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Etkili bir ila¢c sentezi ve sentezlenen molekuliin etkisinin dedeksiyonu yani hangi
proteinlere etki ettiginin tespitinin verimli yapilabilmesi icin birka¢ teknigin
birlikte olarak calistirilmasi gerekmektedir.

Bu birlikte calistirilmasi gereken teknikler combinatorial (parca birlestirici) kimya
ve high throughput screening (ylksek hizda gorintiileme) teknikleridir.

Kombinatoryal kimya strekli daha cok ama daha cok tirevde yeni molekl
sentezlemekle ilgilenir ve kimyacilarin elini gliclendirir. Ancak bu sentezlenen
yeni molekillerin gergcekten de bir ilag yapisinda ise yarar olup olmadigini
anlamakla ugrasmaz.

Yiiksek hizda goriintilleme (HTS) ise biyologlarin elini gliglendirir ve arastirmaya
muhatap olan bu yeni molekillerin hedeflenen proteinlere karsi baglanma
aktivitesini tespit etmeye yarar. Molekil yapisindaki hangi analogun (aktif
parcanin = grubun) proteine baglandigini bulmaya yarar ve molekilin
aktivitesine odaklanir.

ilac molekiliniin hangi taraftan (fonksiyonel uctan) proteine baglandigini
anlamak icin x-ray de kristal yapiya bakilarak karar verilir.

Oncelikle kombinatoryal kimyanin nasil islediginden bahsedecegiz, bunun igin
asagidaki reaksiyonu inceleyecegiz:
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Bu reaksiyonda gorildigi gibi N,N_dialkillenmis bir amit tlirevi sentezi simiile
edilmistir. Simdi burada kullandiginiz aminden 5 farkli cesit oldugunu, acil
klortirden 5 farklh cesit oldugunu ve alkil halojentirden 5 farkli ¢esit oldugunu
distnin. Bu durumda kag farkh Uriin elde edeceginizi ve hizh bir sekilde
sentezleyebileceginizi hesaplayabiliriz:

Toplamda sadece 15 farkh kimyasal ile 5*5*5=125 adet farkli molekdil
sentezlemis oldunuz. Tabi farkliigin farkl olarak kullandiginiz alkil gruplarindan
geldigi asikar.

Bunun gibi meshur passerini ve ugi reaksiyonlarini drneklemek mimkdan:

Passerini reaksiyonlarinda karboksilik asit + aldehit + izosiyanir kullanirsiniz ve
dipeptit benzeri yapilar sentezlersiniz.
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Burada 6rnegin, 6zel bir kimyasal firmanin 1800 adet farkh karboksilli asidi, 1200
adet farkh aldehiti ve 70 adet farkl izosiyaniri oldugunu ve bunlarin %80 i
kadarinin passerinireaksiyonu vermeye elverisli yapida oldugunu varsayarsaniz;
toplamda elde edeceginiz dipeptite benzeyen passerini trlinininden;

(1800*0,8) *(1200*0,8) * (70*0,8)=1440 * 960 * 56 =5644800 adet bilesik elde
etmis olursunuz.

Ugi reaksiyonundaise bir de amin vardir bunlarla birlikte, onu da asagidaki gibi
gosterebiliriz.
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Bu ornektede benzer matematigi isletmek mumkindir. Bir édnceki tGrtinle ayni
oranlarda kimyasal disinda bir de 5000 amini olan bir kimyasal firmasi
dustindigliniizde ve bu aminlerin %25 inin ugi reaksiyonu vermeye uygun
oldugunu varsayarsak: 5000*0,25=1250
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1250*5644800= 7056000000 adet farkl Uriin elde edilecegi gérilir. iste
buradan da kombinatoryal kimyanin guicti ortaya ¢ikmaktadir.

Ancak bu kadar fazla miktarda molekdliin analizi cok zor olacagi icin genelde ilag
firmalari kendiilag kiitiphanelerini olusturmustur. Ve her bir fonksiyonelgrubun
(farmakofor) olasi etkilerine ve bu fonksiyonel gruplara sahip olan molekiler
yapilarin structural-based approach (yapiya dayali yaklasim) acisindan, ayni
hedef protein sinifina baglanabilecegi varsayilarak ilag gelistirme gerceklestirilir.

Tabi bu kuttphaneler yiksek Ucretli oldugundan ve gavurlarin bu cok kritik
bilgileri bize servis etmeyecegini bildigimizden oOtirli kendi sistemimizi
gelistirmeliyiz.

Peki bu nasil miimkiin olur?



Yani bu pek muhterem, gavur ila¢ firmalari bu molekiiler benzetim olayini nasil
kivirabilmektedir.

1) Structure-based (yapiya dayal) docking programlari kullaniyorlar. Bu
programlar Schrodinger, Gold ve Glide gibi programlardir.

2) Verisel benzetim (simularity approach) icin Pipeline Pilot programlarini
kullaniyorlar.

Peki bunlar acaba hangi verileri benzetmektedir. Yani ilac olmaya aday olan
molekuldeki hangi 6zelliklere bakarak ayni etkiye sahip olabilecegi varsayilan
ayni sinifa dahil etmektedirler. Sabirli olun geliyor:

Molekiilde hangi atomlar var, atomlar arasinda hangi baglar var, molekdler
agirlik nedir, lipofililligi (yag sevicilik) temsil eden logP degeri nedir. Polar olan
ylizey alani nedir. Molekil Gzerindeki H bond verici (HydrogenBondDonor=HBD)
gruplar ve H bond alici (HydrogenBondAcceptor=HBA) kac¢ tanedir. Ana yapiya
iskelete bagl olan fonksiyonel gruplar nelerdir. iste bu 6zelliklere bakarak
benzetim yapiyorlar.
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Molekdler iyilestirme yapacaklarizaman da molekli ayni bu yaklasimdaki gibi
parcalara ayirip, her bir parcayl kendi icinde optimize edip kendi icinde
degerlendirdikten sonra tim pargalar birlestirilerek yeni optimize ila¢ olmaya
aday (lead optimization) molekil gelistiriimis ve ortaya ¢ikmis oluyor. Bu
yaklasima single point modification (nokta modifikasyon) denilmektedir.



Ancak bu da yeterli degil; bu 6zelliklere bakarak nasil bir verisel benzetim modeli
kullandiklarini bilmek ¢cok mihim.

Bu kritik bilgi icin interdisipliner bir arastirmaci olmak gerektigini oncelikle
belirtmek isterim. Sonralikla... bu benzetimi aynen SAR ile yani sentetik aralikli
radar uygulamalarindaki alinan sinyallerin islendigi ve bu sinyallerin bir
donlsimden gecirildigi “deconvolution” veya “convolution” ile yapiyorlar. Tipki
yerylzunlin uydudan sinyallerle gériintilenmesi gibi ayni dontisiimle verilerdeki
benzerlige bakiyorlar. iste bu konudaki benim tahminlemem budur. Detay icin
matlab da sinyal donlsimlerine bakilabilir bir baska donisim de olabilir.

Maddeyi sentezlediniz, HTS’ye soktunuz ancak hangi testler (assay) de
kullanacaksiniz bu ylksek hizda gériintileme teknigini...

1) Biyokimyasal testler (biochemical assays)
2) Hucresel testler (cellular assays)
3) Biophysics assays (ben de bilmiyorum)

Biyokimyasal testlerden baslayalim: oncelikle bunlara sadece ‘lead’ statlistine
kavusabilen yani ilag olmaya bir adim daha yaklasan molekdller alinir. Yani ‘Hits’
lerden bir adim daha iyi aktivite gosterebilen molekiiller...

Yukarida kombinatoryal sistemde sentezlediginiz milyon adette molekli hits
uzayinda kabul edebiliriz.

Bunlari bir LC + MS siizgecine soktugunuzda ki bu ayrim sistemi %1 turn over |
vardir. Yani toplam, gorintilemeniz gereken ilag molekili kitlenizi oldukca
kiicuk bir hacme kavusturur. Bu da 1 milyon yerine 10 bin molekili izlemeniz
gerektigi anlamina geliyor.

Biyokimyasal testlerde proteinlerin hidrofobik kisimlariyla, sizin ilag
molekiliintzin iskeleti zerinde yer alan fonskiyonel gruplarin (farmakoforlarin
veya dallanmalarin -R) etkilesimleri degerlendirilir. Yani burada hidrofobik
etkilere bakilir. Genelde bu hidrofobik etkilesimler belli bir zincir uzunluguna
kavusunca bir tepe noktasi yapar yani maksimum etkilesme ve dolayisiyla
maksimum ilag-protein baglanmasi = aktivitesi elde edersiniz.



Burada kilit nokta ise molekul bliytdikce ve fonksiyonel gruplar arttikca ilag
molekli olmaya aday yapiniz hiicre membranlarindan daha zor gegmeye ve
belkide gecemeyip, kalmaya (resist) dogru gider. Bu sefer ortamda hiicre kilttri
vardir ve bu testin adi ‘Hiicresel testler’ dir. Bu testlerde de lipofillige (yag
sevicilik) bakilir. Yine burada da molekil belli bir uzunluga — bulylklige
ulastiginda lipofilik degerinde maksimum yapar. Burada istenen molekllintzin
hiicre membranina girmesi ve sonra etkiyip ¢cikmasidir. iceride kalmasi istenmez.
Cok uzun zincirli molekllerin viicuttan atilmasi zorlasir.

ilag gelistirmede bir molekiiliin iskelet yapisina, yani bu yukarida bahsettigimiz
farmakofor — etkili gruplarin tasiyicisi olan ana iskelete, en son karar verilir.
Cuinkd alkil gruplarin t¢ boyutlu uzayda birbirlerine gore oryantasyonlarina gore
cekirdegin (core) yapisi ve dolayisiyla o oryantasyonda cekirdek tarafindan
tutulan farmakoforlarin hedef proteinle maksimum etkilesim yaptigi yonelime
gore iskelet belirlenir.

Diger bir deyisle cekirdegin (iskelet), dallanmalari dogru yerde tuttugu yapida
hedefe baglanma maksimum oluyordur. Buna gore de iskelet (scaffold) olacak
ana yapi belirlenir.

Ancak bu fonksiyonel gruplari ayni ti¢ boyutlu uzay yoneliminde tutan baskaca
bir iskelet daha varsa, o zaman iskelet degistirmekte (scaffold hopping) beis
yoktur. iste boylece iskelet atlamasiyla da bilinen bir molekiille rekabet
edebilecek yeniyapilar tasarlanabilir, sentezlenebilir.
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