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ila¢ baglanma boélgeleri

One cikan ligand-protein etkilesimleri

Az bilinen ligand-protein etkilesimleri

Protein-protein, protein-DNA Etkilesimleri

ilag kesfinde termodinamik

ila¢c baglanmasinda entalpi ve 6nemi

Ara sinav, ila¢ baglanmasinda entropi ve dnemi

Aktif bolgede su molekullerinin ayrilmasi ve korunmasi

O[N] W|N

Ligand baglanmasinda ytizey plazmon rezonans (SPR)

Ligand baglanmasi sonucu 1si degisimine dayali 6lcim (TSA, ITC ve DSC)

Ligand baglanmasinin 2D ve 3D Nukleer Manyetik Rezonans (NMR) ile Belirlenmesi

Ligand baglanmasinin x-1sini kristalgrafisiyle gorunttlenmesi

Ligand baglanmasinin etkilerinin elektron mikroskopisiyle (EM ve CryoEM) gosterilmesi

Ligand baglanmasinin hidrojen déteryum degisimi kttle spektrometresi (HDX MS) ile gosterilmesi




|Els
Baglanma

BGlgeler:i

.- Hedefin baglanma bolgesinin nerede

ve naslil bir mikrogevrede oldugu, ilacin
gerekli yuk, lipofilisite, boyut, polarite ve
seKkil gibi fizikokimyasal ozelliklerini
dogrudan belirler.
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Baglanma
Cebinin

Mikrocevresi

Polarite ve su igerigi: Hidrofobik, derin cepler daha lipofilik
ve aromatik ylzeye ihtiya¢ duyar; sulu ve polar cepler
hidrojen baglayici/verici gruplar ister. Desolvasyon cezasi ve
su deplasmani (yuksek enerjili su) afinitenin temel
belirleyicisidir.

Yuk ortami ve pKa eslesmesi: Asp/Glu zengin bolgeler
bazik ligandlari; Lys/Arg zengin bolgeler asidik fonksiyonlari
tercih eder. Bu, ligandin pKa'sini ve fizyolojik pH’ta yuk
durumunu sekillendirir.

Cep derinligi ve sekli: Derin/kapall cepler daha iyi kapatma
ve uzun “residence time” saglar; sig/solvente agik cepler
genellikle daha kisa kalig suresi ve daha polar profillerle
uyumlu olur.

Esneklik ve induiklenmis uyum: Esnek cepler i¢in daha
uyumlu, bazen daha hacimli veya makrosiklik iskeletler
gerekebilir.

Ozel etkilesimler: Halojen baglari (hidrofobik, zayif polar
alanlarda), kation—1r/17—TT, tuz k6pruleri, metal koordinasyonu
(Zn2+, Mg2+ vb.) gibi motifler fonksiyonel grup segimini

yonlendirir.

www.olgac.net a
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Hedefin
Biyolojik

Konumu

Hucre digi hedefler (enzimler, reseptorlerin digs domenleri): Daha
yuksek polarite tolere edilebilir; cozunebilirlik 6n planda, gecirgenlik
ikinci plandadir.

Hucre ici hedefler: Membran gegisi gerektigi icin logD7.4 tipik olarak
1-3, TPSA ~60—100 A2 ve sinirli H-bagi verici sayisi tercih edilir.

SSS/CNS hedefleri: Kan-beyin bariyeri icin genelde MW < ~450,
TPSA 30-70 A2, logD7.4 ~2-3.5, asiri baziklikten kaginma, P-gp
substrathgini azaltma.

Membran gomiulu cepler (6r. GPCR allosterik, lipid-araylizii):
Membrana partisyon igin daha lipofilik (logD daha ylksek) ve amfifilik
profiller; bazik pKa'lar sik gorullr fakat lizozomal tutulum riski artar.

Organeller:

Mitokondri hedefleme siklikla delokalize katyonlara (6r. TPP+)
yonelir.

Asidik kompartimanlar (lizozom): pKa > ~7.5 ve lipofilisite orta-
yuksek ise lizozomotropizm gorulebilir.

Effluks/tasiyici etkileri: Katyonik-amfifilik ilaglar P-gp/BCRP ile
disari atilabilir; nétral/zit yuklu profiller bazen avantajlidir.

> 4
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* GPCR ortosterik: Genelde bazik merkez + aromatik yluzey;
orta-yuksek lipofilisite. Allosterik lipid-yuzeyli bolgelerde
lipofilisite daha da artabilir.

- iyon kanallan: Katyonik/aromatik farmakoforlar yaygin;
hERG risk yonetimi igin baziklik ve lipofilisite ayar kritik.

« Enzimler (sitozolik): Polar H-bagi aglari; pKa uyumu; yeterli
H e d Ef sin Ifl Nnd gecirgenlik i¢in polarite dengesi. Derin ceplerde daha uzun

gore tipik

residence time hedeflenir.
* Metalloproteinler (ACE, HDAC, MMP): Cinko vb. icin selator
171 " gruplar (karboksilat, fosf(i)n at, hidroksam at). Bu gruplar
fl VA kD kl mya Sd I polariteyi artirir; gecirgenlik/prodrug stratejileri sik kullanilir.
algl ] « Niikleer reseptorler (lipid sensorleri): Hidrofobik ceplere
ord nt u I er uygun yuksek lipofilik, disuk polar ligantlar.

* Protein—protein arayuzleri (PPI): Duz, genis ve hidrofobik; '
daha buyuk MW (cogu zaman Ro5 6tesi), yuksek aromatik
yuzey; polariteyi IMHB ile “maskelenmis” tutan makrosiklier

yaygin. /
> 4
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- Enthalpi/entropi dengesi: Su deplasmani
ve hedeflenen H-baglari entalpiyi;
hidrofobik etkilesimler ve konformasyonel
Kisitlama entropiyi yonetir.

- Baglanma kinetigi: Derin/hidrofobik
cepler yavas k_off ve uzun residence

Termodinamik ve time’a meyleder; si1g ceplerde k_on
optimizasyonu ve/veya kovalent/tikag

kinetik sonuclar stratejileri devreye girebilir.

- Kovalent baglanma: Hedefte reaktif
Cys/Ser varsa, yumusak/hassas
ayarlanmis elektrofilik “warhead’ler; '
reaktivite ve secicilik, guvenlik profilini
belirler. Y 4

> 4
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* Oral, hucre igi (non-CNS): MW < ~500-550; logD7.4 1-3; TPSA 60-100
Az, HBD < 2-3; rot. bag sayis| makul; tek/orta baziklik.

* CNS: MW < ~450; TPSA 30-70 A%, logD7.4 ~2—3.5; pKa asiri uglardan
kacin; dusuk P-gp liabilitesi.

*  PPI/bRo5: MW 600-900; clogP 2-5; toplam polarite yuksek ama IMHB ve
konformasyonel kisitlama ile efektif polarite dasurulur.

* Lizozomotropizmden kaginma: Cok bazik (pKa > ~8) ve clogP > ~2-3
profilleri dikkatle yonetilmeli.

* hERG riski azaltma: Bazik merkez sayisini/baziklik derecesini ve
lipofilisiteyi dusurme; polar yuzey ve 3D sekil ile dagitimi degistirme.

* COXinhibitorleri: Hidrofobik kanal + karboksilat (tuz kdprusu)
kombinasyonu.

e Statinler: HMG-CoA reduktazda dihidroksi asit motifleri (yUksek polarite)
+ hidrofobik ankraj grubu.

* HIV proteaz inhibitorleri: Peptidomimetik, coklu H-baglari; gecirgenlik '
icin konformasyonel kisitlama/makrosiklik.

* HDAC inhibitorleri: Hidroksamat-Zn2+ selasyonu; lipofilik kap grubu +
uygun “linker”.

> 4
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- Kristalografi/cryo-EM ve MD ile cep su
agi ve cep esnekligini anlamak; yuksek
enerjili su deplasmani firsatlarini

belirlemek.
Tasarimve - pKa ve logD/logS hesaplamalari;
dog rulama pH-bagimli baglanmayi modellemek.

- Fragman temelli tarama (FBDD) ile cep
kimyasina “uyumlu” g¢ekirdekler
secmek; SAR ile pKa ve polariteyi ince
ayarlamak. '

- Subseluler dagilim ve effluks risklerini
erken olgmek (P-gp, Kp,uu, lizozomal /

tutulum).
P 4
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« Molekullerin biyolojik olarak aktif olup
olamayacagina dair tahminlerde
bulunmalarina yardimci olan bir dizirehber

kuraldir.
. Blu kurallar, molekﬂlllerin cl)(ral yoldaln alinip
5 KU RALI_ Selrl}gmﬁmg%gr{lm anlamak amaciyla
|_| P | NS K| « 1997 yilinda, Christopher A. Lipinski ve

arkadasglari, Pfizer'da calisirken c¢esitli oral

KU RAL| ilaclar Uzerinde yapilan arastirmalara
dayanarak bu kurallaribelirlemislerdir.

« Bucalismalarda, oral yolla alindiginda basarili
olan molekullerin buyuk gogunlugunun belirli '
fizikokimyasal Ozellikleri paylastigini fark ettiler.

Bu gozlemler, "Bes Kurall" olarak bilinen
kurallarin ortaya ¢cikmasinisaglamistir. /
P 4
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Molekul Agirhig:
500 Dalton’unaltinda
olmalidir.

LogP (Hidrofobiklik):
Molekulun LogPdegeri
(yad/su bolme
katsayisi) 5'tenaz
olmalidir.

Hidrojen Baglayici
Akseptorler: Molekdl
en fazla 10 hidrojen
baglayici alici
icermelidir.

www.olgac.net

Hidrojen Baglayici
Donérler: Molekulen
fazla 5 hidrojen
baglayici donor
icermelidir (genellikle
NH ve OHgruplan).

12



Son yirmi yilda, agiz yoluyla emilen ilaclarin tasarimi buyuk olgude
Rob5 alanina odaklanmistir. Lipinski kurallarinin avantajlari oldugu
gibi dezavantajlari davardir

Kapsam sinirlamalari

Biyolojik aktivite ileiliskilendirilememe

Fazla basitlestirme

Kimyasal gesitlilik eksikligi

www.olgac.net
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Bilim insanlari Lipinski'nin 5 kuralinin otesine gecen ilaclari ve aday
molekulleri inceliyorlar.

Lipinski Kurallarinin yaninda 2 terim daha kullaniliyor;

1. eRo5 —extended rule of5 2. bRo5 —beyond rule of 5(middle
space)

extended the rule of 5 (eRo5)
MW 500-700 Da, clogP 0-7.5,

beyond the rule of 5 (bRo5) space

- bRoS
2
HBD <5, HBA < 10, P5A < 200 "ﬁl ! MW > 500 Da and at least one of:
NRotB < 20 MW 700-3000 D3, clogP <0 or >7.5,

HBD > 5, HBA > 10, PSA > 200 A?,
NRotB > 20

www.olgac.net 14



o
i

MNatural product

Peptide

De novo desigred
I Pro-drug

I

Lad

]

]

=
[Tl
(=
o
Wy
o
1
N |
5
| B
=
[N
)
[Fri—
=
=
Ll
|
E
i |
£

5 &8 § §

Year of approval




comprehensive list of 475 drugs and clinical candidates, 500-3000 Da

Original dataset

extended Ro5
_ all of:
MW 500-700 Da, ClogP 0-7.5
HBD <5, HBA <10, PSA <200 A*
NRotB <20

beyond Ro5
MW >500 Da and at least one of:
MW 700-3000 Da, ClogP <0 or >7.5
HBD >5, HBA >10, PSA >200 A’
NRotB =20

eRo5 space
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Rask-Andersen ef al. dataset of
approved drugs

I
rule of 5, filtered by all of:
MW <500 Da, ClogP 0-5, HBD <5,
HBA <10
| Target classification similar to Rask-Andersen er al..

Primary target selected for each drug removal of unclassified compounds

.40 Ro5 approved
eRa5 phase |
0.35 eRob phase ||
eRob phasa Il
W 030 eRo5 approved
a bROS phase |
2025 bRo5 phase I
[ bRob phase |l
E 0.20 bRo5 approved
=
0.15
s
E II Il II I
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ChEMBL drugs dataset
N=10,460
1
rule of 5
filtered by all of:
MW <500 Da, ClogP 0-5
HBD <5, HBA <10

Cross-referencmg with the PDB and selection of crystal structures: Resolution 0-3.8 A, good
density at binding site interface, clinically relevant drug-target complex

Results in
Supporting
Information

Filtering to remove redundant drug class-target binding sites.
e.g. Erythromycin A was selected to represent all erythronolide-ribosome complexes

Results in paper
& Supporting
Information

www.olgac.net
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ChEMBL drug dataset
mzml*"'ﬁ“:' What are the bRo5 space molecules' features?
RoS
filtered by all of MW<500
HE‘MI&

csustemtbyphmmmieat eRo5, N=195, 71% oral
gfoﬂefhm 59 App., 32 Phill, 67 Phil, 37 Phi
|
cms&—mﬂﬁemncmg.wfth the PDB and selection of crystal structures: resolution ﬂ'—:-lasﬁ,-,'guud-
density at binding site interface, clinically relevant drug-target complex
! |
: - all eRo5 drug-target strucutures
cture _%ﬁﬂ*&pﬁl N=47, 72% oral
alhappmwd 21 App., 5 Phill, 11 Phil, 10 Phi
|
filtereing to remove redundant drug class-target binding sites
e.g. Erythromycin A was selected to represent for all erythronolide-ribosome complees
: A : '
“non-redudant RoS structures non-redundant eRo5
29, 86%. strucutures N=26, 58% oral
11 App., 4 Phill, 7 Phll 4 Phi

www.olgac.net

striking differences in the distribution of binding site shapes
Ro5 drugs:

display a preference for internal and pocket binding sites
eRo5 drugs and clinical candidates:

more evenly distributed to groove, tunnel, pocket, and
internal sites

bRo5 drugs and clinical candidates:

mainly the groove sites

can bind to even flat binding sites

B o ez [ eros oieze) [ ros (ve2e)

l-‘l

groove bunnei :u:-ckut ininrmal
Blnl:llrlg site shape

Proportion of dalasel
[=] (=] (= [=]
Ry ':,u La- tn

=
-
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Table 2. Summary of Interactions between Drugs and Clinical Candidates and Their Targets by Chemical Space"
Property”

Target classes

Shape

Buried ligand surface
area

Ligand buried surface
area proportion
Ligand interface non-
polar atom proportion
H bond interactions
~log( Affinity)

LE (kcal/mol.HAC)
LLE

Flexibility in bRoS space

v Rob5 alanindakiilaglar daha ¢ok kiiglik, hidrofobik baglanma boélgelerine
uygundur. eRo5 ve bRo5 alanindaki ilaglar ise, daha buyuk ve karmasik
baglanma bolgelerine uyum saglayabilir ve farkli baglanma bolgeleriile
etkilesim kurabilir. Bu 6zellikler, bRo5 alanindaki bilesiklerin protein-
protein etkilesimleri gibi buyuk ve zorlayici hedeflerde kullaniimasini
mumkdn kilar. www.olgac.net
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Peki ya oral biyoyararlanim?

Biyoyararlanim agisindan baglica 2 engel vardir:

Karaciger Metabolizmasi: bRo5 molekillerinin bagirsaklardan kana gectikten

sonra karaciger tarafindan hizla metabolize edilmesi, biyoyararlanimini dusurebilir.
Bagirsak Duvan Gegirgenligi: Bu molekdillerin bagirsak duvarini gecebilme yetenegi

sinirhidir

Based on the current data set about bRo5 molecules, the limits for
oral bioavailability can be extended as following.

likely to be oral possible to be oral
(from Ro5 molecules) (from bRo5 molecules)

MW <500 <1000
cLogP <5 -2 <clogP <10
HBA <10 <15

HBD <5 <6

v Note that no big difference-<in number of HBD

23



GECIRGENLIiK PROBLEMINECOZUMLER

v'Hidrojen bag donorleri lipofilik yan zincir ile korunabilir.

iy . e
anl,/\m__,!'{-' : D**,""\N*'u\
. NH H } s ME B b
A i MW 566 Da P #,J\ MW 679 Da
N R0 PsA146A Oy HNTN psa 1754
¢ “/ RRCKPagp:1.7x10%em/s | [ RRCK Pypp: 12 x 107°
3 F (rat): 17%

F(rat): 4%

Neopentyl group reduced EPSA (lipophilicity in hydrophobic environment) and
improved permeability.

e A CXGRTK,(nM} ClogP  EPSA MDCK Papp [10° cmig]
L
| HN-—,
f-’:;tH R i
| I 2 87 104 09
P H ;/j \_____).'
e e i
I L] ™ 88 93 89 18
HN ﬁ O D ™S l\_f,-.'-l
I
g \.\_HJLN,'\ Js-'-l
o/ L 24 71 89 07
N
7 N
S jx 4 92 79 048
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v’ Serbest Hidrojen bag donorlerini maskelemek icin IMHB
(intramolekuler hidrojenbagi) olusumu

ey
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bRo5 kimyasal alanindaki ilaglarin “chameleonic” (bukalemun benzeri) 6zelligi
tasimaktadir.

Bukalemun benzeri 6zellik, bir molekuliin ortamin 6zelliklerine gore
konformasyonel olarak degisiklik yapabilme yetenegini ifade eder. Bu yetenek,
bRo5 alanindaki bazi

ilaclarin hem hidrofobik hem de sulu ortamlarda farkl yapi formlarini
benimsemesini saglar ve boylece

farmakokinetik ve biyoyararlanim agisindan 6nemli avantajlar sunar.




Chameleonic property

CsA can undergo a conformational change from “open form” to “closed form” according to
the environments (suggested by NMR and X-ray).

in hydrophobic environment: closed form

v four IMHB are formed

v expected to have high affinity to membrane interior

in aqueous media: open form

v no IMHB is observed

v binds cyclophilin with this open form

closed form
D-Ala-8l)

MeVal-1l  \feBmt1  Abu2

S

L8

ot

\;HH I . B OFNT
MW:1203Da ' g# Mo 'NJLY”W
PSA: 279 A2 \rI ° 03_3\(*@? :

HED: 5

This conformational flexibility would be facilitated by high numbers of
rotatable bonds of CsA (NRotB = 15). It is called “chameleonic property”.

Chameleonic property is thought o be an interesting feature of bRo5
molecules.
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bRo5 alanindakiilaclar,

gecirgenlik ve biyoyararlanim agisindan bazi
sinirlamalarasahip olsa da genis hedef yelpazesi
sunar.

Ozellikle:

hepatit C gibi viral enfeksiyonlarin tedavisinde,
bRo5 alanindaki ilaglar daha genis molekuler
yapilari sayesinde spesifik protein hedeflerine
baglanarak etkinlik gosterebilir.

www.olgac.net 28



QUANTITATIVEESTIMATEOFDRUG-LIKENESS (QED)

»>ilaclarin kimyasal ozelliklerine dayali olarak ilag benzerligini
olcmek icin kullanilan nicel bir olcuttur. yeni ilag kesif
sureclerinde potansiyel bilesiklerin seciminde onemli bir rol
oynamaktadir.

»Bickerton ve arkadaglari tarafindan 2012 yilinda tanitiimistir. Polar
yuzey alani, donebilen bag sayisi ve aromatik halka sayisi gibi
daha fazla ozelligi dikkate alir.

»QED, molekullerin ilag benzerligini belirlerken bir dizi kimyasal
ozelligi dikkate alir ve bilesiklere O ile 1 arasinda bir skor verir.

»Bu skor, bilesigin ila¢g olma potansiyelini gosterir; 0, dusuk ilag
benzerligini, 1 ise yuksek ilag benzerligini ifade eder.

www.olgac.net 29



llac benzerligini bir dizi kimyasal
ozellik Uzerinden degerlendirir ve
bilesiklerin desirability (tercih
edilebilirlik) kavramini kullanarak
skorlama yapar.

Ornegin, bir bilesik tiim
ozelliklerinde sinirdegerlere
yakinsa bile, baziniteliksiz

ozelliklere sahip bilesikler QED
ile kabul edilebilir hale gelebilir.

Bu sistem, bilesiklerin ¢esitli
ozelliklerinin geometrik
ortalamasini alarak bir puan verir
ve bu sayede her bilesik icin 0
(istenmeyen ozellikler) ile 1
(istenen Ozellikler)arasinda bir

skor elde edilir.

Bu yaklagsim, geleneksel
kurallara dayaliyontemlerden

daha detayli ve dereceli bir bakis
acisi sunar.

www.olgac.net
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Farkli QED Veri Setlerine Gore
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QED'nin farkli veri setlerinde uygulanabilirligi, guvenilir bir ilag
benzerligi 6lcimu oldugunu gosterir ve ilag kesfi sureclerinde
kullanilabilecek potansiyel bir ara¢ sunmaktadir.

Lipinski’nin Ro5 kurali, birgcok bilesigi dogru bir sekilde siniflandirsa da,
QED gibi daha esnek ve kapsamli bir sistemle kiyaslandiginda bazi
bilesiklerde yetersizkalmaktadir.

, IIla¢ benzeri bilesiklerin tanimlanmasinda ve sinitflandiriimasinda
diger geleneksel yontemlere gore daha yuksek dogruluk sergileyen bir
model olarak one ¢ikmaktadir. QED, 6zellikle ROC egrisinde daha
genis bir alan kapladigi icin hassasiyeti ve dogrulugu diger yontemlere
ore daha yuksektir.

www.olgac.net

32



QED ayrica, ilaclarin "kimyasal guzellik" (chemical
beauty) kavramina da yeni bir bakis agisi getirmektedir.
Bu kavram, kimyagerlerin estetik algilarina yakin bir
degerlendirme sunmak igingelistirilmistir.

QED'nin bir avantaiji, ilaclarin tek bir skora
iIndirgenmesi ve bu skorlarin karsilastirilabilir hale
getirilmesidir.

Ornegin, bazi bilesikler Lipinski'nin Rule of Five'ini
ihlal etse bile QED skoru yuksek olabilir ve ilag
gelistirme surecinde goz ardi edilmemelidir.
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Molekullerin oral
biyoyararlanim
potansiyelini
degerlendirmekigin
gelistirilmigtir.

Molekuler agirlik <500 Da
LogP<5

HBA<10

HBD <5

Ro5, 6zellikle kiguk
molekdullerin oral
biyoyararlanimini tahmin
etmekte kullanihr. Bukural,
buyuk ve karmagik
molekuller igin yetersiz
kalabilir

Daha buyuk ve karmagik
molekullerin
biyoyararlanimini tahmin
etmek icin RoS’in

genigletilmis bir versiyonudur.

Molekuler agirlik 500-700Da

arasi
LogP<7.5
HBA< 10
PSA< 200 A2

Donebilir bag sayisi(NRoTB)

20

eRo5, daha buyuk biyolojik
molekullerin hedeflenmesi
igin kullanilabilir. Karmasik

yapilar i¢in daha esnek
limitler sunar.

- Ro5 (Rule of Five) eRo5 (Extended) bRo5 (Beyond)

Ro5 ve eRo5limitlerinin
disinda kalan buyuk ve
karmasik molekullerin
biyoyararlanim ve
farmakokinetik
profillerini
degerlendirmek.

bRo5, belirli bir kurallar
setine bagh kalmaz, ancak

genellikle su 6zellikleriigerir:

Molekuler agirlik > 500 Da
Daha yuksek LogP ve polar
yuzey alani

HBA ve HBD limitlerigenistir
ve PSAlimitleridaha
yuksektir.

PROTAC gibi buyuk,
karmasik ilaglarin ve
biyolojik hedeflerin
degerlendirilmesinde
kullanilir. Protein-protein
etkilesimleri gibi hedefleri

www.olgakagsayacak kadar genigbir

kimyasal alanikapsar.

Quantitative Estimateof Drug-
likeness

ilaclarin kimyasal dzelliklerinedayali
olarak ila¢ benzerligini 6lgmek icin
kullanilan nicel bir dlgattar.

Lipinski’nin beg kurali (Rule of Five) gibi geleneksel
yontemlerden daha fazla 6zellik kullanir. Bu
Ozellikler arasinda molekuler agirlik, logP
(lipofiliklik), hidrojen baglayici donér (HBD) ve alici
(HBA) sayisi, polar ylzey alani (PSA), aromatik
halkalar, donebilir baglar gibi parametreler bulunur.
Ozelliklerin istenen aralikta olup olmadigini
degerlendirerek bir desirability fonksiyonukullanir.
Bu fonksiyon, her 6zelligin agirlikl geometrik
ortalamasini alarak bilesige genel bir skor verir. Bu
da, bilesigin bir butiin olarak ilag benzerligini
degerlendiren daha kapsamli bir metrik sunar.

lag kesfi ve gelistirme siireglerinde,
potansiyel bilesiklerin seciminde kullanilir.
llag adaylarinin erkenasamalarda
degerlendiriimesini saglayarak,
biyoyararlanim ve farmakokinetik 6zellikler
acisindan optimize edilmigbilegsiklerin
secilmesine yardimci olur. 35



» QED gibi geleneksel metriklerin 6tesinde,
daha karmasik yapay zeka modelleriyle daha
yuksek dogruluk elde edilebilir.

» Ancak bu modellerin de ila¢ olmayan
molekulleri tanimlamada bazi sinirlamalari
vardir.



Sonug olarak;
Molekul tasariminda Ro5, eRo5 ve bRo5 gibi kurallarin
ve QED yonteminin otesine gecmek gerekmektedir.

Cunku birgcok yeni hedef ve karmasik biyolojik
mekanizma, bu geleneksel sinirlari asan molekuller
gerektirmektedir.



