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BENZOTIYENOPRIMIDIN BiLESIK SERISININ ELEKTRON
KONFORMASYON-GENETIK ALGORITMA (EC-GA) YONTEMIYLE QSAR
INCELEMESI

OZET

Bu calismada benzotiyenopirimidin turevleri icin elektron konformasyonel genetik
algoritma (EC-GA) metodu kullanilarak biyoaktiviteden sorumlu farmakofor gruplarin
belirlenmis ve biyoaktivite tahmini yapilmistir. Bu amacla kapsamli bir 4D-QSAR
yazilim paketi (EMRE, ECSP ve Matlab kodlari) kullaniimistir. Oncelikle her bir
serideki bilesiklerin semiempirik-PM3/HF metodu ile kuantum kimyasal hesaplamalari
ve konformasyonel analizleri gerceklestirilmistir. Bu hesaplamalardan elde edilen
veriler kullanilarak EMRE programi ile elektronik ve yapisal dzelliklerle temsil edilen
elektron konformasyonel uygunluk matrisleri (ECMC) her bir bilesigin her bir
konformeri igin hazirlanmistir. En aktif bilesigin en dustk enerjili konformeri referans
secilmis ve ECSP programi ile diger bilesiklerin ECMC’leri referans bilesigin ECMC’si
ile belirli tolerans arahiginda Kkarsilastirilarak aktiviteden sorumlu elektron
konformasyonel alt matris (ECSA) elde edilmistir. EMRE programi ile
benzotiyenopirimidin serisi i¢in 1594 parametre hazirlanmistir. Her bir seride aktiviteye
en fazla etkisi olan alt parametre setini segmek ve teorik aktivite degerlerini hesaplamak
icin genetik algoritma ve dogrusal olmayan en kiglk kareler (Isgnonlin) yontemi
kullantimustir.

Anahtar Kelimeler: QSAR, farmakofor, elektron konformasyonel metot, genetik

algoritma, benzotiyenopirimidin.



QSAR STUDIES WITH ELECTRON CONFORMATION-GENETIC
ALGORITHM (EC-GA) METHOD ON BENZOTHIENOPYRIMIDINE
COMPOUNDS

ABSTRACT

We present the results of pharmacophore identification and bioactivity prediction for
benzotienopyrimidin derivatives using the electron conformational genetic algorithm
(EC-GA) method. Hence we present a pharmacophore identification, molecular
descriptor and activity calculation using a comprehensive 4D-QSAR program package
(EMRE, ECSP and codes of activity) which runs on personal computers. The three
dimensional structures of compounds were geometry-optimized and then subjected to
conformational analysis by means of the semiemprical PM3/HF method. Using the data
obtained from quantum chemical calculations, electron-conformational matrices of
congruity (ECMC) which are representation of structural and electronic features were
constructed by EMRE software. The ECMC of lowest energy conformer of compound
with the highest activity was chosen as a template and compared with the ECMCs of
conformers with lowest energy of other compounds within given tolerances to reveal
electron conformational submatrix of activity (ECSA) by ECSP software. A descriptor
pool was generated for each compound series taking into account the revealed
pharmacophore with EMRE software. To predict the theoretical activity and select the
best subset of variables affecting bioactivities, nonlinear least square regression method
and genetic algorithm were performed. Through the studies, a comprehensive 4D-
QSAR software package (EMRE, ECSP and Matlab codes) developed by us is used.

Keywords: QSAR, pharmacophore, electron conformational method, genetic algorithm,

benzothienopyrimidine.
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1.BOLUM
TEMEL KAVRAMLAR
1.1. Giris

llag kesfi ve gelistirilmesinde yeni ilaglarin tasarlanmasi deneme-yanilma ile ilerleyen
disiplinler arasi, zahmetli, zaman alici ve son derece pahali bir siirectir [1]. Bu nedenle
ilag adaylarinin aktiviteyle ilgili 6zelliklerinin 6nceden tahmin edilmesi bu alanda
6nemli bir problem olup, yapisal bilgilerden yararlanarak biyolojik aktivitenin tahmin
edilmesi icin daha etkili ve daha pratik metotlarin kullanilmasi kaginilmazdir. Nicel
yapi-aktivite iliskisi (Quantitative Structure-Activity Relationship, QSAR) calismalari
biyoaktif molekillerin davraniglarini anlamak ve olasi yeni ilaglarin tanimlanmasina

imkéan saglamak amaciyla ilag kesfi alaninda yaygin olarak uygulanmaktadir.

Molekdilin yapisi ve biyolojik aktivitesi arasinda bir iliski oldugu temeline dayanan
QSAR analizi, bu iliskiyi cesitli yapisal 6zelliklerin bir fonksiyonu olarak matematiksel
bir esitlikle ifade etmeye calisarak genellikle ayni sinifina ait olan bilesikler icin
biyolojik aktivite tahmini yapar. Aktivitenin kimyasal yapidaki degisikliklere nasil bagh
oldugunu aciklar [2]. QSAR calismalari temel olarak deneysel veri toplama, farmakor
tanimlama, molekuler parametre olusturulmasi ve segilmesi, model kurulmasi ve

modelin degerlendirilmesi basamaklarini igermektedir.

Kimyasal etkilesimler ¢ boyutta gerceklesen olaylar oldugu icin QSAR calismalari
cogu zaman ilgili bilesikler icin olusturulan t¢ boyutlu molekiler modellere dayanir.



Cogu biyolojik 6zellikler, molekuliin ¢ boyutlu konformerlerine dayanmasina ragmen
3D-QSAR metotlarinda her ligand molekuli tek bir biyoaktif konformasyon ve
yonlenme ile temsil edilir. Diger konformerler 3D-QSAR tekniklerinde analiz edilmez
ve modellenmez. Genellikle en disuk enerjili konformer model olusturulmasinda
kullanihr. Bilesiklerin yapilari ve biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskinin daha iyi
anlasiimasi i¢in ¢ok boyutlu QSAR teknikleri kullaniimasi daha uygundur. Hopfinger
ve arkadagslan tarafindan gelistirilen [3] ve 3D-QSAR’In bir uzantisi olarak distndlen
4D-QSAR analizinde her bir ligand molekulu tek bir konformer yerine konformerler
grubu ile temsil edilir. Boylece biyoaktif konformasyonun belirlenmesindeki 6nyarginin

da 6nune gecilmis olur.

llag tasariminda 6nemli bir yere sahip olan farmakofor kavrami bir bilesigin yapisindaki
bazi kisimlarin belirli biyoalicilarla guclt bir sekilde etkilesirken, diger kisimlarinin
etkilesimdeki roliniin daha az oldugu distincesine dayanir. Buna gore farmakofor, belli
bir biyolojik aktivite gosteren ligand grubunun tim aktif konformasyonlarinda ortak
olan biyolojik 6zelliklerin U¢ boyutlu bir haritasi olarak tanimlanabilir [4]. Biyolojik
aktivite icin gerekli olan farmakofor ve buna ait 6zelliklerin kullanimi yeni ve daha iyi
ilaclarin gelistirilmesine yardimci olabilir. Farmakofor tanimlama ve uygulamalari
Uzerine bircok metot gelistirilmistir [5]. Elektron topolojik (ET) metot [6,7,8] ve
elektron konformasyonel (EC) metot [9-12] farmakofor tanimlamasi icin kullanilan
QSAR metotlarindan iki tanesidir. EC metot ile sadece farmakofor tanimlama degil ayni
zamanda dogrusal olmayan matematiksel modellere dayanarak biyoaktivite tahmini de

mUmkuindr.

QSAR’da Karsilasilan temel problemlerden birisi de molekiler ézellikleri karakterize
edebilen uygun parametreleri kullanarak molekiler bilginin elde edilmesi ve
matematiksel iliski kurmak igin bu parametrelere uygulanacak olan istatistiksel metodun
secilmesidir. Son vyillarda fiziksel ve kimyasal ozellikleri belirten ¢cok sayida farkl
molekdler parametreler tanimlanmistir [13,14]. Molekdllerin fizikokimyasal ve yapisal
Ozelliklerinin temsil edilmesinde kullanilan parametreler QSAR analizlerinin bir pargasi
olarak kuantum kimyasal hesaplamalardan elde edilirler ve molekiliin aktivitesi bir

sekilde bu parametrelerin degerleri ile iliskilidir. Fakat bir bilesik icin olusturulan



parametrelerin hepsi ayni derecede 6neme sahip degildir. Bu nedenle ¢ok sayida
parametre icerisinden daha énemli olanlari segmek ve tahmin glci ylksek modeller
olusturmak icin bircok parametre secim metodu mevcuttur. Temel bilesen analizi
(principal-component analysis, PCA) [15], kismi en kiicuk kareler (partial least-squares,
PLS) [16], sinir aglar (networks, NNs) [17] ve genetik algoritma (genetic algorithm,
GA) [18,19] QSAR calismalarinda parametre secimi icin siklikla kullanilan

yontemlerden bazilaridir.

Bu calismada benzotiyenopirimidin bilesik serisi igin farmakofor tanimlama ve
biyoaktivite tahmini icin yeni bir 4D-QSAR yaklasimi olarak gelistirilen elektron
konformasyonel-genetik algoritma metodu kullaniimistir. Bu bilesik serisinde Pim-1 ve
Pim-2 inhibitorleri icin farmokofor grup belirlenmis ve aktivite hesaplari yapiimistir.
Pim kinazlar serin/trionin ailesinin dyesidir. Pim-1, Pim-2, Pim3 ilk defa retroviral
insersiyonal mutasyon c¢alismalarinda tanimlanmistir ve genetik bdlge olarak
adlandiriimistir [20].

Pim-1, Pim-2, Pim3 Serine/threonine kinaz reseptorleri hiicre ¢ogalmasi, programli
hlcre 6lima (apoptosis) hiicre farklilasmasi ve embriyonik gelisim diizenlenmesinde rol
oynar [21].

Genellikle moloney kemirgen lésemi virtsl ile aktivite odagl haline gelen Pim-1
onkojeni ilk olarak fare T hicresindeki lenfoma ile iliskilendirilmistir. Daha sonra,
prostat kanseri, akut miyeloid 16semi ve diger hematopoetik (kan Ureten organ) tumérler
dahil olmak Uzere insanlarda gorilen bircok kanser cesidinde rol oynadi§i ortaya

cikariimistir.

Pim-1 esas olarak hicre dongusunun ilerlemesi, programli hiicre bélinmesi ve
transkripsiyonel aktivasyon ve sinyal transdiiksiyon yolunu ilgilendirmektedir [22]. Pim
kinazlarin kucik molekdllt inhibitorlerinin kanser terapisinde terapatik éneme sahip

olabilecegi dusunulmektedir [20].



1.2. llag

llag, canli hiicre (zerinde meydana getirdi§i tesir ile bir hastahgin teshisini,
lyilestirilmesi veya semptomlarinin azaltilmasi amaciyla tedavisini veya bu hastaliktan
korunmay! mimkiin kilan, canlilara degisik uygulama yontemleri ile verilen dogal, yari
sentetik veya sentetik kimyasal preparatlardir. ilaclar, agrilari ya da baska rahatsiz edici
durumlari dindirmek, zihin ve bedenin normal disi durumlarini duzeltmek ve denetim
altinda tutmak icin kullanilirlar. ilaglar viicudun belirli bélgelerine etki ederek biyolojik
siireci etkileyen molekllerdir. ilaclar cok cesitlidir ve viicudu degisik yollardan etkiler.
Ornegin vitamin tdrtinden ilaglar viicudun iyi calismasi icin gerekli kimyasal maddeleri
saglar.

llaclar genellikle asagida verilen (ic asamada calisir:

Bakteri, parazit ya da virGslerin biyolojik fonksiyonlarina midahale eder.
(Antibiyotikler ve HIV ilacglarr)

Bakteri, parazit ya da viruslerin sistemlerimiz ile etkilesimini engellemek

Biyolojik fonksiyonlarimizin artmasina mudahale eder. (Asilar, insilin, kanser ilaglarr)
Bir ilaci baglayip farmakolojik etkilerine aracilik eden, hicre yizeyi veya icinde
bulunan hedef makromolekule reseptdr denir. Reseptér kavraminin temelleri Ehrlich ve
Langley’in 19. yy’nin sonlari ve 20. yy’nin baslarinda yaptigi deneysel calismalara
dayanir. Sayica de@erlendirildiginde en énemli ilag reseptor sinifi proteinlerden olusur.
Hormon reseptorleri, biylme faktorlerinin reseptorleri, metabolik veya diizenleyici
yolaklarda rol oynayan enzimler (dihidrofolat redilktaz, asetilkolinesteraz gibi),
transport islevi olan proteinler (Na+K+-ATPaz) veya yapisal gorevi olan proteinler
(tibdlin  gibi) o©6nemli reseptor proteinlerdir. Nukleik asitler 0Ozellikle kanser
kemoterapisinde 6nemli ilag reseptorleridir. Bircok ilag fizyolojik dnemi olan bu tip
reseptorler Uzerinde etki gosterir. Agonistler organizmadaki fizyolojik reseptorlere
baglanarak endojen dizenleyici bilesiklerin etkilerini taklit ederler. Antagonistler ise
ilgili reseptdre baglanmakla birlikte intrinsik (i¢) dizenleyici aktiviteleri olmadigi icin
sadece agonistin baglanmasini engelleyerek etki gosterirler [23].

1.3. Bilgisayar Destekli ila¢ Tasarimi

Bilgisayarlar, ilag tasarimi yontemlerinin énemli bir kismini olusturmaktadir ve yapi
analizleri, yapi karsilastirmalari, onct bilesik tasarimi, aktif konformasyon ve
farmakofor (Pharmacophore, Pha) belirlenmesi, protein ve baglanma alani yapisi, ligand



baglama ve QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship)’ida iceren ¢ok genis
bir uygulama alanina sahiptir. Son 20 yil boyunca bu alandaki ¢alismalar *“yapi-aktivite
iliskisi” (Structure-Activity Relationship, SAR) ve *“nicel yapi-aktivite iliskisi”
(Quantitative SAR, QSAR) bash@ altinda yayinlanmistir. Baslangicta QSAR metodu
bilesiklerin fizikokimyasal 06zelliklerine gore aktiviteyi aciklamistir. Fakat son
zamanlarda biyomolekadiller G¢ boyutlu olarak ele alinip elektronik 6zellikleriyle aktivite
degerleri bulunmus ve bu calismalar 3D QSAR olarak adlandiriimistir. QSAR
yaklasimlarindaki tim gelismeler hizli bilgisayarlarin kullanimi ile olmustur. Pratik
bakimdan oldukg¢a uzun ve zor olan bdyle bir problemin ¢6ziimi; deneysel olarak belirli
bir aktivite gosterdigi bilinen bilesikleri birbiri ile karsilastirarak aktivitelerine neden
olan ortak yapidaki sorumlu fragmenti bulmakla olur. Boylece molekiliin yapi-aktivite
iliskisinde, aktiviteden sorumlu olan temel ¢ boyutlu elektronik 6zelligi belirlenmis
olur [24-26].

1.4. Hesaplamali Kimya

Hesaplamali kimya teorik kimyacilar tarafindan gelistirilmis matematiksel yontemleri
uygular ve elde edilen sonuclari yorumlar, bdylece deneysel kimya ile teorik kimya
arasinda bir kopru kurar. Hesaplamali kimya ile sadece kararli molekulleri degil, ayni
zamanda kisa-omarlu, kararsiz aratrtnler ve gecis hallerini de galismak mimkin olur.
Bu sekilde, gézlem yolu ile elde edilmesi mimkin olmayan molekiller ve tepkimeler
hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bu hesaplamalar ile elde edilen nitel veya nicel
sonuglar, kKimyacilarin ¢ok faydali dngoérilerde bulunmasini saglar. Deneysel calismalari
desteklemek ya da deneysel calisma yapmadan elde edilecek sonuclari 6nceden tahmin
edebilmek amaciyla hesaplamali yontemleri kullanacak olan arastirmacilar icin t¢ farkl
secenek vardir. Molekiler mekanik yontemi (MM), yaridenel (semiempirik) yontem ve

ab inito yontemidir. [27].



2. BOLUM

QSAR

2.1. QSAR’a Genel Bakis

llag tasariminin temel ozelligi; sadece istenilen etkiyi meydana getirme giicii ve
yararlilik acisindan degil ayni zamanda farmakokinetik 6zellikler ve yan etkiler
acisindan da surekli olarak daha iyi analoglari elde etmek amaciyla 6nci bilesiklerin
analoglarini sentez etmek ve onlarin biyolojik aktivitesini test etmektir. Bu konuda
kabul edilen temel varsayim soyledir: kimyasal yapidaki herhangi bir degisiklik
biyoaktivitede pozitif ya da negatif bir degisiklik meydana getirir. Bdyle bir sistematik
sebep-sonug iliskisine *“yapi aktivite iliskisi, structure-activity relationship (SAR)”
denir. SAR’In amaci; degisen ila¢ yapisinin kimyasal sonuclarini belirlemek ve daha
sonra kimyasal yapidaki ve o0zelliklerdeki hangi degisikliklerin daha iyi biyolojik
aktivite saglayacagini saptamaktir. QSAR modelleri ile, biyolojik aktiviteleri bilinen
benzer bilesiklerin kimyasal yapilarindan yola cikarak yeni ya da test edilmemis
kimyasallarin biyolojik aktiviteleri (ya da 0zellik, reaktivite gibi), belirlenebilir.
Arastirmacilar SAR calismalarina 19. yy’da baslamislardir. Molekillerin fizikokimyasal
Ozelliklerini biyolojik aktivite ile nicel olarak iliskilendiren ve “nicel yapi-aktivite
iliskisi, quantitative structure-activity relationship (QSAR)” olarak bilinen bu kavram
ilk olarak 1960’larin basinda Corwin Hansch [28] tarafindan ortaya konuldu.

Bu kavram zaman icerisinde geliserek 2D-QSAR’dan 3D-QSAR’a ve son zamanlarda
da 4D-QSAR [29] gelismistir.

2.2. QSAR’In Temel ilkeleri

Nicel yapi aktivite iliskisinin (Quantitative Structure Activity Relationship) ilk genel
formdld, Crum-Brown ve Fraser tarafindan 1868’de ortaya koyulmustur. Farkli
alkoloidlerle ilgili calismalarinda temel azot atomlarinin alkilasyonunun dikkate deger
sekilde biyolojik etkinlik meydana getirdigini gordiler. Boylece biyolojik aktivitenin

(@), kimyasal yapinin (“constitution”) bir fonksiyonu oldugunu varsaydilar:



® =f(C) (2.1)
Richet [30], bilesiklerin toksisitesinin sudaki c¢ozundrliklerinin tersi bir yol takip
ettigini kesfetti. Boyle bir iliski Esitlik 2.1’e karsilik gelmektedir. Burada A®, biyolojik
aktiviteler arasindaki farktir. Bu fark kimyasal ve Ozellikle de fizikokimyasal
ozelliklerdeki  degisikliklerden AC  kaynaklanmaktadir.  AC,kimyasal yapidaki
degisiklikleri ifade etmektedir.

AD =f(AC) (2.2)
Tum QSAR esitlikleri esitlik 2.1’e uyar. Clnki biyolojik aktiviteler arasindaki fark,
sadece lipofilitedeki ve/veya diger fizikokimyasal 6zelliklerdeki degisiklikler ile
iliskilendirilebilir.
Meyer [31] ve Overton [32] birbirinden bagimsiz olarak yaptiklari ¢alismalarinda yag-
su dagilma katsayisi olarak ifade edilen lipofilite ile narkotik aktiviteler arasinda
dogrusal iliski oldugunu go6zlemlediler. Fihner ve Neubauer [33], homolog bir seri
icerisinde biyolojik aktivitenin geometrik olarak arttiini (yani 1:3:3%3% gibi) fark
ettiler. Biyolojik aktiviteyi arttirici grup katkisinin bir kaniti niteligindeki bu sonu¢ daha
sonralari diger arastirmacilar tarafindan da dogrulanmistir.
QSAR metodu 1950’lerin ortalarindan itibaren hizla gelismeye baslamistir: Bruice,
Kharasch and Winzler [34], ilk Free-Wilson tipi analizi olarak ele alinabilecek
calismalarinda tiroid hormonunun bir serisi icin grup katkilarinin biyolojik aktivite
degerlerine etkisini formilize ettiler.
Zahradnik [35], organik bilesiklerin reaktivitesini nicel olarak tanimlamak igin
kullanilan Hammett esitligi (esitlik 2.3) [36] kavramini biyolojik aktivite verilerine

(esitlik 2.4) de uygulamaya calisti.
log kr-x - l0g kr-n = QO (2.3)
log Ti - log et = af (2.4)

Bu biyolojik Hammett esitligindeki T; terimi bir serideki i. Uyenin aktivite degerini
gosterir. Tg, ise ayni serideki etil bilesiginin biyolojik aktivite degeridir. B, stbtitient
sabiti (Hammett esitligindeki reaksiyon sabitine Q karsilik gelir). o terimi de biyolojik
sistemi tanimlayan bir sabit olup Hammett esitligindeki o elektronik parametresine
karsilik gelir. Ne yazik ki esitlik 2.4 sadece belirli olmayan biyolojik aktiviteler igin

gecerlidir (Cogunlukla homolog serilerde ve belirli bir lipofilite deger arahiginda).



1962’de Hansen, substitlie benzoik asitlerin toksisitesi ve substitlentlerin o elektronik
sabitleri arasinda ilk gercek Hammett tipi iliskiyi taretti. Ayni yil Corwin Hansch
tarafindan ilk QSAR c¢alismasi “The correlation of the biological activity of
phenoxyacetic acids with Hammett substituent constants and partition coefficients”[ 37]
Modern QSAR teknolojisi 1964’de Hansch — Fujita [38] ve Free-Wilson’nin [39]
birbirinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikardiklari yayinlari ile baslamistir. Bu iki ¢alisma
iki yeni QSAR metodunun gelisimine yol acti. Bu calismalar daha sonra sirasiyla
Hansch analizi ve Free-Wilson analizi olarak aniimistir.

Hansch analizi olarak adlandirilan ve yaygin olarak kullanilan QSAR metodu ayni
zamanda “ekstra termodinamik ya da lineer serbest-enerji iliskisi yaklasimi” olarak da
bilinir. Biyolojik etkinin kimyasal bilesigin fizikokimyasal 6zelliklerinin bir fonksiyonu
oldugunun tanimlanmasi, nicel yapi-aktivite iliskisi (QSAR) analizlerinde Corvin
Hansch'in ekstratermodinamik yaklasiminin temelini olusturmaktadir. Boylece homolog
bir dizin igerisinde molekdllerin, elektronik, sterik, hidrofobik ve yapisal gibi degisik
Ozelliklerinin biyolojik etki Uzerine gosterdikleri olasi katkilarinin kantitatif degerleri
bulunabilmektedir. Hansch analizi lineer, multilineer ya da bilineer regresyon analizi
yontemleri kullanarak biyolojik aktivite degerlerini fizikokimyasal 06zelliklerle
iliskilendirir.

Gunumuzde esitlik 2.1°deki f terimini aciklamak icin cok sayida matematiksel metot
mevcuttur. Bunlardan en sik kullanilanlari: ¢oklu regresyon analizi (multiple regression
analysis), temel bilesen ve faktor analizi (principal component and factor analysis),
temel bilesen regresyon analizi (principal component regression analysis), kismi en
kicuk kareler yontemi (partial least square, PLS), diskriminant analizi ve diger
siniflandirma metotlari ve yapay sinir aglari. Kimyasal yapiyl tanimlayan ¢ok sayida
kimyasal tanimlayici ile gesitli matematiksel metotlar birlestirilmistir. Bu tanimlayicilar
icin ansiklopedik yol gosterici niteligindeki bir calisma Tedeschini ve Consonni
tarafindan Handbook of Molecular Descriptors [40] adi altinda sunulmustur. Bu
tanimlayicilarin  tamaminin - kullanish oldugu kanitlanmis degildir. Genel olarak
bahsedilirse, deneysel nicelikler olarak siniflandirilabilirler: log P, pKa (bu niceliklerde
hesaplanabilirler), spektroskopik veriler; substituent sabitleri (elektronik, hidrofobik ve
sterik); molekiler modelleme ve kuantum kimyasal hesaplamalardan elde edilen

parametreler gibi.



Tipik biyolojik aktivite dlgtimleri (esitlik 2.1°deki C terimi), belirli bir etki Ureten bir
bilesigin, baglanma, birlesme, inhibisyon sabitleri ya da oran sabitlerine karsi cizilen
doz-cevap egrisinden (6rn. EDsy ya da IDsg) elde edilen molar konsantrasyon (C)
degerleridir. Daha aktif bilesikler icin daha genis aralikta degerler elde etmek amaciyla,
ayrisma sabitleri ve molar konsantrasyon temelli niceliklerin genellikle ¢carpmaya gore
tersi alinir. Termodinamik ya da kinetik sebeplere dayanarak, bu tir parametreler
logaritmik doénusim yapilarak serbest-enerji ile ilgili niceliklere dondsturulebilir.
Boylece, esitlik 2.1’deki ® terimi icin ifadeler pC = —-log C = log 1/C (6rn. pEDsg ya da
pICsp), log K (K; baglanma, inhibisyon veya oran sabiti) ve log 1 / Ky (Kg; ayrisma
sabiti) seklini alir. Genel olarak biyolojik 6lglimun logaritmik dénusimi sadece Hansch
analizinde (veya diger lineer serbest iliskiye dayanan yontemler) degil ayni zamanda
nicel biyolojik Olcimlere uygulanan tim QSAR vyaklasimlarinda da kullanilir.
Logaritmik donlsimin  kullanilma  sebeplerinden  birisi  sonuglarin  daha iyi
karsilastirilabilmesidir. Bazen de sonuclar sadece tek bir dozda Olgulen %etki olarak
ifade edilir. Aslinda bu tlr veriler Hansch- tipi ve ilgili diger QSAR yaklasimlari igin
uygun degildir. Deneyimler gosteriyor ki yine de bu tlr veriler birka¢ yiizdeden %100’e
kadar tum yuzde araligi mevcut olmak sartiyla logaritmik donusiimden sonra anlaml
nicel yapi aktivite iliskisi vermektedir. Bdyle degerler icin iyi bir alternatif logaritmik
dondstmaddr:

® = log (%etki(100 —%etki)) (2.5)
Baska bir alternatif ise %etki degerlerini, siniflandirma metotlariyla daha sonra analiz
etmek Uzere bir siniflandirma semasina dontstirmektir. Biyolojik Ol¢cuimler sadece

biyolojik etkinligin degerlendirilmesine izin veriyorsa bu yontemler de gereklidir.

2.3. Hansch Analizi

Biyolojik etkinin kimyasal bilesigin fizikokimyasal 6zelliklerinin bir fonksiyonu
oldugunun tanimlanmasi, nicel yapi-aktivite iliskisi (QSAR) analizlerinde Corvin
Hansch'in ekstratermodinamik yaklasiminin temelini olusturmaktadir. Boylece homolog
bir dizin igerisinde molekdllerin, elektronik, sterik, hidrofobik ve yapisal gibi degisik
Ozelliklerinin biyolojik etki Uzerine gosterdikleri olasi katkilarinin kantitatif degerleri
bulunabilmektedir.

Hansch analizi lineer, multilineer ya da bilineer regresyon analizi yontemleri kullanarak

biyolojik aktivite degerlerini fizikokimyasal 6zelliklerle iliskilendirir. 1962’de Hansch
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ve arkadaslar bitki gelisimini dizenleyicilerinin yapi aktitivite iligskisi ve bunlarin

Hammett sabiti ve hidrofobisiteye bagimlihgina dair calismalarini yayinladilar [28].

2.4. Free-Wilson Analizi

Free-Wilson analizi, QSAR’In ilk yillarinda gelistirilen ve indikator degiskenlerin
kullanimi ile ilgili bir tekniktir. “Matematiksel model”, “katki modeli” ya da “de novo
yaklasimi” Free-Wilson metoduyla es anlamli olarak kullanilir [41].

2.5. QSAR Teorisi

Bir bilesigin farkli yapisal ve kimyasal 0Ozelliklerinin, kendi biyolojik aktivitesine
dogrusal toplam katkisinin géz éniine alinmasina dayanir. Burada biyolojik aktivitenin
belirli fizikokimyasal 0Ozelliklere dayanarak tasinma ve baglanma ile lineer iliski
icerisinde oldugu ispatlanmistir.

Bu durum, bazi arastirmalar, Ornegin; de novo ila¢ dizayni programi LUDI (2.13),
tarafindan ispat edilmistir. Buna ek olarak, Free Wilson ve Hansch analizleri
birlestirilerek yapilan ¢alismalarin sonucunda bu gorts desteklenmistir [42].

2.6. QSAR Modelinin Gelistirilmesi
Qsar modelinin gelistirilmesi igin genel olarak (¢ bilesen gereklidir:

i) Bir bilesik grubu icin deneysel biyolojik aktivite 6lcumlerini igceren veri seti,

i) Bu bilesik grubu icin molekiler yapi ya da 6zelliklere ait veriler (degiskenler,
tanimlayicilar gibi),

1ii) Bu iki veri seti arasindaki iliskiyi kurmak icin kullanilan istatistiksel metotlar.

1) QSAR modelinin gelistirilmesindeki sinirlayici faktor, ylksek kaliteli deneysel
verilerin bulunmasidir. QSAR analizinde deneysel verilerin hem dogru hem de kesin
olmasi anlamli bir model gelistirmek i¢in sarttir. QSAR degerlendirmelerinde kullanilan
veriler ya literatiirden dogrudan alinir ya da QSAR-tipi analizler igin 6zel olarak
olusturulur. Bu veriler benzer kimyasal bilesik serilerinden olusur ya da kimyasal bir
sinif icerisinde bile yapisal farkliliklari saglar. Bu farklilik daha zor QSAR modellerinin
genellestirilerek daha yaygin bir sekilde uygulanabilmesini saglar.

i) Kimyasal tanimlayicilar deneysel, kuantum kimyasal ve deneysel olmayan
parametreler icerir. Deneysel parametreler Olcllebilir ya da tahmin edilebilir ve

fizikokimyasal parametreleri icerir. Deneysel olmayan parametreler; atomlara,
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siibstitiintlere ya da tim molekiile ait olabilir. Bunlar tipik yapisal parametrelerdir. iki
boyutlu  yapisal bilgilerden gelistirilebilir ~ veya molekalin ¢  boyutlu
konformasyonlarindan hesaplanabilir.

ler ise yUk ve enerji degerlerini, baglanma 6zellikleri de biyolojik makromolekdilleri
igerir.

iii) Yapi-aktivite iliskisinin uygun korelasyonunu gelistirmek icin secilen QSAR
metodu oldukca onemlidir. Buna ragmen molekuler degiskenler ile biyolojik aktivite
arasindaki iliski lineer olabilir ya da olmayabilir. Glnimuizde QSAR modelinde en
kicuk kareler yontemi (PLS) ile coklu lineer regresyon (MLR) kullanilir. Biyolojik
aktivite hesaplamalarinda karsilasilan en yaygin problem degiskenlerin sayisinin
bilesiklerin sayisini asmasidir. Hesaplama sonunda kalan parametre sayisinin bilesik
sayisini asmamasi istatistiksel hesaplamalarda dnemlidir [43,44].

Baslangicta QSAR olarak ortaya ¢ikan bu metot zamanla gelisim gostererek yeni QSAR
metotlarl  seklinde uygulama alani bulmustur. Bunlardan bazilarina asagida

deginilmistir.
2.7. 2D-QSAR Analizi

Aktivite ve toksisite de fizikokimyasal ozelliklerin etkisinin arastiriimasi 19. yy a
dayanir. 1935 de Hammett sabiti g, organik asit ve bazlarin reaktifligi ile denge sabitleri
arasindaki bagintiyr agiklamak icin kullanilmistir. 1969’da Hansch tarafindan yapilan
yari deneysel calismada ise QSAR igin yeni bir donem baslamistir. QSAR da cesitli
biyolojik aktiviteyi tahmin etmek icin oktanol-su dagilma katsayisi (logP) hidrofobik
Ozellik olarak tanimlanmistir. logP veya hidrofobik 6zelligin diger olcumleri
toksikolojide ve ila¢ arastirmalarinda halen genis capta kullaniimaktadir. Aktivite ile
fizikokimyasal 6zellikler arasindaki iliskiyi kuran Hansch tipi yaklasim ¢ok degiskenli
regresyon metodunu kullanarak enzim inhibisyonu, metabolizma, ligand reseptor
baglanmasi, toksiklik gibi problemlere ¢ézim getirmek icin uygulanir. QSAR daki
temel calismalar Hansch tarafindan yapilmistir.

2D-QSAR analizi kantitatif iliskileri elde etmek icin lineer regresyon tekniklerini
kullanir. 2D-QSAR tekniklerinin ¢ogunun istatistiksel verileri stphelidir. Ligand ve
reseptor arasindaki baslangi¢ etkilesimi Gzerinde durur. 2D-QSAR, 3D-QSAR kadar
aclk degildir. Genellikle yapi temelli farmakofor tanimlamasi yapar ve reaksiyon

bilgileri, yapisal 6zelliklerin tahmini ile kimyasal bilgiler Uzerinde durur [43].
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2.8. 3D-QSAR

Ik olarak Cramer 1988 de ii¢ boyutlu molekiiler parametrelerle tanismis ve daha sonra
3D-QSAR metodunu gelistirmistir. Uzaydaki molekullerin i¢ boyutlu yapisini hesaba
katan QSAR metotlari 3D-QSAR olarak adlandirilir. Karsilastirmali molekuler alan
analizi (Comparative molecular field analysis, CoMFA), en &nemli 3D-QSAR
metotlarindan biridir. Biyoaktif datalarda 3D-QSAR modellerini incelemek igin
gelistirilen bu metot genellikle reseptoriin ¢ boyutlu yapist bilinmedigi zaman
kullanihir. Bu metotda ligandin 3 boyutlu yapisinin ve deneysel aktivitelerinin bilinmesi
gerekir. COMFA metodu molekuliin geometrik, sterik ve elektrostatik 6zellikleri ile
biyolojik aktiviteleri arasinda iliski kurmak icin gelistirilmis bir QSAR metodudur.
CoMFA genellikle en dusik enerjili konformeri aktif konformasyon olarak dusinar.
Temel bilesen analizi ( Principal Component Analysis, PCA) ve kismi en kigik kareler
(partial least squares, PLS) genellikle CoMFA da model gelistirmek ic¢in kullanilan
metotlardir [45]. 3D-QSAR da diger bir 6nemli metot, karsilastirmali molekiler
benzerlik indisleri analizi (comparative molecular similarity indices analysis, COMSIA)
dir. Bu metot benzerlik indisleri (similarity indices) ve CoMFA metotlarinin
birlesimidir. CoMSIA’da hem sterik hem de elektrostatik 6zellikler, hidrojen bag
donord, hidrojen bag akseptori ve hidrofobik alanlar dikkate alinir. Karsilastirmali
Molekdiler Sekil Analizi olarak da adlandirilan ve Gerard Klebe tarafindan gelistirilen
CoMSIA, CoMFA ile benzerlik gosterir. Fakat COMFA da kulon elektrostatik etkilesim
potansiyeli kullanilirken CoMSIA, hidrojen bagi, hidrofobisite, elektrostatik ve sterik
Ozellikleri tayin etmek icin daha ¢ok Gaussian fonksiyonunu kullanir [46].

Ayrica 3D-QSAR da kullanilan diger énemli metotlarda tarihsel siralamasina gore
DYLOMMS (dynamic lattice oriented molecular modeling system), Molecular shape
analysis (MSA), GRID - determining energetically favorable binding sites on
Macromolecules, DG (distance geometry), CoMFA(comparative molecular field
analysis), CoMSIA(comparative molecular similarity index analysis), Receptor surface
model, CoMMA (comparative molecular moment analysis) seklinde siralanmistir. 3D
QSAR calismalarinda Adapt, Admet Predictor, Codessa, Dragon, Grid, Molconn-Z,

Sybyl, Discovery Studio gibi programlar ticari olarak kullaniimaktadir.
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2.9. 4D-QSAR

Hopfinger 1997 yilinda 3D-QSAR modeline dordinci boyutu kazandirmistir ve 4D-
QSAR analizi terimini ortaya cikarmistir. Bu metodun 3D-QSAR dan baslica farki,
konformerleride hesaba katarak biyoaktivite hesaplamalari yapmasidir. Bu metoda gore
cogu 3D-QSAR metodlarindan farkh olarak, aktif konformasyon minimum enerjili
konformer degildir. Belirli degerler icinde kalan minimum enerjili konformer calisilan
bilesik serisindeki her bir bilesigin en aktif konformeri olarak tanimlanir ve aktivite
hesaplamalarinda bu konformerlerin tamami hesaba katilir. Vedani son yillarda
QUASAR olarak adlandirilan paket programda 4D-QSAR yaklasimini ortaya
citkarmistir. Vedani ve grubuna goére bu program, cok yonli konformasyonlarin
etkilerinin birlestirilmesi ile 4D-QSAR kavramlarini kullanir. Bu metot 6zellikle
ligandin reseptdre baglanma serbest enerjisi tahmin edilirken reseptor yapisi bilinmedigi

zamanlarda kullaniglidir [47].

2.10. 5D QSAR

Vedani tarafindan gelistirilen 5D QSAR yontemi ile QSAR tekniklerine daha gucli ve
yeni bir boyut kazandiriimistir. 5D QSAR, bircok ligandin proteine baglanmasi
sliresince meydana gelen degisikliklerin de incelendigi bir yontemdir. Ligantlarin
proteinlere baglanmasi ile olusan konformasyonel degisikliklerin belirlenmesi QSAR
teknikleri icin en o6nemli ilerlemelerden biri olmustur. Aslinda konformasyonel
degisikliklerin mekanizmasi ve derecesinin belirlenmesi proteinin yapisi bilinmedigi
durumlarda mumkin degildir. Ancak 5D QSAR tekniginde farkli konformasyonel

degisiklikler alternatif baglanma modelleri sunularak aciklanabilir [48].

2.11. 6D QSAR

6D QSAR teknigi yine Vedani tarafindan gelistirilen bir modeldir. 6D QSAR teknigi
diger QSAR tekniklerine ek olarak ¢oziicti molekdlleri ve ¢bziinen madde arasinda zayif
kovalent baglarin olustugu cesitli ¢ozinme modellerini de inceler [47,48]. Tablo 2.1 de

bitiin QSAR tekniklerinde kullanilan parametreler 6zet olarak verilmistir.
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Tablo 2.1. QSAR teknikleri ve kullanilan parametreler.

QSAR Teknigi | Kullanilan Parametreler

1D QSAR pKa, logP gibifizikokimyasal parametreler

2D QSAR 1D QSAR+Yapisal, geometrik, elektrostatik, termodinamik parametreler
3D QSAR 2D QSAR+Elektrostatik, sterik, hidrofobik parametreler

4D QSAR 3D QSAR+Konformasyonlar, protonlanma ve stereoizomerlerle ilgili

parametreler

5D QSAR 4D QSAR+Ligand-protein baglanmasinda olusan konformasyonel
degisiklikler ile ilgili parametreler

6D QSAR 5D QSAR+Cozunme ile ilgili parametreler

2.12. Molekuler Modelleme ve QSAR

Molekiiler modelleme, bilgisayarli kimya ve grafiksel tasarim teknikleri kullanilarak
molekdler yapi ve oOzellikleri arastirmak icin kullanilan bir tekniktir [49]. Molekdler
modelleme yaklasimlari, bilgisayarli analiz ve interaktif tasarim olmak (zere iki ana
gruba ayrilir. Modern molekiler modelleme yaklasimlarindan en 6nemli Ucgl yapi
analizi, homolog modelleme ve etkilesimdir. Aslinda en iyi modelleme teknikleri
molekdiler dinamik, molekuler mekanik ve kuantum mekanik olmak Uzere (¢ temel

sinifa ayrihir [50].

Biyoalici ile ilag molekulin etkilesim mekanizmasinda biyolojik aktivite incelenen
molekdl ve biyoalicinin etkilesimi ile dogrudan iliskilidir. Bu etkilesimin mekanizmasi
oldukca karmasik oldugu gibi biyokimyanin en zor problemlerinden birisidir.
Biyoalicilar hakkindaki bilgiler genellikle sinirlidir ve ilag molekiilleri ile etkilesimleri
metabolizma gibi harici etkilerden dolay! oldukga karmasiktir. Bu problem, ilag-
biyoalici etkilesiminin her bir kademesinde degisik biyolojik yontemlere ve
fizikokimyasal metotlara basvurmakla ¢ozulebilir. Fakat genel olarak bu yol ¢cok uzun

ve ¢Ozulmesi zordur.

Kullanilan QSAR metotlarinda problemin en zor kismi, biyoalici ile ilag molekilinin
etkilesim mekanizmasini net olarak ortaya koyamamasidir. Bu nedenle ilag-biyoalici

etkilesim mekanizmasi bilinmeyen bir kapali kutu gibi disunulebilir. Molekdlin hangi
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tir Ozelliklerinin biyolojik aktivite formilunde kullanilacagi belirli olmadigindan

incelenecek girdilerin kesinligi azdir.
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BOLUM 3
MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Bu calismada:

1) Spartan 02 ve Spartan 08 paket programlarinda kuantum kimyasal hesaplamalar
yapiimistir.  Bu programda; semiempirik hesaplamalar ve kuantum kimyasal
hesaplamalar yer almaktadir.

2) Her bir bilesigin her bir konformerinin yapisini ti¢ boyutlu olarak belirleyen topolojik
matrisleri (Electron Conformational Matrix of Congruity, ECMC) hazirlayan ve aktivite
hesaplamasinda kullanilmak Uzere bilesigin 6zelliklerini gosteren sayisal parametreleri
hazirlayan EMRE V2.0 programi,

3) ECMC matrislerini atomlara gore karsilastirarak elektron konformasyonel alt matrisi
(Electron Conformational Sub Matrix, ECSA) belirleyen ECSP programi,

4) Matlab 7.0 paket programi ve bu program ile yazilarak biyolojik aktiviteyi
hesaplayan program kodlari,

5) Yazilimlarin gelistirilmesi igin Delphi 6.0 ve C programlart,

6) HP Workstation (is istasyonu) xw 8200, Fujitsu-siemens celcius is istasyonu,

7) Core 2 Quad islemcili 5 adet pc, Dual 2 core islemcili 1 adet pc, HP Notebook,

8) Veri depolama ayqiti,

9) 10 kVA’lik online gli¢ kaynagi kullantimistir.
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3.2. Metot

Cahismalarimizda kuantum kimyasal hesaplamalari yapmak (izere spartan’02, 06 ve 08
programi kullaniimistir. Kuantum kimyasal hesaplamalar icerisinde semi-emprik, HF,
DFT, moller plesset (MP2) olmak Uzere cesitli hesaplama yontemleri bulunmaktadir.
Bu metotlar arasinda en hizli olan semiemprik metodudur. Biyoalici ile molekiliin
etkilesimde bilesigin geometrik yapisi ¢ok o6nemlidir. Semiempirik yontemlerden
molekilin geometrik yapisini en iyi veren metot PM3 metodu oldugu igin bizim
calismalarimizda bu metot kullaniimistir. Ayrica bu calismada HF hesaplama yontemi
de kullanilmistir. Teorik aktivite hesaplamalari icin de Elektron Konformasyon-Genetik
Algoritma (EC-GA) metodu kullaniimistir.

3.3. Elektron Topolojik Metot

A.S. Dimoglo ve calisma arkadaslari tarafindan gelistirilen elektron topolojik metodun
[51] genel oOzellikleri aktiviteyi bazi alt yapisal 6zelliklere baglamasi, molekillerin
yapisini elektronik faktorlerle tanimlayan bir matris kullanmasi ve aktivite 6zelliklerinin
secimi icin olasilik tahmini yapilmasidir. Elektron Topolojik Metot (ETM) molekuler
mekanik yontemle bilesiklerin Z matrisini ¢ikararak eski programlardan olan CNDO
yontemiyle elektronik ve geometrik hesaplamalar yapmakta daha sonra bilesiklerin
sadece tek konformeri icin ¢ boyutlu matris olusturarak pha’yr bulmaktadir. Elektron-
Topolojik Metodu ile her bir molekilin Elektron-Topolojik Uygunluk Matrisi (ETMC)
ya da U¢ boyutlu ETMC (TDETMC) matrisi hazirlanir. Molekulun elektronik
Ozelliklerini tanimlayan atomik yikler valens aktiviteleri polarize edilebilirlik ve
HOMO-LUMO enerjileri gibi atomik parametreler kosegen elemanlari olarak
secilir. Késegen disi elemanlar; polarize edilebilirlik, bag mertebesi (Wiberg indeks) ve
bag enerjisi gibi bagin elektronik parametrelerinden birisi olabilir. ETM, SAR yontemleri
gibi analiz edilen cok sayida veri olusturur ve baslangic olarak bilesikleri aktif ya da
inaktif olarak siniflandirir. Ele alinan bilesikler benzer temel yapiya sahip degil ise
klasik QSAR teknikleri ile ETM verilerini analiz etmek ve aktif bilesikleri tahmin
etmeyi imkéansiz kilmasa da zorlastirir. ETM verileri ¢ boyutlu kimyasal yapi ile
biyolojik aktiviteyi yari nicel (aktif ya da inaktif) olarak iliskilendiren énemli bir veri
tabani saglamaktadir.

ET metodunda aktivite kantitatif olarak biliniyorsa incelenen seri belli bir aktivite
de@erinden itibaren ikiye bolinlr. Bu degerin Ustundekiler aktif altindakiler inaktif
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olarak kabul edilir. Her grup icin alt matris bulunur. Bulunan alt matrislerin
elemanlarinin karsilastirilmasi ile aktivite alt matris parametrelerinin bir fonksiyonu
olarak ifade edilir. Oysa inaktif olarak nitelendirilen bilesikler aktif olarak
siniflandirtlan  bilesiklere goére dusik de olsa aktivite gostermektedirler ve
aktivitelerindeki bu disus molekiile bagh olan substitiientlerin farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. ETM’de Pha sadece yuksek aktiviteli bilesiklerde aranmakta,
ECM’de ise incelenen bitun bilesik serisi iginde aranmaktadir. ETM de bilesiklerin
batin konformerleri degil de tek bir konformeri hesaba katilir. Biyoalicinin aktif
durumdaki Ug¢ boyutlu yapisi bilinemedigi icin biyoalicinin ilgili molekilin
konformerlerinden (bir bilesigin yizlerce konformer yapisi bulunmaktadir.) hangisi ile
etkilestigi  bilinmemektedir. Halbuki molekullerin disik enerjili olan birden c¢ok
konformeri mevcuttur ve bunlarin o bilesigin aktivitesine katkisi ihmal edilemez. Her
bir konformerin aktiviteye katkisi Boltzmann dagilimina gore dikkate alinmasi gerekir.
ETM’ de g0z ardi edilen bu etken Elektron Konformasyonel Metot (ECM) adi verilen
bir metotta ise sadece farmakofor grubu bulmak icin dikkate alinmistir. Aktivite
hesaplamalarinda ise konformerler hesaba katildiginda islemin ¢ok karisik oldugundan
aktiviteyi bu sekilde hesaplayamamislardir ve bu nedenle konformerleri dikkate
almamiglardir. Bizim hesaplamalarimizda hem ECMC ler Kkarsilastirilirken hemde

aktivite hesaplamalari yapilirken bitiin konformerler dikkate alinmistir.

3.4. Elektron Konformasyonel Metot

EC metotta [12,52-54] ise ETM’den farkh olarak bilesiklerin konformerleri de hesaba
katilarak ve ¢ boyutlu matrislerini kullanarak farmakofor grubu belirlenmistir. Bunun
icin butln bilesiklerin tim konformerleri referans bilesik ile verilen tolerans araliginda
karsilastirilir. Tim konformerler de ortak olan atom grubu belirlenir. Metot biyolojik
aktivitesi bilinen bir bilesik serisinde belirli biyolojik aktiviteden sorumlu tek bir Pha
oldugunu varsayar ve prensipte bir yapi aktivite iliskisidir. Ancak ECM’ de Pha’nin
varhgi aktivite icin gereklidir fakat yeterli sart degildir. Bunun icin hem sterik engeller
hem de aktiviteyi azaltan (APS) veya aktiviteyi artiran (AG) gruplar da hesaba katilir
Ayrica Bersuker farmakoforlara bagh olarak aktivitenin hesaplanmasinda kullaniimak
Uzere esitlik 3.5’te verilen aktivite denklemini gelistirerek egitim ve test bilesiklerinin
aktivitelerini hesaplayabilmektedir.
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3.4.1. ECMC Matrislerinin Olusturulmasi

ECMC, molekulin hem elektronik hem de geometrik yapi Ozelliklerini icerir. Daha
onceleri ETM de, her bir molekili temsil eden ETMC igin sadece en dustk enerjili olan
temel hal (ground-state) konformeri dikkate alinirdi. Ancak EC metodunda, relatif enerji
farki 1.5 kcal/mol den biylk olan konformerler silindikten sonra, geriye kalan disuk
enerjili her bir konformer icin ECMC matrisleri olusturulur [53].

EC metodunda kullanilan ECMC nin diyagonal elemanlari, ilgili atomun etkilesim
indeksini ( interaction index) gosterir, nondiyagonal elemanlar ise birbirine bagl
atomlar ise bag derecesi, bagl degilse bag mesafesini gosterir. ETM metodunda atom
yukleri yaygin olarak kullaniimistir [55]. Bu c¢alismada ise mulliken yukleri

kullantimistir.

3.4.2. Farmakofor Tanimlama

Pha ¢ogunlukla, kesin bir biyolojik aktivite saglamak zorunda olan bilesigin, kimyasal,
yapisal ve fiziksel 6zelliklerinin kombinasyonlarini kapsayan bir grup 6zelligi olarak
ifade edilir [54]. incelenen molekiil serisinde ilag etkisinden sorumlu olan Pha
grubudur. Deneme setindeki aktif molekullerde aktiviteden sorumlu belli bir geometrik
duzende ¢ boyutlu yapisi olan atomlar veya atom gruplarina farmakofor denir. Bu
tanimlama, belli bir molekuler sistemde Pha’nin varliginda veya yoklugunda aktivitenin
kalitatif olarak (aktivite var yada yok) belirlenmesinde kullanilabilir. Fakat Pha’nin var
yada yok seklinde tanimlanmasi, aktifligin kantitatif lctimii icin yetersizdir. Ornegin
Pha var fakat aktiflik kicuk ise, bilesik deneysel olarak inaktif seklinde
siniflandirilabilir [56].

Reseptorin ¢ boyutlu yapisi bilinmedigi durumlarda farmakofor tanimlamasi, yeni
farmakolojik ilaclarin tasariminda bir anahtardir ve oldukca onemlidir. Pha modelleri,
reseptor yapilari deneysel olarak agiklanamadigi zaman veya aciklanmasi zor oldugunda
reseptor-ligand etkilesimini aciklamada kimyacilara yardim eder. Farmakofor kavrami
Bilgisayar Destekli ilag Tasariminda reseptor veya enzim ile etkilesen cesitli
molekdllerdeki genel ti¢ boyutlu 6zelliklerin arastiriilmasinda kullanihr [57].
I.B.Bersuker EC metodunda, Pha nin tanimini asagidaki U¢ 6nemli asamada

goOstermistir.
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Pha sadece atomlar ile degil molekuldeki atomlarin elektronik ézellikleri ile de ilgilidir.
Bilindigi gibi farkli bilesiklerde, ayni atomlar icin farkli ve farkli atomlar icin ayni
olabilen elektronik dzellikler olabilir.

Pha nin geometrik parametreleri ve elektronik 6zelliklerinin her ikisi de aktif bir
bilesikten digerine belirli sinir degerler igerisinde degisebilir ve aktivite bu
degisikliklerin (Pha esnekligi) bir fonksiyonu olabilir.

Pha aktivitenin tanimlanmasinda gereklidir fakat tek basina yeterli degildir. Pha nin
olmasina ragmen aktivite Pha disindaki gruplar tarafindan azaltilabilir (APS, anti
pharmacophore shielding) ya da artirilabilir (AG, auxiliary group). Bu gruplar, Pha nin
biyoalici ile uygun etkilesimini engelleyen APS ve molekildeki hidrofobisite gibi
oOzellikleri saglayan AG gruplaridir [56].

Pha’nin belirlenmesi icin burada anlatilan bilgiler temel olarak alinir. ilag
molekdllerinde, konformerleri, geometrisi ve elektronik Ozellikleri 6nemlidir. EC
metodunda Pha belirlenmesi, kuantum kimya hesaplamalarindan elde edilen molekdiler
Ozelliklerin bilgisayarla matris haline getirilmesi ile kantitatif biyolojik aktivite tahmini
ise regresyon analizi ve molekilin 6zelliklerinin degerlendirilmesi ile yapilir [56].
Bunun sonucu olarak Pha, farkli bilesiklerin bir serisinde gozlemlenmis biyolojik
aktivitenin nedenini anlamak ve daha aktif bilesiklerin tasarimina yardimci olmak igin
kullantlir.

EC metodunda bilesiklerin ECMC’lerinde matrisin diyagonal ve non-diyagonal
elemanlarini verilen belirli tolerans araliklarinda karsilastirarak butun aktif molekuller
icin ortak olan, inaktif molekullerde ise bulunmayan elektron topolojik 6zellikler tespit
edilir. Matrisleri karsilastirmak icin bilesik serisindeki istenilen yapi referans olarak
secilebilir. Calismalarda hangi bilesigin hangi konformerinin referans olarak secildigi
belirtilmelidir. En basit yapih bilesiginde aktivitesi olduguna gére farmakofor grubu bu
bilesikte de bulunmak zorundadir. Bu nedenle referans alinmasinda bir mahsur
bulunmamaktadir. ETM de ise aktifligi en fazla olan molekul referans olarak secilir ve
bu yontemde bilesikler aktif ve inaktif olarak ikiye b6lindugi icin matrislerin
karsilastirilmasinda aktivitelerde dikkate alinir.

ECMC ler hazirlandiktan sonra referans bilesige gore karsilastirma islemi yapilarak
batin aktif bilesiklerin bulundurdugu ortak 6zellik Pha olarak bulunur ve bu 6zelligi
temsil eden ve matris elemanlari sayisi daha az olan elektron konformasyonal alt matrisi
(ECSA) olusturulur.
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QSAR calismalarinda bilinen yontemlerin ¢cogu bilesiklerin enantiyomerlerinden birini
digerinden ayirmak icin yetersiz kaldigi halde, ECMC de enantiyomerlerin farki ortaya
konulabilir. iki enantiyomerin matris elemanlarinin mutlak degerleri ayni olmalarina
ragmen, iki matrisdeki karsihikli pozisyonlari farklidir (a¢i ve torsiyon acisi). Eger
ECSA (Pha) enantiyomerlerden birinde var ise diger enantiyomerde olmasini
gerektirmez; eger Pha her ikisinde de varsa, anti pharmacophore shielding (APS) ve
auxiliary group (AG) gruplarinin pozisyonlari farkli olacagindan farkl aktiviteleri
ortaya cikarirlar. Molekdiler sistemde atomlari numaralandirma yolu (saat yoni veya
tersi) onemlidir. Clnkd bu islem ECMC de matris elemanlarinin diizenini belirler. Bir
tanesinin secgilmesiyle bitiin konformerler ve enantiyomerler igin korunur.

ECSA sonuclari, inceleme altindaki aktif Pha y1 gosterir. Matris elemanlari elektronik
ve konformasyonal 6zelliklere karsilik geldigi icin ECSA prensip olarak, molekiliin
aktif konformeri, topoloji ve yuk dagilimi ile agiklanan aktif bolgesi (Pha) hakkinda
bilgi verir. Tolerans degerlerinin verilmesi sarti ile elektronik ve konformasyonel
parametreler kullanilarak aktifligin sayisal degeri, aktiflik kalitatif (aktiflik var yada
yok) olarak bilindigi zaman bile kantitatif olarak elde edilebilir. Aktiflik kantitatif
olarak bilindigi zaman bu islem aktiflik degerinin her bir degeri icin tekrarlanabilir ve
daha sonra elektronik ve konformasyonel parametreler aktifligin bir fonksiyonu olarak
dikkate alinir. ECSA tarafindan bulunan Pha tanimi, aktivite icin yeni bilesiklerin
taranmasinda kullanilabilir.

Bir bilesik serisinde aktivitenin azalmasina Pha nin olmamasi yada aktivite azaltic
gruplarin  varhgi sebep olabilir. Matrislerin minimum araligini (tolerans degerleri)
karsilastirmak icin bilesik serisindeki aktif ve disuk aktiviteli bilesikler seklinde
siniflandirmak gerekir. Pha deneme setinden elde edilen ECSA, diger aktif bilesiklerin
ECSA lari ile karsilastirilr.

ECMC’nin ETMC ye gore diger ustinligi de AG [56] ve APS gruplari [6,54]
tanimlayarak hesaba katmasidir. Bu gruplarin aktiviteye katkilari, Pha ile birlikte
hesaplanmasidir. Aslinda Pha’i bulunduran bir konformerdeki her bir atomun aktiviteye
sayisal bir deger yansitmasi s6z konusudur ancak bu atomlarin incelen seri icinde

molekdl icinde bulunan en etkili olan parametreler g6z dnune alinabilmektedir.
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3.4.3. APS ve AG Gruplari

Pha aktivite icin ¢gok 6nemli sartlardan biri olmasina ragmen tek basina yeterli degildir.
Ayni Pha ya sahip farkli bilesiklerin neden farkl aktivite gosterdigini aciklayamaz. Pha
aktivite icin gerekli bir grup atomu icerir ancak molekilde Pha disinda aktiviteye etki
eden diger gruplarda (Out-of-Pha groups, OOP) bulunmaktadir. Bu gruplar atomlar
olabildigi gibi atom gruplari da olabilir ve aktiviteyi artirici ya da azaltici etki
gosterebilirler. Bunlar sterik sinirlamalara neden olan APS gruplar ve aktiviteye
hidrofobisite gibi etkilerle katkida bulunan AG gruplardir ki bu gruplar hidrojence
zengin olan ve aktiviteyi artirici 6zellik gosteren gruplardir. Bu atomlarin hidrofob
Ozellikleri aktiviteyi artirici 6zellik gosterirler. APS gruplar ise biyoalici ile etkilesim
esnasinda sterik engel veya perdeleme yaparak aktiviteyi azaltici yonde etki ederler.

Pha disindaki bazi gruplar biyoalici ile etkilesime katilmaz. Pha ile bu inert gruplar
molekilin temel iskeletini olustururlar. Pha ile temel iskelet arasindaki fark, yaklasik
olarak ayni aktiviteye sahip olan bilesikler icin ECMC elemanlarinin farkli olmasi veya
bu elemanlarin olmamasidir. Bu gruplar eger varsa Pha nin disinda kalmis fazla etkisi
olmayan bélgelerini veya biyoalicinin bosluklarindaki bazi bos yerleri isgal edecekleri
icin hicbir katkida bulunmazlar ve bunlar ligand-biyoalici etkilesimine katilmazlar.
Temel iskelet yaklasik olarak ayni aktiviteye sahip farkli bilesiklerin Gst Uste
cakismalari ile ortaya ¢ikarilabilir.

AG ve APS gruplarin etkisi onlarin pozisyonuna ve reaktiflige baglidir. Pha
atomlarindan farklh olarak APS ve AG gruplarin parametreleri ve bunlarin sayisal
degerleri bir bilesikten digerine degistigi gibi konformerden konformere de
degismektedir. Bu gruplarin her birinin aktiviteye katkisini agiklamak icin ECMC den
elde edilen elektronik ve yapisal parametreler kullanilir. Bilesikten bilesige APS ve AG
gruplari ve bu gruplarin pozisyonlari degistigi icin bu parametrelerin (sayisi ve
cesitliligi) secimi kismen keyfidir. Bunlarin secimi icin en iyi model regresyon
analizidir. APS ve AG’ye karar vermek icin aktif bilesiklerin st Uste gakistiriimis
yapilarini incelememiz gerekir. Biyoalicidaki konformasyonel degisiklikler bilinirse AG
dogrudan hesaplanabilir ancak calismalarda biyoreseptor bilinmedigi icin AG i

tanimlamak daha zordur [56].



23

3.4.4. Aktivitenin Genel Formili

APS gruplari aktiviteyi kismen veya tamamen azaltan ve sterik engele neden olan atom
gruplari olarak da tanimlanir. Eger biyoalici yapisi biliniyorsa hem sterik engeli hemde
aktiviteyi azaltan yukleri dogrudan hesaplanabilir. Biyoalicinin yapisi bilinmiyorsa bu
islem zorlasir. Bu problemi ¢dzmek icgin, Pha da oldugu gibi bilesiklerin relatif aktivite
degerleri ile yapisal ve elektronik parametrelerin istatistiksel karsilastiriimasi
yapilabilir. Bunun i¢in EC metotta hem sterik engelleri hemde aktiviteyi azaltan yukleri
ortaya cikarmak icin APS degerlerini kantitatif olarak (sayisal olarak) karakterize eden
S ile gosterilen bir parametre dikkate alinir. Bilesikler ile biyoalicilar arasindaki
etkilesim diger molekuller arasi etkilesim (en azindan, sterik ve dider enerji bariyer
faktorleri gbz onine alinabilir) ile benzediginden dolayi aktivite (A) eksponansiyel
olarak (e uzeri bir fonksiyon olarak) S ye baghdir. Yani AG ve APS gruplarinin etkisini
hesaba katmak icin aktiviteyi artiran yada azaltan S fonksiyonunu kullaniriz. S
fonksiyonu AG ve APS’yi temsil eden bir grup parametreye baglidir.

A~e~S (3.1)
Molekiil-biyoalici etkilesiminde AG ve APS gruplart exp(-E’n/kT) nin bir faktori
olarak E’ miktari kadar aktiviteyi artirir yada azaltirlar. APS icin E’>0 ve aktivite
azalirken, AG gruplari icin E’<0 ve aktivite artar. S,=E’i/KT olarak gosterilmistir ve

genel olarak S fonksiyonu asagidaki esitlik ile ifade edilir.
N "
Si = ija(rfi) 3.2)
j=1

Burada a,’’, (ECMC de verilen a; parametrelerden farklidir.) n’inci bilesigin i’inci
konformerindeki APS veya AG nin j’inci tir 6zelligini temsil eden (bag acisi, torsiyon
acist, yluk, atomik etkilesim indeksi (I1) ve atomlar arasi uzaklik) bir parametre olup her
bir problem icin spesifik oldugu soylenilebilir. N secilen AG parametrelerinin sayisi ve
Kj toplu analiz sonucundan elde edilen degisken bir katsayidir.

ani? parametresinin secimi Gnemlidir. Pha icin a,® parametresi atomik etkilesim
indeksi, degerleri ve ECSA dan elde edilen Pha atomlari arasindaki mesafeler olarak
alinabilir. APS gruplar icin ani? parametresinin secimi daha fazla kimyasal bilgileri
gerektirir. APS parametreleri ise Pha nin ve temel iskeletin disinda kalan pozisyonlarina
gore belirlenen sterik faktorler olarak alinir. kj deQerleri ilgili parametrenin birimine

bagli olarak farkli birimlerde degerler alir ve o parametre ile Kj nin ¢arpimi birimsiz bir
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ifadedir. kj nin daha bulyidk degeri, hesaplanan biyoaktiviteye Karsilik gelen
parametrelerde daha etkilidir. Yani kj>0 ve a,,U'< a;,% icin aktivite bu bilesiklerde artar
ve a,,> a,Y ise azalir. kj<0 ise tam tersi dogrudur. Kisacasi kj katsayisinin mutlak
degerinin blyuklugl, aktivite Uzerindeki etkiyi gosterir ve APS ve AG gruplarini (¢
boyutlu yapi iginde tanimlamak Pha’dan sonra ikinci derecede 6neme sahiptir [56].
Konformasyonel analiz, bilgisayar destekli ila¢ tasariminda genellikle oldukca karisik
olarak gortlen bir problemdir ve ¢cogunlukla organik yapilara sahip ila¢ molekillerinin
bircok konformeri vardir. Bu nedenle bu problemi basitlestirmek icin ilag-biyoalici
baglanmasindaki enerji farkliliklari icin, esitlik 3.2 ile birlikte sicakligin ve enerjinin bir
fonksiyonu olarak her bir konformerin Boltzman dagilimini hesaba katarak n. bilesik
icin aktivite genel formillind asagidaki esitlik halinde elde ederiz:

Mg e—Sni e—Eni /KT

(3.3)
Ao asagida aciklanacagdi Uzere sabittir ve m, n. molekilin konformer sayisidir. Bu

formiilde &, Kronecker 6 fonksiyonunun bir ¢esididir

0, Pha bulunmadigi zaman
) ni[Pha]=

1, Pha bulundugu zaman

Bu formilde sadece Pha’i bulunduran konformerler aktiviteye katkida bulunur ve bu
katkilar onlarin APS ve AG gruplarinin etkilerine goére agirlikli olarak alinir ve enerji
aktif konformasyonlardaki molekdllerin relatif sayisina baghdir. Bu sayilar Ep;
konformerin enerjisiyle hizla azalir. (E,; de konformasyonun enerji degeri yaklasik 2.8
kcal/mol ise tim konformerler g6z énune alindigi zaman bu degerin katkisi 0.01 den
daha azdir.) [56].

Bu formulde A, sabittir ve bu degeri delirlemek icin, calisilan molekil setinden
(training set) aktivitesi bilinen bir referans molekul (l) seceriz ve bu molekil igin

aktiviteyi (A)) asagidaki esitlik ile hesaplariz.
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E“/kT

my -S| .~
i;ld”[Pha]e e
A=A (34

ZI e—E“/kT
i=1

A, ve A icin yazilan bu iki formdl birlestirilirse Ap lar birbirini goétirecegi igin

bilinmesine gerek kalmadan asagidaki forml elde edilir.

m

m
le E}; /KT anm[Pha]e ni o~ Eni /KT
A=A i_nl B, /KT m ~Syi B /KT .
Se Zd“[Pha]e lig
i—1

APS/AG gruplarin parametrelerinin tahmini, onlart ECMC den ayiracak bir algoritma
bulunmadigi icin zaman alicidir ve bdylece her bir konformer icin ayri ayri hesap
yapiimasi gerekir. Ozellikle reseptor yapisi bilinemedigi durumlarda, reseptérle
etkilesim sirasinda molekilin yapisinda meydana gelen konformasyonel degisim
ihtimalinden dolayi belirsizlik ortaya ¢ikar.

Bu problem molekil-biyoalici etkilesimlerinin bazi genel 6zelliklerini dikkate alarak
cozilmiistir. ilk olarak, enzim katalizli reaksiyonlarda, reaksiyonun daha @énceden
dengede oldugu hesaba katilarak Boltzman dagilimi kullanilir. Onemli bir nokta da,
onemli yogunluktaki konformerlerin arasinda 2-3 kcal/mol olan enerji farkindan daha
blyuk olan substrat-enzim baglanma enerjisidir (10-20 kcal/mol). Bu durumda ligandin
en az bir konformeri Pha ya sahiptir ve diger tim konformerler enerji kazanmak ve
resptdre baglanmak icin denge donlsiimiine ugrarlar [56].

Pha’ya sahip olan konformer P ile gésterilirse enerjisi Enp olur. (en distk enerjili
konformeri E0=0 olarak gosterilir.) Pha sahip bircok konformer varsa p biyoaliciya en
iyi baglanandir ve genellikle en disik E,, degerindedir. Reseptore baglandiktan sonra
bag yapmis durumdaki bu konformerin enerjisi Enp+E'np-A olur. Burada E'np APS ve
AG gruplarin katkisi ve A molekil-biyoalici baglanma enerjisidir. A>d olursa bu
baglanma en disuk enerjilidir. (Bkz. Sekil.3.1.) Termal doniisimden sonra diger tum
konformerlerin enerjileri En, ve dengede baglanma enerjisi Ey i - [A-( Enp+E’np)] olur.
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Zexp[(—Em +A-E—E )/kT}
T Sexp(—E, /kT)

A=A :Abexp[(A—Enp—E'np)/kTJ

(3.6)
expA sabittir ve A, a dahil edilebilir. Yukaridaki formiilde Sp,= E'np / KT esitligi
kullanilarak

-E../kT -S
= np np

An Abe e 3.7)

esitligini yazabiliriz. Aktivitesi A, olarak bilinen, | referans bilesigi ile karsilastirilarak

Ao belirlenir. Boylece esitlik:
A :Ae_(Enp_Elp)/kTe_(Snp_Slp) (3.8)
n

haline donustr. Bu formil sadece, Pha ya sahip en distk enerjili konformerin
biyoaktivitesini tahmin etmek icin kullanilir. Elde edilen bu son formul esitlik 3.5%in
basitlestirilmis halidir. Clinku eksponensiyal faktérden dolayi, exp(-E'np/ KT), yuksek
enerjili konformerler ihmal edilebilir. (oda sicakliginda E,, degeri yaklasik olarak 1.5
kcal/mol oldugu icin exp(-E'np/ kT) ifadesinin sayisal degeri yaklasik 0.08 dir.) cogu
durumda Pha temel hal koformasyonunda bulunur. Bersuker Esitlik 3.5'de gosterilen
formal kullanarak bir bilesigin tim konformerlerini hesaba katarak aktivite hesaplamasi
icin algoritma gelistiremediginden dolay! sadelestirilmis formdl olan ve en disik
enerjili bir konformeri hesaba katan esitlik 3.8’i kullanmistir. Diger konformerlerin
inaktif pozisyonda oldugunu kabul etmistir. Bu ¢alismanin en zor kismini kj degerlerini
hesaplama  kismi  olusturmaktadir.  Bersuker calismalarinda  cross-validation
yontemlerinden olan leave one out metodunu kullanarak en uygun kappa sayisini ve
degerini hesaplama yoluna gitmistir [56].

Molekdil setindeki bilesiklerin bilinen deneysel aktiviteleri kullanilarak yukaridaki

formuil ¢6ziliir ve hesaplanan aktivite degeri, A™ , deneysel aktivite degeri, A" ve N

A¥"- Al | fonksiyonu Uzerinden en kiigiik kareler

N
molekiil sayisi olmak tzere, »_
n=1

yontemi kullanilarak degisken kj katsayilari elde edilir.
Bu yolla elde edilen kj ile aktiviteleri bilinmeyen ayni tur baska bilesikler icin aktivite
tahmini yapilabilir. Bagh durumda olmayan yani serbest haldeki ila¢ molekullinin
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(substrat)  konformerlerinin  ve bag yapmis ilag-biyoalict yapisinin enerji

karsilastirmalari Sekil 3.1°de verilmistir.

En Eu
E‘n.]:l
E‘n.]: 1
f Y b
Eﬂ]]J N ( A-F’ n]ﬂ)
) E‘n.pl'( A- E:npl} En]:l'[: A- E-.npl}
¥

Sekil 3.1. Serbest haldeki ila¢c molekdliinin konformerlerinin ve bag yapmis ilag-
biyoalici yapisinin enerji karstlastirmalari.

A, Pha dan dolay! SE baglanmasinin enerji farkidir ve E’,, ise APS ve AG gruplarindan
dolay! baglanma enerjisindeki azalmadir. Baglanma ve dénusiimden sonra yani 300 K
de Eg yerine -A + Enp+E’p esitligi kullanilir [56].

EC Metodu bizim calismalarimizin temelini olusturmaktadir. EC metodunu esas alarak
gelistirilen EC-GA, Elektron Konformasyon-Genetik Algoritma yontemi ile biyolojik
aktivitenin hesaplamalari gerceklestirilmistir.
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3.5. Genetik Algoritma

Gunumuziin karmasik ve zor kosullari problemlere hizli ve kolay ¢6ziim veren yeni
coziim yontemleri arayisina neden olmustur. Ozellikle sert(hard) optimizasyon
teknikleri yerine, yumusak hesaplama (soft computing) ve evrimsel algoritma
(evolutionary algorithm) kullanimi 6n plana ¢ikmistir. Evrimsel yaklasimlardan olan
genetik algoritmalar da, bu arayislar icinde o6nemli bir yer tutmaya baslamistir.
Uygulama basarilari artan ve surekli gelistirilmeye calisilan genetik algoritmalar diger
yumusak hesaplama yontemleri ile birlikte kullanilarak hibrid (hybrid) ¢ozimler
gelistirilmesine calisiimaktadir. Genetik algoritmalar, dogal secim ilkelerine dayanan bir
arama ve optimizasyon yontemidir. Temel ilkeleri John Holland tarafindan ortaya
atilmistir. Temel ilkelerinin ortaya atilmasindan sonra, genetik algoritmalar hakkinda
bircok bilimsel ¢alisma yayinlanmistir. Ayrica, genetik algoritmalarin teorik kismi ve
uygulamalari hakkinda birgok uluslararasi konferans da dizenlenmektedir. Genetik
algoritmalarin, fonksiyon optimizasyonu, cizelgeleme, mekanik &grenme, tasarim,
hicresel retim gibi alanlarda basarili uygulamalari bulunmaktadir. Geleneksel
optimizasyon yontemlerine gore farkliliklari olan genetik algoritmalar, parametre
kiimesini degil kodlanmis bicimlerini kullanirlar. Olasilik kurallarina gore calisan
genetik algoritmalar, yalnizca amag¢ fonksiyonuna gereksinim duyar. C6zUm uzayinin
tamamini degil belirli bir kismini tararlar. Boylece, etkin arama yaparak ¢ok daha kisa
bir stirede ¢6zime ulasirlar [58]. Diger bir 6nemli Ustlnlikleri ise ¢ozimlerden olusan
populasyonu es zamanl incelemeleri ve bdylelikle yerel en iyi ¢6zimlere
takilmamalaridir. “Reeves; ulusal hikimetler ve organizasyonlar tarafindan genetik
algoritma tabanl projelere, tavlama benzetimi (simulated annealing) ve yasakli arama
(tabu search) tabanli projelere gore daha fazla kaynak ayrilmakta oldugunu
belirtmektedir” [59]. Bu ifadeden anlasilacagi tizere, genetik algoritmalarin geleneksel
optimizasyon yontemlerine oldugu gibi s6zi edilen yapay zeka yontemlerine gore de
cesitli alanlarda Ustlnlikleri bulunmaktadir. Bu Ustlnlikler genetik algoritmalarin
arama yapisi ile ilgilidir. Genetik algoritmalarin arama yapisi ise, alt diziler teoremi ve

yapi bloklari hipoteziyle agiklanmaktadir.

3.5.1. Genetik Algoritmalarin Temel Teoremi ve Basit Genetik Algoritma

Genetik algoritmalarin nasil arama yaptigi alt dizi kavramiyla aciklanmaktadir. Alt
diziler, genetik algoritmalarin davranislarini agiklamak igin kullanilan teorik yapilardir.
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Bir alt dizi, belirli dizi kiimeleri arasindaki benzerligi tanimlayan bir dizidir. Alt diziler,
{0,1, *} alfabesi kullanilarak tanimlanir. Ornegin H alt dizisi, ilk konumunda 0, ikinci
ve dordinci konumunda 1 degeri olan kromozomlar kiimesi icindir.

H=01*1%*

* semboll dizinin o konumunun hangi degeri alip almadiginin énemli olmadig
anlamindadir. Dizi o konumda 0 veya 1 degeri alabilir. Eger bir x dizisi, alt dizinin
kalibina uyarsa x dizisine “H’nin bir 6rnegidir” denir. Alt dizilerin iki o6zelligi
mevcuttur. Bu 6zellikler asagida verilmistir [58].

1. Alt dizi derecesi: Bir H alt dizisinin derecesi o(H) ile gosterilir ve mevcut alt dizi
kalibinda bulunan sabit konumlarin sayisidir. Bu sayi ikili alfabede 0 ve 1 degerlerinin
sayisinin toplamina esittir.

2. Alt dizi uzunlugu: Bir H alt dizisinin uzunlugu d(H) ile gosterilir ve mevcut alt dizi
kalhibinda bulunan belirli ilk ve son konumlar arasindaki uzakliktir. Alt dizi derecesi ve
alt dizi uzunlugu kavramlarinin genetik algoritmalarin temel teoreminde son derece
onemli bir yeri vardir. Alt dizi derecesi disuk, alt dizi uzunlugu kisa olan diziler “yapi
bloklar1” olarak adlandirilir. John Holland, genetik algoritmalarin isleyisinde uygun
yap! bloklarinin tanimlanmasini ve bu yapi bloklarinin daha uygun yapi bloklari elde
etmek amaciyla birlestirilmesini 6nermektedir. Bu fikir yapi bloklari hipotezi olarak
bilinmektedir. Genetik algoritmanin temel teoremi ise soyle aciklanmaktadir [59]
Populasyon ortalamasinin dstinde uyum guicl gosteren, kisa uzunluga ve dusik
dereceye sahip alt diziler zamanin ilerlemesiyle Ustsel olarak ¢ogalirlar. Bu ¢ogalma,
genetik islemler araciligi ile gerceklesmektedir ve sonucunda ana-babadan daha Ustiin
Ozellikler tasityan bireyler ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢ozim Kalitesinin kusaktan kusaga
artmasi iki nedene baglanmaktadir. Bu nedenler sdyle aciklanabilir:

Basarisiz olan bireylerin Greme sanslari azaltildigi i¢in kétliye gidis zorlasmaktadir.
Genetik algoritmalarin  yapisi kotiye gidisi engellemekle kalmamakta, genetik
algoritmalarin temel teoremi uyarinca, zaman icginde hizli bir iyiye gidis de
saglayabilmektedir.

Genetik algoritmalarin isleme adimlari incelendiginde bu nedenler daha iyi
anlasiimaktadir. Genetik algoritmalar yapisi geregi, kot bireyleri yani uygun olmayan
cozimleri, operatorleri sayesinde elemektedir. Bu islemler bir dongu icerisinde

durdurma kriteri saglanana kadar devam etmektedir.
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Bir ¢cok alanda uygulama imkani ve uygulamalari olan genetik algoritmalarin isleme
adimlari soyle aciklanabilir [60].

Arama uzayindaki tum mumkin ¢ozumler dizi olarak kodlanir. Genellikle rastsal bir
¢cozim kumesi secilir ve baslangi¢ populasyonu olarak kabul edilir. Her bir dizi igin bir
uygunluk degeri hesaplanir, bulunan uygunluk degerleri dizilerin ¢6zim Kkalitesini
gosterir. Bir grup dizi belirli bir olasilik degerine gore rastsal olarak secilip cogalma
islemi gerceklestirilir. Yeni bireylerin uygunluk degerleri hesaplanarak, caprazlama ve
mutasyon islemlerine tabi tutulur. Onceden belirlenen kusak sayisi boyunca yukaridaki
islemler devam ettirilir. iterasyon, belirlenen kusak sayisina ulasinca islem sona
erdirilir. Amag fonksiyonuna goére en uygun olan dizi secilir. Genetik algoritmalar bir
¢6zim uzayindaki her noktayi, kromozom adi verilen ikili bit dizisi ile kodlar. Her
noktanin bir uygunluk degeri vardir. Tek bir nokta yerine, genetik algoritmalar bir
populasyon olarak noktalar kiimesini muhafaza eder. Her kusakta, genetik algoritma,
caprazlama ve mutasyon gibi genetik operatorleri kullanarak yeni bir populasyon
olusturur. Birkag¢ kusak sonunda, populasyon daha iyi uygunluk degerine sahip tyeleri
icerir. Bu, Darwin’in rastsal mutasyona ve dogal secime dayanan evrim modellerine
benzemektedir. Genetik algoritmalar, ¢06zumlerin kodlanmasini, uygunluklarin
hesaplanmasini, gogalma, ¢aprazlama ve mutasyon operatorlerinin uygulanmasini icerir
[61].

3.5.2. Coztuimlerin Kodlanmasi

Bir problemin ¢ozumu igin genetik algoritma gelistirmenin ilk adimi, tim ¢Oztimlerin
ayni boyutlara sahip bitler dizisi bigiminde gosterilmesidir. Dizilerden her biri,
problemin olasi ¢6ziimler uzayindaki rastsal bir noktayr simgeler (Yeniay, 2001: 38).
Parametrelerin kodlanmasi, probleme 6zgu bilgilerin genetik algoritmanin kullanacag!

sekle cevrilmesine olanak tanir [61].

3.5.3. i1k Populasyonun Olusturulmasi

Olasi ¢ozumlerin kodlandigi bir ¢6zim grubu olusturulur. C6ziim grubu populasyon,
coziimlerin kodlari da kromozom olarak adlandirihr. ikili alfabenin kullanildigi
kromozomlarin gosteriminde, ilk populasyonun olusturulmasi icin rastsal sayi Greticileri
kullanilabilir. Rastsal sayi Ureticisi ¢cagrilir ve deger 0,5’den kii¢likse konum 0’a degilse

1 degerine ayarlanir [62].
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3.5.4. Uygunluk Degerinin Hesaplanmasi

Bir kusak olusturulduktan sonraki ilk adim, populasyondaki her Uyenin uygunluk
degerini hesaplama adimidir. Ornegin, bir maksimizasyon problemi icin i. Gyenin
uygunluk degeri f(i), genellikle o noktadaki ama¢ fonksiyonunun degeridir [61].
C06zumu aranan her problem igin bir uygunluk fonksiyonu mevcuttur. Verilen belirli bir
kromozom i¢in uygunluk fonksiyonu, o kromozomun temsil ettigi ¢6zUmin
kullanimiyla veya yetenegiyle orantili olan sayisal bir uygunluk degeri verir. Bu bilgi,
her kusakta daha uygun c¢ozimlerin seciminde yol gostermektedir. Bir ¢6zimdin
uygunluk degeri ne kadar yuksekse, yasama ve ¢ogalma sansi o kadar fazladir ve bir

sonraki kusakta temsil edilme orani da o kadar yiksektir [59].

3.5.5. Cogalma isleminin Uygulanmasi

Cogalma operatoriinde diziler, ama¢ fonksiyonuna goére kopyalanir ve iyi kalitsal
ozellikleri gelecek kusaga daha iyi aktaracak bireyler secilir. Ureme operatorii yapay bir
secimdir. Dizileri uygunluk degerlerine goére kopyalama, daha ylksek uygunluk
degerine sahip dizilerin, bir sonraki kusaktaki bir veya daha fazla yavruya daha yiiksek
bir olasilikla katkida bulunmasi anlamina gelmektedir. Uygunluk degerinin
hesaplanmasi adimindan sonra mevcut kusaktan yeni bir populasyon yaratilmahdir.
Secim islemi, bir sonraki kusak i¢in yavru retmek amaciyla hangi ailelerin yer almasi
gerektigine karar vermektedir. Bu dogal secimdeki en uygunun yasamasi durumuna
benzerdir. Bu yontemin amaci, ortalama uygunlugun Uzerindeki degerlere cogalma
firsati tanimaktir. Bir dizinin kopyalanma sansi, uygunluk fonksiyonuyla hesaplanan
dizinin uygunluk degerine baghdir [61]. Secim yodntemlerine rulet tekerlegi secimi,

turnuva se¢imi ve siralama secimi gibi secim yontemleri 6rnek verilebilir.

3.5.6. Caprazlama isleminin Uygulanmasi

Mevcut gen havuzunun potansiyelini arastirmak Uzere, bir dnceki kusaktan daha iyi
nitelikler iceren yeni kromozomlar yaratmak amaciyla caprazlama operatori
kullanilmaktadir. Caprazlama genellikle, verilen bir caprazlama oranina esit bir
olasilikla secilen aile cesitlerine uygulanmaktadir [61]. Genetik algoritmanin
performansini etkileyen 6énemli parametrelerden biri olan ¢aprazlama operatorii dogal
populasyonlardaki ¢aprazlamaya karsilik gelmektedir. Cogalma islemi sonucunda elde

edilen yeni populasyondan rastsal olarak iki kromozom secilmekte ve Karsilikli
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caprazlama islemine tabi tutulmaktadir. Caprazlama isleminde dizi uzunlugu L olmak
Uzere, 1 < = k < = L-1 araliginda k tamsayisi secilmektedir. Bu tamsay! degerine gore
dizi caprazlamaya ugratilir. En basit caprazlama yontemi tek noktali caprazlama

yontemidir.

3.5.7 Mutasyon isleminin Uygulanmasi

Caprazlama mevcut gen potansiyellerini arastirmak tizere kullanilir. Fakat populasyon
gerekli tim kodlanmis bilgiyi icermez ise, ¢caprazlama tatmin edici bir ¢zim Uretemez.
Bundan dolayi, mevcut kromozomlardan yeni kromozomlar tretme yetenegine sahip bir
operatdr gerekmektedir. Bu gorevi mutasyon gergeklestirir. Yapay genetik sistemlerde
mutasyon operat0rd, bir daha elde edilemeyebilir iyi bir ¢cozimin kaybina karsi koruma
saglamaktadir [58]. ikili kodlama sisteminin kullanildi§i problemlerde mutasyon, diisik
bir olasilik degeri altinda bir bit degerini (0 veya 1 olabilir) diger bit degerine
doniistirir. ikili kodlama sisteminin kullaniimadigi problemlerde ise daha farkli
mutasyon yontemleri kullaniimaktadir. Hangi yontem kullanilirsa  kullanilsin,

mutasyonun genel amaci, genetik cesitliligi saglamak veya korumaktir [63].

3.5.8. Yeni Kusagin Olusmasi ve Donguinin Durdurulmasi

Yeni kusak ¢ogalma, caprazlama ve mutasyon islemlerinden sonra tanimlanmakta ve bir
sonraki kusagin ebeveynleri olmaktadirlar. Siire¢ yeni kusakla ¢cogalma icin belirlenen
uygunluk ile devam eder. Bu streg, 6nceden belirlenen kusak sayisi kadar veya bir
hedefe ulasilincaya kadar ya da baska bir durdurma kriteri saglanana kadar devam eder.
Istenen hassasiyet derecesine gére de maksimum iterasyon sayisi belirlenebilmekte ve
iterasyon bu sayiya ulastiginda dongi durdurulabilmektedir. Durdurma kriteri iterasyon
sayisi olabilecegdi gibi hedeflenen uygunluk degeri de olabilmektedir [64].

3.5.9. Genetik Algoritmalarda Parametre Se¢imi

Parametreler, genetik algoritma performansi Uzerinde 6nemli etkiye sahiptir. Optimal
kontrol parametreleri bulmak igin bir ¢cok ¢alisma yapilmistir fakat tim problemler igin
genel olarak kullanilabilecek parametreler bulunamamistir [65]. Bu parametreler,
kontrol parametreleri olarak adlandiriimaktadir. Kontrol parametreleri populasyon
baydklagu, caprazlama olasiligl, mutasyon olasiligl, kusak araligi, secim stratejisi ve

fonksiyon 6lceklemesi olarak sayilabilir. Bu parametreler asagida agiklanmistir [59].
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Populasyon Buyuklugi: Genetik algoritma kullanicisi tarafindan verilen en 6nemli
kararlardan birisidir. Bu deger cok kiicuk oldugunda, genetik algoritma yerel bir
optimuma takilabilmektedir. Populasyonun c¢ok biyik olmasi ise ¢6ziime ulasma
zamanini arttirmaktadir. Bu konuda Goldberg 1985’de, yalnizca kromozom uzunluguna
bagh bir populasyon biyukligli hesaplama yontemi Gnermistir. Ayrica Schaffer ve
arkadaslari 1989’da cok sayida test fonksiyonlari (zerinde yaptiklari arastirmalar
sonucunda, 20-30 arasi bir populasyon buyuklugunin iyi sonuclar verdigini
belirtmislerdir.

Caprazlama Olasiligi: Caprazlamanin amaci, mevcut iyi kromozomlarin 6zelliklerini
birlestirerek daha uygun kromozomlar yaratmaktir. Kromozom ciftleri P(c) olasiligi ile
caprazlamaya u@ramak Uzere secilirler. Caprazlamanin artmasi, yap! bloklarinin
artmasina neden olmakta fakat ayni zamanda bazi iyi kromozomlarin da bozulma
olasihgini arttirmaktadir.

Mutasyon Olasiligi: Mutasyonun amaci populasyondaki genetik cesitliligi korumaktir.
Mutasyon P(m) olasihigi ile bir kromozomdaki her bitte meydana gelebilir. Eger
mutasyon olasiligi artarsa, genetik arama rastsal bir aramaya donusur. Fakat bu ayni

zamanda kayip genetik malzemeyi tekrar bulmada yardimci olmaktadir

3.5.10. Genetik Algoritmalarin Uygulama Alanlari

Karmasik problemleri hizli ve optimale yakin olarak ¢dzebilen genetik algoritmalar,
cesitli problem tiplerine uygulanabilmektedir. Biyik c¢6zim uzaylarinin geleneksel
yontemlerle taranmasi hesaplama zamanini arttirmaktadir. Ancak bu tip problemlere,
genetik algoritmalar ile kisa slrede, kabul edilebilir ¢ozimler bulunabilmektedir [66].
Genetik algoritmalar 6zellikle ¢6zim uzayinin genis, stireksiz ve karmasik oldugu

problem tiplerinde basarili sonuclar vermektedir.

3.6. Elektron Konformasyon-Genetik Algoritma (EC-GA) Metodu

EC metot da farmakofor grubu belirlenirken serideki bilesiklerin butiin konformerleri
dikkate alinirken aktivite hesaplamalarinda hesaplama zorlugu ve uygun bir yontemin
bulunmamasindan dolay1 farmakofora sahip en disuk enerjili tek konformer dikkate
alinmistir. Bu metodun gegerliligini kontrol etmek icin bilesiklerden birini sirasiyla
disarida birakarak capraz dogrulama (leave-one-out cross validation) yontemi ile teorik

aktivite hesaplamalari yapilmaktadir. Aktiviteye etki eden en iyi parametrelerin
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seciminde hangi yontemin kullanildigi net olarak anlagilamamistir. Sadece sonug
kisminda secilen parametreler verilmistir. Parametrelerin gecerliligini kontrol etmek
icin E istatistik yapilmistir [12,54-55]. Bu calismada tarafimizdan gelistirilen paket
programlarda ise (EMRE, ECSP programlari ve Matlab 7.0 igin yazilan kodlar) batin
konformerler aktivite hesaplamalarina dahil edilmistir. Pha grubu, aktiviteyi artiran
(AG) ve aktiviteyi azaltan (APS) gruplari tanimlamak ve biyolojik aktiviteyi
hesaplamak icin elektron konformasyonel genetik algoritma (EC-GA) hibrit metodu
gelistirilmistir. EC-GA metodunda farmakofor, AG ve APS gruplarinin belirlenmesi
icin EC metot ile en iyi parametrenin se¢imi igin de genetik algoritma optimizasyon
teknigi birlestirilmistir. Aktivite hesaplamalarinda kullaniimak tizere binlerce parametre
hazirlanabilmektedir. Hazirlanan bu parametrelerin icinden aktivite Uzerinde en etkili
olanlarin secimi 6rnegin 100 parametre icerisinden en iyi 10 parametrenin secimi
1.73*10" gibi bir islem gerektirmektedir ve bu da uzun 10-20 yil gibi sireler
gerekmektedir. Bizim calismalarimizda bir seri igin yaklasik 600-700 parametre
hazirlandigi dusunulirse bu sayi daha da artmaktadir ve siire daha da uzamaktadir. EC-
GA Metodunda aktiviteye etki eden en iyi parametreleri belirlemek ve kisa zamanda
sonuca ulasmak icin genetik algoritma optimizasyon teknigi kullaniimistir. Bu metotta
molekili ve konformerlerini tanimlayacak yiizlerce parametre hazirlamak ve bunlarin
icinden hem egitim hem de test seti icin en uygun olan parametreleri secmek
mimkunddr. Cunki bazi parametreler egitim seti icin uygun olurken test seti icin kot
olabilmektedir. Aktivite hesaplamalari esitlik 3.5 kullanilarak lineer olmayan en kuguk
kareler yontemine gore yapilmistir. Aktivite hesaplamalari bilesiklerden biri her
defasinda disarida birakilarak capraz dogrulama (leave-one-out cross validation)
yontemi ile test edilir. ileride ayrintili olarak aciklanacagl gibi gelistirilen bu
yazilimlarin tamami sekil 3.2°de gosterilen ilag tasariminda EMRE yazilim sistemi
seklinde isimlendirilmistir. Sekilden goruldigi gibi EC-GA metodu igerisinde Spartan
paket programi, calisma grubumuz tarafindan gelistirilen ECSP programi ve son
olarakta yine calisma grubumuz tarafindan gelistirilen, aktiviteyi ve Kj degerlerini
hesaplamak icin Matlab 7.0 paket programinda genetik algoritma optimizasyon
teknigini kullanarak hesaplamalari gerceklestiren yeni bir yazilim olmak tzere (g farkli
program kullaniimaktadir. Gelistirilen bu yazilimlar calismanin ileriki kisimlarinda
ayrintili olarak aciklanacaktir. Sekil 3.2’de modil 1 kisminda spartan paket programi

kullanilarak kuantum kimyasal hesaplamalar ve konformasyonel analiz yapiimaktadir.
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Modul 2 kisminda EMRE programi ile bilesik serilerindeki her bir bilesigin butiin
konformerleri icin ECMC olusturulmakta daha sonra olusturulan bu ECMC ler referans
bilesigin ECMC si ile karsilastirilarak ECSA (farmakofor) belirlenmektedir. Daha sonra
yine EMRE programi kullanilarak aktivite hesaplamalarinda kullaniimak tzere battn
bilesiklerin butin konformerleri igin parametreler hazirlanir. Modil 3 kisminda
hazirlanan bu parametreler icerisinden aktivite tzerinde en etkili olanlari bulmak igin

genetik algoritma optimizasyon teknigi kullanilir ve aktivite hesaplamalarina gegilir.

EC-GA metodu kapsaminda daha 6nce gurubumuz tarafindan farkl seriler (zerinde
calismalr yapilmis bunlarda bir kismi uluslar arasi dergilerde yayimlanmistir [67-70].
Yapilan lisansistl tezler de cok sayida bilesik icin calismalar yapilmis bunlardan
bazilari asagida verilmistir.

Her bir seride ECMC lerin karsilastirilmasi ile farmakofor gruplar belirlenmis ve
aktiviteye en fazla etkisi olan alt parametre setini segmek ve teorik aktivite degerlerini
hesaplamak icin genetik algoritma ve dogrusal olmayan en kugculk kareler (Isgnonlin)
yontemi kullanilmistir. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin, nitroimidazolil analogu
1,4-dihidropiridin, artemisinin ve triazolpiridin oksazol serileri i¢in ¢alismalar yapilmis
olup sonuglar tezde verilmistir [71]. Pirazol, benzotriazin, tetrahidrodibenzazosin, 4-(3-
bromoanilino)-6,7-dimetoksikinazolin serileri icin calismalar yapilmis olup sonuclar
tezde verilmistir [72]. Penisilin tdrevleri icin ¢alismalar yapiimis olup sonuclar tezde
verilmistir [73]. Kinolin serisi igin ¢alismalar yapiimis olup sonuglar tezde verilmistir
[74]. Bu calismalarda gelistirilen 4D QSAR metodu ile olusturulan modellerin benzer
yapilara sahip yeni bilesiklerin tasarlanmasinda kullanilabilecegi gérilmastar.
1-[(2-hidroksietoksi)metil]-6-(feniltiyo)timin (HEPT), tetrahidro-imidazo[4,5,1-
jk][1,4]-benzodiazepin-2(1H)-on ve -tion (TIBO), dihidro-alkil (yada siklo-alkil)tiyo-
benzil-oksopirimidin (DABO), ve 2,3-Diaril-1,3-tiyazolidin-4-on serileri igin ¢alismalar

yapiimis olup sonuglar tezde verilmistir [75].
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3.6.1. EMRE Yazilim Sisteminin Gelistirilmesi

Sistem gelistirme asamalarindan programlama, test ve dokiimantasyon adimlari yazilim
gelistirme olarak adlandirilir. Bu calismada gelistirilen yazilimlar TUBITAK tarafindan
desteklenen proje ile hizmet alimi seklinde yapilmis olup yazilim muhendisleri ve
programcilar tarafindan bizim tarafimizdan belirlenen algoritma mantigi cercevesinde
yazilmistir. Bu konudaki calismalarin uzun yillar devam edecegini dustinmekteyiz.
Clnkd yeni program gelistirme uzun bir sireci kapsamaktadir. Bu yazilimlar
gelistirmekteki amacimiz QSAR calismalarinda kullanilabilecek yeni programlari
ulkemize kazandirabilmekdir. Ayrica hesaplamalarda ¢ok sayida veri kullanildigindan
ve bunlarin her birinin formati farkli oldugundan hesaplamalari basit olarak el ile
yapmak mumkiin degildir. Ornegin sadece ECMC matrislerinin hazirlanmasi miimkiin
olmamaktadir. Bu nedenle matris hazirlanmasi icin yeni yazilimlar gelistirilmesi
yoluna gidilerek ¢alisma grubumuz tarafindan Delphi 7.0 programlama dilini kullanan
EMRE programi gelistirilmistir.

Calisma grubumuz tarafindan bu amacla, ileride ayrintilari agiklanacak programlarin
gelistirilmesi icin asagida verilmis olan genel kurallar uygulanmistir. Yazilim gelistirme
(veya programlama) icin izlenmesi gereken asamalar sunlardir:

1. Program analizi;

A Program amaclarinin saptanmasi: Co6zllmek istenen problemin acik tanimi
yaptimalidir. Yazilmasi gereken programin hedefleri saptanmalidir.

B Girdilerin saptanmasi: Programa veri olarak neler girilecegi belirlenmelidir.

C Ciktilarin - saptanmasi: Program ciktilarinin  neler olacagi belirlenmelidir.
Raporlar, grafikler ekranda gorintilenebilir veya vyazicidan bastirilabilir.
D islemlerin tanimlanmasi: Programa girilen verinin c¢iktiya donistiriliirken
yapilmasi gereken islemler tanimlanmalidir.

E Program  gerceklestirme  yapilabilirliginin  arastiriimasi: Programin
gerceklestirilmesi i¢in bitcenin durumu, suresi, eleman yeterliligi gézden gegirilmelidir.
F Analizin belgelenmesi: Programin hedefleri, girdisi, ¢iktisi ve gereken islemler,
daha sonra basvuru amaciyla belgelenmelidir.

2. Program tasarimi; Program tasarimi, iki asamadan olusur.

A ilk asamada, program mantigi belirlenerek siradtizen diyagrami (hierachy chart)

hazirlanir.
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B Daha sonra, ayrintili tasarim yapilarak, program, soézdekod (pseudocode) veya
akis diyagrami (flowchart) yollarindan biriyle aciklanir. Ayrintili tasarimda, sirasal,
kosul, dongu gibi cesitli kontrol yapilari kullanihr.

3. Program kodlanmasi Cogu kisi, kodlamayi programlama olarak sanirlar. Ancak
kodlama, programlama asamalarindan yalniz biridir. Su asamalardan olusur:
A Programlama dili secimi: Yzlerce programlama dili vardir. Bltun diller her
amaca uygun degildir. Bazi diller matematiksel islemler icin, bazilari veritabani
yonetimi icin daha uygundur. Bu dillerden, programin amacina uygun olani veya
kurumda vyaygin olarak kullanilani,  programlama yapmak igin  secilir.
B Programin yazilmasi: Program bilgisayar kullanilarak secilen programlama
dilinin kurallarina gore yazilir. Program, daha sonra (zerinde baska programcilarin
degisiklik yapmasina olanak taniyacak sekilde kolay anlasilir ve acgiklayici olmalidir.

4. Program testi Programi yazanlar kodlama sirasinda hata yapabilirler. iki tiir hata
vardir: s6zdizimi (syntax) ve mantik (semantic veya logic).
A So6zdizimi hatasi, secilen programlama dilinin kurallarina uyulmamasidir.
B Mantik hatasi, programin istenen islevi gerceklestirmemesi veya yanlis olarak
gerceklestirmesidir. Program testi sirasinda program, sozdizimi ve mantik hatalarindan
temizlenir. Hatalarin temizlenmesi (debug) icin cesitli yontemlerden bir ya da bir kag
tanesi kullanilabilir: Masabasi inceleme: Programci, program kodlarini kontrol ederek
sOzdizimi veya mantik hatalarini diizeltmeye calisir. Ayrica mantik hatalarini bulmak
icin, 6rnek verinin program komutlar tarafindan nasil islendigi el veya hesap makinesi
ile takip ederek dogru sonuclar elde edip etmedigini bulmaya calisir. Derleyici
programi: programlar, Derleyici program tarafindan makine diline cevrilip calistirilir.
Program calistirilmadan 0Once, programin sozdizimi hatasinin olmamasi gerekir.
Derleyici program, s6zdizimi hatalarinin bulunmasina yardimci olur. Gergek veriyle
calistirma (alfa testi): Programin butun s6zdizimi hatalari temizlendikten sonra, mantik
hatasi olup olmadigi arastirihir. Bunun igin ciktisi bilinen girdiler verilerek programin
dogru sonuclara ulasip ulasmadigina bakilir ve mantik hatalari dizeltilir.

Beta testi: En sonunda, program bir grup potansiyel kullaniciya deneme igin bir stre
kullandirihir. Kullanicilar, karsilastiklari sorunlari programcilara bildirirler.

5. Program belgeleme ve bakim Belgeleme, programi ve nasil kullanilacagini anlatan
yazili aciklamalardir. Aslinda belgeleme, yazilim bittikten sonra degil, yazilim

gelistirmenin bitiin asamalarinda yapilir. Bu asamada, daha dnce hazirlanan belgeler
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gOzden gegirilerek son haline getirilir. Belgeleme, programin icinde, programin nasil
calistigini ve ne yaptigini anlatan yorum satirlari ve kullanim kilavuzu olarak yaptlir..

Bu mantik cercevesi icinde bu yazlimlar EMT, ECM ve EC-GA metotlarini da
kapsamaktadir. Bu yazilimlar kullanilarak bitun bilesik serileri icin ECMC matrisleri,
geometrik, elektronik ve fizikokimyasal parametreler hazirlanabilir ve teorik aktivite
hesaplamalari yapilabilir. Sekil 3.3’de ise EC-GA metodunda takip edilen asamalar

gosterilmektedir.

Adim 1: Aktivitesi deneysel olarak bilinen bilesik
serisi secilir.

Adim 2: Bilesiklerin konformasyonel analizi yapilr.
Yiksek enerjili ve sanal frekansa sahip olan
konformerler elimine edilir

Adim 3: ECSP veya EMRE V2.0 programi
kullanilarak serideki bilesiklerin ECMC’leri
hazirlanir.

Adim 4: ECSP programini kullanilarak farmokofor
grubu temsil eden alt matris (ECSA) belirlenir.

Adim 5. Aktiviteyi artiran (AG) ve azaltan (APS)
gruplar oldugu tahmin edilen degiskenler hazirlanir.

Adim 6: Genetik algoritma optimizasyon teknigi
kullanilarak MATLAB 7.04 programinda teorik
aktivite hesabi yapilir ve istatiksel analizlere gecilir.
Seri egitim ve test seti olmak Uzere ikiye bolunir ve
aktivite hesaplamalari yapilir.

Sekil 3.3. EC-GA metodunda takip edilen asamalar
3.6.2. Adm1

QSAR modelinin gelistirilmesindeki en 6nemli etken deneysel verilerin dogru ve
guvenilir olmasidir. Deneysel veriler dogru ve kesin olmamasi durumunda anlamli bir
model elde etmek ve gelistirmek imkansizdir. Uygun bir QSAR modelinin gelistirilmesi
icin bu verilerin benzer kimyasal bilesik serilerinden olusmasi gerekmektedir. Bu
nedenle bu calismada dogruluguna ve sonugclarin guvenilir olduguna inandigimiz

benzotiyenopirimidin serisi literatirden alinmistir [20].
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Bu calismada ele alinan bilesik serisi asagida Tablo 3.1’de verilmisgtir.
Benzotiyenopirimidin ~ serisi  i¢cin  temel iskelete bagh olan sibstituentler,
hesaplamalarimiz sonucu belirlenen konformer sayilari ve deneysel aktivite degerleri
yer almaktadir.

Tablo 3.1. Benzotiyenopirimidin Serisine Ait Temel iskelet, Siibstitiientler ve

Konformer Sayilari

o)
——NH
N\ /
N R
Cl
No R Konformer Sayisi
1 H 1
2 wnnan
| 2
NN
3 oo

Q 13




Tablo 3.1’in Devami
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16 T
6

41



Tablo 3.1’in Devami
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17 |
HN
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o OH
6
OH
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OH
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OH 3
22 T
(@)
8
OH
R /N\
No R Konformer Sayisi
23 Cl 2
24 Br 2
25 H 2
26 Me 4
27 CFs 4
28 Et 4
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Tablo 3.1’in Devami
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Tablo 3.1’in Devami
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Tablo 3.1’in Devami

R /N\

No R Konformer Sayisi
83 NO2 1
84 OH 3
85 NH2 2
86 =} 1
87 NO2 3
88 OH 4
89 /\/ﬁzﬁ, 14
90 CN 2
91 AN 11
92 /\/ﬁ" 13
93 NH2 4

/ 8
94 Q\f’

I 8
95 N /

/ 8
96 Q\f

3.6.3. Adim 2

Calismanin bu basamaginda Spartan paket programinda molekul iskeletlerinin cizimi
yapilip, iskelet dinamizmine gore en duslk enerji halleri minimize edilerek molekdl
yapilari ¢ikartilmistir. Semi emprik PM3 metoduyla konformerler belirlenerek kuantum
kimya hesaplamalari yapilmistir. Konformasyonel analizi ve kuantum kimyasal
hesaplamalari yapilarak yiiksek enerjili ve sanal frekansa sahip konformerler elimine
edilmistir. Clnkd sanal frekansin bulunmasi molekilin gegis haline karsilik
gelmektedir ve molekilin tam optimize edilemedigi anlamina gelir. Daha sonra
molekdller Gst Uste cakistirilarak molekulin ayni yapiya sahip yiksek enerjili
konformerleri silinir. Boltzmann dagilimina gére oda sicakhginda dusik enerjili

konformerler secilir. Dlsuk enerjili konformerlerin oda sicakliginda bulunma ihtimalleri
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daha yuksektir. Dustk enerjili konformerler ile yiksek enerjili konformerler arasinda
bilesiklere bagh olarak 1/1000 gibi dagihm farki ortaya ¢ikmaktadir. Spartan paket
programinin kullanildigi bu asamadan sonra, ¢alisma grubumuz tarafindan yazilan ve
gelistirilmesi devam eden programlar devreye girecektir ve bundan sonraki asamalarda

bu programlar kullanilacaktir.

3.6.3.1. Boltzman Dagilimi

Boltzman dagilimi; farkh enerjili hallerin populésyonlarini hesaplamak icin ortaya
atilan bir formdldidr. Boltzmann dagiliminin - bilinmesi  gereken en  6nemli
ozelliklerinden biri populasyon dagihmlarinin enerji ile sicakligin ustel bir fonksiyonu
oldugudur. Bu formil E; ve E;j hallerdeki her bir bilesigin konformer sayilarinin orani
olan Ni/N; buytkliginu

Ni/N;=e & 5T (3.9)
seklinde tanimlar. Boltzmann dagiliminin yorumlanmasina iliskin énemli bir nokta, bu
ifadenin seviyelerin degil enerji hallerinin populésyonlarina isaret ettigidir [9].
Boltzmann dagilimi dikkate alinarak disik enerjili konformerler secilmis ve diger
konformerler elimine edilmistir. Ancak relatif enerji de@erleri ile boltzman dagilimlari
karsilastirilirsa, relatif enerji degeri azaldik¢a boltzman dagilimi degerlerinin artti§i
(boltzman dagiliminin ylksek olmasi oda sicakliginda dustk enerjili yapilarin bulunma
ihtimalinin ~ daha fazla oldugunu  gosterir)  goérdlmastar.  Tablo  3.3’de
benzotiyenopirimidin serisi i¢cin konformerler, her bir konformerin relatif enerjisi ve bu
enerjilere Kkarsilik gelen Boltzmann degerleri verilmistir. Tabloda da goéraldugu gibi

konformerlerin bagil enerjileri arttikca Boltzmann dagilimi degerleri azalmaktadir.

Tablo 3.1.1 Benzotiyenopirimidin serisinden 61. Bilesigin 24 konformeri icin bagil

enerji ve boltzmann degerleri

Konformer rel. E (kcal/mol) Boltzmann Dagilimi
h61_1 0 0.1085
h61_2 0.02 0.1052
h61_3 0.05 0.0995
h61_4 0.06 0.0978
h61_5 0.07 0.0969

h61_6 0.07 0.0959




h61 7
h61 8
h61 9
h61_10
he1l 11
h61 12
h61 13
h61_14
h61_15
h61_ 16
h61 17
h61_18
h61_19
h61_20
he1 21
h61 22
h61_23
h61 24

0.16
0.73
0.77
0.82
0.84
0.84
0.85
0.85
0.87
0.93
1.17
13

1.35
1.39
1.48
1.58
1.92
1.98

0.0826
0.0318
0.0298
0.027

0.0264
0.0261
0.0257
0.0257
0.0251
0.0228
0.015

0.0122
0.011

0.0104
0.009

0.0075
0.0043
0.0038
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Tablo 3.1.2 Benzotiyenopirimidin serisinden 69. bilesigin 27 konformeri igin bagil

enerji ve boltzmann degerleri

Konformer

h69_1
h69_2
h69_3
h69_4
h69_5
h69_6
he9_7
h69_8
h69_9
h69_10
h69_11
h69_12
h69_13
h69_14
h69_15
h69_16
h69_17
h69_18
h69_19
h69_20
h69_21
h69_22
h69 23

rel. E Boltzmann

(kcal/mol) Dagilimi
0 0.2032
0.31 0.1207
0.69 0.0635
0.71 0.0618
0.72 0.06
0.73 0.059
0.78 0.0548
0.95 0.0411
0.99 0.0385
1.09 0.0323
111 0.031
1.13 0.0302
131 0.0223
1.33 0.0217
1.34 0.0212
14 0.0191
1.48 0.0167
1.55 0.0148
1.57 0.0142
1.61 0.0134
1.72 0.0111
1.73 0.0109
1.76 0.0104
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h69_24 1.79 0.0099
h69_25 1.79 0.0098
h69_26 1.90 0.0082

Burada konformerler elimine edilirken boltzmann degerleri dikkate alinmistir.
Virgllden sonra 4. hanesi sifir olanlar silindi. Aktivite formdli Gstel bir fonksiyon
oldugu icin Boltzmann degeri kigildukge aktiviteye katkisi cok az olmaktadir. Kalan
konformerler icin kendi aralarinda bazi atomlar Uzerinden (st Uste cakistirma islemi
(align) yapilmis ve birbirinin ayni ya da yakin enerjili olan birden fazla konformer varsa
yuksek enerjili konformerler silinmistir.

Bu calismada *.txt dosyalarindaki bilgiler igerisinden atomlarin yikleri ve kartezyen
koordinatlari, molekdle ait enerjiler elektron konformasyonel matrislere dondsturuldu.
Bu matris degerleri, molekillerin karsilastirma ile aktif fragmentinin(yada Pha)
bulunmasi icin kullanildi.

Molekdiler 6zelliklerin (sterik durum, elektrostatik potansiyel ve hidrofobisite gibi) (¢
boyutta g6z oOnline alinmasi, aktif ve inaktif bilesikler arasindaki benzerlikler ve
farkhihklari belirlemek icin ilk adimdir. Bir bilesik serisi icin genel olan ¢ boyutlu
yapisal Ozellikleri ortaya cikarmak icin en Kkolay yol st Uste cakistirma
(stperimpozisyon) isleminin uygulanmasidir. Topolojik analoglar ele alindiginda Ust
uste cakistirma islemi bellidir. Fakat kimyasal olarak iliskili olmayan yapilar
karsilastirildiginda bu acik degildir. Ug¢ boyutta ortak stereokimyasal 6zellikleri
paylasan farkli molekdillerin nasil benzer biyolojik aktivite ortaya koyduklarini gosteren
cesitli terapdtik alanlarda kapsamli analizler yapilmistir. Bu ise yeni kilavuz bilesiklerin
rasyonel tasariminda t¢ boyutlu farmakoforik modellerin gelismesine yol acmistir.
Molekil yapilari genellikle atomik pozisyonlarinin temel alinmasiyla dlzene
sokulmustur.

Kiguk relatif enerjili olan ve (st Uste ¢akismayan bilesiklerin konformerlerinin Spartan
ciktilar txt dosyalari halinde kaydedilmistir. 96 bilesikli benzotiyenopirimidin serisinde
her bir bilesik icin konformer hesaplamalari yapilmis yiksek enerjili olanlar ve imajiner
frekansa sahip olanlar silinmistir. Konformer hesaplamalarinda bazi bilesiklerin
konformerleri tam olarak optimize olmadigi igin bu konformerlere ait titresim
frekanslari negatif ¢cikmistir. Negatif frekans degerleri ise gecis halinde s6z konusudur.
Bu nedenle sanal frekansa sahip olan konformerler de silinmistir. Bitiin bilesikler icin

cok fazla sayida konformer elde edilmistir. Hepsinin gosterimi oldukga uzun
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olacagindan benzotiyenopirimidin serisine ait 61. ve 69. bilesikleri igin sirasiyla Sekil
3.5-3.6’da, konformerlerinin Ust Uste cakistirilma islemi gosterilmistir. Burada 61.
bilesik Pim-1 icin aktivitesi en yuksek bilesiktir. Pim-2 icin ise aktivitesi en yiksek olan
bilesik 69. bilesiktir.

Sekil 3.5. Benzotiyenopirimidin serisinden serisinden h61 bilesigine ait 24 konformerin

ust Uste cakistiriimasi

Sekil 3.6 Benzotiyenopirimidin serisinden h69 bilesigine ait 27 konformerin Ust Uste

cakistiriimasi
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3.6.4. Adim 3

Referans bilesigin (aktivitesi en yiksek olan bilesigin en distk enerjili konformeri
referans olarak secilir) fonksiyonel atomlarina gore serideki bilesiklerin her bir
konformeri icin ECMC matrisleri hazirlanmistir. Diyagonal elemanlarina gore simetrik
olan bu kare matrisin sadece Ust kismini iceren tggen matris kullanilir. Matrisin
diyagonal elemanlari atomlarin elektronik 6zelliklerini tanimlayan atomik yiklerden
olusur. Non-diyagonal elemanlar (a;) ise iki gesittir. Birincisinde, i ve j ile ifade edilen
atomlar birbirine kimyasal olarak bagli ise a; elemani bag derecesini gosterir.
Ikincisinde ise, i ve j bag yapmamis atomlar ise bu eleman atomlar arasi mesafeyi verir.
Bdylece her bir konformer bitiin 6zelliklerinin elektronik ve geometrik olarak temsil
edildigi kabul edilir. Bunlari hazirlamak icin EMRE programi kullanilmistir.

Sekil 3.7’7de ECMC ¢ boyutlu olarak gosterilmistir. Her bir matris kucuk alt
birimlerden olusmustur ve bu alt birimler molekildeki atomlarin atomik 6zelliklerini ya
da atomlar arasindaki 6zellikleri temsil etmektedir. Matrislerdeki sttun/satir sayilar
molekildeki atom sayisina (n) karsilik gelmektedir. Matrislerin dikey tabakalardan
olustugu dustndlurse her bir tabaka bilesigin farkli bir konformerine karsilik
gelmektedir. Boylece her bir bilesik igin o bilesigin konformer sayisi (k) kadar tabaka
olacak ve her bir tabakada molekildeki atomlara ait dzellikler yer alacaktir. Bu sekilde

serideki her bir bilesik i¢cin benzer bir matris olusturulmustur.

. bilesik

Sekil 3.7. Ug boyutlu ECMC’nin gésterimi
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Sekil 3.8’de EMRE V2.0 programina ait girdiler sekmesi gosterilmektedir.
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Sekil 3.8. EMRE V2.0 programina ait girdiler sekmesi
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Sekil 3.9’da EMRE V2.0 programina ait matris sekmesi gosterilmektedir.
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Sekil 3.9. EMRE V2.0 programina ait matris sekmesi

3.6.5. Adim 4

Farmakofor (Pha) grubun bulunmasi, cogunlukla, kesin bir biyolojik aktivite saglamak
zorunda olan bilesigin, kimyasal, yapisal ve fiziksel 6zelliklerinin kombinasyonlarini
kapsayan bir grup 6zelligi olarak ifade edilir. Pha tanimlayan grup ECSA alt-matrisi ile
gosterilir. Adim 3’te oldugu gibi; hazirlanan bu matrisler kullanilarak ECSP adini
verdigimiz program ile Pha’yi temsil eden alt matris belirlenmistir. ECSP programi ile
alt matris belirleme isleminde sureyi en aza indirmek ve boyutu ¢ok biyuk olan
matrislerle hesaplama yapabilmek icin program paralel hale getirilmistir. Literatur
calismalari incelendiginde bilesiklerin ¢ boyutlu matris ile belirtilmesi calismalari ve
farmakofor grubun bulunmasi ile ilgili ¢calismalar 1991 yilinda ayni ¢alisma grubunda
olan A.S. Dimoglu ve 1.B.Bersuker tarafindan gerceklestirilmistir [76]. Daha sonralari
bu kisiler calismalarina ayri devam etmislerdir. Elektron Topolojik Metot (ETM) ile
calisan A.S. Dimoglu ve grubu molekuler mekanik yontemle bilesiklerin Z matrisini
cikararak eski programlardan olan CNDO yontemiyle elektronik ve geometrik

hesaplamalar yapmakta daha sonra bilesiklerin sadece tek konformeri icin ¢ boyutlu
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matris olusturarak pha’yr bulmaktadir. Bunun igin tolerans degderlerini tek tek girilerek
aylarca suren hesaplamalar yapilmaktadir. ETM yontemi ile hesaplama yapilan
programlarin dos ortaminda ve PC 286 makinelerde calistigi bilinmektedir. ETM
yonteminde sadece mulliken yukleri kullanilirken bizim programimizda istenildigi
takdirde mulliken, elektrostatik ve atomik valens yiklerine gére matrisler olusturulup
hesaplamalar yapilabilmektedir. 1.B.Bersuker ise bilesiklerin konformerlerinide hesaba
katarak U¢ boyutlu matrislerini kullanarak farmakofor grubunu belirlemistir. Bunun igin
referans bilesigine gore diger tim konformerler % bagil sapma olarak hesaplanmistir.
Grubumuz tarafindan gelistirilen ECSP programi ise bilesiklerin en disuk enerjili tek
konformerini hesaba katti§i gibi butin konformerlerinide dikkate alarak hesaplama
yapabilmektedir. Ayrica hesaplamalari belirli tolerans degerleri arasinda tarama yaptigi
gibi % bagil sapma olarak veya her ikisinin karisimini dikkate alarak hesaplama
yapabilmektedir. Bizim program istenilen bilesik serisi igin cok rahatlikla
uygulanabilmektedir. ECSP programinda alt matris belirleme islemi yapilirken her
bilesik icin spartan atomlara farkli numara vermektedir ve her bilesik igin atomlarin
numaralandirmasina karsilik gelen atm dosyasi olusturulmustur. Bu dosya en basit
yapili bilesige gore olusturulmustur. Sekil 3.11°de bilesiklerdeki her bir atomun
karsilastirilarak yazilmasiyla olusan ve atm adi verilen dosyadan 6rnek gosterilmistir.
Goruldugu gibi serideki her bir bilesigin temel iskeletindeki atomlar bu dosyada Ust Uste
cakistirilarak yazilmistir. Bu dosya alt matris hesaplamasi yapilirken atomlarin
karsilastirilmasinda programin ¢alisma hizini artirmakta ve ¢alisma grubumuza oldukga
biylk bir kolaylik saglamaktadir.

hiT C1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 C10 C11 N1 H7 C7 O1
h2 Cl1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 Cl10 C11 N1 H7 C7 O1
h3 Cl1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 Cl10 C11 N1 H7 C7 O1
h4 Cl1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 Cl10 C11 N1 H7 C7 O1
h5 Cl1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 Cl10 C11 N1 H7 C7 O1
h6 Cl1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 C10 C11 N1 H7 C7 O1
h7 Cl1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 C10 C11 N1 H7 C7 O1
h8 C1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 C10 C11 N1 H7 C7 O1
h9 C1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 C10 C11 N1 H7 C7 O1
h10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 C10 C11 N1 H7 C7 O1
h1l1 C1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 Cl10 C11 N1 H7 C7 O1
hi2 C1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 Cl10 C11 N1 H7 C7 O1
h13 C1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 Cl10 C11 N1 H7 C7 O1
hi4 C1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 C10 C11 N1 H7 C7 O1
h15 C1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 C10 C11 N1 H7 C7 O1
hi6 C1 C2 C3 C4 C5 C6 S1 C9 C8 N2 C10 C11 N1 H7 C7 O1
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Sekil 3.11.

fonksiyonel gruplari ve atomlarinin diizenlenmesi yani molekdillerde birbirine karsilik
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Benzotiyenopirimidin serisi icin en basit bilesige gore diger bilesiklerin

gelen atomlar

Alt matris belirleme islemi icin grubumuz tarafindan gelistirilen ECSP programina ait

ara yuzu Sekil 3.13°de verilmektedir.
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Ik / Son: Yiik ve mesafe icin baslangic ve bitis tolerans degerleri

Artis: Tolerans degerlerinde ne kadarlik artislarla tarama yapilacagi

*.mat: Konformerlere ait matrislerin bulundugu dosya

Cikti Dizini: Ciktilarin kaydedilecegi dizin

Kontrol Bilesigi: En ylksek aktiviteye sahip bilesigin en dusik enerjili konformeri
Akt. Sinir bilesigi: En dusik aktiviteye sahip bilesigin en yiksek enerjili konformeri
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lyilik Siniri: Serideki biitiin konformerler icerisinde Pha’yi iceren minimum konformer

saylsl

Ust grup: Biitiin bilesiklerde ortak olan yapi
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Programin sol st kisminda yer alan “gruplar” bolumi ise, Pha oldugunu
dustindugimiz gruplari analiz ermek istedigimiz zaman olduk¢a kullanighdir. Verilen
tolerans degerleri araliginda tarama yaptiktan sonra hesaplama sonuclarini analiz ederek
belirtilen gruplar icin istatistiksel degerleri bu araliklar dahilinde verir. Buna gore en
uygun Pha belirlenir.

Istenilen gruplara ait alt matrisi, bu gruplarin hangi konformerlerde bulundugunu ve

konformerlerin kag tanesinde bu grubun bulundugu hakkinda bilgi edinebiliriz.

Bersuker ve arkadagslari tarafindan yapilan ¢alismada [77] izlenen adimlarin bir kismi
bizim calismamizda da izlenmistir. Bu islem igin Once aktivitesi en yiksek olan ilk 10
bilesik secilir. ilk 10 bilesik icin en diisik enerjili konformerler esas alinarak belirli
tolerans degerleri icerisinde karsilastirma yapilmistir. Burada bulunan ortak en buyik
matris atomlari Ust grup olarak belirlenir. Daha sonra bilesikler aktif (ylksek aktiviteli)
ve inaktif (dusuk aktiviteli) olmak Uzere ikiye bolundr. Aktivitesi yuksek olan
molekdllerin belirli tolerans degerleri icinde veya en kiciuk bagil sapmaya gore kdsegen
matris elemanlari (yikler) karsilastirilir. Bu karsilastirmada iki matrisin belirli tolerans
degerlerinde birbirlerine benzeyen alt matrisleri aranmaktadir. Bunun icin her iki
matrisin 3x3 lik bitin alt matrisleri, 4x4 1tk batun alt matrisleri, ... ,nxn lik bitin alt
matrisleri karsilastiriimahidir. Yani 21x21 lik bir referans matris ile 20x20” lik bir
matrisin benzer alt matrisleri aranirken, en az
P(21,3)xP(20,3)+P(21,4)xP(20,4)+...+P(21,20)xP(20,20)=1.98x10*® adet karsilastirma
yapilmalidir. Ancak gereksiz eleman karsilastirmasinin énune gegebilecek bir yapi ve
algoritma tasarlanmistir.

Referansin her bir atomunun yikd, molekilin her bir atomunun yuku ile karsilastirilir.

Yukler farki tolerans degerinden biylk olan atomlar elenir. Bir sonraki asamada sadece

yik testinden gegen atomlarin mesafeleri Kkarsilastirilacagindan 6nemli bir eleme

gerceklestirilmis olur.

Bu islemden sonra diger aktif molekdllerin en disik enerjili konformerlerinin ECMC’

lerinden bir alt matris (Pha) belirlemek icin referans bilesigin en dusik enerjili

konformerine ait matris ile karsilastirmalar yapilir. Karsilastirma sonucu ortaya ¢ikan

olasi alt matrisleri elimine etmek i¢in ETM’ de oldugu gibi farmakoforun bulunabilme

ihtimalini gosterebilmek icin p, ve a, tanimlari yapilmistir, genellikle 0.6” dan bulyik

degerleri yeterli olarak kabul edilmisitir. P, = (n+1)/(n1+n3+2), 0, = (N1 *ng-
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n2*ns)/(N1*N2*N3*N4)Y2 burada n; ve n, sirasiyla aktif bilesikler icinde aktif fragmenre
sahip olan ve olmayan molekillerin sayisi n3 ve n4 ise inaktif bilesikler icinde aktif
fragmente sahip olan ve olmayan molekdllerin sayisidir. N1 ve Ny sirasiyla aktif ve

inaktif bilesiklerin sayisini verir. N3= n;+n3 Na= ny+n4

Asagidaki matrisde her bir bilesik icin en dusik enerjili bir konformer dikkate
alindiginda ortaya cikan alt matris elemanlari gorilmektedir. Dikkat edildiginde inaktif
olarak kabul edilen bilesiklerde yukler ve uzaklik icin tolerans degerlerinin aktif olan
bilesiklerde daha blyuk oldugu gorilmektedir. Literatlirdeki calismalara gore inaktif
molekdllerde tolerans degerin daha blylk oldugu gorilmektedir [78]. Bunun icin
hesaplanan p, ve o, degerleri matrisin yaninda verilmistir. En diisik enerjili konformerde
matris elemani bulunmamasi durumunda daha yuksek enerjili konformerlerde tarama
yapilabilir [77].

3.6.6. Adim 5

Alt matrisin belirlenmesinden sonra molekdillerde aktiviteye etki eden gruplar, serideki
bilesiklerin temel iskeletine bagh olan sibstituentlerin etkisine gore arastiriimistir.
Aktiviteyi azaltan veya artiran elektronik, geometrik, fizikokimyasal ve yuk gibi
oOzellikleri belirlemek icin APS ve AG degerlerini kantitatif olarak karakterize eden S
fonksiyonu esitlik 3.2’de formiilize edilmistir. Serideki tiim bilesikler icin farkh a,®
degiskenleri belirlendikten sonra, txt dosyalarindan aktivite hesaplama formulundeki
formata uygun hale getirilebilmesi icin, Delphi 7.0 programlama dili kullanilarak
yazilan yeni bir program (EMRE V2.0) ile aktivite izerinde etkisi oldugu tahmin edilen
bu degiskenler duzenlenir. Sekil 3.14’de EMRE V2.0 programina ait girdiler sekmesi
gosterilmistir. Asagidaki sekilde girdiler sekmesinin ilgili butonlari tek tek
gosterilmistir.
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b

Sekil 3.14. Emre programina ait girdiler sekmesi

Sekil 3.15’de EMRE V2.0 programina ait parametrik sekmesi gésterilmistir. ilgili

bilesik serisinin hesaplanmasinda Parametrik sekmesinde hangi ézellikler kullanilacaksa

ilgili 6zellikler buradan segilmektedir.
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Sekil 3.15. Emre programina ait parametrik sekmesi

3.6.6.1. Molekuler Parametreler

Bu calismada kullanilan elektronik, geometrik ve fizikokimyasal parametreler kisaca
aciklanmistir.

HOMO (highest occupied molecular orbital ) bir molekildeki en yiiksek enerjili dolu
orbitali,

LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) ise bir molekildeki en dusik enerjili bos
orbitali belirtir. “HOMO yg FLUMO sekinde gbsterilir [79].

Hardness: Hardness ) molekiillerin dayanikhihgidir ve lumo ile homo enerjileri
arasindaki farkin yarisina esittir. Sonuclar au (atomic unite) cinsinden elde edilir. Su
sekilde gosterilir.

|

(I —A) = 5 (eLumo — exomo )

i ==

b | —

(3.10)

ot

[ = —epomo wve A= —ELumo (3.11)

Formuldeki I iyonizasyon potansiyeli, A ise elektron afinitesini gostermektedir.
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Sistemden bir elektron ¢ikarildigi zamanki enerji degisimine iyonizasyon potansiyeli
(), bir elektron eklendigi zamanki enerji varyasyonuna ise elektron afinitesi (E) denir
[79].

Elektoron afinitesi: Bir ligantin bir don6r atomdan tam olarak bir elektron alma
yatkinhgidir. eigenvalue LUMO nun ters isaretlisidir.

Iyonizasyon potansiyeli: eigenvalue HOMO nun ters isaretlisidir.

Kimyasal sertlik: Hardness ile ayni formulle hesaplanir fakat sonu¢ eV (electron volt)
cinsinden bulunur.

Softness: Softness kimyasal reaktivitenin derecesini 6lcen molekdllerin bir 6zelligidir.
Ayrica Hardness in tersidir. S seklinde gosterilir.
P
1 (3.12)

Kimyasal potansiyel: # seklinde gosterilir ve asagidaki formlle hesaplanir [79].

|
prz =l +4)~ Ef!illﬂ.\r{{'}l + eLumo)

(3.13)

Elektronegatiflik: Bir molekilde ki atomun elektronlari kendine ¢cekme kapasitesidir.
Kimyasal potansiyelin zit isaretlisidir. £ seklinde gosterilir.

 I+4
r=—n A="5

(3.14)

Elektrofilik indeks: Donor ve akseptdr arasindaki elektron aligverisi sirasinda olusan
enerji azalmasinin bir o6lgtsudur. \w) seklinde gosterilir ve asagidaki formulle
hesaplanir [79].

@2

21 (3.15)

Ovality: Bir molekilin nasil kire yada silindirik sekilde olacaginin bir dlgtsuddr.

oy =

Hacim ve alan oranina bakilarak asagidaki sekilde tanimlanir.
O = A/ (4*Pi* ((3*V) / 4*Pi ) ~ (2/3)) (3.16)

A: alan, V: hacim, O: ovality i ifade etmektedir.
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Bag dipol moment: Bir molekildeki kimyasal bagin polarliginin bir él¢tstdur. Bag

dipolu (r&) su sekilde verilir:

p=od (3.17)

+G — - seklinde gosterilen bagd dipolunda ki d kismi pozitif ve kismi negatif yukler
arasindaki uzakhigi verir. +d — - ise bag ile paralel olan ve pozitiften negatife giden bir
vektor demektir.

NKkleer yiklerin bir setteki kuantum mekanik dalga fonksiyonunun dagilmasi 3 yolla
mumkunddr. Bunlar mulliken yukler, natural yikler ve elektrostatic yukler dir.

1. Mulliken vyik standart mulliken analizini kullanarak iki atom merkezinin
yogunluk/dalga fonksiyonunu alir ikiye bdler, bdylece herbir bilesen atomundaki
elektron bulutunun yarisi alinmis olur.

2. Natural yukler mulliken yuklere benzerdir fakat buyuk setler icin matematiksel
hesaplamalarla daha iyi sonuclar elde edilir. Natural ve mulliken yikler herbir atomun
yukunin kimyasal reaktivitesini saptamak icin kullanilan en iyi yontemlerdir.

3. Elektrostatik yuk butin dalga boylarinin meydana getirdigi elektrostatik alandan
yuklerin olusturuldugu sayisal bir metottur. Molekil ya da atomun elektrostatik
potansiyelinin yarisi s6z konusu oldugunda elektrostatik yikd kullanmak daha
uygundur.

Polarizability: Polarizability yik dagiliminin bagil bir él¢isudir. Yani bir atom yada
molekildeki elektron bulutudur ki bu en dis elektrik alanla molekil yada atomun
biciminin bozularak iyon yada dipole yakin bir gérinime sahip olmasiyla gerceklesir.

a ile gosterilen elektronik polarizability bir atomun indtklenmis dipol momentinin (P),

bu dipol momenti olusturan elektrik alana (E) oranidir.

P=aE (3.18)

Bag acisi: Bir molekildeki t¢ atom arasindaki agidir.

Torsiyon acisi: Bir molekilde dort atomdan olusan iki diizlem arasindaki acidir.
Atomlar arasi mesafe ve bag mesafesi: Atomlar arasi mesafe atomlar arasi denge
mesafesidir ve itici ve cekici gucler arasinda bir denge ile olusur. Bag mesafesi ise
kovalent olarak bagli iki atomun cekirdekleri arasindaki mesafedir

Bag derecesi: iki atom arasindaki bag sayisi olup bag derecesi kach bag oldugunu

gosterir. Diger bir deyisle, iki atom 2 elektron paylasirsa tek bag, 4 elektron paylasirsa
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cift bad, 6 elektron paylasirsa Ucli bag meydana gelir. Bag derecesi arttikca bag

uzunlugu azalir.

Bad MO deki é savisi toplami — Karsibad MO é savisi
2

Bag derecesi=

(3.19)
Elektronlar, kovalent baglarda atomlari bir arada tutar. Bag derecesinin yiksekligi, daha
cok elektronun bulundugunu ve bdylece atomlarin daha sikica bir arada tutuldugunu
gosterir.
Dik uzaklk: Bir molekildeki en uzak atomun secilen belli bir dizleme (farmakofor
duzlemi) dik uzakhgidir.
LogP: YUkIi ya da yikstz kuglk organik molekullerdeki oktanol-su ¢oziinme
katsayisidir. Oktanol-su ¢oziinme Katsayisi iki ¢Ozici olan su ve oktanoldaki
diferansiyel ¢ozunurlugun bir 6lglstidir. Bu ise bir maddenin bagil hidrifobisite ve
hidrofilisitesinin bir él¢usidur.
llag benzeri maddelerin icerigindeki molekiiler biiyikliik ile birlikte, dénen baglarin
sayisi ve hidrojen baglarina yatkinhik, LogP degeri; apsorpsiyon, biyoyararlilik,
hidrofobik ilag reseptor etkilesimi metabolizma ve toksisite ile iliskilidir.
ani¥ parametresinin yani degiskenlerin secimi nemlidir. Ciinki aktiviteye etki eden
grup o6zelliklerinin elde edilmesini saglar. Aktivite Gizerinde etkisi oldugu tahmin edilen
ve QSAR calismalarinda kullanilan bu parametreler, EMRE V2.0 programi
kullanilarak, S fonksiyonundaki formata uygun sekilde hazirlanir. EMRE V2.0
programi, serideki bilesiklerin toplamda yizlerce konformerinin oldugu dustniliirse bu
konformerlerin her biri icin olusturulmasi gereken cok sayida degiskenin, yaklasik
2400-2500 sayfalik ciktilar halinde bulunan txt. dosyalarindan yerlerinin tespit edilip
istenilen formatta elle yazilmasi mimkin olmamasindan dolayi gelistirilmistir. Ayrica
bu programda txt. dosyalarinda ¢ikti olarak bulunmayan ve aktivite hesaplamalarinda
cok blylk onem tasiyan torsiyon acisi, farmakofor olarak belirlenen diizleme diger
atomlarin dik uzakhginin hesaplanmasi ve en uzak atomlarin farmakofor dizlemine
olan dik uzakhginin logaritmasi ile bu uzakhga Hidrojen atomunun van der waals
yaricap! olan 1.5A mesafesinin toplami da matematiksel olarak ifade edilen bunun gibi

degiskenlerin  hesaplanmasi ve bulunmasi da EMRE V2.0 programinda
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gerceklestirilmistir. Son olarak yine bu programda duzlem ile secilen iki atom

arasindaki aglyr 6lgmek igin yine bu program kullaniimistir.

Fukui Atomik Nukleofilik Reaktivite indeksi
2
Karmasik formdil N, = ZCiHOMO /(1_eHOMO)
icA
' 2
Basit formdl N, = ZCiHOMO
icA

NA = ZCiiUMO /(l_eLUMO)

ieA

N A = zciiUMO

ieA

3.6.7. Adim 6

Alt matrisin belirlenmesinden sonra elektronik, geometrik ve fizikokimyasal 6zellikler
kullanilarak teorik aktivite hesaplanacaktir. Bu 6zelliklerin etkisini aktiviteye etkisini
hesaba katmak icin S fonksiyonu (esitlik 3.2) kullaniimistir. Aktivite hesaplamalari

genetik algoritma optimizasyon teknigi ile esitlik 3.5 kullanilarak yapilmistir.

Calismalarda kj adedi, populasyon sayisi ve Kj limitleri degistirilerek ¢esitli denemeler
yapilarak degisik bagil hataya sahip birgok sonug elde edildi ve bu sonuglarin iginden en
uygunlarini secmek icin istatistiksel olarak degerlendirme islemine gegilir. istatistiksel
degerlendirme islemi regresyon analizi yapilarak gerceklestirilir. Regresyon islemi ile
elde edilen sonuclarin degerlendirilmesi hesaplanan degerlerin birbirlerini ne oranda
temsil ettigini gosteren R? (regresyon katsayisi) ve dogru degerden ne kadar sapma
oldugunu gosteren standart hata kavramlari ile yapihir. istatistiksel hesaplamalarda R
kavramini hesaplayabilmek icin ilk olarak esitlik 3.20 kullanihir. Standart hatayi
hesaplamak icin esitlik 3.21°de verilen formiil kullanilir. istatistiksel olarak elde edilen
sonuglara karar vermek icin daha cok R? degerinin 1’e yakin, standart hata degerinin
sifira yakin olmasi gerektiginden ancak bu sartlar saglandiginda elde edilen sonugclarin

kesinligi ve dogrulugu iyidir denilebilir.
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5 2
(Z Xy_anZyJ (3.20)
2= 2 2
5y 2.(2%) Zy2_(Zy)
n n
e [1T° (3.21)
n—-2

Yukaridaki modelleme ve similasyon islemi basariyla uygulandiktan sonra bulunan kj
degerleri ve aktivitesi bilinmeyen bilesigin konformerlerine ait parametreler denklemde
yerine koyularak aktiviteleri hesaplanmistir.

3.6.7.1. Optimizasyon

Optimizasyon bir problemin en iyi ¢6zimind bulma islemidir. Optimizasyon bir
tasarimda en uygun tasarimi bulmak icin kullantlir. Tasarimda ama¢ sistemden
minimum maliyetle maksimum performansi saglamaktir. Klasik bir tasarimda tasarim
tamamen tasarimcinin bilgisi ve tecriibesi dahilinde gergeklestirilir. Tasarimci tasarimin
istenen performansa uygunlugunu deneyerek veya tecriibelerine dayanarak gozden
gecirir ve tasarimi gerceklestirir. Bu yaklasim bazi yonleri ile tatmin edici olmasina
karsin tasarim Uzerindeki kisitlamalar ve degiskenlerin fazla olmasi durumunda
tasarimci karmasa yasar ve tasarim istenen diizeyde olamaz. Fakat bu sure¢ bir
optimizasyon yaklasimi ile ele alindiginda tasarim problemi bitin yonleri ile ele
alinmis olur. Cunkd; optimizasyon teknikleri temel olarak matematiksel modellemelerle
tasarimciya biyuk avantajlar saglar. Sekil 3.16’da optimum tasarim prosesi
gosterilmektedir. Sekilde tasarimla ilgili degiskenler ve tasarim kisitlamalari
belirlendikten sonra tasarimla ilgili bilgiler degerlendirilerek bir baslangi¢ tasarimi
ortaya konur. Bu asamadan sonra tasarim kisitlari kontrol edilir ve tasarimin istenen
performansi saglayip saglamadigi belirlenir. Eger tasarim istenen performansa uygunsa
tasarim basariyla tamamlanmistir. EQer tasarim istenen performansa uygun degilse

optimizasyona bagli olarak tasarim yeniden analiz edilerek farkl ¢cozumler Gretilir.
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Tasarmm Degiskenlermm Belirlenmes:

Hedef Fonksiyonun Belirlenmesi ve Kisitlarin Belirlenmesi

A\ J
Tasarnm Tanimlayan Bilgilerin Degerlendirilmesi

}

Tasarim Belirlenmesi

!

— Tasarmun Analizi

Y
Kisitlarin Kontrol Edilmesi

l Hayir

Tasarmm Istenen Performansa Uygun mu?

l Havir

Optmizasyona Gore Tasarimin Degistirilmesi

Sekil 3.16. Optimum tasarim prosesi

Tasarim yaparken veya uretim yaparken sistemi tanimlayan bircok parametre vardir ve
bu parametrelerden en uygun olanlarin secilmesi gerekir. iste bu nedenlerle
optimizasyon kullanilir ve sistemde parametrelerin optimum degerlerinin bulunmasi
gerekir. Optimum kelime anlami olarak en iyi, optimizasyon ise en iyileme
anlamindadir. Optimizasyon, reel bir fonksiyonu maksimize veya minimize etme
probleminin ¢6zimind, ¢6zum igin izin verilen bir kiime dahilinde ki reel veya tamsayi
degerlerini sistematik bir sekilde kullanarak arama islemidir. Tanimdan da anlasilacagi
gibi bir isi yapmis olmakla en iyi yapmis olmak arasinda fark vardir. Bu nedenle
optimizasyon teknikleri kullanilir ve bu teknikler matematiksel metotlardir.
Optimizasyonu problemlerinde dikkat etmemiz gereken t¢ 6nemli husus vardir. Bunlar:
1. Problemin hedefi igeren bir hedef fonksiyonu olacaktir.

2. Tasarim degiskenleri olmahdir.

3. Problemdeki sinirlayici kosullari tanimlayan kisitlar olmalidir.

Hedef Fonksiyon (Objective Function)

Tasarimi yapilacak veya optimizasyonu yapilacak sistemin iyilik derecesini belirtir.

Maksimum veya minimum olacak sekilde tanimlanir.
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Tasarim-Problem Degiskenleri (Variables)

Tasarimi yapilacak veya optimizasyonu yapilacak problemin degiskenlerini gosterir.
Kisitlayicilar (Constraints)

Tasarim veya probleme getirilen sinirlamalara denir. Bir optimizasyon probleminde
problemin uygun oldugunu goésteren ifadelere denir

Lsgnonlin en kiglk kareler yontemini kullanarak lineer olmayan problemleri ¢ézer ve
strekli fonksiyonlarin minimize edilmesinde kullanilir. Alinan sonuclar lokal, yani
belirli alt ve st sinirlar igerisinde kalan sonuglardir. En kigtk kareler yontemi, birbirine
bagh olarak degisen iki fiziksel biyiklik arasindaki matematiksel baglantiyr, mimkin
oldugunca gercege uygun bir denklem olarak yazmak icin kullanilan, standart bir
regresyon yontemidir. Bir baska deyisle bu yontem, élcim sonucu elde edilmis veri

noktalarina "mimkin oldugu kadar yakin® gececek bir fonksiyon egrisi bulmaya yarar.

3.6.7.2. Genetik Algoritmanin Elektron Konformasyonel Ydnteme Uygulanisi

4D QSAR calismalarimizda molekullerin konformerleride dikkata alindigi igin cok
saylda parametre ortaya ¢ikmakta aktiviteye etkisi fazla olan en iyi parametre ve
parametre grubunu ortaya c¢ikarmak ve incelenen bilesik serisi icin bir model
olusturabilmek icin elektron konformasyonel QSAR calismasi ile genetik algoritma
teknigi birlestirilerek EC-GA metodu gelistirlmistir. Bu galismada aktivite denklemini
cozmek ve aktiviteye en ¢ok etki eden parametre grubunu bulmak icin MATLAB 7.04
programinda optimizasyon metotlarindan olan genetik algoritma teknigini kullanan yeni
bir kod yazilmistir.

Yazilan bu kodda genetik algoritma optimizasyon teknigi igerisinde yer alan Isgnonlin
komutu kullantimistir.

Genetik algoritma optimizasyon tekniginde kullanilacak olan akis semasi asagida Sekil
3.17’deki gibidir. Karecikler icindeki sayilar gosterimin daha iyi anlasilabilmesi igin
olusturulmus ve hesaplamalarda kullanilan rasgele secilmis molekdiler parametrelerden
bazilarini géstermektedir.

Programda sayisi kullanici tarafindan belirlenen, satir sayisi populasyon sayisina esit ve
situn sayisi da kapa adedine esit olan bir matris olusturulur. EMRE V2.0 programi
kullanilarak hazirlanan parametre (6zellik) listesinden rasgele secilen Ozellikler ile bu
matrisin elemanlari olusturulur. Matrisin her bir satiri (kapa seti) Isgnonlin

fonksiyonuna gonderilerek k degerleri hesaplanir.
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Matrisin her bir satiri hesaplanan fonksiyon degerine gore kicukten blyiuge dogru
siraya dizilir ve kullanicinin belirledigi sayida en iyi elemanlar (elit count) secilir ve
kalan satirlar silinir.

Matristen rasgele iki satir (i seti) secilir. Bu iki « seti rasgele noktalardan ¢aprazlanarak
yeni setler olusturulur. Matrisin kalan kisminin %75’ ¢aprazlama islemiyle olusturulur.
Kalan kismin ise %0.015’i mutasyon olarak adlandirilan islemle olusturulur. Bu islemde
ise rasgele secilen bir satirdan yine rasgele secilen bir noktadan

cikarilan « yerine parametre listesinden yeni bir « yerlestirilir. Matrisin kalan son kismi
da yine parametre listesinden rasgele secilen parametrelerle doldurulur. Butin bu
islemler ile yeniden olusturulan matris igin tekrar hesaplama yapilir. Boylece iyi olan
setleri tutularak iyi olmayan setler elimine edilmis olur. Jenerasyon sayisi, uygunluk
degeri ifadelerinde yer alan limit degerleri tamamlanincaya kadar dongu devam eder.
Jenerasyon sayisi i¢in limit deger 500, populasyon boyutu 500 ve iterasyon sayisi da
500 olarak alinmistir. Uygunluk fonksiyonu (fitness function) olarak toplam bagil hata

formulu kullanilir:

2

f =PRESS, = ZN:‘Aﬂe”-ATS
n=1

(3.22)

den
An : Deneysel aktivite degeri

hes
An : Hesaplanan aktivite degeri
n: Bilesik sayisi
Calismalarda kj adedi, populasyon sayisi ve Kj limitleri degistirilerek cesitli denemeler
yapilarak degisik bagil hataya sahip bircok sonug elde edilir ve bu sonuglarin i¢cinden en
uygunlarini secmek icin istatistiksel olarak degerlendirme islemine gegilir. istatistiksel

degerlendirme islemi regresyon analizi yapilarak gerceklestirilir.
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Basglangi¢ Poplilasyonunu
Rastgele Olustur

l 1. Lsgnonline Fonksiyonu ile k; Hesapla
| Uygunluk Degerini 2. Bulunan K larla Aktiviteyi (AT) Hesapla (Esitlik 2
i Hesapla 3. Uygunlugu Hesapla (Esitlik 3)
I Stokastik uniform Segim Metodu
Yakinsama
Hriani Tek Noktal Garpazlama
Hayir P ;
1. Aile /’ ., 2 Aile
Segim (¢ |22|32|57 35| 5 ‘11 8 | 90| 26 43|
J' | >q 1. Cocuk ¥ ¥ 2. Gocuk
Caprazlama | 22|32|57 26 43] ‘11 8 |90 | 35| 5 |
Mma‘g"""dan 1 |17 (314044
Mutasyon | — 5. nce ¥
Mutasyondan
¢ Sonra 1 | 17|23 ]| 40| 44
Yeniden Uretim

Sekil 3.17. Genetik algoritmanin asamalari

3.7. istatiksel Analiz

Calismalarda kj adedi, populasyon sayisi ve kj limitleri degistirilerek cesitli denemeler
yapilmis degisik bagil hataya sahip bircok sonug elde edilmis ve bu sonuglarin iginden
en uygunlarini se¢mek igin istatistiksel olarak degerlendirme islemine gecilmistir.
Istatistiksel degerlendirme islemi regresyon analizi ve capraz doprulama yapilarak
gerceklestirilmistir. Regresyon islemi ile elde edilen sonuclarin degerlendirilmesi
hesaplanan degerlerin birbirlerini ne oranda temsil ettigini gosteren R® (regresyon
katsayisi) ve dogru degerden ne kadar sapma oldugunu gosteren standart hata
kavramlari ile yapilir. istatistiksel hesaplamalarda R? kavramini hesaplayabilmek icin
ilk olarak esitlik 3.26 kullanilir. Standart hatay! hesaplamak icin esitlik 3.27°de verilen
formal kullanilir. istatistiksel olarak elde edilen sonuglara karar vermek icin daha ¢ok
R? degerinin 1’e yakin, standart hata degerinin sifira yakin olmasi gerektiginden ancak
bu sartlar saglandiginda elde edilen sonuclarin kesinligi ve dogrulugu iyidir denilebilir.
Ayrica kurulan modelin dogrulugunu test etmek icin capraz dogrulama katsayisi (g°)
esitlik 3.28 .ile hesaplanmistir. g® dederinin 0.35 den biiyiik degeri kabul edilebilir
degerdir. Ayrica g% nin 1’e yakinhigi kurulan modelin dogrulugunu gdsterir [80].
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5 2
(ny_ZXnZyJ
ré= 2 2
X
{ZXz_(Z ) ][Zyz_(Zy) ]
n n
(3.26)
Burada x hesaplanan aktivite degerleri ve y ise deneysel aktivite degerleridir.
1-r?
se=,——
n-2
(3.27)
Burada r? regresyon katsayisi, n ise veri sayisidir.
N 2
Z A?en i A:wes
) s PRESS
g =1- N =1-
Z Agien . A:jen 2 SSY
n=1
(3.28)

Capraz dogrulama tiim veriyi kullanmayi saglayan bir metottur. incelenen bilesik serisi
rasgele 2 kisma ayrilir. ilk veri setiyle model kurulur. Kurulan modelin dogrulugu birini
sirasiyla disarida birakarak c¢apraz dogrulama (leave one out croos validation)
metoduyla test edilir. Model olusturmada kullanilan veri setinde her bir bilesik sirasiyla

bir defa disarida birakilarak aktivite hesaplamalari yapilir.

QSAR modellerinin 6nemli karakteristiklerinden biri de tahmin glcuddr. Model
gecerliligi dahili (internal) ve harici (external) dogrulama (validation) teknikleri ile test
edilmistir [81].

Dahili dogrulamada (internal Validation), PRESS (The predictive residual sum of
squares), model gecerliligini 6lcmek icin gecerli 6érnek sayisi icin ¢apraz dogrulama
(LOO cross validation) temelli standart bir indekstir. PRESS go6zlemlenen aktivite

degerleri ile tahmin edilen aktivite degerleri arasindaki farkin kareleri toplamidir.
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2

(3.30)

PRESS,, = ZN:\A;’ — A
n=1

Burada A’*" deneysel aktivite degerlerini, A:es ise LOO capraz dogrulama metodu ile

hesaplanan aktivite degerlerini gostermektedir. Modelin tahmini performansinin bir

dlclimii olarak capraz dogrulama katsayisi karesi (g°) esitlik 3.28 ile hesaplanmaktadir.

Harici Dogrulama (External Validation) metodunda ise egitim setinde bulunmayan
bilesikler secilerek olusturulmus test seti bilesiklerine uygulanir. QSAR modeli egitim
setindeki bilesikler kullanilarak olusturulur ve modelin tahmin guctini dogrulamak icin
test seti bilesiklerine uygulanir. Bu metot QSAR modelinin glcini saptamak igin
sadece bir yoldur. Harici Dogrulamadan ¢® hesaplamak icin schiiiremann ve
arkadaslarinin kullandigr iki farkl esitlik vardir [82,83].

i‘ A(]jen i A\?es 2
2 1 test test
—1_ _n=
qextl - 1 N 5
3| Ae - Adr
st gitim
n=1
(3.31)
i‘ A:jen _ A?es 2
5 1 test test
—1_ =
qextz - 1 N 2
den A den
> A=A
n=1
(3.32)

o .. d . . . h

Burada N test bilesiklerinin sayisini, Ahen deneysel aktivite degerlerini, Ahes
.. . . . 7d _ . .. . ]

hesaplanan aktivite degerlerini, A,gﬁ?.m egitim seti icin aktivite degerleri ortalamasi,

Ad L - o : " ,
Aker: test seti icin aktivite degerleri ortalamasini gostermektedir.
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Yukaridaki modelleme ve simulasyon islemi basariyla uygulandiktan sonra bulunan j
degerleri ve aktivitesi bilinmeyen bilesigin konformerlerine ait parametreler denklemde

yerine koyularak aktiviteleri hesaplanmistir.

Genetik algoritma optimizasyon teknigi kullanilarak belirlenen en iyi parametre setinde
hangi parametrenin aktivite tzerinde ne kadar etkili oldugunu yani parametrenin fiziksel
katkisini anlamak icin E istatistik yapilmistir. Béylece esitlik 3.33 kullanilarak hangi
parametrenin daha onemli oldugu ve hangi parametrenin de ihmal edilebilecegi

belirlenmistir.

_ PRESS,
PRESS, , 333

Modelin tahmin gucund dogrulamak icin Chirico ve Gramatica’nin kullandig!

formulleri kullanarak da hesap yapiimistir [84].

Ntest d h 2
en es
Z A1test B A1test Ntest
2 _ n=1
qextS =1- N 2
ejitim . (3.34)
den  pden N
Z Ahegmm gitim egitim
n=1
Nagiin hes —hes den —den
) 2 (A= —AT)A"-AT)
CCC = Pegitim = — E — (3.35)

—den

Z (Ahes_xhes)Z_i_ Z (Aiden _Kden)2+n (Khes_A )2

egitim
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Ny —hes —den
X 22 (A‘hes _ Ah )(Aden _Ad )
_ _ i=1
CCC = Pus = — — — — (3.36)
Z(Ahes_A )2+Z(Aden_A )2+ntest(A _A )2
i=1 i=1
Mheps hes  whes den  den
) 23 (A= A7) (A" -A")
CCC = Phepsi = = - (3.37)

—hes den

2 (A7 AT D (AT AT g (AT AT

Yukaridaki formullerde,

CCC : Concorde Correlation Coefficient (Uyum Korelasyon Katsayisi)
Negitim : EQitim bilesikleri sayisi
Ntst : Test bilesikleri sayisi
Nhepsi : BUtUn bilesikleri sayisi
den .. o ..
A™" : Deneysel aktivite degerlerini,

h . y -
A = Hesaplanan aktivite degerlerini

—hes
A :Hesaplanan aktivite degerleri ortalamasi,

—den
: Deneysel aktivite degerleri ortalamasini gostermektedir.

Uyum korelasyon katsayisi, kavramsal ve basit istatistiksel bir parametre olup yeni
kimyasallarin aktivitelerini tahmin edildigi QSAR metodunun harici dogrulanmasinda
bir kriter olarak degerlendirilir. Uyum korelesyon katsayisinin performansi esik degerler
kullanilarak literattrde diger harici dogrulama élgtimleri ile kriter karstlastirihir. Yapilan
bu bana benzer calismalarda uyum korelayon katsayisinin bir modelin harici olarak
tahmin edici olarak en sinirlayici kriter oldugu bulunmustur. Ayrica diger dogrulama
kriterleriyle karsilastirildiginda uyum korelayon Katsaisinin iyi bir kararliliga sahip
oldugu ve beklenildigi gibi data dagilimi arttikga uyum korelasyon katsayisinin azaldigi

gosterilmistir. Sonug olarak uyum korelasyon katsayisi bir modelin tahmin edici olarak
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kabul edilip edilmemesinde son kararin verilmesinde yardimci olur. Chirico ve
arkadaslari bir QSAR metodunun gercek tahmin ediciliginin degerlendirilmesinde uyum

korelasyon katsayisinin tek dogrulama olcutl oldugunu ileri sirmuslerdir [84].
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. ECMC Matrislerinin Hazirlanmasi ve Farmakofor Bulunmasi

Bu calismada *.txt dosyalarindaki bilgiler icerisinden atomlarin yukleri, kartezyen
koordinatlari, bag dereceleri ve atomlar arasi mesafeler ile molekdile ait enerjiler
kullanilarak 3. bélimde aciklandigi gibi ECMC olusturulmustur [24].

Bu calismada, matris hesaplamalarinda txt dosyalarindan natural yukleri kullanilarak
matris olusturulmustur ve farmakoforu belirleme islemi butiin matrisler ayri ayr dikkate
alinarak gerceklestirilmistir. Sekil 4.1 ve 4.2°de benzotiyenopirimidin serisinde 61. ve
69. bilesige ait konformerler icin natural yikleri kullanilarak olusturulan farkl
ECMC’ler gosterilmistir.

Konformerler degistikce matris degismektedir. Karbona bagh hidrojen atomlari
reseptorle etkilesimde cok fazla etkiye sahip olmadigi icin matris de dikkate
alinmamistir [24,54,56].
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H15
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Arasindaki Mesafe |

Sekil 4.1. Benzotiyenopirimidin serisinde 61. bilesiginin 1. konformerine ait ECMC
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6.7647
82403
§.6720
40110
43963
49903
§.9662
€.1125
2.0753
26063
19217
2 R268
32421
4.5203

107837
106022

16505
175482
16161
C.8050
04517

c1
Cc4
cz
CG
Ccs
c3
ca
c9
s
c7
N1

c12
c13
ci4
C15
c2z2
c11
C16
ci7
Cc18
C19
oz

H3

Sekil 4.2. Benzotiyenopirimidin serisinde 69. bilesigini

n 1. konformerine ait ECMC
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Sekil 4.1-4.2’de benzotiyenopirimidin serisindeki 61 ve 69 nolu bilesiklere ait 1.
konformerleri icin matrisler verilmistir. Sekil 4.1’de 61. bilesikteki O1 atomuna ait
natural yik, C6-C1 atomlari arasindaki bad derecesi, C22-C21 atomlari arasindaki
mesafe sekil Uzerinde isaretlenerek gosterilmistir. O1 atomunun natural yika -0,6872
degerini gostermektedir. C6-C1 atomlari arasindaki bag derecesi 1,4690 degerinini
gosterirken, C22-C21 atomlari arasindaki mesafe ise 2,4605 degerini gostermektedir.
Sekil 4.2’de ise 69. Bilesikteki N3 atomuna ait natural yik, C1-C6 atomlari arasindaki
bag derecesi, O2-C12 atomlari arasindaki mesafe sekil (zerinde isaretlenerek
gosterilmistir. N3 atomunun natural yiki -0,6004 degerini gostermektedir. C1-C6
atomlari arasindaki bag derecesi 1,4780 degerini gosterirken, 02-C12 atomlari
arasindaki mesafe ise 2,4596 degerini gostermektedir. Konformerlerdeki atomlarin
farkl yonlenmeleri nedeniyle, her iki matrisin sayisal degerlerindeki farklilik atomlar
arasi mesafede daha belirgin olarak gézlenmektedir.

Teorik aktivite hesaplama formulinde her bir konformerin katkisi Boltzmann
dagihimlarina gore verilmektedir. Enerjisi dusik olan molekilin oda sicakliginda
bulunma ihtimali digerlerine gore daha ylksektir. Ligand temelli QSAR c¢alismalarinda
reseptor ile ligandin etkilesmesi dikkate alinmamaktadir. Clinki reseptorun aktiflenmis
durumda vyapisinin bilinmesi neredeyse imkansizdir. Her bir konformerin katkisi
aktivite formilunde goruldugu gibi boltzman degerleri ile carpilip toplanmasiyla elde
edilmektedir.

Dusuk enerjili olan konformerin aktiviteye katkisi dolayisiyla resaptorle etkilesme
ihtimali ylksek enerjili konformerden daha fazladir. Reseptor ile bu mesafenin
etkilesmesinde her bir konformerin katkisi boltzman degeriyle carpilip toplanmasiyla
elde edilmektedir.

Hesaplamalar ile elde edilen sonuclarin mevcut yeni yontemlerle degerlendirilmesi ve
hesaplamalar sonucu elde edilen kuantum kimyasal 6zelliklerin ve bilgisayarda elde
edilen output dosyalarindan matrislerin hazirlanmasi icin EMRE V2.0 veya ECSP
programi kullaniimistir. Bu programlar Spartan 02, Spartan 04, Spartan 06 ve Spartan
08 programi ile elde edilen oldukga karisik ¢ikti dosyalarini duzenli birer matris dosyasi
haline donustirir ve bu program kullanilarak benzotiyenopirimidin serisine ait 96
bilesigin 856 adet konformerinin hepsi icin matrisler olusturulmustur. Sekil 4.1-4.2°de
gorulen matrisler tek konformer icin (¢ boyutlu olarak hazirlanmistir. Bilesik serilerine

ait tum konformerler icin Sekil 3.8’de gosterildigi gibi dort boyutlu matris
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hazirlanmistir. Her bir konformerin. txt dosyasinin buyikligu yaklasik olarak 7.00 —
10.00 MB buydklikte olup yaklasik binlerce sayfa oldugundan matrislerin elle
hazirlanmasi mimkin degildir. EMRE V2.0 programi isimizi oldukca kolaylastirmistir.
Hazirlanan ECMC matrisleri kullanilarak atomik ylkler ve atomlar arasi mesafelerin
karsilastirilmasi ile ECSP (Elektron Konformasyon Alt Matris Programi) programi ile
farmokofor grubu temsil eden alt matris (ECSA elektron konformasyonel alt matris)
belirlenmistir. ECSP programi serideki bitiin bilesiklerin konformerlerinin matrislerinin
yer aldigi .mat uzantili dosyay! kullanarak verilen tolerans degerleri igerisinde tarama
yaparak sonuclarin bulundugu ¢ikti dizinini olusturur. Bu cikti dizininde olusan
dosyalar incelendiginde, elde edilen hesaplama sonuglari icerisinden analiz yapilarak en
uygun olan farmakofor grup belirlenir.

ECSP programi kullanilarak benzotiyenopirimidin serisi icin aktiviteden sorumlu olan
farmakofor grubu bulunmustur. Birden fazla alt matris bulunma ihtimali oldugu igin
farmakoforu temsil eden matrisin (grubun) hangisi olacagina grubun hem dusik
tolerans degerine ve ayni zamanda da bilesik serisinin buttin konformerlerin hepsinde o
grubun c¢ikip ¢cikmamasina bakilarak karar verilir. Buna gore cikan guruplar tekrar
analiz edilerek en uygun grup bulunmaya calisilir ve bulunan bu alt matris farmakofor
grubu olarak tanimlanir.

Inceledigimiz benzotienopirimidin serisinde 96 adet bilesik ve bunlara ait toplam 856
konformer bulunmaktadir. Farmakofor grubunun tayininde ilk énce aktivite degeri en
yuksek olan Pim-1 serisi ig¢in 61 nolu bilesik, Pim-2 igin ise 69 nolu bilesik referans
alinmistir. Serideki bitun bilesikler referans bilesige gore belli tolerans degerlerinde
karsilastirilarak ¢ikan disik tolerans degerine sahip atom grubu farmakofor atom grubu
olarak belirlenmistir. Pim-1 icin farmakofor atomlari C1, C5, S1, C7, N1, H7, N2, O1,
C11 olarak bulunmustur. Pim-2 icin ise farmakofor atomlari C1, C5, S1, C7, N1, H7,
N2, O1, C22 olarak bulunmustur. Tablo 4.1’de Pim-1 i¢in bulunan sonuclar verilmistir.



Tablo 4.1. a) 61. bilesige (referans) ait alt matris (ECSA)

b) En dusuk enerjili ylksek aktiviteli bilesikler icin tolerans degerleri

¢) En disuk enerjili dustk aktiviteli bilesikler icin tolerans degerleri

d) 69 bilesigin 672 konformeri igin tolerans degerleri

a) 61. bilesige (referans) ait alt matris (ECSA)

c1 (03] S1 (074

-0.2134 +2.4312 +2.8259 +5.3157 +6.2045 +7.
-0.0496 +4.5301 +6.1243 +6.5098 +7.

+0. 4928 +2. 8757 +4.1192 +4.

+0. 8792 +0. 8420 +2.

-0.9623 +0.

+0.

N1

H7

1749
4981
9612
1142
7780
4320

+4.
+4.
+3.
+2.
+2.
+3.
-0.

N2

9176
4785
9613
8672
3862
2645
8090

+6.
+7.
+3.
+1.
+2.
+2.
+4.
-0.

b) En duslk enerjili ylksek aktiviteli bilesikler igin tolerans degerleri

C1 c5 S1 cr
+0. 0126 0. 0397 =+0.0041 =+0.0027
+0. 4091 =+0. 0560 =+0.0421
+0. 0176 =#0.0011
+0. 0025

N1
+0. 0062
+0. 0332
+0. 0013
+0. 0060
+0. 0018

m_max (nmaksi mum nmesafe): +0. 0560 h24a

y_max (maksi mum yuk)

¢) En dusuk enerjili dusiik aktiviteli bilesikler igin tolerans degerleri

Cl c5 S1 Cr
+0. 0119 #0. 0145 +0.0058 =+0.0046
+0. 3299 +0.0224 +0.0203

+0. 0284 =0. 0064
+0. 0335

m_nmax: +0. 1500 hl2a
y_max: £0. 3808 hla

:+0. 4091 h58a

N1
+0. 0046
+0. 0173
+0. 0046
+0. 0320
+0. 0490

H7

+0. 0051
+0. 0320
+0. 0014
+0. 0014
+0. 0040
+0. 0021

H7

+0. 0361
+0. 0158
+0. 0407
+0. 0429
+0. 1500
+0. 0570

d) 69 bilesigin 672 konformeri icin tolerans degerleri

c1 (03] S1 (074
+0. 0132 =+0.0397 =*0.0058 =*0.0046
+0. 4100 *0.0561 =0.0421
+0. 0317 0. 0064
+0. 0355

N1
+0. 0085
+0. 0374
+0. 0089
+0. 0370
+0. 0490

+0. 0361
+0. 0352
+0. 0407
+0. 0429
+0. 1500
+0. 0570

N2

+0. 0103
+0. 0211
+0. 0008
+0. 0011
+0. 0014
+0. 0016
+0. 0067

N2

+0. 0125
+0. 0119
+0. 0024
+0. 0088
+0. 0033
+0. 0201
+0. 0611

+0. 0125
+0. 0216
+0. 0024
+0. 0088
+0. 0078
+0. 0201

oL

0518 +7.
1611 +6.
3312 +6.
7280 +3.
2549 +2.
4693 +2.
0805 +2.
6796 +4.

- 0.

+0. 0012
+0. 0469
+0. 0009
+0. 0100
+0. 0013
+0. 0039
+0. 0017
+0. 0081

+0. 0067
+0. 0194
+0. 0048
+0. 1290
+0. 0034
+0. 0517
+0. 0052
+0. 0266

+0. 0059
+0. 0469
+0. 0059
+0. 1290
+0. 0034
+0. 0517

C11

3538
7876
0270
8549
5137
6532
4448
7669
2300

Cl1
+0. 0100
+0. 0178
+0. 0043
+0. 0099
+0. 0106
+0. 0191
+0. 0046
+0. 0112
+0. 0489

C11
+0. 0224
+0. 0529
+0. 0101
+0. 0293
+0. 0389
+0. 0761
+0. 0294
+0. 0389
+0. 3808

C11
+0. 0403
+0. 0533
+0. 0167
+0. 0304
+0. 0395
+0. 0771



m_nmax: +0. 1500 hl2a
y_max: £0. 4100 h58e

Tablo 4.2°de Pim-2 icin sonugclar verilmistir.
Tablo 4.2. a) 69. bilesige (referans) ait alt matris (ECSA)
b) En disuk enerjili yiksek aktiviteli bilesikler igin tolerans degerleri

+0. 0611

+0. 0053
+0. 0266

+0. 0407
+0. 0400
+0. 3808

c) En dlsuk enerjili dustk aktiviteli bilesikler icin tolerans degerleri

d) 69 bilesigin 672 konformeri icin tolerans degerleri

a) 69. bilesige (referans) ait alt matris (ECSA)

Cl C5 S1 Cr

-0.2406 +2.4332 +2.8263 +5.3162 +6.2049 +7
-0.0782 +4.5314 +6. 1254 +6.5099 +7.

+0. 4776 +2.8754 +4.1188 +4.

+0. 7781 +0. 8390 +2.

-0.7293 +0.

+0.

N1

H7
1754
4980
9614
1151
7820
4781

+4.
+4.
+3.
+2.
+2.
+3.
-0.

N2

9182 +6.
4785 +7.
9613 +3.
8679 +1.
3862 +2.
2638 +2.
6155 +4.

-0.

b) En duslk enerjili ylksek aktiviteli bilesikler icin tolerans degerleri

C1 c5 S1 cr
+0. 0222 +0. 0417 =+0.0044 =+0.0032
+0. 2941 =+0. 0573 0. 0430
+0. 0235 *0.0014
+0. 0194

m_max: +0. 1300 h21la
y_max: £0. 2941 h58a

N1
+0. 0050
+0. 0333
+0. 0042
+0. 0330
+0. 0031

H7

+0. 0046
+0. 0315
+0. 0048
+0. 0077
+0. 0430
+0. 0135

N2
+0. 0096
+0. 0211
+0. 0010
+0. 0095
+0. 0028
+0. 0082
+0. 0080

¢) En dusuk enerjili dusiik aktiviteli bilesikler igin tolerans degerleri

Cc1 C5 S1 cr
+0. 0116 =+0. 0415 =+0.0062 =+0.0051
+0. 2606 +0.0573 =+0.0432
+0. 0164 0. 0061
+0. 0064

m_nmax: +0. 1540 hl2a
y_max: £0. 4535 hla

N1
+0. 0058
+0. 0331
+0. 0035
+0. 0350
+0. 0251

H7

+0. 0356
+0. 0319
+0. 0405
+0. 0420
+0. 1540
+0. 0232

N2
+0. 0119
+0. 0210
+0. 0024
+0. 0059
+0. 0033
+0. 0208
+0. 0355

o1

0527 +7.
1625 +6.
3316 +6.
7290 +3.
2546 +2.
4703 +2.

0810 +2.
6865 +4.
- 0.

+0. 0045
+0. 0478
+0. 0022
+0. 1300
+0. 0037
+0. 0077
+0. 0046
+0. 0286

oL
+0. 0076
+0. 0483
+0. 0052
+0. 0150
+0. 0016
+0. 0507
+0. 0057
+0. 0098

C22

3556
7894
0267
8538
5118
6487
4459
7647
2844

C22

. 0082
. 0182

+0. 0043

. 0070
. 0213
. 0393

+0. 0073

+0.
+0.
+0.

. 0159
. 0133

C22

0. 0242
+0.
+0.
+0.

0547
0098
0304
. 0408
0806
0305
0411
. 4535
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d) 69 bilesigin 672 konformeri icin tolerans degerleri

Cl c5 S1 Cr N1 H7 N2 oL c22
+0. 0237 +0.0417 £0.0062 =+0.0051 +0.0089 +0.0356 +0.0119 +0.0076 =+0.0385
+0. 2952 +0.0574 =0.0432 0.0375 #0.0351 =+0.0216 =0.0483 =0.0551
+0. 0262 +0. 0061 =+0.0085 +0.0405 +0.0024 +0.0059 +0.0170
0. 0213 £0. 0400 =0.0420 =0.0095 =*0.1300 =0.0315
+0. 0251 +0. 1540 +0.0078 +0.0037 +0.0414
+0. 0232 *0.0208 =*0.0507 =+0.0816
+0. 0355 +0.0058 =+0.0396
+0. 0286 =*0. 0422
+0. 4535
m_nmax: +0. 1540 hl2a
y_max: £0. 4535 hla

Literatirdeki calismalara gore inaktif molekillerde tolerans degerin daha blylk olmasi
gerektigi verilmektedir [78]. Buldugumuz farmakofor sonuclarinda mesafe ve yukin
maksimum tolerans deQerleri, aktivitesi buylk olan bilesiklerde daha disuk, disuk
aktivitelilerde ise daha ylksek oldugu yukaridaki matrisde goriilmektedir. Bunun igin
hesaplanan P, ve 0, degerleri sonra verilmistir. En dislk enerjili konformerde matris
elemani bulunmamasi durumunda daha ylksek enerjili konformerlerde tarama
yapilabilir [77].

inceledigimiz benzotiyenoprimidin serisinde 69 adet bilesik ve bunlara ait toplam 672
conformer bulunmaktadir. Yukarida bahsedildigi gibi bu bilesikler 35 aktif ve 34 disik
aktiviteli olarak siniflandiriimistir. Aktif bilesiklerde bulunan bu farmakofor grubunun
olma ihtimali yani Py ve a, benzotiyenoprimidin serisindeki Pim-1 ve Pim-2 igin
sirastyla Po= 0,8049 ve 0,= 0,7144 P,= 0,7619 ve 0,= 0,6290 degerlerine sahiptir.

4.2. Aktivite Hesaplamasinda Kullanilan Parametreler

Farmakofor grubu bulunduktan sonra segilen bilesik serisinde aktivite hesaplamalarina
gecilmistir. Bunun icin aktiviteye etki ettigi dustunilen 1594 adet parametre
benzotiyenopirimidin serisindeki 96 adet bilesik icin EMRE V2.0 programinda aktivite
formalinde (esitlik 3.5) kullanilabilmesi icin uygun formatta hazirlanmistir. Bilesik ve
konformer sayisi arttikca (stel olarak parametre sayisi da artacagindan,
benzotiyenopirimidin serisinde butiin  konformerler icin 1594 adet parametre
hazirlanmistir. Benzotiyenopirimidin serisi icin hesaplamalarda kullanilan parametreler
ve 61. bilesiginin en dusuk enerjili konformerine ait sayisal degerler Tablo 4.3’te

verilmistir. Butln bilesiklerin butlin konformerlerinin parametrelerini vermek cok yer
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kaplayacagindan sadece Pim-1 igin referans bilesik olan 61 nolu bilesigin en disuk

enerjili konformeri igin parametreler tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Benzotiyenopirimidin serisi i¢in hesaplamalarda kullanilan parametreler

NO | PARAMETRELER ’ NO ’ PARAMETRELER
Mesafe (A)
1 S101 14 C9 C12
2 N1 N2 15 CI9 N4
3 N1 S1 16 S1C11
4 S1 N2 17 S1C22
5 C7 N2 18 01Cl11
6 S1C12 19 01 C22
7 S1 N4 20 N1 C11l
8 01C12 21 N1 C22
9 O1 N4 22 N2 C11
10 |N1C12 23 N2 C22
11 |N1N4 24 C9C11
12 |N2C12 25 C9 C22
13 | N2 N4 26 N4 C21
Mesafe + Van der Waals (A)
27 |s1(S1) 01(01) 40 | C9(C9) C12(C12)
28 | N1(H7) N2(N2) 41 | C9(C9) N4(H19)
29 | N1(H7) S1(S1) 42 | S1(S1) C11(C11)
30 | S1(S1) N2(N2) 43 | S1(S1) C22(H5)
31 | C7(01) N2(N2) 44 | 01(01) C11(C11)
32 | S1(S1) C12(C12) 45 | 01(01) C22(H5)
33 | S1(S1) N4(H19) 46 | N1(H7) C11(C11)
34 | 01(01) C12(C12) 47 | N1(H7) C22(H5)
35 | 01(O1) N4(H19) 48 | N2(N2) C11(C11)
36 | N1(H7) C12(C12) 49 | N2(N2) C22(H5)
37 | N1(H7) N4(H19) 50 | C9(C9) C11(C11)
38 | N2(N2) C12(C12) 51 | C9(C9) C22(H5)
39 | N2(N2) N4(H19) 52 | N4(N4) C21(H21)
C1 C5 C8 Diizlemine Yiizey Dik Uzaklig (A)
53 |S1 59 C10
54 | C9 60 H7
55 | C2 61 N4
56 |01 62 C12
57 | N1 63 Ci11
58 | N2 64 C22
C1 C5 C8 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhigi + Van der Waals (A)
65 |S1(S1) 70 | N4(H19)
66 | 01(01) 71 | C12(C14)
67 | NL(H7) 72 | C11(N3)
68 | N2(N2) 73 | C22(H24)
69 | H7(H7)
C8 S1 C7 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
74 |Cl 80 C10
75 | C9 81 H7
76 | C2 82 N4
77 |01 83 C5
78 | N1 84 Cil1




79 [N2 85 [cC22
C8 S1 C7 Diizlemine Yiizey Dik Uzaklhgi + Van der Waals (A)
86 |Cl(H1) 90 | H7(H7)
87 |01(01) 91 | N4(H19)
88 | N1(H7) 92 | C5(C12)
89 | N2(N2) 93 | C11(N3)
94 | C22(H24)

S1 C7 N1 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
95 C8 101 |C10
96 C9 102 | H7
97 C2 103 | N4
98 01 104 |C5
99 C3 105 |C11
100 | N2 106 |C22

S1 C7 N1 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi + Van der Waals (A)
107 | C8(C8) 112 | N4(H19)
108 | 01(01) 113 | C5(C12)
109 |C3(C3) 114 | C11(N3)
110 | N2(N2) 115 | C22(H24)
111 |H7(H7)

S1 C7 O1 Diizlemine Yiizey Dik Uzaklig (A)
116 |C8 122 | C10
117 |[C9 123 | H7
118 |C2 124 | N4
119 |N1 125 |C5
120 |C3 126 |Cl11
121 | N2 127 |C22

S1 C7 O1 Diizlemine Yiizey Dik Uzakligi + Van der Waals (A)
128 | C8(C8) 133 | N4(H19)
129 | N1(H7) 134 | C5(C12)
130 | C3(C3) 135 | C11(N3)
131 | N2(N2) 136 | C22(H24)
132 |H7(H7)

C1 C7 O1 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
137 |S1 143 | C10
138 |C9 144 | H7
139 |C2 145 | N4
140 | N1 146 |C5
141 |C3 147 |C11
142 | N2 148 | C22

C1 C7 O1 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi + Van der Waals (A)
149 | S1(S1) 154 | N4(H19)
150 |N1(H7) 155 |C5(C12)
151 | C3(C3) 156 | C11(N3)
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152 | N2(N2) 157 | C22(H24)
153 |H7(H7)

01 C7 N1 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
158 |S1 164 | C10
159 |C9 165 |H7
160 |C2 166 | N4
161 |C8 167 |C5
162 |C3 168 |Cl11
163 | N2 169 | C22

01 C7 N1 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi + Van der Waals (A)
170 | S1(S1) 175 | N4(H19)
171 | C8(C8) 176 | C5(C12)
172 | C3(C3) 177 | C11(N3)
173 | N2(N2) 178 | C22(H24)
174 |H7(H7)

C7 N1 H7 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
179 |S1 185 |C10
180 |C9 186 |C1
181 |C2 187 | N4
182 |01 188 |C12
183 |C3 189 |Cl11
184 | N2 190 |C22

C7 N1 H7 Diizlemine Yiizey Dik Uzakligi + Van der Waals (A)
191 |S1(S1) 196 | N4(H19)
192 | 01(01) 197 | C12(C14)
193 | C3(C3) 198 | C11(N3)
194 | N2(N2) 199 | C22(H24)
195 | C1(H1)

C7 N1 N2 Diizlemine Yiizey Dik Uzaklig (A)
200 |s1 206 | C10
201 | C9 207 | H7
202 |C2 208 | N4
203 |01 209 |C12
204 |C3 210 |C11
205 |C1 211 | C22

C7 N1 N2 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhig (A) + Van der Waals (A
212 | S1(S1) 217 | N4(H19)
213 | 01(01) 218 [C12(C14)
214 | C3(C3) 219 | C11(N3)
215 | C1(H1) 220 | C22(H24)
216 |H7(H7)

N2 N1 H7 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
221 |sS1 227 |C10
222 | C9 228 |C7
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223 |C2 229 | N4
224 |01 230 |Cl12
225 |C3 231 |Cl1
226 |Cl 232 | C22
N2 N1 H7 Dizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A
233 | S1(S1) 238 | N4(H19)
234 | 01(01) 239 | C12(C14)
235 | C3(C3) 240 | C11(N3)
236 | C1(H1) 241 | C22(H24)
237 | C7(01)
N2 N1 C11 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
242 | S1 248 | C10
243 | C9 249 | C7
244 | C2 250 | N4
245 |01 251 |Cl12
246 | C3 252 |H7
247 |C1 253 | C22
N2 N1 C11 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A)
254 | S1(S1) 259 | N4(H19)
255 | 01(01) 260 | C12(C14)
256 | C3(C3) 261 | H7(H7)
257 | C1(H1) 262 | C22(H24)
258 | C7(01)
S1 N2 O1 Diizlemine Yiizey Dik Uzaklig (A)
263 | C7 269 | C10
264 | C9 270 |H7
265 | C2 271 | N4
266 | N1 272 | C5
267 |C3 273 |Cl1
268 |C1 274 | C22
S1 N2 O1 Diizlemine Yiizey Dik Uzakligi (A) + Van der Waals (A
275 | C7(01) 280 | N4(H19)
276 | N1(H7) 281 | c5(C12)
277 | C3(C3) 282 | C11(N3)
278 |C1(H1) 283 | C22(H24)
279 | H7(H7)
S1 N2 N1 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
284 | C8 290 |C10
285 | C9 291 | H7
286 | C2 292 | N4
287 | C7 293 |C5
288 | C3 294 | Cl1
289 |01 295 | C22
Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A)
296 | C8(C8) 301 | N4(H19)
297 | C7(01) 302 | C5(C12)
298 | C3(C3) 303 | C11(N3)
299 | 01(01) 304 | C22(H24)
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300 |H7(HY)

C1 C8 01 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
305 |S1 311 | C10
306 | C9 312 |H7
307 |C2 313 | N4
308 | C7 314 |C5
309 [N1 315 |Cl1
310 | N2 316 | C22

C1 C8 01 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A)
317 |S1(S1) 322 | N4(H19)
318 | C7(01) 323 | C5(Cl12)
319 | N1(H7) 324 | C11(N3)
320 | N2(N2) 325 | C22(H24)
321 |H7(H7)

C1 C8 01 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A)
317 | S1(S1) 322 | N4(H19)
318 |C7(01) 323 | C5(C12)
319 | N1(H?) 324 | C11(N3)
320 | N2(N2) 325 | C22(H24)
321 |H7(HY)

C1 C8 H7 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
326 |S1 332 | C10
327 |C9 333 |01
328 | C2 334 | N4
329 |C7 335 |C5
330 | N1 336 |Cl1
331 [N2 337 | C22

C1 C8 H7 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A
338 |S1(S1) 343 | N4(H19)
339 | C7(01) 344 |C5(C12)
340 | NL(H7) 345 | C11(N3)
341 | N2(N2) 346 | C22(H24)
342 | 01(01)

C1 C8 C11 Diizlemine Yiizey Dik Uzakligi (A)
347 |S1 353 |C10
348 | C9 354 |H7
349 | C2 355 | N4
350 |01 356 |Cl12
351 [N1 357 |C7
352 |[N2 358 |C22

C1 C8 C11 Diizlemine Yiizey Dik Uzakligi (A) + Van der Waals (A)
359 | S1(S1) 364 | N4(H19)
360 |01(01) 365 |C12(C14)
361 | N1(H7) 366 | C7(01)
362 | N2(N2) 367 | C22(H24)
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363 | H7(H7) |
C1 C5 C4 Diizlemine Yiizey Dik Uzaklig (A)
368 |S1 374 | C10
369 |C9 375 |H7
370 |C2 376 | N4
371 |01 377 |Cl12
372 | N1 378 | C7
373 | N2 379 | C22
C1 C5 C4 Diizlemine Yuizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A)
380 |S1(S1) 385 | N4(H19)
381 |01(01) 386 |C12(C14)
382 | NL(H7) 387 |C7(01)
383 | N2(N2) 388 | C22(H24)
384 | H7(HY)
C4 C8 S1 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
389 C3 395 C10
390 C9 396 H7
391 C2 397 N4
392 01 398 C12
393 N1 399 C7
394 N2 400 C22
C4 C8 S1 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A)
401 C3(C3) 406 N4(H19)
402 01(01) 407 C12(C14)
403 N1(H7) 408 C7(01)
404 N2(N2) 409 C22(H24)
405 H7(H7)
C4 01 C7 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
410 S1 416 C10
411 C9 417 H7
412 C2 418 N4
413 C8 419 C12
414 N1 420 C3
415 N2 421 C22
C4 01 C7 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A)
422 S1(S1) 427 N4(H19)
423 C8(C8) 428 C12(C14)
424 N1(H7) 429 C3(C3)
425 N2(N2) 430 C22(H24)
426 H7(H7)
C4 C8 N2 Diizlemine Yiizey Dik Uzaklig (A)
431 S1 437 C10
432 C9 438 H7
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433 C2 439 N4
434 01 440 C12
435 N1 441 Ci11
436 C7 442 C22
C4 C8 N2 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A)
443 S1(S1) 448 N4(H19)
444 01(01) 449 C12(C14)
445 N1(H7) 450 C11(N3)
446 C7(01) 451 C22(H24)
447 H7(H7)
C4 01 H7 Diizlemine Yuizey Dik Uzakhgi (A)
452 S1 458 C10
453 C9 459 N2
454 C2 460 N4
455 C8 461 C12
456 N1 462 Cl1
457 C7 463 C22
C4 01 H7 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhigi (A) + Van der Waals (A)
464 | S1(S1) 469 | N4(H19)
465 | C8(C8) 470 | C12(C14)
466 | N1(H7) 471 | C11(N3)
467 | C7(01) 472 | C22(H24)
468 | N2(N2)
C4 N1 N2 Diizlemine Yiizey Dik Uzaklig (A)
473 |S1 479 | C10
474 | C9 480 | H7
475 | C2 481 |N4
476 |01 482 | C12
477 | C3 483 |Cl11
478 |C1 484 | C22
C4 N1 N2 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A)
485 | S1(S1) 490 | N4(H19)
486 | 01(01) 491 | C12(C14)
487 | C3(C3) 492 | C11(N3)
488 | C1(H1) 493 | C22(H24)
489 | H7(HY)
H7 N1 C11 Diizlemine Yiizey Dik Uzakligi (A)
494 |S1 500 |C10
495 | C9 501 |C3
496 |C2 502 |N4
497 |01 503 | C12
498 |C7 504 |C8
499 | N2 505 | C22
H7 N1 C11 Diizlemine Yiizey Dik Uzakligi (A) + Van der Waals (A)




506 | S1(S1) 511 | N4(H19)
507 | 01(01) 512 | C12(C14)
508 | C7(01) 513 | C8(C8)
509 | N2(N2) 514 | C22(H24)
510 |C3(C3)

C11 C7 O1 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
515 |S1 521 | C10
516 |C9 522 |H7
517 | C2 523 | N4
518 |C1 524 | Cl12
519 | N1 525 |C8
520 | N2 526 | C22

C11 C7 O1 Diizlemine Yuizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A)
527 | S1(S1) 532 | N4(H19)
528 | C1(HY) 533 | C12(Cl4)
529 | N1(H7) 534 | C8(C8)
530 | N2(N2) 535 | C22(H24)
531 | H7(H7)

C11 01 C8 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A)
536 |S1 542 | C10
537 | C9 543 | H7
538 | C2 544 | N4
539 | C7 545 |C12
540 | N1 546 | C3
541 | N2 547 | C22

C11 01 C8 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhgi (A) + Van der Waals (A)
548 | S1(S1) 553 | N4(H19)
549 | C7(01) 554 | C12(C14)
550 | N1(H7) 555 | C3(C3)
551 | N2(N2) 556 | C22(H24)
552 | H7(H7)

C11 C1 C4 Diizlemine Yiizey Dik Uzakhig (A)
557 |S1 563 |C10
558 | C9 564 |H7
559 | C2 565 | N4
560 |C7 566 |C12
561 | N1 567 |C8
562 | N2 568 |C22

C11 C1 C4 Diizlemine Yiizey Dik Uzakligi (A) + Van der Waals (A)
569 | S1(S1) 574 | NA(H19)
570 |c7(01) 575 | C12(Cl4)
571 | N1(H7) 576 | C8(C8)
572 | N2(N2) 577 | C22(H24)
573 | H7(H7)
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Acl (Radyan)

578 |N2 C10N1 592 | N4 C7C22
579 |C1l1C10N1 593 | N4 N1C22
580 |C11C10N2 594 | N4 N2C22
581 |C10C11N3 595 |C12 C1N3
582 |Cl2C5C4 596 |C12 S1N3
583 |Cl12C5C6 597 |[C12 O1 N3
584 |N4C5C4 598 |C12 N1 N3
585 | N4 C5C6 599 |N4C22C1
586 |C22C1101 600 |N4C22S1
587 |C22C118S1 601 |N4C2201
588 |N3Cl1101 602 |N4C22C7
589 |N3Cl18S1 603 | N4 C22 N1
590 |N4S1C22 604 | N4 C22 N2
591 |N401C22 605 | N4 C22 H7

*Ylzey Dogru Acisi (Radyan)
606 |C1C5C8(S1C11)

Cesitli Ylzey Dogru Agllari

Cl11C1C4 (H15

1330 | C21)

Mulliken Bond Order
1331 |C1C2 1341 | C9 C7
1332 | C2C3 1342 |C7 01
1333 | C3C4 1343 |C7 N1
1334 | C4C5 1344 | N1 H7
1335 | C5C6 1345 | N1 C10
1336 |C6C1 1346 | N2 C10
1337 |S1C2 1347 | C10 C11
1338 | S1C9 1348 | C11 N3
1339 | C3C8 1349 | C5 C12
1340 | C8C9 1350 | C12 C15

Lowdin Bond Order
1351 |C1C2 1361 | C9 C7
1352 | C2C3 1362 |C7 01
1353 | C3C4 1363 | C7 N1
1354 | C4 C5 1364 | N1 H7
1355 | C5C6 1365 | N1 C10
1356 |C6 C1 1366 | N2 C10
1357 |S1C2 1367 | C10 C11
1358 | S1C9 1368 | C11 N3
1359 | C3C8 1369 | C5 C12
1360 | C8 C9 1370 | C12 C15
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Mulliken Y ki (e-)

1371 |S1 1377 | C5
1372 | N1 1378 | C11
1373 |01 1379 | C10
1374 | C7 1380 | C12
1375 | N2 1381 | C8
1376 | C1 1382 | C9
Natural Yuk (e-)
1383 |S1 1389 | C5
1384 | N1 1390 | C11
1385 | O1 1391 | C10
1386 | C7 1392 | C12
1387 | N2 1393 | C8
1388 | C1 1394 | C9
Elektrostatik Yuku (e-)
1395 |S1 1401 | C5
1396 | N1 1402 | C11
1397 |01 1403 | C10
1398 | C7 1404 | C12
1399 | N2 1405 | C8
1400 | C1 1406 | C9
Mulliken Valens (e-)
1407 | S1 1413 | C5
1408 | N1 1414 | C11
1409 | O1 1415 | C10
1410 | C7 1416 | C12
1411 | N2 1417 | C8
1412 | C1 1418 | C9
Lowdin Valens (e-)
1419 | S1 1425 |C5
1420 | N1 1426 |C11
1421 | 01 1427 | C10
1422 | C7 1428 | C12
1423 | N2 1429 |C8
1424 | C1 1430 | C9
Elektrofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu
1431 |S1 1437 |C5
1432 | N1 1438 |C11
1433 | 01 1439 | C10
1434 | C7 1440 |C12
1435 | N2 1441 | C8
1436 | C1 1442 | C9

Elektrofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu indeksi

1443

Sl

| 1449 |5
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1444 | N1 1450 |C11
1445 | 01 1451 | C10
1446 | C7 1452 | C12
1447 | N2 1453 | C8
1448 | C1 1454 | C9
Nukleofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu
1455 | S1 1461 |C5
1456 | N1 1462 |C11
1457 | 01 1463 | C10
1458 | C7 1464 |C12
1459 | N2 1465 |C8
1460 | C1 1466 |C9
Niikleofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu indeksi
1467 | S1 1473 |C5
1468 | N1 1474 |C11
1469 | O1 1475 | C10
1470 | C7 1476 |C12
1471 | N2 1477 |C8
1472 | C1 1478 | C9
Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite indeksi
1479 | S1 1485 |C5
1480 | N1 1486 |C11
1481 | O1 1487 | C10
1482 | C7 1488 |C12
1483 | N2 1489 |C8
1484 | C1 1490 |C9
Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite indeksi
1491 | S1 1497 |C5
1492 | N1 1498 |C11
1493 | 01 1499 | C10
1494 | C7 1500 |C12
1495 | N2 1501 |C8
1496 | C1 1502 |C9
Elektrofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu indeksi (ev)
1503 | S1 1509 |C5
1504 | N1 1510 [C11
1505 | 01 1511 | C10
1506 | C7 1512 |C12
1507 | N2 1513 |C8
1508 | C1 1514 | C9
Niikleofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu indeksi (ev)
1515 | S1 1521 |C5
1516 | N1 1522 [C11
1517 | 01 1523 | C10
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1518 | C7 1524 | C12
1519 | N2 1525 |C8
1520 | C1 1526 |C9
Atomik Niikleofilik Reaktivite indeksi (ev)
1527 | S1 1533 |C5
1528 | N1 1534 |C11
1529 | 01 1535 |C10
1530 | C7 1536 |C12
1531 | N2 1537 |C8
1532 | C1 1538 [C9
Atomik Elektrofilik Reaktivite indeksi (ev)
1539 | S1 1545 |C5
1540 | N1 1546 |C11
1541 | 01 1547 | C10
1542 | C7 1548 |C12
1543 | N2 1549 |C8
1544 | C1 1550 [C9
E_.,n= Lumo-
1551 | E_ .y = Lumo-Homo Farki 1562 | Homo Farki
1552 | Kararhlik indeksi 1563 | Kararlilik indeksi
) Aktivasyon
1553 | Aktivasyon Enerji Indeksi 1564 | Enerji Indeksi
1554 | Hardness 1565 | Hardness
) Elektronegatiflik
1555 | Elektronegatiflik Indeksi 1566 | Indeksi
Kimyasal
1556 | Kimyasal Potansiyel 1567 | Potansiyel
1557 | Softness 1568 | Softness
) Electrofilik
1558 | Electrofilik Indeks 1569 | Indeks
1559 | Homo 1570 | Homo
1560 | Lumo 1571 | Lumo
_ Nkleofilik
1561 | Nikleofilik Indeks 1572 | Indeks
1573 | relE 1576 |HBD
1574 |E 1577 |HBA
1575 | PSA 1578 |POS
Torsiyon Agisi (Radyan)
1579 |[C11018S1C12 1587 | C22 N2 S1C12
1580 | C11 01 S1 N4 1588 | C22 N2 S1 N4
1581 | C11 N2 S1 C12 1589 |C22 N1S1C12
1582 | C11 N2 S1 N4 1590 |C22 N1S1 N4
1583 | C11 C7 S1 C12 1591 | C22 N2 01 C12
1584 | C11 C7 S1 N4 1592 | C22 N2 O1 N4
1585 | C22 01 S1 C12 1593 |C22 C7 C1C12
1586 | C22 01 S1 N4 1594 | C22 C7 C1 N4
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Tabloda * ile isaretlenmis olan yiizey dogru acisi degerleri 606 ile 1330 numarali parametreleri
kapsamaktadir. Cesitli ylizeyler ile gesitli iki atom arasinda gecen ylizey dogru acisi degerlerini
gostermektedir. Cok yer kapladigindan bu aralik tabloda gosterilmemistir.

Benzotiyenopirimidin bilesik serisinde 96 bilesigin herbir konformeri icin belirlenen
degiskenler hazirlandiktan sonra Matlab 7.04 paket programinda yazilan kod ile esitlik
3.5’deki formile gore aktivite hesaplamalari yapildi. Bilesiklerin literatiirde Pim-1 ve
Pim-2 icin inhibisyon degerleri (Kj) nanomolar cinsinden verilmistir [20]. Bu degerler
molar birimine donusturulerek eksi logaritmasi (-logK;) alinarak hesaplamalarda
kullanilmistir. Pim-1 ve Pim-2 inhibisyon degerleri biyolojik veya biyokimyasal
fonksiyonlarin engellenmesinde bir bilesigin etkinliginin bir 6lcimi olarak tarif
edilmektedir.

4.3. Benzotiyenopirimidin Bilesik Serisinin Aktivite Hesaplamalari

Benzotiyenopirimidin bilesik serisi i¢in hazirlanan 1594 parametre icerisinden aktivite
Uzerine en cok etkisi olan parametrelerin secimi genetik algoritma optimizasyon teknigi
kullanilarak yapilmistir. En iyi parametreler ve bu parametrelere ait kj degerleri
hesaplandiktan sonra aktivite hesaplamalari esitlik 3.5 kullanilarak yapilmistir.
Kullanilan bu denklem lineer olmadig@i igin bu denklemin ¢dzim Isgnonlin fonksiyonu
ile gerceklestirilmistir. Benzotiyenopirimidin serisi icin yapilan hesaplamalar ilerleyen
sayfalarda aciklanmistir. Aktivite hesaplamalarinda kullanilan parametre sayisinin az,
R? degerinin maksimum, standart hata degerinin minimum ve g* degerinin maksimum
oldugu durum en uygun durumdur. Bu nedenle calismamizda en yiiksek R? en diisik
standart hata ve g* degerlerinin maksimum oldugu sonuglar hem kimyasal acidan hem
de istatistiksel acidan en uygun sonuclar olduguna karar verilmistir. Taramalar
sonucunda parametre sayisi artttkca R? ve ¢° degerlerinde bir artis oldudu
gozlenmektedir. Ayrica benzotiyenopirimidin serisinde olusturulan modelin etkinligini
arttirmak ve modelin performansini élgmek icin 4 farkli bilesik setinde hesaplamalar
yapilarak modelleme gelistirilmistir. Bu hesaplamalara iliskin sonuclar asagida
verilmektedir.

4.3.1. Benzotiyenopirimidin Bilesik Serisinin Egitim ve Test Seti Olarak
Hesaplanmasi

Gelistirilen bir modelde en 6nemli etken verilerin egitim ve test seti seklinde ikiye
ayrilmasidir. Nedeni genetik algoritmada en iyi parametrelerin yani kappa degerlerinin

ve regresyon Katsayilarinin belirlenebilmesi, gelistirilen optimizasyon modelinin
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biyolojik aktivite hesaplamalarinda deneye ihtiya¢ duyulmadan aktivitesi bilinmeyen
bilesiklerin aktivite hesaplamalarini tahmin edebilmesi ve ayrica modelin performansini
olcmektir. Aktivite degerlerinin siniflandirilmasi ya da tahmin edilebilmesinde modelin
olusturulmasi icin kullanilan veri setinin bir kismi egitim seti olarak tarif edilir. Egitim
seti farkli modelleri degerlendirmek icin kullanilan test seti ile baglantili olarak
kullanihr. Egitim ve test seti icin bilesik sayilari belirlendikten sonra yazilan matlab
kodlariyla bu bilesikler rastgele secilerek hesaplamalar baslatiimistir. Hazirlanan
parametreler arasindan aktivite tzerine en ¢ok etki eden parametrelerin secimi genetik
algoritma optimizasyon teknigi kullanilarak gerceklestirilmistir. En iyi parametrelerin
ve bu parametreler karsilik gelen kappa degerlerinin bulunmasiyla isleme baslanmistir.
Baslangi¢ degeri olarak sifir olacak sekilde isleme baslanarak genis bir uzay alaninda
tarama yapilir. Bu taramadaki ama¢ uygun parametre ve kappa degerleri icin dogru
ciktilar Uretecek degerleri bulmaktir. Bunun icin defalarca (ortalama 2000) iterasyon
yapilir. Uygun kappa degerlerine, regresyon katsayisinin maksimum ve standart hatanin
minimum oldugunda ulasilmis olur. Egitim setinin uygun bir sekilde hazirlanmis
oldugunu gosterir. Bu duruma egitim setinin 0grenmesi denir. Setin 6grenip
ogrenmedigini (performansini 6lgme) yani aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin (test
setinin) aktivitesinin belirlenmesi icin yapilan denemelere ise setin test edilmesi denir.
EQitim seti icin bulunan molekiler parametreler ve kappa degerleri degistirilmeden ayni
aktivite formalu (esitlik 3.5) kullanilarak test seti icin yeni hesaplamalar yapilir. Test
seti icin de regresyon katsayisi ve g° nin maksimum oldugu hesaplama sonucu en iyi
degerdir. Bu sekilde egitim setinin uygunlugu test edilmis olur. Elde edilen c¢iktilarin
dogruluk degerleri setin 6grenmesi hakkinda bilgiler verir. Gecerliligi en iyi olan
modeli belirleyebilmek, modelin performansini 6lgmek ve sonuclarin dogrulugunu test
etmek igin 4 ayri hesaplama seti ile ¢alisiimistir. Model 1’de bilesikler 50 egitim 17 test
olarak, model 2’de ise 45 egitim 22 test olarak bolinerek hesap yapilmistir. Model 3’te
ise 67 bilesik egitim olarak alinmis ve bélmeden hesap verilmistir. Model 4’te ise her
bir bilesigin bir konformeri hesaba katilarak hesap verilmistir. Pim-1 ve Pim-2 i¢in bu
hesaplar ayri ayri yaptimistir.

Asagida Pim-1 ve Pim-2 icin bu modellere ait bulunan sonuglar verilmistir.



Tablo.4.4. Pim-1 icin deneysel aktivite degerleri ve hesaplanan aktivite degerleri

- _ Pim1-Anesaplanan

Bilegik | Pim1- Model 1 | Model 2 | Model 3 | Model 4
No Adeneysel

130¢ 6,4461 5,4898 |6,8400 |6,4464 |5,4469
2 7,8539 75425 |7,8464 |7,9210 |7,5501
3P 7,9208 7,1862 |6,5077 |7,2842 |7,6039
4° 7,9586 7,9405 |7,9224 |7,8831 |7,5947
5 6,4789 7,2636 |7,0571 |7,4606 |7,4078
6° 17,9245 |8,0451 |7,2147 |7,5450
7 8,0458 7,5081 |7,8528 |7,6997 |7,4815
g 10,5231 | 10,6505 | 9,7403 | 13,2444
9 17,3768 7,5688 |7,1972 |7,2994 |7,4822
10 17,1487 17,1129 |7,4749 |7,2649 |7,2819
11° 17,7696 7,6658 |6,3822 |7,5572 |7,6221
12%¢ 7,9586 8,3501 |8,0299 |8,1137 |7,9917
13 7,3565 7,4386 |7,5990 |7,2598 |7,7840
14 7,0362 6,9128 |7,5079 |7,3553 |6,8558
15%¢ 9,0458 7,0102 |7,9113 |8,5088 |6,8336
16 6,9706 7,3611 |7,2389 |6,8654 |7,7807
172¢ 7,0362 6,7869 |7,1213 |7,0405 |7,3035
18 7,1805 7,1567 |7,4172 |7,6608 |7,5063
19 7,4202 7,3012 |7,2373 |7,2177 |7,6735
20 17,7447 7,5884 |6,9489 |7,4277 |7,4486
21%¢ 7,3098 6,7430 |7,2478 |7,5821 |7,9149
22° 7,7959 7,6791 |7,7017 |7,5157 |7,7894
232b¢ 7,8539 7,7920 |8,5969 |7,9270 |7,7256
242°¢ 8,3010 7,0069 |7,9012 |8,3978 |7,1958
25 6,5287 6,5447 |6,5337 |6,6799 |6,5683
26 7,4949 7,1560 |7,4714 |7,5866 |7,1818
27%¢ 7,9586 6,7094 |7,7277 |7,3818 |7,6408
28° 17,4437 7,3055 |7,0650 |7,3166 |7,5256
29° 7,6990 17,4944 |7,1636 |7,6348 |7,3117
30 8,0458 7,8011 |7,9629 |8,0057 |7,8646
31 9,0000 8,6996 |8,2404 |9,4978 |8,5742
32° 8,3010 8,0293 |8,7895 |8,1499 |8,0624
33° 7,3979 8,2823 |8,2660 |8,2503 |8,5425
34 8,5229 8,6617 |8,8291 |8,6693 |8,9002
35 8,3979 8,0774 |8,1988 |8,2538 |8,3187
36%0¢ 7,1871 7,7533 |7,5839 |7,9501 |7,6640
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37 8,2218 8,2912 |8,1295 |8,3895 |8,2186
38 8,5229 84247 |8,2543 |8,4671 |8,3773
39 8,3010 8,5064 |8,3501 |8,3855 |8,1162
40*°  |9,0000 8,3851 |8,8001 |8,2805 |7,9540
41 |7,8539 7,7616 |8,3316 |8,1486 |7,9203
42° 8,3010 8,3546 |8,0915 |8,7203 |8,5819
43*>¢ 183010 8,7454 |8,7789 |8,6645 |8,5663
44 8,6990 8,5419 |8,7739 |8,5775 |8,3157
45 8,6990 8,8095 |9.2176 |8,9914 |8,6110
46> |7,9208 8,2862 |8,1257 |8,2480 |8,3210
47 9,0000 8,8505 |8,8875 |8,5540 |8,6222
48° 8,3979 8,1245 |8,2724 |8,0892 |8,7451
49 8,0969 8,4209 |8,1431 |8,3304 |8,1533
50 8,5229 8,3574 |8,1616 |8,2558 |8,4672
51b 8,3979 8,1036 |8,1206 |8,1735 |8,1202
52 8,3979 8,2277 |8,2921 |8,4145 |7,9836
53 8,0969 8,2800 |8,4396 |7,7687 |7,9145
54 8,0969 8,4199 |8,4412 |8,4226 |8,3265
55 7,9586 7,7760 |7,9046 |7,4158 |7,7385
56° 8,6990 8,2945 |8,3548 |8,3324 |8,2700
57° 75376 8,5416 |8,5798 |8,3528 |8,4113
58 8,3979 8,5140 |8,2164 |8,3958 |8,3798
59° 6,5670 7,1985 |8,3129 |6,5492 |7,2288
60¢ 9,3811 |9,5035 |8,7001 |8,4595
61 90,2218 9,2218 19,2218 |9,2218 |9,2218
62*°¢ 19,0969 7,2150 |8,0882 |8,5580 |6,9546
63° 8,6990 8,7864 |9,7322 |8,7360 |8,2930
64> 18,6990 8,4073 |8,9498 |8,4125 |8,3310
65° 8,3010 8,2642 |8,3819 |7,8185 |7,8964
66" 8,4546 |8,6302 |8,0062 |8,1124
67¢ 09,0269 |9,6067 |8,5882 |8,2029
68¢ 09,3162 |9,2116 |7,9660 |8,3143
69 9,0969 8,7194 |8,9319 |8,5529 |7,7593
70 7,3665 7,3829 |7,5058 |7,5938 |7,2867
71¢ 7.9026 |7,8595 |7,0992 |7,6484
72¢ 12,6311 10,5304 | 11,2665 | 13,9751
73 8,5229 15,0318 | 15,0460 | 14,7967 | 14,7835
74 9,1549 16,3311 16,2106 | 15,1447 | 14,9617
75%0¢ 183979 16,5593 | 16,1025 | 15,1336 | 15,5379
76¢ 12,8324 (10,4068 | 10,2870 | 14,3102
77¢ 6,3138 |6,1468 |6,1238 |7,4494

100
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78¢ 6,8840 |6,2706 |6,5076 |6,6128
79¢ 6,6129 |5,5857 |6,3580 |6,5585
80¢ 6,6671 |5,3208 |5,6864 |7,6878
81¢ 5,7753 |5,9929 |6,0619 |6,0879
g2¢ 6,5118 |6,1130 |6,5114 |6,9896
83¢ 8,9102 |13,8576|6,9806 |7,8620
844 7,4195 |9,2964 |6,5851 |8,2905
85¢ 8,7149 [8,6394 |6,2840 |10,2078
86" 6,2538 |5,3808 |6,3246 |6,7906
g87¢ 6,4007 |13,0224|6,6308 |7,4882
gg¢ 7,1974 |7,9383 |7,7584 |6,5725
89 7,3440 |7,3161 |7,3513 |7,7591
90¢ 8,5522 |10,0764|7,9644 |8,6138
91¢ 7,9798 |8,1410 |7,4803 |8,1797
92¢ 7,8981 |8,1440 |7,7260 |7,7939
93¢ 09,5689 |9,7517 |9,9771 |7,7784
94¢ 8,6666 |8,8504 |8,5342 |8,8068
954 8,4295 |8,6856 |8,0857 |8,1514
96" 8,0554 |8,2421 |8,1512 |8,5356
Tablodaki simgeler

a: Model 1 icin test bilesikleri

b: Model 2 igin test bilesikleri

c: Model 4 icin test bilesikleri

d: Tum modeller icin aktivitesi bilinmeyen bilesikler

Serideki bilesikler rastgele (random) egitim ve test seti olarak secildikten sonra bilesik
seti sabit tutulup 1 parametreden (1 kj) 15 parametreye (15 kj) kadar taramalar
yapiimistir. Literatiirlerde bas parmak (Thumb approach) kuralina gore, iyi bir model
elde etmek icin data seti (egitim seti) secilen parametre sayisinin yaklasik 5-7 Kati
olmahdir yani aktivite hesaplamalarinda kullanilan parametre sayisinin az olmasi
gerektiginden Pim-1 hesaplamalarinda model-1 icin 10, model-2 i¢in 11, model-3 igin
13; Pim-2 i¢in ise model-1 i¢in 10, model-2 icin 9, model-3 i¢in 12 icin parametreden
sonrasl icin olan hesaplama sonuglari tabloda verilmemistir.

Tablo 4.5.°de Benzotiyenopirimidin serisinde Pim-1 Model 1 (50 bilesik egitim, 17
bilesik test seti) icin aktivite hesaplamalarinda aktiviteye en fazla etkisi olan parametre
numaralari ile buna karsilik gelen kj degerleri gorilmektedir.

Tablo 4.5. Benzotiyenopirimidin serisi Pim-1 Model 1 (50 bilesik egitim, 17 bilesik

test) icin aktivite hesaplamalarinda elde edilen parametre numaralari ve Kj degerleri
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Kjadedi | Parametre No K; degeri
1 356 -2,4086
2 356, 1604 -2.2733, -6.4867
3 356, 1575, 1604 -1.6614, -0.0037, -6.6872
4 356, 1575, 1604, 1623 -1.5127, -0.0040, -6.6238, -1.0162
-0.0178, -0.7255, -0.0014, -4.1883,
5 39, 356, 1575, 1604, 1623 -2.2943
-0.0197 , -0.5868, -0.5111, -0.0017,
6 39, 356, 1378, 1575, 1604, 1623 |-3.0001
39, 356, 1378, 1405, 1575, 1604, |-0.0194, -0.8055, -0.6319, 0.6535,
7 1623 -0.0012, -2.6824, -2.311384
39, 356, 1333, 1378, 1405, 1575, |-0.0195, -0.8802, -5.7276,-0.6404, 0.6061,
8 1604, 1623 -0.0013, -3.0245, 2.1920
39, 356, 1333, 1378, 1381, 1405, |-0.01623, -0.6752, -6.8654, -0.6607,
9 1575, 1604, 1623 8.8950, 0.8446, -0.0020, -4.3606, -1.9405
-0.0174, -0.0195, -0.4089, -7.1321,
39, 82, 356, 1333, 1378, 1381, -0.8370, 13.6307, 0.8891, -0.0018,
10 1405, 1575, 1604, 1623 -3.7387, -2.2817

Sekil 4.5°te bilesik serisinde 50 bilesik egitim, 17 bilesik test seti igin optimum

parametre sayisina karsilik regresyon katsayisi ve q° grafigi verilmistir. Bu

hesaplamalarda belli bir parametre sayisina kadar regresyon katsayisinin ve g’nin

yukseldigi gortlmektedir. Hem bas parmak kuralina gére hem de sekil 4.5’te yapilan

hesaplamalara iliskin sonuclarda serisinde egitim ve test seti igin 10 parametre

sayisindan sonra istatistiksel hesaplamalarda dnemli bir degisiklik olmadigi icin en

uygun parametre sayisi olarak 10 parametre belirlenmistir.

Sekil 4.5 Benzotiyenopirimidin serisi Pim-1 Model 1 (50 bilesik egitim, 17 bilesik test)

icin optimum parametre sayisina karsilik regresyon katsayisi ve g grafigi
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1,0000 — o e aaaaaaas %
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r < 4 —l—R2egitim
0,8000
= R2test
0,6000 == (2 extl
0,4000 == (2 ext2
=®-Conl
0,2000
! Con2
0,0000 T T T T T T T T T T T T T Con3
123456 7 8 9101112131415
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Sekil 4.3’te Benzotiyenopirimidin serisinde 50 bilesik egitim, 17 bilesik test seti igin
optimum parametre sayisina karsilik regresyon katsayisi ve g* grafigi verilmistir. Bu
hesaplamalarda belli bir parametre sayisina kadar regresyon katsayisinin ve g nin
yukseldigi gortlmektedir. Hem bas parmak kuralina gére hem de sekil 4.5’te yapilan
hesaplamalara iliskin sonuclarda serisinde egitim ve test seti igin 14 parametre
sayisindan sonra istatistiksel hesaplamalarda dnemli bir degisiklik olmadigi icin en
uygun parametre sayisi olarak 14 parametre belirlenmistir

Tablo 4.6. Benzotiyenopirimidin serisi Pim-1 Model 2 (45 bilesik egitim, 22 bilesik
test) icin aktivite hesaplamalarinda elde edilen parametre numaralari ve Kj degerleri.

Kjadedi | Parametre No K; degeri

1 356 -2.4583

2 356, 1604, -2.2733, -6.4867

3 356, 1575, 1604 -1.7678, -0.0033, -7.4987,

4 356, 1391, 1575, 1604 -1.5045, 5.4109, -0.0035, -7.751825

5 51, 356, 1391, 1575, 1604 0.0331, -1.0159, 6.5230, -0.0038, -7.1806

6 51, 356, 1354, 1391, 1575, 1604 |0.0324, -0.6419, 1.7066, 8.0188, -0.0038
51, 356, 1354, 1391, 1549, 1575, |0.0371, -0.6660, 1.7488, 8.6511, 26.9303,

7 1604 -0.0040, -7.1477

Sekil 4.5. Benzotiyenopirimidin serisi Pim-1 Model 2 (45 bilesik egitim, 22 bilesik test)

icin optimum parametre sayisina karsilik regresyon katsayisi ve g2 grafigi

1,2000
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1,0000 q2

—l— R2egitim
0,8000

—— R2test
0,6000 —*%—q2 extl
0,4000 —H—g2ext2

=@—Conl
0,2000

Con2
0,0000 T T T T T T T T T T T T T T 1 Con3
123456 7 8 9101112131415

Tablo 4.7. Benzotiyenopirimidin serisi Pim-1 Model 3 (67 bilesik egitim) icin aktivite

hesaplamalarinda elde edilen parametre numaralari ve kj degerleri



104

Kjadedi | Parametre No K; degeri
1 299 -5.7422
2 299, 356 -3.4295, -1.4422
3 299, 356, 566 -3.5615, -2.4367, 7.823147
4 31, 299, 356, 566 12.5292, -3.5536, -2.4163, 8.1784
5 31, 39, 299, 356, 566 37.4077, -0.0187, -2.3068, -0.9930, 3.8145
31.4130, -0.0197, -0.0762, -3.756754,
6 31, 39, 194, 299, 356, 566 -0.838765, 3.752391
34.7859, -0.0199, 0.0240, -0.100436,
7 31, 39, 49, 194, 299, 356, 566 | -4.227994, -0.555548, 3.462675
31, 39, 49, 194, 299, 356, 566, | 32.7089, -0.0207, 0.0300, -0.1107, -4.1329,
8 1388 -0.9632, 5.0447, -5.0790
31, 39, 49, 194, 299, 356, 566, | 30.9722, -0.0208, 0.0303, -0.1180, -4.1471,
9 1332, 1388 -0.9463, 4.5555, 9.3107, -6.6526

22.1031, -0.0211, 0.0248, -0.1367, -3.8832,
31, 39, 49, 194, 299, 356, 566, |-1.1113, 4.556416, 10.3999, -9.0549,
10 1332, 1388, 1604 -3.2657

15.8959, -0.0209, 0.0285, -0.1429, -4.0093,
31, 39, 49, 194, 299, 353, 356, | -6.2299, -1.3222, 5.6611, 8.7546, -9.6893,
11 566, 1332, 1388, 1604 -4.0817

15.5435, -0.0205, 0.0245, -0.1550, -4.2474,
31, 39, 49, 194, 299, 353, 356, [-9.4209, -1.5404, 8.9834, 6.3020, 7.8157, -
12 446, 566, 1332, 1388, 1604 9.3353, -4.4374

31, 39, 49, 194, 299, 353, 356, | 14.0311, -0.0158, 0.0228, -0.1433, -3.8256,
446, 566, 1332, 1388, 1407,|-10.4497, -1.7149, 10.9365, 7.2123,
13 1604 11.5054, -9.8526, 5.0426,-4.3886

Sekil 4.5. Benzotiyenopirimidin serisi Pim-1 Model 3 (67 bilesik egitim) i¢in optimum

parametre sayisina karsilik regresyon katsayisi ve g2 grafigi
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Pim-1 Model 4’te ise her bir bilesigin tek konformeri dikkate alinarak hesap yapiimistir.
Model 4’te kj degerleri Pim-1 icin 10 kappa baz alinarak parametre numaralarina gore
sOyledir: 39, 282, 356, 1333, 1378, 1381, 1405, 1575, 1604, 1623 icin sirasiyla;

-0.0180, -0.0284, -0.3857, -4.5276, -0.9272, 0.3195, 0.1844, 0.0006, -0.9021,
-3.1339°dur.

Tablo 4.8. Benzotiyenopirimidin serisi Pim-2 Model 1 (50 bilesik egitim, 17 bilesik

test) icin optimum parametre sayisina karsilik regresyon katsayisi ve g2 grafigi

Kjadedi | Parametre No K; degeri
1 356 -2.858135
2 356, 1604 -2.5943, -9.4514
3 356, 1528, 1604 -1.9908, 100.0000, -11.1614
4 356, 1528, 1604, 1646 -2.2221, 100.0000, -8.5717, 0.2679
-2.6656, 1.8300, 100.0000, -7.5731,
5) 356, 357, 1528, 1604, 1646 0.3429
356, 357, 1368, 1528, 1604, |-2.7127, 2.3549, -4.1738, 100.0000,
6 1646 -7.4656
63, 356, 357, 1368, 1528, 1604, |-13.6527, -2.3387, 7.7022, -3.6924
7 1646 100.0000, -7.1660, 0.2820
63, 356, 357, 446, 1368, 1528, |-20.3380, -2.3912, 10.4875, 5.1426,
8 1604, 1646 -4.2038, 100.0000, -6.8176, 0.2829
-36.3445, -2.0363, 16.3815, -33.9620,
63, 356, 357, 390, 446, 1368, |15.6580, -3.9596, 100.0000, -7.92151,
9 1528, 1604, 1646 0.2464
-43.5783, -1.7383, 19.1075, -35.4683,
63, 356, 357, 390, 446, 1331,|17.0989, -10.0295, -3.4817, 100.0000,
10 1368, 1528, 1604, 1646 -7.4599, 0.2476

Sekil 4.5. Benzotiyenopirimidin serisi Pim-2 Model 1 (50 bilesik egitim, 17 bilesik test)

icin optimum parametre sayisina karsilik regresyon katsayisi ve g2 grafigi
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Tablo 4.9. Benzotiyenopirimidin serisi Pim-2 Model 2 (45 bilesik egitim, 22 bilesik

test) icin aktivite hesaplamalarinda elde edilen parametre numaralari ve K; degerleri

Kjadedi | Parametre No K; degeri
1 356 -3.2179
2 356, 1600 -3.1100, -5.8857
3 356, 1600, 1601 -2.5769, -5.7312, 0.6968
4 132, 356, 1600, 1601 3.0890, -2.6251, -6.6087, 0.6590
2.6875, -2.3994, 100.0000, -6.2412,
5 132, 356, 1510, 1600, 1601 0.6745
132, 356, 1508, 1510, 1600, |2.5347, -2.2366, 15.1802, 100.0000,
6 1601 -6.1173, 0.6270
132, 356, 471, 1508, 1510,|2.6184, -2.1468, 0.0409, 21.8676,
7 1600, 1601 100.0000, -6.6977, 0.6052
132, 299, 356, 471, 1508, 1510, |2.5952, -1.4700, -1.8827, 0.0470,
8 1600, 1601 21.9544, 100.0000, -6.8021, 0.6202
1.8212, -1.7641, -1.1640, 0.0499,
132, 299, 356, 471, 1469, 1508, | 1.5569, 30.6038, 100.0000, -7.7052,
9 1510, 1600, 1601 0.6747

Sekil 4.5. Benzotiyenopirimidin serisi Pim-2 Model 2 (45 bilesik egitim, 22 bilesik test)

icin optimum parametre sayisina karsilik regresyon katsayisi ve g2 grafigi
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Tablo 4.10 Benzotiyenopirimidin serisi Pim-2 Model 3 (67 bilesik egitim) icin aktivite

hesaplamalarinda elde edilen parametre numaralari ve kj degerleri

Kiadedi | Parametre No K; degeri
1 356 -2.9475
2 356, 1604 -2.6332, -10.1214
3 356, 1528, 1604 -2.1135, 100.0000, -10.7815
4 356, 1528, 1604, 1646 -2.3291, 100.0000, -8.3094, 0.2854
-2.0714, -12.6373, 100.0000,
5) 356, 1375, 1528, 1604, 1646, -7.4397, 0.2809
-1.5107, -2.0216, -14.4238,
6 162, 356, 1375, 1528, 1604, 1646, |100.0000,-7.2174, 0.2425
162, 315, 356, 1375, 1528, 1604, -1.9387, 3.3453, -2.3620, -10.7229,
7 1646 100.0000, -6.3972, 0.2696
162, 315, 356, 1375, 1482, 1528, -3.6452, 4.0603, -2.0367, -12.7485,
8 1604, 1646 100.0000, 18.7752, -5.5538, 0.2557
-4.0991, 2.0266, -1.8028, -15.0906,
162, 315, 356, 1375, 1482, 1528, |100.0000, -0.7734, -6.4095, 0.5826,
9 1604, 1631, 1646 0.2748
-5.2169, 9.6901,-1.3791, -8.7334,
162, 315, 356, 558, 1375, 1482,|-14.9333, 100.0000, -13.0489,
10 1528, 1604, 1631, 1646 -5.9890, 0.6379, 0.2158
-7.5491, 12.1710, -1.3463, 3.5328,
162, 315, 356, 392, 558, 1375, |-12.5839, -17.1331, 10.0000,
11 1482, 1528, 1604, 1631,1646 -20.3632, -5.4874, 0.6995, 0.2223
-0.0704, -7.5616, 11.9395, -1.5670,
134, 162, 315, 356, 392, 558, 1375, | 3.8659, -11.6301, -16.8794, 99.9998,
12 1482, 1528, 1604, 1631, 1646 -22.6559, -5.0466, 0.6934, 0.2366
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Sekil 4.5 Benzotiyenopirimidin serisi Pim-2 Model 3 (67 bilesik egitim) i¢in optimum

parametre sayisina karsilik regresyon katsayisi ve g2 grafigi

1,2000
1,0000 v w v - - s —0—q2
e —li—R2egitim
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@ == R2test
0,6000 - =>=(2 extltrain
0.4000 +q2 ext2 test
=@-Conl
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Con2
0,0000 -rATATT IR IICITITIHG Con3
1234567 8 9101112131415

Model 4’te kj degerleri Pim-2 i¢in 10 kappa baz alinarak parametre numaralarina gore
sOyledir: 63, 356, 357, 390, 446, 1331, 1368, 1528, 1604, 1646 icin sirasiyla; -20.9773,
-1.9800, 12.0942, 25.8693, 10.4395, -3.5967, -6.0599, 100.0000, -1.4940, 0.2601.



5.BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Bilgisayar destekli ila¢ tasarim yontemleri, deneysel yontemler kullanilarak bir ilacin
kesfinden ticari olarak satilmasina kadar gegen sirenin ve maliyetinin disurtlmesi
amaciyla son yillarda hem ilag firmalari hem de universitelerde yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir. Giiniimizde bilgisayar-destekli ila¢ tasarimi konusunda birgok
calisma yapilmasina ragmen, ulkemizde heniiz bu konuda herhangi bir yerli yazihm
bulunmamasi nedeniyle arastirmacilar yabanci kaynakli yazilimlara yonelmektedirler ve
bu paket programlari yurtdisindan yiksek Ucretlerle temin etmek zorunda
kalmaktadirlar. Bu calismamizda algoritmasi grubumuz tarafimizdan ortaya koyulan
yeni yazilimlar gelistirilmis ve bu calisma kapsaminda benzotiyenopirimidin serisi igin
basariyla uygulanarak iyi sonuclar elde edilmistir Ayrica gelistirilen bu programlarin
ticarilestirilmesi ve patent alma gibi potansiyelleri de bulunmaktadir. Bdylece
gelistirilen bu yeni yazilimlar hem tlke ekonomisine hem de bilime katki saglayacaktir.
Hazirlanan yazilhimlarla; deneysel aktivitesi bilinen bilesiklerin teorik aktivitelerinin
ongorulmesi; bilinmeyenlerin aktivitelerinin 6ngoérilmesi ve bilinmeyen bilesiklerin

tasarlanmasi amaclanmaktadir.

Gelistirilen EC-GA Metodu ve EMRE yazilimlari modelleme ve similasyon sonuclari
dogrultusunda deneysel calismalara temel olusturmasi amaciyla zaman kaybetmeden,

6zgun yeni aktif inhibitorleri 6nerme potansiyeli bulundurmaktadir.

Calismamizda ligand temelli bilgisayar destekli ila¢ tasarimi yapilmistir. EC metot ve
genetik algoritma optimizasyon teknigini birlestiren ve yeni bir 4D-QSAR yaklasimi
olan EC-GA metodu kullaniimistir. Benzotiyenopirimidin serisi icin, gelistirilen EC-GA
modelleri bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin kontrolinde 06nemli rol oynayan

molekdler 6zelliklerin anlasiimasina imkan saglamistir.
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EC-GA metodu iki kisimdan olusmaktadir: farmakofor tanimlamasi ve aktiviteye etki
eden gruplarin/dzelliklerin parametrelendirilerek biyoaktivite tahmininin yapilmasi. Bu
metot ile guvenilir deneysel veriler mevcut oldugu stirece nicel olarak aktivitenin

tahmini mimkin olmaktadir.

Bu calismadaki diger énemli bir 6zellik de hem farmakofor tanimlamasinda hem de
biyoaktivite tahmininde butin bilesiklerin konformasyonal esnekliginin Boltzmann
dagihmina bagh olarak dikkate alinmasidir. Bu amag icin farmakofor tanimlama,
molekdler parametre ve aktivite hesaplamasinda kullanilmak tzere kapsamli bir sekilde
gelistirilen EMRE yazilim paketi benzotiyenopirimidin serisi i¢in basaril bir sekilde
uygulanmistir. Seri icin farmakofor tanimlanmis, buna bagh olarak aktiviteye etki eden
onemli parametreler ve parametrelere Kkarsilik gelen k; degerleri bulunmustur.
Istenildiginde her seri icin konjenerik herhangi bir bilesigin ilgili parametre degerleri ve
K; deGerleri aktivite formilinde yerine koyularak ¢ozildigunde aktivitesi bilinmeyen ve
Uzerinde deneysel calismasi yapilmayan bilesiklerin aktivite tahminlerinin basarili bir
sekilde yapilabilecegi hesaplanan R? (egitim ve test seti icin), g% %xi, Oextzy O extz Ve

ccc ve standart hata degerlerinden anlasiimaktadir.

Konformerler arasindaki enerji farki cok az oldugu icin (oda sicakliginda ortalama 0-2
kcal/mol) biyoaliciyla ilacin hangi konformerin veya konformerlerin etkilestigi
bilinemedigi icin hesaplamalarda bilesiklerin bdtin konformerleri gelistirilen bu
programlarda Boltzmann dagilimlariyla orantili olarak dikkate alinarak hesaplamalar
gerceklestirildigi icin bu calisma bir 4D-QSAR calismasidir. Gegerliligi en iyi olan
modeli belirleyebilmek, modelin performansini 6lgmek ve sonuclarin dogrulugunu test
etmek icin iki ayri model kullaniimistir.

Modellerin gecerliligini ve guvenirligini dogrulamak igin LOO-¢apraz dogrulama
(Leave-one-out Cross Validation), regresyon, dahili ve harici dogrulama ve uyum
korelasyon katsayisi (CCC) analizleri istatiksel olarak yapilmistir. Calismanin
sonucunda sentez edilmemis aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin aktiviteleri tahmin

edilmistir.

EC-GA metodunun sonuclarina bakildiginda yeni bilesikleri dizayn etmek icin bu

metodun kullanish oldugu gorulmektedir. Kullanilan bilgisayarlarin hizlari yeterli ise
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gelistirlen bu programlar ile Hartree Fock, Density Functional Theory ve Mgller Plesset

hesaplamalarinin sonuglari da aktivite hesaplamalarinda kullanilabilmektedir.

Bu calisma farkli disiplinler ile isbirligi icerisinde olmasi acisindan 0zgun bir
calismadir. Kimya bilimi disinda denklem, ¢ boyutlu matris ¢éziimleri ve yazilimlar
icerdiginden matematik ve bilgisayar muhendisligi gibi disiplinler de bu ¢alismanin

icinde bulunmaktadir.

Deneysel calismalara temel olusturmasi amaciyla aktivite gosterebilecek yeni bilesikleri
cesitli ilag firmalarina o6nermek ve firmalarin AR-GE calismalarina katkida

bulunulmasini saglamasi agisindan olduk¢a énemli bir calismadir.
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