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5.Tezin Amaci
Bu tez c¢alismasinda, Alzheimer hastaliginin tedavisinde halihazirda kullanilan ila¢ aktif maddeleri ile, bu

hastaliga etki etme potansiyeli gosterebilecek yeni tedavi edici molekiillerin tasarlanmasi ve farmakokinetik

ozelliklerinin in silico yontemlerle incelenmesi hedeflenmektedir.




Bu dogrultuda, molekiil kenetlenme (ing. molecular docking) ve emilim, dagilim, metabolizma, atilim, zehirlilik
(ing. absorption, distribution, metabolism, excretion, toxicity; ADMET) hesaplamalarindan yararlanilacaktir.
Incelenecek molekiillerin Alzheimer i¢in AChE enzimi iizerindeki inhibitdr etkisi, in silico yontemi ile ayrmtili

olarak incelenecektir.

Bu doktora tezinde, donepezil ilacinin daha 6nce AChE enzimi lizerindeki etkisi denenmemis tiirevlerinden farkl
olacak bicimde; donepezil bilesiginin, fenil A ve fenil B halkasi {izerine ¢esitli tlirden siibstitiientler (R, R> ve
R3) baglanarak tamamen yeni tiirevleri hazirlanacaktir (Sekil 5.1 ve Cizelge 7.1.1.1.1). Bu tiirevlerinden,
beklenen olumlu sonucu verenlerin, Alzheimer hastaligi iizerindeki tedavi edici etkisini belirlemek amaciyla, bir

dizi AChE tipi protein tizerindeki inhibitdr etkisi incelenecektir.
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Sekil 5.1 Donepezilin hazirlanacak ¢esitli tiirevleri

Calismadan elde edilen bulgu ve sonuglarin beklenen hedeflere ulasmasi durumunda, asagida siralanan
kazanimlarin saglanacagi ongoriilebilir:

e Yeni ilaglarin hazirlanmasi,

e Mevcut ilaglarin bu yonde gelistirilmesi ve gilincellenmesi,

e Tibbi ilaglar ve biyoenformatik veri tabanlarinin zenginlestirilmesi,

e Fakiiltemiz Kimya Boliimii basta olmak iizere diger fakiiltelerin kimya boliimii 6grencilerinin bu alanda,

daha fazla teorik ¢alisma yapmalarina 6ncii ve 6rnek olmasi.

6.Tezin Onemi

Tez galismasinda segilen konu, tezin amaci boliimiinde (5.Tezin Amaci) belirtildigi gibi, giinimiizde koti
beslenme kosullarinin ve genetik etkenlerin sebep oldugu hastaliklarin tespit edilmesi, 6nlenmesi ve bunlarin
ortadan kaldirilmasi igin ilag, as1 gelistirme gibi alanlarda bilgisayar ve yapay zeka gibi teknolojilerden
yararlanilarak teorik veri ve sonuglar elde edilecek olmasi agisindan 6nemlidir. Elde edilen bu teorik veri ve

sonuglar, tiriin (as1, ilag vb.) gelistirmek i¢in kullanilabilmektedir.

1 B= fenil




Bu caligmanin, lilkemizde ve diinyada bu alanda yapilacak aragtirmalara 11k tutacagi ve bir veri tabam
olusturacag1 diigiiniilmektedir. Bilimsel katkisinin yami sira, elde edilen sonucglara gore gelistirilecek yent,

ilaglarin hem insan sagligina hem de iilke ekonomisine olumlu katkilar saglayacagi ongoriilmektedir.

6.1.Alzheimer? Hastahg

6.1.1 Alzheimer Hastahiginin kesfedilmesi

3 Kasim 1906'da klinik psikiyatrist ve noroanatomist Alois Alzheimer, Tubingen 'deki 37. Giiney-Bati Alman
Psikiyatristler Toplantisina “Serebral kortekste kendine 6zgii ciddi bir hastalik siireci” raporunu sundu. 50
yasindaki bir kadini1 paranoya, ilerleyici uyku ve hafiza bozuklugu, saldirganlik ve kafa karigikligi sebebiyle
hastaneye yatisindan 5 yil sonraki 6liimiine kadar takip ettigini anlatti. Raporunda, beyin histolojisinde belirgin
plaklara ve norofibriler yumaklara dikkat ¢ekmistir. Kraepelin'den gelen coskulu tepkiye ragmen, 1910'da

=9

Psychiatrie adli metninin 3. baskisina “Alzheimer hastaligi”’n1 dahil eden bu rapor ¢ok az ilgi uyandirmistir®.

Diinya Saglik Orgiitii'niin raporuna gére: Bunama (Demans), diinya ¢apinda yaklasik 50 milyon kisiyi etkileyen
ve hizla biiyliyen bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Her y1l yaklasik 10 milyon yeni vaka ortaya ¢ikmakta
ve bu saymin 2050 yilina kadar {i¢ katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir (WHO 2019).

6.1.2 Alzheimer Hastahi@inin Tanimlanmasi

Alzheimer hastaligi, en yaygin demans tiiriidiir ve beynin en ¢ok etkilenen bolgesi olan medial temporal lob ve
neokortikal yapilarda amiloid-beta peptit (AP) birikimi sonucu noérotik plaklar ve norofibriler yumaklarla
tanimlanan, yavas ilerleyen nérodejeneratif bir hastaliktir. Alois Alzheimer, 6lmeden 6nce hafiza kaybi ve kisilik
degisikligi yasayan ilk hastasinin beynini incelerken, amiloid plaklarin varligini ve biiyiik bir ndron kaybini fark

etmis ve durumu serebral korteksin ciddi bir hastaligi olarak tanimlamistir (Sekil 6.1.2.1) (Rivki vd., 2012).
6.1.3 Alzheimer hastalhigun etkisinin hipotezleri (Tari ve Yagmurtasan 2023)

Alzheimer hastali1 ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogu hipotezlere dayanmaktadir. Bunun sebebi, bir ilag
mekanizmasinin onaydan geg¢mesi i¢in mutlaka bir hipoteze dayanmasi gerektigidir. Onemli hipotezlerden

bazilar1 asagida verilmistir.

2 Alzhmeir: Adin1 Alman psikiyatr Alois Alzheimer'dan almistr.
3 Perusini G. Uber klinisch und histologisch eigenartige psychische Erkrankungen des spiteren Lebensalters. In: Nissl F, Alzheimer A,
eds. Histologische und histopathologische Arbeiten tiber die Gehirnrinde. Vol 111. Jena, Germany: Fischer; 1909:297-351.
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Kolinerjik Hipotezi, Amiloid Hipotezi (en baskin), a-Sekretaz modiilatorleri, f-Sekretaz inhibitorleri, y-Sekretaz
inhibitorleri, RAGE antagonistleri, Tau Hipotezi, Oksidatif Stres Hipotezi, Eksitotoksisite Hipotezi,
Noéroinflamasyon Hipotezi, Mitokondriyal Kaskad Hipotezi ve Metal Iyonlarmin Etkisi hipotezi (Tari ve
Yagmurtagan 2023). Asagida, bunlarin iginde en 6nemlilerinden biri olan Kolinerjik hipotezi ve etki mekanizmasi

kisaca 6zetlenmistir.

6.1.3.1 Kolinerjik Hipotezi

Bu hipoteze odaklanmamizin sebebi, Alzheimer Hastalig1 ilaglarinin etki mekanizmalarin1 agiklamadaki 6nemi
ve bu hastalik i¢in yeni tedaviler bulmaya yonelik bilimsel arastirmalarda sikca yer almasidir. Kolinerjik
Hipotezinde, AChE (asetilkolinesteraz), 6zellikle beyinin korteks kisminda yer alan ve ndronlar arasinda uyari
gecisini saglayan asetilkolini, asetat” ve “kolin”e parcalayarak, uyarinin postsinaptik nérona gecisini engelleyen
onemli bir enzimdir. AChE enziminin, Alzheimer hastalarinin beyinlerinde seviyesinin arttig1 goriilmiistiir. Buna
bagl olarak ACh (asetilkolin) miktarinin ise azaldigi tespit edilmistir (Sekil 6.1.3.1.1) (Singh vd. 2013). Bu

sonuclar, Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in asetilkolinesteraz inhibitorlerinin gelistirilmesine yol agmustir.

Bu ilaglar, asetilkolinin par¢alanmasini1 6nleyerek beyindeki asetilkolin miktarini artirir ve bdylece kolinerjik
ndrotransmisyonu ve bilissel islevi iyilestirir. Ancak, bu ilaclar sadece semptomatik rahatlama saglar ve altta

yatan hastalik siirecini degistirmez (Koul vd. 2023).

Beyin korteksi

normal beyin hipokampiis

beyin korteksinin
biiziilmesi ventrikiiller biiyiimesi

biiziilmiig
Alzheimer hastasinin hipokampiis

beyin durumu

Tau nérofibriler yumaklar

AP plaklar

Sekil 6.1.2.1 (a) Saglikli beyin ve (b) Alzheimer hastalig1 beyninde beyin ve néronlarin fizyolojik yapist (Rivki
vd. 2012)




6.1.4 Donepezil tiirevleri

Son yillarda yapilan bir ¢alismada, klik kimyasi* yaklasimi kullanilarak donepezilin yeni tiirevlerinin yenilike¢i
tasarimi ve sentezine odaklanilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin molekiiler yapilari, element analiz dahil ¢esitli

spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir (Sekil 6.1.4.1) (Asma K. vd. 2024).

Alzheimer hastaligini tedavi etmek igin yeni ilag gelistirme ¢abalar1 kapsaminda, donepezil bazli bir dizi yeni
tiirevleri tasarlanmis ve sentezlenmistir. Indirgeme reaksiyonunu, mikrodalgada 80 °C'de ve 20 dakikada
gerceklestirilmig, indirgen olarak sodyum triasetoksiborohtidriir kullanilmistir. Elde edilen {irliniin inhibit6r
etkinligi, elektrikli yilan balig1 asetilkolinesteraz (AChE) enzimi temel alinarak biyolojik olarak
degerlendirilmistir. In vitro ¢alismalar, donepezilin fenil kisminin bir piridin halkas1 ile basarili bir sekilde
degistirilebilecegi ve elektrikli yilan baligi AChE'sine kars1 esit derecede giiclii inhibitdr etkisi gosterdigi rapor
edilmistir. Yukarida bahsedilen yontemle sentezlenen bilesiklerde, R- gruplari, piridin halkasi ve siibstitiientleri

iceren piridin tiirevlerini gostermektedir (Sekil 6.1.4.2) (Makarian vd. 2022).
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Sekil 6.1.3.1.1 Asetilkolin’in asetilkolinesteraz enzimi etkisiyle asetat ve koline parcalanmasi
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Sekil 6.1.4.1 Klik kimyast ile sentez edilen donepezil benzeri tiirevleridir

4 “Tiklama/klik/cit¢it" terimi, molekiiler pargalarin bir emniyet kemeri tokasinin iki pargasini birbirine tiklamak kadar kolay bir sekilde
bir araya getirilmesi anlamina gelir. Atom ekonomisine baglidir. Atom . Atom ekonomisi (atom verimliligi/yiizdesi), bir kimyasal

islemin, dahil olan tiim atomlar ve iiretilen istenen {iriinler agisindan doniisiim verimliligidir.
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Newcastle Universitesi’nde hazirlanan bir doktora tezinde, donepezilin florlama reaksiyonu sonucunda elde
edilen tiirevlerinin, AChE/BUChE iizerindeki etkisi ve seciciligi incelenmistir. Florlama reaksiyonlari, dnce
elektrofilik/radikal florlama reaktifleri, ardindan niikleofilik flor bilesikleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Tim
durumlarda flor varliginin, AChE inhibisyonunu azalttigi, 2-floro tiirevinin BuChE i¢in potansiyel ve segicilikte
belirgin bir artis sagladig1,3- veya 4- flor tiirevlerinin ise ¢ok az etki gosterdigi sonucu ¢ikarilmistir (Sekil 6.1.4.3)
(M. Alsaffar 2022).

Donepezilin ara bilesiklerinden birinin baslangic maddesi olarak kullanilarak hazirlanin bir dizi tiirev tizerinde
yapilan bir ¢alismada ise, AChE protein sinifina ait 4EY7 proteinin inhibitor etkinligi incelenmistir. Elde edilen
bulgulardan, inhibitdr etkinliginin Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in gelistirilecek ila¢ formiilasyonlarinda yer

alabilecegi ongoriisiinde bulunulmustur. (Sekil 6.1.4.4) (J. V. Singh vd. 2022).

Bir diger ¢aligmada, anti-Alzheimer ilaci olarak kullanilan donepezilin 7 florlu tiirevi de dahil olmak tizere diger
flor tlirevleri tasarlanmis, etkinlikleri teorik olarak hesaplamali kimyasal yontemlerle incelenmisve etkinligin en
iyi oldugu kosullar belirlenmeye ¢alisilmistir. Calisma sonucunda, flor i¢eren tiirevlerin, yan etkileri azalttigi ve

iyi bir etkinlige sahip oldugu ileri siiriilmustiir. (Sekil 6.1.4.5) (Khosravan, Marani ve Sadeghi Googheri 2017).

Baska bir calismada ise, ¢cok fonksiyonlu donepezil tiirevleri asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorleri olarak
sentezlenmis ve biyolojik etkinlikleri in silico ortamda ADMET o6zellikleri agisindan degerlendirilmistir.
Gelistirilen tiirevlerden biri olan 5c, AChE'nin, hem katalitik aktif bolgesine (CAS) hem de periferik anyonik
bolgesine (PAS) ayn1 anda baglanma potansiyeli gostererek giiclii bir inhibisyon etki gosterdigi belirtilmistir. In
silico analiz sonuglarina gére, Sc'nin Alzheimer hastaligi tedavisi i¢in umut verici bir ilag aday1 olabilecegi ileri

stirilmistiir (Sekil 6.1.4.6) (Z. M. Wang vd. 2016).

2016 yilinda yapilan bir ¢calismada, 38 yeni donepezil benzeri bilesik sentezlenmis ve yapilari, element analizi
yapilarak ve spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin, kolinesteraz
enzimleri {izerindeki inhibe edici potansiyelleri incelenmis; ancak bu bilesiklerden higbirinin biitirilkolinesteraz
(BChE) enzimi iizerinde belirgin bir etki gostermedigi, buna karsilik, 26-29 no’lu bilesiklerin, AChE enzimi
iizerinde kayda deger inhibe edici bir etki gdsterdigi not edilmistir (Saglik, Ilgin, ve Ozkay 2016). Bu ¢alismada

sentezlenen bilesiklerin tiirevleri sekil 6.1.4.7'de, siibstitiie tiirevleri ise ¢izelge 6.1.4.2'de verilmistir.

Bu calismada, donepezilin bazi tiirevleri sentezlenmis ve potansiyel antikolinesteraz 6zellikleri kolorimetrik
Ellman yontemi ile incelenmistir. Bu bilesikler, indanon tiirevleri ile hidrazin nikotinli kisim (Hynic) arasindaki
kondenzasyon reaksiyonu ile sentezlenmistir. Test edilen tiim bilesikler, AChE icin donepezilden daha diisiik
afinite ve BChE i¢in donepezilden daha yiiksek afinite gostermistir (Sekil 6.1.4.8) (Gotebiewski ve Wilkowska
2000).
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Sekil 6.1.4.2 Mikrodalga yontemiyle sentezlenen donepezil tiirevleri
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Sekil 6.1.4.3 Donepezilin fenil halkasi tizerindeki farkli pozisyonlarda flor i¢eren bazi tiirevlerinin hazirlanmasi
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Sekil 6.1.4.4 Sonug bilesiklerinin 4EY7 proteiniyle kenetleme etkisini incelemek i¢in hazirlanan bazi tiirevleri
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Sekil 6.1.4.5 Donepezil molekiiliinde, flor atomunun farkli konumlarini igeren tiirevleri

6.1.5 Asetilkolinesteraz (AChE) Enzim Cebinin Yapisi

Asetilkolinesteraz 6rnegi olan Torpedo Californica Asetilkolinesteraz TcAChE 537 amino asitten olusur ve dar
gecitle baglantili iki ana bolgesi vardir: Katalitik aktif bolge (CAS) ve periferal anyonik bolge (PAS) (Sekil 2)
(Sussman vd. 1991). Son zamanlarda bir¢ok ¢alisma uygun yap1 ve fonksiyon mekanizmasi iizerine odaklanmigtir

(Sekil 6.1.5.1) (Bajda vd. 2013).
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Sekil 6.1.4.6 C5 olarak adlandirilan bilesik, donepezil molekiiliindeki fenil halkasinin bir 2-metilpiridin halkasi

ile yer degistirmesi sonucu tiiretilmistir
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Sekil 6.1.4.7 Sentezlenen donepezil tiirevleri

Cizelge 6.1.4.2.1 Sentezlenen donepezilin tiirevlerine siibstitiie edilen Rz, Rs ve Rs gruplari ve elde edilen

bilesiklerin numaralari

Bilesik R, R, RS
15 CH, OCH, H
16 CH, H OCHj;
17 CH; OCH; OCH;,
18 CH,CH, OCH,; H
19 CH,CH, H OCH,
20 CH,CH, OCH, OCH;
21 CH,CH,OH OCH; H
22 CH,CH,OH H OCH,
23 CH,CH,OH OCH, OCH,
24 CH,CH,N(CH>), OCH, H
25 CH,CH,N(CH>), H OCHj,
26 CH,CH,N(CH,); OCH; OCH;
27 CH,CH,CH,N(CHs), OCH; H
28 CH,CH,CH,N(CH3), H OCH,
29 CH,CH,CH,N(CH3), OCH, OCH,
30 CeHs OCHj, H
31 CeHs H OCH,
32 CoHs OCH, OCHs,
33 - OCIH, H
34 - H OCHs,
35 - OCH, OCHj,
36 - OCH, H
37 - H OCHj,
38 - OCH- OCH-




6.1.6 Donepezilin etkilesim mekanizmasi

Torpedo Californica Asetilkolinesteraz (TCAChE) yapisal olarak, AChE'nin potansiyel aktif bolgesi, sirasiyla,
ACh pargalanmasindan ve f-amiloid birikmesinden sorumlu olan katalitik anyonik bolge (CAS) ve ¢evresel aktif
bolge (PAS) olmak iizere iki alt bolgeye sahiptir (Ballard 2002; Bolognesi vd. 2010; Gorecki vd. 2016). Daha
spesifik olarak CAS, esteratik alt bolge (katalitik {iglii olarak da bilinir) ve anyonik alt bolge olmak tizere iki alt
bolgeye ayrilir. Katalitik tiglii, esas olarak beyinde ACh'nin par¢alanmasindan sorumlu olan serin, histidin ve
glutamik asit olmak iizere ii¢ amino asidin kalintisndan olusur. Inhibitdrler, AChE etkinligini inhibe etmek igin
hem CAS hem de PAS'a baglanabilir ve ACh'nin kolin ve asetata par¢alanmasini bloke ederek kolinerjik ndro

iletimi artirabilir. Amaca yonelik bilesiklerin olusturulma ve tasarim stratejisi sekil 5.1.6.1’de gosterilmistir.

N O(CH,)nNH

NHNH, HCI
R
10, 16, 22,28 n=2, R=H 13,19, 25,31 n=3, R=CH»-C4Hs;
11,17,23,29 n=2, R=CH,-C4Hj 14, 20, 26,32 n=5, R=H
12,18,24,30 n=3, R=H 15, 21,27,33 n=5, R=CH,-C¢Hs

Sekil 6.1.4.8 1-indanonin fenil ve piperidin halkalarina gesitli gruplar siibstitie ederek elde edilen tiirevler

Cevresel Bolge (PAS)

20 A

csteratik bolge anyonik bolge

Sekil 6.1.5.1 Katalitik iicliiniin amino asit kalintilari, anyonik bolge, dar aromatik gecit ve periferik bolge dahil
olmak {izere TcAChE'nin aktif ve periferik bolgesinin sematik olarak gosterimi
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Cizelge: 6.1.7.1 Giiniimiizde Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilan mevcut ilaglar

Alzheimer hastaligi ve sizofrenide bilingsel eksiklikleri
tedavi etmek igin gelistirilen, agiz yoluyla alinan, aktif bir
histamin H3 reseptdr antagonistidir. Kolinerjik, adrenerjik
ve dopaminerjik norotransmitter sistemler {izerinde
noromodiilator fonksiyonlar1 olan H3 reseptdrleri, beyinde
yaygin olarak bulunmaktadir. Preklinik olarak, bu
reseptorii inhibe etmenin, Kolinerjik sinyali artirdigi, tau
fosforillemeyi azalttigi ve davranis bozukluklarini
giderdigi belirtilmistir (Nirogi vd. 2021).

oSUoacl

N-[4-(1-cyclobutylpiperidin-4-yl)oxyphenyl]-2-
morpholin-4-ylacetamide
Samelisant (SUVN-G3031)

Noronlarda cAMP’nin diizenleyicisi olan
fosfodiesteraz, 4D’nin (PDE4D) allosterik bir
inhibitoriidiir. Zhang ve ark. tarafindan 2019
yilinda yapilan klinik 6ncesi ¢alismada, cAMP
seviyelerini ylikselterek, bilisi destekledigi,
uzun vadeli hipokampal giiclenmeyi ve

performanst artirarak noronlart  korudugu,

2-(4-((2-(3-chlorophenyl)-6-(trifluoromethyl)pyridin-4-

klinik deneylerin, faz II asamasinda oldugu | yl)methyl)phenyl)acetic acid Zatolmilast (BPN14770)

belirtilmistir (Zhang vd. 2018).

Cavedo ve arkadaslar1 tarafindan,

\

Alzheimer hastalig1 siiphesi olan kisilerde

yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada,

/

kolinesteraz inhibitdrii olan donepezilin
kullanimiyla, zamanla hipokampusta olan
bolgesel kortikal incelmenin daha az

oldugu gosterilmistir (Cavedo vd. 2017;

o

2-[(1-benzylpiperidin-4-yl)methyl]-5,6-dimethoxy-2,3-

Cavedo vd. 2016). dihydroinden-1-one (donepezil)

Asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz

enzimlerinin geri doniisiimsiiz bir inhibitoriidir.

Kolinesteraza baglandiktan sonra, rivastigminin i
karbamat kismi yavasca hidroliz edilir, boliiniir, /\N . .
bir siilfata konjuge edilir ve atilir (Js vd. 2015). |

Alzheimer hastaliinin hafif, orta ve siddetli

[3-[(1S)-1-(dimethylamino)ethyl]phenyl] N-ethyl-N-

evrelerinde kullaniminin yami sira, Parkinson | methylcarbamate (rivastigmin)
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hastalig1 (pH) ile iligkili bunama tedavisi i¢in de
yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kan-beyin bariyerini daha rahat gegmesi i¢in, daha
lipofilik olacak sekilde tasarlanan gbualantaminin
on ilacidir. Bu bilesik, beyne gecisi ve merkezi
sinir siteminin biyoyararlanimint artirmak ve
galantaminin periferik yan etkilerini azaltmak o
amaciyla gelistirilmistir. Alzheimer hastalig1
semptomatik ila¢ tedavisinin ilk agamasinda agik

bir tibbi fayda saglamistir, ancak buna ozellikle

(4aS,6S,8aR)-4a-amino-3-methoxy-11-methyl-

mide bulantisi, kusma ve ishal gibi rahatsiz edici | 43 57 8,9,10,11,12-octahydro-6H-
ve hos olmayan gastrointestinal yan etkilerin eslik | benzo[2,3]benzofuro[4,3-cd]azepin-6-yl benzoate

ettigi vurgulanmistir (Maelicke vd. 2010).

Memogain (GLN-1062)

Geri donlistimlii bir asetilkolinesteraz inhibitoriidiir. 1995 ve 1996
yillarinda Giiney Amerika, Asya, Avrupa, Avustralya ve Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki bir dizi iilkede Alzheimer hastalig1 i¢in tanitilan ilk ilagtir.
Karaciger zehirliligi  sebebiyle, kullanimi sirasinda  karaciger
fonksiyonlarmin siirekli izlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle, diger
asetilkolinesteraz inhibitorleri kesfedildikten sonra kullanimi biiyiik

olgtide durdurulmustur (Patocka, Jun, ve Kuca 2008).

NH,

@

N

1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-
amine (takrin)

1950’lerde  kardelen olarak bilinen Galanthus
nivalis’ten izole edilen bir alkaloittir. Kan-beyin
engelini gegebilir ve insanlarda anestezide ve néropatik
agrinin tedavisinde onlarca yildir kullanilmaktadir.
Galantamin, zayif bir asetilkolinesteraz inhibitorii
olmakla birlikte hem nikotinik hem de muskarinik
asetilkolin reseptdrlerinin allosterik giiclendiricisidir.
Sentetik galantamin ilk olarak 2000 yilinda Isveg’te
Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in onaylanmistir.

(Vasilenko ve Tonkopii 1974).

(1S,12S,14R)-9-methoxy-4-methyl-11-oxa-4-
azatetracyclo[8.6.1.01,12.06,17]heptadeca-
6(17),7,9,15-tetraen-14-ol (galantamin)
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Katalitik anyonik bolge (CAS) ile
aromatik ve hidrojen bag etkiles
imini artirmaya yardimci olur

Katalitik anyonik bolge (CAS) ile etkilesime girer
AP agregasyon inhibisyonundan sorumlu | 5 A[3lagregas_);(ogjllthblpszgnu_rlldank?lorﬁmlu .
cevresel anyonik bélge (PAS) ile ctkilesime girer ; : gevresel anyonik balge (PAS) ile etkilesime girer
N ' H

yapisal degisiklikler pi-pi istifleme

etkilesimlerini artirir

donepezil donepezil tiirevleri

Sekil 6.1.6.1 Amaca yonelik bilesiklerin olusturulma ve tasarim stratejisi

6.1.7 Guniimiizde Alzheimer hastahig: tedavisinde kullanilan en 6nemli ilaclar

Alzheimer hastalig1 i¢in tedavi olarak kullanilan bir dizi farmakolojik bilesik vardir ve bu tezde, bu ilaglardan en
yaygin olarak kullanilan ve etki mekanizmasi iyi bilinen donepezil temel alinacaktir. Gelecekte Alzheimer
hastalig1 i¢in yeni ilaglarin hazirlanmasinda, yeni firsatlar saglayacak ve teorik bilesiklerin elde edilmesi ve
etkinliklerinin aragtirilmasi i¢in referans olabilecek bir hedef ¢alisma Ongdriilmiistiir. Bu amacla, donepezil
tizerine ¢esitli siibstitiientler baglanarak yeni tiirevleri olusturulacak ve bunlarin etki mekanizmasi incelenecektir.

Glinlimiizde Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilan mevcut ilaglar ¢izelge 6.1.7.1°de sunulmustur.

7. Materyal ve Yontem

Tez ¢aligmasinda kullanilacak yazilim, veri tabanlar1 ve web siteleri asagida gosterilmistir:

Schrodinger uygulamalarindan Maestro programi 13.8 siirlimii.

Biovia Discovery Studio 2024 Client programu.
SwissADMET sitesi (http://www.swissadme.ch/)

Protein Veri Bankasi PDB sitesi (https://www.rcsb.org/)

PubChem sitesi. (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)

GeneCard sitesi.( https:// www.genecards.org/)

Chem 3D programu.

YV V V V V V V V

ChemDraw programi.

Bu tez ¢alismasinda, temel yontemler olarak, kenetleme (docking) ve ADMET testleri kullanilacaktir.

7.1 Kenetleme testleri
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Kenetleme c¢aligmasini baglatmak i¢in, Oncelikle hem ligandin (bilesik/ilag) dosyasi hem de protein

(reseptdr/enzim vb.) dosyasinin hazirlanmasi gerekmektedir.

Cogu zaman, farkli veri tabanlarindan ¢ikarilan ligand ve protein verilerine iliskin dosya uzantilari, ligand-protein

baglanmasinin dl¢iilecegi ana programin gerektirdigi dosya uzantilartyla uyusmamaktadir.

Biyolojik etkisi incelenmesi amaglanan bilesiklerin ve proteinlerin dosya adi uzantilar1 (dosya uzantisi)
kenetleme calismasini gerceklestirecek yazilimla uyumlu olmasi gerekmektedir. Ancak Schrodinger sirketinin
gelistirdigi uygulamalar arasinda yer alan Maestro programi, hem ligand-protein dosyalarinin hazirlanmasi hem

de tim docking islemlerinin bir arayiiz lizerinde yapilmasina olanak vermektedir.

Schrédinger yazilim {rtinleri ve kullanim amaglar ¢izelge 7.1.1.1°de verilmistir.

Cizelge 7.1.1.1 Schrédinger uygulamalariin adlar1 ve kullanim amaglari

Aplikasyon/Uygulama | Ikili ada Kullanim amaci

AutoQSAR autogsar Ongoriicii QSAR modellerinin olusturulmasi ve
uygulanmasi

BioLuminate bioluminate Biyolojik ilaglar i¢in modelleme araci

Canvas canvas Kemoinformatik hesaplama ortami

ConfGen confgen Biyoaktif konformasyonel arama

CoreHopping | ------ [lag dnciisii se¢imi igin ligand ve reseptdr tabanli
iskele arastirmasi

CovDock covalent_docking | Kovalent bagli ligandlarin poz tahmini ve
skorlanmast

Desmond desmond Molekiiler dinamik simiilasyonlar1

Epik epik pKa tahminleri

Field-Based QSAR phase_fqsar Baglanma bolgesi kimyasinin nicel tahminlerini
kullanarak kursun kesfi/optimizasyonu

Glide glide Ligand-reseptor kenetlenmesi

Induced Fit ifd Reseptor aktif bolgelerinde ligand kaynakli
konformasyonel degisikliklerin tahmini

Jaguar jaguar ab initio elektronik yap1 paketi

KNIME Extensions knime Kolay is akist otomasyonu ve veri analizi i¢in iskelet
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LigPrep ligprep 3D molekiiler ligand modellerinin olusturulmasi

MacroModel macromodel Molekiiler modellemesi

Maestro maestro Molekiiler modelleme ortami

Phase phase_ XXX Ligand ve yap1 bazli ilag tasarimi i¢in farmakofor
modellemesi

Prime prime Protein yap1 tahminleri

PrimeX primex Protein kristal yapisinin iyilestirilmesi

Protein Preparation prepwizard Yaygin yapisal sorunlar1 diizeltme ve giivenilir, tim

Wizard atomlara sahip protein modelleri olusturmasi

QM-Polarized Ligand gpld Glide ve QSite kombinasyonu kullanilarak

Docking yerlestirmesi

QikProp gikprop Ilag adaylarmin ADMET tahminleri

QSite gsite QM/MM programi

Shape Screening shape_screen 3D sekil tabanli benzerlik ile sanal tarama

SiteMap sitemap Baglanma bdlgesi tanimlamasi

7.1.1 Schrodinger Uygulamalar

Schrodinger, ilag kesfi ve malzeme tasarimi gibi biyolojik bilimler aragtirmalarindaki gercek diinya sorunlarini
¢ozmek i¢in kullanilan molekiil modelleme, molekiil mekanigi ve kuantum kimyasi i¢in kapsamli bir uygulama
paketidir. Maestro ad1 verilen grafik arayliz, molekiilleri etkilesimli olarak olusturmak, diizenlemek ve analiz

etmek icin kullanilabilir®.

Protien ile ilgili bilgilerin dogrulamasi i¢in, Protein Data Bank (PDB) https://www.rcsb.org/ sitesinin arama

motoruna proteinin kodunu sorgulayarak yapilir.

Protien ile ilgili bilgilerin dogrulamasi i¢in PDB, https://www.rcsb.org/ sitesinin arama motoruna proteinin

kodunu sorgulayarak yapilir.

7.1.1.1 Maestro programinin arayiiziiniin a¢ilmasi (Maestro 2021).

Bu adimdan sonra, yapilan tiim islemler bir dosya i¢inde tutulur. Bu ¢aligmada da Maestro programinda yapilacak

kenetleme islemleri i¢in, once yeni bir dosya agilacaktir. Ligand-Protein kompleksi olusturulmasi gibi biitiin

5 Leibniz-Rechenzentrum/ https://doku.lrz.de/schrodinger-10746483.html. 17.08.2024.
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caligmalar bu dosyada toplanacaktir. Maestro programinin arayiizi, sekil 7.1.1.1.1°de, Change Working Directory
opsiyonu sekil 7.1.1.1.2°de ve kaydin nasil yapilacag: sekil 7.1.1.1.3’te goriilmektedir.

Hizlh erigim ara¢ ¢cubugu

Gorev cubugu

Calisma alani navigalorii

Work space / Caligma alam

Yap: hiyerarsisi

Sekil 7.1.1.1.1 Maestro programinin arayiizii

Cizelge 7.1.1.1.1 Donepezil ’den tiiretilen tiirevlerde yer alan siibstitiientler

Yap1 No. R3 A

2- 3- 4- 5- 6- R1 R
1. -OH -H -OH -H -OH -CHp- -CH,-
2 -H -CH3 -OH -H -H -CH3 -CHs
3 -OH -H -OH -H -OH -H -H
4 -H -H -H -H H -CH,- -CH,-
5. -H -H -OH -H -H -CHs -CH3
6. -H -OH -H -H -H -CHs -CHs
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7. -OH -H -OH -H -OH -CH3 -CHs

8. -H -OH -CH(CHa): -H -H -CHs -CHs

9. -OH -H -H -H -OH -CHs -CH3
Maestro Edit Select Workspace

New Project...

Open Project...
Open Recent Project
Save Project As...
Export Project...

Close Project “File > Change Working Directory” secenege tiklayiniz

Import Structures...
Import Recent Structures
Import from Project...
Get PDB...

Merge Project...

Export Structures...

Change Working Directory...

Sekil 7.1.1.1.2 Change Working Directory segenegi

Cizelge 7.1.1.1.1'de belirtilen donepezil tiirevlerinin AChE proteini iizerindeki inhibitor etkisi iki ana yonteme

gore incelenecektir: Kenetlenme Yontemi ve ADMET Yontemi.

7.1.2 Biovia Discovery Studio 2024 Client programi

Discovery Studio (DS), molekiil yapilari, dizileri ve yasam bilimleri arastirmacilariyla ilgili diger verileri analiz
etmek ve modellemek igin kapsamli bir yazilim paketidir. Uriin, temel veri analizi gerceklestirmeye ydnelik

araclarin yani sira, verileri goriintiileme ve diizenlemeye yonelik islevler de icerir.

Discovery Studio Visualizer (DSV), DS iiriin serisindeki diger yazilimlar tarafindan olusturulan verileri agmak
icin kullanilabilen {icretsiz bir goriintiileyicidir. Molekiil yapilari, boliimleri, X-1s1n1 yansima verilerini, komut
dosyalarini ve diger verileri goriintiilemek ve diizenlemek i¢in etkilesimli bir ortam sunmak {izere tasarlanmistur.
Ayrica verilerin ¢izimleri ve diger grafiksel gosterimlerini goriintiilemek i¢in zengin bir goriintiileme seti saglar.
Uygulama Windows ve Linux {izerinde ¢aligir ve dosya sistemi, pano ve yazdirma hizmetleri gibi standart igletim
sistemi Ozelliklerine erisim saglayan tam entegre bir masatistii ortamidir (Client vd. 2018).

BDS 2024 Client programinin arayiizii sekil 7.1.2 .1°de gosterilmistir.
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7.2 Farmakokinetik ve Toksikolojik Analizleri (ADMET)

SwissADME web sitesi (http://www.swissadme.ch/), fizikokimyasal tanimlamalar1 hesaplamanin yani sira ilag

kesfini desteklemek icin ADMET degiskenlerini, farmakokinetik 6zellikleri, ilag benzeri dogay1 ve bir veya daha
fazla kiiciik molekiiliin tibbi kimyaya uygunlugunu tahmin etmenizi saglar. isvicre Biyoinformatik Enstitiisii
(SIB) Molekiil Modelleme Grubu tarafindan gelistirilmis ve siirdiiriilmektedir. SwissADME sitesinin ana sayfasi
sekil 7.2.1’de ve analiz edilen molekiiliin fizikokimyasal verilerini elde etme adimlar1 sekil 7.2.2°de

gorlilmektedir.

 Kecent Frc

Save Project As...

Ardindan, ¢alismanizin kayit etmesi i¢in: “go to File

> Save Project As” secenege tiklayiniz

Ligand Interact ‘

X @

Sekil 7.1.1.1.3 Bilesigi kaydetmek i¢in tercih listesinden yapilmasi gereken se¢imi gostermektedir (Yasal Uyari):
SwissADMET, yararli olacagi umuduyla iicretsiz olarak saglanmaktadir. Ancak, SIB, kullanicilardan gelen
sorgulara bakilmayacak veya bunlar {igiincii bir tarafla paylasiimayacaktir. Bu kamu hizmeti web sitesinde, veri
gizliligi konusunda ve bu sunucu araciligryla saglanan herhangi bir bilginin kullanilmasindan elde edilen
sonuglarla ilgili hi¢bir beyan veya garanti verilmedigi vurgulanmaktadir. Bu sunucu araciligiyla saglanan
sonuglarin, verilerin veya bilgilerin kullanimindan kaynaklanan arizi veya dolayl zararlar veya dogrudan veya

dolayl1 zararlar i¢in sorumlu tutulamayacag1 konusunda da uyarilar mevcuttur. °

Analiz yapilmasi istenilen molekiil, SMILES karakterleri ile giris yapilarak fizikokimyasal verileri elde

edilmektedir.’

ADMET, bir ilag molekiiliiniin viicuttaki hedef proteine ulasip ulasamayacagini ve kan dolasiminda ne kadar
kalacagini belirleyen farmakokinetik 6zelliklerle iligkilidir (Dong vd. 2018). Bu degerlendirme, Lipinski, Veber,

ve Ghose kurallarindan gelen sonuglara gore yapilir.

6 SwissADME, SwissADME hakkinda, http://www.swissadme.ch/about.php. Erisim tarihi: 19.08.2024.
" wissADME, SwissADME http://www.swissadme.ch/index.php. Erisim tarihi: 19.08.2024.
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7.3 Protein Veri Bankasi (Protein Data Bank/PDB) sitesi

Protein Veri Bankasi arsivi (PDB) 1971 yilindan bu yana 53 yildir proteinlerin, niikleik asitlerin ve kompleks
yapilarin 3B yapilar1 hakkinda tek bilgi deposu olarak hizmet vermektedir. Brookhaven Ulusal
Laboratuvarlari'nda (BNL) biyolojik makromolekiiler kristal yapilar i¢in bir arsiv olarak kurulmustur.

Baslangicta arsivde yedi yap1 vardi ve her yil bir miktar daha yapi kayit altina alinmaya baslanmistir. 1980'lerde
arsivdeki yapilarin sayis1 dramatik bir sekilde artmaya baglamistir (Helen M. vb. 2000). Incelenecek protein veya
genin verilerine, web sitesindeki arama motoruna kodu girilerek erisilir. Bu kod, harf ve rakamlarin birlesimi olan

dort sembolden olugsmaktadir. Protein Veri Bankasi (PDB) sitesinin arayiizii sekil 7.3.1’de gosterilmistir.

7.4 PubChem Sitesi

PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov), 2004 yilinda ABD Ulusal Saglik Enstitiileri'nin (NIH) Molekiiler

Kiitliphaneler yol haritas1 girisimlerinin bir bileseni olarak baslatilan, kimyasal maddeler ve biyolojik etkinlikleri
hakkinda halka agik bir bilgi havuzudur. Gegtigimiz 20 y1l boyunca PubChem, bilimsel arastirma toplulugu igin
bir kimyasal bilgi kaynagi olarak hizmet veren oldukg¢a biiyiik bir sisteme doniismiistiir. PubChem birbiriyle
baglantili li¢ veri tabanindan olusmaktadir: madde (Substance), bilesik (Compound) ve biyoanaliz (BioAssay).
Maddelerin veritabani, PubChem'e bireysel veri katkisinda bulunanlar tarafindan saglanan kimyasal bilgileri
icerir ve bilesik veritabani, maddelerin veritabanindan ¢ikarilan benzersiz kimyasal yapilar1 saklamaktadir. Analiz
deneylerinde test edilen kimyasal maddelerin biyolojik etkinlik verileri biyolojik analiz veritabaninda yer

almaktadir (Kim vd. 2016). PubChem sitesindeki arama motorunun sayfasi, sekil 7.4.1’de gosterilmistir.

Bu tez ¢aligmasini gerceklestirmek i¢in, Lenovo Intel (R) Core (TM) 17-4710MQ CPU 2.50 GHz ve 8,00 GB
RAM donanima sahip bir bilgisayar kullanilacaktir.

Discovery Studio 3.5 Visuaskaer

File Edit View Chemistry Structure Sequence Chart

[RE— m
Grew - DS H % Oucley
Took £3
[Busc and Eat Nudex Aad
Busid and Ecit Proten
Swpermpose Proters

Supermpose by: Sequence Algrmment ¥

Discovery

Tool Set Bar
Arag Seti Cubugu

Tools Explorer Toolbars
Aru¢ gt’lgilli Ardc c‘lbllklarl Studio™ Visualizer, a soft

| and compLtatBnal bologets

i ———— p—

Anematvely, use iGN STUCRLE: mwr—uow
y o

Search Sde-Chan Rotamers

Quick Tours

Status Bar
Durum ¢ubugu

Selectc nne or Mmore ohiectc in the current view Enable Addtional Features

Sekil 7.1.2 .1 Biovia Discovery Studio 2024 Client programinin arayizii
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Sekil 7.2.2 Analiz edilen molekiiliin fizikokimyasal verilerini elde etme adimlart
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PROTEIN DATA BANK [ 1.088,577 Computed Structure Models (CSM)
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Sekil 7.3.1 Protein Veri Bankasi1 (PDB) sitesindeki arama motorunun sayfasi
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Sekil 7.4.1 PubChem sitesindeki arama motorunun sayfasi
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