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OZET

Alzheimer Tedavisi i¢cin Yeni Asetilkolinesteraz Enzim Inhibitorlerinin /n Siliko

Yaklasim ile Kesfi

Bu tez ¢alismasi, demansin en yaygin formu olan Alzheimer hastaliginin tedavisine yonelik yeni ilag
adaylarinin kesfini amaglamaktadir. Alzheimer, ndron kaybiyla karakterize edilen, geri doniisiimsiiz ve
ilerleyici bir ndrolojik rahatsizliktir. Hastaligin tam mekanizmasi heniiz ¢6ziilememis olup, birden fazla
patolojik siirecin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Mevcut tedaviler, semptomlar1 hafifletmede kismen
etkili olsa da hastaligin ilerlemesini durdurmada yetersiz kalmaktadir. Bu durum, yeni ve etkili tedavi

stratejilerinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.

Alzheimer hastaliginin patolojisine yonelik yapilan biyokimyasal ¢alismalar, 1960'larda kolinerjik
hipotezin ortaya atilmasina yol agmistir. Bu hipotez, hastaligin asetilkolin ndrotransmitter
seviyelerindeki diisiis ve asetilkolinesteraz enzim aktivitesindeki artigla iligkili oldugunu One
stirmektedir. Asetilkolin, 6grenme, hafiza ve bilissel iglevlerde kritik rol oynayan bir ndrotransmitterdir.
Bu nedenle, asetilkolin seviyelerini artirmak amactyla asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden bilesikler,

Alzheimer tedavisinde 6nemli bir hedef haline gelmistir.

Bu ¢aligmada, asetilkolinesteraz (AChE) enzimini inhibe edebilecek yeni bilesiklerin kesfi igin Flare™
(Cresset Group) yazilimi kullanilarak in silico yontemlerle molekiiler yerlestirme analizleri
gerceklestirilmistir. AChE'nin aktif bolgesine (PDB ID: 4EY?7) yiiksek afinite ile baglanan bes aday
bilesik belirlenmistir: L1 (Pyronaridine), L7 (Atovaquone), L8 (Dehydroemetine), L9 (Emetine) ve L15
(Miltefosine). Bu bilesiklerin baglanma enerjileri (LF AG) sirasiyla -12.033, -10.707, -10.521, -10.363

ve -8.924 kcal/mol olarak hesaplanmustir.

Belirlenen aday bilesiklerden L7 (Atovaquone), donepezil ile ayni dort aminoasite (PHE295A,
TYR337A, TRP86A, TRP286A) baglanarak benzer bir farmakodinamik profil sergilemistir. L15
(Miltefosine) ise diigiik molekiiler agirligi (407.57 g/mol) ve {i¢ kritik aminoasit (PHE295A, TRPS6A,
TRP286A) ile etkilesimi nedeniyle 6zgiin bir inhibitoér aday1 olarak degerlendirilmistir. Elde edilen
bulgular, bu bilesiklerin AChE inhibisyonunda terapdtik potansiyel tasidigii gostermekte olup,
preklinik in vitro ve in vivo ¢alismalarla desteklenmesi 6nerilmektedir. I silico yontemlerle belirlenen
bu bilesiklerin, ileri deneysel caligmalarla dogrulanmasi ve klinik Oncesi asamalara tagmmasi
hedeflenmektedir. Bu siireg, Alzheimer hastaliginin tedavisinde etkili ve giivenilir yeni terapotik

seceneklerin gelistirilmesine 6nemli bir katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, Asetilkolinesteraz Inhibitorleri, flag Tasarimi, Molekiiler Yerlestirme
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SUMMARY

Discovery Of Novel Acetylcholinesterase Enzyme Inhibitors For Alzheimer's

Treatment Using In Silico Approaches

This thes is study aims to discover new drug candidates for the treatment of Alzheimer's disease, the
most common form of dementia. Alzheimer's is a neurological disorder characterized by neuronal loss,
and it is irreversible and progressive. The exact mechanism of the disease has not yet been fully
elucidated, and it is thought to involve multiple pathological processes. Current treatment sarepartially
effective in alleviating symptoms but remain insufficient in halting the progression of the disease. This

situation under scores the urgent need for the development of new and effective treatment strategies.

Biochemical studies on thepathology of Alzheimer's disease led to the proposal of the cholinergic
hypothesis in the 1960s. This hypothesis suggests that the disease is associated with a decline in
acetylcholine neurotransmitter levels and an increase in acetylcholinesterase enzyme activity.
Acetylcholine is a neurotransmitter that plays a critical role in learning, memory, and
cognitivefunctions. Therefore, compounds that inhibit the acetylcholinesterase enzyme to increase

acetylcholine levels have become a significant target in Alzheimer's treatment.

In this study, molecular docking analyses were performed using in silico methods via the Flare™
software (Cresset Group) to identify novel compounds capable of inhibiting acetylcholinesterase
(AChE). Five candidate compounds exhibiting high binding affinity to the active site of AChE (PDB
ID: 4EY7) were identified: L1 (Pyronaridine), L7 (Atovaquone), L8 (Dehydroemetine), L9 (Emetine),
and L15 (Miltefosine). Their calculated binding energies (LF AG) were -12.033, -10.707, -10.521, -
10.363, and -8.924 kcal/mol, respectively.

Among the candidates, L7 (Atovaquone) demonstrated a pharmacodynamic profile analogous to
donepezil, binding to the same four amino acid residues (PHE295A, TYR337A, TRPS86A, TRP286A).
L15 (Miltefosine), with its low molecular weight (407.57 g/mol) and interactions with three critical
residues (PHE295A, TRP86A, TRP286A), was highlighted as a unique inhibitory candidate. These
findings suggest that the identified compounds possess therapeutic potential for AChE inhibition,
warranting further validation through preclinical in vitro and in vivo studies. The goal is to advance
these in silico-derived candidates into experimental validation and preclinical development. This
process may contribute significantly to the development of effective and reliable therapeutic options for

Alzheimer’s disease.

Keywords:Alzheimer's, Acetylcholinesteraselnhibitors, Drug Design, Molecular Docking,
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ONSOZ

Bu calisma, Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilabilecek yeni asetilkolinesteraz enzim
inhibitorlerinin kesfini hedeflemektedir. Mevcut tedavilerin smirl etkinligi ve yan etki profilleri goz
oniine alinarak, bilgisayar destekli ilag tasarimi (CADD) yontemleri kullanilarak AChE enziminin aktif
bolgesine yiiksek afinite ile baglanabilecek yeni bilesiklerin belirlenmesi amaclanmstir. In silico
yaklasimlar (molekiiler yerlestirme) ile aday molekiillerin segilmesi, stabilite analizleri ve biyolojik
uygunluklarmin degerlendirilmesi planlanmistir. Elde edilen bulgularin, deneysel ¢aligmalara temel
olusturmas1 ve ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde yenilik¢i terapotik segeneklerin gelistirilmesine

katki saglamas1 beklenmektedir.

Yiiksek lisans egitimime basladigim ilk giinden itibaren, tez ¢alismamin her asamasinda bana rehberlik
eden, degerli bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan, sabri ve destegiyle beni her zaman motive eden
tez danismamm Prof. Dr. Ilkay YILDIZ’a en derin saygi ve tesekkiirlerimi sunarim. Kendisinin

akademik rehberligi ve yol gostericiligi, bu ¢alismanin sekillenmesinde biiyiik bir rol oynamustir.

Tez yazim siirecinde destegini esirgemeyen, bilgi ve deneyimiyle bana yol gosteren Elif Yardimcei’ya

icten tesekkiir ederim.
Egitim hayatim boyunca maddi ve manevi olarak yanimda olan, destekleriyle beni her zaman
cesaretlendiren sevgili babam, annem ve kardeslerime minnettarim. Onlarin varligi, bugiinlere

gelmemde en biiyiik giic kaynagim olmustur.

Bu siiregte emegi gecen, desteklerini ve tegviklerini esirgemeyen tiim dostlarima ve hocalarima da

tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

1.1 Demans

Demans, bellek kaybi, diisiinme, problem ¢ozme ve diger bilissel islevlerde belirgin bir azalma
ile karakterize edilen, bireyin giinliik yagsam aktivitelerini bagimsiz olarak siirdiirebilmesini

zorlagtiran ilerleyici bir nérolojik bozukluktur (Tripathi ve Murray, 2022).

1.2 Alzheimer Hastahg:

Demansin en yaygin formu olan Alzheimer Hastalig1 (AH), biligsel ve fonksiyonel yetilerin
kademeli olarak gerilemesine ve beyin dokusundaki ndron kaybina yol acan dejeneratif bir
hastaliktir. Alzheimer hastaligi, diinya genelinde en sik rastlanan demans tiirii olup, 6zellikle
65 yas ve lizeri bireylerde yaygin olarak goriilmektedir. Hastalik baslangicta hafif unutkanlik
ve biligsel islevlerde hafif bozulmalar ile kendini gosterirken, ilerleyen evrelerde ciddi bellek
kaybi, karar verme yetisinde zayiflama ve giinlik yasam aktivitelerini yerine getirme
becerisinde belirgin kayiplarla kendini gosterir. Alzheimer hastaliginin ilerlemesiyle birlikte
bilissel fonksiyonlardaki kayiplara ek olarak noropsikiyatrik belirtiler de ortaya cikabilir.
Hastalar zamanla kafa karisikligi, mekansal ve zamansal oryantasyon kaybi, ruh hali
degisiklikleri, motivasyon eksikligi gibi semptomlar gelistirebilirler. Hastaligin orta ve ileri
evrelerinde ise ajitasyon, saldirganlik, anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik belirtiler
goriilebilir. Daha ileri asamalarda ise hezeyanlar, haliisinasyonlar, paranoya gibi psikotik
belirtilerin ortaya ¢ikmasi miimkiindiir (Kinney vd., 2018; Tahami Monfared vd., 2022). Bu
durum, hastalarin yalnizca bilissel yetilerini degil, ayn1 zamanda davranigsal ve duygusal
durumlarim da ciddi sekilde etkileyerek, hasta bakimi ve yonetimini zorlastirmaktadir.
Alzheimer hastaligimin kesin bir tedavisi bulunmamakla birlikte, hastaligin ilerleyisini
yavaslatmay1 ve semptomlar1 hafifletmeyi amaclayan ¢esitli farmakolojik ve farmakolojik

olmayan tedavi yaklagimlar iizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.

Alman noropsikiyatrist Alois Alzheimer, 1901 yilinda Frankfurt’ta bir akil hastanesinde
calisirken 51 yasindaki Auguste D. adli bir hastay: takip etmeye basladi. Auguste D., bellek
kaybi, konusma bozukluklari, yazma ve okuma giicliigli gibi belirtiler gdstermekteydi.
Hastalik siirecinde giindelik islerini yerine getirmede zorlanma, zihinsel karmasa, kisilik

degisiklikleri, paranoya, haliisinasyonlar ve zamanla kotiilegsen biligsel bozukluklar da



gdzlemlendi. Semptomlarin ilerleyisi alisilmadik sekilde hizliyd: ve hastanin durumu giderek
kotiilesti. Alois Alzheimer, hastanin biligsel gerilemesini detayli bir sekilde inceledi ve
giiniimiizde Alzheimer hastaliginin tanimlanmasinda kullanilan bir¢ok klinik 6zelligi ilk kez

Auguste D. tizerinde belgeledi (Alzheimer, 1906).

1906 yilinda, hastanin Oliimiiniin ardindan Alois Alzheimer, beynini detayli bir otopsi
incelemesine tabi tuttu. Bu inceleme sonucunda, beyin korteksinin belirgin sekilde inceldigi,
sinir hiicrelerinde ciddi kayiplarin oldugu ve ozellikle senil plaklarda (amiloid plaklar)
anormal bir artis goriildiigli tespit edildi (Sekil 1.1). Ayrica, néronlarin iginde norofibriler
yumaklarm (tau protein birikintileri) temel patolojik 6geler olarak yer aldigi belirlendi.
Alzheimer, bulgularmi 1906 yilinda bir tip kongresinde sundu ve bu ¢aligmasiyla hastaligin

hem klinik hem de patolojik temelini olusturdu (Alzheimer, 1911; Selkoe, 2001).

Healthy brain Alzheimer's brain

N\, '
(| &
Healthy /\ A B Diseased

neuron neuron

Sekil 1.1. Saglikli beyin (solda) ve Alzheimer hastaligina sahip beyin (sagda) (Rajendiran vd., 2022)

Bu kesif, ndropsikiyatri camiasinda biiyiik ilgi uyandirdi. Miinih’teki Alzheimer’in mentoru
olan Emil Kraepelin, bu yeni norodejeneratif hastaligin ismini belirlerken Alois Alzheimer’in

=9

katkilarimi onurlandirmak amaciyla, bu durumu “Alzheimer Hastalig1” olarak adlandirmay1

onerdi. Boylece presenildemans olarak tanimlanan bu rahatsizlik, 20. ylizyilin basindan



itibaren Alzheimer hastaligi olarak tip literatiiriine girdi ve diinya genelinde en yaygin demans

tiirli olarak kabul edildi (Small ve Cappai, 2006).

1.2.1 Alzheimer Hastaliginin Prevalansi

Alzheimer hastalig1, diinya genelinde en yaygin demans tiirii olup, tiim demans vakalarinin
yaklasik %70’ini olusturmaktadir. Kiiresel ¢apta, Alzheimer hastaliginin insidansimin 24.3
milyon vakaya ulastig1 tahmin edilmektedir. Bu durum, hastaligin yalnizca bireyler tizerindeki
etkisini degil, ayn1 zamanda saglik sistemleri ve toplumlar tizerindeki giderek artan yiikiinii de

ortaya koymaktadir (Sharma, 2019).

Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri’nde, 65 yas ve iizerindeki yaklasik 6.7 milyon kisi
Alzheimer hastaligi ile yagamaktadir (Sekil 1.2). Ancak, tibbi bir ilerleme kaydedilmezse, bu
saymin 2060 yilina kadar 13.8 milyona ulasacagi ongoriilmektedir. Yaslanan niifus ve
hastaligin ilerleyici dogasi, bu artisin temel nedenleri arasinda gosterilmektedir (Alzheimer's

Association, 2023).

Hastaligin yalnizca bireylerin yasam kalitesi tizerindeki etkileri degil, ayn1 zamanda 6liim
oranlarindaki artig da dikkat gekicidir. 2019 yilinda, resmi 6liim sertifikalarina gore, 121.499
kisi Alzheimer hastalig1 nedeniyle hayatin1 kaybetmis olup, bu da hastaligit ABD’de en sik
goriilen altinc1 6liim nedeni haline getirmistir. 2000-2019 yillar1 arasinda ise, inme, kalp
hastalig1 ve HIV kaynakli 6liimler azalirken, Alzheimer hastaligina bagl dliimler %145’in
iizerinde bir artis gostermistir. Bu istatistikler, Alzheimer hastaliginin halk saglig1 agisindan
giderek biiyliyen bir tehdit oldugunu ve etkili dnleyici ve tedavi edici stratejilerin gelistirilmesi

gerektigini ortaya koymaktadir (Alzheimer's Association, 2020).

Alzheimer demansi, dzellikle ileri yaslardaki bireyleri etkileyen ve yasla birlikte goriilme
siklig1 artan norodejeneratif bir hastaliktir. Genel olarak, 65 yas ve tizeri kisilerin yaklasik
%10.8'inde Alzheimer demansi tespit edilmektedir. Bu oran, yas gruplarina gére onemli
olgiide degisiklik gostermektedir. Ornegin, 65 ila 74 yas arasindaki bireylerde Alzheimer
demans goriilme siklig1 %5.0 iken, 75 ila 84 yas araliginda bu oran %13.1'e yiikselmektedir.
85 yas ve lzeri kisilerde ise durum daha da ciddi bir hal almakta ve Alzheimer demansi
prevalansi %33.3 gibi oldukca yliksek bir seviyeye ulagmaktadir (Cizelge 1.1). Bu veriler,
yaslanmanin Alzheimer hastalig1 i¢in en 6nemli risk faktdrlerinden biri oldugunu agikga ortaya

koymaktadir (Alzheimer's Association, 2023).



Cizelge 1.1. Alzheimer hastaliginin diinya genelinde 2025 prevalansi (Alzheimer Association’s)

o . 65-74 Yas 75-84 Yas 85+ Yas Toplam Vaka Sayisi
Ulke/BSlge (o) (%) (%) (Milyon)

Kuzey

Amerika 5.2 13.8 341 7.2

Avrupa 6.1 14.5 33.8 101

Asya-Pasifik 4.8 123 S 15.6

Latin

Amerika 3.9 10.7 28.4 4.3

Afrika 21 8.9 25.0 21

Tiirkiye'de Alzheimer hastaligr ile ilgili kapsamli ve ulusal ¢apta yiiriitiilmiis bir prevalans
calismasi bulunmamaktadir. Ancak, Istanbul ve Ankara gibi biiyiik sehirlerin belirli
bolgelerinde yapilan ve yaklagik 1100 kisiyi kapsayan bir degerlendirme, 70 yas iizeri
bireylerde Alzheimer hastaligina yakalanma oraninin %11 oldugunu gdstermistir. Bu ¢aligma,
iilkemizdeki yash niifusta Alzheimer hastaliginin énemli bir saglik sorunu olduguna isaret
etmektedir. Bununla birlikte, daha genis kapsamli ve farkli cografi bolgeleri de igeren
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tiir c¢alismalar, hastaligin iilke genelindeki
yaygiligimi daha net bir sekilde ortaya koyabilir ve bu alanda yapilacak saglik politikalarina
rehberlik edebilir. Alzheimer hastaliginin artan yash niifusla birlikte daha da yayginlasacagi
diistiniildiigiinde, erken teshis, tedavi ve hasta bakimina yonelik stratejilerin gelistirilmesi

biiylik 6nem tagimaktadir (Gurvit vd., 2008).

Total:
6.7 Million

65-74 years:
1.79 million (26.7%)

75-84 years:
2.54 million (37.9%)

85+ years:
2.37 million (35.4%)

Sekil 1.2. ABD’deki Alzheimer hastaligina sahip bireylerin yas araliklarina gore dagilimi
(Alzheimer's Association, 2023)



1.2.2 Alzheimer Hastaliginin Evreleri

Alzheimer hastaligi, beyindeki patolojik degisikliklerin ilerlemesiyle farkli evrelerde gesitli
belirtiler gosterir. Hastalik genellikle {i¢ ana evreye ayrilir: Preklinik Alzheimer, Hafif Biligsel
Bozukluk ve Demans. Preklinik Alzheimer evresi, hastaligin heniiz biligsel agidan normal olan
bireylerde dahi beyindeki erken patolojik degisikliklerin basladigi evredir. Bu evrede kisi
herhangi bir belirgin biligsel bozukluk hissetmese de beyninde amiloid plaklar ve tau
proteinlerinin birikmeye bagladig1 bir siire¢ yasanir. Hafif Bilissel Bozukluk (semptomatik
predemans) evresinde, bireyler, hafiza sorunlar1 ve konsantrasyon eksiklikleri gibi kiiciik
biligsel sorunlar yagamaya bagslarlar. Bu donemde kisi, gilinliik yasam aktivitelerini yerine
getirmede zorluklar gekmeye baslar ve bu zorluklar genellikle ¢evresi tarafindan fark edilmeye
baglanir. Son evre ise demans evresidir; bu evre Alzheimer hastaliginin en ileri agamasidir. Bu
evrede hastalik siddetli zihinsel bozukluklar ve fiziksel islev kayiplar ile kendini gosterir.
Demans evresindeki bireyler, iletisim kurmakta, giindelik islerini yapmada, hatta temel kisisel
bakim ihtiyaglari karsilamada biiyiikk giicliikler yasar (Yazici ve Sahin, 2010; Tahami
Monfared vd., 2022).

1.2.3 Alzheimer’in Baslangic Belirtileri

Alzheimer hastaliginin baglangicindaki en belirgin belirti, kisinin yeni bilgileri hatirlama
yeteneginde belirgin bir disiis yasamasidir. Beynin, yeni anilart olusturmakla gorevli
bolgelerindeki ndronlar hasar gormeye baslar ve bu durum, hafiza kaybma yol acar.
Alzheimer’in baglangicinda, bu belirtiler genellikle giinlik yasamda bazi zorluklara neden
olur, ancak kisi, bunlar fark etmeyebilir veya ihmal edebilir. Baglangi¢ evresinde, bireyler
hafizalarmi kaybetmeye, giindelik gorevlerde daha fazla yardim almaya ihtiya¢ duymaya
baglarlar. Kiginin zaman1 ve mekan algilamasinda da sorunlar ortaya c¢ikabilir; 6rnegin, bir
kisi giinliik aktivitelerinin ne zaman yapildigin hatirlamada giicliik ¢cekebilir ya da evin iginde
kaybolabilir. Ayrica, yeni bilgileri 6grenme ve eski bilgileri hatirlama konularinda belirgin
zorluklar yaganabilir. Karar verme yetenegi azalabilir ve birey, daha once keyif aldig1 sosyal
etkinliklerden uzaklagabilir. Bu donemde, kisiler bazen hafifce depresif hale gelirler ve
cevrelerinden yeterince ilgi gérmediklerini hissedebilirler. Hastalik ilerledikge, bu belirtiler
daha belirgin hale gelir ve kisinin giinliik yasantis1 giderek zorlagir (Alzheimer's Association,

2016; Alzheimer's Association, 2023).



1.2.4 Alzheimer’in ilerlemesi ve ileri Evre Belirtileri

Alzheimer hastaligi ilerledikge, hastanin biligsel bozukluklar: daha siddetli hale gelir ve yasam
kalitesinde ciddi bir diisiis gdzlemlenir. Hastaligin daha ileri evrelerinde, iletisim becerilerinde
biiyiikk zorluklar yasanir. Alzheimer hastalarinin, duygularim ifade etme ve diisiincelerini
bagkalarina iletme yetenegi bozulur. Bu evrede, bireyler kelimeleri unutabilir, yanlis kelimeler
kullanabilir veya iletigim kurmak i¢in kelimeleri bulmada zorlanabilirler. Motor becerilerde
de azalma goriilebilir; hastalar, daha Once basit olan fiziksel aktiviteleri bile yapmakta
zorlanabilirler. Ornegin, yiiriimek, yemek yemek, giyinmek gibi giinliik aktivitelerde zorluklar
yasanabilir. Ayrica, yutma giicliikleri de yaygin hale gelir ve bu durum, beslenme sorunlarina
yol agabilir. Beyindeki daha fazla hiicre kayb1 ve sinaps kayiplar1 nedeniyle, kisi ¢evresine
kars1 kayitsizlagabilir. Duygusal degisiklikler sikca goriiliir ve bu degisiklikler arasinda
depresyon, anksiyete, korkular, huzursuzluk ve bazen agresif davramiglar yer alabilir.
Hastaligim son evrelerinde, kisi tamamen bagimsizligimi kaybeder ve baskalarinin yardimi

olmadan temel ihtiyaclarini karsilayamaz hale gelir (Sang vd., 2022).

1.2.5 Alzheimer Hastaliginin Patofizyolojisi

Alzheimer hastaliginin patofizyolojisi, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu gelisir
ve karmagik bir yapiya sahiptir. Bu hastaligin temel patolojik 6zelligi, beyinde amiloid
plaklarinin ve tau proteinlerinin birikmesidir. Amiloid beta (AP) proteini, a, § ve vy sekretaz
enzimleri tarafindan proteolitik yikima ugrayarak amiloid beta peptitlerine doniisiir. Bu
peptitlerin uzunlugu 40 ve 42 amino asit arasinda degisir ve Ozellikle 42 amino asit
uzunlugunda olan formu Alzheimer ile giiclii bir sekilde iligkilidir. Bu amiloid plaklari,
beyindeki sinir hiicrelerinin birbirleriyle iletisim kurmalarin1 engelleyerek onlarin
islevselligini kaybetmesine neden olur. Diger bir 6nemli patolojik siire¢ ise tau proteininin
hiperfosforilasyonu ile ilgilidir. Tau proteini, normalde mikrotiibiilleri stabilize etmek i¢in
kullanilirken, Alzheimer hastaliginda bu proteinin fosforilasyonu bozulur ve bu durum
mikrotiibiillerin par¢alanmasina yol agar. Bu da sinir hiicrelerinin birbirleriyle iletisim kurma
yetenegini kaybetmesine ve sonug olarak ndron dliimlerine neden olur. Beyindeki bu yapilarin
birikimi, zamanla beyin atrofisine, sinaps kaybina ve hafizanin ciddi sekilde zarar gormesine

yol agar (Braak ve Braak, 1991; Lane vd., 2018).



1.2.5.1 Alzheimer Hastahiginin Patogenezinde AP Birikiminin Rolii ve Af
Tabanh Tedavi Yaklasimlari

Alzheimer hastaliginin patogenezinde birgok belirsizlik bulunmasina ragmen, aragtirmalar,
amiloid beta (AP) birikiminin ndrotoksisite ile olan iligkisini, apoptoz ve noéronal Sliimiin
roliinii, ve beyin bdlgelerinin bu hastaliga kars1 gosterdigi hassasiyeti derinlemesine
incelemektedir. AP, Alzheimer hastaliginin en karakteristik patolojik ozelligidir ve bu
proteinin birikimi, sinir hiicrelerine zarar veren norotoksik etkiler yaratabilir. AB’nin beyin
hiicrelerine zarar vermesi, bu hiicrelerin 6lmesine, 6zellikle de 6grenme ve hafiza siireglerine

katki saglayan bolgelerdeki noronlarin yok olmasima yol agar (Selkoe, 2001).

Bu siireclerin patofizyolojisi tam olarak anlagilmamis olsa da, AB’ nin hastaligin ilerlemesinde
kritik bir rol oynadigia dair giiclii kanitlar vardir. AB’ nin bu toksik etkilerini hedef alan tedavi
yaklagimlar1 ise olduk¢a Onemlidir. AP tabanli tedavi yontemleri, cesitli stratejilerle bu
proteinin birikimini engellemeyi ve zararhi etkilerini en aza indirmeyi amaglamaktadir. Bu
yaklagimlar arasinda, AP iiretiminin inhibitorleri, AB’nin oligomerizasyonunu engellemeyi
amaclayan tedavi yontemleri ve AP seviyelerinin diisliriilmesine yonelik tedaviler yer
almaktadir. AP iretiminin inhibe edilmesi, bu proteinin beyinde iiretimini azaltmay1
hedeflerken, oligomerizasyonun engellenmesi, Af’nin daha kiigiik, zararli formlarina
doniismesini onlemeye calisir (Sekil 1.3). AP seviyelerinin diisiiriilmesi ise, birikmis AB’yi
temizleyerek, beyin dokusunda birikmesinin oniine gegmeye yonelik bir yaklagimdir (Panza

vd., 2019).

Ancak, bu tedavi stratejilerinin etkili olup olmadig1 ve uzun vadede hastaligin ilerleyisine olan
etkileri konusunda hala net bir sonug¢ yoktur ve arastirmalar devam etmektedir. Bu tedavi
yontemlerinin basariya ulasabilmesi i¢in, AB’nin beyindeki birikim siireci ve ndrotoksik

etkilerinin daha ayrintili bir sekilde anlasilmasi gerekmektedir.
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Sekil 1.3. Alzheimer hastaliginda AP proteinlerinin olusumu (Panza vd., 2019)

1.2.5.2 Alzheimer Hastahginin Patogenezinde Tau Proteinin Rolii

Tau proteini, noronlarda eksprese edilen ve hiicre iskeletinin 6nemli bir bileseni olan bir
proteindir. Mikrotiibiillerin birlesmesi ve stabilizasyonu i¢in gereklidir, bu da hiicrelerin
normal isleyisi i¢in kritik Oneme sahiptir (Weingarten vd., 1975). Ancak Alzheimer
hastaliginin ~ gelisiminde tau proteininin rolii karmasik bir hale gelir. Tau’nun
hiperfosforilasyonu, Alzheimer hastaliginin erken evrelerinde goriilen 6nemli bir olaydir. Bu
durum, anormal protein kinazlar1 ve fosfatazlariin aktivitesindeki degisiklikleri yansitarak
tau proteininin islevsel bozulmasma yol acar. Hiperfosforilasyon sonucunda tau proteini,
noronlarin mikrogergevelerini diizenleyerek hiicre iskeletini bozar. Bu bozulma, Alzheimer
hastaligina 6zgii patolojik tau agregatlarinin (ndrofibriler yumaklar) olusumuna yol agar

(Congdon ve Sigurdsson, 2018).

Alzheimer hastaligina sahip bireylerde, bu anormal kinazlarin seviyeleri artmistir ve 6zellikle
CDKS5 ve GSK3p kinazlari, tau fosforilasyonuna katkida bulunan énemli kinazlar arasinda yer
alir. Bu kinazlarin asir1 aktivasyonu, ndronlar {izerinde toksik etkilere yol agarak
norodejenerasyon siirecini hizlandirir. Ayrica, bu kinazlarin artan aktivitesi oksidatif stresin
ve inflamasyonun artmasina neden olabilir. Bu siiregler, Alzheimer hastaliginin ilerleyisini

hizlandirarak beyin dokusundaki hasari arttirir (Congdon ve Sigurdsson, 2018).

Tau proteini, MAPT geni tarafindan kodlanir ve alternatif RNA isleme siirecleri sonucunda

insan beyninde alt1 farkli formda tiretilir. Tau'nun islevi, 6zellikle fosforilasyon ad1 verilen bir
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stirecle diizenlenir. Fosforilasyon, tau'nun mikrotiibiillere baglanma yetenegini etkiler, ancak
asir1 fosforilasyon (hiperfosforilasyon) tau'nun anormal katlanmasina ve norofibriler yumaklar
(NFT) olusturmasia neden olabilir. Bu yumaklar, Alzheimer hastaliginin karakteristik
patolojik 6zelliklerinden biridir ve hastaligin ilerlemesiyle birlikte bilissel islevlerde ciddi

kayiplara yol agar (Wharton vd., 2016; Spanic vd., 2019).

Alzheimer hastaliginda tau patolojisinin yayilimi, belirli bir diizen i¢inde gerceklesir. Hastalik
genellikle entorhinal korteksten baslar, hipokampusa yayilir ve zamanla neokortekse ulagir.
Bu stireg, tau proteininin anormal birikiminin beyinde nasil ilerledigini gosterir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, tau proteininin prion benzeri bir mekanizmayla yayilabilecegini ve bu
yayilimim beyin hiicreleri arasindaki sinaptik baglantilar yoluyla gerceklestigini ortaya
koymustur. Bu bulgular, Alzheimer hastaliginin erken teshisi ve tedavisi i¢in yeni stratejilerin

gelistirilmesine 6nemli katkilar saglamaktadir (Braak ve Braak, 1991).

1.2.5.3 Oksidatif Stresin Alzheimer Hastali@indaki Rolii ve Antioksidan

Tedaviler

Oksidatif stres, Alzheimer hastaliginin patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir. Beyin,
viicudun diger organlarina kiyasla yiiksek oksijen tiiketimiyle ¢alisirken, ayn1 zamanda diisiik
seviyelerde antioksidan molekiillere sahiptir. Bu durum, oksidatif stresin zarar verici
etkilerinin daha belirgin hale gelmesine yol acar. Oksidatif stres, viicuttaki pro-oksidanlar ile
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar ve bu dengesizlik, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) {iretiminin artmasina neden olur. ROS, hiicrelerdeki biyomolekiilleri,
ozellikle lipitler, proteinler ve DNA’y1 oksidatif hasara ugratabilir, bu da ndronlarda hasara
yol acar ve Alzheimer gibi ndrodejeneratif hastaliklarin gelisimini hizlandirabilir (Ferreira vd.,

2015; Bai vd., 2022).

Oksidatif stres, Alzheimer hastaliginin patogenezinde dnemli bir etmen olarak kabul edilir,
clinki ROS un artig1, hiicresel yapilar tahrip ederek sinir hiicrelerinin 6liimiine sebep olabilir.
Bu tahribatlar, beyin fonksiyonlarinin bozulmasina, biligsel gerilemeye ve motor becerilerin
kaybmma yol agar. Oksidatif hasarin bu siirecteki katkis1 gz Oniine alindiginda,
antioksidanlarm Alzheimer tedavisinde potansiyel bir tedavi stratejisi olarak kullanimi
aragtirllmaktadir. Antioksidanlar, ROS seviyelerini diisiirerek hiicrelerdeki oksidatif hasari
engellemeye yardimci olabilir ve dolayistyla hastaligin ilerlemesini yavaslatabilir (Bai vd.,

2022).



Ancak, antioksidan tedavilerinin klinikteki etkinligi hala tartismali bir konudur. Klinik
arastirmalar genellikle kiigiik 6rneklem biiyiikliikleriyle yapilmakta, kisa siireli takviyelerle
siirlt kalmakta ve optimal dozajlar hakkinda net bir karar verilmemektedir. Bu nedenlerle,
cogu klinik ¢aligma, sonugsuz kalmakta veya etkisiz bulunmaktadir. Ancak, bazi bilim
insanlar1, antioksidan takviyelerinin Alzheimer hastaliginin baslangicindan 6nce veya
semptomlar ortaya c¢ikmadan Once baglatilmasinin, hastaligin gelisimini 6nleyebilecegi
konusunda umutlu olmaktadir. Bu baglamda yapilan bazi caligmalar, saglikli orta yash
bireylerde antioksidan takviyesinin biligsel fonksiyonlar1 iyilestirdigini gdstermektedir. Fakat,
antioksidan tedavilerinin Alzheimer hastaligindaki etkinligini net bir sekilde belirlemek i¢in

daha fazla uzun donemli ve genis 6lgekli klinik aragtirmalar gerekmektedir.

Sonug olarak, oksidatif stresin Alzheimer hastaligindaki rolii dnemlidir ve antioksidan
tedavileri potansiyel bir tedavi secenegi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ancak, tedavinin etkinligini

kesin olarak belirlemek i¢in daha fazla bilimsel ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.2.5.4 Glutamat ve NMDAR’1n Alzheimer Hastahgindaki Rolii: Sinaptik

Plastisite, Norotoksisite ve Terapotik Yaklasimlar

Glutamat ve N-metil-D-aspartat reseptorleri (NMDAR), sinaptik plastisite ve ndronlarin
hayatta kalmasi i¢in temel dneme sahiptir. Ancak, Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif
hastaliklarm gelisiminde bu molekiillerin asir1 aktivitesi zararh etkilere yol agabilmektedir.
Asirt glutamat salimimi ve NMDAR aktivitesinin artigi, hiicre 6liimiinii tesvik eden uyarici
toksisiteye neden olur ve bu siire¢ Alzheimer hastaliginin patogenezinin énemli bir pargasi
olabilir. NMDAR’m sinaptik ve ekstra sinaptik aktivasyonlar farkli biyolojik sonuglara yol
acar. Sinaptik NMDAR aktivasyonu, normalde néronalplastisiteyi ve 6grenme siireglerini
desteklerken, ekstrasinaptik aktivasyon durumunda hiicre Oliimiinii artirarak Alzheimer

hastaliginin gelisimine katki saglar (Wang ve Reddy, 2017; Li vd., 2022).

Alzheimer hastaliginin ilerlemesiyle birlikte, beyindeki glutamat seviyeleri genellikle artar, bu
da NMDAR kanallarinin fonksiyonlarini bozar ve noérodejenerasyon siirecini hizlandirir.
Alzheimer hastalarinda AP (amiloid beta) plaklarinin birikmesiyle birlikte NMDAR aracili
sinaptik akimlarm artmasi, ndronlarda daha fazla toksik etki yaratir. AB’nin NMDAR
aktivasyonunu artirmast, hastaligin norotoksik etkilerini siddetlendirir ve bu etkiler NMDAR

antagonistleri ile engellenebilir veya hafifletilebilir. Memantin gibi NMDAR antagonistleri,
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bu mekanizmay1 hedef alarak Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilmig ve bazi klinik

etkiler elde edilmistir (Wang ve Reddy, 2017; Li vd., 2022).

Glutamat ve NMDAR’mm Alzheimer hastaligindaki roliinii anlamak, hastaligin
patofizyolojisine dair Onemli bilgiler sunmaktadir. Bu bilgiler, tedavi yaklagimlarin
sekillendirmek ve klinik uygulamalarda yeni tedavi stratejileri gelistirmek i¢in kritik 6neme
sahiptir. Bu alanda yapilan ¢aligmalar, Alzheimer hastaliginin molekiiler mekanizmalarini
daha iyi anlayabilmemiz i¢in temel bir adim olusturur ve tedavi yontemlerinin etkinligini

artirmak i¢in yeni hedefler belirler.

1.2.6 Alzheimer Hastaliginin Risk Faktorleri

Alzheimer hastaliginin gelisiminde pek ¢ok faktor rol oynar ve bu faktorler genetik, ¢cevresel
ve bireysel ozelliklere bagl olarak degisir. Yas, Alzheimer’a yakalanma riskinin en 6nemli
belirleyicisidir. Yas ilerledik¢e bu hastaliga yakalanma riski belirgin sekilde artar, 6zellikle 65
yas ve sonrasinda risk hizla yiikselir. Genetik faktdrler de hastaligin gelisiminde dnemli bir rol
oynar. Presenilin 1 ve presenilin 2 genlerindeki mutasyonlar, Alzheimer’m erken yaslarda
baslamasina yol agabilir. Ayrica, amiloidprekiirsér protein genindeki mutasyonlar da bu
hastaliga yol agabilmektedir (Small ve Cappai, 2006). Apolipoprotein E (APOE) geni,
Alzheimer hastalig ile iliskilendirilen bir diger onemli genetik faktordiir. APOE, kolesterol
metabolizmasinda gorevli bir proteindir ve bu genin {i¢ farkli alleli vardir: €2, €3 ve 4. Cogu
insan, APOE €3 aleline sahipken, Alzheimer hastalarmin biiyiik kismi €4 aleli tasimaktadir.
Bu alel, hastaliga yakalanma riskini artirir. Bununla birlikte, APOE genindeki mutasyonlar
kesin bir hastalik ortaya ¢ikmasia neden olmaz, ancak hastaligin gelisme olasiligini artirir.
Egitim seviyesi de bir risk faktorii olarak kabul edilir; diisiik egitim seviyesine sahip bireylerin
Alzheimer’a yakalanma olasilig1 daha yiiksektir. Cinsiyetin Alzheimer riskini nasil etkiledigi
ise heniiz netlesmemistir; bazi arastirmalar kadinlarda riskin daha yiiksek oldugunu gosterse
de, bu konuda ¢esitli goriigler bulunmaktadir. Son olarak, kafa travmasi da Alzheimer’a
yakalanma riskini artiran bir faktordiir. Kisilerin ge¢cmisteki kafa travmalari, 6zellikle yasla
birlikte Alzheimer gelisme olasiligini artirabilir (Selkoe, 2001; Yazici ve Sahin, 2010; Kinney
vd., 2018).
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1.2.7 Alzheimer Hastaliginin Tam Kriterleri ve Biyobelirteclerin Rolii

Alzheimer hastaliginin tami kriterleri, ilk olarak 1984 yilinda sadece klinik belirtilere
dayanarak belirlenmistir (McKhann vd., 2011). Bu doénemde, hastaligin tanis1 genellikle
demans evresinde ortaya c¢ikan belirgin biligsel bozukluklar temel alinarak konuluyordu.
Ancak, ilerleyen yillarda yapilan arastirmalar, Alzheimer hastaligimin demans evresinden
once, beyinde uzun siireli patolojik degisikliklerin meydana geldigi preklinik bir evreyi
icerdigini ortaya koymustur (Sperling vd., 2011). Preklinik Alzheimer, semptomlarin
gdzlemlenmedigi ancak beyindeki amiloid birikintileri ve tau protein degisikliklerinin
bagladig1 donemi ifade eder (Jack vd., 2018). Bu, hastaligin erken agamalarinda hafif biligsel
bozukluk (MCI) adi verilen bir prodromal asamanin da varligin1 gosterdi (Albert vd., 2011).
MCI, Alzheimer hastaliginin erken donem belirtisi olarak, hafiza ve diger biligsel

fonksiyonlarda genellikle sinirli bir bozulma ile tanimlanir.

Bu yeni bulgular, Alzheimer hastaliginin tani kriterlerinin yeniden degerlendirilmesine ve
giincellenmesine yol acti. 2011 yilinda, Ulusal Yaslanma Enstitlisii ve Alzheimer Dernegi
(National Institute on Aging-Alzheimer’s Association), Alzheimer hastaliginin tan1 kriterlerini
revize ederek biyobelirteglerin kullanimini igeren yeni bir kilavuz yaymladi (McKhann vd.,
2011). Bu giincelleme, taninin daha biyolojik bir temele oturtulmasi gerektigini vurgulada.
Ozellikle, amiloid ve tau birikintilerini gdrsel olarak tespit etmek igin yapilan PET (pozitron
emisyon tomografisi) goriintiileme tekniklerinin kullanilmasinin yayginlastirilmas: gerektigi
onerildi (Jack vd., 2010). Ancak, PET goriintiilemenin baz1 metodolojik kisitlamalar1 oldugu
da belirtilmistir. PET, amiloid ve tau plaklarin1 gorsellestirme konusunda 6nemli bir arag
olmasina ragmen, bu testin yiiksek maliyetleri, erisilebilirlik sorunlar1 ve metodolojik

zorluklar gibi bazi sinirlamalar1 vardir (Dubois vd., 2014).

Bu kisitlamalarin agilmasi i¢in, PET ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI) tekniklerinin
birlestirilmesi Onerilmistir. PET goriintiileme, beyindeki amiloid ve tau plaklarinin yerini
belirlemek icin kullanilirken, MRI, beyin dokusundaki yapisal degisiklikleri, 6zellikle atrofi
gibi patolojik degisiklikleri saptamak igin kullanilir (Jack vd., 2010). Bu birlesik yaklasim,
hastaligin daha dogru bir sekilde teshis edilmesine olanak taniyabilir. Ayrica, plazma
biyobelirteclerinin, hastaligin erken asamalarinda bile Alzheimer’in varligini gosterebilecegi
potansiyeli iizerinde durulmustur. Plazma biyobelirtecleri, kan oOrneklerinden alinarak
Alzheimer ile ilgili biyolojik degisiklikleri daha az invaziv bir sekilde belirleme imkam
sunmaktadir (Dubois vd., 2014).
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Ancak, 2011°de yapilan bu glincellemeler, biyobelirteglerin Alzheimer hastaliginin erken
teshisindeki roliinii biiylik 6l¢iide vurgulamis olsa da, bu alanda daha fazla arastirma ve
standardizasyon gerektigi de agikca belirtilmistir (McKhann vd., 2011). Biyobelirteglerin
klinik uygulamaya entegrasyonu, heniiz tamamlanmamus bir siirectir ve bu alanda daha fazla
dogrulama ve gelistirme gerekliligi vardir. 2018 yilinda, NIA-AA (National Institute on
Aging-Alzheimer’s Association) ¢aligma grubu, Alzheimer hastaliginin tanimlanmasinda ve
asamalarinin belirlenmesinde daha ileri diizeyde onerilerde bulunarak, hastaligin biyolojik
temelini daha iyi anlamaya yonelik yeni ¢abalarin gerektigini ifade etmistir (Jack vd., 2018).
Bu giincelleme, hastaligin tanisi i¢in biyobelirteglerin yani sira, klinik belirtiler ve
noropsikolojik testler gibi diger degerlendirmelerin de énemini vurgulamaktadir (Jack vd.,
2018).

1.2.8 Alzheimer Hastaliginin Erken Teshisi ve Norogoriintiileme Teknikleri

Alzheimer hastaliginin erken teshisi, hastaligin etkili tedavi edilmesinde ve deneysel ilaglarin
gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Ancak mevcut tan1 yontemlerinin zaman alic1 ve
maliyetli olmasi, bu konuda zorluklara yol agmaktadir. Bu, uzmanlagmis hastanelerdeki
talebin karsilanmasini giiclestirebilir. Bu nedenle, Alzheimer hastaliginin daha erken evrelerde
ve daha dogru bir sekilde teshis edilebilmesi i¢in yeni tanm1 yontemlerine duyulan ihtiyag

giderek artmaktadir (Prasath ve Sumathi, 2023).

1.2.8.1 Goriintiileme Tekniklerinin Rolii

Goriintiileme teknikleri, Alzheimer hastaliginin erken evrelerinde yapilan teshislerde biiyiik
bir 6neme sahiptir (Jack vd., 2010). Modern goriintiileme yontemleri olan manyetik rezonans
gorlintiileme (MRI) ve pozitron emisyon tomografisi, hastaligin belirtilerini belirlemede ve
dogru tam1 koymada yardimci olmaktadir (Frisoni vd., 2010). MRI, beynin yapisal
anormalliklerini tespit etmeye yonelik bir yontemken, PET, Alzheimer hastaligimin
noropatolojik degisikliklerini biyobelirtegler iizerinden degerlendirmekte kullanilmaktadir

(Klunk vd., 2004).
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1.2.8.2 PET Goériintiilemenin Onemi

Alzheimer hastaliginin tanisinda ve hastaligin ilerlemesinin izlenmesinde PET goriintiileme
yontemlerinin -~ énemi  biiyiiktiir  (Villemagne vd., 2013). Ozellikle FDG-PET
(Fluorodeoksiglukoz PET) ve amiloid PET gibi yontemler, Alzheimer hastaligin tanisal
dogrulugunu arttirmakta ve hastaligin seyrini daha iyi degerlendirmemizi saglamaktadir
(Mosconi  vd., 2009). PET, biyobelirtecleri hedef alarak Alzheimer hastaliginin
ndropatolojisini daha detayl bir sekilde gozler 6niine sermektedir (Klunk vd., 2004).

1.2.8.3 MRI’nin Klinik Tanmidaki Roli

Manyetik rezonans goriintileme (MRI), Alzheimer hastaligimin tanisinda ve klinik
izlenmesinde 6nemli bir aracgtir. MRI, beyin atrofisini, yani beyin dokusunun kiigiilmesini
ortaya g¢ikaran yapisal degisiklikleri tespit edebilir (Frisoni vd., 2010). Atrofi, Alzheimer
hastaliginin ve Hafif Biligsel Bozukluk (MCI) gibi diger biligsel bozukluklarin tanisinda
onemli bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Ayrica, hastaligin seyrini takip etmek ve tedavi

stirecini degerlendirmek acisindan da kritik bir rol oynar (Petersen vd., 2009).

1.2.8.4 Erken Teshis ve Tedavi I¢in Goriintilleme Yontemlerinin Onemi

Sonu¢ olarak, Alzheimer hastaliinin erken teshisinde ve hastaligin ilerlemesinin
izlenmesinde yapisal ve norogoriintiileme teknikleri kritik bir rol oynamaktadir. MRI ve PET
gibi modern goriintiileme yontemleri, hastaligin erken evrelerinde belirtileri tespit etmek,
demans tiirlerini ayirt etmek ve tedavi yontemlerinin etkinligini degerlendirmek i¢in 6nemli
araglar sunmaktadir (Jagust vd., 2010). Bu yontemlerin daha yaygin sekilde kullanilmasi,
Alzheimer hastaliinin daha erken donemde teshis edilmesini ve tedavi edilmesini

saglayacaktir.

1.3 Alzheimer Hastahi@inda Kolinerjik Sistem ve Tedavi Yaklasimlari

Asetilkolin (ACh), merkezi sinir sisteminde 6nemli bir nérotransmitter olup, sinaptik iletisimi
saglayarak biligsel islevlerin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar (Ferreira-Vieira vd., 2016;
Hampel vd., 2018). Kolinerjik sistem, beyin genelinde ndronal aglarin durumunu degistirerek
hem igsel hem de digsal uyaricilara verilen yanitlari modiile eder. Bu sistem, 6zellikle dikkat,

ogrenme, bellek olusumu, stres tepkisi, uyaniklik, uyku diizeni ve duyusal korteksin
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aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemli bir gorev iistlenir (Sarter ve Bruno, 1997; Picciotto vd.,
2012; Ballinger vd., 2016). Asetilkolin, iki ana reseptor tipi aracilifiyla etkisini gosterir:
muskarinik reseptorler (mAChR) ve nikotinik reseptorler (nAChR). Muskarinik reseptorler
genellikle G-protein bagli reseptorler olup, daha uzun siireli ve modiilator etkilere sahiptir.
Nikotinik reseptorler ise iyon kanali olarak ¢alisarak hizli sinaptik iletimi saglar (Picciotto vd.,

2012; Verma vd., 2018; Halder ve Lal, 2021).

Alzheimer hastaliginda, bazal forebrainten kaynaklanan kolinerjik néronlarin dejenerasyonu,
biligsel islevlerde bozulmaya yol acan temel patolojik mekanizmalardan biridir (Hampel vd.,
2018). Bu noronlarin kaybi, 6grenme ve bellek siireglerinin bozulmasina, dikkat eksikligine
ve hastalarin giinliik yasam aktivitelerini siirdiirmede zorluk ¢ekmesine neden olur (Hasselmo,
2006; Halder ve Lal, 2021). Ayrica, asetilkolin eksikligi yalnizca biligsel gerilemeye yol
acmakla kalmaz, ayn1 zamanda apati, depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik semptomlarin

ortaya ¢ikmasina da katkida bulunur (Trinh vd., 2003; Hampel vd., 2018).

Bu dogrultuda, Alzheimer hastaliginda kolinerjik sistemin desteklenmesi amactyla kullanilan
baslica farmakolojik ajanlar kolinesteraz inhibitorleri (AChEI’ler) olarak bilinir (Cizelge 1.2).
Donepezil, rivastigmin ve galantamin gibi ilaclar, asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek
sinaptik araliktaki asetilkolin miktarini artirir. Bu ilaglarin kullanimi, 6zellikle hafif ve orta
evre Alzheimer hastalarinda bilissel islevleri kismen iyilestirebilir ve hastaligin ilerleyisini bir

oOl¢iide yavaglatabilir (Birks ve Harvey, 2018; Cummings vd., 2021).

Ancak, kolinesteraz inhibitorlerinin bazi yan etkileri bulunmaktadir. Bu yan etkiler arasinda
gastrointestinal rahatsizliklar (bulanti, kusma, ishal), kas kramplari, istahsizlik ve bradikardi
yer almaktadir. Bu nedenle, tedavi sirasinda doz titrasyonu dikkatlice yapilmali ve hastalar
yan etkiler agisindan yakindan izlenmelidir (Trinh vd., 2003; Birks ve Harvey, 2018;
Cummings vd., 2021).

Son yillarda, Alzheimer hastaliginin tedavisinde memantin gibi N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptor antagonistleri ile kolinesteraz inhibitorlerinin kombinasyonu iizerine caligmalar
yapilmistir. Memantin, asir1 glutamaterjik aktiviteyi diizenleyerek noronal hasar azaltirken,
kolinesteraz inhibitorleri asetilkolin seviyelerini artirarak sinaptik iletimi destekler. Klinik
caligmalar, bu kombinasyon tedavisinin orta ve ileri evre Alzheimer hastalarinda biligsel
islevleri ve giinliik yasam aktivitelerini koruma agisindan bazi avantajlar saglayabilecegini

gostermektedir (Reisberg vd., 2003; Cummings vd., 2021).
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Bununla birlikte, Alzheimer hastaliginin etkili bir sekilde tedavi edilmesi icin kolinerjik
sistemin daha iyi anlasilmasi ve alternatif hedeflerin belirlenmesi gerekmektedir. Ozellikle,
farkli kolinerjik reseptdr alt tiplerini modiile eden ajanlarin gelistirilmesi, gelecekte daha etkili
ve yan etkileri minimize edilmis tedavi segeneklerinin oniinii agabilir. Kolinerjik sistem
lizerine yapilan arastirmalar, Alzheimer hastaliginin semptomlarini yonetmede 6nemli bir
katki saglamakta olup, bu alandaki yeni gelismeler hastaligin tedavisine yonelik umut

vadetmektedir (Schliebs ve Arendt, 2011; Hampel vd., 2018).

AH’da biligsel, islevsel ve davranigsal belirtilerin ortaya ¢ikmasinda 6énemli bir rol oynar.
Giliniimiizde kullanilan asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEI), bu hastaligin semptomlarini
hafifletmeye yonelik planlanmistir. AChEIler, asetilkolin (ACh) seviyelerini artirarak sinir
hiicreleri arasindaki iletisimi giiclendirir. Ancak mevcut ilaglar bazi eksikliklere sahiptir:
Semptomatik Etki: AChED’ler, genellikle semptomatik etkileri hafifletir, ancak hastaligin
ilerlemesini durduramaz.

Yan Etkiler: Ilaglarin yan etkileri (6rnegin mide bulantisi, kusma) bazi hastalarda tolere
edilemez olabilir.

Etki Siiresi: AChEI’lerin etki siiresi sinirlidir ve uzun vadeli tedavi gerektiren bir hastalik i¢in
daha iyi ¢oziimler aranir.

Bu nedenlerle, yeni molekiillerin gelistirilmesi, daha etkili ve giivenli tedaviler sunmak

amaciyla dnemlidir.

Cizelge 1.2. Giincel olarak Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan AChE ilaglar1

ilac Adi Etki Metabolizma T Yarilanma Yan
< Mekanizmasi Yeri Omrii Etkileri
Bulanti,
Selektif AChE kusma,
inhibitord; 3-4 ishal, bas
Donepezil Alzheimer Karaciger 70 saat agrisi,

- saat r
tedavisinde halsizlik,
kullanilir. kas

kramplari.
81500 Bulanti
Butirilkolinesteraz . !
inhibitori; 1saat kusma,

Rivastigmin ] Karaciger . 1.5 saat bas agrisi,
Alzheimer (kapsil) s

e halsizlik,
tedavisinde istahsizlik
kullanihir. ¥ :
AChE inhibitéri; Ll
ayni zamanda e

Galantamin y . . Karaciger 1-2 saat 7 saat bas agnisi,
nikotinik reseptor -
e halsizlik,
modiilatori. .
istahsizlik.
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1.4 Bilgisayar Destekli ila¢ Tasarim

[lag kesfi, uzun yillar siiren, yiiksek maliyetli ve karmagik bir siiregtir (DiMasi vd., 2016).
Farmasotik endiistri, gelisen teknolojiye ve artan arastirma biit¢elerine ragmen, gecmis yillara
kiyasla daha az sayida yeni molekiil gelistirebilmektedir(Paul vd., 2010; Scannell vd., 2012).
Bunun baslica nedenleri arasinda klinik basarisizlik oranlarmin yiiksek olmasi, diizenleyici
gerekliliklerin artmasi ve ilag gelistirme siirecinin giderek daha karmasik hale gelmesi yer
almaktadir (Hay vd., 2014; Dowden ve Munro, 2019). Ancak, son yillarda hesaplama
tekniklerindeki ilerlemeler sayesinde, ilag kesif siirecleri daha verimli hale gelmis ve yeni lider

bilesiklerin tanimlanmasi ile optimizasyonu hiz kazanmistir (Lavecchia, 2015).

In silico ilag tasarimi, molekiiler etkilesimleri analiz etmek, biiyiik molekiil kiitiiphanelerini
hizla taramak ve potansiyel lider bilesikleri 6nermek igin gesitli hesaplama araglarini kullanir.
Bu yaklasim, deneysel caligmalarla birlikte yiiriitiilerek ila¢ adaylarinin biyolojik sistemlerde
nasil davrandigini tahmin etmeye yardimci olur (Lionta vd., 2014; Sliwoski vd., 2014). In
silico yontemler, protein-ligand etkilesimlerini incelemek igin ii¢ boyutlu yap1 analizlerine
dayanir ve molekiiler dinamik simiilasyonlari ile desteklenir (Durrant ve McCammon, 2011;
Hollingsworth ve Dror, 2018). Bu sayede, geleneksel yontemlerle yillar siirebilecek olan ilag
kesfi siireci biiyiik 6l¢lide hizlandirilabilir (Lyu vd., 2019; Zhavoronkov vd., 2019; Gorgulla
vd., 2020).

Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi (CADD) (Cizelge 1.3), ilag¢ gelistirme siirecinde dnemli bir
rol oynar ve iki temel stratejiye dayanir: yap1 temelli ilag tasarim1 (SBDD) ve ligand temelli
ilag tasarim1 (LBDD) (Ferreira vd., 2015; Macalino vd., 2015). SBDD, hedef proteinin kristal
yapist veya homoloji modellemesi gibi ti¢ boyutlu bilgilerini kullanarak, ilag molekiillerinin
baglanma bdlgelerini analiz eder ve en uygun bilesikleri belirler(Anderson, 2003). LBDD ise
bilinen aktif bilesiklerin kimyasal benzerliklerini kullanarak yeni ila¢ adaylarini tahmin eder

(Bajorath, 2008).

Bu hesaplamali yaklagimlar, yalmizca ila¢ kesfini hizlandirmakla kalmaz, aym1 zamanda
deneysel caligmalarin maliyetini ve zaman kaybinm1 Onemli Olclide azaltir. Yapilan
simiilasyonlar sayesinde, ila¢ adaylarimin biyoyararlanimi, toksisite profili ve farmakokinetik
ozellikleri 6nceden degerlendirilebilir. Sonug olarak, bilgisayar destekli ila¢ tasarimi, modern
ilag kesfi siireglerini optimize eden ve gelecekteki farmasétik yeniliklere yon veren kritik bir

ara¢ haline gelmistir.
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Cizelge 1.3. In Silico Yontemlerin Karsilastiriimasi

Yontem Avantajlar Dezavantajlar Kullanim Alani
Molekiler Hizl tarama, diistik Protein esnekligini ihmal Baglanma afinitesi
Docking maliyet edebilir tahmini

lV.lD“ Dinamik etkilesimleri Yuksek. hesaplama glici Stabilite analizi
Simulasyonlar modelleme gerektirir

QSAR Yapi-aktivite iligkisi Denevsel veri badimhlidn Yeni bilesik
Modelleme tahmini 4 9 9 optimizasyonu

Bilgisayar destekli ilag kesfi slirecinin iki dali olan yap1 tabanl ve ligand tabanli ilag tasarimu,
ilag molekiillerinin tasarimi ve belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar, zaman ve maliyet

acisindan tasarruf saglar.

1.4.1 Yap1 Tabanh Ila¢ Tasarimi (SBDD) ve Onemi

Yapi tabanli ilag tasarimi (Structure-Based Drug Design, SBDD), terapdtik hedef proteinlerin
iic boyutlu yapilarinin analizine dayanarak ila¢ gelistirme siirecini yonlendiren gliglii bir
hesaplamali yaklasimdir (Jorgensen, 2004; Kitchen vd., 2004). Bu yontem, hedef proteinin
aktif bolgesine spesifik olarak baglanabilecek Oncii molekiillerin hizli bir sekilde
belirlenmesini ve optimize edilmesini saglayarak ila¢ kesfi siireglerini onemli Olglide
hizlandirir. Geleneksel ilag kesfi yontemlerine kiyasla, SBDD nin sagladig1 hassasiyet ve hiz,
ozellikle kompleks biyolojik hedeflerin kesfinde ve ilag gelistirme maliyetlerinin

azaltilmasinda biiyiik avantajlar sunar (Lionta vd., 2014; Paul vd., 2021).

Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi (Computer-Aided Drug Design, CADD), farmasotik
arastirmalarda ilag kesfi ve gelistirme siireclerini hizlandiran gii¢lii bir yontemdir (Kitchen vd.,
2004; Sliwoski vd., 2014). Yap1 tabanli ilag tasarimi, bu siirecin énemli bir bileseni olup, hedef
biyomolekiillerin {i¢ boyutlu yapilarinin belirlenmesiyle daha etkili ila¢ adaylarinin

tasarlanmasina olanak tanir (Anderson, 2003; Jorgensen, 2004).

Yapt tabanli yontemlerin CADD’de giderek daha onemli hale gelmesi, biyomolekiiler
spektroskopi teknolojilerindeki ilerlemeler, hesaplama giiciiniin artmasi1 ve yapisal biyoloji
veritabanlarmin  geniglemesi gibi faktdrlerden kaynaklanmaktadir. Ozellikle X-1gmm
kristalografisi, NMR spektroskopisi ve kriyo-elektron mikroskobu gibi tekniklerin

yayginlagsmasi, hedef proteinlerin atomik diizeyde daha dogru ve aynntili sekilde
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modellenmesini miimkiin kilmistir. Bu gelismeler sayesinde, Protein Data Bank (PDB) gibi
genis ¢apli yapisal veri kaynaklar hizla biiylimekte ve aragtirmacilara ¢ok sayida biyolojik

hedef hakkinda detayli yapisal bilgi sunmaktadir (Liao vd., 2013; Renaud vd., 2018;
Maveyraud ve Mourey, 2020).

SBDD’nin etkinligini artiran en 6nemli faktorlerden biri, hesaplama giiciiniin artmas1 ve
gelismis algoritmalarin kullanimidir. Bu alandaki ilerlemeler, hem agik erigsimli hem de ticari

yazilimlarm yaygimlagmasini saglamis ve ilag kesfi siirecini daha erisilebilir hale getirmistir.

+ Ucretsiz ve Acik Kaynakli Araclar: Autodock, Dock, SwissDock, GROMACS gibi

araclar akademik arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

* Ticari Yazihmlar: Schrodinger, MOE, DiscoveryStudio gibi platformlar ilag kesfi igin

daha sofistike analizler sunmaktadir.

Bu araclar, akademik arastirmalardan farmasotik endiistriye kadar genis bir kullanim alanina

sahiptir ve ilag kesfi siirecinin optimizasyonuna énemli katkilar sunmaktadir.

Giliniimiizde, SBDD yontemleri yapay zeka, makine 6grenimi ve ileri seviye biyoinformatik
teknikleriyle desteklenerek daha etkili hale getirilmektedir. Yeni nesil ilag kesfi
yaklasimlarinda, SBDD’nin rolii giderek artmakta ve oOzellikle kanser, norodejeneratif
hastaliklar, enfeksiyon hastaliklar1 ve nadir genetik hastaliklar gibi alanlarda umut vadeden

ilag adaylariin belirlenmesine olanak saglamaktadir (Paul vd., 2021; Dara vd., 2022).

Sonug olarak, yapi tabanli ilag tasarimi, modern ilag kesfi siireglerinde temel bir rol oynamakta
ve hedef bazli tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesini hizlandirmaktadir. Bu tekniklerin daha

da ilerlemesiyle, gelecekte daha etkili ve giivenli ilaglarin kesfedilmesi miimkiin olacaktir.

Yapi tabanli ilag tasarimi, modern ilag kesfi silireglerinde biiyiik bir devrim yaratmistir. Hedef
bazli ilag¢ tasarimimin gelisimi, hesaplama giiciiniin artmas1 ve yapisal biyoloji tekniklerinin
ilerlemesiyle gelecekte daha etkili ve spesifik ilaclar gelistirilebilecektir. Yapay zeka ve
makine Ogrenimi gibi yeni teknolojilerle birlesen SBDD yontemleri, 6zellikle kanser,
norodejeneratif hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklar gibi alanlarda ilag gelistirme siireglerini

daha hizli ve verimli hale getirecektir.
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Bu baglamda, yap1 tabanli yontemlerin bilgisayar destekli ilag¢ tasarimindaki 6nemi giderek

artmakta ve ilag kesif siirecinde kritik bir bilesen olarak kabul edilmektedir.

1.4.1.1 Yap1 Tabanh ila¢ Tasariminin Temel Teknikleri

SBDD, farkli hesaplamali ve deneysel teknikleri bir araya getirerek ilag adaylarinin daha etkin

bir sekilde tasarlanmasin saglar (Lavecchia ve Di Giovanni, 2013).

1.4.1.1.1 Yap1 Tabanh Sanal Tarama

Biiyiik bilesik kiitiiphaneleri igerisinden hedef proteine yiiksek afiniteyle baglanabilecek
potansiyel ligandlarin belirlenmesine yonelik yapilan sanal tarama yontemidir. Bu taramalar,
molekiiler baglanma simiilasyonlar1 ve baglanma enerjisi hesaplamalariyla desteklenir

(Shoichet, 2004; Ferreira vd., 2015).

1.4.1.1.2 Molekiiler Yerlestirme

Ligandlarin hedef proteinin aktif bolgesine nasil baglandigim1 Ongérmeye calisan bir
modelleme teknigidir. Baglanma pozisyonlari, etkilesim enerjileri ve baglanma istikrar analiz

edilerek en uygun bilesikler segilir (Pagadala vd., 2017).

Molekiiler yerlestirme, biyolojik sistemlerde proteinler, enzimler ve diger biyomolekiillerin
etkilesimlerini anlamaya yonelik giiclii bir bilgisayar destekli ila¢ kesif yontemidir (Kitchen
vd., 2004; Meng vd., 2011). Ozellikle, yeni ilag adaylarinin belirlenmesi, optimize edilmesi
ve biyolojik hedeflerle olan baglanma etkilesimlerinin analiz edilmesinde kritik bir rol oynar
(Ferreira vd., 2015; Pagadala vd., 2017). Bu yontem, kii¢iik molekiillerin (ligandlarin) belirli
bir hedef protein veya biyomolekiiliin aktif bolgesine nasil yerlestigini simiile eder ve en

uygun baglanma konumlarim tahmin eder (Huang ve Zou, 2010).

Yerlestirme siireci, molekiiler tanimanin temel ilkelerine dayanir ve biyomolekiiller arasindaki
etkilesimleri anlamak i¢in hidrofobik, sterik ve elektrostatik faktorleri dikkate alir. Skorlama
fonksiyonlari, ligandlarin baglanma bdlgesinde en uygun konformasyonu ve afinitesini

belirlemek i¢in kullanilir. Béylece, molekiillerin baglanma serbest enerjisi tahmin edilerek,
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hangi bilesiklerin daha yiiksek baglanma potansiyeline sahip oldugu degerlendirilir (Wang
vd., 2003; Huang ve Zou, 2010; Tuccinardi, 2021).

Molekiiler yerlestirme, 6zellikle agagidaki alanlarda biiyiik 6nem tagir:

Hedef bazh ila¢ kesfi: Belirli bir protein hedeflenerek spesifik inhibitorlerin veya

aktivatorlerin tasarlanmasini saglar.

Santral sinir sistemi hastaliklari: Alzheimer, Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklar i¢in
molekiiler yerlestirme, enzim inhibitorleri ve nérotransmitter modiilatorlerinin kesfinde

kullanilir (Cummings vd., 2021).

Kanser tedavisi: Onkolojik ila¢ gelistirmede protein kinaz inhibitorlerinin ve immiinoterapi

ajanlarinin tasarimina yardimci olur.

Antibiyotik ve antiviral ila¢ kesfi: Yeni nesil antibiyotikler ve COVID-19 gibi viral

hastaliklar i¢in potansiyel ilag¢ adaylarinin belirlenmesine katki saglar.

1.4.1.1.2.1 Molekiiler Yerlestirme Siirecinin Asamalari

1.4.1.1.2.1.1 Hedef Protein ve Ligandin Hazirlanmasi

Protein yapisi, X-1s1m1 kristalografisi, NMR spektroskopisi veya kriyo-elektron mikroskobu
gibi deneysel tekniklerle belirlenmis olmalidir (Jumper vd., 2021). Ligandlar, belirlenen hedef
proteinle en iyi sekilde etkilesime girebilecek sekilde optimize edilir (Eberhardt vd., 2021).

1.4.1.1.2.1.2 Baglanma Bolgesinin Belirlenmesi

Protein igindeki aktif bolge, yani ligandlarim baglanabilecegi alan belirlenir. Bu siireg,

deneysel veriler veya biyoinformatik analizler yoluyla gergeklestirilebilir (Capra vd., 2009).

1.4.1.1.2.1.3 Yerlestirme Simiilasyonlar1

Ligandlarm hedef proteinin aktif bolgesine nasil yerlesecegi hesaplanir (Salomon-Ferrer vd.,

2013).
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1.4.1.1.2.1.4 Skorlama ve Sonuclarin Analizi

Ligand-protein kompleksleri farkli skorlama fonksiyonlar1 ile degerlendirilir (Guedes vd.,
2021). En yiiksek baglanma afinitesine sahip ligandlar belirlenerek, ilag gelistirme

stireglerinde daha fazla degerlendirilmek {izere secilir (Guedes vd., 2021).

1.4.1.1.2.2 Molekiiler Yerlestirme’nin Sinirlamalari ve Gelecek Perspektifi

Molekiiler yerlestirme, ilag kesfi siireclerinde Onemli bir ara¢ olmasina ragmen bazi

sinirlamalar1 bulunmaktadir (Guedes vd., 2021; Tuccinardi, 2021):

Proteinlerin esnekligi: Cogu yerlestirme yontemi, proteini statik bir yapi olarak ele alirken,

proteinlerin esnek hareketleri goz oniinde bulundurulmaz.

Su molekiillerinin etkisi: Su molekiilleri ligand baglanmasm etkileyebilir, ancak ¢ogu

yerlestirme yazilimi bu etkilesimleri sinirh diizeyde hesaba katar.

Skorlama fonksiyonlarimin dogrulugu: Giintimiizde kullanilan skorlama fonksiyonlar1 her

zaman dogru baglanma afinitesini tahmin edemeyebilir.

Gelecekte, yapay zeka (AI) ve makine Ogrenmesi (ML) teknikleri ile yerlestirme
algoritmalarinin gelistirilmesi, baglanma afinitesi tahminlerinde dogrulugu artirabilir. Ayrica,
hibrid modelleme yaklagimlari ile molekiiler dinamik ve kuantum mekanigi tabanl
hesaplamalarm entegrasyonu, ligand-reseptor etkilesimlerinin daha iyi anlasilmasina olanak
saglayacaktir.

Sonug olarak, molekiiler yerlestirme, ila¢ kesfi ve gelistirme siireglerinde hayati bir 6neme
sahiptir ve modern hesaplamali biyoloji araglariyla desteklenerek gelecekte daha etkili hale

gelecektir.

1.4.1.1.2.3 Skorlama Fonksiyonlar1 ve Molekiiler Yerlestirme: Baglanma

Enerjisinin Tahmini ve Tyilestirilmesi

Skorlama fonksiyonlari, molekiiler yerlestirme siirecinin temel bilesenlerinden biri olup,
ligand-reseptor komplekslerindeki dogru baglanma konumlarini belirlemek ve etkili ligandlari
secmek icin kritik bir rol oynar. Bu fonksiyonlar, protein ve ligand arasindaki etkilesimleri

degerlendiren hesaplamali araglardir (Wang vd., 2003; Li vd., 2019). Kuvvet alanina dayah
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skorlama fonksiyonlari, baglanma enerjisini hesaplamak i¢in elektrostatik, van der Waals ve
diger molekiiler etkilesimleri analiz eder. Bu tiir fonksiyonlar, protein-ligand etkilesimlerinin
temel bilesenlerini gbz dniinde bulundurur ve baglanma bolgelerinde olasi ligand konumlarini

tahmin etmeye calisir (Huang ve Zou, 2006; Guedes vd., 2021).

Ancak bu skorlama fonksiyonlari, gercek biyolojik ortamlari tam anlamiyla modelleme ve
hesaplama hizinin sinirlamalar gibi bazi zorluklarla karsilagmaktadir. Ayrica, proteinin
yapisindaki konformasyonel degisiklikler ve dinamik etkilesimlerin hesaplanmasi zordur. Bu
nedenle, bazi skorlama fonksiyonlar yalnizca sabit yapilar iizerinde ¢alisabilir ve proteinin

esnekligini tam olarak goz oniinde bulunduramayabilir (Amaro vd., 2018).

Bununla birlikte, hidrojen baglari, ¢oziiniirliik, entropi gibi ek faktdrlerin dahil edilmesiyle
gelistirilen genigletilmis skorlama fonksiyonlari, bu smirlamalart agmayi1 hedefler. Bu
fonksiyonlar, ligand-reseptor etkilesimlerini daha gergekei bir sekilde simiile edebilmek i¢in
daha fazla parametre igerir ve cesitli yazilimlar aracilifiyla uygulanabilir. Baglanma
enerjisinin daha dogru bir sekilde tahmin edilmesine olanak taniyan bu fonksiyonlar,
yerlestirme sonuglarimi iyilestirmede basarili olabilir ve diger tekniklerle birlikte

kullanildiginda daha giivenilir sonuglar elde edilebilir (Tuccinardi, 2021).

Ancak, skorlama fonksiyonlarinin dogrulugu hala 6nemli bir soru isareti olusturmaktadir.
Gergek ligand-reseptor etkilesimlerini modelleme konusunda, deneysel tekniklerin, 6zellikle
X-151m1 kristalografi ve NMR gibi yontemlerin, hala biiyiik bir rolii vardir. Bu deneysel veriler,
skorlama fonksiyonlarmin dogrulugunu dogrulamak ve iyilestirmek i¢in temel bir referans
kaynagi sunar. Dolayisiyla, molekiiler yerlestirme uygulamalarinin etkinligini artirmak ve
hesaplama maliyetlerini azaltmak i¢in daha hassas ve hizli skorlama fonksiyonlart
gelistirilmesi gerekmektedir. Bu alandaki ilerlemeler, ilag tasarimi siireglerini daha verimli
hale getirebilir ve yeni ilag adaylariin kesfini hizlandirabilir (Pagadala vd., 2017; Pinzi ve
Rastelli, 2019).

1.4.1.1.3 Molekiiler Dinamik Simiilasyonlar:

Protein-ligand komplekslerinin zamana bagli hareketlerini inceleyen bir tekniktir. Ligandin
hedef proteindeki baglanma stabilitesi, su molekiilleriyle etkilesimi ve konformasyonel
degisiklikler gibi faktorler bu simiilasyonlar araciligiyla degerlendirilir (Durrant ve

McCammon, 2011; Hollingsworth ve Dror, 2018).
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1.4.1.1.4 Serbest Baglanma Enerjisi Hesaplamalar

Protein ve ligand arasindaki baglanma enerjisini nicel olarak tahmin ederek ilag adaylarinin

etkinligini daha dogru bir sekilde belirlemek i¢in kullanilir (Gilson ve Zhou, 2007).

Bu puanlama fonksiyonu, belirli bir protein-ligand kompleksinin baglanma serbest enerjisini
dogru bir sekilde tahmin etmek {izere tasarlanmistir. Fonksiyonun dlgeklendirme katsayilari,
3D yapist bilinen ve deneysel olarak dl¢lilmiis baglanma sabitlerine sahip 100 protein-ligand
kompleksinden olusan bir set iizerinde hesaplanan baglanma enerjilerinin deneysel degerlere

uydurulmasiyla belirlenmistir.

Van der Waals etkilesimleri, 6-12 Lennard Jones (LJ) potansiyeli ile hesaplanirken, metallerle
olan etkilesimler 10-12 LJ potansiyeli kullanilarak hesaplanmaktadir. Standart atom tipleri (O,
N, C, H, CA — aromatik karbon, NX — hidrojen bagi kabul edemeyen azot, P, S) i¢in LJ
hesaplamalarinda kullanilan parametreler CHARMMI19 kuvvet alanindan almmis olup,
birlestirilmis atomlarin daha iyi temsili i¢in bazi modifikasyonlar eklenmistir. Halojen
atomlaria ait parametreler ise OPLSAA'dan alinmis ve yeniden optimize edilmistir

(Stroganov vd., 2008).

Protein-ligand elektrostatik etkilesimleri, mesafe ve mikroortam bagiml dielektrik gegirgenlik
ile stiziilmiis Coulomb potansiyeli (SCP) kullanilarak hesaplanir. Elektrostatik etkilesimlerin

enerjisi su sekilde hesaplanir:

AGerecr = Z Z keteen(his bi) Eetecn (hi, by, Fijs Qi ‘?j)

ieligand jeprotein

Burada, hi, atom /'nin mikroortamimin hidrofilisitesini (suyu ¢ekme egilimi), bi, atomun
gomiilii fraksiyonunu, gi ve gj, kismi atomik yiikleri, rij ise atomlar aras1 mesafeyi temsil eder.

Ligandin kismi atomik yiikleri, Gasteiger algoritmasi ile hesaplanir (Stroganov vd., 2008).

Elektrostatik etkilesim enerjisi, asagidaki formiil kullanilarak hesaplanir:

qiq;
n (Mg by, 13575

Eeiec.n (rij' i qi’) = N
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Ligandin proteine baglanmasi sirasindaki polar elektrostatik desolvasyon katkisi, asagidaki

formiile sahip modifiye edilmis Born modeli kullanilarak hesaplanir:

y B Z 11 1 )fh?
Higand -born= 2 ‘Des(Rg i) DW(RBJ') Rg;

ieligand

Burada; DEs(RB,i), Protein-ligand kompleksinde, ligand atomunun merkezinden RB,i

uzakliginda (atom i'nin Born yarigap1) hesaplanan dielektrik sontimleme etkisini,

Dw(RB,): Ayn1 RB,i uzakliginda saf su ortaminda hesaplanan dielektrik sontiimleme etkisini

temsil eder (Stroganov vd., 2008).

Hidrojen bagi enerji katkisi, protein ve ligand arasinda olugan bireysel hidrojen baglarmin (H-
baglar1) enerjilerinin toplami (Ehb) ve komplekste H-bag1 olugturmayan protein ve liganddaki
hidrojen bagi vericileri ile alicilarinin neden oldugu enerjik kayiplarin toplami olarak

hesaplanir:
AGHB': kthhb + khb.lig—pen A’Ehb.rig—pen + ki‘tb.prot—penAEhb.pr‘o!—pen

Bireysel H-baglarmin enerjisi su sekildedir:

Epp = Z k(hf)Ehb,ij
ieligand
JEprotein

k(hi) katsayisi, belirli bir H-bagi mikrogevresinin hidrofobikligine baglidir.

Hidrofobik etkilesimlerin protein-ligand kompleksinde sagladigi avantaji iceren polar

olmayan solvasyon katkisi, klasik hacim-temelli bir yaklagimla hesaplanir:
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A(‘:sof.t-'= ksar Z S;'LGE?_’UH"’

ieligand
[Eprotein

Toplam, protein ve ligandin tiim hidrojen dis1 atomlar1 {izerinden alinir; Si ve Vi atomik

solvasyon parametrelerini, rij ise atomlar aras1 mesafeyi ifade eder.

Ligandin ¢ozelti durumundan protein bagli duruma gecisi sirasindaki i¢ enerji kayiplari,
ligandin ¢ozelti ve protein baghh durum igin tipik konformasyonlarmdaki i¢ enerjileri

karsilastirilarak hesaplanir:

AGi?]Iﬁ'J-f!ﬂtr: knb(Enb,ES - Ertb,W) + kl—d.(El—dv,ES - E1—4,W)

Burada, knb ve k1-4, bagh olmayan (van der Waals) ve 1-4 etkilesimleri i¢in 6l¢eklendirme
sabitleridir. Toplamdaki ilk terim, protein-ligand kompleksindeki ligandin bagli olmayan
enerjileri ile su i¢indeki enerjisi arasindaki farki; ikinci terim ise 1-4 etkilesim enerjilerinin

ayni farkini temsil eder (Stroganov vd., 2008).

Ligandin proteine baglanmasi sirasinda hareket serbestlik derecelerinin kisitlanmasindan

kaynaklanan entropik kayiplar, standart dogrusal bir yontemle hesaplanir:
Af’em‘rnp= ktars”tm's

Burada, nrrs ligand igindeki serbestce donebilen baglari (FRB) sayisini, krors ise egitim seti

ile uyumlanmisg bir 6lgeklendirme faktoriinii temsil eder (Stroganov vd., 2008).

Molekiiler Mekanik/Genellestirilmis Born Yiizey Alam1 (MM/GBSA), ligand-protein
baglanma serbest enerjisini hesaplamak i¢in kullanilan bir yontemdir ve teorik olarak diisiik
hesaplama maliyetli molekiiler yerlestirme (docking) ile yiiksek hesaplama maliyetli serbest

enerji simiilasyonlar1 arasinda bir dogruluk seviyesine sahiptir (Chen vd., 2018).
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MM/GBSA, serbest enerjiyi bireysel enerji bilesenlerinin toplami olarak hesaplar. ilk iig
bilesen, bag enerjisi (Ebond), elektrostatik etkilesimler (Eelec) ve van der Waals etkilesimleri
(Evaw) i¢in kuvvet alanindan tiiretilen enerji terimleridir. Solvasyon serbest enerjisinin polar
katkis1 (Gpol), Genellestirilmis Born modeli kullanilarak hesaplanirken, solvasyon serbest
enerjisinin polar olmayan katkist (Gnon-pol), ¢Oziicliye erisilebilir yiizey alani ile basitce

dogrusal bir iligkiye sahiptir. Birlikte, bu terimler asagidaki denklemi olusturur:

Gpina = Epona + Ectec + Evaw + Gpot + Gnon-pot — TS

Molekiiler mekanikten tiiretilen enerji terimleri, molekiiler yerlestirmede kullanilan ampirik
skorlama fonksiyonlarina kiyasla teorik olarak daha saglamdir, ancak serbest enerji
simiilasyonlarinin bir pargast olan molekiiler dinamikten tiiretilen enerji terimlerine gére ¢ok
daha az hesaplama maliyetine sahiptir. Bu nedenle MM/GBSA, ligand baglanma
pozisyonunun net olarak tanimlandig: statik ligand-protein kompleksleri i¢cin baglanma serbest

enerjisi tahmininde orta diizey bir yaklasim sunar (Chen vd., 2018).

Genel olarak, MM/GBSA mutlak baglanma serbest enerjisini giivenilir sekilde hesaplayamaz.
Ancak iyi dogrulanmis sistemlerde, MM/GBSA bilesikleri tahmini AG degerlerine gore
siralamak i¢in basartyla kullanilabilir (Chen vd., 2018).

Mevcut Flare uygulamasinda MM/GBSA, statik modeldeki elastik gerilimi ve olasi
elektrostatik ¢cakigmalari azaltmak i¢in minimize edilmig ligand-protein kompleksleri {izerinde
gergeklestirilir. Bu yaklasimin, deneysel AG baglanma degerleriyle daha iyi korelasyon

sagladig1 gozlemlenmistir (Flare™).

Bu hesaplamalar, protein-ligand etkilesimlerinin termodinamik profilini kapsamli bir sekilde
modellemektedir. Hidrojen baglari, van der Waals etkilesimleri ve entropik faktorlerin
sistematik olarak degerlendirilmesiyle, baglanma afinitelerinin tahmininde yiiksek dogruluk
saglanmaktadir. Ozellikle ligandin serbestce donebilen baglarmin ve solvasyon etkilerinin
dikkate alinmasi, biyolojik sistemlerdeki molekiiler tanima siireglerinin gergekei bir sekilde
simille edilmesine olanak tanir. Bu yaklasim, ila¢ tasarimi ve molekiiler yerlestirme
caligmalarinda, deneysel sonuglarla uyumlu teorik tahminler yapabilmek i¢in kritik 6neme
sahiptir. Enerji terimlerinin ayrmtili parametrizasyonu ve Ol¢eklendirme faktorlerinin

optimizasyonu, sistemin fizikokimyasal ger¢eklige uygunlugunu artirmaktadir.
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1.4.1.2 Yap1 Tabanh Ila¢ Tasarimimin Farmasétik Uygulamalar

SBDD, farmasotik endistride ve akademik arastirmalarda yeni ilag adaylariin
gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontem sayesinde, ¢esitli hastaliklarin
tedavisine yonelik birgok ila¢ kesfedilmis ve gelistirilmistir (Jorgensen, 2009; Sliwoski vd.,
2014).

Ornegin; SBDD ile gelistirilen HIV proteaz inhibitdrii Amprenavir, hedef proteinin kristal
yapist kullanilarak tasarlanmistir (Wlodawer ve Vondrasek, 1998).

Bu ilaglarin gelistirilmesi, SBDD’nin etkinligini ve ila¢ kesif siireglerine sagladigi katkiy1

gostermektedir.

1.4.2 Ligand Tabanh fla¢ Tasarim (LBDD) ve ila¢ Kesfindeki Rolii

Ligand tabanl ila¢ tasarimi (LBDD), farmasoétik arastirmalarda yaygin olarak kullanilan ve
ozellikle hedef proteinin ii¢ boyutlu yapismin (kristalografik veya kriyo-EM ile) tam olarak
bilinmedigi durumlarda tercih edilen bir in silico ilag kesif stratejisidir (Jorgensen, 2004). Bu
yaklagim, bilinen aktif ligandlarm farmakofor o6zellikleri, kimyasal yapi-aktivite iliskileri
(QSAR) ve molekiiler benzerlik analizlerinden yararlanarak yeni bilesiklerin tasarlanmasini

ve optimize edilmesini saglar (Lionta vd., 2014).

LBDD’nin temel avantaji, yiiksek verimli sanal tarama (HTS) ve makine Ogrenmesi
modelleriyle entegre edilerek, biyolojik olarak aktif molekiillerin hizli ve etkin bir sekilde
tanimlanabilmesidir (Sliwoski vd., 2014). Ozellikle, G protein-bagli reseptorler (GPCR'ler) ve
iyon kanallar1 gibi membran proteinlerinde, yapisal veri eksikligi nedeniyle LBDD, yap1

temelli ilag tasarimima (SBDD) kiyasla daha fazla kullanilmaktadir (Santos vd., 2017).

1.4.2.1 Ligand Tabanh ila¢ Tasariminin Temel Prensipleri

LBDD, biyolojik aktiviteye sahip bilinen bilesiklerin ortak &zelliklerini analiz ederek yeni
aday molekiillerin kesfine rehberlik eder (Lionta vd., 2014; Sliwoski vd., 2014). Bu yontem,
farmakofor modelleme, kantitatif yapi-aktivite iliskileri (QSAR) ve yapay zeka (Al) destekli
hesaplamalar gibi gesitli tekniklerden faydalanir (Yang, 2010; Cherkasov vd., 2014). Ozellikle
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farmakofor modelleme, aktif bilesiklerin ortak {i¢ boyutlu yapisal 6zelliklerini belirleyerek,
benzer mekanizmalarla etkilesime girebilecek yeni bilesiklerin kesfedilmesini saglar. QSAR
analizleri ise kimyasal yap1 ile biyolojik aktivite arasindaki matematiksel iligkileri ortaya
koyarak, yeni molekiillerin etkinliklerini tahmin etmek i¢in kullanilir (Wolber ve Langer,

2005; Leach vd., 2010).

1.4.2.2 LBDD Yontemlerinin Simiflandirilmasi

Ligand tabanh ilag tasarim yontemleri, kullanilan veri tiiriine ve analiz edilen kimyasal

bilgilerin detay seviyesine bagl olarak {i¢ ana grupta incelenir:

a. 1D Yontemler: Molekiillerin fizikokimyasal 6zelliklerine dayanir. Ornegin, lipofiliklik,
molekiiler agirlik ve ¢oziiniirliik gibi 6zellikler bu kategoride degerlendirilir (Lipinski vd.,

2001; Veber vd., 2002).

b. 2D Yontemler: Bilesiklerin iki boyutlu kimyasal yapilarii analiz ederek benzerlik
temelli tarama yapar. Yapisal parmak izi (structural finger print) algoritmalan ile

kimyasal benzerligi dlgerek potansiyel ilag adaylarmi belirler (Rogers ve Hahn, 2010).

c. 3D Yontemler: Molekiillerin ii¢c boyutlu uzaysal geometrisini hesaba katar ve aktif
bolgelerin konformasyonel analizini yaparak ilag-reseptdr etkilesimlerini optimize eder

(Kitchen vd., 2004; Wolber ve Langer, 2005).

Bu siniflandirma, arastirmacilarin belirli bir baglanma mekanizmasina uygun bilesikleri daha

hassas bir sekilde analiz etmelerini saglar.

1.4.2.3 Ligand Tabanh Yaklasimin Avantajlar1 ve Kullanim Alanlar

LBDD’nin ilag¢ kesif siirecine sundugu en biiyiik katkilardan biri, aragtirmalarin hizlanmasini
ve deneysel maliyetlerin azaltilmasini saglamasidir. Ozellikle deneysel yapisal veri
eksikliginde, ligand tabanli yaklagimlar sayesinde bilgisayar destekli sanal taramalar (virtual
screening) yapilarak, binlerce molekiil arasindan en uygun adaylarin belirlenmesi miimkiin

hale gelir.

Bu yontem, asagidaki alanlarda yaygin olarak kullanilir:
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* Hedefe yonelik ila¢ kesfi: Mevcut ilaglardan yola ¢ikarak, aym biyolojik hedefi

etkileyebilecek yeni molekiillerin tasarlanmasi.

* Yan etki tahminleri: Benzer kimyasal profillere sahip bilesiklerin potansiyel toksisite ve

biyoyararlanim profillerinin 6ngériilmesi.

+ Tlac benzerligi analizleri: Mevcut farmasétik bilesiklerle yapisal ve fonksiyonel benzerlik

gosteren yeni molekiillerin tespiti.

1.4.2.4 Ligand Tabanh ila¢ Tasariminin Gelecek Perspektifi

Ligand tabanli ilag tasarimi, ila¢ kesfi siirecinde etkili ve verimli bir yontem olarak one
cikmaktadir. Mevcut ligand bilgilerini kullanarak yeni ila¢ adaylarnin belirlenmesi,
optimizasyonu ve klinik potansiyellerinin degerlendirilmesi agisindan kritik bir rol oynar.
Yapay zeka ve makine 6grenimi gibi gelisen teknolojilerin LBDD ile entegrasyonu, ilag kesif
stireclerini daha da hizlandirarak gelecekte daha etkili ve giivenli ilaglarin gelistirilmesine

katk1 saglayacaktir.

Bu nedenle, LBDD’nin farmasétik arastirmalarda kullaniminin yayginlasmasi, ilag gelistirme
stireglerinde devrim niteliginde ilerlemelere yol acabilir. Farmakokinetik 6zelliklerin tahmin
edilmesi, molekiiler hedeflerin belirlenmesi ve biyolojik aktivite optimizasyonu gibi
stireclerde bu yontemin daha etkin kullanilmasi, farmasdtik inovasyonu destekleyen dnemli

bir strateji olmaya devam edecektir.

1.4.3 De Novo ila¢ Tasarimi: Temeller ve Yaklasimlar

De novo ilag tasarimi, biyolojik hedeflere veya bilinen aktif baglayicilara dayali olarak
tamamen yeni kimyasal varliklarin tasarlandigi bir yontemdir. Bu siireg, hedef proteinlerin
veya biyolojik sistemlerin etkilesim bolgesini dogru bir sekilde modelleyerek, heniiz
kesfedilmemis ila¢ molekiillerini ortaya ¢ikarma amacini tasir. De novo tasariminin temelinde,
biyolojik hedeflerin dogru bir sekilde anlasilmasi ve bu hedeflerle etkilesim kurabilecek yeni
molekiillerin tasarlanmasi yer alir (Zhavoronkov vd., 2019). Bu yaklasim, genellikle iki ana

yontem kullanilarak gergeklestirilir: yap1 tabanl tasarim ve ligand tabanl tasarim.
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1.4.3.1 De Novo ila¢ Tasarimi: Yap1 Tabandan Ila¢ Tasarim (SBDD)

Yap1 tabanli de novo tasarim, hedef proteinin {i¢ boyutlu yapisinin kullanilmasini igerir. Bu
yaklasim, hedef proteinle etkilesim kuracak molekiillerin tasariminda oldukga etkilidir.
Molekiil tasarim siirecinde, protein ve potansiyel ila¢ adaylar arasindaki etkilesim enerjileri
hesaplanir. Hedef proteinin 3D yapist iizerinde yapilan bu analizler, molekiiliin baglanma
enerjisini optimize etmeye yoOnelik hesaplamalar yapilarak en uygun baglanma konumlari

belirlenir (Bohm, 1992; Lyu vd., 2019).

Yapi tabanli tasarim, ilag gelistirme siirecinde yiiksek hassasiyet saglayabilir, ¢linkii dogrudan
hedef proteinin yapisal 6zelliklerine dayali olarak yapilan tasarimlar daha etkili olabilir.
Ancak, bu yontem, hedef proteinlerin dogru ve ayrintili bir sekilde modellenmesi gerekliligi

nedeniyle bazi sinirlamalara sahiptir (Jorgensen, 2004).

1.4.3.2 De Novo ila¢ Tasarimi: Ligand Tabandan la¢ Tasarimi (LBDD)

Ligand tabanli de novo tasarim, 6zellikle hedef proteinin yapisal bilgileri mevcut degilse tercih
edilen bir yaklagimdir. Bu yontem, bilinen bir veya daha fazla etkin baglayict molekiil
kullanarak ila¢ tasarimimi gergeklestirir. Ligand tabanli tasarimda, bu aktif baglayicilarin
kimyasal 0Ozelliklerinden ve etkilesim o&zelliklerinden yararlanilir. Bilinen ligandlarin

farmakofor modeli ¢ikarilir ve bu model {izerinden yeni molekiiller tasarlanir (Yang, 2010).

Ligand tabanli tasarimin avantaji, hedef proteinin yapisal bilgilerine gerek olmadan ilag
adaylarinin tasarlanabilmesidir. Bu ydntem, oOzellikle yapisal verilerin eksik oldugu
durumlarda olduk¢a kullamislidir. Ancak, etkin baglayicilarin bulunmasi1 ve farmakofor
modellemesinin dogrulugu, basarili bir tasarim i¢in kritik 6neme sahiptir (Ertl, 2003;

Cumming vd., 2013).

1.4.3.3 De Novo ila¢ Tasarimi: Atom ve Fragman Bazh Yéntemler

De novo ilag tasariminda, ilag molekiilleri genellikle atomlar veya molekiiler parcalar

kullanilarak inga edilir (Meyers vd., 2021). Bu siirecte iki ana yaklasim one ¢ikar:

Atom Tabancas1 Yontemi: Bu yontem, ¢cok genis bir kimyasal arama alanina sahip olup,

bir¢ok yeni yapi liretilmesine olanak tanir. Ancak, atom tabanli yontemle elde edilen yeni
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molekiillerin sentezlenmesi ve optimize edilmesi zaman alic1 ve karmasik olabilir. Ayrica,
tasarlanan molekiillerin pratikte uygulanabilirligini test etmek de zorlayici olabilir (Meyers
vd., 2021).

Fragman Bazlhi Yontem: Fragman bazli tasarim, daha az karmasik molekdillerin
tasarlanmasim saglar ve bu molekiiller genellikle daha iyi farmakokinetik (ADME)
ozelliklerine sahiptir. Bu yontem, kiiciik yapisal parcalarin birlestirilmesiyle yeni molekiiller
olusturur ve genellikle daha hizli bir sekilde tasarlanabilir. Fragman tabanli tasarimda elde
edilen molekiillerin daha kolay sentezlenebilir ve optimize edilebilir olmasi, bu yontemi cazip

kilar (Hajduk ve Greer, 2007; Erlanson vd., 2016).

1.4.3.4 De Novo Tasarim Siireci ve Zorluklar

De novo ilag tasarim siireci, belirli kisitlamalar ve kriterlere gore optimize edilen yeni kimyasal
varliklarin kesfini hizlandirir. Molekiiller, biyolojik hedefle etkili bir sekilde etkilesime
girecek sekilde tasarlanir ve bu siireg genellikle, molekiiler 6zellikler ve baglanma enerjilerinin
dikkate alinmasiyla gergeklestirilir (Schneider ve Schneider, 2016). Bununla birlikte, de novo

tasarim siireci birkag pratik zorlukla kars1 karsiyadir:

¢ Sentezlenebilirlik: Tasarlanan molekiillerin laboratuvar ortaminda sentezlenebilir olmasi
gerekmektedir. Ancak, bazi tasarimlar teorik olarak miimkiin olsa da, pratikte

sentezlenmesi zor olabilir.

* Molekiiler Optimizasyon: Tasarlanan molekiillerin biyolojik hedefle etkilesimini
optimize etmek, molekiiliin etkinligini ve selektivitesini artirmak i¢in onemlidir. Bu

optimizasyon siireci, zaman alici ve karmasik olabilir.

1.4.3.5 Gelisen Teknolojiler ve Gelecek Perspektifi

De novo ilag tasarimindaki pratik zorluklarla basa ¢ikabilmek i¢in gelisen teknolojiler umut
verici ilerlemeler sunmaktadir. Bu teknolojiler, de novo tasarimin otomasyonunu ve
iyilestirilmesini saglayarak ila¢ kesfi siirecini hizlandirmaktadir. Yapay zeka, makine
Ogrenimi ve diger hesaplama araclarmin kullanimi, molekiiler tasarim siirecinde O6nemli
yenilikler yaratmaktadir. Bu gelismeler, ilag kesif siirecinin daha hizli ve verimli hale

gelmesini saglayabilir (Zhavoronkov vd., 2019).
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Sonug olarak, de novo ilag tasarimi (Sekil 1.4), ilag kesfi ve gelistirilmesinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bu siire¢, yeni ilag adaylarinin kesfi i¢in biiylik bir potansiyele sahip olup,
gelecekte ilag endiistrisinde devrim yaratabilir. Ancak, bu siirecin basarili olabilmesi igin
pratik zorluklarin {stesinden gelinmesi ve teknolojik gelismelerin etkin bir sekilde

kullanilmaya devam edilmesi gerekmektedir.

De Novo ilag
Tasarimi

Liganda

Yapiya Dayali

ilag Tasarimi Dayali llag

Tasarimi

Atom Bazl Fragman Bazlh Atom Bazl Fragman Bazli

Sekil 1.4 De novo ilag tasarim yontemleri

1.4.4 Farmakofor Modelleme ve Uygulamalari: Yapr ve Ligand Tabanh
Yaklasimlar

1.4.4.1 Farmakofor Tammmi ve Temel Ozellikleri

Farmakofor, ligand ve makromolekiiller arasindaki en uygun etkilesimi saglamak amaciyla
mekansal ve elektronik 6zelliklerin ii¢ boyutlu diizenlemesini tanimlar. Bu model, biyolojik
aktiviteyi tetiklemek veya engellemek icin gereken sterik ve elektronik ozelliklerin bir
kombinasyonunu igerir. Bu 6zellikler arasinda hidrojen baglari, yiikli etkilesimler, metal

etkilesimleri, hidrofobik ve aromatik temaslar yer alir (Wolber ve Langer, 2005).

1.4.4.2 Farmakofor Modelinin Temel Uygulama Alani

Farmakofor modelleri, veritabam1 aramalarinda biyolojik olarak aktif bilesiklerin
bulunmasinda kullanilir. Bu modeller, farkl iskelet yapilarma sahip ancak benzer biyolojik

aktivitelere sahip yeni kimyasal varliklarin kesfini saglar. Modelleme, mevcut bilesiklerin
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biyolojik hedeflere nasil baglandigina dair bilgi sunarak ila¢ tasarimina yardimci olur (Yang,

2010).

1.4.4.3 Yap1 Tabanh ve Ligand Tabanh Farmakofor Modelleri
Farmakofor modelleri, iki ana yaklagimla tasarlanabilir: yap1 tabanli ve ligand tabanli.

Yap1 Tabanhh Modelleme: Deneysel ligand-hedef komplekslerinden elde edilen etkilesim
orintiilerine dayanir. Bu modelleme, hedef proteinin yapisal verilerine dayanarak,

molekiillerin etkilesimlerini ve baglanma yerlerini belirler (Leach vd., 2010).

Ligand Tabanli Modelleme: Bu yaklasimda, bilinen aktif molekiillerin ti¢ boyutlu yapilarinin
hizalanmasiyla baglar. Ortak farmakofor ozellikleri tanimlandiktan sonra, bu 6zelliklerin

biyolojik hedeflere etkilesim saglayan bilesiklerde nasil isledigi belirlenir (Barnum vd., 1996).

1.4.4.4 Farmakofor Modelinin Iyilestirilmesi

Hem yap1 tabanli hem de ligand tabanli farmakofor modelleri zamanla iyilestirilebilir.
Iyilestirme adimlari, farmakofor 6zelliklerinin ~diizenlenmesi, agirliklandirilmas1 ve
boyutlarin ayarlanmasini igerir. Bu adimlar, modelin dogrulugunu artirarak daha etkili ve

dogru sonuglar elde edilmesine olanak tanir (Sanders vd., 2012).

1.4.4.5 Yiiksek Kaliteli Farmakofor Modelleri ve Sanal Tarama

Iyi tasarlanmis farmakofor modelleri, sanal tarama siireglerinde aktif bilesiklerin
zenginlestirilmesine ve etkisiz bilesiklerin diglanmasina yardimci olur. Bu siireg, yeni ilag
adaylarinin kesfedilmesini hizlandirir ve potansiyel ilaglart dogrulamak i¢in daha iyi sonuglar

elde edilmesini saglar (Kingsley vd., 2015).

1.4.4.6 Modelin Degerlendirilmesi ve Deneysel Dogrulama

Farmakofor modelinin gercek degeri ve kalitesi, deneysel ¢caligmalarla dogrulanmalidir. Cesitli

kalite metrikleri kullanilarak modelin etkinligi degerlendirilir. Ancak, modelin gercek
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performansi yalnizca deneysel verilerle belirlenebilir, bu nedenle farmakofor modelleri

pratikte test edilmeli ve stirekli iyilestirilmelidir (Grienke vd., 2011).

1.4.5 QSAR Modellemesi: Kimyasal Bilesiklerin Biyolojik Aktivitesinin Tahmin

Edilmesi

1.4.5.1 QSAR Modellemesinin Temelleri

QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) bilgisayar temelli ilag tasarim
yontemlerinden (Sekil 1.5), kimyasal bilesiklerin biyolojik aktivitelerini tahmin etmek i¢in
kullanilan gii¢lii bir hesaplama yontemidir. Bu siireg, bilesiklerin molekiiler yapilar ile
biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskiyi anlamaya ¢alisir. QSAR modellemesi, ilag tasarimu,
toksikoloji, ¢cevre bilimleri ve malzeme bilimi gibi bir¢ok alanda genis uygulama bulmustur

(Cherkasov vd., 2014).

1.4.5.2 Veri Toplama ve Analiz

[k adimda, biyolojik aktivite verileri gesitli deneysel tekniklerle toplanir. Bu veriler genellikle
molekiillerin biyolojik hedefleri tizerindeki etkinlikleri ile ilgili bilgiler igerir. Verilerin dogru
ve giivenilir olmasi, modelin dogrulugu i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu asamada, verilerin

detayli bir sekilde analizi yapilir (Damale vd., 2014).

1.4.5.3 Molekiiler Tanimlayicilarin Secimi

Biyolojik aktiviteyi agiklayabilmek i¢in, molekiillerin fizikokimyasal ve yapisal 6zelliklerini
temsil eden uygun molekiiler tanimlayicilar segilir. Bu tanimlayicilar, bilesiklerin kimyasal
yapilarindaki 6zellikleri, 6rnegin, atomik ve bag yapilarinin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini

yansitir (Cherkasov vd., 2014).

1.4.5.4 Matematiksel Modelleme

Secgilen molekiiler tanimlayicilar ile biyolojik aktivite arasindaki iliskiyi aciklayan bir
matematiksel model olusturulur. Bu model, bilesiklerin biyolojik aktivitelerini tahmin

edebilecek sekilde tasarlamir. Istatistiksel ve makine 6grenimi ydntemleri, bu modelin
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gelistirilmesinde o6nemli rol oynar. Modelin olusturulmasinda genellikle regresyon,

smiflandirma ve dogrusal olmayan teknikler kullanilir (Lill, 2007).

1.4.5.5 Modelin Dogrulanmasi

Modelin dogrulugu, deneysel veri setindeki gergek aktivitelerle karsilagtirilarak test edilir.
Modelin giivenilirligini artirmak i¢in ¢capraz dogrulama, test ve egitim veri setlerinin kullanim1
yaygindir. Dogrulama asamasi, modelin gercek diinyadaki bilesikler igin ne kadar iyi

tahminler yaptigini belirler (Golbraikh ve Tropsha, 2002).

1.4.5.6 Yeni Bilesiklerin Tasarimi ve iyilestirilmesi

Dogrulanan QSAR modeli, bilinmeyen bilesiklerin biyolojik aktivitelerini tahmin etmek i¢in
kullanilir. Bu, yeni ilag adaylarinin kesfini hizlandirabilir. Ayrica, mevcut bilesiklerin
tasarimint iyilestirmek igin de model kullanilabilir. Ornegin, daha etkili veya daha az toksik

bilesikler tasarlanabilir (Lill, 2007).

1.4.5.7 QSAR Uygulama Alanlar

QSAR modellemesi, ilag tasarimi basta olmak {iizere birgok alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ilacin biyolojik aktivitesini tahmin etmek, potansiyel toksisitelerini
belirlemek ve gevreye etkilerini incelemek gibi genis bir uygulama yelpazesi sunar. Ayrica,
bu modelleme teknigi, malzeme bilimi ve ¢evre bilimlerinde de 6nemli bir rol oynamaktadir

(Lill, 2007).

1.4.5.8 QSAR Modellemesinin Gelisimi

QSAR modellemesi, baslangicta fiziksel organik kimyanin bir uzantisi olarak baglamis olsa
da, glinlimiizde istatistiksel ve makine 6grenimi teknikleri ile Gnemli bir evrim gecirmistir. Bu
gelismeler, daha biiyiik ve ¢esitli molekiiler yapilarin analiz edilmesini miimkiin kilmakta ve

QSAR’1 daha giiglii bir arag haline getirmektedir.
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1.4.5.9 Karisimlarin Modellemesi ve Zorluklar

Modern QSAR modellemesi, genellikle bireysel bilesikleri modellemede basarili olsa da,
karigimlarm  biyolojik 6zelliklerini modellemek ic¢in hala eksiklikler bulunmaktadir.
Karigimlarin bilesimlerine iliskin saglam veri eksikligi, bu zorluklarin baslica nedenidir.
Ayrica, QSAR modellemesinin en iyi uygulamalart konusunda da bazen eksiklikler ve

farkliliklar goriilmektedir (Cherkasov vd., 2014).

1.4.5.10 QSAR Modellemesinin Gelecegi

QSAR modellemesi, hem deneysel hem de hesaplamali kimya alanlarinda calisan
arastirmacilar i¢in dnemli bir aragtir. ilerleyen teknolojilerle birlikte, QSAR metodolojilerinin
daha da gelistirilmesi ve daha genis veri setleri ile desteklenmesi beklenmektedir. Ayrica,
yapay zeka ve makine Ogreniminin QSAR uygulamalarina entegrasyonu, bu alandaki

gelismeleri hizlandiracaktir (Jimenez-Luna vd., 2021).

Sonug olarak, QSAR modellemesi, kimyasallarin biyolojik aktivitelerini tahmin etme
konusunda biiyiik bir potansiyel sunmaktadir. Ancak, dogru ve giivenilir sonuglar elde etmek

icin modelin dogru sekilde gelistirilmesi ve deneysel verilerle desteklenmesi gerekir.

BILGISAYAR DESTEKLI ILAG TASARIMI
(CADD)
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Sekil 1.5 Bilgisayar destekli ilag tasarim basamaklari
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1.4.6 Sanal Tarama (VS) ve ila¢ Kesfindeki Rolii: Yontemler, Uygulamalar ve

Avantajlar

Sanal tarama (VY), ilag kesfi siirecinde bilgi odakl1 bir bilesik veritabani arama yontemi olarak
kritik bir rol oynamaktadir. Bu siireg, yeni potansiyel ilag adaylarini bulmayi veya
kesfedilmemis hedeflere uygun ligandlar tanimlamay1 amaclar (Lionta vd., 2014; Sliwoski

vd., 2014).

1.4.6.1 Veritabani Filtreleme ve Eleme Siireci

[k adimda, biiyiik veritabanlar1 bilgisayar tabanli filtreleme araglar1 kullanilarak taranir. Bu
asama, potansiyel olarak istenmeyen yapilar1 ve biyolojik olarak etkin olmayan bilesenleri

elemek i¢in gerceklestirilir. Veritabani filtrelemesi sirasinda:
» Lipinski’nin “5 kurali” gibi basit kurallar kullanilir.

* Molekiillerin kan-beyin bariyerini ge¢me yetenegi, toksisite gostergeleri ve sentetik

uygulanabilirlik gibi temel molekiiler 6zellikler degerlendirilir.

» Daha karmasik ila¢ benzerligi tahmincileri ve istatistiksel araglar devreye girer.

1.4.6.2 Ligand Tabanh Sanal Tarama (LBVS)

Ligand tabanl sanal tarama (LBVS), bilinen aktif maddelerden elde edilen yapi-aktivite
iligkileri ve benzerlik aramalar1 kullanarak yeni potansiyel molekiiller belirler (Lavecchia ve

Di Giovanni, 2013). Bu yaklagimda:

» Aktif bilesiklerin 3D yapilar1 analiz edilir.

* Yapr-aktivite iligkileri ile ilgili veriler incelenir.

» Aday molekiiller, benzerlik aramalari ile siralanir.

LBVS, daha ¢ok molekiiler benzerlik aramalar1 ve biyolojik aktiviteyi tahmin etme iizerine

odaklanir.
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1.4.6.3 Yap1 Tabanh Sanal Tarama (SBVS)

Yap1 tabanli sanal tarama (SBVS), hedef proteinin ii¢ boyutlu yapisini kullanarak potansiyel
molekiillerin baglanma affinitesini tahmin eder (Lavecchia ve Di Giovanni, 2013). Bu siiregte;
hedef proteinin 3D yapisi temel alinir. Molekdiller, hedef bolgeye yerlestirilir ve baglanma
affinitesi ile siralanir. Molekiiler yerlestirme ve skorlama yontemleri devreye girer. Bu sayede,

molekiillerin baglanma uygunluklar ve segicilikleri degerlendirilebilir.

1.4.6.4 Molekiiler Yerlestirme ve Skorlama Yontemleri

Sanal tarama siirecinde, molekiillerin hedefe baglanma yeteneklerini tahmin etmek igin

molekiiler yerlestirme ve skorlama yontemleri kullanilir (Wang vd., 2003; Tuccinardi, 2021).

Aday molekiillerin baglanma enerjisi hesaplanir. Potansiyel molekiiller, hedef proteine

spesifik baglanma yeteneklerine gore siralanir.

1.4.6.5 Sanal Taramanin Avantajlari

Sanal taramanin temel avantajlar1 sunlardir:

Hizh ve etkin aday secimi: Biiyiik veritabanlar1 igerisinden potansiyel ila¢ adaylar1 hizla

belirlenebilir.

Zaman ve maliyet tasarrufu: Deneme-yanilma yontemlerine kiyasla, daha az kaynak

kullanarak en umut verici adaylar belirlenebilir.

Ticari kiitiiphaneler ve genel veritabanlari: Adaylar genellikle ticari kiitiiphanelerden veya

genel erigsime acik veritabanlarindan temin edilebilir, bu da genis arama alanlar1 sunar.

1.4.6.7 Sanal Tarama Gelecek Perspektifi

Sanal tarama, biyolojik hedeflere yonelik molekiiler tasarimi desteklerken, ilag gelistirme
stirecinde 6nemli bir ara¢ haline gelmistir. Bu yontemler, farmasotik sirketlere 6nemli zaman

ve maliyet tasarrufu saglarken, ila¢ kesfi siirecini hizlandirir ve daha etkin hale getirir.
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Gelecekte, VS’nin daha da gelisen algoritmalar1 ve genisleyen veritabanlan ile ila¢ kesif

stirecinde daha biiytik bir rol oynamasi beklenmektedir (Shoichet, 2004).

Bu siiregler, yenilik¢i ilag adaylar ve kesfedilmemis biyolojik hedeflere uygun ligandlar

arayisinda 6nemli firsatlar sunar.

Bu ¢alisma, Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilabilecek yeni asetilkolinesteraz enzim
inhibitorlerinin kesfini hedeflemektedir. Mevcut tedavilerin smurlt etkinligi ve yan etki
profilleri géz 6niine alinarak, bilgisayar destekli ilag tasarimi1 (CADD) yontemleri kullanilarak
AChE enziminin aktif bolgesine yiiksek afinite ile baglanabilecek yeni bilesiklerin
belirlenmesi amaglanmustir. /n silico yaklagimlar (molekiiler yerlestirme ve sanal tarama) ile
aday molekiillerin se¢ilmesi, stabilite analizleri ve biyolojik uygunluklarinin degerlendirilmesi
planlanmistir. Elde edilen bulgularin, deneysel c¢alismalara temel olusturmas1 ve
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde yenilikgi terapotik segceneklerin gelistirilmesine katki

saglamasi1 beklenmektedir.

40



2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Alzheimer hastaliginin tedavisine yonelik yeni asetilkolinesteraz enzim
inhibitorlerinin kesfi i¢in bilgisayar destekli ilag tasarimi (CADD) yontemleri kullanilmustir.
Caligmanin temel amaci, AChE enziminin aktif bolgesine yiiksek afinite ile baglanabilecek
yeni bilesiklerin belirlenmesi ve bu bilesiklerin potansiyel terapotik etkilerinin
degerlendirilmesidir. Bu kapsamda, Flare programi kullanilarak molekiiler yerlestirme
caligmalar1 gergeklestirilmis ve aday bilesiklerin enzimle etkilesimleri detayli bir sekilde

analiz edilmistir.

2.1. Molekiiler Yerlestirme Calismalar:

Molekiiler yerlestirme, hedef proteinin aktif bolgesine ligandlarm nasil baglandigini ve bu
baglanmanin enerjetik olarak ne kadar stabil oldugunu tahmin etmeye yonelik bir yontemdir.
Bu ¢alismada, Flare programi kullanilarak AChE enzimi ile potansiyel inhibitorler arasindaki
etkilesimler incelenmistir. Flare, yap1 tabanli ilag tasarimi (SBDD) i¢in gelismis algoritmalar
sunan bir yazilimdir. Bu program, ligandlarin proteinin aktif bolgesine baglanma

konformasyonlarimi ve baglanma enerjilerini hesaplamak i¢in kullanilmistir

2.1.1. Hedef Proteinin Hazirlanmasi

Molekiiler yerlestirme c¢aligmalarinin ilk adimi, hedef proteinin ii¢ boyutlu yapisinin
hazirlanmasidir. Bu ¢alismada, Insan asetilkolinesterazinin rekombinant kristal yapisi
donepezil ile kompleks halinde 2.35 A ¢oziiniirliikte Protein Data Bank (PDB)'den elde
edilmistir (PDB ID: 4EY7). Protein yapisi, Flare programina aktarilmis ve yerlestirme
caligmalari i¢in hazir hale getirilmistir. Protein yapisi iizerinde su ve heteroatomlar ayrilmis,
eksik atomlar tamamlanmis ve hidrojen atomlar1 eklenmistir. Ayrica, proteinin aktif bolgesi

belirlenmis ve gridbox olusturulmustur.

AChE’nin X-ray kristal yapisi, PDB ID: 4EY7 kodu ile Protein Data Bank’tan alinmistir
(Sekil 2.1). Flare yazilimi kullanilarak, proteinin i¢indeki ligandlar, su molekiilleri ve
heteroatomlar silinmistir. Sonug olarak, yalnizca proteinin A ve B olmak {izere iki simetrik

zinciri kalmigtir. Yapilan galigmalar, A zinciri lizerinde gergeklestirilmistir.
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Sekil 2. 1 4EY7 proteinin Protein Data Bank’tan alinan goriintiisii

Doking sonucunda bulunan aktif bdlgedeki amino asitler; TRP86, TRP286, TYR337,
TYR341, PHE295°dir. X-ray verilerine gore belirlenen aktif bolge aminoasitleri ise; GLN71,
TYR72, ASP74, GLYS82, THR83, TRP86, ASN87, PRO8S, GLY120, GLY121, GLY122,
TYR124, SER125, GLY126, LEU130, TYR133, GLU202, SER203, ALA204, TRP236,
TRP286, LEU289, SER293, VAL294, PHE295, ARG296, PHE297, TYR337, PHE338§,
TYR341, TRP439, HIS447, GLY448, TYR449’dur (Naaz vd., 2013).

2.1.2. Ligandlarin Hazirlanmasi

Ligandlar, AChE enziminin inhibitorleri olarak potansiyel adaylar olarak secilmistir.
Ligandlarm ti¢ boyutlu yapilari, PubChem ve DrugBank veritabanlarindan elde edilmistir.
Ligandlarm yapilari, Flare programina aktarilmis ve yerlestirme ¢alismalar ig¢in optimize
edilmistir. Ligandlarin protonasyon durumlari, pH 7.0 kosullarina gore ayarlanmig ve enerji
minimizasyonu islemleri gergeklestirilmistir. Ardindan .pdb formatinda bilgisayara

kaydedilmistir.

Pdb formatina doniistlirilen temizlenmis protein, Flare programinda hidrojen atomlari
eklenerek docking islemi i¢in secilir. Yerlestirme isleminde 6nemli bir parametre olan grid

box, 6 A*liik bir alan ile ligandin protein iginde hareket edebilecegi bir bosluk olarak
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tanimlanir (Sekil 2.2). Grid box, protein ile ligand arasinda beklenen baglanma bdlgelerinin
belirlenmesi amaciyla sinir degerlerini icerir. Bu hesaplamada, hedef protein yapis1 karelere

boliinerek 3 boyutlu bir sisteme (grid) yerlestirilir.

Sekil 2. 2 A. 4EY7 proteini ile birlikte Donepezil ligandi, B. 4EY7-Donepezil kompleksinden yola
¢ikarak olusturulan Gridbox, C. Donepezil ligand: ¢ikartilmis 4EY7 yapisi, D. Donepezil ligandi

Grid box koordinatlari, ligandin hedef proteinin aktif bolgesinde kalacak sekilde sinirlandirilir.
Boylece ligand, hedef proteinin aktif bolgesinde, grid box parametreleri ile belirlenen smurlt
alanda hareket edebilir. Bu olusturulan kiipiin hacmi oldukga 6nemlidir; ¢ilinkii hacmin fazla
biliyilk olmasi, aktif bolgedeki amino asitlerin sayisinin fazla olmasma ve baglanma
karakteristiklerinin gozden kagmasina yol acabilir. Ayrica, ikincil ya da ti¢iinciil mekanizmalar
iizerinde etkili olan amino asitler ile etkilesimlerin hesaplanmasina neden olabilir. Ote yandan,

grid box hacmi ¢ok kiigiikse, aktif bolge amino asitlerinden bazilar yok sayilabilir ve 6nemli
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amino asit etkilesimleri gozden kagabilir. Bu yiizden grid box boyutlarinin se¢imi, her protein
yapisi i¢in 6zel olarak degerlendirilmesi gereken kritik bir faktordiir. Yanlis boyutlandirilmig
bir grid box, ligandin hedef proteinin gereksiz amino asitleriyle etkilesime girmesine ya da

dogru aktif bolgelere ulasamamasina sebep olabilir.

2.1.3. Molekiiler Yerlestirme Simiilasyonlar1

Flare programi kullanilarak, ligandlarin AChE enziminin aktif bolgesine baglanma
konformasyonlari ve baglanma enerjileri hesaplanmistir. Yerlestirme simiilasyonlari sirasinda,
ligandlarin proteinin aktif bdlgesine en uygun sekilde yerlesmesi i¢in Lead Finder tabanh
algoritmalar kullamlmigtir. Ligandlarin baglanma konformasyonlari, hidrojen baglari,
hidrofobik etkilesimler ve elektrostatik etkilesimler gibi faktorler dikkate alinarak

degerlendirilmistir.

Yerlestirme simiilasyonlar1 sonucunda, her bir ligand i¢in baglanma enerjisi (AG) sabiti
degerleri hesaplanmistir. Bu degerler, ligandlarin AChE enzimi ile ne kadar giiglii bir sekilde
etkilesime girdigini gostermektedir. Baglanma enerjisi ne kadar diisiikse, ligandin proteine

olan afinitesi o kadar yiiksektir.

2.1.4. Skorlama ve Sonuclarin Analizi

Yerlestirme simiilasyonlar1 sonucunda elde edilen baglanma konformasyonlar1 ve enerji
degerleri, Flare programinin skorlama fonksiyonlar1 kullanilarak analiz edilmistir. Skorlama
fonksiyonlari, ligandlarmm baglanma afinitesini ve stabilitesini degerlendirmek igin
kullanilmistir. En diisiik baglanma afinitesine sahip ligandlar, daha fazla degerlendirilmek

iizere secilmistir.
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3. BULGULAR

Bu calismada, drug repurposing (zaten onaylanmig veya klinik arastirmalarda test edilmis bir
ilacin, orijinal endikasyonu disinda yeni bir hastalik i¢in kullanilmasi) yaklagimi kullanilarak
Alzheimer tedavisinde kullanilan asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorlerine yapisal benzerlik
gosteren yaklagik 200 ligand taranmis ve molekiiler yerlestirme analizleri sonucunda

baglanma afinitesi en yiiksek 29 aday bilesik belirlenmistir.

Molekiiler docking ¢aligmalar1 kapsaminda, 29 ligandin asetilkolinesteraz (AChE) enzimi ile
etkilesimleri incelenmis ve referans bilesik donepezil (-9.648 kcal/mol AG, -11.020 kcal/mol

virtual screening skoru) ile kargilagtirmali olarak degerlendirilmistir (Cizelge 3.1).

L1 (pyronaridine), -12.033 kcal/mol docking skoru ile referans bilesik donepezilin (-9.648
kcal/mol) belirgin sekilde iizerinde performans gdstermistir. Donepezilin etkilesimde
bulundugu PHE295A, TRP86A, TYR337A, TYR341A, TRP286A ve PHE338A
aminoasitlerinden TRP86A, TYR341A ve PHE338A ile ortak baglanma saglarken, ASP74A,
TYR124A, SER125A, TYR133A, GLU202A, SER203A ve HIS447 gibi ek aminoasitlerle
etkilesim kurmustur (Cizelge 3.2).

Sekil 3. 1 A. Pyronaridine etkilesim haritasinin 2D gosterimi, B. Pyronaridine ligandinin 4EY 7 proteini
ile 3D molekiiler yerlestirme sonucu
*Hidrojen bagi: yesil, Zayif hidrojen bagi: turkuaz, Sterik ¢akigmalar: turuncu, Hidrofobik etkilesimler: gri,

Aromatik-aromatik etkilesimler ve Cation-pi bagi: mor kesikli ¢izgiler ile gosterilmistir.
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L2 (imatinib), -11.523 kcal/mol docking skoru ile donepezili geride birakmistir. Donepezilin
bag yaptigi TRP86A, TYR337A, TYR341A ve PHE338A aminoasitlerini paylasirken,
HIS447A ve SER293A ile ek etkilesimler sergilemistir.

Sekil 3. 2 A. imatinib etkilesim haritasmnin 2D gdsterimi, B. Imatinib ligandinin 4EY7 proteini ile 3D
molekiiler yerlestirme sonucu
*Hidrojen bagi: yesil, Zayif hidrojen bagi: turkuaz, Sterik ¢akigmalar: turuncu, Hidrofobik etkilesimler: gri,

Aromatik-aromatik etkilesimler ve Cation-pi bagi: mor kesikli ¢izgiler ile gosterilmistir.

L3 (lumefantrine), -11.062 kcal/mol docking skoru ile donepezilden daha iyi performans
gostermistir. Donepezilin bag yaptigit TYR337A ve TRP286A aminoasitlerini paylasirken,
GLN291A, TYR241A ve TYR72A gibi benzersiz bolgelerle etkilesmistir.

L4 (rifabutin), -10.986 kcal/mol docking skoru ile donepezilden daha diisiik baglanma
enerjisine sahiptir. Donepezilin bag yaptigt TYR72A ve GLN291A gibi aminoasitlerle

etkilesirken, referansla ortak baglanma bdolgeleri sinirhidir.

L5 (pentamidine), -10.959 kcal/mol docking skoru ile referans bilesige yakin bir performans
sergilemistir. Donepezilin bag yaptigi TRP86A, TYR337A ve TYR341A aminoasitlerini
paylasirken, SER293A, ARG296A ve GLU202A ile ek temaslar kurmustur.

L6 (tigecycline), -10.728 kcal/mol docking skoru ile donepezilin iizerindedir. Donepezilin bag
yaptig1 TYR341A, TRP286A ve PHE295A gibi ortak aminoasitlere ek olarak SER293A ve
GLU292A ile etkilesmistir.
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L7 (atovaquone), -10.707 kcal/mol docking skoru ile referans1 geride birakmistir. Donepezilin
bag yaptigt TRP86A, TYR337A, TYR341A, TRP286A ve PHE295A aminoasitlerine ek
olarak HIS447A, TYR124A ve VAL294A ile etkilesim kurmustur.

Sekil 3. 3 A. Atovaquone etkilesim haritasinin 2D gosterimi, B. Atovaquone ligandinin 4EY7 proteini
ile 3D molekiiler yerlestirme sonucu
*Hidrojen bagi: yesil, Zayif hidrojen bagi: turkuaz, Sterik ¢akigmalar: turuncu, Hidrofobik etkilesimler: gri,

Aromatik-aromatik etkilesimler ve Cation-pi bagi: mor kesikli ¢izgiler ile gosterilmistir.

L8 (dehydroemetine), -10.521 kcal/mol docking skoru ile donepezilden daha iyi afinite
gostermistir. Donepezilin bag yaptigi TYR337A, TYR341A ve TRP286A aminoasitlerini
paylasirken, HIS447A ve ASP74A ile ek baglanma saglamistir.

L9 (emetine), -10.363 kcal/mol docking skoru ile donepezile yakin bir performans
gostermistir. Donepezilin bag yaptigit TYR341A ve TRP286A aminoasitlerini paylasirken,
ARG296A ve SER293A ile ek etkilesimler sergilemistir.

L.10 (quinacrine), -10.174 kcal/mol docking skoru ile referansi geride birakmistir. Donepezilin
bag yaptigit TRP86A, TYR341A ve PHE338A aminoasitlerini paylasirken, ek olarak ASP74A
ve GLU202A gibi bolgelerle etkilesmistir.

L11 (rifaximin), -9.367 kcal/mol docking skoru ile donepezile benzer bir afinite gdstermistir.
Donepezilin bag yaptigi TYR341A ve TRP286A aminoasitlerini paylasirken, TYR72A ve
LEU289A gibi periferik bolgelerle etkilesim kurmustur.

L12 (tedizolid), -9.249 kcal/mol docking skoru ile referansin altinda kalmigtir. Donepezilin
bag yaptigt PHE295A, TYR337A ve TYR341A aminoasitlerini paylagirken, PHE297A ve
GLU202A ile ek temaslar sergilemistir.
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L13 (hydroxychloroquine), -9.052 kcal/mol docking skoru ile donepezilden daha diisiik afinite
gostermistir. Donepezilin bag yaptigit TYR337A, TYR341A ve TRP86A aminoasitlerini
paylasirken, ASP74A ile ek etkilesim kurmustur.

L14 (praziquantel), -8.981 kcal/mol docking skoru ile referanstan diisiik performanshdir.
Donepezilin bag yaptigt TRP86A ve TRP286A aminoasitlerini paylasirken, TYR337A ve
TYR341A ile temas saglamstir.

L15 (miltefosine), -8.924 kcal/mol docking skoru ile referansin altinda kalmigtir. Donepezilin
bag yaptigt TYRI24A, TYR341A ve TRP86A aminoasitlerini paylasirken, TYR72A ve
PHE338A ile ek etkilesimler sergilemistir.

L16 (niclosamide), -8.872 kcal/mol docking skoru ile donepezilden zayif bir performans
gostermistir. Donepezilin bag yaptigt TYR124A, TYR337A ve TYR341A aminoasitlerini
paylasirken, HIS447A ve ARG296A gibi bolgelerle etkilesmistir.

L17 (amodiaquine), -8.798 kcal/mol docking skoru ile referansin altindadir. Donepezilin bag
yaptig1 TYR124A, TYR341A ve TRP86A aminoasitlerini paylasirken, TYR72A ve PHE338A

ile ek temaslar kurmustur.

L18 (proguanil), -8.781 kcal/mol docking skoru ile donepezilden diisiikk performansh
bilesiklerden biridir. Donepezilin bag yaptigi TYR337A ve TYR341A aminoasitlerini
paylasirken, ek olarak ASP74A ve TRP86A ile etkilesim saglamistir.

L.19 (sitamaquine), -8.751 kcal/mol docking skoru ile donepezilin gerisindedir. Donepezilin
bag yaptigt TYRI24A, TYR341A ve TRP86A aminoasitlerini paylasirken, TYR72A ve
PHE338A ile ek etkilesimler sergilemistir.

L20 (clofazimine), -8.493 kcal/mol docking skoru ile donepezile gore zayif bir afinite

gostermistir. Donepezilin bag yaptigit TYR341A ve TRP286A aminoasitlerini paylasirken,
GLN291A ve LEU289A gibi periferik bolgelerle temas kurmustur.
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L21 (albendazole), -8.343 kcal/mol docking skoru ile referansin altinda kalmistir. Donepezilin
bag yaptigt TYR124A, TYR337A ve TYR341A aminoasitlerini paylasirken, PHE295A ve
PHE338A ile ek etkilesimler sergilemistir.

L22 (tafenoquine), -8.327 kcal/mol docking skoru ile donepezilden diisiik performanshdir.
Donepezilin bag yaptigit TYR337A, TYR341A ve TRP286A aminoasitlerini paylasirken,
THR75A ve LEU76A gibi bolgelerle sinirh temas saglamistir.

L23 (primaquine), -7.866 kcal/mol docking skoru ile en zayif bilesiklerden biridir.
Donepezilin bag yaptigi TYR337A ve TYR341A aminoasitlerini paylasirken, ASP74A ve
TYR124A ile ek etkilesim kurmustur.

L24 (mebendazole), -7.688 kcal/mol docking skoru ile belirgin sekilde zayif bir afinite
sergilemistir. Donepezilin bag yaptigi TYR124A, TYR337A ve TYR341A aminoasitlerini
paylasirken, HIS447A ve PHE295A ile siurli temas kurmustur.

L25 (linezolid), -7.596 kcal/mol docking skoru ile referanstan diisiik afiniteye sahiptir.
Donepezilin bag yaptigi PHE295A ve TYR341A aminoasitlerini paylasirken, TYR72A ve
PHE297A ile ek etkilesimler sergilemistir.

L26 (mefloquine), -7.518 kcal/mol docking skoru ile en diisiik performansl bilesiklerdendir.
Donepezilin bag yaptigi TYR124A ve TYR341A aminoasitlerini paylasirken, PHE297A ve
ASP74A ile siurli temas saglamustir.

L.27 (dapsone), -7.278 kcal/mol docking skoru ile donepezili gerisinde kalmistir. Donepezilin
bag yaptig1t TYR337A ve TRP86A aminoasitlerini paylasirken, GLY120A ve PHE338A ile

ek etkilesim kurmustur.

L28 (nifuroxazide), -7.277 kcal/mol docking skoru ile zayif bir performans gostermistir.
Donepezilin bag yaptigt TYR337A, TYR341A ve TRP86A aminoasitlerini paylasirken,
HIS447A ve ARG296A ile ek temaslar sergilemistir.

L29 (nitazoxanide), -7.002 kcal/mol docking skoru ile en diisiik afiniteye sahip bilesiktir.
Donepezilin bag yaptigit TYR337A ve TYR341A aminoasitlerini paylasirken, ARG296A ve
TRP86A ile sinirhi etkilesim kurmustur.
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Cizelge 3. 1 Ligandlarin kimyasal formiilleri, molekiiler yerlestirme sonuglari ve etkilesen

aminoasitler

2D yapilar, ligand adi LF AG docking skoru

LF VS virtual screening skoru Etkilesimde Bulunulan Aminoasitler

oandno V€ DrugBank Erigim Numarasi kcal/Mol kcal/Mol
Donepezil (DB00843)
o 0
(o]
Referans -9.648 -11.020
PHE295A, PHE338A, TYR337A,
° TYR341A, TRP86A, TRP286A,
|
CH,
N C
Pyronaridine (DB12975)
Cl N
\ X
Cl
N N ASP74A, TYR124A, TYR341A,
TRP86A, SER125A, TYR133A,
L1 e . -12.033 -13.827 GLU202A, PHE338A, SER203A,
HIS447
OH
&
Imatinib (DB00619)
z IN
z | \N/l\m.
S CHy
v
HIS447A, TYR337A, TYR341A,
L2 o -11.523 -13.589 TRP86A, TRP286A, PHE338A,
N TYR124A, SER293A
N
@
|
o,
Lumefantrine (DB06708)
a
o /
GLN291A, TYR241A, TYR72A,
L3 O’ 11.062 12,524 ASP74A. TRP2B6A
-
oM
cH, CcH,
Rifabutin (DB00615)
L4 10.986 12,575 GLN291A, SER293A, TYR72A,
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Cizelge 3.1 Devami

2D yapilar, ligand adi LF AG docking skoru
ve DrugBank Erigim Numarasi kcal/Mol

Ligandno

LF VS virtual screening skoru

kcal/Mol

Etkilegsimde Bulunulan Aminoasitler

Pentamidine (DB00738)

LS -10.959

Tigecycline (DB00560)

L6 -10.728

Atovaquone (DB01117)

cl
L7 -10.707
o}
\\‘“.
' * ~OH
[¢]

Dehydroemetine (DB13865)

e
N,C\o < N.
W
= CH,
L8 -10.521
0
o oy
He”
Emetine (DB13393)
L9 -10.363

51

-10.723

-12.219

-11.900

-12.238

-11.488

SER293A, ARG296A, TRP286A,
TYR133A, GLU202A, GLY120A,
TRP86A, TYR337A

SER293A, TYR341A, TYR124A,
TRP286A, PHE295A, ARG296A,
GLU292A, HIS287A

HIS447A, TYR337A, TYR341A,
TYR124A, TRP86A, TRP286A,
PHE295A, PHE297A, VAL294A

HIS447A, TYR337A, TYR341A,
TYR124A, TRP286A, ASP74A,
ARG296A

ARG296A, TYR341A, TRP286A,
PHE295A, SER293A



Cizelge 3.1 Devami

2D yapilar, ligand adi LF AG docking skoru
ve DrugBank Erigsim Numarasi kcal/Mol

Ligandno.

LF VS virtual scr

kcal/Mol

ing skoru Etkilegsimde Bulunulan Ami itler

Quinacrine (DB01103)

L10 -10.174

L11 -9.367

o,

Tedizolid (DB14569)

N F
L12 Y -9.249
o

A
oz N
N 1 \}4
Ny
\
CH,
Hydroxychloroquine (DB01611)
N. Cl
A
=
H,C NH
L13 -9.052

Nsc/;«
OH

Praziquantel (DB01058)

0
L14 -8.981
N
H\/N
o]
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-11.276

-9.025

-10.815

-10.390

-9.441

ASP74A, TYR124A, TYR341A,
TRP86A, SER125A, TYR133A,
GLU202A, PHE297A, PHE338A

TYR341A, TYR72A, LEU76A,
TRP286A, LEU289A, GLU292A

PHE295A, PHE297A, PHE338A,
TYR337A, TYR341A, GLU202A,
TRP286A

ASP74A, TYR337A, TYR341A,
TRP86A, SER125A

TRP86A, TRP286A, PHE297A,
TYR337A, TYR341A



Cizelge 3.1 Devami

2D yapilar, ligand adi

ve DrugBank Erigim Numarasi kcal/Mol

Ugandno

Miltefosine (DB09031)

L15
CHy
o
OO
[ | o,
0 CH,
Niclosamide (DB06803)
EN y _o
L16 of
HN o
OH
cl
Amodiaquine (DB00613)
N cl
L17 N
=
NH
T
rgc) HO
Proguanil (DB01131)
L18
éitamaquine (DB04%09)
o oy
o. z |
X
N
NH
L19

LF AG docking skoru

-8.924

-8.872

-8.798

-8.781

-8.751
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LF VS virtual screening skoru

kcal/Mol

PHE295A, TYR341A, TYR124A,
TRP86A, TRP286A, PHE338A,
TYR337A, TYR72A

-9.628

ASPT74A, HIS447A, ARG296A,
PHE297A, PHE338A, TYR124A,
TYR337A, TYR341A, TRP86A,
TRP286A

-10.115

PHE338A, PHE297A, TYR341A,
TYR124A, TYR72A, TYR337A,
TRP86A, TRP286A,

-9.912

ASPT74A, TYR337A, TYR341A,

-7.839 TRP86A, TRP286A

PHE295A, PHE297A, PHE338A,
TRP286A, TYR124A, TYR341A,
TRP86A, TYR337A, TYR72A

-9.645

itler



Cizelge 3.1 Devami

2D yapilar, ligand adi LF AG docking skoru

— DrugBank Erigim Numarasi kcal/Mol
Clofazimine (DB00845)
cl
L20 -8.493
"EC\?/CH:;
N N cl
—
N N
H
Albendazole (DB00518)
L21 -8.343

H._,C/\/S NH

Tafenoquine (DB06608)

;
F F CH,
L22 ! H -8.327
j%‘j/\/\m;
CH,
0o lN
Y
HC T
CH,
Primaquine (DB01087)
(I>H:
o
X
—
L23 N -7.866
H,C NH
HN
Mebendazole (DB00643)
L24 q -7.688
NH
O U
N %o
\
o CH,
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LF VS virtual screening skoru Etkilegsimde Bulunulan Aminoasitler
kcal/Mol

GLN291A, TYR341A, TRP286A,

-10.332 LEU289A, SER293A, PHE297A
5775 PHE295A, PHE297A, PHE338A,
: TYR337A, TYR341A, TYR124A
THR75A, PHE338A, TYR72A,
41472 TYR337A, TYR341A, TRP286A,
LEU76A, TYR124A, PHE297A

ASPT74A, TYR337A, TYR341A,

8.671 TRP86A, PHE338A, TYR124A,

TYR133A,
HIS447A, TYR124A, TYR337A,
9.160 TYR341A, TRP86A, PHE295A,

PHE297A, PHE338A,



Cizelge 3.1 Devamu

LF AG docking skoru

2D yapilar, ligand adi
kcal/Mol

emnane V€ DrugBank Erigim Numarasi
Linezolid (DB00601)
CH,

~

NH

o
(N/&o -7.596

L25

O

Mefloquine (DB00358)

L26

Dapsone (DB00250)

NH,

L27
0=s=0
NH,
Nifuroxazide (DB13855)
L28

0
\
()

Nitazoxanide (DB00507)

o]

LF VS virtual screening skoru Etkilesi

-7.518

kcal/Mol
PHE295A, PHE338A, TYR72A,
9.109 TYR341A, PHE297A, TRP286A,
TYR124A
TYR124A, TYR341A, PHE297A,
-10.446 PHE338A, ASPT4A, GLY121A,
TRP86A
GLY120A, PHE338A, TYR337A,
7278 8.038 TRP86A, HIS447A
HIS447A, TYR337A, TYR341A,
7277 8.401 TRP86A, PHE295A, PHE338A,
ARG296A, TRP286A, TYR124A
ARG296A, TYR337A, TYR341A,
7.002 8.116 TRP86A, PHE295A, PHE297A,
TRP286A, PHE338A
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Caligmada, L1 (pyronaridine), L2 (imatinib) ve L7 (atovaquone) gibi bilesikler, hem yiiksek
docking skorlar1 hem de referans bilesikle ortak aminoasitleri paylasmalari nedeniyle 6ne
cikmistir (Cizelge 3.2). Bu bilesikler, AChE'nin aktif bolgesine daha genis bir temas alaniyla
baglanarak stabiliteyi artirmistir. Ote yandan, L18 (proguanil), L23 (primaquine) ve 129
(nitazoxanide) gibi bilesikler, diisiik skorlar1 ve sinirli etkilesimleri nedeniyle zayif adaylar
olarak degerlendirilmistir. Bu bulgular, yiiksek skorlu bilesiklerin deneysel testlerle

dogrulanmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Pyronaridine (L.1) ve imatinib (L.2) gibi bilesikler, referans molekiilden anlamli derecede
yiiksek baglanma afinitesi sergilemistir. Pyronaridine, -12.033 kcal/mol AG ile en yiiksek
performans gosteren bilesik olarak 6ne gikarken, imatinib de -11.523 kcal/mol AG ile benzer
bir potansiyel sergilemistir. Bu sonuglar, bu bilesiklerin AChE inhibitdrii olarak donepezilden

daha etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Referans bilesik donepezil, AChEnin aktif bolgesindeki PHE295A, PHE338A, TYR337A,
TYR341A, TRP86A ve TRP286A aminoasitleri ile etkilesimler kurmustur. Bu aminoasitler,
enzimin katalitik anyonik bolgesinde yer almakta ve inhibitdrlerin baglanmasi i¢in kritik rol
oynamaktadir. Yiksek afinite gosteren ligandlardan pyronaridine (L1), donepezilin
etkilesimde bulundugu TYR341A, TRP86A ve PHE338A gibi aminoasitlere ek olarak,
ASP74A, TYRI24A, SER125A, TYR133A, GLU202A, SER203A ve HIS447 ile hidrojen
baglar1 ve elektrostatik etkilesimler olusturmustur. Bu ¢oklu etkilesimler, pyronaridinin
yiiksek baglanma enerjisini agiklamaktadir. Benzer sekilde, imatinib (L2) de TYR337A,
TYR341A, TRP86A ve PHE338A ile etkilesirken, HIS447A ve SER293A gibi ek bolgelerle

baglanarak stabiliteyi artirmistir.
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Cizelge 3. 2 One Cikan Aday Bilesiklerin Yerlestirme Skorlar1 ve Aminoasit Etkilesimleri

(AG degerinin diisiik olmasi, ligandin proteine daha giiclii baglandigini gosterir. Ornegin, L1 (-12.033
kcal/mol), referans donepezilden daha giiclii bir baglanma afinitesine sahiptir.)

Etkilesimdeki 2:?:0
Ligand Bilesik Adi b — An"nno Asitler
(kcal/mol) (kcal/mol) Asitler .
(Donepezil
(AChE) h
ile)
PHE295A, PHE295A,
PHE338A, PHE338A,
. TYR337A, TYR337A,
Ref. Donepezil -9.648 -11.020 TRP286A, TRP286A,
TRP86A, TRP86A,
TRP286A TRP286A
ASP74A,
TYR124A,
TYR341A,
TRP86A,
- SER125A, TRP86A,
L1 Pyronaridine 12.033 13.827 TYR133A, PHE338A
GLU202A,
PHE338A,
SER203A,
HIS447A
HIS447A,
TYR337A,
TYR341A, TYR337A,
- TRP86A, TRP86A,
L2 Imatinib -11.523 -13.589 TRP286A, TRP286A,
PHE338A, PHE338A
TYR124A,
SER293A
HIS447A,
TYR337A,
TYR341A, PHE295A,
TRP86A, TYR337A,
L7 Atovaquone -10.707 -11.900 TRP286A, TRPSGA,
PHE295A, TRP286A
PHE297A,
VAL294A
HIS447A,
TYR337A,
TYR341A,
L8 Dehydroemetine -10.521 -12.238 TRP286A, PR(SZEQI
ASP74A,
TYR124A,
ARG296A
ARG296A,
TYR341A,
L9 Emetine -10.363 -11.488 TRP286A, $:§228965AA’
PHE295A,
SER293A
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Cizelge 3.2 Devami

Etkilesimdeki 2;1'?“"0
Ligand Bilesik Adi s — An_uno Asitler
(kcal/mol) (kcal/mol) Asitler .
(Donepezil
(AChE) ;
ile)
$EIE82§ZA, PHE295A,
L15 Miltefosine -8.924 -9.160 ' TRP86A,
TRP286A, TRP286A
TYR341A
HIS447A,
TYR124A,
TYR341A, TYR337A,
TYR337A, TRP86A,
L24 Mebendazole -7.688 -9.160 TRPS6A, PHE295A,
PHE295A, PHE338A
PHE297A,
PHE338A

Caligmada  degerlendirilen 29  bilesikten 23’#i Lipinski Bes  Kurali'na  uyum
gosterirken, 6’s1 birden daha fazla parametrede ihlal sergilemistir (Cizelge 3.3). Lipinski
uyumlu bilesiklerin ¢ogunlugu, diisiikk molekiil agirligi (<500 g/mol) ve optimal logP (<5)
degerleri ile oral biyoyararlanim ve kan-beyin bariyeri (BBB) gecisi i¢in uygun bir profil
sergilemigtir. Ornegin, L8 (Dehydroemetine) ve L9 (Emetine), molekiil agirliklar: sirasiyla
480.62 g/mol ve 480.62 g/mol, logP degerleri 3.12 ve 3.45 ile uyumlu kategoride yer almistir.
Bu bilesiklerin HBD (<5) ve HBA (<10) degerleri de sinirlar iginde kalarak farmakokinetik

acidan dengeli bir profil olusturmustur.

Buna karsilik, yiliksek yerlestirme skorlarina sahip bazi bilesikler Lipinski kriterlerini ihlal
etmistir. L1 (Pyronaridine), -12.033 kcal/mol gibi etkileyici bir baglanma enerjisine ragmen,
molekiil agirliginin yiiksek olmasi (518.99 g/mol) ve logP degerinin siir1 asmasi (5.12)
nedeniyle uyumsuz bulunmustur. Benzer sekilde, L4 (Rifabutin), 847 g/mol molekiil agirlig
ve 14 HBA degeriyle hem MW (>500) hem de HBA (>10) kriterlerini ihlal ederek klinik
kullanimim zorlastiran bir profil sergilemistir. Ilging bir sekilde, L2 (Imatinib) ve L10
(Quinacrine) gibi bilesikler, HBA degerlerinin sinirda olmasina (sirasiyla 9 ve 5) ragmen,

diger parametrelerde uyum saglayarak "kismen uyumlu" bir kategori olugturmustur.

Lipinski uyumlulugu ile biyolojik etkinlik arasindaki iligki incelendiginde, tam uyumlu

bilesiklerin ortalama LF AG skoru -9.2 kcal/mol iken, ihlal gosterenlerin ortalamasi-10.8
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kcal/mol olarak hesaplanmistir. Bu durum, yiiksek afiniteye sahip bilesiklerin farmakokinetik

dezavantajlarla karsilasma olasihigmin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ornegin, L7

(Atovaquone), -10.707 kcal/mol gibi yiiksek bir baglanma enerjisine ragmen logP degerinin

5.88 olmasi, lipofilisitenin asir1 olmasi nedeniyle dokularda birikim riskini artirmaktadir.

Cizelge 3. 3 Ligandlarin Lipinski Uyumluluk Tablosu

‘Uyumsuz
Bilesik Adi

Pyronaridine
imatinib
Lumefantrine
Rifabutin
Pentamidine
Tigecycline
Atovaquone
Dehydroemetine
Emetine
Quinacrine
Rifaximin

Tedizolid

Hydroxychloroquine

Praziquantel
Miltefosine
Niclosamide
Amodiaquine
Proguanil
Sitamaquine
Clofazimine
Albendazole
Tafenoquine
Primaquine
Mebendazole
Linezolid
Mefloquine
Dapsone
Nifuroxazide

Nitazoxanide

Molekil Agirhg
(g/mol)

518.99
493.60
528.94
847.00
340.43
585.65
366.84
480.62
480.62
399.89
785.94
370.35
335.87
312.41

407.57
327.12
355.87
253.72
393.54
473.41

265.33
463.52
259.35
295.29
337.35
378.31

248.30
275.21

307.28

O Uyumlu
logP HBD HBA l‘]';’l:':l'f'
512 4 s @
398 3 9 O
624 2 s @
543 6 17 @
156 6 s O
084 7 12 @
588 1 + O
312 3 7 O
345 3 ;. O
470 2 s O
299 6 17 @
082 3 7 O
320 3 s O
350 0 s O
210 1 + O
430 2 s O
470 2 s O
248 3 s O
512 2 + O
7.45 1 3 @
339 1 s O
380 3 7 O
264 3 s O
3.04 1 s O
055 2 6 O
430 1 + O
177 2 s O
250 2 s O
250 2 7 O

ihlal Nedeni

MW=>500, logP>5

HBA>10

MW=>500, logP>5

MW>500, logP>5, HBD>5, HBA>10
HBD>5

MW=>500, HBD>5, HBA>10

logP>5

MW=>500, HBA>10, HBD>5

logP>5

logP>5, MW>500

Bilesiklerin ila¢ benzerligi, Lipinski kural iizerinden degerlendirilmistir. Pyronaridine ve

imatinib, yliksek hidrojen bag alic1 sayilar1 (HBA >5) nedeniyle Lipinski kuralini ihlal etse
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de, giiclii baglanma enerjileri nedeniyle deneysel calismalarda degerlendirilmeye deger
bulunmustur. Nitazoxanide ise Lipinski kuralina uygun olmasina ragmen diisiik afinite
gostermistir. Bu durum, kuralin mutlak bir gereklilik olmadigini, ancak biyoyararlanim

optimizasyonu i¢in dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Sonu¢ olarak, Lipinski Bes Kurali analizi, bilesiklerin terapdtik potansiyelini
degerlendirirken etkinlik-farmakokinetik dengesinin kritik 6nemini vurgulamisgtir. Tam
uyumlu bilesiklerin klinik ¢aligmalara daha uygun oldugu, ancak yiiksek etkinlikli ihlal
gosteren bilesiklerin formiilasyon optimizasyonu (6rnegin, prodrug tasarimi veya nanotasiyici

sistemler) ile gelistirilebilecegi ongoriilmektedir.
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4. TARTISMA

Bu calisma, Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilabilecek yeni asetilkolinesteraz
(AChE) inhibitorlerini belirlemek amaciyla gerceklestirilen kapsamli bir molekiiler docking
ve virtual screening analizini sunmaktadir. Elde edilen bulgular, L1 (pyronaridine), L2
(imatinib) ve L7 (atovaquone) gibi bilesiklerin referans ila¢ donepezili hem baglanma enerjisi
hem de etkilesim ¢esitliligi agisindan geride biraktigini ortaya koymustur. Bu bilesiklerin
AChE'nin aktif bolgesindeki kritik aminoasitlerle (TRP86A, TYR337A, TYR341A) kurdugu
etkilesimler, inhibitdr potansiyellerinin temelini olusturmaktadir. Ozellikle pyronaridinin
GLU202A gibi periferik aminoasitlerle ek temaslar kurmasi, stabiliteyi artiran bir faktor olarak

one ¢ikmistir.

Referans bilesik donepezil ile karsilastirildiginda, yiiksek performansli bilesiklerin ortak bir
ozelligi, aktif bolgeye daha genis bir temas alaniyla baglanmalaridir. Ornegin, imatinibin
HIS447A ile etkilesimi, allosterik modiilasyon yoluyla inhibitor etkiyi giiclendirebilecek bir
avantaj saglamis olabilir. Buna karsilik, diisiik afiniteli bilesiklerin (L18, L23, L29) zayiflig1,
kritik aminoasitlerle smirli temas kurmalarma veya sterik engellere baglanabilir, bu

bilesiklerin optimize edilmesi gerektigi diisiiniilebilir.

Lipinski kurali analizi, yiiksek afiniteli bilesiklerin ila¢ benzeri o6zellikler agisindan
kisitlamalar tagidigini géstermistir. Pyronaridine ve imatinibin Lipinski kuralini ihlal etmesi
(HBA >5), biyoyararlanim sorunlarina yol agabilir. Ancak, bu bilesiklerin yiiksek inhibitor
potansiyeli goz Oniline alindiginda, pro-drug tasarimi veya formiilasyon optimizasyonu gibi
stratejilerle bu sorunlar asilabilir. Diger yandan, Lipinski kuralina uyumlu ancak diisiik
afiniteli bilesikler (6rnegin, nitazoxanide), kuralin etkinlikle dogrudan iligkili olmadigini

kanitlamistir.

Caligmanin en onemli smirliligi, in silico bulgularin deneysel olarak dogrulanmamis
olmasidir. Ozellikle baglanma enerjileri ve etkilesim tiirleri, in vitro enzim inhibisyon testleri
(Ellman yontemi) ve X-151m kristalografisi gibi yontemlerle desteklenmelidir.

Yiiksek afiniteli bilesiklerin klinik potansiyeli, mevcut tedavilere kiyasla daha az yan etki
profili sunabilir. Ornegin, donepezilin gastrointestinal rahatsizliklar ve bradikardi gibi yan
etkileri bilinmektedir. Pyronaridine ve imatinib gibi bilesiklerin daha spesifik etkilesimleri, bu

tiir yan etkileri azaltabilir. Ancak, bu iddianin dogrulanmasi igin in vivo toksisite ¢aligmalar
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sarttir. Literatiirde, imatinibin kanser tedavisinde kullanim1 sirasinda karaciger toksisitesi ve
hematolojik yan etkiler bildirilmistir. Bu nedenle, AChE inhibitérii olarak kullaniminda doz

optimizasyonu ve hedef dis1 etkilerin dikkatlice incelenmesi gereklidir.

Diisiik performans gosteren bilesiklerin basarisizligi, yapisal kusurlara isaret edebilir.
Ornegin, L29 (nitazoxanide) gibi bilesiklerin kiigiik molekiiler agirhig1 ve polar gruplari, aktif
bolgeye niifuz etme yeteneklerini sinirlamig olabilir. Bu bilesiklerin hidrojen bagi donor
gruplar eklenerek modifiye edilerek optimize edilmesi, etkilesim kapasitelerini artirabilir.
Ayrica, bu molekiillerin ¢oziiniirliik ve lipofilisite dengesinin ayarlanmasi, biyoyararlanimi

iyilestirebilir.

Sanal tarama ve docking yontemlerinin sinirliliklari, bu ¢alismanin sonuglarini da etkilemistir.
Ozellikle, statik protein yapilari iizerinden yapilan analizler, enzimin dinamik hareketlerini ve
konformasyonel degisikliklerini goz ardi etmektedir. AChE'nin katalitik siirecteki esnekligi,
ligandlarin baglanma modlarimi énemli 6l¢iide etkileyebilir. Bu nedenle, molekiiler dinamik
simiilasyonlar, baglanma stabilitesini ve zaman i¢indeki davraniglart degerlendirmek igin
kritik Ooneme sahiptir. Ayrica, farkli docking programlarinin (AutoDock, Glide, vs.)

kullanilmasi, sonuglarin giivenilirligini artiracak bir strateji olabilir.

Sonug olarak, bu ¢aligma AChE inhibitorii olarak pyronaridine, imatinib ve atovaquone gibi
bilesiklerin potansiyelini ortaya koymustur. Ancak, bu adaylarm klinik 6ncesi asamaya
gegebilmesi igin farmakokinetik profillerinin (biyoyararlanim, metabolik stabilite, toksisite)
detayli incelenmesi gerekmektedir. Ayrica, TRP86A-TYR337A-TYR341A triadinin hedef
alindig1 yeni nesil inhibitdr tasarimlari, gelecek c¢alismalar icin 6nemli bir odak noktasi
olmalidir. Bu kapsamda, yapay zeka destekli QSAR modelleri ve fragment-based drug design
(FBDD) yaklagimlari, daha etkili ve giivenli bilesiklerin kesfini hizlandirabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Alzheimer hastalig1, nérodejeneratif siireglerin karmasik bir bileseni olarak, diinya gapinda
milyonlarca bireyin yasam kalitesini diisiiren ve saglik sistemleri iizerinde ciddi bir yiik
olusturan bir halk sagligi sorunudur. Mevcut tedaviler, semptomlar1 hafifletmekle sinirh
kalmakta ve hastaligin ilerleyisini durdurmada yetersizdir. Bu ¢alisma, yeni nesil
asetilkolinesteraz inhibitorlerinin kesfi i¢in in silico yontemlerin giiciinii kullanarak, donepezil
gibi referans bilesikleri geride birakan yiiksek afiniteli adaylarin belirlenmesini amaglamigtir.
Elde edilen sonuglar, hem molekiiler diizeydeki etkilesim mekanizmalarini aydinlatmis hem

de gelecekteki deneysel ve klinik ¢aligmalar icin kritik ipuglart sunmustur.

Caligmanin en dikkat ¢ekici bulgusu, pyronaridine (L.1), imatinib (L2) ve atovaquone (L7)
gibi bilesiklerin AChE'in aktif bolgesine yiiksek afiniteyle baglanarak donepezilden belirgin
sekilde iistiin performans sergilemesidir. Pyronaridine, -12.033 kcal/mol'liik baglanma enerjisi
ile en yiliksek afinitede olup, aktif bolgedeki TRP86A, TYR337A, TYR341A gibi temel
aminoasitlerin yan1 sira GLU202A, SER125A ve HIS447A ile ¢oklu etkilesimler kurmustur.
Bu etkilesimler, ligandin hem hidrofobik hem de elektrostatik baglanma yetenegini ortaya
koyarken, GLU202A, HIS447A ve SERI25A ile kurulan bagin stabiliteyi artirdigi
diisiiniilebilir. Benzer sekilde, imatinibin HIS447A ile etkilesimi, bu bilesigin allosterik
modiilasyon yoluyla inhibitor etkiyi giliclendirebilecegine isaret etmektedir. Atovaquone ise,
VAL294A ve PHE297A gibi periferik aminoasitlerle ek temaslar saglayarak, baglanma
enerjisini (-10.707 kcal/mol) referansin tizerine ¢ikarmistir. Bu bilesiklerin ortak 6zelligi, aktif
bolgeye genis bir temas alaniyla niifuz edebilmeleri ve konformasyonel esneklik

sergilemeleridir.

Diisiik performans gdsteren bilesiklerin analizi ise, baglanma afinitesini smirlayan yapisal ve
kimyasal faktorleri aciga c¢ikarmistir. Nitazoxanide (L29) ve mebendazole (L.24) gibi
bilesikler, kritik aminoasitlerle sinirli etkilesim kurmalar1 veya hacimli yapilar1 nedeniyle aktif
bolgeye tam olarak niifuz edememeleri sonucu diisiik skorlar (-7.002 kcal/mol ve -7.688
kcal/mol) almistir. Ornegin, mebendazole'un hacimli benzimidazol halkasi, TRP86A'nin
aromatik bolgesiyle sterik cakismaya neden olarak baglanmay1 engellemis olabilir. Proguanil
(L18) gibi bilesiklerde ise, polar gruplarin eksikligi, TYR337A ile hidrojen bagi kurma

potansiyelini siirlamistir. Bu bulgular, zayif bilesiklerin optimize edilmesi i¢in yapisal
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modifikasyonlarin (hidrojen bag1 dondr eklenmesi, sterik engellerin azaltilmasi) gerekliligini

vurgulamaktadir.

Pyronaridine ve imatinib, Lipinski kuralim ihlal eden (HBA >5) bilesikler olarak,
biyoyararlanim ve metabolik stabilite sorunlarina yol acabilir. Ancak, bu bilesiklerin yiiksek
inhibitor potansiyeli géz oniine alindiginda, pro-drug tasarimi veya nanotasiyici sistemlerle
hedefe 6zgii dagilim saglanmasi gibi stratejilerle bu sorunlar agilabilir. Ornegin, imatinibin
kanser tedavisinde kullanim1 sirasinda gozlemlenen karaciger toksisitesi ve hematolojik yan
etkileri, AChE inhibitdrii olarak kullaniminda doz optimizasyonunu ve hedef dis1 etkilerin
titizlikle izlenmesini gerektirir. Atovaquone igin ise, lipozom tabanli formiilasyonlarin
gelistirilmesi, bilesigin kan-beyin bariyerini ge¢cme yetenegini artirabilir ve merkezi sinir

sisteminde terapotik konsantrasyonlara ulagmasini saglayabilir.

Alzheimer patolojisinin ¢ok faktorlii dogasi diistiniildiigiinde, AChE inhibisyonunun yani sira
tau hiperfosforilasyonu ve amiloid-beta agregasyonunu hedef alan ¢oklu hedefli inhibitdrlerin
gelistirilmesi biiyiikk 6nem tasimaktadir. Ornegin, imatinib gibi kinaz inhibitorlerinin tau
proteininin anormal fosforilasyonunu engelleme potansiyeli arastirilabilir. Benzer sekilde,
atovaquone gibi antioksidan 6zellik gosteren bilesiklerin, oksidatif stresi azaltarak noronal
hasar1 6nleme yetenegi degerlendirilebilir. Kombinasyon terapileri (6rnegin, AChE inhibitorii
+ anti-inflamatuar ajan) veya hibrid molekiillerin tasarimu, sinerjistik etkiler yaratarak tedavi
etkinligini artirabilir. Bu kapsamda, yapay zeka destekli QSAR modelleri ve fragment-based
drug design (FBDD) yaklagimlari, kimyasal g¢esitliligi artirmak ve yeni etkilesim motifleri

kesfetmek i¢in umut vaat edebilir.

Molekiiler dinamik simiilasyonlarin bu calismada kullanilmamis olmasi, statik docking
sonuclarinin dinamik siireglerle desteklenmemesi nedeniyle bir sinirhlik olarak kabul
edilebilir. Gelecek ¢aligmalarda, molekiiler dinamik simiilasyonlar kullanilarak ligand-protein
komplekslerinin zaman i¢indeki davraniglar incelenmeli, hidrojen baglarinin ve hidrofobik
etkilesimlerin stabilitesi degerlendirilmelidir. Ayrica, pH bagimlilik ¢alismalar1 ve farkli
iyonik durumlarin analizi, baglanma mekanizmalarinin daha gercekgei bir sekilde anlagilmasini

saglayacaktir.

Klinik Oncesi asamada, bu bilesiklerin in vitro AChE inhibisyon aktiviteleri Ellman
yontemiyle test edilmeli ve IC50 degerleri hesaplanmalidir. X-151m1 kristalografisi veya kriyo-

elektron mikroskobu ile ligand-protein komplekslerinin yapisal analizi, baglanma
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konformasyonlarimi dogrulamak ig¢in kritik 6neme sahiptir. /n vivo farmakolojik ¢alismalar ise,
bilesiklerin kan-beyin bariyerini ge¢me yetenegi, metabolik stabilite ve akut toksisite
profillerini ortaya ¢ikaracaktir. Fare modellerinde biligsel iyilesme ve noroprotektif etkilerin

degerlendirilmesi, bu bilesiklerin terapétik potansiyelini netlestirecektir.

Sonug¢ olarak, bu c¢alisma in silico yontemlerin ila¢ kesfindeki roliinii bir kez daha
vurgulayarak, Alzheimer tedavisi i¢in umut vaat eden yeni adaylar sunmustur. Ancak, bu
bulgularin klinik basariya doniisebilmesi i¢in disiplinlerarasi bir is birligi ve kapsamli bir
validasyon siireci gereklidir. Akademik arastirmalarin farmasoétik endiistri ile entegrasyonu,
aday bilesiklerin hizli bir sekilde ticarilestirilmesini saglayabilir. Bu siirecte, etik kurallara
uygunluk, hasta giivenligi ve siirdiiriilebilir tedavi stratejilerinin benimsenmesi esastir. Bu
caligma, bu uzun ve karmasik yolculukta bir baglangi¢ noktasi olmay1 hedeflemekte ve gelecek

arastirmalara rehberlik etme potansiyeli tasimaktadir.
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