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OZET

Kanser Tedavisi I¢cin EGFR ve HER2 Proteinlerine Yénelik Yeni Triazol
Bilesiklerinin Molekiiler Modelleme Yontemi ile Etkilesim Mekanizmasinin

Incelenmesi

Kanser, diinya genelinde yliksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip 6nemli bir
saglik sorunudur. Ozellikle Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri (KHDAK) ve HER2
pozitif meme kanseri gibi yaygin timor tiplerinde, reseptor tirozin kinaz ailesinin énemli
iiyeleri olan Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR) ve Insan Epidermal
Biiytime Faktorii Reseptorii 2 (HER2) proteinlerinin asirt ekspresyonu ve mutasyonlari,
timor gelisimi ve progresyonunda kritik rol oynamaktadir. Bu nedenle EGFR ve HER2
proteinlerini hedefleyen tedavi stratejileri, kanser biyolojisi ve ilag gelistirme
calismalarinda Onemli bir arastirma alam1 haline gelmistir. Bu stratejiler kapsaminda,
EGFR ve HER2 sinyal yolaklari1 dogrudan baskilamay1 amaclayan kiiciik molekiillii
tirozin kinaz inhibitorleri klinik uygulamalarda 6n plana ¢ikmistir. Ancak mevcut
inhibitdrlerin uzun siireli kullaniminda ortaya ¢ikan ilag direnci, biyoyararlanim sorunlari
ve yan etkiler, daha etkili ve 6zgiil ajanlarin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu tez
calismasi, hesaplamali molekiiler modelleme yontemleri kullanarak EGFR ve HER2
proteinlerine kars1 yiiksek Ozgiillilk potansiyeline sahip yeni triazol tiirevi bilesiklerin
degerlendirilmesini amaglamaktadir. Calisma kapsaminda toplam 83 bilesik, hedef
proteinlerin farkli konformasyonlarina kars1 molekiiler kenetlenme (docking) analizleri ile
incelenmis ve olas1 etkilesim mekanizmalar1 yapisal diizeyde yorumlanmistir. Ayrica
bilesiklerin farmakokinetik 6zellikleri Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma, Eliminasyon
ve Toksisite (ADMET) parametreleri iizerinden degerlendirilerek ilag benzeri
potansiyelleri belirlenmistir. Sonug olarak bu calisma, hesaplamali yontemlerin sagladig:
zaman, maliyet ve i3 gilici avantajlarindan yararlanarak EGFR ve HER2’nin
inhibisyonunda etkili olma potansiyeli tasiyan yeni inhibitdr adaylarini kapsamli bigimde
degerlendirmektedir. Bu yaklasim, rasyonel ilag tasarimi siireglerini desteklemekte ve elde

edilen bulgularin literatiire anlamli bir katki saglayacagi dngoriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: EGFR, HER2, molekiiler kenetlenme, tirozin kinaz inhibitorleri,

bilgisayar destekli ila¢ tasarimi, hedefe yonelik tedavi, kanser

xiil



ABSTRACT

Investigation of the Interaction Mechanism of New Triazole Compounds Targeting

EGFR and HER2 Proteins for Cancer Treatment Using Molecular Modeling Method

Cancer is a major global health problem with high morbidity and mortality rates.
Especially in common tumor types such as Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) and
HER2-positive breast cancer, the overexpression and mutations of Human Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR) and Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
(HER2) -key members of the receptor tyrosine kinase family- play a critical role in tumor
development and progression. For this reason, treatment strategies targeting EGFR and
HER?2 have become an important area of research in cancer biology and drug development
studies. Within this framework, small-molecule tyrosine kinase inhibitors designed to
directly suppress EGFR and HER2 signaling pathways have emerged as a prominent
approach in clinical practice. However, drug resistance, limited bioavailability and adverse
effects associated with the long-term use of current inhibitors highlight the need for more
effective and specific agents. This thesis study aims to evaluate new triazole-derived
compounds with high specificity potential against EGFR and HER2 proteins using
computational molecular modeling methods. Within the scope of the study, a total of 83
compounds were examined using molecular docking analyses against different target
protein conformations and their possible interaction mechanisms were interpreted at the
structural level. In addition, the pharmacokinetic properties of the compounds were
evaluated using the Absorption, Distribution, Metabolism, Elimination and Toxicity
(ADMET) parameters to assess their drug-likeness. In conclusion, this study
comprehensively evaluates novel inhibitor candidates with potential efficacy against EGFR
and HER2, leveraging the time, cost and labor advantages of computational molecular
modeling methods. This strategy supports rational drug design processes and the findings

obtained are anticipated to contribute meaningfully to the existing literature.

Keywords: cancer, computer-aided drug design, EGFR, HER2, molecular docking,

targeted therapy, tyrosine kinase inhibitors
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, giintimiizde kiiresel olgekte yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina yol
acan en Onemli saglik sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir (1). Giincel 2025
verileri, uzun yillara yayilan diisiis egilimine ragmen akciger kanserinin hala kansere bagl
Olimlerin ilk sirasinda yer aldigin1 gostermektedir (2). Akciger kanserlerinin yaklagik
%85-90’1m1 olusturan Kiiglik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri (KHDAK) hastalarinin
bliyiik bir boliimii metastatik evrede tan1 almakta olup, tedavi uygulanmadiginda sagkalim
siireleri oldukg¢a smirlidir (3, 4). Ozellikle Eritroblastik Losemi Viral Onkogen Homologu
(ErbB) ailesine ait tiyelerin asir1 aktivasyonu, KHDAK patogenezinde kritik rol
oynamaktadir. Bu aile i¢inde Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR), asirt
ekspresyon ve mutasyonlarla karakterize olan KHDAK vakalarinda temel terapotik
hedeflerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (3). Meme kanseri ise kadinlarda en sik goriilen
kanser tiirii olup, yliksek mortalite oranlariyla Oonemli bir halk sagligi problemi
olusturmaktadir (5). Meme kanserinin molekiiler alt tiplerinin belirlenmesi,
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir (6). Bu alt
tipler arasinda yer alan HER2 pozitif meme kanseri, tiim meme kanserlerinin yaklagik
%20’sini olusturmakta olup, agresif tiimor biyolojisi, hizli progresyon ve diisiik sagkalim
oranlari ile karakterize edilmektedir. Bu dogrultuda, ErbB ailesinin bir iiyesi olan Insan
Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2 (HER2), meme kanserinde terapotik bir hedef
olarak 6ne ¢ikmaktadir (5).

Kanser biyolojisinde kritik hedefler arasinda yer alan EGFR ve HER2 reseptorleri,
asir1 ekspresyon veya mutasyonlart sonucunda onkojenik sinyallesmenin stirdiiriilmesinde
onemli rol oynamaktadir. Bu reseptdrleri hedefleyen tirozin kinaz inhibitorleri (TKI’ler),
klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmakla birlikte; gelisen ilag direnci, hedef dis1
toksisite ve sinirli biyoyararlanim gibi nedenlerle etkinlikleri zamanla azalmaktadir. Bu

durum, daha etkili ve se¢ici yeni nesil inhibitorlerin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir (7).

Bu tez calismasinin amaci, kanser tedavisinde kritik rol oynayan EGFR ve HER2
proteinlerini hedefleyen ve yiiksek baglanma afinitesi ile uygun farmakokinetik 6zellikler
sergiledigi ongdriilen 83 triazol tiirevi bilesigi, bilgisayar destekli ila¢ tasarimi (BDIT)

yontemleri kullanilarak kapsamli bi¢imde degerlendirmektir. Bu kapsamda:

e EGFR ve HER2 hedef proteinlerinin ligand etkilesim mekanizmalar1 hesaplamali

molekiiler modelleme yontemleri ile analiz edilecektir.

1



Tasarlanan bilesiklerin ADMET profilleri degerlendirilerek farmakokinetik
uygunluklar1 ve ilag benzeri 6zellikleri 6ngdriilecektir.

Hesaplamali analizler sonucunda yiiksek baglanma afinitesi ve uygun ADMET
profili sergileyen bilesikler, ileri diizey in vitro ¢alismalar i¢in potansiyel adaylar
olarak belirlenecektir.

Bu c¢alisma, EGFR ve HER2’yi hedefleyen daha secici, etkili ve giivenilir yeni
inhibitorlerin  rasyonel tasarimina metodolojik bir temel olusturmay1
amaclamaktadir.

BDIT yodntemlerinin kullanimiyla deneysel siireclerde zaman, is giicii ve maliyet

kaybinin azaltilmas1 hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kanser

Kanser, giintimiizde kalp hastaliklarinin ardindan en yaygin ikinci 6liim nedeni olup
kiiresel Olgekte onemli bir halk sagligir sorunu olmaya devam etmektedir (1). Genetik ve
epigenetik diizeyde biriken degisiklikler sonucunda hiicrelerin normal biiytime kontrol
mekanizmalarindan kagmasiyla karakterize edilen kanser, kontrolsiiz proliferasyon ve
metastaz yetenegi goOsteren heterojen bir hastalik grubudur (8). Molekiiler biyoloji
alanindaki ilerlemeler, kanser gelisiminde DNA mutasyonlarinin ve hiicresel sinyal iletim
yollarindaki bozukluklarin temel belirleyiciler oldugunu ortaya koymustur (9). Tiimdrlerin
genetik heterojenitesi ve zaman igerisinde biriken mutasyonlar, hastaligin anlagiimasini
giiclestirmekte; tedavi yanitinda degiskenlige ve diren¢ gelisimine zemin hazirlamaktadir.
Tedavi alanindaki onemli gelismelere ragmen ila¢ direnci, niiks ve tedaviye bagh
toksisiteler klinik yonetimde c¢ozilmeyi bekleyen temel sorunlar olarak varligini

stirdiirmektedir (8).

Onkogenler, hiicresel sinyal yollarini etkileyerek tiimor olusumunu tetikleyen
genlerdir ve bu onkojenik Ozellikleri nedeniyle terapotik hedefler héline gelmislerdir.
Mutasyonlar, onkogenlerin asir1 aktivasyonu veya timor baskilayict genlerin islev kaybi
gibi mekanizmalar tlizerinden tiimor gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu ¢ercevede
hedefe yonelik tedavi yaklasimlari, s6z konusu genlerin liriinleri olan onkoproteinlerin

aktivitesini baskilayarak anormal hiicre ¢ogalmasinin engellenmesini amaglamaktadir (10).
2.1.1. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, son yillarda 6lim oranlarindaki diisiise ragmen, gilincel 2025
verilerine gbére hald kansere bagli Oliimlerde ilk sirada yer almaktadir (2). Klinik
simiflandirmaya gore akciger kanserlerinin %85-90’1m1 kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanseri (KHDAK) olusturmaktadir (3). KHDAK hastalarinin biiyiik bir kismu ileri evrede
tan1 almakta olup, bu ileri evrelerde sagkalim siirelerinin oldukca kisitli olmasi, daha etkin

ve molekiiler temelli tedavi yaklasimlarina duyulan gereksinimi artirmaktadir (4).

Akciger kanseri biyolojisinde merkezi bir konuma sahip olan ErbB (Eritroblastik
Losemi Viral Onkogen Homologu) reseptdr ailesi, hiicresel proliferasyon, farklilagsma ve
hayatta kalma sinyallerinin diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir. Bu aile iiyeleri

arasinda Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR), KHDAK vakalarinmn



onemli bir kisminda asir1 ekspresyon veya mutasyonla iligskilendirilmistir (3). Son yillarda
EGFR mutasyonlaria yonelik segici tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI’lerin) gelistirilmesi

ve klinik kullanima girmesi, KHDAK tedavisinde 6nemli ilerlemeler saglamistir (Sekil 1)

(11).
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Sekil 1. 2003-2022 yillar1 arasinda KHDAK tedavisinde onaylanan molekiiler hedefli
ajanlarin kronolojik dagilimi (11)

Bu gelismeler, EGFR inhibitorlerinin baglanma mekanizmalarinin molekiiler
diizeyde aydinlatilmasinin, daha etkili ve diren¢ mekanizmalarini asabilen yeni nesil

inhibitorlerin rasyonel tasarimi agisindan kritik 6nem tasidigini ortaya koymaktadir.
2.1.2. Meme Kanseri

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup diinya
genelinde Onemli bir 6liim yiikii olusturmaktadir (2, 5). Genetik yatkinlikla birlikte
hormonal ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucunda gelisen bu heterojen hastalik grubu,
meme dokusunda kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve devaminda kitle olusumu ile

karakterizedir (12).

Meme kanserinin biyolojik ve klinik siniflandirilmasinda dstrojen reseptorii (ER),
progesteron reseptorii (PR) ve Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2 (HER2) gibi
biyobelirtegler temel belirleyiciler olarak kullanilmaktadir. Bu siniflandirma, hastaligin
molekiiler alt tiplerinin belirlenmesi ve tedavi stratejilerinin kisisellestirilmesi agisindan
kritik dneme sahiptir (6). Ozellikle HER2 pozitif meme kanseri alt tipi, tiim meme kanseri
olgularinin yaklasik %15-20’sini olusturmakta olup, yliksek proliferasyon hizi, metastatik

potansiyel ve genel olarak kdtii prognoz ile iligskilendirilmektedir (13).



HER2’nin onkogen olarak tanimlanmasi, bu reseptdrii hedefleyen terapotik
ajanlarin gelistirilmesini miimkiin kilmis ve ileri evre HER2 pozitif meme kanseri

tedavisinde 6nemli bir doniim noktasi olusturmustur (Sekil 2) (14).
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Sekil 2. HER2’nin biyobelirte¢ olarak tanimlanmasindan giiniimiize HER2 pozitif meme
kanseri i¢in gelistirilen hedefe yonelik ajanlarin onay stireci (14)

HER2’ye yonelik tirozin kinaz inhibitorleri (TKI’ler), oral biyoyararlanim avantaji
ve kan-beyin bariyerini gegebilme ozellikleri sayesinde 6zellikle merkezi sinir sistemi
metastazlarinda klinik etkinlik gosterebilmektedir. Ancak, baglanma bolgesindeki
mutasyonlar, HER2 amplifikasyonundaki heterojenite ve alternatif sinyal yolaklarinin
aktivasyonu nedeniyle tedaviye diren¢ gelisimi 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir
(13). Bu baglamda, HER2 inhibitorlerinin molekiiler diizeyde aydinlatilmasi, direng
mekanizmalarinin daha 1y1 anlasilmasina katki saglayarak yeni nesil, daha secici ve daha
yuksek etkinlige sahip inhibitorlerin rasyonel tasarimina yonelik ¢aligmalar i¢in bilimsel

temel olusturacaktir.
2.2. Reseptor Tirozin Kinazlar (RTK)

Reseptor tirozin kinazlar (RTK’lar), hiicresel sinyal iletiminde kritik rol oynayan
transmembran proteinlerdir. Hiicre dis1 ligand baglama bdlgesi, tek transmembran heliks
ve hiicre i¢i tirozin kinaz alanindan (domain) olusan bu korunmus yapisal organizasyon,

dis ortamdan gelen sinyallerin hiicre i¢i yanitlara doniistiiriilmesini saglar (Sekil 3) (15).
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Sekil 3. Reseptor tirozin kinaz yapisi (16)

RTK’lar biiylime faktorleri, hormonlar ve sitokinler gibi ligandlarin baglanmasiyla
aktive olur. Bu baglanma, reseptor dimerizasyonunu ve tirozin kalintilarinin
otofosforilasyonunu tetikleyerek kinaz alaninin (domain) aktiflesmesine yol acar. Aktive
olan reseptdrler, basta Mitojenle Aktive Olan Protein Kinaz (MAPK) yolu, Fosfoinozitid
3-Kinaz/Protein Kinaz B (PI3K/Akt) yolu ve Fosfolipaz C gama (PLCy) yolu olmak iizere
birgok sinyal yolunu diizenleyerek hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve hayatta kalma
siireclerini kontrol eder (15). RTK aktivitesinin bozulmasi, 6zellikle kanser gelisiminde
onemli bir mekanizma olarak tanimlanmaktadir. Anormal RTK sinyallesmesi ¢ogu zaman
fonksiyon kazandiran nokta mutasyonlart ve gen amplifikasyonlar1 gibi molekiiler
degisikliklerden kaynaklanir. Bu degisiklikler, reseptoriin kontrolsiiz sekilde aktif

kalmasina ve kanser hiicrelerinde siirekli sinyal iletiminin siirdiiriilmesine neden olur (17).

Reseptor tirozin kinaz ailesi i¢inde Eritroblastik Losemi Viral Onkogen Homologu
(ErbB) reseptorleri (EGFR/HER1, HER2, HER3 ve HER4), hem kanser biyolojisinin
anlasilmasinda hem de hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde merkezi bir konuma
sahiptir (17). Bu nedenle ErbB ailesi reseptorlerinin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin
aydinlatilmasi, hesaplamali modelleme calismalar1 ve yeni nesil inhibitor tasarimlari

agisindan kritik bir aragtirma alani olusturmaktadir.
2.2.1. Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)

Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR), eritroblastik 16semi viral
onkogen homologu (ErbB) reseptor ailesinin en iyi tanimlanmis tiyesi olup tirozin kinaz
reseptorleri i¢in bir prototip olarak kabul edilmektedir (18). insan EGFR geni kromozom

7’nin 7pl12-14 bolgesinde yer almakta ve 28 ekzon icermektedir. Ozellikle 18-21.
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ekzonlarda yogunlasan mutasyonlarin, reseptoriin yapisal ve fonksiyonel oOzellikleri
tizerinde belirleyici etkiler gosterdigi bilinmektedir (19). Yaklagik 1210 aminoasitten
olusan EGFR proteininin Phe712-Leu979 araligindaki bolgesi, reseptoriin katalitik tirozin
kinaz alanini olusturmaktadir (20). EGFR’nin hiicre dis1 alan1 yaklasik 620 aminoasitten
olugmakta olup ligand baglanmasindan sorumludur (Sekil 4). Ligandin baglanmasi
reseptoriin - homo- veya heterodimerizasyonunu tetikler ve tirozin kalintilarinin

otofosforilasyonu ile sinyal iletimi baslatilir (21).

Ectodomain TM JM  Kinase Domain  C-terminal Tail

25 645 669 712 979 1210

N-lobe

C-lobe

Sekil 4. Insan Epidermal Biiyiime Faktérii Reseptorii (EGFR) kinaz alani (22)

EGFR tirozin kinaz alaninda meydana gelen somatik mutasyonlar, reseptdriin
liganddan bagimsiz olarak aktif kalmasma ve ¢ok sayida sinyal yolunun siirekli
uyarilmasina neden olur; bu durum ise kanser gelisimine katkida bulunur (23). EGFR
mutasyonlart ilk kez 2004 yilinda kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri (KHDAK)
olgularinda tanimlanmistir. Klinik olarak en sik goriilen mutasyonlar arasinda ekzon 19
delesyonlar1 ve L858R nokta mutasyonu yer almakta olup, bu iki mutasyon EGFR mutant

KHDAK olgularinin yaklasik %80—-85’ini olusturur (21).

EGFR’nin tiimor biyolojisinde merkezi rolli, bu reseptdrii hedefe yonelik tedavi

stratejilerinin odag1 haline getirmistir. Ozellikle EGFR-TKI’ler, mutant EGFR tastyan



KHDAK hastalarinda kemoterapilere kiyasla belirgin derecede yiiksek klinik yanit oranlari
gostermistir  (24). Bununla birlikte tedavi siirecinde ortaya ¢ikan ikincil direng
mutasyonlart (T790M, C797S), mevcut inhibitérlerin etkinligini smnirlayan baslica
sorunlardan biridir (21). Bu diren¢ mekanizmalarini agsmaya yonelik olarak gelistirilen
allosterik inhibitorler, EGFR’nin ATP baglanma cebinden farkli bdlgelerine baglanarak
alternatif bir etki mekanizmasi iizerinden sinyal iletimini baskilar. Boylece klasik TKI’lara

direngli EGFR varyantlarinda da terapétik etki elde edilebilmektedir (21, 24).

Glincel klinik ve molekiiler calismalar, EGFR asir1 ekspresyonunun kanser
progresyonu, metastaz ve kotli prognozla iligkili oldugunu gostermekte ve EGFR’yi

oncelikli bir terapotik hedef haline getirmektedir (21).
2.2.2. Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2 (HER2)

Insan Epidermal Biiyiime Faktdrii Reseptorii 2 (HER2/ERBB2), ErbB reseptor
ailesinin fonksiyonel agidan en kritik tiyelerinden biri olup terapotik olarak hedeflenebilir
bir transmembran proteindir (25). Bu protein, 17q12 bolgesindeki ERBB2 geni tarafindan
kodlanir, yaklasik 1255 aminoasitten olusur ve Leu720—Val987 aralig1 reseptoriin katalitik
tirozin kinaz alaninmi olusturur (Sekil 5). HER2, ilk olarak 1980°1i yillarda tanimlanmis ve
ozellikle meme, mide ve akciger kanserlerinde gen amplifikasyonu veya asir1 ekspresyon
ile giicli bigimde iliskilendirilmistir (26). Bu nedenle HER2 hem prognostik bir
biyobelirte¢ hem de hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde temel bir molekiiler hedef
olarak kabul edilmektedir (27). ErbB ailesi icinde HER2 heterodimerizasyon i¢in en ¢ok
tercih edilen ortaktir (28). Ozellikle EGFR ile olusturdugu HER2-EGFR heterodimerleri,
EGFR homodimerlerine kiyasla daha giiclii ve kalic1 sinyal iletimi saglar (29).

Binding site Tyrosine-kinase activity Autophosphorylation site
| | | | [ 1
we- - i
Y1139 Y1240
162 342 475 641 553675 734 906

I_ Extracellular domain _| ™ |_ Intracellular domain _l

Sekil 5. Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptori 2 (HER2) proteininin sematik
gosterimi (30)



HER2 gen amplifikasyonu veya asirt ekspresyonu, reseptoriin ligand-bagimsiz
aktivasyonunu artirarak sinyal yollarinin siirekli uyarilmasina neden olur. Bu durum tiimér
gelisimi, metastatik potansiyel ve kotii prognoz ile dogrudan iligkilidir (28). Nitekim meme
kanserlerinin yaklasik %25’inde HER2 asir1 ekspresyonu saptanmaktadir (31). HER2’nin
erken donemde onkogen olarak tanimlanmasi ve kanser progresyonundaki belirgin rolii

onu en ¢ok arastirilan hedeflerden biri haline getirmistir (27).
2.3. EGFR Mutasyonlar1 ve EGFR/HER2 Tirozin Kinaz Inhibitorleri (TKI)

EGFR mutasyonlar1 ilk olarak 2004’te kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri
(KHDAK) hastalarinda tanimlanmis olup en yaygin degisiklikler ekzon 19 delesyonlar1 ve
L858R mutasyonudur. Bu mutasyonlar, tirozin kinaz inhibitérlerinin (TKI) klinik
kullanimma zemin hazirlamistir (32). Birinci nesil TKI’ler (Gefitinib, Erlotinib) ATP
baglanma bolgesini geri doniisiimlii olarak hedeflemekle birlikte, tedavi sirasinda sik
goriilen T790M mutasyonu nedeniyle etkinliklerini hizla kaybederler (Sekil 1). Afatinib ve
Dakomitinib gibi ikinci nesil, kovalent baglanan inhibitorlerde ise C797S mutasyonuna
bagl direng gelismektedir. T790M mutasyonunu secici olarak hedefleyen iicilincii nesil
ajanlar (Osimertinib, Lazertinib) daha yiiksek etkinlik sunsa da C797S mutasyonu bu
inhibitorlerin baglanmasini da engellemektedir. Bu diren¢ mekanizmalari, arastirmalar
ATP baglanma bdlgesinden bagimsiz ¢alisan allosterik inhibitdrlere yoneltmistir.
EGFR’nin allosterik bolgelerini hedefleyen dordiincii nesil adaylar arasinda EAIOO1 ve
optimize formu EAIO45 yer almakta olup L858R/T790M/C797S gibi ¢oklu mutasyonlara

karsi secicilik gostermelerine ragmen halen klinik 6ncesi asamadadir (19, 32)

HER2 mutasyonlar1 ¢ogunlukla ekzon 19-21°de goriilmekte ve tirozin kinaz
alanindaki insersiyon/delesyonlarla iliskilendirilmektedir (33, 34). Klinik olarak onaylh
HER2 inhibitorleri arasinda Lapatinib, Pyrotinib, Neratinib ve Tucatinib bulunmaktadir
(Sekil 2). Bu ajanlar metastatik ve ileri evre HER2 pozitif hastalarda etkinlik
gostermelerine ragmen belirli mutasyonlara karsi sinirli kalmakta, daha segici veya cift
hedefli yeni inhibitorlerin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Sonug olarak, eritroblastik
losemi viral onkogen homologu (ErbB) ailesindeki EGFR ve HER2 mutasyonlarinin
molekiiler diizeyde anlasilmasi, edinilmis diren¢ mekanizmalarini asabilecek yeni nesil

inhibitorlerinin rasyonel tasarimi i¢in kritik 6nemdedir (35).



2.4. Bilgisayar Destekli Ila¢ Tasarim (BDIT)

Bilgisayar Destekli Ilag Tasarimi (BDIT), ila¢ kesfi siireglerini hizlandirmak,
maliyetleri azaltmak ve aday molekiillerin etkinlik ile giivenliliklerini erken asamada
ongormek i¢in kullanilan modern bir in siliko yaklasimdir. Bu kapsamda molekiiler
docking, molekiiler dinamik simiilasyonlari, sanal tarama, SAR/QSAR analizleri ve
ADMET (absorbsiyon, dagilim, metabolizma, eliminasyon ve toksisite) modellemeleri gibi

yontemler yaygin olarak uygulanir (36, 37).

Bu stratejiler, potansiyel bilesiklerin hedef proteinlerle etkilesimlerini,
konformasyonel davraniglarint ve farmakokinetik oOzelliklerini degerlendirmeye olanak
tantyarak deneysel siirece gegcmeden Once etkin bir on filtreleme saglar (38,41). Giincel
BDIT yaklasimlari ii¢ temel kategori altinda siniflandirilabilir. Yapi temelli ilag tasarimi
(Structure-Based Drug Design, SBDD), Ligand temelli ilag tasarimi (Ligand-Based Drug
Design, LBDD), De novo ilag tasarimi (Sekil 6). Bu yontemler, ilag gelistirme siirecine

hem dogruluk hem de hiz kazandiran kritik araglardir (39).

BILGISAYAR DESTEKLI {LAC TASARIMI

Yapi Temelli (Hedef yap: tabanli)

flag Tasarim Ligand Temelli flag Tasarnim Yap & Ligand Temelli flag Tasarim
Molekiiler Kenetlenme I Farmakofor ’ —_—
' (Docking) — ——{ DenovoTasarim
Kantitatif Yapi-Aktivite |
L Hiskileri
(QSAR)

Sekil 6. Bilgisayar destekli ila¢ tasariminda kullanilan yontemlerin siniflandirilmasi (39)

2.4.1. Yap1 Temelli Ila¢ Tasarim (Structure-Based Drug Design/SBDD)

Yapi-temelli ila¢ tasarimi, hedef biyomolekiillerin {i¢ boyutlu yapilarinin X-1s1n1
kristalografisi, niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi ve kriyo-elektron
mikroskopisi gibi ileri diizey deneysel teknikler araciligiyla aydinlatilmasina dayanan bir
ilag kesif stratejisidir. Bu tekniklerle elde edilen yiiksek ¢oziintirliikklii yapisal veriler,

genellikle protein veri bankasi (PDB) gibi acik erisimli veri tabanlarinda depolanarak
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arastirmacilarin kullanimina sunulmaktadir. Buna ek olarak, kii¢iik molekiillere iliskin
literatiir, patent ve biyolojik aktivite verileri PubChem, ZINC ve ChEMBL gibi énemli

kimyasal ve farmakolojik veri tabanlari tizerinden arastirmacilara sunulmaktadir (39).

Hedef proteinlerin ligandlar1 ile olusturdugu kompleks yapilarin analizi, ligandlarin
baglanma bolgeleri ve etkilesim Ozellikleri hakkinda detayli bilgi saglamaktadir. Bu
yapisal bilgiler dogrultusunda potansiyel ila¢ adaylarmmin hedef biyomolekiille olan
baglanma afiniteleri, hesaplamali yontemler kullanilarak serbest baglanma enerjileri

tizerinden nicel bigimde tahmin edilebilmektedir (39, 40).

S6z konusu biitiinciil veri ve ydntem altyapisi, yapi-temelli ilag tasarimi
stireclerinde sanal tarama (virtual screening) ve molekiiler yerlestirme (docking)
analizlerinin etkin big¢imde yliriitilmesini saglayarak farmasotik arastirma ve gelistirme

stireglerinin hem hizinit hem de verimliligini 6nemli 6l¢ilide artirmaktadir (39).
2.4.1.1. Molekiiler Kenetlenme (Docking)

Molekiiler kenetlenme (docking), ilag kesfi ve molekiiler modelleme siireglerinde
yaygin olarak kullanilan, protein—ligand veya protein—protein etkilesimlerini yapisal ve
enerjik diizeyde incelemeye olanak taniyan bir in siliko yaklasimdir (41). Bu ydntemin
temel amaci, bir molekiiliin hedef biyomolekiille en uygun baglanma pozisyonu ve
konformasyonunu tahmin ederek, kompleksin en diisiik serbest enerjiye sahip en kararh

halini belirlemektir (42).

Molekiiler docking siireci genellikle ii¢ ana agamadan olusur: baglanma bdlgesinin
belirlenmesi (sanal tarama), ligandin uygun konum ve yonelimlerinin olusturulmasi (poz
tahmini) ve bu konumlarin enerji temelli degerlendirilmesi (skorlama). ilk asamada, hedef
proteinin potansiyel baglanma bolgeleri belirlenir. Baglanma bdlgesinin dnceden bilindigi
durumlarda siire¢ daha odakli ve verimli ilerlerken, bolgenin bilinmedigi durumlarda kor
docking (blind docking) stratejileri uygulanir (43). ikinci asamada docking algoritmalari,
ligandin hedef bdlgeye en uygun bicimde yerlesmesini saglayacak olas1 baglanma
konformasyonlarin1 olusturur. Bu siirecte Monte Carlo, Genetik Algoritma ve Lamarckian
Genetik Algoritma (LGA) gibi cesitli arama stratejileri kullanilmaktadir. Molekiiler
kenetleme c¢aligmalarinda yaygin olarak tercih edilen yazilimlar arasinda AutoDock (44)
one c¢cikmakta olup, agik kaynak kodlu yapisi sayesinde arastirmacilar tarafindan en sik
kullanilan araglardan biri haline gelmistir. Son asamada ise elde edilen her bir baglanma

pozisyonu i¢in baglanma afinitesi yaklasik olarak hesaplanir. Bu hesaplamalarda kullanilan
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skorlama fonksiyonlari; hidrojen baglari, van der Waals kuvvetleri ve elektrostatik

etkilesimler gibi fizikokimyasal etmenleri dikkate alir (39, 45).

Sonu¢ olarak, molekiiler docking, kiiclik molekiillerin hedef biyomolekiillere
baglanma bi¢imlerini yiiksek dogrulukla ongdrebilmesi sayesinde, etkili ve 6zgiil ilag

adaylarinin erken agsamada belirlenmesinde kilit bir rol oynamaktadir (43, 46).
2.4.2. Absorbsiyon, Dagilim, Metabolizma, Eliminasyon ve Toksisite (ADMET)

Molekiiler kenetlenme ve molekiiler dinamik simiilasyon yaklagimlari, aday
bilesiklerin hedef proteinlerle olan etkilesim potansiyelinin degerlendirilmesinde 6nemli
rol oynarken; ADMET analizleri, bu bilesiklerin absorpsiyon, dagilim, metabolizma,
eliminasyon ve toksisite 0zelliklerinin sentez Oncesi sanal ortamda incelenmesine olanak
tanimaktadir (43, 47). Giiniimiizde ¢ok sayida yeni kimyasal yap1 sentezlenmesine ragmen,
aday molekiillerin biliyiik bir kismi yetersiz farmakokinetik profilleri nedeniyle klinik
gelistirme asamasina ulasamamaktadir. Bu durum, ADMET parametrelerinin erken
asamada degerlendirilmesini ila¢ kesfi ve gelistirme siirecinin vazgecilmez bir basamagi

haline getirmistir (47).

Ilag kesfinin erken evrelerinde, aday bilesiklerin terapdtik potansiyelini dSngdérmede
“ila¢ benzerligi” (drug-likeness) kavrami onemli bir degerlendirme Olglitii olarak kabul
edilmektedir. Bu baglamda, Lipinski’nin bes kurali, farmasotik agidan uygun molekiillerin
tanimlanmasinda temel bir referans ¢ercevesi sunmaktadir (48). Bunun yam sira, Veber ve
calisma arkadaslar1 tarafindan Onerilen yapisal parametreler, oOzellikle oral
biyoyararlanimin tahmininde tamamlayici katkilar saglamaktadir. Bu tiir yapisal ve
fizikokimyasal ~ tanimlayicilarin  birlikte  degerlendirilmesi, aday  molekiillerin
farmakokinetik 6zelliklerinin daha giivenilir bicimde 6ngoriilmesine imkan tanimaktadir.
Sonug olarak, ila¢ benzerligi analizleri ile ADMET modellemeleri, ilag kesfi siirecinde
erken eleme asamalarinda zaman ve maliyet avantaji saglarken, klinik basar1 olasiligini

artiran stratejik araglar olarak 6ne ¢ikmaktadir (49).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasinda, kanser tedavisinde kritik rol oynayan Insan Epidermal
Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR) ve Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2
(HER?2) proteinlerini hedefleyen, mevcut inhibitorlere kiyasla daha etkili ve 6zgiin yapida
yeni bilesiklerin bilgisayar destekli ilag tasarimi (BDIT) yaklasimlariyla degerlendirilmesi
amacglanmistir. Calismanin ilk asamasinda, tasarlanan 83 adet bilesigin geometrik
optimizasyonlar1 gerceklestirilmistir. Optimize edilen tiim bilesiklerin farmakokinetik ve
toksikolojik 6zellikleri ADMET (Absorbsiyon, Dagilim, Metabolizma, Eliminasyon ve
Toksisite) parametreleri ¢ercevesinde degerlendirilmis ve ilag benzeri 06zellikleri
incelenmistir. Ikinci asamada, hedef proteinler olan EGFR ve HER2 nin ii¢ boyutlu kristal
yapilar1 protein veri bankasindan (PDB) elde edilmistir. Calismanin kapsamini genisletmek
amaciyla, vahsi tip (wild-type) hedef yapilara ek olarak mutant EGFR izoformu (L858R—
T790M—C797S) ile allosterik bolgeye 6zgii EGFR yapist (T790M—-V948R) da analizlere
dahil edilmistir. Son asamada, hedef protein yapilar1 ile ligandlar arasindaki olasi
baglanma modlar1 ve baglanma afiniteleri, molekiiler kenetlenme (docking) yOntemi

kullanilarak degerlendirilmistir (Sekil 7).

LIGANDLARIN - HEDEF PROTEINLERIN 3B
HAZIRLANMASI YAPI ANALIZI .

Ligandlarin yap Hedef proteinlerin veri
optimizasyonlar 3 bankasmdan (PDB) MOLEKULER
——> ADMET Analizi [l ) elde edilmesi KENETLENME (DOCKING)
i =y Hedef proteinlerin baglanma
g‘ bolgelerinin tespiti Baglanma enejilerinin
ﬁ\/\/n\/\\iN o | == 1 hes.aplanma.m ve etkin bolgelerin
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ETKIN BipEsiKL_ERiN _ MOLEKULER DOCKING A
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Skorlama fonksiyonlarmm
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Etkilesim gorsellestime (2D/3D
baglanma modu)

fleri in vitro ¢alismalara aday
gosterilmesi

®e e’

Sekil 7. Is akis semasi
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3.1. Hedef Proteinlerin U¢ Boyutlu Yap:1 Analizi
3.1.1. EGFR Proteinin Vahsi Tip Yap1 Analizi

Insan EGFR/ErbB1 proteininin vahsi tip formu igin Uniprot veritabaninda
(https://www.uniprot.org/) tanimli bilgiler dogrultusunda aday kristal yapilar taranmis ve
tirozin kinaz domainini kapsayan (712-979 aminoasit aralig1) yapilar degerlendirilmistir
(Uniprot kodu: P00533). Bu yapilar arasindan, ligand olarak Gefitinib iceren ve diisiik
¢oziiniirliik (1.85 A) degerine sahip 4WKQ PDB kodlu kristal yapr bu calisma icin
secilmistir. Ilgili ii¢ boyutlu yapr protein veri bankasi (https://www.rcsb.org/) iizerinden
elde edilerek .pdb formatinda indirilmistir (PDB kodu: 4WKQ, ¢oziiniirlikk: 1.85 A).
Indirilen kristal yap1 Discovery Studio (50) programinda agilarak, igerisindeki ligand
molekiilleri ve su molekiilleri ortamdan c¢ikarilmistir. Daha sonra PDB2PQR yazilimi
(https://www.poissonboltzmann.org) kullanilarak fizyolojik kosullar altinda (pH=7)
protonasyon islemi gergeklestirilmistir. BOylece hedef proteinin molekiiler kenetlenme

analizine uygun hale getirilmesi saglanmistir.
3.1.2. EGFR Proteinin Mutant Form Yap1 Analizi

EGFR’nin mutant formunu hedefleyen yap1 i¢in, Uniprot veritabaninda
(https://www.uniprot.org/) tanimh bilgiler dogrultusunda aday kristal yapilar taranmis ve
mutasyon iceren yapilar degerlendirilmistir (Uniprot kodu: P00533). Bu yapilar arasindan,
L858R-T790M—-C797S {i¢lii mutasyonunu igeren ve ligand olarak Osimertinib bulunduran
6LUD PDB kodlu kristal yap1 bu ¢aligma igin segilmistir. lgili {ic boyutlu yap: protein veri
bankasi (https://www.rcsb.org/) iizerinden elde edilerek .pdb formatinda indirilmistir (PDB
kodu: 6LUD, c¢oziiniirliik: 2.05 A). Indirilen kristal yap1 Discovery Studio (50)
programinda agilarak, icerisindeki ligand molekiilleri ve su molekiilleri ortamdan
cikarilmigtir. Daha sonra PDB2PQR yazilimi (https://www.poissonboltzmann.org)
kullanilarak fizyolojik kosullar altinda (pH=7) protonasyon islemi gergeklestirilmistir.
Boylece hedef proteinin molekiiler kenetlenme analizine uygun hale getirilmesi

saglanmustir.
3.1.3. EGFR Proteinin Allosterik Form Yap1 Analizi

EGFR’nin allosterik bdlgesini hedefleyen yapt ic¢in, Uniprot veritabaninda
(https://www.uniprot.org/) tanimli bilgiler dogrultusunda aday kristal yapilar taranmis ve

allosterik baglanma bdélgesini iceren yapilar degerlendirilmistir (Uniprot kodu: P00533).
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Bu yapilar arasindan, T790M—V948R mutasyonunu igeren ve inhibitér olarak EAI045
barmdiran 7JXM PDB kodlu kristal yap1 bu ¢aligma icin segilmistir. ilgili {ic boyutlu yap1
protein veri bankasi (https://www.rcsb.org/) lizerinden elde edilerek .pdb formatinda
indirilmistir (PDB kodu: 7JXM, ¢oziiniirliik: 2.19 A). Indirilen kristal yap1 Discovery
Studio (50) programinda agilarak, igerisindeki ligand ve su molekiilleri ortamdan
cikarilmigtir. Daha sonra PDB2PQR yazilimi (https://www.poissonboltzmann.org)
kullanilarak fizyolojik kosullar altinda (pH=7) protonasyon islemi gerceklestirilmistir.
Boylece hedef proteinin molekiiler kenetlenme analizine uygun hale getirilmesi

saglanmistir.
3.1.4. HER?2 Proteinin Vahsi Tip Yap1 Analizi

HER2/ErbB2 proteininin vahsi tip formu i¢in, Uniprot veritabaninda
(https://www.uniprot.org/) tanimh bilgiler dogrultusunda aday kristal yapilar taranmis ve
tirozin kinaz alanin1 kapsayan (720-987 aminoasit aralif1) yapilar degerlendirilmistir
(Uniprot kodu: P04626). Bu yapilar arasindan, referans inhibitor olarak 701 molekiiliinii
iceren ve diisiik ¢oziiniirliige (1.77 A) sahip 7PCD PDB kodlu kristal yap1 calisma icin
secilmistir. Ilgili ii¢c boyutlu yap1 protein veri bankasi (https://www.rcsb.org/) iizerinden
elde edilerek .pdb formatinda indirilmistir (PDB kodu: 7PCD, ¢oziiniirlik: 1.77 A).
Calisma ic¢in secilen kristal yapilara iliskin temel bilgiler Tablo 1°de 6zetlenmistir.
Indirilen kristal yapilar Discovery Studio (50) programinda agilarak, icerisindeki ligand
molekiilleri ve su molekiilleri ortamdan c¢ikarilmistir. Daha sonra PDB2PQR yazilimi
(https://www.poissonboltzmann.org) kullanilarak fizyolojik kosullar altinda (pH=7)
protonasyon islemi gerceklestirilmistir. Boylece hedef proteinin molekiiler kenetlenme

analizine uygun hale getirilmesi saglanmistir.

Tablo 1. Hedef proteinlere ait kristal yapi bilgileri

Uniprot PDB

Hedef Protein Kodu Kodu Coziiniirliik Ligand Mutasyon
EGFR Vahsi Tip P00533 4WKQ 1.85A Gefitinib -
EGFR Mutasyon Form P00533 6LUD 2.05 A Osimertinib | L8S8R-T790M—-C797S
EGFR Allosterik Form P00533 7IXM 2.19A EAIO045 T790M-V948R
HER2 Vabhsi Tip P04626 7PCD 1.77 A 701 -
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3.2. Ligandlarin Yap1 Optimizasyonu

Bu tez kapsaminda incelenen 83 triazol tlirevi bilesigin yap1 optimizasyonlari
Gaussian 16W (51) yazihmi ile gerceklestirilmistir. Ilk asamada bilesiklerin &n
optimizasyonu yari-ampirik PM3 yontemiyle yapilmis, ardindan DFT tabanli B3LYP/6-
31G seviyesinde tam geometrik optimizasyon ve frekans analizleri gerceklestirilmistir. Bu
hesaplamalar sonucunda kararli konformasyonlar elde edilmis ve molekiiler kenetlenme

caligmalari i¢in gerekli ligand dosyalar1 hazirlanmistir.
3.3. Molekiiler Kenetlenme (Docking) Analizleri
3.3.1. EGFR Vabhsi Tipe Yonelik Molekiiler Kenetlenme Analizi

EGFR’nin vahsi tip formuna iliskin kenetlenme g¢aligmalari, 4WKQ PDB kodlu
kristal yapidaki Gefitinib ligand1 referans alinarak gergeklestirilmistir. Gefitinib ligandinin
EGFR ile etkilesiminde 6nemli role sahip olan aminoasitler; Leu718, Val726, Ala743,
Lys745, Glu762, Met766, Leu788, Thr790, GIn791, Leu792, Met793, Pro794, Gly796,
Csx797, Asp800, Leu844, Thr854, Asp855 Discovery Studio (50) programi araciligiyla
belirlenerek proteinin ligand baglanma bdlgesi olarak tanimlanmistir (Sekil 8a).
AutoDock4.2 (44) yaziliminda “center on ligand” secenegi ile baglanma bolgesinin
koordinatlar (x, y, z) = (2.629, 192.889, 21.744) belirlenmis; grid boyutu 40 x 40 x 40 ve
grid aralig1 0.375 A olarak belirlenerek .gpf (grid parameter file) dosyasi olusturulmustur.

3.3.2. EGFR Mutant Forma Yonelik Molekiiler Kenetlenme Analizi

EGFR’nin mutant formu i¢in yapilan kenetlenme calismalari, 6LUD PDB kodlu
kristal yapidaki Osimertinib ligandi referans alinarak gerceklestirilmistir. Osimertinib
ligandinin EGFR ile etkilesiminde onemli role sahip olan aminoasitler; Leu718, Gly719,
Phe723, Val726, Lys728, Ala743, Lys745, Met790, GIn791, Met793, Leu792, Pro794,
Gly796, Ser797, Asp800, Glu804, Leu844 ve Leul001 Discovery Studio (50) programi ile
belirlenmistir (Sekil 8b). AutoDock4.2 (44) yaziliminda “center on ligand” secenegi ile
baglanma bolgesinin koordinatlar (x, y, z) = (—49.874, 0.027, —18.135) belirlenmis; grid
boyutu 40 x 40 x 40 ve grid aralig1 0.375 A olarak belirlenerek .gpf (grid parameter file)

dosyas1 olusturulmustur.
3.3.3. EGFR Allosterik Forma Yonelik Molekiiler Kenetlenme Analizi

EGFR’nin mutant formu i¢in yapilan kenetlenme c¢alismalari, 7JXM PDB kodlu
kristal yapidaki EAIO45 bilesigi referans alinarak gerceklestirilmistir. EAI045 bilesiginin
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EGFR ile etkilesiminde onemli role sahip olan aminoasitler, Val726, Ala743, Ile744,
Lys745, Leu747, 11e759, Glu762, Ala763, Met766, Cyc775, Arg776, Leu777, Leu788,
Met790, Thr854, Asp855, Phe856 ve Leu858 Discovery Studio (50) programi ile
belirlenmistir (Sekil 8c). AutoDock4.2 (44) yaziliminda “center on ligand” segenegi ile
allosterik baglanma cebinin merkezi (X, y, z) = (2.592, —11.745, 29.328) belirlenmis; grid
boyutu 40 x 40 x 40 ve grid aralig1 0.375 A olarak belirlenerek .gpf (grid parameter file)

dosyasi olusturulmustur.
3.3.4. HER2 Vabhsi Tipe Yonelik Molekiiler Kenetlenme Analizi

HER2’nin vahsi tip formuna iliskin kenetlenme ¢aligmalari, 7PCD PDB kodlu
kristal yapidaki 701 bilesigi referans alinarak gerceklestirilmistir. HER2 ile 701 bilesiginin
etkilesiminde Onemli role sahip olan aminoasitler; Leu726, Gly727, Val734, Ala751,
Lys753, Ala771, Met774, Ser783, Arg784, Leu785, Leu796, Thr798, GIn799, Leu800,
Met801, Gly804, Cys805, Leu807, Asp808, Arg849, Leu852, Thr862, Asp863 ve Phe864
Discovery Studio (50) programi ile belirlenmistir (Sekil 8d). AutoDock4.2 (44)
yaziliminda “center on ligand” segenegi ile baglanma bdlgesinin koordinatlar (x, y, z) =
(8.648, —9.009, —13.362) belirlenmis; grid boyutu 40 x 40 x 40 ve grid aralig1 0.375 A

olarak belirlenerek .gpf (grid parameter file) dosyas1 olusturulmustur.

Hedef protein yapilari icin yukarida belirtilen parametreler dogrultusunda grid
parametre dosyalar1 olusturulduktan sonra, hedef proteinlerin baglanma bdlgesinin
taranmasi i¢in Lamarckian Genetik Algoritmasi (LGA) kullanilmistir. Tiim kenetlenme
stireglerinde Nscore-evals MAX = 2.500.000, Ngens MAX = 27.000 ve 100 ¢alisma adim1
(run) igeren standart parametreler uygulanmistir. Bu parametreler dogrultusunda her bir
yap1 i¢in ayrt .dpf (docking parameter file) dosyast olusturulmustur. Tiim hazirlik
asamalar1 tamamlandiktan sonra, 83 bilesigin ¢oklu molekiiler kenetlenme analizleri,
Raccoon arayiizii kullanilarak TUBITAK ULAKBIM Yiiksek Basarim ve Grid Hesaplama
Merkezi (TRUBA kaynaklarinda) altyapisinda gergeklestirilmistir. Her bir ligandin hedef
proteini ile baglanma serbest enerjisi ve baglanma afinitesi hesaplanmis, sonuglar
tablolastirilmistir. En diisiik baglanma enerjisine sahip bilesiklere iliskin bag tiirleri
(hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler ve Van der Waals etkilesimleri) Discovery Studio

(50) yazilim ile analiz edilmistir.
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a) EGFR - Gefitinib (4WKQ) b) EGFR - Osimertinib (6LUD)
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Sekil 8. Hedef protein-ligand etkilesimindeki dnemli aminoasitler: (a) EGFR Vahsi Tip
icin segilen yap1 (b) EGFR Mutasyon Form i¢in secilen yap1 (¢) EGFR Allosterik
Form i¢in segilen yap1 (d) HER2 Vahsi Tip i¢in secilen yap1

3.4. ADMET Analizi

In siliko ADMET tahminleri, ilag gelistirme siirecinde giivenli aday molekiillerin
erken donemde belirlenmesini saglar (52). Bu kapsamda, tasarlanan 83 bilesik ve referans
bilesikler (Gefitinib, Osimertinib, EAI045 ve 70I) icin emilim, dagilim, metabolizma,
atilm ve toksisite Ozelliklerini degerlendirmek amaciyla ADMET analizleri
gerceklestirilmistir. Analizler, TOPKAT (Bilgisayar Destekli Teknoloji ile Toksisite
Tahmini) protokoliine sahip BIOVIA Discovery Studio (50) yazilimi kullanilarak
yiriitiilmiis ve sonuclar ADMET grafigi ile gorsellestirilmistir. Degerlendirme siirecinde
Ames mutajenite tahmini, ¢oziiniirliik seviyesi, kan-beyin bariyeri (BBB) gecirgenligi,
CYP2D6 enzimi ile metabolik etkilesim, hepatotoksisite, lipofiliklik (AlogP98), molekiiler
polar yiizey alan1 (PSA-2D), insan bagirsak emilimi (HIA) ve plazma protein baglanmasi
(PPB) olmak {iizere dokuz temel ADMET parametresi dikkate alinmistir. Parametrelerin

degerlendirme Olgiitleri Tablo 2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. ADMET parametrelerinin degerlendirme kriterleri

ADMET Parametreleri

Aciklama/Degerlendirme Kriteri

Ames Mutajenite Tahmini

Coziiniirliik Seviyesi

Kan-Beyin Bariyeri (BBB) Gegirgenligi
CYP2D6 Baglanma Tahmini

Hepatotoksisite Tahmini

AlogP98 (Lipofiliklik)

PSA-2D (Molekiiler Polar Yiizey Alani)
Bagirsak Emilimi (HIA)

Plazma Protein Baglanmasi (PPB)

M: Mutajen (Riskli), MD: Mutajen Degil (Giivenli)
0: Dusiik - 4: Yiiksek

0: Yiksek = 3: Diisiikk = 4: Belirsiz

I: Inhibitor (Ilaglarm metabolizmasim yavaslatabilir),
ID: Inhibitor Degil (Daha giivenli)

T: Toksik (Karaciger iizerinde toksik etki olugturma
olasilig1 yiiksek), TD: Toksik Degil (Diistik)

<1 agir1 hidrofilik (diigiik emilim),

1-3 orta (dengeli),

3-5 ideal (iyi emilim),

>5 asin1 lipofilik (diisiik ¢oziiniirliik, toksisite riski)

> 140: Zay1f Gegirgenlik,

< 60: Iyi Gegirgenlik

0: Yiiksek (Oral yolla emilim)—> 3: Diisiik

GB: Giiglii Baglanma, ZB: Zayif Baglanma
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4. BULGULAR
4.1. Molekiiler Kenetlenme Sonuclari
4.1.1. EGFR Vahsi Tip Proteini icin Molekiiler Kenetlenme Sonuclari

EGFR vahsi tip proteinine ait 4WKQ PDB kodlu kristal yap1 ile tasarlanan 83
bilesik ve referans ligand Gefitinib’e yonelik molekiiler kenetleme analizleri AutoDock4.2
(44) yazilmi araciligiyla gergeklestirilmistir. Oncelikle, kenetlenme protokoliiniin
dogrulugunu teyit etmek amaciyla kristal yapida mevcut olan Gefitinib ile EGFR arasinda
yeniden kenetlenme (redocking) islemi gerceklestirilmistir. Bu dogrulama kapsaminda,
baglanma afinitesi —9.06 kcal/mol olarak gézlemlenmistir. EGFR ile Gefitinib’in baglanma
bolgesi incelendiginde Met793, Leu798, Leu799 aminoasitleri ile hidrojen baglari,
Asp855, Thr854, Tyr801, Asp800, Arg841, Gly796, Leu792, Thr790, Leu788 ile van der
Waals etkilesimleri, Leu718 ile pi-sigma etkilesimi, Leu844, Lys745, Val726, Met766,
Ala743 ile pi-alkil etkilesimleri gosterdigi ve bu etkilesimlerin, varolan literatiirdeki
calismalarla (53, 54) uyumlu oldugu belirlenmistir. Yapilan bu redocking analizinden
sonra 83 adet bilesik i¢in ¢oklu docking islemi gergeklestirilmistir. Bu analizler sonucunda,
83 bilesikten 9’u referans ligand Gefitinib’e kiyasla daha yiliksek baglanma enerjisi
gostermistir. En yiiksek baglanma enerjisi gosteren 74, 64, 79, 3, 67, 65, 75, 68 ve 80
numarali bilesiklerin baglanma enerjilert —10.23 ile -9.11 kcal/mol araliginda
degismektedir. Referans ligand Gefitinib ve en yliksek baglanma afinitesi gosteren

bilesiklerden ilk besi Tablo 3’ te gdsterilmistir.

En iyi baglanma afinitesi gosteren bu bilesiklerin, EGFR katalitik cebinde yer alan
Met793, Leu718, Val726, Lys745, Thr790 ve Asp855 aminoasitleri ile ortak etkilesim
motifleri sergiledigi gozlemlenmis olup bu kalintilar literatiirde (53, 54) tanimlanan
etkilesim bolgeleri ile uyumlu bulunmustur. Gefitinib ve en iyi baglanma afinitesi gdsteren

bu 5 bilesigin protein baglanmalarinin 2-boyutlu goriiniimleri Tablo 4’de sunulmustur.
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Tablo 3. EGFR vahsi tip proteini (4WKQ) i¢cin Gefitinib ve en yiiksek baglanma enerjisine
sahip 5 bilesigin kenetlenme skorlar1 ve kimyasal yapilari

o . Baglanma Enerjisi
Bilesik Kodu Kimyasal Yapisi (kcal/mol)
it
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OH
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;N,
N
67 @]i -9.66




Tablo 4. EGFR vahsi tip proteini ile Gefitinib ve en yiiksek baglanma enerjisine (kcal/mol)

sahip 5 bilesigin 2-boyutlu etkilesim goriiniimleri

Referans Bilesik Gefitinib (BE: -9.06 kcal/mol)
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4.1.2. EGFR Mutant Form i¢in Molekiiler Kenetlenme Sonuclari

EGFR mutant form proteinine (L858R/T790M/C797S) ait 6LUD kristal yap1 ile 83
bilesik ve referans ligand Osimertinib’e yoOnelik molekiiler kenetleme c¢aligmalar
AutoDock4.2 (44) programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Osimertinib ile EGFR mutant
form kompleksi arasinda gercgeklestirilen yeniden kenetleme (redocking) analizi sonucunda
baglanma afinitesi —8.83 kcal/mol olarak hesaplanmistir. EGFR mutant form ile
Osimertinib’in baglanma boélgesi incelendiginde Met793, Ser797 ile hidrojen baglar;
Gly719, Phe723, Lys745, Asp800, Tyr801, His805, Lys728 aminoasitleri ile van der
Waals etkilesimleri; Ala743, Leu844, Leu718, Leul001, Val726 ile pi-alkil ve Met790 ile
pi-siilfiir etkilesimleri gosterdigi ve bu etkilesimlerin, literatiirde (53, 54, 55) tanimlanan
baglanma bolgeleriyle uyumlu oldugu belirlenmistir. Redocking analizinden sonra 83
bilesik i¢in ¢oklu molekiiler kenetlenme analizi gerceklestirilmistir. Yapilan kenetlenme
analizleri sonucunda, tasarlanan 83 bilesikten 12’sinin Osimertinib’den daha yiiksek
baglanma afinitesi sergiledigi saptanmistir. Baglanma enerjileri —11.40 ile —10.91 kcal/mol
araliginda degisen 79, 76, 65, 70, 69, 64, 72, 48, 3, 68, 74 ve 67 numarali bilesikler en
yiiksek potansiyele sahip adaylar olarak belirlenmistir. Referans ligand Osimertinib ve en

yuksek baglanma enerjisi gosteren bilesiklerden ilk besi Tablo S’ te gosterilmistir.

Tablo 5. EGFR mutant form proteini (6LUD) ile Osimertinib ve en yiiksek baglanma
enerjisine sahip 5 bilesigin kenetlenme skorlar1 ve kimyasal yapilar

Baglanma Enerjisi

Bilesik Kodu Kimyasal Yapisi (keal/mol)
SV

y — N

Osimertinib ' Z~NH
N 0 -8.83
(Referans bilesik) O~ \ T
.N
- N'.
O,N

N
79 ,N~N/j?i -11.40
g
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Tablo 5. (Devam)

Bilesik Kodu

Kimyasal Yapisi

Baglanma Enerjisi
(kcal/mol)

76

-10.44

65

-9.75

70

-9.27

69

-9.17




En iyi baglanma afinitesi gosteren bu bilesiklerin, iki boyutlu etkilesim analizleri
incelendiginde, Leu718, Val726, Met790 ve Lys745 gibi literatiirde (53, 54) kritik olarak
tanimlanan aminoasit kalintilartyla benzer etkilesim motifleri kurdugunu gostermistir.
Osimertinib ve en iyi baglanma afinitesi gosteren bu bes bilesigin protein baglanmalarinin

2-boyutlu goriintimleri Tablo 6’de sunulmustur.
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Tablo 6. EGFR mutant form ile Osimertinib ve en yiiksek baglanma enerjisine (kcal/mol)
sahip 5 bilesigin 2-boyutlu etkilesim goriintimleri

Referans bilesik Osimertinib (BE: -8.83 kcal/mol)
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4.1.3. EGFR Allosterik Form i¢cin Molekiiler Kenetlenme Sonuglari

EGFR allosterik form proteinine ait 7JJXM PDB kodlu kristal yapi ile referans
bilesik EAIO45 ve 83 bilesige yonelik molekiiler kenetleme analizleri AutoDock4.2 (44)
programi kullanilarak gergeklestirilmistir. EGFR allosterik form proteini ile EAI045'in
yeniden kenetlenme (redocking) ¢alismasinda baglanma afinitesi —10.88 kcal/mol olarak
hesaplanmistir. EGFR ile EAI045 bilesiginin allosterik baglanma bdlgesi incelendiginde
Met766, Thr854, 11759, Leu858, Ile744 ile van der Waals etkilesimleri; Met790 ile pi-
siilfiir ve Ala743, Val726, Leu788, Ala763, Leu777, pi-alkil etkilesimleri gosterdigi ve
elde edilen bu sonuglarin, varolan literatiirdeki calismalarla (56, 57) uyumlu oldugu
belirlenmistir. Yapilan redocking analizinden sonra 83 bilesik i¢in ¢oklu molekiiler
kenetlenme (docking) analizi gergeklestirilmistir. Yapilan kenetlenme analizleri
sonucunda, 83 bilesikten 2’sinin (64 ve 51) EAI045°den daha yiiksek baglanma afinitesi (—
11.17 ve —10.91 kcal/mol) sergiledigi saptanmistir. Referans ligand EAI045 ve en yiiksek

baglanma enerjisi gosteren ilk ti¢ bilesik Tablo 7’ de gosterilmistir.

En iyi baglanma enerjisine sahip bu 3 bilesigin iki boyutlu etkilesim analizleri
incelendiginde Met766, Met790, Asp855, Phe856, Leu788 ve Val726 gibi literatiirde (53,
54) kritik olarak tanimlanan aminoasit kalintilariyla benzer etkilesim motifleri kurdugu
gbzlemlenmistir. EAIO45 ve bu bilesiklerin protein baglanmalarinin 2-boyutlu goriintimleri

Tablo 8’de sunulmustur.
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Tablo 7. EGFR allosterik form proteini (7JXM) ile EAIO45 ve en yliksek baglanma
enerjisine sahip 3 bilesigin kenetlenme skorlar1 ve kimyasal yapilari

Bilesik Kodu

Kimyasal Yapisi

Baglanma Enerjisi

(kcal/mol)
(8]
EAI045 = 2
_ 1 -10.88
Referans bilesik H OH
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N
;/ N
N
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64 Q | -11.17
~
N
N‘N
,;\ N
N,
N N
51 O \b -10.91
§
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N,
NN
47 uqr':’“ -10.77
NC




Tablo 8. EGFR allosterik form proteini ile EAI045 ve en yiiksek baglanma enerjisine
(kcal/mol) sahip 3 bilesigin 2-boyutlu etkilesim goriiniimleri

Referans bilesik EA1045 (BE: -10.88 kcal/mol) 64 no’lu bilesik (BE: -11.17 kcal/mol)
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4.1.4. HER2 Vahsi Tip icin Molekiiler Kenetlenme Sonuclar:

HER?2 vahsi tip proteinine ait 7PCD PDB kodlu kristal yap1 ile tasarlanan 83 bilesik
ve referans bilesik 701 i¢in gerceklestirilen kenetlenme analizleri AutoDock4.2 (44)
programi aracilifiyla gerceklestirilmistir. Oncellikle, kristal yapida var olan 701 bilesigi ile
HER2 arasinda yeniden kenetlenme (redocking) analizi gergeklestirilmistir. Redocking

analizi sonucunda —9.88 kcal/mol baglanma enerjisi gozlemlenmistir. HER2 ile referans
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bilesigin baglanma bdlgesi incelendiginde Met801, Lys753 ile hidrojen bagi; Glu770,
[le752, Thr798, Cys805, Ser728, Gly729, Leu785, Thr862 ile van der Waals etkilesimleri;
Phe864 ile pi-alkil etkilesimi; Asp864 ile halojen etkilesimi gosterdigi ve elde edilen bu
sonuglari, literatiirde (58) tanimlanan baglanma bdlgeleriyle uyumlu oldugu
belirlenmistir. Yapilan bu redocking analizinden sonra 83 bilesik i¢in ¢oklu molekiiler
kenetlenme analizi gergeklestirilmistir. Analizler sonucunda, 83 bilesikten 17’sinin
referans bilesik 70I’den daha yiiksek baglanma afinitesi sergiledigi tespit edilmistir.
Baglanma enerjileri -10.16 ile —12.42 kcal/mol araliginda degisen 77, 67, 65, 79, 69, 64,
66, 70, 72, 78, 74, 76, 75, 80, 3, 68 ve 71 numarali bilesikler en iyi baglanma enerjisi
gosteren bilesikler olarak belirlenmistir. Referans ligand 701 ve en yiiksek baglanma

enerjisi gosteren bilesiklerden ilk besi Tablo 9’ da gosterilmistir.

En iyi baglanma afinitesi gosteren bu bilesiklerin iki boyutlu etkilesim analizleri,
HER?2 aktif bolgesinde Val734, Gly729, Leu726, Phe731 ve Met801 gibi literatiirde (58)
kritik olarak tanimlanan aminoasitlerle ortak etkilesimler kurdugunu gostermistir. Referans
ligand (70I) ve en yiiksek baglanma enerjisi gosteren bu bilesiklerin protein

baglanmalarinin 2-boyutlu goriiniimleri Tablo 10°da sunulmustur.

EGFR’nin farkli formlar1 ile HER2 wvahsi tip yapisina yonelik olarak
gergeklestirilen molekiiler kenetleme analizlerinde 6ne ¢ikan bilesikler, etkilesim profilleri
ve kritik baglanma boélgeleri onceki alt bagliklarda ayrintili bi¢imde sunulmustur. Bu

bilgiler, karsilagtirmay1 kolaylastirmak amaciyla Tablo 11°de toplu olarak 6zetlenmistir.
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Tablo 9. HER?2 vahsi tip proteini (7PCD) ile 701 ve en yiiksek baglanma enerjisine sahip 5
bilesigin kenetlenme skorlar1 ve kimyasal yapilari

o . Baglanma Enerjisi
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Tablo 10. HER2 vahsi tip proteini ile 701 ve en yiiksek baglanma enerjisine (kcal/mol)
sahip 5 bilesigin 2-boyutlu etkilesim goriintimleri
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Tablo 11. En iyi baglanma afinitesi gosteren aday bilesikler ve etkilesim aminoasitleri

Hedef Proteinler En Yiiksek Afiniteli Bilesikler | Etkilesim Aminoasitleri
Met793, Leu718, Val726, Lys745,
EGFR Vabhsi Tip 74,64,79, 3,67, 65,75, 68, 80
Thr790 ve Asp855
79, 76, 65, 70, 69, 64, 72, 48, 3,
EGFR Mutant Form Leu718, Val726, Met790 ve Lys745

68,74, 67
Met766, Met790, Asp855, Phe856,
Leu788 ve Val726
77,67, 65,79, 69, 64, 66, 70, Val734, Gly729, Leu726, Phe731 ve
72,78, 74,76, 75, 80, 3, 68, 71 Met801

EGFR Allosterik Form 64, 51

HER?2 Vabhsi Tip

4.2. ADMET Analiz Sonuclar1 ve Farmakokinetik Profil Degerlendirmesi

Calisma kapsaminda tasarlanan 83 adet bilesik ve referans ligandlarin ADMET
(Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma, Atilim, Toksisite) profilleri, Discovery Studio (50)
yazilimi kullanilarak degerlendirilmistir. Bu kapsamda c¢oziiniirliik, kan-beyin bariyeri
gecisi (BBB), sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) inhibisyon potansiyeli, hepatotoksisite, insan
bagirsak emilimi (HIA) ve plazma protein baglanma oran1 (PPB) gibi temel
farmakokinetik parametreler analiz edilmistir. Sekil 9’da, AlogP98 (lipofilisite tahmini) ve
polar yilizey alani (PSA-2D) olciitlerine dayali olarak olusturulan ADMET grafigi
sunulmaktadir. Bu grafik, bilesiklerin absorbsiyonu (HIA) ve kan-beyin bariyeri (BBB)
gecirgenligi ile iligkili olarak konumlandigt ADMET alanimi gostermektedir. Literatiirde,
optimal hiicre gegirgenligi i¢in PSA < 140 A? ve AlogP98 < 5 araliklarmin kritik oldugu
bilinmektedir; bu  dogrultuda bilesiklerin  olast  biyoyararlanim  performansi
degerlendirilmistir (59). Absorpsiyon (HIA) ve kan-beyin bariyeri (BBB) gecirgenligi i¢in
cizilen renkli giiven elipsleri, bilesiklerin farmakokinetik uygunlugunu istatistiksel olarak
siirlandirmaktadir. Buna gore, %95 giiven elipsleri (kirmizi ve mor), en uygun ve ideal
ilag benzerligi profiline sahip bilesiklerin yogunlastig1 bolgeyi temsil ederken; %99 giiven
elipsleri (yesil ve agik mavi), kritik membran gegis 6zelliklerini karsilayan daha genis bir

ADMET alanini tanimlamaktadir (50).
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Sekil 9. Referans ligandlar ve 83 adet bilesige ait ADMET grafigi

ADMET grafigi degerlendirmesine gore referans ligandlar (Gefitinib, Osimertinib
ve EAI045), tanimlanan giiven elipsleri igerisinde yer alarak farmakokinetik agidan kabul
edilebilir profiller sergilemistir. Buna karsin 50, 53, 66, 67, 69, 71, 72, 73, 74, 75, 77, 78,
79, 80, 81, 82 ve 83 numarali bilesiklerin, giiven elipsleri disinda konumlandig1 ve

ADMET agisindan sinirli uygunluk gosterdigi gozlemlenmistir (Sekil 9).

Genel ADMET degerlendirmesi kapsaminda, AMES mutajenite tahminlerine gore
analiz edilen 83 bilesigin 18’1 (5, 17, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 43, 51, 57, 64, 65, 68, 69,
70 ve 79) mutajenik potansiyele sahipken, bilesiklerin biiylik cogunlugu genetik toksisite
acisindan giivenli bulunmustur. Bilesiklerin diger ADMET parametrelerine iliskin ayrintili
sonuglar EK 1°de sunulmustur. Bu genel degerlendirmenin ardindan, molekiiler docking
analizlerinde baglanma afinitesi en yiiksek olan bilesikler secilerek daha ayrintili

farmakokinetik incelemeye tabi tutulmustur. Bu kapsamda, referans ligandlar ile birlikte en
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yiiksek baglanma afinitesi gosteren bilesiklerin ADMET parametreleri karsilastirmali

olarak degerlendirilmis ve elde edilen sonuglar Tablo 12°de sunulmustur.

Tablo 12. Referans ligandlarin ve baglanma afinitesi en yliksek olan bilesiklerin ADMET
analizleri

Bilesik AMES | Coziiniirlik| BBB | CYP2D6 | Hepatotoksik | AlogP98 | PSA-2D | HIA | PPB

Gefitinib MD 2 1 i T 4,203 65,474 0 GB
Osimertinib | MD 2 2 iD T 3,884 86,551 0 7B
EAI045 MD 2 3 iD T 2,506 82,84 0 GB
701 MD 2 4 iD TD 4,796 122,012 2 GB

3 MD 2 4 iD T 4,57 88,921 0 GB

64 M 1 4 iD T 5,15 78,262 0 GB

65 M 2 4 iD T 6,122 78,262 2 GB

67 MD 1 4 iD T 4,409 154,495 3 GB

68 M 2 4 iD T 5,561 78,262 1 GB

74 MD 0 4 iD T 8,427 83,61 3 GB

75 MD 0 4 iD T 9,885 83,61 3 GB

(M: Mutajen, MD: Mutajen degil, Coziiniirliik: 0: Diisik = 4: Yiksek, BBB (Kan Beyin bariyreri
gecirgenligi): 0: Yiiksek = 3: Diisiik = 4: Belirsiz, CYP2D’ya Baglanma: I: Inhibitér, ID: Inhibitér degil,
Hepatotoksisite Tahmini: T: Toksik, TD: Toksik Degil, HIA: Emilim, PPB: Plazma protein baglanmasi, GB:
Giiglii Baglanma, ZB: Zayif Baglanma).
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez ¢alismasinda, Kiigiik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri (KHDAK) ve HER2
pozitif meme kanserinin tedavisindeki diren¢ sorunlarina yénelik olarak, Insan Epidermal
Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR) ve Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2
(HER2) tirozin kinazlarin1 hedefleyen yeni 83 adet triazol tiirevi inhibitdr aday1
hesaplamali molekiiler modelleme yontemleriyle incelenmistir. Calismada, EGFR vahsi tip
(PDB: 4WKQ), mutant form (PDB: 6LUD), allosterik form (PDB: 7JXM) ve HER2 vahsi
tip (PDB: 7PCD) olmak tizere dort farkli hedef yapisina odaklanilmistir.

Gergeklestirilen molekiiler kenetlenme analizleri sonucunda, referans inhibitorlere
kiyasla daha giiclii baglanma afinitesi gosteren bilesikler belirlenmistir. Ozellikle 64
numarali bilesik, incelenen tiim hedef protein formlarina karsi giiglii baglanma afinitesi
sergilemistir. Ayrica 3, 65, 67, 68, 74 ve 75 numaral bilesikler de, EGFR’nin allosterik
formu disindaki tiim hedeflerle (EGFR vahsi tip, EGFR mutant form ve HER2 vahsi tip)

giiclii baglanma enerjileri sergilemistir.

EGFR vabhsi tip hedefine yonelik molekiiler kenetlenme analizleri sonucunda, 74
numarali bilesik (-10.23 kcal/mol) en yiiksek baglanma afinitesine sahip aday olarak one
cikmistir. 74 numarali bilesigin baglanma modu incelendiginde; Asp855 ile hidrojen bagi,
Leu844, Thr725, Gly724, Glu746, Thr854, Glu762, Met766, lle744, 11e789, Thr790,
Gly796, Pro794, Met793 aminoasitleri ile van der Waals etkilesimleri ve Lys745, Leu718,
Val726, Leu792, Ala743, Leu788, 11759 ile ¢esitli Pi etkilesimlerinin baglanmaya katkis1
tespit edilmistir. Bilesik 74’tin ADMET profili degerlendirildiginde, genetik toksisite ve
metabolik profil acisindan avantajli olsa da, asin yiiksek lipofilisite (AlogP98 = 8,427),
diisiik ¢oziiniirlikk (0) ve toksisite (T) riski nedeniyle klinik 6ncesi asamada ADMET

optimizasyonuna ihtiya¢ duymaktadir.

EGFR mutant form ile yapilan molekiiler kenetlenme analizlerine gore, 79 numarali
bilesik (-11.40 kcal/mol) en yiiksek afiniteyi gostermistir. Yiiksek baglanma afinitesi,
ATP-bagimli baglanma cebindeki konformasyonel degisikliklere ragmen korunmustur.
EGFR mutant form proteini ile 79 numarali bilesigin baglanma boélgesi incelendiginde
Lys716, Lys728 ile hidrojen baglari; Ser720, Gly719, Phe723, Met793, GIn791, Ser797,
Phe795, Leul001, Val717 aminoasitleri ile van der Waals etkilesimleri ve Met790,
Val726, Ala743, Leu844, Leu718 ile ¢esitli Pi etkilesimleri gézlemlenmistir. ADMET
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profili degerlendirildiginde bilesik 79, neredeyse tim kritik ADMET parametrelerinde
(AlogP98, PSA-2D, Emilim, AMES, Hepatotoksisite) dnemli sorunlar tagimaktadir.

EGFR allosterik form molekiiler kenetlenme analizlerine gore 64 numarali bilesik
(-11.17 kcal/mol) bu bolgeye en yiiksek afinite ile baglanmistir. ATP baglanma cebinden
farkli, allosterik bolgeye baglanan bu bilesigin baglanma modu incelendiginde; I1e789,
Ile744, Phe723, Phe856, Thr854, Arg776, Ala763, 11e759 aminoasitleri ile van der Waals
etkilesimleri ve Met790, Cys775, Lys745 ile c¢esitli Pi etkilesimleri olusturdugu
belirlenmigstir. Bilesik 64, yiliksek baglanma afinitesi ve miikemmel oral emilim potansiyeli
(0) gibi giiclii avantajlara sahiptir. Ancak mutajenik potansiyel (M), diisiik ¢oziiniirlik (1)
ve toksisite riski (T) Onemli risk faktorleridir. Literatiirde bildirilen EAIO45 benzeri
allosterik inhibitorlerin, direngli EGFR varyantlarinda (T790M-C797S) etkinligini
korudugu dikkate alindiginda (60) bu calismada 6ne ¢ikan 64 ve 51 numarali bilesiklerin

de benzer etki potansiyeline sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

HER2 vahsi tip reseptorii i¢in gerceklestirilen analizlerde en yiiksek afiniteyi
gosteren 77 numarali bilesik (-12.42 kcal/mol) 6ne ¢ikmistir. HER2 ve 77 numarali
bilesigin baglanma bolgesi incelendiginde Asp 863, Lys753, Gly732, Phe731, Ala730 ile
hidrojen baglari; Phe864, Thr862, Thr798, Gly727, Gly729, Gly804, Asn850 aminoasitleri
ile van der Waals etkilesimleri ve Cys805, Asp808 ile gesitli Pi etkilesimleri kurdugu
gozlemlenmistir. Bu kalintilarin EGFR ile homolog bdlgelerde yer almasi, her iki hedefin
inhibitdr baglanma mekanizmalarindaki yapisal benzerligi destekleyerek, bilesiklerin ¢ift
hedefli inhibitor stratejileri agisindan 6nemli bir avantaj olusturabilecegini gostermektedir.
Bilesik 77°nin ADMET analizi incelendiginde mutajenik olmamasi ve iyi metabolik profili
disinda, oral biyoyararlanim ve giivenlik acisindan (yliksek AlogP98, yiiksek PSA-2D,

diisiik emilim ve toksisite) yiiksek riskli bir adaydir.

Elde edilen sonuglar allosterik inhibitdrlerin, direng mekanizmalarinin asilmasinda
ve daha secici terapotik ajanlarin gelistirilmesinde potansiyel bir strateji sunabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica, en yliksek baglanma afinitesini gosteren 3, 64, 65, 67, 68, 74 ve
75 numaral bilesikler, EGFR ve HER2 hedeflerine kars1 ¢ift yonlii inhibitor potansiyeli
tastyan adaylar arasinda yer almaktadir. Bu bilesiklerin ileri diizey molekiiler dinamik
(MD) simiilasyonlar1 ile in vitro biyolojik aktivite testleri kapsaminda yeniden
degerlendirilmesi, gelecekte hedefe yonelik anti-kanser ajanlarin gelistirilmesine yonelik

calismalara katki sunabilir.
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EK 1. Referans ligandlar ve 83 bilesige ait in siliko ADMET analiz sonuglar1

Bilesik AMES Coziiniirlik BBB CYP2D6 Hepatotoksik AlogP98 PSA-2D Emilim PPB
Gefitinib MD 2 1 i T 4,203 65,474 0 GB
Osimertinib MD 2 2 iD T 3,884 86,551 0 7B
EAI045 MD 2 3 iD T 2,506 82,84 0 GB
701 MD 2 4 iD TD 4,796 122,012 2 GB

1 MD 1 0 iD T 5,426 50,805 0 GB

2 MD 2 4 iD T 4,57 88,921 0 GB

3 MD 2 4 iD T 4,57 88,921 0 GB

4 MD 1 1 iD T 5,145 50,805 0 GB

5 M 2 4 iD T 4,834 93,628 1 GB

6 MD 2 1 iD T 4,923 59,735 0 GB

7 MD 1 4 iD T 7,06 59,735 3 GB

8 MD 1 0 i TD 5,882 50,805 1 GB

9 MD 1 4 iD TD 6,824 50,805 2 GB

10 MD 2 2 iD T 3,378 65,986 0 GB
11 MD 2 2 D T 3,378 65,986 0 GB
12 MD 1 0 iD T 5,868 36,8 1 GB
13 MD 2 0 i T 4,69 27,87 0 GB
14 MD 2 0 iD T 4,234 27,87 0 GB
15 MD 2 1 iD T 3,953 27,87 0 GB
16 MD 1 0 i T 5,633 27,87 0 GB
17 M 2 2 iD T 3,642 70,693 0 GB
18 MD 2 1 iD T 3,732 36,8 0 GB
19 MD 2 1 iD T 4,115 65,986 0 GB
20 MD 2 1 iD TD 4,115 65,986 0 GB
21 MD 2 0 i T 4,69 27,87 0 GB
22 MD 1 0 i TD 6,369 27,87 1 GB
23 MD 2 1 iD T 4,379 70,693 0 GB
24 MD 1 0 iD T 6,605 36,8 1 GB
25 MD 1 0 i 5,427 27,87 0 GB
26 MD 1 0 i TD 4,971 27,87 0 GB
27 MD 2 1 i T 4,468 36,8 0 GB
28 M 3 4 D T 3,067 108,809 0 GB
29 M 2 4 iD T 3,067 108,809 0 GB
30 M 1 4 iD T 5,557 79,623 1 GB
31 M 2 1 iD T 3,923 70,693 0 GB
32 M 2 2 iD T 3,642 70,693 0 GB
33 MD 1 1 iD T 5,321 70,693 0 GB
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EK 1. (Devam)

34 M 2 4 iD T 3,331 113,516 0 GB
35 M 2 2 iD T 3,42 79,623 0 GB
36 MD 2 1 iD T 4,379 70,693 0 GB
37 MD 3 3 iD T 3,051 88,921 0 GB
38 MD 3 3 iD T 3,051 88,921 0 GB
39 MD 1 1 iD T 5,541 59,735 0 GB
40 MD 1 1 iD TD 5,306 50,805 0 GB
41 MD 2 1 iD T 3,908 50,805 0 GB
42 MD 2 1 iD T 3,627 50,805 0 GB
43 M 2 3 iD T 3,316 93,628 0 GB
44 MD 2 2 iD T 3,405 59,735 0 GB
45 MD 2 1 iD T 4,364 50,805 0 GB
46 MD 1 0 iD T 5,426 50,805 0 GB
47 MD 2 4 iD T 4,57 88,921 0 GB
48 MD 2 4 iD T 4,57 88,921 0 GB
49 MD 1 1 iD T 5,145 50,805 0 GB
50 MD 1 4 iD T 6,824 50,805 2 GB
51 M 2 4 iD T 4,834 93,628 1 GB
52 MD 2 1 iD T 4,923 59,735 0 GB
53 MD 1 4 iD T 7,06 59,735 3 GB
54 MD 1 0 i T 5,882 50,805 1 GB
55 MD 3 3 iD T 2,022 77,247 0 GB
56 MD 3 3 iD T 2,022 77,247 0 GB
57 M 3 3 iD T 2,286 81,954 0 GB
58 MD 2 1 iD T 4,512 48,061 0 GB
59 MD 2 1 i T 3,334 39,131 0 GB
60 MD 3 1 iD T 2,878 39,131 0 GB
61 MD 3 1 D T 2,597 39,131 0 GB
62 MD 2 1 iD T 4,276 39,131 0 GB
63 MD 1 2 iD T 2,375 48,061 0 GB
64 M 1 4 iD T 5,15 78,262 0 GB
65 M 2 4 iD T 6,122 78,262 2 GB
66 MD 2 4 iD T 4,409 154,495 3 GB
67 MD 1 4 iD T 4,409 154,495 3 GB
68 M 2 4 iD T 5,561 78,262 1 GB
69 M 2 4 iD T 4,939 163,908 3 GB
70 M 2 4 iD T 5,117 96,122 1 GB
71 MD 0 4 iD T 9,39 96,122 3 GB
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EK 1. (Devam)

73 MD 0 4 iD T 8,919 78,262 GB
74 MD 0 4 D T 8,427 83,61 3 GB
75 MD 0 4 D T 9,885 83,61 3 GB
76 MD 1 4 iD T 7,316 197,959 3 GB
77 MD 1 4 iD T 7,316 197,959 3 GB
78 MD 0 4 iD T 9,043 83,61 3 GB
79 M 1 4 iD T 8,11 212,08 3 GB
80 MD 1 4 iD T 8,378 110,401 3 GB
81 MD 0 4 iD T 14,787 110,401 3 GB
82 MD 0 4 iD T 11,254 83,61 3 GB
83 MD 0 4 D TD 14,081 83,61 3 GB
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EK 2. EGFR vabhsi tip formu ile etkilesime giren 83 bilesige ait iki boyutlu baglanma
etkilesimleri

1 no’lu bilesik (BE: -8.66 kcal/mol)
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EK 2. (Devam)

7 no’lu bilesik (BE: -8.57 kcal/mol)

8 no’lu bilesik (BE: -8.61 kcal/mol)
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EK 2. (Devam)

13 no’lu bilesik (BE: -6.79 kcal/mol)

14 no’lu bilesik (BE: -7.05 kcal/mol)
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19 no’lu bilesik (BE: -6.62 kcal/mol)
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PHE GLY
& Gly 1vs 2
79 THR VAL 745 ™
726 794
AsP o
855 \\ .
ASP N an's 3
855 P / Nk | : ; :
% N~ NN
; (HRY : ‘|
: &y ALA >
PRO & - 743 (MET,
&2 LEU i 726 & 559
718 ) & MET
33 766 LEU LEU
THR THR 844 718
6N LEU 854 790
i) 291 844
792
Interactions
D Halogen (Fluorine) Interactions
D van der Waals D Pi-Akyl

[ vander waals

[ Conventonal Hydrogen Bond
[ Cerbon Hycrogen sonc

[ A
[ Pkt

I conventional Hydrogen Bond

30 no’lu bilesik (BE: -7.54 kcal/mol)

29 no’lu bilesik (BE: -7.56 kcal/mol)

THR
790

GLY
796

GLN
791

MET
766

THR
854

cvs
775
THR
790
VAL o // H
mn 726 &8 MET o :
s @ GLN d :
o TR :
& = RO VAL
D &
LYS
728
Interactions
Interactions [ vanderwaas [ Awnt
[ van der waals [ Cerbon Hydrogen Bond I Conventional Hydrogen Bond [ Pk
[ conventonal Hycrogenond [ Pt [] Copontiyrogensond
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31 no’lu bilesik (BE: -7.74 kcal/mol)

32 no’lu bilesik (BE: -7.45 kcal/mol)

GLy GLN
796 /
791 LYS
PRO 728
794 THR PRO i
S MET 794 o
TN T 793 A\
THR o= N——0
854 \o—N — -
— N
VAL LEU METY  |Fy LEU *
LYs ALA 792 LYs
745 726 844 743 793 718 728
THR N
L LEU \
844
LEU
792
LEU
VAL o 718
726 796
Interactions
I:l van der Waals I:l Alkyl i
[ conventional Hydrogen Bond [ [ van der v [ carbon rcrogm sond
[ GonventinsiHycroom Bond ] Pt
33 no’lu bilesik (BE: -7.36 kcal/mol) 34 no’lu bilesik (BE: -7.60 kcal/mol)
THR
VAL
o i B A 843
844 726 0 .
\ ;
X ) < LEU
V4 \ 844
LEV > o ¢ 55
718 S S i
N ;
[ : Il ARG
= R 841
PRO
& LEU LYS LEUY *semm
798 (LEU" ALA
AA & & (799 820
743 a5 - -
P am 801
g @ =
Lys
728
Interactions
D van der Waals - Amide-Pi Stacked
Interactions
[ vender s [ Fogen (Forne) B Cotnioel oo I
[ Conventonal Hycrogen Bond [ At I P
D Carbon Hydrogen Bond D Pi-Alkyl
35 no’lu bilesik (BE: -7.52 kcal/mol) 36 no’lu bilesik (BE: -7.50 kcal/mol)
GLN GLY
791 o THR 796
LEU 854
796 792
THR PRO
790 ASP 794
855
L ‘f " : j\ L]
=y \ == a =3
MET " kv N ., .
766 1 . H
! " s
AL Z 1vs 0B e
THR e 743 MET LEV € LEU
IHy 844 78 PRO 745 VAL (793 i
793 ol gt o 792 s
LEU 728/
" :
Interactions
[ vander wads [ ke "
[ conventonal Hycrogen Bond [ P i
CarbanHydrogen Sond I eness ]
I:I - Conventional Hydrogen Bond D Pi-Alkyl
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37 no’lu bilesik (BE: -7.10 kcal/mol)

38 no’lu bilesik (BE: -7.83 kcal/mol)

R e THR
ALA LEU <L ASP
840 798 855 &l THR
4 p LYs 790
. — I;Filél 728 LTEBLZJ LEU GLY
- .-' 796 4 718 796
341 J‘l‘\\
VAL ."' SN
843 '.’
LEU
799
500 PRO : i
MET s N —Q
a3 - ALA .
LvS VAL o // i
‘ 743 s 4 :
726 MET
ot 1793 ;
GIN -
i G 8
844 (PRO"
LEU 794
792 -
) LYS
Interactions 728
D van der Waals D Pi-Anion
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Sigma
D Carbon Hydragen Bond D Pi-Alkyl Interactions.
[] vonderwasts [] Corbon Hydrogen bané
B conventonal Hydrogen Band [ »raioh
39 no’lu bilesik (BE: -7.40 kcal/mol) 40 no’lu bilesik (BE: -7.52 kcal/mol)
ASP Lvs
855 728
. LEU ALA PRO
LEU GLN Lvs 792
844 791 745, e e &
Lvs THR "3 (MET
745 854 , 793
- ALA LEU PRO A 2
N MET 743 718 794 h ;
: 793 ;
N
THR
854
VAL THR LEU
726 790  LEU 718
844
VAL LEU GLY
726 THR 792 GLY
790 E] 796
s e—
[ vander wadls [ Ak E ;:“:;::;mﬂwm % ::wﬂ"m)
Py S B s =
41 no’lu bilesik (BE: -7.77 kcal/mol) 42 no’lu bilesik (BE: -7.47 kcal/mol)
AP
LEU THR
792 790 &2
ALA 6
LU Gy LEY 743 - &
‘s 796
718 (796 844 & - 94
R PRO
i 794
s '= e !
VET, P T
793 GN THR [ e :
. 854 745 >
791 - LEU AT
PRO 844 ’7“5‘3\ 793
794 = - LEU
ASP & e
855 e
Iteractions eciien
: van der Wasls [: Aoyt j—\ van der Wasls [j] oAkl
Il ConventionsiHytrogen Bond [ Prakv CormentionalHydrogen Bond
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43 no’lu bilesik (BE: -7.17 kcal/mol)

44 no’lu bilesik (BE:-7.56 keal/mol)

AP
s LEU
728 844 855
THR LEU
854 S : 792
91 .
LYs ¢l LEU
745, 33 718
& s PRO
2 794
L
VAL ALA
726 TE 844 GLY
796
PHE
THR
iy 795
Interactions e
[ van der Waals B Fisoma [ vender weds [[] CarbonHydrogen Bond
[ conventional Hydrogen Bond [ Amide-Pi Stacked [ conventonal Hydrogen Bond [ Pt
I:I Carbon Hydrogen Bond I:I Pi-alkyl
45 no’lu bilesik (BE: -7.50 kcal/mol) 46 no’lu bilesik (BE: -8.04 kcal/mol)
ASP 1vs
855 e 715
PHE
795
AsP
THR 855
854 GLY Py
796 Are
o oo} {841/
fivsh - =~
1745 &
MET THR
PRO e 793 ,a 790 LEU
794 = S8 844 THR
854
718
LEU
VAL ASN
726 792 842
GLN
VAL LEU 791
726 718
LEU Y
844 (MET)
ALA &EY
THR 243
790 LEU
792
GLN
791 Interactions
[ vander waals [ Akt
Interactions [ conventional Hydrogen Bond [ piknt
[ v der waas = met [T Carbon Hycrogen Bond
I Comventonsi Hycrogen Band ]
[] GarbonHydrogen Bond
47 no’lu bilesik (BE: -8.14 kcal/mol) 48 no’lu bilesik (BE: -8.90 kcal/mol)
o 7%
LEU
25 788 %L; Lys
745
A
/n'd \/ THR
‘ 3 790
A Vg
MET )
766 MET N
THR 793
790
LEU
: 7 5
£ VAL LEU =
LEU 'S s 726 788 MET
ERNS VAL 745 (728 766
726 - LEU
GLY oo THR
796 Iéili 854
THR
854
Interactions
Interactions. [[] vander Waals [ sufurx
[[] venderwaals [ carbonHydrogen Bond - Conventional Hydrogen Bond [:| Pi-Sulfur
- Conventional Hydrogen Bond D Pi-Akyl l:] Carbon Hydrogen Bond :] Pi-Alkyl
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49 no’lu bilesik (BE: -7.67 kcal/mol)

50 no’lu bilesik (BE: -7.70 kcal/mol)

1Ys PHE
795
B
841
6Ly ASP .
796 855 o : %‘é LYs
® ' &
8417 asn
LEU v 842
718 R THR
854
854 [ LEU
844
ASN
2
ASP N LEU
Y 855 718
ALA el MET
743 793 LEU
THR 792
Lvs
790 as ALA
VAL 743
GLN 726
791
THR GLN
790 791
Tnteractions o
[ vander woais [ Helogen (Fuorine) [ v wess [ oo (o)
[ conventional Hydrogen Bond [ praknt I Conventonsl Hycrogenond [ Mo
[ carbonHiydrogen Band [[] Carbon Hycrogensond i Pk
5 N . 5 e
51 no’lu bilesik (BE: -8.35 kcal/mol) 52 no’lu bilesik (BE: -7.90 kcal/mol)
ILE
™ @
766 LEU
PRO = %
LEU 744
e LEU G 777 MET ¥s
) o 718 2 766 728
(vsh 792 N - W THR
1) : 790 LEU
0 P e | 792
p s
H : LYs LEU
N I J 745 844
N "4 g Lys
745
d 9 LEU
743
GLY 788 ALA PRO
MET 796 743 794
793 LEU
&4 (%
796
VAL
LEU
Taliuciians
:’ van der Waals :l Carbon Hydrogen Bond Interactions
[ conventinaiHycrogen Bond [ Pl ] v dervoss ] %
[ Prsite [ #rio
y P . P
53 no’lu bilesik (BE: -7.54 kcal/mol) 54 no’lu bilesik (BE: -7.72 kcal/mol)
PHE PHE
Giy PRO
795 o 795 794
ARG
841 e
. ASN
. 842 LEU 796
b8 Y 844
' LEU
718
LEU
792
o ASP
792 VAL 835 MET
ALA 726 Lys 793
743 745
VAL ALA
'7”;(!} LYS 726 743
745 THR
Eol 854
THR
790 GLN
791
Interactions Interactions
[ vanderuwiaals [ Halogen (Fuorine) [ vandervizak B Hsiogen Fuorre)
[ Conventonalycrogen sand [ wot [l Conventond Hydrogen Bond = a
[] Carbon Hydrogen Bond ] Pt

[ CarbonHydrogen Bond
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55 no’lu bilesik (BE: -6.51 kcal/mol)

56 no’lu bilesik (BE: -6.93 kcal/mol)

LEU THR
718 854
ASP THR
VAL Lys 7
2 &8 L 2 718 GLY
AT GLY 796
(GLU,
el 796
PHE
856 i
N-
iy
LEU <MET % —Q
788 \79‘3, ) ALA o // H
THR 844 VAL 743 /MET [
854 726 793 PHE
el THR 245 GLN ' 33
85 790 LED 791 b
&3 LEU LEy e
792 844 &S
GLN
791
LYS
728
oteractons
[ van der waals [] carbonHyerogen Bond Interactions
[ conventonal Hycrogen Bond [ Pkt [ vander woas [ Garbon Hydrogen Bond
- Conventicnal Hydrogen Bond :] Pi-Aloyt
57 no’lu bilesik (BE: -6.47 kcal/mol) 58 no’lu bilesik (BE: -6.56 kcal/mol)
THR
E 854
N VAL
< 726
796
LEU
788
0
r.w // LYS
: ALA 795
LEU ) 790  MET 4
844 MET* % GLU VAL 793 & cee e
793 : 762 726 791 718
AR (R (s LEU
7a3) WO MED S LEU
762 &S 792 &
GLN
THR
791 ASP
854 Bod
e Interactions
S arbon Hycrogen [ vander waals [ A
E Em-tv‘m::—naoomm % :.45(.4 e D Halogen (Fiuorine) l:l Pi-Alkyl
59 no’lu bilesik (BE: -6.60 kcal/mol) 60 no’lu bilesik (BE: -6.90 kcal/mol)
THR PRO THR
854 794 854 o
PRO
794
AN GLN LEU
N LEU
oo = 2% 844 792
‘Q;,,.»“ N /)\H\‘/
% S h - \ LEU
718
LYs
745
THR
VAL 790 mET 245,
726 24 GLN
791 LEU GLY
718 796
LEU LEU
792 844
LYS ALA
745 THR VAL 743 GLY
790 726 796
Interactions Interactions
[ vander waals [ [] vander viads [ Pt
[ carbon Hydrogen Bond [ P ] s
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61 no’lu bilesik (BE: -6.60 kcal/mol)

VAL

62 no’lu bilesik (BE: -6.69 kcal/mol)

MET

726 766 LYS
THR VL
THR
[ LYS 854 cvs
745 e
GLY
796 PRO
794
THR
790
GLY
o 796
GLN MET 844
MET & Z wE
& i
GLN LEU ™ o3
791 m 718 726
844
LEU
792 PRO
794 nteractions
[ vem der woais ]
I:I Carbon Hydrogen Bond I:I Pi-Alkyl
Interactions [T Halogen (Fluorine)
:| van der Waals l:l Prakyl
63 no’lu bilesik (BE: -6.69 kcal/mol) 64 no’lu bilesik (BE: -10.00 kcal/mol)
GLN LEU
THR
854 791 LEU MET &
718 PRO 793 LEU
794 g
I.EU
S N = ALA LEU
[ 1K | />*—f— !
PN 3 ) VAL
NN \'o... % 726 6Ly LEU
LYS . \ 796 788 MET
745 LS
THR
VAL 790 LEU ALA ;
726 792 743 GLY \ ILE
MET 796 X D) W
PHE K
793 e .
LEU ..
844 Ly THR Asp ILE
724 854 & G S 743
PHE
856
Intaractions Interactions
[7] van der waas [ peaent [ vanoerwase oo
[] cerbon ydrogen sond I ConventionsiHydrogen sond | et
[] Carbon Hycrogen bond [ Pt
65 no’lu bilesik (BE: -9.65 kcal/mol) 66 no’lu bilesik (BE: -8.60 kcal/mol)
ARG m
841 TR
801
ASP
ASN LEU 800
842 o 90 $
MET 855 o
o e iy 7
854 &P == R
VAL LEU 841
" 726 718 h;sfg
745 PRO
794 LEU
3 L
N 5
G 735 nd @) ;
ILE : "')\}ﬂ 's Ase ,{'
789 })
THR T %
ILE 790 743 aLy THR
& @ vl
e ZEN
GIN
791 s
728
oteracons e
[ venderWass [ At 1 vander v Yo
D Carbon Hydrogen Bond D Ph:\KY\ i (w::ﬂvymwn E Prione Par

[ Fi-anion

] Carbon Hydrogen Bond

0

Proakyl
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67 no’lu bilesik (BE: -9.66 kcal/mol) 68 no’lu bilesik (BE: -9.37 kcal/mol)

AR PRO
i (790 MET e
4 GLY 793
mo o i fm
ILE
789
LEU
792
LA
840
o
PHE (855 VAL
e 10 56 WP (726 o
LYS VAL
A 726 56
o E) 355
Interactions
Interactions ] vanderwaals [ Ficaton
[ ven der Wedis [ Fianon I Conventional Hydrogen Bond B Fisoma
[ Conventional Hydrogen Bond [T Prionerar [ CarbonHycrogen Bond [ Psdfur
[] carbon Hydrogen Bond [ P [ Halogen (Fluorine) [ P
69 no’lu bilesik (BE: -9.04 kcal/mol) 70 no’lu bilesik (BE: -9.00 kcal/mol)
THR PHE
& Ao 5ot E2
GLlY 841
24 w7
PRO
794
0, N
\\“ LEU
* t 792
o/
N
o ASP
(LEUy 800 THR
23 7 790 ey
MET
PRO 793 Gy 789 ILE
794 796 U %l; 744
ARG 798
841
VAL
ALA
843 840
Interactions
Interactions [ vander waas [ Pianion
[ van der o B Psom [] carbon Hydrogen Bond [ Prsufr
I Conventon rysrogen sond [ Pt I Picaton [ Pt
[ carbanehyrogensond
71 no’lu bilesik (BE: -8.90 kcal/mol) 72 no’lu bilesik (BE: -8.90 kcal/mol)
Lys
7os = 75
796
LEU e LEU PRO
MET 718 794

LEU
788
ILE
744
LEU
799 THR
790
ILE
789
ASN 855
el 842
766
Interactions
[] vander waals [ PiAnion
- Conventional Hydrogen Bond D Pi-Sulfur Interactions
[] carbon Hydrogen Bond [ Ak [ vander waals [ Franon
D Halogen (Fluorine) I:l Pi-Alkyl [ conventional Hydrogen Bond [ ke
- Pi-Cation [ carbon Hydrogen Bond [ Pt
[ rielogen (Fuorine)
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73 no’lu bilesik (BE: -8.57 kcal/mol)

74 no’lu bilesik (BE: -10.23 kcal/mol)

s o
& MET Sis VAL =
793 MET 726
GIN 793
PRO
794 LEU 1 LEU
192 844 ”
vy | A v PRO GLY
718 =
) J 794 796 GLU
748
~ \ LEU
by 792
: ; S
Gy | ARG ALA B
79 841 VAL 75 ILE
b W & ILE 759
THR 800 = LEU
790 #
GLU
e o ILE 762
745 340
THR &
854 %GT MET
766
S 6w
855 762
I":“J"“"’"’ - Interactions
van der Viaadls Prsufur
[T vander wiads I Frcaten
I Covenacu ko soed = :” [ Conventond!Hydrogen Bond [ prat
B v 3 o =
5 . . .
75 no’lu bilesik (BE: -9.63 kcal/mol) 76 no’lu bilesik (BE: -8.03 kcal/mol)
ARG N SER
- 203 720 R
PRO 728 725
=) Gl
70 B 2 GLu
726 &5
THR b
790 - x P
e \)
LEY - = 0
718 ‘ X
LEU k| T Asp
799 ALA 800
743 .
Gly
LEU
796 844
’
ARG
766 # 841
THR mer
854 766
Ly
745 AN
842
Interactions Interactions
[ vencervieaks B Fsee [ vender vioats [l ~een
I Conventiona Hycrogen Bond [ Ak I comondipacisifons B o
[ Coonrycrogensons [ prat (5], Cotentivronin beed | Koot
- - Unfavorable Donor Donor D Praiof
Prnion
) ol . P
77 no’lu bilesik (BE: -7.72 kcal/mol) 78 no’lu bilesik (BE: -9.01 kcal/mol)
MET LEU ASN
PRO 793 792 PHE &
794 L ARG
841
LEU
= 718 Asp
P
728 ( Gty
&, | 79 =
- | :
A : 775
! H
" Gy
555 o . 719
6l Y B
762 Y
8 =
854 : 0 o
LEY ! | J ALA % PHE
844 g 743 Wy 795
AR P 718 %
o3 ¢ Ley 719
ARG \ T
841
Gl
724
Interactions
[T vander viasks B ivien
E - . e I conventional Hydrogen Bond [ Prsuifr
] o [] Corbon Hydrogen Bond [ Pkt
[ Helogen (Fiuorine)

I Conventonai yrogenond
[] Cobon tyckogen send
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79 no’lu bilesik (BE: -9.93 kcal/mol)

80 no’lu bilesik (BE: -9.11 kcal/mol)

MET
GLY PRO 766 )
Asp 228 794 = o
800 THR 79
LEU . et MET
844 . \ VAL ) AlA
VALgly "y /[ A as 743
726 719 \ asp o
ALA = 55
7%, (SN P Jis AN
Ao 792 . 7 s f: \
‘7;“3) R o* |°| .. |, P / . /J’
o | i Y - .
: ‘~ -’ ™ [ l ey
2 vsn” T % 3B
| 3 GLY 6Ly ~
(i \ 728 i 3) 724  , « [l
N g { M
1 / LEU —
Io' \ 718 - N— e
' : oLy
6N .k = n9
£\ VAL :
791 : )| G @:)
® .
716
THR - ARG
790 sa1
Interactions Interactions
[ vonder vass B e [ vancervase B Ao
Bl CorertonsiHytrogen Boné [ Prionepar [ conventonsl Hydragen Band il Poen
[] Carbon Hycrogen Bond [ P [ Carbon Hyckogen Bond [ Pkt
’ ol s P
81 no’lu bilesik (BE: -7.91 kcal/mol) 82 no’lu bilesik (BE: -7.91 kcal/mol)
THR
o 75 MET
LEU 793 LEU
Asp ey 792
1800 Gy ALA
D W
= ~
ASN
LEU
792 842
ARG
841 B
THR -
854 -
THR |
790 LEU
844
‘ @
oL 2 o A e T
Au \'
i \ J VAL
g 'v.‘ 726
A @9 """" SER
(855 > 720
MET 6Ly
Gt 724 THR
762 U 725
Interactions Interactions
van der Waals Pi-Anion van der Waals Pi-Anion.
= (] = |
[ conventonal Hycrogen Bond [ At [ CovventonsiHydrogen Bond [ Arice P stscied
[ itk [[] carbon Hydragen Bond ] aot
e

[ carbon Hydrogen ond

[ Halogen (Fiuerine)

83 no’lu bilesik (BE: -6.46 kcal/mol)

MET THR
766 A 790
W LEU
AP saa
3
PHE -
856 (iys
@ o)
G
762
ALA
& 7a3
788
ASN
842
841
LEY
792
Interactions
[ vender woss

[ Convertons Hytrogen send
[ Coroon trogensans

THR
725 SER
720 &
724
VAL
6 719
|
ASP
LEU
718 ( 800
. GLY
796
s
B 728
PRO
794

[ eonen Puorre)

[ e
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etkilesimleri

1 no’lu bilesik (BE: :-8.44 kcal/mol)

ASN
842

2 no’lu bilesik (BE: :-8.40 kcal/mol)

LEU

LEU
792

GLY

GLY
719
LYS
&
. = ] e ] e
- Corventonal Hydrogen Bond G Prakyl - Canwensonal Hydrogen Bond - PP Tshaped
. Privkn D Carbon Hydrogen Bond. D Pyl
3 no’lu bilesik (BE: -8.94 kcal/mol) 4 no’lu bilesik (BE: -8.11 kcal/mol)
MET LYS
790 PHE 745
MET PHE
LEU 793 a2 795
844 2

LEU
0
Lys
728
VAL ALA
PHE 726 743 :
723
LEU
1001 GLN
GLY 791
719
s
—— b = e
s mate
T et A = — e e
[ corsentiyirogentond B e

5 no’lu bilesik (BE: -8.76 kcal/mol)

6 no’lu bilesik (BE: -8.16 kcal/mol)

i
MET PRO
GLY 790 794
719
0 Lvs
// 745
\\9.
v,
'
' PHE PHE
' 795 723
'
MET
. (e 798 793
vaL 844
726 VAL
ALA LEU 726
s b 743 %E)sz 1001
745 >
PRO : ~ £LeU
794 : LI
MET
o5 790
GLN
791
Interactions.
[ vendervioss [ Aonerar
[ conventonsl Hydrogen Bond

[ Carbon Hycrogen Bond

[ aTeheoes

Interactions

D van der Wasis - PrSgma
- Conventional Hydrogen Band D PrSufr
R [ oo = L
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7 no’lu bilesik (BE: -8.01 kcal/mol) 8 no’lu bilesik (BE: -8.28 kcal/mol)
ARG ASN SER
841 842 797
ASN
842 <
P
720 4 LEU
55 i 1001
oGl
796
S
o THR 25 oy Ree,
1001 854
726 S
VAL =
726 : %
L@
Lvs " (MET H g
o) 780 3as LEU " (MeT
792 790
ALA
o 743
GLN
teracions 791
[ venderwask ] Prsutwr
[ Gonventionsl Hydrogen Sord [ AeidePistaced
[ Helogen (Fluorne) [ Interactions
[ [ ot [ venderwads [ Pravion
- Pi-Sigma - Conventional Hydrogen Bond :] PrSufur
[ Habogen (Flucrine) [ Pt
9 no’lu bilesik (BE: -8.65 kcal/mol) 10 no’lu bilesik (BE: -7.22 kcal/mol)
GLN
791 o
MET ‘;‘l‘g 726
2 . o 7o ALA
i D @
6 . LEU
844
ASN
842
Cwer
ARG 790 /
841
1001 PRO
794
GLN
791
:l van der Wads. - PioArion
[ comventonal bycrogen Bond [ Interactions
[[] carbon Hycrogen bond [ poasrt [ voncer wasks [ Prsur
[ Hebooen Fueene) [ conventonal Hydrogen Bond [ st
11 no’lu bilesik (BE: -8.06 kcal/mol) 12 no’lu bilesik (BE: -6.52 kcal/mol)
6Ly
EE s 7%
Ve Gy
LEU 796
1001 &

B ME1
% 79C
.
By
.
B
S
GLN
e 791
743
¥s 718
728 LEU
792
Interactions
Interactions [ van der waals [] Fonor Hydrogen Bond
:l van der Waals D Pi-Donor Hydrogen Bond [ carbonHydrogen Bond [ Pesufr
[ conventional Hydrogen Bond [ Pkt [ Halogen (Fiuorine) [ riakt

[ tialogen (Fluorine)
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13 no’lu bilesik (BE: -6.63 kcal/mol)

14 no’lu bilesik (BE: -6.91 kcal/mol)

GLN LEU
791 LEU 844
844 MET
793
ALA 726
2y (el = LEU
LE 792 790 LEU GLY 3
718 T 718 796
_ 793
VAL
726
LYS
PRO 745
794
GLN
791
e = s ] et [
[ tkooen (Fhocene) [ ] ersunr
15 no’lu bilesik (BE: -6.65 kcal/mol) 16 no’lu bilesik (BE: -7.03 kcal/mol)
LYS LEU
745 1001
VAL LEU  ‘GLN LYS
726 792 | 791 728 PRO
LYS 794
745
GLY LEU :
), G -
‘
ALA VAL
LEU 743 726
792
GLN
PRO
R
LEU
MET
793 844
teractions
D van der Wask D PrSufur
Interactions - Corventional Hydrogen Bond D Ayt
D van der Waals E P-Allod D Carbon Hydrogen Bornd D Pi-akyl
D Prsufr D Halogen (Fluorine)
17 no’lu bilesik (BE: -7.50 kcal/mol) 18 no’lu bilesik (BE: -6.71 kcal/mol)
SER MET LEU
797 793 844
Ly 726
718) (G {LEY
PRO &8
794
PHE Ra
. 795 ALA MET IR
ey PRO 743 790
(GLNY, 794
\791/ VAL
o/ LEU GLN
726 1001 Co1
i
Ry o Wearactons
— e — o [ . o e
[ Foen P [ corbon pyerogen Binc ] P
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19 no’lu bilesik (BE: -6.95 kcal/mol)

LEU
844

GLY
796

20 no’lu bilesik (BE: -7.78 kcal/mol)

LEU
844

VAL
726
VAL
726
LEU PRO
1001 794
GLY
719
—
[ venderwasis [ A Interactions
[ Conventonsiycrogen sond o At [ vt ] o e
L R Conventind Hydogen sond ™
P B
21 no’lu bilesik (BE: -6.80 kcal/mol) 22 no’lu bilesik (BE: -7.15 kcal/mol)
g 757
LEU GLY
792 796
MET
LEU
MET 790
793 &5 5*9‘5 PHE
ALA 723
LEU 743
718 o
PRO
794 LYs
745
s LEU 7“&
728 792 GLN
791
LEU
1001
PHE
GLY 723
796
—
D van der Wasks D PrSufur
Interactions ] carbon HydrogenBond [ Aot
[ venderwiasia [ mert [ Halogen (Fluorne) [ piot
[ cobontiyogentond [ e [] Proonor Hydrogen tend
23 no’lu bilesik (BE: -7.34 kcal/mol) 24 no’lu bilesik (BE: -6.64 kcal/mol)
s GLlY
796
745 MET
23 790 ;lgg
LEU Py
1001 vaL .;_5,3/_
o 0
LEU
1001
=~ - 2 () 5
J(wer) Y5 =2 VAL s
ALA 790, & 726 745
GLN
san 751
75
LEU GLN
844 791
—
[ van cer waals [ s
Pa— D Carbon Hydrogen Bond E] Akyl
[ van der wasls [ Prsuir I Hebogen Plooree) [ et
[ conventiona Hycrogen Bond [ Ak
] carbon Hydrogen Bond [ pioakrt

66



EK 3. (Devam)

25 no’lu bilesik (BE: -6.77 kcal/mol)

GLN
791

LEU
844

26 no’lu bilesik (BE: -7.07 kcal/mol)

GLY
796

MET
790

Y PHE
o 723

ALA LYS
LEU 743
718 M 745
793
VAL
PRO 726 LEU
794 - 844
792
PHE GLN
723 791
PHE LYS
795 745
iy Interactions
E‘ m:m:;nm E :s:m % :.‘::w:n . E .?M
' Hydrogen L
R =il [ Prauer
27 no’lu bilesik (BE: -6.84 kcal/mol) 28 no’lu bilesik (BE: -7.85 kcal/mol)
PHE
=
PHE 792 794
723
LYS
745
# I
LEU ALA s
MET 718 743 716
793 qu Ly
718 1001 228
LEU LEU ;kg
792 844
Interacions
Interactions
[ van der vianls ] Prooner Hydrogen ond
van der Waals Ayl o X
% Carbon Hycrogen Bond E Pi-akyl [ conventonal Hycrogen Bond ) mas
D Pi-Sulfur
29 no’lu bilesik (BE: -8.17 kcal/mol) 30 no’lu bilesik (BE: -8.44 kcal/mol)
PHE GLN
795 \7% 791
LEU
584 792
g GLY
% oo S MET VAL 796
: 7EY MET
: r 790
: 5
o}
\\' ALA
/ 743
o
s LEY
28 LEU St 8a4 e
1001 o
745
SER
797
(] v il Interactons
e - e
Comerioniisn i [ vander sl [ Penerar
E Cvmnmog:n:::nm B et [ Conventonal Hydrogen Bard ] a
[[] cabentiydrogen Band [ womier

[y
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31 no’lu bilesik (BE:-8.78 kcal/mol)

32 no’lu bilesik (BE:-8.41 kcal/mol

GLY PRO
796
) 794
LU 792
844
T MET ; )
: GLN 7E) = 1001
- 791 ALA U
Vi 743 <
VAL u s Y O
716
Z PRO
MET LEU 794
GLY
LEU ALA 793 718 MET ; —0)
844 743 LEU LEU 790 LEU796 //
MET 792 L 718 o
790
X LYS
GLN VAL 716
791 726
. e~ =] o
[ vanderwasis [ w [ conventonsi tycrogen band
[ Comventonsibycrogen tend o s
33 no’lu bilesik (BE:-8.25 kcal/mol) 34 no’lu bilesik (BE:-8.24 kcal/mol
GLY
VAL
796 LEU
5 1001
MET
790
VAL
726
e’ s Lys
(GN', 716 ALA 793 796 H 716
L791 743 LEU PRO H
o LEY 718 794 .
844
LEU
792
MET
790
S—
D van der Waals. D Carbon Hydrogen Bond
WD““:: - ——— [ Coventons yogen Bond 5 ot
[ conventonal ydrogen Bond ]
[ carbon Hycrogen Bond |
35 no’lu bilesik (BE:-8.48 kcal/mol) 36 no’lu bilesik (BE:-8.39 kcal/mol)
GLY
[
796 Tot 1001
MET O A
790
MET b s
ALA 9 Lys 790 716
743 %Ear LEU 716 R %‘ MET) dLey
D @ -
VAL PRO
726 i - -
LEU
844 1L0%11 844 792
GLN
791
Sateracions
Interactions [ vanderwads [ w
[ vender wask O [ Gonventonsi yekapm ot ] et
[ Conventional Hydrogen Bend ] P [ carbon Hydrogen Bond

[ corbentirdrogensend
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37 no’lu bilesik (BE:-7.61 kcal/mol)

Lys

LEU
745

1001

PRO

LEU
1001

LEU
792

38 no’lu bilesik (BE:-8.26 kcal/mol)

GLY
796

MET
793

PRO
794 ALA
743

o
Ol O
S LEU VAL
718 gf’li 726
LYS
LEU ALA LEU 728 LEU %EJ
844 Sk 718 792
6Ly
796
VAL
726
Interactions
D van der Wasks D Prakyl
- Conventonal Hydrogen Bond
Iteracions
D van der Waals D PiSufur
I Conventons! Hydrogen Bond [ praent
39 no’lu bilesik (BE:-7.10 kcal/mol) 40 no’lu bilesik (BE:-7.58 kcal/mol)
LEU
;;‘5 1001
GLN
791 o o
718 ivs 791 =L oA
745 £ w
PHE
2 ALA LEU
743 718
....... PRO
794
LYS
745
VAL 4 LEU A
726 MET. (792 AlA e
R4 743 795
MET GLlY
790 796
LEU
844
LEU GLlY
844 796 SER
797
Interactions
D van der Waals D PSulfur
D Carbon Hydrogen Bond D PieAkyl ntsractiens
[ Helogen (Fliorine) [ van der waais [ e
[ carbon HrdrogenBond ]
[E] koo Ficeine) [ P
41 no’lu bilesik (BE:-7.52 kcal/mol) 42 no’lu bilesik (BE:-7.24 kcal/mol)
MET LEU PHE
MET 723
793 844 MEY
e GLY
GLN 796
LEU LEU 791 ALA yéé
718 GLY 792 743
796 - Lvs LYS
i 745 745
PHE
723 PRO
= 794
VAL Lo NN
726 -
g Y63
(MET LEU
PRO 790 718
794 ALA
743
LEU
LEU
e ey 792
791
ntersctions
[ vanderwass [ e
D PSulfur Interactions
[ van der wasis [ o
D PrSulfur
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43 no’lu bilesik (BE:-7.89 kcal/mol)

44 no’lu bilesik (BE:-7.30 kcal/mol)

s
745 Gn  MET
PHE 791
723 )
844
LEU LEY
792 718 PRO
794
GLN
791
LEU
ALA 1001
743 -
LEU 745
844 X
VAL i
t 726 MET i
VAL MET '551% 790 743 %Lg
726 790 -
796 PHE
795
—— —_—
[ voncerwass o L SN %
[ Conventonal Hydrogen Bond [ Pt % mb::mw % »f:::
45 no’lu bilesik (BE:-7.21 kcal/mol) 46 no’lu bilesik (BE:-7.89 kcal/mol)
LYS
PHe 745
PHE
795 756

GLY

LYS
745
PRO
794
LEU
718
R LEU
750 ALA 792 TR
743 MET
793
LEU
GLN 844
791
Iteractins
[ van der waals [ Pi#iTshaped
Intersctions. - Pi-Anion |:| Pi-akyl
[ vender waais [ Psumr [ P
E Halogen (Fluorine) D Priliod
47 no’lu bilesik (BE:-7.81 kcal/mol) 48 no’lu bilesik (BE:-9.09 kcal/mol)
MET
PRO 793
794
LEU
1001
o—
LEU
1001 Y
GLY 743
796
LEU 05
718 LEU
ga 2 s 75
745
PRO H
794 .
o2 ALA
MET 743
793 LEy
PHE MET
795 790 Interactions
D van der Wadls D PSufur
[ conventensl Hydrogen Bond [ Pt
] e =] riehidomeny
(] s E m‘:.m

[ Corventins tytrogen B
[ o tcrogmn o
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49 no’lu bilesik (BE:-7.59 kcal/mol) 50 no’lu bilesik (BE:-7.85 kcal/mol)
G "
PRO a8

794

PRO
794 Ys
728
MET
793 )
1001
VAL
Lvs 726 A e
745 o 743 22
GLN
791
Interactions.
D van der Wadls D PreSulfur
- Conventional Hydregen Bond - P91 T-shaped
Interactions Carban Hydr Bord ™
ek S e .
[ P [ pramnt .
51 no’lu bilesik (BE:-8.25 kcal/mol) 52 no’lu bilesik (BE:-7.65 kcal/mol)
PHE
765 795
@
792 % LYS
0 745
. PRO
794
PHE
723
MET
793
LYs
745
GLN
791
Interactions
[ vander waaks ] carbonHydrogen Bond
[ Conventonal ydogen bond [ waien EIM:'M = e
:l Carbon Mydrogen Sond. - PP T-shaped
[ #roeen (=]
53 no’lu bilesik (BE:-7.45 kcal/mol)
LEU
1001
LYS
745
(PRON . oo
(794
" A
PHE
795
VAL .%
792 ;7\}5;3\ 726
GLN
791 GLN
791
P
[: van der Wasls PiSufr Interactions
[ roboen Gsere) [ Ao [ van der wasis [ rsdts
[ Preion [ Haogen (Fsrre) = P
|
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55 no’lu bilesik (BE:-6.91 kcal/mol)

LEU
844

GLN
791

Interactions
[ vanderwanis

I conventionsi Hydrogen Bond
[ carbon Hydrogen bond

VAL

2 PRO 1001

794
) s
W
AT

' 763
MET
| 790 ALA LEU
743 792 e
GlY
796

[ maitr
[ oat

56 no’lu bilesik (BE:-8.06 kcal/mol)

LEU
1001

GLy
: i 796
’0% St

LEU
718 53

GLN
791

Interactions

[ vond wds

[ comertnaiidoom Sord

[ Proomor yrogen bond

o )

57 no’lu bilesik (BE:-7.20 kcal/mol)

LEU
g 01 (75
& ﬁ 793
. t)&\‘

GLN
791

ALA
743 LEU

844
MET

58 no’lu bilesik (BE:-6.24 kcal/mol)

GLN
791 PHE
5o
( PRO\) TS
794
ke,

LYS
745 d
7
4
VAL VAL MET. (LEU /ALA Gl
726 726 793 792 743 796
* LEU
bt 718
/MET)
718 790 790 LEU
o 844
PRO
794
PHE
795
Interactions
Exm: - — [ vander waals [ isuifur
< 3 [T Helosen (Fuorine) [m_] Pt
Conventional Hydrogen Bond Prakyt
s e—— -
59 no’lu bilesik (BE:-6.36 kcal/mol) 60 no’lu bilesik (BE:-6.65 kcal/mol)
LYS
745 VAL GLN MET
726 251 793
LEU
PHE 844
795 LEU
792 i
ALA
743
LYS iy
745 K
793 i VAL s ALA
(PRO" 726 MET
GLN [ \ LEU 743 GLY
791 792 Y 1001 it RS
LEU
844
— Interacions
D van der Wass Prifir van, P-
[ riekoen (cere) g Prak E wd:.wm ol
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61 no’lu bilesik (BE:-6.38 kcal/mol) 62 no’lu bilesik (BE:-6.75 kcal/mol)
7”5 VAL 1001

45 726
GLN LYS
791 LEU 728

GLY w 2 LEU
MET 796 %Filé e = 718 ‘ ?;?

790

SER
797
LYs
2 785
MET & L
250 LEU 796
LEU PRO
MET; 844 794
793 PHE
GLN 795
791
—
D van der Wasks. D P-Donor Hydrogen Bond
Interactions D Carbon Mydrogen Bond D Akt
D wan der Wasks D L D MHalogen (Fuorine) D A-akfd
63 no’lu bilesik (BE:-6.43 kcal/mol) 64 no’lu bilesik (BE:-9.15 kcal/mol)
GLN
751 50
LEU
718 PRO '7w9£:;
794 ALA
LU LEU 743
LYS
745
= ASN
. Q
Nee | 0\
VAL \
726 B
801
LEU
MET ALA
ver 793 %2 743 GLY
790 TR R
PHE
LEU 795
844
Interactions. bt Wi -
B [ I i = et
(=] open R —— [ isrepar
[ Praven ] Pt
65 no’lu bilesik (BE:-9.75 kcal/mol) 66 no’lu bilesik (BE:-8.05 kcal/mol)
ALA 1L0E(l)Jl
e 743 K\
ALA 2 r_\<\‘12
743 %
VAL
726 @
ASN
842
ARG LEU
841 ;SQLZ 718
& , ! s
-0 v
855
YR
301 - s
800
VAL
726 SER
797
—— .
i B o i o
] covmntonins ] P o tind el
= Unfavorable Acceptor-Acceptor E Ao [ cartentiydrogenbond [ paer
Pi-Anion Prakyl
] Prooncr Hydrogen Bond
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68 no’lu bilesik (BE:-8.93 kcal/mol)

67 no’lu bilesik (BE:-8.84 kcal/mol)
o1
@l @ L

THR
854
{ 790 ' 1001
& LEU B0 S
718 792 (RO e -
MET
GLN 793 855
791
eanctm
[ vendrwass [
Interactions. D Carbon Mydrogen Bond D Prione Par
] vondorviaas [ e B proeen [ oot
- Conventonal Hydrogen Bond D PrSutfur D PrDenor Hydrogen Bond
D Carban Hydrogen Bond D Pl
69 no’lu bilesik (BE:-9.17 kcal/mol) 70 no’lu bilesik (BE-9.27: kcal/mol)
MET
VAL
717 790
ALA
A\ 743
N"—=p
\
— LEU
ALA 7T\ v 792 ;Elg ’;‘55; "
?S’; .- ASN
LEU \\ LEU 804 ot
VAL 844 ol ) LEU 1001 @
726 - 718
N HIS .
A 805 i : ASP
" ) 2 — 855
‘ ’ ) N . \‘ " // G o
: ' Yo A Y74 TYR 2 THR
) N /7 h - 801 K. 854
' g Y / \ pHE 7ot
H - \
3 Ry 795 ;5';
o ASP
GLY 4 800
796 ARG
793 ’;‘;2 841
teractions
Interactons [ vander s [ Prooror roeneond
[ vender wosks B Prsus [ carbon Hytrogen Bent [ Psome
B Corvesons rtrogen Bond [ P I rtovorabe Acctor Accepir [ Ponersr
] owtentirrogenioend ] Pravin ] P
71 no’lu bilesik (BE:-8.43 kcal/mol) 72 no’lu bilesik (BE:-9.10 kcal/mol)
P THR
@55/;) 854
o ~ 4
7 ASP
855
% f/;@
Lo
vay /7
"=~ (ARG
797 THR
a5 e &
792 MEY S50
TYR TYR
G ;g.'s ..... LYs Ak
745
HIS K
805 g HIS " -
% 805 ' .
& G W &
& @
Interactons
Interactions [ vender wasis [ s0me
[ vonder wasis [] #rosns Hydrogeneced [ corbon tyckogen Bond [ Prionepsr
[ corbon tidrogensond [ Poneror Helogen (Flasene) ]
Helogen (Fluoring) | 2 Privion [ moast
[ Urfovoratie Acceptor-Acceptoe [ et PrDance Hydrogen Sond
- Prdnion
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73 no’lu bilesik (BE:-7.95 kcal/mol) 74 no’lu bilesik (BE-8.91: kcal/mol)

7 s
s e
MET
PRO 1001 e oy O 1
78 LEU
ALA
o 7 - -5 (A
796
ET
T e
L0y
\718., ASN 1ys
-, 812 716
54
- 55
GAAPD)
ASP
855
VAL .
726 ?{-; :-
725
—
e s
] vande wass ] Peoonor o bond % e 5 ]
[— pothorS = ros B o =L
[ carbontiyaragentond ] wn
E Halogen (Fluorine) D Pralyt
75 no’lu bilesik (BE:-8.21 kcal/mol) 76 no’lu bilesik (BE:-10.44 kcal/mol)
By ASP
Ly = R 800
s & SER SR 96
743 1 GLN 797
GlY \ 791
719 VAL '
726 1
GLN
791
ALA
743
seirais
e .
[ ncerwase [ msins E] :‘:wmmw E m"
=iy S L crnesnes ]
77 no’lu bilesik (BE:-8.58 kcal/mol) 78 no’lu bilesik (BE:-7.92 kcal/mol)
bivj
GLY
%l; 79 VAL
.
)
; 790,
VAL
726
VAL
717
LEU 792
‘ GLY. s
1001 ;gg 796, 2‘5)5 “\M\
1
-4
LU 844
844
MET
& & —
.
[ vander viass [ wrsufr
- Conventional Hydrogen Bond D Pidone Par
[ vonder oot ] srien st [=] Corbonydrogen Bord [ A stacked
[ ot pyctogenend [ oo E :;"“"'" [5] et
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79 no’lu bilesik (BE:-11.40 kcal/mol) 80 no’lu bilesik (BE:-8.44 kcal/mol)
D = I

GLN
791
LEU
PRO PHE o 791
794 795
LEU MET
1001 790
—_— —
D van der Wasks - ASgm [ vencerwasks [ Arce stacked
[ Conventonsi Hpdrogen Bond [ rsuer [ Conventona Hrtrogen Bord [ wo
[ oten Hyrogen sens 0 [ cvtentrogensens [ Poaan
B Ao B #coten
81 no’lu bilesik (BE:-7.13 kcal/mol) 82 no’lu bilesik (BE:-7.60 kcal/mol)
LEU
750 2 @
791 X
LEU
844
GLN
@
(it
790
s -
716
D van dar Wasls D PrSusr
Tnteractions [ CorventeraiHytogen [ Pricmersr
[ venderwass B o [ cabontydrogentond [ Avierisnoes
[ ConvensonalHycrogen Bered = at Hedogen (Fhucxne) = At
[ Covbontrogentond [ [ oo Hycrogen st O e
Fslogen (Fluorne) - PrSgms

83 no’lu bilesik (BE:-6.08 kcal/mol)

VAL
726

[
[ Prommse Hykoseniort

] Pt
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etkilesimleri

1 no’lu bilesik (BE: -9.38 kcal/mol)

2 no’lu bilesik (BE:-9.74 kcal/mol)

MET Asp
LEY 766 855
VS THR
75 854
. 856
g 8 e LEU
e R 777
[7 e I¥s
853 745
THR MET
854 790 ALA
e 853 ALA 7LE
759 763
62 ;Esg IQESLé
GLU
w762
759
Interacions
[ vonderwaste [ o rateont
S 0=
B s O S
[ 7o steded [ van cer wasks [ Unfvorabie Donse-Danor
[ Conventonsi Hydrogen Band [ et
D Carbon Hydrogen Bond
3 no’lu bilesik (BE:-10.39 kcal/mol) 4 no’lu bilesik (BE:-9.17 kcal/mol)
9?; GLU
ILE Yoo s 762 oL
759 745
LEU
g
PHE
723 %,
QO . LA -
/\( : A \ ‘ CYS\)
. @D
4 Y
. (PHE S
PR a \\ (5)
ARG 4 2 78 P
858 MET
%
854 “
Intaractions
van der Wask il Stacked Interactions
E Corventonal Hydrogen Bond. = PP T-shaped [ vander wasls B Prsom
[ CarbonHydrogen bond [ #eversaded [ carbonHydrogen Bond [ Prsur
[ mavien [ [ eogen (Fluerine) [ PeiTehaed
[ wsfr [ [
5 no’lu bilesik (BE:-9.68 kcal/mol) 6 no’lu bilesik (BE:-9.49 kcal/mol)
vs PHE
g &
747 &3
O
856
\O
PHE
723
THR
854
ALA
LEU
7 788 8
Tnteractons
van der Wosl Pt
E ‘Conventional Hydrogen Bond E PiPi T-ghaped onieiocd
[] cosbontiydroomn Bond [ et | Batdery
- PrAnion

[ Ao misaded

£ v
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7 no’lu bilesik (BE:-9.48 kcal/mol)

ILE
759

Interactions
[ vander viaals. [ prsuifr
[ Corventins Hydeogen terd [ #stoced
[ carbon Hydrogenond [
[ akoen (Fiuorine) [ syt
[ o

8 no’lu bilesik (BE:-9.32 kcal/mol)

THR
854 GlU

LEU
(MET) 788 759 PHE
ALA 766 723
763 =
Interactions
D van der Wadls. D PSufur
[ Conventonsl Hydrogen Bond [ i Thaed
[ carbonHydrogen bond O
[ Hsogen (Fuceine) [ Pk
[ Pven

9 no’lu bilesik (BE:-9.64 kcal/mol)

LA

PHE
723
LEU
747
Interactions
[ vander waais B ersom
B conventonsiHydrogen Bond [ pravr
[ CarbonHydrogen bond Aoyl
[

A
763 @
G ARG
762) (Mo \ 7 @
% : .

10 no’lu bilesik (BE:-7.55 kcal/mol)

LEU
ALA 747
743
ILE
744
LEU
788
GLU
762
VAL
726
LEU
858

ALA

763
ILE
759

855 777 N
.
MET,
766
Iateractions
[ vander woasis [ mauir

=

[ Conventensitycrogenons

11 no’lu bilesik (BE:-7.78 kcal/mol)

ILE
789

ALA ) MET
743 Ty 766

LYs .

745
= LEU LEU LEU
726 ALA
788 777 858 763
1
1 ILE
759
THR
854
Interactions
[ vondr waste [ msur
[ Conventonsl iytrogen Bond [
- Prancn

LEU
747

12 no’lu bilesik (BE:-8.07 kcal/mol)

LEU
747

(ARG PH W 759
R 762
- MET
766 ™ 0
777 LEU e
o 788
790
Interactions
[ vondr vash [ #ooen
[ conversons Hyogen sonc 3 #
[ cooniykogensond o o
[ Haoen (Fluorine)
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13 no’lu bilesik (BE:-7.37 kcal/mol)

ILE
789

14 no’lu bilesik (BE:-7.83 kcal/mol)

ASP.
855

ALA
763

ASP CYsS )
LEU
747 . 855 - 775 (e .@ =
7||§E9 e 7.44 kY 747
ILE
853 N
& 8 B
' GLU
H ey 762
¥ s ET LEU
%8 . LEU & /MET) 50 858
777 790
MET
766
Intiractons
D van der Wasls - PiPi T-shaped
Interactions PrAnion Alod
[ van der wasls [ rsutfr = Prsigns E Pyl
[I] Conventonsi Hycrogen Bond [ Amide-pistacked [ P
[ carbon Hydrogen Bond [ Ak
[ Hialogen (Fluorine) |:| Pi-Alkyl
15 no’lu bilesik (BE:-7.42 kcal/mol) 16 no’lu bilesik (BE:-7.88 kcal/mol)
789
MET
LEU
858 790
GLU LEU
747
LU ,' E
747 Letge
¥ GLU
. 762
ALA .
763 2 .
LEU )
sy
788 )
——
Interactions = masmw m| M\,m,.
bz U, i
] vondervoss I oo | p—— P
] Cosntionmn e [ o B e [
[ Heiogen (hsorne) [ #ieiTshaped B e
[ Pranen [ prat
17 no’lu bilesik (BE:-8.18 kcal/mol) 18 no’lu bilesik (BE:-7.99 kcal/mol)
MET LEU
766 LEU THR 747
MET
e 777 ) 854
Asp
2y
N—
ALA /=N N
763
GLU
282 cys
VAL 775
726
ILE
LEU 759
788 P ver o
ASP ILE 2 762
LED ALA 744 LEU i
ey 743 o 777 LEU
856 788
— p—
[ vaner wass [ st ] vt sk .
| oot indroge e [ onventonslHydrogen Bond O m
[ corbontirogensond [ st
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19 no’lu bilesik (BE:-7.60 kcal/mol)

20 no’lu bilesik (BE:-7.90 kcal/mol)

ALA
LEU Ly
@
853 777 ‘ Z
LEU
858 THR
854
LEy
747
ILE
759
o ILE
759 @
745 790 726
LEU -
747 9 VAL
786 ILE ALA
789 743
ILE
744
YR
727
Iteracions
Siamcine ] e [ e
[ vancer vas = et [ conwentional Hydrogen Bond [ wet
[ Corventunsi Hytrogen Bend [ [ camontiydrogen Bond [ peake
[ cortanHycrogen ot O »aet [ Pravion
21 no’lu bilesik (BE:-7.42 kcal/mol) 22 no’lu bilesik (BE:-7.84 kcal/mol)
ALA
763 e 4
LEU
ﬁs‘?‘} s 858 6L
o G M
O, \7,77,?
A 4 ILE
W 759
Gw o .- - - s I \ /
775 4 g A AT
ARG -
776 PHE
856
VT BRREES 1)
LEU 790 788
747 %
vs
o 745
- 789 PHE
THR
751 723
Iteractions
[ venderwasks [ s Iterections
[] cabentydrogenbond [ o vehaped [ vender wasls W #some
[ Halogen (Fliorre) [ & I conventonsl Hydrogm Bond [ Psute
[ [ Pt [ cerbentiydrogenBond [
B #rsem [ Helogen (Fore) [ P
- Pi-Anion
23 no’lu bilesik (BE:-7.27 kcal/mol) 24 no’lu bilesik (BE:-8.04 kcal/mol)
LEU GLU GLU
= 747 762 i’ THR ™= &2
B A4 & @ s (5 e
777 8
(%50,
R~ ﬁsj
p &
AsP
855
MET
- D PHE e
o, 856 & PHE
o// ; 777 Z
THR
751
ALA
743 o6
ILE
744
Interactons
l D van der Wiaals - Pranion
D van der Wasls D AUt - Conventonal Hydrogen Bond D Ayl
[ CorventorsiHydrogen Bond [ mt [ carbontycrogensend [ Pt
[ cavontiydrogmngond [ et [ tologen (Fuorne)
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25 no’lu bilesik (BE:-7.54 kcal/mol)

ASP
855

ILE
759

26 no’lu bilesik (BE: -7.77 kcal/mol)

ILE
853

GLU
762

747

789
LEU
747
o3 2
Lty
858
WET
766
Interactions Interactions
[ vancerwass [ [ van der viass [ PoTsond
[ conventonal Hydrogen Bond [ s [ pravien [ s
[ Crbonydropensond 3 #et B #som 5] et
E Halogen (Fucrine) D LY D Prufur
27 no’lu bilesik (BE:-7.98 kcal/mol) 28 no’lu bilesik (BE:-7.69 kcal/mol)
56 w
éssg 747
Ley
747 et
GLU , ILE
758 744
THR
854 =
743
ILE
759
crs
ALA . VAL
& o 758 L o 7 Asp z
PHE LEY -
856 LEU PHE LEU Yee 788 =
ALA 777 723 858
763 =
THR 854
751
Ietmmctions Interactions
[ vande wass Il Poven vander
[ Conventonal Hydrogen Bond [ A EI m:gm::nﬁmm E ::::’
[ cabon oo send (=] oot [ Carbon Hycrogen sond
29 no’lu bilesik (BE:-7.75 kcal/mol) 30 no’lu bilesik (BE:-8.01 kcal/mol)
ALA MET
763 790
ILE <
744
LEU
ALA
o 743
786
VAL
726
LEy 1
747 g
LEU
747
THR| [ ALA
854 763
THR 83 VAL
& 8 LEU
858
L ILE
74 A 756
Inersctions
Interactions D an der Visdls D Prsulfur
[ venderwasks [ Prsuf [ convensonal Hydrogen Bond [ A
- Conventianal Hydrogen Bond D PeAkyl D Halogen (Flucrine) D Piakyl
y - PrAion
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31 no’lu bilesik (BE: kcal/mol) 32 no’lu bilesik (BE:-8.20 kcal/mol)
ALA ILE MET
743 744 ILE 790
759 .
\7IAL THR
26 Asp
854
s ILE
759
0
// LEU
o 788
LEU
858
LEU ZZ Asp ALA
747 MET] 855 743
;'6-'3\ 766
THR
2 854 ILE
MET 744
790
LEU
MET 858
LEU
743 777 ALA
763 Interactions.
[ van der viaals [ #ranen
I Conventonsl tydogen Bond [ prufr
m“:::vwm - [ carbontiydrogen gond [ s
m—e = I e
- -Anon D Aoyt
33 no’lu bilesik (BE:-8.02 kcal/mol) 34 no’lu bilesik (BE:-7.94 kcal/mol)
ET LEU
7% 750 788 o
— 777
ALA
743 o
ALA
743
VA
725 oL
ILE
744
3 788
VAL
726 ILE
759
LEU
747
p—
[ vanderwasks [ P Interactions
- Conventonal Hydrogen Bond Alod D van der Wadls D PrSufur
D Carbon Hydrogen Bond D Pyl - Conventional Hydrogen Bond :] Prakyl
[ Hedoomn (Plaorine) [ carbonHydrogen and
35 no’lu bilesik (BE:-8.51 kcal/mol) 36 no’lu bilesik (BE:-8.18 kcal/mol)
(5 ey
et 858 7 MET
766
ILE 2%
759 \> ) %EJ
Gl 0 oo
| I Q
;I;Eg Gllzl i 726 \
LEU LEU .
858 788 ) ASP e ALA
) et 855 //—° 743
6 MET Z G s ?@ ] i
= THR 9‘% A ILE
i w
LEU 854 726
747
Interactions
van der s PSufur Interactions
El cw:f:m«mm 5 Ao (] von o wask | R
] oot [ cooventonaivycrogen Bond |
D Piakyt

[ crbonrivdrogenond

[ S
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37 no’lu bilesik (BE:-8.06 kcal/mol)

38 no’lu bilesik (BE:-8.13 kcal/mol)

ILE
LEY Asp ALA 789
747 855 ";'S 743
VAL
Lys
Z2 745
ILE
759
ILE
759
ALA
743
VAL
74 726
ateractions
D van der Wask D PiSufr
I Conventional Hycrogen Bond [ oot Interactions
[ vancer waaks [ Psufr
B conventional Hydrogen Bond [ meakw
39 no’lu bilesik (BE:-8.36 kcal/mol) 40 no’lu bilesik (BE:-8.27 kcal/mol)
D)
Asp (JLE MET
1789 / -
ALA 4 7,90 ,/cvs\‘
UL o s \ ' \775) —
LEY Lo 745 i ! (ARG
- Y
LEU P~
747
THR
e 854
NN e
. ®
855
PHE
856
GLU
762 LEU
858
nteractions o—
[ vander viaaks [ Pranen [ vancer was e
I conventonal Hydrogen Band [ A [ conventional Hydrogen Bond [ Pafr
[ carbontiycrogensond [ Pt [555]. oo itvan. [ e
[ Fedooen Fuoree) E e 0
41 no’lu bilesik (BE:-8.26 kcal/mol) 42 no’lu bilesik (BE:-7.92 kcal/mol)
ASP
93; B e
s (S LEU 3
& s o m) @i @ ),
7 9 G@
58 : $
=\ s
853 Y KAt
ILE
789
teractons
E van der Wasls E P T-shaped e
PiAnion Aot o Sulfir
—fout Ehe orem m
R [ retogen (Fluorine) [ poain
- PioArion
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43 no’lu bilesik (BE:-8.67 kcal/mol)

44 no’lu bilesik (BE:-8.39 kcal/mol)

LEU
788 ALA
763
ALA
743
ILE
e 744
ASP
855 LEU
747
@
LE ILE PHE
7% i 759 s Y50 856
Leus N
777 N =
2 766
nteractons
D van der Waaks - Amde P Stacked
Seteraciions: [ comentonal Hydrogen Bond [ At
[ van der wasis [ v [ Carbon Hycrogen Bond [ P
[ Corventonal Hydrogen Bond [ [ Pravien
45 no’lu bilesik (BE:-7.95 kcal/mol) 46 no’lu bilesik (BE:-10.18 kcal/mol)
ILE GLU
LEU 789 762
747 PHE IE
i @ ) 5
1y MET MET Sis : :
777 766 {790 : : A
o PHE
} H 856
MET
ARG THR 7%
LEU 748 854
858
ILE
759
nteractions
[ voncerwasks B Pso
ersctions (=] bt =
van der W
= P - B e B o
[[] carbontydrogen Bond ] aet
D Halogen (Fluarine) D Ayt
47 no’lu bilesik (BE:-10.77 kcal/mol) 48 no’lu bilesik (BE:-10.28 kcal/mol)
% THR
MET 751 ALA
56 &
e w5
H A '
': 4 v' m
: ;
. (G0
LEU
U 788
as ]
eteractions
I:I van der Waals - Pi-Anion.
] Coverssitopnend B e N
[] carbontiydrogen Bond [ et [ van der wase: [ ]
I Conventional Hydrogen Bond B s
0 P
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50 no’lu bilesik (BE:-9.64 kcal/mol)

49 no’lu bilesik (BE:-9.69 kcal/mol)

GLU

749
MET
790
™ i
] .- o
S = THR
854
by
855
GLU
foa )\ (762) (AL T
ILE 766
759
o
E]u-a-:: . i [] v s [ P
van der W: -Anion Corventonal Hydre  Bord Aoyt
] et - s P =
[E] Felogen (hrine) [ Pt [ rokooen (hoseon)
51 no’lu bilesik (BE:-10.91 kcal/mol) 52 no’lu bilesik (BE:-10.13 kcal/mol)
PHE
o as 790 THR
THR
854
CYs
775
THR
751
ALA
763 ALA
763
Interactions Interactions
l:] van der Wasls [ Pravion R
e - B e =r
= =] e B s
- Prnon
54 no’lu bilesik (BE:-10.23 kcal/mol)
MET
790
PHE
2 594
‘AR( 2
&
MET
790
PHE
856

= Yo
LEy
ALA i ZED) 858
759 763
& 858 M 6w LEU
LY 762 788
Interactions =
[ voner ot [ Prven st
[ comentonsiyckogenond [ e nsuacied ] vk I P
[ R e— B #sore
[ carbon Hycrogen Bond [ m
] oo rrome) ] o [SS] cwimntirdoomond O wt
[ ralogen (Fluceine) [ Pt
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55 no’lu bilesik (BE:-7.28 kcal/mol)

743

ARG
776 ALA
MET PHE
LEU
ey 766 856
¢ MET
~ LU ¢
777) ¢ 790 790
!
ILE 4 VAL
cys
759 /7 crs 726
O H‘
HR
LEU
788 AP

855
LEU
858

56 no’lu bilesik (BE:-7.49 kcal/mol)

ILE
789

LYS
745

ALA
763

ILE
853 ASP 777
i o
ILE
THR 759 ILE
854 780
nteacions
[ vander wass [ P Tshaped
- Conventional Hydrogen Bond - Amide-Pi Stacked Interactions
[ cabentivdogenend O P [ vonchr wass [
- Corwentonal Hydrogen Bond D Pradod
] corbontirogensond
57 no’lu bilesik (BE:-7.80 kcal/mol) 58 no’lu bilesik (BE:-7.81 kcal/mol)
%
747 ILE - PHE
759 (1LY 856
853
= _— MET
Asp 963 GLU U
855 MET 762
766 THR
MET i)
790 | &
\
LEU ILE
788 - 5 759
£ .o
1 ARG ¢
LEU
AL : e @) s
726 :
A
ALA
— tey Y50 763
ILE
744
ALA
743
meracions
[ voncer vl [ Pvien
Interactions [ conventons Hydrogenond ] #t
[ vonckr s m [ Cobontiysrogentond ] P
- Cormentional Hydrogen Bond D Prakyt

[ e Phoree)

ILE
780

789

LEU
747

Interactions
[ vnderwass [ s [ vander wass
[ corveonairctooensind 3 e [ rvien
[ carbontircrogmnpand [ ool B e
[ sdogen (Fome) ] rsusr

60 no’lu bilesik (BE:-7.57 kcal/mol)

ALA
GLU 763 o
762 =
7 cs
MET) + MET. 775
766 s 790
- 4
4

ILE

853
THR
854
LEU LEU
788 858
[ Pershned
] #
[ oy
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61 no’lu bilesik (BE:-7.22 kcal/mol)

LEU
MET 858
766
THR
854
cys H H
775 %o o
3
v
H
H
MET .
220 LEU
856 e
LEU
747
Interactions
[ vanderwinsis B Ao
D Carbon Hydrogen Bond - PP T-ghaped
Bl P ] st

[ Poenortyckogengend

ILE
759

62 no’lu bilesik (BE:-7.62 kcal/mol)

ILE
789

LEU
747

Tnteractions

[ voncerwass [ R

[ comentona Hycrogen ond [

[ cotentirdogenord [ o

E Hebogen (fucene) 3 e
Frdrion

63 no’lu bilesik (BE:-7.73 kcal/mol)

64 no’lu bilesik (BE:-11.17 kcal/mol)

ILE
744

CYs MET ILE
775 790 4
LEU o
747 743
LEU Yoe
858 856 @
7
\'&‘ MET cys
LEU y 2 &
PHE 788 s
, PHE
= Asp 856 15y
77
THR
854
=N ——
| f
& s
858
GLU Yoo
ALA 762 w
763 LEU 759
788 %@
Interactions Interactions
[ vander vinas [ A [ voncrwose [ Pt
[ cormenton ycrogen Band ] [] Carbon Hycrogen sond [ Pt
[ corben tydrogen ond [ P | R
65 no’lu bilesik (BE:-9.89 kcal/mol) 66 no’lu bilesik (BE:-7.40 kcal/mol)
ALA
763 LEU \\
747
AsP s
s BSS
ILE 4 % GLU
789 ,7‘}‘% Scg
ALA
& PHE
723 7ha
LEU
788 LEU
ILE 2 AA
789 763
Interactions
[ vonder waske [ e stacind
Interactions [ cormentonai Hydrogen Bond ] Pt
D van der Viaals. - ‘i 7 Stacked
[ comentersirydgmtord ] w
D PrSutfr D PraRA
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67 no’lu bilesik (BE:-9.26 kcal/mol)

ILE
759

ARG
48

GLY
721

SER
720

68 no’lu bilesik (BE:-10.05 kcal/mol)

ILE
744

VAL
726

PHE
723

LEU
747

ARG
841
ASN
842
ILE
759
ALA
763
S
|t S e [ vt e
[ cobomtickopentond [ [ [ nasr
B s [ e (=R [
] o
69 no’lu bilesik (BE:-8.61 kcal/mol) 70 no’lu bilesik (BE:-9.26 kcal/mol)
MET ILE
790 759
ALA
LEU 763 GLU
747 THR 758
854
LEU
4 LEU ALA &
\ 858 P
ARG VAL
776 769
[ vendr wesks [ Pcotn Tnteractions
[ Cormentions Hydrogen Bond o ] [ vander wasks [ Avicesistades
5] cwbenttoomoend [ ke [ oo ncronen ot =
I Ufvorable Accopor-Acceptor [ Pt [ cabontrirosensond [ P
71 no’lu bilesik (BE:-8.83 kcal/mol) 72 no’lu bilesik (BE:-8.65 kcal/mol)
THR —
751 E@ e
LEU o
747 .
e 5
723
ILE
759
ILE
789 ALA
2 ILE
MET 744
YLD ’ LEU
L 777
(%
w0 s
—
Interactions [ vancer vinsis [ Amce staded
[ vander wasks [ At [ conventonal tydrogen Bord ] A
[ —— [ Aride staked [ Corbon ychogensind ] Pt
[ carbontirtrogen sand [ as [ ridoeen (Fucens)

Halogen (Fluaring) [ mat
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73 no’lu bilesik (BE:-2.48 kcal/mol)

(&
o () &
856 766 .

ILE
744

74 no’lu bilesik (BE:-10.50 kcal/mol)

ARG
748

. ALA
= ey G 6Ly
fovst 749
[ GE | LEU
N30 e PHE 777
ILE THR
b 789 751
ILE
744
Interactions e
der Viad PiiStacked nteractions
E e E . [ vender wasls [ P
D Carbon Hydrogen Bond D PioAkyl - Conventional Hydrogen Bond D Pi-Alkyl
[ oo Fhorne) [ Ficetion
’ ot 5 g .
75 no’lu bilesik (BE:+5.05 kcal/mol) 76 no’lu bilesik (BE:+30.19 kcal/mol)
ALA
oLy 743
i) LEU
844 VAL &
MET 726
9
VAL
726
Glu
749
LEu
ILE
A 747 759
Gl
ey
747 i€z ALA
o 763
759
Interactions
] voner s [ Interactions
I rivocatie Bunp [ 7 staded [ van der waals [ Pisuifr
[ Corventonsl Hydrogen Bond [l Anderisd=d [ unfevorsble Bump [ peiTshoped
[55] csbeaiintvantund [ ol [ Conventonal Hydrogen Bond [ Anide-pistocked
- Cation D Pyt
[ carbon Hydrogen Bond [ Pkt

AsP
837
ASN LEU
ARG 842 747
841 =
o 788

GLY
721

TYR
727

Iuberactioas Interactions
[ ven der viass [ Prceten [ venderwass

I ofovorable fump. [ Pravion [ conventionsl Hydrogen Bond.
[ Conventonal Hycrogen Bord [ prsifr [ carbon HydrogenBond
[] cabontiyceogengond [ eraat [T Hooom Grerne)

78 no’lu bilesik (BE:-1.62 kcal/mol)

ALA

ILE
THR
759 751

LEU
858 2
(e
749
W ARG
708
PHE

723

[ Fravon
[ et

89



EK 4. (Devam)

79 no’lu bilesik (BE:+16.95 kcal/mol)

ILE
759

ALA
763

LEU
844

80 no’lu bilesik (BE:+15.26 kcal/mol)

GLU
743

Interactions Interactions.
[ vencerwasks [ #esndes [ vencerwasts [ e
W st o [ o I Uoovorabie e ] #
[ convenninsvycrogen son [ s mismded B rown [ st
B e [ et [
81 no’lu bilesik (BE:+30.45 kcal/mol) 82 no’lu bilesik (BE:+33.41 kcal/mol)
i
0@ @ ¢
GLU
LEU 749
844 .
e ey
854 * 3 1790 IWE
GLY - 789
m
» @
ASP 842
837
LEU
844
——
[ vondes wass [ Interactions
W tovoratie [ s [ vancer viaat [
[ Cormentonal Hydrogen Bord [ msitr B vriavceatie Bunp B som
[ cotonshropneend [ oo [ Corventersl ytrogen Sond [ mesitr
[ Hdooen (Fuorine) ] s ] coontydrogen sond [ o revees
I Ufovorabe Acceptor Accestr ] e [ oboen (asrre) O w
[ | o [ reasr
83 no’lu bilesik (BE:+111.05 kcal/mol)
®
»1
857
po—
D van der Wiads. B Pravee
W rostienns B P
[ CorventiatybogenBond [ Pt
D Carban Hydrogen Bond D Pidane Par
[ tosen (Phsene) [ ]
I oot Accepr Accer 0
- PrCation D Prakyl
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etkilesimleri
1 no’lu bilesik (BE: -9.52 kcal/mol) 2 no’lu bilesik (BE: -9.88 kcal/mol)
THR GLY
,;ﬂ 798 ';25 804 g%g
B....}
770 VAL LEU QIAOEI
782 852
LEU
@ 228 558
804 ALA
i 8w &
SER PHE
THR
LEU LEU 734 & * 8,64 AL
726 852
H VAL
l{ 734
MET
774 7/
9 LYS
753
ASP
it 863
'7‘5‘1\ 862
nteractions
[ vander waas [ Akt aacilon
[ Conventional Hydrogen Bond [ = ~ [ Prmmeror
[ carbonHydrogen Bond ! | R
3 no’lu bilesik (BE: -10.20 kcal/mol) 4 no’lu bilesik (BE: -9.28 kcal/mol)
o M
m7m PHE
864
b ’
THR
798 LEU ¢
........ s 300 2 .
a5 ALA e 2
751 6Ly p
B & 7]
N 2 THR B =
;'ZE ~a" 798 s PHE AP ALA
- 753 731 863 730
767 G Asp %
770 863 I;EBL; ILE LEU
LEU ARG SER 767 866
566 79 74 uy ke 783
THR
862
eterctions
[T vander wass Prtrion
e euchiens: [ Conventonst Hydrogen Bond B PeTeheoed
[:| van der Wasls E Pr-Cation [_] Carbon Hydrogen Bond l'_] -
B Coovrsnsidonen ond B oso .
[] Carbonydrogen Bond [ Pt
5 no’lu bilesik (BE: -9.85 kcal/mol) 6 no’lu bilesik (BE: -9.50 kcal/mol)
GLY SER
804 783
LEU VAL
800 ELn 88 734
LEU
{EU MET 866
726 801 LE
767 o
-G,;g 804
LEU
852
e
LEU
ARG MET 785  SER ALA THR ).
784 774 783 751 798 w
PHE
864 #00
VAL GLU
\ &4 R
& Lvs
753
85
ALA THR
7 862 Interactions
D van der Waals - Pi-Pi T-shaped
Interactions - Conventional Hydrogen Bond l:l Alleyl
[ vander wiasts [ Pricnerar - Pi-Sigma D Pi-Akyl
[0 oo

[] cabontysronersand
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7 no’lu bilesik (BE: -9.02 kcal/mol)

8 no’lu bilesik (BE: -9.28 kcal/mol)

(PHE
&y
ALA . N
& G ALA .
L W 770 77
[t
ILE : o<
VAL LY N
734 T
2 VAL
Asp ; s "
S 863 : LEU GlY
727 : i 726 727
LEU : S ]
. 866 S i %
- ! =
— ... 49 9 \
--------- 5 W = @
= N\, 3 = e B 1¥s
LEY g o 753
726 X ~ N—"
GlY ';";*f} .
729 ) %; : -
Gl 723
732 o, . 730
ALA 732
730
Interactions
Interactions [] vender wesks [ >aver
[T van der wass B Fven [ Coventons Hydropen Bond [ P Teheed
[ conventonaiycrogenBond ] [ Carbon Hpcrogen Bond B Aridesisades
[] cabonrhtrogensond [ Ao 9istackes [ oo (Frome) [ Pt
[ +ogen (Frsre) [ & o
B Pceton [ #oaaent
9 no’lu bilesik (BE: -9.21 kcal/mol) 10 no’lu bilesik (BE: -7.40 kcal/mol)
CYS
805
LYS
753
GLY .
727 HR ':
= & g e
i L z
804 59 H - .
e | .
L 804
GLU
770 LEU
17522 852
ILE Ty VAL N
767 PHE 734 . LEU
864 A ! 726
751 ) T
852 801
LEU
800
GLN
Interactions 799
I:l van der Waals - Pi-Anion
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Sigma. Interactions.
[] carbon rycrogen Bond [ [ v der e [ rfavaratie Donor Donex
D Halogen (Fluorine) |:| Pi-Alkyl — ::::“:::m — :6:;.
[ Pcamn = =
11 no’lu bilesik (BE:-8.29 kcal/mol) 12 no’lu bilesik (BE:-6.74 kcal/mol)
®
774 o LEU e ) =
bEd 785 THR VAL 5 726 . 863
862 797
ALA THR
771 THR 862
798
GLU La VAL
ALY =5 734
ILE A ) ¢
< g, “Eu 803 THR
< 5 796 798
o) ASP
753 [PHE) 863
.* .-\864 .
ot R ' TR
/e v I LEU
& i 751 em 852
752 799
LEU
866 GLY
865
PHE
731
m— Interact
[ vt s . o eractions
[ Covvensons Hyskogen fond B oot [[] van der Waals Halogen (Fluorine)
[ Carbonycrogengond [ s [ Conventional Hydrogen Bond [ Pt

[ +sogen (Fuonne)

[_] Carbon Hydrogen Bond
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13 no’lu bilesik (BE:-6.78 kcal/mol)

14 no’lu bilesik (BE:-7.65 kcal/mol)

gl PHE ILE 1}2;
VAL 798 GLY ae L 864 | 767 VAL
734 _ngg 304 805 866 h =
4 THR
GLU . 798
770 LEU
796
o o ILE
P ASP st ALA 3
£LvsH THR 863 753 751
753 e )
852 VAL
ALA
LEU 797
800 751 GLN
799
MET
801
ASP
863
Interactions
[ vander waals I Fisigma
ki - Conventional Hydrogen Bond D Alkyl
[ van der waas [ A [ Carbon Hydrogen Bond [ sk
I conventonal Hydrogen Bond [ Pkt [ Helogen (Flucrine)
[ Corbon Hycragen Bond
15 no’lu bilesik (BE:-7.11 kcal/mol) 16 no’lu bilesik (BE:-7.25 kcal/mol)
VAL “ysh
797 753
VAL ]
LEU AP 734
796 ILE 863
752
ALA THR VAL THR
751 798 734 €D 262
766
- MvS
753
THR
o s e
864 4 270
! ALA
) 751
g PRO
802
GLN
: 799
THR i
862
LEU
866 LYS
Ase oa 736
R Interactions
s g [ ven der s B Psome
E cm:b\;d:y«owm E KTM) E Conventional Hydrogen Bond % Alkyl
sond - Carbon Hydrogen Bond Pi-Alkyl
[] Carboniyrogen [ st B s
17 no’lu bilesik (BE:-7.54 kcal/mol) 18 no’lu bilesik (BE:-7.05 kcal/mol)
GLY THR GLU
& THR 862 fos 770
LEU 798
ey VAL .;u;a
734 » LEU
1EU : 785
726 GLY
729
MET
801
6lU
VAL
PHE &2 &
. v
LEU A TR 753
800 LEU Yai ol B
ALA 796
W B B o s
863 727 751
SER
728
Interactions
Interactions [ van der waais [ Fecaton
D van der Waals D Pi-Cation - Conventional Hydrogen Bond :I Alkyl
I:I Pi-Alkyl D Carbon Hydrogen Bond D Pi-Alkyl

[ ConventonalHycrogen Bond
[] carbonHydrogen gond

[ ratogen (Fluorine)
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19 no’lu bilesik (BE:-7.53 kcal/mol)

MET
774
GLU
770
GIN s It
THR 77 L
) 798 X&)
LEU ! THR
800 ? 862 y
= LEy
e 796
(MET) I ¥
(801 ! A
N’ T— .
PHE
/ ; 864
LEU ] *
Asp o
&2 863 s
VAL 1753
734 .
Interactions.
[ vander wads - Pranion
I CovventonsiHydrogen 3ond B 7o Tshaoed
[] Carbonriyirogenzend [ et
[ oiogen (Forne) [ Peant

20 no’lu bilesik (BE:-8.57 kcal/mol)

VAL
PHE 734
731

LEU
785

ALA
751

6Ly : s :
i e
THR
THR 798 &2
6L 862
770 MET
774
SER
783
e
D van der Waals - Pi-Sigma.
B conventional Hycrogen Bond [ Akt
[ Helogen (Fluorine) [

21 no’lu bilesik (BE:-7.00 kcal/mol)

22 no’lu bilesik (BE:-6.99 kcal/mol)

MET
774
LEU
852 GLN
TR 799
803
MET LEU
ALA
&pL 751 &9 THR
§§§ PRO {“'”\ vZfs
GLY THR
802 804/ ) 734 862
F ) ASP
' 863
LEY s o
786 736
g 7% g
(Tv?\'
&Y
CYS
805
GLY
727
teracions
Interactions [ venderwasts . s
[] vanderwasis [ Pcston E TN % el
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped ] ooen Frarre)
D Carbon Hydrogen Bond I:l Alkyl
[ Halogen (Fluorine) [ Pioakd
23 no’lu bilesik (BE:-7.93 kcal/mol) 24 no’lu bilesik (BE:-6.67 kcal/mol)
- MIET LEU
730) @QED 796
"/' |§E°g ALA ’ « GLN f]‘"}? MET
751 : o 799 774
GLY
729 804 ILE
b LEU 767
PHE Il GLY 800
731 / S5 THR 865
facs = GLU
G- ) 798 e
732 g THR
\Z . . kg @ ~ 862
P P : J 801 - ..
SER" . el
(728 : N— . '& ,,,,,,
s B I
LEY [
753 726 LEU
852
VAL
2 -
GLY ALA PHE
727 751 N~ 864
LEU
726
VAL ¥
734 0
Interactions
[ vander wads B oo s
[ Corventons yckogen ond B Amde stacied [ vender s [] #-DerceHoskogen Bond
[ CarbonHydrogen Bond [ B covventons rycrogen Sond Bl » Tshaped
[ Hoooen Fhorne) [ Poaiet [ covbon Hyrogen sond [

T rogen (Frne) [ st




EK 5. (Devam)

ILE

767
GLU
766
GLU
770

Interactions
[ vander Waals

- Conventional Hydrogen Bond
r__| Carbon Hydrogen Bond
[ Helogen (Fluorine)

VAL

ALA
734 LEY
751 852
THR
798
/\\(\
Lvs -
753
GLN
THR
B 799
LEU
800
I Pication
[ iPiTshaped
]
[ P

MET
801

Lys
860

26 no’lu bilesik (BE:-7.15 kcal/mol)

ALA
751

ILE
752

Interactions.
[ vander wasis
[ Helagen (Fisorine)
B # e

VAL
734
LEU
LEU
796 THR ILE 866
862 767
s
753
THR
798
GLU
) 770
N ~
)’ -~
SER PHE
783 = 864
785
ALA
771
MET
774
[ A
D Pi-Akyl

27 no’lu bilesik (BE:-6.91 kcal/mol)

VAL MET

734 801 LEU
THR 852
862

28 no’lu bilesik (BE:-9.35 kcal/mol)

GLY .
804 (e
\ 73-2/

AT
8
GLN .-
799
GLU LEU
770 800
ALA
ILE 751 LEU THR
LEU 767 o 800 798
866
LYS
860
Interactions teract
[ ven der s I caton ":'rm:: o p——
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped - CorantionalHydicnen Bard - Aela St
% Carbanhydrogen Hond % Aot [ Carbon Hycrogen Bond [ Pkt
Halogen (Fluorine) Pi-Akyl
, [ N P
29 no’lu bilesik (BE:-9.17 kcal/mol) 30 no’lu bilesik (BE:-8.44 kcal/mol)
THR 728 :
862 Ky (GIYy
2
LEU
852 o .
THR el Lrs
798 753
THR ASP EE
798
S Gl LEU LEU VAL Asp AN
G 727 800 852 734 863 76;.\91 : .
" N LA
‘ . T e (o6 Gy o 70,
727 PHE
MET ) SER™ ALA (L)
801 ! . 751 LEU 731
0 : 3¢ 28 726 N
TR LEU o
1799 800 734 —14 GLlY
- / iv 729
/ o
LEU 14 ke
726 2 . N
Ivs : <
753 3 .’l;FIE\ AN
o 3 )
e YW G
732 Interactions
= [ van der wasls [ Pianion
- Conventional Hydrogen Bond - Amide-Pi Stacked
[ CarbonHycrogen Bond [ Akt
S [ Heogen (Fuorine) [ oo
[ vender vioss B Pion
B CorvertanalHycrogen Band B arceistacied
l:] Carbon Hydrogen Bond :i Pralod
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31 no’lu bilesik (BE:-8.71 kcal/mol) 32 no’lu bilesik (BE:-8.73 kcal/mol)

ASP LEU
863 796
ey Lgv 710 =
ARG & (e
784 L7s7. LEU
o\ 866
\
- VAL
.1\ % 797
<q
S "\793_3 i
sy LEU =
LEU (753 786 -
z = SER 771 731
MET 783
801 MET
774 Lvs
VAL 753 ég
LEU ALA o
LEU 800 751
852
THR
798
GLN
799
Interactions
Interactions
Y [ van der weals [I Helogen (Fluorine)
E :::::.ﬂmm E[ :::“ [l Conventional Hydrogen Bond Bl Psoms
[ CartonHydrogen sond [ s [] carbon Hydrogen Bond [ Pk

33 no’lu bilesik (BE:-8.89 kcal/mol)

GLN
799
THR LYS
THR o 753
751 LEU MET
852 801
VAL g 0 ASP
734 o [l 863
; 800 N
G LEU T w
| 804 ‘.
BN - 800 NS
; PoTe e 1vs -
3 736
(| i . 801
° " . ALA
H . 751
ASP \ GLN VAL
863 y;; . 4 0 799 734
{ TYR
GLY
852
PRO 2
cvs e 802
805
GlY
727
Interactions. Interactions
[ vender sk B o [ ven der waas B Fravion
[l Conventons tydrogen bond ) [ Conventional Hycrogen Bond [ AricePiStacked
% """""‘"""]"’“ ) oo [] Carbon Hycragen Bond [ P

35 no’lu bilesik (BE:-8.77 kcal/mol)

36 no’lu bilesik (BE:-8.42 kcal/mol)

GLN
799
LEU
800
LEU
MET = 89
THR 801
798 ALA
751 T
2T 734
[ 1 ) THR
GLN ALA < fy 798
799 LEU LEU . [
751 852 VAL . THR
734 726 . P 862
'
- LEU cYs - .
e 726 805 ' sy,
7530
N _0'"
4/
8 Asp
863
Interactions
D van der Waals - Amide-Pi Stacked
[ ComventonslHydeogen Bond ] A
[ <arbonrycrogen Bond [ prat Antevuchlons
- [C] vanderwass B o
I Convensonsiicogen Bond ] M
[] Carbonrycrogensond [ st

[ Hobooen (Fuone)
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37 no’lu bilesik (BE:-8.37 kcal/mol)

38 no’lu bilesik (BE:-9.02 kcal/mol)

A~
€5) SER MET
@, 728 s 774
753 SER
LEU 783
785 THR
vl ALA 862
ALA LEU
LEU // 730 2E 796
800 ‘\)‘ N
li-_ ferey %g 525 THR
\ el 798 AR
AlA '. . 751
71 Am Py -
) €D....
GLY - &y G N
804 VAL
734
ASP
863 —9
// LYS VAL
o 753 797
ILE
LEU 752
&S PHE
731
Interactons
[ vander Vieals I Feaion
- Conventional Hydragen Bond - Amide-Pi Stacked
[] Carbon Hycrogen sond [ el
—
[ van cer wiasde B Fsom
[] Carbon Hytrogenond [ P
5 P R 5 P R
39 no’lu bilesik (BE:-7.46 kcal/mol) 40 no’lu bilesik (BE:-7.98 kcal/mol)
AsP s
863 TYR 736
= 803
€
753 GLN MET
N Tgfg; = 799 801 PRO
(/ GLY = ALA f’G{V\ 802
804 £ 751 ()
-«__3‘\ &y--.... -
2 \ Ve
. ASP 3
s 863 .
¥ THR &
862 ‘
v WL o
THR LEU
o 726 B e gs) -
734 MET 800
THR  AlA LEU c
798 751 852 GLY
CYS 727
LEU 805
GLN 800
799
P eteractions
[ vencer wass W son [ ven e s B Psems
B Corvertons Hicropmn sons 0 [ ConventonsiHydrogenord [
B riskooen Fuome) [ Pt D Carbon Hydrogen Bond D oAk
[ +obocen (Frorne)
41 no’lu bilesik (BE:-7.90 kcal/mol) 42 no’lu bilesik (BE:-7.59 kcal/mol)
ILE VAL AsP
752 734 VAL &3
797 LEU
ILE 866
767
AT\ THR
N o ( U’S«ﬂ 862
ALA 796 <&
751
THR : .
798 ) A . K GLU .
THR ‘ Y 279 * A&
862 N | ~ A ]
i N 804
N % b
e VAL
vs PHE
753 864 734 LEU
SER ALA 726
783 771 LEU THR  LEU
785 798 800 ALA
751
MET LEU MET
774 852 801
GLN
799
Interactions Mtarsctions
[T vender wasts [ m [ vancerwass B s
[ Carbon Hrogen Bord [ Pt B Covventons tydrogen Bond ]
- PP T-shaped

[ Cobontéyerogenons
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43 no’lu bilesik (BE:-8.91 kcal/mol)

MET
801
LEU :
800 i
LEU
852
ALA
751
LEU
726
Interactions
[ vender wasis

B Conventonal Hydrogen ond
[[] Carbon tydrogen Bond

PiCaton

ALA
GLY )
804 730
ASP *
863 ?\
e,
(o4
4
i
' .
s s
N ' 753
'
|
GLlY
w @
Pr-Anion
- Amide-P Stacked
[ Pt

44 no’lu bilesik (BE:-7.59 kcal/mol)

na
753,

VAL
734

THR
798

Interactions

[] van s wasks

[ Cornentons Hycrogen Bond

ASP
863

LEU
800

GLN
799

CYs
805
THR
862
/D\
GLY
804
LEU
726
ALA LEU
751 MET
&3 801
[ corbon ydrogenond
0w

45 no’lu bilesik (BE:-7.57 kcal/mol)

AsSp
863

GLN
799

LEU
852

Interactions
[] vanderwaas

I conventional Hydrogen Bond
[ carbon Hycrogen Bond
[I tielogen (Fluorine)

THR ALA
751 LEU
798 726
- Pi-Sigma
[ Ak
[ piakt

46 no’lu bilesik (BE:-9.05 kcal/mol)

77

MET
774

LEU
785

Interactions

[ van der Waals

[] carbon Hycrogen Bond

[ PP Tshaped

THR
798

[ Ak
[ prlt

47 no’lu bilesik (BE:-9.76 kcal/mol)

ARG
784
THR
798
MET = Heeaa, SER
774 [or— 783
ALA
771
PHE
864
LEU
785
LEU
852
ASP THR VAL
863 862 734
1ys
753
Interactions
[ vander waas [ Prionepair
[ syt

[ conventional Hycrogen Bond

LEU
800

LEU
726

GLY
804

48 no’lu bilesik (BE:-9.45 kcal/mol)

SER
783
LEU
866
THR
THR LEU
862 713 ALA 852
iz 751
767
MET
801
PHE
731 LEU
800
LEU
“Asp 225 GLY
863 @ 804
Interactions
[ vender waals [ Prakyt

I conventonalHycrogen Sond

[ carbon Hydrogen gond
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49 no’lu bilesik (BE:-8.66 kcal/mol)

50 no’lu bilesik (BE:-8.58 kcal/mol)

ARG

VAL
LEU 797 ALA i T =
796 D 751 GLlY PFéO
802
e (852 ) 804
798 LeU
g VAL &
785 ‘
734 . =
o 774 -
804
MET ALA
801 771 m
#
LEU
800
ASP
863
THR
862
Interactions
Interactions
" |:| van der Wasls I:' Pi-Lone Pair
[ vander wasts s [ Conventiona Hydrogen Bond [ ot
= o Bl L R [ carbon Hydrogen Bond [ Prakot
I dooen Forie) [ Helogen (Fusrine)
’ ilesi :-9.73 kcal/mol 52 no’lu bilesik (BE:-9.08 kcal/mol
51 no’lu bilesik (BE:-9. cal/mol) no’lu bilesik (BE:-9. cal/mol)
PRO
ARG
802 M GlY
ARG TR e 774 804
784 THR MET PRO
o 798 LEU 801 802
o 800 = T
SER o= 785 ... 801
783 \
ALA
771
PHE GlY
864 804
LEU THR
785 862
LEU
: 726
AsP VAL
ASP 862 734 863 734 -
863 TR &8
753
Interactions
Interactions D wan der Waals - Pi-Pi T-shaped
[ van der waas [ Ptonerar [ Conventional Hydrogen Bond [ Akt
I:' Carbon Hydrogen Bond |:| Pi-Alkyl I:' Carbon Hydrogen Bond I:' Pi-alkyl
I:' Pi-Lone Pair
9 Toct 5 .
53 no’lu bilesik (BE:-8.81 kcal/mol) 54 no’lu bilesik (BE:-8.79 kcal/mol)
ARG
784 &=
GLY PRO -
& 802 729 -
SER &3
783 MET
B 774 MET LFU it
LEU™ ( 801 800 P
I
&/ ALA THR
m 798 T
784
MET
= 774
P ALA
. 771
: AsP S0
PHE 245 K %
864 LEU S " LEU ILE GLU
852 AN Are 866 767 770
849
ALA
751 LEU EﬁL‘;
THR 726
ASP VAL
863 it 734
Lys
753
i Interactions
[ voner v [ P [ vanderwasis I Pranen
B CorventonsiHygrogen Sord [ conventional Hydrogen Bond I PiTshaped
I:I Carbon Hydrogen Bond I:I Pi-Alkyl

[[] Carbon Hydrogen Bond
[ isdogen (Fuorne)

[T Helogen (Flurine)
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55 no’lu bilesik (BE:-7.28 kcal/mol)

SER
783
THR LEU
862 852 VAL THR
8
8oL
4
PHE B v/ i LEU
731 = S s Yu 800
o’ o s
ILE ' A
%5 - ALA 958
g - =
PHE G
864 2
Interactions
D van der Wadls m PrCation
B Covventensityrogen Sond Bdvion
=

[ Corboniycrogen o

56 no’lu bilesik (BE:-7.85 kcal/mol)

MET
774
GLu
770 @
ALA 785
LE 771
767
SER
783
‘
:
'
LEU i ; THR
: P
866 b N - 798
T 2
: v 4
A . /
AR el VAL
PHE (753 PHE 797
731 : &Y LEU
796
THR
H AP 862
863
-
[ vt v e
P =

] Cabon ekogensons

57 no’lu bilesik (BE:-7.32 kcal/mol)

58 no’lu bilesik (BE:-6.63 kcal/mol)

PHE VAL
& = 5
SER SER
728 GLY 783 PHE 7L;§
P 727 864 i ILE
Gy ALA : &3
{ ) LEU 798 ’
729, 751 785 i
> ﬁ u/_ﬁ. &
LYS o .
753 .
. ey MET LEU
. g &y 774 796
(o % ! I s
3%/ . 726 77
ki ASP
863
VAL LEU LEU
734 852 800
GLY
804
Interactions
CYS [ ven cer wesls [ pisuifr
805 I convensonal Hycrogensond [ ronepar
[ arbon Hydrogen gond [ Akt
_ [ elocen (Fiorine) [ Pl
D van der Viass - Unfavorable Acceptor -Acceptor I:I Pi-Doner Hydrogen Bond
[ B Pavion
[ cobonydrogensond ]
59 no’lu bilesik (BE:-6.46 kcal/mol) 60 no’lu bilesik (BE:-7.64 kcal/mol)
ASP
LEU ASP
863 VAL 796 863 .
3 Ay LEU
Lvs (767 866
753 THR THR v
862 .
e 798
805 ILE
752
: LU o
% ALA
6LU
751 1 E
iy
Lys
753 PHE
51 VAL THR 364
THR 751 ¥ 734 862
798
v )
MET
801
LEU
852
LEU
800
GLN Interactions
799 [ van cer wass  sone
- Conventional Hydrogen Bond l:l Ayl
Interactions [] carbon Hycrogen Bond [ Peatot
[ vandr iass [ o
[] Cerbon tydrogenond [ Pt
B s
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61 no’lu bilesik (BE:-7.02 kcal/mol) 62 no’lu bilesik (BE:-6.92 kcal/mol)

VAL Asp
797 o 863
862
ILE
752 LEU ELA (VAD,
79 (738
VAL o
734 =
THR Nesmonnns @) G6LU
798 ) 554 PHE 770 LYS
864 GLU 753
‘ 766 ke
LEU
0 . ey, 726
THR > N
798 ALA fie= i
751 u ;!
THR % ; ‘
= J, : .
Jes . ™ : Py Lvs
: K 866 LU, o (G 736
3 GLN 852/ (1) &Y
767 799 @
PRO
gor 802
LEU
800
Interactions. sl g
[ vendervisls B 5o
[ ven der wase [ rsogen (Fhuorne) I Conventins Hysrogen Bord = o
[ Covventons! Hydrogen Bond s [C] carbon Hydrogen Bond [ Aot
[] carbon Hydrogen Bond o [ ebooen Fuorre)
63 no’lu bilesik (BE:-7.12 kcal/mol) 64 no’lu bilesik (BE:-11.10 kcal/mol)
THR GLY
VAL e 798 ASP o " 8
&/ % T JE5 PHE 770 ) (teuy 1y
3 4 : 864 852 &y 800
ILE . 2
MET .
752 801 s LEU
866
AA - = ASP
751 VAL / 863 ILE
;/;\4L ILE 734 (/ 767
GLU 752 N
THR 766
E 862 LEU b
751 866 796 Y — .
VAL ¢ | ) S
797 3 e A A
LEU 4
796 ie PH{'
s
THR 864
EE 862 GLU
766
Interactions
[ vander wads B Prsoa
[ conventions Hydrogen Bond [ sk
[ CarbonHydrogenBond [ Pakd Interactions.
D van der Waals D Pi-Donor Hydrogen Bond
[] Carbonycrogen Bord B Psom
- P-Cation E Pr-akyl

65 no’lu bilesik (BE:-11.82 kcal/mol) 66 no’lu bilesik (BE:-10.71 kcal/mol)

VAL
- » @
MET LEY
Eon LEU (801 PRO 785
866 353 - 802
THR
(PHE 798 A\
864 Y i
GlU ~ THR o 751 22
770 862 o ;
753 THR
fenec 862
MET
LEy
7Za'e GLY < 2 ‘ VAL
y 6Ly
- 804 [ 734 727
) 6Ly ]
' 804
€ 750
'
o /
QLvs"\ ; 7
753
J .
ILE b’ b
767 Asp e
863
s 726 ASP Gy
805 863 729
Interactions
[] van e wiass [ Ao sacent
Interactions B ComventinalHycrogensond ] Pt
|:| van der Waals [ PiPiTshaped Bl anen
[ conventional Hydrogen Bond [ Axv
[ P-avion [ ioakyt
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67 no’lu bilesik (BE: -11.93 kcal/mol)

68 no’lu bilesik (BE: -10.17 kcal/mol)

oo AsP ;‘I;HE“'- ﬁ;gé‘} gﬁwﬁ\ :l;lz)
Ry 663 @y ‘.\_/’ fTHR) W
Y . $= v ALA 862 A :
ILE
767
THR
733
GLu
770
Asp
808
[PHE, Lys oy
864 753 o
800 =
LEU
= 852 796
801
Interactions Interactions
[ vander wads [ Pisuifur [[] vanderwaals B Fisoma
[ Conventons ycrogen sand [ e istaceed I Conventonsl Hydragen sond [ FioiTehed
(Carbon Hydrogen Bond D Pi-Akyl Halogen (Fluorine) :I Pi-Akyl
I Foen [ Feanon
5 g . 5 .
69 no’lu bilesik (BE: -11.60 kcal/mol) 70 no’lu bilesik (BE: -10.61 kcal/mol)
ALA
YR PRO
£ 803 802
GLY
304
A, LEU
GlY ASP 866
757 LEU 863 . s 3
852 753 = 767
= ' 727
ey \ ALA
€3 VAL Gl
@ 734 751 LEU 770
796
/)
LU
SER
\ 785 %
MET THR
801 Gy THR 128
804 862
1t i
800
Interactions
[ vancer wass B remnsoed
Tteractions [ conventonal Hydrogen Bond [ Akl
| Bteded | Raaad Carbon Hydrogen Bond [ praial
[ Comventions hckogen 8and Aride & Stached B e
[ Carbon Hyropenend [ P
Y . y .
71 no’lu bilesik (BE: -10.16 kcal/mol) 72 no’lu bilesik (BE: -10.51 kcal/mol)
PRO HR s
802 798 AR 7
B 751
™R
B
LEU | aw
726 i 2 7%
\‘;S |
an 8o
&3 N GLY R
804 03
Ley
ors = 6L
$02 852 (s, 766 AR H
\as3/ Asp
g [
p & 727
ILE
767
b i
Gl
& PHE 770
864
o ) Interactions
i 796 [ ven er wosks [] Prooner Hycrogensond
LEU
866 onventinal Hydrogen 1Ty
| K tional Hydh Bond I PiiT-shaped
[] Carbon Hycrogen ond ] Aot
s [ tHalogen (Fiuorine) [ skt
[T ven der wesks B oo [
B covertons Hydrogen sand [ Aot
[ —— o e
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73 no’lu bilesik (BE: -9.75 kcal/mol)

74 no’lu bilesik (BE: -10.38 kcal/mol)

GLY

MET
&ty 5oz 727 m
AsP VAL 753
s oty 808 e 734 A
\
EETAN f A
\ \
LEU o { A
866 Y
i 1
)
£ \s, *v2
e 804 | ey e,
& 767 LF0 ! 852
727 726 THR
GLU
770 Y (5is
LU MET
s o 800 wer 7
736 i
SER LEU
728 o 785
771
THR 753
862
LEU MET
785 774
LEU
796 Interactions
[ van derwasis [ Pt
ntersctons B Conventionsiyckogen Send [ oot
[ vander s . o I 7o I o
[ Comventonaiydrogen Eand B Pereheped
[ Cerbon Hyeragen Bond [ A
D Halogen (Fiuorine) D Pi-Alkeyl
- Pi-Anion
y ST . P
75 no’lu bilesik (BE: -10.33 kcal/mol) 76 no’lu bilesik (BE: -10.38 kcal/mol)
LU ALA LT
800 (e 6L
MET LEY m {
801 852 ;E‘l; Jg/ 770
GLY
804 TR PHE
Y N 726 ( o m z T
PRO | | <
L % s i a. b
) “ ¢.- 864 /El?l\ J
= e <., T
N wer
w1 iy
asp L ! i > 7
» 2 ¥
n
n i W
GLY ALA THR .
s o e
b Gz
ey ¢
&2
SER
s
Interactions ST .
[] vender vioss B P ) v i e | Ao
S = B Corventons ysrogenSond [ At stacked
[ Carbonivcrogen sond ] ] Corvon Herugm owl [ oo
B 7 ven Hl Aceen
s P y P
77 no’lu bilesik (BE:-12.42 kcal/mol) 78 no’lu bilesik (BE:-10.45 kcal/mol)
THR
798 MET LEU
801 852
ALA THR L LEU
S64 852
VAL LEU PR
734 726 ki &
Gy
721 s
= SER 736
A 728 6LU o
) =~ 770 804
o AF A
1 ,f"&?\ Gly
v& 729 e 863
767
GLY ASP.
e . - 77 808
724 - 50 ¥ 50
ASPL Asn 2=
8087 850 il
.“'
(e
&y Interactions
[T ven der wasks [C] Pionor Hyckogen Bond
Interactions [ ConventioniHycrogen Bond [ Pisuifr
[ v i v W 7onen [ Carbon Hydrogen Bond I PeiTshaped
[ Corvensons Hyckogenser [ esite .
[ carbonsyarogensond [ s [ Halogen (Fiuorine) [ prakt

B Picaton
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79 no’lu bilesik (BE:-11.68 kcal/mol)

80 no’lu bilesik (BE:-10.27 kcal/mol)

LEU
7% 804 g
803 ASN
813
% & e
[ 3 y ©
J o
: 6Ly
: 732
ASN
813
THR
862
ILE
767
LEU
852
LEU
79
Interactions st
- —
= Fti =l e — il
[ coontrarogensord [ A isiaded [ carben ydrogmeend = e
o =™ I e [
81 no’lu bilesik (BE:-9.32 kcal/mol) 82 no’lu bilesik (BE:-9.57 kcal/mol)
7o
m g
852 ALA THR
751 862
" W

PHE
864

LEY
866

Interactions
[ van der wsis [ Favion

[ conventional Hydrogen Bond [ Pionor Hydrogen Bond
[ arbon Hycrogen Bond I i Tshaped

[ Helogen (Fuorine) [ A

[ Fication [ piaknt

THR
798
LEY THR
AR 852 733
Interactions
[ vender wask B P vin
I CorventonaiHybrogen ond [ Prionepsr
[ cabontntogensond B Amce sacied
[ Hoogen Florve) ] Aot
[ #<oton ] ot

83 no’lu bilesik (BE: -7.75 kcal/mol)

Gl
7ia L+

PHE
71
6L
MET
770 3
AL
LEv 77
79
Ly
785
Interactions
[T van der wissts B some
I conventonal Hydrogen Bond [ Psufr
[] CarbonHyckogen ond B P Theped
[ Fiogen (Fuorine) ] ot
B Acavon [ Pk
B P
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EK 6. Bilesiklerin Kimyasal Yapilar1 ve Molekiiler Kenetlenme Analizi Sonuglari

Baglanma Enerjisi

(kcal/mol)
Bilesik Kimyasal Yapi EGFR EGFR EGF R. HER2
Vahsi Ti Mutant Allosterik Vahsi Ti
stp Form Form stIp
1 -8.66 -7.32 -8.79 -9.52
2 -8.81 -8.83 -9.07 -9.88
3 -9.67 -6.68 -10.88 -10.20
4 -8.51 -8.44 -9.38 -9.28
N
.:N
N
" \=l
5 ke O j -8.81 -8.40 -9.74 -9.85
o™
NN
N\
6 c O -8.68 -8.94 -10.39 -9.50
O OCH3
N,N:N
7 "y O @ -8.57 -8.11 -9.17 -9.02
O ~Nocr
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N.
NN
N
8 % O \J\Q 8.61 -8.76 9.68 9.28
W ”
N.
NN
Nolaers
9 c b -8.02 -8.16 -9.49 921
o
N-
NN
10 d -6.68 -8.01 -9.48 ~7.40
F OH
(0]
N.
N~ o
11 = 7.12 -8.28 -9.32 -8.29
OH
N-
NN
12 @ h -6.74 -8.65 -9.64 -6.74
F OCF4
N.
NN
13 d Vb -6.79 -7.22 -7.55 -6.78
F CF3
4N\‘
N
14 d u@\ 7.05 -6.91 -7.83 7.65
F
Nep
15 -6.78 -6.65 -7.42 711
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N/N-:‘N
16 d CFs -6.85 -7.03 -7.88 725
F
FyC
N/N:N
17 d Vb -6.58 -7.50 -8.18 -7.54
F NO,
N.N:‘N
18 g \’b -6.87 -6.71 -7.99 -7.05
OCH;
JN:
N
19 QK 6.62 6.95 -7.60 7,53
F,C o
HO
20 Vb/( -6.94 778 27.90 8.57
OH
F3C
N,N:N
21 d Vk@ 671 -6.80 742 ~7.00
FiC E
N
,/:ﬁ'\ ht AN .
22 \ / R j’CFa 6.65 715 7.84 6.99
i -
FaC
N;NC_"N
23 g \b -6.49 734 827 793
FsC NO,
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N.
T\N' K
\/b
—_
FaC

24 -6.49 -6.64 -8.04 -6.67
OCF3
N
NN
25 -6.62 6.77 -7.54 -6.74
FsC CF3
N.
N N
26 -6.89 -7.07 777 7.15
FaC
NN
Ve :::\/ \= =1,
27 \W [ -6.68 -6.84 -7.98 6.91
FsC ~ ocH,
N.
NN
28 Dﬁ -7.28 -7.85 -7.69 -9.35
OsN OH
O
N._
NN o
29 -7.56 -8.17 -7.75 -9.17
OH
O,N
N.
NN
30 @ B -7.54 -8.44 -8.01 -8.44
ON = Nocks
Ny
31 7.74 -8.78 -8.54 -8.71
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N.
e
32 d 2745 -8.41 -8.20 -8.73
O2N F
N_
NN
33 d CF3 -7.36 -8.25 -8.02 -8.89
OoN
F3C
N.
N N
34 d \’J@ -7.60 -8.24 -7.94 -9.58
OsN NO,
N.
NN
35 @ h -7.52 -8.48 -8.51 -8.77
ON OCH;
N.
NN
36 ﬁ \J@ 27.50 -8.39 -8.18 -8.42
O:N CF3
N
NN
37 Qﬁ p@r -7.10 -7.61 -8.06 -8.37
OH
N J
N
PASIY
N - (0]
38 -7.83 -8.26 -8.13 29.02
OH
N//
N.
NN
39 }j Vb -7.40 7.10 -8.36 -7.46
¥ OCF;3
40 -7.52 -7.58 -8.27 -7.98

N,
NN
\/brCFS
y
N/ FaC
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N.
o h
/
N/

41 -1.77 -7.52 -8.26 -7.90
NN
42 g Vb 7.47 -7.24 -7.92 7.59
7 F
N/
N/N\\N
43 )d Vb -7.17 -7.89 -8.67 -8.91
N// NO;
N/N&N
44 }j h -7.56 -7.30 -8.39 -7.59
7 OCH,
NNCN
45 g Vl\@ -7.50 -7.21 -7.95 -7.57
/ CF
N/ 3
N/N:N
46 fi Vb -8.04 -7.89 -10.18 -9.05
NC
N'N-“N
47 V@OH -8.14 -7.81 -10.77 9.76
NC
N’N:N o
48 wo” -8.90 -9.09 -10.28 -9.45
NC
49 -7.67 -7.59 9.69 -8.66

~ o
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N.
N N
i \/b/CFE
o
NC

50 -7.70 -7.85 -9.64 -8.58
N_
NN
51 O h -8.35 -8.25 -10.91 -9.73
()
NC
N~
NN
52 O Vk@ -7.90 -7.65 -10.13 -9.08
O OCH3
NC
N-
N’/‘N
53 Q -7.54 -7.45 -10.00 -8.81
O OCF3
NC
N
NN
54 O PJ\@ 772 -7.62 -10.23 -8.79
()
NC
N
NN
55 ;\l y, -6.51 -6.91 -7.28 -7.28
OH
o]
N:
N’ o
56 = = -6.93 -8.06 -7.49 -7.85
N_7 OH
N.
= = -7.32
57 \ -6.47 -7.20 -7.80
N
NO,
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58

OCF,

-6.56

-6.24

-7.81

-6.63

N
\
N

-6.60

-6.36

-7.13

-6.46

60

-6.90

-6.65

-7.57

-7.64

61

-6.60

-6.38

-7.22

-7.02

62

-6.69

-6.75

-7.62

-6.92

63

-6.69

-6.43

-7.73

-7.12

64

-10.00

-9.15

-11.17

-11.10

65

-9.65

-9.75

-9.89

-11.82
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66

-8.60

-8.05

-7.40

-10.71

67

-9.66

-8.84

-9.26

-11.93

68

-9.37

-8.93

-10.05

-10.17

69

-9.04

-9.17

-8.61

-11.60

70

HyCO

-9.00

-9.27

-9.26

-10.61
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71

ﬂ
=
Z:Z

el

(@]
QL
2:2’

.,‘
w
(@]

-8.90

-8.43

-8.83

-10.16

72

bl
w

(@]
ﬂ
=z
z =z

=
Dt

QL
2;2’

-r-|
w
[¢]

-8.90

-9.10

-8.65

-10.51

73

Q
m
w

ﬂ
;
[¢]
ﬁ
=
Z:Z

s

F3C

Q_
Z:z/

CF;

-8.57

-7.95

-2.48

-9.75

74

-10.23

-8.91

-10.50

-10.38

75 i

-9.63

-8.21

+5.05

-10.33
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oH
-
—N
N N
76 Ny | ‘ -8.03 -10.44 +30.19 -10.38
NN
v o
i 4
. New OH
Gl
OH
[e]
\OH
—N
&
77 Ny -7.72 -8.58 +5.74 -12.42
N |
HO. N
o Ney - o
o
E
B —N
. N
78 v ) 29,01 7.92 -1.62 -10.45
S
' N F
e N=N’ A
F
0N
Y .
;""N‘N
79 N ] I -9.93 -11.40 +16.95 -11.68
N._:_-i_" |
- SN N NO,
el
ON
HiCO_
e
I
80 ™ T | ! -9.11 -8.44 +15.26 -10.27
/ N T OCH,
N N=p
HACO
FaCO
J«"- N
I
81 Ny .l-‘-, 791 713 +30.45 932
!l N —OCF;
= B 4
F4CO

115




EK 6. (Devam)

F3sC
£,
LN
82 Ny -7.91 -7.60 +33.41 -9.57
N p
- T
N - -CF3
_ Moy
FiC
CF3
F3C-
—N
N
83 IR -6.46 -6.08 +111.05 -7.75
= A CF3
FaC—\ N7y /
CFs NN R
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