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CADD KULLANARAK KiNESiN MOTOR PROTEINLERINE KARSI
LIGAND ARAYISI

OZET

Kinesin motor proteini Eg5, mitotik ig iplik¢igi olusumundaki temel rolii nedeniyle,
kanser tedavisinde etkinligi kanitlanmig bir hedeftir. Ancak, c¢ok sayida klinik
denemeye ragmen, bugiine dek hi¢gbir Eg5 inhibitori, sinirli etkinlik, doz kisitlayici
toksisiteler ve ilag direnci gibi zorluklar nedeniyle ruhsat onayi alamamistir. Bu
durum, stiin terapotik profillere sahip yeni kimyasal iskelet yapilarina yonelik kritik
bir ihtiyaci ortaya koymaktadir.

Bu tez, yeni nesil Eg5 inhibitorleri kesfetmek amaciyla kapsamli ve ¢ift yonlii bir
hesaplamali strateji kullanarak bu ihtiyaca yanit vermektedir. Birinci yol, ~11 milyon
bilesik igeren ZINC Anodyne kiitiiphanesine yonelik, valide edilmis, yapi-temelli bir
sanal tarama is akisini icermektedir. Ikinci ve daha kesifsel olan yol ise, 1 milyar
bilesiklik devasa ZINC-ML kimyasal uzaymi taramak i¢in en son teknoloji bir
DeepDocking aktif 6grenme kampanyasini kullanmustir.

Daha konservatif olan birinci yol, dort yeni ve aktif kemotipi basariyla tanimlamas,
lider aday ZINC243914928 in vitro olarak 28.97 uM'lik bir ICso degeri sergilemistir.
Hesaplamali olarak bulunan bir adayin deneysel olarak dogrulanmasi, tiim is akiginin
gegerliligi i¢in kritik bir kanit saglamistir. Daha da 6nemlisi, yapay zeka destekli ikinci
yol, ¢cok daha ustiin in silico profillere sahip, yapisal olarak gesitli yeni inhibitor
siniflart kesfetmistir. Bu yoldan ¢ikan en iyi adaylar, hem referans inhibitérden hem
de deneysel olarak dogrulanmis ilk yol adayindan ¢ok daha elverisli olan, hesaplanmis
baglanma serbest enerjileri sergilemistir. Daha da 6nemlisi, her iki yoldan elde edilen
nihai aday bilesikler, Lipinski'nin kurallarma uygun, olumlu ilag-benzeri 6zellikler
sergilemis ve bilinen Eg5 kemotiplerine diisiik Tanimoto benzerligi ile 6nemli yapisal
yenilik gostermistir; bu da is akisinin yeni yapilar tespit elde etmedeki basarisini
dogrulamustir.

Sonug olarak bu tez, Eg5 inhibisyonu i¢in sadece ¢ok sayida yeni ve valide edilmis
kimyasal iskelet yapilar1 sunmakla kalmamis, ayn1 zamanda zorlu ila¢ hedeflerinin
tistesinden gelmek icin giiclii ve ¢ok yonlii bir hesaplamali strateji ortaya koymustur.
Metodolojinin genel basarisiyla desteklenen ikinci yol adaylarimin olaganiistii
hesaplamal1 profilleri, bu bilesiklerin yiiksek bir etki potansiyeline sahip oldugunu
kuvvetle diislindiirmekte ve onlar1 klinik olarak basarilt bir Eg5 hedefli terapétigin
gelistirilmesi i¢in son derece umut verici baslangic noktalari olarak isaretlemektedir.
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