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MAKROMOLEKULER ILAC HEDEFLERI

v Makromolekiler hedefler ilgili hastaliklarda biyolojik sistemlerdeki
rolleri temel alinarak secilir. Istenen terapotik etkiyi gostermesi icin

spesifik terapotik yolaklar bloke edilir veya etkisi artirilabilir. En

yaygin ilag hedefi proteinlerdir.




ILAC TASARIMI

v" Akilcr ilag tasariminda, bir hedef makromolekilin aktif bolgesindeki
kimyasal gruplarin spesifik dizenlemesiyle iliskili ayrintili tanima ve

ayirt etme oOzelliklerinden yararlanilir.

v" Proteinle optimum sekilde etkilesime girebilen yeni molekuller, belirli

bir biyolojik eylemi bloke etmek veya tetiklemek icin tasarlanabilir.

é‘?




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.




YAPI TEMELLI ILAC TASARIMI

v Yapi temelli ilag¢ tasariminda amag, 3 boyutlu yapisi bilinen

hedef proteine karsi afinitesi yUksek yeni molekiller

tasarlamaktir.
v" Molekdller, hedef proteinin 3D yapisina gore tasarlanir.

v Ayrica yap! temelli yontemler ile mevcut bir molekGlin
(inhibitor, agonist veya antagonist) hedef proteinin aktif
bolgesine baglanmasini  guglendirmek icin  gerekli olan

molekuler etkilesimler belirlenebilir.
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YAPITEMELLI ILAC TASARIMI

Yapi temell ilag tasarimi G¢ adimda ilerler;

1- llgili verilerin toplanmasi (veri toplama)

* Proteinin 3D Yapisinin Aydinlatilmasi ve Aktif Bolgenin
Tanimlanmasi

2-Verilerin analiz edilmesi (analiz)

3- Analiz sonucunda yeni molekdullerin tasarimi (tasarim)



1-ilgili verilerin toplanmasi
Proteinin 3D Yapisinin Aydinlatilmasi ve Aktif Bolgenin
Tanimlanmasi

Deneysel Yontemler

» X-isini kristallografisi
 Elektron Kristalografisi
* NMR Spektroskopisi
* Cryo-EM

Hesaplamali Yontemler

* Homoloji Modelleme
* Threading/ Fold Recognition
* AbInito

* Yapay Zeka (Al) & Makine Ogrenmesi




Deneysel Yontemler

o X-isini kristallografisi

v' Makromolekillerin 3 boyutlu yapisinin belirlenmesinde en sik

kullanilan yontemdir. Bu yéntem, proteinin izolasyonunu,

saflastirnimasini ve kristallestirilmesini gerektirir.

U Crystallization

Purified
P

protein S w:ase proplem

Crystal &

X-ray
Diffraction

Electron
density

3D structure




Deneysel Yontemler

o Elektron Kristalografisi

o NMR Spektroskopisi

o Cryo-EM

X-Ray Crystallography NMR

clone gene in bacteria

4

protein overexpression

protein purification

4 ¥
crystallize protein protein in solution
X-Ray crystallography NMR

‘ atomic model ‘
\ >

atomic model




Deneysel Yontemler

v" Deneysel yontemler ile elde edilen sonuclar, genellikle PDB (Protein

Data Bank) veri bankasinda depolanir.

RCSB PDB  Deposit v+ Search v Visualize v+ Analyze v Download ~ Learn v About v Careers COVID-19 [ Help l I Contact us I I MyPDB ~ ]

) B Y = 4 232,059 Structures from the PDB
[ - ) ( m(s) y Il ence Include CSM @
PROTEIN DATA BANK 1,068,577 Computed Structure

Models (CSM)

el 2PDEB  #0VDaResoue ‘ciNA_f_';a S

RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB) enables breakthroughs in
science and education by providing access and tools for exploration,
visualization, and analysis of:

@ Depos'rt Experimentally-determined 3D structures from the Protein Data
Bank (PDB) archive

Q Search from AlphaFold DB and
ModelArchive

E Visualize These data can be explored in context of external annotations
providing a structural view of biology.

£ Analyze

# Download Explore PDB-101
NEW 4 Training

W Leam Features ’ Resources



neyselYontemler

v Proteinin 3D yapisi PDB kodu seklinde (Orn: 7Q8T) tanimlanir.

7Q8T Download File View File

Crystal structure of NAMPT bound to ligand TSY535(compound 9a)
Kraemer, A., Tang, S., Butterworth, S., Knapp, S., Structural Genomics Censortium (SGC)

(2023) Acta Pharm Sin B 13: 709-721

Released 2021-11-24

Method X-RAY DIFFRACTION 2.15 A

Organisms Mus musculus

Macromolecule Nicotinamide phosphoribosyltransferase (protein)
Unique Ligands 9lY, SO4

| 8Y55 P DB KOd U Download File View File

Crystal Structure of NAMPT-PF403
Yu, S.8., Liu, Y.B., Li, Y.

To be published

Rel d O2S02=TY

Method X-RAY DIFFRACTION 1.86 A — Elde edilme yonteml
Organisms T AT
Macromolecule Nicotinamide phosphoribosyltransferase (protein)
Unique Ligands A1D52, PEG

8|VU Download File View File

Crystal Structure of Human NAMPT in complex with A4276
Kang, B.G., Cha, 8.S.

(2023) Theranostics 13: 5075-5098

Released 2023-10-11
Method R=RAT-DIFPRACTION 2.09000922463 A H a ng i fo) rga nizm ada n elde ed i Im i§7
. — H
Organisms Homo sapiens
Macromolect reotrmermeptrosPhoribosyltransferase (protein)
© Explore in 3D Unique Ligands PO4, SJ6




Deneysel Yontemler

Proteinin 3D yapisi apo veya holo formda elde edilebilir.

v" Apo form, yalnizca proteinden olusur, aktif bélgesinde herhangi bir
baglanmis molekul bulunmaz.

v" Holo formda, aktif bolgesinde substrat, ko-faktor, inhibitor veya
aktivator molekdulleri baglanmig bir sekildedir.

v" Protein aktif bélgesi, bu molekiller bagli halde elde edildiginde
analiz edilerek 6zellikleri belirlenebilir.

7Q8T
Crystal structure of NAMPT bound to ligand TSY535(compound 9a)

Kraemer, A., Tang, S., Butterworth, S., Knapp, S., Structural Genomics Consortium (SGC)

(2023) Acta Pharm Sin B 13: 709-721

Released 2021-11-24
Method X-RAY DIFFRACTION 2.15 A
Organisms Mu
Macromolecule
© Explore in 3D Unique Ligands




HesaplamaliYontemler

* Homoloji Model

v' Bir proteinin 3 boyutlu yapisi bilinmiyor, ancak 3D yapisi bilinen
baska bir proteinle belli derecede dizilim benzerligi (>%30) tasiyorsa

homoloji modelleme ile hedef proteinin modeli olusturulabilir.

Sequence Similarity Structure Similarity



HesaplamaliYontemler

* Threading / Fold Recognition

v’ Bu yontem, oOzellikle homoloji modellemenin > :
. . N KA
yetersiz kaldigi durumlarda kullanilir. Eger bir G
PO > ‘,' .

protein i¢in dizilim benzerligi olan baska bir yapi &’
bulunamiyorsa, fakat benzer bir kivrim modeli (fold) C7 ::"@‘
biliniyorsa, threading yontemiyle en uygun kivrim

bulunarak protein yapisi tahmin edilir.

* Abinito
v" Higbir deneysel veri veya bilinen protein yapisi kullanmadan, sadece amino asit
diziliminden yola ¢ikilarak proteinlerin 3D yapisini tahmin eden bir yontemdir.

Tahmin icin fiziksel ve kimyasal ilkeler temel alinir.



Hesaplamali Yontemler

* Yapay Zeka (Al) & Derin 6grenme

v’ Yapay zeka (Al) ve derin 6grenme (Deep
Learning, DL) yontemleri, protein yapisinin
tahmin edilmesinde kullanilmaktadir.

AlphaFold ve RoseTTAFold gibi modeller,

geleneksel yontemlere kiyasla ¢ok daha hizh

ve dogru tahminler yapabilmektedir.

. Q *%**Hesaplamali yontemler ile proteinin 3D

g e .
® yapisinin tahmininin yani sira substrat, ko-faktor,

inhibitor veya aktivator molekullerin bagladig

bolgeler tahmin edilebilir.



David Demis John M.
Baker Hassabis Jumper

'

“for computational “for protein structure prediction’
protein design”
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2- Verilerin analiz edilmesi (analiz)

v' Hedef proteinle ilgili bilgiler elde edildikten sonra aktif bdlgenin

stereokimyasal oOzellikleri ve biyolojik aktivite i¢cin onemli

yapisal ozelliklerin belirlenmesi icin detayli analiz yapilarak, elde

edilen farkli bilgiler arasinda bir iliski kurmaya calisilir.

Aktif bolge morfolojisi analizi edilir.

/f\ Pocket 3
r b .
C NS

C (L)
Pocket 2 L
Pocket 4
P3

Ligand-Protein kompleksi

Pocket 1




2- Verilerin analiz edilmesi (analiz)

v" Hedef protein ile bir ligandin kompleksinden elde edilen veriler ile
ligand-protein etkilesimleri, ligandin biyoaktif konformasyonu,
aktif bolgede meydana gelen konformasyonel degisiklikler ve

potansiyel cakisma bolgeleri acisindan analiz edilebilir.

~

Hydrophobic
region I
Adenine
region
UPhosphafe
Pocket

© drugdesign.org

Hydrophobic
region IT

Sugar
Pocket



3- Analiz sonucunda yeni molekillerin tasarimi (tasarim)

v" Yeni ligandlarin tasarimi basamaklar halinde yiritilen bir

islemdir. Protein-ligand kompleksinin molekuler taninma

asamasinin iyi anlasilmasi gerekmektedir. Bu amacla benzer

sistemler ve ileri molekiler modelleme programlari kullanilir.

; Phe5l - Lys33

: {
: ; :
Zn503 ® 24 i
T240 : 4 val2s

\ 282
Tip28 |- 4 / Y ‘®
291
- S ‘\
"



MolekuUler Taninma

‘/BiyomolekUIIerin diger biyomolekulleri tanimasi ve biyolojik

olaylarin gerceklesmesi icin gerekli etkilesmeleri tanimlar.

' antigen

‘ substrate
antibody

enzyme

molecule

transport receptor

signal




MolekuUler Taninma

v' Afinite, baglanmamis ligand ve baglanmamis protein ile
ligand-protein kompleksi arasindaki dengeyi ifade etmektedir.

v" Bir liganin bir proteine yiUksek afinite ile baglanmasi, genellikle
daha duguk bir ayrilma sabiti (K, degeri) ile 6l¢Ulur.

v" Ligand bir inhibitor, protein bir enzim ise Ky dederi K; olarak da
adlandirilmaktadir.

P: Protein —\ [P [L]
L: Ligand P+L<PL lK [PL] T
E: Enzim RN ENI
|- inhibitar E+I<EI lff [ ][ ] T




Molekuler taninmayi etkileyen faktorler;

1. Yapisal Uyum

v" Protein ve ligand arasinda yuksek seviyede yapisal uyum (sterik
uyum) gereklidir. Ligand, proteinin aktif bolgesine fiziksel olarak
tam oturmalidir.

v Bu durum ilk basta lock and key (anahtar ve kilit) modeli adi
verilen bir model ile aciklanmistir. Bu modele gore bir ligand, bir
anahtarin kilide uymasi gibi, bir makromolekilin aktif

bolgesine yerlesmektedir.

PROTEIN

Lock and key



Molekuler taninmayi etkileyen faktorler;

1. Yapisal Uyum

* Ancak anahtar ve kilit modeli hem ligand hem de hedef
makromolekdl icin meydana gelen konformasyonel degisiklikleri
hesaba katmamaktadir. Bu nedenle bu modelin bir uzantisi olan
induced-fit (uyarilmis uyum) modeli ortaya konmustur.

* Bu modele gore taninma siUrecinde hem ligand hem de hedefin,
optimal uyum elde edilene kadar kiciuk konformasyonel
degisikliklerle kendilerini karsilikli olarak uyarabilmektedir.

induced-fit model



Molekuler taninmayi etkileyen faktorler;

1. Yapisal Uyum

v Daha sonra yapilan ¢alismalarda ise Conformation Ensemble
Model (Konformasyonel Topluluk Modeli) 6nerilmistir. Bu modele
gore proteinlerin sadece kiguk olcekli induklenmis uyum (induced
fit) degisikliklerine ugramadigi, ayni zamanda daha biUyUk yapisal
degisiklikler gosterebilecegini 6ne siren bir modeldir.

v' Bu model, proteinlerin onceden var olan farkli konformasyonel
durumlar topluluguna (ensemble) sahip oldugunu ve baglanma
veya cevresel faktorlerin etkisiyle bu durumlar arasinda gecis
yapabildigini one surmektedir.




Molekuler taninmayi etkileyen faktorler;

1. Yapisal Uyum

Induced Fit Model
‘I

1890 | 2003

rigidity small modification large mrmngeme_

| 1958

52

Lock and Key Model Conformational Ensemble Mude!

@ drugdesign.org



Molekuler taninmayi etkileyen faktorler;

1. Yapisal Uyum

* Sterik uyumun yani sira protein-ligand etkilesimlerinde
yuzey ozelliklerinin uyumu da molekiler taninmanin en
kritik faktorlerinden biridir.

e Baglanmanin basarili olmasi icin, ligandin ve proteinin

yuzey kimyasal ozelliklerinin uyumlu olmasi gerekir. Bu
uyum, hidrofobik ve hidrofilik bolgelerin eslesmesi ile
saglanmaktadir.



Molekuler taninmayi etkileyen faktorler;

2. Termodinamik Faktorler

v" Serbest enerji degisimi (AG), bir ligandin bir proteine baglanma
gucuny termodinamik olarak aciklayan bir degerdir.

R = Gaz sabiti (8.315 J/K/mol)
K = i AG = _RT In K T = Sicaklik (Kelvin cinsinden)

K = Denge sabiti
| |

1 1

Denge sabiti (K) artarsa afinite Afinitesi yuksek ligandlar icin K buyuk
artar. (Kd ile ters orantili) oldugu icin AG diusuk olur.




Molekuler taninmayi etkileyen faktorler;

1. Termodinamik Faktorler

entropi degisimi

AG

RTIn K

Serbest enerji Entalpi
degisimi

yine entalpi degisimi (AH) ve

(AS) gibi termodinamik parametreler
tarafindan belirlenir. Bu parametreler, ligand-makromolekdl
kompleksinin stabilitesini ve baglanma afinitesini dogrudan
etkilemektedir.

AG =AH —-TAS
I I |

v v \/
Entropi

degisimi degisimi



Molekuler taninmayi etkileyen faktorler;

1. Termodinamik Faktorler

Entalpi (AH)

v" Entalpi, bir sistemin toplam i¢ enerjisini
temsil eder ve ozellikle kimyasal baglarin
olusumu ve kirilmasiyla dogrudan iliskilidir.

v Bir ligand veya protein sulu ortamda, su
molekdlleri etrafinda hidrojen baglan ve
elektrostatik  etkilesimler  olusturarak
hidratasyon kabugu (hydration shell)
olusturur.



Molekuler taninmayi etkileyen faktorler;

1. Ternodinamik Faktorler

Entalpi (AH)

v' Baglanma sirasinda, ligand aktif bolgeye
yerlesirken bu SuU molekullerinin

uzaklastirilmasi gerekir.

v Bu su molekullerinin serbest kalmasi ve

yeniden duzenlenmesi belirli
maliyetine neden olur.

tac =fan - Tas

bir

enerji



Molekuler taninmayi etkileyen faktorler;

1. Ternodinamik Faktorler

Entalpi (AH)

v' Eger su molekillerinin  uzaklastiriimasi,

baglanma bolgesinde daha guclu
etkilesimlerin  (hidrojen  baglari, iyonik
baglar) olusmasina  neden  oluyorsa,
baglanma termodinamik olarak avantajl hale
gelir.

«— | lac =aH-TAS




Molekuler taninmayi etkileyen faktorler;

1. Ternodinamik Faktorler

Entropi (AS)

v" Entropi (AS), sistemin dizensizligini
belirler ve baglanma surecini etkiler.

AG = AH — TAS
|
b

Eger AS pozitifse (dUzensizlik artiyorsa), TAS
biUyir ve AG daha negatif olur.




Molekuler taninma ve Molekuler Mekanik

v Molekiler taninma, bir ligandin bir proteine spesifik ve secici sekilde
baglanmasini  saglayan fizikokimyasal etkilesimleri tanimlarken,
molekiler mekanik ise bu etkilesimleri klasik fizik kurallarn cergevesinde
modelleyerek ligandin baglanma enerjisini ve afinitesini hesaplamak i¢in
kullanilr.

Bir molekulun molekul ici ve molekiller arasi enerji bilesenleri
matematiksel fonksiyonlar kullanilarak hesaplanmaktadir. Genellikle
kuvvet alanlar (force fields) kullanilir ve toplam enerji su sekilde ifade
edilir;

Potansiyel Enerji

Bag Gerilimi Enerijisi Van der Waals

Bag Acisi Enerjisi

Torsiyonal Enerji Hidrojen Bagi

Molekiil I¢i Bag Sonucu Ortaya Molekiiller Arasi Etkilesimler
Cikan Enerji Sonucu Ortaya Cikan Enerji

Elektrostatik Enerji

lam™ Eba§+ Eag|+ Etorsiyon+ EVan der Waalst Eelektrostati kKt Ehidrojen bagi



Molekuler Taninma

Kovalent olmayan etkilesimler

-lyonik etkilesimler (Tuz k6prisi)
-Metal koordinasyonu

-Hidrojen bag

-Katyon- mt etkilesimleri

-1t - Tt etkilesimleri

-Hidrofobik kuvvetler

-van der Waals kuvvetleri



Molekuler Taninma

iyonik Etkilegsimler Katyon - r Etkilesmeleri
AG= -20 -> -40 kd/mol

Hidrojen Bagi
AG =-4 ->-30 kJ/mol



Molekuler Taninma

v" Protein-ligand etkilesimlerini anlamak icin proteini olusturan
amino asitlerin kimyasal 6zelliklerini iyi bilmek gerekir.

v' Biramino asit ana zincir (backbone) ve yan zincir (side chain)'den
olusmaktadir.

H  R-€—-Side chain
Alpha carbﬂn\(g ,

C OH

~N
H,N C

f ” \ Carboxylic
@) acid

Amino group



Molekuler Taninma

v" Proteinlerin ana zinciri, peptid baglariyla birbirine baglanmis amino
asitlerden olusur. Ancak ligandlarla dogrudan etkilesime giren

bolgeleri genellikle amino asitlerin yan zincirleridir.
v" Ana zincirin esas gorevi proteinin U¢ boyutlu yapisini korumak ve

stabilize etmektir.

Yan zincir

H;' » CH C
N P / / \';{'
CH \C \CH W
S
R1 o R3



Molekuler Taninma

lyonik Etkilesimler (Tuz képrisi)

Atomlarin elektrik yuklerine dayali etkilesimler (katyon-anyon arasinda).

Charged Residues

. H, . .
Arginine | Glutamic Acid
g e :
Arg CH, T Glu
H:'V)Y’() H:_r\)\f,/f()

Aspartic Acid
Asp




Molekuler Taninma ?

lyonik Etkilesimler (Tuz kdprisi) ®

Asaqida verilen bilesiklerin fizyolojik pH'da (7.4) iyonize olabilen fonksiyonel
gruplari nedir? lyonize formunu ciziniz.
Hangi amino asitler ile iyonik etkilesim olusturabilir?

Ibuprofen

Salbutamol SUlfasetamit



Molekuler Taninma

lyonik Etkilesimler (Tuz képrisu)




Molekuler Taninma

Hidrojen Bagi

1. Intramolecular

Molecule 1 Molecule 2
(contains hydrogen) (contains a lone pair)




Molekuler Taninma
Hidrojen Bagi

1 Water 2 Water and ammonla

l{ ®

] 3. Hydrogen fluorlde 4. Methanol ]

e o

W)
() —c)®

e
O@fJ Q\®




Molekuler Taninma

Hidrojen Bagi

v' Bir proteinde yer alan aminoasitlerin hidrojen bagi olusturabilecek
cok sayida verici (donor) ve alici (akseptor) gruplari vardir.

H% wil, » & "jif..
I"IH +, %I: H1%i ! Hjll W
D Cl ":"-...(,“: " u” 1 H Ix/]\: ;gu
Ar‘gini;lra Cysteine Histidine
Arg Cys His
.""IL”'E "y '-:i‘: th
Accepto D ¢ - oA
Aspartic Acid Glutamic Acid Methionine
Asp Glu Met
m 0 M, "\#il-\ .
""'j\‘ m, mﬂ_‘ \'JL":M, II‘I"’”" M e \0:]:1’
i fu . ! I T ! Hluxfj\r” - i -~ r
Donor/ | Y ‘ 'LT"
ACCEPT Asparagine Glutamine Histidine Serine Threonine
Asn Glin His Ser Thr

& drugdesign.org



Molekuler Taninma

Hidrojen Bag:

PuUrin nukleozid fosforilazin aktif bolgesine guanin analoglarinin
baglanmasi hidrojen bagi olusumunun 6nemini gosteren onemli bir
ornektir. Ek bir Hidrojen bagi ile aktivite 100 kat artmistir.

Asn243 Asn243
Xo
H-N Y- 0.
S H\O_(T'“Z“z H- " Thr242
0O CH; CH3
HN |N,>
Js
HZT\r N N H2N
S
| / /

ICsp = 11uM ICs0= 0.16pM



Molekuler Taninma

1t - Tt Etkilesmeleri
Aromatik Halka Tasiyan Aminoasitler

Histidine
H

HO : 0
TYPOSine. \Q\C" Trypfophan @l(f“: (N S
Tyr " )\If.. Trp "TﬁJYU i NH>




Molekuler Taninma

Tt - katyon Etkilesmeleri

Tryptophan




Molekuler Taninma

Hidrofobik Etkilesimler

v' Hidrofobik etkilesimler, apolar (hidrofobik) molekillerin veya molekdl
bolgelerinin, sulu ortamda birbirine yaklasarak bir araya gelmesiyle
olusan etkilesimlerdir.

Hydr ic Residues
CH, "
CH, é N
H,c”H>cn,
Alanine H.i'\')\fn Leucine . )Y“ Tryptophan @I\ o,
Ala o Leu L Trp HT.NJY

o

| @
. HN o CH, - "
Glycine ™ /kr// Tyrosine
- 0 CH,

Gly =h Tyr Ao
0- H,N

H,C_m_CH,

Isoleucine ¢ Proline Valine .
+ O
Tle Hjx)\f” Pro NH, Val . 0

0° 0



MolekuUler Taninma

Hidrofobik Etkilesimler

more potent
NH,
Br NH, |
HO I CH,CH

HO I CH,CH

COOH

COOH
0
Br ()
|
I
Thyroxine analog Naphtyl derivative

v" Tiroid hormonlarinin nikleer tiroid hormonu reseptori ile etkilesimini
modellemek icin tiroksin-prealbumin kompleksi incelenmistir.

v" Tiroksinin prealbuminde bulunan alti cepten yalnizca besini etkili bir

sekilde doldurdugu belirlenmistir. Altinci cep ile daha iyi hidrofobik

etkilesimler saglayabilmesi amaciyla, tiroksinin yapisindaki brom

atomu, naftalen halkasi ile degistirilmis ve daha potent bir molekule

ulasilmigtir.



Molekuler Taninma

Van der Waals etkilesimleri

v" Dispersiyon Kuvvetleri (London Kuvvetleri)

En zayif, ancak en yaygin van der Waals etkilesimidir. Elektronlarin
rastgele hareketi sonucunda anhk dipoller olusur ve bu dipoller,

cevresindeki diger atomlarn etkileyerek ¢ekim kuvvetleri yaratur.

London Dispersion Forces

Symmetrical distribution Instantaneous dipole  Induced dipole moment
of electrons moment due to asymmetry in a second atom




Molekuler Taninma

Van der Waals etkilesimleri

v" Dipol-Dipol Etkilesimleri

Kalici dipollere sahip molekuller arasindaki ¢ekim kuvvetidir.

Dipole-dipole Forces

Attraction
_» 4_
-3 +0 o)

Repulsion
R —
-3 +3 +3




Molekuler Taninma

Van der Waals etkilesimleri

v Dipol-indiklenmis Dipol Etkilesimleri

Kahlci dipole sahip bir molekil, yakindaki apolar bir molekulun

elektron bulutunu bozarak onda gecici bir dipol olusturur.

Dipole-induced Dipole Forces

Hydrogen chloride Argon
(polar) (induced dipole)

—

-5 +0

Oxygen
(induced dipole)
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Yapi-temelli ila¢ Tasarimi Yontemleri

Yapi-temelli ila¢ tasariminda dort temel yontem vardir;

1-Analog Tasarimi
2- 3DVeritabani Tarama (Yapi-temelli Sanal Tarama)

3-De novo tasarim

4-Manuel tasarim

DATA-BASE SEARCHING



Analog tasarimi

v Analog tasarim surecinde, mevcut bir bilesigin kimyasal yapisinda kigik
degisiklikler yapilarak yeni turevler olusturulur.

v Yeni tirevler test edilerek, biyolojik aktivite icin yapisal gereklilikler
hakkinda veriler elde edilir.

v' Test edilen molekiller ligand-protein etkilesimi agisindan 3 boyutlu olarak

incelenerek (molekiler docking veya molekiler dinamik) daha etkili

bilesiklerin tasarlanmasi saglanir.

Ri Rz Activity uM
ETh J —r/_\'l-:t.
Y . 2'325 NS

EThYJ —\_/\—t.'ﬂ, - )‘\ P
cyclopentyl H 0210 HN N \ll 0
cyclopentyl _u/_\.m: 0 0007 RI
cyclopentyl N\ 0.009

yclopenty L)

cyclohexyl " 0 047 R2

CYCIOhEXYl —:/_\r.u._ 0.004

cyclohexyl —\O—(:n 0.011



3D Veri Tabani Tarama (Yapi-Temelli Sanal Tarama)

v/ Veri tabanlarinda bulunan bilesik kutUphaneleri 3 boyutlu olarak
bilgisayarda tarama yapilir. Her bir aday molekdl otomatik olarak
aktif bolgeye vyerlestirilir (Docking veya molekiler dinamik
simulasyonlari yontemleri kullanilabilir).

v" Buislemin sonunda bilesikler reseptorle/enzimle eslesmesine

gore bir skor degeri alarak listelenir.

Hit | Score
Hit 1 9.25
Hit 2 8.13
Hit 3 7.42
Hit 4

Hit 5




3D Veri Tabani Tarama
(Yapi-Temelli Sanal Tarama)

v/ Skorlanan bilesiklerden en yuksek
skora sahip olan bilesikler filtrelenir.
Aktif bolgede yer alan aminoasitler

ile yaptigi etkilesimler,

fizikokimyasal ozellikler,

sentezlenebilirlik, ADME, toksisite

gibi bir cok parametreye gore
degerlendirilerek bilesikler secilir ve

deneysel olarak test edilir.

Receptor & Compound Database
preparation

w Binding site
identification

Docking

Compound selection & in vitro assays

Wil

rwww(




Yapi-temelli De-novo Tasarim

v/ Bilinen bir ligand kullanmadan, bilgisayar algoritmalariyla tamamen yeni
kimyasal bilesikler tasarlanarak hedef proteine en uygun molekilin bulunmasi

amaclanir.

v’ Aktif bolgenin tercih edilen bdlgelerine vyerlestirilen parcalardan vyeni
molekdller olusturulabilir veya var olan bir grup Uzerine fragmanlar basamaklar

halinde eklenebilir.

\/Docking ve molekiler dinamik simulasyonlari ile tasarlanan bilesiklerin

baglanma potansiyelleri degerlendirilir.



Yapi-temelli Manuel Tasarim

v Manuel tasarim, yapi-temelli ila¢ tasariminda hedef proteinin yapisini ve
baglanma bodlgelerini analiz ederek ve arastirmacinin dogrudan bilgi ve
deneyimine dayanarak ila¢ adaylarini belirledigi bir yaklasimdir. Bilgisayar

destekli analizlerden bagimsiz olarak, bilimsel sezgiler, deneyimler ve

gozlemler ile yeni molekdller tasarlanir.




Yapi-temelli ila¢ Tasariminda Kullanilan Teknikler

Molekuler Docking

MolekUlUn aktif bolgeye yerlestiriimesi

v" Docking, 3D yapisi bilinen hedef proteinle etkilesen bilesiklerin

tasariminda siklikla kullanilir.



Yapi-temelli ila¢ Tasariminda Kullanilan Teknikler

Molekuler Docking

/

¥ 4
Reseptor Agonist te b
Enzim Antagonist LIGAND
DNA Inhibitor
RNA Aktivator
- J
= B
KOMPLEKS

*



Molekuler Docking ne amacgla kullanilabilir?

v’ Tasarlanan ligandlarin protein aktif bolgesindeki optimum

baglanma oryantasyonu ve konformasyonunu tahmin etmek

icin kullanilir.

binding energy

Energy = -53.8 kcal / mol




Molekuler Docking ne amacla kullanilabilir?

v’ Tasarlanan ligandlarin aktif bolgede yer alan amino asitler ile
olusturdugu olasi etkilesimleri (Hidrojen bagi, iyonik etkilesim gibi)

incelemek amaclh molekuler docking kullanilabilir.

~ >
? Val350

1le309

 a

Arg311 ‘
re Ser275Q /s
7/

- v Pro273

vy lle351 7\;‘ \
<

Ala379

3
- ey c e .,
5/ Phe193
J
J

\ i
3 %
2 '/Asp219

Val242




Molekuler Docking ne amacla kullanilabilir?

v" Docking analizleri, sanal kitUphanedeki fazla sayidaki bilesik sayisini

azaltmak igin kullanilabilir (Yapi-temelli Sanal Tarama).

x200
. - molecules

m 200 x 50 x 100 = 1,000.000
x50 R2 x100

R3

Generator Docking + Scoring




Docking ne amacla kullanilabilir?

v" Docking hesaplamalari bir seri bilesigin yapi-etki iligkilerini

anlamak i¢in kullanilabilir (Analog Tasarimi gibi).

(1C50=0.020 uM)
(1C50=0.030 uM)
(1C50=0.033 uM)
(1C50=0.035 uM)
(1C50=0.036 uM)
(1C50=0.040 uM)
(IC50=0.052 uM)
(1C50=0.080 uM)
(1C50=0.100 pM)
( )
( )

O© 00 N O O . WO DN —

IC5=0.170 puM

10
11 (1C5=0.240 uM




Molekuler Docking Basamaklar

1. Protein se¢imive hazirlanmasi

2. Aktif bolgenin tanimlanmasi

3. Ligand secimive hazirlanmasi

4. Molekuiler Docking Simulasyonu
-Ligandin konformasyonel 6rneklemesi ve yerlestirilmesi
-Docking skorlarinin hesaplanmasi

En iyi baglanti pozunun secilmesi



Molekuler Docking Basamaklar

1. Protein secimi ve hazirlanmasi

RCSB PDB  Deposit ~ Search ~ Visualize ~ Analyze ~ Download ~ Leam ~ About = Documentation = Caroers COVID-19

v' PDB kodu ile tanimlanan
proteininin U¢ boyutlu yapisi
kullanilmak Uzere veri tabanindan

indirilir.
v' Eger hedef proteininin 3D yapisi =
yok ise homoloji modelleme ile 3D o *5

yapisi modellenebilir.

N7 NH v’ Protein molekiler docking asamasindan
\‘:K HN”:_“‘;NH once hazirlanmalidir.
R 1L \_/ v" PDB yapisinda yer alan aminoasitler ve
P R hidrojen atomlari eksik olabilir. Eksik veya
HN™ SN yanlis atom tipleri dUzeltilmelidir.
\:’( v Amino asitlerin protonlama basamaklari

hazirlama asamasinda kontrol edilmelidir.



Molekuler Docking Basamaklar
2. Aktif Bolgenin Tanimlanmasi
Aktif bolge! (Biliniyor mu bilinmiyor mu?)

Bilinmiyorsa

VAN

Blind Docking veya Potansiyel baglanma

bolgelerinin tahmini



Molekuler Docking Basamaklar

2. Aktif Bolgenin Tanimlanmasi

Biliniyorsa bu bolge secilerek docking i¢in
kullanilir




Molekuler Docking Basamaklar

3. Ligand se¢imi ve hazirlanmasi

v" Fizyolojik pH'daki iyonizasyon durumu belirlenmeli
v" Tautomerik formlari degerlendirilmeli
v Kiral bir merkez var ise stereoizomerleri belirlenmeli




Molekuler Docking Basamaklar

4. MolekUler Docking Simulasyonu

-Ligandin konformasyonel 6rneklemesi ve yerlestiriimesi

v" Bir molekilin tekli baglar etrafinda
donmesiyle olusan farkh G¢ boyutlu

duzenlemelerine_konformasyon denir.

v Molekiler docking islemi sirasinda,

ligandin farkli konformasyonlar Uretilir

ve hedef proteinin aktif bolgesine en

uygun sekilde yerlestirilir.



Molekuler Docking Basamaklar

4. MolekUler Docking Simulasyonu

-Docking skorlarinin hesaplanmasi

v" Molekiler docking skorlamasi, bir ligandin hedef proteine ne
kadar guclu baglandigini degerlendirmek icin kullanilir.

Skorlar genellikle baglanma enerjisi (kcal/mol) cinsinden

hesaplanir.

binding energy

Energy = -53.8 kcal / mol




Molekuler Docking Basamaklari
4. MolekUler Docking Simulasyonu

-Docking skorlarinin hesaplanmasi

v" Docking skoru disiUk (negatif) olsa bile, bu her zaman daha iyi

baglanma anlamina gelmez.

v" Molekiler docking biyolojik aktiviteyi dogrudan belirleyemez.
Docking skoru sadece teorik bir tahmindir ve biyolojik

sistemlerde dogrulanmasi gerekir.

binding energy

Energy = -53.8 kcal / mol




Molekuler Docking Basamaklar

5. En iyi baglanti pozunun secilmesi

v" Molekiler docking islemi sirasinda bir ligandin hedef proteine nasil
baglanacagini belirlemek i¢in bir¢ok farkli baglanma modu Uretilir.
v" En iyi baglanma modu, baglanma enerjisi, molekiler etkilesimler

ve aktif bolge ile uygunluk gibi kriterler dikkate alinarak secilir.

Predicted
Poses
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