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Basta kanser olmak uzere pek cok hastalik durumunda duzenleyici olarak gorev alan NAD+’nin sentezini hedef alan stratejiler terapotik acidan onem
tasimaktadir. Projemizde hedef olarak belirlenen NAMPT-NAD-+-SIRT1 kaskadinin bilesenlerini ayn1 anda modiile etmek, NAD-+ seviyelerine duyarli kanser
turlerinin tedavisinde umut vadetmektedir. NAMPT inhibitoru ve SIRT1 aktivatoru olmak uzere ikili etki gosteren oncii molekiiliin optimizasyon
calismalar sonucu daha etkili yeni hibrit molekiillere ulasilmasi, sentezlenen molekillerin NAMPT ve SIRT1 tizerindeki etkilerinin ve secilen kanser hiicre
hatlarina karsi sitotoksik ozelliklerinin belirlenerek, gozlenen etki profilinin hucresel NAD- seviyeleri ile iliskilendirilmesi, boylece tek hedefli
molekiillerin etkilerine gore iistiinliigiiniin degerlendirilmesi amaclanmistir.
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Cozunur Epoksit Hidrolaz (sEH)

UniProt ID: P34913
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sEH enziminin yapisi sEH Hidrolaz baglanma boélgesi
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Phase | contestants
selected!

We are proud to announce that 5 candidates for the first 3
months of the Winter 2024 challenge have been selected. The
contestants are:

Leveraging Al And Physics-Based Screening For The
Identification Of sEH Inhibitors
Emine Yekta Yilmaz, Ankara, Turkey

Development Of Lead Structures For The Inhibition Of The
Chaperone IpgC In Shigella
Johanna Wallbaum, Marburg, Germany

Disrupting HIV-1 Assembly Via Small Molecule Inhibitors
Targeting The Gag Nucleocapsid
Blessed Mukuhlani, Harare, Zimbabwe

Application Of Phytochemoinformatic Approaches In
Diabetes
Surendra Kumar Gautam, Ajmer, India

Chemical Space Docking And Optimization Of Anticancer
Drugs Against CRC Targets
Ashok Palaniappan, Thanjavur, India
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FARMASOTiK KiMYA

Riboflavin tiirevi bilesiklerin sentezi ve niitral stingpmyelinaz enzimi iizerine
etkilerinin incelenmesi

GU-BAP TDK-2023-8122

Proje Yiiriitiiciisii: Prof. Dr. Yasemin Diindar
Arastirmaci: Ferhat Giines

Diinyada dliim nedenleri arasinda yedinci sirada yer alan demansin en yaygin nedeni olan Alzheimer
hastaligl, santral sinir sisteminin gesitli bilgelerindeki ndron ve sinaps kayiplari nedeniyle kognitit
islevlerde azalma, hatiza kaybi, niropsikiyatrik davramssal bozukluklar ile karakterize ilerleyici
nirodejeneratif bir hastaliktir. Alzheimer hastalig izerine yapilan arastirmalarda gogunlukla
kolinesteraz, B-sekretaz, a-lipoksijenaz, siklooksijenaz 2, monoaminoksidaz B ve nitral sfingomiyelinaz
2 (NSM2) enzimleri hedef alinmaktadir. Bu hedetler arasinda stingomiyelini hidroliz ederek fostorilkolin
ve seramit olusumunu saglayan NaMZ enziminin Alzheimer hastaligi ozerine dnemli etkileri oldugu
bulunmus ve son yillarda bu enzim izerine yapilan calismalar hizla artmistir.

) OH Sfingomiyelin

Fosforilkolin Seramit

Nirodejeneratit hastaliklarda vitamimter ile ilgili calismalar da dne cgikmaktadir. Riboflavin
metabolizmas)  bozuklugunun  mitokondriyal disfonksiyona yol agarak nirodejenerasyona  yaol
agabilecegi, riboflavin takviyesinin nirodejeneratit hastaliklarda koruyucu etkisi olabilecegi birgok

makalede belirtiimektedir.

Bu projede yeni NaM inhibitdrii bilesiklere ulasilmasi amaglanmistir. Bu amacgla, kinazolin tirevi
mikromolar seviyede ndtral sfingomiyelinaz enzim inhibitari olarak buldugumuz dncii bilesikten
hareketle, yeni kinazolin, piridopirimidin, dihidropiteridin, dihidrobenzopiteridin ve riboflavin tirevi
bilesiklerin sentezlenmesi, nitral stingomiyelinaz enzimi iizerine etkilerinin incelenmesi planlanmistir.
Bu calismalarin  yaminda aktit bulunan  bilesiklerin ~ kolinesteraz  inhibitar  etkinligi  de
degerlendirilecektir.
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Alzheimer hastaliginda yeni bir hedef olan ndtral stingomiyelinaz enzimi tzerine inhibitdr etkili
olabilecek yeni bilesiklere ulasiimasi beklenmektedir.
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HEALTH HOLLAND TKI-PPP #BEAT-MS
ENDOJEN COZUNURLUK MEKANIZMALARINI

BIYOLOJIK OLARAK AKTIF LIPID
MEDIYATORLERINE DAYALI GUCLENDIREREK
MULTIPL SKLEROZ ILE MUCADELE ETME

PROJENIN AMACI:

* MS

dengesizliginin

hastalarinda lipid mediyator
molekuler
mekanizmalarinin daha iyl anlasilmasi ve
yeni inhibitorlerin gelistirilmesinin onunun

acitlmasidir.

PROJENIN KAPSAMI:

« MS hastalarindan ve saglikli bireylerden

alinan biyolojik numunelerde LM

profillerinin karsilastirilmasi icin enzimlerin
iInhibitor

Ek-4

in vivo farmakolojik

fonksiyonel ve vyapisal analizi,

kesfi ve in vitro |/

degerlendirme gerceklestirilecektir.
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Dr. Ogr. Uyesi Abdurrahman OLGAC
Gazi Universitesi, Eczacilik Fakultesi,
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
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BEKLENEN SONUCLAR:

« LOX, seH ve mPGES gibi LM biyosentezi ile iligkili

enzimlerin  hastalik progresyonundaki rollerinin

netlestirilmesi

« MS tedavisinde mevcut immun modulator ilaclara
alternatif olarak kullanilabilecek, bagisiklik sistemini

baskilamayan vyeni farmakolojik ajanlarin ortaya

konulmasi

 Bu proje, MS'nin altta yatan patofizyolojisini daha iyi
anlamaya katki saglamasi ve yeni tedavi stratejileri

gelistirme potansiyeli olusturmasi beklenmektedir.
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Prof. Dr. Erden BANOGLU
Gazi Universitesi, Eczacilik Fakultesi,

Farmasotik Kimya Anabilim Dali
banoglu@agazi.edu.tr
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FARMASOTiK KiMYA

Bazi azoltiyol yapisi tasiyan bilesiklerin nitral
sfingomiyelinaz enzimi iizerine etkileri

GU-BAP TDK-2024-948!1

Proje Yiiriitiiciisii: Prof. Dr. Yasemin Diindar
Arastirmaci: Nisa Nur Yildirim

Alzheimer hastaligi, ekstraseliiler amiloid B plak birikimi ve intraseliler narofibriler yumak olusumu ile
karakterize ilerleyici bir ndrodejeneratit hastaliktir. Son yillarda yapilan calismalarda lipit
metabolizmasinda girev alan nitral stingomiyelinaz enziminin (NaM) Alzheimer hastaligindaki roliiniin
aydinlatiimas) ile NSM inhibitiro gqelistirme calismalart hiz kazanmistir. NSM inhibitdri olan

Kambinal'tin, hastaligin naropatolojisi iizerine etkinligi in vitro ve in

vivo galismalar ile gasterilmistir.

Bu projede yeni NSM inhibitarid bilesiklere ulasilmasi amaglanmistir. Bu amacla yapilan bilesik
kitiphanemizdeki aktivite tarama galismasinda benzo[d]oksazol-2(3H)-on halkasinin £ cereus NaM

enzimi iizerine inhibitdr aktivite gisterdigi belirlenmistir. Ardinc
tiyol tirevinde inhibitir aktivite artmustir. Elde edilen bu veri

bilesiklerin sentezlenmesi, # cerevs NSM ve kolinesteraz enzim

planlanmistir.
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an sentezlenen benzo[d]oksazal-2-
er 1siginda yeni azoltiyol tirevi
eri iizerine etkilerinin incelenmesi

s
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yalinkit

Alzheimer hastaliginda yeni bir hedef olan ndtral stingomiyelinaz enzimi tzerine inhibitdr etkili

olabilecek yeni bilesiklere ulasiimasi beklenmektedir.

Giincel giktilar:

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITIES OF SOME BENZAZOLE DERIVATIVES,

YILDIRIM N. N.. KUYRUKGL DZTURK

(., DUNDARY., International Multidisciplinary Symposium on Drug Research and Development (DRD) 2023,

lzmir, Tarkiye, 4 - 06 Mayis 2023
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SIRT2 INHIBISYON POTANSIYELINI GELISTIRMEK AMACIYLA LIDER
MOLEKUL UZERINDE GERCEKLESTIRILEN YAPISAL
MODIFIKASYONLAR

TUBITAK 1002-A HIZLI DESTEK PROJESI (2235449)

PROF. DR. GOKCEN EREN (YURUTUCU)
. 3 ARS. GOR. AHMET BUGRA AKSEL (ARASTIRMACI)
. sirtteam: <om PROF. DR. YESIM OZKAN (ARASTIRMACI)

Sirtuin enzim ailesinin tek sitozolik izoformu olan SIRT2, histon ve A “
aralarinda hucre dongusu ile iliskili metabolik enzimlerin, \g”} B
transkripsiyon faktorlerinin, hucre sinyalizasyonunda gorevli
bilesenlerin yer aldigi histon olmayan substratlarinin deacilasyon
reaksiyonlarini katalizledigi icin, SIRT2 asir1 ekspresyonu ile
norodejenerasyon, enflamasyon, kardiyovaskuler hastaliklar,
diyabet, bakteriyel enfeksiyon ve kanser gibi hastaliklar
iliskilendirilmektedir. Bu nedenle, SIRT2 aktivitesinin inhibe
edilmesi, ilgili hastaliklarin tedavisi icin ilgi ¢cekici bir yaklasim
haline gelmistir.

Projemiz, oncu molekulun optimizasyon ¢calismalan ile tasarlanan ve daha potent SIRT2
inhibisyonu yapabilecegini dusiindiigimiiz yeni analoglarin sentezini ve in vitro SIRT
inhibitor etkilerinin belirlenmesini kapsamaktadir.
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TASARLANAN YENI
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Oncii Bilesik Optimizasyonu ile Tasarlanan
Antikanser Etkili Olabilecek Yeni Bilesiklerin

Sentezi, Yapi-Etki lliskileri ve Molekiiler Etki
Mekanizmalarinin Iincelenmesi

Tubitak-1001

Yuriitucu: Prof. Dr. Sultan Nacak Baytas

Proje Ekibi:
Prof. Dr. Gokcen Eren (Arastirmaci)
Dr. Sezen Guntekin Ergun (Arastirmaci)
Dr. Deniz Cansen Kahraman (Danisman)

AMAC HEDEFLER

* Yeni indol-triazol turevlerinin sentezi ve
kimyasal yapi optimizasyonu
* Insan kanser hiicre kiiltiirii ortamlarinda hiicre
cogalmasina olan sitotoksik etkilerinin tespiti
* Hicre 6lum mekanizmalarina etkilerin
molekiler duzeyde incelenmesi
e Cesitli enzimler Gzerine olan olasi etkilerinin
incelenmesi

Bu projenin amaci, sitotoksik etki potansiyeline
sahip olacagi ongorulen, 6n calismalarla ulasiimis
oncu bilesik Gzerinde modifikasyonlarla
tasarlanan yeni bilesikleri sentezlemek, sitotoksik
etkilerini ve sitotoksik etkinin mekanizmasini
molekiler dizeyde arastirmak, ayni zamanda
yapi-etki iliskilerini ortaya kayabilmektir.

YONTEM

In silico selection process based on the target

initial screening of
indole derivatives 3_(
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compounds
— In vitro
validation

Sirtuin enzymatic activitv is inhibited by the most potent

L apoptosis ) compounds in HCC.

cytotoxic evaluation of the compounds in HCC
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II a¢ Arastirma & Gelistirme

Endojen Coziinurlik Mekanizmalarini Biyolojik Olarak Aktif
Lipid Mediyatorlerine Dayali Guglendirerek Multipl Skleroz
ile Mucadele Etme

Yiriticiler: Dog. Dr. Gijs KOOI (Amsterdam UMC), Dr. Ogr. Uyesi Abdurrahman OLGAC
Ikinci YarGttculer: Prof. Dr. Helga E. DE VRIES (Amsterdam UMC),
Prof. Dr. Erden BANOGLU

aolgac@gazi.edu.tr, banoglu@gazi.edu.tr
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Projenin Amaci ve Kapsami

* Projenin  Amaci: MS hastalarinda lipid mediyator dengesizliginin molekuler
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi ve yeni inhibitorlerin gelistiriimesinin

onunun ac¢tlmasidir.

* Projenin Kapsami: MS hastalarindan ve saglikli bireylerden alinan biyolojik
numunelerde LM profillerinin karsilastirilmasi icin enzimlerin fonksiyonel ve
yapisal analizi, inhibitor kesfi ve in vitro / in vivo farmakolojik degerlendirme

gerceklestirilecektir.
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Beklenen Sonuclar

«LOX, sEH ve mPGES gibi LM Dbiyosentezi ile iligkili enzimlerin hastalik

progresyonundaki rollerinin netlestirilmesi

* MS tedavisinde mevcut immun modulator ilaclara alternatif olarak kullanilabilecek,

bagisiklik sistemini baskilamayan yeni farmakolojik ajanlarin ortaya konulmasi

* Bu proje, MS’'nin altta yatan patofizyolojisini daha iyi anlamaya katki saglamasi ve yeni

tedavi stratejileri gelistirme potansiyeli olusturmasi beklenmektedir.



Evrak Tarih ve Sayisi: 07.02.2025-E.1165424

Proje Is Paketleri
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s FARMASOTIK KIMYA ANABILiM DALI
TUSEB-B #12151

YENi COZUNUR EPOKSIT HIDROLAZ (SEH)
ENZiM iNHIBITORLERININ TASARIMI,
SENTEZLENMESIi VE BiYOLOJiIK ETKILERININ

INCELENMESI

Proje Yiiriitiiciisii: Prof. Dr. Erden BANOGLU
Proje EKibi
Prof. Dr. Oliver WERZ

Institute of Pharmacy, Friedrich Schiller University Jena

Prof. Dr. Burcu CALISKAN

Dr. Ogr. Uyesi Kiibra CALISKAN Dr. Ogr. Uyesi Deniz LENGERLI

@? w

Ars. GOr. Bzanur KOC

PROJENIN AMACI

Bu projede, enflamasyonu azaltan endojen epoksi yag asitlerinin biyolojik yari émurlerini uzatmak
ve In vivo seviyelerini artirmak icin, yeni ve 0zgun c¢cOzunur epoksit hidrolaz (sEH) inhibitorlerinin
tasarim, sentez ve biyolojik aktivite calismalari gerceklestirilerek, ulasilan en ideal aday bilesigin,
llac olabilirlik 6zellikleri agcisindan degerlendirilmesi amaclanmaktadir.

PROJENIN KAPSAMI

o Ozgln imidazolidinon-tiyazol amit tlrevlerinin tasarimi ve bir seri bilesigin sentezlenmesi.

o Yeni analoglarin tasarlanmasi icin modelleme tekniklerinin kullaniimasi ve yapi-etki iligkisinin
olusturulmasi.

o In vitro calismalar ile SEH enzim inhibisyon etkinli§in degerlendirilmesi.

o Elde edilen biyolojik aktivite sonuclarinin yorumlanmasi sonucunda en umit vaat eden bilesik
Ile gerceklestirilecek in vitro ADME ve in vivo farmakokinetik calismalar ile klinik potansiyelin

degerlendirilmesi.
HEDEFLENEN SONUCLAR

o Elde edilecek veriler ile, yeni inhibitor kemotiplerinin kesfini destekleyerek kronik enflamatuvar ve
kardiyovaskuler hastaliklar icin daha etkili tedavi alternatiflerinin gelistiriimesine katki saglamak.
o Klinikte henltz kullanilmayan bir sEH inhibitériantun Kklinik 6ncesi degerlendirmeye alinmasina
onculuk etmek.
GUNCEL CIKTILAR

Ibis, K., Lengerli, D., Jordan, P. M., Caliskan, B., Werz, O.,& Banoglu, E., (2022). DESIGN, SYNTHESIS AND BIOLOGICAL EVALUATION OF
NOVEL IMIDAZOLIDINONE-THIAZOLE AMIDE HYBRIDS AS INHIBITORS OF HUMAN SOLUBLE EPOXIDE HYDROLASE . 9th EFMC Young

soMESCINRLGREM SIS, .Sy mposium, Nice, France
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FARMASOTIK KIMYA ANABILIM DALI
Uluslararasi Isbirligi Projesi (UIP)

Bazi Yeni Indol Tiirevi Coziinuir Epoksit Hidrolaz Inhibitoérlerinin
Gelistirilmesi Uzerine Calismalar

Proje Yurutucusu: Doc. Dr. Tugce GUR MAZ

Proje EKIDbI

{ t
."" - )
A" > & |
o : g
w =8
B -
4
N
S ‘\% “

Ars. GOr. BeyZanur KOC

Prof. Dr. Erden BANOGLU Prof. Dr. Burcu CALISKAN

Prof. Dr. Oliver WERZ

Institute of Pharmacy, Friedrich Schiller University Jena

@ Dr. Ogr. Uyesi Kiibra GALISKAN

PROJENIN AMACI

Deneysel 6n calisma sonuclarimiz ve Yapi Etki lliskileri (YEI) cercevesinde dinamik sireclerin
nakim oldugu isbirligiyle yurtatmeyi planladigimiz projede, hem ulusal hem de kiresel dizeyde yeni
oir molekulin on Kklinik calismalar icin gelistirilmesidir.

PROJENIN KAPSAMI

o Oncl bilesikten hareketle ilac olabilirlik parametreleri goz 6niinde bulundurularak yeni ttirevlerin
rasyonel nedenlerle tasarimi ve sentezi,

o In vitro sSEH enzim inhibisyon deneylerinin gerceklestiriimesi,

o Yapi-Etki lligkilerinin (YEI) incelenmesi,

o Elde edilen biyolojik aktivite sonuglarinin yorumlanmasi sonucunda en imit vaat eden bilesik(ler)
le gerceklestirilecek in vitro ADME ve In vivo biyoyararlanim calismalar ile bilesiklerin klinik
potansiyellerinin degerlendiriimesidir.

HEDEFLENEN SONUCLAR

o Yeni, 0zgun ve patentlenebillir ilac aday molekullere ulasmak,

o Proje kapsaminda ila¢c olma potansiyeli tasiyan bilesik(ler) ortaya koymak ve patentlenebilir
trdnler elde etmek,

o Genc¢ arastirmacilara rehberlik edilerek bilimsel kalitesi yuksek ve ileri gelistirmeye uygun

sonuclar elde etmektir.
L
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NAMPT INHIBISYONUNU VE SIRT1 AKTIVASYONUNU HEDEF ALAN
DUAL ETKILI MOLEKULLERIN GELISTIRILMESI

TUBITAK 1002-A HIZLI DESTEK PROJESI (2245108)
2l ARS. GOR. FIKRIYE OZGENCIL (YURUTUCU)

@lk pAVW  PROF. DR. GOKCEN EREN (DANISMAN)

www.sirtteam.com Ek-11
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Coklu hedeflerde ayn1 anda etki gosterebilen molekiiller; farmakolojik etki, yan etki,
toksisite ve ilac-ilac etkilesimleri acisindan sagladig1 avantajlar nedeniyle
kanser tedavisinde ilgi gormektedir.
NAMPT-NAD-SIRT1 kaskadinin bilesenlerini ayn1 anda modiile etmenin ozellikle NAD seviyelerine
duyarli kanser tiirlerinin tedavisinde umut vadeden bir strateji olarak degerlendirilmistir.

«NAMPT inhibitorii ve SIRT1 aktivatorii olmak lizere dual etkili oncii molekiilden yola cikilarak
dual etkinin daha giiclii bir sekilde saglanmasi ve yapi-etki iliskilerinin incelenmesi amaciyla
yeni molekiillerin tasarimi,

e Tasarlanan yeni molekullerin sentezlerinin gerceklestirilip yapilarinin aydinlatilmasi,
«Sentezlenen molekullerin in vitro NAMPT ve SIRT1 etkilerinin belirlenmesi amaclanmistir.

g ® &, 0oy ®

ONCU. TASARLANAN YENI
MOLEKUL MOLEKULLER

=1 =E

Projemizde dual etkinin saglandigi, cok daha gucliu etki gosteren molekiillere N\ o
ulasarak ileri calismalar icin aday molekullerin belirlenmesi hedeflenmistir.
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TUBITAK 2247-A

~ YENi NESIiL sEH INHIBITORLERININ
GELISTIRILMESi VE ALZHEIMER HASTALIGININ
ENFLAMASYON MEKANIZMASINDAKI

ROLLERININ ARASTIRILMASI

Proje Yiuriitiiciisii: Prof. Dr. Erden BANOGLU
PROJENIN AMACI

Bu projede, kronik enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde, enflamasyonu
baskilamanin yani sira enflamasyonun c¢o6zlinmesini ve doku iyilesmesini
destekleyen vyeni vyaklasimlar gelistirmeyi hedefleyerek, vyeni Dbilesiklerin
tasarlanmasi, sentezlenmesi ve ¢Ozunur epoksit hidrolaz (sEH) enzim
iInhibisyonundaki etkinliginin degerlendirilerek Alzheimer Hastaligi (AH) modellerinde
noroenflamatuar surecler Uzerindeki terapotik potansiyellerinin arastiriimasi
amaclanmaktadir.

PROJENIN KAPSAMI

o Ozgun olarak nitelendirilebilecek pirol karboksamit cekirdek yapisini tasiyan
tirevlerinin tasarimi ve bir seri hilesigin sentezlenmesi.

o Yeni analoglarin tasarlanmasi icin modelleme tekniklerinin kullaniimasi ve yapi-
etki iligskisinin olusturulmasi.

o In vitro sEH enzim inhibisyon deneylerinin gerceklestirilmesi.

o Bilesiklerin hucresel lipit mediyator (LM) agi tzerindeki etkilerinin belirlenmesi.

o Bilesiklerin Alzheimer Hastaligi (AH) modellerinde noroenflamatuar surec
Uzerindeki terapoOtik potansiyelinin belirlenmesi.

o Elde edilen biyolojik aktivite sonucglarinin yorumlanmasi sonucunda en umit vaat
eden bilesik ile gerceklestirilecek Iin vitro ADME ve In vivo biyoyararlanim
calismalar ile klinik potansiyelin degerlendirilmesi.

HEDEFLENEN SONUCLAR

o Yenl, 6zgun patentlenebilir ilac aday molekullere ulasmak.

o Disiplinler arasi ve ¢cok merkezli bir calisma sistemini hayata gecirerek bilimsel is
birligini guclendirmek.

o Deneyimli arastirmacilarin katkilariyla, genc arastirmacilara rehberlik edilerek
bilimsel kalitesi yuksek ve ileri gelistirmeye uygun sonuclar elde etmek.

Bu belge,guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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TUBITAK 1001

Yeni Coziunur Epoksit Hidrolaz (sEH) Inhibitorlerinin Gelistirilmesi ve
In Vivo Etkinliklerinin Degerlendirilmesi Uzerine Calismalar

.
b
# & 4
L. | i) [ &
N

Proje Yiritiicuisi: Prof. Dr. Burcu CALISKAN
Proje EKiDbi

Prof. Dr. Oliver WERZ
Institute of Pharmacy, Friedrich Schiller University Jena

Do¢. Dr. Z. Tugce GUR MAZ

Prof. Dr. Erden BANOGLU

Doc. Dr. Nur Banu BAL

@ Ars. GOr. Beyzanur KOC

PROJENIN AMACI

Dr. Ogr. Uyesi Kiibra CALISKAN

Deneysel 6n calisma sonuclarimiz ve Yapi Etki lliskileri (YEI) cercevesinde dinamik ve rasyonel
nedenlerle yurutmeyi planladigimiz proje faaliyetleri ile, hem ulusal hem de klresel dlizeyde pazar
pay! yuksek bir alanda yeni bir molektltn ileri 6n klinik calismalar icin gelistiriimesi basamaklarinda
llerlemek projenin en 6nemli amacidir.

PROJENIN KAPSAMI

o Oncu bilesikten hareketle ila¢ olabiliflik parametreleri goz 6niinde bulundurularak yeni tirevlerin
rasyonel nedenlerle tasarimi ve sentezi,

Yeni analoglarin tasarlanmasi icin modelleme tekniklerinin kullaniimasi ve YEI olusturulmasi,

In vitro SEH enzim inhibisyon deneylerinin gerceklestiriimesi,

Antiinflamatuvar ve analjezik etkinin ortaya konmasi,

NoOropatik agri modelinde etkinliginin belirlenmesi,

Elde edilen biyolojik aktivite sonuclarinin yorumlanmasi sonucunda en Umit vaat eden bilesik(ler)
le gerceklestirilecek In vitro ADME ve In vivo biyoyararlanim calismalar ile bilesiklerin klinik
potansiyeli degerlendirilecektir.

O O O O O

HEDEFLENEN SONUCLAR

o Yeni, 0zgun ila¢c adayi molekdullere ulasmak,

o Disiplinler arasi ve cok merkezli bir calisma sistemini hayata gecirerek bilimsel is birligini
glclendirmek,

o Deneyimli arastirmacilarin katkilariyla, gen¢ arastirmacilara rehberlik edilerek bilimsel kalitesi
yuksek ve ileri gelistirmeye uygun sonuclar elde etmektir. Eﬁﬁ@

2

@brglab

Bu belge,guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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YENI COZUNUR EPOKSIT HIDROLAZ (sEH)
INHIBITORLERININ SANAL TARAMA YONTEMIYLE
KESFI VE BIYOLOJIK AKTIVITELERININ

BELIRLENMESI

PROJENIN AMACI:

sEH enziminin antienflamatuvar etkiden sorumlu
hidrolaz aktivitesinin durdurulmasini saglayacak
tarama

yeni oncu bilesiklerin kombine sanal

yontemiyle kesfi amaclanmaktadir.

Sekil 1. (I)
aktivitesinden sorumlu alt bolgeleri. (II) TUPS molekulunin sEH
aktif bolgesi icerisinde kokristalize edilerek belirlenen 3 boyutlu
baglanma modu (PDB: 5ALZ (Oster vd. (2015))). Gorseller
PyMOL (2.5) ile olusturulmustur.

sEH'in hidrolaz (mavi) ve fosfataz

(yesil)

PROJENIN KAPSAMI:

- sekH
ardindan secilen bilesikler icin deneysel

Inhibitor etkinin once hesaplamali

olarak degerlendirilmesi
« ADMET ozelliklerinin belirlenmesi
 Kinetik calismalarin gercgeklestirilmesi
* Kristalizasyon

calismalariyla baglanma

ozelliklerinin belirlenmesi

Dr. Ogr. Uyesi Abdurrahman OLGAC
Gazi Universitesi, Eczacilik Fakultesi,

Farmasotik Kimya Anabilim Dali
aolgac@gazi.edutr

BEKLENEN SONUCLAR:

- Projede ilag benzeri molekllerin yer aldigi

blaylk kutlphanelerde yapilacak kapsamli sanal
tarama c¢alismalari sonucunda gelistirilmeye
fikri haklari

korunabilecek yeni sEH inhibitorleri belirlenmesi

uygun ve sinai mulkiyet

beklenmektedir.

« Molekullerin biyolojik etkileri detayli calismalarla
belirlenmesi, boylelikle tespit edilen bilesiklerin

llerleyen calismalarda, gdérece yetersiz

kalabilecek, farmakokinetik ve farmakodinamik

ozelliklerinin gelistirilebilmesi Icin onemli

bulgular elde edilmesi beklenmektedir.
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