TOPOTARGET

Histona deacetilazes inhibitori
jauna tipa genu aktivitates korigetaji
jeb cels uz Belinostat
(2000.-2014.)

LZA, 2015.gada 19.janvaris
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Kadus iedarbibas veidus uz audzeja
sunam pretveza za|u radisanai izmantoja
citviet pasaule, pirms OSI| uzsaka
petijumus, kas noveda pie Belinostat
radisanas?



EGRF inhibitori

Bloke

Aerobas glikolizes .-
oo ol signalus
inhibitori a
Nomac
Véza sinas |
energeétik

Nomac

Pro-apoptotiska . _
rezistenci

BH3 mimetiki

Stabilize genus &
nomac mutacijag

PARP inhibitori Nomac

angiogenezi

VEGF signalsistemas
inhibitori

proliferacijas

Nomac invaziju

Ciklin-atkarigo kinazu
inhibitori

S

Nomac S

v Imunsistemas

sunas ] ) .

. aktivatori anti
augsanu
Aktivée CTLA4AmADb
® imﬁnreakciju
| 4 -5 §
Nomac véia Telomerazes

stinas nemirstibu inhibitori

Nomac vezi
veicinosu
iekaisumu

Selektivi pretiekaisuma
lidzekli

un metastazes

} HGF/c-Met inhibitorﬂ

Hanahan and Weinberg, Cell 144, 2011



Bija nepiecieSama jauna pieeju veéza arstesana:
nevis sabojat genus ar pretveza zalem, bet
parnemt kontroli par informacijas ierakstisanas,
korigesanas, nolasiSanas un izmantosanas
mehanismiem audzeja sunas!

Bet ka to izdarit?
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Nature Reviews | Drug Discovery



Kadas génu kimiskas parvértibas jeb «komandas» ietekmét véza siinas &N\
spéju nolasit histonos iepakoto genétisko informaciju un vairoties?

Epigenétiska pieeja: nemainit

génus, bet regulét to aktivitati!
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Angew. Chem_ Int. Ed. 2008, 44, 5186316



Ka HDAC regulé génu ekspresiju? @
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@ TOPOTARGET

1999. gada OSl ieradas Dr. P.Finns (Prolifix, Oksforda,
Anglija), kurs véléjas izméginat jaunu pieeju véza Stnas génu
aktivitates kontrolei — histona deacetilazes inhibiciju.

Ar ko tas sakas?

Sim noldkam bija nepiecieS8amas patentspéjigas vielas, kas
efektivi blokétu histona deacetilesanu

Pec Oksfordas zinatnieku pasutijuma 1999. gada OSI
iesaistijas histona deacetilazu (HDAC) inhibitoru
meklejumos, izgudrojot un sintezejot vairakus simtus jaunu
molekulu



Pirma histona deacetilazei lidziga proteina kristaliska struktura @
(HDAC inhibitors SAHA un (R)-trichostatinu A aktivaja centra)

NATURE | VOL 401 | 9 SEPTEMBER 1999 | 188

Structures of a histone deacetylase
homologue hound to the
TSA and SAHA inhibitors

Michael S. Finnin*, Jill R. Donigiant, Alona Cohenf, Victoria M. Richon,
Richard A. Rifkind:, Paul A. Marks, Ronald Breslows$
& Nikola P. Pavletich*

HDAC inhibitoru farmakoforie elementi

aliphatic
chain

hydroxamic
acid

‘zinc atom

14A cavity

10
4.06.2014



~
A

pirmo Latvijas molekulu ASV zalu tirgu @08

TOPOTARGET . - .
ligais ce)s uz Belinostat - ! J@W

« Jau 1999. — 2000. gada mija gadiem OSI zinatnieku grupa (l.Kalvins, E.Loza,
K.Dikovska) kopa ar Dr. P.Finnu (Oksforda) izdomaja un OSI uzsintezeja savienojumus ar
HDAC inhibesanai piemerotam strukturam, tostarp ari augsti efektivo HDAC inhibitoru
Belinostat

» Projekta pasutitaji un finansetaji Prolifix (vélak Topotarget) noskaidroja, ka Belinostat
nanomolaras koncentracijas bloke HDAC1, HDAC 2, HDAC 3 un HDACG6 izoformas

» Pec ilgstosas preparata eksperimentalas un kliniskas izpétes Belinostats tika atlauts T-
Sunu limfomas lietoSanai ASV 2014. gada jdlija.

« Sobrid Belinostats tiek pétits klinika ASV un ES vél 11 citu véza formu arstésanai, un ir
sagaidams, ka Sis preparats glabs neskaitamu cilvéku dzivibas daudzviet pasaule!!!




Aktivakais OSI savienojums HDAC inhibitoru
rinda nomac vezi 2nM koncentracija, ko iegust
679 mg vielas izskidinot 1000 000 | udens!!!

TOPOTARGET




S

Vel cina ar vezi nav gala, bet ieraudzit gaismu tunela gala
palidz arT Latvijas Organiskas sintézes instituta zinatnieki!
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