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Bölüm 4

Bilgisayar Destekli İlaç Tasarımı ve Tasarımın 
Ticari Ürün Örneklerine Kısa Bir Bakış 
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Özet

Son yıllarda moleküler modellemede, ilerleyen bilgisayar altyapıları 
ve biyoenformatik teknolojiler ile birlikte baş döndürücü gelişmeler 
yaşanmaktadır. Bir kimyasalın potansiyel bir ilaca dönüştürülmesi için gerekli 
zaman ve gerekli maaliyetleri göz önüne alındığında moleküler modelleme 
yöntemlerinde kullanılan Bilgisayar destekli İlaç Tasarımı (CADD) en 
ön sırada yerini almaktadır. Bu durumun en önemli örneği, ülkemizde ve 
dünyada yaşanan Covid 19 pandemisidir. Hastalığın hızla yayılması ve 
hastalığın kendisi ve semptomları için hızla geliştirilmesi gereken ilaç etken 
maddeleri ihtiyacı en kısa zamanda ilaçların piyasaya sürülmesi gerekliliğini 
doğurmuştur. CADD yöntemleri ise bu pandemi de daha çok önem kazanmış 
ve adeta duruma çare olarak yetişmiştir. Bu bölümde, moleküler modelleme ve 
CADD yöntemleri kısa bilgilerle anlatılmaya çalışılmıştır. Ayrıca, moleküler 
doking yöntemlerinde sıklıkla kullanılan ücretsiz kullanılabilen Autodock 
Vina programı incelenmiş ve kullanımındaki ana aşamalar belirtilmiştir. Ek 
olarak, ilaç pazarında bu yöntemlerle geliştirilmiş hangi ilaçların olduğu 
paylaşılmıştır.

1. Moleküler Modelleme

Moleküler modelleme yöntemi, moleküllerin davranışını tasarlamak veya 
etki/davranışlarını taklit etmek amacını güden tüm teorik ve hesaplamalı 
teknikleri kapsamaktadır. Teorik ve hesaplamalı olarak tanımlanan bu 
teknikler, hesaplamalı kimya, ilaç tasarımı, hesaplamalı biyoloji ve malzeme 
bilimi alanlarını, küçük kimyasal sistemlerden büyük biyolojik moleküllere 
/malzeme düzeneklerini kapsayan moleküler sistemleri incelemek için son 
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yıllarda sıklıkla kullanılmaktadır. Bu tip hesaplamalar, moleküler sistemler 
büyüdükçe kaçınılmaz bir durum olarak bilgisayarların desteklerinden 
yararlanmaktadır. Moleküler modelleme tekniklerinin ortak özelliği 
moleküler sistemleri atomik düzeye indirgeyerek tanımlanmasıdır. Genellikle 
moleküler modelleme çalışmaları üç aşamayı içerir:

 • İlk aşama, sistemdeki molekül içi ve moleküller arası etkileşimleri 
tanımlayacak bir model seçilmesidir. Kuantum mekaniği ve 
moleküler mekanik en yaygın kullanılan iki modeldir. Bu modeller, 
sistemdeki atom ve moleküllerin olası bir düzenlemesindeki enerjinin 
hesaplanmasını sağlar ve modelleyicinin, atom ve moleküllerin 
konumları değiştikçe sistem enerjisinin nasıl değiştiğini belirlemesine 
olanak tanır.

 • Ikinci aşama, enerji minimizasyonu, moleküler dinamik veya Monte 
Carlo simülasyonu veya konformasyonel arama gibi hesaplamalardan 
oluşur.

 • Son aşamada ise, yapılan hesaplamaların düzgün bir şekilde 
gerçekleştirilip gerçekleştirilmediğini kontrol etmek için de analiz 
yapılması gerekmektedir (Eweas ve ark., 2014)

Moleküler modelleme, son yıllarda ilaç tasarım sürecinde kimyagerler için 
değerli ve temel bir araç haline gelmiştir. Moleküllerin üç boyutlu yapılarının 
ve ilgili fiziko-kimyasal özelliklerinin oluşturulmasını, manipülasyonunu 
veya temsilini açıklar. Moleküler modelleme yöntemi, molekülerin ve 
biyolojik özelliklerini tahmini için teorik kimya yöntemlerine ve deneysel 
verilere dayanan bir dizi bilgisayarlı tekniği içermektedir (Keşkek, 2016).

2. Bilgisayar Destekli İlaç Tasarımı (CADD)

Modern ilaç keşfi, çok miktarda bileşiğin üretilmesi ve sanal olarak 
oluşturulan devasa kütüphanelerin kısa sürede incelenmesi ihtiyacı 
oluşturmuştur. Hızla artan bu kaynakların depolanması, yönetilmesi ve 
analiz edilmesi ihtiyacı, bilgisayar destekli ilaç tasarımı olarak tanımlanan 
alanın ortaya çıkmasına neden olmuştur. Bilgisayar destekli ilaç tasarımı, 
yeni terapötik çözümlerin tasarımını ve keşfini kolaylaştırmak için kullanılan 
hesaplamalı yöntemleri ve ilgili bilgileri içeren kaynakları temsil eder. 
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Şekil 1. Moleküler Doking İş Akışı

İlaçlar ve diğer yararlı bileşikler hakkında ayrıntılı bilgi içeren dijital 
depolar, kimyasal reaksiyon mekanizmalarının ve farmakolojik etkilerinin 
araştırılması için kıymetli madenlerdir. Tamamen moleküler varyantlar 
üretme potansiyeline sahip tasarım kütüphaneleri, farklı özelliklere sahip 
kimyasal bileşiklerin seçilmesine ve örneklenmesine olanak tanır. Protein 
dizileri ve yapıları arasındaki dizi-yapı homolojisini incelemek için katlama 
tanıma, bağlanma bölgeleri ve moleküler fonksiyonların anlaşılmasında 
faydalıdır. Yüksek verimli taramanın in silico analoğu olan sanal tarama , 
sentezlenip test edilebilecek potansiyel lider adaylarını belirlemek amacıyla 
büyük kimyasal kitaplıkların sistematik olarak değerlendirilmesi için kolaylık 
sağlamaktadır ve devamlı gelişmektedir (Song ve ark., 2009).

Yeni bir ilacın pazara sunulması oldukça maliyetli bir süreçtir. İlaç 
keşfi ve geliştirilmesi ortalama 10-15 yıl sürer. Bilgisayar destekli ilaç keşfi 
(CADD) tekniklerinin önde gelen ilaç şirketleri ve diğer araştırma grupları 
tarafından kullanılması, ilaç geliştirme sürecini daha uygun maliyetli bir 
şekilde hızlandırmak ve başarısızlıkları en aza indirmek için ilaç keşfinin 
ön aşaması için gerekli hale gelmiştir ve başarı oranları da kayda değer 
seviyede yüksektir. Bilgisayar destekli ilaç tasarımının kullanılması, protein 
ve ligand (kompleks) arasındaki etkileşim modelinin yanı sıra bağlanma 
afinitesi hakkında değerli bilgiler sağlayabilen, bilgi odaklı bir yaklaşım 
sağlar. Ayrıca süper bilgisayarların, paralel işlemenin ve gelişmiş yazılımların 
mevcudiyeti, farmasötik araştırmaları büyük oranda kolaylaştırmıştır. CADD 
yaklaşımlarının kullanımıyla ilaç keşif ve geliştirme maliyetini %50’ye kadar 
azaltabildiğimiz görülmüştür. CADD, aktiviteyi yapıyla ilişkilendirmek için 
bir standart oluşturmak için herhangi bir yazılım programı tabanlı sürecin 
kullanılmasından oluşur (Surabhi ve ark., 2018).

Bilgisayar destekli ilaç tasarımı, yeni ilaç moleküllerinin geliştirilmesinde 
çok önemli bir rol oynayan güçlü bir teknik olarak karşımıza çıkmaktadır. Yapı 
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bazlı ilaç tasarımı ve ligand bazlı ilaç tasarımı, bilgisayar destekli ilaç 
tasarımında yaygın olarak kullanılan iki yöntemdir (Baig ve ark., 2016).

Şekil 2. Bilgisayar destekli ilaç tasarımı için temsili iş akışı (Macalino ve ark., 2015)

2.1. Yapı Bazlı Yöntemler

Yapı bazlı yaklaşımda, potansiyel ligandların üretimi veya taranması için 
hedefin (enzim/reseptör) 3 boyutlu yapısının bilinmesine dayanır. Ardından 
NMR, X-Ray kristallografisi, kriyoelektron mikroskopisi (EM), homoloji 
modellemesi ve moleküler dinamik (MD) simülasyonları yöntemleriyle 3 
boyutlu yapı aydınlatılır. Yapı bazlı yaklaşımda temel olarak protein yapısı 
önemlidir ve yeni ligandlar tasarlamada ilk adımı oluşturur. Yöntemin 
temeli, ligandın protein yapısındaki aktif bölge olarak adlandırılan hedefe 
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kuvvetli bir şekilde bağlanması varsayımına dayanır (Eren ve ark., 2020). 
Hedef proteinin ve bağlanma bölgesinin saptanmasından sonra veritabanları 
taranmakta ve hedef proteindeki aktif bölgeye potansiyel ilaç adayı ligand 
yerleştirilmektedir.  Son olarak, sanal tarama ve yerleştirme sonucunda elde 
edilen en yüksek potansiyel bileşikler sentezlenmekte ve in vitro testleri 
yapılmaktadır (Batool ve ark., 2019).

Yapı bazlı yöntemler tekrarlamalı bir süreçtir ve ilaç adaylarını çoklu 
döngülerden geçirerek klinik çalışmalara götürür. Ayrıca bu yöntemler, 
COVID-19 tedavisi için yeni ilaç benzeri moleküllerin keşfedilmesine önemli 
ölçüde katkıda bulunmaktadır.  Mevcut antivirallerde elde edilen deneyimler, 
bu yaklaşımı kullanarak potansiyel ilaç moleküllerinin tanımlanmasında 
başarı oranının yüksek olduğunu göstermiştir.  Ligand-protein kompleksinin 
yapısı, farklı bağlanma doğrulamalarının, bağlanma cebinin tanımlanmasının 
ve ligand-protein etkileşiminin analizine yardımcı olmaktadır.  Aynı zamanda 
ligandın bağlanmasından kaynaklanan konformasyonel değişikliklerin 
aydınlatılmasına ve mekanik çalışmalara da katkı sağlamaktadır (Bajad ve 
ark., 2021).

2.2. Ligand Bazlı Yöntemler

Ligand bazlı ilaç tasarımı, genellikle 3 boyutlu reseptör bilgisinin 
yokluğunda kullanılan bir yaklaşımdır ve ilgilenilen biyolojik hedefe bağlanan 
moleküllerin bilgisine dayanır. Bu yöntemde, hedef proteinin bilinen 
ligandlarının üzerinde durulur ve başlangıç noktası olarak bilinen ligandların 
incelenmesi seçilir. Moleküler benzerlik yaklaşımları, kantitatif yapı-aktivite 
ilişkileri (QSAR) ve farmakofor modelleri, ligand bazlı ilaç tasarım sürecinde 
sıklıkla kullanılan yöntemlerdir. Bilinen ligandların moleküler parmak 
izlerinden yola çıkarak benzer parmak izlerine sahip molekülleri bulmak için 
veri tabanları taranmaktadır. Potansiyel ligandların ortak yapısal özellikleri, 
farmakofor modellemesi kullanılarak tanımlanabilir ve bu şekilde elde edilen  
bilgiler aranan ortak özelliklere sahip yeni moleküllerinde taranması için 
kullanılabilir. Yeni bir molekülün ligand aktivitesini tahmin etmek için QSAR 
yardımıyla yeni modeller oluşturulabilir. Farmakofor modeli sadece aktif bir 
ligandın kendisine aktivite kazandıran özelliklerini belirlemede kullanılırken 
QSAR modeli bir ilgili ligandın kimyasal veya fiziksel özellikleri ile biyolojik 
aktivitesi arasındaki ilişkiyi kapsamlı şekilde açıklamak için kullanılmaktadır 
(Aparoy ve ark.,2012; Lee ve ark., 2011).

3. Moleküler Doking

Moleküler doking, moleküler etkileşimi simüle eden ve reseptörler ile 
ligandlar arasındaki bağlanma modunu ve afiniteyi tahmin eden, yapıya 
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dayalı bir ilaç tasarım yöntemidir. Son yıllarda bu teknoloji ilaç tasarımı 
araştırma alanında yaygın olarak kullanılmaktadır. Potansiyel farmakoforları 
taramak için bileşiklerin veri tabanını kullanarak araştırmacıların sentez 
prosesini kısaltmakla kalmaz, aynı zamanda verimliliği büyük ölçüde artırır 
ve araştırma maliyetini azaltır (Fan ve ark., 2019).

Moleküler doking, ligand ve reseptör arasındaki bağlanma afinitesini 
ve etkileşimli modu tahmin etmede ve en iyi konformasyonu belirlemede 
kullanılmaktadır. Proteinler, nükleik asitler, karbonhidratlar ve lipitler gibi 
biyolojik olarak ilgili moleküller arasındaki ilişkiler ilaç tasarımında merkezi 
bir rol oynar. Moleküler doking, küçük molekülün afinitesini ve aktivitesini 
tahmin etmek amacıyla küçük moleküllü ilaç adaylarının protein hedeflerine 
bağlanma yönelimini tahmin etmek için son zamanlarda oldukça sık 
kullanılır. Ayrıca docking yöntemi, ilaçların akılcı tasarımında önemli bir rol 
oynar. Bimoleküler komplekslerin, bileşenlerinin bilinen yapıları kullanılarak 
hesaplamalı yerleştirme yoluyla modellenmesi, yapısal biyolojide hızla 
gelişen güçlü bir araçtır (Tikhonova ve ark., 2008).

Moleküler doking, moleküler hedefin (enzim/reseptör) aktif bölgesi 
içindeki ligand (küçük molekül) konformasyonunun ve yöneliminin 
tahminini yapar. Moleküler yerleştirmeye dayalı sanal tarama, birçok 
modern yapıya dayalı ilaç keşif çabasının ayrılmaz bir parçası haline gelmiştir 
(Lengauer ve ark., 1996). Bununla birlikte, gerçek kenetlenme süreci o kadar 
esnektir ki, reseptörlerin ve ligandların birbirlerine iyi uyum sağlamak için 
konformasyonlarını değiştirmeleri gerekir. Moleküler dockingin geometrik 
tamamlayıcılığa dayanan enerji tamamlayıcılığı, reseptörlerin ve ligandların 
serbest enerjiyi en aza indirecek şekilde en kararlı yapıyı elde etmesini garanti 
eder (Audie ve ark., 2007). 

Moleküler doking; poz tahmini, sanal tarama ve bağlanma afinitesi 
tahminini içeren üç ana hedeften oluşur. Başarılı bir doking çalışması, reseptör 
bağlanma bölgesi içindeki doğal ligand pozunu ve ilgili fizikokimyasal 
moleküler etkileşimleri doğru bir şekilde tahmin edebilmelidir. Ayrıca büyük 
bileşik kütüphanelerini kullanırken yöntemin bağlanmayı başarılı bir şekilde 
ayırt edebilmesi ve bu ligandları veri tabanındaki en iyi bileşikler arasında 
doğru bir şekilde sıralayabilmesi gerekmektedir (Kolb ve ark., 2009). 

Son yirmi yılda, DOCK (Venkatachalam ve ark., 2003 ), AutoDock 
(Österberg 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 kullanım için 60’tan fazla farklı yerleştirme aracı 
ve programı geliştirilmiştir.

3.1. Autodock Vina

AutoDock Vina (Scripps Araştırma Enstitüsü), moleküler modelleme 
simülasyonları için en yaygın kullanılan, ücretsiz, açık kaynaklı araçlardan 
biridir (Trott ve Olson, 2010). AutoDock, küçük esnek bir ligandın, yapısı 
bilinen bir makromoleküler hedefe bağlanma konformasyonlarını tahmin 
etmek için kullanılan bir komut satırı programları birleşimidir. AutoDock 
Vina, önceki versiyonlarına kıyasla hızı yaklaşık 2 kat artırabilen daha doğru 
bir bağlama algoritmasına sahiptir. AutoDock Vina, sonuçları kullanıcı için 
şeffaf bir şekilde kümeler ve grid haritalarını otomatik olarak hesaplar. 

Autodock Vina yapı bazlı yönteme dayanarak hesaplamalar yapar. Küçük 
moleküler bileşikler (ligandlar), reseptörün bağlanma bölgesine yerleştirilir 
ve ardından kompleksin bağlanma afinitesi tahmin edilir. Bu, yapıya dayalı 
ilaç tasarım sürecinin önemli bir bölümünü oluşturur. Ligand/protein 
kompleksinin kapsamlı bir şekilde anlaşılması ve tahmin edilmesi için, hızlı ve 
doğru bir yerleştirme protokolü kullanmaktadır. Bağlanma etkileşimlerini ve 
geometrilerini görselleştirme yeteneğide ara yüzü ile sağlanmaktadır (Popo 
ve ark., 2020). Autodock Vina, eğişen konformasyonlara sahip ligandları 
hesaplamak ve enerjisine atfedilen puanlama fonksiyonunu en aza indirmek 
için Lamarck tipi genetik algoritmayı kullanan bir kenetlenme yazılımıdır. 
Yazılımın sanal taramada kullanımı, özellikleri hesaplanabilen kimyasal 
bileşiklerle sınırlıdır (Rauf ve ark., 2015).

Autodock Vina kullanılarak yapılan kenetleme işleminin ana aşamaları 
aşağıdaki gibidir:

1. Hedef (reseptör) ve ligandı .pdbqt formatında hazırlamak;

Veritabanlarından indirilen reseptör .pdb dosyasını masaüstünde 
reseptör_1.pdb olarak açmak için dosya alanına tıklayın. Atomun seviyesini 
seçin. Sadece polar hidrojenleri seçin ve hidrojenleri düzenleyin. Kollmann 
yüklerini seçmek amacıyla yükleri hesaplamak için tekrar düzenleyin.

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
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Şekil 3.H eklenmesi ve yalnızca polar H atomlarının düzenlenmesi

Makromolekül seçmek için grid dosyası hazırlanır ve reseptörün ligand 
bağlanmasına hazırlanması için tüm molekülü alanı kaplanarak oluşturulur.

Şekil 4. Dokinge hazırlık için grid dosyasının oluşturulması

Seçilmiş Ligand dosyası açılır ve ardından ligand kökü tespit edilir.

Şekil 5. Ligand kökünün belirlenmesi
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Torsiyon tespit edilir ve torsiyon sayısı seçilerek dosya ligand.pdbqt 
olarak kaydedilir.

Şekil 6. Torsiyon sayısının  belirlenmesi

2. Doking işleminin yapılması:

Bilgisayara komut verip yönetici olarak çalıştırılır ve hazırladığınız 
dosyaları koyduğunuz klasörün yolunu vererek hesaplama başlatılır. 

Şekil 7. Komut istemi kullanılarak doking işleminin yapılması
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3. Doking sonucunun Analiz edilmesi:

Doking işlemi tamamlandıktan sonra, Autodock Vina arayüzü kullanılarak 
ligand ve reseptörün etkileşimleri detaylı olarak incelenir. H bağı var ise 
tespit edilir.

Şekil 8. Doking sonrası görüntü

4. CADD yöntemiyle piyasaya sürülen ilaçlar

Yapay zekanın da son zamanlarda CADD yöntemlerinde de aktif 
olarak kullanılması ile birlikte yüksek performanslı bilgi işlemlerinin 
ilerlemesinden kaynaklanan karmaşık sorunların çözümü kolaylaşmıştır. 
Bilgisayar Destekli İlaç Tasarımı yöntemlerinde, küçük moleküllerin 
ve makromoleküllerin yapılarını ve konformasyonlarını hesaplamak 
için farklı algoritmalar kullanılır.  Çoğu durumda, çeşitli tekniklerin bir 
kombinasyonunun kullanılması gerekir ve yöntemler sıklıkla farklı ilaç 
tasarım projelerine göre ayarlanır (Ece, 2023).

Tüm verilen metotlar ışığında, Bilgisayar Destekli İlaç Tasarım modelleri  
ilaçların geliştirilmesine önemli katkıları ile ilaç keşfinin vazgeçilmez bir parçası 
haline gelmiştir. Akademik çalışmaların yanı sıra büyük ve küçük ölçekli ilaç 
şirketleri de biyoaktif bileşiklerin keşfine veya optimizasyonuna yardımcı 
olmak için Bilgisayar Destekli İlaç Tasarımlarında kullanılan yazılımları 
çalışmalarına dahil etmişlerdir ve aktif olarak kullanmaktadırlar. CADD 
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teknolojileri kullanılarak bugüne kadar birçok ilaç keşfedilmiş farklı 
aşamalarda ve revize edilip, geliştirilmiştir. 

En bilindikleri örneklere bakacak olursak, Aliskiren, Boceprevir, Captopril, 
Dorzolamide, Nolatrexed, Oseltamivir, Rupintrivir, Saquinavir ve Zanamivir 
gibi ilaçlar CADD yöntemlerinin başarılarına örnek verilebilir (Talel eve 
ark., 2010). Ayrıca, Indinavir ( Çevik 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 tarafından 
onaylanan bilgisayar destekli ilaç tasarım metotları ile geliştirilen ilaçlardandır 
(Tablo 1). 

Tablo 1. Piyasada bulunan CADD teknikleri kullanılarak geliştirilmiş  ticari ilaçlar

Fosamprenavir
Boceprevir Captopril

Dorzolamide Nolatrexed
Oseltamivir

 Rupintrivir Saquinavir
Zanamivir

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/indinavir
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590257121000134?via%3Dihub#bib20
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nelfinavir
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590257121000134?via%3Dihub#bib111
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590257121000134?via%3Dihub#bib111
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/amprenavir
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590257121000134?via%3Dihub#bib80
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/fosamprenavir
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590257121000134?via%3Dihub#bib85
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590257121000134?via%3Dihub#bib85
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tipranavir
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2590257121000134?via%3Dihub#bib89
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/fosamprenavir
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Indinavir Nelfinavir Amprenavir

Aliksiren Tipranavir 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/indinavir
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nelfinavir
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/amprenavir
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tipranavir
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