receptorer i celleniy

De raknar fram

coronavirusets
bindningar

Vanliga instrument maste
kompletteras med berakningar.

NYA LAKEMEDEL dr ofta baserade
pa mer och mer komplicerade
biologiska molekyler. Det gor
att deras interaktioner &r myck-
et komplicerade. I dag anvinds
ofta olika typer av biosensorer
for att studera dessa interak-
tioner.

Problemet &r att de mjukva-
ror for databearbetning som
instrument som biosensorer ut-
rustats med som standard byg-
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ger pa forenklade biokemiska
modeller. Det gbér instrumenten
latta att anvdnda och under-
halla. I manga fall fungerar
dock inte mjukvarorna for att
ge en acceptabel bestdmning
for de nya komplexa biologiska
ldkemedlen.

De ger inte heller en kom-
plett bild av hur coronaviruset
binder till receptorer i mansk-
liga celler, visar resultat av

forskare i Karlstad. De forsta
publikationerna om bindning-
en rapporterade endast en
kontaktyta mellan viruset och
receptorerna (ACE 2, angioten-
sinkonverterande enzym 2) pa
manniskokroppen. Resultaten
byggde pa experiment dér bio-
sensorer anvants. I tva nyligen
publicerade studier presenteras
resultat frdn undersdkningar av
interaktioner mellan spikpro-
teinerna pé Sars-CoV-2- viruset
och den receptor pa cellerna
som antas binda till dessa.
Aven de undersdkningarna har
gjorts med hjilp av biosenso-
rer (SPR och BLI). Artiklarna

ar publicerade i tidskrifterna
Nature och Emerging Microbes
& Infections. I Nature-artikeln
bestdmdes dven strukturen pa
spikproteinets receptor. For att
analysera data har forfattarna
anvant biosensorns program-
vara, vars standard bygger pa
teorin for smé molekyler som
endast har en interaktion.

FORSKARNA | KARLSTAD har
utvecklat nya avancerade
berdkningsalgoritmer som mer
korrekt visar hur molekyler
interagerar med biosensorytor.
Berdkningar med dessa meto-
der ger ett helt annat resultat,
med samma data. Forskarna
kunde visa att det, forutom en
huvudinteraktion, finns upp
till tva ytterligare interaktio-
ner. De kunde ocksa visa att
standardprogramvaran kan

ge oerhort stora fel i huvudin-
teraktionens bindningsstyrka:
de fick ett virde som var drygt
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tre ganger for stort. Gruppens
fokus &r att utveckla avancera-
de berdkningsmetoder inom
separationsvetenskap, for savél
analytisk kromatografi som pro-
cesskromatografi. Grunden for
separationen baseras pa att olika
kemiska &mnen interagerar pa
olika sétt med ytor. Modeller
av hur molekylerna interagerar
med ytorna och med varandra
ger kunskaper som kan anvin-
das for att forutsidga optimala
experimentella férhallanden.
Det kan ge information om nér
och hur fraktioner ska isoleras
och hur analytiska metoder ska
optimeras.

Modeller och experiment
kan i bésta fall forklara exakt
hur och var mnena binder till
ytorna. De nya berdkningsme-
toderna (numeriska verktyg)
forskarna utvecklar, forutser
pé fysikalisk-kemisk grund,
adsorptionens energi- och
kinetikfordelning. Med hjélp
av dessa berdkningar gar det
att systematiskt salla ut den
korrekta modellen. En mekanis-
tisk modellering maste bygga
pé korrekt termodynamisk och
kinetisk grund. Forskargruppens
numeriska verktyg édr generella
och kan expanderas till att stu-
dera i princip alla analytiska och
biofysikaliska system som byg-
ger p4d molekyléra interaktioner
med ytor. Forutom kromatografi
ocksa system med sma chipytor
som just moderna biosensorer,
som ytplasmonresonans (SPR),
kvartskristall-mikrobalans
(QCM) och bio-lager- interfero-
metri (BLI).

DE NYA BERAKNINGARNA har
presenterats i artikeln Advanced
analysis of biosensor data for
Sars-CoV-2 RBD and ACE2 inter-
actions i tidskriften Analytical
Chemistry.

Forskarna fortsétter nu att
arbeta med nya avancerade
berdkningsmetoder av interak-
tioner pa ytor, bland annat for att
bidra till en battre forstielse av
det aktuella coronavirusets (Sars-
CoV-2) infektionsmekanismer. o

Av Torgny Fornstedt, professor
i analytisk kemi vid Karlstads
universitet.
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