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Bazı Topoizomeraz I Đnhibitörleri Üzerinde Moleküler Modelleme      

Çalışmaları 

 

ÖZET 

 

Ökaryotik topoizomeraz I inhibitörleri olarak etki gösteren bir seri benzoksazin türevi 

bileşikler üzerinde HypoGen ve HipHop  teknikleri kullanılarak farmakofor analiz 

çalışmaları gerçekleştirilmi ştir. 

 

HypoGen methodu ile uygulanan farmakofor analizinde 38 bileşik kullanılmıştır. Bu 

yöntem 16 bileşiklik bir çalışma (training) serisi kullanılarak oluşturulmuştur. 

Oluşturulan farmakofor modelleri 22 bileşikten oluşan test serisi üzerinden 

değerlendirilmiştir. 

 

Buna ek olarak gerçekleştirilen HipHop methodu ile, 6 adet Topoizomeraz I inhibitörü 

bileşikten oluşan bir set üzerinden, üç boyutlu farmakofor hipotezleri oluşturulmuştur. 

Oluşturulan farmakofor modelleri 25 bileşiğin yer aldığı bir test serisi üzerinden 

haritalanmıştır. 

 

Yapılan çalışmalar sonucunda, topoizomeraz I enzim inhibitörü olabilecek yeni önder 

bileşiklerin yapıları belirlenmiştir. 
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Study On Molecular Modeling Of Some Topoizomerase I Inhibitors 

 

ABSTRACT 

 

Pharmacophore analysis of a series of benzoxazine derivetives having eucaryotic 

topoisomerase I inhibitory activity were performed via HypoGen and HipHop methods. 

  

At the pharmacophore analysis using HypoGen method 38 compounds were studied. This 

method performed by a trainin set including 16 compounds. Pharmacophore models 

created were evaluated using a test set composed of 22 compounds.  

 

Additionally, three dimensional pharmacophore hypotheses were built by working on six 

topoisomerase I inhibitors using HipHop method. The formed pharmacophores models 

were mapped on a test set of 25 compounds.  

 

As a result of studies, the structures of new leading topoisomerase I enzyme inhibitors 

were determined.  
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ÖNSÖZ 
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emek, zaman, yatırım maliyetlerinin çok fazla olması gibi nedenlerle rasyonel biçimde 
ilaç tasarlama zorunluluğu doğmuştur. Yeni  bir teknoloji olan Bilgisayar Destekli Đlaç 
Tasarımı (CADD), mevcut ilaçlara ve hastalıklara ait birikmiş bilgileri  diğer sahalardaki 
disipilinlerarası verilerle kombine halde kullanarak ilaç geliştirme sürecini 
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1. GĐRĐŞ 

 

Farmasötik Biyoteknoloji, yaşayan sistemlere ait bilginin, bu sistemleri veya bileşenlerini 

endüstriyel amaçlar için kullanmaya yönelik bir uygulamasıdır. ‘Biyoteknoloji’ kelimesi 

ilk kez Macar zirai ekonomist Kark Ereky tarafından 1919 yılında, ‘canlı organizmalar 

yardımıyla her türlü ürün üretim işi’ anlamında kullanılmıştır. Bu tanım daha sonra biraz 

daha genişletilerek ürün oluşturulmasında yeni teknolojilerin odaklanılmasını 

hedeflemiştir. Bugün için biyoteknoloji, yaşayan sistemlere ait bilgilerin uygulamaya 

dönük kullanımları için bilim ve teknolojinin pragmatik kombinasyonu olarak 

tanımlanmaktadır (Bains ve ark., 1998). 

 

Farmasötik Biyoteknoloji kapsamında proteomiks çalışmaları yakın zamanda 

önemli bir alanı oluşturmuştur. Hücredeki fonksiyonel moleküllerden olan proteinler ilaç 

aksiyonu için majör hedeflerdir. Proteomiks, protein yapısındaki hedeflerin ve hastalık 

sürecindeki biyokimyasal yolakların tanımlanmasında büyük umutlar vaadetmektedir. 

Proteomiks, çok basamaklı ilaç geliştirme işleminde giderek önemi artan bir rol 

oynamaktadır. Bu işlem hedef tanımlanmasını, validasyonunu, önder bileşik seçimini, 

küçük moleküllerle tarama ve optimizasyonu ve de toksisite testlerini kapsamaktadır. 

Bunun ötesinde, bilgisayarlı proteomiks, kimyasal proteomiks, yapısal proteomiks ve 

topolojik proteomiks gibi alt disipliner, özellikle bilgisayar destekli ilaç tasarımına belirgin 

katkılar sunmaktadır. Akılcı ilaç tasarımında, ilk olarak patogenezde hangi proteinlerin ilaç 

hedefi olabileceğinin bulunması esastır (Wang ve ark., 2005). 

 

Biyoteknoloji kapsamında biyoinformatik, biyolojik bilginin bilgisayar kullanılarak 

değerlendirilmesidir (Bioinformatics.org, 2005). Biyoinformatik, bilgi edinilmesi, 

veritabanı geliştirimi, entegrasyon ve bağlantıların sağlanması, ve analiz olmak üzere dört 

ana iş bölümünü kapsar (Bains ve ark., 1998). 

 

Kemoinformatik ise, ilaç tasarımı ve geliştirilmesini yönlendiemek için kullanılan 

kimyasal sentez, biyolojik tarama ve veri araştırma-toplama yaklaşımlarının bir 

kombinasyonudur (ColorBasePair.com, 2005). 
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Kemoinformatik terimi ilk kez 1998 yılında, ‘bir bilim adamının, temel olarak bir 

liganttan ilaç molekülüne geçilebilmesi sürecinde özelliklerinin optimize edilmesi için 

gereksinim duyacağı tüm bilgi ve veri kaynaklarının bir kombinasyonu’ anlamında Brown 

tarafından kullanılmıştır (Brown, 1998). Kemoinformatik başlığı altında toplanan ve 

bilgisayar teknolojisinin kullanıldığı metotlar aşağıda sıralanmıştır (ColorBasePair.com, 

2005): 

 

-Kimyasal verilerin toplanması, analizi ve işlenmesi; 

-Veri temsili ve iletişim; 

-Veritabanı tasarımı ve organizasyonu; 

-Kimyasal yapı ve özelliklerin tahmini; 

-Moleküler benzerlik ve çeşitlilik analizi; 

-Bileşik veya kütüphane tasarımı ve optimizasyon; 

-Veritabanı tasarımı ve sanal tarama; 

-Bileşik sınıflandırma ve seçimi; 

-Kalitatif ve kantitatif yapı-etki veya yapı-özellik ili şkileri; 

-Kimyasal problemlere uygulanan bilgi teorisi; 

-Kimyasal tanmlayıcıların istatiksel modelleri; 

-In vivo bileşik karakteristiklerinin tahmini; 

 

Ölümcül hastalıklar içinde kalp hastalıklarından sonra ikinci sırada gelen ve son 

yıllarda üzerinde en çok araştırma yapılan hastalıklardan biri olan kanser; belirli genlerde 

oluşan mutasyonlar sonucu gen ifadesinin miktarında veya zamanlamasında meydana 

gelen değişikliklerle ortaya çıkan hücresel seviyedeki genetik bir bozukluktur. Kanserli 

hücreler, kontrolsüz bir şekilde bölünerek oluştukları bölgelerden başka bir bölgeye göç 

ederek bu bölgelerde ikincil tümörleri oluştururlar. Çalışmalar bir taraftan kanserin 

moleküler biyolojisi üzerinde yoğunlaşırken, diğer taraftan da cerrahi ve radyoterapi gibi 

uygulamaların yanı sıra kemoterapotik ilaçlarla yapılan tedavi etkili olmaya ve gün 

geçtikçe bu konudaki araştırmalar hız kazanmaya başlamıştır. Kanserin oluşum 

mekanizmaları moleküler düzeyde aydınlatılmaya çalışılarak, hücre döngüsünün farklı 

evrelerinde müdahale şansları denenmektedir.  
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Bu ilaçların en önemli etki şekillerinden biri de kanser hücrelerinde nükleik asit 

sentezinin inhibe edilmesidir. Bu nedenle pek çok kemoterapötik ilaç, DNA-ilaç 

kompleksleri meydana getirerek DNA'ya bağımlı RNA polimerazı inhibe ederler (Meyers 

ve ark., 1976). Tümör hücrelerinde DNA metabolizmasında yer alan enzimlerin sentez 

hızının yüksek olması nedeniyle antitümör ilaç tasarımında DNA metabolizması ile ilgili 

enzimler hedef moleküller olarak seçilmektedir.  

 

Topoizomerazlar, hem prokaryotlarda hem de ökaryotlarda DNA replikasyonu, 

transkripsiyonu, rekombinasyon, kromozom yoğunlaşması ve ayrılması gibi işlemlerde 

mutlak gerekli olan enzimlerdir. Topoizomerazlar hücrelerdeki bu hayati önemlerinin 

dışında antimikrobiyal ve antikanser ilaçlar için primer sitotoksik olmaları bakımından da 

çok önemlidir. Son yıllardaki farmakolojik çalışmalar, genellikle DNA küçük olugundaki 

özgül dizilere bağlanarak antitümör aktivite gösteren ilaçların, DNA topoizomeraz 

enzimlerini inhibe ederek de etkili olduğunu göstermiştir. Hücre çoğalmasında gerekli olan 

topoizomeraz enzimlerinin bu ilaçlar tarafından inhibisyonu, kontrolsüz ve hızlı bir şekilde 

bölünen kanser hücrelerinin çogalmasını durdurabileceği düşünülmektedir (Pindur ve 

Lemster, 1998). Giderek artan çeşitlilikteki topoizomeraz inhibitörleri, antitümör aktiviteye 

sahip ilaçların tasarımı için yeni bir kaynak oluşturmuştur (Potmesil ve  Kohn, 1991; Ralph 

ve ark., 1994; Osheroff, 2003). Topoizomeraz inhibitör etkisinin araştırılması, yeni ilaç 

geliştirilmesinde yaygın olarak kullanılan bir yöntem haline gelmiştir (Pınar, 2005). 

 

Bu çalışmanın amacı, bazı 2H-3,4-dihidro-1,4-benzoksazin-3-on türevlerinin 

kemoterapötik etkiden sorumlu enzimlerden DNA-topoizomeraz I üzerinde inhibitör 

aktivitelerinin Moleküler Modelleme teknikleri ile Farmakofor analizleri uygulanarak 

özgün ilaç etken madde tasarım çalışmalarının oluşturulması ve günümüz bilgisayar 

teknolojilerinden faydalanılarak DNA topoizomeraz I enzimi inhibitörü ilaç etken 

maddelerinin rasyonel olarak tasarlanmasına ışık tutmaktadır. 
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2. KURAMSAL TEMELLER 

 

2.1. ĐLAÇ TASARIMINDA RASYONEL YAKLA ŞIMLAR 

 

Günümüzde, özgün bir ilacın araştırılması ve geliştirilmesi çalışmalar sırasında harcanan 

emeği, zamanı ve yatırım maliyetlerini en aza indirgeyebilmek amacıyla bir çok yeni 

teknik geliştirilmi ş durumdadır. Geliştirilen bu teknikler, araştırma harcamalarını daha 

ekonomik düzeyde tutabilecek yeni yaklaşımların ortaya konulmasına çalışmaktadır. Yeni 

ilaç etken madde Araştırma-Geliştirme çalışmalarından verimli sonuçlar elde edebilmek 

için öncelikle gerçekci ve uygulanabilir hedeflere yönelmek gerekmektedir (Akı-Şener ve 

Yalçın, 2003). 

 

Gelişmiş ilaç sanayinin en önemli beklenti ve hedefi, yeni etken madde içeren 

orijinal ilaçlar üretebilmektir (Yalçın ve Şener, 1996). Yürütülen araştırmalar sonucunda 

yeni ilaç etken maddesi olmaya aday özgün bir kimyasal bileşik ortaya çıktığında, klinik 

çalışmaların başlatılmasına ancak söz konusu ilaç etken maddesinin etkisi ve emniyeti 

hakkında yeterli bilgi sağlandığında izin verilmektedir (Akı-Şener ve Yalçın, 2003). Yeni 

bir teknoloji olan Bilgisayar Detekli Đlaç Tasarımı (CADD), mevcut ilaçlara ve hastalıklara 

ait birikmiş bilgileri diğer sahalardaki disiplinlerarası girdilerle kombine halde kullanarak 

ilaç geliştirme sürecini hızlandırmaktadır (Carlson ve McCammon, 2000; Street ve Mayo, 

1999; Veselovsky ve Ivanov, 2003). 

 

Rasyonel ilaç tasarımı yaklaşımı, ilaç hedefinin moleküler yapısını modelleyerek 

bu yapıya en uygun ilacı geliştirmeyi amaçlamaktadır. Rasyonel ilaç tasarımında, ilaç 

hedeflerinin, genellikle de proteinlerin kimyasal yapılarının bilinmesi ya da bulunması 

şarttır. Roche firmasının bir HIV proteaz inhibitörü olan ilacı Saquinavir, 1996’da onay 

almış ve tamamen rasyonel ilaç tasarım teknikleri ile ‘tasarlanmış’ başarılı örneklerden 

birisidir (Bains, 1998). Temel olarak, ilaç keşif çalışmaları klinik denemeler öncesi ‘pre-

klinik’ basamaklar içerir. Bu basamaklar hedef seçimi, önder bileşik tanımlanması, ve 

klinik aday bileşik seçimidir (Wang ve ark., 2005). 
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Đlaç tasarımındaki rasyonel yaklaşımlar, ligant yapısına dayalı tasarım ve hedef 

yapısına dayalı tasarım olmak üzere ikiye ayrılmaktadır (Şekil 2.1). Ligant yapısına dayalı 

tasarımda etki gösteren moleküllerin yapısından faydalanılarak reseptör yapısının 

yorumlanması amaçlanmaktadır. Hedef yapısına dayalı tasarımda ise bilinen reseptör 

yapısından hareketle etki gösterebilecek moleküllerin tasarlanması amaçlanmaktadır.  

 

 

Şekil 2.1. Rasyonel ilaç etken madde tasarım yöntemleri  

 

Yirminci yüzyılın ikinci yarısından itibaren araştırmacılar, yeni ilaç etken maddesi 

bileşiklere ulaşabilmek amacıyla kimyasal bileşiklerin moleküler yapıları ile biyolojik 

etkileri arasındaki ilişkileri tanımlama çalışmalarına yoğunlaşmışlardır. Bu yeni teknikler, 

yeni ilaç etken maddesi niteliğindeki kimyasal bileşiklerin geliştirilmesi, daha ideal etkili 

bileşiklere ulaşılması, etki mekanızmalarının tanımlanabilmesi etkinliklerinin 

yürütülmesinde giderek önemli rol kazanmışlardır (Akı-Şener ve Yalçın, 2003). 

 

Farmasötik Endüstride Mevcut CADD Uygulamalar:  

 

Bilgisayar Destekli Đlaç Tasarımı (CADD), sadece potent bileşiklerin tasarımına değil, 

‘konseptten kliniğe’ giden yoldaki basamakların çoğuna katkı sağlayabilmektedir. Söz 



 
 

6 
 

konusu ‘keşif süreci’ nde yer alan bazı araştırma alanları geleneksel olarak daha çok 

geliştirilmi ştir ve/veya bilgisayar desteğine diğerlerine nazaran daha iyi adapte edilmiştir. 

Bu işlemler için ciddi bilgisayar desteği gereksinimini artıran çok sayıda yaklaşım 

mevcuttur. Đnterdisipliner bir ilaç keşif ekibi içerisinde sonuçların paylaşılması 

gerekliliğine ek olarak, tedavinin evde ve hastanede devam etmesi nedeniyle yüklü 

miktarda veriler bulunmaktadır ve bu veriler kolaylıkla idare edilmektedir. Bu dev 

veritabanlarını değişik şekilerde analiz edebilmek için, yapı-etki modellerini ortaya 

çıkartmak için ve yeni önder bileşikler keşfedebilmek için metotlar geliştirilmelidir. 

 

Araştırma grupları arasında artan bir rekabet söz konusudur. Yeni bir araştırma 

keşfi başararak bunu yeni bir aktif önder bileşiğe çevirebilecek kadar hızlı hareket eden bir 

araştırma grubu, çok büyük olasılıkla da yeni alanda ilk terapötik ajanı geliştirerek anahtar 

patentlere sahip olacak olan gruptur. Efektif olarak kullanılan bilgisayar metotları uzman 

bir ilaç keşif ekibine büyük bir kompetitif avantaj sağlayabilmektedir (Cohen, 1996). 

 

2.2. RASYONEL ĐLAÇ ETKEN MADDE TASARIMINDA MOLEKÜLER 

MODELLEME TEKN ĐKLER Đ  

 

Modern moleküler modelleme metotları, geçtiğimiz yüzyılın başlarında nükleer fizikte 

moleküler yapıların ilk başarılı temsillerinin ortaya çıkmasıyla birlikte önemli bir gelişme 

göstermiştir (Höltje ve Folkers, 1997). 

 

Moleküler Modellemenin Tarihçesi: 

 

Hueckel, Mullican ve diğerleri moleküllerin delokalize ‘moleküler orbitaller’ deki elektron 

kümeleriyle çevrelenmiş çekirdeklrden oluşmuş olabileceklerini  varsayılmışlardır. Bunu 

takiben Pauling, Roberts, Streitwieser, Pople, Dewar ve diğer araştırmacıların ayrıntılı 

çalışmaları moleküler yapıların ve özelliklerinin hesaplanması için yeni nesil moleküler 

orbital programlarına öncülük etmiştir (Cohen, 1996). 

 

Westheimer, Hendrickson, Wiberg, Boyd ve daha birçokları, bağımsız olarak, kızıl 

ötesi spektral absorbansların açıklanması amacıyla titreşen moleküllein teorileri üzerine 
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kurarak, yapıların, konformasyonların, etkileşim enerjilerinin, moleküler dinamiğin ve 

diğer özelliklerin hesaplanması için mevcut ‘klasik mekanik’ programları geliştirimişlerdir 

(Cohen, 1996). 

 

Modern bilimsel bilgisayarcılık ve ticari bilimsel yazılım şirketlerinin 1970’lerin 

sonuna doğru ortaya çıkışıyla hızlı bir ilerleme yaşanmıştır. Günümüzde moleküler 

modellemeci şaşırtıcı düzeyde donanım ve yazılım seti seçenekleriyle yüz yüzedir (Cohen, 

1996). 

 

Kristalografi, moleküler modellemenin gelişiminde belirgin bir basamaktır. Kristal 

yapıların karmaşıklığına dair bilgilerin artışı, kağıt üzerindeki iki boyutlu temsillerde bile 

yoğun hesaplamalar gerektirmiştir. O dönemlerde, moleküler kitlerin kullanımı, kistal 

yapıların 3D görünümlerinin eldesi için mümkün olan tek yöntem olmuştur. Dreiding 

Modelleri, o zamanların yapısal kimya bilgilerinin tamamını içerdiğinden yoğun ilgi 

görmüştür. Prefabrik modüler elementler, örneğin hibridizasyon durumlarına ve aromatik 

özelliklere göre doğru bağ sayısına ve açılara sahip farklı azot atomlarıyla, kristal yapıların 

bire bir 3D modellerinin oluşturulmasına ve dolasıyla moleküler modellemeye olanak 

sağlamıştır. Ebatlar doğrusal olarak Angström boyutundan oranlanmıştır. Sübstitüentlerin 

sterik engelleri, hidrojen bağı etkileşimleri, vb. özellikleri modellerle oldukça iyi bir 

şekilde temsil edilmiştir. Benzer kalitede bir modelleme, her ne kadar daha az tutarlı olsa 

da, ancak hacim dolum (space filling), Stuart-Briegleb veya CPK modelleri tarafindan 

sağlanabilmiştir. 

 

Watson ve Crick, baz eşleşmesini ve dolayısıyla DNA çifte sarmalarının ana 

hatlarını bu tür moleküler kitler yardımıyla açıklamışlardır (Höltje ve Folkers, 1997). 

 

Moleküler modelleme bir bilgisayar bilimi varsayımı değildir. Đşlemlerin 

gelişmesine paralel olarak bilgisayar teknolojisi de sinerjik bir gelişme göstermiştir ve tüm 

bunların sonucunda günümüzde binlerce atom içeren protein molekülleriyle kolaylıkla 

başa çıkılabilmektedir (Höltje ve Folkers, 1997). 
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Bir molekülün ilk yalancı-3D temsili, 1970 yılında, renkli ve rotasyon yapabilen bir 

biçimde sanal Dreiding modelleri yaratılarak ancak bilgisayar ekranlarında mümkün 

olabilmiştir (Höltje ve Folkers, 1997). 

 

Bilgisayar teknolojisi olmadan, protein gibi kompleks yapılardan doğan veri yığını 

ile insan gücünün başa çıkması olanaksızdır (proteinlerin ölçümleri, bilgisayar teknolojisi 

olmadan X-ışınları kırnımı veya nükleer manyetik rezonans gibi metotlarla 

gerçekleştirilemezdi. (Höltje ve Folkers, 1997). 

 

O yıllarda ortaya çıkartılan Monte Carlo Simülasyonu, gaz partiküllerinin fiziksel 

durumlarının tahmini için uygulanmaktaydı. O zamanlarda, moleküler sistemler üzerine 

mekanik analojilerin ilk uygulamaları geliştirilmi ş; güç alanları kavramı ortaya atılmış, 

optimize edilmiş ve zamanla inanılmaz bir yeterliliğe kavuşmuştur (Höltje ve Folkers, 

1997). 

 

Günümüzde matematiksel teknikler hidrojen atomundan daha büyük sistemlerin 

kuantum kimyalarına ait hesaplamalarına ve ligand-enzim aktif bölge bağlanış 

simülasyonlarına olanak sağlamıştır (Höltje ve Folkers, 1997). 

 

Yeni terapötik ajanların tasarımında medisinal kimyacılar için emsalsiz fırsatlar 

yaratan Moleküler Modelleme, farmasötik araştırmalarda etkinliğini ispatlamış bir disiplin 

haline gelmiştir. Bilgisayar donanımındaki, yazılımındaki ve teorik medisinal kimyadaki 

gelişmeler çoğu akademik ve endüstri laboratuvarlarının kapsamındaki bilgisayar 

çalışmalarına ve grafik araçlara yüksek performans sağlamış, ve böylelikle de rasyonel ilaç 

tasarımında yararlı yaklaşımların gelişmesine zemin hazırlamıştır (Cohen, 1996). 

 

Đlaç tasarımında günümüzde göz önünde bulundurulan reseptörlerin varlığı ve 

anahtar-kilit kavramları P. Erlich (1909) ve E. Fischer (1894) tarafından formüle edilmiştir. 

Yaşamsal işlemlerde rol alan mekanizmaların detaylarından bazılarını anlamak 1970 ‘lerde 

mümkün olmuştur. Protein hedeflerinin saf örnekleri izole edilerek X-ışınları 

kristalografisi ile de moleküler yapıları günışığına çıkartmıştır. 
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Üç boyutlu (3D) yapıların yaşamsal işlemlerini nasıl kusursuzca kontrol ettiklerinin 

öğrenilmesi böylelikle mümkün olabilmiştir. Böylesi bir aşamayı daha ileriye götürebilmek 

amacıyla farmasötik endüstide ilaç keşfine yönelik akılcı bir yaklaşım ortaya konulmuştur 

ve bu yaklaşım, moleküler modellemenin tam bir disiplin olarak hızla gelişimine katkıda 

bulunmuştur. Bu alan, 1980 ‘lerden bu yana daha da ivme kazanarak moleküler biyolojide 

ve deneysel/teorik yapısal kimyada ve de bilgisayar teknolojilerinde olağnüstü gelişmelere 

neden olmuştur. Bu gelişmelerin her biri, moleküler modellemenin temelinde önemli bir 

yere sahiptir. Söz konusu disiplin artık tamamen tanınmış ve araştırma işlemlerine entegre 

olmuştur (Cohen, 1996). 

 

Moleküler modellemenin amacı, bir molekülün kimyasal ve fiziksel özellikleri 

arasındaki temel ilişkiyi, kimyasal yapısını ve almış olduğu üç boyutlu (3D) yapıyı 

anlamaktır. Bu anlayış, bu özelliklerin moleküllerin kimyasal, katalitik veya biyolojik 

fonksiyonlarıyla ilişkilendirilmesi ve en önemlesi değişen fonksiyona ait moleküllerin 

rasyonel olarak tasarlanmasına olanak sağlamaktadır. Kimyasal yapı ve fonksiyon 

arasındaki bu bağlantı, moleküler biyoloji, protein bilimi, ilaç tasarımı, kimyasal kataliz 

veya materyal ve polimer bilimi gibi birçok bilimsel çaba için hayati önem taşımaktadır 

(Cohen, 1996). 

 

Grafik ve Modelleme için Donanım ve Yazılım Gereksinimi: 

 

Sınırları kesin ayrılmamakla baraber, modelleme çalışmalarında kullanılan üç belirgin 

bilgisayar sınıfı tanımlanmaktadır:  

 

• Merkezi bölümsel hesap ve dosya sunucuları,  

• Yüksek performanslı grafik iş istasyonları,  

• Kişisel iş istasyonları. 

 

Moleküler modellemede yazılım gereksinimi kullanıcı arayüzleri ve başlangıç 

modelinin oluşturulmasında (1 D, 2D veya 3D), oluşturulan modeline refine edilmesi, 

manipule edilmesi, vektör grafiklerle görselleştirimde ortaya çıkmaktadır. 

 



 
 

10 
 

Modelleme çalışmaları, deneysel bir sistemi veya sonuçlarını anlamak; planlanan 

bir deneyden türetilecek olan bilginin optimizasyonunu sağlamak; veya bilimsel bir 

probleme teorik veya yapısal bilginin uygulanması amacıyla yürütülmektedir. 

 

Moleküller inanılmaz derecede küçüktürler, ancak bilim adamları yıllarca 

moleküler kiralite, halka konformasyonu ve sterik gerginlik gibi yararlı kavramları 

anlamak için çeşitli mekanik modeller kullanılmışlardır. Molekül kitleri bilgisayar 

modelleri gibi gerçek yapı hakkında fikir vericidir, ancak bunun ötesinde bilgisayar 

modelleri çakıştırma, enerji hesaplaması ve titreşimler gibi mekanik modellerle zor veya 

imkansız olan manipulasyonlara da izin vermektedir. 

 

Bilgisayar modelleme programları, birçok bilim adamının elde hesap yapmakta 

yetersiz kalacağı sistematik ve yorucu çalışmaların yürütülmesinde de yararlıdır. Ancak, 

modelin etkisinde kalmanın bir bilim adamının tarafsızlığına gölge düşürmesine neden 

olabileceği durumu neredeyse her zaman doğrudur. Modeller test edilmek ve kullanılmak 

içindir, ancak modellere tam olarak güvenilmemelidir (Cohen, 1996). 

 

Moleküler Modellemenin Kullanım Alanları: 

 

Moleküler modellemenin birçok olası metotları ve uygulamaları mevcuttur. Yapı 

oluşturma, yapının görüntülenmesi, konformasyon oluşturulması, biyoaktif 

konformasyonların türevlendirilmesi, moleküler süperpozisyon ve çakıştırma, 

farmakoforik kalıpların  türevlendirilmesi, reseptör haritalandırma, biyolojik aktivitelerin 

tahmini, moleküler etkileşimler; docking, moleküler özelliklerin hesaplanması, enerji 

hesapları gibi alanlarda moleküler modellemeden faydalanılmaktadır. 

 

Moleküler Modellemede Temel Kavramlar: 

 

Reseptör ve Ligant tasarımında Moleküler Tanımlanma:  

 

Reseptörler, ligatlarını moleküler iskeletler, atom poziyonları veya bunlar arasındaki 

bağlantılar olarak değil, ligantın reseptörle olan bağlı veya bağlı olmayan durumları 
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arasındaki serbest enerji farklılığı olarak algılamaktadırlar. Hedef reseptöre spesifik 

bağlanmada en önemli faktörler arasında, moleküler şekildeki 3D uyumluluk ve ilaç ile 

reseptörün ilaç bağlama yöresi arasındaki submoleküler özellikler ön plandadır. Bu, üç 

boyutlu gereksinimleri yerine getiren moleküllerin reseptörün spesifik ligantı olabileceği 

anlamına gelmektedir. 

 

Aktif Konformasyon:   

 

Mevcut ilaçların veya ligantların aktif konformasyonlarına ait bilgiler, yeni ilaç 

moleküllerinin rasyonel tasarımı için yol göstericidir. 3D reseptör yapısı bilinmese bile, tek 

bir aktif molekülün aktif konformasyonu biliniyorsa veya rijit yapıda tek bir aktif molekül 

mevcutsa, bilinen ligantların yapıları temel alınarak tasarım çalışması gerçekleştirilir. 

 

Reseptör yapısının bilindiği ve bilinmediği durumlarda 3D yapı-etki ilişkilerini 

yorumlamak ve yeni aktif yapılar tasarlamak için farklı yaklaşımlar geçerlidir: 

 

Üç Boyutlu Veritabanı Tarama Yaklaşımları: 

 

Yeni bir önder bileşik, her zaman yeni bir bileşik anlamına gelmemektedir. Dünyada 

varlığı bilinen birkaç milyon bileşiğin birçoğu bilinmeyen biyolojik aktiviteler 

gösterebilmektedir. Genel olarak, söz konusu herhangi bir bileşik için mevcut olan deney 

sistemleriyle sadece birkaç biyolojik aktivite veya fonksiyon test edilmiş durumdadır. Bu 

nedenle neredeyse bütün bilinen bileşiklerin hemen hemen tüm biyolojik aktiviteleri 

araştırılmamış haldedir denilebilir. Çeşitli tarama programları, reseptör yöresinde ligant 

olabilecek bileşikleri bulma adına, bilinen biyoaktif bileşiklerle yapısal yakınlığı olan 

molekülleri tanımlama özelliğine sahiptir. 3D tarama programlarının çoğunluğu halen 

ligantların özelliklerine odaklanmış durumdadır. Reseptör yapısı biliniyorsa, molekülleri 

reseptörle uyumluluk açısından taramak daha rasyonel bir yaklaşımdır. 
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Otomatikleştirilmi ş Yapı Oluşturum Metotları: 

 

Veritabanı yaklaşımları, çok sayıda toplanmış bileşikleri en iyi şekilde kullanarak yeni 

önderler bulmak amacıyla oldukça yararlı yaklaşımlar olarak göze çarpmaktadır. Eldeki 

veya ticari olarak sunulan bileşikler seçildiyse, aktiviteleri de kimyasal senteze gerek 

kalmaksızın tayin edilebilmektedir. Bileşikler elde edilmiyorsa bile, bileşiklerin sentez 

basamaklarına veya fiziksel özelliklerine ilişkin önemli bilgiler literatürde yer 

alabilmektedir. Otomatikleştirilmi ş yapı oluşturum metotları, reseptörün bilinen 3D 

yapısıyla ve bilinmeyen reseptör yapısıyla oluşturum olmak üzere iki sınıftır. 

 

Yapı oluşturum metotlarında molekül içi validasyon ve stabilite, aktif 

konformasyonun stabilitesi, moleküllerarası stabilite, yapıların seçimi gibi hususlar 

gözönünde bulundurulmalıdır. 

 

Deneysel Teknikler ve Veri Bankaları: 

 

X-I şınları Kristaligrafisi:   

Biyolojik makromoleküllerin üç boyutlu (3D) yapılrına ait bilgilerin temeli X-Işınları 

kristalografik incelemelerinden gelmektedir. Klasik X-ışınları kristalografisinin ardından 

makromoleküler X-ışınları kristalografisi yöntemi geliştirilmi ştir. 

 

Nükleer Manyetik Rezonans (NMR):  

1950 ‘lerin sonlarından 1980 ‘lerin ortalarına kadar, X-ışınları kristalografisi bir biyolojik 

makromolekülün tam 3-D yapısının tayini için tek metot olmuştur. 1980 ‘lerin ortalarından 

itibaren, NMR spektroskoposine dayanan teknikler biyolojik makromoleküllerin 3D 

yapılarının tam olarak aydınlatılmasına atomik detaylarına varana kadar imkan sağlamıştır. 

NMR, molekülleri kristal halde incelemek yerine çözeltide inceler. Bundan dolayı, X-

ışınları kristalograisi de kristal yapılar daha statik bir görüntü verirken, NMR yapıların 

dinamiklerini incelediği için bu iki metot birbirini çok iyi bir şekilde tamamlamaktadır. 
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Moleküler yapıların modellemesinde deneysel olarak elde edilen veriler temel 

oluşturmaktadır. Özellikle de makromolekülerde deneysel veriler daha da önemli 

olmaktadır. 

 

X-ışınları kristalografisi ile, makromolekülü oluşturan bloklar, amino asitler ve 

nükleozitlerin kantiteleri, bağ uzunlukları, bağ açıları, grup planaritesi ve kiralitesine ait 

hatasız ölçümler alınmaktadır. Proteinlerin alfa heliks ve beta tabakları 1950’lerin ve 

1960’ların sonlarında henüz sonuçlar alınmadan tahmin edilmiştir. DNA ‘nın çifte sarmal 

yapısı da, fiber difraksiyon verileri yardımıyla 3D ve deneysel olarak ortaya konulmadan 

yorumlanmıştır. Makromoleküllerin diğer makromoleküller veya küçük moleküllerle 

etkileşimleriyle ilgili yorumlamalar da deneysel kanıtlara ulaşılmadan gerçekleştirilmi ştir. 

(Cohen, 1996). 

 

Deneysel Yapıların Protein Modellemesindeki Kullanımları:   

Deneysel yapılardan elde edilen en temel veriler, kimyasal yapıların genel prensipleridir. 

Küçük molekül kristalografisinden, atomik bağ uzunlukları ve açıları, temas uzaklıkları ve 

konformasyonel tercihler için kesin değerler saptanmıştır. Bir makromoleküler yapının en 

net özelliklerinden birisi modellemeciye üzerinde modelleme yapabileceği bir iskelet 

vermesidir. 

 

Kimyasal bir Veritabanının Bile şenleri:  

Kimyasal veritabanları moleküler ve atomik verilerle birlikte kodlanmış kimyasal yapılar 

içeren veritabanlarıdır. En genel anlamda, bir veritabanı (veya veritabanı sistemi) üç 

bileşenden oluşmaktadır; taranabilir formda veri, genel bir tarama makinesi, verinin türüne 

uygun bir sorgulama dili. 

 

CADD-Bilgisayar Destekli Đlaç Tasarımı 

 

Đlaç Geliştirme Đşlemi 

Bir hastalığın tedavisine yönelik kanıtlanmış bir etkinliğe sahip yeni bir kimyasal bileşiğin 

keşif ve geliştirilmesi yoğun çabalar gerektiren uzun vadeli bir işlemdir. 
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Endüstriyel istatistikler, tıbbi kullanım için onayı bulunan her bir ilaç için 10,000’e 

yakın bileşiğin sentezlenerek test edildiğine; bu bileşiklerden sadece 100 kadarının emniyet 

açısından değerlendirmeye alındığına; ve bunların içerisinden sadece 10 kadarının klinik 

olarak insanlarda test edilebildiğine işaret etmektedir. 

 

Bir ilacın piyasaya çıkış onayı, başarının garantisi anlamına gelmemektedir. 

Piyasadaki çoğu ilaç, pratikte yeterli etkinliğe sahip olamadıkları için, veya geniş ölçekli 

deneyimler sonucunda istenmeyen yan etkileri ortaya çıktığı için keşif ve geliştirilmeleri 

için harcanmış olan yüksek maliyeti karşılayamamaktadır. Ancak, çok başarılı bir ilaç 

üretici firmaya ve hissedarlarına çok büyük bir kazanç getirebilmektedir. 

 

Đlaç keşif ve geliştirme işlemi üç faza ayrılabilmektedir:  

 

1) Yeni önder keşif ve önder bileşiğin optimizasyonu;  

2) Preklinik ve kiliniğe yönelik önder geliştirilmesi;  

3) Piyasaya sürülüş sonrası takip. 

 

Bu basamaklar arasında kesin sınırlar bulunmamaktadır. Đleriki basamaklarda 

problemler yaşanması ihtimaline karşı son basamak hariç çalışmalar tipik olarak birden 

fazla önder bileşik üzerinde yürütülmektedir. 

 

Đlaç Tasarım Ekipleri 

Rasyonel ilaç tasarımı ve geliştirimi için çalışan ekiplerin kuvvetli bir karakteristiği, 

onların yetki ve disipliner açıdan genellikle geniş bir spektrum göstermeleridir. Bunun 

nedeni, aday ilaçların kimyasal ve biyolojik olarak birçok yönden araştırmalar, optimize 

edilmeleri ve belgelenmeleri gerekliliğidir. Üretken araştırma ekiplerinde eğitim ve teknik 

dil farklılıkları gibi sorunları kolayca çözülebilmmekte, ancak ekip içerisinde etkileşim ve 

kooperasyonun sağlıklı bir şekilde sürdürülmesi yoğun çabalar gerektirmektedir. 

Bilgisayar metotları bu etkileşim ve kooperasyona yardımcı olabilmekte ve ekip 

üretkenliğini yükseltebilmektedir. 
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Đlaç-Reseptör Etkileşimlerinin Modellenmesi 

 

Makromoleküler Hedefler:   

Đlaçların potansiyel hedefleri organizmayı veya patojen oluşturan moleküler bileşenler 

kadar fazladır. Bu etki yöreleri; proteinler, nükleik asitler, lipitler ve sakkaritleri 

içermektedir. Bilinen en yaygın hedefler enzimler, membran-bağlı reseptörler, iyon 

kanalları, antikor, ve yapısal proteindir. Bir başka yaygın ilaç etkileşim yöresi de nükleer 

ve mitokondriyal DNA ve mRNA ‘nın da dahil olduğu nükleik asitlerdir. Bununla birlikte 

en yaygın çalışmalarda hedef alınan proteinlerdir. 

 

Proteinlerin katlanmasına neden olan güçlerin göz önünde tutulması, ilaçların 

proteinlere bağlanmasından hangi güçlerin sorumlu olduğuna dair bir fakir 

verebilmektedir, çünkü bu iki işlem birçok ortak karakteristik taşımaktadır. 

 

Mevcut bilgilere dayalı olarak, ilaç tasarımında iki belirgin modelleme stratejisi 

kullanılabilir. Đlaç reseptör hedefinin net bir yapısı mevcut değilse, ve de reseptöre 

bağlanan birden çok kompetetif ligant biliniyorsa, reseptörün yapısı kendisine bağlanan 

yapılara dayalı olarak çıkartılabilir. Bu stratejiye reseptör haritalama adı verilmektedir. Öte 

yandan, net 3D yapı, kristalografi vea NMR çalışmalarından veya homoloji 

modellemesinden elde edilebilir, veya reseptör yerleştirimi (fitting) kullanılabilir. 

 

Sulu ve Susuz Solvan Modelleri:  

Su, biyolojik olayların çoğunu ve ilaçların kendi makromoleküler hedeflerine 

bağlanmalarını ileri düzeyde etkilemektedir. Sulu ortam, ilaçların ve reseptörlerin 

konformasyonel tercihlerinin saptanmasında ve de bağlanma partnerleri arasında gözlenen 

kuvvetlerin modülasyonunda temel bir rol oynamaktadır. Solvan etkilerini hesaba katmak, 

protein konformasyonları ve dinamiklerinin yorumunda temel oluşturmaktadır. 
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2.2.1. LĐGANT YAPISINA DAYALI TASARIM 

 

2.2.1. 1.  ÜÇ BOYUTLU KANTĐTATĐF YAPI-ETK Đ ĐLĐŞKĐLERĐ ANALĐZLERĐ (3D-QSAR)  

 

Bir moleküler modelleme çalışmasına başlarken yapılması gereken ilk iş, bir kartezyen 

koordinat seti ile atomların uzaydakı bağlı pozisyonların tanımlayarak molekülün 

bilgisayarda bir modelinin oluşturulmasıdır. Makul ve güvenilir bir başlangıç geometrisi, 

bundan sonra yürütülecek temel araştırmaların kalitesini belirler. 3D moleküler yapıları 

oluşturmak için temel metotlar şunlardır (Höltje ve Folkers,1997): 

 

X-I şını Kristalografik Veritabanlarının Kullanımı:   

Küçük moleküllerle çalışırken kristalografik bilgiler için en önemli veritabanı Cambridge 

Kristalografik Veritabanı ‘dır. Bu veritabanı 500 atoma kadar olan organik ve inorganik 

bileşiklerin deneysel olarak belirlenmiş atomik koordinatlarını içermektedir ve devamlı 

olarak güncellenmektedir. Cambridge Kristalografik Veri Merkezi, veritabanın ve hatta 

veritabanın taramak ve sonuçları analiz etmek için hazırlanmış olan yazılımı 

kiralamaktadır (leasing). Veritabanı tasarımının çıktısı ilgilenilen molekülün 3D yapısal 

bilgilerini içeren, basit, okunabilir bir dosyadır. Bu veri dosyası mevut ticari moleküler 

modelleme paket programlarının çoğunluğu tarafından açılabilmektedir. Dosya, moleküler 

modelleme programı tarafından açıldığında, veritabanında listelenmiş olan atomik 

koordinatlar otomatik olarak kartezyen koordinatlara dönüştürülmektedir. Bunu takiben, 

yapı, moleküler grafik olarak görüntülenebilmekte ve üç boyutlu yapısıyla 

çalışılabilmektedir. 

 

Standart Geometrilerle Fragman Kütüphanelerinden Derleme:  

Đkinci en yaygın yapı oluşturma yöntemi ise mevcut fragman kütüphanelerinden alınan 

moleküllerin kullanılmasına dayanmaktadır. Bu metot, kristalografik veritabanlarına 

ulaşılamadığı veya istenilen yapılar için X-ışınları verileri bulunmadığı hallerde tercih 

edilmektedir. Günümüzde nerdeyse tüm ticarı moleküler modelleme programları fragman 

kütüphaneleri kullanarak molekül oluşturma seçeneğini de sunmaktadır. Fragman 

kütüphaneleri kolay kullanıma sahip elektronik bir 3D yapısal araç seti gibi 
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kullanılmaktadır. Fragman havuzundaki önceden optimize edilmiş standart geometriler 

sayesinde ortaya çıkartılan 3D yapılar kabul edilebilir bir geometriye sahip olmaktadır. 

 

‘Skeç’ Yaklaşımıyla 2D yapıların Basit Çizimi:  

Bu yaklaşımda bilgisayar ekranında fare imleciyle istenilen molekülün 2D formülü çizilir. 

Bazen kütüphanede yer alan sınırlı sayıdaki küçük moleküler standart fragmanlar bu 

amaçla başlangıç noktası olarak kullanabilmektedir. Çizim işlemi bitirilirken ekrandaki 2D 

görüntü 3D bilgilere çevrilmektedir. Bu işlem nedeniyle doğru atom tiplerinin seçimlerine 

özellikle dikkat etmek gerekmektedir. Skeç yaklaşımı çok basit bir metot olduğundan, elde 

edilen geometriler genel olarak çok tatmin edici değildir. Bu nedenle moleküler geometriyi 

rahatlatmak için kabaca bir geometri optimizasyonu her bir basit işlemi sonunda otomatik 

olarak yapılmaktadır. 

 

2.2.1.1.1.  Karşılaştırmalı Moleküler Alan Analizleri Yöntemi (Comparat ive 
Molecular Field Analysis) (CoMFA) 
 

CoMFA yöntemi, 1988 yılında ortaya çıkışından bu yana 3D-QSAR çalışmaları içerisinde 

en kuvvetli araçlardan birisi olmuştur. CoMFA yöntemi temelde, gözlenen biyolojik 

özelliklerin, bir set ligant molekülünü çevreleyen non-kovalan alanların uygun sterik 

(Lennard-Jones) ve elektrostatik (Coulomb) örneklemesiyle anlaşılabileceği ve korele 

edilebileceği varsayımına dayanmaktadır (Zhaoa ve ark., 2005). 

 

Benzer etki mekanizmasına sahip biyolojik etki gösteren bir seri moleküle 

uygulanmakta olan CoMFA yöntemi, 1988 yılında Cramer ve ark. tarafından 

geliştirilmi ştir. CoMFA’nın avantajları, moleküllerin biyolojik etkilerini tahmin edebilmesi 

ve de sterik/elektrostatik özelliklerle biyolojik etkiler arasındaki ilişkileri kontür haritaları 

halinde temsil edebilmesidir. CoMFA kontür haritalarının kalitatif bilgileri sadece ligant-

reseptör etkileşimleri hakkında değil, aynı zamanda reseptör  topolojisi hakkında da önemli 

özellikleri ortaya koymaktadır. CoMFA’nın kapsamının genişletildiği Gelişmiş CoMFA’da 

H-bağı ve indikatör alanlar da kullanılarak kompleks QSAR analizleri kolayca 

yapılabilmektedir. CoMFA’dan farklı olarak CoMSIA, korelasyon için daha iyi sonuçlar 

üretmektedir. CoMFA ve CoMSIA metotları, yapılan çalışmalarda toksisite 

mekanizmalarına da açıklık getirmektedir. CoMFA Lennard-Jones ve Coulomb 
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potansiyellerine göre sterik ve elektrostatik özellikleri hesaplarken, CoMSIA yöntemi 

ligant bağlanmasından sorumlu majör katkıları ele almak için beş farklı özelliği (sterik, 

elektrostatik, hidrofobik, ve hidrojen bağı donörü veya akseptörü) göz önünde 

bulundurmaktadır. CoMFA’dan farklı olarak, CoMSIA’da, CoMFA’nın orijinal 

versiyonunda kullanılan Lennard-Jones ve Coulomb potansiyellerinin fonksiyonel 

formlarından kaynaklanan hatalar söz konusu değildir. CoMSIA kontür haritalarına yorum 

getirmek, varyansın farklı alan tiplerine bölümlendirilmesine izin verildiği için daha 

kolaydır (Xu ve ark., 2002). 

 

CoMFA yöntemi, üç boyutlu QSAR çalışmalarında yaygın kullanıma sahip bir 

metottur. Sübstitüent parametrelerine dayalı olan geleneksel Hansch analizinden farklı 

olarak, CoMFA, bir seri molekülün biyolojik aktivitesini molekül etrafında geniş bir 3-D 

hacim tanımlayarak sterik ve elektrostatik alanlarıyla ilişkilendirmektedir. CoMFA 

sütunları (deskriptörleri), her bir molekül için uygun bir prob kullanılarak (genellikle yükü 

+1 olan bir sp3 karbon atomu) ayrı ayrı her bir ızgara noktasında hesaplanan sterik 

(Lennard-Jones) ve elektrostatik (Coulomb) potansiyellerden oluşmaktadır.  

 

CoMFA, sadece standart sterik ve elektrostatik moleküler alanlara dayalı olduğu için, 

reseptör-ligant etkileşimlerini modellemek için tüm bağlanma kuvvetlerini uygun olarak 

temsil edemeyebilmektedir. CoMFA, ligant-reseptör etkileşmelerinin sadece entalpik 

bileşenini temsil etmektedir. Ek bir alan olarak sunulan yeni moleküler lipofilisite 

potansiyelinin (MLP), CoMFA’nın tahmin gücünü belirgin bir şekilde artırdığı 

saptanmıştır. MLP, sterik ve elektrostatik alanlarla yeterli olarak tanımlanamayan hidrojen 

bağı ve hidrofobik etkileşimleri kodlamaktadır ve ayrıca bir entropi bileşeni içermektedir 

(Barreca ve ark. 1999). 

 

Boeckler ve ark., Dopamin D3 reseptör agonist serisinin uzantısı olan 3-sübstitüe 7-

aminotetrahidroindolizinler üzerinde yaptıkları çalışmalarda CoMFA ve CoMSIA 

analizlerinde yeni geliştirilen ve çakıştırma seçimini kontrol eden bir program uygulaması 

(IRAS) kullanmışlardır. CoMFA/CoMSIA katkı haritalarından faydalanarak D3 

reseptörünün daha önceden oluşturulmuş homoloji modelini inaktif durumdan aktif 

duruma dönüştürmüşlerdir. Bu çalışmanın neticesinde, tamamen ligant yapısına dayalı 

metotlar olarak CoMFA ve CoMSIA’nın yapıya dayalı homoloji modellemesiyle olan 
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kombinasyonunun QSAR verilerinin yorumlanabilirliğini ve aktive edilmiş GPCR 

bağlanma yöresi modellerinin oluşumuna olan katkısını arttırdığı sonucuna varılmıştır. 

(Boeckler ve ark., 2005)  

 

Genel olarak, CoMFA uygulamalarında, modellerin istatistiksel tahmin yeteneği ve 

araştırılan ilaç-ligant etkileşiminin fizikokimyasal açıdan yorumlanabilirliği önemli iki 

husustur. Yapılan çalışmada şans korelasyonlarının olasılığını minimuma indirmek için 3D 

korelasyonları etkileyecek olan CoMFA parametreleri de incelenmiştir. Standart CoMFA 

sterik ve elektrostatik alanlarıyla paralel olarak, altta yatan en iyi aktivite ilişkilerini 

bulabilmek amacıyla hidrofobik alanlar da incelemeye alınmıştır. En iyi korelasyonlar, 

hidrofobisitenin araştırılan çoklu ilaç dirençliliğini dönüştürücü aktivitedeki rolünü 

gösteren bu alanlarla bulunmuştur. Modellerle gelen grafiksel sonuçların analizi, yaygın 

olarak tanımlanan kritik alanlara (polisiklik halka sistemi ve N-sübstitüe kısım) paralel 

olarak hidrofobisitenin moleküler profilinin bu ilaçların aktiviteleri için yapısal açıdan 

spesifik belirleyiciliğini ortaya çıkartmıştır. CoMFA modellerinde lipofilik alanların 

kullanıldığı araştırmaların sayısı az olmakla beraber, hidrofobisitenin şimdiye kadar 

gerçekten tam olarak anlaşılamadığı düşünüldüğünden çoğu durumda bu alanların 

yorumlanması nispeten zor olmaktadır. Đlaç-membran etkileşimlerinin çoklu ilaç 

dirençliliğinin geri dönüşümününde aracılık ettikleri varsayıldığı bu özel durumda 

hidrofobisitenin temel bir rol oynadığı düşünülmektedir (Pajeva ve Wiese, 1998). 

 

2.2.1.1.2. Karşılaştırmalı Moleküler Benzerlik Đndisleri Analizleri Yöntemi 

(Comparative Molecular similarity Indices Analysis) (CoMSIA) 

 

Gerhard Klebe ve araştırma grubu tarafından 1994 yılında geliştirilmi ş olan CoMSIA 

yöntemi, ortak bir hizaya (alignment) getirilmiş olan ilaç moleküllerinin benzerlik 

indislerine dayalı olarak özellik alanlarının hesaplarının hesaplanması için alternatif bir 

yaklaşımdır. Farklı fizikokimyasal özelliklerin alanları Gaussian-tipi uzaklık bağlılığına 

göre kullandığından atomik pozisyonlarda sorun yaşanmamaktadır. Bu nedenle, cutoff 

limitlerinin keyfi tanımlamalarıyla ve alanın farklı eğimlerinden kaynaklanan eksikliklerle 

de karşılaşılmamaktadır. Alanlar CoMFA formalizmine benzer bir PLS analizi ile 

değerlendirilmektedir.  
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Klebe ve grubunun çalışmasında, kortikosteroid bağlayan globuline bağlanan ve 

termolizin inhibitörü olan iki steroid veri seti, geleneksel CoMFA yöntemi (Lennard-Jones 

ve Coulomb potansiyel alanları) ile ve de Karşılaştırmalı Moleküler Benzerlik Đndisleri 

Analizi (CoMFA) yöntemi ile analiz edilmiştir. Karşılaştırmalı istatistiksel önem modelleri 

elde edilmiş ve farklı modeller için alan katkı haritaları üretilmiştir. CoMFA alanlarındaki 

kesişimler nedeniyle ve de moleküler yüzeye yakın potansiyellerin dikliği nedeniyle, 

CoMFA haritaları parçalı ve ayrık bağlanmıştır. Bu durum, yorum yapılmasını 

zorlaştırmaktadır.  CoMSIA yaklaşımıyla elde edilen haritaların yorumlanması ise daha 

kolaydır. CoMFA haritaları, bölgeleri, varsayılan bir çevre ile etkileşimlerin beklendiği 

moleküllerden ayrı olarak gösterirken, CoMSIA haritaları aktivite için önemli bir 

fizikokimyasal özellik gerektiren ligant iskeletlerinin bulunduğu alandaki bölgeleri işaret 

etmektedir. Yapılan çalışmada özellikle yeni bileşiklerin tasarımı söz konusu olduğunda 

önemli olan özelliklerin izlenmesinde CoMSIA yönteminin yol göstericiliğinin daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (Klebe ve ark., 1994). 

 

CoMSIA yöntemi, CoMFA yönteminde kullanılan sterik (S) ve elektrostatik (E) 

alanlara ek olarak hidrofobik (H) ve hidrojen bağı donörü (D) ve akseptörü (A) 

tanımlayıcılarını da net bir şekilde gösterir. Xu ve ark., yaptıkları bir çalışmada, CoMFA 

ve CoMSIA metotlarının tahmin güçlerini 20 moleküllük bir test setinden faydalanarak 

karşılaştırmışlardır. CoMFA ve CoMSIA metotlarının her ikisinin de iyi tahmin 

yetenekleri olduğu sonucuna varırken, PLS istatistiklerinin CoMSIA’nın daha iyi bir metot 

olduğuna işaret ettiğini de belirtmişlerdir (Thaimattam ve ark., 2004). 

 

2.2.1.2.  FARMAKOFOR ANAL ĐZĐ  
 

Đlaç tasarımında sık karşılaşılan, terapötik olarak söz konusu reseptörün üç boyutlu yapısı 

bilinmediği durumlarda, moleküler modelleme çalışmalarıyla, ligatların yapıları iyice 

karakterize edilir ve bazen biyolojik etkide rol oynayan konformasyonları kesin bir 

biçimde ortaya çıkartılmaktadır. Reseptörün yapısı daha sonra bu tür ligantlardan ortaya 

çıkartılabilmekte veya ‘haritalanabilmektedir’; böylelikle mevcut yapı-etki ilişkilerini 

rasyonelize etmek ve yeni ilaç adaylarını tasarlamak için kullanabilmektedir. Ligantların 

biyolojik aktiviteleri için gerekli olan temel fonksiyonel grupların bağlı yönlendirimleri 

farmakoforu tanımlamaktadır. Diğer bir ifadeyle farmakofor, belli bir biyolojik aktivite 
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için gerekli olan yapısal elemanların uzaysal düzenlemesidir. Oluşturulan model bağlanma 

veya inhibisyon prosesi hakkında bilgi verebilir, daha çok sayıda aktif bileşiğin 

oluşturulması için bir temel oluşturabilir ve aynı farmakoforu içeren moleküllerin 

tanımlanmasına yardımcı olabilir. Bir farmakofor, yapısal olarak farklı ligantların ortak bir 

reseptöre bağlanmasına açıklama getirmektedir (Cohen, 1996). 

 

 Bilgisayar kullanılarak gerçekleştirilen yapı-aktivite çalışmalarının ortaya 

çıkmasının ardından, “farmakofor” terimi Farmasötik kimya için oldukça popüler hale 

gelmiştir. Bununla beraber bilimsel altyapı ve/veya geleneklerine bağlı olarak farklı 

Farmasötik kimya grupları bu terime çeşitli anlamlar yüklemişlerdir. Bu nedenle öncelikle 

tarihsel bir perspektif kullanılarak, ardından da Farmasötik kimyacı gözünden bu terim 

açıklanacaktır. 

 

Pek çok yayımcı biyolojik aktivite gösteren fonksiyonel veya yapısal elementleri 

tanımlamak üzere “farmakofor” terimini kullanmaktadır. Bu IUPAC tarafından 

benimsenen ve 1998 yılında verilen resmi tanıma pek uymamaktadır; bu tanıma göre “bir 

farmakofor, spesifik bir biyolojik hedef ile onu tetiklemek üzere optimal supramoleküler 

etkileşimin gerçekleşmesi için gerekli olan sterik ve elektronik yapıların toplamıdır” 

(Wermuth ve ark., 1998). Bunun sonucunda; 

 

1. Farmakofor terimi uygun bir farmakolojik hedef ile optimal etkileşim 

için gerekli olan sterik ve elektronik olmak üzere fonksiyon gösteren 

esansiyel noktaları tanımlamaktadır. 

2. Farmakofor gerçek bir molekül veya fonksiyonel grupların gerçek 

birleşimini temsil etmez, bunun yerine belli bir grup bileşiğin kendisine 

ait hedef yapısıyla genel moleküler etkileşiminin hesaplanması için 

sadece soyut bir konsepti kapsamaktadır. 

3. Farmakoforlar spesifik fonksiyonel gruplar (örn. sülfonamidler) veya 

“molekül parçaları” (örn. Dihidropiridinler, arilpiperazinler) değildir.  

 

Bir farmakofor, hedef proteinin aynı bölgesi tarafından tanınarak benzer 

farmakolojik profile sahip olan bir grup molekülün en büyük ortak böleni olarak 
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düşünülebilir. Bununla beraber her ne kadar yukarıda resmi tanım ve bazı açıklamalar 

yapılmış olsa da bazı Farmasötik kimyacılar, özellikle de biyolojik aktivite ile ilişkili 

oldukları görülen bazı spesifik fonksiyonel grupların farmakofor olduğunu 

söylemektedirler. 

  

Đyi Bir Farmakofor Modelin Sahip Olması Gereken Özellikler 

 

Bir farmakofor modelinin iyi bir araç olarak tanımlanabilmesi için bu modelin yapı-

aktivite ilişkilerini araştıran Farmasötik kimyacı için geçerli ve sağlam veriler sunması 

gerekmektedir. 

 

1. Đlk olarak bu modelin hedefle etkileşim içerisinde bulunan fonksiyonel gruplara, 

non-kovalent bağlanabilir olmalı ve farklı iç yük uzaklıklarına belli bir mesafede olması, 

gerekmektedir. Dolayısıyla, etkileşim çiftinin moleküler yapılarını göstermeyen yararsız 

şerit ve spagetti modellerinden kaçınılmalıdır. Modelin aynı zamanda daha etkili 

olabilecek bileşikleri önerme gücünün olması ve daha yeni, iyi bileşiklerin bulunmasına 

olanak sağlaması gerekir. 

 

2. Geçerli bir farmakofor modeli için ikinci kriter, modelin stereoizomerleri ayırt 

etmesidir. Stereospesifiklik farmakolojik reseptörlerin temel özelliklerinden bir tanesidir 

ve ligand ile bağlanma bölgesi arasındaki stereokimyasal uyumluluk yüksek affinite ve 

seçicilik için de gereklidir.  

 

3. Benzer bir yaklaşımla ideal modelin agonist ve antagonistler arasında da ayrım 

yapabilmesi gerekmektedir. Antagonistler için bu durumun açıklanması kısmen daha 

kolaydır; çünkü, antagonistler agonistlerden genellikle ek bağlanma bölgelerinde rolü 

bulunan fazladan aromatik halkalara sahip olmaları ile farklılaşırlar.  

 

4. Bazen iyi bir farmakofor modeli paradoksik gözlemleri açıklayabilir. Örneğin, 

sulpirid serilerinin R- ve S- enantiyomerlerinin, N-etil türevlerini N-benzil türevlerine 

dönüştürürken görülen beklenmeyen ters affinite göstermeleri. 
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5. Son olarak aktif yapıların bazı analoglarındaki aktivite yokluğunu hesaba 

katabilmelidir. Aktivitesi son derece düşük olan veya inaktif olan bileşiklerin bu duruma 

sebep olan yapısal ve elektronik parametrelerinin bilinmesi hem maliyeti düşürür, hem de 

sentezlenecek bileşik sayısını azaltır. 

 

Günümüzde, bazı bilgisayar programlarında yararlanarak farmakofor hipotezleri 

oluşturabilmektedirler. Farmakofor oluşturulması amacıyla kullanılan en yaygın 

programlar: 

 

• DISCO (DIStance COmprasions)  
 

• GASP  (Genetic Algorithm Similarity Program) 
 

• Catalyst/HIPHOP 
 

• Catalyst/HypoGen  
 

• Discovery Studio  
 

Bütün bu programlar farklı algoritmalar kullanarak aktif bileşikleri üst üste 

çakıştırmak suretiyle ortak bileşenlerin belirlenmesi için çalışır.  

 

Hirashima ve ark., 10 adet oktopamin (OA) agonistinden oluşan bir setten üç 

boyutlu farmakofor hipotezleri geliştirmiştir. Catalyst HipHop programıyla 10 ortak 

özellikli model ortaya konulmuştur. OA agonistleri üzerinde yapılmış olan bu çalışmalar 

molekülde lokalize bir HpAr, üç HpAr ve bir HBA1 yörelerine OA-agonist aktivite için 

temel olduğunu göstermiştir (Hirashima ve ark., 2002). 

 

Tromelin ve Guichard, tat veren bileşikler ve β-lactoglobulin arasındaki 

etkileşimlerin doğasını açıklamak amacıyla Catalyst yazılımını kullanarak bir 3D-QSAR 

çalışması gerçekleştirmişlerdir. 35 bileşikten oluşan bir set üzerinden yapılan çalışmada set 

üç alt sete bölünmüştür. HypoGen yazılımı sayesinde, otomatikleştirilmi ş hipotez 

oluşumuyla kayda değer bir afinite tahmini yapan bir model geliştirilmi ştir. Sonuçlar,β-

laktoglobulin aroma bağlanışında hem hidrofobik etkileşimlerin hem de hidrojen 

bağlarının kritik rolü olduğunu göstermiştir (Tromelin ve Guichard, 2003). 
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Krovat ve Ark., LigandScout ve Catalyst yazımlarını kullanarak insan Xa faktörüne 

bağlı inhibitörlerin temel farmakofor yapılarını saptamak amacıyla kimyasal özelliklere 

dayalı bir modelleme yaklaşımı uygulamışlardır. Ortaya çıkarttıkları kimyasal-özelliklere 

dayalı hipotezler WDI gibi ticari moleküler veritabanlarının sanal aramasında 

kullanılmıştır. Bunun yanı sıra, Xa faktörü inhibitörleri ve proteinler arasındaki ilgili 

kimyasal etkileşimleri temsil eden ortak-özellik hipotezleri elde etmek amacıyla ligant 

yapısına dayalı bir moleküler modelleme yaklaşımı uygulamışlardır. Bir sonraki basamakta 

ise, bilinen inhibtörlerle benzer kimyasal ve uzaysal özelliklere sahip yeni bileşikler 

oluşturmak için sanal bir kombinatoryel kütüphane tasarlamışlardır. De novo olarak 

türetilmiş olan ve farmakofor kriterlerini yeterli seviyede yerine getirebilen bu moleküler 

iskeletler, aday bileşiklerin geliştirilmesi için umut verici niteliktedir (Krovat ve ark., 

2005). 

 

Deng ve ark., bir seri temsili HIV-I intergaz (IN) konformasyonundan geliştirilmi ş 

olan, IN aktif bölgesinin komplementer özelliklerini temsil eden dinamik ve reseptöre 

dayalı bir farmakofor modeli geliştirmiştir. Elde ettikleri sonuçlar, aktif inhibitörlerin 

%72’sinden fazlasının dinamik model olarak başarılı olarak tanımlanabileceğini 

göstermiştir. Statik farmakofor modellerinin çakıştırımıyla dinamik bir farmakofor modeli 

elde edilmiştir. Bu çalışmada kullanılan örnekleme ve farmakofor modeli geliştirme 

metotları etkin bir şekild kombine edilmiştir ve yapıya dayalı ilaç tasarımı için başka 

sistemlere de genişletilebilmektedir (Deng ve ark., 2005). 

 

Schuster ve ark., göğüs kanserinde tedavisinde kullanılmak üzere liganda dayalı 

tasarım yaparak sitokrom  P450 19 (aromataz) inhibitörleri geliştirmeyi hedeflemişlerdir. 

Bu amaç doğrultusunda Catalyst programı aracılığıyla HipHop veHypogen algoritmalarını 

kullanmışlardır. P450 19 için oluşturulan farmakofor modelinde ortak özellikleri iki 

aromatik halka ve iki hidrojen bağı alıcısı olarak bulmuşlardır. Oluşturdukları farmakofor 

modelini NCI veritabanıyla çakıştırarak iki yeni P450 19 inhibitörü olabilecek bileşik  

keşfetmişlerdir (Schuster ve ark., 2006). 

 

Dessalew ve ark., yeni ve daha etkili glikojen sentetaz kinaz-3 (GSK-3) 

inhibitörleri geliştirmek amacıyla farklı moleküler yapıya sahip 21 GSK-3 inhibitörü 

üzerinden farmakofor analiz çalışması gerçekleştirmişlerdir. Catalyst programında  
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HipHop yöntemini kullanarak oluşturdukları farmaofor modellerin içerisindeki en iyi 

hipotezin iki hidrofobiklik, bir hirojen bağı alıcısı ve bir hidrojen bağı vericisi  taşıdığını 

göstermişlerdir. Seçtikleri bu hipotezi NCI2000 veri bankasındaki moleküllerle 

çakıştırmışlar ve bu çakıştırma sonucunda öne çıkan moleküller üzerinden doking 

çalışması yapmışlar sonucunda da yeni GSK-3 inhibitörü olabilecek bileşikler 

önermişlerdir (Dessalew ve ark.,2006). 

 

Hu ve ark., KDR kinase inhibitörü olabilecek yeni moleküllerin keşfi amacıyla 

öncelikle Catalyst programında HipHop yöntemi kullanmışlardır. Elde ettikleri farmakofor 

modeli bir hidrofobiklik, bir hidrojen bağı alıcısı, bir hidrojen bağı vericisi ve bir aromatik 

halka olmak üzere dört özelliği barındırmaktadır. Bu hipotezi MayBridge veritabanıyla 

karşılaştırmışlar sonrasında  doking işlemi uygulamışlardır (Hu ve ark., 2007). 

 

Su ve ark., selektif COX 2 inhibitörü olan nimesulid ve analoglarının COX 2 

enziminin inhibisyonundan bağımsız olarak aromataz enzim ekspresyonunu azaltmasından 

yola çıkarak; kombinatoryal yaklaşımları kullanıp SK-BR-3 göğüs kanser hücrelerinde 

aromataz aktivitesinin supresyonunu sağlayan  çeşitli yeni sübstitüe sülfonanilidleri 

parallel sentezle elde etmiştirler. Bu bileşiklerden aktivitesi en yüksek olan on bileşiği 

kullanarak Catalyst Hiphop algoritmasında farmakofor modeli oluşturmuşlardır. Bu model 

içerisinde bir hidrofobiklik, iki hidrojen bağı alıcısı ve bir aromatik halka olmak üzere dört 

ortak özellik belirlemişlerdir. Bu çalışma sonucunda aromataz aktivitesinin supresyonunu 

sağlayan yeni bileşiklerin keşfi için sulfonanilid analoglarının önder bileşik olarak 

kullanılması gerektiğini ortaya koymuşlardır (Su ve ark., 2008). 

 

Kim ve ark., tip 2 diyabet, alzheimer, kanser ve kronik enflamasyonlarda önemli bir 

terapötik hedef olan Glikojen sentetaz kinaz-3 (GSK-3β) enzimini inhibe edebilecek yeni 

kimyasal iskeletleri keşfetmek için Catalyst/HipHop yöntemiyle farmakofor model 

oluşturmuşlardır. Elde ettikleri hipotezi Prous ve Asinex kütüphanelerindeki moleküllerle 

çakıştırmışlardır (Kim ve ark., 2008).  

 

Sarma ve ark.,  Mitogenle aktif olan protein (MAP) p38 kinaz inhibitörü olarak etki 

gösteren farklı kimyasal yapılardaki moleküller üzerinden Catalyst/HypoGen yöntemi ile 
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farmakofor analizini gerçekleştirmişlerdir. En iyi farmakofor modeli bir hidrojen bağı 

alıcısı, bir hidrojen bağı vericisi, bir hidrofobiklik ve bir aromatik halka özelliği taşıyan, 

korelasyon katsayısı 0,959 ve RMSD değeri 1,069 olan hipotez olarak seçilmiştir. Test 

serisindeki 119 bileşik bu hipotez ile çakıştırılmıştır ve bu bileşiklerle korelasyon 

katsayısını 0,851olarak bulmuşlardır. Elde ettikleri hipotez yardımıyla yeni p38 MAP 

kinaz inhibitörü olabilecek moleküller için önder bileşikleri tanımlayabileceğini ortaya 

koymaktadırlar (Sarma  ve ark., 2008). 

 

Wang ve ark., Polo benzei kinaz 1 (PLK1) inhibitörlerinin, Catalyst programında 

HipHop ve Hypogen algoritmalarıyla farmakofor modellerini oluşturmuşlardır. Bu 

modeler arasından en yüksek korelasyon katsayısına sahip olan ve bir hidrojrn bağıalıcısı, 

bir hidrojen bağı vericisi, bir hidrofobiklik ve bir alifatik hidrofobiklik özelliğini taşıyan 

hipotezi en uygun hipotez olarak seçmişlerdir. Seçtikleri hipotezi Specs, NCI, Maybridge, 

ve Chinese Nature Product Database (CNPD) veribankaları dahil olmak üzere pekçok 

veribankasındaki moleküller ile karşılaştırmışlardır. En uygun moleküller arasından 

Lipinski kuralarına uyan ve docking çalışmalarında öne çıkan yirmi bileşiği seçmişlerdir 

ve bu bileşikler üzerinden in vivo ve in vitro çalışmalar başlatmışlardır (Wang ve ark., 

2008). 

 

Vadivelan ve ark., hematoljojik kanserlerin ve solid tümerlerin tedavisinde önemli 

bir hedef olan Histon deasetilazı (HDAC) inhibe eden yeni bileşikler  geliştirmek amacıyla 

Catalyst programında HypoGen yöntemiyle farmakofor analiz çalışması 

gerçekleştirmişlerdir. Bu çalışmada 3 farklı kimyasal iskeletteki 20 molekül 

kullanmışlardır. Elde ettikleri hipotezin korelasyon katsayısını 0,897 olarak bulmuşlar 

ayrıca bu hipotezin bir hidrojen bağı alıcısı, bir alifatik hidrofobiklik ve iki aromatik halka 

özelliği taşıdığını ortaya koymuşlardır. Seçilen farmakofor modelini 238,819 farklı 

molekülü içeren NCI veribankasıyla karşılaştırmışlardır. En iyi uyumu sağlayan 

bileşiklerin birçok kanser hastalığının tedavisi için geliştirlecek olan ilaçlar için önder 

bileşikler olabileceğini göstermişlerdir (Vadivelan ve ark.,2008). 
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2.2.1.2.1. HipHop Yöntemi 

 

Günümüzde, ortak bir reseptör yöresine yapısal olarak farklı moleküllerin nasıl 

bağlanabildiğini çözmek, araştırmacılar için zorlu bir görev teşkil etmektedir. Yapısal 

bilinmeyen bir reseptör göz önüne alındığında, ligant setinin analizi bu moleküllerin hem 

aktif konformasyon seçimine, hem de birbiriyle olan varsayılan hizamalarına yüksek 

derecede bağlı olmaktadır. Moleküller farklı bileşik yapı sınıflarına ait olmalarına rağmen, 

özelliklerin ortak üç boyutlu düzenlenmesini içerebilmektedirler. 

 

HipHop yöntemi, spesifik bir terapötik alanda aktif olarak bilinen bir seri bileşikten 

biyolojik aktiviteleri göz önünde bulundurmaksızın, ortak özellik farmakofor modelleri 

oluşturmaktadır. Bu özellikler reseptöre bağlanma için gerekli olan karakteristikleri simüle 

eden genelleştirilmi ş fonksiyonlardan oluşmaktadır. Ortaya çıkartılan üç boyutlu 

konfigürayon, diğer olası önder bileşik adaylarını saptamak amacıyla bir 3D veritabanını 

taramak için tarama sorgusu olarak kullanabilmektedir. 

 

HipHop, moleküllerin konformasyonel modellerini ve bir seri kimyasal 

özelliklerinden yararlanarak çeşitli standart dosya formatlarında belirli moleküler 

çakıştırımlar üretmektedir. Bu işlem, bir set molekülde ortak olan özelliklerin 

konfigürasyonlarının tanımlanması ile başlamaktadır. Bir konfigürasyon 3D uzayda bir set 

bağıl lokasyonlardan ve buna bağlı özellik çeşitlerinden oluşmaktadır. Bir molekül belirli 

bir tolerans çerçevesinde ideal konumlardan çakıştırılabilecek yapısal özelliklere ve 

konformasyonlara sahipse konfigürasyonlarla eşleşir. 

 

HipHop, üst üste çakıştırılacak serideki moleküllerin kısmi özelliklerini de 

haritalamaktadır. Bu, çakıştırma işlemi sırasında “kısmi haritalama” seçeneğini de 

beraberinde getirmektedir. Kısmi haritalama, farmakofor özelliklerinin hepsini 

haritalaması gerekmeyen bileşiklerin gözden kaçırılması riski olmaksızın daha büyük, daha 

çeşitli, daha belirgin hipotezlerin ve çakıştırma modellerinin tanımlanmasına izin 

vermektedir. 
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Hiphop yöntemi kullanılarak farmakofor modelinin oluşturulması işleminde 

öncelikle spesifik bir terapötik alanda biyolojik aktivitesi olduğu bilinen bir seri bileşik 

programa aktarılır ve moleküllerin konformerleri oluşturulur, sonrasında moleküllerin 

yapısına göre ortak özellikler belirlenir. Moleküller üst üste çakıştırılır ve seçilen ortak 

özelliklere göre hipotezler oluşturulur, oluşan hipotezler de skorlarına göre sıralanırlar. 

Hipotezler arasından en fazla özelliği taşıyan, skoru yüksek olan ve molekülerle en iyi 

haritalanmayı sağlayan hipotez seçilir. Seçilen hipotezle test serisi olarak seçilen veya 

veritabanlarından elde edilen birçok bileşik haritalanarak yeni önder bileşiklerin seçimi 

yapılabilmektedir. 

 

Đdeal bir HipHop çalışması gerçekleştirebilmek  için aşağıda verilen kurallara 

uymak gerekmektedir. 

 

• 2-32 molekülden oluşan bir çalışma serisi oluşturulmalıdır.  

o En ideali 6 molekülden oluşan bir seridir.  

• Moleküller özellik bakımından zengin olmalıdır. 

• Moleküllerin biyolojik aktiviteleri yüksek olmalıdır. 

 

HipHop yöntemi sayesinde, bilinen bir aktiviteye sahip olan küçük bir bileşik 

serisinden yola çıkarak bir projenin erken basamaklarında bir farmakofor 

oluşturulabilmektedir. Oluşturulan farmakofor modeli, veya hipotez, yeni önder 

adaylarının keşfi için basamaklar halinde daha da optimize edilebilmektedir. 

 

2.2.1.2.2. HypoGen Yöntemi 

 

HypoGen yöntemi, spesifik bir terapötik alanda biyolojik aktivite değerleri bilinen bir seri 

bileşikten hareketle, bileşiklerin biyolojik aktiviteleri ile moleküler yapıları arsındaki 

ili şkiyi tanımlayan farmakofor modelini oluşturur. Ortaya çıkarılan bu farmakofor modeli 

aracılığıyla ilaç adayı olabilecek önder bileşiklerin tahmini biyolojik aktivite değerleri 

hesaplanabilir.   

 

Đnaktiften aktife doğru değişen çalışma dizisini oluşturan bileşiklerin tamamının 

ortaya konmasıyla, HypoGen algoritması aktif moleküllerin tamamında bulunan ortak 
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özellikleri içeren, inaktif moleküllerde bulunan ortak özellikleri ise içermeyen bir hipotez 

oluşturmak üzere çalışmaya başlar (Li, H., Sutter, J., and Hoffman, R. 2000). Hipotez 

oluşturulması işlemi üç aşamada gerçekleştirilir: 

 

• Yapı basamağı,  

• Çıkarma basamağı 

• Optimizasyon basamağı.  

 

Yapı basamağında aktif bileşiklerin tamamında bulunan ortak hipotezler tanımlanır; 

bu basamak normal bir farmakofor model oluşturulması işlemine oldukça benzemektedir. 

Çıkarma basamağında ise bir önceki basamakta elde edilen sonuçlardan inaktif bileşiklerin 

tamamında bulunan ortak hipotezlerin çıkartılması işlemi gerçekleştirilir. Elde edilen sonuç 

hipotezleri daha sonra model kalitesini daha iyi hale getirmek amacıyla optimize edilir. 

Tahmini aktiviteleri, ölçülen aktiviteler ile en iyi korelasyonu gösteren ve en basit yapıya 

sahip olan 10 hipotez değerlendirilir ve sonraki aşamalarda gerçekleştirilecek olan seçme 

işlemine alınır. Yüksek korelasyon ve tahmini farmakofor elde etmek için geniş bir aralıkta 

aktiviteye sahip çalışma serileri tercih edilir.   

 

Tahmin edilen ve gözlenen aktivite değerleri arasındaki yapı aktivite 

korelasyonunun kalitesi, r değerinden hareketle tahmin edilebilir. Düzenlenen hipotezin 

istatistiksel önemi, cevap değişkeninin 10 kere permute edilmesi ile belirlenebilir; örneğin, 

çalışma serisi bileşiklerinin aktivite ve yapılarının 10 defa karıştırılmasıyla her bir değer 

orijinal molekülden farklı hale gelir. Daha sonra bu 10 çalışma serisinin her biri için 

Catalyst hipotez oluşturma işlemi tekrarlanır. Oluşan farmakoforların toplam enerjisi, 

hipotezin kompleksliliği (örneğin, farmakofor yapılarının sayısı) ile eşlenmiş bir şekilde 

tahmin edilen ve gözlenen aktiviteler arasındaki sapmadan hareketle hesaplanabilir. 

Normalde ortalamaları çevresinde dağılım gösteren deneysel aktiviteler  ve veriler arasında 

bir ili şki bulunmadığını gösteren bir geçersiz hipotez de hesaplanabilir. Bundan dolayı 

oluşturulan hipotez ile geçersiz hipotezin enerji değerleri arasındaki fark arttıkça, hipotezin 

korelasyon gösterme şansı azalmaktadır. 

 

Đdeal bir Hypogen çalışması gerçekleştirebilmek için aşağıda verilen kurallara 

uymak gerekmektedir. 
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• 18-25 molekülden oluşan bir çalışma serisi oluşturulmalıdır.  

o Đstatistiksel sonuçların doğru olabilmesi için en az 15 molekül gereklidir. 

o Çalışma serisindeki bileşikler arasında hem aktif olan bileşikler hem de 

inaktif olan bileşikler yer almalıdır. 

• Bileşiklerin biyolojik aktivite değerleri 4 log birimlik bir aralığa yayılmış 

olmalıdır. 

o Her biyolojik aktivite aralığını temsil eden en az 3 bileşik olmalıdır. 

o Yapı-aktivite ilişkisi hakkında HypoGen’in spesifik birşeyleri 

gösterebilmesi için 4-5 çift içermesi gerekir.  

o Benzer yapı taşıyan bileşiklerin biyolojik aktivite sıralamasına göre 

aktiviteleri farklı olmalıdır. 

o Benzer aktivite gösteren bileşikler yapısal olarak farklı olmalıdır. 

 

HipHop ve HypoGen yöntemleri arasındaki farklar Çizelge 2.1’de özetlenmiştir. 

 

Çizelge 2.1.  HipHop ve HypoGen yöntemleri arasındaki farklar 

 HipHop HypoGen 

Bileşik Sayısı 2-32 10’dan fazla 

Bileşiklerin aktivitesi Aktif Akif ve inaktif 

Aktivite değeri Kullanılmaz Kullanılır 

Farmakofor modelin şekli Özelliğe dayalı Tahmini aktiviteye dayalı 

Farmakofor modeller 

arasındaki farklar 
Yapısal farklılıklara bağlı 

Aktivite değerleri 

arasındaki büyüklüğe bağlı 

Hipotez sayısı Kullanıcı tanımlı En fazla 10 hipotez 

Tahmini aktivite sonucu Vermez Verir 
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2.3. TOPOĐZOMERAZ ENZ ĐMLER Đ  

 

Topoizomerazlar DNA’nın tersiyer yapısını, nükleotit sekansıyla belirlenmiş olan primer 

yapısını değiştirmeksizin modifiye (izomerize) edebilen enzimlerdir. Prokaryotlarda ve 

ökaryotlarda bu enzimlerin yüksek derecede korunmuş olması hücre biyolojisinde önemli 

bir role işaret etmektedir. Đnsanlarda tip I ve tip II olmak üzere iki topoizomeraz sınıfı iyi 

bir şekilde karakterize edilmiştir. DNA’nın tüm fizyolojik fonksiyonları tersiyer 

konfigürasyonuna bağlıdır, ve bu nedenle DNA içeren tüm hücreler için topoizomeraz 

aktivitesi hayati önem taşımaktadır .Yapısı çifte sarmal olduğundan dolayı, DNA bükümsel 

bir gerginlik altındadır. Replikasyon ve gen ekspresyonu işlemleri için DNA 

süpersarmalının polimerazlara veya transkripsiyon mekanizmasının bileşenlerinin girişine 

açık olması gerekmektedir. Bu değişim DNA topoizomerazların gevşeme ve dolaşık DNA 

ipliklerinin çözülmesi işlemlerini gerçekleştirmesini gerektirmektedir (Kellner ve ark., 

2002). 

 

1971 yılında, ilk kez Wang tarafından E.coli DNA topoizomeraz I enzimi 

keşfedildi. Bu enzim, DNA’nın tek iplikciğinde DNAaz aktivitesi ile kırık oluşturarak 

herhangi bir enerji gerektirmeden negatif süperkıvrımlı DNA’nın relaks (gevşemiş) forma 

dönüşümünü katalizler. E.coli DNA topoizomeraz I aynı zamanda yine herhangi bir 

enerjiye gereksinim duymadan DNA ligaz aktivitesi ile geçici olarak kırılmıs fosfodiester 

bağları arasında yüksek enerjili kovalent bağ oluşturur (Chen ve Liu, 1994). 

 

Liu ve ark. (1979) tarafından E.coli’yi enfekte eden T4 bakteriyofajından, T4 DNA 

topoizomeraz enzimi izole edildi. T4 DNA topoizomeraz, ATP hidrolizini gerektiren bir 

reaksiyonla hem pozitif hem de negatif süperkıvrımlı DNA’nın relaks forma dönüşümünü 

katalizler. T4 DNA topoizomeraz, ökaryotik DNA topoizomeraz II ile aynı enzimatik 

aktiviteye sahiptir (Miller ve ark., 1981). T4 DNA topoizomerazın kataliz mekanizması 

üzerindeki çalışmalar, topoizomerazların iki şekilde sınıflandırılmasına yol açmıştır. 

 

 I. Tip DNA topoizomerazlar (E.coli DNA topoizomeraz I ve ökaryotik 

topoizomeraz I), geçici olarak tek zincirde DNA kırıgı olusturarak DNA’nın gevşeme hale 

dönüsümünü katalizler. II. Tip DNA topoizomerazlar (E.coli DNA giraz ve ökaryotik 

DNA topoizomeraz II ) ise geçici bir çift zincirli DNA kırığı olusturarak DNA’da oluşan 
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topolojik stresin azalmasını katalizler (Gellert, 1981; Chen ve Liu, 1994). Bu iki temel 

grubunda fonksiyonel ve yapısal özelliklerine göre A ve B olarak adlandırılan alt grupları 

bulunmaktadır  (Mathews ve Van Holde., 1996; Bjornsti ve ark., 1989; Corbett ve Berger, 

2004) 

 

 

2.3.1. I. Tip topoizomerazlar  

 

DNA’nın tek zincirinde geçici olarak bir kırık oluşturup daha sonra uçlardan birini 

kırılmayan zincir etrafında çevirirler ve kırılan uçları tekrar ligaz aktivitesi ile birleştirerek 

süperkıvrımlı DNA’yı relaks hale getirirler. Bu işlem için herhangi bir enerjiye gereksinim 

yoktur. DNA‘daki süperkıvrımların kaldırılması enerji açısından uygun bir tepkimedir. 

Enzim DNA’ya bağlanır ve bir zinciri keser. Kesilmiş DNA zinciri, kesilmemiş DNA 

zincirinin alt kısmından geçer ve kırılmış olan iplik tekrar kapatılır. Bu işlem sonunda (-) 

süperkıvrım sayısında bir tane eksilme olur. Bu islemden sorumlu enzim ailesi I. Tip 

topoizomerazlar olarak adlandırılır. E. coli topoizomeraz I enzimi, (-) süperkıvrımlı 

DNA’yı relaks haldeki DNA’ya dönüştürürken, ökaryotik topoizomeraz I enzimleri hem (-

) hem de (+) süperkıvrımlı DNA’yı relaks forma dönüştürebilirler (Pindur ve Lemster, 

1998).  

 

I. Tip topoizomerazlar kendi içlerinde tip IA ve tip IB olmak üzere 2 alt gruba daha 

ayrılır;  

 

Tip IA grubu topoizomerazlar ilk olarak Wang tarafından (1971) tanımlanmıştır. 

Tip IA enzimler monomerik olup, tek zincirli DNA’ya bağlanmayı tercih eder, tek zinciri 

belirli bir bölgeden kopararak negatif süpersarmalları kısmen gevşetirler. Katalizleri 

sırasında DNA parçalarının 5’ ucu ile kovalent fosfotirozin bağı yaparlar. ATP 

kullanmadan ilgili DNA segmentinden gelen serbest enerji ile reaksiyon ilerlemektedir 

(Wang, 1971; Champoux and Dulbecco, 1972; Kirkegaard ve ark., 1984; Bjornsti ve ark., 

1989). 
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Tip IB grubu enzimler ilk olarak Champoux ve Dulbecco tarafından (1972) 

tanımlanmıştır. Tip IB enzimler de monomerik olup çift zincirli DNA’ya bağlanmayı tercih 

eder, tek diziyi kopararak negatif ve pozitif süper sarmalları ATP kullanmadan tamamen 

gevşetirler. Bu enzimler katalizleri sırasında DNA parçasının 3’ ucu ile bağlantı kurar ve 

kopan dizinin sağlam fosfodiester bağlar etrafında bir veya birden fazla dönüşüne izin verir 

(Corbett ve Berger, 2004).  

 

Tip I DNA topoizomerazlar, süpersarmallasmayı değiştirmekten başka çentikli 

dsDNA veya ssDNA halkalarının düğümlerini de çözebilmektedirler ( Tse-Dinh, 1998). 

 

2.3.2. II. Tip topoizomerazlar 

 

 DNA'nın her iki zincirini birden kesip yeniden birleştirerek DNA’nın topolojisini 

değiştirirler. Bu işlem için ATP hidrolizi gereklidir. Tip IIA grubu topoizomerazlar, ilk 

olarak Gellert ve ark. (1976) tarafından izole edilmiştir. Tip IIA grubu enzimler, ikili DNA 

sarmalının her iki zincirini geçici olarak kırdıktan sonra ATP harcayarak başka bir ikili 

heliksi bu aralıktan geçirirler. Bu sırada kullanılan sarmalların her ikisi de aynı DNA 

parçasına ait ise ∆L’yi +/-2 olarak değişir. Tip II grubu enzimler DNA süper sarmal 

sayısını değiştirebildikleri gibi, çift sarmal DNA’nın halkalarını açabilir veya iç içe 

sokabilirler (Levine ve ark., 1998; Bjornsti ve  Osheroff, 1999; Corbett ve  Berger, 2004). 

 

Bu enzimler birden fazla alt birimli proteinler olup, katalitik aktiviteleri için ATP 

gereklidir. Bu grupta yer alan Tip IIA topoizomerazlardan bakteriyel olanlar 

heterotetramer, ökaryötik olanlar ise homodimerdirler. E. coli DNA giraz ise 400 kDa 

ağırlında olup A2B2 heterotetramer yapıdadır. Saccharomyces cerevisiae (maya) enzimi 

320 kDa olup (BA)2 homodimer yapıdadır. Ökaryotik enzimler B-A alt birimlerinin 

füzyonu olan proteinin homodimeridirler. Girazın B ve A (GyrB ve Gyr A) alt birimleri 

mayanın sırası ile N- ve C- terminal yarıları ile homologtur (Lynn ve ark., 1986). B alt 

biriminin N terminal ucu ATP baglama ve hidroliz aktivitesi gösterir. A alt ünitesi ise 

DNA’yı kıran aktif bölge tirozini ve oligomerleşmeyi sağlayan dimer ara yüzünü içerir. C 

terminali ve GyrA birbirinden bağımsızdır, bu bölgenin fosforilasyonu proteinin katalitik 

aktivitesini düzenler (Ullsperger ve  Cozzarelli, 1996; Levine ve ark., 1998). 
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Tip IIB grubu topoizomerazlar ise Bergerat ve ark. (1994) tarafından 

tanımlanmıstır. Tip IIA grubu enzimlerden yapısal olarak farklılık göstermektedirler. Tip 

IIB topoizomerazlar tüm prokaryotik tip II ler gibi heterotetramer (A2B2) olup, prototipi 

arkeal DNA topoizomeraz VI’dır. ATP’ye bağımlı olarak negatif ve pozitif süper 

sarmalları gevşetirler, süper sarmal oluşturamazlar ve kuvvetli dekatenasyon aktivitesine 

sahiptirler (Bergerat ve ark., 1997; Corbett ve Berger, 2003). 

 

II. tip topoizomerazlar içinde ilk önce izole edilmis olan enzim E.coli DNA 

topoizomeraz II ya da Giraz olarak isimlendirilmiştir. Bu enzim, pozitif süperkıvrımlı 

DNA’yı önce relaks haldeki DNA’ya, sonra da ATP hidrolizi ile tekrar negatif 

süperkıvrımlı DNA’ya dönüşümünü katalizlemektedir (Gellert ve ark., 1976; Pindur ve  

Lemster, 1998). Ökaryotik DNA topoizomeraz II enzimi ise, ATP hidrolizini gerektiren bir 

reaksiyonla hem pozitif hem de negatif süperkıvrımlı DNA’nın relaks forma dönüşümünü 

katalizlemektedir. Ökaryotlarda histonların bağlanması, süperkıvrılma potansiyelini 

arttırabileceği için ökaryatik topoizomeraz II’nin DNA’yı tekrar süperkıvrımlı forma 

döndürme aktivitesi yoktur. Ökaryotik hücrelerdeki II. tip enzimler hem (+) hem de (-) 

süpersarmal yapıyı relaks hale getirebilirler. II. tip topoizomerazla her iki DNA zincirini de 

kesebildikleri için, bu işlem sonunda (-) süperkıvrım sayısında iki tane eksilme olur. 

 

2.3.3.  Topoizomeraz I Hedefli Kemoterapi 

 

2.3.3.1. Topoizomeraz I Hedefli Đlaçlar ve Bu Đlaçlara Dirençlilik 

 

2.3.3.1.1. Kamptotesin (CPT) 

 

Son zamanlarda, birçoğu anti-kanser özellik taşıyan ve ökaryotik topoizomeraz I ile 

etkileşim içinde bulunan birçok ilaç bulunmuştur. Bunlar birçok doğal ürünlerden ve 

antibiyotiklerden oluşur. Topoizomeraz I ile etkileşim içinde olan ilaçların sayısı her geçen 

gün artmakta ve her biri yeni bir makalenin ana konusunu olusturmaktadır (Pommier, 

1995; Bailly, 2000).  
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Şu anda kliniklerde kullanılan topoizomeraz I hedefli ilaçlar CPT türevlidir (Sekil 

2.2). Çin’de bulunan Camptotheca acuminata ağacından 1966 yılında izole edilen ilacın ilk 

çalışmalarda anti-kanser özelliklerinin saptanmasına rağmen klinik tartışmalar sonrası, 

kabul edilemez toksisiteleri oldugu gösterilmiş ve üzerinde çalışılması durdurulmuştur. 

1985 yılında topoizomeraz I in CPT’nin moleküler hedefi oldugu kesfedilmiştir (Hsiang ve 

ark., 1985). Daha sonra yapılan çalısmalarla da topoizomeraz I’ in CPT’ler için tek 

moleküler hedef oldugu gösterilmiştir (Wall ve Wani, 1996). 

 

 

Şekil 2.2. Kamptotesin 

 

Đnsan topoizomeraz I enzimininin son kristalografik ve moleküler modelleme 

çalışmaları, CPT’e karşı oluşan hücresel duyarlılığın, enzimin ortamdaki seviyesine bağlı 

olduğunu göstermiştir. Topoizomeraz I’in sekans özgüllüğü olmamasına rağmen, CPT 

genellikle kesik zincirin +1 pozisyonundaki G rezidusuna ilgi gösterir ve DNA 

dubleksinden 1+G rezidusunu uzaklaştırarak kesimden sonra enzimin DNA ile yeniden 

birleşmesini engellenmiş olur. CPT’nin DNA ve topoizomeraz I ile etkileşimini açıklayan 

mekanizma “ilaç yığılım mekanizması” olarak adlandırılır (Fan ve ark., 1998; Stewart ve 

ark., 1998). 

 

Bu mekanizmaya göre CPT, topoizomeraz I ve +1 purin ile etkileşime girmektedir. 

CPT; enzim ile spesifik etkileşimini, yapısında içerdiği lakton E halkası ve S izomerik 

konfigürasyonundaki 20. hidroksil grubu ile sağlamaktadır. Ayrıca enzim aktivitesini ve 

ilaç direncini etkilediği bilinen topoizomeraz I genindeki mutasyonlar, aktif bölgeyi 

çevreleyen amino asit rezidularını da etkilemektedir. Böylece CPT, kesimden sonra 

enzimin yeniden birleştirme aktivitesini engelleyerek nick atılmış DNA’nın yarı ömrünü 

uzatır. Bu olay tek başına hücre ölümüne sebep olmaz fakat ilacın stabilize ettiği DNA 

kırığı, bir replikasyon çatalı ile karsılaştığı zaman DNA zincir kırığı hücre ölümüne sebep 
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olabilen çift zincir kırığına yol açar. CPT molekülü tarafından indüklenmiş DNA tek zincir 

kırıkları, replikasyon sırasında sadece kesiksiz zincirde oluşursa muhtemelen çift zincir 

kırklarına dönüşürler. Böylece; bu tip ilaçlar topoizomeraz I molekülünü DNA’ya hasar 

veren bir ajan haline çevirmiş olurlar. Bu duruma “stokiyometrik etkileşim” denilmektedir 

(Nitiss ve Wang, 1996). Sonuç olarak, bir topoizomeraz I molekülü ile bir CPT 

molekülünün birleşimi her zaman bir DNA kırığı ile sonuçlanmaktadır ve bu durum 

hücrede her bir topoizomeraz I molekülü için bir DNA kırığı potansiyelinin olmasının ve 

hücrelerin CPT’ye olan duyarlılığının neden topoizomeraz I’in yüksek seviyesine bağlı 

olduğunun kanıtı olmaktadır. Yani daha fazla topoizomeraz I, daha fazla DNA hasarı ve 

daha fazla hücreyi öldürme şansıdır (Strumberg ve ark., 2000). 

 

2.3.3.1.2. Topotekan ve Đrinotekan 

 

Topotekan (Şekil 2.3.)  ve Đrinotecan  (Şekil 2.4.) suda çözülebilen CPT analoglarıdır. CPT 

molekülünün lakton halkası, enzimin aktif bölgesi ile tam olarak etkileşebilmesi için 

gereklidir. Fizyolojik pH’da lakton halkası, inaktif olan karboksilat formuna çevrilmek 

üzere hidroksillenir ve ayrıca en önemlisi CPT yüksek oranda çözünmez durumdadır. 

Topotekan ve irinotekan ise CPT‘den daha çözünür halde ve lakton formları serumda daha 

kararlı durumdadır. Farklı sübstitüentlerin değişik pozisyonlarda yapıya eklenmesi ile 

karboksilat formlarının insan serum albuminine bağlanması engellenmektedir (Mi ve 

Burke, 1995; Burke, 1996). Đnsan serum albumini, tercihen CPT’nin karboksilat formuna 

bağlanır. Böylece serumda lakton-karboksilat dengesinin, inaktif karboksilat molekülü 

lehine değişimi sağlanmış olur. Đnsan serum albuminine, irinotekan ve topotekan 

molekülünün bağlanması ile oluşan direnç sonucu serumda yüksek oranda aktif lakton 

formu oluşmaktadır. Ayrıca florourasil dirençli metastatik kolekteral kanser hastaları için 

irinotekan tedavisi, daha kaliteli bir hayat ve destekleyici tedavilerle karşılaştırıldığında 

daha uzun bir yaşam süresi sağladığı görülmüştür. Ayrıca irinotekanın inaktif olduğu 

malignansilerde SN-38 isimli aktif metaboliti olusturularak daha etkili bir tedavi 

sağlanmaktadır (Cunningham ve ark., 1998; Rougier ve ark., 1998; Saltz ve ark., 2000).  
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Şekil 2.3. Topotekan 

 

 

Şekil 2.4. Đrinotekan 

 

Bu bileşiklerin son zamanlarda glisinat esterleri sentezlenmektedir. Bu esterler 

CPT’nin aksine bileşiklerin suda çözünürlüklerini artırmakta, fizyolojik pH’da aktif 

ilaçlara hidrolize edilebilmekte ve daha az miktarda asetilkolin esteraz inhibisyonu 

göstermektedirler. Bu bileşiklerle yapılacak tedavi, tümör hücrelerinde DNA kırıklarının 

birikimini sağlayarak tümörlü hücrenin ölümünü kolaylaştırmaktadır (Wadkins ve ark., 

1999). 

 

Bu konu üzerine yapılan çalışmalar; topoizomeraz I enziminin mayada ifade 

edilebilmesi hücre duyarlılığı ile, enzim ifadesinin engellenmesi ise ilaca karsı direnç ile 

sonuçlandığını göstermiştir (Bjornsti ve ark., 1989). Topoizomeraz I geninde meydana 

gelebilecek mutasyonlar ilaca karsı direnci başlatır (Benedetti ve ark., 1993; Pommier ve 

ark., 1999). 
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2.3.4. Apoptozis ve Topoizomeraz I - Hedefli Đlaç Hasarının Onarımı 

 

Topoizomeraz I hedefli ilaçların oluşturduğu DNA hasarının, hücrenin ölümü üzerinde 

izlediği yolun işleyiş mekanizması daha tam olarak aydınlatılmamış olmasına rağmen 

apoptosis yolu kullanılarak yapıldığı düşünülmektedir (Pantazis ve ark., 1999; Zhang ve 

ark., 1999). Bu yol için, p53 tümör süpresör geninin olması gerektigi düşünülmekte ve p53 

proteini anti-kanser ilaçla indüklenen DNA hasarını apoptotik yol aracılığı ile hücre 

ölümüne yönlendirmektedir. p53 geninde mutasyon taşıyan kanserli hastaların da 

topoizomeraz I hedefli kemoterapiye dirençli duruma geldiği bilinmektedir. Topoizomeraz 

I’e karşı yürütülen ilaç tedavisinde hücre ölümünün p53’den bağımsız başka mekanizmalar 

tarafından da olabileceği belirtilmektedir (Lowe ve ark., 1993; McDonald ve  Brown, 

1998). 

 

Yapılan bir çalışmada; topoizomeraz I ve DNA kovalent kompleksini tanıyabilen 

olası bir enzim aktivitesinin varlığı belirtilmiştir. Bu aktiviteyle topoizomeraz I hedefli 

ilaçlarla oluşmuş hasarların tanınıp onarıldığı düşünülmektedir. Bu enzim topoizomeraz I 

üzerindeki aktif bölge tirozini ile kırık DNA zinciri arasında 3’ fosfodiester tirozin bağı 

oluşturan tirozil-DNA fosfodiesterazdır. Bu topoizomeraz I-DNA kompleksi, CPT 

analogları ile muamele edilen hücrelerde olması beklenen bir yapıdır. Bu enzimi kodlayan 

RAD9 geni mayadan izole edilmistir. Çalışma sonucunda; RAD9 geninde mutasyon 

taşıyan ve ilaç indüklü DNA onarım mekanizmasına sahip olmayan mayaların, 

topoizomeraz I hedefli ilaçlara karşı duyarlı olduğu tespit edilmiştir. RAD9 gen 

aktivitesinin artması ile gözlenen bu durum, topoizomeraz I hedefli ilaç terapisine karşı 

oluşan olası bir direnç mekanizmasının varlığına işaret etmektedir (Pouliot ve ark., 1999). 

 

Topoizomeraz I hedefli ilaç toksisitesine dirençli olabileceği düşünülen başka bir 

mekanizma da CPT ile muamele edilen hücrelerin NF-kB (nükleer faktör kappa B)’yi 

aktive etmesidir. NF-kB transkripsiyon faktörü olan bir protein kompleksi olup tüm 

hücrelerde bulunur ve oksidatif stres, serbest radikaller, sitokinler, UV. vb. etkilere karşı 

hücresel cevapta ve immün cevabın düzenlenmesinde önemli görevleri vardır. Ayrıca 

retroviral onkoproteinlerle aynı homolojide olan bu kompleksin gen ifadesinin 

düzenlenmesi bozulduğunda kanserleşme ile ilgisi olabileceği düşünülmektedir (Albensi ve 

Mattson, 2000; Gilmore, 2006). NF-kB’ nin aktivasyonu; tüm antiapopitotik etkileri olan 



 
 

39 
 

genlerin ifadesini arttırır. Bu durumun, CPT-indüklü apoptozise karşı bir hücrenin doğal 

direnci olabileceği ve böylece tümör hücresinin topoizomeraz I hedefli kemoterapiye karşı 

aşırı duyarlı hale gelebileceği belirtilmiştir (Wang ve ark., 1999). 

 

Topoizomeraz I hedefli anti-kanser ilaç tedavisine karşı kanser hücrelerinin 

oluşturacağı dirençleri araştırmada çok çeşitli mekanizmalar önemli roller oynamaktadır. 

Đnsan kanserleri bazı konularda fare ksenograftlarından daha komplekstir. Ama her gün bir 

yenisi sentezlenen bu tip anti-kanser ilaçların topoizomeraz I e aktif bir şekilde 

hedeflenebildiği gibi insan malignansilerine karsı da etkili oldukları kayda değer ve kanser 

tedavisinde umut verici bir durumdur. Topoizomeraz I hedefli ilaçlar sadece laboratuvar 

çalışmalarında degil, tespit edilen etkili mekanizmalarından dolayı klinikte de yaygın bir 

şekilde kullanılmaya başlamıştır (Chen ve ark., 1999). 

 

2.4. BENZOKSAZĐN VE TÜREVLER ĐNĐN BĐYOLOJ ĐK AKT ĐVĐTELER Đ 
 

Virtanen ve Hietala tarafından çavdar bitkisinden izole edilen glikozitin enzimatik 

parçalanması sonucunda 1,4-benzoksazin-3-on halkası taşıyan DIBOA (2,4-dihidroksi-1,4-

benzoksazin-3-on) (Şekil 2.5.) bileşiği elde edilmistir(Virtanen ve Hietala, 1960). Daha 

sonra Gramineae familyasında yer alan buğday ve mısır bitkilerinde de aynı bisiklik halka 

sistemini içeren bileşiklere rastlanılmıştır. 1,4-benzoksazin-3-on yapısı taşıyan bu 

türevlerin buğday bitkisinde DIMBOA (2,4-dihidroksi-7-metoksi-1,4-benzoksazin-3-on) 

(Şekil 2.6.)  ve mısır bitkisinde DIM2BOA (2,4-dihidroksi-7,8-dimetoksi-1,4-benzoksazin-

3-on) (Şekil 2.7.) oldukları belirlenmiştir (Niemeyer, 1988; Otsuka et al.,1988). 
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Bu bileşikler üzerinde yapılan biyolojik etki çalışmaları sonucunda ise DIBOA ve 

DIMBOA bileşiklerinin insektisit gibi etki gösterdikleri belirtilmiştir (Virtanen, 1961; 

Barria et al., 1992). Ayrıca bu bileşiklerin tahıllara karşı yumuşak çürütücü olarak etki 

gösteren bazı mikroorganizma türlerine karşı antibakteriyel ve/veya antifungal etki 

gösterdikleri de belirlenmiştir (Corcuera et al., 1978 ).  

 

Daha sonraki yıllarda, yapısında 1,4-benzoksazin halka sistemi içeren ve 

antibakteriyel etkili bir ilaç olan ofloksazinin ortaya çıkışı ile arastırmacıların benzoksazin 

türevlerine olan ilgisi artmıştır (Sekil 2.8) (Hayakawa et al., 1986). 1,4-benzoksazin halka 

sistemine sahip ofloksazin molekülü klinik olarak kullanılan diger antimikrobiyal 

ilaçlardan daha avantajlı bir yapı olarak ortaya çıktığı saptanmış ve bu bileşiğin DNA giraz 

inhibitörü olduğu belirlenmiştir (Osada et al., 1987; Willmott and Maxwell, 1993). 

 
Şekil 2.8. Ofloksazin 

 
 

Wu ve ark., Capparis sikkimensis subsp. formosana bitkisinden 1,4-benzoksazin 

yapısındaki  kappamensin bileşiğini (Şekil 2.9.) izole etmişlerdir. Bileşiğin yapısını 2D 

NMR teknikleri kullanarak aydınlatmışlardır. Bileşiğin over, akciğer, ilyum, meme, 

nazofarengal ve vinkristine dirençli tümor hücrelerine karşı yapılan in vitro çalışmalarda 

yüksek aktivite gösterdiğini saptamışlardır (Wu ve ark., 2003). 

 

 

Şekil 2.9. Kappamensin 
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Da-Hye Kang ve ark., yaptıkları bir çalışmada antitümor aktiviteye sahip A-62176 

(Şekil 2.10) bileşiğinden hareketle kinofenoksazin yapısı taşıyan bileşikler sentezlemeyi ve 

topoizomeraz enzimlerine karşı etkilerini incelemeyi amaçlamışlardır.  

 

Şekil 2.10.  A-62176 

 

Bu amaç doğrultusunda antimikrobiyal aktiviteye sahip florokinolon türevlerinden 

siprofloksazin ve norfloksazin bileşiklerini kinofenoksazin yapısı oluşturacak şekilde 

genişleterek 6 bileşik elde etmişlerdir. Elde ettikleri kinofenoksazin türevi bileşiklerin 

topoizomeraz I ve II enzimlerine karşı inhibitör ve sitotoksik etkilerini incelemişlerdir. 

Çalışmanın sonucunda benzoksazin grubuna fenil halkasının bağlı olduğu türevlerin 

topoizomeraz I ve II enzimlerine karşı daha iyi aktivite sonuçları verdiklerini 

saptamışlardır (Da-Hye Kang ve ark., 2007) .  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM  

 

Hypogen farmakofor modelleme analizinde veri setinden hipotez oluşturulması IRIX 6.5 

işletim sistemine sahip bir Silicon Graphics O2 iş istasyonu üzerinden Accelrys 

Catalyst/HypoGen (versiyon 4.9) programı kullanılarak, HipHop farmakofor modelleme 

analizinde veri setinden hipotez oluşturulması ise PC versiyonlu Accelrys Discovery 

Studio 2.1 programı kullanılarak gerçekleştirilmi ştir. 

 

3.1. FARMAKOFOR ANAL ĐZĐ ÇALI ŞMASI  
 

 
3.1.1. HypoGen Çalışması 
 

HypoGen farmokofor modeli için Accelrys Catalyst/HypoGen (versiyon 4.9) programı 

kullanılmıştır. HypoGen analizinde çalışma serisi olarak Çizelge 3.1’de verilen 16 adet 

2H-3,4-dihidro-1,4-benzoksazin-3-on türevi bileşik seçilmiştir. Bileşiklerin topoizomeraz I 

enzim inhibisyonları Foto tarafından ölçülmüş ve IC50 değerleri 1,61-9304,15µg/µL 

arasında bulunmuştur (Foto, 2007).  

 
Çizelge 3.1 HypoGen analizinde kullanılan çalışma serisi  

O

N

R3

R2

R1

O

CH2COOC2H5

 

Bileşik Kodu  R1 R2 R3 IC50 

S1 -H -H -H 1,96 
S2 -H -CH3 -H 7,97 
S3 -H -Cl -H 8,95 
S4 -H -COOC2H5 -H 24,84 
S5 -H -H -NO2 4,96 
S6 -H -H -NH2 1058,49 
S7 -H -Cl -NO2 9304,15 
S8 -CH3 -H -H 17,31 
S9 -CH3 -CH3 -H 16,18 
S11 -CH3 -COOC2H5 -H 532,58 
S12 -CH3 -H -NO2 11,29 
S13 -CH3 -Cl -NO2 6,46 



 
 

43 
 

 

 

 

 

Çalışmamızda kulanılan 2H-3,4-dihidro-1,4-benzoksazin-3-on türevi bileşiklerin 

sentezi grubumuz tarafından gerçekleştirilmi ştir. (Yalçın ve ark., 2003; Alper-Hayta ve 

ark., 2006). Farmakofor analizi çalışmlarında kullandığımız bu bileşiklerin ikinci 

konumunda asimetrik karbon atomu bulunmaktadır. Bu nedenle 19 Mayıs Üniversitesinde, 

Fizik bölümünde Ersin Temel tarafından X-ışınları kristalografisi kullanılarak S3 

bileşiğinin yapısı tam olarak aydınlatılmıştır. Bileşiğin bir rasemik karışım olmadığı S 

izomeri yapısında olduğu tespit edilmiştir. Dolayısıyla, çalışmada kullanılan tüm 2H-3,4-

dihidro-1,4-benzoksazin-3-on türevleri S izomeri olarak ele alınmıştır.  

 

 
Şekil 3.1. S3 bileşiğine ait kristalografi sonucu  

 

Bileşikler, Catalyst programında bulunan dahili 2D/3D görselleyici kullanılarak 

hazırlanmıştır. Tüm bileşikler S konfigürasyonunda çizilmiştir. Catalyst programı, her bir 

bileşik için  konformasyonel modelleri Poling Algoritması (Smellie, 1995) kullanarak 

otomatik bir şekilde oluşturmuştur. “En iyi konformer oluşturulması” işlemi global 

minimumdan 0-20 kcal/mol’lük bir sınır içerisinde, maksimum sayıda konformer oluşumu 

için varsayılan olarak 250 seçilerek uygulanmıştır.   

 

S14 -C2H5 -H -H 5,17 
S15 -C2H5 -Cl -H 6,16 
S16 -C2H5 -H -NO2 3,63 
S17 -C2H5 -Cl -NO2 3,71 



 
 

44 
 

Oluşturulan konformasyonlar ortak moleküler özellikleri çakıştırmak ve farmakofor 

hipotezi oluşturmak için kullanılmıştır. HypoGen programı, çalışılan setteki moleküllerde 

ortak olan ve kimyasal açıdan önem taşıyan fonksiyonel grupları çakıştırırken 

konformasyonlardan yararlanmıştır. Bu çakıştırılan yapılar üzerinden farmakoforik bir 

hipotez ortaya konulmuştur. 

 

Farmakofor hipotezinin oluşturulmasında; daha önceden Topoizomeraz I enzimine karşı 

aktivitesi test edilmiş bazı sübstitüe 2H-3,4-dihidro-1,4-benzoksazin-3-on türevi bileşiklere 

ait aktivite değerleri µg/ml cinsinden IC50 olarak, moleküllere ait ortak özellikleri ortaya 

koymak için hidroien bağı alıcısı (HBA), hidrofobik özellik (Hyd) ve aromatik halka (RA) 

özellikleri seçilmiştir. Bu çalışma sonucunda 10 adet hipotez elde edilmiştir. Bu hipotezler 

içerisinde istatistiksel parametreleri en uygun olarak gördüğümüz bir numaralı hipotez ile 

çalışmalar yürütülmüştür.  Seçilen hipotez Çizelge 3.2.’de görülen 24 bileşikten oluşan test 

serisine uygulanmıştır. Bu çizelgede görülen ilk 6 bileşik Topoizomeraz I’e karşı etkili 

bileşiklerdir. Diğer moleküller ise daha önceden antimikrobiyal aktiviteleri test edilmiş 

bileşiklerdir (Yalçın ve ark., 2000; Ören ve ark., 2002; Cagir ve ark., 2003; Yıldız ve ark., 

2004; Cheng ve ark., 2004; Xiao ve ark., 2006; Tekiner ve ark., 2008; Ertan, 2005; Bolelli, 

2007; Yılmaz, 2008). 

 
 
Çizelge 3.2. HypoGen analizinde kullanılan test serisi 
 

N

N

O

R2

R1
O

OOH

R3

 
Bileşikler R1 R2 R3 

Kamptotesin -H -H -H 
Topotekan -OH -CH2N(CH3)2 -H 

Đrinotekan N N C O

O

 
-H -C2H5 
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N

N

X

O

R1  
Bileşikler X R 1  

Luotonin A -N- -H Cagir ve ark., 2003 

Rosettasin -CH- -H Cheng ve ark., 2004 

Hidroksiakuminat -CH- -CH2OH Xiao ve ark., 2006 

X

N
Y

R1

R2

 
Bileşik 
Kodu 

X Y R1 R2  

T01 -O- -CH2- -H -H Yalçın ve ark., 2000 
T02 -O- - -H -H Yalçın ve ark., 2000 
T03 -NH- -CH2- -H -H Yalçın ve ark., 2000 
T04 -NH- -C2H4- -H -H Yıldız ve ark., 2004 
T05 -S- -CH2O- -H -H Yıldız ve ark., 2004 
T06 -S- -CH2O- -H -Cl Yıldız ve ark., 2004 
T07 -O- -CH2S- -H -H Yıldız ve ark., 2004 

T08 -S- -CH2S- -H -H Yıldız ve ark., 2004 

T09 -NH- -CH2S- -H -H Yıldız ve ark., 2004 

T10 -S- -CH2- -H OCH3C

O

NH

 
Yılmaz, 2008 

T11 -S- -CH2- -H C

O

NH CH2

 
Yılmaz, 2008 

T12 -S- - -H ClC

O

NH

 
Bolelli, 2007;  

T13 -S- - -H C

O

NH CH2 CH3

 
Bolelli, 2007;  

NH C X

O
OH

 
Bileşik Kodu X  

T14 - Ertan, 2005 

T15 -CH2- Ertan, 2005 

T16 -CH2S- Ertan, 2005 
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3.1.2. HipHop Çalışması  
 

Hiphop farmokofor modeli için Accelrys Discovery Studio 2.1. programı kullanılmıştır. 

HipHop analizinde çalışma serisi olarak Çizelge 3.3’de (Cinelli ve ark., 2009) verilen  6 

bileşik seçilmiştir. Bileşikler programda çizildikten sonra ‘clean geometry’ işlemi ile 

minimize edilmiştir. Bileşikler içerisinden topotekan referans bileşik olarak seçilmiş ve bu 

bileşiğin MaxOmitFeat değeri 0, Principal değeri 2 olarak girilmiştir. Diğer bileşiklerin ise 

MaxOmitFeat değerleri 2, Principal değerleri 1 olarak girilmiştir.  

 

Çizelge 3.3. HipHop analizinde kullanılan çalışma serisi 

 

 

Bileşiklerin konformerleri Discovery Studio 2.1. ile belirlenmiştir. “En iyi 

konformer oluşturulması” işlemi enerji değeri 0-20 kcal/mol’lük bir sınır içerisinde, 

maksimum sayıda konformer oluşumu için önerilen 255 değeri seçilerek uygulanmıştır  

 

Farmakofor hipotezinin oluşturulması için hidroien bağı alıcısı (HBA), hidrojen 

bağı vericisi (HBD), hidrofobik özellik ve aromatik halka özellikleri seçilmiştir ve bu 

N

N

O

R2

R1
O

OOH

R3

 
Bileşikler R1 R2 R3 

Kamptotesin  -H -H -H 
Topotekan  -OH -CH2N(CH3)2 -H 
Đrinotekan 

N N C O

O

 
-H 

-C2H5 

 

N

N

X

O

R1  
Bileşikler X R 1 

Luotonin A -N- -H 
Rosettasin -CH- -H 
Hidroksiakuminat -CH- -CH2OH 



 
 

47 
 

işlem sırasında tüm konformerler kullanılmıştır. Sonuçta elde edilen 5 hipotezden en uygun 

olanı 1 nolu hipotez olarak belirlenmiştir. Seçilen hipotez test serisindeki 28 bileşikle 

(Çizelge 3.4) çakıştırılırak kontrol edilmiştir. 

 

Çizelge 3.4. HipHop analizinde kullanılan test serisi 

O

N

R3

R2

R1

O

R

 

Bileşik Kodu  R1 R2 R3 R 

S1 H H H CH2COOC2H5 
S2 H CH3 H CH2COOC2H5 
S3 H Cl H CH2COOC2H5 
S5 H H NO2 CH2COOC2H5 
S13 CH3 Cl NO2 CH2COOC2H5 
S14 C2H5 H H CH2COOC2H5 
S15 C2H5 Cl H CH2COOC2H5 
S16 C2H5 H NO2 CH2COOC2H5 
S17 C2H5 Cl NO2 CH2COOC2H5 
S18 H H H OH 

X

N
Y

R1

R2

 
Bileşik Kodu  X Y R1 R2 

T01 -O- -CH2- -H -H 
T02 -O- - -H -H 
T03 -NH-  -CH2- -H -H 
T04 -NH- -C2H4- -H -H 
T05 -S- -CH2O- -H -H 
T06 -S- -CH2O- -H -Cl 
T07 -O- -CH2S- -H -H 
T08 -S- -CH2S- -H -H 
T09 -NH- -CH2S- -H -H 
T10 -S- -CH2- -H 

OCH3C

O

NH

 
T11 -S-  -CH2- -H 

C

O

NH CH2

 
T12 -S- - -H 

ClC

O

NH

 
T13 -S- - -H 

C

O

NH CH2 CH3

 



 
 

48 
 

 
 
 
 
 
 

NH C X

O
OH

 
Bileşik Kodu X 

T14 - 
T15 -CH2- 
T16 -CH2S- 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI  

 

4.1. HypoGen METODU ĐLE FARMAKOFOR MODELLEMES Đ ÇALI ŞMASI 

 

Bu çalışmada Topoizomeraz I enzimi üzerinde biyolojik aktivitesi tayin edilmiş  16 adet 

2H-3,4-dihidro-1,4-benzoksazin-3-on türevi bileşikten oluşan çalışma serisinden hareketle 

(Çizelge 4.1.) üç boyutlu farmakofor hipotezleri oluşturulmuştur. Bileşiklerin 

topoizomeraz I enzim inhibisyon değerleri  IC50 olarak µg/µL cinsinden kullanılmıştır.  

 

Çizelge 4.1. HypoGen farmakofor modellemesi için kullanılan çalışma serisi ve biyolojik aktivite 
değerleri 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HypoGen farmokofor modelinin eldesi için Accelrys’in Catalyst/HypoGen 

(versiyon 4.9)  programı kullanılmıştır. Bileşikler Catalyst programında bulunan dahili 

2D/3D görselleyici kullanılarak hazırlanmıştır. Catalyst programı, her bir bileşik için  

O

N

R3

R2

R1

O

R

 
Bileşik 
Kodu 

R1 R2 R3 IC50 

S1 -H -H -H 1,96 
S2 -H -CH3 -H 7,97 
S3 -H -Cl -H 8,95 
S4 -H -COOC2H5 -H 24,84 
S5 -H -H -NO2 4,96 
S6 -H -H -NH2 1058,49 
S7 -H -Cl -NO2 9304,15 
S8 -CH3 -H -H 17,31 
S9 -CH3 -CH3 -H 16,18 
S11 -CH3 -COOC2H5 -H 532,58 
S12 -CH3 -H -NO2 11,29 
S13 -CH3 -Cl -NO2 6,46 
S14 -C2H5 -H -H 5,17 
S15 -C2H5 -Cl -H 6,16 
S16 -C2H5 -H -NO2 3,63 
S17 -C2H5 -Cl -NO2 3,71 
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konformasyonel modelleri Poling Algoritması (Smellie, 1995) kullanarak otomatik bir 

şekilde oluşturmuştur. “En iyi konformer oluşturulması” işlemi enerji değeri  0-20 

kcal/mol’lük bir sınır içerisinde, maksimum sayıda konformer oluşumu için önerilen 250 

değeri seçilerek uygulanmıştır.     

 
 

Farmakofor hipotezinin oluşturulması için hidroien bağı alıcısı (HBA), hidrojen 

bağı vericisi (HBD), hidrofobik özellik ve aromatik halka özellikleri seçilmiştir ve tüm 

bileşikler için uncert değeri 3 olarak girilmiştir. Sonuçta elde edilen 10 hipotezden en 

uygun olanı istatistiksel parametrelere (Çizelge 4.2.) bakılarak belirlenmiştir.  

 

Çizelge 4.2. HypoGen farmakofor hipotezlerinin istatistiksel  sonuçları 
 

 
Maksimum 

uyum 
Totalcoast RMS 

Korelasyon 
katsayısı 

Hipotez 1 11,0892 84,4311 1,18083 0,873271 

Hipotez 2 0 88,5201 2,08274 0 

Hipotez 3 10,2255 88,8848 1,4655 0,741578 

Hipotez 4 8,63568 91,6012 1,6377 0,619631 

Hipotez 5 8,85076 91,6126 1,63395 0,623686 

Hipotez 6 8,90474 91,8293 1,64098 0,620078 

Hipotez 7 8,73163 92,0413 1,65271 0,611186 

Hipotez 8 8,95092 92,371 1,66038 0,608894 

Hipotez 9 9,67338 92,6965 1,64814 0,635327 

Hipotez 10 8,03908 93,006 1,5995 0,761059 

 

 
En uygun hipotez; korelasyon katsayısı ve uyum değerleri en yüksek, aynı zamanda  

RMS değeri en düşük olan birinci hipotez olarak belirlenmiştir. Hipotezin korelasyon 

grafiği Şekil 4.1.’de verilmiştir.  
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Şekil 4.1.  Birinici hipotezin korelasyon grafiği 

 

En uygun olarak seçilen birinci hipotezde (Şekil 4.2.) yeşil ile gösterilenler hidrojen 

bağı alıcısı, mavi ile gösterilenler hidrofobik özellik, turuncu ile gösterilenler aromatik 

halka özelliklerini tanımlamaktadır.   

 

 

Şekil 4.2. HypoGen farmakofor modellemesi için uygun bulunan hipotez  

 

 



 
 

52 
 

Çalışma serisindeki moleküllerden biyolojik aktivitesi en yüksek olan S1 kodlu 

bileşik seçilen hipotez ile haritalanmıştır (Şekil 4.3). S1 kodlu molekül, hipotezin 2 

hidrojen bağı alıcısı (HBA), 1 hidrofobik özellik (Hyd) ve 1 aromatik halka (RA) 

özellikleriyle iyi bir şekilde haritalanmaktadır. Hipotezde görülen her iki HBA da karbonil 

oksijenleri ile tam olarak haritalanmıştır. Hyd özellik 2H-3,4-dihidro-1,4-benzoksazin-3-on 

yapısının ikinci konumunda bulunan etil zincirine konuçlanmıştır. RA özelliği ise 2H-3,4-

dihidro-1,4-benzoksazin-3-on yapısının benzen halkası ile haritalanmıştır.  

 

 

Şekil 4.3. S1 kodlu bileşiğin hipotez ile haritalanması 

 

Çalışma serisindeki tüm bileşikler seçilen hipotez ile üst üste haritalandırılmıştır 

(Şekil 4.4.). Tüm bileşiklerin hipotezde görülen dört özelliği ile oldukça iyi bir şekilde 

çakıştığı görülmüştür. Oluşturulan hipotez ile biyolojik aktiviteleri arasındaki korelasyona 

göre bileşiklerin tahmini aktivite sonuçları hesaplanmıştır. Tahmini biyolojik aktivite 

sonuçları Çizelge 4.3.’de verilmiştir. 
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Şekil 4.4. Çalışma serisindeki tüm moleküllerin hipotez ile haritalanması 

 

Çizelge 4.3. Çalışma serisindeki bileşiklerin tahmini biyolojik aktivite sonuçları 
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Belirlenen hipotez üzerinde test serisindeki (Çizelge 4.4.) bileşikler teker teker 

haritalanmış ve tahmini biyolojik aktivite sonuçları hesaplanmıştır. 

 

Çizelge 4.4. HypoGen  analizinde kullanılan test serisi 

N

N

O

R2

R1
O

OOH

R3

 
Bileşikler R1 R2 R3 

Kamptotesin  -H -H -H 
Topotekan  

-OH 
-

CH2N(CH3)2 
-H 

Đrinotecan 
N N C O

O

 
-H 

-C2H5 

 

N

N

X

O

R1  
Bileşikler X R 1 

Luotonin A -N- -H 
Rosettasin -CH- -H 
Hidroksiakuminat -CH- -CH2OH 

X

N
Y

R1

R2

 
Bileşik Kodu X Y R 1 R2 

T01 -O- -CH2- -H -H 
T02 -O- - -H -H 
T03 -NH- -CH2- -H -H 
T04 -NH- -C2H4- -H -H 
T05 -S- -CH2O- -H -H 
T06 -S- -CH2O- -H -Cl 
T07 -O- -CH2S- -H -H 
T08 -S- -CH2S- -H -H 
T09 -NH- -CH2S- -H -H 

T10 -S- -CH2- -H OCH3C

O

NH

 

T11 -S- -CH2- -H C

O

NH CH2
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T12 -S- - -H ClC

O

NH

 

T13 -S- - -H C

O

NH CH2 CH3

 

NH C X

O
OH

 
Bileşi Kodu X 

T14 - 
T15 -CH2- 
T16 -CH2S- 

 

 Kamptotesin 

 

Uyum değeri: 8,09968 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 320 

 
2 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.5.  Kamptotesin  bileşiğinin hipotez ile haritalanması  

 
 

Topotekan 

Uyum değeri: 8,96469 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 43 

 
2 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.6.  Topotekan bileşiğinin hipotez ile haritalanması  
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Đrinotekan 

Uyum değeri: 8,25532 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 220 

 
2 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.7.  Đrinotekan bileşiğinin hipotez ile haritalanması  

 
 

Luotonin A   

Uyum değeri: 6,58512 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 10000 

 
2 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.8.  Luotonin A  bileşiğinin hipotez ile haritalanması  

 
 

Rosettasin 

Uyum değeri: 6,76726 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 6800 

 
2 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.9. Rosettasin bileşiğinin hipotez ile haritalanması  
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Hidroksi-
akuminat 

Uyum değeri:8,90458 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 50 

 
2 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.10. Hidroksiakuminat bileşiğinin hipotez ile haritalanması  

 
 

T01 

Uyum değeri: 7,57104 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 1100 

 
1 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.11. T01 bileşiğinin hipotez ile haritalanması  

 
 

T02 

Uyum değeri: 5,42124 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 130000 

 
1 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.12. T02 bileşiğinin hipotez ile haritalanması  
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T03 

Uyum değeri: 7,15982 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 2800 

 
1 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.13. T03 bileşiğinin hipotez ile haritalanması  

 
 

T04 

Uyum değeri: 8,01533 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 360 

 
1 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.14. T04 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T05 

 

Uyum değeri: 7,817 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi:610 

 
1 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.15. T05 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 
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T06 

Uyum değeri: 7,86854 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 540 

 
1 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.16. T06 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T07 

Uyum değeri: 8,06545 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 340 

 
1 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.17. T07 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T08 

Uyum değeri: 7,99026 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 410 

 
1 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.18. T08 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 
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T09 

Uyum değeri: 7,89608 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 510 

 
1 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.19. T09 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T10 

Uyum değeri: 7,96184 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 430 

 
2 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.20. T10 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 

 

T11 

Uyum değeri: 8,46701 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 140 

 
2 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.21. T11 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 
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T12 

Uyum değeri: 7,54713 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 1100 

 
1 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.22. T12 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T13 

Uyum değeri: 8,1709 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 270 

 
1 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.23. T13  bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 

 

T14 

Uyum değeri: 9,70693 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 7,8 

 
2 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.24. T14 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 
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4.2. HipHop METODU ĐLE FARMAKOFOR MODELLEME ÇALI ŞMASI  

 

Bu çalışmada Topoizomeraz I enzim inhibitörlerinin spesifikliğini açıklamak üzere 

topoizomeraz I enziminin inhibisyonundan sorumlu 6 bileşik (Çizelge 4.5.) üzerinden 

(çalışma serisi) üç boyutlu farmakofor hipotezleri oluşturulmuştur. Çalışma serisindeki 6 

molekül içerisinden yapılan HypoGen farmakofor modellemesi analizinde en etkili sonucu 

veren Topotekan bileşiği referans olarak seçilmiştir. 

 
 

 

 

 

 

T15 

 

Uyum değeri: 10,1687 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 2,7 

 
2 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.25. T15 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T16 

Uyum değeri: 10,2503 

Tahmini biyolojik 

aktivitesi: 2,2 

 
2 hidrojen bağı 

alıcısı,1 hidrofobik ve 

1 aromatik halka 

özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.26. T16 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 
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Çizelge 4.5. HipHop farmakofor modellemesi için kullanılan çalışma serisi 

 

Referans olarak seçilen topotekan bileşiğinin MaxOmitFeat değeri 0, Principal 

değerini 2 olarak girilmiştir. Diğer bileşiklerin ise MaxOmitFeat değerleri 2, Principal 

değerleri 1 olarak girilmiştir.  

 

Bileşiklerin konformerleri Discovery Studio 2.1. ile belirlenmiştir. “En iyi 

konformer oluşturulması” işlemi enerji değeri 0-20 kcal/mol’lük bir sınır içerisinde, 

maksimum sayıda konformer oluşumu için önerilen olarak 255 seçilerek uygulanmıştır.  

Çizelge 4.6.’de moleküllerin konformasyon analizi sonucunda elde edilen sonuçlar 

verilmiştir. 

 
Çizelge 4.6. Konformasyon analizi sonuçları 

Bileşikler 
Konformer 

sayısı 
Absolut 
Enerji MaxOmitFeat  Principal  

Rölatif 
Enerji 

Kamptotesin 5 60,211 – 76,184 2 1 0 – 15,973 
Topotekan 30 64,442 – 83,686 0 2 0 – 19,243 
Irinotekan 69 72,165 – 91,833 2 1 0 – 19,669 
Luotonin A 1 70,173 2 1 0 
Rosettasin 1 57,400 2 1 0 
Hidroksiakuminat 3 65,113 – 67,534 2 1 0 – 2,422 
 

N

N

O

R2

R1
O

OOH

R3

 
Bileşikler R1 R2 R3 

Kamptotesin  -H -H -H 
Topotekan  -OH -CH2N(CH3)2 -H 
Đrinotecan 

N N C O

O

 
-H 

-C2H5 

 

N

N

X

O

R1  
Bileşikler X R 1 

Luotonin A -N- -H 
Rosettasin -CH- -H 
Hidroksiakuminat -CH- -CH2OH 
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Farmakofor hipotezinin oluşturulması için hidroien bağı alıcısı (HBA), hidrojen 

bağı vericisi (HBD), hidrofobiklik ve aromatik halka özellikleri seçilmiştir. Sonuçta elde 

edilen 5 hipotezden bir numaralı hipotez bu çalışmada kullanılmıştır. (Çizelge 4.7).  

 

Çizelge 4.7. HipHop farmakofor hipotezlerinin sonuçları 

1 HHHAA   Rank: 59.370   DH: 101111   PH: 010000 Max Fit: 5  

2 HHHAA   Rank: 59.353   DH: 101111   PH: 010000 Max Fit: 5  

3 HHAA      Rank: 53.041   DH: 111111   PH: 000000 Max Fit: 4  

4 HHAA      Rank: 51.793   DH: 111111   PH: 000000 Max Fit: 4  

5 RHAA      Rank: 51.733   DH: 111111   PH: 000000 Max Fit: 4  

Halted normally.  

CPU time = 3 s System time = 0 s 

 
H, Hidrofobik; A, Hidrojen bağı alıcısı; R, Aromatik Halka 
DH (Direkt hit) Hipotezin tüm özellikleri haritalanmıştır. Direkt Hit = 1 evet anlamına gelmektedir; PH 
(Kısmi Hit) hipotezin kısmi olarak haritalandığına işaret eder. Kısmi Hit = 0 hayır anlamına gelmektedir.  
Her numara aynı sıra ile Çizelge 3.1.’deki bir moleküle karşılık gelmektedir.  
 

 

Hipotezler 59,370 – 51,733 arasında değişen skora sahip dört veya beş özellik 

içermektedir. Birinci ve ikinci hipotezlerde 2 Hidrojen bağı alıcısı ve 3 Hidrofobiklik 

olmak üzere 5 özellik ortaya çıkarken üçüncü ve dördüncü hipotezlerde  2 Hidrojen bağı 

alıcısı ve 2 Hidrofobik özellik olmak üzere 4 özellik ortaya çıkmıştır. Beşinci hipotezde ise 

2 Hidrojen bağı alıcısı, 1 Hidrofobik özellik ve 1 aromatik halka özelliği tanımlanmıştır. 

Bu çalışmada bir numaralı hipotez seçilmiştir.  Seçilen hipotezde (Şekil 4.27.) yeşil ile 

gösterilenler hidrojen bağı alıcısı, mavi ile gösterilenler hidrofobik özellik özelliklerini 

tanımlamaktadır. 

 

Şekil 4.27.  HipHop farmakofor modellemesi için uygun bulunan hipotez 
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Şekil 4.28. Çalışma serisindeki moleküllerin tek tek hipotez ile haritalanması 

 

Şekil 4.28. ve Şekil 4.29’da çalışma serisindeki tüm yapıların seçilen hipotez ile 

haritalanışlarını göstermektedir. Referans olarak seçilen Topotecen molekülü hipotezin beş 

özelliğini de iyi bir şekilde haritalamaktadır. Kamptotesin bileşiğinde 1 hidrofobik; 
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irinotekan bileşiğinde 2 hidrojen bağı alıcısı; Luotonin A, Rosettasin ve Hidroksiakuminat 

bileşiklerinde ise 1 hidrofobik özellik ve 1 hidrojen bağı alıcısı haritalanamamaktatır. 

 

 

Şekil 4.29. Çalışma setindeki tüm moleküllerin hipotez ile haritalanması 

 

Çalışma serisinde verilen moleküllerin uyum değerleri çizelge 4.8.’de verilmiştir. 

 
Çizelge 4.8. Çalışma serisinin hipotezle uyum sonuçları 

Bileşikler Uyum Değeri 
Topotekan  4,999 
Kamptotesin  4,871 
Irinotekan 3,0873 
Rosettasin 3,045 
Hidroksiakuminat 1,813 
Luotonin A 1,503 

 

Seçilen hipotez ile Çizelge 4.9 da gösterilen test serisindeki bileşiklerde 

çakıştırılarak haritalandırılmıştır.  
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Çizelge 4.9. HipHop analizinde kullanılan test serisi 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

O

N

R3

R2

R1

O

R

 
Bileşik Kodu  R1 R2 R3 R 

S1 H H H CH2COOC2H5 
S2 H CH3 H CH2COOC2H5 
S3 H Cl H CH2COOC2H5 
S5 H H NO2 CH2COOC2H5 
S13 CH3 Cl NO2 CH2COOC2H5 
S14 C2H5 H H CH2COOC2H5 
S15 C2H5 Cl H CH2COOC2H5 
S16 C2H5 H NO2 CH2COOC2H5 
S17 C2H5 Cl NO2 CH2COOC2H5 
S18 H H H OH 

X

N
Y

R1

R2

 
Bileşik Kodu X Y R 1 R2 

T01 -O- -CH2- -H -H 
T02 -O- - -H -H 
T03 -NH- -CH2- -H -H 
T04 -NH- -C2H4- -H -H 
T05 -S- -CH2O- -H -H 
T06 -S- -CH2O- -H -Cl 
T07 -O- -CH2S- -H -H 
T08 -S- -CH2S- -H -H 
T09 -NH- -CH2S- -H -H 
T10 

-S- -CH2- -H OCH3C

O

NH

 
T11 

-S- -CH2- -H C

O

NH CH2

 
T12 

-S- - -H ClC

O

NH

 
T13 

-S- - -H C

O

NH CH2 CH3

 

NH C X

O
OH

 
Bileşik Kodu X 

T14 - 
T15 -CH2- 
T16 -CH2S- 
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S1 

 

 

Uyum değeri: 2,577 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.30. S1 bileşiğinin hipotez ile haritalanması  

 
 

S2 

 

 

Uyum değeri: 2,737 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.31. S2 bileşiğinin hipotez ile haritalanması  

 
 

S3 

 

 

Uyum değeri: 2,769 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.32. S3 bileşiğinin hipotez ile haritalanması  
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S5 

 

 

 

Uyum değeri: 2,694 

 

 1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.33. S5 bileşiğinin hipotez ile haritalanması  

 
 

S13 

 

 

Uyum değeri: 2,565 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.34. S13 bileşiğinin hipotez ile haritalanması  

 
 

S14 

 

 

 

Uyum değeri: 2,599 

 1 hidrojen bağı alıcısı,  

2 hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.35. S14 bileşiğinin hipotez ile haritalanması  
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S15 

 

 

Uyum değeri: 2,642 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.36. S15 bileşiğinin hipotez ile haritalanması  

 
 

S16 

 

 

Uyum değeri: 2,576 

 

 2 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.37. S16 bileşiğinin hipotez ile haritalanması  

 
 

S17 

 

 

Uyum değeri: 2,614 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.38. S17 bileşiğinin hipotez ile haritalanması  
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S18 

 

 

Uyum değeri: 2,044 

 

2 hidrojen bağı alıcısı, 1 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.39. S18 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T01 

 

 

Uyum değeri: 1,917 

 

 hidrojen bağı alıcısı,1 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.40. T01 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T02 

 

 

Uyum değeri: 1,91 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 1 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.41. T02 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 
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T03 

 

 

Uyum değeri: 1,166 

 

2 hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.42. T03 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T04 

 

 

Uyum değeri: 2,32 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.43. T04 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T05 

 

 

Uyum değeri: 2,256 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.44. T05 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 
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T06 

 

 

Uyum değeri: 2,808 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.45. T06 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T07 

 

 

 

Uyum değeri: 1,989 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 1 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.46. T07 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T08 

 

 

Uyum değeri: 1,00 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 1 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.47. T08 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 



 
 

74 
 

 

T09 

 

 

Uyum değeri: 1,865 

1 hidrojen bağı alıcısı,  

1 hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.48. T09 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T10 

 

 

Uyum değeri: 2,602  

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.49. T10 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T11 

 

 

Uyum değeri: 1,925 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 1 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.50. T11 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 
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T12 

 

 

Uyum değeri: 2,417 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.51. T12 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T13 

 

 

Uyum değeri: 2,767 

1 hidrojen bağı alıcısı,  

2 hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.52. T13 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T14 

 

 

Uyum değeri: 1,978 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 1 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.53. T14 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 
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T15 

 

 

Uyum değeri: 2,503 

 

2 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.54. T15 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 

 
 

T16 

 

 

Uyum değeri: 2,119 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 4.51. T16 bileşiğinin hipotez ile haritalanması 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 
 

Geçtiğimiz 25 yıl süresince, ilaç keşif i şlemleri ve bilgi teknolojilerinin önemli bir bölümü, 

basit araştırmalarla başlayan ve daha sonra hastalığa özgün ilaçlarla sonuçlanan bir sürecin 

ayrılmaz parçaları haline gelmişlerdir. Bilgisayar teknolojisindeki gelişmeler yeni bir in 

silico biyoloji uygulama sınıfının gelişimine önayak olmuştur.  Bu çalışmalarda en büyük 

hedef bir hastalığı moleküler seviyede modelleyerek, genetik olarak belirli bir hasta 

populasyonunun tedavisine en uygun kimyasal bileşiğin bulunması, bu bileşiğin tüm 

bağlanma deneylerinin in silico olarak gerçekleştirilmesi ve de bileşiğin ADME 

özelliklerinin kesin olarak tahmin edilebilmesidir. Bu hedefleri in silico olarak başarmak 

ilaç keşif i şlemini inanılmaz derecede hızlandıracak, emek kaybı ve masrafı 

engelleyecektir. Hastayı ve hastalığı moleküler düzeyde, mekanizma bazında anlayabilen 

kişiselleştirilmi ş tıbba giden yolu da sağlamlaştıracaktır. Deneysel olarak yapıları 

aydınlatılamayan proteinlerin çok büyük bir bölümü için 3D bilgi sağlayabildikleri için 

bilgisayarlı yapı tahmin teknikleri çok büyük bir önem taşımaktadır. Yakın bir gelecekte 

hedefler genetik ve metabolik işlemlerin modellenmesiyle keşfedilecek ve de önder 

bileşikler neredeyse tamamen in silico olarak sentezlenip test edilebilecektir. In silico 

ADME modellemesi de klinik denemelerin önüne geçerek ilacın metabolik özelliklerinin 

tahmininde kullanılacaktır. Geleceğin ilaç firmaları, günümüz ilaç firmalarından çok farklı 

olacaktır. Bilgi teknolojisi altyapısı, biyoinformatik araçlarının etkin kullanımı ve 

bilgisayar gücünü biyokimyasal ve genetik anlayışa karşı yarıştırabilecek olan firmalar fark 

yaratacaklardır (Augen, 2002). 

  

Moleküler modelleme farmasötik araştırmada 1980’lerden itibaren hızla gelişmiş 

yeni bir disiplin halini almıştır ve yeni öncü bileşiklerin keşfine katkıda bulunmuştur. Bu 

disiplinin evrimi giderek çözülmekte ve ilaç tasarımında daha akılcı yaklaşımlar çağına 

öncülük etmektedir. Bu emsalsiz çabaların sonucunda yeni yararlı terapötik ajan 

sınıflarının ortaya çıkması beklenmektedir (Cohen, 1996). 

 

Ligantların biyolojik aktiviteleri için gerekli olan temel fonksiyonel grupların bağıl 

yönlendirimleri farmakoforu tanımlamaktadır. Bir farmakofor, yapısal olarak farklı 

ligantların ortak bir reseptöre bağlanmasına açıklama getirmektedir. Günümüzde, ortak bir 
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reseptör yöresine yapısal olarak farklı moleküllerin nasıl bağlanabildiğini çözmek amacıyla 

farmakofor analiz yöntemlerinden faydalanılmaktadır. Farmakofor analizi içerisinde yer 

alan HypoGen yönteminde, spesifik bir terapötik alanda biyolojik aktivite değerleri bilinen 

bir seri bileşikten hareketle, bileşiklerin biyolojik aktiviteleri ile moleküler yapıları 

arsındaki ilişkiyi tanımlayan farmakofor modelleri oluşturur. Diğer bir farmakofor analiz 

yöntemi olan HipHop’da ise spesifik bir terapötik alanda aktif olarak bilinen bir seri 

bileşikten ortak özellikli farmakofor modelleri oluşturmaktadır. 

 

Bu çalışmada, ökaryotik topoizomeraz I inhibitörleri olarak etki gösteren bir seri 

2H-3,4-dihidro-1,4-benzoksazin-3-on türevi bileşikler üzerinden HypoGen ve HipHop 

teknikleri kullanılarak farmakofor analiz çalışmaları gerçekleştirilmi ştir. 

  

HypoGen yöntemi kullanılarak farmakofor modelin oluşturulması işleminde  

kullanılan bileşiklerden bazılarının oldukça aktif, bazılarının orta derecede aktif, 

bazılarının ise inaktif olması gerekmektedir. Doğru ve korelasyon değeri 1’e yakın bir 

hipotez oluşturabilmek için biyolojik aktiviteler arasındaki fark matematiksel olarak 

yaklaşık 4 logaritmik birim olmalıdır. Bileşiklerin biyolojik aktivite değerleri ile elde 

edilen hipotezin korelasyonundan hareketle; kullanılan bileşiklerin ve daha sonrasında 

tasarlanan bileşiklerin biyolojik aktiviteleri tahmini olarak hesaplanabilir. HypoGen 

yöntemi kullanılarak oluşturulan hipotezlerden ve tahmin edilen aktivite sonuçlarından 

yararlanılarak belli bir terapötik alanda aktif  olabileceği düşünülen yeni önder bileşikler 

olarak tasarlanabilir.   

 

HypoGen farmokofor modelinin eldesi için Accelrys’in Catalyst/HypoGen 

(versiyon 4.9)  programı kullanılmıştır. Yapılan HypoGen çalışmasında topoizomeraz I 

inhibisyonu gösteren 16 adet 2H-3,4-dihidro-1,4-benzoksazin-3-on türevi üzerinden bir 

farmokofor modeli geliştirilmi ş ve test serisini oluşturan 22 bileşik bu model ile 

haritalanmıştır. Elde edilen hipotezlerden en uygunu  korelasyon katsayısı 0,873271ve 

RMS değeri 1,18083 olan birinci hipotez olarak belirlenmiştir. En uygun olarak seçilen 

birinci hipotez; iki hidrojen bağı alıcısı, bir hidrofobiklik ve bir aromatik halka özellikleri 

olmak üzere toplam 5 adet özelliği tanımlamaktadır. Oluşturulan hipotez ile biyolojik 

aktiviteleri arasındaki korelasyona göre bileşiklerin tahmini aktivite sonuçları 

hesaplanmıştır. 
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Çalışma serisindeki moleküllerden biyolojik aktivitesi en yüksek olan S1 kodlu 

bileşik seçilen hipotez ile haritalanmıştır. S1 kodlu molekül, hipotezin 2 hidrojen bağı 

alıcısı (HBA), 1 hidrofobik özellik (Hyd) ve 1 aromatik halka (RA) özellikleriyle iyi bir 

şekilde haritalanmaktadır. Hipotezde görülen her iki HBA da karbonil oksijenleri ile tam 

olarak haritalanmıştır. Hyd özellik 2H-3,4-dihidro-1,4-benzoksazin-3-on yapısınn ikinci 

konumunda bulunan etil zincirine konuçlanmıştır. RA özelliği ise 2H-3,4-dihidro-1,4-

benzoksazin-3-on yapısının benzen halkası ile haritalanmıştır. Çalışma serisindeki diğer 

bileşikler de hipotezde görülen dört özellikle  oldukça iyi bir şekilde çakıştığı görülmüştür. 

 

Uygun olarak seçilen hipotez test serisindeki bileşikleri ile haritalanmış ve tahmini 

biyolojik aktivite sonuçları hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlara göre amid yapısı taşıyan 

T16, T15 ve T14 bileşiklerinin tahmini aktivite değerleri sırasıyla  2.2; 2.7; 7.8 olarak 

oldukça iyi sonuç vermiştir. Diğer taraftan Topotekan ve Hidroksiakuminat bilşiklerinin de 

aktiviteleri sırasıyla 43 ve 50 olarak tahmin edilmiştir.  

 

Topoizomeraz inhibitörü olarak oldukça aktif olan Kamptotesin ve Irinotekan 

bileşiklerinin de tahmini biyolojik aktiviteleri sırasıyla 320 ve 220 olarak belirlenmiştir.  

Test serisindeki benzoksazol / benzimidazol / benzotiyazol türevlerinden T11, T13, T07, 

T04, T08, T10, T09, T06 ve T05 bileşikleri sırasıyla 140, 270, 340, 360, 410, 430, 510, 

540 ve 610 tahmini biyolojik aktivite sonuçları vermiştir.Topoizomeraz enzim 

inhibisyonunda oldukça aktif olan Kamptotesin ve Irinotekan bileşiklerinin tahmini 

biyolojik aktiviteleriyle karşılaştırıldığında test serisindeki bu bileşiklerin, topoizomeraz 

enzimine karşı etkili olabilecekleri düşünülmektedir. 

 

Test serisindeki bileşiklerden T01, T12, T03, Rosettasin, Luotonin A ve T02; 1100 

ila 130000 arasında değişen tahmini biyolojik aktivite sonuçları vermiştir.  

 

Elde edilen sonuçlara bakıldığı zaman molekülde lokalize olan iki HBA ve bir 

hidrofobiklik ve bir aromatik halkasının Topoizomeraz I inhibisyonu için temel olduğu 

sonucuna varılmaktadır. 
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Spesifik bir alanda terapötik etkinliği olduğu bilinen  aktif moleküllerden hareketle 

HipHop yöntemi kullanılarak farmakofor model oluşturulabilir. Bu yöntemde biyolojik 

aktivite değerlerinin bir önemi yoktur ancak kullanılan bileşiklerin hepsinin aynı terapötik 

alanda yüksek aktivite göstermeleri gerekmektedir. Çalışılan serideki moleküllerin ortak 

olan ve kimyasal açıdan önem taşıyan fonksiyonel grupları çakıştırılırken, bileşiklerin 

konformasyonlarından yararlanmaktadır ve çakıştırılan bu yapılar üzerinden farmakoforik 

hipotezler ortaya konulmaktadır. Elde edilen hipotezler tasarlanan veya birçok veri 

bankasında bulunan bileşikler ile karşılaştırılarak ortak özellik gösteren moleküller 

belirlenebilir. Bu moleküller de belli bir terapötik alanda yeni ilaç etken maddesi 

olabilecek bileşiklerin tasarlanmasında kullanılan önder bileşikler olabilir.  

 

HipHop farmokofor modelinin eldesi için Discovery Studio 2.1. programı 

kullanılmıştır. Bu çalışmada topoizomeraz I inhibisyonu gösteren  Kamptotesin analoğu 6 

bileşik üzerinden bir farmokofor modeli geliştirilmi ş ve test serisini oluşturan 26 bileşik bu 

model ile haritalanmıştır.  

 

Hypogen yöntemiyle farmakofor analizinin sonuçları incelendiğinde Kamptotesin 

analoglarından Topotekanın tahmini biyolojik aktivitesinin en yüksek olduğu saptanmıştır. 

Bu verilerden yola çıkarak Topotekan bileşiği referans alınarak HipHop farmakofor 

modellemesi yapılması uygun bulunmuştur. Bu amaç doğrultusunda topoizomeraz enzim 

inhibisyonu yüksek olduğu saptanan 6 bileşik (Kamptotesin, Topotekan, Irinotekan, 

Luotonin A, Rosettasin ve Hidroksiakuminat) üzerinden HipHop çalışması 

gerçekleştirilmi ştir.  

 

Topotekan bileşiği referans alınarak gerçekleştirilen bu çalışmada elde edilen 

hipotezde iki hidrojen bağı alıcısı ve üç hidrofobiklik özellikleri ortaya çıkmıştır. Çalışma 

serisinde kullandığımız 6 bileşikten Kamptotesin, Topotekan, Irinotekan, Luotonin A ve  

Hidroksiakuminat elde edilen hipotezdeki özellikler ile bire bir haritalanırken, Rosettasin 

bileşiği iki hidrojen bağı alıcısı ve iki hidrofobiklik özellikleri ile haritalanabilmiştir.  

 

Uygun bulunan hipotez test serisindeki bileşiklerle de teker teker 

haritalandırılmıştır. Bu bileşiklerden 2H-3,4-dihidro-1,4-benzoksazin-3-on türevi olan S16 
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ve amid yapısı taşıyan T15 bileşikleri iki hidrojen bağı alıcısı ve iki hidrofobiklik 

özellikleri olmak üzere hipotezdeki dört özellikle iyi derecede haritalanabilmiştir. 

 

2H-3,4-dihidro-1,4-benzoksazin-3-on türevi olan S1, S2, S3, S5, S13, S14, S15, 

S17; amid yapısı taşıyan T16, benzimidazol yapısındaki T04 ve benzotiyazol yapısındaki 

T05, T06, T10, T12, T13 bileşikleri bir hidrojen bağı alıcısı ve iki hidrofobik özellikleri 

olmak üzere hipotezdeki üç özellikle haritalanabilmişlerdir. 2H-3,4-dihidro-1,4-

benzoksazin-3-on yapısındaki S18 bileşiği ise iki hidrojen bağı alıcısı ve bir hidrofobiklik 

özellikleri olmak üzere hipotezdeki üç özellikle haritalanabilmiştir.  

 

 Test serisindeki benzoksazol / benzimidazol / benzotiyazol türevlerinden T01, T02, 

T07, T08, T09, T11 ve amid yapısındaki T14 bileşikleri bir hidrojen bağı alıcısı ve bir 

hidrofobik özellikleri olmak üzere hipotezdeki iki özellikle haritalanabilmişlerdir. 

Benzimidazol türevlerinden T03 bileşiği ise hipotezdeki iki hidrofobik özelliği ile 

haritalanabilmiştir. 

 

5.1. ÖNERĐLER 

         

Sentezleri daha önceden grubumuz tarafından gerçekleştirilmi ş olan ve test serisi olarak 

kullanılan bileşiklerden HypoGen çalışmasına göre aktiviteleri yüksek bulunan ve HipHop 

değerlendirmesine göre ortaya çıkan sonuçlar doğrultusunda, bazı bileşiklerin 

Topoizomeraz I enzimi üzerinde inhibisyonunun kayda değer bir çalışma olacağı sonucuna 

varılarak, ileriye dönük bir çalışma olarak planlanmıştır.  

   

 Ayrıca, çalışmamızda doktora tezine yönelik olmak üzere kağıt üzerinde 

tasarladığımız bir seri benzoksazol ve benzimidazol türevi bileşikleri HypoGen ve HipHop 

yöntemleri ile elde edilen hipotezlerle haritalandıralarak, topoizomeraz I enzimine karşı 

inhibitör olarak yararlanılabilecek bileşikler olup olmayacağı ortaya konmaya çalışılmıştır. 

Bu çalışmaya göre tasarlanmış bileşiklerden sadece  Çizelge 5.1.’ de gösterilen 

benzoksazol ve benzimidazol türevi bileşiklerin kayda değer sonuçlar verebileceği 

düşünülmektedir.  
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Çizelge 5.1. Çalışmalar sonucunda tasarlanan bileşikler 

X

N
CH2

CNH

O

HNCH2

 

 X 

TS1 N',2-dibenzilbenzo[d]oksazol-5-karbohidrazid O 

TS2 N',2-dibenzil-1H-benzo[d]imidazol-5- karbohidrazid N 

X

N
CH2

CNH

O

NCH

 

   X 

TS3 2-benzil-N'-benzilidenbenzo[d]oxazol-5- karbohidrazid O 

TS4 2-benzil-N'-benziliden-1H-benzo[d]imidazol-5- karbohidrazid N 

 

 

Tasarlanan bu bileşikler HypoGen ve HipHop çalışmaları sonucunda elde edilen 

hipotezlerle ortaya konmuş haritaları Şekil 5.1 – Şekil 5.8 arasında gösterilmiştir.  

 

HypoGen hipotezi ile tasarlanan bileşiklerin haritalanması: 

 

TS1 

 

 

Uyum değeri: 8,95883 

Tahmini biyolojik aktivitesi:44 

 

2 hidrojen bağı alıcısı, 1 

hidrofobik  ve 1 aromatik halka 

özelliği ile haritalanmaktadır. 

Şekil 5.1. TS1 bileşiğinin HypoGen hipotezi ile haritalanması  
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TS2 

 

 

Uyum değeri: 8,97951 

Tahmini biyolojik aktivitesi: 42 

 

2 hidrojen bağı alıcısı, 1 

hidrofobik ve 1 aromatik halka 

özelliği ile haritalanmaktadır. 

Şekil 5.2. TS2 bileşiğinin HypoGen hipotezi ile haritalanması 

 

 

TS3 

 

 

Uyum değeri: 7,63696 

Tahmini biyolojik aktivitesi: 920 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 1 

hidrofobik ve 1 aromatik halka 

özelliği ile haritalanmaktadır. 

Şekil 5.3. TS3 bileşiğinin HypoGen hipotezi ile haritalanması 

 

 

TS4 

 

 

 

Uyum değeri: 7,41189 

Tahmini biyolojik aktivitesi: 1500 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 1 

hidrofobik ve 1 aromatik halka 

özelliği ile haritalanmaktadır. 

Şekil 5.4. TS4 bileşiğinin HypoGen hipotezi ile haritalanması 
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Hiphop hipotezi ile tasarlanan bileşiklerin haritalanması: 

 

TS1 

 

 

Uyum değeri: 2,317 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobiklik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 5.5. TS1 bileşiğinin HipHop hipotezi ile haritalanması 

  
 

TS2 

 

 

Uyum değeri: 2,321 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 5.6. TS2 bileşiğinin HipHop hipotezi ile haritalanması 

 
 

TS3 

 

 

Uyum değeri: 1,958 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 5.7. TS3 bileşiğinin HipHop hipotezi ile haritalanması 
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TS4 

 

 

 

Uyum değeri: 1,986 

 

1 hidrojen bağı alıcısı, 2 

hidrofobik özelliği ile 

haritalanmaktadır. 

Şekil 5.8. TS4 bileşiğinin HipHop hipotezi ile haritalanması 

 

Sonuç olarak; tasarlanan bileşiklerin HypoGen ve HipHop çalışmalarında elde 

edilen hipotezlerle karşılaştırılması sonucunda, bu bileşiklerin topoizomeraz I enzimini 

inhibe edebilecek etkili moleküller olabileceği düşünülmektedir. Bu verilere dayanarak 

tasarlanan bu bileşikler ve bunların türevlerinin sentezlenmesi topoizomeraz I enzimi 

üzerine aktivitelerinin kemoinformatik ve biyoinformatik verilerle incelenmesi doktora tezi 

çalışması olarak planlanmıştır. 
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