1, 2 ve 3 numarali etkilesimlerin neler oldugunu soyleyiniz.
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1, 2 ve 3 numarali etkilesimlerin neler oldugunu soyleyiniz.




1, 2, 3 ve 4 numaral etkilesimlerin neler oldugunu soyleyiniz.
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* Arjinin

e Glutamik asit
e Histidin

* Fenilalanin

e Losin

* Tirozin

e Serin

* Asparajin

* Triptofan

Aminoasitlerinin kimyasal yapilarini ¢iziniz.
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B. Amina Acids with Polar Uncharged Side Chains
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D. Amino Acids with Hydrophobic Side Chains

Alanine Waline Isoleucine Leucine

oo OO @O oo

£ 47 U [:I i |Ef| '_-I:l Fi Py r:;_l,-'
0= @ 0= ®

N H =MH;

{ I .:" X

\ %

M
[ "
Aspartic Acid Glutamic Acid

Asp D EEIG

C. Special Cases
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Asagida verilen ilag¢ molekullerinin fizyolojik pH'daki iyonizasyon durumlarini
belirtiniz.




Yapi-temelli ila¢ Tasariminda Kullanilan Teknikler

MolekuUler Dinamik

v Molekiler dinamik simuilasyonlari kimyasal bilesiklerin ortam

kosullarina  bagh olarak (sicaklik, solvanlar, iyonlar,

membran, basing, sicaklik vb.) atomlarda meydana gelen

dinamik olaylarin  belirlenen zaman araligi igerisinde

incelenmesini saglayan bir simulasyon teknigidir.
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Yapi-temelli ila¢ Tasariminda Kullanilan Teknikler
Molekuler Dinamik

v" Docking sonucu elde edilen en iyi baglanma modu, molekiler

dinamik (MD) simulasyonlariile test edilebilir.
v’ Bir proteinin aktif bodlgesi, ligand baglandiginda yeniden
sekilleniyorsa, molekiler docking bunu dogrudan gosteremez,

ancak MD simuUlasyonlariile analiz edilebilir.

Static View Real View




Yapi-temelli llag Tasarimi

Hedef proteinin belirlenmesi

X-ray kristalografisi
Homoloji modelleme

Aktif bolgenin belirlenmesi

!

Hedef Gizerinde etkili oldugu bilinen ligandin bilgisi

l l

Kullanihiyor Kullaniimiyor
Protein-ligand etkilegimlerinin Aktif bolgenin
Incelenmesi (Docking, incelenmesi
Molekiiler Dinamik) l
Yeni molekiillerin Yeni molekiillerin gesitli
cesitli yontemlerle yontemlerle tasarimi
tasarimi l (De-novo Tasarim)

Tasarlanan molekiillerin
protein-ligand etkilesimlerinin
incelenmesi (Docking,
Molekiiler Dinamik)



Vaka Calismasi: Renin inhibitory Aliskiren’in Kesfi

Angiotensinogen
I( Angiotensin IT

Angiotensin IT
receptor
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Angiotensin T —

Hypertension

Angiotensinogen

renin enzyme

renin inhibitor

Angiotensin T

lower blood pressure



Vaka Calismasi: Renin inhibitory Aliskiren’in Kesfi

* 1980'lerde ilag sirketleri, renin inhibitorleri tasarlamak icin dogal substrat
olan anjiyotensinojenin gecis durumu sirasinda aldigi sekli taklit eden
analoglar tasarlamayr amacglamistir.

* 1985 yilinda Novartis tarafindan birinci nesil anjiyotensinojen analogu

Renin inhibitor0 CGP29287 kesfedilmis, fakat yuksek molekiler agirhg

(1500 Dalton) nedeniyle calismalari ilerlemistir.

first generation - 1985 \»L ka
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v' ikinci nesil Renin inhibitérlerinin gelistirilmesi calismalarinda, birinci
nesil inhibitorlerin hem molekuler agirligini duosurmeye hem de
peptidik karakterini azaltmaya odaklanilmistir.

v" Bu amagla 1986 yilinda Novartis tarafindan gelistirilen CGP38560'In
biyolojik aktivitesinin yuUksek olmasina ragmen, klinik calismalari
sirasinda dusuk oral emilime ve safra yoluyla hizli atilima sahip

oldugu belirlenmistir.

second gener'uﬁnn - 1986
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v' Bu calismaya paralel olarak bircok ilag sirketi ayni yaklasimi
denemis, ancak benzer nedenlerden dolayr c¢alismalarini

sonlandirmak zorunda kalmistr.

YM-21095 (0.5 nM) BW-175 (3.3 nM)

T drugdesign.org



v" Novartis'teki arastirmacilar, peptid yapisindaki molekiller Gzerinde yapilan
dedgisiklikler sonucu peptidik karakteri azaltma ¢abalarinin basarili bir ilag
adayl Uretmeyecegini fark ederek, tamamen farkli, peptidik yapida
olmayan bir molekul kesfetmeyi amaclamislardr.

v' Bunun Uzerine, rastgele tarama (random screening) yaklasimi kullanilmis,

fakat etkili bir bilesige ulagilamamistir.

random screening

-

Peptide-Based Molecules Non-Peptide Mimetics

Biologically unstable vl Specificity

Poorly absorbed stepwise modification Oral bioavailabilty

Good Pharmacokinetics

Rapidly metabolized



v Novartis firmasi peptit yapisinda olmayan etkili bilesiklere
ulasabilmek amaciyla calismalara bilgisayar temelli stratejileri
entegre etmistir.

v 1988 yilinda, modelleme uzmani Cohen, U¢ medisinal kimyaci
Goeschke, Rasetti ve Maibau rasyonel ila¢ tasarimi yaklasimini

kullanarak bu sorunu ¢c6zmeye yonelik calismalara baslamistir.

o Goechke

%1 Cohen

o Rasetti




v' Renin'in  X-ray kristal yapisi mevcut olmadigindan, ekibin ilk
onceliklerinden biri hedefin 3D modelini elde etmek olmustur. Bu amacla,
ekip Blundell ve ekibi tarafindan daha once gelistirilen ve

penicillopepsin temel alinarak olusturulan homoloji model kullanmistir.

/



v CGP38560'nin renin homoloji modeli ile yapilan molekUler docking
calismalari  neticesinde  olasi  biyoaktif  konformasyonu

belirlenmistir.




v' Belirlenen olasi konformasyonda CGP38560’nin renin enzimi aktif

bolgesinde P1, P2, P3 ve P4 alt ceplerine baglanarak enzimle alti hidrojen

bagi olusturdugu belirlenmistir..

v" Yapilan hesaplamalar sonucunda ise, P1 ve P3 bolgelerinin baglanmaya

P2 ve P4'e kiyasla daha fazla katkida bulundugu belirlenmistir.

P2 Gly-217 Aspartates
19
~7‘ AN %
|
& Yo




v" Ekip, CGP38560'in peptidik karakterini azaltmak icin P2 ve P4 cebine
yerlesen kisimlarin c¢ikarilmasi, ancak Ser21g ile hidrojen baginin

mutlaka korunmasi gerektigi sonucuna varmistir.



v' Hem P1 ve P3 cebine yerlesen gruplar baglayabilecek hem de Ser21g
amino asiti ile hidrojen bagi olusturabilecek uygun bir iskelet (scaffold)
bulmak amaciyla U¢ farkli ekip, kimyasal olarak sentezlenebilir ve
uygulanabilir iskeletleri arastirmaya baslamistir. Bu surecte, yuzlerce
potansiyel iskelet tasarlanarak modelleme ekibinin degerlendirmesine

sunulmustur.

Aspartates




Modelleme ekibiise, iyi bir aday molekuligin kriterler belirleyerek
degerlendirmeleri bu kriterlere gore yapmistir;

1) Referans peptidin (CGP38560) 6ngorilen biyoaktif konformasyonu ile iyi bir
ortisme saglamalidir,

2) Aday molekidlin istenen konformasyonunun enerjisi uygun olmalidir

3) Molekiler docking ¢alismalari sonucunda, alti hidrojen bagi dahil olmak

Uzere, hedef proteinle istenilen etkilesimleri saglamalidir.

Good overlap with CGP38560 Low energy




v' Degerlendirme sonucunda, Tetrahidrokinolin serisi, Fenoksi serisi, indol
serisi ve Salisilamid serisi olmak Uzere dort farkl iskelet ileri calismalar

icin secilmistir.

phenoxy series

Maibaum

indole series THQ series

salicylamide series



Tetrahidrokinolin Serisi

v' Ik buyUk ilerleme, Rasetti ekibi tarafindan gelistirilen tetrahidrokinolin
iskeleti ile elde elde edilerek, optimizasyon yapilmadan bile nanomolar

aralikta aktivite gosteren bilesige ulasilmistir.

Aspartates

ICs0=0.8 nM




Fenoksi Serisi

v" Goeschke'nin ekibi ise, fenil halkasi iceren bilesikler Gzerinde ¢alismistir.
Bu serinin analizleri sirasinda fenil halkasinin CGP38560'taki fenil grubu ile
iyi bir hizalanma gostermedigini belirlenmis ve molekilu uzatmak ve P3
cebini doldurmak i¢in para-konumuna bir tert-bUtil grubu eklemislerdir.

v" P1 bolgesine ise siklohekzani taklit edebilecek izopropil grubu getirilmisir.

C6P38560
Phenyl-based scaffold



Fenoksi Serisi

v' Daha sonra tert-bitil grubu, yerine sentez agisindan daha kolay olan metoksi
grubu ile degistirilmis.

v' Ser21g ile hidrojen bagi olusturmasi amaciyla fenil halkasinin 3. konumuna
farkli gruplar eklenerek nanomolar seviyede aktivite gosterebilen bilesiklere

ulasilmistir,

Phenyl-based scaffold

CPG-54061A



Indol Serisi

v Maibaum ve ekibi, indol iceren bilesikler Gzerinde ¢alismistir.

v" Indol halkasi tasiyan bilesik 3 nM 1Cs, degeri ile yiksek biyolojik aktivite

gostermistir.

Aspartates

OH

IC50=3 nM




v" Uc farkli seriye ait bilesiklerin kesfedilmesinin ardindan, bu bilesiklerin renin

ile olan X-1sini kristal yapilari belirlenmistir.

v' Bu analizler, fenoksi turevi bilesigin fenil halkasinin, modelleme
tahminlerinde 6ngorildigu gibi, CGP38560'taki fenil halkasi ile zayif bir

ortisme sagladigini gostermistir. (Docking sonuclari ile uyumlu)




v Bu bulgulardan yola cikilarak molekilin baglanmasini optimize etmek ve
biyolojik aktivitesini artirmak amaciyla fenoksi iskeletinin, fenil halkasini en

uygun konuma yerlestirecek sekilde nasil degistirilebilecegini arastirmislardir.
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v" Karboksiamidometilen (CO-NH-CH,) ile fenil halkasi diger bolgeler ile
baglanarak, dordincyU bir inhibitor serisi olan  salisilamid serisine

ulasilmistir.

phenoxy ? salicylamide




v Dort iskelet yapisal olarak birbiriyle iliskili olmasa da, 3D modelleme
stratejisi sayesinde bir seride elde edilen yapi-aktivite iliskisi (SAR) bulgulari
basarili bir sekilde diger serilere uygulanabilmistir.

v" Bu yaklasim, tasarim sureci boyunca genis 6l¢ide kullanilarak farkli serilerin
optimizasyonunu hizlandirmis ve biyolojik aktivitenin artinlmasina katki

saglamistir.
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3 yillik yogun ¢alismalarin ardindan ekip, disik nanomolar aralikta aktivite

gosteren yapisal olarak farkli dort lider bilesigi kesfetmeyi basarmistir.

Catalytic
Catalytic site

Peptide
CGP38560

Lead compounds

THQ
Phenoxy
Indole
Salicylamide




v' Daha sonra optimizasyon calismasi ile bu dort serinin toplamda 1400'den
fazla analogu sentezlenmistir. Fenoksi serisine ait analoglardan biri, en iyi
fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zelliklere sahip oldugu icin daha ileri
calismalar icin secilmistir.

v" Bu bilesik daha sonra "Aliskiren" olarak adlandirilmistir. 1999 yilinda klinik

denemelere girdi ve 2007 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir.

Aliskirenin kesfi ise, yapi-temelli ila¢ tasariminin (SBDD) modern ilag kesfindeki

basarisini gosteren onemli bir 6rnek olarak kabul edilmektedir.
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*) Rasilez 150 mg

film-coated tablets
aliskiren

28 film-coated tablets

B initial lead 1ICs=1 nMm

B Aliskiren ICs=06nM



Homoloji Modelleme

* Homoloji modelleme yani protein yapi tahmini, yapisi ¢6zGlmemis proteinler icin
uygun modeller gelistirmeyi amaclar. Yapi tahmininin en basarili tipi olan

homoloji modellemesi, modellenecek proteine dizin benzerligi olan "sablon" bir
yaplya dayanir. Mevcut sablon yapilar modellenecek proteine uzaktan iligkili

oldugu durumlarda gUvenilir modeller Uretmek zordur.

Homology Modeling

Query
Sequence
...ANRKVSLQRY
REKRKDRKFSK
AKKEKRKEKS...

Homology
sequence

...SLDRDITKRVF
ISKKREILRKFAK Homology modeling Structure validation

ALSEIPYRKSKY...




Homoloji Modelleme

Homoloji modelleme tekniginin 5asamasi vardir:

1. Uygun sablon yapinin veya yapilarinin belirlenmesi
2. Coklu dizi hizalamasi (sequence alignment)

3. Homoloji modelin olusturulmasi

4. Modelin analiz edilmesi ve kalite kontrolU

5. Modelin gelistirilip dUzeltilmesi

HOMOLOGY MODELLING CONCEPT

Unknown
structure e

Sequence alignment

89 SKSISFGCCLTQMEFMIALCNED SN | CAAMANDEAVAL S 127
-FCAACHGCLF I ACFEVEVLTQES | FSELAITAIRDER!I Al R 105

128 RPLHETTIMEBFPRSCIWLIAGCSWV I IGNANALPETLL-TAM 165
)6 |PERENGLVEGCTRAKGIITAI CWVLSFAIGLTP-MLGWNA 143

W

3D Structural model
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