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Ozet

Son yillarda molekiiler modellemede, ilerleyen bilgisayar altyapilar
ve biyoenformatik teknolojiler ile birlikte bas dondiiriicii gelismeler
yaganmaktadir. Bir kimyasalin potansiyel bir ilaca doniistiiriilmesi igin gerekli
zaman ve gerekli maaliyetleri goz 6niine alindiginda molekiiler modelleme
yontemlerinde kullanilan Bilgisayar destekli Tlag Tasarimi (CADD) en
on sirada yerini almaktadir. Bu durumun en 6nemli 6rnegi, tilkemizde ve
diinyada yagsanan Covid 19 pandemisidir. Hastaligin hizla yayilmasi ve
hastaligin kendisi ve semptomlari igin hizla geligtirilmesi gereken ilag etken
maddeleri ihtiyact en kisa zamanda ilaglarin piyasaya siiriilmesi gerekliligini
dogurmustur. CADD yontemleri ise bu pandemi de daha gok 6nem kazanmug
ve adeta duruma gare olarak yetismistir. Bu boliimde, molekiiler modelleme ve
CADD yontemleri kisa bilgilerle anlatilmaya galigilmistir. Ayrica, molekiiler
doking yontemlerinde siklikla kullanilan iicretsiz kullanilabilen Autodock
Vina programi incelenmis ve kullanimindaki ana agamalar belirtilmigtir. Ek
olarak, ila¢ pazarinda bu yontemlerle gelistirilmis hangi ilaglarin oldugu
paylagilmugtir.

1. Molekiiler Modelleme

Molekiiler modelleme yontemi, molekiillerin davramgini tasarlamak veya
etki/davraniglarim taklit etmek amacini giiden tiim teorik ve hesaplamali
teknikleri kapsamaktadir. Teorik ve hesaplamali olarak tanimlanan bu
teknikler, hesaplamali kimya, ilag tasarimi, hesaplamali biyoloji ve malzeme
bilimi alanlarini, kiigiik kimyasal sistemlerden biiyiik biyolojik molekiillere
/malzeme diizeneklerini kapsayan molekiiler sistemleri incelemek igin son
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yillarda siklikla kullanilmaktadir. Bu tip hesaplamalar, molekiiler sistemler
biiylidiik¢e ka¢inilmaz bir durum olarak bilgisayarlarin desteklerinden
yararlanmaktadir. Molekiiler modelleme tekniklerinin  ortak  6zelligi
molekiiler sistemleri atomik diizeye indirgeyerek tanimlanmasidir. Genellikle
molekiiler modelleme caligmalar: ti¢ agamayi igerir:

e Tlk agama, sistemdeki molekiil i¢i ve molekiiller arasi etkilesimleri
tanimlayacak bir model segilmesidir. Kuantum mekanigi ve
molekiiler mekanik en yaygin kullanilan iki modeldir. Bu modeller,
sistemdeki atom ve molekiillerin olas bir diizenlemesindeki enerjinin
hesaplanmasini  saglar ve modelleyicinin, atom ve molekiillerin
konumlar1 degistik¢e sistem enerjisinin nasil degistigini belirlemesine
olanak tanir.

* Ikinci agama, enerji minimizasyonu, molekiiler dinamik veya Monte
Carlo simiilasyonu veya konformasyonel arama gibi hesaplamalardan
olusur.

* Son agamada ise, yapilan hesaplamalarin diizgiin bir gekilde
gerceklestirilip gergeklestirilmedigini kontrol etmek i¢in de analiz
yapilmasi gerekmektedir (Eweas ve ark., 2014)

Molekiiler modelleme, son yillarda ilag tasarim siirecinde kimyagerler igin
degerli ve temel bir arag haline gelmistir. Molekiillerin ii¢ boyutlu yapilarinin
ve ilgili fiziko-kimyasal ozelliklerinin olugturulmasini, manipiilasyonunu
veya temsilini agiklar. Molekiiler modelleme yontemi, molekiilerin ve
biyolojik 6zelliklerini tahmini igin teorik kimya yontemlerine ve deneysel
verilere dayanan bir dizi bilgisayarli teknigi icermektedir (Kegkek, 2016).

2. Bilgisayar Destekli Ilag Tasarimi (CADD)

Modern ila¢ kesfi, ¢ok miktarda bilesigin {iretilmesi ve sanal olarak
olusturulan devasa kiitiiphanelerin kisa stirede incelenmesi ihtiyaci
olusturmustur. Hizla artan bu kaynaklarin depolanmasi, yonetilmesi ve
analiz edilmesi ihtiyaci, bilgisayar destekli ila¢ tasarimi olarak tanimlanan
alanin ortaya ¢tkmasina neden olmugtur. Bilgisayar destekli ilag tasarimu,
yeni terapotik ¢oziimlerin tasarimini ve kesfini kolaylagtirmak igin kullanilan
hesaplamali yontemleri ve ilgili bilgileri igeren kaynaklar: temsil eder.
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Sekil 1. Molekiiler Doking Is Akass

Tlaglar ve diger yararli bilesikler hakkinda ayrintili bilgi igeren dijital
depolar, kimyasal reaksiyon mekanizmalarinin ve farmakolojik etkilerinin
arastirlmast i¢in kiymetli madenlerdir. Tamamen molekiiler varyantlar
iretme potansiyeline sahip tasarim kiitiiphaneleri, farkli 6zelliklere sahip
kimyasal bilegiklerin segilmesine ve 6rneklenmesine olanak tanir. Protein
dizileri ve yapilari arasindaki dizi-yap1 homolojisini incelemek igin katlama
tanima, baglanma bolgeleri ve molekiiler fonksiyonlarin anlagilmasinda
faydahdir. Yiiksek verimli taramanin i silico analogu olan sanal tarama |,
sentezlenip test edilebilecek potansiyel lider adaylarini belirlemek amaciyla
biiyiik kimyasal kitapliklarin sistematik olarak degerlendirilmesi igin kolaylik
saglamaktadir ve devamli geligmektedir (Song ve ark., 2009).

Yeni bir ilacin pazara sunulmasi olduk¢a maliyetli bir siiregtir. Ilag
kesfi ve gelistirilmesi ortalama 10-15 yil siirer. Bilgisayar destekli ilag kegfi
(CADD) tekniklerinin 6nde gelen ilag sirketleri ve diger arastirma gruplari
tarafindan kullanilmasi, ilag gelistirme siirecini daha uygun maliyetli bir
sekilde hizlandirmak ve basarisizliklart en aza indirmek igin ila¢ kegfinin
on agamasi i¢in gerekli hale gelmigtir ve bagari oranlart da kayda deger
seviyede yliksektir. Bilgisayar destekli ilag tasarimimnin kullanilmasi, protein
ve ligand (kompleks) arasindaki etkilesim modelinin yani sira baglanma
afinitesi hakkinda degerli bilgiler saglayabilen, bilgi odakli bir yaklagim
saglar. Ayrica siiper bilgisayarlarin, paralel islemenin ve geligmis yazilimlarin
mevcudiyeti, farmasotik aragtirmalari biiylik oranda kolaylagtirmigtir. CADD
yaklagimlarinin kullanimiyla ilag kesif ve gelistirme maliyetini %50’ye kadar
azaltabildigimiz goriilmiistii. CADD, aktiviteyi yapiyla iligkilendirmek igin
bir standart olugturmak igin herhangi bir yazilim programi tabanl siirecin
kullanilmasindan olusur (Surabhi ve ark., 2018).

Bilgisayar destekli ilag tasarimu, yeni ila¢ molekiillerinin geligtirilmesinde
gok onemli bir rol oynayan giiglii bir teknik olarak kargimiza gitkmaktadir. Yap1



42 | Bilgisayar Destclli Tlag Tasarums ve Tasaromm Ticari Uriin Orneklevine Kisa Bir Bakas

bazli ilag tasarimi ve ligand bazl ila¢ tasarimi, bilgisayar destekli ilag
tasariminda yaygin olarak kullanilan iki yontemdir (Baig ve ark., 2016).
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Sekil 2. Bilgisayar destekli ilag tasarume igin temsili is akisy (Macalino ve avk., 2015)

2.1. Yap1 Bazli Yontemler

Yap1 bazli yaklagimda, potansiyel ligandlarin iiretimi veya taranmasi igin
hedefin (enzim/reseptor) 3 boyutlu yapisinin bilinmesine dayanir. Ardindan
NMR, X-Ray kristallografisi, kriyoelektron mikroskopisi (EM), homoloji
modellemesi ve molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlar1 yontemleriyle 3
boyutlu yap1 aydmlatilir. Yap1 bazli yaklagimda temel olarak protein yapisi
onemlidir ve yeni ligandlar tasarlamada ilk adimi olugturur. Yontemin
temeli, ligandin protein yapisindaki aktif bolge olarak adlandirilan hedefe
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kuvvetli bir gekilde baglanmasi varsayimimna dayanir (Eren ve ark., 2020).
Hedef proteinin ve baglanma bolgesinin saptanmasindan sonra veritabanlari
taranmakta ve hedef proteindeki aktif bolgeye potansiyel ilag adayr ligand
yerlestirilmektedir. Son olarak, sanal tarama ve yerlestirme sonucunda elde
edilen en yiiksek potansiyel bilesikler sentezlenmekte ve in vitro testleri
yapilmaktadir (Batool ve ark., 2019).

Yap:r bazli yontemler tekrarlamali bir stiregtir ve ilag adaylarimi ¢oklu
dongiilerden gegirerek klinik galigmalara gotiiriir. Ayrica bu yontemler,
COVID-19 tedavisi igin yeni ilag benzeri molekiillerin kesfedilmesine 6nemli
olgiide katkida bulunmaktadir. Mevcut antivirallerde elde edilen deneyimler,
bu yaklagimi kullanarak potansiyel ila¢ molekiillerinin tanimlanmasinda
bagar1 oraninin yiiksek oldugunu gostermistir. Ligand-protein kompleksinin
yapist, farkli baglanma dogrulamalarinin, baglanma cebinin tanimlanmasinin
ve ligand-protein etkilesiminin analizine yardimci olmaktadir. Ayni zamanda
ligandin baglanmasindan kaynaklanan konformasyonel degisikliklerin
aydinlatilmasina ve mekanik ¢aligmalara da katki saglamaktadir (Bajad ve
ark., 2021).

2.2. Ligand Bazli Yontemler

Ligand bazli ilag¢ tasarimi, genellikle 3 boyutlu reseptor bilgisinin
yoklugunda kullanilan bir yaklagimdir ve ilgilenilen biyolojik hedefe baglanan
molekiillerin  bilgisine dayamir. Bu yontemde, hedef proteinin bilinen
ligandlarinin tizerinde durulur ve baglangi¢ noktasi olarak bilinen ligandlarin
incelenmesi segilir. Molekiiler benzerlik yaklagimlari, kantitatif yapi-aktivite
iligkileri (QSAR) ve farmakofor modelleri, ligand bazli ilag tasarim siirecinde
sikhikla kullamilan yontemlerdir. Bilinen ligandlarin molekiiler parmak
izlerinden yola ¢ikarak benzer parmak izlerine sahip molekiilleri bulmak igin
veri tabanlar1 taranmaktadir. Potansiyel ligandlarin ortak yapisal 6zellikleri,
farmakofor modellemesi kullanilarak tanimlanabilir ve bu sekilde elde edilen
bilgiler aranan ortak ozelliklere sahip yeni molekiillerinde taranmasi igin
kullanilabilir. Yeni bir molekiiliin ligand aktivitesini tahmin etmek icin QSAR
yardimiyla yeni modeller olusturulabilir. Farmakofor modeli sadece aktif bir
ligandin kendisine aktivite kazandiran 6zelliklerini belirlemede kullanilirken
QSAR modeli bir ilgili ligandin kimyasal veya fiziksel 6zellikleri ile biyolojik
aktivitesi arasindaki iliskiyi kapsamli sekilde agiklamak i¢in kullaniimaktadir
(Aparoy ve ark.,2012; Lee ve ark., 2011).

3. Molekiiler Doking

Molekiiler doking, molekiiler etkilesimi simiile eden ve reseptorler ile
ligandlar arasindaki baglanma modunu ve afiniteyi tahmin eden, yapiya
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dayali bir ila¢ tasarim yontemidir. Son yillarda bu teknoloji ilag tasarimi
aragtirma alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Potansiyel farmakoforlari
taramak i¢in bilesiklerin veri tabanini kullanarak aragtirmacilarin sentez
prosesini kisaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda verimliligi biiyiik olgtide artirir
ve aragtirma maliyetini azaltir (Fan ve ark., 2019).

Molekiiler doking, ligand ve reseptor arasindaki baglanma afinitesini
ve etkilesimli modu tahmin etmede ve en iyi konformasyonu belirlemede
kullanilmaktadir. Proteinler, niikleik asitler, karbonhidratlar ve lipitler gibi
biyolojik olarak ilgili molekiiller arasindaki iligkiler ilag tasariminda merkezi
bir rol oynar. Molekiiler doking, kiigiik molekiiliin afinitesini ve aktivitesini
tahmin etmek amaciyla kiigiik molekiillii ilag adaylarinin protein hedeflerine
baglanma yonelimini tahmin etmek igin son zamanlarda oldukga sik
kullanilir. Ayrica docking yontemi, ilaglarin akilcr tasariminda 6nemli bir rol
oynar. Bimolekiiler komplekslerin, bilesenlerinin bilinen yapilar: kullanilarak
hesaplamali yerlestirme yoluyla modellenmesi, yapisal biyolojide hizla
gelisen giiglii bir aragtir (Tikhonova ve ark., 2008).

Molekiiler doking, molekiiler hedefin (enzim/reseptor) aktif bolgesi
igindeki ligand (kiigiik molekiil) konformasyonunun ve yoneliminin
tahminini yapar. Molekiiler yerlestirmeye dayali sanal tarama, birgok
modern yapiya dayali ilag kesif gabasinin ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir
(Lengauer ve ark., 1996). Bununla birlikte, ger¢ek kenetlenme siireci o kadar
esnektir ki, reseptorlerin ve ligandlarin birbirlerine iyi uyum saglamak igin
konformasyonlarin1 degistirmeleri gerekir. Molekiiler dockingin geometrik
tamamlayicihiga dayanan enerji tamamlayicihigy, reseptorlerin ve ligandlarin
serbest enerjiyi en aza indirecek gekilde en kararl yapiy1 elde etmesini garanti
eder (Audie ve ark., 2007).

Molekiiler doking; poz tahmini, sanal tarama ve baglanma afinitesi
tahminini igeren {i¢ ana hedeften olugur. Bagarili bir doking ¢aligmasi, reseptor
baglanma bolgesi i¢indeki dogal ligand pozunu ve ilgili fizikokimyasal
molekiiler etkilesimleri dogru bir sekilde tahmin edebilmelidir. Ayrica biiyiik
bilesik kiitiiphanelerini kullanirken yontemin baglanmayi bagarili bir gekilde
ayirt edebilmesi ve bu ligandlar1 veri tabanindaki en iyi bilesikler arasinda
dogru bir sekilde siralayabilmesi gerekmektedir (Kolb ve ark., 2009).

Son yirmi yilda, DOCK (Venkatachalam ve ark., 2003 ), AutoDock
(Osterberg ve ark., 2002 ), FlexX (Rarey ve ark., 1996 ), Surflex
(Jain, 2003 ), GOLD (Jones ve ark., 1997 ), ICM (Schapira ve ark., 2003 ),
Glide (Friesner ve ark., 2004 ), Cdocker, LigandFit (Venkatachalam ve
ark, 2003 ), MCDock, FRED ( McGann ve ark., 2003 ), MOE-Dock
(Corbeil ve ark., 2012 ), LeDock (Zhao ve Caflisch, 2013 ), AutoDock
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Vina (Trott ve Olson, 2010 ), rDock (Ruiz-Carmona ve ark., 2014 ) gibi
hem akademik hem de ticari kullanim igin 60’tan fazla farkl: yerlegtirme araci
ve programu geligtirilmistir.

3.1. Autodock Vina

AutoDock Vina (Scripps Aragtirma Enstitiisii), molekiiler modelleme
simiilasyonlar1 igin en yaygin kullamilan, ticretsiz, agik kaynakli araglardan
biridir (Trott ve Olson, 2010). AutoDock, kiigiik esnek bir ligandin, yapisi
bilinen bir makromolekiiler hedefe baglanma konformasyonlarini tahmin
etmek i¢in kullanilan bir komut satir1 programlar birlesimidir. AutoDock
Vina, 6nceki versiyonlarina kiyasla hizi yaklagik 2 kat artirabilen daha dogru
bir baglama algoritmasina sahiptir. AutoDock Vina, sonuglar1 kullanicr igin
seffaf bir sekilde kiimeler ve grid haritalarini otomatik olarak hesaplar.

Autodock Vina yap1 bazl yonteme dayanarak hesaplamalar yapar. Kiigiik
molekiiler bilegikler (ligandlar), reseptoriin baglanma bolgesine yerlestirilir
ve ardindan kompleksin baglanma afinitesi tahmin edilir. Bu, yaprya dayal
ila¢ tasarim siirecinin 6nemli bir bolimiini olusturur. Ligand/protein
kompleksinin kapsamli bir gekilde anlagilmasi ve tahmin edilmesi igin, hizli ve
dogru bir yerlestirme protokolii kullanmaktadir. Baglanma etkilegimlerini ve
geometrilerini gorsellestirme yetenegide ara yiizii ile saglanmaktadir (Popo
ve ark., 2020). Autodock Vina, egisen konformasyonlara sahip ligandlart
hesaplamak ve enerjisine atfedilen puanlama fonksiyonunu en aza indirmek
i¢in Lamarck tipi genetik algoritmay: kullanan bir kenetlenme yazilimidir.
Yazilmimn sanal taramada kullanimi, Ozellikleri hesaplanabilen kimyasal
bilegiklerle sinirhidir (Rauf ve ark., 2015).

Autodock Vina kullanilarak yapilan kenetleme igleminin ana agamalari
agagidaki gibidir:

1. Hedef (reseptor) ve ligand: .pdbqt formatinda hazirlamak;

Veritabanlarindan indirilen reseptor .pdb dosyasini  masaiistiinde
reseptOr_1.pdb olarak agmak i¢in dosya alanina tiklayin. Atomun seviyesini
segin. Sadece polar hidrojenleri segin ve hidrojenleri diizenleyin. Kollmann
yiiklerini se¢mek amaciyla yiikleri hesaplamak igin tekrar diizenleyin.


https://link.springer.com/article/10.1007/s12551-016-0247-1#ref-CR116
https://link.springer.com/article/10.1007/s12551-016-0247-1#ref-CR103

46 | Bilgisayar Destelli Tlag Tasarums ve Tasaromm Ticari Uriin Orneklevine Kisa Bir Baks

Sekil 3.H eklenmesi ve yalnizca polar H atomlarmm diizenlenmesi

Makromolekiil segmek i¢in grid dosyast hazirlanir ve reseptoriin ligand
baglanmasina hazirlanmasi i¢in tiim molekiilii alan1 kaplanarak olugturulur.
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Sekil 4. Dokinge hazirlik igin grid dosyasinin olusturulmasi

Secilmig Ligand dosyast agilir ve ardindan ligand kokii tespit edilir.
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Torsiyon tespit edilir ve torsiyon sayist segilerek dosya ligand.pdbqt

olarak kaydedilir.
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Sekil 6. Torsiyon sayisinn belivienmesi

Doking isleminin vapilmasi:

Bilgisayara komut verip yonetici olarak calistirilir ve hazirladiginiz

dosyalar1 koydugunuz klasoriin yolunu vererek hesaplama baglatilir.
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Sekil 7. Komut istemi kullanidarak doking isleminin yapimas:
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3.  Doking sonucunun Analiz edilmesi:

Doking iglemi tamamlandiktan sonra, Autodock Vina arayiizii kullanilarak
ligand ve reseptoriin etkilesimleri detayli olarak incelenir. H bag: var ise
tespit edilir.

Sekil 8. Dokinyg sonrast goviintii

4. CADD yontemiyle piyasaya siiriilen ilaglar

Yapay zekanin da son zamanlarda CADD yontemlerinde de aktif
olarak kullanilmasi ile birlikte yiiksek performansl bilgi islemlerinin
ilerlemesinden kaynaklanan karmagik sorunlarin ¢oziimii kolaylagmugtir.
Bilgisayar Destekli Tlag Tasarimi yontemlerinde, kiigiik molekiillerin
ve makromolekiillerin yapilarint ve konformasyonlarini hesaplamak
i¢in farkli algoritmalar kullanilir. Cogu durumda, gesitli tekniklerin bir
kombinasyonunun kullanilmas: gerekir ve yontemler siklikla farkli ilag
tasarim projelerine gore ayarlanir (Ece, 2023).

Tiim verilen metotlar 1g1ginda, Bilgisayar Destekli Tlag¢ Tasarim modelleri
ilaglarin gelistirilmesine 6nemli katkilariile ilag kegfinin vazgegilmez bir pargasi
haline gelmigtir. Akademik galigmalarin yani sira biiyiik ve kiigtik olgekli ilag
sirketleri de biyoaktif bilegiklerin kesfine veya optimizasyonuna yardimci
olmak igin Bilgisayar Destekli Ilag Tasarimlarinda kullanilan yazilimlar:
caliymalarina dahil etmiglerdir ve aktif olarak kullanmaktadirlar. CADD
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teknolojileri  kullanilarak bugiine kadar birgok ilag kesfedilmis farkl
agamalarda ve revize edilip, gelistirilmistir.

En bilindikleri 6rneklere bakacak olursak, Aliskiren, Boceprevir, Captopril,
Dorzolamide, Nolatrexed, Oseltamivir, Rupintrivir, Saquinavir ve Zanamivir
gibi ilaglar CADD yontemlerinin bagarilarina 6rnek verilebilir (Talel eve
ark., 2010). Ayrica, Indinavir ( Cevik ve ark, 2020), Nelfinavir ( Sohrabi ve
ark., 2020), Amprenavir ( McCoy ve ark., 2020), Fosamprenavir ( Murray
ve ark., 2020) ve Tipranavir ( Ovsyannikova ve ark., 2020 ) FDA tarafindan
onaylanan bilgisayar destekli ilag tasarim metotlari ile gelistirilen ilaglardandir
(Tablo 1).

Tablo 1. Piyasada bulunan CADD teknikleri kullanidarak gelistivilnis ticari ilaglar
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