1.1. BILGISAYAR DESTEKLI iLAC ETKEN MADDE TASARIM VE
GELISTIRME YONTEMLERI

Yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren arastirmacilar, yeni ila¢ etken maddesi bilesiklere
ulagabilmek amaciyla kimyasal bilesiklerin molekiiler yapilar ile biyolojik etkileri arasindaki iliskileri
tanimlama caligmalarina yogunlagmislardir. Bu yeni teknikler, yeni ila¢ etken maddesi niteligindeki
kimyasal bilesiklerin gelistirilmesi, daha ideal etkili bilesiklere ulasilmasi, etki mekanizmalarinin
tanimlanabilmesi etkinliklerinin yiiriitilmesinde giderek 6nemli rol kazanmislardir.

Bilgisayar destekli ilag¢ etken maddesi tasarimi i¢in iki kaynak hareket noktasi kullanilmaktadir.

1- Hedef = Reseptorler, enzimler, niikleik asitler

2- Efektor = Hedefin etkili yiizeyini isgal eden, hedefi olumlu ya da olumsuz etkileyen
dogal endojen maddeler veya ilaclar olabilir.

Bilgisayar destekli ilag molekiilii tasarim ve gelistirme calismalar1 iki grupta incelenir.

1-  Efektor (Ligand) Yapisina Dayali Yontemler

. Kantitatif yapi-Etki Iliskileri Analizleri (QSAR)
. Farmakofor analizi

2-  Hedef Yapisina Dayali Yontemler
. Molekiiler Doking

Ligand yapisina dayali tasarimda etki gosteren molekiillerin yapisindan faydalanilarak reseptor
yapisinin yorumlanmasi amaglanmaktadir. Hedef yapisina dayali tasarimda ise, bilinen reseptor
yapisindan hareketle etki gosterebilecek molekiillerin tasarlanmasi amaglanmaktadir.

1.1.1.  Efektor Yapisina Dayalh Yontemler
1.1.1.1. Kantitatif Yapi-Etki Iliskileri (QSAR)

Kantitatif  yapi-etki iligkileri (QSAR), kimyasal bilesiklerin molekiiler nitelikleri
(yapisal/fizikokimyasal ozellikleri) ile biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskileri matematiksel
yontemlerle tanimlama iglemleridir.

1.1.1.2. Farmakofor Analizi

[lag tasariminda sik karsilasilan, terapotik olarak séz konusu reseptdriin ii¢ boyutlu yapisi
bilinmedigi durumlarda, molekiiler modelleme ¢alismalariyla, ligandlarin yapilar iyice karakterize
edilir. Boylece biyolojik etkide rol oynayan konformasyonlari kesin bir bicimde ortaya g¢ikarilabilir.
Reseptoriin yapisi daha sonra bu tiir ligandlardan ortaya ¢ikartilabilmekte veya ‘haritalanabilmektedir’.
Bdylelikle mevcut yapi-etki iligkilerini kullanilarak yeni ilag adaylarini tasarlamak miimkiin olmaktadir.



Farmakofor ligandlarin biyolojik aktiviteleri i¢in gerekli olan temel fonksiyonel gruplari olarak
tanmimlamaktadir. Diger bir ifadeyle farmakofor, belli bir biyolojik aktivite i¢in gerekli olan yapisal
elemanlarin uzaysal diizenlemesidir.

Farmakofor modeli ise molekiiliin ii¢ boyutlu yapisini kapsayan; hidrofobik gruplar, yiiklii veya
iyonize olabilen gruplar, hidrojen bag1 verici (donor) ve alicilart (akseptdr) gibi molekiil 6zelliklerini
gosterir. Farmakofor model olusturmak igin bilesikler {ist {iste cakistirilarak sahip olduklar1 ortak
ozellikler tespit edilir. Bu dzellikler, reseptore baglanmak ic¢in gerekli olan karakteristik 6zelliklerle
benzesen kimyasal fonksiyonlari igerir. Olusturulan farmakofor modeli ile uyumlu olan bilesikler ii¢
boyutlu veri tabanlar olarak kullanilabilir ve sonugta etkin yeni aday molekiillerin 6nerilmesi saglanir.
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Sekil 4.5. iki hidrojen bagi alicisi, bir hidrojen bag vericisi ve bir hidrofobik dzellikten olusan
farmakofor model ve bu modelle haritalandirilan bilesikler

Farmakofor analiz ile etki gosteren molekiillerin yapisindan yola ¢ikilarak reseptor yapisinin
yorumlanmas: amaglanir. Bu yéntem kullanilirken;
= Reseptoriin yapisi bilinmemekte
= Etki mekanizmasi bilinmekte veya bilinmemekte
= Ligant ve ligandin biyolojik aktivitesi bilinmektedir.

Farmakofor gruplarin 6zellikleri

Hidrojen bag1 alicisi: Uzerinde serbest elektron cifti tasiyan atomlar
Or: O, N, S...
Hidrogen bag vericisi: Uzerinde en az bir tane H atomu tasiyan atomlar
Or: -OH, -NH-, RsNH", -SH...
Hidrofobik Ozellik:
e  Nonpolar gruplar hidrofobik 6zelligi arttirir.
Or: -R, -X, -Ar
e Polar gruplar ise hidrofobik 6zelligi azaltir.

Or: -COOH, -OH, -NH;
Aromatik Halka Ozelligi: Aromatik yapidaki halkalar
Or: -Ar

benzen, tiyofen, pridin, naftalen...
Elektrostatik 6zellik: Anyon veya katyan halinde bulunan atomlar
Or: -NH3* (pozitif iyonize olabilen grup)

-COO" (negatif iyonize olabilen grup)



Serotonin 5-HT; Reseptorii Kismi Agonistleri Uzerine Farmakofor Analiz Uygulamasi

Serotonin 5-HT3 reseptorleri ¢cok sayida fizyolojik olaylarin olusumundaki etkileri nedeniyle
potansiyel terapotik hedefler olarak arastirilmigtir. Bu reseptoriin agonistler tarafindan aktive edilmesi
durumunda;

e santral sinir sisteminde; beyin sapinda mide bulantis1 ve kusma merkezi uyarilmasi, anksiyete
ve felg;

e periferik sinir sisteminde; sinir hiicrelerinin uyarilmasi (otonom ve agr1 sinirleri) kusma gibi
etkiler gozlenmektedir.

Serotonin 5-HT3 reseptorii kismi agonistleri, ¢esitli gastrointrestinal sistem rahatsizliklarinda
ozellikle irritabl barsak sendromunda (spastik kolon) kullanilmaktadir.

Tablo 4.4. Caligma seti olarak kullanilan etkili Serotonin 5-HT3 reseptor agonistleri
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1 N C H - 8,83
2 N C allil - 11,40
3 N C benzil - 12,09
4 N C 4F-benzil - 8,59
5 C C Benzil - 9,45
6 C C 4F-benzil - 8,62
7 - - - - 7,34
8 - - allil - 7,71
9 - - benzil - 7,51
10 S C H - 7,92
11 S C CHs - 6,09
12 S C allil - 8,58
13 S C benzil - 8,85
14 S C 4F-benzil - 7,67
15 C S CHs 6,62
16 C S allil - 9,04
17 C S benzil - 8,34
18 C S 4F-benzil - 8,93
19 - - H H 6,66
20 - - CHs CHs 8,24
21 - - benzil H 6,54
22 - - - - 7,85
23 - - - - 8,46
24 - - tiyenil - 6,05
25 - - fenil - 6,00




1. Konformasyonel veribankasi olusturma
e (Calismada biyolojik aktivitesi bilinen 25 bilesik ve 19000 farkli bilesik i¢eren bir veribankasindan
bu 25 bilesige yapisal olarak benzerlik gosteren 250 inaktif bilesik kullanilir.
e Olusturulan ¢alisma setindeki 275 bilesik i¢in konformasyonel analiz ¢aligmasi baglatilip ve bu
bilesiklerin farkli konformasyonlari elde edilir.
e Olusturulan konformerlerin biyolojik aktivite degerleri girilir.

2. Farmakoforun olusturulmasi
Biyolojik aktivitesi en yiliksek olan bilesik {izerinde, iki aromatik halka, bir hidrojen bagi
akseptorti, bir hidrojen bag: vericisi ve katyonik bolge 6zelliklerini iceren farmakofor model gosterilir.

3. Farmakofor analizi
Caligma serisindeki 275 molekiil ve bunlarin konformerleri olusturulan farmakofor modeli ile
cakistirilir.

4. Sonugclarin degerlendirilmesi
Caligma serisindeki bilesiklerin farmakofor model ile ¢akistirilmasi iglemi sonucunda elde edilen
sayisal veriler incelenir. Molekiillerin farmakofor model ile uyumlar1 RMSD degeri ile agiklanir.

RMSD (Root-mean-square deviation): Gergekte gozlenen deger ile bir model olusturularak
tahmin edilen deger arasindaki farklilig1 61¢en bir degerdir. Bu deger sifira ne kadar yakinsa, molekiiliin
farmakofor model ile uyumu o kadar yiiksektir.
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Sekil 4.6. Calisma sonucunda olusturulan farmakofor model

Turuncu: aromatik halka, agitk mavi: hidrojen bagi alicisi,
mor: hidrojen bagi vericisi ve katyonik merkez
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1152 entries, 39 selected, 39 visible. 6 fields, 0 selected, all visible.

Sekil 4.7. Farmakofor analizi ¢alismasi sonucunda elde edilen sonuglar

Sorular

1) Farmakofor model nedir? Nasil olusturulur?

2) Serotonin 5-HT3 reseptorii kismi agonistleri {izerine olusturdugunuz farmakofor modelde ortaya
¢ikan en 6nemli ozellikler nelerdir?

3) Serotonin 5-HTs3 reseptorii kismi agonistleri tizerine olusturdugunuz farmakofor modelini esas alarak
Serotonin 5-HT3 reseptorii kismi agonisti olabilecek yeni bir molekiil tasarlaymniz.

1.1.2. Hedef Yapisina Dayal Yontemler
4.1.2.1. Doking Yontemi

Protein-ligand doking yontemlerinin, ila¢ tasarimi konusundaki onemi tartismasizdir. Ilag
tasariminda, kiiciik molekiiller ile reseptorler arasinda yapilan doking ¢aligmalari gittikge artan bir 6nem
kazanmaktadir.

Doking calismalarinda reseptor olarak ele alinan yapi, protein yapisindadir. Reseptoriin yapisinin
tanimlanmasinda en ¢ok X 1sinlan kristallografisi ve niikleer manyetik rezonans (NMR) teknikleri
kullanilmaktadir. Kristal olarak elde edilebilen bir protein tizerine X 1ginlar1 gonderilerek, bu proteinin
yapisi belirlenebilmektedir. Daha kompleks olan NMR ydnteminde, su ortaminda ¢6ziinen proteinin
konformasyonu saptanabilmektedir. Ancak, NMR yontemi oldukea karisik ve kompleks ¢oziimlemelere
gereksinim duymaktadir. Dolayisiyla, tercih edilen yontem X 1sinlar1 kristallografisidir.

Molekiiler doking teknikleri, bilgisayar destekli rasyonel ila¢ tasariminda ilag ya da ila¢ adaylar1
ile enzim, niikleik asit, reseptdr proteinlerinin birbirine nasil uyum gosterdiklerini arastirmak igin
siklikla kullanilmaktadir. Doking calismalarinda, ii¢ boyutlu yapist belli olan reseptére baglanma
enerjileri  belirlenebilmekte ve  reseptdriin = baglanma  bolgesinde ligandin  pozisyonu
canlandirilabilmektedir. Bu durum, baglanma tipinin anlasilmasi ve proteinleri hedefleyen kiiciik
molekiillii, daha uyumlu ligandlarin tasarlanmasi i¢in faydali olabilmektedir. Bagka bir deyisle; doking,
ligandin uygun konformasyonu ile reseptdr arasinda anahtar-kilit iliskisine benzer bir uyum olmasi
durumudur. Ligandlar genellikle hareketlidir (flexible) ve ¢6ziicii igerisinde birgok farkli
konformasyonda bulunmaktadirlar. En ¢ok kullanilan doking ydntemi; sabit tutulan proteinin aktif



yoresi ile ligandin bir seri konformasyonu arasinda yapilan doking islemidir. Sekil 4.8 ve Sekil 4.9 da
protein ilag etkilesimleri goriilmektedir.

Sekil 4.8. Topotekan bilesiginin (sar1 renkli) Topoizomeraz I enzimi ve DNA ile etkilesimi (Pdb: 1K4T)
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Sekil 4.9. Topotekan bilesiginin doking pozu (Hidrojen baglari ve pi etkilesimleri)



