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Bevezetés Magyarorszagon a masodik vezetd haldlok a rak. Annak ellenére, hogy egyes daganat fajtdkra mar vannak bevalt gyégymédok, tébb tipus valtozatlanul nem, vagy csak kis
hatékonysaggal kezelhet6. A Nemzeti Kutatasi és Fejlesztési Innovacios Hivatal altal tamogatott NVKP16-1-2016-0036 palyazat keretében kutatasi konzorcium alakult, melynek célja ezekre a tumor
tipusokra uj gyogyszerjel6ltek kifejlesztése. A kemoterapias kezelések egyik nagy problémaja az alacsony szelektivitas €s a nekrotikus folyamatok kivaltasa, ami az elviselhetdéség és a mellékhatasok
miatt is korlatot jelent a sikeres terapiaban. Ebben jelent6s attorést hozhat az apoptdzison alapuld célzott tumorterapia. A konzorcium celja olyan Uj hatéanyag-oligopeptid konjugatumok kifejlesztése,
amelyek 3 egyseégbdl allnak: 1) anti-tumor hatéanyagok (warhead-ek): amelyek a tumor novekedést gatoljak, 2) Linkerek (0sszekotd kapcsok vagy hidak): amik a hatoanyag adott helyen torténd
felszabadulasaban jatszanak szerepet, 3) Iranyitd molekulak (oligopeptidek): amik a receptor felismerésen és szelektiv kotbdésen keresztil célba juttatjak az anyagot. Ezek kombinacioival eredeti, U
generacios tumor gyogyszerek nyerheték 2. (1. abra)

FOokuszalt kbnyvtar tervezése. Cominnex Zrt. az ) molekulak, molekulakényvtarak
tervezesének és kémial szintézisének specialistaja. Ehhez a legujabb in silico modellezési, szlrési
és tervezeési modszereket alkalmazza. A tervezés folyamatat az 5. abra mutatja.

Hatbéanyag — iranyitd molekula konjugatumok
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In-silico modellezés és szurés. A potencidlis XIAP antagonista molekulakat Glide SP
és Induced Fit Docking (IFD) mddszerekkel, Schrédinger Small-Molecule Drug Discovery Suite
program csomagot alkalmazva a PDB 4HYO szerkezetbe dokkoltuk. IFD szamitasok segitségevel
el6szor optimalizaltuk a kotbhely szerkezetét, majd MM/GBSA koétesi szabadentalpia szamitasokat

Stratéqi ) s _ e ) ) | | ; vegeztlink a receptor-ligand komplexeken. A kapott értékek alapjan a legjobb illeszkedéest mutato
ratégia harmas hatasu ,Magic Bullet” kifejlesztese. A rakos sejtekben jellemzoen magas . qyijleteket, tovabba pozitiv kontrollként az LCL161 molekulat és negativ kontrolként néhany nem

koncentracioban vannak jelen az apoptozist gatlo feherjek®. Emiatt a daganatok nem, vagy jleszkedd vegyiiletet is eldallitottunk, majd teszteltink. Az eredmények és a szamitasok ol

nehezen kezelhetOk. Az apoptézis egy termeszetes folyamat amin keresztlil a szervezet orreléltak (1. Tablazat). A molekuldak elhelyezkedése és a receptor szerkezete alapjan
észrevetlendl eltavolitja és Ujrahasznositja a hibas sejteket. A hatékony kezelés alapja az azonositottuk a kovalens kétépontokat is. (6.4bra).

apoptotikus folyamat helyreallitasa, aminek feltétele a megfelel6 szelektivitas. Stratégiank ennek
megfeleléen olyan molekulak el6allitasa, amelyek egyszerre harom feltételt is teljesitenek: az
apoptozis gatlast semlegesitik, citotoxikusak és vivd molekulakkal szelektiven célba juttathatok. Ez
roviden az ,ACS” alapelv teljesitéseként jellemezhetd (2. abra). A fejlesztési folyamatunk 3 o T
lépést tartalmaz: 1) Diverz, potencidlisan citotoxikus kényvtarak sz(irése rakos sejtvonalakon, 2) hit ==/

to lead fejlesztés, 3) konjugatum fejlesztés. =

,»ACS” alapelv
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5> abra \ l / Szintézis Az alapstruktirat eredeti, Uj médszerekkel t6bb ponton is valtoztattuk, ami alapjan Uj
vegyuleteket allitottunk eld.

Cél A comlnnex feladata a konzorciumon beliill Gj, antiproliferativ hatasd, varhatdan

apoptozist kivalto (warhead) molekulak tervezese es eloallitasa, melyek 6nmagukban vagy
peptid-konjugatumok reszeként alkalmasak lehetnek a célzott tumorterapiara.

6. abra

[»Magic Bullet”} Peptid lanc homoldgizalas aramlasos reaktorban® o
Diverz, potencialisan citotoxikus konyvtarak In vitro szlrése, tumor- O T G SR G g . @_" =3
specifikus feheéerjék azonositasa. 250 vegyilet kdzil impedancia mérésen ill. T e %Y %Y o pHEoe | =
AlamarBlue vitalis festésen alapulo antiproliferacids tesztekben 6 molekulacsoport is hatast | S - i 5 JY=—T
mutatott. Azokat, melyek tébb sejtvonalon (PANC1, A2058, Colo205, EBCL1 ill. MiaPaCa), <10 Tiazol derivatizalas a C-2 pozicioban fotoredox reakcioval®

molos koncentracioban is aktivnak mutatkoztak tovabb elemeztik. A hatdsos vegyiletek kozul,

biokémiail adatbazisok hasonlosagi kutatasa alapjan, az egyik szerkezetnél val6szinUsiteni lehetett, v ’\Oyo% 0

hogy apoptdzis kivaltasaval az XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis protein) célponton hat. z @ H—) %, HNIE’ N

XIAP antagonistak. Az anti-apoptotikus fehérjék gatoljak az aktivalodott kaszpazokat. Ezek

kozll is az egyik legfontosabb az X-kromoszoma kapcsolt apoptozis-gatlo feherje (X-linked Tiazol derivatizalas a C-5 pozicidban aramlasos reaktorban
inhibitor of apoptosis protein, XIAP vagy IAP). Az IAP v. XIAP antagonistak —mint pl. az SMAC 0 o

(second mitochondria-derived activator of caspases)/DIABLO (direct IAP-binding protein with low
pl)- az XIAP fehérjék kodzvetitette kaszpaz gatlast figgesztik fel*. Az elmalt években 7 S MAC
mimetikum kismolekulat fejlesztettek ki, amelyek kozul tobb klinikai kiprobalasa mar elindult.
Kozulik a Novartis LCL161 molekulaja a klinika fazis Il. eredmenyek szerint igen igeretes. Hit
molekulaink nagy hasonlosagot mutattak a természetes S MAC kotd motivummal az AVPI

tetrapeptiddel (3. abra). A molekulakat kivalasztottuk “Hit to Lead” fejlesztésre (4. abra).
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a by . . Kepest gyorsabban hatnak es legalabb haromszor hatékonyabbak (1. Tablazat).
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3. abra /S Hasonl6sag kutatas ﬂ Binding DB 4. abra LCL161 bazis (SSS) Cl4-49 r
% 2 LCL161 xHCI(SSS) Cl6-6 | 1E4 1E-4 -83.19
_— Célpontt azonositas és aktiv szerkezetek O LCL161 bazis (SSS) Cl10-1
" OH
o O\\/H,/’ o S\?N CIX CI6-7 xHCI (RS,SS) Cl6-7
H : O ,':l' S CIX CI6-7bazis (RS,SS) C19-4 9E- 0.74 E-5 0.88 E-5
HoN /iLN Q N N Q CIX CI6-7 2xTFA (RS,SS) Cl10-2 0.65 E-5
o) H o
CIX CI6-7 2xTFA (SSS) Cl10-3 0.62 E-5 r -88.85
AVPI LCL161 (Novartis) CIX C16-7 2xTFA (RSS) Cl10-4
ﬁ Flow cytometry teszt AlamarBlue teszt *Induced Fit Docking
1. Tablazat CI6-7 Lead vegyulet kilonbozd formainak és izomereinek IC50 értékei a standard LCL161 kulonb6z6 formainak mérési eredményeivel

In silico modellezés és vegyiilet tervezés dsszehasonlitva Flow Cytometrias és AlamarBlue tesztekben

KonklUzid és kitekintés A reprezentativ Uj lead vegyuletiink (warhead) a viabilitasi és citotoxicitasi tesztek (Flow Cytometry és AlamarBlue mérések) alapjan tobb nehezen
kezelheto rakos sejtvonalon is apoptozist valtott ki, a tumor proliferaciot gatolta. Tumor gatlasban kifejtett hatasa es a modell eredményei korrelalnak. Az U} molekula alkalmas lehet
Onmagaban (monovalent) vagy kombinacioban (bivalent) rakgyogyszerek kifejlesztésere. A Comlinnex altal kidolgozott és bevezetett tervezési és molekulafejlesztéesi rendszer igazolta
alkalmassagat uj célzott kbnyvtarak tervezésére és eloallitasara. A fejlesztést a molekula oligopeptid konjugacio iranyaban folytatjuk.

Irodalom: 1) https://pak.elte.hu/NVKP_16-2016-0036; 2) Mez6, G.; Manea, M. Expert Opin. Drug Deliv., 2010, 7, 79-96; 3) Fox, J. L.; MacFarlane, M. Br. J. Cancer 2016, 115(1), 5-11.3.; 4) Cong, Hui, et al. J. Med. Chem. (2019). DOI: 10.1021/acs.jmedchem.8b01668. 5). G. Sipos et al., Poster presentation, Flow Chemistry Europe 2019, 26th — 27th
February 2019, Cambridge, UK;

AZ NKTL .L-\P3OL

* Kapcsolat: bela.bertok@cominnex.com Kdszdonettel tartozunk a Nemzeti Kutatasi és Fejlesztési Innovacios Hivatalnak az NVKP16-1-2016-0036 palyazat keretében projekthez nyujtott tamogatasert. i iy
Kulon kdszonetlnket fejezzik a Chemicro Kft.-nek a rendelkezéslinkre bocsatott Schrédinger szoftverekert. RS [ o
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