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Svensk summering

Att forsta hur ett enzym interagerar med lakemedelsmolekyler kan vara till stor hjélp
vid lakemedelsutveckling. Denna avhandling undersoker anvdndningen av seriell
synkrotron-kristallografi (SSX) inom lakemedelsutveckling, med sérskilt fokus pa
enzymerna soluble epoxidehydrolase (SEH) och cytochrome P450 3A4 (CYP3A4).

SSX dr en avancerad teknik som mojliggdr insamling av data frdn ménga sma
kristaller vid rumstemperatur, tillskillnad mot den konventionell rontgenkristallografi
dér data samlas i fryst tillstdnd. Rumstemperatur kan ge unika insikter om
proteinernas tredimensionella strukturer och deras interaktioner med olika molekyler.

Genom att utveckla en metod for att ga frén stora makrokristaller till sma
mikrokristaller har vi kunnat studera hur lakemedelsmolekyler binder till sEH vid
rumstemperatur. Arbetet resulterade ocksa i identifiering av 40 bindande fragment,
vilket visar pd metodens effektivitet. Studien avsldjade ocksa strukturella skillnader
hos bade sEH och CYP3A4 vid rumstemperatur, vilket kan ge vérdefulla insikter for
forbattrad ldkemedelsdesign.

Detta arbete presenterar optimerade experimentella metoder for att 6ka effektiviteten i
att generera strukturell information vid rumstemperatur, vilket kan géra metoden mer
attraktiv vid ldkemedelsutveckling. En 6verraskande detalj som observerades var hur
flexibiliteten hos vissa aminosyror férdndras vid olika temperaturer, vilket kan 6ka
forstaelsen for hur protein och ligand interagerar vid rumstemperatur och dédrmed
paverka hur framtida lakemedel utformas for att optimalt interagera med sitt
malprotein.



