kan ge värdefulla insikter för 
förbättrad läkemedelsdesign.  
 
Detta arbete presenterar optimerade experimentella metoder för att öka effektiviteten i 
att generera strukturell information vid rumstemperatur, vilket kan göra metoden mer 
attraktiv vid läkemedelsutveckling. En överraskande detalj som observerades var hur 
flexibiliteten hos vissa aminosyror förändras vid olika temperaturer, vilket kan öka 
förståelsen för hur protein och ligand interagerar vid rumstemperatur och därmed 
påverka hur framtida läkemedel utformas för att optimalt interagera med sitt 
målprotein.  
  
 

 


