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Amagc: Bu derlemenin amaci Rasyonel Ilag Tasariminda kullanilan Molekiiler Mekanik ve Molekiiler
Dinamik yontemlerinin incelenmesi, yontemlerin temelinin arastirilmasi, avantaj ve dezavantajlarinin ortaya
konmasini saglamaktir.

Sonug ve Tartisma: Yeni ila¢ etken maddesi kesfi Farmasotik Kimya 'nin temel ilgi alanidr. Yeni ilag
etken maddesi kesfinde kullanilan Bilgisayar Destekli Ila¢ Tasarimi Yéntemleri giiniimiizde dikkat ¢eken
yéntemlerdir. Buyontemler arasinda kullanilan Molekiiler Dinamik (MD) molekiiller ve atomlarin bir araya
gelerek etkilestikleri sitemin zaman icindeki geligimini tahmin etmekte kullanilan bir bilgisayar simiilasyon
(benzetim) metodudur ve MD 'nin dayandigi temel fikir molekiillerin zamana bagl veya zamandan bagimsiz
mikroskobik davraniglarini  simiilasyonlarla gézlemleyerek olusabilecek biyolojik aktiviteyi tahmin
edilebilmeyi miimkiin kilmaktir. 1970’lerden beri molekiiler dinamik proteinler ve niikleik asitler gibi
makromolekiillerin dinamik ve yapisal ézellikleriyle ilgili calismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Molekiiler Mekanik ise molekiiler sistemleri modellemek icin klasik mekanik metotlart kullanan, sistemin
molekiil i¢i ve molekiiller arast enerjilerini “kuvvet alanlart” olusturarak hesaplama yontemidir. Yeni ilag
etken maddesi kesfi zorlayici, zaman gerektiren ve pahali bir siirectir. Bu siirecin daha kolay hale gelmesi,
daha az zaman ve emek harcayarak ve daha ucuz bir sekilde yiiriitiilebilmesi i¢cin Molekiiler Dinamik ve
Molekiiler Mekanik Yontemler agwrlikly calismalar yapilmast yararl olacaktir.

Anahtar Kelimeler: molekiiler dinamik, molekiiler mekanik, molekiiler modelleme, rasyonel ilag
tasarimi, yeni ilag kegfi

ABSTRACT

Obijective: In this rewiev, 1t’s aimed to view the Molcular Dynamics and Molecular Mechanics methods
to use in Rational Drug Design, research the basics, exhibit the advantages and disadvantages of these
methods.
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Result and Discussion: The discovery of drug active substance is the main research interest of the
Pharmaceuthical Chemistry. Computer Aided Drug Design Methods are used in the discovery of new drug
active substances are the methods attract attention. Molecular Dynamics is the computituonal simulation
method to predict the development of the system that molecules and atoms interact together over time. The
basic idea is to make it possible to predict the biological activity that may occur by observing the time
dependent or time independent microscopic behavior of molecules. Since 1970’s it’s been widely used in
studies of the dynamic and structural properties of macromolecules such as proteins & nucleic acids.
Molecular Mechanics is the method of calculating the intramolecular and intermolecular energies of the
system by creating force fields by using classical mechanical methods to model molecular systems. The
discovery of new drug is challenging, time consuming and expensive process. These studies should be
conducted in order to make this process easier, cheaper, to spend less time and effort.

Keywords: molecular dynamics, molecular mechanics, molecular modelling, new drug design, rational
drug design

GIRIS

Rasyonel ila¢ Tasarimi ve 3D yap1

Hastaliklarin tedavi edilmesi igin yeni terapétik ajanlarin rasyonel tasarimi medisinal
kimyacilarin en ¢ok ilgi gosterdigi alanlardandir. Yillarca yeni ilag kesfinde, dncii bir molekiilden yola
cikarak istenen biyolojik aktiviteye sahip analog bilesikler bulmak stratejisi uygulanmistir. Ancak bu
siireg, birgok deneme ve hata dongiisiinii de i¢ermektedir. Dolayisiyla yorucu ve pahali bir siirectir. Bu
kisitlamalari asarak ilag gelistirebilmek i¢in geleneksel yontemler artik hastaliklarin altinda yatan
molekiiler siireclerin arastirilmasini saglayan daha dolaysiz yaklasimlarla desteklenmektedir. Bu
yaklagimlar rasyonel ilag tasariminin temelini olusturur [1-3].

Molekiiler siireglere dayanarak yapilacak ilag tasarimu i¢in baglangi¢ noktasi; reseptor, enzim ya
da niikleik asitler gibi biyomolekiiler hedeflerdir. Biyomolekiiller, sinyal iletimine veya metabolik
stireclerin degistirilmesine yol agan protein-protein etkilesimleri veya protein-niikleik asit etkilesimleri
araciligryla hastaliklarin ilerlemesinde kritik bir role sahiptirler. Bu nedenle biyomolekiilleri goz 6niinde
bulunduran bir yontem olan rasyonel ilag tasarim ilaglarla iligkili problemlerin iistesinden gelmek i¢in
O6nemlidir [1-3].

Molekiiller 1970’lerin basina kadar 2 boyutlu olusumlar olarak degerlendirilmis ve 2 boyutlu
kimyasal ¢izimler seklinde tanimlanmistir [1]. Bu ¢izimler hangi atomun hangi atomla baglantili
oldugunu gosterirler. Fakat atomlarin uzayda diizenlenigini ele almazlar. Oysa molekiiller 3 boyutlu
olusumlardir ve stereokimyasal 6zellikleri vardir [4]. 3D (i¢ boyutlu) ifade kimyacilarin algisini
gelistirmistir ve mevcut kimyasal sezgilerini genisletmeye katkida bulunmustur. Boylece, ii¢ boyutlu
kantitatif yapi-aktivite iliskileri (3D-QSAR) kavramlar1 gdz oniine alinmaya baslanmustir. ilaglarin
biyolojik aktivitelerinin, 3D molekiiler 6zellikleriyle tanimlanabilecegi ortaya ¢ikmustir. Bu amagla

bilgisayarlarin grafiksel 6zellikleri yogun olarak kullanilmaya baglanmistir [1].
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1. Kompiitasyonel (Hesaplamah) Kimya, Bilgisayar Destekli ila¢ Tasarimi ve Molekiiler

Modelleme

Teorik Kimya, Kompiitasyonel Kimya ve Molekiiler Modelleme terimlerinin anlamlar1 arasinda
cok sayida karisiklik bulunmaktadir [5].

Teorik Kimya, kimyanin matematiksel ifadesi olarak tanimlanabilir [6]. Cogunlukla kuantum
mekanik terimiyle es anlamli kabul edilir [5].

Kompiitasyonel (hesaplamali) Kimya ise sadece kuantum mekanigini degil molekiiler mekanik,
minimizasyon, simiilasyon, konformasyonel analizler ve molekiiler sistemlerin davranislarinin
anlasilmasi icin kullanilan diger bilgisayara dayali yontemleri kapsar [5]. Yontem bilgisayar donanimi
ve yazilimlarindaki muazzam gelismelerden sonra son derece popiiler hale gelmistir [6].

Molekiiler Modelleme ise kompiitasyonel kimyadan yararlanarak molekiillerin in silico ortamda
tic boyutlu yapi-etki iligkilerini analizleyen simiilasyon tekniklerini igerir [6].

Bilgisayar destekli yontemler yillardir ilag kesfinde merkezi bir rol oynamaktadirlar [7] (Sekil 1).
Bu yontemler bilinen klasik yontemlerle kiyaslandiginda yeni ilag adaylar elde etmede daha hizli ve
daha diisiik maliyetlidir [8]. Onayli bircok ilacin gelistirilmesinde Bilgisayar Destekli Ila¢ Tasarin
(Computer Aided Drug Design - CADD) 6nemli 6lgiide fayda saglamistir [7,9].

CADD kompiitasyonel kimyay1 kullanan molekiiler modelleme tekniklerini i¢eren bir disiplindir.
Fizikten ve kompiitasyonel kimyadan farklidir ¢ilinkii fizik ve kompiitasyonel kimya atomik veya
molekiiler diizeydeki kimyasal fenomenlerin agiklanmasima odaklanirken CADD buna ek olarak
medisinal kimyanin temel sorusu olan su soruya da cevap arar “Molekiiler yapi ile biyolojik etki arasinda
hangi iliskiler yer almaktadir?”

CADD, 2 temel misyonla medisinal kimyanin optimizasyonuna katki saglar; kii¢iik molekiillerin
(ligand) proteine (reseptdr) nasil baglanacaginin tahmin edilmesi ve genellikle ve yaklagik baglanma
affinitesinin tahmin edilmesi [7,9].

Liganda dayal ilag tasarim: [lgilenilen biyolojik hedefe baglanacak olan molekiiliin biliniyor
olmasina dayanir. Biyolojik hedefin modeli ona baglanan molekiillerin yapisina dayanarak olusturulur
ve bu olusturulan hedefle etkilesebilecek yeni molekiiler olusumlar tasarlanir [10].

Yapiya dayali ilag tasarimi: Biyolojik hedefin 3D yapisinin bilinmesine dayanir. Biyolojik
hedefin 3D yapist NMR veya X-ray kristallografisi yontemiyle aydinlatilir. Yapiya dayali ilag tasarimi
yeni ligandlar tasarlamada temel olarak proteinin yapisini kullanir. Bu yontemin temeli; iyi bir ligand
molekiiliiniin hedefe siki bir sekilde baglanacagi varsayimidir. Bu nedenle potansiyel yeni ligand
tasarlamada veya elde etmede temel prensip bilinen bir ligandin hedefe baglanma affinitesinin tahmin

edilmesi ve se¢im igin bunun bir kriter olarak kullanilmasidir [11].



Ankara Ecz. Fak. Derg. 44(2): 334-355, 2020 Eren ve Yalgin 337

Hedef proteinin yapisi

Mevcut ME..\:CUt
degil

Yapwya Dayal ilag Tasanm Liganda Dayali ilag Tasarinm
Hedef proteinin Ligandin yvapi
yapi bilgisi bilgisi
T
Ligand Kenetlenme QSAR
De novo Tasarim Farmakofor Modelleme e
Molekiiler Dinamik Liganda Dayal1 Sanal
Farmakofor Modelleme  ne Goriintiileme

~,

Yeni &ncd bilesik
Gnerisi veya
mevcut Gncld
bilesigin optimize
edilmesi

v

ilag Aday

Sekil 1. Bilgisayar destekli ilag tasarimi yontemleri

Yapiya dayali ila¢ tasariminda, CADD yoOnteminin temel hedefi molekiiliin hedefe baglanip
baglanmayacagi veya ne kadar gii¢lii baglanacagi ile ilgili tahminde bulunmaktadir [11]. Yani, CADD
istenilen biyolojik etkiyi elde etmek i¢in hangi molekiiliin sentezlenmesi gerektigi ile ilgili tahminler
yapmay1 hedefler [12].

Reseptor ve ligandin birbirine baglanabilmesi i¢in belirli konformasyonlarda olmalar1 gereklidir.
Konfrormasyon, molekiillerin baglarinda herhangi bir degisiklik olmadan tekli baglar1 etrafinda serbest
dondsii ile sahip olduklar1 3D uzaysal geometrileridir. Konformasyon degistik¢e molekiiliin enerjisi ve
dolayisyla kararlilign degisir. Konformasyon analizi yapilarak molekiillerin (reseptor-ligand, ilag-
protein vb.) baglanma yiizey enerjilerinin hesaplanmasi saglanir. Bu amagla Molekiiler Mekanik ve
Molekiiler Dinamik ligand konformasyonunun tahmin edilmesinde ve ligand biyolojik hedefe(protein)
baglandiginda proteinin konformasyonel degisimin modellenmesinde en sik kullanilan yontemlerdir.
Semi-ampirik, ab-initio, kuantum kimyasal yontemler ve yogun fonsiyonel teoriler molekiiler mekanik
hesaplamalar i¢in parametrelerin optimize edilmesinde siklikla kullamilir ve ayrica ilag adaymnin
baglanma affinitesini etkileyecek elektronik 6zelliklerinin tahmin edilmesini saglarlar [11].

1980’lerin basinda ilag sanayisinde CADD i¢in ¢ok biiyiik bir ilgi vardi. Ornegin; Fortune dergisi
5 Ekim 1981 baghik: Siradaki endiistriyel devrim, Merck’de ilaglar bilgisayaralarla tasarlaniyor.
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1980lerde ilag sanayinde yatirimcilar bu alana milyonlarca dolar yatirim yaptilar. 1989-1991 yillan
arasinda ilaglarin tek tek atom atom tasarlanabilecegi fikri popiiler hale geldi [12].

1990’1arin sonlarinda CADD yeniden-ivme kazandi. Hedefe dayali ilag¢ tasarimi HIV proteaz
inhibitorlerinin (ritonavir, indinavir) gelistirilmesinde Onemli rol oynamistir. Daha da fazlasi
farmakofora dayali ilag tasarimiyla yeni ila¢ adaylari gelistirilmistir, De novo tasarimla ilag
gelistirmeden kullanilmistir ve Lipinski ve arkadaslari molekiiliin ilag olabilmesi igin gerekli olan basit
kurallar1 gelistirmislerdir [12].

Gilinlimiizde artik taxol drneginde oldugu gibi dogal molekiillerin hi¢ modifiye edilmeden ilag
olarak kullanilmasi nadirdir. Cogu ilag, kesif programlari sayesinde biyomolekiiler hedefin
tanimlanmasiyla yani rasyonel ila¢ tasarim yontemleri ile elde edilmektedir. Cogunlukla ila¢ kesfinde
klinik oncesi galigmalar sonunda da bu yontemlerle bazi ufak tefek diizetmeler yapilmaktadir [8].

Modeller, hesaplamalari ve tahminleri kolaylastirmak igin bir sistem ya da siirecin tanimlanmasini
genellikle matematiksel terimlerle basitlestiren veya ideallestiren tasarimlardir [5]. Karmasik
matematiksel manipiilasyonlar1 gerceklestirmeden olaylar1 tahmin etmemizi ve anlamamizi saglarlar
[6]. Modelleme, yapisal / dinamik / termodinamik kaliplari sistematik bir sekilde arastirmak, hipotezleri
test etmek ve gelistirmek, deneysel verileri yorumlamak ve genisletmek ve molekiiler yapiy1, esnekligi
ve iglevleri yoneten temel yasalari daha iyi anlamak ve genisletmek ic¢in bir yol saglar. Molekiiler
modelleme yontemi bu nedenlerden dolayr model olusturarak ve hesaplama yoluyla molekiiler yap1 ve

islevleri incelemektedir [13].

1.1. Molekiiler Dinamik

Molekiiler Dinamik (MD) simiilasyonlar deneylerin esdegeri olarak analitik olarak
hesaplanamayan karmasik sistemlerin dinamik 6zelliklerini tahmin etmede kullanilarak deney ve teori
arasinda bir ara yiiz olustururlar [13]. MD simiilasyonlar molekiiler sistemlerin hareketlerini
modellemek i¢in kullanilabilirler. Bu molekiiler sistemler proteinler, hiicre membrani, DNA, yeterince
uzun ve isabetli MD simiilasyonlari ilag tasarlayan kisinin laboratuvar deneylerinde gozlenemeyen 3D
protein katlanmasi, protein fonksiyonundan sorumlusu yapisal degisiklikler ve protein-protein veya
protein- aday ilag molekiilii arasindaki etkilesimler gibi 6nemli biyokimyasal olaylarin gozlenebilmesini
saglar. Bunun gibi simiilasyonlar biyoloji ve kimya alanlarindaki cevaplanmamis 6nemli sorularin

yanitlanmasini saglar. Ayrica ilag gelistirme siirecine siirekli katki saglar [14,15].

1.1.1. Fikir ve Siire¢

Atom ve molekiil topluluklarimin zamana bagli gelisimini anlayabilmek i¢in MD yontemlerden
yararlanmak gerekir [4]. MD’ nin arkasindaki temel fikir mikroskobik sistemin zamana bagli davranigini
gozlemlemektir [16]. Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlari-protein yapisinda bulunan ya da herhangi

baska bir sistem i¢inde yer alan her bir atomun interatomik etkilesimlerini hesaplayarak atomun zaman



Ankara Ecz. Fak. Derg. 44(2): 334-355, 2020 Eren ve Yal¢gin 339

icinde nasil hareket edecegini 6ngdriir. Bu simiilasyonlar, konformasyonel degisim, ligand baglanmasi
ve protein katlanmas1 da dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli 5nemli biyomolekiiler prosesleri yakalayabilir ve
tiim atomlarin femtosaniye i¢indeki gecici ¢dziiniirliikteki pozisyonlarini ortaya ¢ikarabilir. Onemli olan
bu tiir simiilasyonlarin biyomolekiiliin zaman i¢inde nasil tepki verecegini tahmin edebilmesidir [17].

Sistemin zamana bagli davranist Newton’un ikinci kanunun ikinci dereceden diferansiyel
esitliginin ¢oziilmesiyle elde edilir [16,18]. Newton’un hareket kanunu sunlari ifade eder;

1- Kiitle diiz bir ¢izgide sabit bir hizla {istiine etkiyen kuvvet yoksa hareketine devam eder

2- Kuvvet, momentumdaki degigim oranina esittir

3- Her harekete esit ve zit yonde bir kars1 kuvvet vardir

Newton’un hareket kanunlari uygulanarak ii¢ farkli tipte problem ¢dziilebilir. Kolay olan,
iizerlerine hicbir kuvvet etki etmeyen partikiillerin carpismasidir. Bir carpismadan bir sonraki
carpismaya partikiiliin pozisyonu degisir. Ikincisi ve daha karmasik olan durumda partikiile carpigmalar
arasinda sabit bir kuvvet etkir. Bu tip harekete 6rnek olarak yiiklii bir par¢cacigin degismeyen bir elektrik
alan icinde hareketi verilebilir. Uciincii durumda ise partikiil iizerindeki kuvvet diger partikiillerin
pozisyonuna bagli olarak degisir. Burada hareketi, parcaciklarin hareketinin eslesmis dogasi nedeniyle
analitik olarak tanimlamak imkansiz olmasa da, olduk¢a zordur [17].

MD i¢in 6nce molekiiler sistemin bilgisayarda bir modeli olusturulur. Daha sonra sistemdeki her
bir atom {izerine etkili kuvvetler tahmin edilir. Kuvvetler hesaplandiktan sonra atomlarin konumlari
Newton’un hareket kanununa gore degisir [19].

Izole sistemler igin, atomlara etki eden kuvvetler, sadece sistemi olusturan diger parcaciklarla
etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir. Klasik MD simiilasyonunda, atomik etkilesimlerin altinda yatan
fiziksel etkiler, uygun sekilde parametrelestirilmis bir skaler potansiyel enerji fonksiyonu araciligiyla
tanimlanir ve boyle bir gosterimle ortaya ¢ikan model, kuvvet alani olarak adlandirilir. Kuvvetler, boyle
bir potansiyel enerji fonksiyonunun gradyani olarak hesaplanabildigi zaman, mekanik sistemin
“korunumludur korunumlu oldugu s6ylenir ve toplam enerji hareketin sabit bir degeridir [18].

MD simiilasyonlar bir¢ok acidan gergek deneylere benzerler. Gergek bir deney yaptigimizda
calismak istedigimiz materyalden 6rnek aliriz, bu 6rnegi 6l¢iim cihazina baglariz ve belirli bir zaman
araliginda 6rnegin ilgilendigimiz 6zelligini olceriz. MD simiilasyonlarda da kesinlikle benzer yol izlenir.
Once 6rnek hazirlanir. N partikiil iceren model sistem secilir ve Newton’un hareket esitlikleri bu sistem
icin, sistemin 6zellikleri zamanla artik degismeyene kadar ¢6ziiliir. Denge anindan sonra gercek 6lgiim
yapilir [20].

MD simiilasyonlara giris yaparken MD’yi basit bir program olarak kabul ederek baslangig
yapmak en kolay yoldur. Program su adimlarla ilerler:

* Calisma kosullarinin spesifik parametreleri okunur (baslangic sicaklig, partikiil sayisi, zaman

basamaklari)
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* Sistem baglatilir. Simiilasyonun baslangicinda sistemdeki tiim partikiillere bir baslangig
pozisyonu ve hiz atanir. Partikiil pozisyonu simiile etmeyi hedefledigimiz yapiyla uyumlu olarak
sec¢ilmelidir.

* Tiim partikiiller tizerindeki kuvvetler hesaplanir. MD nin en ¢ok zaman alan boliimiidiir.

* Newton’un hareket kanunlar1 entegre edilir

+ Olgiilen degerlerin ortalamasi alinir ve program durdurulur [20].

1.1.2.  Protein Esnekligi

Molekiiler hareket siiphesiz ki ila¢ kesfiyle iligkili bir konudur. Baslangicta anahtar-kilit
modelinde reseptor (protein) donmus, hareketsiz ve kiigiik molekiil konformasyon degistiremeyen
yapida olarak kabul edilmistir. Oysa molekiilde hem konformasyonel degisiklikler vardir hem de
reseptor ve ligandin titresim hareketleri vardir [19]. Dolayisiyla tarihi kilit-anahtar mekanizmasi protein
esnekligini, reseptdr ve ligandin karsilikli adaptasyonunu hesaba katabilmek i¢in el-eldiven kavramina

doniismiistiir [7] (Sekil 2).

1. Anahtar-
kilit e =
modeli ud

2. El-eldiven
modeli —

Sekil 2. Reseptor-ligand etkilesim modelleri

Kristallografik yontemler proteinlerin esnek olmalarinin ligand baglanmasi ig¢in 6nemli rol
oynadigini géstermektedirler [19,21].

Proteinin sadece tek bir konformasyonu bize protein dinamigiyle ilgili ¢ok az sey sdyleyebilir.
NMR, X-ray kristallagrofisi, homoloji modelleme gibi statik yontemler makromolekiiler yapiya dair cok
onemli bilgiler saglamaktadirlar. Ama molekiiliin tanimlanmasi ve ila¢ baglanmasi ¢ok dinamik
siireglerdir. Ilag gibi kiigiik molekiiller (ligand) bir ¢dzelti iginde hedefe yaklastiginda donmus ve tek bir
yapiya baglanmaz. Onun yerine sabit bir hareket igindeki makromolekiile baglanir. Baz1 nadir
durumlarda protein hareketi kisitlidir. Ligand anahtarin kilite yerlesmesi gibi statik bir baglanma cebine
yerlesir. Daha tipik olarak ligand dinamik reseptor tarafindan 6rneklenen bir¢ok konformasyonun
sadece bir alt kiimesine baglanip stabilize edebilir. Reseptdr hareketi ilacin baglanmasinda esansiyel bir
rol oynar [19]. Reseptdr ve ligand esnekligi; ilag baglanmasini, kinetik ve termodinamik 6zellikleri

dogru olarak tahmin edebilmek i¢in ¢ok 6nemlidir [16] (Sekil 3).
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1. Sabit
protein

2. Esnek
protein

Sekil 3. Esnek ve sabit proteinin baglanma sirasindaki farklar

llag kesfi i¢in iizerinde calisilan hedef reseptérler olan biyomolekiillerdeki atomlar da sabit bir
hareket igindedirler ve hem molekiiler fonksiyonlar hem de intermolekiiler etkilesimler molekiiliin
icerdigi dinamiklere baglidir. Arastirmaci sadece statik anlik bir goriintii degil (tek bir konformasyon
degil) bu biyomolekiilleri hareket halinde izleyebilme, onlar1 atom seviyesinde bozabilecek ve nasil
tepki verebileceklerini gorebilmeyi ister. Maalesef, tek tek atomlarin hareketlerini izlemek ve onlar
istenen sekilde bozmak zordur. Cazip bir alternatif olarak, ilgili biyomolekiillerin atom diizeyinde bir

bilgisayar simiilasyonu ile ¢alismaktir [17].

1.1.3. Tarihge

Bilgisayar metodlarimin ilag kesfine bu kadar entegre hale gelmesi son 25 yil icinde olmustur. iki
boyutlu QSAR c¢alismalariin Stesine gegip bilgisayarli kimyasal yap1 gosterimi ve bilgisayarl bilesik,
reaksiyon, 6zellik ve yapi-aktivite veri tabanlari ile genislemistir [22]. Artik kimyasal ¢izim igin, iki ve
iic boyutlu yapilarin aydinlatilmasi i¢in, molekiiler goriintiileme i¢in, konfromasyonel arastirma igin,
molekiiler dinamik ve biyomolekiiler yapinin gelistirilmesi i¢in yliksek ¢oziiniirliikk 6zelliklere sahip
yeni programlar gelistirilmektedir [8].

Molekiiler Dinamik simiilasyonlar yeni degildirler [8]. Method 1950’lerin sonlarinda teorik
fizigin biinyesinde tasarlanmistir. Ama su anda kimyasal fizikte, doga bilimlerinde, biyomolekiillerin
modellenmesinde ve son donemde de ilag kesfinde kullanilmaktadir [16]. Ilk MD simiilasyon basit
gazlarm simiilasyonu olarak 1917°de de Alder ve Wainrigt tarafindan yapilmistir [5,17,23].

Maddenin 3 fazindan modellenmesi en kolay olan gaz fazidir. Cilinkii atomlar birbirinden ¢ok
uzaktadirlar ve bu nedenle intermolekiiler etkilesimler goz ardi edilebilir. Kristalimsi bir kat1 igindeki
atomlar veya molekiiller ise diizenli bir halde bulunurlar. Bu tarz modeller yirminci yiizyilin baginda
gercekten anlasildiktan sonra, kati hal teorisi hizli bir ilerleme kaydetti. Diger taraftan, sivilarin

modellenmesi gazlardan ve katilardan daha zordur. Ciinkii sivilar ne diizenli ne de diizensizdirler [4].



342 Eren ve Yalcin Ankara Ecz. Fak. Derg., 44(2): 334-355, 2020

Proteinlerin ilk MD simiilasyonu ise 1970’lerin sonlarinda McCammon tarafindan yapilmistir.
Bu simiilasyonlarin temel ¢aligmalarindan biri, Lewitt, Lifson ve Warshel’e 2013'te Nobel Kimya

Odiilii'nii kazandird: [17].

1.14. Sert Kiireler Modeli

B.J. Alder ve T.E. Wainwright sert kiirelerin iki boyutlu esdegeri olarak sert diskler {izerinde bir
calismayla “Molekiiler Dinamik” olarak bilinen yontemi diinyaya 1957 yilinda tanittilar [4,23].

Bu modelde kiireler carpigmalar arasinda sabit bir hizla diiz ¢izgide hareket ederler. Tiim
carpismalar mitkemmel elastikliktedir ve ayrilma gerceklestiginde kiirelerin merkezleri aras1 mesafe
kiire ¢apina esittir.

Sert kiire hesaplamalarinda adimlar;

- Sirada carpisacak olan kiireler tanimlanir ve ¢arpismanin ne zaman olacagi hesaplanir

- Carpisma aninda kiirelerinin pozisyonlarinin hesaplanir

- Carpisma sonrasi ¢arpigan 2 kiirenin hizlarinin belirlenir

- Ik kiireden sonuncuya kadar islemin tekrarlanir

Sert Kiire Modeli gibi basit etkilesim modellerinin agik¢a goriilebilen bir¢ok eksikligi mevcuttur.
Ama buna ragmen akiskanlarin mikroskopik dogasina bakis i¢in kullanilighdir [5].

Sert Kiireler Modeli bilinen herhangi bir maddenin molekiiller aras1 potansiyelini temsil ettigi
icin degil, potansiyele dayanan hesaplarin basit olmasi nedeniyle teorik olarak biiyiik ilgi ¢ekmektedir.
Ideal bir gazda intermolekiiler etkilesimler olmadig icin potansiyel sifir kabul edilir. Ideallikten
sapmalar, parcaciklar arasi potansiyelden kaynaklanmaktadir. Sistem arasinda yaricap kadar mesafe
olan kiirelerinden olusur ve iki kiirenin temas ettigi zamanlar harig potansiyel sifirdir, dokunduklarinda
ise sonsuza esittir [4].

Daha gercekei intermolekiiler etkilesim modellerinde her partikiil iizerindeki kuvvet partikiiliin
konumu degistiginde degisecektir ya da partikiil etkilestigi baska herhangi bir partikiil konumu
degistirecektir. Devamli potansiyel kullanilan ilk simiilasyon Rahman’in argon ¢alismasidir. Bu ayrica

stvilarin ilk molekiiler simiilasyonudur [5,4].

1.1.5.  Yontemin Kisitlamalari

Biyolojik siireglerin cogu milisaniye zaman diizeyinde gerceklesir ve bu siireclerin simiilasyonlar
10 binlerce atom igerir. Bu da atomlarin hepsinin diger atomlara uyguladigi kuvvetin sadece birkag
mikrosaniye i¢inde hesaplanmasi gerektigi anlamina gelir. Bu gereklilik gliniimiizdeki genel amaclh

bilimsel siiper bilgisayarlarin bile kapasitesinin ¢ok iistiindedir [24,14].
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1.15.1. Kuantum Etkiler:

Sifir noktasi enerjisi:

Reaksiyona girenler, iirlinler ve reaksiyon sirasindaki cekirdeklerin titresimleriyle iligkili
enerjidir. Cekirdek hareketinin {izerindeki potansiyeli tanimlamak i¢in elektronik potansiyel yiizeye
dahil edilebilecek statik etkiyi temsil ettigi kabul edilir. Reaksiyona girenler ve iiriinler arasinda bir
enerji bariyeri vardir. Sifir noktasi enerjisi reaksiyonda klasik enerji bariyerinde farkli bir enerji esigine
sebep olur. Bu durum klasik ve kuantum sabitler arasindaki ana farkliligin basinda gelir [26].

Kuantum tiinelleme:

Tek bir tanim1 yoktur ama tiinelleme genellikle reaksiyon bariyer enerjisinden daha diisiik enerji
seviyesinde reaksiyonun yliriimesiyle iliskilidir [26].

Rezonans:

Kimyasal reaksiyonlar konusunda rezonansin anlami yari kararli bir fazin olusmasidir. Bu
durumda girenlerden {irlinlere gecilmesi daha uzun zaman alir. Rezonans kuantum mekanik

karakterdedir ¢iinkii kesikli/kuantli enerjilerde meydana gelir [26] (Sekil 4).

Potansiyel
Enerji
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Sekil 4. Tekime potansiyel enerji-tepkime koordinati grafigi

Molekiiler dinamikte elektronik hareket dikkate alinmaz ve kuantum etkiler g6z ard edilir. Klasik
yaklasim, ¢ok ¢esitli sistemler ve malzemeler i¢in miitkemmeldir, ancak bag olusumu ve yarilma,
polarizasyon ve metal iyonlariin kimyasal baglanmasi gibi elektronik yeniden diizenlemeleri igeren
reaksiyonlar i¢in uygun degildir [13].

Simiilasyonlar birgok 6nemli molekiiler hareketi dogru bir sekilde tahmin edebilmekle birlikte,
Ornegin gecis metali atomlarinin baglanmaya dahil oldugu durumlarda, kuantum etkilerinin 6nemli
oldugu sistemler icin yetersizdir. Bu zorlugun {istesinden gelmek igin, bazi arastirmacilar klasik
molekiiler-dinamik kuvvet alanlarina kuantum mekanik hesaplamalar getirmislerdir; enzimatik aktif
alanlarin veya diger simirl ilgi alanlarinin hareketleri ve reaksiyonlari, kuantum mekaniginin yasalarina
gore simiile edilir ve daha biiyiik sistemin hareketleri molekiiler dinamik kullanilarak tahmin edilir. Tim

sistemi tanimlamak i¢in kuantum mekanigin kullanilmasinin “ideal” den uzak olmasina ragmen, bu
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hibrit teknik yine de bir dizi sistemi incelemek igin basariyla kullanilmigtir. Baglanma ve bag
olusumunun yam sira, elektronlarin bir atom ¢ekirdeginden digerine kimyasal olarak baglanmis atom
gruplart arasinda akigiin neden oldugu elektronik polarizasyon, birkag istisna disinda, genellikle g6z
ardi edilen bir baska kuantum-mekanik etkidir. Klasik molekiiler dinamik simiilasyonlarinda,
simiilasyona baglamadan 6nce her bir atomun sabit bir kismi ytiikii tahsis edilir. Ancak gercekte, atomlar

cevreleyen elektron bulutlar ortama gore siirekli degisir, atomlarin kismi yiikleri dinamiktir [19].

1.15.2. Hiz:
Kullanilan kuvvet alanlar1 ileri derecede ayrintilandirilmayr gerektirir ve yiiksek hesaplama
talepleri, uzunlugu mikro saniyeden daha fazla olan rutin simiilasyonlar1 engeller ve bir¢gok durumda

konformasyonel durumlarin yetersiz 6rneklenmesine yol agar [19].

1.15.3. Zaman:

Molekiiler Dinamik calismalar1 da tipik olarak simiile edilen kisa zaman 6lcekleriyle sinirlidir.
Termodinamik o6zellikleri yeniden iiretmek ve / veya ilag tasarimina iliskin tiim baglayict cep
konfigilirasyonlarin1 tam olarak aydinlatmak i¢in, proteinin olasi tiim konformasyonel durumlar
simiilasyon tarafindan arastirilmalidir. Ne yazik ki, ila¢ baglanmasina iliskin reseptér konformasyonel
kaymalar1 dahil olmak {izere bircok biyokimyasal islem, simiilasyon i¢in uygun olanlardan ¢ok daha
uzun olan zaman Ol¢eklerinde meydana gelir. Baz1 6nemli istisnalar disinda, simiilasyonlar su anda
saniyenin milyonda biri ile sinirlidir [19].

Elektrostatik etkilesimlerin iyilestirilmesi i¢in ¢oklu zaman asamali entegrasyon algoritmalari
veya dogrusal lgeklendirme yontemleri kullanilarak hizi artirilan hesaplamalarda bile, hesaplamalar
hala oldukg¢a pahalidir ve 1 ns ila 1 mikro saniye zaman 6l¢egiyle sinirlidir [26].

Molekiiler dinamik simiilasyonlari, biyolojik makromolekiillerin incelenmesi i¢in ¢ok yonlii ve
yaygin olarak kullanilan tekniklerinden biridir. Hizl1 titresimlerden yavas konformasyonel degisikliklere
ve protein katlanma siireclerine kadar farkli zaman araliklarindaki dinamik davraniglari anlamak igin
cok degerlidirler.

Olas1 aktif baglanma bolgeleri i¢in hedef yapilart analiz etmek, aday molekiiller olugturmak, ilag¢
benzerliklerini kontrol etmek, bu molekiilleri hedefe yerlestirmek, baglanma afinitelerine gore
siralamak, baglanma Ozelliklerini gelistirmek icin ve molekiilleri optimize etmek i¢in de
kullanilabilirler. Molekiillerin baglanma mekanizmalarim belirlemek i¢in kullanildiklarindan MD
simiilasyonlar1 ile ligandlarin proteinlere / baglanma mekanizmasi bilinmeyen ilaglarin ilag hedeflerine
baglanma mekanizmalarinin aydinlatilmasim saglamaktadir. MD ile protein baglanma bdlesinin
esnekligi tespit edilebilir. MD simiilasyon tabanli yontemler, bir ligandin bir proteine mutlak baglanma
serbest enerjisini belirleyebilir. Bunun yaninda X-1gm1 kristallografisi veya NMR yontemleri ile
belirlenen yapilarin ¢ogu (ilag hedefi proteinler de dahil) MD yontemleri kullanilarak rafine edilmistir.

Ayrica, yogunluk, iletkenlik ve dipolar moment gibi biyomolekiiler sistemin dzelliklerini ve etkilesim
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enerjileri, entropiler dahil farkli termodinamik parametreler elde etmede, ¢6ziicli molekiillerinin protein

yapist ve stabilitesi tizerindeki etkisini incelemede de kullanilir [27-31].

1.2. Molekiiler Mekanik

Molekiiler Mekanik (MM) terimi 1970lere ortaya ¢ikmistir. Klasik mekanigin molekiiler denge
yapilarii belirlemesinde kullanilmasidir. Yonteme daha 6nce kuvvet alani (force field) yontemi adi da
verilmistir [4].

1930’Iu yillarda Molekiiler Mekanigin ortaya ¢ikisini saglayan molekiilleri yaylara bagh toplar
olarak ele alma fikri ortaya ¢ikmustir [4]. Toplar ¢ekirdegi ve yaylar da baglari temsil eder [6]. Molekiiler
Mekanigi’ in gelismesini saglayan temel c¢alisma diyagonal olmayan birka¢ terimden alkanlar i¢in
transfer edilebilir kuvvet sabitleri elde edilmesidir. Komsu atomlar arasinda diyagonal olmayan terimler
genelde en biiyliktiir. Bu nedenle sadece en yakin komsu atomlar arasinda bag dis1 etkilesimler de
dikkate alinmalidir. Yani hesaplamada atomun kimyasal ¢evresi de dikkate alinmalidir. Bir sp karbon

atomu, bir sp2 karbon atomundan farklidir [4] (Sekil 5).

O
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Sekil 5. Karbon atomu hibritlesmeleri

Kuantum mekanik yontemler sistemdeki elektronlarla ilgilenir. Bu nedenle bazi elektronlar géz
ard1 edilse bile hala ¢ok fazla sayida hesaba alinmasi gereken pargacik vardir ve bu islem ¢ok fazla
zaman gerektirir. Molekiiler Mekanik ise Born-Oppenheimer yaklagimina (¢ekirdek elektronlara gore
cok daha agir oldugundan ¢ekirdek hareketi elektron hareketine gore ihmal edilebilir derecede kiiciiktiir)
dayanir ve elektronik hareketleri dikkate almadan sadece sistemin enerjisini hesaplar [5,32]. Bu sayede
cok fazla sayida elektron igeren biiyiik sistemlerin hesaplanmalarinin yapilmasini saglar [6,5].

Bu metod asagidaki temellere dayanir:

1- Elektronlar ve ¢ekirdek bir yumak halinde hareket eder ve birlesik halde atom benzeri

partikiiller olarak muamele edilir.

2- Atom benzeri pargaciklar kiiresel toplar olarak muamele edilir.

3- Partikiiller aras1 baglar yaylar olarak gosterilir.
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4- Partikiiller aras1 etkilesimler klasik mekanik yontemlerdeki potansiyel fonksiyonlar ile

tanimlanir

5- Farkli potansiyel etkilesimleri tanimlamak i¢in bireysel potansiyel fonksiyonlar1 kullanilir.
6- Potansiyel enerji fonksiyonlari, atom setleri arasindaki etkilesimleri tanimlayan ampirik olarak
tiiretilmis parametrelere dayanir.

7

Potansiyel fonksiyonlar ve etkilesimleri degerlendirmek igin kullanilan parametreler bir
kuvvet alani olarak adlandirilir.
8

Etkilesimlerin toplami, atom benzeri pargaciklarin konformasyonunu belirler [6].

121, Kuvvet Alam

Rasyonel ila¢ tasarimi i¢in Molekiiller Mekanik kuvvet alanlar1 protein-ligand yapisinin
arastirilmasinin altinda yatan temel 6gedir. Ilag tasariminda basarili bir kuvvet alan1 hem biyolojik
molekiiller hem de onlarla etkilesen organik molekiiller i¢in ise yaramalidir [3].

Bir kuvvet alani, molekiiliin potansiyel enerjisini bulmak i¢in kullanilan bir dizi fonksiyon ve
sabiti ifade eder [6]. Kuvvet alanlar1 potansiyel enerjiyi yalnizca niikleer koordinatlarin bir fonksiyonu
olarak ifade ederek Schrodinger denklemini ¢6zme sorununu ortadan kaldirir [33].

Kuvvet alani olusturulurken kullanilan parametreler asagidaki gibi siralanabilir;

1- Bag dis1 parametreler
2

Elektrostatik parametreler
3- Bag uzunlugu parametresi

4- Bag acis1 parametresi
5

Torsiyonel parametreler [34,35].

Bir kuvvet alanina katilan kuvvetleri bag kuvvetleri ve bag dis1 kuvvetler olarak gruplandirmak
uygun olur. Bu ayrim ancak reaktif olmayan bir kuvvet alan1 tanim1 dikkate alindig: siirece uygulanir
[33].

Kimyasal baglarin varlig1 sayesinde molekiillerin yapisi rasyonelize edilebilir ve tahmin edilebilir
[35]. Bag kuvvetleri gerilme ve egilme kuvvetleridir. Buna ek olarak atom baglarinin dihedralleri
iizerindeki torsiyon kuvvetleri de bulunmaktadir.

Bag dis1 kuvvetler ise elektrostatik kuvvetleri ve Van der Waals kuvvetlerini kapsar.

Bag dis1 kuvvetler bag kuvvetlerinden farkli olarak kuvvet alan1t modelinde sistemin atomlari

arasindaki toplam kuvvet olarak iglenir (Sekil 6).
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Sekil 6. Bag kuvvetleri ve bag dis1 kuvvetler

Genel olarak, kimya kovalent bag anlamina gelir. Molekiil, ¢ozelti veya kiitle gibi bagka
molekiiller ile ¢evrildikten sonra, bu c¢evre kovalent bagi etkiler ve molekiiliin elektronik sistemi
bozulur. Kovalent bag kavrami, modern bilimdeki en bagarili kavramlardandir. Bag dis1 etkilesimler
i¢in ise hala kesin bir isim bulunmamakla birlikte bu baglara kovalent olmayan baglar ad1 verilebilir.
Her ne kadar kovalent olmasa da, bu spesifik olmayan isim, ger¢ek yapinin yeterli bir tanimi degildir.
Bu etkilesimlere bazen zayif etkilesimler olduklarindan “zayif baglar” adi veya molekiilleri kat1 veya
stv1 ve hatta gaz fazda bir arada tutan tek etkilesimler olduklarindan “intermolekiiler (molekiiller aras1)

kuvvetler” ad1 verilmektedir [37,4].

1.2.1.1. Molekiiller Aras1 Etkilesimler

Bag terimleri iyi tanimlanmis olsa da bag disi terimleri tanimlamak problemlidir. Molekdiler
Mekanikte yiiriitiilen arastirmalarin ¢gogunlugu bag disi terimlerin temsil edilebilmesi i¢in kullanilan
modelleri gelistirmek i¢in harcanir [33].

Her ne kadar sorunlar olsa da molekiillerin van der Waals yap1 ve 6zelliklerinin anlagilmasinda
cok yol kaydedilmistir. Molekiiller aras1 kuvvetlerin temelinde yatan teori iyi bir sekilde gelistirilmigtir
[38].

Molekiiller birbirinden uzak oldugunda ve uzaklik, molekiillerin boyutlarina kiyasla biiyiik
oldugunda, etkilesim kuvveti elektrostatik enerjiye yol agan serbest molekiillerin kalici elektrik
momentleri ile belirlenir. Ayrica her bir molekiiliin elektrik momenti digerinin yapisini bozar ve
polarizasyona bagli olarak indiiksiyon enerjisine sebep olur. Molekiillerin uzun mesafedeki yiik
dagilimlarinin dalgalanmasindan kaynakli elektrik momentleri London Dispersiyon kuvvetlerine sebep
olur [39] (Sekil 7).
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Sekil 7. Intermolekiiler etkilesimler

Bag dis1 etkilesimlerin tanimlanmasindaki temel problem etkilesimlerin “cok kiitleli” dogasidir.
(many body problem) En basit kuvvet alan modelini benimseyen, bag disi etkilesimler, sistemin
elektrostatik (kismi yiikler) ve van der Waals parametrelerinin her bir pargasina atanarak islem goriir
[33].

Ikili katki ilavesi yaklasimi (pairwise additive approximation), polarizasyon ve pekistirmenin
(many body effect sonucu) biiyiik rol oynadigi etkilesimleri kantitatif olarak hesaba katmanin
imkansizlig ile sonuglanir. Bu nedenle, additif kuvvet alanlar1 ayn1 zamanda polarize olmayan kuvvet
alanlaridir. Bununla birlikte, ¢oklu kiitleleler etkisinin bir kismi, sézde etkili ¢ift potansiyellerine yol
acan bag dis1 etkilerin uygun bir sekilde parametrelendirilmesiyle kuvvet alanlarina ortalama bir sekilde
dahil edilebilir [33].

Molekiiller arasindaki (veya ayni molekiiliin farkli kisimlar1 arasindaki) elektrostatik etkilesimler,
¢ekirdeklerin etrafindaki esit olmayan elektronik dagilimin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve kuvvet
alam1 modellerinin biyik c¢ogunlugunda, her bir etkilesim bdlgesine nokta yiikleri atayarak
hesaplanirlar. Elektrostatik etkilesim, Coulomb potansiyeli ile degerlendirilir [40,41].

Van der Waals terimi ise, sirasiyla dispersiyon ve degisim etkilesimlerini temsil eden g¢ekici ve
itici bir terimden olusur. Dagilma kuvvetleri (london kuvvetleri olarak da bilinir) elektronik bulut i¢inde
aralarinda bag olmayan yaklagsan atomlar arasindaki dalgalanmalardan kaynaklanan karsilikli olarak

indiiklenen multipollerin anlik kolerasyonlarindan kaynaklanmaktadir [33].
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Basit kuvvet alanlart bag dis1 terimleri ¢ogunlukla; elektrostatik kuvvetleri Coloumb

potansiyeliyle ve Van der Waals etkilesimlerini de Lennard-Jones potansiyeliyle modeller [5].

1.2.1.2. Kuvvet Alanlarinin Hesaplanmasi ve Ozellikleri

Kuvvet alan1 genelde su denklemle ifade edilir: Eoplam= Ebag geriimesi T EBagin acili egilmesi(biikiiime) T EBagin
torsiyonut EBag digt etkitesimler + Eidrojen bagi-- [6]

Iki atomlu potansiyel enerji hesaplanmasi gerilme, biikiilme, rotasyon, coloumb ve Lennard-jones
tipinde etkilesimleri kapsar. Bilgisayar kolaylig1 i¢in sadece atom ciftleri arasindaki etkilesimler alinir.
Polarizasyon gibi cok atomlu etkilesimler ihmal edilir. Ayrica sistemin yiik dagilimi da sabit kabul edilir
[40].

Kuvvet alani yalnizca enerjinin fonksiyonel formu ve parametrelerin se¢ilmesinden sonra tek bir
kez tanimlanir. Farkli kuvvet alanlar1 ayni fonksiyonel formu paylassa da kullanilan parametreler farkl
olabilir ve farkli sonugclar beklenir.

Kuvvet alanlar1 i¢in ortak olan 6zellik farkli molekiiler ¢evrelerde bulunan ayni kimyasal
gruplarin ayni parametrelerle islenmesi imkan1 saglayan “taginabilirlik” kavramidir [33].

Kuvvet alanlarinin parametre ve fonksiyonel formlarinin tagmabilir olmasi 6nemli
ozelliklerindendir. Tasinabilir olmasi demek ayni parametreler birbiriyle iliskili bagska molekiilleri
modellemede her molekiil igin yeni parametreler tanimlamak yerine kullanilabilir demektir [5].

Molekiiler mekanik kuvvet alanlarinda "benzer" kimyasal ortamlar atom tipleri olarak kodlanir
ve bu tanimlar basari ve taginabilirlik i¢in ¢ok 6nemlidir. Daha fazla atom tiirii kullanarak, ince kimyasal
ortamlar daha dogru bir sekilde tanimlanabilir, ancak bu ayni1 zamanda daha biiyiik bir parametre
belirleme yiikiine yol agar. Bu nedenle, atom tipleri miimkiin oldugu kadar ekonomik kullanilmali ve
sadece kuvvet alani performansini 6nemli dlgiide artirmak i¢in yeni atom tipleri kullanilmalidir [3].

Bir diger 6nemli 6zellik de kuvvet alanlarinin ampirik olmasidir. Kuvvet alanlar i¢in dogru bir
form yoktur. Eger bir fonksiyonel form digerlerinden daha iyi performans gosteriyorsa bu form tercih
edilir. Kuvvet alanlar ¢ogunlukla isabetli olmak ve kompiitiisyonal etkililik arasinda uzlagirlar. Yani en
isabetli fonsiyonel form kompiitiisyonel etkilik agisindan tatmin edici olmayabilir. Bilgisayarin
performans: arttikga daha karmasik modelleri olusturmak miimkiin olabilir [5].

Kuvvet alanlart molekiiler modellemede birincil olarak yapisal 6zellikleri yeniden iiretmek
amactyla kullanilirlar ama ayrica molekiiler spektra gibi diger ozelliklerin tahmin edilmesinde de
kullanilirlar. Ek olarak enerji minimizasyonu ve molekiiler dinamik gibi yontemler kullanmak igin
kullanilir [5].

Atom tip kuvvet alam1 konseptinde dnemlidir. Kuvvet alani i¢in tiim yiik ve spin ayrilmalari
gerekli degildir (kuantum mekanik hesaplamalarda gerekli). Ama her atom i¢in atom tipi gereklidir.
Atom tipi atomun sadece atom numarasindan daha fazlasidir. Genelde atomun hibridasyonu ve bdlgesel

cevresiyle ilgili bilgiler igerir [5].
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Kuvvet alanlar1 potansiyel enerjiyi yalnizca niikleer koordinatlarin bir fonksiyonu olarak ifade
ederek Schrodinger denklemini ¢ézme sorununu atlar. Bu tiir bir yaklasimin kovalent baglarin
olusumunu veya kopmasini ya da elektronik yap1 veya yeniden diizenlenmesi bilgisinin agik¢a gerekli
oldugu herhangi bir mekanizmay1 tanimlamasi zordur [33].

Bu tiir modellerin 'yeni' durumlara nasil aktarilabilecegi veya bu modellerin karmasik
biyomolekiiller i¢in 6nemli olan uzun vadeli etkilesimleri nasil hesaba katabildigi de dahil olmak tizere
bir¢ok agik soru vardir.

Glinlimiizde gii¢ alanlari, gérece basit sistemlerde baglanmanin serbest enerjisini ve entalpisini
yeterli dogrulukla hesaplayamamaktadir ve bu tiir hesaplamalarin daha zor oldugu biyomolekiiler
baglanma etkilesimleri i¢in de gegerlidir [42].

Kuvvet alan1 gelistirmek, zorlu, emek yogun bir ¢abadir; pratik sorunlarin ¢éziimiinde yararl bir
model iiretmek i¢in uzun bir siire boyunca birlikte ¢alisan biiylik gruplara ihtiyag vardir. Bu tiir kolektif
cabalarin bir sonucu olarak bir dizi gii¢ alani ortaya ¢ikmistir. Biyomolekiiler simiilasyon alaninda, bu
kuvvet alanlari OPLS, AMBER, CHARMM ve Gromos potansiyel enerji fonksiyonlarinin gesitli
varyasyonlarini igerir. Bu gii¢ alanlarimin tiimii belirli temel 6zellikleri paylasir: sabit bir yiike (agikca
polarize olanlarin aksine) elektrostatik modele dayanirlar, elektronik itis ve dagilmayan etkilesimleri
modellemek i¢in standart (Lennard-Jones 6— 12) van der Waals potansiyeli kullanirlar. ve enerjinin
degerlik bilesenini modellemek i¢in harmonik germe ve biikiilme terimlerini ve dihedral agiya dayanan

burulma potansiyellerini kullanirlar [9,43] (Sekil 8).

Eg(r)= Y k(r- rUb) +ZkUB(S S(,UB) + Yk (6- 903)

bonds angle
+ 2 kdn(1+cos(nx dn)) Z k(qf Wy, )
dihedrals impropers
12 6
+Z SU mm 7 _2 Rmin.r‘j + E ('Lq j
vdw ;‘; F;; electrostatic 47[80‘:;

Sekil 8. CHARMM kuvvet alan1 parametrizasyonu

Molekiiler mekanik liganda dayali bilgisayar destekli ilag¢ tasarim yontemleri arasinda en ¢ok
kullanilan metotlardan biridir. Atomlar arasindaki olasi tiim ikili etkilesimlerin enerjilerini hesaplar ve
molekiiler potansiyel enerji ylizeyini tamimlar. Molekiillerin baglanma enerjilerinin hesaplanmasinda ve
minimizasyon iglemlerinde kullanilir. MM, hesaplama agisindan, uygun kuvvet alan1 parametrelerinin
tiiretilmesinde yeterli 6zen gosterilmesi sartiyla, karmagik molekiillerin bile yapilarii kesfetmek icin

giivenilir bir yontemdir [44-46].
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SONUC VE TARTISMA

Deneyler; bilimde-6zellikle ilag kesfi alaninda- temel gérevi iistelenir. Zengin deneysel sonuglar
hayatin kimyasini anlamada temel olustururlar. Ama yine de deneyler sadece modeller ve teoriler ile
birlikte bir anlam ifade eder.

Kimyasal sistemlerin dinamik ve karmasik yapisina bagli olarak biyolojik sistemler de kompleks
yapilardir. Biyolojik sistemlerin bu karmasik yapilar1 nedeniyle bilgisayar metotlar1 saglik ve fen
bilimlerinde 6nemli hale gelmistir. Boyle karmasik yapilarin ¢éziimlenmesinde ancak bilgisayarlar gibi
hafiza ve grafiksel ozellikleri gelismis araglart kullanarak biraz da olsa anlamak miimkiin olmaktadir.
Bilgisayar simiilasyonlar siiregler(teori) teori ile laboratuvar diinyasi(deney) arasinda bir koprii gorevi
gorur.

Ustlendikleri bu goérev birtakim avantajlar olusturur. Simiilasyonlarin en biiyiik avantaji
“karmagiklik” ufkunu tanimlamada genislik saglamalaridir. Bunu sisteme girilen veriler ve sonug
verileri arasindaki sebep ve sonug iliskisini gézlemlenebilir ve karsilastirlabilir hale getirerek saglarlar.
Ayrica fiziksel dzelliklerin birgok cesidi dlciilebilir. Ornegin simiile edilen bir sistemdeki biitiin
pargaciklarin hizlar1 ve pozisyonlar1 hakkindaki biitiin bilgiyi elde edebiliriz. Baz1 6zel sartlar1 (¢cok
yiiksek ve cok diisiik sicaklik, cok yiiksek basing, ¢ok hizli soguma) laboratuvarda iiretmek pahali ve
zordur. Bu sartlar1 simiilasyon ile daha kolay gerceklestirebiliriz. Gergek sistemin bozulmadan,
tehlikeye atilmadan denenmesini saglar.

Bilgisayar teknikleri kullanilarak organizma i¢in en 6nemli makro molekiillerden olan proteinin
iic boyutlu yapist aydinlatilmistir. Onemli makro molekiilerin yapilariin aydinlatiimas: ilag hedefleri
hakkinda hayati bilgiler edinilmesine olanak saglamaktadir.

Farmasotik alanda yeni bir protein veya ilag gelistirmek i¢in bilgisayar tekniklerinin kullanildigi
in siliko ilag tasariminda ¢ok 6nemli bir rol oynayan ¢ok sayida yazilim vardir. Bilgisayarlarda
kullanilan in siliko ilag tasarim yazilimlar1 genlerin molekiiler modellemesini, protein dizisi analizini ve
proteinlerin 3D yapisini incelemek i¢in kullanilmakta olup hedef belirleme ve yeni ilaglarin tasariminda
biiylik 6nem tasimaktadirlar.

Bu derlemede bilgisayar destekli yontemlerden Molekiiler Dinamik ve Molekiiler Mekanik
yontemlerinin temelleri, ila¢ kesfinde kullanim1 ve kisitlamalar1 arastirtlmigtir

Molekiiler Dinamik (MD), belli bir zaman dilimi i¢inde molekiillerin hareketlerini simiile eder.
Tek bir molekiiliin veya bir sistemin zamana bagli davranislarini incelemeye olanak verir. Bu 6zelligi
sayesinde MD medisinal kimyada reseptér baglanma bdlgelerinin bulunmasini, ilag ve reseptor
baglanma mekanizmalarinin aydinlatilmasini, protein esnekligini géz o6niinde bulundurmasi sebebiyle

hedef yapiya uygun yeni molekiillerin daha isabetli sekilde tasarlanabilmesini saglar.
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Molekiiler Mekanik (MM) molekiil igindeki etkilesimleri ve molekiiller arasi etkilesimleri bazi
ampirik potansiyellerle simiile eden bir yaklagimdir. Molekiillerin konformasyonlarini, molekiiler
yapilarin1 basit bir matematiksel ifadeyle tanimlar. Tim sistemin potansiyel enerjisi ve lokal
minimumlar hesaplanabilir. Bu sayede enerji minimizasyonu iglemi i¢in kullanilir.

MM’ de, MD’ den farkli olarak sistem dinamikleri dikkate alinmaz. Y 6ntemler birbirinden farkl
olsa da birbirleriyle iliskilidirler ve birlikte kullanilabilirler. MM molekiiller aras1 atomik etkilesimlerin
yani sira eger reseptor-ligand gibi farkli molekiiller arasindaki etkilesimleri de incelemek istendiginde
MD alaninda uygulanabilir.

MD ve MM yontemler karmasik biyolojik yapilarin analizinde ve Ongoriilmesinde tim
dezavantajlarina ragmen giiclii birer arac¢ haline gelmistir. Ilac kesfi gittikce maliyetli hale geldikce ve
kesfedilebilen molekiil sayis1 azaldik¢a, bu yoOntemlerin siirece fayda saglayabilecegi ve benzer

sonuclar1 daha az ¢abayla elde etmek icin kullanilabilecegi agiktir.
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