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OZET: Bu proje kapsaminda amino siibstituentlenmis nitrojen heterosiklik iire
bilesiklerinin bir seti iizerinde Yap1 Aktivite Nicel Iliskisi (QSAR) calisilmistir. SMILES
tabanli uygun tanimlayici yaklasimi (CORAL), parca temelli SIRMS ve Molekiiler
konformasyonal Elektron Topolojik Metod (MCET) olmak iizere ii¢ farkli metod
uygulanmistir. En iyi tanimlayicilari bulmada denge korelasyon (BC) tasarimi ve model
insa eden klasik tasarimin karsilagtirmasi gostermistir ki; CORAL yaklasimli ile
heterosiklik iire tiirevlerinin incelenmis pICsp i¢in BC tasarimu, klasik tasarimdan daha
gercekci tahminler saglamaktadir. Ayrica Molekiiler Konformer Elektron Topolojik
(MCET) metodu kullanilarak KDR inhibitorii olan 63 amino siibstituentlenmis nitrojen
heterosiklik iire tiirevinden olusan bir seri icin Dort Boyutlu Kantitatif Yap Iliskisi 4D-
QSAR analizi yapilmis ve bilesiklere ait pICsg aktivite degerlerinin yiiksek oranda
topoloji, boyut ve elektrostatik ozelliklerine bagl oldugu bulunmustur. Bu ii¢ metod
karsilastirildiginda ticiiniin de KDR inhibitor aktiviteleri (pICsp) tahmininde ¢ok iyi

performans sergilemistir.

Anahtar Kelimeler: ila¢ tasarimi, QSAR, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorlii

Reseptor-2, Amino siibstitiientlenen azotlu heterosiklik iireler.



ABSTRACT: Quantitative Structure Activity Relationship (QSAR) study was performed
on a set of amino substituted nitrogen heterocyclic urea derivatives in this project. Three
different approaches were applied — SMILES-based optimal descriptors approach
(CORAL) fragment-based SiRMS (Simplex Representation of Molecular Structure)
approach and Molecular Electron Topological Method (MCET). A four dimensional
quantitative structure activity relationship analysis was applied to a series of 63 amino
substituted nitrogen heterocyclic urea inhibitors of protein tyrosine kinase by the
Molecular Comparative Electron Topological (MCET) method in this study. It was found
that the pICs values of the compounds were highly dependent on the topology, size and
electrostatic character of the substituent. Comparison of the classic scheme of building up
the model and Balance of Correlation (BC) scheme for optimal descriptors approach
shows that the BC scheme provides more robust predictions than the classic scheme for
the considered pICsg of the heterocyclic urea derivatives with CORAL approach.
Comparison of three methods has confirmed good performance of both techniques in

prediction of KDR inhibitory activity (pICsg) of the studied compounds.

Key Words: Drug Design, QSAR, Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2,

Amino Substituted Nitrogen Heterocyclic Urea.



1. GIRIS/AMAC VE KAPSAM

Bu calismanin amaci bilgisayar destekli ila¢ tasarimiyla, dnceden sentezlenmis
molekiillerin deneysel aktivitelerine dayanarak yeni biyo-aktif molekiillerin yapilarini
aydinlatmak ve aktivitenin molekiiliin hangi 6zelliginden kaynaklandigini tespit etmektir.
Oldukga genis kullaniml1 bir yaklasim olan QSAR bu ¢alismada CORAL (CORrelation
And Logic), SIRMS (Simplex Representation of Molecular Structure) ve MCET
(Molecular Comformer Electron Topologic) metotlariyla ele alinmistir. Ligandlarin yapisal
degisimleriyle gbzlenen biyoyapi-aktivite iliskisine ait gercekci bir model belirlenecektir.
Amino siibstitiientlenen azotlu heterosiklik iire tiirevlerinden bir serinin biyolojik
aktivitesi, fonksiyonel gruplara bagl olarak tahmin edilecektir. 4D QSAR ile yapilan
caligmalar hem incelenen molekiillerin aktivitelerinin belirlenmesinde hem de onlarin
biyolojik etkilesim modellerinde 6nemli bir ilerleme saglayacak ve reseptor tarafindaki

etkilesim yerlerinin ii¢ boyutlu geometrisi hakkinda bilgi verecektir.

2. GENEL BIiLGILER

VEGFR-2 6zel hiicre ici sinyal iireterek hiicre cogalmasina, yer degistirmesine, hayatta
kalmasina ve hiicre membran gegirgenligine yol acar. Bunlarin her biri anjiyogenik cevaba
katkida bulunur. Mevcut vaskulardan yeni kan damarlarinin olusumu demek olan
anjiogenez, tiimoriin biiyiimesi ve yayilmasi i¢in gereklidir [1]. Bu sebeple, kanser
tedavisinde anjiyogenezi durduran VEGFR-2 inhibisyonu énemli etkiye sahiptir. VEGFR-
2 veya kinaz insertdomain reseptor (KDR) son 10 yilda giincel anti kanser ilaglarin
gelistirilmesinde yer almaktadir [2].

Biyolojik aktivite ve oktanol-su kismi katsayilar1 arasindaki iliski Hansch tarafindan ilk
QSAR incelemesi olarak yapilmistir [3]. Bunun yani sira bilesiklerin kendi reseptorleriyle
sterik, elektronik ve hidrofobik etkilesmeleri iizerinde siibstitiientlerin etkilerinin toplami
onlarin biyolojik aktivitelerini belirler [4-6]. QSAR modellerini kurmaktaki ilk adim yeter
bir say1ya kadar molekiillerin yapisal 6zelliklerindeki gegerliligi temsil eden bir veya daha
fazla molekiil tanimlayicilarin bulunmasidir [7]. Giiniimiizde tanimlayicilarin genis bir

aralig1 Karelson yaklasimina gore farkli kategoriler i¢ine siniflandirilabilen QSAR



incelemeleri i¢cinde kullanilmaktadir [8]. Bu yaklagim yapisal, geometriksel, topolojiksel,
kuantum kimyasal ve benzer diger temelleri icerir. Metotlarin kullanabildigi farkli
degisken secimleri vardir ki; ¢oklu lineer regresyon (MLR), genetik algoritma (GA), temel
bilesen veya faktor analizleri (PCA/FA) ve benzerlerini icerir. Molekiil tanimlayici ve
aktivite arasinda matematiksel iligkiler biyolojik aktiviteyi etkileyen parametreleri bulmak
icin ve/veya diger molekiillerin 6zelliklerini tahmin etmek i¢in kullanilir [8].

Son zamanlarda biyomolekiiller ii¢ boyutlu olarak ele alinip elektronik 6zellikleriyle
aktivite degerleri bulunmus ve bu ¢alismalar {i¢ boyutlu QSAR (3D-QSAR) olarak
isimlendirilmistir [9-11]. Baska serideki tiim molekiiller, referans molekiil ile
karsilagtirilarak hem elektron topolojik metot (ETM) ile hem de CoMFA ile 3D-QSAR
incelemeleri yapilmistir [12-14]. ilag tasarimi icin konformasyonun ii¢ boyutlu elektronik
yapisi ile molekiiliin deneysel biyolojik aktivitesi arasindaki iligki; fonksiyonel gruplara
gore 4D-QSAR olarak incelenmistir [15-16]. Ilag tasarimi ve onun gesitli yaklagimlari cok
hizl1 gelisen bir alandir [17-18]. Ila¢ tasariminin gayesi yeni kilavuz yapilarin tasarimi,
kesfi ve optimizasyonu icinde yardimci olacak bilgisayar metotlarini kullanmaktir.

Bu calismada, KDR inhibitor aktivitesi icin gerekli olan yapisal ve kimyasal 6zelliklere
daha ileri seviyede 151k tutmak icin amino siibstitiie azot heterosiklik iirelerin biiyiik bir
seti (Tablo 1) i¢in tahmini bir QSAR modeli olusturulmaya karar verilmistir. Ure
fonksiyonlu simetrik bir yapidan ve molekiillerin degisken yapisindan dolay1 QSAR
analizi i¢inde iist iiste ¢akistirma kuralinin her bir molekiile uygulanmas1 zor olacaktir.
KDR ve ligand arasindaki baglanma modunu agiklayabilmek icin 63 adet bilesik ii¢ ayr1
metot da kullanilacaktir. Tiiretilmis QSAR modeli istenilen inhibitor aktiviteli yeni
bilesiklerin tasarlanmasi i¢in yapisal diizenlemelerde bazi faydali bilgileri saglayacak ve

aktivite iizerinde sterik ve elektrostatik etkilere 1s1k tutacaktir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. QSAR metodu olan CORAL SEA

CORAL SEA bir QSAR-QSPR teknigi olup Monte Carlo simiilasyonuna dayanmaktadir
[19]. Bir sistemin simiilasyonu, bu sistemi temsil edebilecek bir model olusturma
islemidir. CORAL SEA kullanilan Monte Carlo simiilasyonu ise niceliklerin belli olasilik
dagilimlarina sahip oldugu varsayimindan yola ¢ikilarak tanimlayicilarin izlerini bir-bir

takip eden simiilasyon yontemidir. Rastgele iiretilen sayilardan faydalanilarak istatistiksel



simiilasyonlar Monte Carlo metoduyla yapilir. Monte-Carlo Nicholas Constantine
Metropolis (1915-1999) tarafindan bulunmustur ve Atom bombasinin gelistirildigi Los
Alamos Ulusal Laboratuarinda, bombanin patlamasindan sonra dagilan nétronlara karsi
kalkan modellemek icin Stanislaw Ulam tarafindan giinlimiize taginmistir.

Deney girdileri belirli olmayan, kesin olmayan bir sekilde gelmesi bekleniyorsa ve dagilim
bir fonksiyonla hesaplanabilecekse kullanilir. Monte Carlo, rastgele sayilar1 baz alarak
tahmini sistemleri modeller. Hiicre Similasyonu, Borsa Modelleri, Dagilim Fonksiyonlari,
Sayisal Analiz, Dogal olaylarin simiilasyonu, Atom ve Molekiil Fizigi, Niikleer Fizik ve
Yiiksek Enerji Fizigi modellerini test eden simiilasyonlar, Deneylerde kullanilan aletlerin
simiilasyonu (Ornegin bir madde icerisinde X-1sinlarinin dagilimi) vs. bu yontemle

modellenir.

3.2. QSAR metodu olan SiRMS

Yukarida bahsedilen yaklasima ilaveten Molekiiler yapinin basit sunumu (SiRMS) teknigi
[22] ile iki boyutlu tanimlayicilar kullanilarak hesaplama yapilmistir. SIRMS metodunun
uygulanmasinda her molekiiliin farkli yalin halleri (topolojisi ve kompozisyonlart ile
birlikte) bir sistem olarak sunulabilir. Bu metod ge¢misteki bir cok farkli yapr aktivite
problemlerin ¢éziimlerinde iyi sonuglar vermistir [23-25]. SiIRMS’in ilerleyisi ve gelisimi
asagidaki gibidir;

Erimenin Gibbs Serbest Enerjisi AG.’in tahmini icin (SiRMS) QSPR yaklasiminda sadece
tiim molekiiliin degerleri degil ayn1 zamanda onun yapisal parcalarinin kombinasyonu séz
konusudur. Bu 6zel yapisal parametrelerin gelismesini gerektirir. Bu amag icin 2D
boyutunda sabit kombinasyonlar ve topolojilerin baglanmis veya baglanmamis basit
tanimlayicilan iiretilir. Basitlestirmeler atom 6zelligi (element ve tipi), kismi yiik,
lipofilite, refraksiyon ve H-baginin verici veya alic1 olabilmesiyle zorlasmistir. Istatistiksel
modeller kismi en kii¢iik kareler (Partial Least Squares/ Projections on Latent Structure -
PLS) metoduyla elde edilmistir. PLS ile kombinasyonda SIRMS’in bir uygulamasi boyle
fragment parcalarinin ve onlarin kombinasyonlarini belirlemeye firsat vermistir ki; buna
gore AG.’in tahmini i¢in 6nemlidir. Her bir molekiil basitlestirilmis fragment

topluluklarimin bir setiyle temsil edilir ve bu setten agikca yeniden diizeltmeler olabilir.

3.3. 4D QSAR metodu olan MCET



MCET metodunda oynak yapili ve farkli iskeletli molekiilleri etkin olarak iist iiste
cakistirmak i¢in ve bu molekiillerin biyoaktif konformasyonunu tanimak i¢in ongoriilen
farmakofor (pharmacophore-Pha) yapinin ilk {i¢ atomu iist tiste ¢akistirilmada temel
alinarak ve buna gore yonlendirilmis diger atomlar tanimlayici fonksiyonlar olarak elde
edilir [26]. 4D QSAR teknigi olan MCET metodu Giizel, Y. tarafindan gelistirilmistir. Bu
yaklagima gore molekiil konformerlerinin ii¢ boyutlu elektronik topolojik 6zellikleriyle
ETM dosyas1 hazirlanmistir. Ug geometrik parametre olan mesafe, ac1 ve torsiyon agisi ile
molekiiliin stero yapisini ortaya c¢ikartabilmektedir. Konformerlerin ETM dosyalarini
karsilastirarak molekiildeki atomlarin koordinat degerleri Pha atomlarinin “align”
yapilmasi sonucu yeniden diizenlenmistir. Pha etrafindaki tiim atomlarin maksimum
diizeyde ¢akismasi icin “Genetik Algoritma” kullanilmistir. Newton Rapson yaklasimiyla
reseptorde On goriilen biyoaktif yapiy1 olusturan Pha ve onun etrafindaki fonksiyonel
gruplarin reseptor tarafindaki k etkilesim katsayilari en kiigiik kareler yontemine gore
otomatik olarak belirlenmistir. k degerleri ile fonksiyonel gruplardan aktiviteyi artiran
ozellik Auxiliarity Group (AG) veya aktiviteyi azaltan 6zellik Anti Pharmakofor Shielding
(APS) belirlenebilir. Molekiillerin etkin biitiin konformeri modelde hesaba katilmasiyla 4D

QSAR analizi gerceklestirilmistir.
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Molekiil setindeki bilesiklerin bilinen deneysel aktiviteleri kullanilarak yukaridaki formiil
isletilir ve hesaplanan aktivite degeri, A, otk deneysel aktivite degeri, A, denersel e M

M | Anteorik_ Andeneysel |2

molekiil sayis1 olmak iizere, ), fonksiyonu iizerinden en kiiciik kareler

yontemi kullanilarak degisken «; katsayilar elde edilir.
N ()
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o

Esitlik 2'e gore S fonksiyonu AG ve APS’yi temsil eden bir grup parametreye baghdir.
Burada a," n’inci bilesigin i’inci konformerinin j’inci tiir APS veya AG 6zelligini temsil

eder. a,Y her bir problem icin spesifik bir parametredir. Bu fonksiyon ile birlikte



sicakliginin ve enerjisinin bir fonksiyonu olan Boltzmann dagilimini hesaba katarak genel
formiilii Esitlik 1 elde edilmistir. Bu esitlige gore Sy;‘in Oniinde negatif isareti olmasina
dikkat ederek S,; degerinin pozitif veya negatif katki saglamasi miimkiindiir. Sy; ‘in pozitif
oldugu durumlarda iistel olarak esitligin negatif sayisal degeri ortaya ¢ikacak ve n-nolu
molekiiliin i-nolu konformeri 1’den kiiciik bir katsayi ile etkilesim enerjisine katkida
bulunacak ve aktiviteyi azaltacaktir. Negatif oldugu durumlarda ise bunun tersidir ve
aktiviteyi artiracaktir. Sy;‘inin pozitif veya negatif ¢cikmasi k ve api degerlerinin
carpiminin pozitif ve negatif olmasina bagl olarak toplam deger ortaya ¢ikar. Bu ¢carpim
pozitif ¢iktiginda aktiviteyi azaltan (APS) 6zellik negatif ¢ciktiginda aktiviteyi artiran (AG)
ozellikten bahsedebiliriz. Her bir molekiiliin se¢ilmis konformerinde S,;‘inin pozitif

cikmasi APS’lerin baskin veya negatif ¢cikmasi AG’lerin baskin oldugunu gosterir.

4. BULGULAR

4.1. CORAL SEA’dan elde edilen bulgular.

CORAL SEA programini kullanmak icin giris verileri SMILES formatinda hazirlanmalidir
[20]. CORAL SEA programina ait arayiiz sekil 4.1°de verilmistir. Egitim set ve test set
molekiileri SMILES grafiksel gosterimi ile hazirlanmis olup Tablo 4.1 de gosterilmistir.
Bilesik serisi egitim seti(+), kalibrasyon seti(-) ve test set(#) olarak iice ayrilmis olmalidir.
CORAL SEA; GRAPH (Esitlik 3), SMILES (Esitlik 4) ve ikisinin birlesiminden olusan
HIBRID (Esitlik 5) adi verilen ii¢ temel tanimlayici grubundan olusur. HSG, HFG ve GAO
tanimlayicilarina ait molekiiler diyagramlar sirasiyla Sekil 1, 2, 3° de gosterilmis ve kisaca
izah edilmistir.

Graph (Threshold, N epoch) = aYCW (Ay) + YCW (PECy) + B YCW (‘ECy) + YCW(ECy)+

SCW(CEC)) 3)
SMILES (Threshold, N epoch) = aYCW (Si) + BY.CW (SSp)+ yY.CW (SSSy) + SCW(PAIR)+
x CW(NOSP)+y CW(HALO)+ z CW(BOND) (4)

Sk, SSk, ve SSSk molekiiler fragmentleri belirtir, drnegin, SMILES = Clclccccecl, sx = (Cl,
c,1,c,c,c,c, ¢, 1); ssg=(Clc, cl, cc, cc, cc, cc, cc, cl); sss, = (Clcl, clc, cce, cec, ccc)
NOSP; N,O,S, ve F atomlarinin varligini sorgulayan tanimlayicidir.

HALO; F,Cl, ve Br atomlarinin varligini sorgulayan tanimlayicidir.
BOND; cift, tiglii ve stereo spesifik varligini sorgulayan tanimlayicidir.

Hybrids Threshold, N epoch) = “*" (Threshold, N epoch)+ ™ (Threshold, N epoch) (5)
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HFG molekiildeki hidrojen atomlarinin kullanilarak matrisin hazirlanmasi temeline
dayanir. Tablo 1 CORAL yaklasimi ile elde edilmis en iyi istatistiki sonuglar ve molekiiler
tanimlayicilar icermektedir. Molekiilleri en iyi tantmlayan model olarak ECO, HSG, S,
SSk, NOSP, HALO, ve PAIRS ciftlerini i¢eren hibrit temelli model secilmistir. Klasik ve
denge korelasyonunu treshold araligi 0’ dan 3’ e kadar denenerek 4 kisim seklinde egitim,
test ve kalibrasyon istatistik degerleri olarak Tablo 1’de verilmistir. pIC50 teorik degerleri
icin en iyi veri (Split 1, Probe 2, Threshold=0) olarak bulunmustur. CORAL yaklasimi ile
elde edilen matematiksel model Esitlik 6’daki gibidir.

pICso=-0.587 (20.081) + 0.114 (£0.001) * DCW(0,30) ©)
CORAL SEA [E==N
Method: = SP:PH - S'G%ES
M W Scheme| Rare? lI: ;ri% F :Efg
SMILES File " ECO I~ PalR
pre ™ EC1 ™ s
S B )

| EC3 I~ s5S(k)
Target function for the Monte Carlo optimization:

Swh-lraming set (" Classic Scheme ,—
werght

| (¥ Balancs of corrslations

[~ Ideal CL.CI' dcuuerght 5T
Dsfm‘f o pysor:ron

The field of search [~ Classification
N epoch  |***
‘ . Start threshold value......................... e
falifiration setf

| Maximal threshold value.................
Mumber of the Monte Carlo probes.... s

I~ Outliers |3
Test sef Load spstem | System. tut ’_

[T DemoDCW
I . |
[ EvolutionCorr

E=

Place of compound (CAS) in graphical representatfons| SplitInfo [0 o [o [o o o

Sekil 1. CORAL SEA programina ait arayiiz
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HSG

Numaralandirma 5

C Matriks
0

. 5 3/ . 123 45]|"%c
C O N C 1 (o1000] 1
2 [10100| 2
 oge. . 3 /01011 3
Derecest : C 4 00100| 1
/ 500100/ 1

c—0-—N(!

Sekil 2. HSG tanimlayicisina ait molekiiler diyagram.

HSG molekiildeki hidrojen atomlarinin kullanilmadan matrisinin hazirlanmasi temeline dayanir.
HFG

Numaralandirma 14H Matriks
1. 5. 13 12345678 910111213 14 | °EC
65y H_C_HHH I (0100011100000 0 | 4
; / J 2 (1010000000000 0 | 2
7H—1C 20—3N—4c—nu10 3/0101100000000 0| 3
g o / 4 100100000111000 | 4
H 5001000000001 11 | 4
6 (1000000000000 0 | 1
7 (1000000000000 0 | 1
. H! 8 1000000000000 0 | 1
Derecesi "EC: / 9 (0001000000000 0 | 1
o C* e 10 (0001000000000 0 | 1
H! / H! 11 [0001000000000 0 | 1
. A 12 (0000100000000 0 | 1
H-Cr—02—N—C*H 13/0000100000000 0 | 1
/ / 14/0000100000000 0 | 1

'H 'H

Sekil 3. HFG tanimlayicisina ait molekiiler diyagram.




GAO

R S
Numaralandirma Derecesi EC:

n ‘: \ / 15~ .

3

)

2pt
&

Bir model icin iyi tahmin kapasitesine sahip oldugu egitim Ry,” degerinin 0,5 den biiyiik
olmastyla anlagilir. Bu metotta R,> degeri 0.70 civarinda oldugu igin 11 bilesik icin
ortalama egitim degeri oldukca tatmin edici bir degerdir. Esitlik 6’a gore bir modelin iyi
oldugunu iki sekilde anlayabiliriz.

1) Egitim set i¢in standart hatanin egitim setin standart hatasina yakin olmasi

2) Egitim ve test seti icindeki aktivite degerlerinin etkili bir niifusunun olagan

sistemden ¢cikmamis olmasi

Biyolojik aktivite; aktiviteyi artirmasi, azaltmasi ve bazilarinin hi¢ etkisi olmamasi
molekiiler fragmentelerin farli rolleriyle alakalidir. Bu fragmentler optimizasyon
prosediiriiyle birbirlerinde ayrilabilir. Bu yaklagima gore inhibitor aktivitesi ve korelasyon
agirligl (CW) ile hesaplanmis tanimlayicilar ve istatistiki degerler hesaplanmistir. Esitlik 6
kullanilarak deneysel ve hesaplanmis pICsy degerleri Tablo 2’de verilmistir. Tablo 3,
Esitlik 6 ile hesaplanmis corelasyon agirliklarini icermektedir. SAx SMILES isaretleri
icinde bir semboldiir. Alt-egitim seti (Negitim), kalibrasyon (Niaib) ve test seti (Niest) yap1

ozelliklerinin dagilimini sunar.
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Sekil 4. GAO tanimlayicisina ait molekiiler diyagram

GAO 18'25*2p°3d" gibi atomik orbitallerin kullamlarak matrisinin hazirlanmasi temeline dayanir

[21].
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Tablo 1. CORAL yaklagimu ile elde edilmis istatistiki sonuglar

EgitimSeti KalibrasyonSeti TestSeti
Trshd Moo Probe n; r,2 S; F, ne rCZ S F. n, rv2 S, F, Rm2
Split]1 DengeKorelasyonlari
0 93 1 39  0.8506 0.313 211 13 09815 0.531 585 11 0.7537 0.497 28 0.7369
0 93 2 39  0.8522 0.312 213 13 0.9851 0.510 728 11 0.7873 0.465 33 0.7834
0 93 3 39 0.8496 0.314 209 13 0.9873 0.513 852 11 0.7502 0.500 27 0.7468
0 0.8508 0.313 211 0.9846 0.518 722 0.7637 0.487 29  0.7557
1 90 1 39 0.8482 0.316 207 13 0.9887 0.506 962 11 0.7413 0.513 26 0.7320
1 90 2 39 0.8460 0.318 203 13 0.9850 0.517 723 11 0.7526 0.505 27 0.7408
1 90 3 39  0.8505 0.313 210 13 0.9871 0.516 840 11 0.7047 0.548 21 0.6737
1 0.8482 0.316 207 0.9869 0.513 842 0.7329 0.522 25 0.7155
2 73 1 39  0.8329 0.331 184 13 0.9816 0.580 587 11 0.7218 0.527 23 0.7212
2 73 2 39 0.8403 0.324 195 13 0.9762 0.554 450 11 0.7309 0.519 24 0.7065
2 73 3 39  0.8294 0.335 180 13 0.9839 0.560 674 11 0.7245 0.528 24 0.6873
2 0.8342 0.330 186 0.9806 0.565 570 0.7257 0.524 24 0.7050
Split1KlasikSema
0 93 1 52 0.8648 0.295 320 11 0.7990 0.485 36  0.6607
0 93 2 52 0.8647 0.295 319 11 0.7137 0.591 22 0.5350
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0 93 3 52 0.8630 0.297 315 11 0.7789 0.515 32 0.6551
0 0.8642 0.295 318 0.7639 0.530 30  0.6169
1 90 1 52 0.8654 0.294 321 11 0.7616 0.535 29  0.6273
1 90 2 52 0.8652 0.294 321 11 0.7855 0.510 33 0.6356
1 90 3 52 0.8668 0.293 325 11 0.8001 0.531 36  0.6684
1 0.8658 0.294 323 0.7824 0.525 33 0.6438
2 73 1 52 0.8588 0.301 304 11 0.7484 0.525 27 0.6310
2 73 2 52 0.8564 0.304 298 11 0.7655 0.497 29 0.6812
2 73 3 52 0.8544 0.306 293 11 0.7564 0.504 28  0.6847
2 0.8565 0.304 299 0.7568 0.508 28  0.6656
Split2DengeKorelasyonlari

0 29 1 42 0.8023 0.395 162 11 0.8870 0.439 71 10 0.7752 0.400 28 0.5824
0 29 2 42 0.8036 0.394 164 11 0.8848 0.425 69 10 0.7629 0.417 26 0.5875
0 29 3 42 0.8024 0.395 162 11 0.8879 0.438 71 10 0.5886 0.560 11 0.4300
0 0.8028 0.395 163 0.8866 0.434 70 0.7089 0.459 22 0.5333
1 29 1 42 0.8027 0.395 163 11 0.8857 0.417 70 10 0.6891 0.479 18  0.5334
1 29 2 42 0.8002 0.397 160 11 0.8868 0.439 71 10 0.6689 0.496 16  0.5318
1 29 3 42 0.8025 0.395 163 11 0.8872 0.446 71 10 0.7280 0.438 21 0.5773
1 0.8018 0.396 162 0.8866 0.434 70 0.6953 0.471 18 0.5475
2 28 1 42 0.6852 0.499 87 11 0.8873 0.389 71 10 0.7887 0.397 30 0.5450
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2 28 42 0.6867 0.497 88 11 0.8870 0.389 71 10 0.6295 0.532 14 0.3921
2 28 42 0.6838 0.500 87 11 0.8898 0.404 73 10 0.7627 0.409 26 0.5067
2 0.6852 0.499 87 0.8881 0.394 71 0.7270 0.446 23 04813
Split2KlasikSema

0 29 53 0.8078 0.383 214 10 0.7227 0.500 21 0.5357
0 29 53 0.8057 0.385 211 10 0.7701 0.454 27 0.5577
0 29 53 0.8067 0.384 213 10 0.5627 0.633 10 0.3850
0 0.8067 0.384 213 0.6852 0.529 19 0.4928
1 29 53 0.8081 0.382 215 10 0.7612 0.458 25 0.5240
1 29 53 0.8075 0.383 214 10 0.7213 0.498 21 0.5341
1 29 53 0.8078 0.383 214 10 0.7077 0.511 19  0.5139
1 0.8078 0.383 214 0.7301 0.489 22 0.5240
2 28 53 0.7094 0.470 125 10 0.7628 0.474 26 0.5223
2 28 53 0.7123 0.468 126 10 0.7498 0.474 24 04727
2 28 53 0.7124 0.468 126 10 0.6805 0.540 17 0.4303
2 0.7114 0.469 126 0.7311 0.496 22 04751
Split3DengeKorelasyonlari

0 31 40  0.7755 0.372 131 13 0.9646 0.348 300 10 0.5978 0.844 12 0.5730
0 31 40  0.7762 0.371 132 13 0.9628 0.355 285 10 0.5654 0.896 10 0.5378
0 31 40  0.7734 0.373 130 13 0.9662 0.357 314 10 0.5860 0.857 11 0.5695
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0 0.7750 0.372 131 0.9645 0.354 300 0.5831 0.866 11 0.5601
1 31 40  0.7775 0.370 133 13 0.9641 0.361 295 10 0.5876 0.862 11 0.5638
1 31 40  0.7737 0.373 130 13 0.9659 0.355 312 10 0.5792 0.857 11 0.5701
1 31 40  0.7758 0.371 132 13 0.9603 0.333 266 10 0.5612 0.918 10 0.5226
1 0.7757 0.371 131 0.9634 0.350 291 0.5760 0.879 11 0.5522
2 28 40  0.6032 0.494 58 13 09515 0.273 216 10 0.6680 0.910 16  0.4494
2 28 40  0.6039 0.494 58 13 0.9529 0.269 223 10 0.6675 0.910 16  0.4503
2 28 40  0.6069 0.492 59 13 09511 0.264 214 10 0.6727 0.896 16  0.4597
2 0.6047 0.493 58 0.9518 0.269 217 0.6694 0.905 16  0.4532
Split3KlasikSema

0 29 53 0.8125 0.338 221 10 0.6292 0.777 14 0.6130
0 29 53 0.8131 0.338 222 10  0.6174 0.794 13 0.5942
0 29 53 0.8119 0.339 220 10 0.6407 0.756 14 0.6104
0 0.8125 0.338 221 0.6291 0.776 14 0.6058
1 29 53 0.8125 0.338 221 10 0.6233 0.789 13 0.6047
1 29 53 0.8130 0.338 222 10 0.6139 0.795 13 0.5857
1 29 53 0.8120 0.339 220 10 0.6307 0.769 14 0.6062
1 0.8125 0.338 221 0.6226 0.785 13 0.5989
2 28 53 0.6817 0.441 109 10 0.7703 0.735 27 0.5530
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2 28 2 53  0.6835 0.440 110 10 0.7601 0.756 25  0.5410
2 28 3 53  0.6846 0.439 111 10 0.7428 0.788 23 0.5216
2 0.6833 0.440 110 0.7577 0.759 25  0.5385

*) Thrsd (the threshold) bir esiktir; N,.;: modeli kurmada yer alan SMILEs katkilarinin sayisidir. Probe Monte Carlo metot hesaplamalarinin ¢alisma
sayisidir. n, r, s, ve F sirasiyla, setteki bilesenlerin sayisi, korelasyon katsayisi, ortalama standart hatanin karekokii ve Fisher F-oranidir. ¢, ¢, ve v

terimleri sirasiyla, egitim set, kalibrasyon set ve test set i¢in gostergelerdir.

19



Tablo 2. Amino siibstitiientlenmis azotlu heterosiklik 63 adet iirelerin deneysel ve hesapsal (CORAL) aktivite pICs, degerleri.

Set  SMILES DCW Deneysel- ID
+  nl[nHJ2e(cIN)e(cee2)eleec(ceHNC(=0)Nelceeeel 69.700 7 199 7331 -0.141 1
+  nlmH]e2e(cIN)e(eee2)eleee(ce)NC(=0)Nelecee(cF 72280 7640 7624 0.016 4
+  nlnHJe2e(cIN)e(cee2)eleec(ceINC(=0)Nelcee(ee)C 76495 7979 8.103  -0.183 7
+  nlmH]e2e(cIN)e(cee2)eleee(ce)NC(=0)Nelecee(c1)CC 71901 g 520 8263  -0.043 8
+  nl[nHJc2e(cIN)e(cee2)eleee(ce HNC(=0)Nelecee(c1)Cl 71352 g 100 8223  -0.123 9
+  nlmH]e2e(cIN)e(eee2)eleec(cel)NC(=0)Nelec(cee)Br 69.940 7440 7358 0.082 10
+  nlnHJc2e(cIN)e(cee2)el cee(ce)NC(=0)Nelecee(c1)C(F)(F)R 77.679 g 000 8238  -0.238 1
+  nlmH]e2e(cIN)e(eee2)eleec(ce)NC(=0)Nelecee(c1)O 68.989 7260 7250 0.010 12
+  nl[nHJ2e(cIN)e(cee2)elece(ceHNC(=0)Nelce(cec 1 F)C 72783 g 400 7681 0.719 13
+  nlmH]e2e(cIN)e(eee2)eleee(ce)NC(=0)Neleee(c(c1)C)F 75:566 g 400 7.998  0.402 14
+  nl[nHJc2e(cIN)e(cee2)elcee(ceHNC(=0)Neleee(e(c1E)C 74.699 7 440 7899  -0.459 15
+  nlmH]e2e(cIN)e(cee2)eleec(ce)NC(=0)Nelee(cec I F)C(F)(F)F 73.656 7050 7781 0731 16
+ nln2e(cIN)e(cee)elcee(ce)NC(=0)Nelecee(e1)C)C 68.176 7 960 7.158  0.802 17
+  nlnc2c(cIN)e(cee2)e ] cec(ce)NC(=0)Nelec(cec IF)C)CCOC 60.506 5510 6287  -0.777 19
+  nl[nHJc2e(cIN)e(cee2C)elece(ce1)NC(=0)Nelee(eee1)C 80.405 g 570 8547  -0.027 20
+  nlmH]e2e(cIN)e(ccc20C)e lcee(ce HNC(=0)Neleeee(c1)C 76.195 7590 8069  -0.479 21
+  nl[nHJc2e(cIN)e(cee2F)elcee(ce1)NC(=0)Nelecee(e1)C 78237 g 300 8301  -0.001 2
+  nlMmH]e2e(cIN)e(ccc20CCN(CC)CC)e leec(ce)NC(=0)Nelecee(c1)C 71920 7460 7583 -0.123 25
+  nl[nH]e2c(cIN)c(ccc20CCNICCCC1=0)clcec(ce INC(=0)Nelee(ceeDC 120617600 7599  0.001 27
+  nlMmH]e2e(cIN)e(ccc20CCOC)e ] cce(cc HINC(=0)Ne leeee(c1)C 72237 7680 7619 0.061 28
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nl[nH]c2c(cIN)c(ccc2CNN1CCOCCT )clcee(ccl)NC(=0O)Nelec(cecl)C
nl[nH]c2c(c1N)c(ccc20OCCOC)cIcee(cc1)NC(=0O)Nclcc(cecl)Cl
nl[nH]c2c(c1N)c(ccc20CCOC)clccc(ce1)NC(=O)Nclc(cee(cl)C)F
nl[nH]c2c(c1N)c(ccc20CCN1CCOCCT)clccc(ccl)NC(=0O)Ncelc(cee(c1)C)F
nln(c2c(cINC(=0)C)c(ccc2)clecc(cc1)NC(=0O)Nclce(eecl)O)C
clc(e2n(nl)c(c(cn2)clecc(ccl)NC(=0O)Nclee(cec1)C)N)Br
clee2n(nl)ce(c(en2)clcce(ccl)NC(=O)Nelee(ceel)CO)N
clc(e2n(nl)c(c(cn2)clecc(ccl)NC(=0O)Nclce(cecl)C)N)clecceel
cle(e2n(nl)c(c(en2)clccc(ecl)NC(=O)Ncelec(ceel)C)N)eleescl
clc(c2n(nl)c(c(cn2)clecc(ccl)NC(=0)Nclce(cec1)C)N)clcec2e(c1)OCO2
cle(c2n(nl)c(e(en2)clcce(ecl)NC(=O)Ncelec(cee1)C)N)elnn(ecl)C
clc(e2n(nl)c(c(cn2)clecc(ccl)NC(=0)Nclce(cecl)C)N)CHN
cle(c2n(nl)ce(c(en2)clccc(ccl)NC(=O)Ncelee(cee1)C)N)C(=O)NC
clc(e2n(nl)c(c(cn2)cleec(ccl)NC(=0O)Nclcc(ceec1)C)N)C(=O)NICCN(CC1)C
clee2n(nl)e(c(en2)clcee(ccl)NC(=O)Nelec(ceel)C(F)(F)F)N
clee2n(nl)c(c(en2)clccc(ccl)NC(=0)Nelee(cecl)CHN
clee2n(nl)ce(c(en2)clcce(ccl ) NC(=O)Nele(ecee(e1)C(F)(F)F)F)N
clc(c2n(nl)c(c(cn2)clcec(ccl)NC(=0O)Nclce(ceel)C(F)(F)F)N)clen(ncl)C
cle(e2n(nl)ce(c(en2)clccc(ccl)NC(=O)Ncelee(c(ce1)F)C(F)(F)F)N)clen(nel)C
nl[nH]c2c(c1N)c(cce2)clecc(ccl)NC(=0)Ncelceee(el)C
nl[nH]c2c(cIN)c(ccc2)cleec(ccl)NC(=0O)NcelcceeclF
nl[nH]c2c(c1N)c(ccc2)clecc(ccl)NC(=0O)Neleee(ecl)F

61.583
73.293
71.308
65.316
48.445
68.721
72.939
72.105
75.226
73.421
79.131
58.251
65.586
59.955
73.255
70.138
71.148
78.680
76.573
76.495
70.364
72.280

6.410
7.890
7.680
7.210
4.920
7.140
7.330
7.660
7.960
7.770
8.400
6.030
7.000
6.100
8.050
7.360
7.850
8.520
8.220
8.520
7.090
7.170

6.409
7.739
7.514
6.833
4.917
7.220
7.699
7.604
7.959
7.754
8.403
6.031
6.864
6.224
7.735
7.381
7.496
8.351
8.112
8.103
7.407
7.624

0.001
0.151
0.166
0.377
0.003
-0.080
-0.369
0.056
0.001
0.016
-0.003
-0.001
0.136
-0.124
0.315
-0.021
0.354
0.169
0.108
0.417
-0.317
-0.454

29
31
32
34
35
37
38
39
42
44
46
47
49
50
54
55
57
58
61
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70.813

- nl[nH]c2c(cIN)c(cec2)cleec(ccl)NC(=0O)NceleceeclC 7.060 7.458 -0.398 6

- nl[nH]e2e(c1N)e(ccc20CCN1CCCCl)eleec(ce)NC(=0)Ne I ceee(c)C 73014 7519 7708  -0.198 26
-~ nlnH]e2e(cIN)e(cec2CNTCCN(CCDO)elece(ce HNC(=0)Nelee(cee1)C 65.923 5920 6.902  -0.982 30
~ nl[nH]e2e(cIN)e(ccc20CCN(CC)CC)e leec(ce INC(=0)Ne I e(cee(c1)C)F 7091 7430 7478  0.348 33
- clee2n(ml)e(c(cn2)C)elcec(ce)NC(=0)Nelec(cec)C)N 72643 7410 7666  -0.256 40
- cle(e2n(nl)e(c(en2)clcce(ce)NC(=0)Nelee(cee1)C)N)CICC1 74085 7800 7829  -0.029 43
- clee2n(mDe(e(en2)clcce(cc HINC(=0)Ne lee(eee1)CIN)C(=0)OCC 73238 7600 7733 0.133 48
- cle(e2n(nl)e(c(en2)clece(ce)NC(=0)Ncleceee 1)N)Br 65435 5800 6.847  -1.047 53
~ clee2n(nDe(e(en2)elece(cc HINC(=0)Nele(cee(cHC)F)N 711420 7430 7495  -0.365 56
- cle(e2n(nl)e(c(en2)clece(ce)NC(=0)Ne I e(cee(c1)C)F)N)clen(ne1)C 76.567 g 300 8111  0.189 60
#  nln(c2c(cIN)e(cee2)clece(ce)NC(=0)Nelecee(c1)C)CCO 31426 6220 5937 0.283 18
#  nl[nHJc2c(cIN)e(cee2Br)clcce(ce)NC(=0)Neleeee(c1)C 69.665 g 000 7327 0.673 23
#  nlMnH]c2c(cIN)c(cce20CCN(C)C)eleee(ce)NC(=0)Nelecee(c1)C 69.109 7 420 7264 0.156 24
#  nln(c2c(cIN(C)C)e(cee2)clcec(ceINC(=0)Nelee(cee)C)C S1335 5490 5268 0222 36
#  cle(c2n(nDe(c(en2)clcec(ceHINC(=0)Nelec(cee)C)N)eleees 73770 7,820 7794 0.026 41
#  cle(e2n(nl)c(c(en2)clecc(ceINC(=0)Nelce(cee1)C)N)elenceel 75269 g 050 7964  0.086 45
#  cle(e2n(mle(c(en2)elcee(ceINC(=0)Nelee(cee)ON)C(=O)NCCN(Co)ce 01312 6300 6378 -0.078 51
#  cle(e2n(nl)c(c(en2)clecc(ce)NC(=0)Nel cee(ce1)C)N)Br 68.721 6 090 7220 -1.130 52
#  cle(e2n(mle(c(en2)elcec(ceINC(=0)Nelee(cee1)CIN)elen(ne1)C 75563 g 400 7.997  0.403 59
#  cle(e2n(nl)e(c(en2)clccc(ce HNC(=0)Nelee(cee)F)N)elen(ne1)C 73281 g 000 7738 0.262 62
#  cl2c(c(c(cel)clece(ce)NC(=0)Nelecee(c1)C)N)neen2 66.390 ¢ 770 6.955  -0.185 63

*) ‘47, -* ve ‘#” sembolleri, sirasiyla egitim, kalibrasyon ve test setler i¢in gostergelerdir.
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Tablo 3. Esitlik 1’de kullanilan (SMILES) da Hesap i¢in Korelasyon Kesri (DCW).

SAy CW(SAy) Nirain Neatib Niest
#. -2.44150 1 0 0
(.(. 7.79887 6 0 0
(. -0.95894 39 13 11
++++B2--B3== -1.52444 1 0 0
++++F---B2== 0.26281 14 5 1
++++F---N=== -0.16006 14 5 1
++++F---O=== 0.20794 14 5 1
++++CL--N===  0.33213 3 0 1
++++CL--O===  1.13663 3 0 1
++++Br--B2== -0.13863 2 1 2
++++Br--N===  -2.68450 2 1 2
++4++Br--O=== 0.03606 2 1 2
++++Cl--B2== 2.87200 3 0 1
++++N---B2== 8.05269 39 13 11
++++N---B3==  -3.19050 1 0 0
++++N---O=== 9.31931 39 13 11
++++N---S=== -0.19131 1 0 1
++++0---B2== 8.84956 39 13 11
++++0---B3== -4.11250 1 0 0
++++0---S=== 0.99619 1 0 1
++++S---B2== -2.30469 1 0 1
1.(. 3.79988 39 13 11
1. -0.79406 39 13 11
2.(. 1.41125 29 10 8
2. -1.97956 39 13 11
2.1. 0.99500 0 0 1
=.(. 1.90125 39 13 11

23



C.(.

C.

C.1.

C.2.

C.C.
BOND10000000
BOND11000000
F.(.

F.

F.1.

F.2.
ECO-C.1.
ECO-C.2.
ECO-C.3.
ECO0-CA4.
ECO-F.1.
ECO-Br.1.
ECO-CI.1.
ECO-N.1.
ECO-N.2.
ECO-N.3.
ECO0-O.1.
ECO0-0.2.
ECO0-s.2.
H.

Br.(.

Br.

0.57331
5.67387
-3.43750
0.29106
-0.42569
1.26863
5.18650
1.87500
9.25481
-2.22175
-0.57613
-0.28706
4.16887
7.23338
2.28525
-0.04388
-2.05969
7.18350
-1.51262
-0.00681
1.99719
15.74219
-1.69731
-3.86419
-5.31931
1.61137
1.09856
1.07331
-0.09175
-1.51944

39

39
39

10
38

14
14

29
39
39

14

38
39
21
39
10

22

13

13
13

10
13
13

13
13

13

11

11
11

11
11
11

10
11

11
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Br.2.
CL(.
CL
N.#.
N.(.
N.
N.1.
N.C.
N.N.
O.(.
0.
0.2.
O.=
O.C.
NOSP11000000
[.
[.1.
[.H.
c.(.
c.
c.l.
c.2.
c.N.
c.[.
c.c.
n.(.
n.
n.l.
n.2.

n.H.

1.00200
-3.56550
0.43450
-2.11037
-0.65725
-1.94531
-2.28325
-2.36919
-3.82512
2.47275
-2.50881
3.87100
3.97175
-1.99800
9.06450
1.98438
3.74019
2.99800
1.69150
0.98838
0.26863
0.58394
9.94150
4.05669
-1.39544
1.18850
-0.35256
6.86037
3.49619
0.54488

39
39
26
39

39
39

39
10
39
22
22
22
39
39
39
39
39
22
39
17
39
39
14
22

o o o O

13

13

13
13

13

13

13
13
13
13
13

13

13
13

11
11

11

11
11

11

11

11
11
11
11
11

11

11
10
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n.[. 1.73238 22 7 2

n.c. 1.68369 14 5 7
n.n. -1.56450 1 0 0
. -0.36238 1 0 1
s.1. 1.00200 0 0 1
s.C. 0.79387 1 0 1

*) Nirain» Neatibs V€ Neest» S1rastyla egitim, kalibrasyon ve test setlerindeki SA ‘in sikligidir.

4.2. SiRMS’dan elde edilen bulgular

SiRMs ile elde edilen sonuglar Tablo 4 te 6zetlenmistir. 1S modelinde bag yapmis dort
atom ihtiva eden fragmentler kullanilmistir. 2S modelinde bag yapmamis 4 atom ihtiva
eden fragmentler kullanilmistir. 3S modelinde ise 2 den 5’ e kadar bag yapmamuis
fragmentler kullanilmistir. Her model 9 adet tanimlayici icermektedir. Tablo 4°te
goriildiigii gibi biitiin modeller yakin istatistik karakterleri icermektedir. Buna ragmen
birinci ve {i¢iincii modellerde yapisal izomerler ayrilamadigi i¢in ikinci bir model
diisiinmek gerekir. Boylece 9 6nemli tanimlayicilar 4 grupta birlestirilebilir.

-Atom tipi

-Lipofilite

-Van-der Waals etkilesimler

- Kismi yiik

Goreceli etkileri yiizde olarak Sekil 5° de verilmistir.

Atom tipinin ii¢ tanimlayicis1 molekiiliin bazi yerlerinde bulunan fonksiyonel
gruplar boyunca farkliliklar1 yansitir. Kismi yiik tanimlayicis1 aromatik substitiientlerin
farkliliklarini tanimlar. Lipofilite molekiillerin aromatik parcalarinin arasinda non-
aromatik baglayicilar icin farkliliklar1 tanimlar. van-der-Waals tanimlayicilarinin bir seti
dort tanimlayiciy igerir ve onlar fonksiyonel gruplarin ve aromatik substitiientlerin
etkilerini tanimlar.

Birinci basamakta atomlarin birbirleriyle baglanmasini, atom tipini ve bag yapilari
ele alinmistir. Her 6zelligin 4 ila 7 arasinda birer rakamla ifade edilmistir. Biitiin atomlar
cesitli gruplara boliinmiis atomik yansimalar (A<1.5<B<3<C<8<D), kismi yiikler (A<-
0.5<B<0<C<0.5), elektronegativite (A<2.19<B<2.5<C<3<D) ve lipofilite (A<-1<B<-
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0.5<C<-0.1<D<0.1<E< 0.5<F<1<G). Molekiillerin biitiin 6zelliklerini basit gosterimlerle

(A-B-D-G gibi) tamimlayici olarak ifade edilmis ve hesaplamalar yapilmistir. SiRMS

yaklagiminda deneysel (gozlenmis) ve teorik (tahmin edilen) logaritmik aktivite

degerlerine ait regresyon grafigi Sekil 6’ da gosterilmistir.

Tablo 4. SIRMS yaklasimiyla gelistirilmis her bir modelin 6zetlenmis istatistiksel geligimi.

Model Rzegitim S egitim Q2 S cross-validation R 2test S test
1S 0.86 0.31 0.81 0.37 0.75 0.47
2S 0.84 0.33 0.79 0.39 0.70 0.50
3S 0.82 0.35 0.76 0.42 0.72 0.49
B Atom Tipi
B Lipofilite

van-der-Waals etkilesimler

B Kismi yikler

Sekil 5. SiRMS tanimlayicilarinin ¢esitli gruplarinin % lik i¢inde goreceli etki diyagrama.
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Deneysel ve Teorik degerlerin diyagrami

L3 AN
L i
LIRS A
8 -
L * u L
a .§ “ .
3 vl Po
? - EN . G#| L
a u
A 2 wh 5 o ¢ Test Seti
T H Egitim seti
6 1 ua
L]
L
5 T T T 1
5 6 7 8 9
Teorik

Sekil 6. SiRMS yaklasiminda deneysel (gézlenmis) ve teorik (tahmin edilen) logaritmik aktivite

degerlerinin karsilastirilmasi.
4.3. MCET’den elde edilen bulgular

Calisilan bilesik serisinden secilen referans bilesigine (NO1) gore tiim konformerlerin
ETM’si karsilastirilarak farmakofor (Pha) grup belirlenmistir. Pha grubunu temsil eden
Elektron Topolojik Alt Matrisi (ETSM) diagonal tolerans (ADia) ve nondiagonal (ANDia)
tolerans degerleri ile Tablo 5’de gosterilmistir. Sekil 7°de Pha’in atomlar (C4, C2, N1,
N2, C7 ve O1) temel iskelet iizerinde (turuncu renkli olarak) isaretlenmistir. Tablo 6’ da
pozisyonlarin hangi molekiil konformerlerinin hangi atomlarindan ag1, torsiyon ac1 ve
mesafe parametrelerine gore pozisyonlarin belirlendigi gosterilmistir. Pozisyonlar a, b, ¢
gibi harflerle isaretlenmis ve onlara ait reseptor tarafindaki Kapa sabitleri egitim setindeki
molekiillere bagl olarak otomatik olarak hesaplanmistir. Kapa degerlerinin pozitif veya
negatif olmasi, ligandin ilgili yere ait atomunun negatif veya pozitif olmasina bagh olarak
Spi degerinin pozitif veya negatif olmasina sebep olur.

Tablo 5 Calisilan bilesik serisi i¢in aktif fragmenti (Pha) gdsteren matris.

C4 C2 N1 N2 Cc7 01

-0.202 2399 3.713  4.189 4349 5514 | C4
0.186 1.421 2981 2519 3.57 2
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-0.774  2.35 1.367 2.261 N1
-0.775  1.365 2.261 N2

0995 1235 (7

-0.742 D1

“'Diagonal elementlerde tolerans degeri ADia: +0.2
“Nondiagonal elementlerde tolerans AN"*= + 0.85

Sekil 7. Calisilan bilesik serisi icin farmokofor (Pha) kismi turuncu renk ile NO1 de

gosterilmistir.

Tablo 6. Sec¢ilmis konformerlere ait atomlarin torsiyon, ac1 ve mesafeleriyle pozisyon

belirlenmesi ve reseptoriin etkilesim noktasindaki Kapa (i) sabitleri.

Rf-Mlkl Atom Tors_Aca Acq r_mesafe Pozisyn «_Sbti
N35_01 HI2 27.82 14637  6.27 a= 0.898
NO02_01 Cl11 -63.54 67.12 4.10 b= -0.312
N59_01 N5 -58.08 91.06 4.88 c= -0.262
N35_01 C18 7.40 140.55 454 d= 0.337
NO02_01 Cl10 -88.44 42.98 4.57 e= -0.460
N58_01 F3 -73.20 76.83 6.69 f= 0.243
N14_ 01 H7 -29.52 7.68 4.63 g= -0.411
N59_01 N6 -56.55 98.73 7.50 h= 0.435
N53_01 HI2 -60.71 130.07  4.33 i= -0.199
N35_01 C6 -6.73 60.08 2.38 j= 0.177

NI9 06 C13 18.45 35.69 7.32 k= 0.377

Pozisyon olarak belirlenen noktalardan birisinde hem ligandin hem de reseptoriin degerleri

her ikisi birden pozitif veya negatif ise bunlarin Esitlik 2 esitligi ile verilen S, i¢erisindeki
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carpim degeri pozitiftir. Pozitif sonuclanan ¢arpim degeri Esitlik 1’daki exp(—Sy;)’in

(1321

isaretten dolayr hesap degerine negatif katki yapar ve aktiviteyi azaltir. Ligand tarafindaki

ilgili siibstitiient APS olarak hareket eder. Bunlardan birisi negatif digeri pozitif ise carpim

degeri negatiftir ve ligand tarafindaki siibstitiient AG olarak hareket eder.

Tablo 7. Molekiillerin deneysel ve teorik aktiviteleri. Secilmis konfermerin olusum entalpisi ve

reseptorle etkilesmis oldugu pozisyonlar. Pozisyonlar A™=10.0° , AM**= 0.7 A, A*'=20.0°

tolerans degerleriyle molekiiller siniflandirilmstir.

Konfrm Dnysl Aktivite Hspsl Aktivite Sapma”2  Eg,n Ve pozsynir
NO1_03" 7.190 7.190 0 -2909540.10bdei
N02_01 8.52 8.607 0.007569 -3011463.50bde
N03_01 7.09 7.239 0.022201 -3167693.90dgj
NO04_01- 7.640 7.586 0.002916 -3167691.86cde
NO05_01 7.17 7.249 0.006241 -3167693.90dgj
N06_01 7.06 7.357 0.088209 -3011464.11bdei
NO07_01 7.92 8.114 0.037636 -3011464.07d
NO08_01 8.22 7.965 0.065025 -3113382.98def
N09_01 8.1 7.173 0.859329 -4108926.84def
N10_01- 7.440 7.304 0.018496 -9630008.69cdef
N11_01 8.0 7.618 0.145924 -3785978.87bcdef
N12_01 7.26 7.665 0.164025 -3105029.79dijk
NI13_01" 8.400 8.436 0.001296 -3269641.31deij
N14_01 8.4 7.891 0.259081 -3269625.15dgj
N15_01 7.44 7.674 0.054756 -3269647.89dej
N16_01 7.05 6.846 0.041616 -4044123.43bcj
N17_01- 7.960 8.418 0.209764 -3113374.50
N18_01 6.22 6.202 0.000324 -3410750.64bdef
N19_02 5.51 6.066 0.309136 -3770810.70k
N20_01 8.52 8.347 0.029929 -3113389.24bdefi
N21_01- 7.590 7.188 0.161604 -3308808.85dei
N22_01 8.3 8.629 0.108241 -3269602.80bdef
N23_02 8.0 7.162 0.702244 -9731930.99bde
N24_02- 7.420 6.852 0.322624 -3758205.69adgj
N25_01 7.46 7.801 0.116281 -3962045.38adgj
N26_01 7.51 7.216 0.086436 -3959014.39bde
N27_01 7.6 7.688 0.007744 -4151535.65bde
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N28_01
N29_02
N30_01"
N31_01
N32_01
N33_03
N34_01
N35_01
N36_01
N37_01
N38_01
N39_01
N40_01"
N41_01
N42_02"
N43_01
N44_02
N45_01"
N46_01
N47_01
N48_01
N49_01
N50_01
N51_01"
N52_01
N53_01
N54_01
N55_01
N56_01"
N57_01
N58_01
N59_01
N60_01
N61_01"
N62_01
N63_03

7.68
6.41
5.920
7.89
7.68
7.13
7.21
4.92
5.49
7.14
7.33
7.66
7.410
7.82
7.960
7.8
7.77
8.050
8.4
6.03
7.6

6.1
6.300
6.09
5.8
8.05
7.36
7.130
7.85
8.52
8.4
8.3
8.220

6.77

8.764
7.304
6.026
8.574
7.984
7.157
7477
4.715
5.539
6.937
7.937
7.262
6.914
8.025
8.590
6.495
7.013
7.308
8.071
5.428
8.721
7.061
6.15
6.079
6.884
5.279
8.153
8.079
7.213
7.555
8.694
7.544
7.9
7.613
7.421
6.8

1.175056
0.799236
0.011236
0.467856
0.092416
0.000729
0.071289
0.042025
0.002401
0.041209
0.368449
0.158404
0.246016
0.042025
0.3969
1.703025
0.573049
0.550564
0.108241
0.362404
1.256641
0.003721
0.0025
0.048841
0.630436
0.271441
0.010609
0.516961
0.006889
0.087025
0.030276
0.732736
0.16
0.368449
0.335241
0.0009

-3708085.8 1bde
-3857092.85bde
-3907228.24adgj
-4805548.73adgj
-3966265.38¢cdgj
-4220227.98d
-4412626.18dij
-3509672.52adj
-3419101.08d
-9773688.82k
-3053198.10d
-3652530.79]
-3155131.58abdef
-4490526.56
-4490523.56bcth
-3355791.64j
-4142272.18bdeij
-3694267.86
-3738981.00j
-3292748.80
-3749912.70abdefij
-3593139.01agij
-4141455.85bcth
-4042614.38bcth
-9773655.62bdeij
-9671758.37dij
-3827730.38adjk
-4150661.9bdefij
-3311349.50bde
-4085870.59%djk
-4513491.8bdefij
-4836444.80bcefh
-3997135.47d
-4771655.32a
-3895203.16bdefi
-3110415.45dgj
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"Test sete ait konformerler. a,b,c vs harfler; konformerlerin sahip oldugu pozisyonlar.

Sekil 8 de sirastyla NO2, N19 ve N35 bu bilesiklerin iist iistte cakistirilmasi, bilesiklerde
Pha disinda aktiviteye etki ettigi belirlenen atomlar1 (APS veya AG yesil renk ile) ve
tasidiklar1 pozisyonlar atom harf ve numaralariyla ve Pha atomlari (turuncu renkle)
gosterilmistir. 63 KDR inhibitor aktiviteleri (pICsp) 4-D QSAR olarak incelendi. Calisilan
bilesik serisinde daha énceden bahsedildigi gibi Esitlik 1 kullanilarak teorik aktivite
hesaplar1 yapildi. Molekiillerin aktivitelerindeki artma/azalma asagidaki parametrelere
gore ele alinmustir.

L Konformerlerin Pha’1 tasiyip tasimamasi (6zellikle diisiik olusum enerjideki
konformerler) 6nemlidir.

II. Bir molekiiliin konformerlerinin hangi pozisyonlarda AG ve APS’ye sahip oldugu
ve bu pozisyonlardaki konformerin atom yiik tipi (pozitif veya negatif olmasi) ve biiyiikliik
miktar1 etkilidir.

Tablo 7’ de konformerlere ait AG ve APS pozisyonlari a, b, ¢ olarak isaretlenmistir.
Esitlik 1 den goriilecegi iizere n-nolu molekiiliin aktivitesi Pha tasiyan konformerlerin tiim
konformerlere kesir sayisi ile etkilenir. Eger tiim konformerler Pha’y1 bulunduruyorsa
Boltzmann dagilimina gére molekiiliin niifus dagilimi 1 olarak deger kazanir. Pha’y1
tasimayan konformerin enerjisi diisiik seviyede olursa niifus dagilimi1 1’den 0’a dogru hizla

azalir. Yiiksek enerjili konformer icin popiilasyondaki azalma 6nemli miktardadir.
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Sekil 8. Pha etrafinda yonlenmis pozisyonlar. Pozisyonlarin belirlendigi NO2 (Top ve Cubuk),
N19 (Top ve Tel) ve N35 (Cubuk) 6rnek molekiiller.

Pha tasimayan konformerlerin arasinda en iyi cakisan ve siiper impoz olabilen konformer
kendi molekiiliiniin diger konformerlerini de temsil etmek iizere se¢ilmistir. Esitlik 1 deki
n-nolu molekiiliin secilmis konformerin belirlenmis pozisyonlara karsilik gelen atomlarin
ve reseptor tarafindaki kapanin degerleri L-R arasindaki etkilesim miktarini belirler.
Aktivite hesaplanirken sadece bu etkilesim noktalarindaki enerjiler degil ayn1 zamanda
diger konformerlerin se¢ilmis olana doniisiimii sirasindaki alinan veya verilen enerjiler de
bu esitlikte aktivite hesabi icin kullanilmaktadir.

Tiim molekiillerde AG ve APS gruplarinin parametre katsayilari ve onlara karsilik gelen
bagimsiz degisken degerleri (6rnegin yiik miktarlar1) Esitlik 2 igerisinde kullanilarak
aktiviteler hesaplanmistir. Referans molekiiliin tiim konformerleri Pha’y1 bulundurmakla
birlikte farkli pozisyonlarda AG ve APS’yi tasir. Esitlik 1’dan beklenildigi iizere referans
molekiiliin deneysel ve teorik aktiviteleri ayni ¢cikmalidir. Molekiillerdeki konformerlerin
tasidig1 pozisyonlar ile referansin tasidig1 pozisyonlar arasindaki farka bakarak hangi
pozisyonun AG veya APS olacagi belirlenemez ciinkii enerji degisimleri sadece L-R
arasindaki etkilesmeden degil ayn1 zamanda konformerelirin birbirlerine gegisleri
sirasindaki enerji miktari ayrica ele alinmalidir. Her bir molekiiliin reseptorle etkilesen

secilmis konformerlerinin ilgili pozisyonda tanimlayici ile reseptor tarafindaki x-degerinin
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carpimindan sonug¢lanan sayinin negatif/pozitif olmasi ve biiyiikliigii o pozisyonda calisan
ilgili konformer atomunun AG veya APS olarak calistig1 sdylenebilir.

Bu calismadaki molekiil serisine gore sonug olarak sdylenebilir ki; Pha grubunu
bulunduracak temel iskelete sahip yeni, farkli ve kilavuz bir molekiil belirlemek
miimkiindiir. KDR inhibitor aktiviteleri (pICsp) artirmak i¢in Pha’yi tasiyan temel iskeletin
yani sira AG pozisyonlarinin bulunmasi ve APS pozisyonlarinin bulunmamasi dikkat
edilecek temel 6zelliklerdir. MCET metoduyla hazirlanan model {i¢ boyutlu yapiy1 biyo-
yapiy1 bulmak icin kullanmilmustir. Inhibitor substitiientlerinin pozisyonlar1 aktivite igin
onemli oldugu kanitlanmis olup topolojik yapilart MCET metoduyla gosterilmistir.Bilinen
deneysel aktivite degerleri ve hesaplanan teorik degerlerdeki veri noktalar1 araciliiyla
korelasyon katsayisinin karesi R” olarak verilir. Her iki degerin karsilikli olarak sapmasina
iliskin sapma orani olarak yorumlanabilir. Regresyondaki her teorik deger i¢in tahmini
deneysel degerinin standart hatasini verir. Standart hata (se), tek bir teorik deger icin
deneysel degerin tahminindeki hata miktarinin 6l¢iimiidiir. Bu ¢alismadaki tiim
molekiillere ait her iki istatistiksel deger se = 0.47 ve R*=0.70 olarak belirlenmistir.
Ayrica, ¢alisilan bilesik serisi, egitim set ve test set olarak ikiye boliinmiis ve Tablo 7° de
egitim set ve test setin, deneysel aktivitesi ve hesaplanan aktiviteleri verilmistir. “Leave
One Out Cross Validation: LOO-CV” ile egitim seti i¢in bulunan parametreler test sette
denenmistir. Buna gore belirlenmis degerler; Q*_CV= 0.65, R*-ext "*¥"** =063 ve R*-int
predictive _() 63 olmak tizere Sekil 9° da her iki setin deneysel aktiviteleri teorik degerleriyle

grafik olarak karsilastirilmistir.
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—— = = 1
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8 -- A ”o»-_: :
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§ - A ;-, om \
6.5 = - :
Taighe |
,-,-o |
6 - - aed kS i
24" K 1
= I
554 ,* = - |
. - 1
5 I
5 5.5 6 6.5 7 7.5 8 8.5 9 9.5
Aktivite_teorik

Sekil 9. Egitim ve test setin deneysel ve hesaplanan aktiviteleri: Egitim setine ve test setine ait

molekiiller * ve ~ isaretleriyle gosterilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Amino substitiientlenmis heterosiklik iire tiirevlerinin bir seti iizerinde Yap1 aktivite
iliskisi CORAL, SiRMs ve MCET metotlariyla inceleme yapilmistir. CORAL
yaklagiminda uygun tanimlayicilar alt-egitim, kalibrasyon ve test seti olmak iizere ii¢ farkl
boliimde ele alinmistir. Denge korelasyonu ve klasik semalar karsilastirildiginda ¢alisilmig
bilesiklerin pICs degerleri tizerinde denge korelasyonunun daha giivenilir ve kesin
sonuglar verdigi goriilmiistiir. SIRMs yaklasiminda ti¢ farkli tanimlayict seti ¢aligilmagtir.
MCET metodunda ise molekiil serisi egitim ve test set olmak {izere ikiye boliinmiis ve
egitim setinde Pha yapisina bagl olarak 11 ayr1 yonlenmis bolgede (a’dan k’a kadar
isaretlenmis) reseptor-ligand arasindaki etkilesimler tespit edilmis ve buna gore reseptor
tarafindaki etkilesim sabitleri Kapa degerleri es zamanli olarak hesaplanmigstir. Belirlenen
sabitler test setteki molekiiller icin uygulanmis ve dogrulugu onaylanmistir. Kapanin
pozitif veya negatif olmasi ve ona karsilik gelen atomik 6zelligin (yiik, katsay1 vs.) pozitif
veya negatif olmasina bagl olarak biyolojik aktivitenin artmasi veya azalmasi acik bir
sekilde tartisilmigtir. Bu metodun 6nemli bir 6zelligi de reseptor ile etkilesen molekiiliin
rast gele bir konformeri veya ¢ok konformerleri degil ama reseptére uyumlu seckin
konformeri ele alinmig ve onlarin numaralart N-molekiil numarasindan sonra _01, _02,
_03 vs. sayilariyla Tablo 7° de gosterilmistir.

CORAL, SiRMs ve MCET metotlarindaki istatistiksel sonuglarin kalitesi, yeterli ve
giivenli oldugunu gostermistir. Amino substitiientlenmis heterosiklik iire tiirevlerinin KDR
tizerinde inhibitor aktivitesi i¢in deneysel ve teorik sonuglarinin istatistiksel dagilimi Sekil
6’ da ve Sekil 9’ da yeterli oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan tic QSAR
metodu uygulanmis ve ¢ok iyi performans saglamis ve Tablo 1, Tablo 2 ve Tablo 7° de

goriildiigii tizeri her bir molekiile ait tatminkar sonuclar elde edilmistir.
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