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Antibiyotik Direncine Karsi In Siliko Yaklasimlar:
Molekiiler Docking ve Dinamik Simiilasyonlarin
Teorisi ve Uygulamasi

Kader Sahin’
1. Giris

Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasinda devrim
yaratarak modern tibbin gelisiminde kritik rol oynamig farmakolojik ajanlardir.
Bu ilaglar sayesinde daha once 6liimciil seyreden pek ¢ok enfeksiyon basariyla
tedavi edilebilmis, cerrahi operasyonlar, organ nakilleri, kemoterapi gibi yiiksek
enfeksiyon riski tasiyan girisimler giivenli hale gelmistir (Hibbert vd., 2024).
Ancak son yillarda, antibiyotiklerin yaygin, bilingsiz ve uygunsuz kullanimi
sonucunda ortaya ¢ikan antibiyotik direnci, diinya genelinde giderek derinlesen
bir halk sagligi sorununa doniismiistiir. Antibiyotik direnci, bakterilerin
antibiyotiklerin etkisini etkisiz hale getiren veya bu etkilere karsi koyan cesitli
genetik ve biyokimyasal adaptasyonlar gelistirerek hayatta kalma ve g¢ogalma
yetisi kazanmasi durumudur.

Bu diren¢ mekanizmalari; antibiyotigin hedefe baglanmasini engelleme,
antibiyotigi parcalama, hiicre digina pompalama ya da hedef bolgeyi modifiye
etme gibi ¢esitli yollarla gerceklesebilir. Sonug olarak, daha dnce kolaylikla
tedavi edilebilen enfeksiyonlar direnc¢li hale gelirken, klinik yonetim giderek
karmagiklasmakta ve basarisiz tedavi oranlar1 artmaktadir (Elshobary vd. 2025).

Bu sorunun altinda yatan temel nedenlerden biri, antibiyotiklerin yanlig
endikasyonlarla ve asir1 miktarda recete edilmesidir. Viral enfeksiyonlar gibi
antibiyotik tedavisinden fayda gérmeyen hastaliklarda bile antibiyotik kullanimi1
oldukga yaygindir. Hastalarin doktor 6nerisi olmadan regetesiz antibiyotik temin
etmesi, tedavi siiresini tamamlamadan ilag kullanimini birakmasi veya diisiik
dozlarda uzun siireli antibiyotik maruziyeti, bakterilerde direng gelisimini
hizlandirmaktadir (Malik & Mundra, 2023).

Benzer sekilde, tarim ve hayvancilikta antibiyotiklerin biiyiime destekleyici
ya da koruyucu amaglarla kontrolsiiz bi¢imde kullanilmasi, ¢evresel direng
yiikiinii artirmakta ve direngli bakteri tiirlerinin besin zinciri araciliiyla insanlara
gecisine neden olmaktadir. Ayrica hastane ortamlarinda enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin yetersiz olmasi, el hijyenine uyulmamasi ve uygun izolasyon
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stratejilerinin uygulanmamasi, direngli bakterilerin hizla yayilmasina olanak
tanimaktadir (Zalewska, Blazejewska, Czapko, & Popowska, 2021).

Mikrobiyolojik diizeyde degerlendirildiginde, bakterilerin direng kazanmasi
yalnizca bireysel mutasyonlarla sinirli degildir. Horizontal gen transferi
(konjugasyon, transdiiksiyon, transformasyon gibi mekanizmalarla) sayesinde bir
bakteride gelisen direng 6zelligi hizla diger tiirlere gecebilir. Bu durum, direng
genlerinin hem topluluk i¢cinde hem de farkli ekosistemlerde siiratle yayilmasina
yol agmaktadir. Direncli enfeksiyonlar daha uzun siiren tedavi siiregleri, ikincil
komplikasyonlar, hastanede yatis siiresinin uzamasi ve mortalite oranlarinda artig
gibi ciddi sonuglara yol agmaktadir (Partridge, Kwong, Firth, & Jensen, 2018).
Ek olarak, etkili tedavi seceneklerinin azalmasi, saglik hizmetlerinde maliyetlerin
yiikselmesine ve ekonomik siirdiiriilebilirligin tehdit altina girmesine neden
olmaktadir. Antibiyotiklerin etkinligini kaybetmesi, sadece bireylerin sagligini
degil, ayn1 zamanda toplumun genel bagisikligini, kamu sagligi politikalarini ve
saglik sistemlerinin isleyisini dogrudan etkilemektedir (Pulingam vd., 2022).

Antibiyotik direnci, giiniimiiz saglik sistemlerinin karsi karsiya oldugu en
biiyiik tehditlerden biridir (Murray vd. 2022). Diinya Saglik Orgiitii'ne gore,
antibiyotik direnci her yil milyonlarca 6limiin dogrudan veya dolayli nedeni
olmakta, mevcut antibakteriyel ajanlarin etkinligi hizla azalmaktadir (Naghavi
vd., 2024). Bu kiiresel kriz, yeni antibakteriyel ajanlara olan ihtiyaci her
zamankinden daha acil hale getirmistir. Ancak klasik ilac kesif siiregleri yiiksek
maliyet, uzun siire ve diisiik basar1 oranlar1 gibi 6nemli sinirliliklar tagimaktadir
(Wouters, McKee & Luyten, 2020). Bu baglamda, bilgisayar destekli ilag
tasartm1 ve Ozellikle in siliko molekiiler docking ile molekiiler dinamik
simiilasyonlari, ilag kesif siire¢lerinde devrim niteliginde gelismeler sunmaktadir
(Sahin, Zengin Kurt, Sonmez & Durdagi, 2020).

Bu kitap boliimii, antibiyotik direnci ile miicadelede in siliko tekniklerin
sundugu olanaklar1 teorik temelleriyle birlikte degerlendirmeyi amaglamaktadir.
Molekiiler etkilesim teorilerinden yola ¢ikilarak, molekiiler docking ve
simiilasyon yaklasimlarinin direngli bakteri tiirlerinde ila¢c hedefi belirleme,
baglanma afinitesi hesaplama ve potansiyel terapdtik ajanlart taramadaki yeri
aciklanacaktir. Ayrica bu yontemlerin klinik uygulamalara entegrasyon
potansiyeli, giincel bir 6rnekle desteklenerek aktarilacaktir.

2. Molekiiler Etkilesim Teorisine Giris

flag tasariminin temel amaci, bir molekiiliin spesifik biyolojik hedefiyle
etkilesime gegerek istenilen farmakolojik etkiyi saglamaktir. Bu siiregte, ilacin
hedef protein veya biyomolekiil iizerindeki baglanma bolgesiyle kurdugu 6zgiil
ve giiclii etkilesimler kritik bir rol oynar. Etkilesimin 6zgiilliigii ve kuvveti, ilacin



etkinligi, giivenilirligi ve yan etki profilini belirler (Wu, Karapetyan, Schloss,
Vadgama & Wu, 2023).

Bu baglanma olaymnin altinda yatan mekanizmalar, molekiiler diizeydeki
kimyasal ve fiziksel etkilesimlerle agiklanir. Hidrojen baglari, iyonik
etkilesimler, van der Waals kuvvetleri ve hidrofobik etkilesimler gibi molekiiler
kuvvetler, ilag ve hedefi arasinda denge saglayan temel unsurlardir. Ayni
zamanda, hedef molekiiliin yapisal Ozellikleri ve dinamik davranisi, ilacin
baglanma sekli ve etkinligi tizerinde belirleyici olabilir (Drusin vd., 2024).

Ilac ve hedef arasindaki bu karmasik iliski, sadece molekiillerin birbirine
uygun geometrik yapilariyla degil, ayn1 zamanda molekiillerin esneklikleri ve
cevresel kosullarla da sekillenir. Dolayisiyla, ilag tasariminda biyolojik hedefin
yapisal esnekligi ve konformasyonel degisimleri géz oniinde bulundurmak, etkili
ve secici molekiillerin gelistirilmesinde 6nemli avantaj saglar.

Bu temel prensipler 1s18inda, molekiiler etkilesim modelleri ve teorileri, ilag-
tipi baglanma siireclerinin anlasilmasi ve simiilasyonu i¢in kullanilir. Boylece,
hedefe uygun molekiillerin tasarimi ve optimize edilmesi miimkiin olur. Bu
etkilesimlerin mekanistik temeli ise molekiiler etkilesim teorileriyle agiklanir. En
yaygin iki model; “Lock and Key” (kilit-anahtar) ve “Induced Fit” (uyarlanmis
uyum) modelleridir.

2.1 Lock and Key Modeli

Emil Fischer tarafindan 1894 yilinda ortaya atilan bu model, ilag tasariminda
ve enzim-substrat etkilesimlerinin anlasilmasinda 6nemli bir teorik baslangic
noktasidir. "Kilit ve anahtar" (Lock and Key) modeli olarak bilinen bu yaklasim,
bir ligand molekiiliiniin (6rnegin bir ilag¢ ya da substrat), hedef proteinin baglanma
bolgesiyle yapisal olarak tamamen uyumlu olmasi gerektigini One siirer. Yani
baglanma, iki par¢a yapbozun birbirine tam oturmasi gibi, yiiksek diizeyde
geometrik ve sterik tamamlayicilik gerektirir.

Bu modele gore, hedef proteinin baglanma bolgesi 6nceden sekillenmis ve
sabit bir yapidadir. Bu nedenle, yalnizca bu bélgenin ii¢ boyutlu yapistyla fiziksel
olarak uyum saglayabilen molekiiller etkin bir sekilde baglanabilir. Yapisal
esneklik ya da konformasyonel degisiklikler bu modelde dikkate alinmaz. Bu
yaklasim, Ozellikle erken donem yapisal biyoloji caligmalarinda ve diisiik
hesaplama maliyeti gerektiren rijit docking (rigid docking) analizlerinde teorik
temel olarak kullanilmistir.

Lock and Key modeli, giiniimiizde molekiiler tanimanin en basit
aciklamalarindan biri olarak kabul edilmekle birlikte, biyolojik sistemlerin
dinamik dogasini yeterince yansitmadigi igin sinirlt bir perspektif sunar. Ancak
hedef baglanma bdlgesinin yapisal esnekliginin diisiik oldugu veya ligantin
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oldukga spesifik oldugu durumlarda hala gegerli bir yaklagim olabilir. Ayrica,
biiyiik ligand kiitiiphanelerinin tarandig1 sanal taramalarda (virtual screening) 6n
eleme stratejisi olarak da tercih edilebilmektedir. (Mohanty & Mohanty, 2023).

2.2 Induced Fit Modeli

Daniel Koshland tarafindan 1958 yilinda gelistirilen bu model, biyolojik
makromolekiillerle yapilan etkilesimlerin dinamik dogasini anlamak i¢in 6nemli
bir paradigma degisimi sunmustur. "Induced Fit" (Uyarlanmis Uyum) modeli,
hedef proteinin baglanma bolgesinin sabit bir yapiya sahip olmadigini; tam
tersine, ligand ile etkilesim siirecinde konformasyonel degisiklikler
gecirebilecegini savunur. Bu modele gore, ligand proteine yaklagmaya
basladiginda, baglanma bolgesindeki amino asit kalmtilari konformasyonel
olarak yeniden diizenlenir ve boylece ligand ile daha uygun bir baglanma yiizeyi
olusur. Bu karsilikl1 yapisal uyum, ligand-reseptor kompleksinin stabilitesini ve
ozgilliglinii artirir (Maus, Hinze, Hammerschmidt, Schirmeister, & Basché,
2023).

Induced Fit modeli, protein yapilarinin esnekligini dikkate alarak, molekiiler
tanima siireclerinin daha gercekei ve biyolojik olarak gegerli bir aciklamasin
sunar. Ozellikle enzim-substrat baglanmalari, hormon-reseptér etkilesimleri ve
protein-protein etkilesimleri gibi birgok biyolojik siirecte, bu modelin gegerliligi
cesitli  yapisal biyoloji ve spektroskopi c¢aligmalariyla desteklenmistir.
Kristalografik ve NMR verileri, pek ¢cok enzimin substratla temas ettikten sonra
aktif bolgesinde belirgin yapisal degisiklikler gosterdigini ortaya koymustur
(Maus, Hinze, Hammerschmidt, Schirmeister, & Basché, 2023).

Bu yaklasim, giinlimiizde molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlar1 ve esnek
docking algoritmalar1 gibi ileri diizey hesaplamali yontemlerin teorik temelini
olusturur. MD simiilasyonlari, protein ve ligandin zaman iginde birbirine nasil
uyum sagladigini, konformasyonel esnekliklerinin nasil evrildigini ve baglanma
siirecinin hangi ara durumlardan gectigini detayli bir sekilde analiz edebilir. Bu
sayede, ilag¢ tasariminda daha etkili ve 6zgiil molekiillerin gelistirilmesi miimkiin
hale gelir.

Gergek biyolojik sistemlerde proteinler genellikle statik degil, oldukca
dinamik yapilardir. Bu nedenle, Induced Fit modeli, baglanma olaylarinin
fizyolojik ortamda nasil gerceklestigine dair daha dogru bir temsil sunar.
Ozellikle biiyiik veya ¢ok halkali ligandlarin hedefe baglanirken proteinin seklini
degistirmesi, bu modelin gegerliligini giiclendirmektedir. (Guterres & Im, 2023).

2.3 Skorlama Fonksiyonlar1 ve Enerji Temelli Yaklasim

Ligand-hedef etkilesimleri, ila¢ tasarimi ve biyomolekiiler arastirmalarda
oldukca kritik bir rol oynar. Bu etkilesimlerin giicii ve kararliligi, baglanma

9



afinitesi olarak adlandirilan nicel bir degerle degerlendirilir. Baglanma afinitesi,
ligandin hedef protein ya da biyomolekiil iizerindeki baglanma bolgesine olan
tutunma giiclinli yansitir ve genellikle enerji cinsinden ifade edilir. Yiiksek
afiniteli ligandlar, hedeflerine daha giiclii ve kalici sekilde baglanarak biyolojik
aktivite gosterme potansiyeline sahiptir.

Baglanma afinitelerini hesaplamak i¢in skorlama fonksiyonlar1 kullanilir. Bu
fonksiyonlar, ligand ve hedef arasindaki farkli etkilesim tiirlerini dikkate alarak
toplam baglanma enerjisini tahmin eder. Skorlama fonksiyonlarinin temel
bilesenleri arasinda hidrofobik etkilesimler, hidrojen baglari, elektrostatik
kuvvetler ve Van der Waals kuvvetleri bulunur. Hidrofobik etkilesimler, ligand
ve protein yiizeyindeki su itici bolgeler arasindaki g¢ekimle baglanmay1
desteklerken, hidrojen baglar spesifik ve yonlii baglanma saglar. Elektrostatik
kuvvetler ise yiiklii veya polar gruplar arasindaki ¢ekim veya itme etkilerini
hesaba katar. Van der Waals kuvvetleri ise molekiiller arasindaki kisa mesafeli
zay1f ¢cekim kuvvetleridir ve baglanmanin stabilitesinde 6nemli rol oynar.

Bu enerji temelli degerlendirme, molekiiler docking analizlerinin temel
dayanagini olusturur. Docking yontemleri, ligandlarin hedef {izerindeki olast
baglanma konumlarimi ve konformasyonlarin1 tahmin ederken, skorlama
fonksiyonlari her bir konformasyonun baglanma potansiyelini karsilastirarak en
uygun pozisyonlari belirler. Boylece, potansiyel ilag adaylarinin hedef proteinle
en iyi sekilde etkilesime girebilecegi yapilar ongoriiliir. Bu sayede deneysel
caligmalara yon verilir ve zaman ile maliyetten tasarruf saglanir. (Shen vd.,
2023).

2.4 Farmakofor Kavrami

Farmakofor, bir molekiiliin biyolojik aktivite gdstermesi i¢in gerekli olan
fonksiyonel gruplarin ve bu gruplarin ii¢ boyutlu uzaydaki spesifik
diizenlenisinin soyutlanmig temsilidir. Yani, farmakofor; hidrojen bag dondrleri
ve alicilari, aromatik halkalar, hidrofobik bdlgeler, iyonik gruplar gibi molekiiler
6zelliklerin ve bunlarin uzaysal konumlarinin birlesimi olarak tanimlanabilir. Bu
yapi, ligandlarin hedef proteinle etkilesimini belirleyen temel o6zelliklerin
tanimlanmasi ve karsilastirilmasi igin kritik bir aragtir (Muhammed & Aki-
Yalgi, 2021).

Farmakofor modelleri, 6zellikle ligand tabanli ila¢ tasarimi ve farmakofor
tabanli sanal tarama yontemlerinde yaygin sekilde kullanilir. Docking
analizinden Once, bilinen aktif ligandlarin farmakofor 6zellikleri ¢ikarilarak, bu
ozelliklere uygun yeni bilesikler biiylik kimyasal kiitiiphanelerden hizlica
taranabilir. Boylece, hedefe 6zgiil baglanma potansiyeline sahip molekiillerin
kesfi hizlanir ve maliyetler diiser (Sahin, Orhan, Avsar & Durdagi, 2021)
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Multidrug-resistant (MDR) yani ¢oklu ilag direngli bakterilerin ortaya ¢ikisi,
giliniimiizde antibiyotik tedavisinde ciddi bir zorluk olusturmustur. Bu nedenle,
yeni nesil antibiyotiklerin gelistirilmesinde farmakofor modelleme, direng
mekanizmalarin1 asan ve bakteri hedeflerine 6zgiil etki gdsteren molekiillerin
tasarrminda énemli bir role sahiptir. Ornegin, belirli farmakofor 6zelliklerine
sahip molekiiller, bakteriyel enzimlerin direncli varyantlariyla daha giiglii ve
secici baglanabilir, bu sayede etkinligi artirabilir.

Ayrica, farmakofor bazli yaklasimlar, yapisal bilgisi sinirli olan hedeflerde
bile, aktif ligandlarin ortak 6zelliklerini kullanarak yeni inhibitorlerin kesfine
olanak tanir. Bu, 6zellikle hizla mutasyona ugrayan veya yapisal esnekligi yiiksek
bakteriyel proteinlerde avantaj saglar.

Sonug olarak, farmakofor modelleri; biyolojik aktivitenin molekiiler temelini
anlamada, yeni ila¢ adaylarinin hizli ve etkili taranmasinda, multidrug direngli
bakterilere karsi yeni terapotiklerin gelistirilmesinde vazgecilmez bir yontem
olarak 6ne ¢ikmaktadir. (Katlaria vd., 2024)

3. Molekiiler Docking Yaklasimlari

Molekiiler docking, kiigiik molekiillerin (ligandlarin) hedef proteinlerin
spesifik baglanma bolgelerine nasil ve ne derece giiglii baglanabilecegini
bilgisayar ortaminda tahmin etmeye yarayan hesaplamali bir yontemdir. Bu
teknik, ila¢ kesif siire¢lerinde kritik bir rol oynar ¢iinkii potansiyel ilag
adaylarinin kimyasal yapilarina ve konformasyonlarina gore hedef proteine
baglanma yeteneklerini hizli ve ekonomik bir sekilde degerlendirme imkan
saglar. Ozellikle deneysel testlerin yiiksek maliyetli ve zaman alic1 oldugu
durumlarda, docking ¢aligmalari laboratuvar 6ncesi agamada etkili bir 6n eleme
stratejisi olarak kullanilir (Ameji, Uzairu, & Shallangwa, 2023).

Docking algoritmalari, ligandin esnekligini géz 6niinde bulundurarak farkli
konformasyonlarimi {iretir ve aymi zamanda hedef proteinin baglanma
bolgesindeki amino asitlerle olusturabilecegi hidrojen baglari, van der Waals
kuvvetleri, iyonik etkilesimler ve hidrofobik temaslar gibi ¢esitli molekiiler
etkilesimleri hesaplar. Bu bilgiler 15181nda, ligandin protein {izerinde en stabil ve
0zgiil baglanma pozisyonlar1 (pozlari) belirlenir. Her poz i¢in bir baglanma skoru
veya enerji degeri hesaplanir; boylece en uygun baglanma konformasyonu segilir
(Ejalonibu vd., 2021)

Bu sayede, biiyiik kimyasal kiitiiphanelerde bulunan binlerce ilag adayi
molekiil, hedef proteinle potansiyel etkilesimlerine gore onceden taranabilir.
Sonugta, deneysel dogrulamaya alinacak molekiil sayis1 azaltilir ve arastirma
siireci hizlanir. Ayrica docking sonuglari, ilag molekiillerinin yapisal
optimizasyonu i¢in yol gdsterici olabilir; baglanma bolgesindeki kritik amino
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asitlerle etkilesimleri artiracak veya yan etkileri azaltacak yapisal degisiklikler bu
analizlerle dngoriilebilir (Sahin, Zengin Kurt, Sonmez & Durdagi, 2020).

Giliniimiizde, molekiiler docking hem rijit (rigid) hem de esnek (flexible)
docking yontemleriyle uygulanmakta, bazi ileri algoritmalar baglanma
bolgesinin esnekligini de hesaba katarak daha gergek¢i modeller tiretmektedir.
Boylece ilag tasariminda bagar1 sansi ve verimlilik 6nemli dl¢lide artmaktadir.
(Verma vd., 2022).

3.1 Rigid ve Flexible Docking

Docking siireci hem ligandin hem de hedef proteinin konformasyonel
esnekligini dikkate alip almamasina gore iki ana gruba ayrilir:

e Rigid Docking: Hem ligand hem de reseptdr sabit bir yapida kabul
edilir. Bu yontem hizli ve basittir, ancak protein esnekligi géz ardi
edildiginden biyolojik gerceklikle sinirlt olabilir (Kuder, 2024).

e Flexible Docking: Ligand ve/veya hedef protein esnek kabul edilir.
Ligandin doner baglar1 ve konformasyonlar1 hesaba katilirken, bazi
algoritmalar baglanma cebindeki amino asitlerin de hareket etmesine
izin verir. Gergekei sonuglar saglar ancak daha fazla hesaplama giicii
gerektirir (Kuder, 2024).

3.2 Acik Erisimli Docking Araglari ve Ozellikleri

Tablo 1. Acik erisimli docking araclari, kullanim dzellikleri, avantajlar1 ve dezavantajlari
Yazilim Kullanim Ozelligi  Avantajlari Dezavantajlari

SwissDock ‘Web tabanli, Kullanici  dostu, Biiyiik veri
otomatik yapi1 tcretsiz setlerinde sinirli

DockThor Protein—ligand GPU destekli, Kullanic1 arayiizii
docking farkli  baglanma sinirli olabilir
modlarin1  analiz
eder
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3.3 Skorlama Fonksiyonlar:

Docking igslemi sonunda elde edilen sonuglar, ligandin hedefe ne kadar giiclii
baglandigini gosteren skorlarla degerlendirilir. Bu skorlama fonksiyonlari ti¢c ana
gruba ayrilabilir:

e Kuvvet alam tabanh skorlar: Baglanma enerjisini klasik mekanik
prensiplere gore hesaplar.

e Ampirik skorlar: Deneysel verilerle kalibre edilmis katsayilarla
baglanma afinitesini ongoriir.

e Bilgi tabanh skorlar: Bilinen ligand-protein etkilesimlerinden
¢ikarilan istatistiksel modelleri kullanir.

Ornegin AutoDock Vina, baglanma enerjisini kcal/mol cinsinden verir ve
daha negatif degerler daha giiclii baglanmay1 gosterir.

3.4 Docking Sonug¢larinin Biyolojik Anlamlandirilmasi

Docking sonuglar1 yalnizca baglanma skorlariyla degil, ayn1 zamanda
baglanma pozisyonu, etkilesen amino asit kalintilari, hidrojen baglari, n-n
etkilesimleri gibi yapisal verilerle degerlendirilmelidir. Molekiiliin baglandig1
bolgenin fonksiyonel olup olmadigi (6rnegin aktif bolge mi?) biyolojik anlam
acgisindan kritik 6nemdedir. Ayrica, farkli ligandlarin ayni hedefe baglanma
bigimleri kargilastirilarak selektivite ve etkinlik hakkinda ¢ikarimlar yapilabilir
(Errington, Schneider & Bouysset, 2025).

4. Molekiiler Dinamik Simiilasyonlarin Temelleri
4.1 Molekiiler Dinamik Simiilasyon Nedir?

Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlari, atom ve molekiillerin zaman i¢inde
hareketlerini klasik mekanik yasalar ¢ercevesinde hesaplayan bilgisayar destekli
yontemlerdir. Protein, ligand ve diger biyomolekiillerin yapisal esnekligi,
konformasyonel degisiklikleri ve etkilesim dinamikleri detayli sekilde
incelenebilir (Grewal, Deswal, Grewal & Guarve, 2025).

4.2 Temel Prensipler

MD simiilasyonlari, klasik mekanigin temel prensiplerine dayanir. Sistemdeki
her bir atom, Newton’un ikinci hareket yasasi olan

F =ma (1)

denklemine gore hareket eder (deklem 1); burada F kuvvet, m kiitle, a ise ivmedir.
Kuvvet, atomlar arasindaki potansiyel enerji yilizeyinden tiiretilir (denklem 2):

F= —V'I;—'(T) (2)
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Burada v(t) atomlar arasindaki potansiyel enerji fonksiyonudur ve atomlar
arasindaki mesafe ve acilara baglidir. MD simiilasyonlarinda amag, sistemin
potansiyel enerji yiizeyinde belirli bir sicaklik ve basing altinda atomlarin
zamanla nasil hareket ettigini simiile etmektir.

Zaman evrimi, genellikle femtosaniye (107" s) dlgeginde kiigiik adimlarla
hesaplanir. Her zaman adiminda atomlarin pozisyonlar1 ve hizlar giincellenerek
molekiillerin dinamik davranisi modellenir. Tipik zaman adimlar1 1-2 fs arasinda
secilir ve simiilasyon toplamda nanosecond (ns) ila microsecond (us) araliginda
stirebilir.

Bu iteratif hesaplamalar sayesinde, ligand-protein komplekslerinin baglanma
stabilitesi, konformasyonel degisiklikler ve esneklikler gibi dinamik &zellikleri
ayrintili bigimde incelenebilir (Prasnikar, Ljubi¢ & Perdih, 2024).

4.3 Kuvvet Alanlar1 (Force Fields)

MD simiilasyonlarinda kullanilan kuvvet alanlari, molekiilin atomik
seviyedeki davranisini belirleyen matematiksel fonksiyonlardir. Kuvvet alanlari,
molekiiliin toplam potansiyel enerjisini asagidaki bilesenlere ayurir:

e Kovalent baglar (bond stretch): Atomlar arasindaki bag
uzunluklarinin sapmalari

e Bag acilan (angle bend): iki bag arasindaki agimin degisimi
e Dihedral acilari (torsion): Atomlar arasindaki donme agilari

e Non-kovalent etkilesimler: Van der Waals kuvvetleri ve
elektrostatik etkilesimler

En yaygin kullanilan kuvvet alanlarindan bazilar1 sunlardir:

e AMBER: Biyomolekiiller i¢in optimize edilmis, protein ve niikleik
asit simiilasyonlarinda yaygin

e CHARMM: Esnek ve genis kapsamli, protein ve lipid sistemlerinde
tercih edilir

e OPLS: Organik molekiiller ve ilag benzeri ligandlar i¢in optimize
edilmis
e  GROMOS: Proteinler ve kiigiik molekiiller i¢in kullanilan bagka bir

kuvvet alani

Her kuvvet alani, atomik parametreleri ve potansiyel enerji terimlerinin
katsayilarin farkli sekillerde tanimlar, bu yiizden simiilasyonun dogrulugu igin
uygun kuvvet alan1 se¢imi kritik 6nemdedir (Kashefolgheta, Wang, Acree, &
Hiinenberger, 2021).
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4.4 Simiilasyon Siireci

MD simiilasyonlar1 birkag temel asamadan olusur (Yekeen, Durojaye, Idris,
Muritala & Arise, 2023):

Sistemin Hazirlanmasi:

Simiilasyon yapilacak protein-ligand kompleksi hazirlanir. Kristalografi
verileri, homoloji modelleme veya docking sonuclart baslangic yapist olabilir.
Ligandin protonasyon durumu ve yiikleri uygun sekilde atanir.

1. Solvasyon ve Iyonlarin Eklenmesi:

Biyolojik ortam simiilasyonu i¢in sistem genellikle su molekiilleriyle
cevrelenir (solvasyon). Ayrica, elektriksel notrlitk saglamak ve fizyolojik iyon
konsantrasyonunu taklit etmek i¢in Na* ve C1™ gibi iyonlar eklenir.

2. Enerji Minimizasyonu:

Sistemdeki yiiksek enerjili cakigmalarin giderilmesi i¢in atom pozisyonlari
optimize edilir. Bu adim simiilasyonun stabil baglamasini saglar.

3. Isil Dengeleme (Equilibration):

Sistem, hedef sicaklik ve basinca kademeli olarak adapte edilir. Genellikle
NVT (sabit hacim ve sicaklik) ve NPT (sabit basing ve sicaklik) ensemble’lar1
kullanilir.

4.  Uretim Simiilasyonu (Production Run):

Asil simiilasyon, belirlenen siire boyunca calistirilir ve atomlarin hareketleri
kaydedilir. Bu siiregte molekiillerin dogal dinamikleri izlenir.

5.  Analiz:
Simiilasyon verileri kullanilarak RMSD (root mean square deviation), RMSF
(root mean square fluctuation), baglanma enerjileri, hidrojen baglar1 gibi yapisal
ve dinamik parametreler hesaplanir.

4.5 Molekiiler Dinamik Simiilasyonlarinin Uygulamalari

MD simiilasyonlari, 6zellikle antibiyotik direnci ile miicadelede ila¢ tasarim
stireclerine 6nemli katkilar saglar. Bu simiilasyonlarin baglica uygulama alanlari
sunlardir (Palmer, Maasch, Torres & de la Fuente-Nunez, 2021):

e Baglanma Stabilitesinin Degerlendirilmesi:

Docking caligmalar1 genellikle ligandin hedefe baglanma pozisyonunu
belirler; ancak bu pozisyonun zaman icindeki kararliligi MD simiilasyonlariyla
test edilir. Boylece gercek biyolojik ortamda molekiiller arasindaki etkilesimler
dinamik olarak analiz edilir.
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o  Konformasyonel Esneklik ve Adaptasyonun Incelenmesi:

Proteinlerin baglanma bolgeleri, ligand1 kabul etmek i¢in konformasyonel
degisiklikler yapabilir. MD simiilasyonlari, bu esnekligi ve induced fit
mekanizmalarini ortaya koyar, bdylece daha gercek¢i baglanma modelleri
gelistirilir.

e  Diren¢ Mekanizmalarinin Anlasilmasi:

Direngli bakterilerde hedef proteinlerdeki mutasyonlar baglanma boélgesinin
yapisint ve dinamizmini degistirebilir. MD ile bu degisikliklerin ligand
baglanmasina etkisi detaylica incelenerek yeni inhibitor tasariminda yol
gosterilir.

. Protein—Ligand Baglanma Serbest Enerjilerinin MM/GBSA
Yontemi ile Hesaplanmasi

Molecular Mechanics/Generalized Born Surface Area (MM/GBSA) yontemi,
birden fazla ligand ile bir hedef protein arasindaki baglanma serbest enerjisini
tahmin etmek igin hizli ve etkili bir yaklasim sunar. Bu yontem; bilesik ile protein
arasindaki etkilesimleri hesaba katan molekiiler mekanik hesaplamalari, ayrica
kompleksin ¢éziinme serbest enerjisini tanimlayan Genellestirilmis Born (GB)
¢0Oziicli modelini birlestirir (Mavroeidi vd., 2024).

Baglanma serbest enerjisi (AG(baglanma)) asagidaki denklem (denklem 3)
kullanilarak hesaplanir:

AG (baglanma) = AG (¢6ziinme) + AE (molekiiler mekanik) + AG (ylizey
alani) 3)

Burada AG (¢oziinme), kompleksin GBSA ¢oziinme enerjisi ile ligandsiz
(serbest) protein ve inhibitoriin ¢dziinme enerjilerinin toplami arasindaki farktir;
AE (Molekiiler mekanik), ligandsiz protein ve inhibitoriin enerjileri toplami ile
kompleksin minimize edilmis enerjisi arasindaki farktir; AG (yiizey alani) ise
kompleksin yiizey alani enerjileri ile ligandsiz protein ve inhibitdriin yiizey alani
enerjileri toplami arasindaki farktir. Serbest reseptor, serbest ligand ve ligand-
reseptor kompleksinin enerjisi bu farklar tizerinden hesaplanir.

e  Yapisal Su Molekiillerinin Rolii:

MD simiilasyonlari, baglanma bolgesinde kritik rol oynayan su molekiillerinin
dinamik davraniglarim1 da ortaya ¢ikarir; bu bilgiler ligand tasariminda dikkate
almabilir.

e  Hibrit Yaklasimlar:

Docking sonrasi en iyi ligandlar MD simiilasyonuyla dogrulanir; bu hibrit
strateji, deneysel ¢aligma maliyetlerini ve siiresini azaltir.
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MD simiilasyonlari, bu avantajlar1 sayesinde antibiyotik direngli bakteri
hedeflerinde molekiiler diizeyde daha etkili ve spesifik ilag adaylan
gelistirilmesine olanak tanir.

5. Ornek Uygulama: DNA Giraz Uzerinde InSiliko Docking ve
Molekiiler Dinamik Simiilasyon

Calisma, belirli mutasyonlarin moxifloxacinin DNA giraz enzimine
baglanmasini ne kadar zayiflattigini nicel olarak gostermektedir. ilacin (6zellikle
moxifloxacin) DNA giraz adli enzime baglanma dinamiklerini, hem vahsi tip
(wild type) hem de yaygin diren¢ mutasyonlar1 (A90V, D94G ve A90V-D94G
¢ift mutant) iizerinden molekiiler modelleme ile ele almaktadir.

5.1 Hedef Protein: Mycobacterium tuberculosis DNA GyrA Mutantlar

Calismada, M. tuberculosis'un DNA giraz A (GyrA) alt birimindeki A90V,
D94G ve A90V+D94G (double mutant, DM) mutasyonlar1 hedef alinmigtir. Bu
mutasyonlar, klinik izolatlarda yiiksek diizeyde fluorokinolon (6rnegin
moxifloxacin) direncine yol agmaktadir (Pandey vd., 2018).

5.2 Docking Prosediirii ve Sonuclar

e  Yapi olarak hem wild-type hem de mutant GyrA modelleri, protein—
DNA kompleksi olarak hazirlanmigtir.

¢  Moxifloxacin (MFX) ile Glide XP kullanilarak rigid protein/esnek ligand
docking yapilmstir.

e  Wild-type igin docking skoru —7.88 kcal/mol, mutantlar igin sirasiyla
A90V, D94G ve DM mutasyonlarinda docking skorlar1 —3.82 kcal/mol gibi
belirgin sekilde zayiflamistir. Bu da mutasyonlarin baglanma afinitesini 6nemli
Olciide diigiirdiigiiniin acik bir gostergesidir (Pandey vd., 2018).

Ek olarak, 8-Methyl-moxifloxacin gibi tiirev ligandlarla yapilan docking,
mutantlarla bile daha kaliteli skorlar vermistir.

5.3 Baglanma Enerjileri (MM-GBSA)

e Wild-type MFX kompleksi: —55.81 kcal/mol

e A90V:-25.87 kcal/mol

e DY94G: -20.45 kcal/mol

e  Double mutant: —12.29 kcal/mol (Pandey vd., 2018)

Bu degerler, mutasyonlarin moxifloxacin baglanma giiciinii dramatik sekilde
azalttigin1 gostermektedir.

5.4 30 ns Molekiiler Dinamik Simiilasyonu
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Secilen komplekslerle (wild-type ve mutantlar) 30ns MD simiilasyonu
yapilmig, RMSD, RMSF ve hidrojen bagi analizleri yapilmistir. Bulgular:

e Wild, diisitk RMSD ve sik hidrojen baglariyla stabil kalirken,

e Mutant komplekslerde, RMSD dalgalanmalar1 artmis; hidrojen bag
sayist azalmistir (Pandey vd., 2018).

Bu sonuglar, mekanik stabiliteyi ve baglanma etkinligini dogrudan
etkilemistir.

5.5 Yorum ve Yeni Ligand Onerisi

e Wild-type enzime kars1 giiclii baglanma gézlemlenmis (XP skoru —
7.88, MM-GBSA —55.8).

e Mutantlarda (6zellikle DM) skor ve baglanma enerjileri biiyiik 6lgiide
diism{istiir.

e Tiretilen 8-Methyl-MFX gibi yapilar, mutant formlarda baglanmay1
bir miktar geri kazandirmigtir; bu da direng kiric1 yeni jenerasyon
inhibitorler gelistirilebilir fikrini gliclendirmektedir.

Tablo 2. Wild-type ve Mutant GyrA Proteinlerinde Moxifloxacin Baglanma Skoru,
Enerjisi ve Dinamik Stabilitesi.

Sekil/Parametre Wild A9V  D94G A9I0V+DI4G
type

Dock Skoru (Glide XP, kcal/mol) —7.88 - - -3.82

Baglanma Enerjisi (MM-GBSA, -55.8 -25.9 -20.5 123

kcal/mol)

MD Stabilite (RMSD, hidrojen bagi) Stabil  Zayif Zayif  Cok Zayif
6. Boliimiin Sonug¢ ve Degerlendirmesi

Bu omek c¢alisma, DNA giraz enzimi {izerinde gergeklestirilen in siliko
docking ve molekiiler dinamik simiilasyonlarinin, antibiyotik direncine kars1 yeni
ve etkili inhibitorlerin kesif siireclerinde ne denli 6nemli ve etkili bir yontem
oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle, docking ydnteminin hizli ve maliyet etkin
yapisi, biiylik ligand kiitiiphanelerinin 6n taramasi i¢in ideal bir arag olarak 6ne
cikarken, molekiiler dinamik simiilasyonlar1 sayesinde bu aday molekiillerin
baglanma bolgelerinde nasil bir davranis sergiledikleri, baglanma stabiliteleri ve
protein-ligand komplekslerinin zaman igerisindeki konformasyonel degisimleri
detayl1 sekilde analiz edilmistir.

Bu yaklasimlar, geleneksel deneysel yoOntemlere kiyasla arastirma ve
gelistirme siireglerini 6nemli 6lglide hizlandirmakta ve maliyetleri azaltmaktadir.
In siliko calismalar, dzellikle antibiyotik direngli bakterilerde ortaya g¢ikan
mutasyonlarin baglanma ceplerine etkisinin anlasilmasinda ve boylece direng
mekanizmalarinin  molekiiler diizeyde modellenmesinde &nemli bir rol
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oynamaktadir. Bu baglamda, molekiiler docking ile molekiiler dinamik
simiilasyonlarinin birlikte kullanilmasi, daha yiliksek basari oranina sahip ilag
adaylarinin belirlenmesine olanak saglamaktadir.

Bununla birlikte, in siliko yaklasimlarin bazi sinirlamalari da g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Protein ve ligand modellerinin dogrulugu, secilen kuvvet
alanlariin ve skorlama fonksiyonlarinin kalitesi ile dogrudan iliskilidir. Ayrica,
simiilasyonlarin belirli bir zaman 6l¢egi ve baslangic konformasyonu iizerinde
yapilmasi, bazi uzun vadeli biyolojik olaylarin kagirilmasina sebep olabilir. Bu
nedenle, simiilasyon sonuglarinin deneysel biyolojik verilerle, hiicresel ve in vivo
modellerle desteklenmesi sarttir. In siliko veriler tek basma kesin sonuglar
vermek yerine, deneysel aragtirmalarla tamamlayici rol oynamalidir.

Gunilimiizde hesaplama giiclindeki artis, algoritmalarin gelisimi ve veri
tabanlarinin  zenginlesmesi sayesinde, molekiiller docking ve dinamik
simiilasyonlarinin dogrulugu ve uygulanabilirligi giderek artmaktadir. Bu
gelismeler, cok hedefli ilag tasarimu, allosterik modiilatorlerin kesfi ve kisiye 6zel
ilag gelistirme gibi yeni alanlarda da bu tekniklerin kullanilmasini miimkiin
kilmaktadir. Ayrica, yapay zeka ve makine 6grenimi algoritmalarinin in siliko
ilag tasarim siireglerine entegrasyonu, arastirma hizini ve dogrulugunu daha da
artiracaktir.

Sonug¢ olarak, molekiiler docking ve molekiiler dinamik simiilasyon
teknikleri, antibiyotik direnci gibi kritik saglik sorunlarma karsi yeni nesil
antibiyotiklerin  gelistirilmesinde vazgecilmez araglar olarak kargimiza
cikmaktadir. Bu yontemlerin multidisipliner yaklasimlarla desteklenmesi, ilag
kesfi siireglerinin daha etkin, hizli ve ekonomik ilerlemesini saglayacak,
dolayisiyla kiiresel antibiyotik direnci krizinin ydnetiminde 6nemli katkilar
sunacaktir.
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Molekiiler Onkolojide Rasyonel ila¢c Tasarim:
Sanal Tarama ve Qsar Temelli Hit-To-Lead
Optimizasyonu

Kader Sahin’
1. GIRIS

Kanser, glinlimiizde hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde en 6nemli
saglik problemlerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore, kanser nedeniyle yasanan 6liim oranlar her y1l artmakta olup, bu
hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi igin etkili stratejilerin gelistirilmesi biiyiik 6nem
tagimaktadir (Bray, Laversanne & Sung, 2024). Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz
¢ogalmasi ve anormal biiyiimesi ile karakterize edilen kompleks bir hastalik olup,
farkli molekiiler mekanizmalar ve genetik degisikliklerle iliskilidir. Bu durum,
kanser tedavisinde klasik kemoterapdtik ilaglarin yani sira, daha hedefe yonelik
ve molekiiler bazda tasarlanmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesini zorunlu
kilmistir (Sazonova vd., 2024). Molekiiler onkoloji, kanserin molekiiler
temellerini anlamaya odaklanan multidisipliner bir bilim dalidir.

Bu alanda yapilan ¢alismalar, kanser gelisiminde rol oynayan onkogenler,
tiimor baskilayici genler, sinyal iletim yolaklart ve hiicre dongiisii diizenleyiciler
gibi bir¢ok biyolojik hedefin kesfedilmesini saglamistir. Bu biyolojik hedeflerin
yapisal ve islevsel 6zelliklerinin anlasilmasi, ila¢ tasariminda rasyonel ve hedef
odakli yaklagimlarin temelini olusturur. Rasyonel ila¢ tasarimi, biyolojik
hedeflerin molekiiler diizeyde incelenmesi ve bu hedeflere spesifik olarak
baglanabilen kii¢iik molekiillerin bilgisayar destekli yontemlerle tasarlanmasi
stirecidir. Boylece, tedavi etkinligi artirilirken yan etkiler azaltilabilir (Sazonova
vd., 2024).

Son yillarda bilisim teknolojilerindeki gelismeler, ilag kesfi siireglerinde
onemli yeniliklere yol agmistir. Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi (Computer-
Aided Drug Design- CADD) yontemleri, genis kimyasal kiitiiphanelerden
potansiyel aday molekiillerin hizli ve maliyet etkin bir sekilde taranmasina olanak
saglar. Sanal tarama (virtual screening) yontemleri, biyolojik hedefin yapisal
bilgisi veya bilinen aktif molekiiller temel alinarak biiylikk molekiil
kiitiiphanelerinin in siliko ortamda incelenmesini saglar. Bu sayede deneysel test
edilmesi gereken molekiil sayis1 6nemli Glgiide azaltilir ve aragtirma siirecinin
verimliligi artirilir (Oli, Kaur & Kumar, 2024).

! Dog. Dr., Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya ABD,
0000-0002-9056-9000
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Bununla birlikte, molekiillerin sadece hedefe baglanma yetenegi degil, aym
zamanda biyolojik aktivite, toksisite, farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozelliklerinin de degerlendirilmesi gerekmektedir. Kantitatif yapi-aktivite
iliskileri (QSAR) modelleri, molekiillerin kimyasal yapilar1 ile biyolojik
aktiviteleri arasindaki iligkileri matematiksel ve istatistiksel yontemlerle ortaya
koyar. Bu modeller, yeni bilesiklerin aktivitelerini dnceden tahmin etmeye ve
toksisite gibi olumsuz etkileri azaltmaya yardimci olur. QSAR analizleri hem
klasik istatistiksel yontemleri hem de yapay zeka tekniklerini icerebilir ve bu
sayede molekiiler 6zelliklerin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesini saglar
(Vasilev & Atanasova, 2025).

Bu kitap boliimii, molekiiler onkoloji alaninda rasyonel ilag tasariminin temel
prensiplerini ve uygulamalarimi detayli bicimde incelemeyi hedeflemektedir.
Ozellikle, sanal tarama ve QSAR temelli yaklagimlar ile tarama sonucu elde
edilen hit bilesiklerin lead adaylara doniistiiriilmesi asamasindaki hit-to-lead
optimizasyon siireci iizerinde durulacaktir. Hit-to-lead optimizasyonu, tarama
asamasindan sonra belirlenen hit molekiillerin yapisal olarak optimize edilerek,
daha yiiksek aktivite, daha iyi secicilik ve uygun farmakokinetik 6zelliklere sahip
lead bilesiklere donistiiriilmesi siirecidir. Bu siirecte molekiiler dinamik
simiilasyonlar, baglanma enerjisi hesaplamalari ve ADMET tahminleri gibi ileri
diizey yontemler kullanilir.

Son yillarda yapay zeka, makine 6grenmesi ve derin 6grenme algoritmalarinin
ilag¢ tasarimina entegrasyonu, bu alandaki gelismeleri hizlandirmistir. Coklu omik
verilerinin entegre edilmesi ve kigisellestirilmis tip yaklasimlari, molekiiler
onkolojide tedavi etkinliginin artirilmasit ve yan etkilerin minimize edilmesi
yoniinde yeni firsatlar sunmaktadir. Bu baglamda, rasyonel ilag tasarimi yalnizca
molekiiler kesif siireclerinde degil, ayn1 zamanda klinik 6ncesi ve klinik gelisim
asamalarinda da kritik bir rol oynamaktadir (Ocana, Pandiella & Privat, 2025)

Ozetle, molekiiler onkolojide rasyonel ilag tasarmmi, sanal tarama ve QSAR
temelli yontemler, kanser tedavisinde yeni nesil ilaglarin gelistirilmesinde temel
araglar olarak on plana ¢ikmaktadir. Bu teknolojik ve metodolojik yaklasimlar,
ilag kesif siireglerini daha hizli, etkili ve giivenli hale getirmekte, boylece hasta
saglig1 ve yasam kalitesinin artirilmasina 6nemli katkilar saglamaktadir.

2. MOLEKULER ONKOLOJIDE HEDEF BELIiRLEME

Kanser tedavisinde molekiller hedef belirleme, hastaligin molekiiler
mekanizmalarini anlamak ve bu mekanizmalara 0zgli tedavi stratejileri
gelistirmek agisindan kritik Oneme sahiptir. Molekiiler hedefler, kanser
hiicrelerinin  biiyiimesini, ¢ogalmasini ve metastazini diizenleyen genler,
proteinler veya sinyal yolaklar1 olabilir. Bu bdliimde, molekiiler onkolojide
oncelikli hedefler olarak kabul edilen onkogenler, timdr baskilayici genler ve
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sinyal yolaklar1 incelenecek, hedeflerin yapisal ozelliklerinin belirlenmesi
yontemleri ile hedef seciminin bilimsel temelleri ele alinacaktir (Ma, Zhang &
Wu, 2025).

2.1 Onkogenler ve Tiimor Baskilayic1 Genler

Kanserin genetik temelleri tizerine yapilan galigmalar, hiicre proliferasyonunu
kontrol eden genlerin mutasyon, amplifikasyon veya baska yapisal degisikliklerle
islev bozukluguna ugradigin1 gostermistir. Bu genler genel olarak iki ana gruba
ayrilir:

e Onkogenler: Normalde hiicre bilyiimesini ve boliinmesini
diizenleyen proto-onkogenlerin mutasyona ugramasiyla aktifleserek
kanser gelisimine yol acan genlerdir. Ornegin, RAS, MYC, HER2/neu
ve BCR-ABL gibi onkogenler, kanser hiicrelerinde asir1 aktivite
gostererek hiicre proliferasyonunu artirirlar. Onkogenler, protein
kinazlar, transkripsiyon faktorleri veya hiicre ylizeyi reseptorleri
olabilir. Bu proteinlerin yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri, rasyonel
ila¢ tasariminda dogrudan hedeflenmektedir (Godhwani, 2025).

e Tiimér Baskilayici Genler: Hiicre biiylimesini ve ¢ogalmasini
engelleyen, DNA onarimini saglayan ya da hiicre 6liimiinii tetikleyen
genlerdir. TP53, RBI, BRCAI/2 gibi genler, mutasyon veya
inaktivasyon sonucu kanser olusumuna zemin hazirlar. Bu genlerin
protein irilinlerinin yapisal stabilitesi ve fonksiyonlariin korunmasi,
hedef odakli tedavilerde Onemlidir. Timor baskilayici genlerin
dogrudan ilagla hedeflenmesi zordur; bu nedenle genellikle bu
genlerin yoklugunda aktive olan alternatif yollar veya baglayict
proteinler hedef alinir (Chahat vd., 2025).

2.2 Sinyal Yolaklar1 ve Hiicresel Mekanizmalar

Kanser hiicrelerinde hiicre i¢i ve hiicreler arasi iletisimi saglayan sinyal
yolaklarinin  anormal aktivitesi, timdr biliylimesi ve metastazin temel
mekanizmalarindandir. Bu sinyal yolaklari, hiicre biiylimesi, farklilagma,
apoptosis (programlanmis hiicre 6liimii), angiogenez ve hiicre hareketliligi gibi
siiregleri diizenler. Onkolojik hedefleme calismalarinda, o6zellikle asagidaki
sinyal yolaklar1 nem tagimaktadir (He vd., 2021):

e MAPK/ERK Yolu: Hiicre proliferasyonunu ve farklilasmasim
kontrol eden bir yolaktir. RAS, RAF, MEK ve ERK proteinleri bu
yolda yer alir ve siklikla mutasyonlar sonucu aktivasyonu kanserde
artar. Bu protein kinazlar, hedefe yonelik inhibitor ilag gelistirmede
oncelikli hedeflerdir.
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PI3K/AKT/mTOR Yolu: Hiicre biiylimesi, metabolizma ve hayatta
kalmay1 diizenler. Bu yolak, ozellikle bircok kanser tiiriinde asiri
aktive olur. Bu yoldaki enzimler, kii¢iik molekiillii inhibitorlerle
bloke edilerek tiimor biiylimesi engellenebilir.

Whnt/p-katenin Yolu: Hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasiyla iliskilidir.
Bu yolun diizensizligi ozellikle kolon kanseri ve bazi1 diger kanser
tiirlerinde gozlenir.

Notch ve Hedgehog Yollari: Embriyonik gelisimde rol oynayan ve
kanserde de anormal aktivasyon gosteren diger sinyal yolaklaridir.

Bu sinyal yollarinin bilesenleri, protein-protein etkilesimleri ve yapisal
ozellikleri, rasyonel ilag tasarimi i¢in 6nemli hedef noktalaridir.

2.3 Protein Yapilarimin Elde Edilmesi

Rasyonel ilag tasariminda hedef proteinin {i¢ boyutlu yapisinin bilinmesi kritik
bir gerekliliktir. Protein yapisinin dogru ve ayrintili sekilde belirlenmesi, ligand
baglama bolgelerinin tanimlanmasi ve bu bolgelere 6zgii molekiillerin tasarimi
icin temel teskil eder. Protein yapisi elde etmek icin baslica yontemler sunlardir:

X-Istm Kristalografisi: Proteinlerin atomik seviyede yapisal
¢cOziimlemesini saglayan altin standart yontemdir. Proteinler kristalize
edilerek kristal yapilart X-1gim1 difraksiyonu ile analiz edilir. Bu
yontem yiiksek ¢oziiniirliikte yap1 bilgisi saglar ancak kristalizasyon
zorlugu ve bazi proteinler i¢in uygulanamamasi gibi siirlamalar
vardir (Budziszewski, Stojanoff & Bowman, 2025).

Kriyogenik Elektron Mikroskobu (Cryo-EM): Son yillarda hizli
gelisen bu yontem, 6zellikle bilyiik ve kompleks protein yapilarinin
yiiksek coziiniirlilkte goriintiilenmesini saglar. Proteinlerin donmusg
haldeki konformasyonlar1 analiz edilerek {ic boyutlu yapilar1 elde
edilir. Cryo-EM, kristalizasyon gerektirmemesi nedeniyle pek c¢ok
hedef i¢in tercih edilir (Peplow, 2020).

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi: Daha kiiciik
proteinler i¢in kullanilan bu yontem, ¢6zeltideki proteinlerin dinamik
yapisin1 belirlemede etkilidir. Yap1 ¢oziimlemenin yani sira protein
hareketlerinin incelenmesi i¢in de uygundur (Pintér vd., 2021).

Hesaplamali Modelleme ve AlphaFold: Deneysel yapilarin yetersiz
kaldig1 durumlarda, protein yapilarinin hesaplamali yontemlerle
tahmin edilmesi O6nemli hale gelmistir. Google DeepMind’in
gelistirdigi AlphaFold algoritmasi, amino asit dizilerinden yiiksek
dogrulukta {i¢ boyutlu protein yapisi tahmini yaparak ilag tasarimina
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onemli katkilar saglamaktadir. Bu yontem, bilinmeyen veya
kristalografisi yapilamayan hedef proteinler i¢in degerli bir kaynak
sunar (Callaway, 2025).

2.4. Druggability (Ilaclanabilirlik) ve Hedef Se¢imi

Ideal bir ilag hedefinin segimi, sadece hedefin hastalik patogenezindeki
roliiyle degil, ayn1 zamanda molekiiler yapisal 6zellikleriyle de iligkilidir. Bir
proteinin “druggable” (ilaglanabilir) olmasi, {iizerinde kii¢iik molekiillerin
baglanabilecegi uygun aktif veya allosterik baglanma bélgelerinin bulunmasi
anlamia gelir. Druggability degerlendirmesi, hedefin yapisal analizleri ve
biyoinformatik aracglarla yapilir.

Druggability analizi sirasinda:
e Baglanma ceplerinin biiyiikliigii, derinligi ve kimyasal 6zellikleri,
e Protein yiizeyinin esnekligi ve hareketliligi,
e Baglanma bolgesinde su molekiillerinin rolii,
e Protein-protein etkilesim alanlari,
gibi faktorler degerlendirilir.

Yiiksek druggability’ye sahip hedefler, kiiciik molekiillii ilag gelistirme icin
oncelikli adaylardir. Bunun yaninda, hedefin segiciligi, biyolojik fonksiyonu,
hastalikla iligkisi ve yan etkiler agisindan risk profili de dikkate alinir. Ayrica,
hedefin mutasyon orani ve heterojenligi, ilag direnci gelisimi agisindan
onemlidir.

Sonug¢ olarak, molekiiler onkolojide hedef belirleme, kanser hiicresinin
molekiiler yapisinin derinlemesine anlasilmasi, uygun hedeflerin secilmesi ve bu
hedeflerin yapisal 6zelliklerinin ayrintili sekilde ortaya konmasiyla miimkiindiir.
Bu siireg, rasyonel ilag tasariminin ilk ve en kritik adimidir (Yuan, Han, Richter,
Wade & Kokh, 2020).

3. SANAL TARAMADA KULLANILAN YONTEMLER

Ilag kesif siirecinde, biyolojik hedeflere yonelik biiyiik kimyasal bilesik
kiitiiphanelerinin etkin ve hizli bir sekilde taranmasi, yeni potansiyel ilag
adaylarinin belirlenmesini saglar. Geleneksel deneysel tarama yontemleri yiiksek
maliyetli ve zaman alic1 oldugu icin, bilgisayar destekli sanal tarama teknikleri
son yillarda 6n plana ¢ikmistir. Sanal tarama, in siliko ortamda molekiiler
kiitiiphanelerinin hedef proteinle etkilesim potansiyeline gore degerlendirilmesi
ve Onceliklendirilmesini kapsar. Bu boliimde, sanal taramada kullanilan temel
yaklagimlar, molekiiler docking teknikleri, skorlama fonksiyonlari ve &n
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filtreleme yoOntemleri ayrintili sekilde ele alinacaktir (Gorgulla, Jayaraj,
Fackeldey & Arthanari, 2022

3.1 Ligand-Temelli ve Yapi-Temelli Sanal Tarama

Sanal tarama yontemleri iki ana kategoriye ayrilir:

Ligand-temelli (Ligand-Based Virtual Screening, LBVS):
Bu yaklagimda, hedef proteinin yapisal bilgisi olmadan, bilinen aktif
molekiiller (ligandlar) temel aliarak benzer yapiya sahip bilesiklerin
belirlenmesi hedeflenir. Kimyasal yapt benzerligi, farmakofor
modelleme, kuantitatif yapi-aktivite iliskileri (QSAR) ve molekiiler
parmak izi (fingerprint) analizleri sik kullanilan tekniklerdir. LBVS,
hedefin yapisal bilgisi mevcut olmadiginda veya alternatif ligandlar
kesfetmek istendiginde tercih edilir (Sciabola, Torella, Nagata &
Boehm, 2022).

Yapi-temelli (Structure-Based Virtual Screening, SBVS):
Yapi-temelli taramada, hedef proteinin ii¢ boyutlu yapis1 kullanilarak
ligandlarin proteine baglanma potansiyeli degerlendirilir. Protein
baglanma cepleri tanimlanir ve ligandlarin bu ceplere nasil oturdugu
molekiiler docking algoritmalariyla simiile edilir. Bu yontem, protein
yapisi mevcut oldugunda daha dogrudan ve hedef odakli sonuglar
verir (Carlsson & Luttens, 2024). Her iki yontemin de avantajlar1 ve
sinirlamalar1 bulunmakla birlikte, giiniimiizde hibrit yaklagimlar da
kullanilmakta, bu sayede daha kapsamli ve giivenilir tarama sonuglari
elde edilmektedir.

3.2 Molekiiler Docking Teknikleri

Molekiiler docking, ligand ve hedef protein arasindaki baglanma pozisyonunu
ve baglanma seklini tahmin eden hesaplamali bir yontemdir. Docking islemi,
ligandin baglanma cebine yerlesimini (pozisyon ve konformasyon) belirlemek ve
bu etkilesimin stabilitesini skorlama fonksiyonlar1 ile degerlendirmek iizere iki
asamadan olusur.

Konformasyon ve Pozisyon Arama:

Ligandin baglanma bélgesinde alabilecegi farkli konumlar, doniistimler ve
baglanma acilar1 hesaplanir. Bu islem sirasinda protein genellikle rijid kabul
edilirken ligandin esnekligi dikkate alinir. Ancak esnek protein docking
yontemleri de gelistirilmistir (Asim, 2024).
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e Skorlama Fonksiyonlari:

Ligand-protein kompleksinin enerji ve baglanma uygunlugunu nicel olarak
degerlendiren matematiksel modellerdir. Skorlama fonksiyonlar1 hidrofobik
etkilesimler, hidrojen baglari, elektrostatik kuvvetler, van der Waals kuvvetleri
gibi faktorleri g6z Oniine alir. Yaygm skorlama fonksiyonlar1 arasinda
GlideScore, AutoDock Vina skoru ve ChemScore bulunmaktadir (Wang vd.,
2023)

Popiiler docking programlar1 arasinda AutoDock, AutoDock Vina, Glide,
GOLD ve DOCK yer almaktadir. Bu programlar, farkli algoritma ve skorlama
fonksiyonlari ile ligandlarin baglanma pozisyonlarini tahmin eder.

3.3 Skorlama Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Skorlama fonksiyonlari, sanal tarama sonuglarinin dogrulugunu belirlemede
kritik rol oynar. lyi bir skorlama fonksiyonu, dogru baglanma
konformasyonlarin1 yiiksek puanlarla 6diillendirirken, diisiik affiniteye sahip
konumlar1 elemelidir. Ancak, mevcut skorlama fonksiyonlar1 bazen gergek
biyolojik aktiviteyi tam yansitmayabilir; bu nedenle, sonuglar deneysel verilerle
dogrulanmalidir.

Skorlama fonksiyonlar1 temelde ii¢ gruba ayrilir:
e Force field tabanh: Fiziksel enerji hesaplamalarina dayanir.

e Empirik: Deneysel verilerden tiiretilen katsayilarla baglanma
enerjisini hesaplar.

e Bilgi tabanh: Protein-ligand etkilesimlerinden elde edilen
istatistiksel verilerden faydalanir.

Sanal taramada en 1iyi sonuglar, farkli skorlama fonksiyonlarinin
kombinasyonu ve ek filtrelerle elde edilir (Zhang, Shen & Jiang, 2023).

3.4 Filtreleme ve On Eleme Kriterleri

Sanal tarama Oncesi ve sonrasi asamalarda, aday bilesiklerin farmakokinetik
ve toksikolojik &zelliklerini degerlendirmek icin gesitli filtreleme yontemleri
kullanilir. Bunlar, aragtirma siirecinin etkinligini artirmak ve basarisizlik riskini
azaltmak i¢in onemlidir.

e Lipinski’nin “ila¢ Benzeri” Kurallari: Molekiillerin uygun ilag
ozelliklerine sahip olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilan klasik
kriterlerdir. Molekiil agirligi, hidrojen baglayici donér ve alici sayisi,
lipofiliklik (LogP) gibi parametreleri icerir (Roskoski, 2023).
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e PAINS (Pan Assay Interference Compounds) Filtreleri: Biyolojik
testlerde yaniltici pozitif sonuglar veren yapisal motifleri belirler ve
elenir (Bolz, Adasme & Schroeder, 2021).

e ADMET On Degerlendirmesi: Absorpsiyon, dagilim, metabolizma,
eliminasyon ve toksisite dzellikleri in siliko tahmin y&ntemleriyle
analiz edilir. Bu, aday bilesiklerin farmakokinetik agidan
uygunlugunu gosterir (Niu, Xiao & Wu, 2024).

Bu filtreleme adimlari, 6zellikle yiiksek sayida bilesigin tarandig1 durumlarda,
kaynaklarin daha verimli kullanilmasi saglar.

4. QSAR MODELLERI ILE AKTIiVITE TAHMINI

Kantitatif ~ Yapi-Aktivite Iliskileri (Quantitative  Structure—Activity
Relationship, QSAR), kimyasal bilesiklerin yapisal oOzelliklerini kullanarak
biyolojik aktivitelerini nicel olarak tahmin etmeye yonelik giiclii bir in siliko
modelleme yontemidir. QSAR modelleri, 6zellikle sanal tarama siireclerinin
ardindan elde edilen molekiillerin etkinligini ve giivenilirligini degerlendirmede
onemli bir rol oynar. Bu yontem, klasik deneysel testlerin zaman ve maliyet
kisitlarim1 asarak, oncelikli adaylarin belirlenmesini ve optimize edilmesini
kolaylastirir. Molekiiler onkoloji gibi yiiksek ozgiilliikk gerektiren alanlarda
QSAR analizleri, 6zellikle hedefe secici ligand gelistirme siireclerinde etkili
sekilde kullanilmaktadir (Li, Zhao, Yang, Du, & Xu, 2025).

4.1 QSAR'In Temel Prensipleri

QSAR modeli, kimyasal bilesiklerin yapilarindan tiiretilen sayisal 6zelliklerin
(deskriptorlar) kullanilmasiyla biyolojik aktivitenin matematiksel olarak
modellenmesi temeline dayanir. Model su genel denklemle (denklem 1) ifade
edilir (Li, Zhao, Yang, Du, & Xu, 2025):

Aktivite=f(Deskriptor;, Deskriptor,...,Deskriptorn) (1)

Bu fonksiyon, dogrusal ya da dogrusal olmayan olabilir. Amag, molekiiliin
sahip oldugu yapisal Ozelliklerin biyolojik hedefle olan etkilesimine nasil
yansidigini ongdrmektir.

QSAR modelleri genellikle asagidaki adimlar igerir:
1. Veri kiimesinin olusturulmasi (molekiiller + aktivite verileri)
2. Molekiiler deskriptorlarin hesaplanmasi
3. Modelleme (regresyon, siniflandirma, vb.)
4

Model validasyonu
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5. Yeni bilesikler {izerinde 6ngoriide bulunma
4.2 Molekiiler Deskriptor Tiirleri

Deskriptorlar, molekiillerin yapisal, elektronik ve fiziksel 6zelliklerini sayisal
olarak tanimlar. Kullanilan deskriptor tiirleri su basliklarda toplanabilir:

e 1D Deskriptorlar: Molekiil agirligi, atom sayisi, LogP gibi temel
ozellikler.

e 2D Deskriptorlar: Bag yapisi, ylizey alanmi, polarite, molekiiler
fragmanlar.

e 3D Deskriptorlar: Uzaysal konformasyon, molekiiler hacim,
elektrostatik potansiyel.

e Topolojik Deskriptorlar: Molekiil graf yapilari, halkalar,
dallanmalar.

e Elektronik Deskriptorlar: HOMO-LUMO enerjileri, dipol moment,
yiik dagilimu.

Deskriptor hesaplamalari i¢cin PaDEL, Dragon, MOE, RDKit gibi yazilimlar
siklikla kullanilmaktadir. Cok fazla sayida deskriptor oldugunda, fazlaliklarin
elenmesi (feature selection) modelin dogrulugu i¢in énemlidir (Li, Zhao, Yang,
Du, & Xu, 2025).

4.3 QSAR Modelleme Yontemleri

Deskriptorlar elde edildikten sonra, bunlarin biyolojik aktivite ile olan
iligkisini modellemek icin gesitli istatistiksel ve makine d6grenmesi yontemleri
kullanilir.

4.3.1 Klasik Yontemler

e MLR (Multiple Linear Regression): En basit ve yorumlanabilir
yontemdir. Ancak, sadece dogrusal iligkilerle sinirhidir.

e PLS (Partial Least Squares): Coklu deskriptorlar arasindaki
kolineariteyi azaltarak dogrusal modelleme saglar.

e PCR (Principal Component Regression): Deskriptorlari ana
bilesenlere indirger ve bu bilesenlerle regresyon yapar (Vasilev &
Atanasova, 2025).

4.3.2 Makine Ogrenmesi ve AI Temelli Yontemler

e k-NN (k-Nearest Neighbors): Komsguluk temelli
siiflandirma/tahmin.
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SVM (Support Vector Machines): Ozellikle siniflandirma
problemlerinde giigliidiir.

Random Forest ve Decision Trees: Cok sayida karar agacinin
kullanildig1 topluluk yontemleri.

Artificial Neural Networks (ANN): Karmasik ve dogrusal olmayan
iligkileri 6grenmede kullanilir.

Deep Learning: Ozellikle biiyiik veri setleri i¢in otomatik deskriptor
Ogrenimi ve yiiksek dogruluk saglar (Guo vd., 2023). Makine
ogrenimi temelli QSAR modelleri daha giiclii 6ngorii kapasitesine
sahip olsa da yorumlanabilirlik agisindan klasik yontemlerin gerisinde
olabilir.

4.4 Model Validasyonu

QSAR modelinin giivenilirligi, dogrulugu ve genellenebilirligi ¢esitli
validasyon adimlariyla test edilmelidir:

o I¢ Validasyon: K-katlamali capraz dogrulama (cross-validation), leave-
one-out gibi yontemlerle egitim setinde test edilir.

e Dis Validasyon: Model, egitim seti disinda kalan yeni bilesiklerle test
edilir. Bu, ger¢gek ongorii yetenegini belirler.

e Y-Scrambling: Modelin rastgele korelasyonlara dayanip dayanmadigini
test eder.

o Istatistiksel Olciitler:

O

O

O

O

R? (Determinasyon Katsayis1): Uyum derecesi

Q?* Capraz dogrulama skoru

RMSE (Root Mean Square Error): Ortalama hata
MAE (Mean Absolute Error): Ortalama mutlak hata

Modelin hem istatistiksel olarak anlamli hem de kimyasal agidan mantikl
olmasi gerekir (Kiraly, Kiss, Kovacs, Ballaj & Toth, 2022).

4.5 QSAR’1n Molekiiler Onkolojiye Katkisi

Molekiiler onkolojide, QSAR modelleri ile asagidaki katkilar saglanabilir:

Farkli mutasyonlara sahip hedeflere karsi molekiiler seciciligi
artirmak

Potansiyel toksik etkileri 6nceden dngérmek

Klinik 6ncesi adaylarin in vitro test ihtiyacini azaltmak
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e Hit-to-lead siirecinde optimizasyon kararlarini yonlendirmek

e Ozgiil alt gruplarda (6rnegin HER2 pozitif meme kanseri) daha etkili
bilesikler gelistirmek

QSAR modelleri, deneysel testlerle birlikte kullanildiginda, molekiiler
onkoloji igin son derece giiclii bir ara¢ haline gelir. Ozellikle yapay zeka tabanli
modeller, verilerden otomatik olarak desenler ¢ikarabilir ve klasik
yaklagimlardan daha isabetli sonuglar verebilir (Matrouk, Mohammad, Daoud &
Taha, 2025).

5. HIT-TO-LEAD OPTIiMiZASYONU

Hit-to-lead (H2L) optimizasyonu, sanal tarama veya deneysel yiiksek verimli
taramalar (HTS) sonucunda elde edilen "hit" bilesiklerin, daha giiclii, se¢ici ve
farmakokinetik agidan uygun "lead" bilesiklere doniistiiriilmesini kapsayan kritik
bir stirectir. Molekiiler onkoloji gibi terapotik alanlarda bu siireg hem hedef
Ozgulligiinii artirmak hem de toksisite riskini azaltmak i¢in son derece 6nemlidir.
Rasyonel ila¢ tasariminda H2L agsamasi, kimyasal yapilarin sistematik olarak
modifiye edilmesi ve yapisal-fonksiyonel iliskilerin anlagilmasina dayali bir
optimizasyon stratejisiyle yuriitiiliir (Mei, Wu, Hao & Yang, 2021).

5.1 Hit ve Lead Kavramlan

e Hit bilesik: Belirli bir biyolojik hedefle etkilesime girdigi saptanan
ve aktivite gosteren molekiillerdir. Ancak bu molekiiller genellikle
disiik potentli, secicilikten yoksun ve optimizasyon gerektiren
onciillerdir.

e Lead bilesik: Hit bilesiklerin yapisal olarak gelistirilmis ve terapotik
potansiyeli artmis versiyonlaridir. Lead bilesikler, genellikle ADME
(absorpsiyon, dagilim, metabolizma, eliminasyon) &zellikleri
agisindan da gelistirilmistir.

Hit-to-lead siireci, temel olarak su parametrelerin iyilestirilmesine yoneliktir
(Kudo, Hirao, Yoshino, Shigeta & Hirokawa, 2024):

e AKktivite: ICso, ECso gibi Olgiitlerde diisiis

e Secicilik: Diger proteinlere baglanma egiliminin azaltilmasi

e Metabolik stabilite: CYP enzimlerine kars1 direngli yap1 tasarimi

e (Coziiniirliik ve biyoyararlanim: Oral biyoyararlanimin artirilmasi

e Toksisite: Genotoksik veya sitotoksik etki potansiyelinin azaltilmasi
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5.2 Rasyonel Tasarimla Hit-to-Lead Siireci

Rasyonel ilag tasariminda H2L siireci, molekiiler diizeyde veriye dayali karar
mekanizmalariyla ydnlendirilir. Ozellikle sanal tarama (virtual screening), QSAR
ve molekiiler dinamik simiilasyonlar, bu siirecte yapisal rehberlik saglar. Siireg
genellikle agagidaki agsamalari igerir:

1.

Hit dogrulamasi: Ilk sanal/deneysel taramada elde edilen adaylarin
biyolojik testlerle dogrulanmasi.

SAR analizi (Structure-Activity Relationship): Etkinlige katkida
bulunan kimyasal gruplarin belirlenmesi.

Lead adaylarimin belirlenmesi: SAR verileri dogrultusunda
modifikasyon Onerileri.

Farmakokinetik/ ADMET optimizasyonu: Deskriptorlara dayal in
siliko analizler ile desteklenen yapisal diizeltmeler.

Molekiiler  etkilesim analizleri: Docking ve  dinamik
simiilasyonlarla hedef proteinle etkilesimlerin gozlemlenmesi
(Hazemann vd., 2025).

5.3 Yapi-Temelli Lead Optimizasyonu

Hedef proteinin 3D yapisi biliniyorsa, ligand baglanma bdlgeleri detayli
bicimde analiz edilebilir ve yapi-temelli optimizasyon yapilabilir. Bu yaklagimlar
arasinda (Neto vd., 2020):

Fragment bazh tasarim: Ligandin baglandigi kiigiik yapilarin
(fragments) tiirevlenerek daha giiglii bilesikler elde edilmesi.

Ligand bilyiitme ve modifikasyon: Bagli ligandin uygun
pozisyonlarindan radikal gruplar veya halka sistemleri ile
genisletilmesi.

Su molekiilii yer degistirme stratejileri: Baglanma bdlgesindeki
sabit su molekiillerinin yerini alabilecek gruplarla baglanma enerjisini
artirma.

Lipofilik verimlilik (LipE) optimizasyonu: Potensi artirirken
lipofilikligi kontrol altinda tutmak, 6zellikle kanser ilaglarinda kritik
bir parametredir.
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5.4 in Siliko ADMET ve Toksisite Tahmini

Lead optimizasyonunun basarisi, bilesiklerin biyoyararlanim ve toksisite
profillerinin iyilestirilmesine baghdir. Bu noktada QSAR, yapay zekda ve
ADMET tahmin yazilimlar devreye girer (Tran, Tayara & Chong, 2023).

e Gastrointestinal emilim (GI absorption)

e Kan-beyin bariyeri gecirgenligi (BBB permeability)

e  CYP450 enzimleri ile etkilesim (inhibisyon/indiiksiyon potansiyeli)

e Hepatotoksisite, genotoksisite ve kardiyotoksisite tahminleri
Kullanilan bazi yazilimlar: SwissADME, pkCSM, admetSAR, ProTox-II

Toksisite yoOniinden pozitif sinyal veren bilesiklerin kimyasal iskeleti
degistirilerek, hedefe benzer baglanma profili korunsa bile istenmeyen etkilerden
arindirilmasi hedeflenir.

5.5 Molekiiler Dinamik Simiilasyonlarla Destekli Optimizasyon

Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlari, optimize edilen ligandlarin hedef
protein baglanma bdlgesindeki davranisini atomik diizeyde degerlendirme
imkani sunar. Ozellikle:

e Kompleksin stabilitesi (RMSD, RMSF o6l¢iimleri)

e Ligandin baglanma enerjisi ve su molekiilleri ile etkilesimleri
e Zaman i¢inde olusan yeni baglarin veya kopmalarin analizi

e Allosterik etkilerin degerlendirilmesi

Bu analizler, sadece baglanma anini degil, baglanmanin siirekliligini ve etkili
konformasyonlar1 da gérmemizi saglar. MD destekli optimizasyon, 6zellikle zor
hedefler (6rn. KRAS mutasyonlari) i¢in oldukga degerlidir (Pantsar, 2020).

5.6 Molekiiler Onkolojide Hit-to-Lead Uygulamalari

Onkolojik hedefler genellikle karmagik yapilar ve fonksiyonlara sahiptir. Hit-
to-lead optimizasyonu ile:

e EGFR, BRAF, ALK gibi onkogenik proteinler i¢in yiiksek 6zgiilliikte
inhibitorler gelistirilmistir.

e Selektivite artirilarak saglikli hiicrelere etkiler azaltilmistir.
e Kanser alt tiplerine gore 6zellesmis lead bilesikler tanimlanmustir.

e Kombinasyon tedavilerine uygun yapidalar tasarlanarak sinerjistik
etki saglanmustir.
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Sonug olarak, H2L optimizasyonu molekiiler onkolojide klinik bagariya giden
yolda en kritik adimlardan biridir. Sanal tarama, QSAR ve yapisal biyoinformatik
araclarinin entegrasyonu sayesinde bu siire¢ hem daha hizli hem de daha isabetli
hale gelmektedir (Vasilev & Atanasova, 2025).

6. Molekiiler Dinamik Simiilasyonlarin Rolii ve Uygulamalari

MD simiilasyonlari, molekiillerin zamana bagli olarak nasil davrandigin
tahmin etmek amaciyla kullanilan atomik diizeyde giiclii bir hesaplamali
tekniktir. Rasyonel ila¢ tasariminda, ozellikle molekiiler onkoloji alaninda,
ligand-hedef etkilesimlerinin detayli bicimde anlasilmasina olanak tanir. Statik
baglanma modellerinin Otesine gegerek, biyolojik sistemlerin esnekligini,
baglanma stabilitesini ve konformasyonel degisimlerini analiz etmeye imkan
saglar (Dong & Hao, 2025).

6.1 Molekiiler Dinamik Simiilasyonun Temelleri

MD simiilasyonlari, molekiillerin klasik Newton fizigi kurallarina gore
hareket ettigi varsayimiyla yiiriitiiliir. Sistemdeki her atomun konumu, hiz1 ve

o

enerjisi hesaplanir ve bu sayede zaman iginde molekiiliin nasil degistigi
gozlemlenir (Stroet vd., 2024).

Ana bilesenler:

e Baslangic yapisi: Kristal yapilar (X-ray, Cryo-EM) veya
modellenmis protein-ligand kompleksleri

e Kuvvet alami (Force field): Atomlar arasi etkilesimleri tanimlayan
matematiksel modeller (6rnegin: AMBER, CHARMM, OPLS)

e Simiilasyon parametreleri: Sicaklik, basing, iyonik ortam, zaman
adimi (genellikle femtosaniye diizeyinde)

e Solvasyon ve iyon ekleme: Gergek biyolojik ortamin modellenmesi
icin gerekli adimlardir.

6.2 Ligand-Protein Etkilesimlerinin Zamana Bagh Analizi

Molekiiler dinamik simiilasyonlari, docking analizinde elde edilen statik
baglanma pozisyonlarinin dogrulugunu test eder ve zaman iginde bu etkilesimin
stirdiirtilebilirligini degerlendirir. Bu siiregte elde edilen bazi kritik veriler (Wu
vd., 2024):

e RMSD (Root Mean Square Deviation): Kompleksin genel
yapisal stabilitesini gosterir. Diisiik RMSD, kararli baglanmaya

isaret eder.
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e RMSF (Root Mean Square Fluctuation): Protein zincirindeki
hareketliligi bolgesel olarak gosterir.

¢ Hidrojen baglarinin sayisi ve siiresi: Etkilesimlerin kararliligina katki
saglar.

¢ Enerji degisimleri: Kompleksin potansiyel enerjisindeki dalgalanmalar,
baglanma davranisini yansitir.

Bu analizler, molekiiliin hedef proteine uygun baglanip baglanmadigini ve ne
kadar siire bu baglanmay1 koruyabildigini gdsterir.

6.3 Molekiiler Onkolojiye Ozgii Simiilasyon Uygulamalar

Kanser biyolojisinde hedef proteinlerin  yapisal esnekligi, MD
simiilasyonlariyla detayli sekilde analiz edilebilir. Bu simiilasyonlar, protein-
ligand etkilesimlerinin stabilitesini, baglanma siirelerini ve dinamik davraniglart
zamana bagl olarak inceler. Giincel ¢alismalar, Ozellikle dogal bilesiklerin
kanser hedeflerine baglanma potansiyelini ve etkilesim siirekliligini
degerlendirmede MD simiilasyonlarmin énemini ortaya koymaktadir (Othman,
Beigh & Albanghali, 2025).

Ornek uygulamalar sunlardr:

¢ Ligandlarin baglanma davramslarimin modellenmesi: Berberin ve
Ellagic Asit gibi dogal inhibitorlerin, kanser hedef proteinlerine
baglanma siireleri ve yeni bag olusumlart MD simiilasyonlariyla
gbzlemlenebilir. Bu sayede baglanma afinitesi ve kompleks stabilitesi
degerlendirilir (Othman, Beigh & Albanghali, 2025).

e Allosterik bolgelerin kesfi: MD simiilasyonlari, dogrudan aktif bolgeye
baglanmayan fakat protein fonksiyonunu etkileyen allosterik baglanma
bolgelerinin tanimlanmasini saglar.

¢ Su molekiillerinin rolii: Simiilasyonlar, ligand-protein etkilesimlerinde
kritik hidrojen baglart olugturan su molekiillerinin baglanma
bolgesindeki katkilarini ortaya koyar.

Bu yontemler sayesinde, kanser tedavisine yonelik dogal bilesiklerin hedef
proteinlerle dinamik etkilesimleri detayli olarak anlasilir ve yeni ilag gelistirme
stirecleri i¢in dnemli veriler elde edilir (Othman, Beigh & Albanghali, 2025).

6.4 Simiilasyon Sonuclarmn ila¢ Tasarimma Katkis:

MD simiilasyonlari, ilag tasarim siirecinin g¢esitli asamalarinda kritik bilgiler
sunarak karar alma siireglerini yonlendirir (Bunker & Rog, 2020; Salo-Ahen vd.,
2021):
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e Kararsiz Baglanan Bilesiklerin Elemesi: MD simiilasyonlari,
ligandlarin  baglanma bdlgelerinde zamanla nasil davrandigini
gostererek, kararsiz baglanan bilesikleri eleyebilir.

e Optimize Edilecek Fonksiyonel Gruplarin  Belirlenmesi:
Simiilasyonlar, ligandlarin baglanma bolgelerinde etkilesimde
bulunduklar1  fonksiyonel gruplar1 belirleyerek, bu gruplarin
optimizasyonuna yonelik stratejiler gelistirilmesine yardimci olur.

¢ Enerjik Olarak Uygun Olmayan Konformasyonlarin Saptanmasi:
MD  simiilasyonlari, ligandlarin  farkli  konformasyonlarin
degerlendirerek, enerjik olarak uygun olmayan yapilar1 tanimlar ve bu
yapilari eleyerek daha stabil bilesiklerin tasarimina olanak tanir.

e Yeni Potansiyel Baglanma Ceplerinin Kesfi: Simiilasyonlar,
proteinlerin dinamik yapisi sayesinde, daha 6nce bilinmeyen baglanma
ceplerinin ortaya ¢ikmasini saglar, bu da yeni hedeflerin kesfine katki
sunar.

 In Siliko Yapisal Optimizasyonlara Yon Verme: MD simiilasyonlari,
ligandlarin baglanma boélgelerindeki etkilesimlerini analiz ederek,
yapisal optimizasyon siire¢lerine yon verir ve daha etkili ilag adaylarinin
gelistirilmesine katki saglar.

MD simiilasyonlari, QSAR ve docking analizleriyle birleserek, daha giivenilir
ve hedef odakli lead bilesiklerin gelistirilmesine olanak tanir. Bu entegrasyon,
ilag tasarim siire¢lerini hizlandirir ve basar1 oranini artirir.

7. Sonug ve Gelecek Perspektif

Molekiiler onkoloji alaninda rasyonel ilag tasarimi, geleneksel deneme-
yanilma siireglerinden ¢ok daha hizli ve hedefe yonelik stratejiler sunarak
antikanser ila¢ gelistirme siirecini doniistiirmistiir. Bu kitap boliimiinde sanal
tarama, QSAR modelleme, molekiiler dinamik simiilasyonlar ve hit-to-lead
optimizasyonu gibi modern hesaplamali yontemlerin, onkolojik hedeflerin
belirlenmesinden klinik Oncesi asamaya kadar uzanan c¢ok boyutlu katkilari
detayl sekilde incelenmistir.

Bu yaklagimlar, o6zellikle hedef oOzgilliigi yliksek, daha az toksik ve
biyoyararlanimi1 yiiksek bilesiklerin gelistirilmesinde 6nemli avantajlar
saglamaktadir. Molekiiler hedeflerin ii¢ boyutlu yapilarinin dogru sekilde
modellenmesi, baglanma bdlgesinin karakterize edilmesi ve ligand-protein
etkilesimlerinin dinamik baglamda degerlendirilmesi, ilag adaylarinin etkinligini
ve glivenligini artirma potansiyelini beraberinde getirir.
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Gelecek perspektifi agisindan, yapay zeka tabanli modelleme sistemlerinin
daha genis veri kiimeleriyle entegre edilmesi, biyomolekiiler simiilasyonlarin
hizlandirilmast ve yapay zekd destekli ¢ok parametreli optimizasyon
sistemlerinin gelistirilmesi beklenmektedir. Ayrica, molekiiler onkolojide
kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarma yonelik olarak hastaya 06zgii protein
yapilarinin ve genetik verilerin entegre edilmesi, rasyonel ilag tasariminda yeni
bir paradigma olusturacaktir.

Sonu¢ olarak, hesaplamali biyoloji ve yapay zekd destekli tasarim
stratejilerinin entegrasyonu, molekiiler onkolojide daha etkili, hedeflenmis ve
giivenli terapotik ajanlarin gelistirilmesini miimkiin kilmakta; bu da gelecekte
kanser tedavisinin daha bireysellestirilmis ve etkili bir zemine oturmasini
saglamaktadir.
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Asendan Aort Anevrizmasinda miRNA’larin Rolii

Fatma Hande Karpuzoglu'

1. Aort anevrizmasi (AA)
1.1 Tanmm ve Klinik Onemi

Aortun lokalize veya yaygin dilatasyonu olarak tanimlanan AA, damar
capinin beklenen normal boyutun 1,5 katindan fazla olmasi ile karakterizedir [1].
Yillar icerisinde anevrizma tani ve tedavi yontemlerinde onemli ilerlemeler
kaydedilmis olsa da, bu hastalikla iliskili morbidite ve mortalite oranlar1 hala
yiiksek seyretmektedir. En ciddi klinik komplikasyon akut disseksiyon olup, bu
durumda mortalite riski oldukca yiiksektir [2]. Giincel tedavi yaklasimlari
arasinda aortun yapay greft ile degistirilmesini igeren agik cerrahi yontemler ve
endovaskiiler girisimler yer almaktadir [3]. Ancak AA’nin Onlenmesi veya
ilerleyisinin durdurulmasina yonelik farmakolojik tedavilerin etkinligi sinirlidir
ve kesin bir ¢6ziim sunmamaktadir.

1.2 Tam ve Tedavi Yontemlerindeki Gelismeler

Ozellikle 20. yiizyihn ikinci yarisindan itibaren anjiyografi, bilgisayarli
tomografi ve manyetik rezonans gibi goriintiilleme yontemlerinin yayginlagsmasi
ve cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler, anevrizma tan1 ve tedavisinde biiyiik bir
doniisiim yaratmistir. Disseksiyon veya riiptiir gergeklesmeden, anevrizmanin
biiyiikliigline gore planli uygulanan 6nleyici cerrahiler ile mortalite ve morbidite
oranlarinin dilsmesi amaglanmaktadir. Giiniimiizde genetik ve molekiiler biyoloji
alanindaki galigmalar, hastaligin anatomik oldugu kadar biyolojik temellerinin de
anlagilmasina katki saglamaktadir [4-6].

1.3 Patogenez
1.3.1 Molekiiler ve Hiicresel Mekanizmalar

Aort anevrizmasi (AA) gelisimi, bir dizi molekiiler ve hiicresel mekanizmanin
etkilesimi ile sekillenir. Endotel disfonksiyonu ve kronik inflamasyon, damar
duvarinda baglatic1 rol oynar. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VSMC) fenotip
degisimi ve apoptoz, duvarin yapisal bitiinliigiinii zayiflatir. Ekstraseliiler
matriks (ECM) degradasyonu, elastin ve kollajen liflerinin kaybina yol agarak
aort duvarmi gevsetir. Bu siiregler, inflamatuvar hiicreler (makrofajlar ve
lenfositler) tarafindan salgilanan sitokinler ile desteklenir: IL-1p, IL-6, TNF-a ve
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MCP-1, matriks metalloproteinazlar (MMP-2 ve MMP-9) aktivasyonunu
tetikleyerek VSMC apoptozunu artirir ve ECM yikimint hizlandirir. MMP
aktiviteleri, dokuda bulunan inhibitorler tarafindan kismen kontrol edilir.

1.3.2 Matriks Metalloproteinaz inhibitérleri (TIMP’ler)

Ozellikle matriks metalloproteinaz inhibitorleri (TIMP’ler) kritik bir
diizenleyici rol oynar. TIMP-1, pro-MMP-9 ile kompleks olusturarak baglanir ve
MMP-9 aktivitesini diizenler. TIMP-2, pro-MMP-2 ile kompleks olusturarak
MMP-2 aktivitesini kontrol eder [7—-16].

1.3.3 Genetik ve Cevresel Faktorler

Sporadik aort anevrizmalarinin karmasik patofizyolojik mekanizmalar1 goz
oniine alindiginda, gen ekspresyonunun diizenlenmesi dikkat ¢ekici bir 6zellik
olarak 6ne ¢ikmaktadir [17-19]. Bu durum, genetik yatkinligin yan sira diyet,
enfeksiyonlar, ilag ve alkol kullanimi ile sedanter yasam tarzi gibi degistirilebilir
cevresel faktorlerin etkilesiminin bir sonucu olarak degerlendirilmektedir [20—
27]. Ayrica erkek cinsiyet, 65 yas lizeri olmak ve sigara Oykiisii baslica risk
faktorleri arasinda kabul edilmektedir [17—-19,28

1.4 Siiflama ve Risk Faktorleri
1.4.1 Anatomik Simiflama

Aort anevrizmalari, anatomik yerlesimlerine gore temel olarak abdominal aort
anevrizmalari (AAA) ve torasik aort anevrizmalari (TAA) seklinde
smiflandirilmaktadir. TAA’lar ise asendan aort, arkus aorta ve desendan aort
olmak iizere alt gruplara ayrilmaktadir. AAA, abdominal aortun en sik infrarenal
segmentinde goriilen genislemesi olup ateroskleroz ile giicli iliskilidir. Buna
karsin Asendan aort anevrizmasi (AsAA), torasik aortun kalpten ¢ikan asendan
boliimiinde gelisir ve daha ¢ok genetik faktorler ile bag dokusu bozukluklariyla
iligkilidir.

1.4.2 Bolgeye Gore Risk Faktorleri

Her ne kadar bazi risk faktorleri her iki bolge icin ortak olsa da, AAA ve
AsAA gelisiminde One c¢ikan faktorler farklihik gostermektedir. AAA’da
ateroskleroz, sigara kullamimi ve erkek cinsiyet baskin risk faktorleridir;
inflamasyon ve matriks metalloproteinaz aktivitesi patogenezde belirleyici rol
oynar. AsAA’da ise genetik yatkinlik, hipertansiyon ve konjenital bag dokusu
hastaliklar1 (6r. Marfan ve Loeys-Dietz sendromlar1) daha belirgindir ve
aterosklerozun etkisi gorece sinirlidir [24,29,30].

1.4.2.1 Asendan Aort Anevrizmasi (AsAA)
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1.4.2.1.1 Klinik Ozellikleri ve Embriyonik Farliiklar

AsAA c¢ogunlukla klinik olarak sessizdir ve aterosklerozdan bagimsiz olarak
gelisir; abdominal aort anevrizmalarindan farkli olarak, olumsuz dejenerasyon ve
aort duvarinin yeniden sekillenmesi (remodeling) siirecinde ortaya g¢ikar. Bu
farklilik, ¢ikan aort ile abdominal aortun embriyonik kokenlerinin farkli
olmasindan kaynaklanmaktadir. Cikan aort ve aortik ark segmentleri noral krista
hiicrelerinden koken alirken, abdominal aort mezodermal prekiirsor hiicrelerden
gelisir [17, 31].

Aortun farkli segmentleri, ekstraselliiler matriks (ECM) mikrofibril
yogunlugu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC) biiylime faktorlerine verdigi
yanit bakimindan heterojenlik gosterir. Bu farkliliklar, anevrizma gelisimine
kars1 farkli duyarliliklarla sonuglanmaktadir. Cikan aort segmenti, 6zellikle orta
yas bireylerde belirginlesen vaskiiler yaslanmaya daha yatkindir ve bu siireg
medial dejenerasyon ile karakterizedir.

1.4.2.1.2 Mikroskobik ve Mekanik Degisiklikler
Mikroskopik olarak AsAA sunlarla karakterizedir

e  Endotel disfonksiyonu,

e  Artmus oksidatif stres

e Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

e  VSMC apoptozu

e  Elastin fragmentasyonu ve ECM bozulmasi

Bu degisiklikler, aort elastikiyetinin azalmasina ve sonugta damar
genislemesine yol acar. Mekanik genisleme kuvvetleri ECM ve kollajene
aktarilir; bu da kollajen yeniden yapilanmasina, damarin sertlesmesine ve uyum
yeteneginin azalmasina neden olur. Artan aort sertligi ise sistolik basinci, tepe
basincini ve kalbin is yiikiinii artirir [17, 31].

1.4.2.1.3 Ailesel ve Sporadik Formlar

AsAA, ailesel ve sporadik formlar olarak siniflandirilabilir. Ailesel formlar,
genellikle VSMC, ECM proteinleri veya TGF-p, Notch, TLR4 gibi belirli sinyal
yolaklarinda islev goren proteinlerdeki genetik varyantlarla iliskilidir. Bu gruba
Marfan (MFS), Loeys-Dietz (LDS), vaskiiler Ehlers-Danlos (VEDS) sendromlari
ile bikiispit aort kapagi (BAV) sendromu dahildir [27, 29, 30, 32]. Sporadik
AsAA ise daha ¢ok ileri yas bireylerde ve hipertansiyon gibi vaskiiler
komorbiditeleri olanlarda goriiliir. Mevcut tedaviler, antihipertansif ilaclar gibi
spesifik olmayan seceneklerle sinirlidir; bu nedenle ¢ogu hasta cerrahi onarima
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ihtiya¢ duyar. Elektif cerrahilerde mortalite %1-5 arasinda degisirken, acil
cerrahilerde bu oran %12’ye kadar ¢ikmaktadir [29, 33, 34, 35].

1.4.2.1.4 Fenotipik Degiskenlik ve Prognoz

AsAA’nn tipik bir 6zelligi fenotipik degiskenligin yiiksek olmasidir. Aym
genetik varyant, farkli bireylerde farkli klinik sonuclara yol agabilir [27]. Bu
durum prognozun 6ngoériilmesini zorlastirmakta ve hem klinisyenler, hem de
hastalar i¢in belirsizlik olusturmaktadir [29, 32, 36-38]. Dolayisiyla, yiiksek riskli
AsAA hastalarinin erken belirlenmesi, tedaviye yanitin izlenmesi ve daha
spesifik terapotik stratejilerin gelistirilmesi kritik 6neme sahiptir. Bu baglamda,
epigenetik mekanizmalarin aydinlatilmasi umut vadetmektedir [39, 40]. Son
yillarda bir¢ok calisma, AsAA patofizyolojisinde epigenetik mekanizmalarin
roliinii ortaya koymustur [41-44].

2. Epigenetik Mekanizmalar: Kodlamayan RNA’lar (ncRNA):

Epigenetik diizenleme; DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
kodlamayan RNA’lar1 (ncRNA) kapsar [42]. 1980°de Cech ve Altman’mn
RNA’larn katalitik aktivite gosterebildigini ortaya koymasi, RNA biyolojisine
yeni bir boyut kazandirmis ve ribozim kavramini literatiire kazandirmistir. Bu
bulus, RNA’nin yalnizca genetik bilginin tasiyicist degil, ayni zamanda
biyokimyasal reaksiyonlarda aktif bir katalizor olabilecegini gostermistir.

1990’11 yillarda yapilan g¢alismalar ise, RNA molekiillerinin diizenleyici
rollerini ortaya koymus ve “gen ekspresyonunun kontroliinde RNA tabanh
mekanizmalar” kavramini giindeme tagimistir [45]. Bu siire¢, merkezi dogmanin
(DNA — RNA — Protein) klasik anlayigin1 genisletmis, RNA’nin yalnizca ara
bir iiriin degil, dogrudan hiicresel islevlerin belirleyicisi olabilecegi kabul
edilmistir.

Gliniimiizde ncRNA’larm, smirli sayida proteinle etkileserek kromatin
diizenlenmesi, transkripsiyon kontrolii, RNA kirpilmasi, translasyonun
diizenlenmesi, mRNA stabilitesi ve hiicresel stres yanitlar1 gibi pek ¢ok siiregte
islev gosterdigi bilinmektedir [46, 47]. Bu nedenle giiniimiizde ncRNA’lar,
hiicresel metabolizmanin temel diizenleyici elemanlarindan biri olarak kabul
edilmektedir.

ncRNA’lar genel olarak iki ana gruba ayrilir: (i) housekeeping ncRNA’lar
(ribozomal RNA [rRNA], transfer RNA [tRNA], kii¢iik niikleer ve niikleolar
RNA [snRNA, snoRNAJ]) ve (ii) diizenleyici ncRNA’lar. Diizenleyici ncRNA’lar
ise yapisal Ozelliklerine ve uzunluklarina goére kiigiik ncRNA’lar (miRNA,
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siRNA, piRNA, tsRNA) ve uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA) olarak
siniflandirilir [48] (Tablo 1).

Tablo 1. Kodlamayan RNA’larin siniflandirilmasi ve 6rnekleri

Kodlamayan RNA Alt Tipleri Ornekler

Yapisal RNA rRNA rRNA
tRNA tRNA
snRNA snRNA
snoRNA snoRNA

Diizenleyici RNA Kisa (<200 nt) miRNA, siRNA, piRNA, scaRNA

Uzun (>200 nt) IncRNA, circRNA

2.1 Uzun Kodlamayan RNA’lar (IncRNA - long noncoding RNA)

LncRNA’lar, genellikle 200 niikleotid’den uzun, protein kodlamayan RNA
molekiilleridir. Yapisal olarak mRNA’lara benzeyen fakat agik okuma ¢ergevesi
(ORF) bulunmayan bu RNA’lar, c¢ekirdek ve sitoplazmada cesitli
mekanizmalarla gen ifadesinin diizenlenmesinde rol oynar [49].

LncRNA’lar, kromatini degistiren enzimlere baglanarak aktivitelerini
genomun 6zel bolgelerine yonlendirir ve transkripsiyon faktorlerini etkileyerek
hedef genlerin baskilanmasini veya aktivasyonunu saglar. Ayrica mRNA
islenmesi ve translasyon sonrasi diizenlemede rol alir, baz1 durumlarda miRNA
siingeri olarak hareket ederek miRNA’nin hedef mRNA’ya baglanmasini
engeller [50]. LncRNA’lar hiicre sikliisii kontrolii, apoptoz, diferensiyasyon,
proliferasyon ve niikleer organizasyon gibi ¢esitli siireglerde gorev alir. Bazi
IncRNA’lar onkogenik, bazilar1 ise tiimor baskilayici olarak islev goriir ve
epigenetik, transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel diizenlemelerde protein
kompleksleri veya kofaktorlere baglanabilir [S0-53].

2.2 Kiiciik Kodlamayan RNA’lar (sncRNA)

SncRNA’lar, 19-28 nikleotid uzunlugunda ve protein kodlamayan
RNA’lardir. Temel gorevleri gen susturulmasinda ve hiicresel sinyal yollarinin
diizenlenmesinde rol almaktir. Bu grup, miRNA, siRNA, piRNA ve tsRNA gibi
alt tiirleri igerir [54].

2.2.1 MikroRNA’lar (miRNA)
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miRNA’lar, 22 baz uzunlugunda, protein kodlamayan RNA molekiilleridir ve
gelisim, farklilasma, apoptoz ve proliferasyon gibi siireglerde rol oynar.
miRNA’lar, hedef mRNA’nin 3'UTR, 5'UTR veya ORF bolgelerine baglanarak
mRNA’y1 baskilar veya pargalayarak translasyonu engeller [55-57]. Protein
kodlayan genlerin en az %30’unu diizenleyerek hiicresel siirecleri kontrol
ettikleri One siirtilmektedir [58].

miRNA’larin adlandirilmast su sekilde yapilir: “Hsa” Homo sapiens’i, “mir”
pre-miRNA’y1, “miR” olgun miRNA’y1 temsil eder. Sayisal degerler, o zamana
kadar tanimlanmis miRNA sayisin1 gosterir; a ve b harfleri, benzer dizilere sahip
fakat kiiglik farkliliklar igeren miRNA’lar i¢in kullanilir. 3p ve 5p ekleri, aym
pre-miRNA’nin 3’ veya 5’ ucundan koken aldigini belirtir [59].

miRNA’lar mikropartikiiller ve eksozomlar araciligiyla hiicreler arasinda
taginabilir, bu da onlart RNaz aktivitesine karsi korur ve stabilitelerini artirir [60—
62]. Baz1 miRNA’lar, DNA/RNA baglayici proteinlerle etkileserek bozulmay1
onler [63]. Ayrica miRNA’lar digki, balgam, plevral efiizyon ve idrarda tespit
edilebilir, bu da ekspresyon degisikliklerinin kolayca gdzlemlenmesini saglar
[64].

miRNA’larin diizensiz ekspresyonu, tiimorlerde proliferatif sinyallemenin
stirmesine, hiicre oliimiine direng gdstermesine ve metastaz ile anjiyogenezin
aktive olmasina yol agabilir. Belirli kosullar altinda miRNA’lar onkogenik veya
tiimor baskilayict islev gosterebilir [65, 66].

miRNA biyosentezi klasik yolakta {i¢ asamada gerceklesir:
a) Pri-miRNA transkripsiyonu (RNA pol II/III araciligryla)

b) Pri-miRNA’dan pre-miRNA’ya doniisim (Drosha ve DGCRS
kompleksi ile)

c¢) Pre-miRNA’nin sitoplazmaya taginip Dicer ile olgun miRNA’ya
doniisiimii, ardindan Argonaute (AGO) proteini ile miRNA aracili
susturucu kompleksi (miRSC) olusumu [67].

miRNA olusumu Drosha, Dicer, DGCRS, Argonaute, eksportin 5 ve diger
diizenleyici proteinler tarafindan kontrol edilir; bu proteinlerdeki degisiklikler
miRNA’larin anormal ekspresyonuna neden olabilir [68]. miRNA’lar gelisim,
farklilagma ve fizyolojik siireclerin diizenlenmesinde onemli oldugu gibi,
diizensiz ekspresyonlari ¢esitli hastaliklarin olusumunda rol oynar [69, 70].

miRNA’larin kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde kritik rol
oynadigi gosterilmistir [71]. Bununla birlikte, bu molekiillerin AsAA dahil olmak
tizere kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda biyobelirteg olarak veya tedavi
hedefi olarak kullanimi heniiz tam olarak tanimlanmamustir [72]. Dolayisiyla,
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miRNA’larin kardiyovaskiiler hastaliklardaki roliiniin daha iyi anlasilmasi,
AsAA igin yeni prognostik faktorlerin belirlenmesine ve daha spesifik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir. Asagida, ailesel ve sporadik
AsAA formlarinda miRNA’larin roliine iliskin giincel bulgular 6zetlenmistir.

2.2.1.1 Ailesel AsAA’da miRNA’larin Diizenleyici Rolii

BAV (bikiispid aort kapagi) veya MFS (Marfan sendromu) hastalarinda,
trikiispid aort kapagi (TAV) olan bireylere kiyasla daha erken donemde ATAA
ve disseksiyon gelisme riski yiiksektir [73]. Bu tiir ailesel ATAA formlarinda
genetik faktdrlerin yani sira miRNA’larin da patogenezde dnemli rol oynadigi
gosterilmistir.

Ornegin, Maleki ve arkadaslari, BAV aortopatilerinde miRNA’larin roliinii
sistem biyolojisi yaklagimiyla incelemis ve 6zellikle miR-200 ailesinin BAV ile
iligkili sinyal aglarinda kritik rol oynadigini ortaya koymustur [73]. Endotel
hiicrelerinden koken alan miR-200c’nin, BAV aortalarindan elde edilen
hiicrelerde TAV’a kiyasla daha diisiik ekspresyona sahip oldugu bildirilmistir.
miR-200 ailesi, End-MT siirecinde gorevli transkripsiyon faktorleri ZEB1 ve
ZEB2’nin baskilanmasinda rol alir [74, 75]. BAV’da miR-200c diizeylerinin
azalmasi, End-MT siirecinin miR-200c aracili mekanizmalarla iligkili
olabilecegini diistindiirmektedir.

Benzer sekilde, Pisano ve arkadaglari (76), BAV ve TAV hastalarina ait aort
dokularmi inceleyerek, BAV olgularinda miR-126-5p diizeylerinin arttigini ve
bunun SMAD2/3 proteinlerinin baskilanmasi ile iligkili oldugunu gostermistir.
Ayrica, BAV anevrizmalarinda belirgin kalsifikasyon gozlenirken, TAV
anevrizmalarinda belirgin fibrozis saptanmistir. Bu bulgular, miR-126-5p’nin
BAV ve TAV aortopatilerinde farkli doku yeniden sekillenmelerine aracilik
ettigini ve biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Wu ve ark. (77), BAV hastalarinda aort dilatasyonunun erken evrelerinde
miR-17’nin TIMP-1 ve TIMP-2’yi baskilayarak MMP aktivitesini artirdigin
bildirmistir. Bu durum ECM yikimini kolaylastirarak aort genislemesine katkida
bulunur. miR-17’nin erken evrede artis gostermesi, hedeflenmesinin
dilatasyonun ilerlemesini dnleyebilecegini gostermektedir.

Pisano ve ark. (33) ise miR-486’nin hem aort dokularinda hem de kan
orneklerinde artmis oldugunu ve bunun mediyal dejenerasyon derecesi ile iliskili
bulundugunu bildirmistir. Bu nedenle miR-486, aort duvar dejenerasyonunu non-
invaziv olarak izlemek i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak dnerilmektedir.

Girdauskas ve ark. [78], BAV hastalarinda nadir NOTCH1 varyantlarinin,
miR-145’in diisiik ekspresyonu ile iliskili oldugunu gostermistir. Bu durum,
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genetik varyantlarla belirli miRNA bozukluklar1 arasinda baglanti oldugunu
ortaya koymaktadir.

Zhang ve ark. [79] ise BAV hastalarinin kan 6rneklerinde eksozom kaynakli
miR-423-5p’nin artmis oldugunu ve SMAD?2 iizerinden TGF-f sinyal yolunun
bozulmasiyla iligkili oldugunu gostermistir. Bu durum, BAV hastaliginin ve
komplikasyonlarinin patogenezinde kritik 6neme sahiptir.

MEFS ise TGF-f sinyal yolunun asir1 aktivasyonu karakteristiktir. Merk ve ark.
[80], MFS farelerinde miR-29b’nin arttifint ve ECM bozukluklar: ile iliskili
oldugunu, bu miRNA’nin inhibisyonunun ise anevrizma gelisimini
engelleyebildigini goéstermistir. Benzer sekilde, Terriaca ve ark. [81], MFS
hastalarinda miR-632’nin arttigim1 ve bunun DNAJB6 inhibisyonu iizerinden
End-MT ve fibrozisi artirdigini raporlamustir.

Zhang ve ark. [82], MFS hastalarinda ve fare modellerinde miR-122nin
baskilandigini, bunun da inflamatuvar sitokinler (CCL2, IL-18) ve MMP-12 artis1
ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu durum, elastin yikimi ve aort dilatasyonuna
katkida bulunur.

2.2.1.2 Sporadik AsAA’da miRNA’larin Diizenleyici Rolii

Sporadik AsAA’nin molekiiler mekanizmalar1 ailesel formlara gore daha az
anlagilmigtir [83]. Genellikle ileri yasta goriiliir ve multifaktoriyel etiyolojiye
sahiptir [84]. Bu olgular ¢ogunlukla asemptomatiktir ve genellikle cerrahi
endikasyon boyutuna ulastiginda rastlantisal olarak saptanir [85]. Bu nedenle,
sporadik AsAA ic¢in erken tami ve hastalik progresyonunun izlenmesinde
kullanilabilecek non-invaziv biyobelirteclerin belirlenmesi 6nemlidir. Moushi ve
ark. [85], sporadik AsAA hastalarinin plazma 6rneklerinde, cerrahi 6ncesinde {i¢
miRNA’nin  (miR-140-5p, miR-191-5p ve miR-214-3p) anlamli derecede
arttigini gostermistir. Bu miRNA’larin TGF-f sinyal yolundaki MTMR4 ve
PPP1CB genlerini hedefledigi dogrulanmistir. Calisma pilot nitelikte olsa da, bu
miRNA’larin biyobelirte¢ potansiyeli tagidigi ileri siiriilmiistiir. Karpuzoglu ve
ark.lar1 [86] calismalarinda sporadik AsAA hastalarinda koroner bypass
hastalarmma kiyasla miR181la diizeylerinin anlamli derecede arttigini
bulmuslardir.

Gasiulé ve ark. [87] ise sporadik ASAA hastalarinda hem aort dokularinda
hem de plazmada 17 farkli miRNA ekspresyon degisikligi bildirmistir. Bunlardan
6zellikle miR-155b-5p, miR-122-3p ve miR-23b-5p’nin cerrahi sonrasi normal
diizeylere donmesi, hastalifa 06zgii olduklarimi disiindiirmektedir. Bu
miRNA’larin TGF-f reseptorleri, SMAD proteinleri ve KLF4 ile iliskili oldugu
belirtilmistir (Tablo 2).
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Ozetle; ASAA hem ailesel hem de sporadik formlarda énemli oranda
morbidite ve mortaliteye neden olan, kompleks patofizyolojik mekanizmalara
sahip bir hastaliktir. Aragtirmalar, bu mekanizmalarda 6zellikle miRNA’larin gen
ekspresyonu diizenlenmesi ve hiicresel fonksiyonlarin modiilasyonu gibi kritik
diizenleyici rollerinin oldugunu ortaya koymaktadir.

Ancak kardiyovaskiiler calismalarda mevcut bulgularin klinik uygulamaya
aktarilmasinda bazi smirliliklar vardir. Calismalar arasinda standardizasyon
eksikligi, miRNA degisiklikleri ile klinik o&zelliklerin korelasyonundaki
yetersizlikler ve biyobelirteclerin genis hasta gruplarinda dogrulanamamis olmasi
en Onemli engellerdendir. Ayrica, miRNA temelli tedavilerin giivenlik ve
etkinligi  heniiz  kanitlanmamistir.  Gelecek aragtirmalarin;  epigenetik
mekanizmalarla etkilesimler, farkli AsAA fenotiplerine 6zgiil miRNA profilleri
ve terapotik yaklasimlarin klinik potansiyeli {izerine odaklanmasi biiyiik Sl¢lide
hedefe yonelik tedavi ve hastalifin spesifik tanisi i¢in bilyiikk Onem arz
etmektedir.

Sonug olarak, miRNA’lar AsAA’nin erken tamisi, risk siniflandirmasi ve
hedefe yonelik tedavi stratejilerinin  gelistirilmesinde kullanilabilecek
biyobelirtegler olarak umut vadetmektedir. Bununla beraber, klinik pratige
yanstyabilmesi i¢in daha fazla translasyonel arastirmaya ve klinik dogrulama
calismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Tablo 2. AsAA’da miRNA ekspresyonlari, hedef genleri ve patojenetik mekanizmalari

miRNA

miR-200c

miR-126-
5p

miR-17

miR-486

miR-145

miR-423-
5p

miR-29b

miR-632

miR-122

miR-140-
5p, miR-
191-5p,
miR-214-
3p
miR-155b-
5p, miR-
122-3p,
miR-23b-
5p

Diizenlenme
durumu

Azalmis
ekspresyon

Artmig
ekspresyon

Artmig
ekspresyon

Artmig
ekspresyon

Azalmis
ekspresyon

Artmig
ekspresyon

Artmig
ekspresyon

Artmig
ekspresyon

Azalmig
ekspresyon

Artmig
ekspresyon
(ameliyat
oncesi)

Hem artis hem
azalig

Cahisilan 6rnekler

insan aort dokusu
ve endotel
hicreleri

insan aort dokusu

insan aort dokusu

insan aort dokusu
ve kan drnekleri

insan kan érnekleri

insan kan érnekleri

Fare aort dokusu

insan aort dokusu

insan ve fare aort
dokusu

insan aort dokusu
ve ameliyat
éncesi/sonrasi kan
ornekleri

insan aort dokusu
ve ameliyat
éncesi/sonrasi kan
ornekleri

iliskili genler /
hedefler

ZEB1, ZEB2

SMAD2/3

TIMP-1, TIMP-2

Belirtiimemis

NOTCH1
varyantlari

SMAD2

NF-kB, kaspaz-
3/-9, Mcl-1,
Bcl-2

DNAJB6

CCL2, IL-1B,
MMP-12

MTMR4,
PPP1CB

TGF-B
reseptorleri,
SMAD’ler, KLF4
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Onerilen
patojenetik
mekanizma

Endotel-
mezenkimal
donustim (End-
MT)
Kalsifikasyon
suregleri

ECM yikimi ve
aort genislemesi
Aort yeniden
sekillenmesi,
apoptoz

VSMC
proliferasyonu ve
fenotip degisimi
TGF-B sinyalleme
bozuklugu,
anjiyogenez

Apoptoz ve ECM
bozukluklari

End-MT ve
fibrozis

inflamasyon ve
ECM yeniden
sekillenmesi

TGF-B sinyal

bozuklugu

VSMC fenotip
degisimi

AsAA
tipi

BAV

BAV

BAV

BAV

BAV

BAV

MFS

MEFS

Sporadik

Sporadik

Kaynak

Maleki ve
ark., 2019

Pisano ve
ark., 2022a

Wu ve ark.,
2016

Pisano ve
ark., 2021a

Girdauskas
ve ark.,
2018

Zhang ve
ark., 2021

Merk ve
ark., 2012

Terriaca ve
ark., 2023

Zhang ve
ark., 2022

Moushi ve
ark., 2020

Gasiulé ve
ark., 2019
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Takviye Edici Gidalarda Papain Enziminin
Kullanimi

Handan Mert’
1. Giris

Papain, sistein proteazlar (EC 3.4.22.2) sinifina ait, bitkisel kdkenli bir
enzimdir ve literatiirde papaya proteinaz I olarak da adlandirilir. Enzim, Carica
papaya bitkisinin 6zellikle olgunlagsmamis meyvelerinden ve bitki sapinin lateks
kismindan elde edilir. Papaya lateksi, papain agisindan en zengin kaynaktir ve
ticari tiretimde temel hammadde olarak kullanilir.

Papainin yapisinda yaklasik 212 amino asit bulunur. Enzim, aktif merkezinde
yer alan sistein (Cys-25) ve histidin (His-159) rezidiilerine dayanan bir tiyol
proteaz olup, bu iki rezidii proteolitik aktivitenin “niikleofilik saldir1”
basamaginda gorev yapar . Bu mekanizmada, elektron fazlasina sahip bir
niikleofil, elektron eksikligine sahip karbon atomuna elektron cifti vererek bag
olusturur. Enzim ayrica asparagin (Asn-175) ile stabilize edilmis bir katalitik
triad yapisina sahiptir. Bu yap1 sayesinde papain, hem yiiksek 6zgiillik hem de
genis substrat yelpazesiyle cesitli proteinleri par¢alayabilmektedir.

2. Biyokimyasal Ozellikler

Papain, aktif merkezindeki tiyol (—SH) grubu aracilifiyla katalitik aktivite
gosterir ve peptit baglarini hidrolize ederek proteinleri kiiglik peptitlere ve serbest
amino asitlere ayirir. Ozellikle hidrofobik amino asitlerin (glisin, alanin, valin
vb.) bulundugu bolgelerde yiiksek 6zgiilliik sergiler (Rawlings ve Barrett, 1994).

Papainin genis pH araliginda (3-9) aktif kalabilmesi, hem mide asidik
ortaminda hem de ince bagirsak gibi notr-hafif alkali ortamlarda islevini
stirdiirmesini saglar. Bu nedenle protein sindirimi yalnizca midede degil,
bagirsaklarda da devam eder (Turk vd., 2012).

Enzim 60 °C’ye kadar aktivitesini koruyabilir; ancak yiiksek sicakliklarda
denatiirasyona ugrar. Seker veya polialkoller gibi stabilizatorlerle formiile
edildiginde 1s1ya karsi direncinin arttig1 bildirilmistir (Molehin vd., 2015).

Bitkisel kdkeni nedeniyle vejetaryen ve vegan beslenme i¢in uygundur ve
hayvansal proteazlara (&r. tripsin, kimotripsin, pepsin) dogal bir alternatif sunar.
Lateks alerjisi olan bireylerde ise alerjik reaksiyon riski bulunabilir (Posadzki vd.,
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2013). Papain genellikle 23-24 kDa molekiil agirligina sahip tek zincirli bir
polipeptittir ve Cys—His—Asn katalitik triad1 igeren tipik bir sistein proteazdir
(Baker ve Drenth, 1987).

Bu biyokimyasal 6zellikleri sayesinde papain, yalnizca sindirim sisteminde
degil, ayn1 zamanda et yumusatma, bira berraklastirma, siit pthtilastirma gibi gida
endiistrisinde ve protein hidrolizatlari, yara iyilestirici topikal {iriinler gibi
farmasoétik alanlarda da kullanilmaktadir (Azarkan vd., 2003; Molehin vd., 2015).

3. Gidalarda ve Takviye Edici Gidalardaki Kullanim

Papain, hem gida teknolojisi hem de takviye edici gida formiilasyonlarinda
yaygin kullanim alanina sahiptir. Et endiistrisinde, kas liflerini parcalayip etin
yumusakliginmi artirir (Bickerstaff, 2016). Bira iiretiminde, depolama sirasinda
olusan protein bulanikligini 6nleyerek berraklik saglar. Siit tirlinlerinde, 6zellikle
peynir iiretiminde pihtilastirici ajan olarak kullanilir.

Takviye edici gidalarda ise papain, protein sindirimine destek amaciyla
formiilasyonlara eklenir. Proteinleri kiigiik peptitlere ve amino asitlere ayirarak
sindirimi kolaylastirir, 6zellikle pankreatik enzim sekresyonu yetersiz bireylerde
veya protein agirlikli diyet uygulayanlarda yararli olabilir (Frazier ve Westhoff,
2018).

Papain, ¢ig papaya meyvesinin beyaz lateks sivisindan elde edilen ve
proteinleri pargalayan (proteaz sinifi) bir enzimdir. Enfeksiyonlarla savasma ve
yara iyilesmesini destekleme potansiyeline sahip olsa da, bu etkileri dogrulayan
giicli bilimsel kanitlar bulunmamaktadir. Papain agiz yoluyla alindiginda
genellikle gidalarda giivenli kabul edilir ve tibbi amagla giinde 1200 mg’a kadar,
9 haftaya dek kullanimi “muhtemelen giivenli” olarak degerlendirilmistir; ancak
yiiksek dozlarda bogaz ve mide tahrisi riski tasir. Deri iizerine uygulandiginda
¢ozelti formu kisa siireli kullanimlarda giivenli sayilirken, ham papaya veya ham
papain temasi deri irritasyonu ve su toplamasina yol agabilir. Hamilelik
doneminde kullanmmimmin diisiik veya dogum kusuru riskini artirabilecegi,
emzirme doneminde ise yeterli veri bulunmadig1 belirtilmistir. Ayrica incir veya
kivi alerjisi olan kisilerde capraz alerji riski mevcuttur. Papain, warfarin gibi kan
sulandirict ilaglarla etkilesime girerek kanama riskini artirabilir; bu nedenle
dikkatli kullanilmalidir (Webmd, 2025).

Travma veya ameliyat sonrasi 6dem ve iltihap, bogaz agrisi, zona (herpes
zoster) ve sindirim zorluklar1 gibi durumlarda destekleyici olarak kullanilmakta,
ayrica gida ve kozmetik endiistrisinde de degerlendirilmektedir. Ancak bu
etkilerin ¢ogu icin bilimsel kanitlar sinirlidir (RxList, 2025).
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Papain, vejetaryen ve vegan diyetlerde hayvansal proteazlara alternatif sunar.
Genellikle bromelain gibi bitkisel proteazlarla birlikte kapsiil, tablet veya toz
formunda takviye tirlinlerinde yer alir (Posadzki et al., 2013).

4. Giivenlik ve Mevzuat

Papainin  giivenligi, ¢esitli  {lkelerdeki  diizenleyici  kurumlarca
degerlendirilmistir. italya ve Fransa gibi iilkelerde papain igin belirlenmis bir iist
alim limiti bulunmamakla birlikte, uzun siireli kullanim1 giivenli kabul edilmistir
(VKM, 2021). EFSA (2020), yiiksek doz alimlarin mide mukozasinda irritasyon
olusturabilecegini ve lateks alerjisi olan kisilerde alerjik reaksiyon riskinin
dikkate alinmas1 gerektigini belirtmistir.

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), “Papain ve sindirim sistemi
yararlar1” baglikli ID 4691 numarali saglik beyani bagvurusunu degerlendirmis
ve uygun bulmamistir. EFSA’nin “Scientific Opinion on the substantiation of
health claims related to papain and digestive system benefits” adli raporunda,
papainin protein sindirimine veya genel sindirim fonksiyonlarina katki
sagladigina dair sunulan bilimsel kanitlarin yetersiz ve tutarsiz oldugu
belirtilmigtir. Degerlendirme sonucunda, papainin sindirime yardimci olduguna
iligkin beyanin, Avrupa Parlamentosu ve Konsey’in 1924/2006/EC sayili
Yonetmeligi kapsaminda bilimsel olarak yeterince desteklenmedigi ve bu
nedenle yetkilendirilmemis saglik beyani olarak siniflandirildigi ifade edilmistir
(EFSA, 2011).

Papain, Avrupa gida enzimleri diizenlemesi (EC No. 1332/2008) kapsaminda
degerlendirilmekte olup, takviye edici gidalarda kullanim i¢in kaynaginin,
safliginin ve iiretim yonteminin agikc¢a tanimlanmasi gerekmektedir.

Genellikle 50-500 mg/giin araliginda kullanilir; bu doz, enzimin aktivitesine
gore (0r. USP Unit, TU) standardize edilir (Frazier ve  Westhoff, 2018).

5. Papainin Endiistriyel Eldesi

Papain, Carica papaya meyvesinin kabuk ve sap lateksinden elde edilir. Lateks
stvis1 toplanir, ardindan sprey-drying veya dondurarak kurutma (lyofilizasyon)
islemleriyle toz haline getirilir. Uriine genellikle tastyici olarak maltodekstrin
eklenir (McDonald ve Tipton, 2020).

Dogal papaya iretimi ekonomik oldugundan, sentetik iiretim veya
rekombinant mikrobiyal sentez endiistriyel Olcekte tercih edilmez. Papain,
takviye iiriinlerde bitkisel kokenli dogal enzim olarak yer almakta ve siklikla
bromelainle birlikte sindirim enzimi kompleksleri seklinde formiile edilmektedir
(Posadzki et al., 2013).
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6. Sonuc¢

Sonug olarak papain, bitkisel kaynakli, giivenli ve biyolojik olarak aktif bir
enzimdir. Genis pH araliginda etkinligini koruyabilmesi ve proteinleri kiigiik
peptitlere ayirma kapasitesi sayesinde sindirim siirecine dogal destek saglar. Bu
ozellikleriyle papain, 6zellikle protein sindirimi yetersizligi, vejetaryen beslenme
veya yiiksek proteinli diyet uygulayan bireylerde yararli bir takviye bileseni
olarak degerlendirilmektedir.
Bitkisel kokeni ve hayvansal proteazlara kiyasla diisiik alerjenik potansiyeli, onu
giivenli bir alternatif héline getirmektedir. Ancak lateks alerjisi olan bireylerde
dikkatli kullanilmalidir. EFSA ve ulusal otoritelerin degerlendirmeleri, 6nerilen
doz araliklarinda papainin giivenli, iyi tolere edilen ve etkin bir takviye bileseni
oldugunu desteklemektedir.
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Prolil Oligopeptidaz Enziminin Takviye Edici
Gidalarda Kullanimi

Handan Mert'

1.GIRIS
Enzimler, gida endiistrisinde islem basamaklarinin iyilestirilmesi, {iriinlerin
duyusal veya fonksiyonel o6zelliklerinin gelistirilmesi ve biyoyararlanimin
artirtlmasi amaciyla yaygin bicimde kullanilmaktadir. Takviye edici gidalarda ise

enzimler yalnizca yardimci bilesen olarak degil, sahip olduklar1 biyoaktif
ozellikler sayesinde dogrudan etken madde olarak degerlendirilmektedir.

Bu enzimlerden biri olan prolil oligopeptidaz (POP; EC 3.4.21.26), serin
proteaz ailesine ait bir endopeptidaz olup “prolil endopeptidaz” adiyla da
bilinmektedir. Enzim, 6zellikle prolin kalintis1 igceren peptit baglarini segici
bicimde hidrolize etme kapasitesi sayesinde hem sindirim fizyolojisinde hem de
norolojik siireclerde rol oynamaktadir. POP’un bu ¢ift yonlii etkisi (bir yandan
substrat hidrolizi, diger yandan nérotransmiter metabolizmasinin diizenlenmesi)
onu takviye edici gidalarda dikkat ¢eken biyoaktif bir bilesen haline getirmistir.

2. PROLIL OLIGOPEPTIDAZ ENZIMININ YAPISI VE
OZELLIKLERI

Prolil oligopeptidaz, diger adlariyla prolin-spesifik endopeptidaz veya
endoprolilpeptidaz, yaklasik 710 amino asit kalintisindan olugan ve ortalama 80
kDa molekiiler agirliga sahip bir sitozolik proteazdir. S9 peptidaz ailesi iginde
siniflandirilan bu enzim, prolin kalintisinin karboksil ucundaki peptit baglarini
0zglil bicimde kesme yetenegine sahiptir (Polgar, 2002).

Yapisal olarak POP, birbirini tamamlayan iki ana domen igerir:
B-pervane (B-propeller) domeni, N-terminal bolgede yer alir ve substratin aktif

bolgeye erisimini kisitlayarak yalnizca yaklasik 30 amino asitten kisa peptitlerin
baglanmasina izin verir.

a/B-hidrolaz domeni, C-terminal ugta bulunur ve burada yer alan katalitik ti¢lii
(Ser—His—Asp) peptit baglarinin hidrolizinden sorumludur.

Bu iki domen arasindaki yapisal etkilesim, enzimin substrat 6zgilliiglini
belirler ve oOzellikle gluten gibi prolin agisindan zengin peptitlerin
parcalanmasinda kritik rol oynar (Dunaevsky vd., 2020; Fiilop vd, 1998).

! Prof. Dr., Van Yiiziincii Y1l Universitesi, ORCID:0000-0001-9827-7996
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Insanlarda POP baslica beyin, karaciger ve bdbrek dokularinda bulunur.
Endiistriyel iiretimde ise ¢cogunlukla Aspergillus niger veya bakteriyel suslardan
(Flavobacterium meningosepticum) elde edilmektedir. Farkli bitki ve hayvan
tirlerinde de homolog enzimlerin bulunmasi, bu proteazin evrimsel olarak
korunmus bir enzim ailesine ait oldugunu gostermektedir.

3. TAKVIYE EDiCi GIDALARDA KULLANILAN POP ENZIiMIiNiN
KAYNAKLARI

Takviye edici gidalarda kullanilan prolil oligopeptidaz, genellikle mikrobiyal
fermantasyon yoluyla iiretilmektedir. Endiistride en yaygin olarak kullanilan ve
diizenleyici kurumlarca degerlendirilmis kaynak Aspergillus niger’dir. Bu
mikroorganizmadan elde edilen asidik prolil endopeptidaz (AN-PEP) formu,
mide pH’sinda stabil kalabilme 6zelligi nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir (EFSA,
2017).

Ayrica  Trichoderma reesei DP-Nyq99 susundan iiretilen prolil
oligopeptidazin giivenlik degerlendirmesi, EFSA Panel on Food Enzymes (FEZ)
tarafindan yapilmis ve enzimin canli hiicre veya rekombinant DNA icermedigi,
mevcut kullanim kosullarinda giivenli oldugu bildirilmistir (EFSA Panel on Food
Enzymes, 2025).

Bununla birlikte, Food Standards Australia New Zealand (FSANZ) da,
genetik olarak modifiye edilmis T. reesei kaynakli POP’un bira ve benzeri
fermente iceceklerde isleme yardimcisi (processing aid) olarak kullanilmasina
izin vermistir.

Avrupa Birligi’nde, Aspergillus niger kaynakli proline-spesifik oligopeptidaz
(Tolerase® G) icin yapilan yeni gida bagvurusu, EFSA NDA Paneli (2017)
tarafindan degerlendirilmis ve bu enzimin gida takviyelerinde 120 PPU/giin
(yaklasik 2,7 g/glin enzim preparati) diizeyinde kullaniminin giivenli oldugu
sonucuna varilmistir. Bu goriis sonrasinda Avrupa Komisyonu, 2017/2470 sayili
Uygulama Tiziigii ile enzimi Birlik Yeni Gidalar Listesi’ne dahil etmistir
(European Commission, 2017).

Birlesik Krallik’ta ise FSA (2025) tarafindan yliriitiilen “Regulated Food and
Feed Products for Great Britain” sisteminde, ayn1 enzim NOVEL-117 koduyla
yetkilendirilmis ve yetiskinler icin 120 PPU/giin limitinin gegerli oldugu
belirtilmistir.
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4. KULLANIM LiMIiTLERI VE GUVENLIiK DEGERLENDIRMESi

Prolil oligopeptidaz (POP) ve benzer enzimler, 6zellikle ¢olyak hastaligi tanisi
almamis ancak glutene duyarliligi bulunan bireylerde, gluten igeren gidalarin
tilketimi sonrasinda ortaya ¢ikan sindirim rahatsizliklarinin hafifletilmesinde
destekleyici ajanlar olarak degerlendirilmektedir.

EFSA tarafindan yapilan maruziyet degerlendirmesine gore giinliik ortalama
alimin yaklasik 120 PPU/giin oldugu, bunun yaklasik 2,7 g enzim preparatina ve
yaklasik 2 x 10° PPI/giin (Protease Picomole International) diizeyinde proteaz
aktivitesine denk geldigi belirtilmistir (EFSA Panel on Food Enzymes, 2025;
FSA, 2025).

PPU (Prolyl Peptidase Units), enzimin belirli substrat kosullarinda bir
dakikada serbest biraktigi prolin igeren peptitlerin miktarina dayali aktivite
birimidir; PPI (Protease Picomole International) ise katalitik kapasitenin pikomol
diizeyinde 6l¢iimiinii ifade eder. Bu doz araliklarinda, POP enzim preparatlarinin
toksikolojik veya genetik giivenlik a¢isindan herhangi bir risk olusturmadig:
bildirilmistir.

5. GLUTEN INTOLERANSI VE POP ENZIMININ FIZYOLOJIK
ROLU

Gluten intoleransi, T hiicresi aracili immiin yanit sonucu gelisen bir gluten
duyarliligidir. Bu durum, klasik ¢dlyak hastaligindan farkli olarak otoimmiin
doku hasarina neden olmadan gastrointestinal belirtilerle seyreder (Fasano ve
Catassi, 2012). Glutenin temel immiinojenik bilesenleri olan gliadin peptitleri,
yiiksek prolin ve glutamin igerigi nedeniyle fizyolojik proteazlara karsi
direnclidir (Shan et al., 2002).

Pepsin, tripsin ve kimotripsin gibi sindirim enzimleri, 6zellikle 33-mer gliadin
peptidini yeterli diizeyde par¢alayamaz. Bu noktada POP enzimi, prolin i¢eren
peptit baglarmi 6zgiil bigimde kesebilme kapasitesiyle glutenin daha kiigiik,
immiinojenik olmayan fragmanlara ayrilmasin saglar (Koénig vd, 2017).

POP igeren preparatlar ¢6lyak hastaliginin tedavisi i¢in bir alternatif degildir;
yalmzca  glutensiz  diyete yardimci  bir destek unsuru  olarak
degerlendirilmektedir. Klinik c¢aligsmalarda, Aspergillus niger kaynakli AN-
PEP’in karma ogiinlerle birlikte verildiginde mide ve duodenum diizeyinde
gluten yikini anlamli oOl¢lide azalttigi ve semptom riskini distirdigi
gosterilmistir (Konig vd., 2017; Di Stasio ve Mamone, 2025).
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6. SONUC

Sonug olarak, prolil oligopeptidaz (POP) enzimi, gluten intoleransina sahip
bireylerde glutenin parcalanmasim kolaylastirarak sindirime destek saglayan
onemli bir biyoaktif bilesen olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, bu
enzim glutensiz diyetin yerine gegmez; yalnizca diisilk gluten icerigine sahip
diyetlerde yardimc1 ve tamamlayici bir unsur olarak kullanilmalidir.

POP enzimi, yiiksek substrat 6zgiilliigii, asidik ortamlarda stabil kalabilme
yetenegi ve glivenli kullanim smirlarinin EFSA, FSA ve FDA gibi otoritelerce
belirlenmis olmasi nedeniyle takviye edici gida alaninda dikkat ¢eken bir
enzimdir. Giincel bilimsel veriler, bu enzimin hedeflenen doz araliklarinda
giivenli oldugunu ve gluten toleransini destekleyici potansiyel tagidigini ortaya
koymaktadir.

Gelecekte, prolil oligopeptidazin yalnizca gluten intoleranst degil, ayni
zamanda protein sindirim bozukluklart ve metabolik stresle iligkili
gastrointestinal disfonksiyonlar gibi durumlarda da terapotik destek bileseni
olarak degerlendirilebilecegi 6ngoriilmektedir.
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