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A Kémia
az anyag atomi és molekularis szintl szervezédésenek tudomanya
(Osszetétel, szerkezet, sajatsagok, valtozasok)

A Bioldgia
az elet és az eélo szervezetek (az €l6 anyag) tudomanya
(szerkezet, funkcio, novekedeés, eredet, evolucio, eloszlas)

The Two Cultures: Chemistry and Biology
Arthur Kornberg, Biochemistry, 1987, 26, 6888-6891.

Arthur Kornberg (12007. okt. 26.)
Severo Ochoa

Orvosi Nobel dij (1959)
az RNS és DNS
bioldgiai szintézise
mechanizmusanak
felfedezéséeért




Tudomadnyteriiletek a biologia és a kémia hatdran

Biokémia: az €l6 szervezetekben lejatszodo kemiai folyamatok
tanulmanyozasa (sejtalkotd komponensek, biomolekulak szerkezete,
funkcidja)

Bioorganikus kemia: az €l6 szervezetek altal vegzett atalakitasok megertése
és utanzasa (pl. modellvegyuleteken keresztul megérteni az enzimkatalizist)

Bioinorganikus kémia: fémionok szerepe bioldgiai rendszerekben
(metalloenzimek, kofaktorok)

Biologiai keémia: a bioszintetikus utak felderitése (pl. izotopjelolt
bioszintetikus intermedierek és analdgjaik alkalmazasaval)




Molekularis szintii bioldgiai tudomanyok

Biokémia: az €l szervezetekben lejatszodo kemiai folyamatok
tanulmanyozasa (sejtalkotd komponensek, biomolekulak szerkezete,
funkcidja)

Molekularis biologia: a sejtalkoto rendszerek
molekularis kolcsonhatasainak,

ezek szabalyozasanak tanulmanyozasa

(az orokitbanyag replikacioja,

Function

transzkripcidja, transzlacidja) €3 o
S o
(Molekularis) genetika: & w
a szervezetek genetikai
kulonbsegeinek tanulmanyozasa
(pl. mutansok és normal fenotipusok) P [ Geres ]

W



A kémiai biologia jellemzai

» kemiai modszerek €s technikak alkalmazasa biologiai jelensegek
tanulmanyozasara és befolyasolasara

> kis (tervezett) molekulak alkalmazasa biomolekulak funkciéjanak
kozvetlen megvaltoztatasara (finomhangolas lehetésége a 0 vagy 1
kOzOtt)

» kOzéppontjaban a kemikus (elére meghatarozott szerkezetl és
tulajdonsagokkal bird) molekulakat tervezd és eldallitd, a molekularis
kolcsonhatasokat felderiteni képes szakismeretei allnak

» torténeti (és filozofiai) gyokerei: gyogyszerkémia, szupramolekularis
(fékeppen host-guest) kémia, bioorganikus kémia, farmakologia, genetika

» hajtoerd: gyogyszeripar, gyogyszerfelfedezés és -fejlesztés
hatékonysaganak novelése, idétartamanak roviditése



A kémiai biologia folydiratai (megindulas éve)

e ACS Chemical Biology - The new Chemical Biology journal
from the American Chemical Society (2006).

e Bioorganic & Medicinal Chemistry - The Tetrahedron Journal for Research
at the Interface of Chemistry and Biology (1993).

e BMC Chemical Biology - An open access journal publishing original research articles
in the application of chemistry to the investigation of biology and drug design (2000).

e ChemBioChem — A European Journal of Chemical Biology (2000).

e Chemical Biology - A point of access to chemical biology news
and research from across RSC Publishing (2002).

®* Chemical Biology & Drug Design - A journal dedicated to the advancement of
Innovative science, technology and medicine with a focus on the multidisciplinary
fields of chemical biology and drug design (1999).

e Chemistry & Biology - An interdisciplinary journal that publishes papers of exceptional
interest in all areas at the interface between chemistry and biology (1994).

e Molecular BioSystems - A new high quality chemical biology journal from RSC with a
particular focus on the interface between chemistry and the -omic sciences and
systems biology (2005).

e Nature Chemical Biology - A multidisciplinary journal providing an international forum
for the timely publication of significant new research at the interface between
chemistry and biology (2005).



http://www.acschemicalbiology.org/
http://www.elsevier.com/wps/find/journaldescription.cws_home/129/description
http://www.chembiochem.org/
http://www.rsc.org/chembiology
http://www.chembiol.com/
http://www.molecularbiosystems.org/
http://www.nature.com/nchembio/index.html
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A kémiai biologia kutatasi teriiletei

» Kkis molekulak tervezese, elballitasa bioldgiai makromolekulak
(nukleinsavak, fehérjék) mikodésének befolyasolasara
* receptor — agonista, antagonista

* enzim — inhibitor

» mesterséges receptorok,
katalitikus antitestek eldallitasa

» a genetikai kod kiterjesztése
nem-természetes aminosavakkal

» modszerek és technikak elo sejtek | CHEMICAL
muUkodésének befolyasolasara | GENOMICS

> jelatviteli folyamatok e,

> kémiai genomika , o

Gyorgy Dormdn

« forward chemical genomics
* reverse chemical genomics

» glikobiologia




A kémiai biologia modszerei

»biomolekulak (fehérjék) szerkezetének és funkcidjanak felderitése
rontgenkrisztallografia (szilard fazis), NMR (oldat), elméleti (in silico)
szerkezet-meghatarozas (adatbankok, homoldgiak, strukturanalégok)

»molekularis kolcsonhatasok vizsgalata
rontgenkrisztallografia, NMR, fellleti plazmonrezonancia,

elektronmikroszkopia, enzimologia, stb. és ezek nagy atbocsatokepessegi
valtozatai (high-throughput: HT), microarray modszerek

»molekulatervezés (in silico modszerek)
kémiai informatika (szamitasi kémia, molekulamodellezés, dokkolas),
kvantitativ szerkezet-hatas 6sszefliggések, farmakofor modellezés

»szintézis-szerkezetigazolas
vegyulettar tervezeés, szintézistervezeés, nagyhatékonysagu preparativ
(pl. mikrohullamu, ultrahangos aktivalas, kombinatorikus kémia, parallel
szintézis) és analitikai (GC/MS, LC/MS, NMR) technikak, target és
diverzitas orientalt szintézisek (TOS, DOS)

»cellularis assay modszerek

célmolekula/fehérje és effektor/ligandum (target + hit) egyideji azonositasa
target validalas, lead kivalasztas és optimalizalas



A bioldgiai tér:

» A fehérjék potencialis ligandumkotd-helyeinek szerkezete.
» Az emberi genom szekvenciajanak felderitése ellenére ez a biologiai tér
tulnyomoreészt ismeretlen.

» Human genom: ~27 000 gen, ebbdl mintegy 2500-3500 a varhatéan
gyogyszerelhet6 (druggable) gének szama.

» Az FDA altal engedélyezett gyogyszerek 1783 uj kémiai entitast
tartalmaznak: ebbdl 1413 kis molekula.

» Mintegy 700 az azonositott kis molekula-biolégiai makromolekula
kolcsonhatasok szama, ahol K; = 10 uM.

» Az engedelyezett gyogyszerek ~170 biologiai makromolekulat céloznak.

> A befolyasolas céljabdl a feladat: a bioldgiai €s a kémiai tér
megfeleltetése (komplementaritas: térfogat, topologia, fizikai-kémiai
sajatsagok).



A kémiai tér:

» Elektronok és atommagok valamennyi, energetikailag stabilis
kombinaciodja, azaz a lehetséges molekulak 0sszessege.
» Ebben a térben a kémiai reakciok segitsegevel mozoghatunk.

» Elméleti megfontolasok alapjan a kémiai térben a gyogyszerszerd
molekulak tartomanyanak mérete ~10% molekula (C, H, O, N, S, P)

(Lipinski szabalyok (engedélyezett gydgyszerek statisztikai elemzése alapjan):
moltomeg <500; H-kotés donorok <5; H-kotés akceptorok <10; log P <5).

Alkalmazhatésag szempontjabdl  Abszorpcioé (felszivodas)

fontosak a farmakokinetikai Disztribucioé (eloszlas)
tulajdonsagok Metabolizmus (lebomlas)
és a [oxicitas Exkrécid (kitrulés)

> Ajelenleg ismert molekulak szama ~2.7 x 107.

» Az univerzum nem tartalmaz elegendo anyagot az osszes elképzelheto
szerkezet egy-egy molekulajanak az elkeszitésehez.



A bioldgiai és a kémiai tér megfeleltetése I.

& M &
@ {44
 Pharmacology based Early expectations for Serm—
medicinal chemistry combinatorial chemistry Combinatorial chemistry

Forras: H. P. Nestler in S. L. Schreiber, T. Kapoor, G. Wess (Eds.)
Chemical Biology, Vol. 3, Wiley-VCH, 2007, pp. 825-851.




A relevans biomolekulak (recep- A kémiai tér szerkezetének felde-
torok, enzimek) azonositasa, ritése, komplementer strukturak
3D strukturajuk meghata- tervezése (szamitasi kémia,

rozasa molekulamodellezés,
(X-ray, NMR) lead generalas)

A kémiai bioldgiai Kémiai
megkazeli'l'és probléma

A biologiai Vegyulet-,
jelenség vizsgalata vegyulettar-tervezes,

a perturbal6 anyag szintézis, lead optimalizalas
jelenlétében (in vitro, in vivo)

(szintetikus kémia,
Forras: H. Waldmann, P. Janning, Chemical Biology, Wiley-VCH, 2004.

Biologiai
jelenség

nagyhatékonysagu szintézis,
analitika)




A bioldgiai és a kémiai tér megfeleltetése IT.

MPhé}niééélrbgy based
medicinal chemisiry

Early expectations for

combinatorial chemistry

Combinatorial chemistry

Chemical biology

Knowledge-driven
approaches to explore
matches of chemical
and biological spaces

Focused libraries

- Fragment approaches

Scaffold hopping

. and morphing

Forras:

H. P. Nestler
in

S. L.
Schreiber,
T. Kapoor,
G. Wess
(Eds.)
Chemical
Biology,

Vol. 3,
Wiley-VCH,
2007,

pp. 825-851.



A gyogyszerkémia hagyomdnyos és kémiai bioldgiai megkozelitése

Traditional Approach

Chemical Biology

* Trial and error, high throughput
technologies

* Limited success rates for new
biological targets

* Limited number of chemical
scaffolds

» Separated scientific disciplines,
functional orientation ("silos")

* Sequential approaches in
biology and chemistry

* Low degree of specialization in
chemistry ("generalists”)

* Focus on selected target families and
systems biology approaches

* Accumulation of knowledge on chemical and
biological structure spaces, learning curves

¢ Interdisciplinary problem solving

* Parallel processes, information-driven and
technology-integrated

* Networks of knowledge, partnering

* New organizational models, teams across
scientific disciplines

* Technology platforms and demand for more
specialists in chemistry, new skill sets

Forras: G. Wess, M. Urmann, B. Sickenberger,
Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3341-3350.




A kémiai biologia akadémiai kérnyezetben
» interdiszciplinaritas (a két kultura kozotti atjaras)

» szerkezet-hatas — szerkezet-funkcio 6sszeflggések
Kis molekulak korében

Pre-szintetikus

szelekcid
(tervezés)

Szerkezet

Szelekcio Szintézis

Funkcié Poszt-szintetikus
szelekcid
(megtalalas)




A kémiai biologia az iparban (Aventis)

Chemical Biology
Global Platform - Kinase
Discovery team: 250-300

Kinase

Early safety signalling

Compound
Corpp_our!d ) fn identification
optimization and libraries

Strategy team Strategy team

"Selectivity profiling" CBP Core "Compound
Team identification"

Molecular

Enzymology modeling

Project management
Knowledge management

Fig. 14.1-3 CBP (Core team and strategy teams).

Forras: F. L. Douglas in S. L. Schreiber, T. Kapoor, G. Wess (Eds.)
Chemical Biology, Vol. 3, Wiley-VCH, 2007, pp. 789-803.



A kémiai biologia, mint 4j paradigma

Isolated disciplines
Reductionism

HT-technologies
“..omics..."era

Lack of common

\goals/

The Two Cultures:
Chemistry and Biology

The New Paradigm
Chemical Biology

Grand biomedical challenges
e Chemistry and Biology
Technology of synthesis
Leverage and integration of
knowledge and technologies
Networks

Systems biology,

translational medicine

Common ground

Past

Present

Future >

Forras: G. Wess in S. L. Schreiber, T. Kapoor, G. Wess (Eds.)
Chemical Biology, Vol. 3, Wiley-VCH, 2007, pp. 1143-1150.




A kémiai biologia (lehetéségei) Debrecenben

» Tobb teruleten folynak eredményes (de tobbé-keveésbé elszigetelt) kutatasok
» (OEC, TTK; egyuttmikodeés inkabb kulsd, mint belsd partnerekkel).

» A DE stratégiai tervei kO0zOtt szerepel egy gyogyszerfejlesztési vertikum
kialakitasa.

» Debreceni lehetdségek és specifikumok:

» Szintetikus és szerkezetvizsgalati tapasztalatok: szerves preparativ
kapacitasok, teljes kémiai szerkezetvizsgalati vertikum, természetes anyagok
kémiajanak ismerete, szénhidratkémiai specializacio, bioszervetlen kémiai
kutatasok

» Molekularis kdlcsonhatasok vizsgalata: NMR, SPR, CD, (X-ray)

* In silico médszerek

» Biokémiai, molekularis biologiai hattér

» A kémiai biologia megjelenitése az oktatasban.



