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Covalent protein modifications in medicinal chemistry
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ABSTRACT

Compounds forming covalent bonds with the nucleophilic amino acid side chains of proteins have
been routinely avoided in most of the drug discovery programs. Although highly reactive electrophiles
should still be avoided due to the expected toxicity and immunogenicity problems, the use of covalent
inhibitors has several advantages. This approach may be suitable for traditionally undruggable protein
targets. It provides high biochemical efficiency and makes targets with resistant mutations available for
pharmacological intervention. In my presentation, I summarize the methodological developments of our
research group aimed at cysteine modifications and give a brief overview of the results achieved in drug
discovery and diagnostics applications. I present new MurA inhibitors for the treatment of antibiotic
resistance and promising new specific inhibitors of the JAK/STAT signaling pathway in hemato-
oncological diseases. In diagnostics, I highlight new microscopic techniques based on super-resolution
fluorescence and two-photon excitation, which we are developing in cooperation with our partners.
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OSSZEFOGLALO

A gyogyszerkutatds gyakorlataban korabban keriilendének szamitottak azok a vegytiletek,
amelyek a szervezetbe keriilve kovalens kotést alakitanak ki a fehérjék nukleofil aminosav
oldallancaival. Bar a kiilonosen nagy reaktivitasi vegyiileteket a varhato toxicitasi és immunogenitasi
problémak miatt tovabbra is keriilni érdemes, a kovalens gatloszerek alkalmazasa szamos eldnyt hordoz.
Ez a megkozelités alkalmas lehet a hagyomanyos modon nem tdmadhato fehérjecélpontok esetében is.
Nagy biokémiai hatékonysagot biztosit, rdaadasul segitségével rezisztens mutdciokat tartalmazé
célpontok is elérhetévé valnak. El6adasomban &sszefoglalom kutatdocsoportunk cisztein modositasokat
célz6 modszertani fejlesztéseit és rovid attekintést adok a gyogyszerkutatasi €s diagnosztikai teriileten
elért eredményekr6l. Bemutatom az antibiotikum-rezisztencia kezelésére alkalmas 1) MurA
inhibitorokat és a JAK/STAT jelatviteli utvonal hemato-onkoldgiai betegségekben igéretes j specifikus
gatloszereit. A diagnosztika teriiletén elért eredmények koziil kiemelem azokat az 0j, szuperfelbontasu
fluoreszcencian, illetve két-foton gerjesztésen alapuld mikroszkopias eljarasokat, amelyeket
partnereinkkel egyiittmtikddésben fejlesztiink.
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