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ÖZET 

3 boyutlu (3B) yapıları gereği değiĢiklik gösteren stereoizomerik molekülleri 3 Boyutlu 

Kantitatif Yapı-Aktivite ĠliĢkileri (3 Dimensional Quantitative Structure-Activity 

Relationship, 3D QSAR) bakımından incelerken sıradan tanımlayıcılar yerine 3B 

tanımlayıcılar kullanmak gerekir. Ligand-reseptör (L-R) etkileĢmesinden sorumlu olan 

reseptör tarafındaki farmakoforun parametreleri ve 3B yapısı, molekülün 3B iskeletine 

göre uzayda bulunan atomlarının Yerel Reaktif Tanımlayıcısı (Local Reactive 

Descriptor, LRD) kullanılarak bulunabilir. Bu amaçla, kiral atom içeren fenoterol 

stereoizomerleri ve stereokimya çalıĢmalarında yaygın olarak kullanılan steroidler için 

L-R arasındaki etkileĢim incelenmiĢtir. Reseptörün etkileĢim noktalarına karĢılık gelen 

moleküllerin atomlarındaki parametreler, kendi yazılımımız olan Moleküler Konformer 

Elektron Topolojik (MCET) metod içinde doğrusal olmayan en küçük kareler yöntemi 

(Non-Linear Least Square, NLLS) kullanılarak hesaplanmıĢtır. 3B koordinat sisteminde 

hizalanarak üst üste getirilen moleküllerdeki atomların oluĢturduğu kümelerdeki 

LRD‘ler üzerinde Genetik Algoritma (GA) uygulanarak 3 boyutlu farmakofor model 

(3D-Pharmacophore Model, Pha) elde edilmiĢtir. Birini dıĢarıda bırakıp çapraz 

doğrulama (Leave One Out-Cross Validation, LOO-CV) ile eğitim setindeki moleküller 

için Q
2
 ve harici test setindeki moleküller için R

2
 değerleri LRD tipleri arasından en iyi 

sonucu veren Klopman Ġndeksi tanımlayıcısı ile bulunmuĢtur. Kullanılan serilerin ilaç 

molekülü adayı olabileceği ve deneysel çalıĢmalar yapan araĢtırmacılara kolaylık 

sağlayabileceği gösterilmiĢtir. 

Anahtar Kelimeler: 3D QSAR, tanımlayıcı, enantiyomer, LRD, fenoterol, steroid, 

MCET, Pha 
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COMPARISON OF THE PERFORMANCE OF DIFFERENT 'LOCAL 
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ABSTRACT 

When examining stereoisomeric molecules that vary due to their 3-dimensional (3D) 

structure in terms of 3-Dimensional Quantitative Structure-Activity Relationships (3D 

QSAR), it is necessary to use 3D descriptors instead of ordinary descriptors. The 

parameters and 3D structure of the receptor-side pharmacophore responsible for the 

ligand-receptor (L-R) interaction can be found using the Local Reactive Descriptor 

(LRD) of the atoms in space relative to the 3D skeleton of the molecule. For this 

purpose, the interaction between L-R was investigated for fenoterol stereoisomers 

containing chiral atoms and steroids commonly used in stereochemistry studies. The 

parameters in the atoms of the molecules corresponding to the interaction points of the 

receptor were calculated using the Non-linear Least Square (NLLS) in our own 

software, the Molecular Conformer Electron Topological (MCET) method. A 

pharmacophore model (Pha) was obtained by applying Genetic Algorithm (GA) on 

LRDs in clusters of atoms in molecules aligned and superimposed in the 3D coordinate 

system. With Leave One Out-Cross Validation (LOO-CV), the Q
2 

values for the 

molecules in the training set and the R
2
 values for the molecules in the external test set 

were found with the Klopman Index descriptor, which gave the best results among the 

LRD types. It has been shown that the series used can be drug molecule candidates and 

provide convenience to researchers who conduct experimental studies. 

Keywords: 3D QSAR, descriptor, enantiomer, LRD, fenoterol, steroid, MCET, Pha 
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GĠRĠġ 

Stereoselektivite tıbbi kimyada oldukça önem taĢıyan bir kavramdır. Bazı ilaçların 

reseptör tarafından tanınması durumunun da dâhil olduğu birçok biyokimyasal 

reaksiyon stereospesifiktir. Aynı moleküldeki atomlarının sayısı ve bağ yapıları aynı 

olduğu halde 3 boyutlu (3 Dimensional, 3B) uzaydaki diziliĢleri birbirinden farklı olan 

yapılara stereoizomerler denir. Stereoizomerler bu yapıları dolayısıyla 3B 

fizikokimyasal ve biyoaktif özellikleri bakımından da birbirlerinden farklıdır. Birçok 

ilaç, genellikle bir bileĢiğin tek bir stereoizomerinden oluĢur ve bunlardan biri terapötik 

etkiye sahipken diğeri toksik etki gösterebilir. L-R arasındaki etkileĢim için birçok 

biyokimyasal reaksiyonun stereospesifikliği, aynı karbon atomuna bağlı atom ya da 

atom gruplarının farklı konumlanmasından meydana gelen kiralite kavramı ile 

açıklanabilir [1]. Kiral moleküllerin 3B yapıları farklı olduğu için biyolojik aktiviteleri 

de farklıdır ve bu nedenle rastgele tanımlayıcılarla QSAR bakımından incelemek 

zordur. Ancak LRD‘lerle molekülün yapısı ve biyolojik aktivitesi arasındaki iliĢki 

açıklanabilir. 

QSAR incelemelerinde moleküllerin biyolojik aktivitelerinin fizikokimyasal 

özellikleriyle olan iliĢkilerinin ortaya çıkarılmasında yapısal tanımlayıcılara ihtiyaç 

duyulur [2]. Bu tanımlayıcılar, polarize edilebilirlik, elektronik ve sterik etkiler gibi bazı 

yapısal özelliklerden ortaya çıkar. Bu nedenle, bağımlı değiĢken olarak bilinen 

aktivitenin, bağımsız değiĢkenler olan tanımlayıcılara bağlı olduğunu ve onlarla 

belirlendiğini söyleyebiliriz. Bu yaklaĢım L-R etkileĢimini 3B olarak açıklanmasında 

bazen yetersiz kalmaktadır. Bu tür etkileĢimler için 3D QSAR metodolojisi uygulanarak 

daha iyi sonuçlar elde edilebilir [3-5]. Moleküler tanımlayıcıların QSAR çalıĢmalarında 

yapı ve aktivite arasındaki iliĢkiyi aydınlatmada yetersiz kalmasının en önemli sebebi 

tanımlayıcıların birbiri ile olan dejenerasyonudur. Yani birbiri ile aynı çıktıyı veren ya 

da aynı özelliklere sahip tanımlayıcıların bir arada bulunmasıdır. Stereoizomerlerin 3B 

yapılarındaki farklılıklarından dolayı aktivitelerindeki değiĢimi sıradan tanımlayıcılar 
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açıklamakta yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle reseptör ile ligand arasındaki bağlanma 

afinitesini 3B uzayda açıklayabilen en iyi tanımlayıcılar LRD‘lerdir. 

Çünkü her bir LRD ‘nin 3B uzaydaki geometrik yapısı birbirinden farklıdır ve 

reseptörün farklı etkileĢim noktalarıyla iliĢkilidir. LRD ‘lerin genel özelliği, 3B uzayda 

vektörel olarak kümelenmiĢ atomların elektronik özelliklerini bağımsız değiĢkenler 

olarak enantiyomerler arasında ayırt edebilecek kapasitede olmasıdır. 3D/4D 

tanımlayıcılarından elde edilen reseptörün farmakofor (Pha) modeli, aktiviteden 

sorumlu olan atomların kartezyen koordinatlarından oluĢur. Bazı hesaplanmıĢ LRD'ler; 

HOMO/LUMO orbitallerindeki atomik katsayılar veya atomlar üzerindeki elektron 

yoğunluklarından türetilen kısmi atomik yükler, Fukui Ġndeksi ve diğer elektronik 

özellikler tek baĢlarına veya geleneksel tanımlayıcılarla kombinasyon halinde 

kullanılmıĢlardır [6]. 3B uzayda reseptörün aktif noktalarına karĢılık gelen ligandın her 

bir atomu, sahip olduğu LRD değeri kadar aktiviteye katkıda bulunur. 

Bu çalıĢmada L-R arasındaki etkileĢimi 3D QSAR olarak incelemek üzere literatürden 

aldığımız 31 adet steroid [7] ve 26 adet fenoterol türevi bileĢikleri [8] üzerinde MCET 

yöntemi içerisinde farklı LRD‘ler arasından en iyi olanının Klopman Ġndeksi 

tanımlayıcısı olduğunu gösterdik. 
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1. BÖLÜM  

GENEL BĠLGĠLER ve LĠTERATÜR ÇALIġMASI 

1.1. Ġlaç nedir?  

Tüketildiği zaman organizmanın fizyolojisinde veya psikolojisinde değiĢikliğe neden 

olan herhangi bir kimyasal maddeye ilaç adı verilir. Farmakolojik olarak bir ilaç, canlı 

bir organizmaya verildiğinde biyolojik bir etki yaratan, tipik olarak bilinen yapıya sahip 

bir kimyasal maddedir [9]. Farmasötik bir ilaç, bir hastalığı tedavi etmek, iyileĢtirmek, 

önlemek veya teĢhis etmek ya da refahı artırmak için kullanılan kimyasal bir maddedir 

[10]. Ġlaçlar önceleri geleneksel yollarla Ģifalı bitkilerden ekstraksiyon yoluyla elde 

edilmiĢ olsa da daha yakın zamanda organik sentez yoluyla da elde edilmeye baĢlandı 

[11]. 

1.1.1. Ġlaçların Hücrelere Tesirleri ve Reseptörleri 

Hücre içerisinde özel yapılı büyük bir molekülün belirli bir kısmını oluĢturan; ilaç, zehir 

ya da fizyolojik maddeleri seçici olarak bağlayan ve böylece kimyasal olarak baĢlayıp 

biyolojik olarak devam eden etkinin oluĢumuna aracılık eden yapılara reseptör adı 

verilir [12]. Reseptörü taĢıyan büyük moleküllere de reseptör molekülü denir. Reseptör 

teorisi ilk olarak Clark tarafından ortaya atılmıĢ ve farmakoloji alanında yeniliklere 

öncülük etmiĢtir [13,14]. Reseptörler, ilaç moleküllerini tanıyarak onlarla kendi 

seçimleri doğrultusunda geçici olarak etkileĢime girer ve bu etkileĢim sırasında oluĢan 

kimyasal enerjiyi biyolojik etkiye çevirirler. Ġlaçlar hücrelerin yüzeyinde veya içinde 

hücre yapısına ait belirli kimyasal gruplarla birleĢmek, bağlanmak veya temas etmek 

suretiyle etkilerini gösterirler. Ġlaçların büyük çoğunluğu spesifik biyolojik reseptörlerin 

aktivitelerini hafifleten ve onların etkileĢimlerini, bağlanmalarını düzenleyen küçük 

moleküllerdir. Reseptöre bağlanan bu küçük moleküllü ilaç gibi yapılara ligand adı 

verilir. Ġlaç reseptör birleĢiminde bir etkileĢimin olabilmesi için sadece yapısal uyum 
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yeterli değildir. KarĢılıklı elektrik yüklerinin de zıt olması gereklidir. Ayrıca reseptöre 

bağlanan ilaç molekülünün reseptörde uyarı oluĢturabilecek nitelikte olması gerekir. 

Ġlaçlar reseptörlere hidrojen bağı, kovalent bağ, iyonik bağ, iyon-dipol, Vander Waals 

bağı gibi bazı kimyasal bağlarla bağlanırlar. Bazen bunlardan sadece biri ile bağlanırken 

bazen de birkaçı ile bağlanma gerçekleĢebilir. 

1.1.2. Bağlanma EtkileĢimleri 

Ġlacın reseptöre bağlanmasında rol alan atom ya da fonksiyonel grupların tipi ve 

özelliği, yapı ve aktivite arasındaki iliĢkiden ortaya çıkan bilgiler için oldukça 

önemlidir. Hem ilaç hem de reseptör, bağlanmak için uygun yapıya sahipse L-R 

arasındaki etkileĢim kuvvetleriyle birbirlerine bağlanabilirler.  Bu bağlar L-R 

kompleksini oluĢturabilecek kadar güçlü olmalı, ama sinyal iletildikten sonra ligand, 

reseptörü kolayca terk edebilmelidir. Çünkü genellikle ligand konsantrasyonu düĢtüğü 

zaman ilacın reseptör bölgesini terk etmesi istenir. 

1.1.2.1. Ġyonik Bağlanma 

Zıt elektrik yüklü iki molekül arasında elektrostatik çekim sonucu oluĢan bağ tipidir. Zıt 

yüklü moleküller arasında oluĢan iyonik bağlar güçlüdür ve uzun mesafeler boyunca 

hareket edebilir. Bu bağın etkileĢim enerjisi yaklaĢık 5 kcal/mol‘dür. Ġlaçlar genellikle 

iyonizedir ve reseptörlerdeki aktif bölgeler, yüklü gruplar (karboksilik asitler ve aminler 

gibi) içerir. Bu nedenle ilaç reseptör etkileĢiminde iyonik bağlar oldukça büyük önem 

taĢımaktadır. 

1.1.2.2. Hidrojen Bağı 

Dipol etkileĢimlerinin özel bir türü olan hidrojen bağı, N, O veya S atomları içeren 

fonksiyonel gruplar mevcut olduğunda bu atomlardan birine H atomunun bağlanması 

sonucu meydana gelir. Örneğin, iki su molekülü arasında: 

 O ve H arasındaki elektronegatiflik farkından dolayı O-H bağı polarize olur. 

 Oksijen molekülündeki yalnız elektron çiftleri, kısmi pozitif yüke sahip olan 

hidrojen ile bağ kuracaktır. 
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 H, verici ve alıcı arasında etkin bir Ģekilde paylaĢılır. 

 Vericiler (donör), her bir H için bir adet H bağı oluĢturabilir. Alıcılar (akseptör), 

her elektron iyon çifti için bir adet H bağı oluĢturabilir. H bağları yönlüdür. 

Hidrojen bağları sadece ilaç-hedef etkileĢimlerinde değil, aynı zamanda proteinlerin ve 

DNA'nın yapısını bir arada tutmada da önemlidir. Ġyonik bağdan daha zayıf olsa da ilaç-

reseptör etkileĢiminde hala önemli rol almaktadır. Bu bağın kuvveti 1-7 kcal/mol olarak 

kabul edilmektedir. 

1.1.2.3. Van der Waals Bağı 

Tüm atomlar arasında Van der Waals bağları vardır. Bir atom veya molekülle iliĢkili 

elektron bulutunun sürekli hareket etmesi ve böylece elektronların asla eĢit olarak 

dağılmaması nedeniyle ortaya çıkarlar. Küçük, yerel, anlık dipoller (yük ayrımları) 

oluĢur. Diplolar küçük mıknatıslar gibi davranır ve birbirini çeker. 

Van der Waals kuvvetleri zayıftır. Yüzey alanı ne kadar büyükse ve moleküllerdeki 

elektron sayısı ne kadar fazlaysa etkileĢim o kadar büyük olacaktır. Bu etkileĢimler 

yalnızca birbirine çok yakın olan moleküller arasında meydana gelir (0.4-0.6 nm 

aralıklı). Moleküller birbirinden ayrılırsa kuvvetler hızla düĢer. Kuvvet=1/d
6
 (Burada d 

moleküller arasındaki mesafedir) [15]. Bu bağın etkileĢim kuvveti 0.5-1 kcal/mol olarak 

kabul edilmektedir. Bu kuvvetler tek tek atomlar için önemsizdir, ancak özellikle 

moleküllerin yüzeyleri sıkı bir uyum sağlamak için doğru Ģekillerde ise, çok sayıda 

atom içeren molekül kısımlarında önemli olabilir. 

1.1.2.4. Takviyeli Ġyon Bağı 

Ġki molekülün bir ucunda baĢka bir bağ ile bağlıyken diğer ucunun da iyon bağı ile 

takviye edilerek desteklenmesi durumudur. Örneğin; iki molekül birbirine bir uçta Van 

der Waals bağı ile bağlıyken diğer ucundan da iyon bağı ile bağlandığında oldukça 

güçlü bir bağ oluĢur ve molekül daha sabit bir Ģekle sahip olur. Bu bağın kuvvetinin 10 

kcal/mol olduğu kabul edilir. 
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1.1.2.5. Kovalent Bağ 

Organik moleküllerde, iki atom arasındaki elektron çiftlerinin ortaklaĢa kullanılmasıyla 

meydana gelen bağ türüdür. Bu bağ tipi diğerlerine göre oldukça kuvvetlidir (40-110 

kcal/mol) ve geri dönüĢümsüzdür. Ġlaç-reseptör arasındaki bağ tipleri arasında en az 

rastlanan türdür [16]. 

1.2. Ġlaç Tasarımı 

Genellikle rasyonel ilaç tasarımı olarak adlandırılan ilaç tasarımı, biyolojik bir hedefin 

yapı-aktivite bilgisine dayalı olarak yeni ilaçlar bulma sürecidir [17,18]. Ġlaç genel 

olarak, protein gibi bir makro molekülün iĢlevini aktive veya inhibe ederek hastaya 

terapötik bir fayda sağlayan organik küçük bir moleküldür. En temel anlamda, ilaç 

tasarımı, etkileĢime girdikleri biyomoleküler hedefe Ģekil ve yük bakımından 

tamamlayıcı olan ve dolayısıyla ona bağlanacak olan moleküllerin tasarımını içerir. Ġlaç 

tasarımı sıklıkla bilgisayar modelleme tekniklerine dayanır fakat bu durum zorunlu 

değildir [18]. Bu tip modellemeye bilgisayar destekli ilaç tasarımı da denmektedir. 

Biyomoleküler hedefin üç boyutlu yapısının bilgisine dayanan ilaç tasarımı, yapı temelli 

ilaç tasarımı olarak bilinir [18]. Günümüzde bütün dünyada farmakoloji ve 

biyoteknoloji Ģirketleri bilgisayar destekli ilaç tasarımı tekniklerini kullanmaktadır [19]. 

"Ġlaç tasarımı" ifadesini aslında daha doğru Ģekilde adlandıracak olursak ligand 

tasarımıdır (yani hedefine sıkıca bağlanacak bir molekülün tasarımı) [20]. Ġlaç adayı 

olamayacak moleküller ile ilaç adayı olabilecek moleküllerin birbirinden ayırt edilmesi, 

ilaç geliĢiminde maliyeti azaltmak için gereklidir. Bağlanma afinitesinin tahmini için 

tasarım teknikleri oldukça baĢarılı olmasına rağmen, bir ligandın güvenli ve etkili bir 

ilaç haline gelmesinden önce düzenlenmesi gereken birçok baĢka özellik vardır 

(biyoyararlanım, metabolik yarı ömür, yan etkiler vb. gibi). Bu diğer özellikleri rasyonel 

tasarım teknikleriyle tahmin etmek genellikle zordur. Özellikle ilaç geliĢtirmenin klinik 

aĢamalarında yüksek yıpranma oranları nedeniyle, ilaç tasarım sürecinin baĢlarında, 

fizikokimyasal özellikleri geliĢtirme sırasında daha az komplikasyonla sonuçlanacağı ve 

dolayısıyla onaylanmıĢ ve pazarlanan bir ilaca yol açma olasılığı daha yüksek olması 

beklenen aday ilaçların seçimine daha fazla odaklanılmalıdır [21]. Yeni ilaç 

geliĢtirmenin amacı, mevcut olanlardan daha güçlü, daha az toksik ve yan etkileri en aza 

indirilmiĢ, yararlı terapotik bileĢikleri belirlemektir [22]. 
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Moleküler yapı ile biyolojik aktivite arasındaki iliĢkiyi inceleyen QSAR, ilaç keĢfinde 

oldukça önemli bir rol almaktadır [23]. Ġlaçların reseptörle etkileĢimi sonucunda 

reseptörler konformasyonel değiĢime uğrarlar ve 3B olarak düzenlenirler. Ġlaç molekülü 

reseptöre bağlandığı andan itibaren reseptörde dönme hareketine sebebiyet verir ve 

vücut içerisinde bir dizi olay baĢlatılmıĢ olur. Bahsedilen bu L-R etkileĢimi ne kadar 

güçlü ise ilacın etkisi o kadar artar. Bu etkileĢimde ligand ve reseptörün moleküler 

yapıları ve L-R arasındaki çekim kuvveti önemli iki parametredir. 

Bir molekülün ilaç olarak adlandırılması ve o vasfı taĢıyabilmesi için ortalama 12-15 yıl 

süre gerekmektedir. YaklaĢık olarak otuz bin adet sentezlenmiĢ bileĢikten sadece bir 

tanesi tüm aĢamaları geçerek ilaç olarak kullanıma girebilmektedir. Bilgisayarlı ilaç 

tasarımı teknikleri sayesinde bu uzun süreler oldukça kısaltılmıĢtır. 

1.3. Bilgisayar Destekli Ġlaç Tasarımı (Computer-Aided Drug Design, CADD) 

Hesaplamalı yöntemler, ilaç keĢfinde QSAR‘ın ilk uygulamalarından itibaren uzun 

yıllardır uygulanmaktadır [24]. Bilgisayarlar son zamanlarda birkaç nedenden dolayı 

ilaç keĢif sürecinin önemli bir parçası haline gelmiĢtir. Bunlardan birincisi, ilaç 

geliĢtirmenin hızla artan maliyetlerinden dolayı, düĢük maliyetli hesaplama 

yöntemlerinin çekiciliğini artırmasıdır. Bir diğeri ise, bu hedefler için potansiyel 

ilaçların keĢfini kolaylaĢtırmanın bir yolu olarak ilaç hedeflerinin karakterizasyonuna 

rehberlik edebilen üç boyutlu yapısal bilgilerin artan kullanılabilirliğidir. Sonuç olarak, 

hesaplama yöntemleri tipik olarak ilaç keĢif çalıĢmalarının ayrılmaz bir bileĢenidir. Bu 

yaklaĢımlar, ilaç özgüllüğü ve seçiciliği için gerekli olan moleküler özelliklerin ayrıntılı 

bir Ģekilde anlaĢılmasını sağlama potansiyeline sahip oldukları için tıpta özellikle 

önemlidir. 

CADD, benzer biyokimyasal özelliklere sahip ilaç ve aktif molekülleri keĢfetmek, 

geliĢtirmek ve analiz etmek için kullanılan hesaplamalı yaklaĢımların bir bütünü olarak 

tanımlanır [25-28]. Bu güne kadar CADD‘ın farklı yönlerini vurgulayan bir dizi 

inceleme yayınlanmıĢtır [29-33].  

CADD, sadece güçlü bileĢiklerin tasarımına değil, aynı zamanda 'konseptten kliniğe' 

geçme aĢamasının çoğuna da katkıda bulunabilir. Yeni ilacın geliĢtirilmesinde, ilaç 

tasarım sürecine katkıda bulunmak için moleküler özellikleri hesaplarken CADD 
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metodolojileri ve teknolojisi kullanılmaktadır [34]. CADD yöntemleri, reseptörün 3B 

yapısındaki bilgileri tamamen yeni öncü bileĢikler tasarlamak için kullanmayı ve aynı 

zamanda hesaplamalı olarak taranabilen bileĢiklerin büyük sanal kitaplıklarını 

oluĢturmayı amaçlar [35]. CADD'ın ilaç keĢfinde baĢarılı olarak kullanımına ait bazı 

örnekler aĢağıda belirtilmiĢtir: 

 Antikanser ajanlar olarak timidilat sentez inhibitörlerinin tasarımı [36], 

 Antiviral ajanlar olarak HIV proteaz inhibitörleri [37], 

 Nötrofil elastaz inhibitörleri [38], 

 Antiglokom ajanı olarak karbonik anhidraz inhibitörü [39], 

 Yeni tatlandırıcıların keĢfi [40] 

CADD ile ilaç keĢfinin baĢlıca bilinen avantajları aĢağıdaki gibi sıralanmıĢtır [41]: 

 Büyük bileĢik toplulukları arasından deneysel testler için, daha küçük bileĢik 

kümesi seçilir. 

 Kılavuz bileĢiklerin optimizasyonu ile emilim, dağılım, metabolizma, atılım ve 

toksisite potansiyeli ( Absorption, Distribution, Metabolism, and excretion - 

Toxicity, ADMET) gibi ilaç metabolizması ve farmakokinetik özellikleri 

arttırılır. 

 BaĢlangıç moleküllerine yeni fonksiyonel gruplar ekleyerek ya da mevcut 

parçalar üzerinde değiĢiklikler yaparak yeni bileĢiklerin tasarımı baĢarıyla 

sonuçlanabilir [26]. 

 CADD ile, hayvan ve insanlar üzerinde yapılan deneyler değiĢtirilebilir, bu da 

hem zamandan hem de maliyetten tasarruf sağlar [42]. 

 Ġlaç direnci Ģansını azaltır ve böylece bu duruma neden olan faktörü hedef alacak 

kılavuz bileĢiklerin üretimine yol açar. 

 CADD ayrıca yüksek moleküler çeĢitlilik veya benzerlik için uygun hale 

getirilebilen yüksek kalitede veri kümelerinin oluĢturulmasına da öncülük eder 

[43]. 
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CADD, L-R arasındaki bağlanma kinetiği ve ligandın reseptöre bağlanma bölgesindeki 

bilgilerine dayanarak potansiyel ilaç moleküllerini belirlemek için kullanılır. CADD 

yöntemi ―Yapı bazlı ilaç tasarımı (Structure Based Drug Design, SBDD)‖ ve ―Ligand 

bazlı ilaç tasarımı (Ligand Based Drug Design, LBDD)‖ olmak üzere baĢlıca 2 farklı 

türde karĢımıza çıkar [44]. 

LBDD yaklaĢımında, bir ya da daha fazla ligandın bir reseptöre bağlandığı bilinir, fakat 

bu reseptörün 3B uzaydaki yapısı bilinmez. Yeni ilaç molekülünün tasarımında 

reseptöre bağlanan ligandın bilinen fizikokimyasal özelliklerinden yola çıkılarak iĢlem 

gerçekleĢtirilir [44]. Reseptöre bağlanan ligandın büyüklüğü, yükü, elektronegatifliği, 

lipofilikliği, hidrojen bağı donörü ve akseptörü olup olmama gibi fizikokimyasal 

özelliklerine bakılarak reseptörün aktif bölgesinde Pha oluĢturulur. Bu tez çalıĢmasında 

bilgisayar destekli ilaç tasarım yöntemlerinden ligand bazlı yöntem kullanılmıĢtır. 

SBDD yaklaĢımında ise reseptör olarak adlandırdığımız makromolekülün (protein, 

RNA, DNA vb.) yapısı kristalografik olarak bilinir. L-R etkileĢiminde reseptörün 

bilinen 3B yapısından yola çıkılarak potansiyel ilaç molekülünü oluĢturacak ligandın 

tasarımı gerçekleĢtirilir. Yani, tasarım ve yöntemler reseptörün yapısı baz alınarak 

oluĢturulur. 

 

Şekil 1.1. Bilgisayar destekli ilaç tasarım basamakları 

Bilgisayar destekli ilaç tasarımında kullanılan çeĢitli yöntemler aĢağıda sıralanmıĢtır: 

Hedef protein yapısı 

Yapı bazlı ilaç tasarımı 

Moleküler Docking 

De novo tasarım 

Moleküler dinamik 

Ligand bazlı ilaç 
tasarımı 

QSAR 

Farmakofor modelleme 

Liganda dayalı sanal görüntüleme 

 

Yeni öncü bileşik önerisi veya mevcut 
öncü bileşiğin optimize edilmesi 

İlaç adayı 
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a) Moleküler Modelleme: Bu yöntemde moleküllerin özellikleri ve davranıĢları teorik 

metotlarla bilgisayar üzerinden hesaplanır ve simüle edilir. Yöntemin bir diğer adı 

da moleküler grafik veya konformasyon analizi olarak bilinir. Bilgisayar 

hesaplamalı yöntemlerde moleküllerin geometrik özellikleri, enerji parametreleri, 

elektronik özellikleri, spektroskopik özellikleri ve sterik özellikleri gibi parametreler 

matematiksel olarak ifade edilir ve moleküllerin 3B yapısı tanımlanarak ve bu 

özellikler model içinde kullanılır. Burada bahsi geçen özelliklere örnek verecek 

olursak; Geometrik özellikler = Bağ mesafesi, bağ açısı, torsiyon açısı vb., Enerji 

parametreleri = OluĢum enerjisi, aktivasyon enerjisi vb., Elektronik özellikler = 

Dipol moment, yük, iyonizasyon potansiyeli, elektron affinitesi vb.,, Spektroskopik 

özellikler = TitreĢim frekansları, kimyasal kayma vb., Sterik özellikler = Hacim, 

yüzey alanı, difüzyon, viskozite vb. Ģeklinde tanımlayabiliriz. Moleküler modelleme 

ile moleküllerin geçiĢ halleri ve enerjileri, geometrileri, fizikokimyasal özellikleri, 

IR, UV ve NMR spektrumları, kimyasal reaktiviteleri, substrat-enzim etkileĢimleri 

ve sistemlerin morfolojik özellikleri hesaplanabilmektedir [45-50]. 

b) Kalıp Tanıma (pattern recognition): Makine Ögrenmesi‘nin bir alt dalıdır. Kalıp 

tanıma tekniğinde, görüntü iĢleme girdisi olarak alınan iĢlenmemiĢ bilgi incelenip 

gelen verinin kategorisine göre iĢleme tabi tutulur [51].  

c) Kümeleme analizi (Cluster Analysis): n boyutlu veri matrisinde yer alan ve doğal 

gruplamaları kesin olarak bilinmeyen birimleri, değiĢkenleri ya da birim ve 

değiĢkenleri birbirleri ile benzer olan alt kümelere ayırmaya yardımcı olan 

yöntemler topluluğudur. DeğiĢkenler arası benzerlik ya da farklılıklara dayanarak 

hesaplanan bazı ölçülerden yararlanarak, birimleri homojen gruplara bölmek amacı 

ile kullanılır. Kümeleme analizi, karmaĢık durumların bulunduğu neredeyse tüm 

bilim alanlarında yararlanılan bir yöntemdir [52].  

d) Reseptör Uyum veya Reseptör Tanımlama Yöntemleri: ÇeĢitli modern 

spektroskopik yöntemlerle L-R arasındaki iliĢkilerde hangi etkilerin fazla ve 

hangilerinin az olduğu incelenerek elde edilen bilgilerin, reseptörle en iyi uyumu 

sağlayacak molekülün tasarlanmasında kullanılmasıdır [53].  

1.4.  Yapı Aktivite ĠliĢkisi (Structure Activity Relationship, SAR) ve Kantitatif Yapı 

Aktivite ĠliĢkisi (QSAR) 
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1.4.1. SAR 

Bir bileĢiğin kimyasal yapısı ile biyolojik ve farmakolojik aktivitesi arasındaki iliĢkinin 

kalitatif olarak belirlenmesi SAR olarak açıklanır. Yani bir molekül Pha‘yı taĢıyıp 

taĢımamasına bağlı olarak aktif veya inaktif olarak sınıflandırılır. BileĢiklerin yapı-

aktivite iliĢkisi açıklanırken, fonksiyonel grupların etkisi, stereokimyasal yapısı, 

büyüklüğü ve Ģekli, kimyasal reaktiflik, elektronik etkiler, rezonans ve indüktif etkiler 

dikkate alınır [54]. 

1.4.2. QSAR 

QSAR, bir molekülün yapısının (yani geometrik, sterik ve elektronik özelliklerinin) 

onun fiziksel, kimyasal ve biyolojik özelliklerinden sorumlu olduğu ilkesine dayanır. 

Yani moleküllerin kimyasal yapısı ile biyolojik aktivitesi arasındaki bağlantıyı nicel 

olarak inceler ve açıklar. QSAR modellemesi yaklaĢık 40 yıl önce tarım kimyası, ilaç 

tasarımı, toksikoloji, endüstriyel ve çevre kimyası uygulamalarında kullanılmaya 

baĢlandı. 

Aslında toksikoloji alanında doğmuĢtur ve kimyasal yapı ile akut toksik etki arasındaki 

iliĢkileri ölçmeye yönelik giriĢimler, 100 yılı aĢkın bir süredir toksikoloji literatüründe 

yerini almıĢtır. 1863'te Strasbourg Üniversitesi Tıp Fakültesi'nden Cros, birincil alifatik 

alkoller ve suda çözünürlükleri ile toksisite arasında bir iliĢki olduğunu kaydetti ve 

alkollerin suda çözünürlüğü azaldıkça memeliler üzerindeki toksisitesinin arttığını 

gözlemledi [55,56]. 1890'larda, Marburg Üniversitesi'nden Hans Horst Meyer ve Zürih 

Üniversitesi'nden Charles Ernest Overton, organik bileĢiklerin toksisitesinin 

lipofilitelerine bağlı olduğunu belirtmiĢlerdir [56,57]. 1868‘de, A. Crum-Brown ve T. 

Fraser, yaptıkları bir çalıĢmada belirli bir biyolojik sistemdeki (F) bir maddenin 

fizyolojik aktivitesinin, kimyasal konsantrasyonun (C) bir fonksiyonu (f) olduğu 

kanaatine varmıĢlardır [58]. 

   ( )          (1.1) 

Böylece, kimyasal yapıdaki bir değiĢiklik (∆C), biyolojik aktivitedeki (∆ϕ) bir 

değiĢikliğe neden olacaktır.  

    (  )          (1.2) 
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20. yüzyılın baĢında, Meyer ve Overton, bir grup organik bileĢiğin narkotik (depresan) 

etkisinin, zeytinyağı/su dağılım katsayılarına paralel olduğunu öne sürdüler [59,60]. 

Sonraki yıllarda, Hammett'in ufuk açıcı çalıĢması, organik reaksiyonlarda sübstitüe 

grupların tanımlanmasında ―σ-ρ‖ kavramlarını ortaya çıkarırken, Taft ise polar, sterik ve 

rezonans etkilerini ayırmak için bir yol tasarladı ve ilk sterik parametrenin (Es) 

tanıtılmasını sağladı [61-63] . Organik asitlerin ve bazların elektronik özelliklerini 

denge sabitleri ve reaktiviteleriyle iliĢkilendiren Louis Hammett'in çalıĢmasına kadar 

QSAR'da çok az ek geliĢme meydana geldi. Hammett‘in organik asit olarak benzoik 

asiti kullandığı çalıĢmasında ρ, doğrunun eğimidir ve belirli bir dengeye ait bir orantı 

sabitidir. Bu denge üzerindeki sübstitüentlerin etkisini, bu sübstitüentlerin benzoik asit 

dengesi üzerindeki etkisiyle iliĢkilendirir. Yani, sübstitüentlerin etkisi benzoik asit 

dengesi üzerindekinden orantılı olarak daha büyükse, o zaman ρ > 1; etki benzoik asit 

dengesinden daha az ise, ρ < 1. Tanım olarak, benzoik asit için ρ =1‘dir. σ, 

sübstitüentlerin bir tanımlayıcısıdır. σ'nın büyüklüğü, sübstitüentlerin elektron çeken 

veya veren özelliklerinin nispi gücünü verir. Sübstitüe grup elektron çekiyorsa σ pozitif, 

elektron veriyorsa negatiftir. 

1962'de Hansch ve arkadaĢları bitki büyüme düzenleyicilerinin yapı-aktivite iliĢkilerini 

ve bunların Hammett sabitlerine ve hidrofobikliğe olan bağımlılıkları üzerine çalıĢmalar 

yaptılar [64]. Oktanol/su sistemi kullanılarak, bir dizi bölünme katsayısı ölçüldü ve 

böylece yeni bir hidrofobik ölçek tanıtıldı. Bir sübstitüentin bağıl hidrofobikliği olan π 

parametresi, sigma tanımına benzer bir Ģekilde tanımlanmıĢtır. 

π = log PX - log PH                                                                                                                                                    (1.3) 

PX ve PH, bir türevin ve ana molekülün ayrılma katsayılarını temsil eder. 

Hammett ve Taft'ın katkıları birlikte, Hansch ve Fujita tarafından hidrofobik sabitleri 

Hammett'in elektronik sabitleriyle birleĢtirerek lineer Hansch denklemini ve onun 

birçok geniĢletilmiĢ biçimini veren QSAR paradigmasının geliĢtirilmesinin temelini 

oluĢturdu [65]. 

QSAR'ın birçok pratik amacı vardır ve bu teknikler birçok durumda yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bu nedenle in silico çalıĢmaları aĢağıdaki amaçlar doğrultusunda 

yürütülmektedir [66]: 
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•  Fizikokimyasal özellikleri ve biyolojik aktiviteyi rasyonel yollarla tahmin etmek. 

•  Bir takım kimyasal bileĢiğin etki mekanizmalarını kavramak ve 

rasyonelleĢtirmek. 

•  Ürün geliĢtirme maliyetinde tasarruf gereksinimi (örneğin farmasötik, pestisit, 

kiĢisel ürünler vb. alanlarda). 

•  Uzun ve pahalı hayvan deneylerini azaltmak ve böylece hayvanlara verilen acı ve 

rahatsızlığı minimuma indirmek. 

•  Verimliliği artırmak ve baĢarılı olma ihtimali düĢük olan yöntemlerin sebep 

olduğu israfı ortadan kaldırmak için çevreci kimyaya teĢvik etmek. 

1.4.2.1. QSAR Teorisi 

QSAR teorisi, bir bileĢiğin yapısal ve kimyasal özelliklerinin, biyolojik aktivitesine olan 

doğrusal toplam katsayısını ele alır. Burada biyolojik aktivitenin belirli fizikokimyasal 

özelliklere dayanarak taĢınma ve bağlanma ile doğrusal iliĢkisi olduğu kanıtlanmıĢtır 

[67]. Bu durum, ―de novo‖ ilaç dizaynı programı LUDI (1.3) gibi bazı araĢtırmalar 

tarafından ispat edilmiĢtir. Buna ek olarak, Free Wilson ve Hansch analizleri 

birleĢtirilerek yapılan çalıĢmaların sonucunda bu görüĢ desteklenmiĢtir [68]. 

                                             (1.4)  

Öteleme ve dönme entalpilerinin toplam kaybı; G0 = + 5,4 kjmol
-1

 

Ġdeal nötral hidrojen bağı; Ghb=-4,7 kjmol
-1

 

Ġdeal iyonik etkileĢim; Giyonik=-8,3 kjmol
-1 

 

Lipofilik (veya hidrofobik) bağlantı; Glipo=-0,17 jmol
-1

 A
0 -2

 

Ligandın her dönebilen bağına ait entropi kaybı; Gdönme = + 1,4 kjmol
-1 

EĢitlik (1.4)‘te, serbest bağlanma enerjisi (Gbağlanma), bütün öteleme ve dönme 

serbestlik derecesi kayıplarını açıklayan G0 sabiti, ligandın iç dönme serbestlik 

derecesi kaybını gösteren Gdönme ve nötral ve iyonik hidrojen bağı etkileĢimleri ile L-R 
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arasındaki hidrofobik (veya lipofilik) etkileĢimlerin yapıya bağlı enerji terimleri olan 

Ghb, Giyonik, Glipo enerji terimi ile iliĢkilidir. EĢitlik (1.4) enerji değerlerinin çok 

geniĢ bir aralığına sahiptir. 45 farklı L-R kompleksine ait Gbağlanma değerleri -9 ile -75 

kj/mol
 
arasında değiĢir. Bu değerler 2,5.10

-2 
M ve 4,0.10

-14 
M arasındaki bağlanma 

sabitlerine karĢılık gelir. Matematiksel modelden, ligand bağlanma sabitlerinde yaklaĢık 

1,4 log birimlik hataya karĢılık gelen standart sapma değeri 7,9 kj/mol
 

olduğu 

bulunmuĢtur [68]. 

Denge sabiti K ya da oran sabiti k (kb= birleĢme sabiti, ka= L-R kompleks ayrıĢma 

sabiti) ile standart serbest enerji G
0
 arasındaki termodinamik iliĢkiden dolayı, bu 

değerlerin logaritması ile bağlanma affiniteleri aralarında bir bağlantı kurulabilir . 

                                  
  

  
    (1.5) 

Belirli bir biyolojik etkiye karĢılık gelen molar konsantrasyonun logaritması (logC) ile 

moleküler özellikler ya da fizikokimyasal özellikler iliĢkilendirilebilir. Bu 

fizikokimyasal özellikler EĢitlik 1.5‘te verildiği gibi serbest enerji ile iliĢkili olan denge 

sabitleridir. Aktifliği fazla olan bileĢiklerde log(1/C) veya –log(C) daha yüksektir. 

Ġlk etapta QSAR olarak ortaya çıkan metot zamanla geliĢim göstererek yeni QSAR 

metotları Ģeklinde uygulama alanı bulmuĢtur. Bu yöntemler aĢağıda baĢlıklar halinde 

açıklanmıĢtır. 

1.4.2.1.1. Hansch Analizi 

1960'ların baĢında Corwin Hansch, henüz sentezlenmemiĢ bileĢiklerin biyolojik 

aktivitesini tahmin etmek için doğrusal çoklu regresyon kullanımını önermiĢtir [64,69]. 

1964‘te, C. Hansch, T. Fujita, tarafından yapılan çalıĢmada sübstitüe fenoksiasetikasit 

türevlerinde biyolojik aktivite ve lipofilite değiĢimleri farklı fizikokimyasal 

parametreler kullanılarak incelenmiĢtir [65]. QSAR‘daki ilerlemeler de Hansch‘ın bu 

çalıĢmasında biyolojik aktivitenin serbest enerji terimleri ile bağlantılı olduğunu 

kanıtlamasından sonra olmuĢtur. BaĢlangıçta lineer serbest enerji iliĢkisi (Linear Free 

Energy Relationship, LFER), olarak adlandırılan daha sonra termodinamik yaklaĢım 

olarak değiĢtirilen bu yaklaĢımda, her bir kimyasal yapı hidrofobikliği, sterik özellikleri 
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ve elektronik etkileri tanımlayan çeĢitli parametrelerle temsil edilir ve genellikle 

aĢağıdaki denklemde biçimlendirilir: 

     ⁄               𝑠   𝑡       (1.6) 

C; biyolojik aktiviteden sorumlu olan bileĢiğin molar konsantrasyonu,  

π; sübstitüentin hidrofobik katkısı (log PX/PH), 

σ; sübstitüentin Hammett elektronik katsayısı (log KX/KH), 

Es; Taft sterik parametresi, 

a, b, c; regresyon katsayılardır.  

Yukarıdaki eĢitlikte PX ve PH sıra ile sübstitüe olmuĢ ve olmamıĢ bileĢiklerin oktanol ve 

su fazındaki dağılma katsayısını ifade ederken KX ve KH ise sıra ile meta ya da para 

sübstitüe olmuĢ veya sübstitüe olmamıĢ benzoik asit türevlerinin 25 ºC deki iyonizasyon 

sabitleridir. 

Korelasyon modeli tek bir parametre olabileceği gibi çeĢitli parametrelerin 

kombinasyonu kullanılarak da oluĢabilir. Bu parametreler, ClogP, LUMO/HOMO 

enerjisi ve yük gibi teorik olarak hesaplanan değerlerden ya da π, logP, σ gibi deneysel 

verilerden elde edilebilir. 

Hansch, bir ilacın bir zardan geçme yeteneğinin, lipid tipi bir çözücü ile su arasındaki 

bölünme katsayısı ile modellenebileceğini öne sürmüĢtür. Hansch ve arkadaĢları, 

biyolojik aktivitenin hidrofobik ilaçlar ile parabolik bir iliĢki içinde olduğunu ortaya 

çıkararak QSAR analizinde kullanmıĢlardır. Ġlacın n-oktanol/su sistemindeki dağılma 

katsayısı (hidrofobisite) ve biyolojik aktivite arasında ikinci dereceden bir iliĢki 

olduğunu aĢağıdaki formül ile göstermiĢlerdir.  

     ⁄   (    )
   (    )             (1.7) 

P=n-oktanol/su dağılma katsayısı, 

σ = Hammet elektronik parametresi, 
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a, b, c = regresyon katsayıları,  

k=sabit terim.  

Bu eĢitlik, ilacın taĢınma ve bağlanma affinitesi kavramlarının her ikisini de içeren 

matematiksel modeldir. Ġlacın enzim veya reseptör gibi biyolojik aktif bölgelere 

bağlanması bağlanma affinitesi denir ve bağlanma affinitesi lipofilite, elektronik ve 

diğer serbest enerji özelliklerine bağlıdır. Hansch ve Fujita, farklı fizikokimyasal 

özelliklerin bu kombinasyonu ve lineer olmayan lipofilite bağlılığı için parabolik 

terimin ortaya çıkmasına ek olarak, X sübstitüentlerinin lipofilite parametresi olan π‘yi 

(πX = log PRX –log PRH) tanımlamıĢlardır. Hansch ayrıca lipofiliklik ve ilaç aktivitesi 

arasında lineer bir serbest enerji iliĢkisi (Hammett denklemi gibi) olması gerektiğini ve 

bunun bölüm katsayısı ile gösterilebileceğini öne sürmüĢtür. Hammett aynı anlama 

gelen elektronik parametre σ‘yı yaklaĢık 30 yıl önce açıklamıĢtır. Hammett 

çalıĢmalarında referans olarak sübstitüe benzoik asitlerin iyonizasyon sabitlerini 

kullanarak aĢağıdaki matematiksel bağıntıları önermiĢtir [70,71]. 

                        (1.8) 

                        (1.9) 

ρ belirli reaksiyonlara özel reaksiyon sabiti ve σ sübstitüentlerin elektron verici veya 

çekici özelliklerine bağlı bir parametre olan elektronik Hammett sabitidir. K denge 

sabiti ve k aromatik bileĢiklerin reaksiyon hız sabitidir. 

Doğal olarak bu eĢitlik hem ilaç tasarımında hem de biyolojide kullanılabilir. Bu 

durumda biyolojik aktivitenin Hammett σ değerleri ile iliĢkisi ya da biyolojik Hammett 

eĢitliği olarak tanımlanır. 

                        (1.10) 

τi ve τEt; biyolojik aktivite değerleri,  

α; biyolojik aktivitenin belirli bir çeĢidi için geçerli olan bir sabit 
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βi; Xi sübstitüentinin etil grubuna göre daha az veya daha fazla olan sabit aktivite 

katkısı. Bu eĢitlik, özel olmayan bir biyolojik aktiviteyi açıklamasına rağmen genel bir 

model olarak kabul edilemez [71]. 

Hansch analizi, özellikle laboratuvar çalıĢmalarında biyolojik aktiviteyi farklı Ģekilde 

açıklama yeteneğine ve esnekliğine sahip olduğu için oldukça avantajlıdır [72]. 

1.4.2.1.2. Free-Wilson Analizi 

1964‘te Free ve Wilson, moleküllerin genel yapısal özelliklerini açıklamak için yeni bir 

matematiksel model geliĢtirdiler [73]. Bu model, sübstitüentlerin varlığı veya 

yokluğunda biyolojik aktivite korelasyonunu kullanan bir regresyon tekniğidir [72]. 

Bu model, herhangi bir konumdaki sübstitüentin, temel molekül yapısına biyolojik 

olarak katkı sağladığı ve bu katkının, molekülde var olan diğer gruplardan bağımsız 

olduğu varsayımına dayanır [74]. Free Wilson analizinde biyolojik aktivite aĢağıdaki 

formül ile hesaplanır. 

     ⁄  ∑             (1.11) 

ai, Xi, sübstitüentlerinin biyolojik aktivite değerlerine grup katkıları ve µ ise daha çok 

sübstitüe olmamıĢ analog olarak adlandırılan referans bileĢiğin hesaplanmıĢ biyolojik 

aktivite değeridir. Free Wilson analizi, uygulamada daha kolaydır. Biyolojik aktiviteyi 

açıklarken fizikokimyasal özelliklere ihtiyaç duymaz. Genel sübstitüentlerin varlığı 

veya yokluğunu göstermek için 1 ya da 0 değerlerini kullanır. Bu nedenle de Free 

Wilson analizi Hansch analizinden daha sınırlıdır [75].  

Free-Wilson analizinde bir QSAR modeli oluĢturmak için bileĢiklerin kimyasal yapısı 

ve biyolojik aktiviteleri bilinmelidir. Free-Wilson analizi için geçerli olan Ģartlar 

aĢağıda listelenmiĢtir [76]; 

1. BileĢiğe bağlı grupların regresyon katsayısı değerlerini bulmak için bileĢik kimyasal 

olarak modifiye edilir. 

2. Farklı bir grup bağlandığında yeni bileĢen için tahminler yapılır 
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3. Free-Wilson analizi molekülün 3B yapısını dikkate almaz, bağlı grubu tek noktada 

tayin eder bu nedenle istatistiksel sonuçlar için belirsizdir. 

4. Her bir sübstitüent açıklanırken çoğu serbestlik derecesi ihmal edilir. 

Free-Wilson analizi, biyolojik aktivite için önemli olan fizikokimyasal özelliklerin 

farkını görmede sıklıkla kullanılır. 1971‘de Fujita ve Ban, Free-Wilson modelinin 

eksikliklerini gidermek için, aktivitenin logaritmasını kullanarak yeni bir eĢitlik 

geliĢtirmiĢleridir [77]. 

      
⁄  ∑             (1.12) 

A, sübstitüe olmuĢ bileĢiklerin aktivite değeri; A0, sübstitüe olmamıĢ bileĢiklerin 

aktivite değeri; Gi, i sübstitüentinin aktiviteye katkısının logaritması; Xi ise sübstitüent 

bulunduğunda 1, bulunmadığında 0 olan bir değerdir. Bir sübstitüent seti için eĢitlik 

aĢağıdaki gibidir. 

     ∑               (1.13) 

Burada µ sabit bir terimdir. GeliĢtirilmiĢ bu modelin baĢlıca avantajları Ģunlardır. 

1. Yapısal matris biçiminin değiĢtirilmesine ihtiyaç duymaz. 

2. EĢitlik için hiçbir sınırlama yoktur. 

3. Her bir pozisyondaki grup katkıları referans bileĢiğe dayanır. 

Sabit terim olan µ, en küçük kareler yöntemi ile hesaplanır ve değeri, sübstitüe olmamıĢ 

bileĢik için teorik olarak bulunur. Bir bileĢiğin dıĢarıda bırakılması ya da hesaba 

katılması, gruba olan katkı değerini önemli derecede etkilemez [78]. Bu avantajlar 

nedeni ile Fujita-Ban metodu Free-Wilson metoduna göre daha iyidir [78]. 

1.4.3. 2D QSAR Analizi 

2D QSAR, bağlanma indisleri, 2D-farmakofor gibi yapısal modellerin 3B temsilini 

hesaba katmadan aktivite ile iliĢkili olduğunu söyler [79]. Yani 2D QSAR modeli, bir 

bileĢiğin yapısal formülüne dayanarak onunla ilgili bilgileri içerir [80]. Bu tür modeller 

sadece molekülün topolojisini yansıtır ve buna rağmen oldukça popülerdir [81,82]. Bu 
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tür yaklaĢımların kapasitesi, moleküler yapının topolojik modellerinin kapalı bir 

biçimde, bileĢiğin olası konformasyonları hakkında bilgi içermesinden 

kaynaklanmaktadır [83]. Bu yaklaĢım çok parametreli optimizasyon stratejisi olarak 

adlandırılır ve suda çözünürlük, bölme katsayısı (log P), dağılım katsayısı (log D), 

iyonizasyon sabiti (pKa) ve topolojik polar yüzey alanı (tPSA) gibi ilaç moleküllerinin 

çeĢitli fizikokimyasal özellikleri, iĢlemlerin çoğunda önemli bir rol oynar [84].  

2D QSAR analizi L-R arasındaki baĢlangıç etkileĢimi üzerinde durur ve kantitatif 

iliĢkileri elde etmek için lineer regresyon tekniklerini kullanır. Bu nedenle 3D QSAR 

kadar açık olmadığı için istatistiksel verilerin çoğu Ģüphelidir.  

2D QSAR‘da kullanılan moleküler parametreler genellikle üç grupta toplanır. 

– Moleküler bağlanma gibi iki boyutlu parametreler 

– Moleküler yüzey alanı gibi üç boyutlu parametreler 

– LogP gibi fizikokimyasal özellikler 

2D QSAR modeli için parametreler, geometrik, yapısal, elektrostatik, topolojik, 

kuantum kimyasal ve termodinamik parametreler olarak sınıflandırılabilir. En basit 

tanımlayıcı, atom sayısı, moleküler ağırlık, bağ sayısı ve H bağı sayısı ile ilgilenen 

yapısal parametredir ve bu parametre geometrik veya elektronik yapıya bakmadan 

moleküler yapıyı yansıtır [85]. Geometrik parametre, moleküler yapının üç boyutlu 

koordinatlarını gerektiren, molekül yüzey alanı, moleküler yoğunluk ve hacim gibi 

özellikleri içerir. Topolojik parametreler, moleküldeki iki atom çifti arasındaki bağ 

bilgilerini kapsar. Termodinamik parametreler, ilk olarak Hansch analizinde kullanılan 

oluĢum ısısı, molar refraktivite, hidrofobik özellik ve oktanol ve sudaki serbest 

solvatasyon enerjisidir [73]. Kuantum kimyasal parametreler ise moleküllerin elektronik 

özellikleri hakkında bilgi sağlayan HOMO ve LUMO gibi tanımlayıcılardır.  

1.4.4. Yeni QSAR Metotları 

1.4.4.1. Hologram QSAR (HQSAR) 

Tripos tarafından ortaya çıkarılan HQSAR fragment (parça) bazlı bir QSAR 

yaklaĢımıdır ve yapı-aktivite iliĢkisini ortaya çıkarmak için kullanılan fizikokimyasal 
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parametrelere ve üç boyutlu yapıya ihtiyaç duymayan yeni bir tekniktir [86-88]. 

HQSAR, biyolojik aktivite ile ilgili molekül kümelerindeki tüm dallanmıĢ, döngüsel ve 

örtüĢen alt yapısal parçaların tanımlanmasını içerir. Seçilen bileĢik serisindeki her bir 

molekül yapısal fragmentlerine ayrılır ve her parçaya, döngüsel artıklık kontrol (Cyclic 

Redundancy Check, CRC) algoritması kullanılarak bir tamsayı değeri atanır. Her 

orijinal molekülün yapı parçaları, parça boyutu parametreleri olan minimum ve 

maksimum sayıda atomdan oluĢur. OluĢturulan dizeler daha sonra sabit uzunluktaki bir 

sayı dizisinde depolanarak düzenlenir. Bu diziler bir moleküler hologram oluĢturur ve 

tanımlayıcı olarak kullanılır [87]. Bir veri seti için hesaplanan bu moleküler 

hologramlar, bileĢiklerin sayısı ve moleküler hologramın uzunluğu ile ilgili bir veri 

matrisi verir. Bir biyolojik aktivite matrisi de oluĢturulur. Wold'un en küçük kareler 

(Partial Least Square, PLS) tekniği kullanılarak, veri setindeki alt yapısal özellikler ile 

biyolojik aktivite arasında bir iliĢki geliĢtirilmiĢtir [89]. LOO-CV, en iyi tahmine dayalı 

modeli veren bileĢenlerin sayısını belirlemek için kullanılmıĢ ve QSAR modeli 

oluĢturulmuĢtur. PLS ile biyolojik aktivite ve hologram dizileri arasındaki korelasyon 

eĢitliği elde edilmiĢ ve bu eĢitlik aĢağıda gösterilmiĢtir [86]. 

1

L
A C X C
i il ili
 


          (1.14) 

Bu eĢitlikte, Ai, i bileĢiğinin biyolojik aktivitesi; C, bir sabit; Xil, l dizininde ya da i 

pozisyonunda bileĢiğin moleküler hologramını iĢgal eden değer; Cil, PLS tekniğinden 

türetilen diziler için bir katsayı ve L ise hologram uzunluğudur [87]. 

AĢağıda verilen ġekil 1.2‘de [90] moleküler hologramların ortaya çıkarılma prosedürü 

ve bu hologramların kullanılarak aktiflik değerlerinin elde edilmesi gösterilmiĢtir [87]. 
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Şekil 1.2.  HQSAR‘da hologramların ortaya çıkarılması ve bu hologramlardan aktivite 

değerinin elde edilmesi. 

Diğer QSAR yöntemlerinde olduğu gibi, parametreleri akıllıca seçmek önemlidir. 

Anahtar parametreler hologram uzunluğunu, parça boyutunu ve parça tipini (atoma 

karĢı bağlar, vb.) içerir. Tahmin edilebilirlik ve kritik atomik katkılar açısından bu 

yaklaĢımın hızı ve faydası birkaç yeni uygulamada iyi tanımlanmıĢtır [91,92]. 

1.4.4.2. „Inverse‟QSAR 

‗Inverse‘QSAR Focus-2D olarak bilinen bu yaklaĢım yapısal olarak benzer bileĢiklerin 

benzer biyolojik aktiviteyi göstereceği hipotezini savunur [93]. Yüksek tahmin edilen 

biyolojik aktiviteye sahip sanal bir bileĢik kitaplık oluĢturmak için önceden 

yapılandırılmıĢ bir QSAR yaklaĢımı kullanılır. BileĢik serisinin optimizasyonu genetik 

algoritmalar kullanılarak elde edilmiĢtir. Bu yaklaĢım topolojik parametreler gibi çeĢitli 

kimyasal yapı parametrelerini, olasılık araĢtırma algoritmalarını ve kimyasal benzerlik 

fonksiyonlarını kullanır. 

Kier ve Hall'un topolojik tanımlayıcıları veya bir dizideki amino asit Z tanımlayıcıları 

(Z1=hidrofobiklik, Z2=boyut, Z3=elektronik), izotropik yüzey alanı (Isotropic Surface 

Area, ISA) ve elektronik yük indeksi (Electronic Charge Index, ECI) gibi çeĢitli 

tanımlayıcılar, yapıların modellenmesi için kullanılmıĢtır [93]. GA optimizasyon 
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yönteminin etkinliği istatistiklerle iyi bir Ģekilde belirlenmiĢtir. Potansiyel olarak 

örneklenebilecek çok sayıda yapısal tanımlayıcının yanı sıra veri tabanında bulunmayan 

çözelti moleküllerinin sağlanamaması da dahil olmak üzere bu yaklaĢımın belirli 

sınırlamaları vardır. Faulon'un grubu, imza tanımlayıcıyı tanıtarak bu sorunları ele 

almıĢtır [94]. Bir molekülün imzası, atomik imzalarının doğrusal birleĢimi olarak 

tanımlanır. Yakın zamanda bu tanımlayıcıyı, hücreler arası yapıĢma molekülleri-1 

(Intercellular Adhesion Molecules, ICAM) inhibitör peptitlerinin bir ‗Inverse‘QSAR 

çalıĢmasında uyguladılar [95]. Öngörülen inhibitörlerin ikisi sentezlendi, test edildi ve 

en güçlü inhibe edici peptitler olarak doğrulandı. Yeni tasarlanan bileĢiklerin bazıları, 

daha odaklı bir eğitim seti oluĢturmak için eğitim setinin orijinal üyeleriyle 

birleĢtirilebilir, bu da daha yüksek kaliteli kılavuz bileĢiklerin üretilmesi için iyiye 

iĢarettir. 

1.4.4.3. „Binary‟QSAR 

Biyolojik olarak aktif yeni bileĢiklerin sentezlenerek arĢive eklenmesi önem kazandıkça 

araĢtırmacılar kısa zamanda milyonlarca bileĢiğin denenmesi için hızlı ve yeni metotlar 

bulma çabasına girmiĢlerdir. Bunun sonucu olarak Çok Sayıdaki BileĢiği Ayırma 

Yöntemi (High Throughput Screening-HTS) geliĢtirilmiĢtir. Biyolojik aktiviteyi 'aktif' 

veya 'inaktif' olarak sınıflandırarak büyük miktarda tarama verisi üreten HTS 

yönteminde, geleneksel yaklaĢımların kullanımı göz ardı edilir. Binary QSAR, bu tür 

bir yanıtı ustalıkla idare edebilecek bir yaklaĢım sunar. Ġlk olarak, ikili ölçüm verilerini 

(1=aktif, 0=aktif olmayan) bileĢiklerin moleküler tanımlayıcıları ile iliĢkilendiren 

Labute tarafından tanıtılmıĢtır [96]. Ardından, Bayes Teoremine dayalı olarak aktifler 

ve aktif olmayanlar için bir olasılık dağılımı belirlenir [78,97]. Bu metot biyolojik 

aktivite için gereken önemli yapısal bilgileri çıkarmada ve ilaç tasarımı için arĢivlerin 

tasarımında yardım eder. Binary QSAR metodunun avantaj ve dezavantajları Labute‘un 

bir çalıĢmasında açıklanmıĢtır. Bu metot HTS için bileĢiklerin seçiminde ve 

arĢivlenmesinde oldukça kullanıĢlıdır. Binary QSAR metodunun baĢlıca dezavantajı 

parametrelerin yorumlanmasında kolay olmamasıdır [98]. 

1.4.5. 3D QSAR 

Bir molekülün boyutu ve 3B yapısı, molekülün biyolojik aktivitesini modüle eden 

önemli yapısal özelliklerden bazılarıdır [99,100]. Ayrıca, farmasötik açıdan ilgi çekici 
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çok sayıda molekül, bazı durumlarda beklenen hidrofobik veya hidrofilik özelliklerde 

değiĢikliklere izin veren bir esneklik gösterir [101]. Daha önce açıklandığı gibi, ilgili 

modeller 2D QSAR yöntemleri kullanılarak elde edilebilir. Fakat, 2D tanımlayıcılar 

önemli 3B özellikleri hesaba katamazlar [102]. Bu durum yapı-aktivite arasındaki 

iliĢkiyi daha net açıklamak adına yeni arayıĢlar doğurmuĢtur. 3D QSAR yöntemi, 

KarĢılaĢtırmalı Moleküler Alan Analizi (Comparative Molecular Field Analysis, 

CoMFA), 1988'de Cramer tarafından tanıtıldı ve QSAR'ın ilerlemesinde önemli bir 

adımı temsil etmektedir [103]. Aktif Analog YaklaĢımı, Moleküler ġekil Analizi 

(Molecular Shape Analysis-MSA) ve CoMFA gibi birçok 3D QSAR modeli yaklaĢımı 

1980‘lerde ortaya çıkmıĢtır.  

Bir molekülün biyolojik aktivitesi onun 3B yapısına bağımlı olduğu için 3D QSAR, 

moleküldeki yapısal değiĢikliklerin biyolojik özellikleri nasıl etkilediğini anlamamıza 

yardım eder. 3D QSAR teknikleri yapı-aktivite iliĢkilerini bilgisayar destekli olarak 

ortaya koyar. Hızı ve kesinliğinden dolayı 3D QSAR metotları ile L-R kompleks yapısı 

üzerindeki hesaplamalar yapılabilir. 3D QSAR yöntemleri, incelenen molekül serisi 

dıĢındaki bileĢiklerin aktifliğini veya inaktifliğini tahmin etmek için de kullanılır [98]. 

3D QSAR‘da bir takım genel kurallar mevcuttur ve bunlar aĢağıda maddeler halinde 

gösterilmiĢtir.  

1. Konformasyonel analiz yöntemleri kullanılarak minimum enerjili konformer 

seçilir. 

2. Ġki atom arasındaki mesafe, halkalı sistemlerin optimizasyonu, dönor-akseptör 

hidrojen bağı ya da yüklü fonksiyonel gruplar tanımlanır. 

3. Aktif Küme Analizi (Perform Cluster Analysis) adı verilen sınıflandırma 

teknikleri ile Pha yapısını bulunduran bağlayıcı konformer seçilir. Aktif kümede 

her bir yapının en düĢük enerjili konformeri reseptör ile etkileĢen konformer 

olarak alınır. 

4. Biyolojik aktiviteye etki eden atom yükleri, HOMO ve LUMO orbitalleri, dipol 

momenti, polaritesi, moleküler elektrostatik potansiyeli, Ģekil ve hacim gibi 

özellikleri belirlenir. 

5. Farmakofor adayının özellikleri seçilir. 
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3D QSAR, küçük moleküllerin biyolojik aktivitesini 3B uzayda hesaplanan 

özellikleriyle iliĢkilendiren nicel modellerdir [104,105]. Tüm 3D QSAR yöntemleri, 

moleküler modellemeyi ve bir dizi bileĢik içindeki nispi biyolojik aktivitenin 

istatistiksel analizini birleĢtirir. Tüm QSAR teknikleri, incelenen tüm bileĢiklerin aynı 

biyolojik hedefe kovalent olmayan bir Ģekilde bağlandığını; yapısal olarak benzer 

bileĢiklerin benzer Ģekilde bu ortak reseptör bölgesine yönlendirileceğini ve sistemin 

dinamiklerinin ihmal edilebileceğini savunur. Ancak yöntemler, bileĢikleri tanımlama 

biçimleri ve 3B özellikler ile biyolojik aktivite arasındaki iliĢkileri nasıl saptadıkları 

konusunda farklılık gösterir. Tüm QSAR yöntemlerinde olduğu gibi, 3D QSAR'lar 

genellikle henüz test edilmemiĢ bileĢiklerin gücünü tahmin etmek için kullanılır. 3D 

QSAR metodu, parametre tipine göre iki temel sınıfa ayrılır. Birincisi hacim bazlı 

(lattice-based, incelenecek bir bileĢik bir hacim içine yerleĢtirilerek özelliklerinin 

araĢtırılması) ve ikincisi yüzey bazlı parametrelerdir.  

1.4.5.1. KarĢılaĢtırmalı Moleküler Alan Analizi (CoMFA-Comparative Molecular 

Field Analysis) 

Bir ligandın 3B yapısına bakılarak biyolojik aktivitesinin tahmin edilebildiği 3D QSAR 

yöntemine ilk uygulanan metod olan CoMFA, uzun yıllar boyunca 3D QSAR terimi ile 

eĢ anlamlı olarak kullanıld [106]. Muhtemelen Ģimdiye kadar hacim bazlı metot olarak 

kullanılan en yaygın 3D QSAR yöntemidir [106,107]. 1979‘da Cramer ve Milne 

molekülleri karĢılaĢtırmak için uzayda molekülleri üst üste çakıĢtırarak 3B olarak 

incelemiĢlerdir. Bunu izleyen yıllarda bu yaklaĢım CoMFA‘nın ilk uygulamalı modeli 

Ģeklinde, DYLOMMS (Dynamic Lattice-Oriented Molecular Modelling System) metot 

olarak geliĢtirilmiĢ fakat bilim adamları tarafından yetersiz bulunmuĢtur. 1988‘de 

Cramer bu modeli geliĢtirerek CoMFA olarak adlandırdığı bu yeni metodu ortaya 

çıkarmıĢ ve bu metot geniĢ çapta kullanım alanı bularak, QSAR ve ilaç tasarımı için 

kullanılan en güçlü yöntemlerden biri olmuĢtur. CoMFA, molekülün fizikokimyasal 

özelliklerini biyolojik aktivitesini, molekülün yapısı ile iliĢkilendiren istatistiksel ve 

grafiksel bir modeldir [108]. CoMFA, "bir dizi hizalanmıĢ bileĢik veya ilaç molekülü 

etrafındaki sterik ve elektrostatik alanın uygun bir örneğinin biyolojik özelliklerini 

anlamak için gerekli tüm bilgileri sağlayabileceğini" varsaymaktadır [106]. CoMFA'nın 

altında yatan fikir, biyolojik aktivite gibi özelliklerin, genellikle molekülleri çevreleyen 

kovalent olmayan etkileĢim alanlarının Ģekil ve kuvvetlerindeki eĢdeğer değiĢikliklerle 
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yakından iliĢkili olmasıdır. Yani sterik ve elektrostatik alanlar, bir dizi bileĢiğin 

biyolojik özelliklerini anlamak için gerekli tüm bilgileri sağlar. Bu nedenle, moleküller 

kübik bir ızgaraya yerleĢtirilir ve tanımlanmıĢ bir prob ile molekül arasındaki etkileĢim 

enerjileri her bir ızgara noktası için hesaplanır. 

Bir CoMFA çalıĢmasında elektrostatik ve sterik olmak üzere iki potansiyel kullanılır. 

Lennard-Jones iĢlevi sterik potansiyeli, Coulomb iĢlevi ise elektrostatik potansiyeli 

temsil eder. CoMFA'nın standart uygulamasında yalnızca bağlanma serbest enerjisinin 

entalpik katkıları sağlanır. Birçok bağlanma etkisi, hidrofobik ve entropik katkılar 

tarafından yönetildiği için kuvvetlerin beklenen ana katkılarını ve bu koĢullar altında 

CoMFA'nın gerçekçi sonuçlar bulup bulamayacağını önceden karakterize etmek 

gerekir. 

CoMFA uygulaması, anlaĢılır moleküler tanımlama, istatistiksel analiz ve sonuçların 

grafiksel gösteriminin toplu kombinasyonu nedeniyle çekicidir. CoMFA moleküllerin 

biyolojik aktivitelerinin 3B yapılarıyla alakalı olduğunu savunur ve bunu kantitatif 

olarak 3B olarak inceler. Bu amaçla ilk önce analizi yapılacak olan molekül seti seçilir. 

Burada en önemli Ģart, benzer yapıya sahip olan moleküllerin aynı tip reseptörle 

(enzimler, proteinler, hormonlar vb. gibi) aynı Ģekilde etkileĢime girerken (L-R 

etkileĢimi) aynı bağlanma bölgelerini kullanması Ģartıdır. Daha sonra CoMFA modelini 

oluĢturmak için moleküllerden bir alt grup olarak eğitim seti (training set) seçilir ve 

geriye kalan moleküller de test seti olarak seçilir. Bu iki set yardımıyla CoMFA metodu 

ile atomik yükler ve düĢük enerjili konformasyonlar hesaplanır [108]. 

CoMFA‘da moleküller birbiri üzerinde çakıĢtırılır ve bu çakıĢtırma için yapısal 

benzerlik esas alınır. ÇakıĢtırılan bu moleküller üç boyutlu bir yüzeye yerleĢtirilir. 

Orijinal CoMFA‘da, prob olarak +1 yüklü bir sp
3
 karbon atomu kullanılır. Bu prob 

yardımı ile veri setindeki tüm moleküllerin boyutunun 4Å ötesine uzanan ve düzenli 

olarak örneklenen bir 3B ızgara kutusunun, her ızgara noktasındaki ligandlar için alan 

değerleri sistematik olarak hesaplanır [106]. Izgara çözünürlüğü, biyolojik aktivitedeki 

varyasyonları tanımlamak için gerekli olan alan bilgisini üretecek bir aralıkta olmalıdır. 

Öte yandan, istatistiksel analize çok alakasız bir verinin dahil edilmesi, modelin tahmin 

edilebilirliğinin azalmasına neden olabilir. YaklaĢık olarak standarta yakın olarak 

düĢünülen 2Å çözünürlük kullanılır. Genellikle, daha doğru 1Å aralığının aksine 2Å'lik 
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bir ızgara aralığı kullanılarak üstün sonuçlar elde edilir [109]. Moleküller, daha önce 

GRID [110] tarafından hesaplananlar gibi moleküler etkileĢim alanlarıyla tanımlanır, 

sterik ve elektrostatik alanlardaki değiĢimlerle biyolojik aktivite arasındaki iliĢki PLS ve 

LOO-CV ile hesaplanır [106,111-113]. 3D QSAR çalıĢmalarında doğrudan CoMFA 

uygulamaları ile ilgili geçmiĢten günümüze oldukça fazla çalıĢma yapılmıĢ ve hala da 

devam etmektedir [114-116]. 

CoMFA programı, kullanıcı tarafından ayarlanabilen çeĢitli parametreler (prob atomları, 

yükler, enerji skalası, enerji kesintileri vb.) sağladığı için kendi mucidi dıĢındaki diğer 

araĢtırmacılar tarafından da kolaylıkla kullanılabilmektedir. Parametre ayarlarındaki bu 

esneklik, kullanıcının tüm prosedürü kendi çalıĢmalarına uygun hale getirebilmesini 

sağlar. 

1.4.5.2. Aktif Analog YaklaĢımı 

Bu yaklaĢım, birbirine benzeyen konformerlerin biyolojik aktivite bakımından benzerlik 

göstereceğini savunur. Yöntemde ilk olarak incelenen molekül serisindeki en yüksk 

enerjili molekü seçilir ve konformerleri hesaplanır. Bu iĢlem, molekül serisindeki tüm 

moleküllere uygulanır ve iĢlem sonunda yüksek enerjili konformerler göz ardı edilerek 

iĢlem dıĢı bırakılır. Daha sonra her bir molekül için moleküler hacim hesaplanır, aktif 

konformerler belirlenir ve moleküller üst üste çakıĢtırılır. Üst üste çakıĢan konformerler 

arasından belirli bir tolerans aralığında reseptör ile uyumlu olan ortak taĢıdıkları aktif 

yapı belirlenir ve Pha tanımlanır. 

1.4.5.3. Moleküler ġekil Analizi (MSA-Molecular Shape Analysis) 

MSA, moleküler Ģekil benzerliği ve ortak ölçümlerini diğer moleküler tanımlayıcılarla 

birleĢtiren bir takım yönteme dayanan bir QSAR yaklaĢımıdır [117,118]. MSA terimi, 

Van der Waals küreleri gibi, molekülü oluĢturan atomların bazı özellikleri tarafından 

temsil edilen üç boyutlu moleküler Ģekillerin karĢılaĢtırılmasından doğan moleküler 

benzerliği anlatır. Bu yaklaĢımın temeli, molekül Ģeklinin bağlanma bölgesindeki 

boĢluğun Ģekli ile iliĢkili olduğuna ve dolayısı ile biyolojik aktiviteyle bağlantılı 

olduğuna dayanır. Bundan dolayı bağlanma bölgesindeki boĢluğun Ģeklini temsil edecek 

bir referans molekül seçilir ve referans ile diğerleri arasındaki Ģekil benzerlikleri bu 

bileĢiklerin biyolojik aktivitelerini belirlemede kullanılır. 
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3D QSAR‘da MSA yaklaĢımınnda iĢlemler yedi adımda gerçekleĢir: 

a) Konformasyonel analiz yapılması, 

b) Aktif konformerin tanımlanması, 

c) Referans bileĢiğin seçimi, 

d) Her bir bileĢiğin referans moleküle göre üst üste çakıĢtırılması, 

e) Moleküler Ģekil benzerliği veya ortaklığı parametrelerinin hesaplanması, 

f) Hansch tipi parametreler gibi diğer moleküler tanımlayıcıların belirlenmesi, 

g) MSA ile 3D QSAR modelinin geliĢtirilmesi. 

1.4.5.4. KarĢılaĢtırmalı Moleküler ġekil Analizi (CoMSIA-Comparative Similarity 

Indices Analysis) 

Klebe ve arkadaĢları, çoğu CoMFA yönteminde kullanılan Lennard-Jones 

potansiyelinin fonksiyonuyla ilgili problemler nedeniyle, CoMSIA olarak adlandırılan 

ve benzerlik indekslerine dayalı bir CoMFA yöntemi geliĢtirmiĢtir [4,107]. CoMFA ile 

benzerlikleri olsa da CoMFA‘da Lennard-jones ve Coulomb potansiyeli kullanılırken 

CoMSIA‘da, hidrojen bağı, hidrofobisite, elektrostatik ve sterik özellikleri tayin etmek 

için daha çok Gaussian fonksiyonunu kullanır [119]. CoMSIA yaklaĢımından elde 

edilen 3D QSAR metodundaki basamaklar aĢağıdaki gibi özetlenebilir. 

1. Öncelikle, incelenen bütün moleküller yapı bazlı olarak çakıĢtırılır. 

2. Moleküllerin tamamını kapsayacak Ģekilde düzgün aralıklı ve dikdörtgen Ģekilli 

bir yüzey oluĢturulur. Ġncelenecek atomlar H-bağı donörü ya da akseptörü, 

hidrofobik, elektrostatik ve sterik özelliklerini ölçmek üzere her bir örgü 

noktasına yerleĢtirilir. 

3. En sonunda da elde edilen sonuçlar test edilen bileĢiklerin biyolojik aktiviteleri 

ile birleĢtirilerek bir tablo içine yerleĢtirilir ve CoMSIA modelini elde etmek için 

PLS uygulanır.  

Molekül hizalaması, iki molekülün birbirine göre rastgele oryantasyonundan baĢlanarak 

sterik, elektrostatik ve hidrofobik özelliklerin ağırlıklı kombinasyonuna dayalı benzerlik 

puanı (AF) kullanılarak gerçekleĢtirilir ve en iyi hizalama, maksimum benzerlik puanı 
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ile elde edilir. Ayrıca, her molekül için moleküler etkileĢim alanları, Lennard-Jones ve 

Coulomb potansiyel fonksiyonlarının yerine benzerlik indeksleri cinsinden hesaplanır. 

Benzerlik alanları, moleküller ve farklı prob atomları arasındaki benzerliği temsil 

edenlerle hesaplanır. Ayrıca, CoMSIA tekniği ile tipik olarak yalnızca sterik ve 

elektrostatik alanlar değil, aynı zamanda hidrofobik alanlar ve H-bağı donörü/akseptörü 

alanları da dikkate alınır. Bir bileĢik ile bir prob atomu arasındaki fizikokimyasal 

özelliğe göre düzenli aralıklı ızgaranın (1.1 ve 2.0 Å) kesiĢimlerindeki benzerlik 

değerleri aĢağıdaki Ģekilde hesaplanır [120]: 

2α
( ) ω ω

. ,1

rnq iq
A j e
F K probe k iki


  


        (1.15) 

i: Ġncelenen j molekülünün tüm atomlarına ait toplam indeks; 

ωik: Hedef molekülün k atomunun fizikokimyasal özelliğinin gerçek değeri; 

ωprob k: 1Å yarıçaplı, +1 yüklü, +1 hidrofobisitesi olan ve +1 değerinde H-bağı 

donör/akseptör özelliklerine sahip olan prob atom; 

α: düzeltme faktörü; 

riq: q yüzey noktasındaki prob atomu ile incelenen molekülün i atomu arasındaki 

karĢılıklı mesafe. 

Bazı durumlarda CoMSIA‘nın CoMFA'ya göre bir takım avantajları olabilir [121]: 

1. Lennard-Jones ve Coulomb potansiyel alanları kullanılırken meydana 

gelebilecek ızgara tabanlı prob-atom etkileĢimlerinde ani değiĢikliklerden 

kaçınarak, benzerlik indekslerinde Gauss dağılımının kullanılması, 

2. Sterik veya elektrostatik potansiyel alanlarla sınırlı olmayan bir benzerlik probu 

seçilmesi, 

3. CoMSIA'nın bir hidrofobik prob vasıtasıyla çözücü entropik terimlerini 

yakalamaya çalıĢabilmesi. 

1.4.5.5. KarĢılaĢtırmalı Moleküler Moment Analizi (CoMMA) 
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Molekülün 3B geometrik temsiline dayanan CoMMA, temel eylemsizlik momentleri 

(dipol momentinin büyüklüğü vb.) ve temel dört kutuplu moment gibi tanımlayıcıların 

geliĢtirilmesinde, moleküler kütlenin momentlerini ve ikinci dereceye kadar olan yük 

dağılımlarını kullanan, hizalama iĢlem yapılmayan bir 3D QSAR yaklaĢımıdır 

[122,123]. Bu tanımlayıcılar, hizalama yapmadan bu iĢlemi devam ettirmek için, her 

molekülün kütle merkezine ve ayrıca dipol merkezine çevrildikten sonra elde edilir. Bu 

moleküler moment tanımlayıcıları ile aktivitenin korelasyonu, PLS kullanılarak 

gerçekleĢtirilir. 

1.4.6. 4D QSAR 

Hedef protein yapısının bilinmediği durumlarda uygulanan QSAR modelinin niteliği 

ligandların doğru süperpozisyonuna bağlıdır. QSAR‘daki bu gibi sorunları aĢmak adına 

uzun süreli çalıĢmalar yapılmıĢ ve sonunda Hopfinger ve arkadaĢları 1997‘de, 

geleneksel 3D QSAR yöntemlerinde bulunan alıĢılagelmiĢ üç boyutlu tanımlayıcılarda 

grup ortalamasını alarak konformasyonel esnekliği ve hizalama özgürlüğünü içeren 4D 

QSAR formalizmini önermiĢtir [124,125]. Burada yöntemin ―dördüncü boyutu‖, bir 

eğitim setinin üyelerinin uzaysal özelliklerini örnekleyen topluluktur. CoMFA‘dan 

farkı, konformerleri eĢleĢtirerek biolojik aktivite bilgileri ile moleküler yapıların bir 

setinden geliĢtirilen modelde hem konformerleri hem de align iĢlemlerini 

birleĢtirmesidir ve 3D QSAR‘dakinin aksine aktif konformasyon minimim enerjili 

konformer değildir. Bu yaklaĢımda, konformasyonel eĢleĢtirme özelliklerini belirlemek 

için moleküler dinamik simülasyon (MDS) kullanılır ve tanımlayıcılar ise her bir 

deneme hizalamasına göre, konformasyonel davranıĢın bir grup ortalamasına karĢılık 

gelen, kübik grid hücrelerindeki farklı atom tiplerinin doluluk frekanslarıdır [126,127]. 

ÇalıĢılan bileĢik serisindeki her bir bileĢiğin en aktif konformeri, minimum enerjili 

konformerin 2 kcal/mol içinde olan tüm konformerlerdir. Bu düĢük enerjili 

konformerler serisi, en iyi sonucu veren 3D QSAR modelleri içinde ayrı ayrı hesaplanır. 

CoMFA‘da olduğu gibi, en iyi çakıĢmayı yapabilmek için her bir bileĢiğin konformeri 

daha önceden belirlenmiĢ grid içine yerleĢtirilir ve 3B parametreleri bilgisayarda 

hesaplanır. PLS tekniği ile de biyolojik aktivite iliĢkilendirmesi yapılır. Burada aktif 

konformer, uygun 3D QSAR modelinde en iyi aktivite değerini verenler arasından 

seçilir. 
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QSAR modellerini oluĢtururken çoklu konformasyonları, altyapı gruplarını ve 

hizalamaları hesaba katma ihtiyacı, 4D QSAR analizinin geliĢimine yön vermiĢtir. Bu 

QSAR serbestlik dereceleri normalde 3D QSAR analizinde sabit tutulur. 4D QSAR 

analizi, aktif konformasyonları ve tercih edilen hizalamayı anlamlı ve nitelikli bir 

Ģekilde tahmin edebildiği sürece, bir sonraki CoMFA ve/veya CoMSIA teknikleri için 

bir öniĢlemci olabilir. Ayrıca, 4D QSAR yönteminin L-R veri setleri için nicel Pha 

oluĢturulması için hem yararlı hem de güvenilir olduğu kanıtlanmıĢtır [128,129] . 

1.4.7. 5D QSAR 

3D QSAR ve 4D QSAR modellerindeki temel düĢünce, farklı moleküler alan ve farklı 

konformasyonlara sahip moleküllerin farklı biyolojik aktivite göstereceği yönündedir. 

Bu varsayım üzerine oluĢturulan sanal modeller genellikle moleküllerin bağlanma 

afinitesini, farmakokinetik ve toksik özelliklerini tahmin etmek için kullanılır [130]. 

Moleküler yapı ve biyolojik aktivite arasındaki bağlantıyı kurmak adına yapılan bütün 

bu özverili çalıĢmalara rağmen, reseptörün doğal esnekliği ilaç tasarımında çoğunlukla 

göz ardı edilmiĢtir. Ligandın reseptöre en düĢük enerji konformasyonu ile bağlandığı ve 

bunu yapmak için reseptör yapısının ligand molekülünü yutmak için bozulacağı çok 

aĢikâr bir durumdur. Vedani tarafından geliĢtirilen 5D QSAR yaklaĢımı, ligandın 

reseptöre bağlandığı durumlarda reseptör yapısında meydana gelecek esneklik gibi 

yapısal değiĢiklikleri ele alır [131]. Burada esneklikten kasıt, reseptörün bağlanma 

bölgesinin yüzeyinin, kendisine bağlanan ligandın boyutuna ve topolojisine bağlı olarak 

hafifçe küçülebililmesi veya geniĢleyebilmesidir. Gerçek hedef proteinin yapısının 

bilinmediği durumlarda indüklenmiĢ uyumun doğruluğu ve mekanizmasının 

tanımlanması mümkün olmadığından, farklı indüklenmiĢ uyum protokolleri 

(elektrostatik ve sterik etki, hidrojen bağı veya lipofilikliğe bağlı büyüklük vb.) 

alternatif olarak sunulur [85]. 5D QSAR modeli, L-R etkileĢiminde QSAR metoduna 

daha kesin ve daha güvenilir sonuçlar vermesi bakımından oldukça ıĢık tutucu olmuĢtur. 

1.4.8. 6D-QSAR 

Vedani tarafından geliĢtirilen ve QSAR çalıĢmasına eklenen bu yeni boyut, çözme ve 

çözünme fonksiyonunu dikkate alır [132]. Çözünen ve çözücü kavramları burada çok 

önemlidir çünkü L-R bağlanmasında kovalent olmayan etkileĢimler de incelenmektedir 
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[130]. Bu güne kadar literatüre eklenen bütün QSAR teknikleri ile boyutlarına göre 

yaklaĢımları ve kullandıkları parametreler Tablo 1.1‘de özetlenmiĢtir. 

Tablo 1.1. QSAR yaklaĢımlarının boyutlarına göre sınıflandırılması ve kullanılan 

parametreler 

QSAR 

teknikleri 
Boyutlarının özelliği ve Kullanılan Parametreler 

1D QSAR 
Aktiviteyi pKa, log P, vb. gibi global moleküler fizikokimyasal özelliklerle 

iliĢkilendirir. 

2D QSAR 

Aktivite, yapısal özelliklerle (bağlantı, 2D farmakofor, vb.) iliĢkilidir fakat bu 

özelliklerin açık bir 3B temsili dikkate alınmaz. 

(1D QSAR+Yapısal, geometrik, elektrostatik, termodinamik parametreler) 

3D QSAR 

Aktivite, ligandların üç boyutlu yapısı ile ve molekülleri çevreleyen kovalent 

olmayan etkileĢim alanlarıyla iliĢkilidir. 

(2D QSAR+Elektrostatik, sterik, hidrofobik parametreler) 

4D QSAR 

Ligandlar, bir konfigürasyon topluluğu olarak temsil edilir. 

(3D QSAR+Konformasyonlar, protonlanma ve stereoizomerlerle ilgili 

parametreler) 

5D QSAR 

4D QSAR'da farklı indüklenmiĢ-uyum modellerini açıkça temsil eder. 

(4D QSAR+Ligand-protein bağlanmasında oluĢan konformasyonel değiĢiklikler 

ile ilgili parametreler) 

6D QSAR 
5D QSAR‘a ek olarak çözünürlük etkisini de inceler. 

(5D QSAR+Çözünme ile ilgili parametreler) 

1.4.9. Moleküler Modelleme ve QSAR 

Moleküler yapı ve özelliklerini araĢtırmak için bilgisayarlı ve grafiksel tekniklerin 

kullanıldığı moleküler modelleme yaklaĢımları [133] bilgisayarlı analiz ve interaktif 

tasarım olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Modern moleküler modelleme teknikleri yapı 

analizi, homolog modelleme ve etkileĢim olarak üçe ayrılmıĢ olsa da aslında en iyi 

modelleme teknikleri moleküler dinamik, moleküler mekanik ve kuantum mekanik 

yöntemleridir [134]. 

Moleküler modelleme çalıĢmalarının çoğu üç adımda gerçekleĢir ve bunların ilkinde 

molekül içi ve moleküller arası etkileĢimleri açıklamak için model seçilir. Kuantum 

mekanik metot (Quantum Mechanics, QM) ve moleküler mekanik metot ( Molecular 

Mechanics, MM), en genel bilinen moleküler modelleme teknikleridir. Bu iki model, 

incelenen sistemdeki molekül ve atomların enerji düzeylerinin belirlenmesine ve 

bunların pozisyonlarındaki değiĢimin sistemin enerjisini nasıl değiĢtirdiğinin 

anlaĢılmasına olanak sağlar. Moleküler modelleme çalıĢmalarının ikinci adımında 

konformasyonel araĢtırma, Monte Carlo Simülasyonu veya moleküler dinamik 

hesaplaması yapılır ve en son adım olarak da hesaplama sonuçları analiz edilir.  
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Moleküler modelleme, molekülerin biyolojik özelliklerini tahmin edebilen, molekülleri 

ve onların sistemlerini analiz edebilen, deneysel bilgilere ve teorik kimyasal metotlara 

dayanan bir bilgisayar tekniğidir. Hâlihazırda bulunan teknikler biyolojik aktiviteden 

sorumlu olan atomun ve molekülün elektronik özellikleri, hidrofobisite ve molekülün 

geometrisi gibi özellikleri açıklar. Bütün bu özellikler ilaç tasarımında yapı-aktivite 

iliĢkisini anlamakta önemlidir. Moleküler modellemede en çok kullanılan programlar 

SYBYL, AMBER, DOCK, MODELER ve RasMol gibi programlardır [135]. 

1.4.10. QSAR eĢitliği türetme: Basit ve çoklu lineer regresyon metodu 

QSAR eĢitliği türetmek için bu güne kadar birçok matematiksel metot kullanılmıĢtır. 

Bunlar arasında en yaygın olanı lineer regresyon yöntemidir ve basit bir linner 

regresyon eĢitliği aĢağıda gösterilmiĢtir [136]. 

                (1.16) 

Bu eĢitlikte y bağımlı değiĢken, x ise bağımsız değiĢkendir. Yani QSAR modeli için 

düĢünüldüğünde y biyolojik aktiviteyi, x ise logP veya sübstitüent katsayısı gibi 

moleküler tanımlayıcıları temsil eder. EĢitlikteki c ise gerçek gözlemler ve eĢitlik ile 

türetilen değerler arasındaki farkın toplamıdır. Çoklu regresyon yöntemi birden fazla 

bağımsız değiĢken olduğu zaman kullanılmaktadır [136]. Burada amaç m değerini 

bulmaktır ve c ve m değerlerini veren formül EĢitlik 1.17‘de gösterilmiĢtir.  
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Bu formül basit lineer regresyon kadar kolay olmasa da istatistiksel paket programları 

kullanılarak kolayca kurulabilir. 
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AĢağıdaki eĢitliğin sonucunun 0‘a yakın olması kurulan modelin kötü olduğunu, 1‘e 

yakın olması ise kurulan modelin güzel çalıĢtığını göstermektedir. R
2
 değerinin 

hesaplanmasında kullanılan eĢitlikler aĢağıda gösterilmektedir [136]. 
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1.4.11. Çapraz Doğrulama (Cross Validation-CV) 

Çapraz doğrulama (CV) yöntemleri, R
2
 değerinin tek baĢına kullanılmasından 

kaynaklanan bazı sorunların denenmesi ve üstesinden gelinmesi için kullanılır. CV, veri 

setinden bazı değerlerin çıkarılmasını, kalan verileri kullanarak bir QSAR modelinin 

türetilmesini ve sonrasında çıkarılan verilerin değerlerini tahmin edilmesidir [137,138]. 

En basit ve en genel CV prosedürü, her nesnenin birer birer alındığı bir dıĢarıda bırakma 

(LOO tekniği) tekniğidir [136]. Bu iĢlemi veri kümesindeki her bir değer için 

tekrarlamak, R
2
'den daha iyi bir sonuç verir ve Q

2
 olarak adlandırılır [139]. Q

2
 

değerlerini bulmak için eĢitlik 1.24 kullanılmaktadır [136]. 

  (1.24) 

1.4.12. Farmakofor (Pha) Kavramı 

Ġlaçların proteinlerle spesifik etkileĢimi (L-R etkileĢiminin bir örneği) de burada rol alan 

tüm moleküllerin moleküler özelliklerinin 3B düzenlemesi de, ligand ve reseptörün 
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bağlanma bölgesi arasındaki yapısal bir tamamlayıcılığa bağlıdır. Bu tamamlayıcı yapı, 

bir bileĢiğin belirli bir biyolojik özellik göstermesi için sahip olması gereken noktaların 

3B düzenlenmesini temsil etmelidir. Bu noktalar, H-bağı donörü/akseptörü gibi belirli 

bir karakteristik özelliği olan atomlar ya da reseptör veya aromatik halka 

merkezlerindeki tamamlayıcı noktalar olabilir [140]. ĠĢte bu noktalara sahip yapı 

farmakofor olarak nitelendirilir. Yani Pha, belirli bir biyolojik hedef yapı ile en uygun 

etkileĢimi sağlamak için gerekli olan sterik, elektrostatik ve diğer fizikokimyasal 

özellikler topluluğudur [141]. Bir Pha, gerçek bir molekülü ya da fonksiyonel grupların 

gerçek bir bileĢimini temsil etmez, bir dizi bileĢiğin hedef yapıya yönelik ortak 

moleküler etkileĢimi açıklayan soyut bir kavramdır. Bir dizi aktif moekül tarafından 

paylaĢılan en büyük ortak payda olarak kabul edilebilir. Basit bir Ģekilde açıklayacak 

olursak Pha, L-R etkilekiĢiminde fizikokimyasal özelliklerden biyolojik sinyal üreterek 

aktiviteden sorumlu olan gruptur. 

Yapı-aktivite iliĢkilerinde çok yararlı olduğu kanıtlanan Pha, ilaç tasarımı ve 

toksikolojide de oldukça faydalı ve kullanıĢlıdır. Pha‘yı tanımlamak demek 

biyoaktivitenin varlığının ya da yokluğunun nicel hesaplamalara gerek olmadan tahmin 

edilebilmesi demektir. Fakat bu durum ilk etapta faydalıymıĢ gibi görünse de uzun 

soluklu düĢünüldüğünde yetersizlikleri söz konusudur. Bersuker tarafından yapılan 

çalıĢmalarda Pha tanımı aĢağıdaki özellikler katılarak geliĢtirilmiĢtir [142,143]. 

1. Pha‘nın sadece periyodik tablodaki herhangi bir atom grubu olduğu 

düĢünülmemelidir. Aynı atomlar için farklı ve farklı atomlar için aynı olabilen, 

farklı bileĢiklerdeki molekül içi atomlara özgü elektronik özelliklerle de 

tanımlanmalıdır. 

2.  Pha‘nın elektronik ve geometrik parametreleri belirli tolerans değerleri aralığında 

her bileĢikte değiĢiklik gösterir ve aktivite de bu çeĢitliliğin bir fonksiyonu olabilir. 

Bu durum Pha‘nın esnekliği olarak adlandırılabilir.  

3. Aktivitenin tanımlanmasında Pha gerekli bir kavramdır fakat tek baĢına yeterli 

değildir. Aktiviteyi arttıran (Auxiliary group; AG) ve azaltan (Anti Pharmacophore 

Shielding; APS) grupların varlığı da hesaba katılmalıdır. 

1.4.13. Farmakofor Tanımlama Metotları 
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Pha tanımlama metotlarından birisi Marshall tarafından kullanılan aktif-benzeĢim 

yaklaĢımıdır [144]. Bu yaklaĢım aktif ve inaktif bileĢiklerin yapısal olarak tanımlanması 

için kullanılır ve iki adımdan oluĢur. Ġlk adımda L-R arasındaki etkileĢim için, bir grup 

aktif bileĢik serisinden oluĢan deneme setindeki farklı sübstitüentlerin etkisine bakılır. 

Buradan elde edilen veriler, reseptörün aktif tarafındaki fonksiyonel grupların özellikleri 

hakkında bilgi verir. Bu yöntemin basitleĢtirilmiĢ hali Consentino tarafından 

değerlendirilmiĢtir [145]. Ġkinci adımda ise reseptörün bağlanma nokları olarak kabul 

edilmiĢ noktaları arasındaki ya da aynı ve farklı serilerdeki fonksiyonel gruplar 

arasındaki benzerlik düĢünülerek ona göre bir yaklaĢımda bulunulur. Aktif-benzeĢim 

yaklaĢımının temel iĢleyiĢini Ģu Ģekilde anlatabiliriz: 

Her bir izinli konformer için Pha atomları arasındaki mesafe sistematik olarak 

kaydedilir. Bu vesileyle, uygun Ģartlara sahip olmayan ve Pha yapısı ile alakasız olan 

konformerler bu basamaklarda çıkarılmıĢ olur. Boltzman dağılımına göre oluĢum 

entalpisindeki büyüklük sebebiyle bu konformerlerin sayıları azalacağından dolayı bu 

az sayıdaki konformerler iĢlem dıĢı bırakılabilir. Bütün aktif moleküller tarafından 

oluĢturulan atomlar arası mesafeler grubu, Pha‘nın geometrik yapısını temsil eder. 

Böylelikle GA yardımı ile aktif-benzeĢim yaklaĢımı kullanılarak kılavuz bir Pha modeli 

belirlenmiĢ olur. Fonksiyonel atomları birbiri üzerinde çakıĢtırılabilen konformerlerin 

kullanılmasıyla belirli tolerans değerleri arasında ortak taĢıdıkları aktif parça olan Pha 

tanımlanabilir. 

Aktif moleküller ile onların en uygun konformerleri süperimpoz yapılır ve Pha gibi 

birbirinin yerini tutan önemli grup çakıĢır. Moleküllerin süperimpoz edilmesiyle ortak 

bir iskelet üzerinde çakıĢtırma yapılmıĢ ve böylece ligandlar reseptörle ortak bir yönden 

etkileĢtirilmiĢ olur. Pha etrafındaki atomlar da ortak olarak yönlendirilerek tüm 

konformerler için sınıflandırılır ve süperimpoz tamamlanmıĢ olur. Aktif-benzeĢim 

yaklaĢımı esasına göre konformerleri sınıflandırmak için etkili bileĢikler (en çok aktif 

ve en az atomlu basit yapılar) daha esnek yapıdaki bileĢiklerle kıyaslanabilir ve onlarla 

süperpozisyon yapılabilir. Bu yaklaĢım yeterince homolog olan bileĢikleri içerdiğinden 

dolayı süperpozisyon anlamlıdır. Aslında süperpozisyon, aktivitede etkili olan Pha 

grubu ve biyoaktif yapının kendisidir. 
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ChemX adı verilen bir modelleme programı içerisinde, hâlihazırda bulunan moleküler 

modelleme programına ek olarak Pha haritalandırma stratejisi de bulunmaktadır. Bu 

yaklaĢım bilindik bir Pha tanımı iĢlemini takip eder. Ġlk önce veri setindeki düĢük 

enerjili konformerleri belirlemek için konformasyonel analiz yapılır. Daha sonra H-bağı 

yapabilen ve yapamayan bölgeler, pozitif yüklü atomlar ve aromatik halka merkezleri 

olan Pha noktaları otomatik olarak görevlendirilir. Bu süreç sırasında, bu noktaların 

çiftleri (mesafe anahtarı) ile sayısal bilgiler, noktalar arası iliĢkiler ve türler arasındaki 

mesafeler depolanır (formül anahatarı). Mümkün olan üç veya dört noktalı Pha‘lar için 

mesafe ve formül anahtarlarının araĢtırılmasıyla, önerilmiĢ Pha‘lar tanımlanır. Daha 

sonra bu Pha‘larla her bileĢiğin en az bir konformeri karĢılaĢtırılarak onaylama iĢlemi 

tamamlanmalıdır. 

1.4.14. Elektron Topolojik Matrise (ETM) Dayalı Elektron Topolojik Metot 

Moleküllerin topolojik, geometrik ve elektronik özelliklerinin Elektronik Topolojik 

Matris (ETM) adı verilen bir matris üzerinde tanımlandığı bir QSAR yaklaĢımı olan 

elektronik topolojik metot, Pha tanımlama yöntemlerinden bir tanesidir [146,147]. 

BileĢikleri biyolojik aktiviteleri ile temsil eden matrislerin karĢılaĢtırılması, aktiviteden 

sorumlu spesifik moleküler fragmentleri sunan alt matrisi bulmayı amaçlar. Bu matriste 

diyagonal (köĢegen) elemanlar atomun elektronik değerini verirken nondiyagonal 

(köĢegen olmayan) elemanlar geometrik olarak atomlar arası mesafe ve bağ uzunluğunu 

gösterir. Yani kimyasal bağ yapan iki atom arasındaki bağa ait bilgiler (Wieberg indisi, 

bağ sırası, bağ enerjisi vb.) ya da kimyasal bağ yapmamıĢ atomlar arasındaki mesafe 

bilgileridir. Bir molekülün belirli bir yapısı için atomlar arası mesafeler sabitlenirken, 

atomlara ve bağlara göre elektronik parametreler farklı Ģekillerde birleĢtirilebilir ve her 

biri farklı bir ETM verir. Örneğin A atomlu her bir molekül için, ETM kare simetrik 

AxA matrisi aĢağıdaki gibi tanımlanır [141]: 

a) Diyagonal elemanlar; atomik yükler, orbital enerjileri veya polarizasyon gibi 

elektronik atomik parametrelerdir. 

b) Kimyasal bağ kurmuĢ atomlara karĢılık gelen nondiyagonal elemanlar; bağ 

enerjisi, bağ sırası veya polarize edilebilirlik gibi bağların elektronik 

parametreleridir. 
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c) Kimyasal bağ kurmamıĢ atomlara karĢılık gelen nondiyagonal elemanlar; 

geometrik olarak karĢılıklı denk gelen atomlar arası mesafelerdir (Rij). 

bu matrisler birlikte ele alındığında A x A x M öğeleriyle 3B bir matris elde edilir. 

Burada M, tüm elektronik parametre kombinasyonlarının sayısını ifade eder. Tüm aktif 

bileĢiklerin ETM‘leri inaktif bileĢiklerin matrisleriyle karĢılaĢtırarak, tüm aktif 

bileĢiklerde bulunan ve inaktif bileĢiklerde bulunmayan matris elementlerini içeren bir 

alt matris türetilir. Bu matriste yer alan bilgiler, yeni aktif bileĢiklerin tasarımının yanı 

sıra çeĢitli bileĢiklerin aktivitelerine göre taranmasına izin verir ve Pha‘yı temsil ettiği 

öne sürülür. Deneysel ve biyolojik aktivitesi bilinen ve konformasyon analizi yapılarak 

elektronik yapısı hesaplanan bileĢik serisinin ETM‘si aĢağıdaki Ģekilde gösterilebilir.  

 

Şekil 1.3. Üç Boyutlu Elektron Topolojik Matris. 

Her bir molekülün üç boyutlu Elektron Topolojik Matrisi (3B-ETM) ġekil 1.3‘te 

görüldüğü gibi hazırlanır. OluĢturulan bu ETM‘nin her biri diyagonal elemanlara 

(a^a^*) göre simetrik olduğu için, Ģekilde sadece matrisin üst yarısı gösterilmiĢtir. 

Moleküldeki atom sayısı n adettir ve bağımsız elemanların toplam sayısına (n(n+l)/2) 

eĢittir. 3B-ETM‘inde m terimi ETM‘inin sayısını ifade eder ve elektronik 

parametrelerin seçimine bağlıdır. Molekülün elektronik özellikleri (atomik yükler, 

valans aktiviteleri, polarize edilebilirlik ve HOMO-LUMO enerjileri vb. gibi atomik 

parametreler) diyagonal elemanlar a^ (i=l, 2, 3...n, ve k=l, 2, 3....m) (n=m) olarak 

seçilir. Nondiyagonal elemanlar (n≠m) ikiye ayrılır; 
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a) i ve j, aralarında kimyasal bağ olan iki komĢu atomu temsil ediyor ise a^, 

polarize edilebilirlik, bağ mertebesi ve bağ enerjisi gibi i-j bağının elektronik 

parametrelerinden birisi olabilir. 

b) i ve j, aralarında kimyasal bağ olmayan atomları temsil ediyor ise, o zaman 

a^j/Rji^ atomlar arası uzaklığı gösterir. Böylece her matris hem elektronik (aij) 

hem de geometrik parametreleri (Rij) içermiĢ olur. 

Herhangi bir molekülün belirli bir konformasyonu için geometrik parametrelerin sabit 

olmasına karĢı elektronik parametreler, atomik ve bağ parametrelerinin farklı 

kombinasyonları olarak alınabilir. Örneğin atomik yükler (atomik parametreler) ile bağ 

uzunlukları (bağ parametresi) veya atomik polarize edilebilirlik ile bağ enerjisi gibi 

değiĢik kombinasyonlar elektronik parametre olarak alınabilir. Bu kombinasyonlar 

sonucunda her biri için bir ETM oluĢturulmuĢ olur. m adet elektronik parametre 

kombinasyonu ve n adet molekül varlığında her bir molekül için m adet ETM ve her bir 

kombinasyon içn de n adet ETM elde edilir. ETM oluĢturulduktan sonra aktif 

moleküllerin ETM elemanları ile inaktif moleküllerin ETM elemanları tek tek 

karĢılaĢtırılır ve verilen doğruluk derecesinde aktif moleküllerde olup da inaktif 

moleküllerde olmayan matris elemanları grubu bulunur. 

Bütün bu çalıĢmaların asıl hedefi, incelenen molekül serisinde aktivitede rol aldığı 

düĢünülen ve spesifik bir geometriye sahip olan atomlar grubu olarak nitelendirilen 

Pha‘yı açıklamaktır. Pha‘nın varlığını bulmak ve yerini tayin etmek demek, biyolojik 

aktivitenin var ya da yok olduğunu açıklayabilmek demektir. Bu Ģekilde Pha yardımıyla 

hiçbir nicel büyüklük bildirmeden aktivitenin nitel (var/yok) tahmini için bilgi 

toplanmıĢ olunur. Tabiki bu aktivite ölçümü için tek baĢına yeterli değildir, bazen Pha 

varlığında aktivite düĢük olabilir ve molekül inaktif olarak değerlendirilebilir. Fakat 

Pha, aktivite tahmininin nicel bir ölçüsü ile tanımlanırsa iĢte o zaman Pha kavramının 

değeri artmıĢ olur. 

1.4.15. Levenberg-Marquardt (LM) Algoritması; Doğrusal Olmayan En Küçük 

Kareler (NLLS) Analizi 

Levenberg-Marquardt (LM) algoritması, doğrusal olmayan en küçük kareler (NLLS) 

analizi için yaygın kullanılan güçlü ve sağlam bir yöntemdir. Model parametrelerinin 
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daha objektif olarak belirlenmesine olanak sağlar. En küçük kareler problemleri, veri 

noktaları ile fonksiyon arasındaki hataların karelerinin toplamını en aza indirerek, 

parametrelenmiĢ bir fonksiyonun ölçülen veri noktalarına bir dizi olarak yerleĢtirilmesi 

bağlamında ortaya çıkmaktadır [148]. Levenberg-Marquardt algoritması NLLS 

problemlerini çözmek için, MCET programı içerisinde kullanılmak üzere Klopman 

Ġndeksinin her bir etkileĢim noktasındaki parametre için geliĢtirilmiĢtir. 

L-R etkileĢimi her bir küme içinde yer alan atomların farklı elektronik değerleri 

(büyük/küçük ve pozitif/negatif) ölçeğinde gerçekleĢir. Bu etkileĢim enerjisi 

konformerden konformere, non-lineer olarak artabilir veya azalabilir. Ayrıca, L-R 

arasındaki etkileĢim enerjisi, doğrusal olmayan bir denklem ile aktiviteyi verir. Bu 

yüzden geliĢtirilen model, NLLS ile yapılan bir optimizasyon ile gerçekleĢir. 

Reseptöre ait etkileĢim bölgesinin her bir noktasındaki parametreyi tahmin etmek için, 

ligand tarafındaki karĢılık gelen LRD‘nin elektronik değeri kullanılır. Klopman 

indeksinde bir noktaya iki tip (elektrostatik ve kovalent etkileĢimlere ait) elektronik 

değer karĢılık geldiğinden reseptör tarafında da iki parametre sabitinin öngörülmesi 

gerekir. Bu parametreleri belirlemek için özel olarak Levenberg-Marquardt yönteminin 

algoritmasını MCET içinde düzenledik [149,150]. Klopman indeksinde aynı anda 

belirlenen her iki parametre eĢ zamanlı bir etkileĢime uğrayarak belirlenir yani bir 

noktadaki reseptörün iki etkileĢim parametresi birbirinden bağımsız veya ayrı değildir. 

Bu nedenle, bir tipin (örneğin; atomik yük) parametresi ayarlandıktan sonra, diğer tip 

(sınır orbitaldeki atomik katsayı) parametre buna bağlı olarak aynı anda hesaplanır. Her 

iki parametre değeri, NLLS sonuçlarına göre her model için minimum bir sapmada elde 

edilene kadar bir döngüde yeniden hesaplanır. Her iki parametre türünü de tahmin 

etmek uzun zaman ve hesaplama maliyeti gerektirir. Ancak, genellikle daha doğru 

sonuçları elde etmek için bu ayrıntı ve masraf önemsizdir.  

Bu çalıĢmada NLLS yöntemiyle, ligandın bir dizi aktivite gözlemi ve kümelenmiĢ 

pozisyonlarındaki LRD değerleri kullanarak reseptörün bilinmeyen parametreleri 

doğrusal olmayan bir etkileĢimle tahmin edilmiĢtir.  

1.4.16. MCET Metodu 
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Sayın hocamız Prof. Dr. Yahya GÜZEL tarafından yazılan MCET programı [151-155] , 

3D/4D QSAR incelemelerinde kullanılan CoMFA ve CoMSIA teknikleri gibi 

ligandlardaki atomların hizalanması ve eĢleĢtirilmesi ilkesi üzerinde çalıĢır. 

Metodumuzun en önemli özelliği, birden fazla konformer arasında aktif konformasyon 

seçerek QSAR çalıĢmalarındaki dördüncü boyutu kullanmasıdır. Bir ilaç molekülü, 

atomlar arasındaki kimyasal bağı koparmadan 3B uzayda atomlarının farklı 

yönlenmesiyle çeĢitli konformasyonlara sahip olabilir ve oluĢan konformerler arasında 

dinamik bir denge olduğu için, bu dönüĢüm sürekli devam eder. Tüm konformerler 

arasından aktif konformerin reseptör ile etkileĢimi sonucunda 4D QSAR yaklaĢımı 

gerçekleĢmiĢ olur. Bir ilaç tasarımının ne kadar etkili olduğunu anlayabilmemiz için 

ilacın reseptör ile oluĢturduğu kompleks yapının aktif konformasyonunu bilmemiz bize 

yarar sağlayacaktır. Bir molekülün Pha‘sı, reseptördeki etkileĢim bölgesinin aktif 

konformasyonuyla bağlantılı olan bir grup atomun konfigürasyonu olarak tanımlanır ve 

bu konformasyonun her zaman en düĢük enerjili olamayacağı bilinir. ÇalıĢılan molekül 

serisindeki konformerler arasından, Ģablon ile en iyi Ģekilde çakıĢan en uygun yapı, 

reseptörle etkileĢime girmek üzere seçilir ve bu iĢlem programımız tarafından otomatik 

olarak gerçekleĢtirilir. 

Biyolojik etkileĢimler için enerji hesaplamaları uzun ve zor bir yoldur ve bunun çözüme 

ulaĢtırılması adına seçilmiĢ moleküler konformerin enerjisi ile L-R etkileĢim enerjisinin 

katkısı birlikte ele alınır. Bir molekülün konformerlerine enerji vererek ya da enerjisi 

düĢürülerek, seçilmiĢ konformere dönüĢtürülebilir. Fakat bu dönüĢüm sırasında 

verilmesi gereken enerji, konformerin reseptöre bağlanma enerjisinden büyük 

olmamalıdır. Yani konformerin reseptöre bağlanma enerjisi, seçilmiĢ konformere 

dönüĢtürülme enerjisinden yüksek olmalıdır. Böylece bir konformer, reseptörle 

etkileĢime girebilmek için moleküldeki diğer konformerleri temsil edebilir. 

MCET metodunu diğer yöntemlerden ayıran en önemli özelliklerden bir diğeri ise, 

reseptörle etkileĢime girmek için en uygun yapıdaki tek bir tane konformerin olmasıdır. 

Yöntemin diğer önemli özelliği, Fukui indeksi, atomik yük, HOMO/LUMO 

katsayılarına ek olarak, Klopman Ġndeksi [153,156] gibi tarafımızdan tanıtılan 

LRD‘lerin de kullanılabilmesidir. Bütün bunlar, reseptör ile etkileĢime giren 

moleküllerin elektronik yapıları hakkında bize bilgi verir. 
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Deneysel olarak spesifik bir aktiviye sahip olduğu bilinen bileĢiklerin aktivitesinin 

kaynağı olan ortak yapıdaki ligand çekirdek yapısı ve bunun üzerine etki eden yan 

gruplar, aktif konformasyon içinde aynı anda bulunur. Böylece, moleküler aktiviteden 

sorumlu ve aktif konformasyonla bağlantılı olan bu üç grubun oluĢturduğu aktif yapı, 

ETM‘de sağlanan üç boyutlu elektronik özelliklerle belirlenir. 

QSAR uygulaması sırasında MCET yönteminde aĢağıdaki adımlar sırasıyla uygulanır 

[157]: 

a) ġablon yapının atomları arasından en az bir tanesi fonsiyon olmak üzere toplam 

dört veya daha fazla atom Pha‘nın çekirdek yapısını oluĢturur. Çekirdek yapı, 

incelenen moleküllerin en az bir konformerinde bulunmak üzere baĢlangıç 

olarak alınır. 

b) Tüm konformerlerin arasından Ģablon yapıyla en uyumlu olan ve maksimum 

atom sayısında çakıĢan, molekülünü temsil etmek üzere seçilir [155]. 

c) Seçilen konformerlerin atom yığınları arasından kümelenmeler yapılır ve yeterli 

sayıda atom bulunduran kümeler dikkate alınır. 

d) Ele alınan kümeler GA ile sorgulanır ve modele sadece bir kısmı dahil edilir. 

e) Aktiviteler LOO-CV yöntemi ile PLS yöntemi kullanılarak hesaplanır. 

1.4.17. Yeni Lokal Reaktivite Tanımlayıcı: Klopman Ġndeksi 

Önceleri kimyasal reaksiyonlardaki sert-yumuĢak asit-baz (Hard-Soft Acid-Base, 

HSAB) etkileĢimlerini daha detaylı olarak açıklamak [158,159] için ileri sürülen 

Klopman Ġndeksi, L-R arasındaki etkileĢimi açıklamak üzere QSAR çalıĢmalarında ilk 

kez yeni bir LRD olarak tarafımızca kullanılmıĢ ve literatüre tanıtılmıĢtır 

[149,150,153,155-157,160]. Klopman Ġndeksi‘nin en önemli özelliği sert yumuĢak asit 

baz yaklaĢımını eĢ zamanlı olarak ele almasıdır [158,161]. 

Ġki ayrı (A ve B) molekül arasındaki cA ve cB ağırlık katsayısı kullanılarak ψA ve ψB 

orbitallerin lineer kombinasyonlarından yeni bir moleküler orbital (MO) ψAB oluĢur. 

Basit bir Lewis asit-baz (A+B → AB) reaksiyonu için, Klopman ve Jensen pertürbasyon 

moleküler orbital teorisi ve dalga fonksiyonunda, ψAB'nin nasıl hesaplanacağı EĢitlik 

1.25'te gösterilmiĢtir. 
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                      (1.25) 

Pertürbasyon teorisi, L-R arasındaki etkileĢim noktalarında kazanılan (ΔE<0) veya 

kaybedilen (ΔE>0) enerjinin bir ifadesini elde etmek için kullanılmıĢtır. 

Klopman-Salem denklemine göre, iki ayrı bileĢiğin karĢılık gelen atomları elektrostatik 

etkileĢim ve kovalent bağlarla, ayrı ayrı veya her ikisi ile etkileĢime girdiğinde enerji 

kazancı veya kaybı hesaplanabilir [158,161]. Denklemin detaylı formu aĢağıda 

verilmiĢtir; 

  =    (𝑞 + 𝑞 )   𝑆   

𝑛

𝒂є𝑨,𝒃є𝑩

+   
𝑄 𝑄 
𝜀   
  

𝑛

𝒂є𝑨,𝒃є𝑩

+  

   .

𝑟є𝑨

  

𝑢𝑛   .

𝒔є𝑩

   

   .

𝒔є𝑩

  

𝑢𝑛   .

𝒓є𝑨

2 (∑  𝑟  𝑠    )2𝑛
𝒂є𝑨,𝒃є𝑩  

 𝑟   𝑠
  

      (1.26) 

A ve B  : EtkileĢime giren moleküller 

n  : Ġki molekül arasındaki etkileĢim noktalarının sayısı 

qα  : am atomik orbitalindeki eletron popülasyonu, m =1, 2, 3…n 

β ve S  : Rezonans ve ÇakıĢma integralleri 

Qa  : am atomundaki toplam yük 

ε  : Lokal dielektrik sabiti 

Rab  : am ve bm atomları arasındaki mesafe 

cra : r moleküler orbitalindeki am atomik orbitalinin katsayısı 

Er  : r moleküler orbitalinin enerjisi 

Burada, iki molekül (A ve B) arasındaki n adet etkileĢim noktalarını dikkate almak için; 

n, A ve B terimleri EĢitlik 1.26'ya tarafımızdan eklenmiĢtir. 

Elektrofiller, nükleofillerle yumuĢaklık veya sertlikteki benzerliklere göre kovalent veya 

elektrostatik bağlanmayı tercih eder ve daha hızlı reaksiyona girerler [162]. EĢitlik 

1.26'daki ilk terim, kapalı kabuk itmeden dolayı basitlik için ihmal edilecektir. EĢitlik 

1.27‘deki basitleĢtirilmiĢ Klopman Ġndeksi iyonik bağ, bağ yapmayan ve hidrojen bağı 

kuvvetlerinden oluĢan Coulombic ve sınır orbital etkileĢimlerinin aynı anda kullanıldığı 

bir tanımlayıcıdır. Sadece elektrostatik ve kovalent etkileĢimi hesaba katarak ikinci ve 

üçüncü terimlerden oluĢan bu denklem aĢağıda verilmiĢtir;  
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A ve B moleküllerinin (QSAR için Ligand ve Reseptör) etkileĢiminde; EĢitlik 1.27'nin 

ilk teriminde, A (nükleofil) ve B (elektrofil) molekülleri olarak ele alınırsa n adet 

noktada etkileĢim gerçekleĢmektedir. Birinci terimde; etkileĢim noktasına karĢılık gelen 

i noktasında atomların arasındaki mesafe (R) ve dielektrik sabitiyle (ε), i noktasının her 

iki tarafında yer alan kısmi yüklerin (Qnuc ve Qelect) etkileĢiminden kaynaklanan 

elektrostatik enerjiye yol açarken ikinci terimde; A molekülünde HOMO (nükleofil) ve 

B'deki LUMO (elektrofil) üzerindeki i‘nci atomların katsayıları (ci) ve bu atomlar 

arasındaki rezonans integraller (β) nedeniyle kovalent bir enerjiye yol açar. Elektron 

verici (nükleofil veya baz) A moleküldeki i‘nci atom ve elektron alıcı (elektrofil veya 

asit) B moleküldeki i‘nci atom arasında bir etkileĢim meydana gelebilir. Ġkinci 

terimdeki etkileĢim enerjisi, ilgili moleküllerin elektrofil (asidik) veya nükleofil (bazik) 

karekterine bağlı olarak sınır orbital enerji seviye farkları, bu orbitaldeki i‘nci atomların 

katsayıları ve rezonans integralleri ölçeğindedir. Ġki molekülün etkileĢimi sırasındaki 

enerji değiĢimi EĢitlik 1.27'de iki terimin toplamı olarak verilir. Ġki molekülden birbirine 

enerji olarak yakın olanın HOMO‘su ile diğerinin LUMO‘su arasındaki etkileĢim 

enerjisi, diğer dolu-boĢ orbitaller arasındaki etkileĢim enerjisini ihmal edecek kadar 

büyüktür. Yukarıdaki denklem, bir nükleofilin HOMO'sunu ve bir elektrofilin 

LUMO'sunu kullanmak üzere basitleĢtirilmiĢtir. Bu sadeleĢtirilmiĢ son denklemde, iki 

ayrı tipdeki (hem elektrostatik hem de kovalent) etkileĢimin ayrı ayrı olduğunu ima 

etmiyoruz, aksine, her iki tip etkileĢimin de aynı anda olabileceğini söylüyoruz. EĢitlik 

1.27 ile kimyasal reaksiyonların mekanizması, kimyasal reaktivitenin hem elektrostatik 

hem de sınır orbital katkılarıyla açık ve kolay hale gelmiĢtir [158,161]. Benzer Ģekilde, 

Pearson‘ın HSAB teorisi de yük ve katsayı etkileĢimlerine dayanmaktadır [163]. 

Klopman'ın moleküler komplekslere yaklaĢımındaki son örneklerde; komplekslerin 

bağlanma enerjileri [164] ve Lewis asit/baz kimyasal reaksiyonunda H-akıĢı ile yük 

transfer enerjilerinin hesaplanması, uygun bir örtüĢme olup olmamasına bağlı olarak 

vurgulanmıĢtır [165,166]. 
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L-R etkileĢimi sırasında, ligand ve reseptör arasındaki mesafe, dielektrik sabiti ve 

reseptör alanındaki pozisyon noktalarının değerleri her iki terimde de sürekli olarak 

verilir ve Kappa (κ) ve Ksi (Xi, ξ) sabitler olarak özetlenebilir. 

κ (Q içeren) ve ξ (c‘yi içeren) sabitleri ayarlanabilir sabitlerdir ve varsayım üzerine, 

reseptör alanındaki etkileĢen atomların her biri için tam olarak bilinmemektedir. Bu 

ayarlanabilir sabitler aĢağıdaki eĢitlikler 1.28 ve 1.29 ile ifade edilmektedir. 

κ =Qelec/εR          (1.28) 

ξ =(celecβ)
2          

(1.29) 

Ligand aktivitesi, L-R arasındaki reaksiyon esnasında ΔE enerjisi tarafından kurulan 

denge miktarından meydana gelir. Dolayısıyla, aktivite (A) ve ΔE enerjisi doğru 

orantılıdır. EĢitlik 1.30 ligandın LRD‘sinden kaynaklanan etkileĢim enerjisi yanıt 

değiĢkenleri olarak alınırken, her bir ligandın biyolojik aktivitesi bağımlı bir değiĢken 

olarak kullanılmıĢtır. 

      𝑒
                (1.30) 

EĢitlik 1.30‘daki A0 sabiti bilinmediği için, seri içindeki moleküllerin aktiviteleri 

referans moleküle göre hesaplanır. Referans molekülü için, n = l alınarak aĢağıdaki 

eĢitlik 1.31 türetilir. 

     
        

        
         (1.31) 

EĢitlik 1.31, EĢitlik 1.32‘ye göre yeniden düzenlenir ve n numaralı molekülün aktivitesi 

(An), referansın (Al) aktivitesine göre hesaplanır. 

     𝑒
 (       )           (1.32) 

Burada An, n-inci molekülün aktivitesi iken Al, l-ninci referans molekülünün 

aktivitesidir. Modelin çıktısı, ligandın LRD‘lerinden ve reseptör alanındaki ayarlanabilir 

sabitlerden doğan doğrusal olmayan bir iĢlevdir. 



45 

Gözlemlenen aktivite değerlerine göre hesaplanan ayarlanabilir sabitlerin anlamlı bir 

korelasyonu sağlanarak iyi bir istatistiksel sonuç veren bir model bulunabilir. Deneysel 

ve öngörülen aktivite değerlerinin istatistiksel sonuçları çok küçük bir farkla, NLLS 

yöntemi ile hesaplanmıĢtır. Tahmin edilen aktivite değerleri, reseptör alanındaki tüm 

pozisyonların ayarlanabilir sabitleri aynı anda hesaplandıktan sonra tespit edilebilir. 

1.4.18. Reseptör ile Ġlaç Molekülünün EtkileĢim Mekanizması 

Bir molekülün biyolojik aktivitesi, molekülün reseptörle olan etkileĢimi ile doğrudan 

iliĢkilidir. Bu etkileĢim mekanizması çok karmaĢıktır ve bu nedenle biyokimya dalının 

zorlu problemleri arasındadır. Reseptörler hakkında sınırlı bilgiler olduğu için ilaç 

molekülü ile reseptör etkileĢimleri dıĢ etkilerin (metabolizma, vücut içi sıvı transferi 

vb.) de varlığından dolayı açıklaması zordur. EtkileĢimin her bir adımında biyolojik ya 

da fizikokimyasal yöntemlere ihtiyaç duyulacağı için oldukça uzun bir yoldur ve çok 

zaman alabilir [151,152]. Bunun yanı sıra moleküler yapısı bilinen bileĢiklerin biyolojik 

aktivitelerini bulma üzerine fazlasıyla deneysel veriler mevcuttur. Ġlaç ve reseptör 

etkileĢiminde, mekanizma için nicel ölçümlere gerek duymadan sadece biyolojik olarak 

aktif ya da inaktiflik durumuna göre benzerlik ya da farklılıkların açıklanabildiği farklı 

çalıĢmalar mevcuttur. Bu verilere dayanarak, aktiviteden sorumlu olan Pha için 

bileĢiklerin temel özellkleri hakkında bilgi edinilerek biyolojik aktivite 

formüllendirilebilir [67,167]. 

Hâlihazırda kullanılan QSAR tekniklerinin, ilaç ile reseptör arasındaki etkileĢim 

mekanizmasını net olarak ortaya koyamaması bir sorundur ve bu nedenle bu mekanizma 

kapalı bir kutu gibi içinde sırlar saklamaktadır. Sadece bu kapalı kutudaki girdiler ve 

çıktılar analiz edilebilir ve ayrıntılı olarak karĢılaĢtırılabilir. Bahsedilen çıktılar, 

biyolojik aktivite olarak nitelendirilen, deneysel olarak bulunmuĢ, ilaç ve reseptörün 

kantitatif etkileĢimidir. Girdilerin ise kesinliği daha azdır ve gerçekten de molekülün 

hangi özelliklerinin biyolojik aktivitede rol alacağı belli değildir [67,167]. 

Bugüne kadar moleküler modelleme metodu birçok QSAR yaklaĢımında bilgisayar 

hesaplamalarında kullanıldı (topolojik indisler, moleküler grafikler kartezyen 

koordinatlar atomik yükler bağ mertebesi bağ uzunlukları gibi). Molekülü tanımlayan 

bu metotlar genellikle biyolojik aktiviteyi doğru Ģekilde tahmin edecek kadar etkili 
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değildirler. Molekülleri tanımlama biçiminin parametreleri genellikle fiziksel ve 

kimyasal özelliklere ve onların parametrelerine ihtiyaç duyarlar. Bu nedenle çeĢitli 

parametreler geçmiĢ deneyimlere dayanarak direkt olarak kullanılamaz ve yeni 

bileĢiklere uygulanamaz. Bu yüzden bilgisayar hesaplamalarıyla QSAR‘da çözüm 

üretmek çok anlamlı ve en temel gereksinimdir. QSAR tekniklerinin de temel sorunu, 

doğru ve yeterli parametreleri bularak genel ve hassas biyolojik aktivite tahmininde 

karĢılaĢılan zorluklardır [67,167]. 

1.4.19. Stereokimya ve QSAR 

QSAR modelinde biyolojik aktivitenin veya fizikokimyasal özelliğin 

hesaplanmasındaki belirsizliğin bir nedeni, tanımlayıcıların birbiriyle dejenerasyonudur. 

Yani bir modelde aynı iĢlevi gerçekleĢtiren ve aynı çıktıya yol açan farklı tanımlayıcılar 

olduğu gibi niteliksiz ve yetersiz tanımlayıcıların da olabilmesidir [149,157]. Binlerce 

tanımlayıcının üretilebileceği dikkate alındığında, hangi özelliğin bir tanımlayıcıyı 

kullanıĢlı hale getirdiğini sormak çok önemlidir. Bir tanımlayıcı iyi bir model 

oluĢturmak için, bazı fizikokimyasal/biyolojik özelliklerle yapısal özellikleri 

iliĢkilendirmeli, diğer tanımlayıcılarla minimum korelasyona sahip olmalı ve faydalı bir 

tanımlayıcı olarak geniĢ bir molekül sınıfına uygulanabilmelidir [168]. Bunun için 

molekül iskeletindeki yapısal farklılıklar küçük olsa bile bu farklılığı yansıtabilmelidir. 

Bu nedenle, model geliĢtirilmesinde en uygun tanımlayıcıların seçimi en zor ve en 

önemli görevlerden biri olarak kabul edilir [169,170]. Molekülün temel karakteristiğini 

verebilen niteliğe ve düĢük dejenerasyona sahip olan az sayıdaki tanımlayıcıların 

kullanılması kolaylık sağlar [171]. Tanımlayıcı niteliği göz önüne alındığında, daha iyi 

ve geliĢmiĢ özelliklere sahip tanımlayıcılar daha açıklayıcı olduğundan, bunların yer 

aldığı modeller anlamlıdır [172]. Moleküllerin geometrik yapılarının, içerdikleri 

atomların farklı koordinat değerlerinin ve atomların farklı elektronik özelliklerinin 

hesaba katıldığı LRD‘ler, birbirine dejenerasyonu olmayan vektör uzayı olarak ele 

alındıklarından dolayı minimum korelasyona sahiptir ve biyolojik aktivitenin 

öngörülmesinde kullanılabilir. 

Moleküler tanımlayıcılar, molekülün kimyasal bilgisini sembolik ve sayısal olarak 

temsil eden ve iki ana kategoriye giren mantıksal ve matematiksel sonuçlardır. Birincil 

tanımlayıcılar; 0D, 1D, 2D, 3D ve 4D olarak sınıflandırılırken [3,4,155,173-176] ikincil 
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tanımlayıcılar; Log P, molar kırılma, dipol momenti ve polarizasyon, moleküler ağırlık 

gibi genel fizikokimyasal özellikler olarak sınıflandırılır [141,177,178]. 

Tanımlayıcıların 0D'den 4D'ye etkinlik derecesi arttıkça, dejenerasyon azalır ve sıfıra 

kadar yaklaĢabilir. Ġkincil tanımlayıcıların çoğu, özellikle enantiyomer içeren yakın 

yapısal izomerler ve çok benzer moleküller için yüksek dejenerasyon nedeniyle düĢük 

kalite ve öneme sahiptir. Bir molekülün kimyasal yapısı ve/veya moleküler özelliklerini 

biyolojik aktiviteleriyle iliĢkilendiren QSAR‘a stereospesifikliği dahil etmek bazı 

durumlarda gerekli olabilir [1]. QSAR incelemelerinde özellikle deneysel ölçümlerle 

elde edilen tanımlayıcılar gibi 0D, 1D, 2D veya 2.5D olan teorik tanımlayıcılar ile 

stereoizomerlerin aktivitelerini belirlemek mümkün değildir. Bu yüzden yüksek 

dereceden teorik tanımlayıcılar (konformer/konformerler için, sırayla, 3D/4D) ile QSAR 

modelinin belirlenmesi daha güvenli olur. 3D/4D-QSAR incelemelerinde neredeyse hiç 

dejenerasyon göstermeyen LRD‘ler tercih edilebilir. 

Farklı enerji seviyesindeki moleküler orbitallerin dikkate alınmasıyla atomların karĢılık 

gelen katsayıları veya elektronik değerleri farklı LRD‘leri doğurur. En anlamlı LRD, L-

R arasındaki gerçek etkileĢimi yansıtabilir. Buna rağmen farklı LRD‘lerin ortak molekül 

orbital katsayılarına sahip olduğundan birbirine benzerlik göstermesi muhtemeldir. 

Örneğin atomik yükler, dolu orbitallerin katsayılarından hesaplanır. Buna rağmen bir 

LRD, diğerinden etkileĢim mekanizmasını gösterebilir. HOMO/LUMO sınır orbital 

katsayıları (atomlar üzerindeki elektron yoğunluklarından türetilen kısmi atomik 

yükler), Fukui Ġndeksi ve diğer elektronik özellikler tek baĢlarına veya geleneksel 

tanımlayıcılarla kombinasyon halinde kullanılmıĢlardır [6,179-181]. Sınır orbital 

teorisine göre, nükleofilik/elektrofilik ve hidrojen bağ etkileĢimleri, HOMO/LUMO 

orbitallerindeki enerji haritalarına göre açıklanabilir. Nükleofilik atak, HOMO-

nükleofilden LUMO-elektrofile elektron akıĢıyla gerçekleĢirken, elektrofilik atak ise 

hidrojen vericisi olan LUMO orbitalinden hidrojen alıcısı olan HOMO orbitaline 

hidrojen aktarımıyla gerçekleĢir [182-184]. Elektron donörleri ve akseptörleri arasındaki 

farklı sübstitüenler nedeniyle meydana gelen EHOMO ve ELUMO enerji farklılıklarından 

dolayı hidrojene bağlı küçük grupların etkisine bakıldığında, elektrostatik atom 

yüklerinden kaynaklı Coulombic etkileĢim görülürken sınır orbital katsayılarından 

kaynaklı kovalent etkileĢimin ortaya çıktığı görülmüĢtür [183,185]. LRD‘ler her iki 

etkileĢimi ayrı ayrı inceleyebilir veya Klopman indeksindeki gibi birlikte sahip 
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olabilirler [158,161]. MCET içinde kullanılan Klopman indeksi, yüklerin (Natural, 

Mulliken ve Elektrostatik) ve sınır orbitallerin (HOMO/LUMO) karĢılıklı çapraz 

çiftleĢtirilerek türetilmesi ve Fukui indeksinin farklılıkları LRD‘in sayısını ayrıca 

artırmıĢtır. Buna göre; ligand tarafındaki Klopman indeksi olarak kullanılan 

nLKlopman‘da; natural charge ve LUMO katsayılarından veya eHKlopman‘da 

elektrostatik charge ve HOMO katsayılarından türetilmiĢtir. Benzer Ģekilde, Fukui 

indeksi; LUMO orbitaline 1 elektron yerleĢtiğinde veya HOMO orbitalinden bir 

elektronun uzaklaĢtığında, elektron yoğunluk farklarına bağlı olarak molekülün her bir 

atomdaki nükleofilik (f
+
), elektrofilik (f

-
) veya bunların ortalamasından doğan radikalik 

(f
0
) atak etkisini gösterir. 

Stereokimya göz önünde bulundurulduğunda atomlar, kartezyen değerlerine göre 3B 

uzayda rol aldıklarından, verilen bir kiral molekülün tüm stereoizomerlerinde 

birbirinden farklı davranıĢa sahiptirler. Molekül içinde sahip olduğu geometrik yapıya 

göre iĢlevselliğinden dolayı birbirinin yerinde kullanılamaz ve bu nedenle dejenere 

olmadığı düĢünülmelidir. 3B uzayda kümelenmiĢ atomlar, enantiyomerler arasında ayırt 

edebilecek kapasitededir. Her bir kümedeki atomların aynı reseptör noktası ile 

etkileĢime girebilmesi için kümelerin indeks sırasına göre vektörel olarak 

konumlandırılması gerekir. Bu indeksler arasından bir kısmı etkileĢim noktalarına 

karĢılık gelebilirken diğer kısmı fonksiyonel değildir. Fonksiyonel kümeler ile elde 

edilen reseptörün etkileĢim geometrisi, kümedeki atomların kartezyen koordinatlarıdır 

ve Pharmacophore Model (PhaM) yapısını oluĢturur. Pha, L-R ekileĢiminde reseptörün 

aktif tarafında biyolojik aktiviteden sorumlu olan yapıdır ve bu noktalara karĢılık gelen 

atomların elektronik özelliklerinden türetilen tanımlayıcı tipine bağlıdır. Pha sayesinde 

herhangi bir ligandın aktivitesi belirlenebilir ve 3B olarak konumlanması hakkında bilgi 

sahibi olunabilir. Bunun için, incelenmek istenen herhangi bir molekülün, belirlenen 

Pha yapısının temelini oluĢturan çekirdek yapıya sahip olup olmadığına bakılır. Molekül 

ile Ģablon yapı üst üste çakıĢtırıldıktan sonra molekülün kalan atomlarından Pha‘nın 3B 

kartezyen koordinat değerleriyle benzerlik gösterenler belirlenir. Pha‘yı oluĢturan her 

bir atomun fizikokimyasal, elektronik vb. özellikleri farklı tanımlayıcılar içerisinde 

kullanılarak L-R arasındaki etkileĢim enerjisi ve aktivitesi hesaplanır. 

Pha, toplam I-tane vektör indeksinden oluĢur ve her bir noktasında i.nci indekste ele 

alınan bir molekül atom bulunduruyorsa o atomun LRD‘si kadar bağımsız değiĢken 
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olarak aktiviteye katkı yapar. Pha‘ya karĢılık gelen ligandların LRD‘leri ve reseptörün 

hesaplanmıĢ parametre değerleri birlikte toplam aktivitede rol alır. 

En anlamlı LRD tanımlayıcısı kullanılarak 3D QSAR incelemeleri ile etkileĢimden 

sorumlu en doğru Pha belirlenebilir. Bunun belirlemenin kesin bir yolu olmamasına 

rağmen, en az sayıda etkileĢim noktası, en çok fonksiyonel atomun olduğu Pha yapı ve 

en iyi istatistik sonuç, baĢlıca değerlerdir. 3D QSAR incelemeleri için geliĢtirmiĢ 

olduğumuz MCET yazılımında birbirinden farklı LRD‘ler kullanılmaktadır [151]. 

Bunların arasında yeni bir LRD olarak literatüre kazandırdığımız ―Klopman Ġndeksi‖ en 

etkin olanıdır [153] ve bu çalıĢmada da 31 adet steroid bileĢikleri [13] ve 26 adet 

fenoterol stereoiomerleri [14] üzerinde diğer LRD‘ler ile kıyaslanmak için 

uygulanmıĢtır. 

1.5. Seçilen Molekül Serileri 

1.5.1. Steroid Molekül Serisi 

Steroidler, birbiriyle kaynaĢmıĢ dört halkadan oluĢan karbon iskeletli lipidlerdir [186]. 

Steroidler asetil koenzim A (KoA) biyosentez yolundan oluĢurlar [186]. Bitkiler, 

hayvanlar ve mantarlarda yüzlerce çeĢit steroid tanımlanmıĢtır. Steroidlerin canlılardaki 

en önemli iĢlevi, genellikle hormon olarak faaliyette bulunmalarıdır [187]. Steroid 

hormonlar fizyolojik etkilerini steroid hormon reseptör proteinlerine bağlanarak 

gösterirler [187]. Bu reseptörlere bağlanınca gen transkripsiyonuna ve hücre 

fonksiyonunda değiĢimlere neden olurlar [187]. Ġnsan fizyolojisi ve tıpta en önemli 

steroidler kolesterol, steroid hormonlar, onların öncüleri ve onların metabolitleridir. 

Steroidlerin genel iskelet yapısını gösteren molekül yapısı ġekil 1.4‘te verilmiĢtir. 

 

Şekil 1.4. Steroid iskelet yapısı 
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Steroidler, halkalara bağlı fonksiyonel grupların çeĢitliliği nedeniyle 3B yapı olarak 

birbirinden oldukça farklıdır. Stereoizomerler, aynı moleküldeki atomlarının sayısı ve 

bağ yapıları aynı olduğu halde bağlanıĢ Ģekilleri ve uzaydaki diziliĢleri sebebiyle 3B 

fizikokimyasal ve biyoaktif özellikleri bakımından birbirinden farklıdır. Pek çok ilaç, 

genellikle bir bileĢiğin tek bir stereoizomerinden oluĢur ve bunlardan biri vücut 

üzerinde terapötik etkilere sahipken, diğeri toksik olabilir. Bazı ilaçların reseptörleri 

tarafından tanınması dahil olmak üzere birçok biyokimyasal reaksiyonun 

stereospesifikliği, aynı karbon atomuna bağlı atom veya atom gruplarının farklı 

rotasyonu olan kiraliteyle açıklanabilir [1]. 

1.5.2. Fenoterol Stereoizomerleri Serisi 

β
2
-AR agonisti (bağlanma afinitesi yüksek, aktiviteyi arttırıcı etkisi yüksek) [188] olan 

fenoterol astım tedavisinde [189] ve konjestif kalp yetmezliğinin tedavisinde de 

kullanılır [190]. Fenoterolün 3B yapısına bakıldığında iki kiral merkezi vardır ve bu 

nedenle (R,R), (R,S), (S,R) ve (S,S) olmak üzere dört adet stereoizomeri mevcuttur. 

Klinik olarak kullanılan ilaç (rac-fenoterol) (R,R) ve (S,S) izomerlerinin rasemik bir 

karıĢımıdır [191]. β
2
-AR'nin enantioselektifliğini teyit için yapılan çalıĢmalarda (R,R) 

ve (S,S) enantiyomerlerinin (R,S), (S,R) enantiyomerlerine göre daha aktif olduğu 

görülmüĢtür [192,193]. Bu nedenle klinik ilaçlarda (R,R) ve (S,S) enantiyomerlerinin 

rasemik karıĢımı kullanılır. 
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Şekil 1.5. Fenoterolün yaygın dört stereoizomeri 

Stereoizomerleri 3D QSAR incelerken sıradan tanımlayıcılarla Pha yapısını 

aydınlatmak oldukça zor olduğu için bu yapıları 3B olarak daha ayrıntılı açıklamak 

üzere özellikle bu iki seriyi seçtik. MCET programımız içinde kullandığımız Klopman 

Ġndeksi tanımlayıcısı hem elektrostatik yük hem de sınır orbital katsayılarını eĢ zamanlı 

kullanabildiğinden 3B yapıları aydınlatmak için oldukça yeterli ve güvenilir bir 

tanımlayıcı olduğunu bu tez çalıĢmasında her iki seri üzerinde ispatladık. 
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2. BÖLÜM  

YÖNTEM VE MATERYAL 

Literatürden aldığımız her iki molekül serisinde moleküler modelleme için, 

moleküllerin 3B geometrik yapıları Spartan‘8 paket programında çizilerek, Molecular 

Mechanics Force Field (MMFF) ile farklı konformerler oluĢturuldu. Steroid serisindeki 

her bir konformer için kuantum kimyasal hesaplamalar Hartree-Fock 6-31G* 

yöntemiyle, fenoterol stereoizomerleri serisindeki her bir konformer için kuantum 

kimyasal hesaplamalar DFT-B3LYP 6-31G* yöntemi ile yapıldı. En yüksek enerjili 

konformerler, sayı olarak bulunma olasılığı en düĢük olduğu için (Boltzmann 

Dağılımı‘na göre) konformerler arasından çıkartıldı. Kalan konformerlerin geometrik ve 

kuantum bilgilerini saklamak üzere ETM programı ile kaydedilerek ETM.txt ve 

cartCoord.txt dosyaları oluĢturuldu [146,147]. Daha sonra 3D QSAR çalıĢması için 

MCET metodu içerisinde hesaplamalar yapıldı ve L-R etkileĢimi için uygun Pha yapısı 

ve uygun model tahminlerinde bulunuldu. 

2.1. Kuantum Kimyasal Hesaplamaların Yapılması 

Spartan‘8 paket programı ile yapılan moleküler modelleme hesaplamaları ve 

optimizasyonunun ara yüzleri ġekil 2.1‘de Moleküler Mekanik, ġekil 2.2‘de Hartree 

Fock (HF) ve ġekil 2.3‘de de Yoğunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT-Density Functional 

Theory) ile gösterilmiĢtir. 
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Şekil 2.1. "Moleküler Mekanik" hesaplamaların yapıldığı Spartan‘8 programının ara 

yüzü. 

 

 

Şekil 2.2. HF-6.31 G* hesabının Spartan‘08 programındaki ara yüzü 

Stereoid serisininin konformerlerinin kuantum kimyasal hesaplamaları HF ile fenoterol 

stereoizomerlerinin konformerlerinin kuantum kimyasal hesaplamaları da DFT yöntemi 

ile yapılmıĢtır. 
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Şekil 2.3. Spartan‘8 programında DFT-B3LYP 6-31G* hesabının ara yüzü. 

Moleküler modelleme yöntemlerinde, moleküler sistemlerin tanımlanması için atomik 

karakterler ortak bir özellik olarak kullanılır. Bir molekülün konformerleri arasında 

birbirine benzeyenler ortak bir yapıda hizalanır ve yüksek enerjili olanlar iptal edilir 

[155]. Boltzmann dağılımına göre, her bir moleküldeki en düĢük enerjili molekül, 

diğerlerine göre bulunma olasılığı daha çok olacağından dolayı molekülünü temsil 

etmek üzere seçilir. 

2.2. Elektron Topolojik Matris (ETM) Programı 

Her bir konformerin ETM‘i, konformerin atomik tanımlayıcıların sayısal değerleri ile 

3B uzayda temsil edildiği matematiksel bir göstergedir. Konformerlerin Spartan‘8 

programında HF ve DFT yöntemiyle kuantum kimyasal hesaplamaları yapıldıktan 

sonra, atomların elektronik, geometrik ve topolojik değerlerini içeren bilgiler bir matris 

olarak verilir [194,195]. ETM ile benzer moleküller yapısal olarak tanımlanarak atomik 

pozisyonlar kümelenip, moleküller hızlı bir Ģekilde yapısal olarak karĢılaĢtırılabilir. 

Hesaplama sırasında kartezyen koordinat değerleri, veri kaynağı olarak ETM değerleri 

ile birlikte kullanılır. Her bir molekülün konformerinin kuantum kimyasal 

hesaplamalardan moleküler modelleme ile elde edilen sonuçları .txt dosyası olarak ġekil 

2.4‘te gösterilmiĢtir. Bu verilerin kullanılarak ETM‘nin oluĢturulduğu ETM 

programının (ETMP) ara yüzü de ġekil 2.5‘te verilmiĢtir. Bu veriler sadece serilerden 

birisi için örnek gösterilmek amaçlı eklenmiĢtir. ĠĢlemlerin hepsi her iki molekül seti 

için de tekrarlanmıĢtır. 
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Şekil 2.4. Kuantum kimyasal hesaplamalar sonucu hazırlanan *.txt dosyaları. 

 

 

Şekil 2.5. Kullanılan Elektron Topolojik Matris Programının ara yüzü. 

Bu matrisin satırları ve sütunları aynı indeks atomlarıyla sıralanır. Farklı atomlar 

arasındaki topolojik mesafe (Ångström, Å) veya bağ uzunluğu nondiyagonal 

elemanken, aynı atomlar arasındaki tanımlayıcı elektronik değerler diyagonal 
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elemanlardır. Elektrostatik yük değerinin yerine farklı diyagonal değerler 

kullanıldığında, nondiyagonal değerler sabit kalırken iki boyutlu yeni bir ETM 

oluĢturulur. OluĢturulan her ETM‘nin art arda gelmesi ile üç boyutlu bir matris 

meydana gelir.  

2.3. MCET Metodu 

Bölüm 1‘de, Prof. Dr. Yahya GÜZEL tarafından yazılan programımız MCET‘in, QSAR 

incelemeleri için ne kadar faydalı ve açıklayıcı bir teknik olduğunu açıkladık. L-R 

arasındaki etkileĢimi açıklamada kullandığımız MCET metodu içerisindeki adımlar 

aĢağıda sıralanmıĢtır: 

a) Kuantum kimya hesaplamaları, ETM‘ye çevrilerek 3B tanımlayıcılar oluĢturulur. 

b) Molekül serisi içinde en basit, en az konformerli ve en aktif molekül belirlenerek 

onun en düĢük enerjili konformeri Ģablon olarak seçilir. 

c) ġablondaki atomların kombinasyonundan en az bir tanesi fonksiyonel atom olmak 

üzere dört, beĢ veya altı tanesinin oluĢturduğu bir çekirdek yapı diğer geri kalan 

atomların maksimum sayıda çakıĢmasına (superimpose) hizmet etmek için 

hizalanarak (‗align‘) senaryolanır. Böylelikle moleküller reseptörle uyumlu hale 

getirilir. 

d) Toplam molekül sayısının 1/5‘inden fazla sayıda atomların 3B koordinat 

değerlerine göre çakıĢtığı kümeler etkileĢim noktaları için dikkate alınır. 

e) Bu kümeler arasından etkili olanlar GA ile belirlenir.  

f) Yeni bir tanımlayıcı olarak kullanılan Klopman Ġndeksi, diğer LRD‘ler ile 

kıyaslanarak performansından emin olunur. 

g) NLLS uygulaması, Levenberg-Marquart yönteminde iĢletilerek reseptöre ait 

parametreler hesaplanır. 

h) Eğitim ve harici test setleri, optimal yarılarak birinde ileri sürülen model 

diğerinde doğrulanır.  

i) LOO-CV yöntemi ile Pha yapısı eğitim ve test setlerine ait olarak istatistiksel Q
2
 

ve R
2
 değerleri ile tahmin edilip doğrulanır. 
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Program içerisinde seçilen LRD‘nin tütüne bağlı olarak L-R arasındaki etkileĢim 

noktalarından kaynaklanan enerji değiĢir. MCET programında LRD tipi olarak 

Mulliken/Natural/Elektrostatik atom yükleri, HOMO/LUMO katsayıları, Fukui indeksi 

ve Klopman indeksi kullanılmaktadır. 

ġekil 2.6‘da MCET programının ara yüzü gösterilmiĢtir. 

 

Şekil 2.6. 3D QSAR hesaplamaları için kullanılan MCET programının ara yüzü. 

MCET programının faydaları aĢağıdaki gibi listelenmiĢtir [150]: 

a) Üç boyutlu L-R etkileĢim mekanizmasını açıklayabilen Pha, tek bir LRD tipi 

kullanılarak daha kolay anlaĢılabilir. 

b) Reseptör tarafındaki hesaplanan parametrelerin pozitif/negatif ya da 

büyük/küçük değerlerine bakılarak ligand üzerindeki atomun aktiviteyi nasıl 

etkilediği hakkında yorum yapılabilir. Reseptörün hesaplanan parametresi 

etkileĢimin her noktasında sabittir fakat ligandların LRD‘leri farklı değerlerle 

farklı etkileĢimlere sahip olabilir. 

c) Reseptör tarafındaki aktif noktalarla uyumlu ligandın 3B yapısına karĢılık gelen 

LRD'lerin elektrostatik ve kovalent etkileĢimleri ayrı ayrı veya aynı anda birlikte 

kullanılabilir. 
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d) Hem ligandın LRD'leri hem de reseptörün parametreleri Excel dosyasında ayrı 

ayrı verildiğinden, aktivite sonuçları yeniden hesaplanabilir ve analitik olarak 

yorumlanabilir. 

e) EtkileĢime dâhil olan ligandın seçilen konformerinin çekirdek yapısı, atomik 

pozisyonları ve atomik değerleri, Ģablona göre düzenlenmiĢ ETM olarak ikinci 

bir Excel dosyasında verilir ve her molekülün seçilen konformer değerleri 

kullanılarak yapılan aktivite tahmini geometrik olarak gösterilebilir. 

2.3.1. En Küçük Kareler (PLS) Yöntemi 

Bir analizde, nispeten çok sayıda birbiriyle iliĢkili tanımlayıcı kullanıldığında biyolojik 

aktiviteyi açıklamak için PLS kullanılabilir [111,112]. Özellik sayısı, bileĢik sayısına 

eĢit veya daha fazla olduğunda, matris tekil olduğu için çoklu regresyon analizi 

kullanmak mümkün değildir. Bununla birlikte, gerçekten bağımsız özelliklerin 

sayısının, bir analizde göz önünde bulundurulabilecek özelliklerin sayısından daha az 

olduğu düĢünülebilir. Birkaç özellik, tüm bileĢikler üzerinde benzer bir varyasyon 

gösterdiğinde, bu özellikler tek bir grubun üyeleri olarak görülebilir. Bu nedenle, 

içerdiği gerçek özellik bilgisi miktarı, bireysel özelliklerin toplam sayısıyla değil, bu tür 

grupların sayısıyla ilgilidir [140]. 

PLS, biyoaktivite ile iliĢkili değiĢkenler grubunu keĢfeder ve gizli değiĢkenler olarak 

adlandırılan, her biri tek bir tanımlayıcı grubuyla yüksek düzeyde iliĢkili ve kalan 

gruplarla zayıf bir iliĢki içinde olan bir dizi mükemmel ortogonal değiĢken üretir. Daha 

fazla gizli değiĢken eklemek, biyolojik aktivitenin daha fazlasını açıklar. PLS, bu 

orijinal değiĢkenlerde kodlanmıĢ varyansı çıkararak ve aynı anda biyolojik aktivite ile 

en çok iliĢkili olan özelliklere daha fazla ağırlık vererek her bir orijinal özelliğin her bir 

gizli değiĢkene katkısını hesaplar. Bir PLS analizi, yüzlerce veya binlerce girdi özelliği 

ile baĢlasa bile genellikle ondan daha az gizli değiĢkenle sonuçlanır. 

2.3.2. Klopman Ġndeksi 

Klopman-Salem eĢitliği ilk baĢta kimyasal reaksiyonlardaki Hard-Soft Asit-Baz 

(HSAB) etkileĢimleri daha detaylı açıklamak için verilmiĢtir [158,159]. L-R arasındaki 

etkileĢimleri açıklamak üzere ilk kez yeni bir LRD olarak tarafımızdan literatüre 
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tanıtılmıĢ ve kullanılmıĢtır [153,156]. BasitleĢtirilmiĢ bu tanımlayıcı ile sert ve yumuĢak 

etkileĢim eĢzamanlı olarak birlikte ele alınmaktadır. 

           
         

  
 

 (          )
 

     (   )      (    )
      (2.1) 

EĢitlik 1‘de görüldüğü gibi basitleĢtirilmiĢ ―Klopman Ġndeksi‖ eĢitliğinde hem atomik 

yük hem de HOMO/LUMO katsayıları birlikte kullanıldığından dolayı, sadece atomik 

yük veya sınır orbital katsayılarından oluĢan diğer tanımlayıcılardan daha etkilidir. 

EĢitlik 1‘de gösterildiği gibi, ligand ve reseptörden birinin HOMO‘su ile diğerinin 

LUMO‘su arasındaki etkileĢim enerjisi öne çıkmaktadır. Her ikisinin orbitalleri 

arasındaki enerji farkı büyük olduğunda; ilk terime bağlı olarak yük kontrollü sert asit-

baz etkileĢimi gözlenirken, enerji farkı küçük olduğunda ise ikinci terime bağlı olarak 

sınır orbitalinde katsayı kontrollü yumuĢak asit-baz etkileĢimi vardır. EĢitlik 1‘deki bu 

iki etkileĢim ayrı ayrı değil birlikte ele alınarak tek bir LRD tanımlayıcı olarak 

genelleĢtirilmiĢtir. Buna göre basitleĢtirilmiĢ Klopman Ġndeksi, elektrostatik, kovalent 

ve hidrojen bağını taĢıdığından dolayı diğer LRD'lerden daha gerçekçi, doğru ve genel 

olma Ģansı büyüktür. Bu yeni LRD‘in üstünlüğü diğer LRD‘ler ile kıyaslayarak 

gösterilmeye çalıĢılmıĢtır. MCET yazılımı içinde kullanılan; align, superimposed, 

kümeleĢme, GA, LOO-CV, doğrusal olmayan etkileĢimle parametrelerin belirlenmesi, 

istatistik hesaplamalar gibi tüm yaklaĢımlar aynı olduğu halde farklı LRD‘in 

kıyaslanması, doğrudan LRD‘den doğan üstünlüğü yansıtmaktadır [157].  

2.4. Atomların 3B Uzayda Kümelenmesi 

En aktif, en basit ve en az konformer sayısına sahip moleküllerin en düĢük enerjili 

konformeri Ģablon olarak seçilir [147]. ġablondaki atomların kombinasyonu ile farklı 

çekirdek yapılar üretilir ve en iyi sonuca sahip farmakoforun bulunması için program 

döngüsü içinde bu yapılar değiĢtirilerek ele alınır. Ġncelenen moleküllerin konformerleri 

içinde en az birinin bu çekirdek yapıya sahip olması, aktif olması için temel Ģarttır. 

Moleküllerden birisi aktif olduğu halde konformerinin hiç birinde bu çekirdek yapı 

bulunmuyorsa ele alınan bu çekirdek yapı yetersizdir ve farmakofor için baĢlangıç 

yapısını oluĢturamaz. Bu özellikteki çekirdek yapılar geri plana atılır veya hiç 

değerlendirilmez. Çekirdek yapıya göre hizalanan moleküllerin geri kalan atomları 

çakıĢtırılarak reseptöre göre uzayda düzenlenir. Maksimum sayıda çakıĢan atoma sahip 
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konformer kendi molekülünün aktivitesinden sorumlu olarak seçilir. Atomlar kartezyen 

koordinat değerlerindeki benzerlikleriyle vektrörel olarak kümelenebilir. YanlıĢ 

hizalanma ve dolayısıyla yanlıĢ üst üste çakıĢtırma sonucu hatalı seçilmiĢ konformere 

göre yapılacak kümeleme iĢlemleri, farmakoforun baĢlangıç adımındayken yetersizliğe 

sebep olur. Bu yüzden çekirdek yapının iyi seçilmesi önemlidir ve yeni bir çekirdek 

yapı ele alınarak iĢlemlerin tekrarlanmasıyla hata kaynağı bertaraf edilebilir. 

Çekirdek yapının içinde en az bir fonksiyonel atom olmak üzere Ģablondaki atomların 

farklı kombinasyonlarından çok sayıda çekirdek yapı oluĢturulabilir. Bunların arasında 

tüm moleküllerde ortak yapıda olanlar çekirdek yapı için aday olabilir. Ele alınan 

çekirdek yapısına göre moleküller uzayda öyle bir tarz ile düzenlenmiĢ olmalı ki; 

kümelerdeki atom sayısı maksimum olabilsin ve bu kümelerden bazılarının koordinat 

değerleri reseptörün aktif yapısıyla uyumlu olsun. Bunlara göre aday çekirdek 

yapılarından en iyisi kümelerdeki LRD değerlerinden elde edilen istatistiksel sonuçla 

belirlenebilir. ġablonun atomlarıyla en çok sayıda çakıĢmıĢ atomu olan ve dolayısıyla 

en iyi üst üste çakıĢmıĢ olan bir konformer, reseptörle etkileĢimde sorumlu olabilir. Her 

bir molekül için bir konformerin 3B koordinatta yönlenmiĢ atomlarının pozisyonları, 

reseptörle uyumlu olarak kümelenmek için kullanılır.  

Kümelenmenin olgunluğu, molekül iskeletlerinin baĢlangıç olarak iyi hizalanmasına ve 

bir konformerin atomlarının Ģablonla üst üste çakıĢma performansına bağlıdır. Çok iyi 

kümelenme için farklı tolerans değerleri denenmelidir. ġablonun bir atomu etrafında 

kümelenme sırasında konformerin bir atomu, koordinat değerine göre ele alınan 

toleransla küme içine girebilir veya girmeyebilir. Ayrıca verilen bir limit değere göre 

yetersiz sayıda atom içeren küme adayları kümelenmenin dıĢında kalabilir. 

2.5. GA Uygulaması 

Kümeler arasından kombinasyonla optimum alt küme, GA ile belirlenir. Bu alt kümenin 

3B pozisyonları Pha yapısını oluĢturur. Reseptör tarafındaki parametre baĢlangıç olarak 

en iyi istatistik sonuca sahip çekirdek yapısı alındıktan sonra yeni bir kümenin 

pozisyonu bu yapıya ilave edilmeye çalıĢılır. Mevcut alt kümeye yeni bir eleman ilave 

etmek için ilaveden sonraki istatistik değerin öncekinden daha iyi olması gerekir. Alt 

kümenin elaman sayısı, tüm elemanların ilave denemeleri yapıldıktan sonra en iyi 

istatistik iyileĢmeye göre yapılır. Bazen bu denemeler sonunda ciddi bir artıĢ 
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gözlenmezse alt küme sayısının artırılamayacağı anlaĢılır. Bir küme içindeki tüm 

atomlar, rakipleri olarak tüm kümelerdekinden daha etkin bir Ģekilde moleküllerinin 

aktivitesine katkı sağlarsa Pha yapısına ilave edilir. Gerçek bir model, mevcut 

kombinasyondaki kümelerin sayısını artırmak üzere geri kalan kümeler arasındaki en 

anlamlı olanı seçen ve diğer fazlalıkları hariç tutan GA adımları ile oluĢturulabilir. 

Analiz edilen tüm veri kümelerindeki atom özelliklerini model içinde iĢleyen bir GA 

kullanılarak, ileri yönde özellik ekleme adım seçim algoritması uygulanmaktadır. Ele 

alınan LRD özelliklerine göre oluĢan alt kümeden daha doğru, yüksek bir sınıfa sahip 

yeni bir alt kümenin bulunmasına çalıĢılır. Ek olarak, kademeli bir ileri seçim ile ele 

alınan küme için algoritma tarafından döndürülen sonuçlar, geri kalan tüm kümeleri 

iĢleyen sonuçlarla karĢılaĢtırılmaktadır [196]. Bu nedenle, ileri beslemeli seçim 

yöntemiyle döndürülen özellik seti üzerine inĢa edilen kombinasyonun doğruluğu ne 

kadar yüksek ise Pha yapı o kadar gerçeğe yakın olur. Tüm kümeler sırayla mevcut alt 

sete ilave yapılmasına rağmen her bir kümenin katkısı az olduğunda veya hiç 

olmadığında küme ilavesi durdurulur ve kümelerin kombinasyonu tamamlanır. GA‘nın 

çalıĢtırılması sırasında ardıĢık yinelemelerle etkin küme rafine edilebilir. Hangi 

kümenin ilave edildiği, modeli oluĢturan kombinasyon kümelerdeki LRD değerlerinden 

yapılan regresyon analizi ile anlaĢılmaktadır. En iyi istatistiksel sonuçlara göre Pha'in, 

her kombinasyon için oluĢturulan doğrusal olmayan modeller arasından kurulduğu 

tahmin edilmektedir [197]. 

2.6. Eğitim ve Test Setlerinin Optimum Gruplandırılması 

Biyolojik aktivitesi bilinen ve inceleme altına alınan bir seri, eğitim ve test setleri olarak 

iki gruba ayrılır. QSAR modeli kurmak için eğitim setindeki aktiviteden birini hesap 

dıĢı bırakarak geriye kalan verilerle LOO-CV yapılır. DıĢarıda bırakılan molekül için 

aktivite, diğerlerinden çıkartılan model ile tahmin edilerek Q
2
 değerleri hesaplanır. 

Programdan çıkartılan modele dayanarak fonksiyonel özellikler ile test seti bileĢikleri 

için deneysel aktiviteler, teorik olarak hesaplananlar ile R
2
 ölçeğinde doğrulanır. 

Eğitim ve test setlerindeki moleküller değiĢtikçe, bağımlı ve bağımsız değiĢkenlere ait 

verilerdeki vektör dizileri değiĢir. Sınıflandırma yapılırken eğitim ve test setleri arasında 

moleküllerin gereksiz yer değiĢtirmesi önlenebilir ve iki set arasında iyi bir 

sınıflandırma oluĢturularak modeldeki belirsizlik azaltılabilir. Ġyi bir sınıflandırma, 
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setlerdeki birbirinin aynısı ya da birbirine çok yakın moleküllerin gereksiz olarak aynı 

yerde yığılmasını önlemekle sağlanır. Eğitim ve test setlerinin aktiviteleri ve iskelet 

yapıları arasındaki benzerlik ve dağılımların yakın gruplaması için uygulanır. Çok 

dikkatli olunsa bile, molekülleri rastgele olarak uygun Ģekilde her iki sette gruplamak 

mümkün olmayabilir.  

GA'nın baĢarısı, moleküllerin etkili eğitim ve test setlerinin gruplandırılmasına bağlıdır. 

Test molekülündeki aktiviteyi gerçekçi bir modelle hesaplayabilmek için, eğitim 

setindeki moleküllerin atomik pozisyonları test setindeki moleküllerinkine yakın olması 

önemlidir. Her ligand için, tanımlayıcının büyük/küçük ve pozitif/negatif yük değerine 

sahip olmasına bağlı olarak aktiviteyi arttırdığı veya azalttığı bilinmektedir. Aynı 

kümeler üzerinde yaklaĢık olarak aynı tanımlayıcıya sahip olan ligandlar, birbirleriyle 

yakın aktivite gösterir. 

2.7. Pha Belirlenmesi 

Pha, aktif bir molekülün incelenen reseptörle etkileĢim bölgelerinin matematiksel bir 

denklem ile gösterimidir. Reseptörün etkileĢen noktalarına karĢılık gelen 

konformerlerdeki atomların LRD elektronik özellikleri ile Pha belirlenir. Bu atomlar, 

sahip oldukları LRD değerleri kadar fizikokimyasal ve biyolojik aktivitelerden 

sorumludur. Molekül aktiviteleri ile bağımlı değiĢkenler ve kümelerde yer alan 

atomların LRD değerleriyle bağımsız değiĢkenlerden büyük bir veri havuzu, Pha‘i 

belirlemek için oluĢturulur. Geometrik olarak molekülün reseptörün bir etkileĢim 

noktasına karĢılık gelen atomunun LRD değerleri, bu veri havuzunda aynı kolon 

indeksinde yerleĢir. Aktif bir molekülün konformerlerinden en az birinin yapısı, Pha'in 

tamamını veya bir kısmını içerebilir ve bu ölçüde aktivete gösterebilir. Reseptörün 

farmakofor yapısının tamamında veya bir kısmında bulundurduğu atomların LRD 

değerleri kadar aktivitede etkili olur.  

Geometrik olarak stereo izomerlere sahip moleküller farklı 3B kartezyen koordinat 

değerlerindeki atomlar ile reaktiflik gösterir. Özellikle stereo izomeri olan bileĢiklerde 

yapı-aktivite iliĢkilerini tahmin etmek, ancak üç boyutta birbirinden farklı hareket eden 

LRD‘ler ile mümkündür. Bu yüzden fizikokimyasal özelliklerinden türetilmiĢ diğer 

tanımlayıcılardan çok daha etkin uygulama bulmuĢtur. Daha da ötesi bir molekülün 

reseptöre en uyumlu konformerindeki atomların LRD değerleri kullanılmasıyla daha 
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gerçekçi bir yaklaĢım ortaya konabilir. Ligandın, reseptörün farmakofor yapısına 

tamamına sahip olması gerekmez çünkü her ligand aynı reseptör yapısına göre farklı 

etkileĢim noktaları nedeniyle farklı aktiviteye sahiptir. Aktif moleküllerin bazıları, 

reseptörün farmakoforunun tamamıyla etkileĢirken, diğerleri sadece bunun bir kısmıyla 

etkileĢebilir. Bu etkileĢimlerde stereo yapılar oldukça farklı davrandığından dolayı niçin 

tanımlayıcı olarak LRD‘in seçildiğini anlaĢılır. 

Ligand farmakofor yapısının hangisinde atom bulunduruyorsa o atomun LRD‘si ve 

bunun karĢılığı parametre değeri kadar aktiviteyi artırır veya azaltır. Farmakofor yapıya 

karĢılık gelen LRD‘ler ve parametreler, alt kümenin her bir elemanına göre model 

içinde beraber kullanılır. Bağımlı değiĢken olan molekül aktivitesi, LRD ve parametre 

değeri değiĢtikçe değiĢebilir. Pha yapı reseptörün 3B olarak geometrisi olduğu halde 

Pha ise bu geometride yer alan parametre değerleri olarak hem geometrik hem de 

elektronik bir karakterdir ve Pha olarak isimlendirilir. 

Pha seçiminde gözlemsel ve öngörülen aktiviteler arasındaki minimum belirsizlik iyi 

seçilmiĢ LRD ile sağlanır. Üretilen Pha‘da reseptörün ilgili parametreleri, ligandların 

karĢılık gelen pozisyonlarındaki LRD değerlerine göre hesaplanır. Reseptörün Pha'ine 

ait parametre bilgileri, ligandın deneysel aktivite verilerine ve LRD değerlerine 

dayanarak NLLS ile en iyi istatistik sonuçlardan alınır. Pha, reseptörün etkileĢim 

haritasıdır ve incelenen molekül setinin geometrisine göre etkileĢim hakkında bilgi 

verebilir. EtkileĢim noktaları olarak belirlenen bu yapı reseptörün gerçek Pha‘ın tamamı 

olmasa da çoğunluğunu içinde barındırabileceğinden dolayı önemlidir. Pha‘in gerçeğini 

belirlemek için, incelenen moleküllerdeki iskelet çeĢitliliğini artırmak gerekebilir. 

ÇeĢitli iskelet yapılara sahip olan çok sayıda aktif molekül içeren serilerle oluĢturulan 

model daha doğru olabilir. 

Bu tez çalıĢmasında, rastgele bir tanımlayıcı yerine 3B etkileĢimlerde ideal performans 

gösterebilen LRD'ler arasından en etkili olanıyla (Klopman Ġndeksi) Pha belirledik. Her 

bir LRD için Pha birbiriyle aynı olmayabilir. Bu yüzden LRD tipi farklılaĢtıkça Pha'in 

tamamı veya bir kısmı farklı olabilir. Farklı LRD'ler kullanılarak oluĢturulan modeller 

arasında en iyi istatistiksel sonuca sahip olanı seçilir. Bazen, en iyi istatistiksel sonuca 

sahipi modeli seçmek yerine, çok sayıda iĢlevsel atom ve minimum sayıda parametre 

içeren bir modeli seçmek faydalı olabilir. Modeldeki atomların iĢlevsel (C = O, O, N, 
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vb.) atomları (özellikle H-bağ donörü/akseptörü) olması önemlidir ayrıca az sayıdaki 

parametre içeren modelin daha kolay yorumlanacağı bilinmelidir. 

Aktivitenin hesaplanması için Pha‘e karĢılık gelen pozisyonlarda ligandın atomik 

tanımlayıcı değerleri ve reseptörün hesaplanan parametre sabitleri modelde kullanılan 

argümanlardır. L-R arasındaki etkileĢim enerjisi, bu pozisyonlardaki ligand ve reseptör 

argümanları vasıtasıyla gerçekleĢen etkileĢimlerin toplamıdır ve aktivite üzerinde 

doğrusal olmayan bir etkiye sahiptir. 

Eğitim setindeki bileĢiklerin aktiviteleri, LOO-CV tekniğinin kullanılmasıyla doğrulanır 

ve hariç tutulan test setinin aktiviteleri, ortaya çıkan model tarafından tahmin edilir. En 

iyi model, kümeler arasından GA ile seçilenlerin LRD değerlerini kullanılarak reseptör 

parametrelerinin tahmin edilmesine ve hesaplanan aktivitelere göre sonuçlanan Q
2
 ve R

2
 

değerlerine dayanır.  
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3. BÖLÜM 

BULGULAR 

3.1. Steroid Molekül Serisi 

Steroidler, halkalara bağlı fonksiyonel grupların çeĢitliliği nedeniyle 3B yapı olarak 

birbirinden oldukça farklıdır. Stereoizomerler, aynı moleküldeki atomlarının sayısı ve 

bağ yapıları aynı olduğu halde bağlanıĢ Ģekilleri ve uzaydaki diziliĢleri sebebiyle 3B 

fizikokimyasal ve biyoaktif özellikleri bakımından birbirinden farklıdır. Pek çok ilaç, 

genellikle bir bileĢiğin tek bir stereoizomerinden oluĢur ve bunlardan biri vücut 

üzerinde terapötik etkilere sahipken, diğeri toksik olabilir. Bazı ilaçların reseptörleri 

tarafından tanınması dahil olmak üzere birçok biyokimyasal reaksiyonun 

stereospesifikliği, aynı karbon atomuna bağlı atom veya atom gruplarının farklı 

rotasyonu olan kiraliteyle açıklanabilir [1]. Kiraliteye sahip moleküllerin farklı 3B 

yapıları, farklı biyolojik aktiviteleri doğurur ve bu yüzden rastgele tanımlayıcılarla 

QSAR olarak incelemek zordur. Tablo 3.1‘de bu tez çalıĢmasında kullanılan steroid 

bileĢiklerinin molekül Ģekilleri ve IC50 olarak hesaplanmıĢ aktiviteleri gösterilmiĢtir.  
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Tablo 3.1. Steroid bileĢiklerinin molekül isimleri, molekül yapıları, deneysel ve 

hesaplanan aktivite değerleri (IC50(nM)) (Test seti bileĢikleri * ile 

gösterilmiĢtir). 

Molekül 

Numarası 
Molekül Adı Moleküler Yapı 

Deneysel 

Aktivite 

Hesaplanan 

Aktivite 

N1 
16-17-

dihidroksiprogesteron 

O

CH3

CH3

O
CH3

OH

OH

 

6.247 6.248 

N2 19-norprogesteron 

O

H

CH3

O
CH3

H

HH

 

6.817 6.897 

N3 19-nortestosteron 

O

H

CH3
OH

H

HH

 

6.144 6.169 

N4 2-metil-9-florokortizol 

O

CH3

CH3

HH

CH3

OH

O

OH

OH

F

 

5.797 5.946 

N5 2-metilkortizol 

O

CH3

CH3

OH

H

H

H

CH3

OH

OHO

 

7.688 7.035 

N*6 
4-pregnene-3-11-20-

trion 

O

CH3

O

H

H

H

CH3
CH3

O

 

6.779 6.429 

N7 Aldosteron 

O

CH3

OH

H

H

H

O
O

OH

 

6.279 6.661 
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Tablo 3.1. Steroid bileĢiklerinin molekül isimleri, molekül yapıları, deneysel ve 

hesaplanan aktivite değerleri (IC50(nM)) (Test seti bileĢikleri * ile 

gösterilmiĢtir). (devamı) 

Molekül 

Numarası 
Molekül Adı Moleküler Yapı 

Deneysel 

Aktivite 

Hesaplanan 

Aktivite 

N8* Androstandiol 

OH

CH3

H

H

H

H

CH3
OH

 

5.000 5.110 

N9* Androstendion 

O

CH3

H

H

H

CH3
O

 

5.763 6.107 

N10 Androsteron 

OH

CH3

H

H

H

CH3
O

H  

5.613 5.568 

N11 Kortikosteron 

O

CH3

H

H

H

CH3
OH

OH
O

 

7.881 7.881 

N12* Kortizol 

O

CH3

H

H

H

CH3
OH

OH
O

OH

 

7.881 7.953 

N13 Dehidroepiandrosteron 

OH

CH3

H

H

H

CH3
O

 

5.000 4.774 

N14 Deoksikortikosteron 

O

CH3

H

H

H

CH3

OH
O

 

7.653 7.849 

N15 Deoksikortizol 

O

CH3

H

H

H

CH3

OH
O

OH

 

7.881 7.655 
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Tablo 3.1. Steroid bileĢiklerinin molekül isimleri, molekül yapıları, deneysel ve 

hesaplanan aktivite değerleri (IC50(nM)) (Test seti bileĢikleri * ile 

gösterilmiĢtir). (devamı) 

Molekül 

Numarası 
Molekül Adı Moleküler Yapı 

Deneysel 

Aktivite 

Hesaplanan 

Aktivite 

N16 Dihidrotestosteron 

O

CH3

H

H

H

CH3
OH

H  

5.919 6.228 

N17 Epikortikosteron 

O

CH3

H

H

H

CH3
OH

OH
O

 

7.200 7.179 

N18 Estradiol 

OH

H

H

H

CH3
OH

 

5.000 4.898 

N19 Estriol 

OH

H

H

H

CH3
OH

OH

 

5.000 5.149 

N20 Estron 

OH

H

H

H

CH3
O

 

5.000 4.977 

N21 Etiyokolanolon 

OH

H

H

H

CH3
O

H

CH3

 

5.225 5.149 

N22* Hidroksipregnenolon 

OH

H

H

H

CH3

CH3

O
CH3

OH

 

5.000 4.972 

N23 Hidroksiprogesteron 

O

H

H

H

CH3

CH3

O
CH3

OH

 

7.740 7.654 
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Tablo 3.1. Steroid bileĢiklerinin molekül isimleri, molekül yapıları, deneysel ve 

hesaplanan aktivite değerleri (IC50(nM)) (Test seti bileĢikleri * ile 

gösterilmiĢtir). (devamı) 

Molekül 

Numarası 
Molekül Adı Moleküler Yapı 

Deneysel 

Aktivite 

Hesaplanan 

Aktivite 

N24 Prednizolon 

O

H

H

H

CH3

CH3

O

OHOH

OH

 

7.512 7.199 

N25 Testosteron 

O

H

H

H

CH3
OH

CH3

 

6.724 6.829 

N26* 17-metilprogesteron 

O

H

H

H

CH3

CH3

CH3

CH3

O

 

7.120 7.115 

N27 Androstendiol 

OH

H

H

H

CH3
OH

CH3

 

5.000 5.232 

N28 Kortizolasetat 

O

H

H

H

CH3

CH3

OH

O
O

CH3

OH

O

 

7.553 7.251 

N29 Kortizon 

O

H

H

H

CH3

CH3

O

O

OH

OH

 

6.892 7.202 

N30 Pregnenolon 

OH

H

H

H

CH3

CH3

O
CH3

 

5.225 5.358 

N31 Progesteron 

O

H

H

H

CH3

CH3

CH3

O

 

7.380 7.381 
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Birinci seri olarak incelenen steroid bileĢikleri serisinde en basit yapıya sahip olan n01 

nolu bileĢiğin en düĢük Boltzman dağılımına sahip olan 01‘inci konformerinin her bir 

atomunun Kartezyen koordinatları Tablo 3.2‘de gösterilmiĢtir. 31 adet bileĢiğin her bir 

konformerinin Kartezyen koordinatları .txt dosyası halinde saklanmaktadır. Bu 

Kartezyen koordinatları, 3D QSAR‘ın MCET metoduna göre yapılan hesaplamalarda 

baz alınarak Pha grubunun çıkarılmıĢında rol almıĢlardır. 

Tablo 3.2. Steroid bileĢiklerinden n01 nolu bileĢiğin 01‘nci konformerinin (n01_01) 

kartezyen koordinatı. 

Atom X Y Z 

O1 0 0 0 

C3 4.2066 0 0 

C6 1.9976 1.2211 0 

O4 9.3471 3.02 4.289 

O2 11.36 0.5113 2.7828 

C4 1.2126 -0.014 -0.064 

C5 3.3321 1.2564 -0.011 

O3 8.321 0.6766 4.4548 

C7 5.3432 0.1911 1.0641 

C8 6.1089 1.5314 0.9328 

C9 5.13 2.705 0.9966 

C10 4.0458 2.5837 -0.072 

C1 3.3531 -1.224 0.4037 

C11 4.7663 -0.203 -1.426 

C12 6.3044 -1.013 1.1418 

C13 7.3897 -0.866 2.2227 

C14 8.163 0.4469 2.0565 

C15 7.1442 1.6079 2.057 

C16 9.0136 0.3939 0.7703 

C17 9.05 0.8851 3.2674 

C18 9.2381 2.4063 3.0223 

C19 8.0118 2.8657 2.1978 

C20 10.385 0.1398 3.3838 

C21 10.447 -1.069 4.2816 

C2 1.9867 -1.284 -0.275 

H14 8.5097 1.3968 5.0478 

H24 9.5606 3.9408 4.1868 
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Aktivite hesaplamaları yapılırken eğitim setindeki moleküllerin aktiviteleri LOO-CV 

yöntemi ile önce doğrulanır ve sonra test setinin aktiviteleri ile model tahmin edilir. 

Farklı atom kümeleri arasından GA ile seçilen grubun LRD değerleri kullanılarak 

hesaplanan Q
2
 ve R

2
 değerleri ile en iyi model bulunur. Reseptör tarafındaki 

parametreler, eğitim setindeki moleküllerin LRD değerleri kullanılarak doğruluğu 

kanıtlanmıĢ değerlerdir ve iĢlem boyunca sabittirler, fakat reseptörün aktif noktalarına 

karĢılık gelen her bir ligand için farklı LRD değerleri vardır. Reseptörün herhangi bir 

noktasında etkileĢime giren birbirinden bağımsız iki farklı ligand arasında meydana 

gelecek olan kuvvet, ligandların sahip olduğu LRD değerlerine bağlıdır. Söz konusu 

etkileĢim Coulombic olarak atomların yükleri arasında ele alınırsa hem ligand hem de 

reseptörün atomik yükü aynı ise elektrostatik olarak itme kuvveti oluĢurken, farklı ise 

(biri negatif diğeri pozitif yüklü) çekme kuvveti oluĢur. Diğer bir ifade ile elektrostatik 

etkileĢim noktasındaki reseptöre ait negatif değerdeki κ parametresi için, ligandın 

karĢılık gelen LRD değeri negatifse sterik etki oluĢur, pozitifse elektrostatik etki oluĢur. 

Aynı durumu sınır orbital etkileĢimi için düĢünecek olursak, bu kez molekül 

orbitallerdeki atomların katsayılarının negatif veya pozitifliği söz konusudur. Aynı 

fazda katsayılar birbiriyle bağ oluĢtururken farklı fazdakiler karĢı bağlayıcı etkiye 

sahiptir. Herhangi bir noktada reseptöre ait negatif bir ξ katsayısı varsa, bu noktada 

ligandın orbital katsayısı negatif olduğunda kovalent bağlanma diğer taraftan pozitif 

olduğunda ise karĢı bağ oluĢumu meydana gelir. L-R etkileĢiminde her bir etkileĢim 

noktasındaki itme veya çekme kuvveti; reseptör tarafındaki κ ve ξ parametre değerleri 

ile ligand tarafındaki kısmi yükü ve sınır orbital katsayılarından oluĢan LRD değerleri 

ile belirlenir. Diğer LRD‘lerde sadece yük veya katsayı kullanılırken Klopman 

Ġndeksi‘nde hem elektrostatik hem de kovalent etkileĢimlerin her ikisi eĢ zamanlı olarak 

kullanılır. Klopman Ġndeksi tanımlayıcısı ile yapılan çalıĢmada en iyi model ile 

istatistiksel sonuç önerilmiĢtir. Buna göre Tablo 3.3‘te Klopman Ġndeks tanımlayıcısının 

kullanıldığı steroid bileĢiklerindeki atomların pozisyonları, Kartezyen koordinatları ve 

κ/ξ parametre değerleri gösterilmektedir. 
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Tablo 3.3. Steroid bileĢik serisindeki atomların uygun yerlerinden tanımlanan 

pozisyonlar (n01, n08 ve n18), Kartezyen koordinatlar, ĸ ve ξ değerleri. 

(Pha atomlarını içerenler koyu renk ile gösterilmiĢtir) 

Molekül 

Numarası 

Atom 

Numarası 

X Y Z Pozisyon 

Adı 

ĸ  

Değeri 

ξ 

Değeri 

n01 O1 0 0 0 a -1.287 -7.989 

n01 C3 4.207 0 0 b -0.384 -2.832 

n01 C15 7.144 2.611 0 c 0.124 7.634 

n08 C2 1.920 -1.360 0.324 d 0.102 18.995 

n08 C5 3.235 -0.068 -2.001 e -0.112 -3.119 

n08 C8 5.642 1.123 -0.688 f -1.311 -21.319 

n08 C12 5.654 -0.756 1.054 g 0.087 -5.650 

n08 C14 7.171 1.253 1.380 h -0.036 3.597 

n08 C16 8.411 0.625 0.715 i -0.010 5.488 

n08 C1 3.157 -1.956 -0.350 j -0.344 -5.777 

n18 C9 5.602 2.372 0.850 k 0.138 7.236 

n08 C6 1.969 0.506 -1.337 l 0.164 0.335 

Tablo 3.3‘te gösterilen a, b, c vb. harfler, ligandların etkileĢim noktalarındaki 

atomlarının pozisyonlarını iĢaret eder ve birbirinden farklı kümelerin model içindeki 

indeks değerleridir. Model içinde bu indekslere karĢılık gelen itme veya çekme kuvveti 

aktiviteyi arttırıcı veya azaltıcı yönde etki gösterir. Reseptörün etkileĢim noktasında 

herhangi bir atom bulundurmayan ligandın aktivitesinde değiĢme olamaz. Bu 

indekslerde atom bulunduran ligandların itme veya çekme kuvvetlerinin büyüklüğü 

LRD değerlerine bağlıdır ve bu LRD değerleri dikkate alınarak reseptör tarafındaki 

karĢılık gelen aktif noktaların parametreleri Levenberg-Marquardt algoritmasıyla 

doğrusal olmayarak belirlenmektedir. 

Tablo 3.3'te MCET metodu sonucunda Pha içindeki atomların pozisyonları hangi 

moleküllerden türetildikleri gösterilmiĢtir. ġablon (n01) ve diğer bazı moleküller (n08 

ve n18) atom yığınlarıyla kümlerin oluĢmasına kaynak olmuĢtur. Pha içindeki atomların 

kümeleri vektörel indeks olarak a, b, c ve f harfleri sırasıyla model içinde yer almıĢtır. 

Pha içindeki çekirdek yapıya ait atomlar tüm moleküller için ortak bir yapıdır ve benzer 

LRD değerleriyle ortak etkiye sahiptir. Çekirdek yapının haricinde kalan diğer atomlar 

bazı moleküller için aktiviteyi artırıcı bazıları için azaltıcı etkiye sahiptir. Bunun sebebi, 

çekirdek yapıdaki tüm atomların LRD değerlerinin tolerans değerleri ölçeğinde 

birbirinin aynısı olmasıdır. Geri kalan atomların LRD değerleri ise negatiften pozitifliğe 

veya küçükten büyüğe değiĢebilir hatta etkileĢimin bir noktasında herhangi bir molekül 
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(n15, n21 vb.) hiçbir atom bulundurmayabilir. Model içindeki her bir indeksin değiĢik 

LRD değerleri, reseptörün karĢılık gelen parametresinin değerine bağlı olarak aktiviteyi 

artırır/azaltır/değiĢtirmez. Tablo 3.4‘te R
2
 ve Q

2 
değerlerinin farklı LRD tipleri ile elde 

edilen sonuçları gösterilmektedir. 

Tablo 3.4.  Steroid bileĢikleri için ligand tarafında farklı LRD tipleri ile bulunan Q
2
 ve 

R
2 

değerleri. 

Tanımlayıcı Tipleri Q
2
 R

2
 

N_Charge 0.482 0.910 

nLKlopman 0.955 0.964 

N_Fukui (f+) 0.945 0.823 

P_Fukui (f-) 0.898 0.975 

mHKlopman 0.955 0.962 

eHKlopman 0.945 0.910 

E_Charge 0.869 0.796 

M_Charge 0.865 0.897 

N_Charge: Natural Yük 

M_Charge: Mulliken Yük 

E_Charge: Elektrostatik Yük 

N_Fukui (f
+
): Nükleofillere karĢı Fukui Ġndeksi 

P_Fukui (f
-
): Elektrofillere karĢı Fukui Ġndeksi 

nLKlopman; n: Natural Yük, L: LUMO, Klopman: Klopman Ġndeksi 

mHKlopman; m: Mulliken Yükü, H: HOMO, Klopman: Klopman Ġndeksi 

eHKlopman; e: Elektrostatik Yük, H: HOMO, Klopman: Klopman Ġndeksi 

f
+
, f

-
 ve f

0
; sabit dıĢ potansiyele karĢı nükleofilik, elektrofilik ve radikalik atak olarak 

Fukui indeksleridir.  

Tablo 3.4‘te farklı LRD tipleri ile elde edilen Q
2
 ve R

2
 değerleri benzer ve büyük 

değerlerde hatta 0.900‘ün üzerinde sonuçlar olmasına rağmen en gerçekçi ve güvenli 

olanı belirlemek mümkündür. Bunun için öncelikle dikkate alınması gereken özellik 

modeldeki indeks sayısıdır. Pha atomlarının sayısı da en az 4 atom olması gerekir. 

Buradaki Q
2
 ve R

2
 sonuçları iyi gibi görünse bile aranan tüm özellikleri sağlamadığı 

için kayıt dıĢı bırakılır ve iĢleme alınmaz. Sonuçların spesifikliği ve güvenilirliğinin 
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sağlam olabilmesi için aktiviteye etki eden atomlarının sayısı, tanımlayıcı atom sayısı 

ve Q
2
 ve R

2
 değerlerinin hepsinin birlikte istenen kriterleri sağlaması gereklidir. Bu 

saydığımız tüm koĢulları sağlayan tek tanımlayıcının Klopman Ġndeksi olduğunu 

görüyoruz. Klopman denklemi hem elektrostatik etki hem de sınır orbital etkileĢimlerini 

de içerdiğinden, her iki etkileĢim de burada ele alınmaktadır. Bu çalıĢmada, sınır orbital 

etkileĢimleri için, ligandın HOMO'su nükleofil olarak, reseptörün LUMO'su da 

elektrofil olarak kullanılmıĢtır. Klopman indeksi kullanılarak konformerlerin 3B 

kartezyen koordinatlarına göre konumlandırılan atomlar ile en ideal Pha 

oluĢturulmuĢtur.  

a, b, c vb. pozisyonları olarak iĢaretlenen etkileĢim noktalarını gösteren 3B farmakofor 

yapısı ġekil 3.1'de verilmiĢtir. Belirtilen bu noktalarda reseptör ile etkileĢime giren bazı 

ligand atomlarının, uygun görülen tolerans aralığı içinde olabileceği görülebilir. 

 

Şekil 3.1. Steroid bileĢik setinde moleküllerin üst üste çakıĢtırılması ve Pha grupları 
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Şekil 3.2. Steroid bileĢik serisinin n01 numaralı molekülünün Elektron Topolojik Matris gösterimi

7
4
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Klopman Ġndeksi tanımlayıcısının güçlü performansa sahip olduğu, daha kesin ve 

güvenilir olduğu, ileri sürülen Pha ‗ya bakılarak anlaĢılmaktadır. Bir QSAR modelinin 

doğruluğu, genellikle harici test setleri kullanılarak eğitim setinde çapraz doğrulama ile 

kontrol edilerek anlaĢılır. Hem eğitim hem de test setlerindeki moleküller yapı ve 

aktivite bakımından birbirlerine benzerlik gösterdiğinden, test setindeki moleküllerin 

aktiviteleri eğitim setindeki moleküllerin aktiviteleri kullanılarak hesaplanmıĢtır. Tablo 

3.5‘te hem eğitim hem de test setleri için deneysel ve teorik aktvite değerleri 

gösterilmiĢtir.  

Tablo 3.5. Steroid bileĢik serisinin deneysel ve hesaplanan aktiviteleri 

Molekül 

Numarası 

Deneysel 

Aktivite 

Hesaplanan 

Aktivite 

 Molekül 

Numarası 

Deneysel 

Aktivite 

Hesaplanan 

Aktivite 

n01 6.247 6.248 n17 7.200 7.179 

n02 6.817 6.897 n18 5.000 4.898 

n03 6.144 6.169 n19 5.000 5.149 

n04 5.797 5.946 n20 5.000 4.977 

n05 7.688 7.035 n21 5.225 5.149 

n06* 6.779 6.429 n22* 5.000 4.972 

n07 6.279 6.661 n23 7.740 7.654 

n08* 5.000 5.110 n24 7.512 7.199 

n09* 5.763 6.107 n25 6.724 6.829 

n10 5.613 5.568 n26* 7.120 7.115 

n11 7.881 7.881 n27 5.000 5.232 

n12* 7.881 7.953 n28 7.553 7.251 

n13 5.000 4.774 n29 6.892 7.202 

n14 7.653 7.849 n30 5.225 5.358 

n15 7.881 7.655 n31 7.380 7.381 

n16 5.919 6.228 Test Set molekülleri * ile gösterilmiĢtir. 

Modelleme sırasında, eğitim setindeki bileĢikler, harici test setinde doğrulanır. Eğitim 

setindeki ligandların aktiviteleri ile doğrulanan Pha, harici test setindeki ligandların 

tahminini yapmak için kullanılmıĢtır. Her iki set için gözlenen ve tahmin edilen aktivite 

değerleri ġekil 3.4‘teki grafik ile gösterilmiĢtir. 
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Şekil 3.3.  Steroid bileĢiklerinin eğitim ve test setlerinin deneysel ve hesaplanan 

aktivite grafiği. 

ġekil 3.3‘te eğitim ve test setleri için deneysel ve teorik aktivitelerine ait olarak istatistik 

sonuçlar sırayla Q
2
 ve R

2
 değerleri (sırasıyla grafikte mavi ve bordo renkle 

gösterilmiĢtir) verilmiĢtir. Moleküldeki eğitim setine (25 bileĢik) ait istatiksel 

hesaplamalarda belirlilik katsayısı Q
2
=0.955 olarak bulunmuĢtur. Kurulan regresyon 

modelindeki katsayıların ana kütle değerlerine ne kadar yakın olduğu (yani 

güvenilirliği), katsayıların standart hatalarına bakılarak ölçülmektedir. Yöntemin 

doğruluğunu tespit etmek için harici test setine (6 bileĢik) ait R
2
 değeri hesaplandığında 

değer R
2
=0.964 olarak bulunmuĢtur. Literatürlere baktığımızda Q

2
 0.5‘ten büyük 

olduğunda yöntemin doğruluğu kabul edilmektedir. Pha'da, κ / ξ parametre değerleri ile 

bu noktalara karĢılık gelen ligandların LRD değerleri kullanılarak aktiviteler yeniden 

hesaplanabilir. Kendi yazılımımız olan MCET yönteminde, reseptör tarafındaki 

parametre değerleri tahmin edildikten sonra elde edilen veriler bir Excel dosyasında 

depolanabilir. Bu veriler herhangi bir molekülün aktivitesini analitik olarak hesaplamak 

ve görüntülemek için daha sonra kullanılmak üzere saklanır. Bu özelliğinden dolayı 

MCET yöntemi oldukça büyük önem taĢımaktadır.  
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3.2. Fenoterol Stereoizomerleri Serisi 

Pha yapısını aydınlatmak adına kullandığımız ikinci seri olan fenoterol 

stereoizomerlerinin molekül yapısı ve deneysel ve hesaplanan aktivite değerleri (IC50) 

Tablo 3.6‘da verilmiĢtir. 

Tablo 3.6. Fenoterol stereoizomerlerinin molekül isimleri, molekül yapıları, deneysel 

ve hesaplanan aktivite değerleri IC50 (nM) (Test seti bileĢikleri * ile 

gösterilmiĢtir). 

Molekül 

Numarası 
Molekül Yapısı 

Deneysel 

Aktivite 

Hesaplanan 

Aktivite 

N1 

NH

OH

OH

CH3

OH

OH

 

6.460 6.461 

N2 

NH

OH

OH

CH3

OH

OH

 

4.560 4.643 

N3 

NH

OH

OH

CH3

OH

OH

 

5.430 5.512 

N4 

NH

OH

OH

CH3

OH

OH

 

4.990 4.965 

N5* 

NH

O

OH

CH3

OH

OH

CH3 

6.320 6.262 

N6 

NH

O

OH

CH3

OH

OH

CH3 

4.800 4.849 
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Tablo 3.6. Fenoterol stereoizomerlerinin molekül isimleri, molekül yapıları, 

deneysel ve hesaplanan aktivite değerleri IC50 (nM) (Test seti bileĢikleri 

* ile gösterilmiĢtir). (devamı) 

Molekül 

Numarası 
Molekül Yapısı 

Deneysel 

Aktivite 

Hesaplanan 

Aktivite 

N7 

NH

O

OH

CH3

OH

OH

CH3 

5.710 5.566 

N8 

NH

O

OH

CH3

OH

OH

CH3 

5.280 5.295 

N9* 

NH

OH

CH3

OH

OH

 

5.530 5.528 

N10 

NH

OH

CH3

OH

OH

 

4.540 4.540 

N11 

NH

OH

CH3

OH

OH

 

5.100 5.193 

N12 

NH

OH

CH3

OH

OH

 

4.640 4.682 

N13 

NH

OH

CH3

OH

OH

NH2

 

5.730 6.108 

Tablo 3.6. Fenoterol stereoizomerlerinin molekül isimleri, molekül yapıları, 

deneysel ve hesaplanan aktivite değerleri IC50 (nM) (Test seti bileĢikleri 
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* ile gösterilmiĢtir). (devamı) 

Molekül 

Numarası 
Molekül Yapısı 

Deneysel 

Aktivite 

Hesaplanan 

Aktivite 

N14* 

NH

OH

CH3

OH

OH

NH2

 

4.540 4.506 

N15 

NH

OH

CH3

OH

OH

NH2

 

5.220 5.155 

N16* 

NH

OH

CH3

OH

OH

NH2

 

4.510 4.477 

N17 

NH

OH

CH3

OH

OH

 

6.620 6.627 

N18 

NH

OH

CH3

OH

OH

 

5.600 5.529 

N19 

NH

OH

CH3

OH

OH

 

6.470 6.473 

N20 

NH

OH

CH3

OH

OH

 

5.750 5.726 

Tablo 3.6. Fenoterol stereoizomerlerinin molekül isimleri, molekül yapıları, 

deneysel ve hesaplanan aktivite değerleri IC50 (nM) (Test seti bileĢikleri 
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* ile gösterilmiĢtir). (devamı) 

Molekül 

Numarası 
Molekül Yapısı 

Deneysel 

Aktivite 

Hesaplanan 

Aktivite 

N21 

NH

OH

CH3

OH

OH
CH3

 

5.030 5.003 

N22 

NH

OH

CH3

OH

OH
CH3

 

4.250 4.229 

N23 

NH

OH

CH3

OH

OH
CH3

 

4.500 4.565 

N24 

NH

OH

CH3

OH

OH
CH3

 

4.000 4.014 

N25* 

NH

OH

OH

OH

 

4.980 4.978 

N26 

NH

OH

OH

OH

 

4.690 4.693 

26 adet fenoterol stereoizomerlerinin Spartan‘8 programında çizimi ve moleküllerin 

kuantum kimyasal DFT-B3LYP 6-31G* hesaplamaları yapılmıĢtır. Kuantum kimya 

hesaplamaları yapılan tüm moleküllerin kuantum kimyasal çıktıları olan *.txt dosyaları 

hazırlanmıĢtır. OluĢturulan *.txt dosyaları yeniden düzenlenmiĢ olan ETM‘ye 

çevrilmiĢtir ve atomlar referans molekülünde ilk sıraya yerleĢtirilmiĢtir. Her bir 

konformeri temsil eden bir ETM vardır. Referans olarak n01_01 nolu bileĢiğin ETM‘si 

ise ġekil 3.4‘da diyagonal, nondiyagonal ve yük olarak matris halinde gösterilmiĢtir. Bu 
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Ģekilde n01 nolu bileĢik baz alınarak Ģekilde üzerinde iĢaretlenerek ve herbir atomun 

numaralandırılması yapılarak gösterilmiĢtir. 

Tablo 3.7‘de referans bileĢik olarak en basit gösterimde olan n01_01 nolu bileĢiğin 

konformeri kullanılarak ETMP sonucu oluĢan Kartezyen koordinatları (x, y, z) olarak 

sırayla gösterilmiĢtir. Her bir atomun kartezyen koordinatı Tablo 3.7‘de verilmiĢtir. 

Tablo 3.7. Fenoterol streoizomerlerinden n01 nolu bileĢiğin 01‘nci konformerinin 

(n01_01) kartezyen koordinatı. 

Atom X Y Z 

O1 0 0 0 

O2 4.7403 0 0 

O3 3.5072 4.9387 0 

O4 -2.983 9.2915 -3.087 

N1 2.5319 6.0771 -2.28 

C5 3.582 2.1287 -0.255 

C6 3.5708 0.7409 -0.091 

C1 1.1624 2.1294 -0.247 

H3 5.4954 0.6123 -0.073 

H1 -0.756 0.6106 -0.076 

C7 2.36 4.3184 -0.579 

C8 2.3318 4.6359 -2.089 

C4 2.3701 0.0355 -0.01 

C9 2.8393 6.4731 -3.671 

C10 2.532 7.9755 -3.865 

C2 1.1691 0.7398 -0.09 

H4 3.619 5.7378 -0.56 

C11 1.0812 8.3525 -3.645 

C12 0.6576 8.9861 -2.471 

C13 0.1054 8.0554 -4.611 

C14 -0.683 9.3095 -2.257 

C15 -1.633 8.9993 -3.231 

C16 -1.234 8.3704 -4.415 

C3 2.3725 2.8233 -0.333 

H14 -3.115 9.7297 -2.226 

H11 1.6638 6.5455 -2.014 

C17 4.3022 6.1864 -4.017 
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Şekil 3.4. Fenoterol stereoizomer serisinden n01 numaralı molekülün Elektron Topolojik Matrisi
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Fenoterol stereoizomerleri seti için MCET metodu içerisinde 3D QSAR çalıĢmasıyla 

Pha aydınlatmak üzere farklı LRD‘ler kullanarak hesaplamalar yapılmıĢtır. Kullanılan 

LRD‘ler arasından en iyi Q
2
 ve en iyi R

2
 değerini veren Klopman indeksi tanımlayıcısı 

olmuĢtur. Tablo 3.8‘de fenoterol stereoizomerleri için kullanılan LRD‘ler ve en iyi Q
2
 

ve R
2
 sonuçları verilmiĢtir. 

Tablo 3.8. Fenoterol stereoizomerleri için farklı tanımlayıcılara göre bulunan Q
2
 ve R

2
 

değerleri 

Tanımlayıcılar Q
2
 R

2
 

N_Charge 0.751 0.882 

nLKlopman 0.984 0.986 

N_Fukui 0.890 0.850 

P_Fukui 0.887 0.843 

mHKlopman 0.984 0.999 

eHKlopman 0.994 0.984 

E_Charge 0.823 0.815 

M_Charge 0.757 0.796 

eLKlopman 0.981 0.998 

Bir önceki molekül serisi için de söylediğimiz gibi bazı LRD‘lerde sonuçlar iyi gibi 

görünse de Pha‘yı oluĢturacak tüm özellikleri taĢımadığı için kabul edilemezler. Burada 

fenoterol stereoizomerleri için en iyi istatistiksel sonuçlar elde edildikten sonra, MCET 

metodu sonucu oluĢturulan *.txt dosyaları içerisinden Pha atomlarının hangileri olduğu, 

pozisyonları ve κ ve ξ değerleri tablo 3.9‘da gösterilmiĢtir. 

Tablo 3.9.  Fenoterol stereoizomerleri serisindeki atomların uygun yerlerinden 

tanımlanan pozisyonlar (n01 ve n24), Kartezyen koordinatlar, ĸ ve ξ 

değerleri. (Pha atomlarını içerenler koyu renk ile gösterilmiĢtir) 

Molekül 

Numarası 

Atom 

Numarası 

X Y Z Pozisyon 

Adı 

ĸ 

Değeri 

ξ 

Değeri 

n01 O2 0 0 0 a 5.366 -8.661 

n01 O3 6.003 0 0 b -1.064 -4.781 

n01 C6 1.239 0.621 0 c 11.186 0.728 

n24 C3 3.630 0.377 -0.262 d -1.644 27.994 

n24 C1 3.792 1.746 -0.017 e -1.965 8.063 

n24 C2 2.671 2.536 0.238 f 5.450 43.398 

n24 C5 2.355 -0.188 -0.250 g 2.574 -63.367 

n24 H1 3.705 4.151 0.457 h 0.454 26.256 

n24 C7 4.825 -0.483 -0.620 i 0.678 8.425 

n24 C8 5.047 -0.509 -2.152 j 0.084 2.688 

n24 C4 1.388 1.983 0.245 k 6.237 19.930 
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Tablo 3.9'da MCET metodu sonucunda Pha, AG ve APS gruplarını içeren grupları 

hangi moleküllerin atomları olduğu gösterilmiĢtir. n01 ve n24 numaralı molekülleri 

tabloda görüldüğü gibi bu gruplarda atom bulunduran moleküllerdir. Pha atomlarını 

temsil eden a, b, c, d ve g atomları koyu renkle gösterilmiĢtir. Diğer atomlar ise AG ve 

APS gruplarını temsil eder. 

En iyi tanımlayıcıya göre hesaplanan aktiviteler ve deneysel aktivite değerleri Tablo 

3.10‘da görüldüğü gibi belirlenir. 

Tablo 3.10. Fenoterol stereoizomer setinin deneysel ve hesaplanan aktiviteleri 

Molekül 

Numarası 

Deneysel 

Aktivite 

Hesaplanan 

Aktivite 

 Molekül 

Numarası 

Deneysel 

Aktivite 

Hesaplanan 

Aktivite 

n01 6.460 6.461 n14* 4.540 4.506 

n02 4.560 4.643 n15 5.220 5.155 

n03 5.430 5.512 n16* 4.510 4.477 

n04 4.990 4.965 n17 6.620 6.627 

n05* 6.320 6.262 n18 5.600 5.529 

n06 4.800 4.849 n19 6.470 6.473 

n07 5.710 5.566 n20 5.750 5.726 

n08 5.280 5.295 n21 5.030 5.003 

n09* 5.530 5.528 n22 4.250 4.229 

n10 4.540 4.540 n23 4.500 4.565 

n11 5.100 5.193 n24 4.000 4.014 

n12 4.640 4.682 n25* 4.980 4.978 

n13 5.730 6.108 n26 4.690 4.693 

Test setindeki moleküller * ile gösterilmiĢtir. 

Klopman Ġndeksi tanımlayıcısı ile hesaplanan en iyi Q
2
 ve R

2
 bulunmuĢ ve 

konformerlerin 3B Kartezyen koordinatlarına göre konumlandırılan atomlar yardımıyla 

Pha modeli oluĢturulmuĢtur. Çekirdek yapının tanımlayıcı ve mesafe tolerans 

değerleriyle hizalı dört atomlu yapısı, reseptör ile L-R kompleksini oluĢturur. Her aday 

molekülün ilk üç atomu (a, b ve c olarak adlandırılır), baĢlangıç noktaları olarak (0,0,0), 

(x, 0,0) ve (x, y, 0) olarak hizalanır. Konformerde kalan atomların pozisyonları, x, y ve 

z‘nin Kartezyen koordinat değerlerinde yeniden düzenlenir. Bu nedenle, uzayda yakın 

koordinat değerlerine sahip tüm ligandların atomları, reseptör pozisyonu ile benzer 

pozisyonlarda etkileĢime girebilir. Tanımlanan konum tolerans değeri içinde üst üste 
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atomlara sahip moleküller, ilgili pozisyon için kümelenir. Çekirdek yapının atomlarını 

hizalamak için iki ayrı tolerans değeri kullanılırken, kalan yönlendirilmiĢ atomların 

kümesinde sadece pozisyon tolerans değeri kullanılır. Konumdaki benzerlik ve çekirdek 

yapının atomlarının kimliği, reseptörle etkileĢimin temelidir. Kümenin herhangi bir 

konumundaki atom, aktiviteyi tanımlayıcı değeri ile etkiler. Pozitif/negatif ve 

büyük/küçük olmasına bağlı olarak aktivitede rol alır. 

Her pozisyondaki moleküllerin sayısı toplam moleküllerin 1/8‘inden büyükse, bu 

pozisyonlardaki atomlar modelde bağımsız değiĢkenler olarak incelenir. KümelenmiĢ 

pozisyonlar arasında doğrudan ve dolaylı kombinasyonlar yapılır. Ġlk olarak, çekirdek 

yapının ilk üç atomu için R
2
 (tüm ligandlar için regresyon katsayısı) değerleri hesaplanır 

ve en iyileri listelenir. Daha sonra kümelenmiĢ konumlardan hangisinin dördüncü 

argüman olarak seçilmesi gerektiği tartıĢmalıdır. Bunun için, her pozisyon bir aday 

olarak kullanılır ve R
2
‘deki en büyük artıĢa yol açan dördüncü pozisyon olarak 

belirlenir. Aynı Ģekilde, en iyi R
2
 değerlerine sahip beĢinci, altıncı ve sonraki etkileĢim 

noktaları modele dâhil edilmiĢtir. Bu çalıĢmada, Pha‘nın 3B yapısı ve etkileĢim 

noktaları ġekil 3.5‘te a, b, c, vb. harflerle gösterilmiĢtir. 

 

Şekil 3.5.  Fenoterol stereoizomerleri serisinde moleküllerin üst üste 

çakıĢtırılması ve Pha grupları 
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LOO-V yöntemiyle eğitim setindeki moleküllerin aktivitelerinin harici test setindeki 

moleküller ile doğrulanarak hesaplanan aktivite değerlerine ait grafik oluĢturulmuĢ ve 

sonuçların doğruluğu gösterilmiĢtir. Hem eğitim hem de test setleri için model 

kullanılarak deneysel ve hesaplanan aktiviteler arasındaki grafik değerleri ġekil 3.6‘da 

gösterilmiĢtir. 

 

Şekil 3.6.  Fenoterol stereoizomerlerinin eğitim ve test setlerinin deneysel ve 

hesaplanan aktivite grafiği. 

ġekil 3.6‘da eğitim ve test setleri için deneysel ve teorik aktivitelerine ait olarak 

istatistik sonuçlar sırayla Q
2
 ve R

2
 değerleri (sırasıyla grafikte bordo ve mavi renkle 

gösterilmiĢtir) verilmiĢtir. Moleküldeki eğitim setine (21 bileĢik) ait istatiksel 

hesaplamalarda belirlilik katsayısı Q
2
=0.981 olarak bulunmuĢtur. Kurulan regresyon 

modelindeki katsayıların ana kütle değerlerine ne kadar yakın olduğu (yani 

güvenilirliği), katsayıların standart hatalarına bakılarak ölçülmektedir. Yöntemin 

doğruluğunu tespit etmek için harici test setine (5 bileĢik) ait R
2
 değeri hesaplandığında 

değer R
2
=0.998 olarak bulunmuĢtur.  
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4. BÖLÜM 

TARTIġMA-SONUÇ ve ÖNERĠLER  

Bu tez çalıĢmasında 31 adet steroid bileĢik serisi ve 26 adet fenoterol stereoizomerleri 

serisi MCET metoduyla 3D QSAR olarak incelendi. L-R arasındaki etkileĢime dayalı en 

iyi sonuçlar, farklı LRD‘ler arasından yeni bir LRD olarak tanıttığımız Klopman 

Ġndeksi tanımlayıcısı ile elde edildi. Her iki seri için de elde edilen tüm sonuçlar ayrı 

ayrı değerlendirilerek önerilerde bulunuldu. 

4.1. Steroid Molekül Serisi 

Ġlk seri olarak çalıĢılan 31 adet steroid molekül seti için 3D QSAR çalıĢmaları MCET 

metodu içerisinde yapılmıĢtır. L-R arasındaki oluĢacak kompleks yapının bağlanma 

bölgesi ve yapısal özellikleri hakkında öngörüde bulunulmuĢtur. L-R arasındaki 

etkileĢimde aktiviteden sorumlu Pha yapılar, 3D QSAR modelinde atomların elektronik 

değerlerine ait farklı tanımlayıcılara göre ileri sürülmüĢtür. Bu tanımlayıcılar arasından 

en uygun olanı, NLLS sonucuna göre belirlenmiĢtir. Bütün LRD‘ler arasından Klopman 

indeksi tarafından üretilen Pha ile en iyi sonuç elde edilmiĢtir (Q
2
=0.955 ve R

2
=0.964). 

Yeni bir bileĢiğin moleküler yapısı farklı olsa bile Pha yapısına karĢılık gelen atomların 

tanımlayıcı değerleri kullanılarak, aktvitesi hesaplanabilir. Steroid bileĢik serisi için Pha 

grubunu oluĢturan moleküller ise n01, n08 ve n18‘dir. 

4.2. Fenoterol Stereoizomerleri Serisi 

β
2
-AR olan 26 adet fenoterol stereoizomerleri bu tez çalıĢmasında 3D QSAR 

incelemelerinde ikinci bir seri olarak kullanılmıĢtır. Ġlk seride olduğu gibi bu seride de 

yapı-aktivite iliĢkisini 3D QSAR olarak açıklamak için kendi yazılımımız olan MCET 

yöntemi kullanılmıĢtır ve Pha ortaya çıkarılmıĢtır. Pha içerisinde biyo-yapının birer 

parçası olan Pha, AG ve APS grupları fenoterol streoizomerleri serisinde n01 ve n24 
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numaralı moleküllerde mevcut olduğu görülmüĢtür. Elde edilen sonuçların literatürdeki 

diğer programlarda elde edilenlerden daha tatminkar olduğu görülmüĢ ve hem 

programımızın güvenilirliği hem de kullandığımız LRD Klopman Ġndeksi 

tanımlayıcısının faydalı ve yeterli bir tanımlayıcı olduğu bir kez daha kanıtlanmıĢtır 

(Q
2
=0.981 ve R

2
=0.998). Tablo 4.1‘de her ki molekül serisi için kullanılan 

tanımlayıcılar ve elde edilen en iyi Q
2
 ve R

2
 değerleri gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.1. ÇalıĢılan iki seri için bulunan en iyi sonuçlar 

Seri- Türev adı En iyi tanımlayıcı  Q
2
 R

2
 

1.Seri-Steroid bileĢik seti nLKlopman 0,955 0,964 

2.Seri-Fenoterol stereoizomerleri eLKlopman 0,981 0,998 

Enantiyoselektif moleküllerin 3B yapı-aktivite iliĢkileri ancak atomların bölgesel 

etkileĢimleriyle açıklanabileceğinden dolayı farklı LRD tipleri kullanılmıĢtır. MCET 

içinde kullanılan LRD‘nin ya atomik yük ya da katsayı olmak üzere etkileĢim 

elementleri tek tip olmanın yanı sıra Klopman indeksinde her iki etkileĢim 

elemanlarının kombinasyonlarıyla LRD tipleri çoğaltılmıĢtır. EtkileĢim sırasında bir 

atomun LRD‘leri bir veya iki etkileĢim elemanıyla temsil edildiğinden Pha yapısını 

anlamak ve yorumlamak oldukça kolaydır. Nonpolar‖ (NP), ―polar-positive yük‖ (P
+
), 

―polar-negatif yük‖ (P
-
), ―hidrojen bağı akseptörü‖ (HA), ―hidrojen bağı donörü‖ (HD) 

gibi etkileĢim elementlerinin her bir atom üzerinde haritasını takip etmek zor olduğu 

halde Klopman indeksinde olduğu gibi en fazla iki (atomik yük ve katsayı) etkileĢim 

elementiyle pratik yaklaĢım sağlanabilir. Her iki seride en fazla iki etkileĢim 

elementinden türetilen farklı LRD tipleri arasında sırasıyla nLKlopman ve eLKLopman 

Ġndeksi tanımlayıcısı ile en iyi ve en doğru sonuçlar gözlemlendi. Bu da daha sonraki 

QSAR çalıĢmalarında yaygın olarak Klopman indeksinin bir tanımlayıcı olma 

yeteneğini ve özelliğini göstermektedir. 

ÇalıĢılan her iki seride eğitim ve test setleri için elde edilen sonuçların farklı uluslararası 

yazılımlar ile hesaplanandan daha iyi olması hem MCET yönteminin hem de LRD 

olarak kullanılan Klopman Ġndeks tanımlayıcısının güvenli olduğunu göstermiĢtir. 

BileĢiklerin IC50 değerlerini tahmin etmek için elde edilen Pha‘ın oldukça gerçekçi 

olduğu Klopman indeksine bağlı olarak bir 3B fizikokimyasal etkileĢiminden doğan 
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enerji değerlerine dayandırılmıĢtır. Böylece elektrostatik ve kovalent etkileĢimler 

kullanılarak elde edilen model, yapı-aktivite iliĢkisi için oldukça açık ve yeterli bilgi 

sunmaktadır. Buna bağlı olarak, aktiviteyi etkileyen ve belirtilen yapısal özelliklere 

sahip bir dizi yeni molekül serisi tasarlanabilir.  
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