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Hastalik Etmenin Tanimi

Bilgisayar Desteki
lag Tasanmi

Biyolojik Etkinin
Gozlenmesi

Bilgisavar Destekli
Madde Tasarim

Rasyonel ilag tasarimi; ila¢c hedefinin molekiler yapisini

modelleyerek bu yapiya en uygun ilaci gelistirmeyi
amaclar.

Gelistirilen bu teknikler;

= yeni ilag etken maddesi olabilecek kimyasal bilesiklerin
gelistirilmesi,

= daha ideal etkili bilesiklere ulasma
= etki mekanizmalarini tanimlayabilme

seklindeki etkinliklerin ydrutilmesinde, 6nemli rol oynar
duruma gelmislerdir.
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Bilgisayar Destekli
Madde Tasarimi

Organizmanin yapisi ve ilag molekulinin organizmadaki
yolculugunun karmasikligi g6z 6niine alindiginda,

= Pek ¢ok hastaligin nedenleri tam olarak agiklanmamasi,
Ayrica

= Emek
= Zaman
= Yatirrm maliyetlerinin ¢cok fazla olmasi

gibi nedenlerle rasyonel bigimde ilag tasarlama zorunlul
dogmustur.

Bilgisayar Destekli i
Madde Tasarimi -

Yeni bir teknoloji olan Bilgisayar Destekli llagc Tasarimi
(CADD), mevcut ilaglara ve hastaliklara ait birikmis
bilgileri  diger  sahalardaki disipilinlerarasi  girdilerle
kombine  halde kullanarak ilag gelistirme sirecini
hizlandirmaktadir.

Boylelikle;
" Yeni terapotik etkili bilesiklerin tasarimi,

" Sentez 6ncesi yeni biyo-aktif molekullerin etkisinin tahmin
edilebilmesi mimkin olabilmektedir

Bilgisayar Destekli
ile Pivasada Cikan Uri

TEVETEN® Hipertansiyon Tedavisinde kullanilir-SmithklineBeecham
Eprosartan: Angiotensinll reseptor antagonisti, Molekiiler Modelleme ._‘a‘%'

‘ CRIXIVAN® for AIDS —Merck

Indinavir: HIV-1 Proteaz Inhibitorl, X-ray kristalografisi,
®: Molekiiler Mekanik Hesaplamalari ve Reseptér Yapisina Dayali

Tasarim
b inito Hesaplamalari u

h ZOMIG® Migrentedavisinde-Wellcome, Zeneca
L Zolmitriptan: 5HT1-agonisti Farmakofor analiz ve Ligand
{

A Yapisina Dayali Tasarim

TRUSOPT® for GlokomTedavisinde:
Dorzolamide: Karbonik anhidraz inhi
ve Reseptor Yapisina Dayali Tasarim



Bilgisayar Destekli |
Madde Tasarimi -

Ginumizde Dbilgisayar destekli ilag etken madde
tasarimi galismalari cesitli yontemler araciligi ile yarataldr :

= Kantitatif yapi-aktivite ili§kilefiTS%R)
analizleri . 8 - .
= Molekiiler Modelleme t.éknjlilen" .

Molekiiler Moaem
-

Molekiler modellemenin amaci, bir molekulin kimyasal
ve fiziksel Ozellikleri arasindaki temel iliskiyi,
kimyasal yapisini ve almis oldugu li¢ boyutlu (3D)
yaplyi anlamaktir.

3-boyutlu galisma bilesiklerin uzaydaki tum _6zelliklerinin
tanimlanmasidir. AR

Molekiiler Modelleme Teknikl
Gerceklestirilen Tasanm Uyqulal -

Bilgisayar Ortaminda Ug Boyutlu Yapinin Olusturulmasi :

Programda yer alan taslak cizme ozellikleri yardimiyla
molekdl Gg¢ boyutlu olarak gizilebilir.

Programda yer alan fragman verilerinden yararlanilarak t¢
boyutlu yapi olusturulabilir.

X-i1ginlar  kristallografisi araciigi ile olusturulan veri
bankalarindan direkt olarak molekilin U¢ boyutlu yapisi
alinabilir.
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Molekiiler Moé’m
-

Molekuler grafik veya konformasyon analizi olarak da
adlandirihr. Bu ydntemle ©ncii molekil veya analog
tasarimi  icin bilgisayar programlari veya  X-isinlari
kristalografisi gibi yontemlerle ilacin molekiler sekli veya
konformasyonu arastirilir.

Modern  molekiler modelleme metodlari, gegtigimiz
ylzyilin baslarinda nikleer fizikte molekuler yapilarin ilk
basarili temsillerinin ortaya c¢ikmasiyla birlikte dnemli bir
gelisme gdstermistir.

Molekiiler Moaem
-

Mekanizmaya dayali tasarim
v Biyolojik temel (fizyolojik yolak) bilinmeli
v/ Tum galismalar molekuler diizeyde gerceklestirilebilmeli

Molekiiler modelleme teknikleri kullanilarak ;

1. Molekuliin Gg boyutlu yapisi

2. Fizikokimyasal 6zellikleri

3. Molekuliin baska molekdller ile kiyaslanmasi

4. llag-reseptor etkilesimlerinin incelenebilmesiyle beraber
daha etkili bilesikler tasarlanmasi icin bilgi saglanir.

Molekiiler Modelleme Teknik
Gerceklestirilen Tasanm Uyqula -

Programda yer alan
taslak gizme
ozellikleri yardimiyla
molekiil li¢ boyutlu
olarak cizilmesi




Molekiiler Modelleme Teki
Gerceklestirilen Tasarm Uy

Programda yer
alan fragman
verilerinden
yararlanilarak
li¢ boyutlu yapi
olusturulmasi

Molekiiler Modelleme Teknikle K

Gergeklestirilen Tasanm Uygulamal: -
X-iginlan kristallografisi aracihgi ile olusturulan veri
bankalarindan direkt olarak molekiiliin iic boyutlu yapisi
EULELJ]ITA
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Molekiildeki Atomlar

Karbon ——— GRI

Azot , MAvi
Oksijen ———— KIRMIZI

Fizikokimyasal O; tatik Potansiyel Enerji

Pozitif Enerji — MAVI
Negatif Enerji — KIRMIZI
Nétral Enerji —> YESIL

Hidrofilik Bélge —» MAViI !

Hidrofobik Bolge — KIRMIZI

seel

H,CH,CH,N(CH;),

Clorpromazin

CH,
(;LNHCOCHQN(CZHs)z

CH,

Lidocaine

Molekiiler Modelleme Teknikia
Gerceklestirilen Tasarim Uvqulahgd 1
-

X-i1sinlan kristallografisi ile kristal yapi ¢6zumlenerek Ug¢
boyutlu yapi aydinlatilabilir.

Molekilin atomik koordinatlarini da iceren kristalografik
analiz sonucu elde edilen veriler cesitli veri dosyalari
(database) seklinde temin edilebilir.

Ornegin : Chambridge Crystallographic Database
Protein Data Bank (NLI, Brookhaven)

Protein-ligand ve enzim-inhibitor komplekslerinin
kristallografik analizleri ile yapilari aydinlatilarak kompleksin
olusumundaki bag tipleri saptanabilir.
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Molekiiler Modelleme Teknikl
Gerceklestirilen Tasanm Uyaqulai -

PC ve Macintosh’larda kullanilan programlar:

= ChemSketch (3DViewer) ACD/Labs,
¢ CS ChemDraw Pro (CS Chem3D Pro),
= ChemWindow,
= |sis Draw,
= MOE,
= Hyperchem,
= Discovery Studio,
Alchemy 2000,
= Spartan,
= Gaussian 03,
= MOPAC

Rasyonel ilac Etken Madde Tasariminda
Molekiiler Mod Molekiiler Modelleme

Reseptor Yapisina Dayal Tasarim ” Ligand Yapisina Dayah Tasarim
(Structure Based Design) (LigarﬂBased Design)

Tasarim i¢in iki kaynak hareket noktasi olabilir,
1- Hedef = Reseptorler, enzimler, nukleik asitler
2- Efektor = Hedefin etkili ylizeyini isgal eden,
hedefi olumlu ya da olumsuz etkileyen
dogal endojen maddeler veya ilaglar

- CoMFA
Hedefi Esas Alarak Yapilan Tasarim Yoéntemleri CoMSIA

Efektori Esas Alarak Yapilan Tasarim Yontemleri

Molekiiler Moé’ew Reseptdr Yapisina D’aw
- -

RESEPTOR YAPISINA LIGAND YAPISINA Bilinen reseptor yapisindan

DAYALI TASARIM DAYALI TASARIM hareketle etki gésterebilecek

molekdillerin tasarlanmasi

Reseptor yapisi bilinmekte
Etki mekanizmasi bilinmekte

Ligandin  Dbiyolojik  aktivitesi
bilinmekte veya bilinmemekte

Bilinen reseptor yapisindan Etki gosteren molekiillerin ACKINC
hareketle etki gosterebilecek yapisindan reseptor DVCE‘HN‘E
molekiillerin tasarlanmasi yapisinin yorumlanmasi




25.10.2017

DOCKlNGw DOCK|NGW

Etkili olabilecek bilesik, Sterik ya da Elektrostatik yonden Doking calismalarinda reseptor olarak ele alinan yapi,
protein yapisindadir. Reseptorin yapisinin

tanimlanmasinda en gok:

= Xginlan kristallografisi

= Nikleer manyetik rezonans (NMR) teknikleri
kullaniimaktadir.

Molekiiler doking teknikleri, bilgisayar destekli rasyonel ilag
tasariminda ilag ya da ilag adaylari ile enzim, nikleik asit,
reseptor proteinlerinin birbirine nasil uyum gdsterdiklerini
arastirmak icin siklikla kullaniimaktadir.

DOCKING v Topotekan W
- -

= Doking calismalarinda, g boyutlu yapisi belli olan
reseptdre baglanma enerjileri belirlenebilmekte ve
reseptoriin baglanma bélgesinde ligandin pozisyonu
canlandirilabilmektedir. Bu durum, baglanma tipinin
anlasiimasi ve proteinleri hedefleyen ki¢lik molekdilld,
daha uyumlu ligandlarin tasarlanmasi icin faydal
olabilmektedir.
Ligandlar genellikle hareketlidir (flexible) ve ¢oziict
icerisinde birgok farkli konformasyonda bulunmaktadirlar.
En ¢ok kullanilan doking yontemi; sabit tutulan proteinin
aktif yoresi ile ligandin bir seri konformasyonu arasinda
yapilan doking islemidir.
= Topotekan bilesiginin (sari renkli) Topoizomeraz | enzimi ve DNA ile
etkilesimi (Pdb: 1K4T)

Topotekan W DOCKING w
- ; -

Docking yapmak i¢in kullanilan programlar;

AutoDock Chimera P

= Topotekan bilesiginin doking pozu (Hidrojen baglari ve pi
etkilesimleri)
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Ligant Yapisina Davw Farmakofor Kw

Etki gdsteren molekiillerin yapisindan reseptér yapisinin Molekdler uyum
yorumlanmasi (Molecular alignment)

Reseptoriin yapisi
bilinmemekte

Etki mekanizmasi bilinmekte
veya bilinmemekte

Ligand ve ligandin biyolojik
aktivitesi bilinmekte

Molekdildeki Belirli Noktalarin
uyumu (Point-by-point
alignment)

FARMAKOFOR y Ayni ana yapiya sahip bir dizi bilesik i¢in uyum yonteminde
ANALIZ molekillerin ortak sahip olduklari ayni ana vyapilar
ANALIZ cakigtirilir.

Farmakofor an
-

Farmakofor;

Belli bir biyolojik aktivite icin gerekli olan yapisal elemanlarin
uzaysal diizenlemesi

Farmakofor gruplarin 6zellikleri:
= Hidrojen bagi donorii veya akseptorii
Elektostatik,
Hidrofobik,
Aromatiklik,
Sterik... vb.

Farmakofor Gruplarin fﬁew
-

Hidrojen bag alicisi: Donor and Acceptor Properties of O and N
Uzerinde _sgrbest \/ \/ Y/
elektron cifti tagiyan P I R R
atomlar 7,
Or:O,N, S... N

\Y'4

Hidrogen bag vericisi:
Uzerinde en az bir tane
H atomu tasiyan
atomlar

Or: -OH, -NH-, R;NH*, -
SH...

-

= Hidrojen atomunun biri dondr(X), biri akseptor
(Y) olmak Ulzere iki atom arasinda X-H
genel yapisini verecek sekilde ortaklanmasiyla
olusur. X ve Y elektronegativitesi fazla olan veya
Uzerinde elektron cifti tasiyan heteroatomlardir.

En cok karbonil, hidroksil, amino gibi gruplarin
heteroatomlarinin  serbest elektron gifti ile
hidroksil, tiyol ve amino gibi gruplarin elektron
eksikligi olan hidrojen atomu arasinda
gerceklesen elektrostatik bir etkilesmedir.

Farmakofor Gruplarin bgew
-

Hidrofobik Ozellik:
= Nonpolar gruplar hidrofobik 6zelligi arttirir.
Or: -R, -X, -Ar
= Polar gruplar ise hidrofobik 6zelligi azalir.
Or: -COOH, -OH, -NH,
Aromatik Halka Ozelligi: Aromatik yapidaki halkalar
Or: -Ar

benzen, tiyofen, pridin, naftalen...
Elektrostatik 6zellik:
Or: -NH,* pozitif iyonize olabilen grup

-COO negatif iyonize olabilen grup
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Farmakofor AW Farmakofor KW
Farmakofor analizi yapmak igin kullanilan programlar; —I
Farmakofor Olusturm I

- Apex

Catalyst |

CoMFA

CoMSIA
HypoGen

Bilinmeyen
hedefin 3 boyutlu
haritasi gikarilir.
1 ¢zelliklerini gosteren
farmakofor modelleri gikarilir.

3D-QSAR

Sterik , Elektrostatik, Hidrofobik

Sari Hidrojen bagi donérii,
non-sterik alan Hidrojen bagi akseptorii

Beyaz
hidrofilik alan

San

non-sterik alan
Sterik, Elektrostatik

HypoGen




Bilgisayar Destekli |

ile Pivasada Cikan Uru -
TEVETEN® Hipertansiyon Tedavisinde kullanilir-SmithklineBeecham O
Eprosartan: Angiotensinll reseptér antagonisti, Molekiler Modelleme k{fe‘

CRIXIVAN® for AIDS —Merck
Indinavir: HIV-1 Proteaz Inhibitr, X-ray kristalografisi,
[ ..’ Molekiiler Mekanik Hesaplamalari ve Reseptor Yapisina Dayali

Tasarim

TRUSOPT® for GlokomTedavisinde-Merck 1
Dorzolamide: Karbonik anhidraz inhibitorl ab inito Hesaplamalar X}-
ve Reseptor Yapisina Dayall Tasarim ™

A ZOMIG® Migrentedavisinde-Wellcome, Zeneca
L Zolmitriptan: 5HT1-agonisti Farmakofor analiz ve Ligand
]

- Yapisina Dayali Tasarim

FARMAKOFOR/A
UYGULAMASI e

= Seratonin 5-HT; reseptorl kismi agonistleri

= rritabl barsak sendromu (spastik kolon)
tedavisinde
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FARMAKoFoR»Z\w
UYGULAMASI -

= Calisma seti

1. Konformasyonel Ve?
olusturma -

= Calismada biyolojik aktivitesi bilinen 25 bilesik
ve 19000 farkh  bilesik iceren  bir
veribankasindan bu 25 bilesige yapisal olarak
benzerlik gosteren 250 inaktif bilesik kullanilir.

® Olusturulan ¢alisma setindeki 275 bilesik icin
konformasyonel analiz galismasi baslatilip ve
bu bilesikleri farkli konformasyonlari elde
edilir.

® Olusturulan konformerlerin biyolojik aktivite
degerleri girilir.
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= Calisma serisindeki 275 molekul ve bunlarin
konformerleri olusturulan farmakofor modeli
ile cakistirihir.

= Calisma serisindeki bilesiklerin farmakofor
model ile ¢cakistirilmasi islemi sonucunda
elde edilen sayisal veriler incelenir.
Molekullerin farmakofor model ile uyumlari
RMSD degeri ile agiklanir.

Calisma sonucunda olusturulan farmakofor model Turuncu:
aromatik halka, acik mavi: hidrojen bag alicisi, mor:
hidrojen bagi vericisi ve katyonik merkez

= Gercekte gozlenen deder ile bir model
olusturularak tahmin edilen deger arasindaki
farkliig1 olgen bir degerdir. Bu deger sifira ne
kadar yakinsa molekiliin farmakofor model ile
uyumu o kadar yuksektir.




