JELTOVABBITASI TERAPIA ES
RACIONALIS
HATOANYAGTERVEZES




TEMAK
Mi a jeltovabbitasi terdpia?
Sejt szintu kommunikdcio - sejttdrsadalom

Rendszer- biologia (Systems biology)

A sejtkommunikdcio holografikus elmélete

Sejt-kommunikdcio és programozott sejthaladl
Bindris kod és fehérje konformdciovdltozas
Raciondlis gyogyszertervezés

Jeltovdbbitasi hdlozatok és szelektivitds
Molekuldris diagnosztika, személyre szabott terdpia

Molekularis pathomechanizmusok a jeltovabbitasi
terdpidhoz




Fogalmak

Jeltovabbitas — a kommunikacid eszkoze
Kommunare = kO0z0ssé tenni

Kommunikacio az €let alapja —
kolcsOnhatasokban 1éteziink

Intra és intercellularis, intra és
interperszonalis kommunikacio




Jeltovabbitasi terapia- Kommunikacios
rendszer biologia

Sejt szintii kommunikdcio - sejttdarsadalom
Rendszer- biologia (Systems biology)
Sejt-kommunikdcio és programozott
sejthalal

A sejtkommunikdcio holografikus elmélete

Bindris kod és fehérje konformdciovaltozds




Jeltovabbitasi terapia

Molekularis Pathomechanismusok > 80 % communikacios
rendellenesség

-Intracellulararis, intercellularis, Intra/Inter personalis ?
-Rendszer szemlélet, holografikus elv

Daganat - fals proliferacios jelek

Fert6z6 betegségek — megszalt jeltovabbitasi csatornak
Atherosclerosis - sérlles, gyulladas, fals proliferatio
Arthritis - autoimmune, overreaction, inflamation

Neurodegenerative betegségek - sérules, gyulladas




yogyszertervezes es a
jeltovabbitasi terapia
Pathomechanizmus Cél molekula Cél molekula

Human > Kivalaszta idals
“egyszeru vagy komplex (> 80% a jeltovabbitasban)
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Attorés a gyogyszerkutatdsban —
Jeltovabbitasi terapia

Funkcionalis Genomika, Proteomika,

Pathomechanizmus alapu
Célmolekula kivalasztas €s Validalas




HUGO és a Genomic era

HUGO Human Genome Organization project — a human
genome sekvenalasa

Genomics: ,,platform technologidk™ milyen informaciok a
genomicus szekvenciabans

3.2 Gbase bp 1.1-1.4% kodol proteint (exons) >97%
nincs 1smert funkcioja;

~35000 genes (18,000 in the worm)

Atlag méret: 1 gene =3000 bp = 1000 aa

99% azonossag a chimpanzal

45% parasite elemek a repeating sequenciakbank
12778 protein family — kb 94 specifikus a gerincesekre

Funkcionalis genomika




A biotechnologia évszazada — a
Proteomika évszazada®?




Proteomics

Functional information about all proteins
(biochemical and physiological role)

about 35000 genes and about 2-300000 proteins?

Top 10 drugs (market-wise) act by binding cellular
proteins, (about 90% of all drugs act on proteins?)

Various phases and strategies of Proteomics:
Target discovery proteomics
Chemical proteomics: Screens for activity and binding

Structural proteomics: Target validation and
development

Interaction proteomics: Target validation




Structural proteomics

Structural (and functional) homology without
sequence homology

Structural information provide functional clues —
structure essential for function

Structural genomics and proteomics -> 3D
informations for all proteins

Rontgen cryistallography and NMR
New Biotech industry (Billion $ Structure)

— SBI, Plexxikon, Proterics, Novaspin,GeneProt

3D structure prediction — Docking, homolog
modelling (Tripos, Pharmacopia, 4SC, SBI)




Jeltovabbitasi terapia a
tumorterapiéban

Gleevec

Iressa

Herceptin

>200 anyag klinikai fazisban
SU101, SU668

TT232




Tumoros transzformacio

Al

:

Genetikus ' f;’;{"f
elvaltozasok\

Permanens proliferacios
jel (tulélési jel)

nincs ,,rep!'rr”

nincs prolif. gatlas
hincs prog. sejt halal

Kontrolalatlan proliferacio
Mutacidk névekvéd valdszinlsége (8-10 esemény)
Halhatatlansaghoz vezetd negativ evolucio: A halalprogram elvesztése!




Molecular Pathomechanism Based Drug Research

simple pathomech. complex pathomech.

rate limiting or Gene, Enzyme

mplex therapy or Ryor InTbitiO\

Genes, Enzymes Patho 1 Patho 2 Patho 3

or Receptors Iphibition l

Valid. e .
Validated Pathomech. - Selectivity

Megh.
> 80% signalling

Selective or Combined

- Drug Therapy




Pathomechanism
Complex Intercellular Communication

Pathological ftate

Complex Systemic Response to Cell Injury

— endocrine

<« paracrine
—

x\contact/complement
clotting

fybrinolysis/inflamation

Intercellular Communication

Metabolic Changes

Intercellular

Network Signalling

Intracellular
Therapeutically Relevant
Pathomechanism———

Rate Limiting
Point of Interference i Step

Signal Transduction Therapy




Tumoros transzformacio

Promocio

Iniciacio
- ,otages” 1,2,...

_Nbvekvé mallgnltés S




Tumorterapia - jeltovabbitasi terapia

Komplex terapids megkozelités

Sejtek kozotti kommunikacio
Immunteripia
Sejten beliili kommunikécio

Differenciacio illetve programozott sejthalal indukalasa

J[ulélési jelek”
(alap névekedési
faktor jelek)

*Sebesség meghatarozo
folyamatok




Jeltovabbitasi Network

Bemend jel

novekedési faktorok
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Input réteg
Rejtett réteg
Output réteg

Kimend jel




Jeltovabbitasi network
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Integrinek Cadherinek Wnt/Wingless Receptor G-protein kapcsolt
PTK-ok receptorok

(tulélesi jelek)

Dishevelleg

GSK- |/

atrendezodés

Migraci6




Jeltovabbitas gatlasra kivalasztott
célmolekulak

EGF-RTK
PDGF-RTK
VEGF-RTK
IGF-RTK
SHP2- PTP
MDR Proteinek

Matrix Metallo Proteinazok




Jeltovabbitasi terapia Erelmszesedésben

Monocita

Veérlemezke

ECM

Simaizom




RTK-n hato novekedési faktorok
szerepe az atherogenezisben

Korai stadiumban Késoi stadiumban, és restenosis soran

VEGF
PDGF-BB

PDGF-BB bFGF
VEGF

PDGF-BB

—_—)p + €5 - Natds
; : Simaizom — Siiyosité
Simaizom Jovité




Attorés a gyégyszerkutatdsban -
Vezeto molekula kivalasztas €s
optimalizacio

e Kombinatorikus kémia
e Molekula konyvtarak (Peptidkonyvtarak)

e Raciondlis Hatoanyagtervezés




yogyszertervezes es a
jeltovabbitasi terapia
Pathomechanizmus Cél molekula Cél molekula

Human > Kivalaszta idals
“egyszeru vagy komplex (> 80% a jeltovabbitasban)
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Gyogyszerkutatasi paradigma

Fokuszalt konyvtarak

Virtualis

g 2 Vezeto Optimalizalt vez. Gyogy-
- = P —
Random / molek. ~molekulak szer

Nagyhatékonysagu tesztelés )
‘ Farmakofor
(Validalt célmolekula) modell

Ismert hatéanyag

4~ nolekulik

Racionalis hatoanyag { iiSARI Neural Network




Racionalis Hatoanyagtervezés 3D szerkezet ill
Pharmacophore €s QSAR alapjan

3D szerkezet meghatarozas Rontgen-
krissztallogratiaval -> Prof Naray ea-a

Protein 3D szerkezet meghatarozas €s aktiv hely
feltérképezés NMR-rel (Novaspin technologia)
HTS és QSAR — (Superimpozicico, LNR, Comfa
— Biofocus Pharmacopia technologia)

Pharmacophore model €s QSAR (Vichem
technologia)

3D Predikci6 és modellezés (4SC, Proteomics
technologia)




SE-KKK Racionalis Hatoanyagtervezési
Stratégia

Tirozin kinaz gatlo

T Validacios

inyt

Farmakofor
* \
Vezet6 molekula Virtualis

| kivilasis 0 sreening”

Y

Vezeto molekula

o




SE-KKK, SE-Peptid kcs.
MTA-TKI, OOI
SE Orv. Vegyt. Int.

SE-KKK,SE-III. BelK.
MTA-TKI
SE Erseb. Kl.

PTE-AOK

Farmakolégiai Neurogén gyulladfls

Intézet

SE-KKK, SE-III. BelK
PTE-AOK, MTA-TKI

SE-KKK, SE III. BelK. PTE-AOK,
OO0, SE I. PatholL,ELTE Immun.Int.

KKK struktura

Tumor

Validacios MTA-TKI,SE-KKK
molekula

ELTE Szerves Kém. Int.
SE-Peptid kes.

Validdlt konyvtar

Erelmeszesedés kozos

célmolekulak

TK gatlo MTA-TKI,SE-KKK,

molekula SE Gy.Kém. Int

ELTE No6v. Szerv. Int

kiinyvtér SE-Peptid kcs.

Biokémiai Cellularis
assay assay

Pharmacophore modell

Virtualis screening MTA-TKI, SE-KKK

ELTE Rtg. krisztall.kcs.

Vezeto molekula kivalasztas és optimalizalas

MTA-TKI, SE-KKK

Szintézis

MTA-TKI, SE-KKK,
SE Gy .Kém. Int,SE-Peptid kcs.,
ELTE Szerves Kém. Int

In vitro és in vivo hatastan

Gyadgyszerjelolt

SE-KKK. SE-III. BelK
PTE-AOK, MTA-TKI
ELTE Immun. Int.

"Drug likeness"' MTATKLSE. KKK
"ADME" Dy

SE Gy6gyszerhat. Int
SE Gy.Kém. Int




Diverz Vezeto Molekula Optimalizacio

e Farmakofér modell alapu virtudlis ,,screening’’
— Szoftveres bioizosztér generalas
Ismert gyogyszerek (~10.000 molekula)
Kereskedelmi forgalomban kaphat6 anyagok (kereskedelmi AB-ok)

Szintetizalhato anyagok (Beilstein Handbuch)

e Alkalmazott sziirok
Ujszeriiség (szabadalom kutatés)
» Fiziko-kémiai tulajdonsdgok (becslés)
» Toxicitas
» Gyogyszerszerlség (Lipinsky szabalyok, stb.)
» Bioelérhetdség

— ,1n-silico” tesztelés
Szintézis (szilardfazis, folyadéktazis)
Szerkezet validalas
Biologiai tesztelés — visszacsatolas a farmakofor modellbe

Optimalizalt vezeto molekuldk a gyogyszertervezéshez
IC50<1uM, terapias index




Automatikus farmakofor generalas és predikcio

Deszkriptorok SDF bemené adat

o ima R

Adatok véletlenszeri
kettévalasztasa Work set

99 Ve /\
w Training set Test set

Teljesen automatizalt deszkriptor kivalasztas

iszekvenciélis Vaii ienetikus alioritmusi

++
—_

Automatikus modell —>Kilso validalas

~ valdalas
v

\ legjobb modellkivalaszts
l

Predikcio Best 25 % hit
-~ Virtualis ,,screening” Worse 25 % hit




Szamitogépes tesztelés

e Sajat aktivitas adatbazis
e Virtualis ,,screening” lehetoségek

— AUTOQSAR (automatikus farmakofor modell generalas és predikcio)

— Dokkolds AUTODOCK-al vagy FLEXX-sel (molekuldk automatikus
dokkoldsa ismert kotohely- vagy CoMFA modellekbe)

o Feltételek a dokkolashoz

— A célmolekula 3D szerkezetének ismerete (Brookhaven Databank)

— A célmolekula szekvencidjanak ismerete alapjan homoldgia modellezés (kisérleti
adatok, Brookhaven Databank, Tripos Software)

e Az eredmények alkalmazasa

— A mindkét modszer altal kivalasztott talalatoknak van a legnagyobb esélye
hogy Uj vezetOmolekulakka véljanak




Szignaltranszdukcios diagnosztika és
terapia daganatokban és érrendszeri
betegségekben




Nemzetkozi trendek Eg

= Jeltovabbitasi terapia a modern gyogyszerkutatas €élvonalaban.

= Kb. 32-35000 human gén és kb. 200 000 fehérje
—> transzkripciOs- €s transzlacios szabalyozas eredménye.

= A molekularis pathomechanizmusok validalt c€lmolekuldainak >80%-a
szerepel a jeltovabbitasban.

= Jelenleg tobb, mint 200 jeltovabbitast gatlo hatéanyag all preklinikai
ill. klinikai fejlesztés alatt.

SZIGNALTRANSZDUKCIOS DIAGNOSZTIKA ES TERAPIA DAGANATOS ES ERRENDSZERI BETEGSEGEKBEN



Szignal transzdukcios terapia a
daganatok kezelésére

SZIGNALTRANSZDUKCIOS DIAGNOSZTIKA ES TERAPIA DAGANATOS ES ERRENDSZERI BETEGSEGEKBEN
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SZIGNALTRANSZDUKCIOS DIAGNOSZTIKA ES TERAPIA DAGANATOS ES ERRENDSZERI BETEGSEGEKBEN




VEGF
oFGF
HETS
PDGF-BB

PDGF-BB

crofag

-GF
PDGF-BB

Simaizom

SZIGNALTRANSZDUKCIOS DIAGNOSZTIKA ES TERAPIA DAGANATOS ES ERRENDSZERI BETEGSEGEKBEN



A Kutatas stratégiai céljai

= A daganatok €s érrendszer1 betegségek kialakulasaban €s
progressziOojaban szerepet jatszo jelatviteli utak azonositasa.

= A daganatok €s érrendszer1 betegs€gek molekularis diagnozisa,
prognozisa €s individualis terdpias terv kialakitasa.

= Uj biomarkerek €s célmolekulak azonositasa, validalasa, racionalis
hatOanyagtervezés.

SZIGNALTRANSZDUKCIOS DIAGNOSZTIKA ES TERAPIA DAGANATOS ES ERRENDSZERI BETEGSEGEKBEN



A célkitiizésk technikai megvalositasa

= DNS- és cDNS-bank kialakitdsa szovetmintakbol, daganatos- €s
érrendszeri betegségekben.

= Jeltovabbitasi genomialis lenyomat azonositasa DNS microarray
technikaval.

= Szabdlyozasi mintazat ill. intercellularis jelatviteli halozat azonositasa.

= Biomarkerek és célmolekulak azonositasa, validalasa.

= Racionalis hatéanyagtervezés szignaltranszdukcios terapiahoz.

DELED

SZIGNALTRANSZDUKCIOS DIAGNOSZTIKA ES TERAPIA DAGANATOS ES ERRENDSZERI BETEGSEGEKBEN
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Projekt felépitése

Vastagbél, hasnydlmirigy

Vérképzo szervek
DAGANATOK .

Petefészek, méhnyak
Jeltovébbitas - ,
ERELMESZESEDES

Angiogenezis
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¢DNS KONYVTARAK
ELOALLITASA Athero. plakk

zovetl Keringési
novekedési novekedési

dK1OIOK

DIAGNOZIS
PROGNOZIS

INDIVIDUALIS

Ve

TERAPIA

SZIGNALTRANSZDUKCIOS DIAGNOSZTIKA ES TERAPIA DAGANATOS ES ERRENDSZERI BETEGSEGEKBEN



Klinikai mintak feldolgozasa

SZOVETMINTA

RNS Fehérje

Vd
Ve 4

Genomialis v Mennyiseg,

DNS'bank CDNS aktIVItéS
7/
/ \ - /s l
Genom Valogatott DNS array cDNS-
-szint{ / gének (chip) bank

elemzés l

Gének Szabalyozo Expresszios Mutacios
elemzése régiok vizsgalata mintazat elemzéEs
l |
Diagnozis Célmolekula

JV' o i z
Hagyomanyos Smgna@—tr.
terapia terapia

SZIGNALTRANSZDUKCIOS DIAGNOSZTIKA ES TERAPIA DAGANATOS ES ERRENDSZERI BETEGSEGEKBEN




Racionalis hatoanyagtervezési stratégia

Kinaz gatlo
molekula-konyvtar

Kinaz-X Validacios
Szignal-X konytar

Farmakofor
modell

Vezeto molekula Virtualis
kivalasztas ,,screening’”’

Vezeto molekula
optimalizacio

SZIGNALTRANSZDUKCIOS DIAGNOSZTIKA ES TERAPIA DAGANATOS ES ERRENDSZERI BETEGSEGEKBEN




Feladatok

I ——
= A daganatok €s érrendszer1 betegsé€gek tipizalasa jelatviteli mintazatuk

alapjan. Originalis DNS chip tervezése, validalasa.

DNS, cDNS bank, szovetbank l1étrehozasa.
Szignal atvitellel kapcsolodo szoveti biomarkerek azonositasa.

Specialis molekularis diagnosztikai eljaras kifejlesztése, integralt
adatbazis 1€trehozasa.

Validacios molekula konyvtar eloallitasa (200 tagu).
Jeltovabitast gatlo molekula konyvtar eloallitasa.

Uj validalt célmolekuldk azonositdsa, gyégyszerhatéanyagok
fejlesztése (VEGF-RTK, PDGF-RTK gatlok, angiosztatin)

SZIGNALTRANSZDUKCIOS DIAGNOSZTIKA ES TERAPIA DAGANATOS ES ERRENDSZERI BETEGSEGEKBEN



Jeltovabbitasi terapia — Rendszer
biologia és a Tao

“A betegs€g az egység hianya
A betegség a Lélek maganya
A szellem, a lélek, a test és az értelem

Egységben aranyviragot terem”




