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Ozet—Bilimsel verilerden ilaglara uzanan asamalardan ilki
("drug discovery") yani "ilac kesfi" olarak adlandirilan ilag etkin
madde adaylarimin saptanmasidir. Tip diinyasindaki teknoloji
gelistikce yeni methotlarin kullanilmasi bazi sorularin acikhiga
¢ikabilmesini  saglamistir.  Biyoloji gunimizde sadece
laboratuvarda c¢alisilan bir bilim alam olmaktan ¢ikms ve bilgi
teknolojisiyle i¢c ice c¢alisan bir bilim dal haline gelmistir.
Biyoinformatik de bu biyolojik meselelere cevap verebilmek igin
bilgisayarlar ve yazihmlarmin kullamlarak biyolojik verilerin
depolanmasi ve islenmesi siirecleridir. Bu kapsamda biyolojik

bilgilerden veriyi organize etmede, ydnetmede ve yorumlama

sonuclarinda ila¢ kesfi siirecide hiz kazanmistir.

Bu calismada ilac kesfi siirecinde biyoinformatik kullanilarak
hangi asamalardan gecildigini ve bu asamalarda hangi
yontemlerin kullamldigina deginilmistir. Ilac kesif isleminde ilk
adim olarak, uygun bir hedef belirlemektir. Bu bir hastahk
durumu, bir gen ile iliskili bir molekiil veya protein olabilir.
Biyoinformatik bilgiler kap saminda da ¢esitli algoritmalar ile
biyolojik veriler kullanilarak ilaclar tasarlanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler—biyoinformatik, ila¢ kegfi, genomik
hedef tamimlama

Abstract—The first step from the scientific data to drugs, it is

Biyoinformatik, bilgisayar bilimlerini kullanarak biyaji,
kimya ve tip gibi saf bilim alaniyla iligkilendiren bir alandir.
Biyolojik bilgilerden veriyi organize etmede, yénetmede ve
yorumlamada énemli bir rol oynarlar. Genomik ve proteomik
gibi terimler biyoinformatik alaninin belkemigidir [1]. Bu
makalede, ilag kesifi siirecinde biyoinformatigin etkisi ve
kullanimi incelenecektir.

Biyoloji giintimiizde sadece laboratuvarda ¢alisilan bir bilim
alan1 olmaktan ¢ikmis ve bilgi teknolojisiyle i¢ ige ¢alisan bir
bilim dali haline gelmistir. Bilgisayarlarin ve bilgisayar ile
yapilan yontemlerin biyolojinin her alaninda kullaniimaya
baslanmasiyla biyoinformatik bilim dali ortaya ¢ikmaya
baglamistir [2]. Biyolojik alanda yapilan g¢aligmalar sonucu
yapilan arastirmalar ve uygulamalarin verileri artmis ve bu
biiyiik miktardaki veriler, diinya ¢apinda yapilan ¢aligmalarda
¢ok sayida genomik veriler elde edilmistir [3]. Biyoinformatik
de bu biyolojik meselelere cevap verebilmek icin bilgisayarlar
ve yazilimlarinin kullanilarak biyolojik verilerin depolanmasi
ve islenmesi siiregleridir. Hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ve saglig iyilestiren kimyasal maddeler olarak bilinen ilaglar
ilk zamanlarda bkisel olarak kullanilmaktaydi [4]. Bitkisel
yontemler yetersiz olmaya baglayinca, insanlik gelistikce

the identification of drug active substance candidates called "drug . M . L. .
discovery”. As technology in the medical world evolves, the use of genetik verilerin ve genom veri analizlerinin kullanilarak ilag

new methods has enabled some questions to be answered. Biologjesifleri daha kolay bir hal almistir. Biyoinformatigin tip ve
has emerged from being a science field that is currently being eczalik alaninda katkisi, bilgisayarlar giiglendikge ve bu genetik

studied only in the laboratory and has become a scientific pilgilerin, biyolojik bilgilerin tutuldugu veri tabanlar gelistikce
discipline working with information technology. Bioinformatics is  4.h4 da artmaya baslamstir.

the process of storing and processing biological data using Lo . - . Lo .
computers and software to respond to these biological issues. In B|y0|nf9rmatlk analizleriné - genel olar.ak. bquk. ver
this context, drug discovery has accelerated in the process of yapilart fiiretilen alanlarda kullanilir [5]. Biyoinformatikte

organizing, directing and interpreting results from biological ~kullanilan yiiksek verimli datalar genom mimarisi, epigenetic,
information. genomik, exome siralama, transkriptomik, ribozom profili,

In this study, it is mentioned which phases are passed throbg proteomik, protein (RNA) apilar1 ve cistromic olarak
bioinformatics during the drug discovery process and which  gralayabiliriz [1, 6].

methods are used at these stages. The first step in the drug Biyoinformatikten genel olarak faydalanan kapsami genis en
discovery process is to set an appropriate target. This can be pivitk iki dal olarak nomik v roteomik  olarak
disease state, a molecule or protein associated with a gene. Within uyu al olarak geno € proteo Olara

the context of bioinformatics information, drugs can be designed SOYleyenbiliriz.Genomikesasinda genomlarm analizi anlamina
using biological data with various algorithms. gelmektedir[7, 13. Genom, nesilden nesile aktarilan kalitim

yapilarint kodlayan DNA dizilerinin tamami olarak da
tanimlanabilir. DNA dizilerinde genom icinde bulunan tim
genlerin ve bunlarin transkriptlerini igermektedir [8].
Proteomik ise proteom da bulunan tim proteinlerin analizine
dayanmaktadir. Proteomik dtaya baktigimizda, proteinler,
canli hiicrelerindeki is giigleridir ve anormal yapilar1 genellikle
hastaliklarla iligkilidir [1, 9].

Transkripsiyona ugramis bir gen, farkli sekilde translasyona

Keywords— bioinformatics, drug discoverygenomics target
identification

. GIRIS

B umakalede gen ve ilag kesifinde biyoinformatigin  6nemi
ve gelistirme asamasindaki katkilarindan bahsedilecektir.
flag kesfinde ve yapiminda kullanilan biyoinformatik
tekniklerinden veiygulamalarindan bahsedilecektir.



tabi tutulabilir veya cevrilemez ve farkli proteinler farkli
bozunma hizina sahiptir, bu nedenle transkriptomik veriler
genellikle protein bollugunun iyi bir tahmincisi degildir. Bu
nedenle, hasta ve kontrol amamki proteomlarin
karakterizasyonu ve karsilagtirilmasi, ilag hedeflerinin
belirlenmesinde genomik veya transkriptomik verilgr@ére
genellikle daha etkilidif1].

Ilag endiistrisinde, genomik maddeleri bir ilag hedefi kaynag1
olarak benimsemistir ve bir sonug¢ olarak, biyoinformatigin,
genom capinda bir 6lgekte iiretilen verileri kullanmak i¢in ¢ok
o6nemli oldugunu kabul etmistir [10]. Biyoinformatik aslinda
bilgisayar bilimi, yazillm miihendisligi, matematik ve
molekdler biyoloji yonlerini icerif6]. Veri yonetininden ¢ok
daha fazlasidir ve yeni bir bilim disiplininin statiisiine
erismistir. Bu yapilar goz oOniine alindiginda bu makalede
ilaglarin kesfi ve yapimu i¢in hangi verilerin kullanildiginda ve
bunlarin nasil iglendiginden bahsedilecektir. Biyoinformatik
alanmin amaci, kapsami ve kullanilan veri tabanlarinda ilag ve
gen kesiflerinin hangi asamalardan gegildigine deginilecektir.

Il. LITERATUR TARAMASI

Bu kisimda ila¢ kesfi sirasinda biyoinformatik teknikleri
kullanilarak yapilan ¢aligmalar1 ve bu ¢alismalarin ilag kesfine
sunmus oldugu yontemler bulunmaktadir.

Xuhua Xiatarafindan 2017 yilinda yapilan ¢aligmada [1],
genomik ve proteomik terimleri iizerinde durulmustur ve
biyoinformatik analizlerindezenel olarak biiyiik veri yapilari
iiretilen alanlarda kullanilir ve bu yiuksek verimli datalagenom
mimarisi,epigenetiggenomik, exome siralama, transkriptomik,
ribozom profili, proteomik, protein (RNA) yapilari ve cistromic
ornekleri verilmistir. Bu yapilarin kullanilarak biyoinformatik
tekniklerinden de yararlanilarak ila¢ kesfi sirasinda daha
verimli bir sonug¢ elde edilmektedir. Bu gesitli veri tiirleri ve
yaygin olarak kullanilan yazilimlar ile birlikte ila¢ kesfinde
kullanilan veri tabanlar1 birlikte kullanilmigtir. Genetik
hastaliklardan ve bu hastaligin tiirlerine yonelik gelistirilmesi
gereken ilaglar i¢in 6zel veritabanlari kullanilmasi gerektigine

deginilmistir. Biyoinformatik araclamin genellikle yiksek

verimli veri toplama teknolojilerinin gerisindealdigindan da
s6z edilmektedir ve biyologlar ve bilgisayar Mitileri
tarafindan daha iyi kapsamli sonuglar elde edilmesi i¢in daha
giiclii yazilimlarin gelistirilmesi daha 6n plana ¢ikmaktadir.

Siddharthan Nagarajarve arkadaglar1 tarafindan 2016
yilinda yapilan ¢alismada [4], biyoinformatigin ve ilag kesfi
stirecinin tarihsel gelisiminden bahsedilmistir ve yeni ilaglarin
kesfinin adim adim belirli bir siirecten gegildiginden soz
etmektedir. laglar genellikle bu ilaclarin eylemleri icin belirli
bir ilag¢ hedefi tanimlandifinda ve arastirildiginda
gelistirilmektedir. Ilaglarm baslangigta hedef asamasindan
gectigini ve bu hedef asamasmin klinik test ve onay
asamalarindaki basarisizlik olasiligimi kontrol etmeye fayda
saglandigina deginilmistir. Yapilan bilesigin ¢alismasi iki farkli
asamaya ayrilmistir bunlar, klinik dncesi farmakoloji ve klinik
farmakolojisi olarak tanimlanabilir. HTS (High Throughput
Screeningplarak tanimlanan tarama siireci ilag kesif siirecinde
kullanilan gii¢lii bir teknik olarak belirtilmistir.

Dibyajyoti Saha ve arkadasglari tarafindan 2013 yilinda
yapilan calismada [7], genel olarak biyoinformatikte ilag
kesfinin maliyetine etkileri ele alinmustir. ilag kesfinin
maliyetini azaltmanin yani sira ilact laboratuardan hastaya
iletmek i¢in gereken siireyi ve ayni zamanda hedefe 6zgii ve
asgari yan etkileri olan ilaglar iiretmenin yollarini bulmasi i¢in
biyoinformatik araglarmin maliyeti diisiirmek igin yapilan
calismalarma deginilmistir. Biyoinformatigin  disiplinini
olusturan ¢esitli metodolojiler ele alinarak ilag kesfi siirecindeki
faydalarindan ve ilag gelistirme siirecindeki sorunlardan
bahsedilmistir. Biyoinformatigin, ila¢ gelistirme, hedef se¢imi
ve validasyonun erkessamalari i¢in gerekli risk ve maliyeti
biiylik 6l¢iide azaltma potansiyeline sahip oldugu sonucuna
varilmistir.

Phoebe Chen ve arkadaslari tarafindan 2008 yilinda yapilan
calismada  [17], ilaglarin  kesfinde 4  asamadan
bahsedilmektedir. Bunlar hedef tanimlama, hedef dogrulama,
onder bilesik tanimlama ve onder bilesik optimizasyonu olarak
siralandirilmigtir. Biyoinformatikten de faydalinalarak hedef
tanimlama ve hedef dogrulama asamalarinda kullanilan
yazilimlara ve algoritmalara deginilmistir. Hedef belirleme
asamasinin oneminden ve bu asamada hastaligin daha iyi
belirlenmesine énem verilmektedir.

I1l. BIYOINFORMATIGIN AMACLARI VE ILAG KESFI ILISKISI

Biyoinformatik, bilgisayar bilimlerini biyoloji, kimya ve tip
gibi saf bilim alaniyla iligkilendiren bir alandir. Biyolojik
bilgilerden veriyi organize etmede, ydnetmede ve ytaumada

Onemli bir rol oynarlar. Bu alanda, biyoinformatigin
tanimindan, alanlarina ve ilag tasarim  siirecinde
biyoinformatigin kullanilmasini ve gelisiminden

bahsedilecektir.

Biyoinformatik fark: teknoloji gruplarindan olugsmaktadir.
Bunlar veritaban1 teknolojileri, veri madenciligi, yapilar,
proses, modelleme, gz oniinde canlandirabilme, mekanizma
bilgisi, model eslestirme, ag ve araglar1 kapsamaktadir [2,12].
Tablo 1 de de gosterildigi gibi biyoinformatik teknolojisinde
kullanilan yapilar bulunmaktadir.

Biyoinformatik Teknolojisi

Veritabani Teknolojisi
Veri Madenciligi

Yap1 & Proses

Modelleme& Goz Oniinde
Canlandirma

Mekanizma Bilgisi
Model Eslestirme

Ag ve Araglar

Tablo I Biyoinformatik Teknolojisi2]
Biyoinformatigin genel olarak amaglarini ii¢ maddede ele
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alabiliriz. Ik madde olarak, elde edilen biyolojik verileri bilim
insanlarinin kullanabilecegi ve ulasabilecegi sekilde organize
etmek ve yeni gelen biyolojik verilerihizli bir sekilde
kaydedilmei islemidir. Veritabanlarindaki bilgiler gibi
biyolojik veriler de kullanilmadan bir anlam ifade etmezler. Bu
biyolojik verilerin anlamli hale getirmek ic¢in gelistirilen
teknolojiler ve araglarida biyoinformatigin ikinci amaci olarak
sOyleyebiliriz. Biyoinformatigin ii¢iincii amacina baktigimizda
ise ikinci amacinda bahsedilen bu teknolojileri kullanarak
verileri analiz edip biyolojik olarak yorumlayabilmek{i5].
Ilag kesfinde de bu bilgileri bagdaslastirirsak saghk sektoriinde

hedef belirlenerek ham genetik veriden genom veri analizlqﬂilyondan fazla 6liim var”

yapilir ve medikal analizler sonucunda tani, teshis, tedavi
yontemeri ve ilag kesfi yapilarak saglik alaninda islemler daha
hizli ve dogru sekilde gerceklestirilmis olur. Bu bilgiler
kapsaminda bir hiicreyi ve bu hiicrenin fonksiyonlarini
molekuler diziler ve biyoinformatik verilerinin anaiyle
veriler anlaml1 hale getirilmis olur.

Biyoinformatik ¢ok iyi gelismistir ki varligi, ila¢ tasariminin
ve gelisgiminin geleneksel yaklagimlarini  degistirmistir.
Zamanimizda, ila¢ tasarlama ve gelistirmeye yonelik
yaklasimlar, hesaplama metodolojilerini giderek daha fazla

desteklemetedir. Yuksek verimli tarama, mikroarray, iki
kitle asamalardan gecilmektedir. Ilag kesfi, ilaglarin tasarlandigi

boyutiu (2D) jel deneyleri, buyik olcekli
spektrofotometrisi ve kimyasal kiitliphane ekranlar1 gibi
yontemler, topluma pek c¢ok potansiyel ve giivenilir ilacin
verilmesine katkisi nedeniyle kabul edilmektedir [16]. Bazi ilag
gelistirme ve tasarimmin molekiiler ve kimyasal anlayigina
ragmen, bu yoOntemler de ilag kesfinin genel siirecini
hizlandirmak i¢in kullanilmaistir.

Bilimsel arastirmalarda hesaplama kullaniminda biiyilik bir
artis oldugu igin, giinlimiizde bilim adamlarinin karsilastiklart

en biliyik sorun, verilerin toplanmasi degil, verilerin
yorumlanmasi, analiz edilmesi, geri kazanilmasi ve
depolanmasidir. Bilimsel verilerin g¢ogu biiyiik 6lgekli

veritabaninda toplanir [24]. Bu gibi veritabanlar1 birgok

ilaglarin halka tanitilmasini igeren ilaglari kesfetme ve
tasarlama surecidir. Bsiireg, hastaliklarin nedenlerini analiz
etmek ve bunlarla basa ¢ikmanin yollarini bulmak icin ¢ok
onemlidir. Biyoinformatigin ilag kesfi ile birlestirilmesinin su
anda ¢ok fazla problemle karsi karsiya olmasima ragmen ¢ok
umut verici bir yontem oldugu bilinmektedir.

IV. ILAC KESFI

Bulasic1 hastaliklar ¢ocuk, geng ve yetigkinler i¢in artik
diinyanin en biiyiik katilidir. Diinya saglik orgiitiiniin belirttigi
gibi “gelismekte olan iilkelerdeki iki 6liimden birinde yilda 13
demektedir. Bulasici hastaliklardan
Olimlerin ¢ogu gelismekte olan iilkelerde meydana
gelmektedir.  Bunun nedeni olarak, etkili ilaglarin
bulunmamasina baglanmistir ve eger mevcutsa bile, bu ilaglarin
maliyeti olduk¢a yiiksektir. Bir hastalik i¢in ucuz ve etkili
ilaglarin gelistirilmesi, insanligin karsilastigi temel sorunlardan

biridir. Bu problemin ¢dzimu icin biyoinformatik kullanarak

rasyonel ilag tasariminda kullanilabilir. Ilaglar

asamasinda belli bir yapiy1 takip ederler.

A. Ilag Kesfi Hedef Déngiisii
Ilag kesfi siirecinde analizlerle birlikte asagidaki gosterilen

yapim

veya kesfedildigi siirectir. Geleneksel bakis agisindan, ilag kesfi
temel olarak biyoloji, kimya, farmakoloji ve klinik bifileri
icerir[10]. Kabaca ifad edersek, tiim ilag kesif siireci asagidaki
bes asamayi igerir [4,11,17-18]: Hedef tanimlama agamasinda,
belirli bir hastalik i¢in bir hedefi tanimlamak ve islevini
belirlemek i¢in birgok teknik kullanilir. Hedef dogrulama
asamasi, bircok hastalik arasinda bu hastalik i¢in yeni
tedavilerin gelistirilmesinde yararli olmasi muhtemel bir veya
birka¢ hedefi segmeyi igerir. Bilim insanlari, 6nder bilesik
tanimlama asamasinda basari olasiligin1 belirlemek icin bilinen
maddeleri yeni bilesiklerle karsilagtirmalidir. Daha sonra 6nder
bilesik optimizasyon fazi vardir, bu fazda dnceki fazdan elde

deneysel sam;, gen dizileri, mutasyonlar ve milyonlarcaedilen sonuglara gore en iyi bilesigi sececektir. Son olarak ise

niikleotid polimorfizm igerir. Ornegin, GenBank 39.000.000
genom, 43 milyar baz ve 100 gigabayt disk alani kaplar.

1000'den fazla viriis genomu, 200 bakteri genomu ve bir

duzineden fazlékaryotik genom dizisi vair [15]. Son olarak,
PubMed adli veritabani, biyolojik olarak gigabaytlarca metinsel
veriyi ve binlerce dergiden olusan biyolojik &zetleri
icermektedir. Bilim adamlari, “veri patlamasi” olarak
nitelendirilen bu yontemin yonetilmesine yardimer olmak igin
bilgisayar bilimcileri ile yan yanaalismaktadir ve boylece, bu
isbirligi bilgi biliminde iki yeni alanda yiikselise neden
olmustur. Bu alanlar bipinformatik ve cheminformatiaslarak
bilinir. Cheminformatics dé&imya alaninda bir dizi problem
icin uygularan bilgisayar ve tekniklerinirkullanilmasidir.
Kimya onun omurgasidir ve bu nedenle, her iki alanin
igbirliginden, bilim insanlar1, veritabanindaki deneysel verileri
alip gorsellestirerek bir ilacin farmasotik Gnemini tahmin
edebilir. Bu yontemler ilag kesif siirecinde farmasotik
sirketlerinde kullanilmaktadir [13, 14].

Sonu¢ olarak ilag kesifleri, hedef tanimlama, hedef
dogrulama, hedef belirleme, olasi optimizasyon ve yeni

son agsama da bu kesif piyasaya sunulmaktadir.

Hedef
Tanimlama

Hedef
Dogrulama
Onder Bilesik

Tanimlama
Onder Bilesik
Optimizasyonu
Yeni

ilacin
Sunulmasi

Dongu

Sekil 1- Ila¢ Kesif Siireci [9, 17]
Ilaglar her zaman, ¢esitli hastaliklarla iliskili olduguna



inanilan, hedef olarak bilinen viicuttaki hiicresel veya genetik
kimyasallar iizerinde hareket eder. Hedef tanimlama
asamasinda, bir hedefi bulmak ve izole etmek, islevleri
hakkinda daha fazla bilgi edinmek ve bu islevlerin hastaliklara
nasil etki ettigini kanmitlamak icin bir takim teknikler
kullanilmaktadir. Daha sonra, hedef dogrulama sathasinda, yeni
ilaglarin gelistirilmesinde yararli olabilecek hedefleri se¢mek
i¢in, bilim insanlari her bir ila¢ hedefini, belirli bir iligki ile
iligkilerine dayanarak analiz etmeli ve karsilagtirmalidirlar.
Testler, ila¢ hedefi ile hastalikli hiicrelerin davranisinda istenen
bir degisiklik arasindaki etkilesimleri dogrulamak igin
gercgeklestirilir [19]. Arastirma bilimcileri daha sonra hedef
tizerinde etkili olan bilesikleri belirleyebilirler. Glntumizde
biyoinformatik esas olarak bu iki asamaya uygulanir. Hedef
ayristirma stratejileri [18,19], aktif 6grenme [20] , hedefe dayali
ve cesitlilik temelli organik sentez ve mekanizmaya dayali
hedef tanimlama gibi farkli stratejiler yoluyla yuksek kaliteli
hedefleri belirlemek i¢in daha fazla strateji kullanilmaktadir.

Biyoinformatik biliminde, bir gen, bir protein, mikroRNA

(miRNA) ve mRNA arasindaki bir iligki pek ¢ok sey anlamina
gelebilir. Bu, baz1 hastaliklarla bir ilgisi oldugu siirece, genel
olarak, biyoinformatikte hedefler , hedef tasarimi, hedef gen,
hedef siniflandirma, hedef yollar1 anlamina gelebilir [8].

Ilag Kesif Blyomfor_rrl_atlk Aciklama véntemler
Asamasi Teknigi
Genler, proteinler Gelismekte
veyagenler ve
Hedef proteinler gibi iki olan tasarim,
Hedef Tasarimi Birlik kurallart
tanimlama veya daha fazla Kesfi
nesne arasindaki Ka$r 1’11k11 bilei
iliskiyi belirleme s &
Belirli bir hastalk | Hhdden
veya fonksiyonla Markovmodel,
Yok Hedef gen . eya . .y RNAI,Naive
iligkili spesifik ;
. Bayes,Matrix
genleri tanimlamak
Tarama
Genleri dogru Profil Hidden
Yok Hedef genomlara ayirmak Markov model,
smiflandirma ve genleri yapay sinir agt,
birbirinden ayirmak | karsilikli bilgi
Biyolojik agama
veya sirecteki .
Yok Biomarker anahtar noktalari \;:;b tabanl bir
veyagenleri &
belirleme
Patogenez, gen
mutasyonu ve
Hedef benzeri genleri Hesaplamali
- Yollar -
dogrulama kontrol eden ve analiz
diizenleyen ayr1 bir
siireci kesfetme

Tablo 2 Hedef tanimlama ve hedg dogrulamasinda biyoinformatik
[17]

Tablo 2’de de goriildiigii gibi Phoebe Chen tarafindan
derlenen ilag kesfi siirecinde hedef tanimlama ve hedef
dogrulamasinda ila¢ kesif asamasi, biyoinformatik teknigi,
aciklama ve  yoOntemleri  goriilmektedir.  Yontemlere
bakildiginda ila¢ kesif asamasinda yapay sinir aglari, markov
modeli, ¢esitli analiz yontemleri ve algoritmalar kullanilmistir,
bu da bilgisayar biliminde kullanilan tekniklerin tip alaninda
ozellikle ila¢ kesfi siirecinde oldukca faydali oldugunu
gOstermektedir.

B. Biyoinformatik Kapsaminda Ila¢ Kesfinde Kullanilan
Yaklasimlar

Genin Protein ..
Molekuler
tanimlanmasi ve | tanimlanmasi ve . -
. . filogenetik
karakterizasyony karakterizasyony
. D kleyici . .
Protein yapisinin eSte. .ey ¢ Ek yeri tespiti
. . analizi ve o
belirlenmesi ve analizi
bulgusu
Transkripsiyon
. faktor
Genom ve Protein yapisinin -
. . . baglanma
proteom analizi belirlenmesi -
yerinin
belirlenmesi
Biyokimyasal DNA mikrodizi | Motif analizi ve
simulasyon analizi tanimlanmasi

Tablo 3 fla¢ Tasarim siirecinde ¢esitli yaklasimlar [9]

Biyoinformatik kapsaminda ila¢ tasariminda, onemli ve
giivenilir ilaglar gelistirmek igin g¢esitli yaklagimlar yer alabilir.
Bu yaklagimlar Tablo3 de goriildiigii gibi derlenmistir [9].

Biyoinformatik biliminde, bu konuda ¢aghn arastirmacilar
“Insan Genom Projesi” tarafindan iiretilen terabaytlarca veriden
analiz yapmaktadir. Gen dizisi veri tabanlari, gen ekspresyon
veri tabanlari, protein sekans veri tabanlar1 ve analiz araglari,
belirli bir molekiiliin dogrudan bir hastalik siirecine katilip
katilmadigini belirlemeye yardime1 olmaktadir [7]. Bu analizler
de daha iyi ilag tasarimi i¢in hedefleri bulmaya yardimc1 olur.
Bu yapilar kapsaminda hedeflerin belirlenmesi ve onaylanmasi
esasen ilag kesfi siirecinde biyoinformatigin kullanilmasinin



temelidir. Bilgisayar destekli ilag tasarim siirecinde, ¢ogu
zaman birka¢ organizmanin genetik sekansini veya birkag
tirden proteinlerin amino asit sekansini bilebiliriz [7, 21]
Organizmalarin gen veya protein sekanslarina nasil benzer veya
farkli oldugunu belirlemek bu agidan ¢ok faydalidir. Bu
bilgilerle  birlikte, organizmalarin evrimsel iliskilerini
¢ikarabilir, biyoinformatik veri tabanlarinda benzer dizileri
arastirabilir ve ilgili tiirleri bulabiliriz. Dizi benzerliginin
diizeyini belirlemek i¢in kullanilabilecek bir¢cok biyoinformatik
dizi analiz araci vardir.

Ilag tasarim siirecini ele alirken, o ilac1 olusturan proteinlerin
islevini anlamak da 6nemlidir. Cogu ila¢ hedefi proteinlerdir,
bu nedenle 3 boyutlu yapilarini detayli olarak bilmek dnemlidir.
Bunu yapmak icin biyoinformatik bilimcileri, proteinleriiic
boyutlu yapisin1 (3D) tahmin edebilecek bir hesaplama analizi
gerceklestirmektedirler. Biyoinformatik yazilim araglar1 daha
sonra, sablonlarin bilinen 3-D yapilarina dayanarak hedefin 3-
D yapisini tahmin etmek i¢in kullamlir. Istenen kordinatlarile
3D yapmun dretilmesi i¢in Onemli yazilim araglar
kullanmaktadirlar [7, 22]. flag-reseptor etkilesimleri atomik
olceklerde gerceklesir. Ilag bilesiklerinin protein hedeflerine
nasil ve neden baglandigina dair derin bir anlayis olusturmak

nedenle veri gorsellestirme islemi cok énem kazanmaktadir. Iyi
bir gorsellestirme, bilgiyi kontrol etmeyi ve bulmay1
kolaylastirabilir.

VI. SONUCLAR VE TAVSIYELER

Biyoinformatik, veri odakli, verileri analiz ederek g¢esitli
algoritmalarla fayda sagliyacak yontemlerin bulunmasimi
kolaylagtiran bir bilim dalidir. Biyoinformatigin ortaya
¢tkmasiyla beraber ilag kesif silirecinde biyoloji, kimya,
biyoteknoloji, genomik ve biyoinformatikte bazi yeni
tekniklerin gelistirilmesiyle de devrim yaratmistir. Bununla
beraber ilag¢ kesiflerinde ve yeni kesiflerde daha hizli gelisme,
biyoinformatik araglari ile birlikte daha biiyiik basarilara neden
olmustur. ilag tasarimi ¢ok karmasik, pahali ve zaman alic1 bir

surectir. Hem biyoinformatik hem de farmakolojide , maliyet

ve zaman baglamint ¢esitli yollarla agmak i¢in ¢ok biiyiik bir
desté saglar. Biyoinformatik, ilag tasarimi ve gelistirme siireci
ile ilgili ¢esitli amaclar i¢in kullanilabilecek ¢ok ¢esitli ilaglarla
ilgili veri tabanlar1 ve yazilimlari sunar. Benzer sekilde,
farmakogenomik ilelar ilag sirketlerinin ilaglari tasarlamalari
ve ilaglar1 saklamak i¢in ilag¢ yapisindaki genom seviyesi
bilgisini saglar. Bu kapsamda biyoinformatik, tip alaninda ilag

i¢in, hem ilacin kendisinin hem de hedefinin atomik duzeydekesﬁni ve maliyet sorunlarini ¢ozmenin Sniinii agmustir. ilag

biyokimyasl ve biyofiziksel 6zelliklerdikkate alinmaktadir.

Farmakogenetik alani canlilarin ilaca en iyi cevabi belirleyen
genetik faktorler inceleyen bir bilim dalidir [3].
Farmakogenomik ise farmakoloji ve gem& birlesiminden
gelmektedir ve bu alan yeni ilaglarin gelistirilmesini ve
uygulamaya konulmasinda O6nem tasiyan, icinde tip,
biyoinformatik, hiicre biyolojisi, molekuler biyolojgenomik,
epidemiyoloji ve farmakoloji bilimlgni barindiran bir
kavramdir [14]. Farmasotik ise arastirmalarda, olasi protein ilag
hedefleri hakkinda genel bilgi sahibi olmak icin belirli
organizmanin gen ve protein dizilerini anlamak ve yorumlamak
Onemlidir.Sekans agiklama verisinden, ilacin tizerine etki ettigi
proteinleri, ilaen mekanizmalarini ve ilacin metabolizmasini
tahmin edilebilif14, 21}

V. VERIGORSELLESTIRME

Biyoinformatikde, tekniklerin ve teorilerin gelismesiyle, gen
verilerinin miktar1 hizla artmistir ve bu veriler farkli
formatlarda farkli veri tabanlarinda depolanmistir. Dolayisiyla
veri entegrasyonu, gen ontolojisi gibi yapilarda bilgi elde etmek
onemli gortinmektedir. Veri entegrasyonu, farkli kaynaklarda
bulunan verilerin birlestirilmesi ve bu verilerin tek tip bir
goriinlimiinii  saglama siirecidir [22-24]. Gen ontolgsi,

kesfi, ilac1 tasarlama siirecidir ve temel olarak dort asamadan
olugmaktadir. Bunlari hedef tanimlama, hedef dogrulama,
onder bilesik tanimlama ve onder bilesik optimizasyonu olarak
ele alabiliriz.ilk iki asamada, biyoinformatik esas olarak hedef
tasarimi, hedef gen, hedef smiflandirma gibi teknikleri
kullanilarak hedef kesif igin kullanilir. Yiiksek verimli tarama
ve yapisal biyoinformatikler son iki asamada yer almaktadir.
Sonug olarak, biyoinformatigin ilag kesfine uygulanmasi,
genetik acidan molekiiler diizeyde verileri analiz etmemize
yardimer olur. Bunu yapmak, daha fazla hedef belirlemeyi,
hastaliklarin nedenlerinin daha dogru tanimlanmasini ve daha
yiiksek verimlilikle daha kesin hastalik siniflandirmasini, daha
diisiik maliyetle ve daha kisa siirede sonuglandiracaktir.
Yapilan literatiir taramast ve ilag kesfinde kullanilan
yOntemlere bakildiginda dogru bir sonu¢ elde etmek igin
kullanilan algoritmalar ve verilerin saklandig1 biyolojik
veritabanlarinin hizi, maliyeti ve kapasitesi ¢cok Onemlidir.
Ayrica analiz araglarinda verilerin gorsellestirmeye ydnelik
yazilimlarin ilag kesfinde daha hizli ve tutarlt bir ¢alisma elde
edeceginden hem firiiniin ortaya konmasi1 hem de daha tutarl
olmast ac¢isindan olduk¢a Onemlidir. Sonug olarak ilaglarin
kesfinde yapilacak olan gelecek c¢aligmalarda kullanilan
yontemler belirli bir kaliba oturuldugundan, yéntemlerden ¢ok

herhangi bir organizmada gen ve gen Urinlerinin 6zelliklerikiullanilan araglarin gelistirilmesi tavsiye edilmektedir.

tanimlamak i¢in kontrollii bir kelime hazinesi sunar. Bilgi
okunabilecek sekilde ifade edilmelidir. Bu nedenle bilgi ¢ok
daha kolay bulunabilir, paylasilabilir ve entegre edilebilir. Ek
olarak, veri tabanlarindaki ¢ogu veri, biyoinformatik ve ilag
kesfi igin bir bagka avantaj olan mikrodiziler veya
karsilastirmali genomik veriler igin yonetilir. Goreceli olarak
basit bir veri ifadesi, veri entegrasyonunu kolaylastirmakla
kalmaz, ayni zamanda biyoinformatik ve ilag kesfinde analiz
icin de ¢ok iyidir. ilag kesif siireci cok karmasik oldugundan,
her adimi izlemek ve problemleri bulmak ¢ok zordur. Bu
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