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systematicka identifikace
malych molekul,
ktere interaguji s produkty genomu
a
ovlivniuji jejich biologickou funkei



objeveni a popis
vsech moZnych léciv
pro
vsechny moznée cile 1é¢iv



Neékolik definic

O
* GENOMIKA

o Studium struktury, funkce, evoluce, mapovani a iiprav genomi
o Genom = kompletni sada DNA organismu, zahrnuje vSechny
jeho geny
« Projekt lidského genomu(1990-2003): identifikace 20-25000 gentui
» Genetika
o Studium jednotlivych gent a jejich role v dédi¢nosti

» PROTEOMIKA

o Studium proteint
o Proteom = kompletni sada proteini daného organismu




Vice definic

* Chemicka genomika / CHEMOGENOMIKA

o Systematické studium malych molekul, které interaguji s
cilovymi proteiny kodovanymi genomem

o Pojem ,,chemogenomika® je pouzivan specificky ve vyvoji 1éCiv
* Chemicka genetika

o Studium latek, které ovliviuji specifické fenotypy
o Analogie se studiem mutaci

» Chemicka biologie
o Studium biologickych systémiu pomoci chemickych sloucenin




* 1996
» Spolec¢nost Glaco Wellcome

» Systematicky vyvoj 1é¢iv zaloZeny na analyze genovych
rodin cilovych struktur
Enzymy
Kinazy
Proteazy
GPCRs (receptory sprazené s G-proteiny)
Receptory jadra
Iontove kanaly
Transportni proteiny



» ZaloZeny na terapeutickych oblastech

» Geneticky nesouvisejici struktury jsou zkoumany
dohromady

» Pr. pro lécbu neurodegenerativnich onemocnéeni
Acetylcholin a jeho derivaty
Antagonisté muskarinovych a nikotinovych receptort
Ir/reverzibilni inhibitory acetylcholinesterazy
Inhibitory agregace -amyloidu



Analyza nezavisi na biologické funkci

Clenové stejné proteinové rodiny mohou sdilet
dulezite charakteristiky

Stejneé ligandy se mohou vazat na stejnou cilovou
strukturu — poznatky z predchozich vyzkumau je
mozné vztahnout na nové projekty



Bézny fylogeneticky pristup
CELA STRUKTURA

Chemogenomika
VAZEBNA MISTA MALYCH MOLEKUL



Rozdéleni proteinkinaz:

- dle vazebnosti malych
molekul (vztah
struktura-aktivita)

- fylogenetické rozdeéleni




Identifikace cilovych struktur spojenych s
kardiovaskularnimi onemocnénimi (literarni
reserse)

Organizace struktur do rodin proteinu

Co vSe se o téchto proteinech vi?

sekvence, terc. struktura
Humanni léciva — které z téchto struktur najdeme u ¢loveéka?

Vyuzit se daji pouze proteiny se znamou strukturou



Data z chemickych gl On
knihoven — ligandy, Sap™' )
které i¢inkuji na T

minimalne jednu
strukturu
Charakterizace a
rozdeéleni téchto
ligandu (aktivita,
chemicka struktura)

Drug Discovery Today

FIGURE 2
Structural and chemical coverage in cardiovascular target space. (a)

/ / /
Syntez a testovanl Distribution of targets for which at least one representative structure exists in
) the Protein Data Bank and (b) distribution of targets for which at least one
bioactive ligand is presentin the annotated chemical libraries considered. EC:
enzymes; GR: GPCRs; IC: ion channels; NR: nuclear receptors.
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Privilegovana struktura
je jedineCna molekula
schopna vytvaret ligandy
pro ruzné receptory.

Evans a kol., 1988



Proc jsou tak zajimaveé?

O

» Nové cile 1é¢iv
» Farmaceuticky trh

» Modelovani potencialnich ,,malych molekul®
o Molekuly o malé molekulové hmotnosti (<500 Da)
o Teoreticky je moznych malych molekul 10E200

o Z nich vlastnosti 1é¢iv ma 10E60




Ma vyrazné procentualni zastoupeni v celkové hmotnosti
molekuly

Tvori centralni cast molekuly

Plusy
Fyzikaln€ chemické vlastnosti pro ,,promiskuitni vazby
Mensi molekuly maji vyssi schopnost vazat se na rizné
receptory

Jednodussi povrch struktury (elektrostaticka a stéricka
kompatibilita ligand-receptor)



Cyklicke struktury jsou idealni pro vyvoj 1éCiv
Molekularni rigidita (potrebna nizsi entropicka
energie pro vytvoreni vazby)

Lepsi biologicka dostupnost
Bicyklicke a tricyklické molekuly maji idealni
velikost pro tvorbu syntetickych knihoven



,Promiskuitni“ ligandy se
silné
specificky
reverzibilné
ale neselektivné
vazi na ¢leny ruznych makromolekularnich rodin



_ Table 1: Top- rankmg scaffolds according to their promiscuity expressed as Shannon entropy H ('I a-5a), and according to maxnmal information .
content | (1b-5b). N : ective

w
= S
ID Scaffold Zz E2Z
= 25 Scaffold CV target family profile
2 0= .
=z Z=Z : 77
N = g , o
N\ »
1a ©’\J 285 yes 7% {1 ],
2a ‘/\‘ 545 23%
3a @’ O 1184 yes 5% T
4a @/\HO 245 1% '
5a ©/\o’© 828 vyes 17%
_—NH
1b C(g(\ 280 yes 0%
2b O\/O o 282 yes 30'0
=
3b 103 0%
4b 190 0% 0% 0 332 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0%
5b 870 2% 0% 0 332 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100% 0% 0%

! www.angewandte.org

© 2017 The Authors. Published by Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 79717974 @




Maji takové struktury limitujici vyuziti v souvislosti s
jejich ,,promiskuitou®?

Napr. struktura bifenylu byla popsana jako
privilegovana (sub)struktura — najdeme ji v 4,3 %
vsech znamych léciv.

Vysvétlenim pravdépodobné je, Ze i kdyz maji
privilegované (sub)struktury schopnost nespecificky
se vazat na radu receptoru, pripojené

SUBSTITUENTY jsou pak zodpovedné za

receptorovou specifitu, zatimco (sub)struktura
zajistuje vazebnost.
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Screening jedné molekuly (a jejich derivati) na
nékolika rtiznych cilovych strukturach (receptorech)
Priklad: zakladni fragment = 1,4-benzodiazepin-2-on

Mala knihovna 192 molekul => cholecystokinin A receptor =>
nékolik aktivnich sloucenin => vétsi knihovna 1680 sloucenin

Cilové struktury e o
Cholecystokinin \/\\ AT &
Gastrin i, e,
Centralni benzodiazepinové receptory A L o
Neurokinin-1 antagonisté sl e TS
Inhibitory K-sekretaz orsirn s e
Inhibitory farnesyl:protein transferazy o Y.
Modulator K+ kanald CofS o

k> N



Diversity Oriented Synthesis

Nove latky (potencialni 1éciva) s vysokym stupném
molekularni diversity

Vysledné DOS-odvozené knihovny obsahuji

komplexni a riznorodé struktury s vysokym poctem
stereogennich center

Privileged-substructure-based Diversity
Oriented Synthesis



High-Throughput Screening

Automatizované systémy hodnoceni

Umoznuji rychlé stanoveni Gc¢innosti rozsahlych sérii
latek na celych souborech receptorti s vyuzitim
extréemneée malych mnozstvi latky

VyuZiva se u KOMBINATORIALNT CHEMIE

Principem je mnohanasobné provedeni reakce s riznymi
substraty na polymerni matrici, ktera umoznuje syntézu az
néekolika tisic latek soucasné



Complexity-to-Diversity strategy

Konstrukce knihoven prirodnich produktu
odpovidajich charakteristikam ,,malych molekul®

Jsou zalozeny na Siroce rozsirenych strukturach,
které jsou i komeréné dostupné



Biology Oriented Synthesis

Tvorba malych molekul podobnych prirodnim
produktiim

Strukturalni motivy a hlavni skelet bioaktivnich
prirodnich produktu slouzi jako chemicky
,2havigator” pro syntézu novych sloucenin

Vychozimi latkami jsou komercénée dostupné prirodni
produkty (adrenosteron, chinin, kyselina skoficova)



Biological Relevancy

e

Combinatorial
Chemistry

Natural products \

pDOS library

CtD library, BIOS &
Natural product-inspired
DOS library

DOS library

Molecular Diversity




1,4-benzodiazepin-2-on H3C OCH;
bifenyl
1,4-dihydropyridin O

benzopyran

. AN
pyranokumarin
2,6-dichloro-9-thiabicyclo[3.3.1]Jnonan ‘ 0 0 ‘

isoxazol
B-gluko6za |
monosacharidy obecné N\
benzazepinon \ //
difenylmethan N—N
bifenyltetrazol NH
spiropiperidin

4-substituovany piperidin

indol

benzylpiperidin

fenylpiperazin






