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BILGISAYAR DESTEKLI ILAC
TASARIMI-LIGAND TEMELLI



ILAC TASARIMYONTEMLERI

v" Yapi Temelli ilac Tasarim

Hedef proteinin U¢ boyutlu yapisi biliniyorsa, bu bilgi yeni ligandlarin

tasarimiicin dogrudan kullanilabilir.

v' Ligand Temelli ila¢ Tasarimi

Hedef proteinin U¢ boyutlu yapisi mevcut olmadiginda veya
mevcutsa bile sadece bilinen aktif molekuller tarafindan saglanan
bilgiler kullanilanilabilir.

v' Kombine ila¢ Tasarimi

Hedef proteinin U¢ boyutlu yapisi ve bilinen aktif molekdller

tarafindan saglanan bilgiler birlikte kullanilabilir.




LIGAND TEMELLI ILAC TASARIMI

v' Bir ila¢ hedefi Uzerinde biyolojik olarak aktivite gosterebilen ligandlar
temel alinarak yapilan ila¢ tasariminda ligand temelli yaklasimlar

kullanilabilmektedir.

v' Ligand temelli yaklasimlar hedef proteinin 3D yapisi yapisi biliniyorsa
yapi-temelli yaklasimlarla kombine edilerek (kombine tasarim)

kullanilabilir.
Bu yaklasimlar;

-Kimyasal Cesitleme

-SAR

-2D&3D QSAR

-Farmakofor temelli yaklasimlar

-3D Tarama (Ligand-temelli Sanal Tarama)

-De-novo Tasarim (Otomatik Yapilandirma Yaklasimi)

-Aktif bolge haritalama



1-Kimyasal cesitleme

v’ Kimyasal cesitleme, yeni ila¢ adaylarn gelistirmek veya mevcut ilaglarin
etkinligini artirmak amaciyla, bir molekilin yapisinda sistematik degisiklikler
yaparak farkli turevler olusturulmasidir.

v" Molekilin fonksiyonel gruplari, iskelet yapisi, halka sistemleri veya kimyasal
baglan degistirilerek yeni kimyasal varyasyonlar elde edilir.

v' Kimyasal cesitleme, ilag kesfi sUrecinde yapi-etki lliskileri (SAR) analizlerinin

gerceklestirilmesi, biyolojik aktivitenin _arttirilmasi,  biyoyararlanimin

arttirlmast (ADME iyilestirmesi) veya toksisitenin azaltilmasi amaciyla

kullanilmaktadir.
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1-Kimyasal cesitleme

Kimyasal cesitleme yontemleri

* Biyoizosterik degisimler

* Rijit analoglarin tasarimi

* Halka buyukliginin degistirilmesi

* Halkanin kaldirilmasi

 Alkil zincirlerinin homolojisi

* Aromatik halka pozisyon izomerizmi

Stereokimyanin degistirilmesi



Biyoizosterik dedisimler

v' Biyoizosterizm bir bilesigin belirli bir bolumUnin, biyolojik aktiviteyi koruyacak
veya iyilestirecek sekilde, benzer kimyasal ve fiziksel 6zelliklere sahip baska bir

grup ile degistiriimesi prensibidir.

-CH3 ~ -NH; ~-CH30 ~-0OH ~-F ~-Cl
-Cl ~ -PH; ~-SH ~-CH;3

Mono valan atomlar ya -Br ~ -i-Pr
da gruplar:
-1 =~ -t-Bu

-F ~ -Cl ~-Rr

CH2- =~ -NH- = -O-

12

-5- =~ -Se-

Di valan atomlar ya da

gruplar: COCH2- = -CONH- =~ -COO-

|2

-COS-

12
12

- " C=CA; C=S

12

jC:O d C=NH
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Biyoizosterik deqisimler

v" B-bloker olarak kullanilan propranololin naftalen halkasinin biyoizosteri
olan indol halkasi ile degistiriimesi sonucunda pindolol adli molekile
ulasilmstir.

v" Pindolol B-adrenerjik reseptorlere daha iyi baglanarak daha etkili bir

kardiyovaskuler ilag haline gelmistir.
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Biyoizosterik degisimler

v" Klobazam, diazepamin imin grubunun biyoizosterik bir esdegeri olan
amit grubu ile degistiriimesiyle tasarlanmistir. Her iki molekul de

benzer molekiler geometriye ve lipofilisiteye sahiptir.

Diazebam Clobazam



Rijit analoglarin tasarimi

v" Rijit analog tasarimi, esnek bir molekilin biyolojik aktivitesini artirmak,
seciciligini gelistirmek veya metabolik stabilitesini iyilestirmek amaciyla,

yapisini daha rijit hale getirme stratejisidir.
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v" Ornekteki gibi, esnek metoksi gruplarinin rijit bir hale getirilmesi molekdlin
belirli bir konformasyona yonlendirilmesini saglamaktadir. Boylece hedef
proteine daha uygun bir baglanma geometrisi elde edilerek, biyolojik

aktivite arttinimistir.



Rijit analoglarin tasarimi

v" Dopamin, iki farkli trans rotamerik forma sahip esnek bir molekildir. Bu esneklik,
farkli dopamin reseptor alt turlerine baglanmasini saglar. Ancak, dopaminin hangi
konformasyonunun hangi reseptore baglandigini anlamak igin rijit tetralin
turevleri kullanilarak arastirmalar yapilmistir.

v' Farkl tetralin rijit analoglar, farkli dopamin reseptorleri Uzerinde farklh biyolojik
aktiviteler gostermistir. Bu durum, dopamin molekilinin esnek yapisinin farkl

reseptor turlerine baglanirken belirli konformasyonlari tercih ettigini gostermektedir.
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Halka buyuklugunin degistirilmesi

v Halka bUyUklGginin degistirilmesi, bir molekUldeki halka sisteminin
boyutunun artinlmasi veya azaltilmasi islemidir. Bu degisiklik, molekilin
geometrisini, farmakoforik elementlerin konumunu etkileyerek, biyolojik

aktiviteyi ve farmakokinetik 6zellikleri etkileyebilmektedir.
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Halkanin kaldirilmasi

v" Bir molekilde bulunan halka sisteminin tamamen kaldirilmasi veya
acllmasi sonucunda molekilin konformasyonel esnekligi arttinlabilir,

daha basit ve modifiye edilebilir yeni tirevleri elde edilebilir.
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Alkil Zinciri Homolojisi

v" Molekuldeki alkil zincir uzunlugunun kademeli olarak degistiriimesi sonucu
yapilan modifikasyonlardir.

v Bu tUr modifikasyonlar, biyolojik aktiviteyi arttirmak icin kullanilabilir.
Ayrica bir molekidlin ADME ozelliklerini etkilemekte ve dolayisiyla
biyoyararlanimini ve farmakokinetik o6zelliklerini optimize etmek icin

kullanilmaktadir.
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Alkil Zinciri Homolojisi

v Apomorfinde N Uzerinde metil, etil, propil ve butil gruplar geldiginde en iyi

aktivite n-propilde go6zlenmistir. n-butil analogunda ise aktivite yok

olmustur.
H
3
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Aromatik halka pozisyon izomerizmi

v" Feniletanolamin tasiyan PB-adrenerjik bilesiklerde aromatik halkadaki
sUbstitUentin yeri degistiginde (meta-para) bilesik agonistken antagonist

etki gostermistir.
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Stereokimyanin degistirilmesi

v" Bir molekdlin farkli stereoizomerleri ayni biyolojik hedefe farkli sekillerde

baglanabilir ve farkl farmakolojik etkiler gosterebilir.

Progesterone Retroprogesterone

v' Retroprogesteron stereokimyasal olarak degistirilmis bdlgeleri nedeniyle,
progesteron reseptorleri Uzerinde progesterona kiyasla daha yuksek aktivite

gostermektedir.



2-Yapi-Etki iliskileri (YEI)
Structure-Activity Relationships (SAR)

Molekullerin kimyasal yapilari ve biyolojik aktivite arasinda bir
iliski kurmak amaciyla yapilan ¢alismalardir.

Structure Activity Data
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3-Quantitative Structure-Activity Relationships (QSAR)
(Kantitatif yapi-etki iliskisi)

QSAR kimyasal bilesiklerin molekiler nitelikleri (yapisal/fizikokimyasal
ozellikleri) ile biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskileri matematiksel
yontemlerle nicel olarak ¢6ziUmleme ¢alismalarini icermektedir.

— 1

2D QSAR 3D QSAR
v' Yapi-aktivite iliskisi iki boyutlu v" Yapi-aktivite iliskisi U¢ boyutlu
molekUller Uzerinden kurulur molekuUller Gzerinden kurulur

Aktivite veya Ozellik = f (Molekiler Yapi)

L

Tahmini Sonug



4-Farmakor Temelli ila¢ Tasanmi

v Farmakofor, bir molekilin biyolojik aktivite géstermesi icin gerekli olan

yapisal gereksinimleri tanimlamaktadir.

v Farmakofor temelli ilag tasarimi, halihazirda bilinen biyolojik olarak
aktif molekullerin farmakoforik o6zelliklerinin  taklit edilmesine

dayanarak yeni molekdllerin kesfi icin kullanilan bir tasarim yontemidir.



4-Farmakor Temelli ilag Tasarimi

v Farmakofor temelli bir tasarimda, referans bilesigin/bilesiklerin
farmakoforik ozellikleri belirlenerek bu o6zellikleri bir arada tanimlayan bir
farmakofor model olusturulur. Bu model temel alinarak yeni bilesikler
tasarlanur.

Farmakofor model olusturulurken su soru 6nemlidir:

Referans bilesik veya bilesiklerin biyolojik aktivite igin kritik rol oynayan

bolgelerinasil belirlenebilir?

Active Molecule

O.\ olecular Mimic

Pharmacophore




4-Farmakor Temelli ilag Tasarimi

v" Bir anahtarin kilidi agmasi gibi, biyolojik olarak aktif bilesiklerin bazi kisimlari
onemliyken diger kisimlar degildir. Onemli olmayan kisimlarin roli molekdlin

onemli parcalarini istenilen 3 boyutlu geometrik oryantasyonda tutmaktir.




4-Farmakor Temelli lla¢ Tasarimi

Farmakofor modelleme

v' Farmakofor model, hem 2D hem de 3D olabilir. Ancak, modern ilag
tasariminda genellikle 3D farmakofor modelleri tercih edilir, ¢unki

molekillerin baglanma konformasyonlari temel alinarak olusturulur,

Chaigerd_Negative

& cceptor
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\N E ’—@ Cl
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@ Example of 2D Pharmacophore le
@ ©@mple of 3D Pharmacophore (rotatable)



4-Farmakor Temelli ila¢ Tasanmi

Farmakofor modelleme

3D Farmakofor modellerin ilk nesilleri molekUler ozelliklerin belirli
mesafelerle gosterildigi modellerdir. Basit bag uzunlugu ve agilar
Uzerinden bir farmakofor tanimlamasi yapilmistir.

lkinci nesil 3D farmakofor modeller ise daha sofistike olup renkli
kodlanmis kureler, hidrojen bagr donor ve akseptorlerini, hidrofobik,
aromatik, iyonize olabilen (negatif veya pozitif) gruplar gosteren, yapisal
ozellikleri belirten ve izin verilen veya verilmeyen alanlar belirleyen

sekildedir.
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4-Farmakor Temelli ilag Tasarimi

Chemical feature LigandScout DiscoveryStudio

HBD
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Aromatic feature
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Metal binding

Molekillerin sahip olabilecegi tipik 7 farmakoforik 6zellik bulunmaktadir.
Bunlar hidrojen bag donoriU ve hidrojen bag akseptory, negatif ve pozitif

yuklU gruplar, hidrofobik, aromatik, ve metal baglanma ozellikleridir.




4-Farmakor Temelli ilag Tasarimi

Farmakofor Model Nasil Olusturulur?

Calisma setinin (Training set) olusturulmasi

Calisma setini olusturan bilesiklerin konformerlerinin olusturulmasi
Konformerlerin hizalanmasi

Ortak farmakoforlarin belirlenmesi ve farmakofor hipotezlerin
olusturulmasi

Hipotezler icerisinden farmakofor modelin se¢imi

Farmakofor modelin validasyonu



4-Farmakor Temelli ila¢ Tasarimi

Farmakofor Model Olusturma

selection of generation of annotation of alignment of
training set conformers the conformers the conformers

Y
N

A

Y

commmon
pharmacophore ?

Uygun hipotezin farmakofor model olarak secilmesi

3

Farmakofor Modelin Validasyonu



1- Calisma setinin (Training set) olusturulmasi

v' Farmakofor modellemenin ilk adimi, hipotezlerin tiretilebilecedi bir ¢alisma
setinin secilmesidir. Calisma seti belirli hedef protein Uzerinde biyolojik
aktivitesi oldugu bilinen molekullerden olusmaktadir.

v" Secilen molekillerin ayni hedef Uzerinde biyolojik etki gostermesi en onemli

kriterdir.




2- Calisma setini olusturan bilesiklerin konformerlerinin olusturulmasi

v' Bir molekiUlin c¢ok sayida konformeri vardir. Fakat hedef bolgeye tek
konformasyonla baglanmaktadir. Bu konformasyona biyoaktif konformasyon

denmektedir.

v Farmakofor model olusturma asamasinda calisma setinde bulunan molekillerin
cogu zaman biyoaktif konformasyonlari bilinmedigi icin her bir molekilin
konformerleri olusturulur ve yiksek enerjili konformerler elendikten sonra, kalan

dUsUk enerjili konformerler hizalandirlir.
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3- Konformerlerin hizalanmasi

Olusturulan konformerler iki farkl yonteme gore hizalandirilabilir;

1) Farmakoforik ozellikleri (HBD, HBA, hidrofobik alanlar vb.) etiketlenerek,
bu 6zellikler Uzerinden U¢ boyutlu olarak hizalanabilir. (Alignment)

2) Her bir konformer farmakofor ozellikleri dikkate alinmadan dogrudan
atomlari, atom tipleri veya iskelet vyapilarina gore hizalanabilir.

(Superimposition)

Hizalanma alignment veya superimposition teknigi kullanilarak yapilabilir.
**Hizalanan aktif molekUllerin konformerleri arasindan ortak olan farmakofor

ozelliklerini veya yapisal benzerligi en iyi yansitan konformerler secilir.




3- Konformerlerin hizalanmasi

Superimposition teknigi hizalama yapmak icin kullanilan bir tekniktir.

v’ Superimposition (Ust Uste cakistirma) islemi sirasinda, belirli atom

ciftleri eslestirilerek hizalama saglanir. Bir molekil sabitlenerek digeri,
atom ciftleri arasindaki uzakhgin toplami minimum olacak sekilde hareket
ettirilir.

v Matematiksel olarak, Root Mean Square Deviation (RMSD) dederi
minimize edilerek en iyi hizalama bulunur.

v" En az 3 atom eslesmelidir.

NOT:RMSD ne kadar kigukse o kadar iyi eslesme vardir



4. Ortak farmakoforlarin belirlenmesi ve farmakofor hipotezlerin
olusturulmasi

v"Hizalanan molekillerin hidrojen bag donérlerifalicilari, hidrofobik bolgeleri, iyonik
merkezleri ve aromatik halkalari gibi farmakofor 6zellikleri analiz edilir.

v 3D olarak birbiri ile cakisan ozellikler belirlenerek (ortak farmakoforik bolgeler)
farmakofor hipotezler elde edilir.

v Bu hipotezler bilgisayar algoritmalari ile skorlanarak en uygun olan hipotez valide
edilerek farmakofor model olarak secilir. (5. Hipotezler icerisinden farmakofor

modelin secilmesi)

commmon
pharmacophore ?




6. Farmakofor modelin validasyonu

v" Farmakofor modelinin guvenilir ve biyolojik aktiviteyi 6ngorebilir oldugundan
emin olmak gerekir.

v Eder bir farmakofor modeli dogru sekilde valide edilmezse, yanlis pozitif veya
negatif sonuclar Uretebilir ve ilag kesfi sirecinde hatalara neden olabilir.

v" Bilgisayar destekli yontemler ile farmakofor modelin validasyonu yapilabilir.

v" Bu validasyon bilinen aktif ve inaktif (decoy) molekillerle yapiimaktadir.

v" Bu molekiller farmakofor modele yerlestirilir ve aktiflerin modele yerlesip
inaktiflerin yerlesmemesi beklenir. Eger model, bilinen aktif bilesikleri
secemezse veya inaktifler (decoy bilesikler) modele vyerlesirse modelin

optimize edilmesi gerekir.




Farmakofor modelleme genellikle ligand-temelli bir yontem olarak

kabul edilmektedir. Fakat bir farmakofor modele proteinin yapisal 6zellikleri de
dahil edilerek kombine bir sekilde de olusturulabilir. (Hem ligand- hem de yapi-
temelli). Yapi-temelli olarak;

* Hizalama islemi molekiler docking yontemi kullanilarak yapilabilir.

Aktif bolgenin sterik 6zellikleri modele dahil edilebilir.

Protein-ligand kompleksinden elde edilen veriler kullanilabilir.

' |

Ligand-temelli
farmakofor model

Ligand- ve yapi- temelli
farmakofor model



Farmakofor model hangi amaclar i¢in kullanilabilir?

v' Sanal tarama

Ligand-based Structure-based

v" De novo tasarim

v' Aktivite profilleme

v" Cok hedefliilag tasarimi

v" Onci bilesik optimizasyonu

v' Hedef belirlenmesi

Virtual screening Miscellaneous
Activity profiling
Multitarget drug design
Lead optimization
Target identification

Database —>» NCEs




5- 3D veritabani tarama ( Ligand-Temelli Sanal Tarama)

Ligand-temelli sanal tarama (Ligand-based virtual screening) bilinen aktif
molekillerin yapisal veya farmakofor 6zelliklerine dayal olarak, biyik molekdl
veri tabanlarindan potansiyel biyolojik olarak aktif bilesiklerin belirlenmesi
islemidir. Bu yaklasim, ozellikle hedef proteinin kristal yapisinin bilinmedigi

durumlarda kullanighdir.

y

Database —-—
Filtering !
| :' Virtual

Screening

e Ligand-based

' e Structure-based




5- 3D veritabani tarama ( Ligand-Temelli Sanal Tarama)

Farkl yontemler kullanilarak ligand temelli sanal tarama gerceklestirilebilir;

1- Farmakofor temelli sanal tarama (Pharmacophore-Based Virtual Screening)

Farmakofor modeli kullanilarak veri tabanindaki bilesikler taranir.

2-Molekduler sekil temelli sanal tarama (Shape-Based Virtual Screening)

Ligandlarin 3D sekil benzerligine gore tarama yapilir. Molekillerin atom diziliminden
bagimsiz olarak, molekiler yizey ve hacim benzerligi kullanilir.

3-Benzerlik temelli sanal tarama (Similarity-Based Virtual Screening)

Bilinen aktif bir ligandin kimyasal benzerlik dl¢Utlerine gore veri tabanindaki molekiller
taranir. Genellikle kimyasal parmak izi (chemical fingerprint) veya tanimoto benzerlik
skoru kullanilir. En basit ve hizli ligand-temelli tarama yontemlerinden biridir.

4-QSAR temelli Sanal Tarama

Ligandlarin yapisal ozellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskiler modellenerek

tarama yapilir.



5- 3D veritabani tarama ( Ligand-Temelli Sanal Tarama)

Geometry



5- 3D veritabani tarama ( Ligand-Temelli Sanal Tarama)

Farmakofor temelli sanal tarama (Pharmacophore-Based Virtual Screening)

v" Antikanser ajan gelistirmek icin protein kinaz C enzimi hedef alinmistir.
v’ 200.000 bilesik icinden yapilan sanal taramada bilinen aktif phorbol

esterlerinden cikarilan farmakofor kullanilmistir.
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Phorbol 12,13-dibutyrate (PDBU)



4- 3D veritabani tarama ( Ligand-Temelli Sanal Tarama)

Farmakofor temelli sanal tarama (Pharmacophore-Based Virtual Screening)

v Tarama sonucunda phorbol esterinden farkli yapida potent yeni bir bilesik
bulunmustur.

o= i,"‘*fi% database hit
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6- De-novo Tasarim

Otomatik yapilandirma yaklasimi

v" Baglanmamis fragmanlarin uygun baglantilarla birlestirilmesi gerceklestirilir.
Bu baglantilar atom, foksiyonel grup veya fragmanlar olabilir.

v" Ayni anahtar fragmanlarin pozisyonlari igin alternatif ¢cozimler verdigi igin
yapisal cesitlilik sunar.
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6- De-novo Tasarim

Otomatik yapilandirma yaklasimi

v’ 5-a-reduktaz inhibitorleri, testosteronun dihidrotestosterona metabolizmasini
inhibe eder, prostat hiperplazisinde kullanilirlar. Bu ajanlarin ¢ogu steroid
yapisindadir. Endokrinik yan etkilerden korunmak icin non steroid bir ajan

tasarlanmak istenirse;

®
CHs

- NH—C(CHs)s

HO

Steroidal agent



6- De-novo Tasarim

Otomatik yapilandirma yaklasimi

v" Yeni bilesik nonsteroid yapida olmali ve farmakoforlari bilinen fragmanlarin

uygun kopru ile baglanmasi gerekmektedir.

0
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Steroidal agent
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7- Aktif Bolge Haritalama (Active Site Mapping)

v Eder aktif bir molekilde yapilan kigik bir degisiklik, biyolojik aktivitenin
tamamen kaybolmasina neden oluyorsa, bu, molekilin artik hedef proteine
baglanamadigi anlamina gelir.

v Bu tUr yapisal degisiklikler, molekilin biyolojik aktivitesi agisindan kritik olan
bolgelerini belirlemek icin cok degerli bilgiler saglar,
Aktif bir yapinin cevresinde sistematik olarak yapilan degisiklikler, hedef bolgenin

stereokimyasal gereksinimlerini anlamak icin yeterli veriyi saglayabilir.

Inactive Molecule

|

Understand the Reason of Inactivity

| ! !

Bumps with Conformational Others
Receptor Rearrangement
Information on Information on

Receptor Bioactive Conformation



Nifedipin inaktif analogu

v" Nifedipin, hipertansiyon gibi kardiyovaskiler hastaliklarin tedavisinde
kullanilan iyi bilinen bir kalsiyum kanal blokoridur.

v" Fenil halkasinin para pozisyonuna herhangi bir grup eklenmesi, moleklin
tamamen etkisiz hale gelmesine neden olmaktadir.

v" Bunun nedeni ise fenil halkasinin para konumuna eklenen metii grubunun,

reseptorun baglanma bdlgesi ile sterik cakismalara neden olmasidir.

Active

CH; N

Nifedipine Nifedipine analog



Nifedipin Biyoaktif Konformasyonu

v" Nifedipinin 4. konumuna metil eklenmesi, molekilin tamamen etkisiz hale

gelmesine neden olmaktadir.

[scive]

O,N O2N
CH;00C COOCH; CH;00C

CH; E CH; CH; N CH;

Nifedipine Methyl-4 nifedipine



Nifedipin Biyoaktif Konformasyonu

v" Dihidropiridin halkasinin iki alternatif kayik konformasyonu vardir. Nitrofenil aksiyal
veya ekvatoryal olabilir. Nifedipine'in en kararli konformasyonu, fenil grubunun aksiyal

konumda oldugu yapidadir.

v Nifedipinin  4-pozisyonuna eklenen metil grubu, dihidropiridin  halkasinin

konformasyonunu degistirir.

nifedipine methyl-4 nifedipine

—

HN .
equatorial

CH3

Metil-4 nifedipin reseptorin stereokimyasal

gerekliliklerine uymadigiigin inaktif!



Suspect receptor clash

Inactive
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Suspect conformational change




7- Aktif Bolge Haritalama (Binding Site Mapping)
Aktif analog prensipi

v' Aktif bolgeye ait stereokimyasal gereksinimler bilinmediginde sistematik
analizle gelistirilebilir. Bu strateji “aktif bolge haritasi” ¢cikarma olarak bilinir.
v' Aktif molekdllerin birlesmesinden dogan hacim, aktif bolge tarafindan

doldurulmayan hacim olarak tanimlanrr.

active mol. 1 active mol. 2

b

union of all
active molecules

+’ =
P

active mol. 3 active mol. 4




7- Aktif Bolge Haritalama (Binding Site Mapping)

v' Zayif biyolojik etki gosteren bilesikler aktif bolge ile istenmeyen sterik
etkilesimi vardir. BUtUn inaktif molekillerin olusturdugu hacim aktif

bolge tarafindan kullanilan esas hacimdir.

inactive mol. 1 inactive mol. 2

» Y
»

inactive mol. 4

union of all
inactive molecules

inactive mol. 3



7- Aktif Bolge Haritalama (Binding Site Mapping)

v’ Matematiksel hesaplamalarla raktif bolge icin tercih edile

etkilesimlerin veya negatif etkilesimlerin oldugu alanlar ¢ikarilabilir,

's

favorable
= — ; interaction
e =
unfavorable
interactions

union of all union of all
inactive molecules active molecules



7- Aktif Bolge Haritalama (Binding Site Mapping)

v" Nikotinik agonistler benzer yapilara sahip olmalarina ragmen aktivitelerinde
bUyUk farkliliklar vardir. Superimposition teknigi bu 6nemli farkliligr ¢6zmeye

imkan vermedigi icin aktif bolge haritalama teknigi kullaniimistir.
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7- Aktif Bolge Haritalama (Binding Site Mapping)

v" Aktif bolge gorildigu gibi aktif agonistlerr kaviteye yerlesirken, inaktif olan
bilesik (4) hidroksil grubunun sterik engeli nedeniyle tam olarak

yerlesmemistir.

N
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Nicotinic agonist 4



Antidepresan molekullerin referans seti

v" Bilinen aktif molekdller trisiklik olmayan yeni bir farmakofor model gelistirmek
icin kullanilmistur.

Imipramine Amitriptyline Protriptyline
NMe, NMe NHMe
NHMe
|
D|benzepm RU-5031 Tmmeprlmme

NK-1145 Drme’racrme LU-3010
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v’ Bu farmakofora gore RU-22249 bilesigi
tasarlanmis ve potent, trisiklik olmayan
yeni bir bilesik elde edilmistir.

v' Farkli molekillerin disik enerjili
ozellikleri analiz edildiginde, basit bir model gozukmektedir.

N v/

Antidepresanlar i¢cin farmakofor

konformasyonlarinin  geometrik

s

g
&
- ."&

RU-22249 (designed) \

Reference
dibenzepin
M imipramine
B amitriptyline
M protriptyline
M dimetacrine
ru-5031
M trimeprimine
N LU 3010
N NK 1145
Pharmacophore
Pharmacophore




EGF-R Protein Tirozin Kinaz Inhibitorleri

v' Epidermal biyUime faktori reseptori (EGF-R) inhibisyonu malign ve
malign olmayan epitelyal hastaliklarin tedavisinde 6nemlidir.

v" Mikrobiyal bir alkoloid olan staurosporine protein kinazlarin kofaktord
olan ATP ile yarismaktadir.

v' ATP nin bidentat sekilde 2 hidrojen badi ile baglandigi bilinmektedir.
Staurosporin ve ATP yapisi karsilastirildiginda kimyasal olarak farkli
olmasina ragmen ATP nin adenin bdlgesi ve staurosporinin keto pirolin
halkasinin cakistigi ve ATP ile ayni hidrojen baglarini yaptigi
gorulmustur.

ZT

Staurosporine



Yeni EGF-R PTK inhibitoriu tasarimi

v CGP52411, staurosporin yapisindaki halkalarin ve baglarin kesilmesi sonucu
tasarlanmistir. Serbest azotun alkillenmesi aktivite kaybina yol agmistir.
v" Bu bilesiginde iki hidrojen bagi ile baglandigi tespit edilmistir.

%o
Ry

Staurosporine

J ATP
J CGP52411

Staurosporine CGP52411



Yeni EGF-R PTK inhibitoriu tasarimi

v' Bu bilgilere dayanarak, bir dizi EGF-R protein kinaz inhibitori
tasarlanmis ve 4-(m-Bromofenilamino) pirolopirimidin (IC5o =
0.025 uM) bilesigine ulasiimistir.

N

5

4-(m-bromophenylamino) pyrrolopyrimidine




SANAL TARAMA (Virtual Screening)

N (Lipinski ve Veber Kurallan)

Molekiil Secimi ve Biyolojik Calismalar




Sanal tarama (virtual screening) icin ornekler

BILGISAYAR DESTEKLI ILAC TASARIMI

- o

LIGAND TEMELLI iLAG TASARIMI
(LBDD)

BAGLANMA BOLGESININ TANIMLANMASI / KANTITATIF YAPI-AKTIVITE
l iLISKILERI (QSAR)

FARMAKOFOR MODELLEME
DOCKING ve SKORLAMA /

SANAL TARAMA
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|
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ADAY BILESIGIN OPTIMiZASYONU

|
|

YENI iLAG




Lipinski ve Veber Kurallari

Lipinski

Lipinski‘'ye gore, ilag benzeri bir
molekulin 6zellikleri sdyle olmalidir;
1-MA =< 500 Da

2- CLogP=s5

3- H-bagi donoru sayisi < 5

4- H-bagi akseptoru sayisi < 10

Veber

Veber'e gore Lipinski kurallarina ek
olarak ilag¢ benzeri bir molekilin
ozellikleri soyle olmalidir;

1-Doner Bag Sayisi< 10

2. PolarYuzey Alani (PSA) <140 Az



MARINE NATURAL PRODUCTS
(52,76S MOLECULES)
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Bir ilag kesfi calismasi yUrutiyorsunuz ve asagidaki verilere sahipsiniz:

1. Hedef proteinin (reseptor/enzim) 3D kristal yapisi bilinmiyor.

2. Hedef protein Uzerinde daha 6nce etkili oldugu gosterilmis aktif ligandlar
(molekdller) bulunuyor.

Bu bilgiler 1siginda:

*Sanal tarama is akisini nasil planlarsiniz?

*Hangi yontemleri kullanirsiniz?

*Filtreleme basamaklarinda neleri g6z 6ninde bulundurursunuz?
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