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ILAC TASARIM YONTEMLERI

v" Yapi Temelli ilac Tasarim

Hedef proteinin U¢ boyutlu yapisi biliniyorsa, bu bilgi

yeni ligandlarin tasarimi icin dogrudan kullanilabilir. Molecular docking

Structure-Based
Drug Design

Computer-Aided
Drug Design

Quantitative *

Structure Activity
Relationship
Ligand-Based Drug
Design -~
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v’ Ligand Temelli ila¢ Tasarimi

Hedef proteinin U¢ boyutlu yapisi mevcut olmadiginda veya
mevcutsa bile sadece bilinen aktif molekiller tarafindan

saglanan bilgiler kullanilanilabilir.

Virtual screening

B

et

Pharmacophore
modeling




QSAR Nedir?

QSAR bir molekilin geometrik ve kimyasal (fizikokimyasal)
ozellikleriyle biyolojik aktivitesi arasindaki matematiksel
iliskidir.

Aktivite = f (molekuler ozellikler)

QSAR biyolojik aktivite ile molekuler 6zellikler arasinda tutarli
bir iliski kurmaya calisir, boylece bu “kurallar” kullanilarak
henUz sentezi yapilmamig/etkisi saptanmamis bir bilesigin,
etki degerini tahmin etmek ve biyolojik aktivitesi gelistirilmis
yeni molekuller tasarlamak amaciyla kullanilabilir.



QSAR ve lla¢ Tasarimi

Sentezlenen molekuller+ Biyolojik aktivite

Gelistirilmis biyolojik aktiviteye
sahip yeni molekduller



Yeni Ilac Kesfi ve Gelistirme

® Rastlantisal

® Biyolojik Etki Tarama

® Kimyasal Cesitleme

® Mekanistik Tasarim

yontemlerinin kullanildigi gorulmektedir.

Ancak bu yontemlerden bir tanesini kullanarakilag
gelistirilmesi zordur!

Bu yuzden farkli yontemlerin bir arada kullanildigi
calismalara dnem verilmeye baslanmistir. Boylelikle hem
zaman hem de maliyetten tasarruf edilerek daha iyi sonuclar
ortaya koyabilecek yeni ilag¢ molekuUllerine ulasilmaktadir.

Bu amacla QSAR kullanilan 6nemli yontemlerden birisidir.



QSAR hangi alanlarda kullanilir?

* Kimyasal bilesiklerin hedefle (reseptor, enzim vb.)
etkilesimlerinde rol oynayan dinamiklerin tanimlanmasi

* Kimyasal bilesiklerin biyolojik sistemde emilimi, dagilimi, ve
hedef yoresine ulasmasinda rol oynayan ¢ozunurlUk
iliskilerinin tanimlanmasi

T

Drug

Like
Properties!

Kimyasal bilesiklerin biyotransformasyonu sirasinda rol
oynayan iliskilerin tanimlanmasi

* Kimyasal bilesiklerin istenmeyen/toksik etkilerinden
arindirilmasi gibi ¢cozumlemelere ulasiimasini saglar.

Oncu olabilecek yeni bilesiklerin tasarlanmasina isik tutacak
onermelerin a¢iga ¢ikmasina yardimci olur.



QSAR tarihsel gelisimi

* 1868, D. Mendeleev; Periyodik Tablo

e 1868, A. Crum-Brown and T.R. Fraser ; ®=f.(c)
O : fizyolojik aktivite C : kimyasal yapinin bir fonksiyonudur.

* 1869, B.J. Richardson; primer alkol turevlerinin narkotik
etkileri molekdler agirliklari ile  orantili  olarak
degismektedir.

* 1893, C. Richet; bazi basit organik bilesiklerin (eterler,
alkoller, ketonlar) toksisitelerinin sudaki
cozunurlukleriyle ters orantili oldugunu gostermistir.



* 1899, H. Meyer and 1901, E. Overton; narkotik
bilesiklerin LogP degerleri ile etkileri arasindaki iliskiyi
bulmuglardir.

* 1904, J. Traube; narkotik bilesiklerin yUzey gerilimi ile
aktiviteleri arasindaki dogrusal iliskiyi bulmustur.

* 1937, L.P. Hammett; substitie benzenlerin kimyasal
reaktiviteleri Uzerinde calismistir.
Hammett esitligi, Linear Free Energy Relationship (LFER)

1939, J. Fergusson; narkotik aktivite ile LogP arasindaki
iliskiyi formUle etmistir.

1952- 1956, R.W. Taft; polar, sterik ve rezonans etkilerin
ayrilmasi icin bir yontem gelistirmistir.



1964, C. Hansch andT. Fujita;
Hammett esitliginin biyolojik uyarlamasi

1964, Free and Wilson; yapisal fragmanlar Uzerinde
QSAR

1970-1980; 2D QSAR gelistirilmesi (parametreler,
matematiksel formuller).

1980-1990; 3D QSAR gelistirilmesi (farmakoforlar,
CoMFA, docking)

1990—gUnUmuz, virtual screening



QSAR Calismasinda

1. Dataset/Training Set
Gozlenen biyolojik etkiyi ayni mekanizmaya dayall
olarak ortaya ¢ikaran bir seri kimyasal bilesik ve
olculmus biyolojik aktivite sonuclari

2. Parametreler (Descriptors)
Bilesik serisine ait uygun yapisal ve niteliksel verileri
kodlayan sayisal degerler

3. Matematiksel Esitlikler (Statistical methods)
Parametreler ve biyolojik etki verileri arasindaki
iliskiyi belirlemeye yonelik matematiksel islemler.



QSAR

[ aktivite = f (molekuler 6zeIIikIer)J

Bagimsiz degiskenler (x)
Bagimli degiskenler (y)
x: secilen parametreler (o, T vb.)

y: Training setten elde edilen biyolojik aktivite
sonuclari (log1/C, logC, C)

y = ax+b (matematiksel esitlikler)




MolekUler OQOSAR Parametreleri

® Kimyasal bilesiklerin molekdler nitelikleri ile
biyolojik etkileri arasindaki iliskilerin nicel
analizinde, molekUlUn degisik fizikokimyasal
ozelliklerini tanimlayan ¢esitli sabiteler, bagimsiz
degisken parametreler olarak kullanilir.



MolekUler OSAR Parametreleri

® Kimyasal bilesigin organizmada dagilimi ve etki yoresine
tasinmasini iceren farmakokinetik olaylar da, molekilin
fizikokimyasal nitelikleri ile ilgilidir.

® Bu durumda, molekilin fizikokimyasal 6zelliklerini nicel
olarak belirten sabiteler olmadan, yapi ile etki arasindaki
iliskilerde rol oynayan kinetik ve dinamik etmenlerin
¢6zUmlenmesi olasi degildir.

*QSPR (Qantitative Structure Property Relationships)



MolekuUler OSAR Parametreleri

1. Yapisal (Constitutional)
Toplam atom sayisi, belirli bir atomun sayisi, bag sayisi, halka sayisi
2. Topolojik
Molekil sekli, dallanma derecesi
3. Geometrik
van der Waals hacmi, molekuler yizey
4. Elektronik
Kismi atomik yukler, dipol momentler
5. AQuantum Mekanigi
Total enerji, iki atom arasi enerji, atom cekirdekleri arasi itme
Fizikokimyasal

Cozunurluk, log P, kaynama noktasi



QSAR Siniflandirilmasi

® 1D; molekil formUlU (atom sayilari, MA, fonksiyonel grup
saylst)

® 2D; molekdiler baglar, topoloji

® 3D; molekil geometrisi/stereokimyasi (geometrik
parametreler, quantum mekanik parametreler)

N/
V

4D, 5D



MOLECULAR DESCRIPTORS

[11:1==
Quantitative

Structure

Activity

Relationships
[13:7=

woZ2cov=200




C,H,NO,S ©i<
N

N

N sayisi =1 H bagi akseptori = 3 |\/|O|ekU|erCI:1a3cim=117_6

O sayisi =3 H bagi donéri = 1 Yizey alani = 168.6 A2
MA = 183.2 g/mol Halka Sayisi = 2 Dipol Moment = 2.2

debye

Serbest rotasyonlu
bag=o0



Molekiler Ozellikler ilgili Etkilesimler Parametreler

Lipofilisite Hidrofobik Etkilesimeler logP, n, R, f
Polarizasyon Wander-Walls Etkilesimleri MR, Pr
lyonik baglar, dipol-dipol o F Rk Cr
Elektron vodunlugu etkilesmeleri, hidrojen ve kuantum
¥o9 J bagi, yUk transfer mekanik
etkilesimleri parametreler
Sterik engel Es, v, L, B,-B,

Topoloji Geometrik uyum MSD, MTD



L



Kantitatif yapi-etki iliskilerinin ¢c6ziUmlenmesi icin yUrUtilen
matematiksel denklemlerde bagimsiz degiskenler olarak
kullanilan fizikokimyasal parametreler, molekuler ve/veya
sUbstituent sabiteleri seklinde yer alir.

Fizikokimyasal parametreler genel olarak 3 baslik altinda
toplanabilir.

® Elektronik
® Hidrofobik (Lipofilik)

® Sterik Parametreler



Elektronik Parametreler

Molekule ait elektronik 6zellikler, cesitli mekanizmalar
araciligiyla, biyolojik yanrtin ortaya ¢ikisini saglayan efektor-
hedef etkilesmelerinde rol oynayan kimyasal reaksiyonlarda
ve/veya kimyasal bilesigin organizmadaki dagilim
olaylarinda etkinlik gosterirler.

® yuk-transfer etkilesimleri
® hidrojen bag olusumlari
® elektrostatik etkilesimleri

® polarizasyon ve iyonizasyon



® Elektronik sUbstituent sabiteleri

® Molekuler elektronik parametreler

® Kuantum mekanik parametreler



Sigma (o) Elektronik Substituent Sabiteleri
Elektronik sUbstitUent sabitesi olarak tanimlanan o, terimi X elektronik etki katki
degerini belirten bir parametridir.

Alan (F) ve rezonans (R) etki sabiteleri

Elektrik dipol momenti (p)

Yuk transfer sabitesi ( C; ve/veya k)

lyonizasyon Sabitesi(pK_) organik molekUllerin elektronik 6zelliklerinin bir
fonksiyonu olup bilesiklerin gerek etki yoresine tasinmasi gerekse de hedefle

etkilesmesiile ilgili olaylarin ¢6zimlenmesinde 6nemli bir fizikokimyasal
parametredir.



> Elektronik Substituent Sabiteleri

Bu sabitelerin ortaya ¢ikisi, aromatik bilesiklerin tasidigi
sUbstitUentlere ait elektronik etkilerin, organik
reaksiyonlardaki kimyasal reaktivite Gzerinde oynadigi rolU
nicel olarak saptamak amaciyla, 1937 yilinda Hammet'in
gerceklestirdigi calismalarla baglamistir.



Hammett substituent sabiti(o)

_[coo | ] ox= log Kx- log K,
* [COOH]

Elektron cekici siibstitiient tasiyan tiirevlerde Ky > Ky bu durumda
oy pozitif olur orn:Cl, CN, CF3

Elektron salic siibstitiient tagiyan tiirevlerde Ky < K;;bu durumda
oy negatif olur orn:Me, Et,t-Bu

pKa - ]()g Ka



Hammett sabiti rezonans ve induktif etkileri icermektedir
bu nedenle para veya meta konumdaki substitientler igin
farkl degerlere sahiptir.

Hammett ¢esitli sUbstitUuentler icin buldugu sabitleri tablolar
haline getirmistir.

Substitient | o para o meta
-H 0.00 0.00
-NO, 0.78 0.71
-Cl 0.23 0.37
-OCH, -0.27 0.12




NO, grubuicin 0 . 0.78 ve o . 0.72
Meta konumda elektron cekme gucU indUktif etki ile para
konumunda indUktif ve rezonans yolla!

N +
\0.
Ql e-cekici etki (indiiktif etki)

O — Y N NN P
e-cekici etki

(indiiktif +
rezonans etki)



OH grubu i¢in 6,,.0.12 G,:-0.37

Meta konumunda elektron cekici etki induktif,

Para konumunda elektron salici etki rezonans yolla ve
indUktif etkiden daha onemli

OH

e-cekici etki (indiiktif etki)

e-salici etki (rezonans yolla)

+ +
OH OH

g-i-

OH



Alan (F) ve rezonans (R) etki sabiteleri

0.00 0.00 COOH 0.33 0.15

F 0.43 0.34 CHO 0.31 0.13
Cl 0.41 -0.15 CF3 0.38 0.19
Br 0.44 -0.17 CN 0.51 0.19

I 0.40 -0.19 OH 0.29 -0.64
CH3 -0.04 -0.13 OCH3 0.26 -0.51
C2Hg -0.05 -0.10 OC2Hg 0.22 -0.44

NO2 0.67 0.16 NH2 0.02 -0.68



Dietilfenil fosfatlarin insektisit aktivitesi

CHjy
o/

4
§P
@ / \o/\CHa
@)
X

Log 1/C=2.282 6 -0.348

(r:0.976 r*:0.9525=0.286)

Denkleme gore pozitif ¢ degeritasiyan substitUentler aktiviteyi artinr



» Molekuler Elektronik Parametreler ve
Kuantum Mekanik Parametreler

Kimyasal bilesiklere 6zgU elektronik 6zellikleri belirleyen
sabiteler molekiler parametreler seklinde tanimlanir.

Bu parametreler, molekule ait iyonizasyon 6zelliklerinin
6lcmU (lyonizasyon Sabitesi(pK)) ve/veya molekiler
kuantum mekanik niteliklerinin (E, ;10 Ve ELomo gibi)
hesaplanmasi sonucu saptanir.



Hidrofobik Parametreler

llacin hidrofobik karakteri, biyolojik yanitin ortaya cikisi
sirasinda hicre membranlarini gegmede ve hedefle
etkilesimde onemlidir.

Partisyon Katsayisi (P): Lipit faz ile sulu fazdaki dagilhimi
tanimlar. Hidrofobik bilesiklerin P degeri yUksek, hidrofilik
bilesiklerin P degeri dUusuktur.

P=ilacin oktanoldeki konsantrasyonu [ ilacin sudaki
konsantrasyonu

|OgP=|Og Corganik/ Csu



Log P

log 1/C =ka logP + k2

Ornek : 42 ilacin serum albumine baglanmalari
hidrofobik olma 6zellikleri ile tanimlanmis ve
asagidaki denklem elde edilmistir

Log1/C=0.75logP +2.30 (n:42r:0.960 5=0.159)



P degerleri 1-4 arasinda ise genellikle dogru
el e edilebilir

log1/C=0.75log P +2.30

~

LogP

Logl/C 4




Eger grafikte cok yliksek log P degerleri varsa genellikle
parabolik bir egri elde edilir. Ciinkii

e sulu fazda daha az ¢Oziinir

eyagh dokularda birikir Logl/C 4

e metabolizasyona daha agiktir

LogP° LogP



Parabolik egride;
log2/C=-ka(logP)? + k2logP +k3

* P kic¢Uk oldugunda, (log P)? ¢ok kiguk
olacagiicin log P daha fazla etkilidir.

* P buyUk oldugunda, (log P)? daha fazla
etkili olur ve aktivite azallr.



Ornek ; Azalmis CNS yan etki

H

N
1
N  OCHs;

Z T

N  OCH;

=/ \

e
~
N

Sulmazole



Substituent hidrofobiklik sabiti (1)

® Partisyon katsayilari, substituentlerin hidrofobiklige
katkilari bulunarak hesaplanabilir.

® Hidrofobiklik sabiti 1 bir sUbstitientin hidrojene gore
hidrofobikliginin bir 6l¢idusur.

log Px =11, +logPy AN
7
I1,.= logP,- logPy
Group CH, Bu' OH OCH, CF, Cl Br F
m (Aliphatic Substituents) 050 168 -1.16 0.47 1.07 039 060 -0.17
m (Aromatic Substituents) 052 168 -067 -002 116 071 0.86 0.14




Cl

Benzen log P: 2.13  Klorobenzen log P: 2.84

0 NH 108 P chiorobenzamde) = 108 Poenzeney + Ter + Teonn,
NN 2 Cl =213 4+ 0.71 + (—1.49)

= 1.35.
log P value for this compound is 1.51.

NH,

o)

Benzamid log P: (.64
m-klorobenzamid logP :?



Kromatografik Dagilim Sabitesi (RM)

Serideki bilesiklere sivi-sivi kromatografik
yontem uygulanmasi sonucu elde edilen Rf
degeri Uzerinden hesaplanir.

RM = log(a/ Rf -1)



Hidrofobik Fragment Sabitesi (f)

Atom ve/veya atom gruplariniiceren yapisal parcalarin bagil
hidrofobik katki degerleri.

logP=2a, f.

f.: i fragmentinin hidrofobik sabitesi
a. : i fragmentinin molekuilde kag kez yer aldigi



Sterik Parametreler

llacin buyUklGGU ve sekli baglanma yoresi ile etkilesimini
etkilemektedir.

® Geometrik ozellikleri tanimlayan parametreler
Taft'in Sterik SubstitUent Sabitesi (E,)
Charton’un Sterik SUbstitUent Sabitesi (v)
Sterimol Sabiteleri (L, B,-B,)

® Molekuler farkliliklari tanimlayan parametreler
Minimal Sterik Farkhlik (MSD)
Minimal Topolojik Farklilik (MTD)

® Polarize ozellikleri tanimlayan parametreler
Molar Refraktivite (MR)
Parakor (Pr)




Taft'in Sterik Substituent Sabitesi (E,)

Es, alifatik substitUe esterlerin asidik kosullarda hidroliz hizlarinin
standart esterle karsilastirmasi ile hesaplanir

Es: log k,-log k,

k, : X sUbstitUenti tasiyan esterin hidroliz hizi
k, : referans esterin hidroliz hizi

| H_| F_| Me | Et_|nPr|nByl i-Pr | i-Bu | siklopentil _

1.24 0.78 0 -0.07 -0.36 -0.39 -0.47 -0.93 -0.51



Molar Refraktivite (MR)

n’-1
n?+2

MR = MV.

MV: Molar Hacim
MV=MA/d
n: refraksiyon indeksi



Parakor (Pr)

4y M
Pr=‘/vda

YY1 yuzey geriliminin dérdinci koku



Geleneksel QSAR analiz yontemleri

® Hansch Analiz metodu***
® Free-Wilson Analiz metodu
® Fujita-Ban Analiz metodu

® Karisim Analiz metodu

® Bilineer Analiz metodu



Biyolojik aktivitenin nicel olarak belirlenmesi iki farkli yol takip
edilerek gerceklestirilebilir

* Sabit bir biyolojik yaniti olusturan dozun belirlenmesi
seklinde gerceklestirilen dlcumler

* Sabit bir doz uygulamasiile olusan biyolojik yanitin
gozlenmesi seklinde gerceklestirilen dlcumler

LD, (deneklerin %50 sinde mortaliteye neden olan doz)
ED,, (deneklerin %50 sinde biyolojik yanit saglayan doz)
IC,, (%50 inhibitor etkiyi ortaya ¢ikaran doz)

MIK (miminum inhibitor konsantrasyonu saglayan doz)



Hansch analizinde g6zlenen biyolojik yanit degerinin
kullanilabilmesi icin molar konsantrasyonda belirlenmesi
gerekebilir.

Hansch analizinde, biyolojik aktivite sonuclarinin parametrik
sabiteler olarak kullanilabilmesi icin dogrusal pozitif degerler
tasiyacak sekilde tanimlanmasi gerekebilir. (genellikle log1/C)

Ornegin;

MA=268 olan bir bilesgin E.coli ye karsi antibakteriyel
etkisinde gézlenen MIK soug/L ise bu degerin QSAR icin bir
parametre olabilmesi icin,

C=MIK/MA 0.05/268=0.0001866 Log1/C=3.7291



Uygun substituent se¢imi

Substituent H Me Et n-Pr n-Bu o
Degerler arasinda korelasyon var

11 0.00 0.56 1.02 1.50 2.13 5

MR 0.10 0.56 1.03 1.55 1.96 nt veya MR arasinda fark ?
Substituent H Me OMe NHCONH, | CN .
- 0.00 0.56 -0.02  -1.30 1.12 -0.57 Degerler arasinda korelasyon yok

MR 0.10 0.56 0.79 1.37 139 o0.63 T ve MR etkisianaliz edilebilir



* Bagimsiz degiskenler (x)
* Bagimli degiskenler (y)

Y :logz/C
X : secilen parametre (g, v.b)
y=ax+b ve r2

Hesaplanarak bulunan sonucglarin yorumlanmasi.



En Az 5 nokta/molekul kullanilmali 11!

n
C
"
o u
" n
" . 5
- X
A
°© o
A A
A
B high degree of correlation r > 0.84
© low degree of correlation O< r < 0.84

A r < 0.5 anti-correlated




Hansch analizi: Coklu lineer regresyon analizi

log (1/C) =—k 2 + k'nt + op + k"

log 1/C = k;logP + k, o + ks E; + Kk,

log 1/C = -k,(log P)2+k,logP + k; o + k, E, + k.

log 1/C = - k n2 + kyn + kyo + k3E. + kS + ks




Hansch Analiz Modeli

log1/C=k, 7 +k,0+k,Es+k,

Kimyasal Bilesigin Kimyasal Bilesigin Kimyasal Bilesigin
Organizmadaki Hedef ile Hedef ile

Transportu Ve Elektronik Ve Konformasyonel

Hedef ile Polar Etkilesimlerin Uyumunu Ve

Hidrofobik Tanimlar Sterik Etkilesimlerini Tanimlar

Etkilesimlerini Tanimlar

C = Aktivite Gosteren Molar Konsantrasyon
Log 1/C = Etki gozlenen konsantrasyonun ters logaritmasi




HANSCH ANALIZ METODU UYGULAMA AKIS BASAMAKLARI

ARASTIRILACAK KAYNAK
BILESIK YAPILARININ
BELIRLENMESI
(TRAINING SET OLUSTURMA)

BASAMAK: 1

BILESIKLERIN
SENTEZI




HANSCH ANALIZ METODU UYGULAMA AKIS BASAMAKLARI

| Arastirilacak Kaynak Bilesiklerin Secimi I

| Bilesiklerin Sentezi I

BASAMAK: 2 BIYOLOJIK AKTIVITENIN GOZLENMESI




HANSCH ANALIZ METODU UYGULAMA AKIS BASAMAKLARI

Arastirilacak Kaynak Bilesiklerin Se¢imi

Bilesiklerin Sentezi

Biyolojik Aktivitenin Gozlenmesi

BASAMAK; 3 FiZIKOKIMYASAL PARAMETRELERIN
BELIRLENMESI ve ANALIZDE KULLANIMI




HANSCH ANALIZ METODU UYGULAMA AKIS BASAMAKLARI

Arastirilacak Kaynak Bilesiklerin Segimi I(_

Bilesiklerin Sentezi

Biyolojik Aktivitenin Gozlenmesi

Fizikokimyasal Parametrelerin Belirlenmesi

. ANA DOSYANIN HAZIRLANARAK
BASAMAK: 4 BILGISAYARA YUKLENMESI




HANSCH ANALIZ METODU UYGULAMA AKIS BASAMAKLARI

Ana Dosyanin Hazirlanarak Bilgisayara Yuklenmesi

REGRESYON iSLEMI
BASAMAK: 5

REGRESYON DENKLEMLERININ ELDESI




HANSCH ANALIZ METODU UYGULAMA AKIS BASAMAKLARI

Fizikokimyasal Parametrelerin Se¢imi I

\

I Ana Dosyanin Hazirlanarak Bilgisayara Yuklenmesi

v

Regresyon islemi

v

Regresyon Denklemlerinin Eldesi

ISTATIKSEL VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

BASAMAK: 6

KORELASYON DENKLEMININ SEGiMi ve
YENI ILEC ETKEN MADDES| ONERME




HANSCH ANALIZI DENKLEMININ
ISTATISTIKSEL YONDEN TANIMI P P

DEGISKEN DEGISKENLER

n: REGRESYON ANALIZINDE YER ALAN
BILESIKLERIN (OBJELERIN) SAYISI

r veya R: KORELASYON KATSAYISI
(Goodness of Fit)

r? veya R?: KORELASYON KATSAYISI KARESI
(Uyumun yuzde oranini gosteren olgut)

KORELASYON

S : STANDARD HATA ORANI SABITESI
REGRESYON

F: (FISHER TESTI DEGERI) HESAPLANAN KATSAYILARI

KORELASYON DENKLEMININ %95 VEYA %99

OLASILIK LIMITLERI ICERISINDE n=24. R%=0.953. s=0.021. F=89.52 . DF=20
ISTATISTIKSEL YONDEN NE KADAR UYUMLU R )
OLDUGUNU GOSTEREN OLCUT N

ISTATISTIKSEL VERILER

DF: MODELIN SERBESTLIK DERECESI (DF=n-k-1




Meta, para-disubstitue N,N-Dimetil-a-bromofeniletil aminler
Antiadrenerjik Aktivite

Br (I:H3
X N.
CH,
Y x HCI
meta para log 1/C meta para log 1/C

H H 7.46 Cl F 8.19
H F 8.16 Br F 8.57
H Cl 8.68 Me F 8.82
H Br 8.89 Cl Cl 8.89
H | 9.25 Br Cl 8.92
H Me 9.30 Me Cl 8.96
F H 7.52 Cl Br 9.00
Cl H 8.16 Br Br 9.35
Br H 8.30 Me Br 9.22
I H 8.40 Me Me 9.30
Me H 8.46 Br Me 9.52

Log 1/C=1.22m-1.590+7.89

(n: 22, r%:0.841, 5:0.238)

Aktivite, sUbstitUentler pozitif T ve negatif o degerine sahipse artar
Baska bir deyisle sUbstitUentler hidrofobik ve elektron salici olmalidir




Craig Plot
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Log 1/C: -0.015 (logP)?+0,14 logP+ 0.27 Zntx+0.40 Z1y+ 0.65 20x+0.88 Zoy+ 2.34

NRl Rll
\CH
/ 2
HOHC

Fenantren aminometilkarbinoller

@60 (antimalaryal aktivite)

Bu esitlige gore, antimalaryal aktivite icin optimum bir P degeri
vardir;aktivite, X halkasindaki ve ozellikle de Y halkasindaki hidrofobik
substitUuentlerle 6nemli 6lcUde artar. Buna gore molekilUn bu yoreleri ile
reseptor arasinda hidrofobik baglarin olustugu dusindlebilir. Her iki
halkadaki elektron c¢eken suUbstitUentler aktivite icin yararlhdir ve Y
halkasindaki elektron ¢eken sibstitUentlerin katkisi, X halkasindakilerden
daha onemlidir.



QSAR

Capsaicin analoglari 6rnegi
Aktivite: analjezik etki




Capsaicin analoglarinda biyolojik aktivitenin R sUbstUtientinin
lipofilitesinden etkilendigi gorilmektedir.
Bu nedenle 1t ve MR parametreleri secilmistir.

Lipophilicity Descriptors

TU : encodes the lipophilic behavior

MR: contains information on the volume

Compound log ECso TT MR

0] 1.03

0.71 6.03

-0.28 7.36

-0.57 6.33

1.96 25.36

0.18 131 1512)

112 13.94
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-0.98

NHCHO ~

logEGso = 0.794 - 0.817x 7L
logEGso = 0.794 - (0.817x-0.98)
log€cso = 1.59

predicted ECso = ?




Free-Wilson Analizi
R1
|Og (2/C) = Z(/{n Xn) +7 92'1': N\/ 2 107 compounds

Ar = 2-naphthyl or substituted phenyl (20 groups)
R = substituted alkylamino (20 groups)

2
Aktivite = k X_ + kX, +..k X_+Z R°=F, CL Cs; Ph

Ana yapinin aktivitesi belirlenir ve farkli sGbstitUentler tasiyan tirevlerin
aktiviteleri karsilastirilir, denklem belirli substitUentlerin yapida
olmasi/olmamasina gore iliskilendirilir.

X.:indikator degisken (1 veya o olabilir, substitient (n) var veya yok)
Her bir sUbstitUentin (n) katkisi k. ile belirlenir

Z : Cahsilan yapilarin ortalama aktivitesini gosteren sabit deger



3D-QSAR

lki boyutlu QSAR caligmalarinda atom ve bag dizeyinde sonuglar elde
edilirken, U¢ boyutlu QSAR c¢alismalarina atomlar ve koordinatlar dahil
olmakta, bu bilgilere gore molekile ait atomlarin uzaydaki bagl
pozisyonlari tanimlanarak bilgisayarda modeli olusturulmaktadir. 3D-
QSAR ¢alismasinda, molekilin gergek yapisi bilindigi icin, molekile ait
gercek baglanma ozellikleri de bilinmektedir.

Fiziksel ozellikler molekulin tamamiigin 61¢UImuUstir

Ozellikler bilgisayar ile hesaplanir

Deneysel sabiteler/parametreler veya ol¢imler yoktur

Ozellikle Alan (Fields) seklinde tanimlanir

Sterik alan; molekdlUn sekli ve ebatlarini tanimlar

Elektrostatik alan; molekUlUn elektronca zengin ve fakir bolgelerini tanimlar
Hidrofobik 6zellikler goreceli olarak daha az 6neme sahiptirler

Deneysel veriye bagimli degildir ‘«*
Olagandisi/farkli sibstituentler tasiyan molekillere uygulanabilir [ 4 é\v
Ayni yapisal sinifa ait molekdllerile sinirli kalinmaz Av

Tahmin kapasitesi daha yUksek v?



3D-QSAR

Eger ligantlarin yapilar biliniyorsa, 3D alanda etkili olan kimyasal
parametreler haritalandirilabilir.

Bu sayede ligantlarin nemli fonksiyonel bolgeleri 3D olarak
sablonlastirilir.

Istenen veya istenmeyen etkilesimlerden sorumlu bdlgelerin gorsel
olarak tanimlanmasi saglanur.

Genellikle sterik ve elektrostatik olarak incelenir.

Kismi En KU¢Uk Kareler (Partial least squares,PLS) analizi
kullanilarak alan degerleri ve biyolojik aktivite arasinda iliski kurulur.

Genel farmakofor yapisi gereklidir.



Farmakofor Modelde

Hesaplanan sonuclar ¢izilmis alanlar
olarak gosterilir.

® Sterik Hacim:

o = [stenen Sterik

. = istenmeyen Sterik
® Elektrostatik:

® Kirmizi = istenen
elektronegativite

® Mavi=istenmeyen
elektronegativite




Comparative Molecular Field Analysis

(CoMFA)

® Prensip: Baglanma/aktivitede gozlenen farkliliklar genellikle

molekul cevresindeki non-kovalent alanlarin farklihgindan
kaynaklanmaktadir.

® Metot:

1.

2.
3.
L.
5.

Test molekulleri siralanir
3D sistemde yerlestirilir (2 A aralikla)

Her molekdl igin Sterik (van der Waals) ve elektrostatik (Coulomb)
enerjiler hesaplanir

Hesaplanan enerjiler ila aktivite arasindaki iliski incelenir

3D- QSAR sonuclari renkler ve/veya sinirlarla molekul cevresinde
gosterilerek ifade edilir.
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CoMSIA

(Comparative Molecular Similarity Index Analysis)

Elektrostatik |

Sterik

Hidrofobik/Hidrofilik
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