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TEZ OZETI

Eg5 (KIF11), mitozda gérevli bir motor protein olup; mevcut adaylarin
sinirl etkinlik ve dozla iligkili toksisiteleri, tedaviye dénisimde engel
olusturmustur. Bu tez, ZINC kitiphaneleri lizerinde yirutilen ikili bir
kesif stratejisiyle yeni, ilag-benzeri allosterik inhibitdrleri tanimlamayi
hedeflemistir.

izlek-1, dogrulanmis yapi temelli bir basamakli taramayi ~11 milyon
bilesik icin uygulayarak dort kemotipe ulasti; ZINC243914928 (IC50:
28,97 uM) kavram kaniti olarak éne ¢iktl. izlek-2, ~1 milyar molekiilde
DeepDocking yaklasimiyla gesitli ve kararli baglanma dinamiklerine
sahip adaylar sagladi; MD ve MM/GBSA analizleri ile desteklendi.

TEZ SONUGCLARININ UYGULAMA ALANLARI

Onkoloji: Eg5 allosterik inhibitorleri, mikrotubul zehirlerine 6zgu hedef
disi yan etkileri azaltma potansiyeli tasir ve hizla bdélinen timor
hiicrelerinde segici mitotik durmayi hedefler. Is akisi, ilag-benzerligi ve
kimyasal yeniligi 6nceleyerek ceviriye uygun adaylari 6ne ¢ikarir.
Ar-Ge etkinlestirme: Farmakofor, Glide tabanli tarama, MD/MM-GBSA
ve DeepDocking’ten olugan dogrulanmis VS+AI hatti; diger allosterik
motorlar/ATPazlar  igin yeniden kullanilabilir. Ultra-genis
kitliphanelerde hizli Onceliklendirme ve maliyet-etkin lider kesfi
saglar.
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