QSAR MODEL OLUSTURMA VE UYGULAMA PRATIGI

Bu hafta laboratuvarda kantitatif yapi-aktivite iliskisi (QSAR) {izerine bir ¢alisma yapilacaktir. Bu
calismada, kinazolin cekirdegine sahip toplam 17 adet bilesik sentezlenmis ve bu bilesiklerin
butirilkolinesteraz (BuChE) enzimi (zerindeki inhibitor aktiviteleri deneysel olarak
degerlendirilmistir. Elde edilen 1Cso degerleri kullanilarak yapi-aktivite iliskilerinin anlasiimasi

amaglanmis olup bu amagla QSAR modelleme galismalari gergeklestirilecektir.

Deneysel aktivite verilerine dayali olarak olusturulan QSAR modeli sayesinde, kinazolin
tirevlerinin BuChE inhibitdér potansiyelini belirleyen temel molekiler tanimlayicilar
(descriptors) ve yapisal 6zellikler ortaya konulacaktir. Ayrica gelistirilen model kullanilarak,
henliz sentezlenmemis olan 4 adet yeni kinazolin tlrevinin inhibitor aktiviteleri hesaplamali
olarak tahmin edilecek ve bu bilesikler arasindan en yiksek potansiyele sahip adaylar

onceliklendirilerek ileri sentez ve biyolojik test ¢alismalarina yén verilecektir.

Bu yaklasim, deneysel calismalari destekleyen hesaplamali yontemlerle daha etkin bilesik

tasarimi ve kaynaklarin daha verimli kullanilmasi agisindan énemli bir strateji sunmaktadir.
CALISMA BASAMAKLARI

ilk olarak Bilgisayardan Console agilir. Buraya source /etc/bashrc && maestro -SGL yazilarak
Enter’a basilir ve Maestro programinin agilmasi saglanir. QSAR modeli olusturmak igin verilen

molekiilleri ¢cizmek icin Build’e basilir ve + ile Project Table’a structurelar eklenir.
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Structurel’in (zerine tiklanarak molekile istenen isim verilir. Molekdli ¢izmek icin 2D

Sketcher’a gegilir.
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Acilan 2D Sketcher ekranina molekilin kimyasal formliu gizilir ve Save Changes’a basilarak

kaydedilir.
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Bu sekilde verilen tim molekdiller tek tek cizilerek Project Table’a eklenir.

Daha sonra gizilen molekillerin butirilkolinesteraz inhibitoér aktivite sonuglari eklenir. Bunlari
eklemek igin ilk olarak size verilen ICso degerlerini QSAR modellerinde siklikla kullanilan pICso

degerlerine dontstiirmeniz gerekir. Bu dénlisim icin asagidaki formald kullaniniz.

ilk olarak ICso degerleri Molar (M) birime déniistiiriili. Daha sonra plCso = -logio(ICso)

formuliinden plCso degerleri bulunur.
Ornek ICso=1 uM ise; 1 pM = 1 x 107 M yapar. plCso = —log10(107¢) = 6 olarak bulunur.

Bu sekilde tim bilesiklerin plCso degerleri bulunur ve programda sag Ust kosedeki Table

sekmesinden bilesigin karsisina islenir.
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Table sekmesinden Data — Add Property — By Type acllir.
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Acilan ekranda asagida gosterildigi gibi secim

. Add Property by Type X

Property name:
pIC50

Type: Decimal places:

Real 2

Initial value (optional):

[_) Add value to selected entries only

Add Cancel | (®

yapilarak Add’e basilarak devam

plCso sitununa molekiillerin bulunan pICso degerleri girilir.
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Daha sonra Table ekrani kapatilir ve girilen plCso degerlerini Project Table’a getirmek icin Show

Property - plCso segilir ve OK tusu ile eklenmis olur.
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Eklendikten sonra artik degerler bu sekilde goriiniir hale gelecektir.
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Simdi artik bir QSAR modeli olusturmaya haziriz. Bunun icin ilk olarak Workspace de bulunan

tiim molekadlleri segili hale getirmek gerekir. Daha sonra sag (st kosedeki Tasks sekmesi acilir

ve arama yerine AUTOQSAR yazilarak AUTOQSAR moddli acilir.
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Acilan modilde asagida belirtildigi sekilde gerekli se¢imler yapilir. Build model gérevinde,

Project table (selected entries), Property to be fit: pICso (user), Property type: Numerical

olarak secilmelidir. Advanced Options seceneginden ise sadece Numeric descriptors segili

olarak kalmaldir. OK dedikten sonra arttk Run tusuna

baslatabiliriz. Bu asamada 2-3 dakika slirecektir.

basarak QSAR modeli olusturmayi
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| @ AutoQsAR - Advanced Options X

Descriptors

Number of models to build for each model type (MLR, PLS, efc): 50 «
Maximum allowed correlation between any pair of independent variables: 0.80 *

O Binary fingerprints (radial, linear, dendritic, molprint2D)
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Modeli olusturduktan sonra bu model lzerinde denenerek aktivite tahminlerini yapmak
istedigimiz molekilleri de ayni sekilde Build kismindan ¢izerek secili hale getirip AUTOQSAR
modelinden devam ediyoruz. Artik olusturulan modeli gériintiilemek ve tahmin yapmak igin
View model and make prediction kutucugu isaretlenir. Buraya Browse’dan az Once
olusturdugumuz QSAR modelinin .qzip uzantili dosyasi girilir. Model report kismindan + ya
basilarak olusturulan modeller gériintilenebilir. Score ve Q? degeri ne kadar yiiksekse o
modelin dogrulugu o kadar iyi demektir. Buradan istenen diger modeller secilebilir, en iyi
model (best model) kullanilabilir veya all models ile tiim modeller tizerinden tahmin yapilabilir.
Score ve Q? degeri en yiksek olan model secilerek Run tusu ile aktivitesi bilinmeyen

maddelerin aktivite tahminlerini yapmak lGzere uygulama ¢ahstirilir.
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QSAR task
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File name: ;\Schrodinger'\QSAR-model\QSAR-model gzip  Browse

Model Report
Model: QSAR-model.qzip (Score = 0.8303; Q"2 = 0.9024) +
Make Prediction

Use structures from:  Project Table (selected entries) i
Model to test: All models (consensus prediction) ~  Property to be fit _user_plC50
AutoQSAR Prediction: Y

Job name: PredictTask_4 o~ Run
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Hesaplanan degerleri Workspace de gorintilemek icin Show propertyden- Pred Y segilecek

ve plCso degerleri gorinir hale gelecektir.

Pred Y Show Property...
Show 2D Structure
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Artik yeniden tasarlanan molekdllerin aktivite taramalarini yapmadan olusturulan QSAR
modeli ile plCso degerleri hesaplanarak bilesiklerin olasi inhibitor aktiviteleri tahmin edilmis

olur.
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Bu asamadan sonra sizin bu QSAR calismasiyla ilgili bir rapor yazmaniz istenecektir. Oncelikle
hesaplanan plCso degerlerinden hareketle yeni bilesiklerin ICso degerlerine geg¢meniz
gerekmektedir. Daha sonra QSAR modelinde kullanilan tim bilesiklerin kimyasal yapilarini
dikkatle inceleyerek ICso degerleri ile aralarinda nasil yapi-aktivite iliskisi olduguna dair
¢ikarimda bulunmaniz beklenmektedir. Son olarak yeni tasarlanan bilesiklerin ICso degerlerini
ve kimyasal yapilarini da inceleyerek bu bilesiklerin inhibitor etkinliklerinin tahmin edilen 1Cso

degerleriyle uyusup uyusmadigi konusunda yorum yapmaniz istenmektedir.



QSAR MODELi OLUSTURULACAK BuChE iNHiBITOR AKTiVITESi BiLINEN BILESIKLER
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