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İlaç 
Bağlanma 
Bölgeleri

• Hedefin bağlanma bölgesinin nerede
ve nasıl bir mikroçevrede olduğu, ilacın
gerekli yük, lipofilisite, boyut, polarite ve
şekil gibi fizikokimyasal özelliklerini
doğrudan belirler. 
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Bağlanma
Cebinin
Mikroçevresi

• Polarite ve su içeriği: Hidrofobik, derin cepler daha lipofilik 
ve aromatik yüzeye ihtiyaç duyar; sulu ve polar cepler 
hidrojen bağlayıcı/verici gruplar ister. Desolvasyon cezası ve 
su deplasmanı (yüksek enerjili su) afinitenin temel 
belirleyicisidir.

• Yük ortamı ve pKa eşleşmesi: Asp/Glu zengin bölgeler 
bazik ligandları; Lys/Arg zengin bölgeler asidik fonksiyonları 
tercih eder. Bu, ligandın pKa’sını ve fizyolojik pH’ta yük 
durumunu şekillendirir.

• Cep derinliği ve şekli: Derin/kapalı cepler daha iyi kapatma 
ve uzun “residence time” sağlar; sığ/solvente açık cepler 
genellikle daha kısa kalış süresi ve daha polar profillerle 
uyumlu olur.

• Esneklik ve indüklenmiş uyum: Esnek cepler için daha 
uyumlu, bazen daha hacimli veya makrosiklik iskeletler 
gerekebilir.

• Özel etkileşimler: Halojen bağları (hidrofobik, zayıf polar 
alanlarda), kation–π/π–π, tuz köprüleri, metal koordinasyonu 
(Zn2+, Mg2+ vb.) gibi motifler fonksiyonel grup seçimini 
yönlendirir.
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Hedefin 
Biyolojik 
Konumu

• Hücre dışı hedefler (enzimler, reseptörlerin dış domenleri): Daha 
yüksek polarite tolere edilebilir; çözünebilirlik ön planda, geçirgenlik 
ikinci plandadır.

• Hücre içi hedefler: Membran geçişi gerektiği için logD7.4 tipik olarak 
1–3, TPSA ~60–100 Å² ve sınırlı H-bağı verici sayısı tercih edilir.

• SSS/CNS hedefleri: Kan-beyin bariyeri için genelde MW ≤ ~450, 
TPSA 30–70 Å², logD7.4 ~2–3.5, aşırı baziklikten kaçınma, P-gp 
substratlığını azaltma.

• Membran gömülü cepler (ör. GPCR allosterik, lipid-arayüzü): 
Membrana parti̇syon için daha lipofilik (logD daha yüksek) ve amfifilik 
profiller; bazik pKa’lar sık görülür fakat lizozomal tutulum riski artar.

• Organeller:

• Mitokondri hedefleme sıklıkla delokalize katyonlara (ör. TPP+) 
yönelir.

• Asidik kompartımanlar (lizozom): pKa > ~7.5 ve lipofilisite orta-
yüksek ise lizozomotropizm görülebilir.

• Effluks/taşıyıcı etkileri: Katyonik-amfifilik ilaçlar P-gp/BCRP ile 
dışarı atılabilir; nötral/zi̇t yüklü profiller bazen avantajlıdır.
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Hedef sınıfına
göre tipik
fizikokimyasal
örüntüler

• GPCR ortosterik: Genelde bazik merkez + aromatik yüzey; 
orta-yüksek lipofilisite. Allosterik lipid-yüzeyli bölgelerde 
lipofilisite daha da artabilir.

• İyon kanalları: Katyonik/aromatik farmakoforlar yaygın; 
hERG risk yönetimi için baziklik ve lipofilisite ayarı kritik.

• Enzimler (sitozolik): Polar H-bağı ağları; pKa uyumu; yeterli 
geçirgenlik için polarite dengesi. Derin ceplerde daha uzun 
residence time hedeflenir.

• Metalloproteinler (ACE, HDAC, MMP): Çinko vb. için şelatör 
gruplar (karboksilat, fosf(i)n at, hidroksam at). Bu gruplar 
polariteyi artırır; geçirgenlik/prodrug stratejileri sık kullanılır.

• Nükleer reseptörler (lipid sensörleri): Hidrofobik ceplere 
uygun yüksek lipofilik, düşük polar ligantlar.

• Protein–protein arayüzleri (PPI): Düz, geniş ve hidrofobik; 
daha büyük MW (çoğu zaman Ro5 ötesi), yüksek aromatik 
yüzey; polariteyi IMHB ile “maskelenmiş” tutan makrosikller 
yaygın.
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Termodinamik ve
kinetik sonuçlar

• Enthalpi/entropi dengesi: Su deplasmanı 
ve hedeflenen H-bağları entalpiyi; 
hidrofobik etkileşimler ve konformasyonel 
kısıtlama entropiyi yönetir.

• Bağlanma kinetiği: Derin/hidrofobik 
cepler yavaş k_off ve uzun residence 
time’a meyleder; sığ ceplerde k_on 
optimizasyonu ve/veya kovalent/tıkaç 
stratejileri devreye girebilir.

• Kovalent bağlanma: Hedefte reaktif 
Cys/Ser varsa, yumuşak/hassas 
ayarlanmış elektrofilik “warhead”ler; 
reaktivite ve seçicilik, güvenlik profilini 
belirler.
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• Oral, hücre içi (non-CNS): MW ≤ ~500–550; logD7.4 1–3; TPSA 60–100 
Å²; HBD ≤ 2–3; rot. bağ sayısı makul; tek/orta baziklik.

• CNS: MW ≤ ~450; TPSA 30–70 Å²; logD7.4 ~2–3.5; pKa aşırı uçlardan 
kaçın; düşük P-gp liabilitesi.

• PPI/bRo5: MW 600–900; clogP 2–5; toplam polarite yüksek ama IMHB ve 
konformasyonel kısıtlama ile efektif polarite düşürülür.

• Lizozomotropizmden kaçınma: Çok bazik (pKa > ~8) ve clogP > ~2–3 
profilleri dikkatle yönetilmeli.

• hERG riski azaltma: Bazik merkez sayısını/baziklik derecesini ve 
lipofilisiteyi düşürme; polar yüzey ve 3D şekil ile dağıtımı değiştirme.

• COX inhibitörleri: Hidrofobik kanal + karboksilat (tuz köprüsü) 
kombinasyonu.

• Statinler: HMG-CoA redüktazda dihidroksi asit motifleri (yüksek polarite) 
+ hidrofobik ankraj grubu.

• HIV proteaz inhibitörleri: Peptidomimetik, çoklu H-bağları; geçirgenlik 
için konformasyonel kısıtlama/makrosiklik.

• HDAC inhibitörleri: Hidroksamat-Zn2+ şelasyonu; lipofilik kap grubu + 
uygun “linker”.
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Tasarım ve 
doğrulama 
için ipuçları

• Kristalografi/cryo-EM ve MD ile cep su 
ağı ve cep esnekliğini anlamak; yüksek 
enerjili su deplasmanı fırsatlarını 
belirlemek.

• pKa ve logD/logS hesaplamaları; 
pH-bağımlı bağlanmayı modellemek.

• Fragman temelli tarama (FBDD) ile cep 
kimyasına “uyumlu” çekirdekler 
seçmek; SAR ile pKa ve polariteyi ince 
ayarlamak.

• Subselüler dağılım ve effluks risklerini 
erken ölçmek (P-gp, Kp,uu, lizozomal 
tutulum).
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5 KURALI-
LİPİNSKİ
KURALI

• Moleküllerin biyolojik olarak aktif olup 
olamayacağına dair  tahminlerde 
bulunmalarına yardımcı olan bir dizi rehber 
kuraldır.

• Bu kurallar, moleküllerin oral yoldan alınıp 
alınamayacağını  anlamak amacıyla 
geliştirilmiştir.

• 1997 yılında, Christopher A. Lipinski ve 
arkadaşları, Pfizer'da  çalışırken çeşitli oral 
ilaçlar üzerinde yapılan araştırmalara 
dayanarak bu kuralları belirlemişlerdir.

• Bu çalışmalarda, oral yolla alındığında başarılı 
olan moleküllerin  büyük çoğunluğunun belirli 
fizikokimyasal özellikleri paylaştığını  fark ettiler. 
Bu gözlemler, "Beş Kuralı" olarak bilinen 
kuralların ortaya çıkmasını sağlamıştır.
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Molekül Ağırlığı:
500 Dalton’unaltında  

olmalıdır.

Hidrojen Bağlayıcı  
Akseptörler: Molekül  
en fazla 10 hidrojen  

bağlayıcı alıcı
içermelidir.

Hidrojen Bağlayıcı  
Donörler: Molekülen  

fazla 5 hidrojen  
bağlayıcı donör

içermelidir (genellikle
NH ve OHgrupları).

LogP (Hidrofobiklik):  
Molekülün LogP değeri  

(yağ/su bölme
katsayısı) 5'ten az  

olmalıdır.

www.olgac.net 12



Son yirmi yılda, ağız yoluyla emilen ilaçların tasarımı büyük ölçüde  
Ro5 alanına odaklanmıştır. Lipinski kurallarının avantajları olduğu  
gibi dezavantajları davardır

Kapsam sınırlamaları

Biyolojik aktivite ile ilişkilendirilememe

Fazla basitleştirme

Kimyasal çeşitlilik eksikliği
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Bilim insanları Lipinski'nin 5 kuralının ötesine geçen ilaçları ve aday  
molekülleri inceliyorlar.

Lipinski Kurallarının yanında 2 terim daha kullanılıyor;

1. eRo5 –extended rule of5 2. bRo5 –beyond rule of 5(middle  
space)
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 Ro5 alanındaki ilaçlar daha çok küçük, hidrofobik bağlanma bölgelerine  
uygundur. eRo5 ve bRo5 alanındaki ilaçlar ise, daha büyük ve karmaşık  
bağlanma bölgelerine uyum sağlayabilir ve farklı bağlanma bölgeleri ile  
etkileşim kurabilir. Bu özellikler, bRo5 alanındaki bileşiklerin protein-
protein etkileşimleri gibi büyük ve zorlayıcı hedeflerde kullanılmasını  
mümkün kılar. www.olgac.net 20
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Peki ya oral biyoyararlanım?

Biyoyararlanım açısından başlıca 2 engel vardır:

Karaciğer Metabolizması: bRo5 moleküllerinin bağırsaklardan kana geçtikten

sonra karaciğer tarafından hızla metabolize edilmesi, biyoyararlanımını düşürebilir.

Bağırsak Duvarı Geçirgenliği: Bu moleküllerin bağırsak duvarını geçebilme  yeteneği 
sınırlıdır
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GEÇİRGENLİK PROBLEMİNEÇÖZÜMLER
Hidrojen bağ donörleri lipofilik yan zincir ile korunabilir.
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Serbest Hidrojen bağ donörlerini maskelemek için IMHB
(intramoleküler hidrojenbağı) oluşumu
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bRo5 kimyasal alanındaki ilaçların  “chameleonic” (bukalemun benzeri) özelliği  
taşımaktadır.

Bukalemun benzeri özellik, bir molekülün  ortamın özelliklerine göre 
konformasyonel  olarak değişiklik yapabilme yeteneğini ifade  eder. Bu yetenek, 
bRo5 alanındaki bazı

ilaçların hem hidrofobik hem de sulu  ortamlarda farklı yapı formlarını  
benimsemesini sağlar ve böylece

farmakokinetik ve biyoyararlanım açısından  önemli avantajlar sunar.
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bRo5 alanındaki ilaçlar,

geçirgenlik ve biyoyararlanım açısından bazı 
sınırlamalarasahip  olsa da geniş hedef yelpazesi
sunar.

Özellikle;
hepatit C gibi viral  enfeksiyonların tedavisinde, 
bRo5  alanındaki ilaçlar daha geniş  moleküler 
yapıları sayesinde  spesifik protein hedeflerine  
bağlanarak etkinlik gösterebilir.
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QUANTITATIVE ESTIMATE OF DRUG-LIKENESS (QED)

ilaçların kimyasal özelliklerine dayalı olarak ilaç benzerliğini
ölçmek için kullanılan nicel bir ölçüttür. yeni ilaç keşif
süreçlerinde potansiyel bileşiklerin seçiminde önemli bir rol
oynamaktadır.

Bickerton ve arkadaşları tarafından 2012 yılında tanıtılmıştır. Polar
yüzey alanı, dönebilen bağ sayısı ve aromatik halka sayısı gibi
daha fazla özelliği dikkate alır.

QED, moleküllerin ilaç benzerliğini belirlerken bir dizi kimyasal
özelliği dikkate alır ve bileşiklere 0 ile 1 arasında bir skor verir.

Bu skor, bileşiğin ilaç olma potansiyelini gösterir; 0, düşük ilaç
benzerliğini, 1 ise yüksek ilaç benzerliğini ifade eder.
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İlaç benzerliğini bir dizi kimyasal  
özellik üzerinden değerlendirir ve  

bileşiklerin desirability(tercih
edilebilirlik) kavramınıkullanarak

skorlama yapar.

Bu sistem, bileşiklerin çeşitli  
özelliklerinin geometrik

ortalamasını alarak bir puan verir
ve bu sayede her bileşik için 0  
(istenmeyen özellikler) ile 1

(istenen özellikler)arasında bir
skor eldeedilir.

Bu yaklaşım, geleneksel
kurallara dayalı yöntemlerden

daha detaylı ve dereceli bir bakış  
açısı sunar.

Örneğin, bir bileşik tüm  
özelliklerinde sınırdeğerlere  
yakınsa bile, bazıniteliksiz

özelliklere sahip bileşikler QED
ile kabul edilebilir hale gelebilir.
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ROC Eğrisi

Lipinski’nin Ro5 kuralına göre ilaç
benzeri kabul edilen ve edilmeyen
bileşiklerin dağılımı

QEDmean ve Ro5Geçiş  
Dağılımı

Farklı QEDVeri Setlerine Göre
Dağılım
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QED'nin farklı veri setlerinde uygulanabilirliği, güvenilir bir ilaç  
benzerliği ölçümü olduğunu gösterir ve ilaç keşfi süreçlerinde  
kullanılabilecek potansiyel bir araç sunmaktadır.

Lipinski’nin Ro5 kuralı, birçok bileşiği doğru bir şekilde sınıflandırsa da,  
QED gibi daha esnek ve kapsamlı bir sistemle kıyaslandığında bazı  
bileşiklerde yetersizkalmaktadır.

QED, ilaç benzeri bileşiklerin tanımlanmasında ve sınıflandırılmasında  
diğer geleneksel yöntemlere göre daha yüksek doğruluk sergileyen bir  
model olarak öne çıkmaktadır. QED, özellikle ROC eğrisinde daha
geniş bir alan kapladığı için hassasiyeti ve doğruluğu diğer yöntemlere
göre daha yüksektir.
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QED ayrıca, ilaçların "kimyasal güzellik" (chemical  
beauty) kavramına da yeni bir bakış açısı getirmektedir.
Bu kavram, kimyagerlerin estetik algılarına yakın bir  
değerlendirme sunmak içingeliştirilmiştir.

QED'nin bir avantajı, ilaçların tek bir skora
indirgenmesi ve bu skorların karşılaştırılabilir hale
getirilmesidir.

Örneğin, bazı bileşikler Lipinski'nin Rule of Five'ını  
ihlal etse bile QED skoru yüksek olabilir ve ilaç
geliştirme sürecinde göz ardı edilmemelidir.
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Ro5 (Rule of Five) eRo5 (Extended) bRo5 (Beyond) Quantitative Estimate of Drug-
likeness

Temel
Amaç

Moleküllerin oral  
biyoyararlanım  
potansiyelini
değerlendirmek için
geliştirilmiştir.

Daha büyük ve karmaşık  
moleküllerin  
biyoyararlanımını tahmin  
etmek için Ro5’in
genişletilmiş bir versiyonudur.

Ro5 ve eRo5 limitlerinin  
dışında kalan büyük ve  
karmaşık moleküllerin  
biyoyararlanım ve  
farmakokinetik  
profillerini
değerlendirmek.

İlaçların kimyasal özelliklerinedayalı  
olarak ilaç benzerliğini ölçmek için  
kullanılan nicel bir ölçüttür.

Özellikler

Moleküler ağırlık <500 Da
LogP ≤ 5
HBA ≤ 10
HBD ≤ 5

Moleküler ağırlık 500-700 Da
arası
LogP ≤ 7.5
HBA ≤ 10  
PSA ≤ 200 Å²
Dönebilir bağ sayısı (NRoTB) ≤
20

bRo5, belirli bir kurallar
setine bağlı kalmaz, ancak  
genellikle şu özellikleri içerir:  
Moleküler ağırlık > 500 Da  
Daha yüksek LogP ve polar  
yüzey alanı
HBA ve HBD limitlerigeniştir
ve PSA limitleri daha
yüksektir.

Lipinski’nin beş kuralı (Rule of Five) gibi geleneksel
yöntemlerden daha fazla özellik kullanır. Bu
özellikler arasında moleküler ağırlık, logP  
(lipofiliklik), hidrojen bağlayıcı donör (HBD) ve alıcı  
(HBA) sayısı, polar yüzey alanı (PSA), aromatik  
halkalar, dönebilir bağlar gibi parametreler bulunur.
Özelliklerin istenen aralıkta olup olmadığını
değerlendirerek bir desirability fonksiyonu kullanır.
Bu fonksiyon, her özelliğin ağırlıklı geometrik
ortalamasını alarak bileşiğe genel bir skor verir. Bu
da, bileşiğin bir bütün olarak ilaç benzerliğini
değerlendiren daha kapsamlı bir metrik sunar.

Kullanım  
Alanı

Ro5, özellikle küçük  
moleküllerin oral  
biyoyararlanımını tahmin
etmekte kullanılır. Bu kural,
büyük ve karmaşık  
moleküller için yetersiz  
kalabilir

eRo5, daha büyükbiyolojik  
moleküllerin hedeflenmesi  
için kullanılabilir.Karmaşık  
yapılar için daha esnek  
limitler sunar.

PROTAC gibi büyük,  
karmaşık ilaçların ve  
biyolojik hedeflerin  
değerlendirilmesinde
kullanılır. Protein-protein  
etkileşimleri gibi hedefleri  
kapsayacak kadar genişbir  
kimyasal alanıkapsar.

İlaç keşfi ve geliştirme süreçlerinde,  
potansiyel bileşiklerin seçiminde kullanılır.
İlaç adaylarının erkenaşamalarda
değerlendirilmesini sağlayarak,
biyoyararlanım ve farmakokinetiközellikler  
açısından optimize edilmişbileşiklerin
seçilmesine yardımcıolur.www.olgac.net 35



QED gibi geleneksel metriklerin ötesinde,
daha karmaşık yapay zeka modelleriyle daha  
yüksek doğruluk elde edilebilir.

 Ancak bu modellerin de ilaç olmayan
molekülleri tanımlamada  bazı sınırlamaları
vardır.
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Sonuç olarak;
Molekül tasarımında Ro5, eRo5 ve bRo5 gibi kuralların  
ve QEDyönteminin ötesine geçmek gerekmektedir.

Çünkü birçok yeni hedef ve karmaşık biyolojik  
mekanizma, bu geleneksel sınırları aşan moleküller  
gerektirmektedir.
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