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INHIBITOR ADAYLARININ SANAL TARAMA YONTEMI ILE KESFI VE
BIYOLOJIK ETKILERININ BELIRLENMESI
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Nikotinamit fosforiboziltransferaz (NAMPT), memelilerde nikotinamit adenin dintikleotit (NAD*) sentez yolaginda yer alan onemli bir enzimdir. NAD+ ise
Giri§ sitokin regulasyonu, hucre metabolizmasi gibi bir ¢ok hucresel surecte gorev alan onemli bir redoks kofaktorudur ve pek ¢ok hastalik durumunda onemli bir
duzenleyici oldugu bilinmektedir [1]. Bu nedenle terapotik olarak ilgi ¢ekici bir hedef olan NAMPT i¢in yeni inhibitor molekillerin kesfi, basta kanser olmak
uzere bircok hastaligin tedavisi i¢in onemli hale gelmigtir.

Bu calisma Bioorganic & Medicinal Chemistry dergisinde yayinlanmistir: Ozgencil, F.,, Eren, G., Ozkan, Y., Guntekin-Ergun, S., & Cetin-Atalay, R. Identification of
small-molecule urea derivatives as novel NAMPT inhibitors via pharmacophore-based virtual screening. Bioorganic & Medicinal Chemistry. 2020;28(1), 115217.

Veri Setinin Olugturulmasi ve Hizalanmasi Sanal Tarama

En iyi istatistiksel parametrelere sahip Model 1-3, yaklagik 13 milyon bilegikten olugsan ZINC

, Siyanoguanidin ve tirevi 27 NAMPT inhibitorii literatiirden derlenmis ve aktif (pICso i , e
“drug-like” sanal kutuphanesinin tarandigi sanal tarama basamaginda kullanilmigtir.

dederi > 5.5 ; 19 molekiil) ve inaktif (pICso dederi < 5.5; 9 molekiil) olarak gruplandirilmigtir.
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Farmakofor Modelin OIU§'|'UT'UIIT\OSI Sanal tarama prosediirii sonunda ulasilan 31 molekiil arasindan 10 molekiil (GF1-10) kimyasal

cesitliligi saglayacak sekilde secilerek biyolojik etki tayini i¢in satin alinmigtr.

Ortak Farmakofor Yontemi

T

Biyolojik Aktivite Caligmalari

Ug farkli molekiil seti kullanilarak ortak
farmakofor hipotezleri olugturulmus,
puanlanmig, aktif ve inaktif molekullerin

GF1-10, in vitro NAMPT inhibitor etkileri fluorimetrik yontemle NAMPT enzim Kiti ,
katkisi temel alinarak siralanmigtir.

Kullanilarak belirlenmis, GF4 ve GF8 olarak 2 NAMPT inhibitorune ulagiimigtir.

Bu siralamada en iyi sonuglari veren hipotezler, W\ e — . = :
. o ’ ? 7% Inhibisyon degerleri + standart sapma
farmakofor model olarak belirlenmigtir. \@Z\ Kod
, Model3 300 uM 100 uM 30 uM 10 uM 3 UM 1 pM 0,1 pM
Hidrojen bagi akseptiri @ GF4 100 + 0,36 100 + 0,80 100+ 0,62 100025  te 14,32 +259 .y.
Hidrojen ba§! dondrii GF8 66,70 + 0,20 62,20 + 0,66 59,45 + 0,41 58,52 +0,12 i.y. i.y. t.e.
Aromatik halka @ * n=2 olarak test edilmigtir, iy.: inhibisyon yok, t.e.: test edilmedi
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Dogruluk, hassasiyet, EF ve GH gibi GF8 bilesiginin Model 3 bilegeni hidrojen bagi akseptor ozelligini (A2) GF4 bilesigine gore tam
gostergeler hesaplanmig, ROC analizleri olarak karsilamamasi, iki bilesik arasindaki aktivite farkinin sebebi olarak dugunulmugtur.
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