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ÖZET 

 

 
Siklooksijenaz-2/5-lipoksijenaz (COX-2/5-LOX) dual inhibisyonu ve COX-2 

selektif inhibisyonu üzerine etki eden yapısal ve elektronik faktörler; sinir ağları ile 

birleştirilmiş elektronik-topolojik metot (ETM-NN), moleküler kenetlenme ve 

yoğunluk fonksiyoneli teorisi (DFT) ile incelenmiştir. COX-1/COX-2 inhibitör 

modellemelerini içeren ilk bölümde, farklı moleküler yapıya sahip 209 bileşik COX-

2 inhibisyon selektivitelerine göre sınıflandırılmıştır. İkinci bölümde ise COX-2/5-

LOX dual inhibitörlerini içeren 160 bileşik, dual inhibisyon aktivitelerine göre 

gruplara ayrılmıştır. Literatüre dayalı olarak oluşturulan bu steroidal olmayan anti-

inflamatuar (NSAİ) bileşik serileri için, üç aşamalı bir çalışma planı yürütülmüştür. 

İlk aşamada,  ETM ile bileşiklerin yapısındaki farmakofor ve anti-farmakoforlar 

tespit edilmiş ve ETM-NN yaklaşımına dayalı olarak aktivite tahmin modelleri 

geliştirilmiştir. İkinci aşamada, moleküler kenetlenme yöntemiyle inhibitörlerin 

enzimlere bağlanma afiniteleri ve konformasyonları elde edilmiş; bağlanmada etkili 

olan kovalent olmayan etkileşimler incelenmiştir. Son aşamada, bu etkileşimler Sınır 

Moleküler Orbital (FMO) analizleriyle elektron yoğunluğu dağılımı üzerinden ve 

Doğal Bağ Orbital (NBO) analizleriyle stabilizasyon enerjileri üzerinden 

tartışılmıştır. 

ETM-NN yaklaşımının uygulanması sonucunda, ilk bölümde incelenen 

bileşiklerin COX-2 selektivitesini %95; ikinci bölümdeki bileşiklerin COX-2/5-LOX 

dual inhibisyon aktivitesini ise %93 doğrulukla tespit eden iki prognoz sistemi 

geliştirilmiştir. Bu sistemlere dayalı olarak, 15 yeni hedef molekül tasarlanmıştır. 

Enzim-inhibitör bağlanma karakteristikleri, moleküler kenetlenme ve DFT 

yöntemleriyle elde edilen enerji parametreleri ve moleküler etkileşimler üzerinden 

incelenmiştir. Geliştirilen prognoz sistemleri, farklı moleküler yapıya sahip çok 

sayıda potansiyel COX-1,-2/5-LOX inhibitörlerinin hem sentez öncesi tarama, hem 

de in silico tasarım çalışmalarında başarılı bir şekilde kullanılabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Steroidal Olmayan Anti-inflamatuar İlaçlar (NSAIDs), 

Siklooksijenaz-1 (COX-1)/Sikooksijenaz-2 (COX-2), 5-Lipoksijenaz (5-LOX), 

Elektronik-Topolojik Metot, Moleküler Kenetlenme, Yoğunluk Fonksiyoneli 

Teorisi (DFT).  
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SUMMARY 

 

 
Structural and electronic factors influencing dual inhibition of cyclooxygenase-

2/5-lipoxygenase (COX-2/5-LOX) and selective inhibition of COX-2 were 

investigated by using electronic-topological method combined with neural networks 

(ETM-NN), molecular docking and density functional theory (DFT). In the first part 

including COX-1/COX-2 inhibitory modelings, structurally diverse set of 209 

compounds were classified in accordance with their selectivity for COX-2 inhibition. 

In the second part, 160 compounds including COX-2/5-LOX dual inhibitors were 

divided into groups according to their dual inhibitory activity. A three-stage plan of 

work was carried out for the series of these nonsteroidal anti-inflammatory (NSAİ) 

compounds formed based on the literature. In the first step, pharmacophores and 

anti-pharmacophores have been determined with the ETM and activity prediction 

models have been developed with the ETM-NN approach. In the second step, 

inhibitory binding conformations and affinities to enzymes were obtained and non-

covalent interactions which affect binding were investigated with the molecular 

docking method. Finally, these interactions were discussed with the Frontier 

Molecular Orbital (FMO) analysis of the electron density distribution and Natural 

Bond Orbital (NBO) analysis through the stabilization energies. 

Two activity prediction systems were developed as the result of the ETM-NN 

study recognizing COX-2 selectivity of compounds in the first part with 95% 

accuracy and COX-2/5-LOX dual inhibition activity of compounds in the second part 

with 93% accuracy. 15 new compounds were designed based on the developed 

prediction systems. Characteristics of the enzyme-inhibitor binding were investigated 

over the energy parameters and molecular interactions obtained with the molecular 

docking and DFT. Thus, these systems can be successfully used for carrying out both 

in silico design of potent COX-1,-2/5-LOX inhibitors and screening of large number 

of compounds with diverse molecular skeletons before chemical synthesis. 

 

 

Key Words: Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAIDs), Cyclooxygenase-

1 (COX-1)/Cyclooxygenase-2 (COX-2), 5-Lipoxygenase (5-LOX), Electronic-

Topological Method, Molecular Docking, Density Functional Theory (DFT). 
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1 

1. GİRİŞ 

 

Hekimler uzun yıllardır hastalarını farklı farmakoterapötik etkileri olan ilaçları 

birbirleri ile kombine ederek tedavi etmektedirler. İlaç kombinasyonlarına kıyasla, 

çoklu hedeflere etki eden ligandlar, daha üstün terapötik etki ve tercih edilebilir yan 

etki profili sağlamaktadır. İkili (dual) inhibisyon etkili moleküller üzerine yapılan 

araştırmalar, bir dizi farmakoforun rasyonel tasarımı ya da bilinen ilaçların bileşik 

kütüphanelerinin taranması ile başlamıştır. Bu tarama hem laboratuvarda (in vitro) 

hem de bilgisayar ortamında (in silico) gerçekleştirilebilir. Bu nedenle hesaplamalı 

kimya kapsamında, kimyasal bileşiklerin yorumu ve ihtiyaç duyulan özellikteki yeni 

bileşiklerin tasarımını yapmak amacıyla bilgisayar destekli tasarım ortaya çıkmıştır 

[1], [2]. 

İlaç keşfi ve geliştirilmesi konusuna ABD, Japonya, Almanya, Fransa, 

İngiltere, İsviçre, İtalya ve İsveç gibi gelişmiş ülkeler çok fazla önem vermekte ve bu 

alana yönelik büyük ölçekli yatırımlar yapmaktadırlar. Az gelişmiş/gelişmekte olan 

ülkelerin bu alandaki çalışmalara katkıları yok denecek kadar azdır. Zira bir ilacın 

sentezlenip, eczanede satışa sunulabilmesi için harcanan maliyet her geçen gün 

artmaktadır. Bu maliyeti azaltmak için, sentezden önce ilaç tasarımlarının yapılması 

gerekmektedir. Şekil 1.1’de görüldüğü gibi yeni ilaç tasarımında ilk olarak, mevcut 

ilaçları ve ilaç adaylarını kapsayan geniş bir literatür araştırması yapılır. İkinci 

basamakta moleküler modelleme ve yapı-aktivite ilişkisi (SAR) yöntemleri ile 

bilgisayar destekli ilaç tasarımı (CADD) yapılır [3]-[5]. Üçüncü basamak ise sentez 

aşamasıdır. Sentezlenen bu ilaç serilerinin farmakolojik tarama (screening) ve 

biyolojik test aşaması, dördüncü basamağı oluşturmaktadır. Bundan sonraki 

aşamalar, klinik denemeler ve yeni ilaçların gelişimi için yapılan teknolojik 

çalışmalardır. Yeni ilaçların geliştirilmesi bir çevrimden ibarettir. Bu çevrimin 

herhangi bir basamağında beklenen sonuç elde edilememesi durumunda, ilaç 

tasarımının ilk basamağına dönülerek yeni verilerle çevrime devam edilir. Herbir 

basamakta, bir önceki adımda elde edilen veriler kullanılır. Bu şekilde kademeli 

yaklaşım ile yapılan ilaç tasarımı, farmakoforların daha detaylı bir şekilde analiz 

edilmesini sağlar. Bu analizle elde edilen verilerden hareketle, hedefin veya hedefle 

etkileşen etken maddenin sahip olması gereken moleküler nitelikler tanımlanmaya ve 

hastalık-hedef-efektör üçgenindeki ilişkilerle ilgili bilgiler açığa çıkarılmaya çalışılır. 
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Ayrıca teorik olarak ortaya konulan bir prognoz (tahmin) modeli, yeni aktif 

bileşiklerin tarama işlemini kolaylaştırarak, bir ilacın üretim sürecindeki işlemleri 

kısaltır. Dolayısıyla bu strateji, ortalama 10 yıl süren yeni ilaç geliştirme 

çalışmalarını 5 yıl veya daha kısa bir süreye indirgeyebilir ki, bu da zaman ve 

maliyet açısından ciddi bir tasarruf sağlamaktadır.  

           

 
 

Şekil 1.1: Yeni ilaç tasarımı ve geliştirilmesini içeren işlem basamakları. 

 

Steroid yapıda olmayan (non-steroidal) anti-inflamatuar ilaçlar (NSAIDs) 

analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkili (ağrı, ateş ve inflamasyonu gideren) 

ilaçlardır. Benzer etki gösteren steroid yapılı bileşiklerden ayırmak amacıyla, bu 

bileşikler için non-steroidal kavramı kullanılmaktadır. Kimyasal yapılarına göre 

çeşitli sınıflara ayrılan bu ilaçlardan aynı grup içinde yer alanlar, benzer özellik ve 

tolerabilite gösterirler [6]. 

Literatür araştırması 

(Patentler, mevcut ilaçlar, ilaç adayı bileşikler) 

Bilgisayar destekli tasarım 

(Moleküler modelleme yöntemleriyle 3-boyutlu başlangıç yapı tasarımı,  

Yapı-aktivite ilişkilerinin incelenmesi) 

Sentez 

Farmakolojik tarama,  

Biyolojik testler 

Klinik çalışmalar 

(Faz I-IV) 

Teknoloji geliştirme, 

Yeni ilaçlara yatırım 

Yeni ilaç 
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NSAI ilaçlar, genellikle hem akut hem de kronik ağrı ve inflamasyonun 

tedavisinde endikedir. Kolorektal kanseri (CRC) ya da kardiyovasküler hastalıkları 

önleme potansiyelleri ile ilgili çalışmalar ise devam etmektedir. Bu ilaçlar romatoid 

artrit, osteoartrit, inflamatuar artropatiler (spondilit, psöriyatik artrit, Reiter's 

sendromu gibi), akut gut, dismenore, metaztatik kemik ağrısı, baş ağrısı ve migren, 

ameliyat sonrası ağrı, iltihaplanma ve doku zedelenmesi yüzünden oluşan hafiften 

orta dereceye kadar ağrılar, ateş, böbrek sancısı gibi çok sayıda hastalık için kullanım 

alanına sahiptir. NSAI ilaçlar ilk olarak salisilik asitin izolasyonuyla birlikte, ağrı ve 

inflamasyonun ilaçla tedavisinde önemli bir rol oynamaya başlamıştır. Bu 

bileşiklerin en iyi bilinen üyeleri aspirin ve ibuprofen, tüm dünyada reçetesiz olarak 

satılmaktadır. Bu ilaçların yapısındaki aktif grupların özellikleri birleştirilerek dual-

etkili potansiyel hedefler keşfedilebilir [7]-[12].  

NSAI ilaçlarla yapılan uzun süreli tedavilerde, Alzheimer hastalığının görülme 

sıklığında azalma meydana geldiği gösterilmiştir. Herbir siklooksijenaz (COX) 

izoformunun bu hastalığa katkı dereceleri iyi bilinmemekle birlikte, Alzheimer 

hastalığı bulunan neokortekste COX mRNA’sının çok bol bulunduğu [13] ve 

hippocampal oluşumda COX-2 ekspresyonu [14] tespit edilmiştir.  

Bununla birlikte, NSAI ilaçların gastrointestinal sistem ve böbrekler üzerindeki 

bazı yan etkileri, onların kullanım alanlarını sınırlamaktadır. Bu nedenle, araşidonik 

asit (AA) yolağının başlamasında anahtar rol oynayan hem siklooksijenaz-2 (COX-2) 

hem de 5-lipoksijenaz (5-LOX) enzimini eşdeğer şekilde bloke edebilen ikili (dual) 

inhibitörler geliştirilmektedir. 

Bu tez çalışması kapsamında, COX-1/COX-2 ve COX-2/5-LOX NSAI 

inhibitörlerinden oluşan farklı bileşik serilerinin, sırasıyla COX-2 selektivitesi 

(seçiciliği) ve COX-2/5-LOX dual inhibisyon aktivitesi, hesaplamalı yöntemler 

kullanılarak incelenmiş; elde edilen sonuçlara göre selektivite/aktivite prognoz 

modelleri geliştirilmiş ve bu modellere dayalı olarak yeni hedef bileşikler 

tasarlanmıştır. 
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1.1. Tezin Amacı, Katkısı ve İçeriği 

 

Bu tezin amacı, literatürde yapıları ve biyolojik aktiviteleri bilinen COX-

1/COX-2 ve COX-2/5-LOX inhibitörlerinden oluşan farklı bileşik serilerinin 

sırasıyla COX-2 enzimine karşı selektiviteleri ve COX-2/5-LOX dual inhibisyon 

aktiviteleri üzerine etki eden elektronik ve topolojik faktörlerin moleküler modelleme 

yöntemleriyle incelenmesidir. Bu amaçla: 

 

 Elektronik-Topolojik Metot (ETM) ile oluşturulan matrislerle, aktiviteye neden 

olan ve aktiviteyi azaltan moleküler fragmentler (farmakoforlar ve anti-

farmakoforlar) belirlenmiş, 

 Sinir ağlarıyla (neural networks, NN) birleştirilen ETM-NN yaklaşımıyla 

aktivite tahmin modelleri geliştirilmiş, 

 Bileşiklerin COX-1/COX-2 ve COX-2/5-LOX enzimleriyle etkileşim 

mekanizmaları moleküler kenetlenme ve elektronik yapı hesaplamalarıyla 

incelenmiş, 

 Elde edilen bütün bilgiler ışığında, yeni potansiyel COX-1/COX-2 ve COX-2/5-

LOX inhibitörleri tasarlanmıştır. 

 

ETM-NN yöntemi ile geliştirilen ve moleküler kenetlenme ve elektronik yapı 

hesaplamalarıyla desteklenen prognoz modelleri, hem biyolojik aktivitesi bilinmeyen 

benzer iskelete sahip bileşiklerin aktivitelerini tahmin etmede ve yeni bileşiklerin 

tasarlanmasında kullanılabilecek, hem de sentez çalışmalarına yol gösterecektir. 
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2. KURAMSAL TEMELLER 

 

2.1. Enzimlerin Genel Özellikleri ve Sınıflandırılması 

 

Enzimler, kendileri değişime uğramadan kimyasal bir tepkimenin hızını artıran 

biyolojik katalizörlerdir. Enzim katalizli tepkimeler benzer kimyasal tepkimelerle 

karşılaştırıldığında nispeten hafif koşullar altında (100 ºC sıcaklığın oldukça altında, 

atmosfer basıncında ve nötral pH’da) gerçekleşmektedir. 

Katalitik olarak aktif birkaç RNA molekülü dışında, hemen hemen bütün 

enzimler protein yapısındadır. 

Enzimler, etki ettikleri substratlara ve oluşturdukları ürünlere karşı son derece 

özgüldürler. Bir enzimin substrat özgüllüğü, aktif bölgeyi oluşturan amino asitlerin 

özellikleri ve uzaysal dağılımlarıyla belirlenir.   

Bir enzimin aktif bölgesi, substrata bağlanan ve bunu ürüne dönüştüren 

bölgedir. Bu bölge genellikle bütün enzim molekülünün nispeten küçük bir parçasıdır 

ve doğrusal polipeptid zincirinde biribirinden uzakta olabilen amino asitlerden 

meydana gelen üç boyutlu bir yapıdır. Aktif bölge, substratın bağlanmasını artıran 

genellikle polar olmayan bir çevreyi oluşturan, enzim yüzeyindeki bir oyuktur. 

Substrat(lar) aktif bölgeye çoklu zayıf kuvvetlerle (hidrojen bağları, van der Waals 

etkileşimleri, elektrostatik ve hidrofobik etkileşimler), bazı durumlarda da tersinir 

kovalent bağlarla bağlanır. 

 Substrat molekülü bağlanıp bir enzim-substrat kompleksi oluşunca, enzimin 

aktif bölgesindeki katalitik olarak etkin amino asitler substrat molekülünü ilk önce 

geçiş hali kompleksine, sonra çözeltiye salınan ürüne dönüştürürler. Enzim diğer bir 

substrata bağlanmak üzere serbest kalır ve tekrar katalitik döngüsüne başlar.  

Bir enzimin substratına nasıl bağlandığını açıklamak üzere iki model 

önerilmiştir. 1984 yılında Emil Fischer tarafından önerilen anahtar-kilit modelinde, 

enzimin aktif bölgesi ve substratın, kilit içindeki bir anahtar gibi birbirine geçtiği 

düşünülmüştür (Şekil 2.1.a). İki şekil doğru hizalanıp bir araya getirildiğinde katı, 

sabit ve birbirini kusursuz bir şekilde tamamlayıcı olduğu düşünülür. 1958'de Daniel 

E. Koshland Jr. tarafından önerilen indüklenmiş-uyum modeline göre, substrat 

bağlanması enzimin aktif bölgesinde konformasyonel bir değişimi indükler (Şekil 

2.1.b).  
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Şekil 2.1: Enzimin substrata bağlanma modelleri. a) Anahtar-kilit modeli, b) 

İndüklenmiş-uyum modeli. 

 

Çoğu enzim özgün tepkimesini gerçekleştirmek üzere küçük, protein yapıda 

olmayan birimlere veya kofaktörlere gereksinim duyar. Kofaktörler Zn
+2

 veya Fe
+2

 

gibi bir veya daha fazla inorganik iyon veya koenzim denilen kompleks bir organik 

molekül olabilir. Enzime kovalent olarak bağlanmış metal veya koenzime prostetik 

grup denir. Enzimin koenzimi veya metal iyonu ile birlikte katalitik olarak aktif olan 

bütününe holoenzim; kofaktörü olmaksızın kendi üzerindeki protein kısmına ise 

apoenzim denir. Nikotinamid adenin dinükleotid (NAD
+
) gibi bazı koenzimler 

enzimin katalitik döngüsünde enzim tarafından bağlanıp salınırak kosubstrat olarak 

davranır. Tablo 2.1’de görüldüğü üzere, çoğu koenzim vitamin öncüllerinden 

türemiştir, bunlar organizmanın besininde önemli unsurlardır ve bu yüzden yetersiz 

alındıklarında çeşitli hastalıklara neden olurlar.  

 

Tablo 2.1: Bazı yaygın koenzimler, bunların vitamin öncülleri ve yetersiz 

alınmaları sonucu ortaya çıkabilen hastalıklar. 

 

 

Enzim isimlerini mantıklı kılmak üzere uluslararası bir enzim adlandırma 

sistemi kabul edilmiştir. Bu sistem, enzimleri katalizledikleri tepkimenin tipine göre 

Tablo 2.2’de verilen altı ana sınıftan birine yerleştirmektedir. Daha sonra her bir 

Koenzim  Öncül 
Eksikliğinde Görülen 

Hastalık 

Koenzim A  

FAD, FMN  

NAD
+
, NADP

+
 

Tiamin pirofosfat  

Tetrahidrofolat  

Deoksiadenozil kobalamin  

Kollajende prolin 

hidroksillenmesindeki kosubstrat  

Pridoksal fosfat  

Pantotenik asit  

Riboflavin (B2 vitamini)  

Niasin (nikotinik asit)  

Tiamin (Bı vitamini)  

Folik asit  

Kobalamin (B12 vitamini)  

C vitamini (askorbik asit)  

 

Piridoksin (B6 vitamini)  

Deri iltihabı  

Büyüme (gelişim) gecikmesi  

Pellagra  

Beriberi  

Anemi (kansızlık)  

Pernisyöz (kötücül) anemi  

İskorbüt  

 

Deri iltihabı  

a

) 

 

b) 

 

Substrat 

Enzim Enzim-Substrat 

Kompleksi Enzim 

Substrat 

Enzim-Substrat 

Kompleksi 
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enzim, Enzim Komisyon (EC) Numarası olarak adlandırılan, dört haneli bir 

sınıflandırma numarasıyla tanımlanır.  

 

 Tablo 2.2:  Uluslararası enzim sınıflandırılması. 

 

Oksidoredüktazlar, iki substrat arasında redoks (indirgenme/yükseltgenme) 

reaksiyonlarını katalizleyen enzimler olup; oksidazlar, redüktazlar, dehidrojenazlar 

ve oksijenazlar olmak üzere dört alt sınıftan oluşmaktadır. Bu tez çalışması 

kapsamında kullanılan enzimler, oksidoredüktazların oksijenazlar alt sınıfına aittir. 

Transferazlar, iki substrat arasında hidrojen dışındaki grupların transferini 

katalizleyen enzimlerdir. Fosforil grubu transferini sağlayan kinaz enzimleri bu 

grupta bulunmaktadır. 

Hidrolazlar, ester, eter, peptit, glikozid, anhidrit, C-halojenür veya P-N 

bağlarının hidrolizini katalizleyen enzimlerdir. Bütün proteolitik enzimler ve lipaz, 

esteraz, fosfataz, glikozidaz ve nükleaz gibi enzimler de bu gruba aittir. 

Liyazlar, hidrolizden farklı bir mekanizma ile substratlardan grupların 

uzaklaştırılıp, çift bağların oluşturulduğu reaksiyonları katalizleyen enzimlerdir. 

Hidratasyon ve dehidratasyon reaksiyonlarını katalizleyen enzimler bu gruba 

dâhildir. 

İzomerazlar, geometrik, optik veya yapısal izomerlerin birbirine 

dönüştürülmesini katalizleyen enzimlerdir. Mutaz, rasemaz ve epimeraz özel 

adlarıyla anılan enzimler bu grupta bulunmaktadır. 

Ligazlar, ATP ve GTP gibi yüksek enerjili fosfat bileşiklerinden fosfat bağının 

kopması sonucu ortaya çıkan enerji yardımıyla iki molekülün bağlanması 

reaksiyonlarını katalizleyen enzimlerdir [15], [16]. 

 

 

 

İsim Katalizlenen tepkime tipi  Örnek  

Oksidoredüktazlar  

Transferazlar  

Hidrolazlar  

Liyazlar  

 

İzomerazlar 

Ligazlar 

Elektron transferi    A- 
+ B → A + B

-
  

Fonksiyonel grupların transferi A-B + C → A + B-C  

Hidroliz tepkimeleri  A-B + H2O → A-H + B-OH  

C-C, C-O, C-N ve diğer bağları kırar, çoğu zaman bir 

çift bağ oluştururlar  

Bir moleküldeki grupların transferi 

ATP hidrolizi ile eşlenen bağ oluşumu  A + B→A-B                 

Alkol dehidrojenaz 

Hekzokinaz  

Tripsin  

Pirüvat  

Dekarboksilaz 

Maleat izomeraz 

Pirüvat karboksilaz 
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2.2. Araşidonik Asit Metabolizması  

 

Eikosanoid biyosentezinin öncü bileşiği olan araşidonik asit (AA), fosfolipid 

hücre membranlarında en fazla bulunan çoklu doymamış yağ asitidir. Fosfolipaz A2 

enziminin aktivasyonu ile fosfolipidlerden salınan araşidonik asit, yapısında bulunan 

çift bağlardan ötürü oksijen molekülü ile reaksiyon vermeye oldukça yatkındır. 

Araşidonik asitten, eikosanoidlerin biyosentezi için üç yolak vardır. Bunlar; 

siklooksijenaz (COX, ya da prostaglandin endoperoksit sentaz; PTGS), lipoksijenaz 

(LOX) ve sitokrom P450 epoksijenaz yolaklarıdır. COX yolağı ile prostaglandinler 

ve tromboksanlar; LOX yolağı ile lökotrienler, lipoksinler, hidroksieikosatetraenoik 

asitler (HETE) ve hepoksilinler; sitokrom P450 epoksijenaz yolağıyla ise 

epoksieikosatrienoik asitler (EET) oluşur (Şekil 2.2). COX ve LOX yolakları ile 

oluşan eikosanoidler, biyolojik fonksiyonlarının yanı sıra inflamasyon, ateş, artrit ve 

bazı kanser hastalıklarda da rol oynamaktadır [17]. 

 

 
 

Şekil 2.2: Araşidonik asitten eikosanoidlerin biyosentezi. 

 

Eikosanoidlerin alt sınıfını oluşturan prostanoidler, yapılarına ve merkez 

halkalarının sübstitüentlerine göre prostaglandin (PG), prostasiklin (PGI2) ve 
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tromboksan (TX) olmak üzere üç gruba ayrılırlar. Prostanoidlerin kardiyovasküler 

sistem üzerine biyolojik etkileri, prostaglandinlerin (PG) ve prostasiklinin güçlü 

vazodilatörler özellikleri ile [18]-[20], tromboksan ise damarları kasıcı niteliği ile 

tanımlanır. TXA2 trombosit agregasyonunu indüklerken, PGI2 anti-agregan 

niteliktedir. PG’ler ve TXA2 vasküler geçirgenliği artırarak ödeme neden olurlar. 

Diğer dokular üzerine etkileri de gözlenmiştir. Gastrointestinal kanalın longitudinal 

düz kasları PG’ler tarafından kasılırken, sirküler kasları gevşetir. Uterin düz kaslar 

prostaglandiler tarafından güçlü bir şekilde kasılır [21]. Sonuç olarak PG’ler böbrek 

kan akışını ve diürezi artırarak önemli bir rol üstlenirler [22], [23]. 

 

2.2.1. Siklooksijenaz Yolağı 

 

Prostaglandinler, inflamasyon oluşum sürecinde diğer görevli maddelerle 

birlikte iletim molekülü olarak rol oynarlar. İnflamasyonun farmakolojik kontrolüne 

yönelik literatürde çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Prostanoid biyosentezinde 

araşidonik asidi substrat olarak kullanan [24] ve bu reaksiyonda anahtar rol oynayan 

COX enziminin inhibitörü olan aspirinin keşfinden beri birçok COX inhibitörü 

sentezlenmiştir. Bunlar analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuar ajan olarak 

kullanılmış olmalarına rağmen, kronik dönemde sıklıkla gastrointestinal iritasyona, 

kimi zaman da hemoraji ve ülserasyona neden olmuştur [25]. 

Prostaglandinler mitogenezisi [26], hücresel adhezyonu ve apoptozisi [27] 

etkilediklerinden, kanserin birçok tipinin patojenezinde rol oynayabilirler. Baş ve 

boyun [28], meme [29], akciğer [30], [31], kolon [32], [33] ve pankreas [34] 

kanserlerinde PG’lerin aşırı üretimi gözlenmiştir. Bu bölgelerde COX-2 üretimininde 

de anormal artışlar saptanmıştır. Bu saptamalar, kanser gelişiminde COX-2 

enziminin rolü olduğunu ve selektif COX-2 inhibitörlerinin kanser gelişiminin 

önlenmesinde etkili olabileceklerini ortaya koymaktadır.  

Siklooksijenaz (EC 1.14.99.1), prostanoidlerin biyosentezinin ilk basamağında, 

araşidonik asidin prostaglandin H2’ye (PGH2) ve ilgili metabolitlere dönüşümünü 

katalizler. COX enzimleri Şekil 2.3 ile gösterilmiş olan iki farklı katalitik aktiviteye 

sahiptir. Bunlar: 
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● Sikloksijenaz aktivitesi: AA’in iki mol oksijen molekülü ile reaksiyona girerek 

PGG2 ye dönüşümünden, 

● Peroksidaz aktivitesi: 15S-hidroperoksid PGG2’nin, 15S-alkol PGH2’ye 

indirgenmesinden sorumludur [35]-[37]. 

 

 
 

Şekil 2.3: Siklooksijenaz enzimi tarafından katalizlenen reaksiyon. 

 

Bu iki enzimatik aktivite “heme” molekülünün varlığını gerektirir. Herbir izoenzim 

alt biriminde “heme” molekülü bulunmaktadır. İkinci adımda, birçok izomeraz 

enzimi PGH2’nin farklı diğer prostaglandinlere (PGD2, PGE2, PGF2α), 

transformasyonunu katalizler. Prostasiklin sentaz enzimi PGH2 nin prostasikline 

(PGI2), tromboksan sentaz ise PGH2’nin tromboksan A2’ye (TXA2) 

transformasyonunu katalizler (Şekil 2.4).   

 

 
 

Şekil 2.4: Siklooksijenaz yolağından sentezlenen eikosanoidler. 
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Önceleri COX’un hem prostaglandinlerin (PG) fizyolojik üretiminden hem de 

inflamasyon durumundaki art üretiminden sorumlu olduğu düşünülüyordu. 1991 

yılında indüklenebilen COX’un, yapısal COX’un farklı bir izoformu olduğu 

anlaşılmış ve yapısal form COX-1’e göre COX-2 olarak adlandırılmıştır [38]. COX-1 

yapısal form olarak homeostatik mekanizmalarda görev alırken, indüklenebilen form 

olan COX-2, inflamasyon gibi patolojik durumlarda rol oynamaktadır. COX-1 

enzimi ile aynı gen tarafından kodlanan COX-3 enzimi ise insanlarda işlevsel 

değildir [39]. 

Siklooksijenazlar homodimer olarak bulunmakta olup, herbir monomer amino-

terminal (N-terminal) sinyal peptidi,  dimerleşme bölgesi, membran bağlanma 

bölgesi ve katalitik bölge olmak üzere dört yapısal bölge (domain) içermektedir. 

Şekil 2.5’de enzimlerin katalitik bölgesi koyu yeşil, “heme” grubu kırmızı, 

dimerleşme bölgesi açık yeşil ve membran bağlanma bölgesi sarı renkle 

gösterilmiştir. Katalitik bölgeyi oluşturan peroksidaz aktif bölgesi “heme” grubunun 

bağlı olduğu yüzeye yakın bir yerde bulunurken, siklooksijenaz aktif bölgesi ise 

enzim içinde hidrofobik bir kanalda bulunmaktadır. NSAİ ilaçlar bu hidrofobik 

kanala bağlanır. Siklooksijenaz aktif bölgesi, polar yapıda olan serin ve arjinin amino 

asitleri dışında hidrofobik yapıdadır. COX-1 ve COX-2 izoenzimleri arasındaki en 

kritik yapısal farklılık, 523. pozisyonda COX-2’de bulunan valin (Val) rezidüsünün 

yerine, COX-1’de izolösin (Ile) rezidüsünün yer almasıdır.  COX-1’de bulunan 

büyük hacimli Ile rezidüsü, COX-2 selektif ilaçların aromatik sübstitüentlerinin, sol 

tarafta bulunan cepten içeri girişine engel olmaktadır. COX-2’de bulunan nispeten 

küçük hacimli Val rezidüsü sayesinde aktif bölge, bu sübstitüentlerin cepten içeri 

girişine uygun bir hale gelmektedir. Ayrıca COX-1’deki 513 nolu histidin yerine 

COX-2’de yer alan arjinin, cebin yapısını değiştirerek polar gruplarla etkileşimi 

arttırmaktadır (Şekil 2.5) [40], [41]. 
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COX enzim inhibisyonundaki önemli gelişmeler, selektif COX-2 

inhibitörlerinin geliştirilmesinin önünü açmıştır. Bu inhibitörlerden beklenen, etkili 

ve güvenilir NSAİ ilaçlar olmalarıdır. COX-2 selektif inhibitörler, etkili anti-

inflamatuar özelliklere ve klasik NSAİ ilaçlara göre daha iyi tolere edilebilme 

özelliklerine rağmen, bu bileşiklerin tam olarak güvenilir olmadıkları anlaşılmıştır 

[42], [43]. Ayrıca COX-2 enzimi renal (böbrek) homeostasisi gibi birçok fizyolojik 

fonksiyonda rol oynasa da, COX-2 inhibitörlerinden terapötik etkinlik göstermeleri 

beklenmiştir [44]. 

Genel olarak COX-1 enzimi hemen her yerde mevcut iken, COX-2 sadece 

inflamasyon bölgelerinde ya da belirli bazı patolojik durumlarda ortamda 

bulunmaktadır. Yine de bir çok gözlem COX-1 ve COX-2 arasında çok kompleks bir 

ilişkinin var olabileceğini göstermiştir. COX-2 mRNA’sı ve enzim beyin, mide, 

böbrekler ve vasküler endotelyum gibi normal dokularda da bulunabilir [45]. Sıçan 

midesinde COX-1 ve COX-2’nin mevcut olduğu gösterilmiştir. COX enzimlerinin 

hücresel dağılımı araştırıldığında COX-2’nin gastrik sitoprotektif etkisinin 

 

 
                 Yapısal bölgeler                     COX-1           COX aktif bölgesi  

 
  Yapısal bölgeler                     COX-2           COX aktif bölgesi 

 

Şekil 2.5:  COX-1 ve COX-2 homodimerlerinin yapısal bölgeleri ve katalitik 

siklooksijenaz bölgesinde bulunan amino asitler. 
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olabileceği öngörülmüştür [46]. COX-2 mRNA’sı böbreklerde bulunur ve sodyum 

kısıtlamasında ekspresyonunda artış olması, COX-2 enziminin böbreklerde 

homeostatik rol oynayabileceğini düşündürmektedir [47]. Ayrıca, spesifik COX-2 

inhibitörleri hayvan ve insan modellerinde anti-inflamatuar, antipiretik ve analjezik 

özelliklere sahiptir [48].  

 

2.2.2. 5-Lipoksijenaz Yolağı 

 

Diğer AA türevleri olan lökotrienler, inflamasyonun oluşumunda ve 

sürdürülmesinde rol alan inflamasyon aracıları olarak kabul edilmektedir [44]. 

Lökotrienler, spesifik reseptörleri ile etkilerini oluşturan güçlü aracılardır. Bu 

aracıların temel biyolojik etkileri; vasküler endotelyum, kardioyovasküler dokular, 

solunum fonksiyonları, gastrointestinal sistem ve alerjik hastalıklar üzerinedir. 

Lökotrienler biyolojik etkilerini spesifik reseptörlerine bağlanarak meydana 

getirirler. Lökotrien B4 (LTB4) için sadece iki reseptör mevcuttur: BLT1 ve BLT2. 

Bunlar genetik olarak kodlanabilmiş 7-transmembran bölgesi bulunan reseptörlerdir 

[49], [50]. Sisteinil lökotrienler olan CysLT1 ve CysLT2 için en az iki reseptör 

mevcuttur. Bu reseptörler farmakolojik olarak karakterize edilmiş ancak yapıları 

henüz tam olarak aydınlatılmamıştır [51].  

Şekil 2.6’da gösterildiği gibi, lökotrienlerin biyosentezinde birçok enzim rol 

oynamaktadır. Bu enzimler arasında “5-lipoksijenaz”, “LTA4 hidrolaz” ve “LTC4 

sentaz” en önemlileridir. Lipoksijenazlar (LOX), sikloksijenazlara benzer şeklide AA 

metabolizmasında oksijenin AA molekülünde değişik pozisyonlara girişini katalize 

eder. 5-LOX (EC 1.13.11.34), lökotrienlerin oluşumunda başlangıç enzimidir.   
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Şekil 2.6: Lipoksijenaz yolağından sentezlenen lökotrienler. 

 

5-LOX enziminin aktif bölgesinde yer alan aminoasitler Şekil 2.7 ile 

gösterilmiştir. Temel bağlanma oyuğu, fenilalanin (Phe177) ve tirozinden (Tyr181), 

triptofan (Trp 599) ve lösine  (Leu420)  kadar uzanır. Aktif bölgede yer alan 

fenilalanin  (Phe421)  ile lösinin  (Leu368)  oluşturduğu ek oyuk ve izolösin (Ile406) 

ile lösin (Leu607) arasındaki bölge,  hidrofobik etkileşim bölgeleridir. Tirozin 

(Tyr181) ile asparajin (Asn425), hidrojen bağı akseptör bölgeleridir. Asidik gruplarla 

etkileşen bazik yapıdaki arjinin (Arg411) de aktif bölgede yer almaktadır [52]. 

LOX yolağını bloke eden 5-LOX inhibitörleri ya da lökotrien reseptör 

antagonistleri, astımın etkili tedavisinde kullanılmalarına rağmen [53]-[55], 

inflamasyonun terapötik yaklaşımında tek başına etkili olamamaktadırlar. Bu nedenle 

hem COX hem de LOX yolağını bloke eden dual inhibitörler geliştirilmiş ve bu 

inhibitörlerin farmakolojik özellikleri birçok in vitro ve in vivo çalışmada 

araştırılmıştır. Pro-inflamatuar özellikleri dikkate alındığında, hem COX hem de 

LOX yolaklarının inhibisyonunun, inflamasyon tedavisinde önemli bir aşama 
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olabileceği düşünülmüştür. Kanser proliferasyonu gibi diğer patolojilerde hem 

lökotrienler hem de prostanoidler rol oynadıkları için dual inhibitörlerin bu alanlarda 

da kullanımı mümkün görülmektedir [56]. 

 

 

 

2.3. COX-2/5-LOX Dual İnhibitörler 

 

Dual inhibitörler hem COX hem de 5-LOX metabolizma yolaklarını eşdeğer 

şekilde bloke edebilen ilaçlardır. Böylece protanoidlerin ve lökotrienlerin oluşumu 

inhibe edilir. Dual inhibisyon, akut ve kronik hastalıklarda tercih edilen bir uygulama 

şeklidir. Örneğin farelerde kollajen indüklü artritte oluşan patoloji COX ya da 5-

LOX inhibitörleri ile inhibe edilemezken, COX ve 5-LOX inhibitörlerinin birlikte 

uygulanması sonucu anlamlı derecede inhibe edilmektedir. Diğer taraftan in vivo 

hayvan modellerinde, dual COX/5-LOX inhibitörlerinin anti-astmatik, antipiretik, 

analjezik ve anti-inflamatuar etkilerinin olduğu, buna karşılık klasik NSAİ ilaçlarda 

 

 

Şekil 2.7: İnsan 5-LOX enziminin aktif bölgesinin şematik gösterimi. 
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olduğu gibi önemli ülserojenik risklerinin olmadığı gösterilmiştir. Bu türden ilaçların 

geliştirilmesi, önemli yan etkiler olmadan inflamasyonun bulunduğu artritlerin 

tedavisini mümkün kılmaktadır. Günümüze kadar, dual inhibitörlerin farklı yapısal 

grupları tasarlanmış olup, umut vaad eden yeni birçok COX-2 selektif inhibitörün 

klinik öncesi (pre-klinik) ve klinik çalışmaları devam etmektedir. Elde edilen veriler 

dual inhibitörlerin kanserlerin (özellikle prostat ve kolon kanseri) ve nörodejeneratif 

hastalıkların (alzheimer, parkinson, amyotropik lateral skleroz, multiple skleroz gibi) 

önlenmesi ve tedavisinde potansiyel kullanım alanları bulabileceğini göstermiştir. Bu 

inhibitörler trombozun önlenmesi ve ateroskleroz tedavisinde de etkili ve güvenilir 

ilaç adaylarıdır. Aşağıda literatürde mevcut olan dual COX-2/5-LOX inhibisyon 

etkisi gösteren NSAİ bileşiklerine örnekler verilmiştir. 

İndometazin, flufenamik asit gibi birçok iyi bilinen NSAİ ilaçların yapısal 

modifikasyonu sonucu, hem COX hem de 5-LOX enzimlerine karşı inhibitör etkinlik 

kazanan bileşikler elde edilmiştir. İndometazin, oral yoldan biyo-yararlanımı iyi olan 

dual COX/5-LOX inhibitörlerinin tasarımı için yapı iskeleti olarak kullanılmaktadır 

(Şekil 2.8) [57]. 

 

 

 

Şekil 2.8: İndometazinden türetilen dual inhibitörler. 

 

1990’lı yıllarda birçok fenamat türevleri sentezlenmiş ve Parke-Davis 

Farmakolojik Araştırma Bölümü’nde değerlendirilmiştir [58], [59]. Boschelli ve 

grubu meklofenamik asit, flufenamik asit, mefenamik asit ya da niflumik asit gibi bir 

çok fenamatın karboksilik parçasını 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon’larla değiştirerek 

selektif COX inhibitörlerini, dual COX/5-LOX inhibitörlere dönüştürmüşlerdir 

(Şekil 2.9). 
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Şekil 2.9: Fenamat türevi dual inhibitörler. 

 

Anti-inflamatuar ajanların “di-tert-butilfenol” sınıfı, dual COX/5-LOX 

inhibitörlerin en önemli kaynağıdır [60]. Bu ilaçların antioksidan ve radikal 

temizleyici özelliklerinden sorumlu olan fenolik parçaları anti-inflamatuar etkinlik ve 

düşük ülserojenik etki sağlar [61]. Dual COX/5-LOX inhibitörlerin elde edilmesi için 

en ideal yol, benzen halkasının 2,6-di-tert-bütil-1-hidroksi sübstitüsyonudur. Di-tert-

bütilfenol yapısında benzen halkasının 4 No.lu konumuna alkil zinciri bağlanır. Bu 

alkil zinciri çoğunlukla 5- ya da 6-üyeli heterosiklik bir yapıdır. Bu sübstitüentler 

benzen halkasına doğrudan veya bir alkildien grubu şeklinde ya da karbonil grubuyla 

bağlanırlar. Anti-inflamatuar ajan olarak çok sayıda di-tert-butilfenol (Şekil 2.10) ve 

pirazol türevleri (Şekil 2.11) sentezlenmiş ve farmakolojik olarak değerlendirilmiştir.  

 

 
 

Şekil 2.10: Di-tert-bütilfenoller sınıfına ait dual inhibitörlerin genel yapıları. 

 

Pirazol türevlerine ait dual inhibitörlerin en iyi bilinenlerinden bazıları Şekil 

2.11’de gösterilmiştir [62]-[64]. 
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Şekil 2.11: Pirazol türevi dual inhibitörler. 

 

Pirazol ile ilgili bileşiklerden olan piridinil pirol-imidazollere ait seriler, 

SmithKline Beecham tarafından tasarlanıp sentezlenmiştir. Bu seriler arasında birçok 

bileşik dual COX/5-LOX inhibitör özelliği göstermektedir. Bu bileşiklerden en aktif 

olanları Şekil 2.12’de gösterilmiştir [65], [66].   

 

 

 
Şekil 2.12: Pirolimidazol türevi dual inhibitörler. 

 

Tiyofen türevi olan birçok bileşiğin güçlü dual COX/5-LOX inhibitör etkinliğe 

sahip oldukları gösterilmiştir (Şekil 2.13) [67], [68]. 
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Şekil 2.13: Tiyofen türevi dual inhibitörler. 

 

Birçok pirolizin türevinin de dual inhibitör etkinliğe sahip oldukları 

bulunmuştur [69]. Bu sınıfın güçlü dual inhibitörleri Şekil 2.14’de gösterilmiştir. Bu 

inhibitörlerin yapısında, güçlü dual inhibitörlerin elde edilmesi için gerekli olan 

pirolizin halkasının 6,7-diaril sübstitüsyonu ve 8-pozisyonunda karboksimetil grubu 

bulunmaktadır. 

 

 
Şekil 2.14: Pirolizin türevi dual inhibitörler. 

 

Dual COX/5-LOX inhibitörü olarak birçok pirazolinik [70], [71] ve hidrazon 

türevleri [72], [73] tanımlanmıştır (Şekil 2.16). 

 

 

 
Şekil 2.15: Pirazolinik türevi dual inhibitörler. 
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Şekil 2.16: Hidrazon türevi dual inhibitörler. 

 

Trisiklik sülfonamid grubu (celecoxib benzeri) ile ZD-2138 bileşiğinin 4-

metoksi-tetrahidropiran sübstitüentinden oluşan COX-2 ve 5-LOX yapısal 

karakteristiklerin kombinasyonu (Şekil 2.17), güçlü dual COX-2/5-LOX inhibitör 

özellik kazanılmasını sağlarken, redoks ve demir ligand bağlayıcı özelliklerden 

yoksundur [74]. 

 

 

 
Şekil 2.17: Güçlü COX-2/5-LOX inhibitör etkinliği sağlayan iki farmakofor grubun 

birleşimi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 

3. KONU ile İLGİLİ ÇALIŞMALAR 

 

Geronikaki ve grubu tarafından, dual siklooksijenaz/lipoksijenaz (COX/LOX) 

inhibisyonu yapan yeni 573 anti-inflamatuar ajanın bilgisayar destekli tasarımı 

yapılmıştır. Biyolojik aktivite tahmini PASS (Prediction of Activity Spectra for 

Substances) programı ile gerçekleştirilmiş ve sonuçlar PharmaExpert yazılımı ile 

analiz edilmiştir. Fenil grubunun sübstitüsyonu ile farklılaşmış 2-(tiazol-2-ylamino)-

5-phenylidene-4-thiazolidinone türevi dokuz bileşik sentez için seçilmiş ve 

COX/LOX inhibitör etkinlikleri test edilmiştir. En yüksek anti-inflamatuar aktiviteye 

sahip olan bileşikler için moleküler kenetlenme çalışmaları yapılmış, sonuç olarak 

bileşiklerin COX-1 ve COX-2 enzimlerine bağlanma bölgelerinin genel olarak 

benzer olduğu tespit edilmiştir [75]. 

Bağlanma bölgesindeki bu küçük farklılık, COX-2’de primer bağlanma 

bölgesinin dışında sekonder bağlanma bölgesinin oluşmasını sağlar. Bu bölge COX-

1’de bulunmamaktadır. COX-2’deki primer ve sekonder bağlanma bölgesinin hacmi 

(394 Å
3
), COX-1 bağlanma bölgesinin hacminden (316 Å

3
) %25 oranında daha 

geniştir [76].  LOX’un değişik izoformları, farklı hacimlerdeki bağlanma bölgelerine 

sahiptir; 5-LOX bağlanma bölgesi hacmi (470 Å
3
), 15-LOX bağlanma bölgesi 

hacmine göre (390 Å
3
) daha geniştir [77]. 

Yeni celecoxib türevlerinin sentezlendiği ve COX/LOX anti-inflamatuvar 

aktivitesinin incelendiği bir çalışmada, n-diflorometil-1,2-dihidropirid-2-on 

farmakofor gruplarının bu aktivitede etkili olduğu ortaya koyulmuştur [78]. 

Scholz ve grubu tarafından diaril-ditiyolan ve izotioazol türevi COX-1, COX-2 

ve 5-LOX inhibitörlerin sentezlenmiş ve bu inhibitörlerin anti-inflamatuar 

aktiviteleri incelenmiş; sonuç olarak bu inhibitörlerin yüksek terapötik etki 

potansiyeline sahip olduğu açıklanmıştır [79]. 

Mohammed ve grubu tarafından likofelon türevi yeni bir COX-2/5-LOX dual 

inhibitörü sentezlenmiş ve kolon kanserinin oluşumunu büyük ölçüde önlediği ortaya 

koyulmuştur [80]. 

Anti-inflamatuvar etkili COX-2/5-LOX dual inhibitörü olan flavokoksidin, 

hem pankreas iritasyonuna karşı etkili olduğu, hem de antiseptik özellik gösterdiği 

yapılan çalışmalarla tespit edilmiştir [81], [82]. 
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Eleftheriou ve grubu tarafından benzotiazol, benzizotiazol ve tiazol türevi 

COX/LOX inhibitörlerinin sentezi, fragment bazlı tasarımı, kenetlenme ve yapı-

aktivite çalışmaları yapılmış, sonuç olarak molekülün benzotiazolil kısmının yüksek 

inhibisyon etki gösterdiği gözlenmiştir [83]. 

COX-2 ve 5-LOX dual inhibitörleri olarak di-ter-bütil fenol sınıfı bileşikler 

sentezlenmiş ve bu bileşiklerin COX/LOX inhibisyonu incelenmiştir. Yapılan 

moleküler kenetlenme çalışmaları sonucu, bu bileşiklerin her iki enzim üzerinde 

kayda değer bir inhibisyon etki gösterdiği tespit edilmiştir. Ayrıca bu bileşiklerin 

bazı kolon kanser hücrelerinde de etkili inhibitörler olduğu yapılan çalışma ile ortaya 

koyulmuş ve COX/LOX dual inhibisyonu için yeni aktif bileşikler elde etmede bu 

bileşik türevlerinin iyi bir başlangıç noktası olabileceği vurgulanmıştır [84], [85]. 

Shang ve grubu tarafından yapılan bir çalışmada ise, çok-hedefli dual 

inhibitörlerin de novo tasarımı ve optimizasyonu için fragment geliştirme yöntemi 

kullanılmıştır. Literatürden alınan dual etkili inhibitörlerin framentlerinden yola 

çıkılarak, yeni aktif bileşiklerin tasarımı yapılmış ve başarılı sonuçlar elde edilmiştir 

[86]. 
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4. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

4.1. Materyaller  

 

4.1.1. Donanım Kaynakları 

 

Tez kapsamında yapılan hesaplamalar için donanım kaynağı olarak toplam RAM 

kapasitesi 48 GB olan, Intel Xeon E5 işlemcili bir iş istasyonu ile 2 adet Intel core i7 

işlemcili bilgisayar kullanılmıştır.  

 

4.1.2. Kullanılan Yazılımlar 

 

 Bu tez çalışması kapsamında kullanılan yöntemleri uygulamak için üç farklı 

yazılım kullanılmıştır. Aşağıda bu yazılımlardan kısaca bahsedilmiştir. 

 

● ETM [87]-[90] 

Anatoli DİMOLO ve grubu tarafından C++ programlama dili ile yazılmış olan 

bu program, elektronik-topolojik matrislerin oluşturulması ve ETM-NN yaklaşımının 

uygulanması için kullanılmıştır. 

 

● MOE (Molecular Operating Environment) [91] 

Moleküler kenetlenme yönteminin uygulanması için kullanılan bu yazılım, 

Chemical Computing Group tarafından geliştirilmiştir. Bu yöntemle, inceleme 

altındaki bileşiklerin enzimlere bağlanma afiniteleri ve konformasyonları elde 

edilmiş, enzim-inhibitör arasındaki kovalent olmayan etkileşimler analiz edilmiştir. 

MOE yazılımı ile görüntülenen bu etkileşim türleri Şekil 4.1’de verilmiştir.  

 

 

 

Şekil 4.1: MOE yazılımı ile görüntülenen moleküller arası etkileşim türleri. 
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● Gaussian 09 [92] 

Konformasyonel analiz ve elektronik yapı hesaplamaları için kullanılmıştır. 

 

● GaussView 5.0 [93] 

Moleküllerin üç boyutlu yapılarının inşa edilmesi ve elde edilen sonuçların 

görüntülenmesi için kullanılmıştır. 

 

● Chimera-1.10.2 [94] 

COX izoformlarının (COX-1 ve COX-2) amino asit dizi hizalamaları ve   

“standart sapmanın kare kökü” (RMSD) değerini elde etmek amacıyla kullanılmıştır. 

 

4.1.3. Enzimlerin Kristal Yapıları  

 

Tez kapsamında kullanılan oksijenaz enzimlerinin kristal yapıları protein data 

bankasından (PDB) temin edilmiştir [95]. 

Çalışmanın COX-1/COX-2 inhibitör modellemelerini içeren bölümünde 

sırasıyla 3N8X (R=2.75 Å) [96] ve 1CX2 (R=3.0 Å) [97] PDB kodlu enzimler 

kullanılmıştır. 3N8X’in (COX-1) kristal yapısında nimesülid; 1CX2’nin (COX-2) 

kristal yapısında ise SC-558 (1-fenilsülfonamid-3-triflorometil-5-

parabromofenilpirazol) bileşiği bulunmaktadır. Bu bileşikler Şekil 4.2’de, etkileşime 

girdikleri aktif bölge amino asitleri ile birlikte verilmiştir [98]. 

 

  
3N8X (COX-1) 1CX2 (COX-2) 

 

Şekil 4.2: COX-1 ve COX-2 enzimlerini kristal yapısında bulunan inhibitörler 

ve aktif bölge amino asitleri. 
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COX-1 ve COX-2 enzimlerinin amino asit dizi hizalaması Şekil 4.3’de 

verilmiştir. Şekilde görüldüğü gibi,  iki enzimin aktif bölge aminoasitlerinin 

%57’si ortaktır. Bu enzimlerin amino asit homoloji oranı %64’dür. Üst üste 

çakıştırılan iki enzimin atomları arasındaki mesafeyi veren RMSD değeri ise 0.89 

Å’dur (Şekil 4.4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
    *: Aktif bölge amino asitleri 
 

 

Şekil 4.3: COX-1 ve COX-2 enzimlerinin dizi hizalaması. 

 

 

  

CO X-1 (3N8X) P VN P C C Y Y P C Q H Q G I C V R F G L D R Y Q C D C T R T GY S G P N C T I 71

CO X-2 (1CX2) - A N P C C S N P C Q N R G E CM S T G F D Q Y K C D C T R T G F Y G E N C T T 70

CO X-1 (3N8X) P E I WT W L R T T L R P S P S F I H F L L T H G RW LWD F VN - A T F I R D 110

CO X-2 (1CX2) P E F L T R I K L L L K P T P N T VH Y I L T H F K G VWN I VN N I P F L R S 110

CO X-1 (3N8X) T LM R L V L T V R S N L I P S P P T Y N I A H D Y I SW E S F S N V S Y Y T R 150

CO X-2 (1CX2) L I MK Y V L T S R S Y L I D S P P T Y N VH Y GY K SW E A F S N L S Y Y T R 150

CO X-1 (3N8X) I L P S V P R D C P T P M GT K GK K Q L P D A E F L S R R F L L R R K F I P D 190

CO X-2 (1CX2) A L P P VA D D C P T P M G VK GN K E L P D S K E V L E K V L L R R E F I P D 190

CO X-1 (3N8X) P Q GT N LM F A F F A Q H F T H Q F F K T S GKM G P G F T K A L GH G VD L 230

CO X-2 (1CX2) P Q G S NMM F A F F A Q H F T H Q F F K T D H K R G P G F T R G L GH G VD L 230

CO X-1 (3N8X) GH I Y GD N L E R Q Y Q L R L F K D GK L K Y QM L N G E VY P P S V E E A P 270

CO X-2 (1CX2) N H I Y G E T L D R Q H K L R L F K D GK L K Y Q V I G G E VY P P T VK D T Q 270

CO X-1 (3N8X) V LMH Y P R G I P P Q S QMA V GQ E V F G L L P G LM L Y A T I W L R E H N 310

CO X-2 (1CX2) V EM I Y P P H I P E N L Q F A V GQ E V F G L V P G LMMY A T I W L R E H Q 310

CO X-1 (3N8X) R V C D L L K A E H P T W GD E Q L F Q T A R L I L I G E T I K I V I E E Y VQ 350

CO X-2 (1CX2) R V C D I L K Q E H P EW GD E Q L F Q T S K L I L I G E T I K I V I E D Y VQ 350

CO X-1 (3N8X) Q L S GY F L Q L K F D P E L L F GA Q F Q Y R N R I AM E F N Q L Y HWH P L 390

CO X-2 (1CX2) H L S GY H F K L K F D P E L L F N Q Q F Q Y Q N R I A S E F N T L Y HWH P L 390

CO X-1 (3N8X) M P D S F R V G P Q D Y S Y E Q F L F N T SM L VD Y G V E A L VD A F S R Q P 430

CO X-2 (1CX2) L P D T F N I E D Q E Y S F K Q F L Y N N S I L L E H G L T Q F V E S F T R Q I 430

CO X-1 (3N8X) A G R I G G G R N I D H H I L H VA VD V I K E S R V L R L Q P F N E Y R K R F 470

CO X-2 (1CX2) A G R VA G G R N V P I A VQ A VA K A S I D Q S R EMK Y Q S L N E Y R K R F 470

CO X-1 (3N8X) GMK P Y T S F Q E L T G E K EMA A E L E E L Y GD I D A L E F Y P G L L L E 510

CO X-2 (1CX2) S L K P Y T S F E E L T G E K EMA A E L K A L Y S D I D VM E L Y P A L L V E 510

CO X-1 (3N8X) K C H P N S I F G E SM I EM GA P F S L K G L L GN P I C S P E YWK A S T F 550

CO X-2 (1CX2) K P R P D A I F G E T M V E L GA P F S L K G LM GN P I C S P Q YWK P S T F 550

CO X-1 (3N8X) G G E V G F N L VK T A T L K K L V C L N T K T C P Y V S F H V P D 584

CO X-2 (1CX2) G G E V G F K I I N T A S I Q S L I C N N VK G C P F T S F N VQ D 584

* 

* * 

* 

* * * 
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Şekil 4.4: Üst üste çakıştırılmış olan COX-1 (3N8X) ve COX-2 (1CX2) 

enzimlerinin sekonder yapılarının gösterimi. 

 

Çalışmanın COX-2/5-LOX dual inhibitör modellemelerini içeren ikinci 

bölümünde ise sırasıyla 4COX [97] ve 3O8Y [99] PDB kodlu enzimler 

kullanılmıştır. 4COX’un (COX-2) kristal yapısı indometazin içerirken; 3O8Y enzimi 

(5-LOX) inhibitör içermeyip, His367, His372, His550 ve Ile673 amino asitleri 

üzerinden katalitik demir ile koordine olmaktadır (Şekil 4.5). 

 

 

 

4COX (COX-2) 3O8Y (5-LOX) 

 

Şekil 4.5: COX-2 ve 5-LOX enzimlerinin kristal yapısında bulunan ligandlar 

ve aktif bölge amino asitleri. 
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4.2. Yöntemler 

 

Tez kapsamında üç yöntem kullanılmıştır. Bunlar: 

 

● Elektronik-topolojik metot (ETM) ve ETM-NN yaklaşımı  

ETM ile oluşturulan matrislerle, aktiviteye neden olan ve aktiviteyi düşüren 

moleküler fragmentler (farmakoforlar ve anti-farmakoforlar) belirlenmiş; ETM-NN 

yaklaşımı ile de bu fragmentlere dayalı olarak aktivite tahmin modelleri 

geliştirilmiştir. 

 

● Moleküler kenetlenme 

Bu yöntemle, inhibitörlerin enzimlere bağlanma afiniteleri ve 

konformasyonları elde edilmiş; bağlanmada etkili olan kovalent olmayan etkileşimler 

incelenmiştir.  

 

● Yoğunluk fonksiyoneli teorisi (DFT) 

DFT yöntemiyle, enzimlerin aktif bölgesine kenetlenmiş olan bileşikler için 

Frontier Moleküler Orbital (FMO) ve Natural Bond Orbital (NBO) analizleri 

yapılmıştır. 

 

ETM/ETM-NN, moleküler kenetlenme ve DFT yöntemlerine dayalı veri analiz 

şeması Şekil 4.6’da verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.6: ETM-NN, kenetlenme ve DFT yöntemleri ile veri analiz şeması. 

Veri Seti Oluşturma 

Moleküler 

Kenetlenme 

Kenetlenme 

parametrelerinin 

hesaplanması 

Aktivite 

tahmini 

ETM 

oluşturulması 

ETM-NN 

ETM fragment seti 

oluşturulması ve 

ASNN pruning 

Enzim-inhibitör 

etkileşimine dayalı 

optimizasyon  

 

DFT tabanlı 

elektronik yapı 

hesaplamaları 
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4.2.1. Elektronik-Topolojik Metot (ETM) 

 

ETM’de her bir molekül için uygunluk elektronik-topolojik matrisi (electronic-

topological matrix of congruity, ETMC) oluşturulur ve verilen bir molekül serisinden 

biyolojik açıdan aktif veya inaktif olan moleküllerin, konformasyonel ve elektronik 

yapıları belirlenir.  

ETM kullanılarak araştırılmış konuların bir kısmı, inceleme altındaki aktivite 

üzerinde denenmiş bileşik serileriyle yansıtılmıştır. Bu bileşiklerin aktiflik ya da 

inaktiflikleri tahmin edilebilir, ya da kantitatif olarak ortaya konulabilir. Her 

molekülün konformasyonel ve elektronik yapıları belirlenmiş ve n. dereceden m 

matrisinin bir seti olarak düzenlenmiştir. Burada, n moleküldeki atomların sayısı, m 

ise farklı elektronik karakterlerin sayısını göstermektedir. m değeri, serisi verilmiş 

bileşiklerin tümü için sabittir ve aynı atom veya bağa verilmiş olabilir. Bu şekilde, 

herbir kesite tanımlanmış olan, yoğunlaştırılmış bir grafik olan çok boyutlu ETMC 

matrisi elde edilir. ETMC her bir kesite ve her bir köprüye tanımlanmış olan 

yoğunlaştırılmış bir grafiktir. Bu çok boyutlu matris, moleküler yapının tarif 

edilmesinde ve kimyasal maddelerin özelliğinin belirlenmesinde büyük önem 

taşımaktadır. Şekil 4.7’de aktif bir moleküle ait örnek bir ETMC verilmiştir. 

 

  

ETMC  

Compound 1 (Active) 

1.000    26 atoms  
-0.046 1.290 2.301 2.294 1.137 3.744 2.534 3.877 5.007 6.209 3.682 4.473 1.299 2.389 2.797 2.473 4.495 5.691 6.670 6.658 5.664 3.693 4.189 8.343 5.267 6.927  

      -0.025 1.082 2.283 2.323 3.692 3.718 4.836 6.135 7.221 2.514 3.397 2.458 2.774 2.394 1.282 3.473 4.795 5.788 5.744 4.693 4.152 5.024 7.546 6.552 8.020  

            -0.164 1.097 2.299 2.528 3.749 4.468 5.906 6.795 0.932 2.490 3.619 4.155 3.752 2.557 3.080 4.407 5.112 4.781 3.592 5.539 6.329 6.944 6.567 7.679  

                  -0.002 1.593 0.992 2.628 3.097 4.565 5.395 2.536 3.298 3.673 4.616 4.621 3.667 3.926 5.072 5.620 5.202 4.087 5.964 6.465 7.360 5.328 6.293  

                        -0.151 2.593 0.990 2.528 3.819 4.909 3.678 4.413 2.610 3.805 4.220 3.661 4.717 5.832 6.567 6.354 5.342 5.045 5.320 8.227 4.330 5.701  

                              -0.170 3.318 3.070 4.514 4.985 3.042 3.553 5.095 6.091 6.068 5.025 4.470 5.414 5.600 4.899 3.825 7.431 7.869 7.254 5.527 5.945  

                                    -0.086 0.983 2.477 3.708 5.091 5.740 3.151 4.527 5.280 4.970 6.009 7.000 7.674 7.467 6.540 5.542 5.434 9.217 2.870 4.398  

                                          -0.153 0.934 2.392 5.611 6.154 4.651 6.014 6.672 6.189 6.617 7.492 7.919 7.537 6.660 7.054 6.913 9.382 2.478 3.233  

                                                0.304 1.044 7.090 7.641 5.490 6.881 7.736 7.429 8.052 8.883 9.311 8.959 8.129 7.737 7.331 10.692 1.796 1.923  

                                                      -0.323 7.837 8.309 6.805 8.195 8.982 8.567 8.830 9.571 9.824 9.360 8.592 9.088 8.695 11.116 2.210 0.910  

                                                            0.022 0.961 4.929 5.240 4.518 3.154 2.520 3.801 4.301 3.797 2.513 6.593 7.534 6.173 7.856 8.763  

                                                                  -0.101 5.667 5.948 5.205 3.910 1.394 2.421 2.797 2.421 1.394 7.256 8.199 4.670 8.463 9.252  

                                                                        -0.164 1.446 2.458 2.862 5.462 6.581 7.695 7.844 6.926 2.455 2.795 9.278 5.437 7.387  

                                                                              0.056 1.272 2.435 5.565 6.668 7.905 8.181 7.306 1.027 2.380 9.455 6.796 8.776  

                                                                                    -0.133 1.513 4.794 5.935 7.189 7.471 6.598 2.348 3.646 8.769 7.827 9.656  

                                                                                          -0.119 3.693 4.960 6.108 6.244 5.290 3.637 4.811 7.798 7.735 9.335  

                                                                                                -0.110 1.426 2.417 2.791 2.416 6.758 7.737 4.146 8.755 9.734  

                                                                                                      -0.101 1.393 2.420 2.791 7.768 8.709 2.844 9.612 10.467  

                                                                                                            -0.162 1.395 2.417 9.064 9.969 0.987 10.165 10.743  

                                                                                                                  -0.105 1.424 9.444 10.335 2.843 9.917 10.309  

                                                                                                                        -0.122 8.627 9.525 4.146 9.080 9.556  

                                                                                                                              -0.214 0.977 10.520 7.457 9.570  

                                                                                                                                    -0.076 11.386 6.842 9.049  

                                                                                                                                          0.056 11.543 12.002  

                                                                                                                                                -0.361 2.248  

                                                                                                                                                      0.243 

  

 

Şekil 4.7: Örnek bir ETMC. 
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ETMC’nin her biri köşegen elementlere göre simetrik (aij
(k)

=aji
(k)

) olan kare bir 

matristir. Bu nedenle sadece matrisin üst yarısı gösterilir. Elementlerin toplam 

sayıları, n(n+1)/2 denklemi ile bulunur. Burada, n moleküldeki atomların sayısına 

eşittir. Atom yüklerini gösteren köşegen elementler için, aii
(k)

 ; i=1, 2, 3,...., n dir. 

Köşegen olmayan aij
(k)

 elementlerde, i ve j birbirine yakın-komşu olan iki atom 

olarak sınıflandırılırsa, kimyasal bağlanmanın meydana geldiğini göstermektedir. 

Şayet i ve j birbirine bağlı olmayan atomlar olarak sınıflandırılırsa, aij
(k)

=Rji
(k) 

atomlar 

arası mesafeleri gösterir. Bu metotla bulunan her bir matris hem elektronik (aij), hem 

de geometrik (Rij) özellikleri ihtiva eder. 

Düzenli n x n bir ETMC oluştuğu zaman, kullanıcı başlangıçtaki çok boyutlu 

matrisin farklı tabakalarından köşegen ve köşegen olmayanlar için değerler seçebilir. 

ETMC’nin simetrisinin incelenmesinde, yalnızca onun üst üçgeni bilgisayarın 

hafızasında tutulur ve işletilir. 

Bir kontrol bileşiği ile bütün ETMC’lerin ikili kıyaslanma prosedürü aşağıda 

sırasıyla verilmiştir. 

 

 Tüm bileşikler için geometrik ve elektronik özellikler hesaplanır. 

 Hesaplanan özellikler kullanılarak bütün bileşikler için ETMC’ler oluşturulur 

(yükler: köşegen elemanlar, bağlar: Wiberg indisleri, bağlı olmayan atomlar: 

mesafeler). 

 Herhangi bir ETMC çiftinin kıyaslanması için hassasiyet ve % olarak aktivite 

tahmini için bir başlangıç şartları ayarlanır. 

 En aktif bileşiklerden birisi kontrol bileşiği olarak alınır ve diğer bileşiklerle 

kıyaslanır. Kıyaslama bittiğinde, aktif bileşiklerde en fazla ortak bulunan yapısal 

fragmentler tespit edilerek (bu fragmentler kontrol matrisinin alt matrisleri olarak 

kullanılır), aktif ve inaktif bileşik setinde bu fragmentlerle karşılaşma 

ihtimaliyetini (Pa) temsil eden şartlar ortaya çıkartılır. Eğer bazı fragmentler 

yalnızca aktif bileşiklerde bulunup, inaktif olanlarda bulunmazsa; bu fragmentler 

aktiflik özellikleri olarak değerlendirilir. Başka bir deyişle aktiflikten bu 

fragmentlerin sorumlu olduğu kabul edilir. Pa ve αa katsayıları, sırasıyla Eşitlik 

4.1 ve Eşitlik 4.2’den hesaplanır [100]:  

Pa = (n1+1)/(n1+n3+2)  (4.1) 
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(4.2) 

 

Bu eşitliklerde Si aktivite özelliği; n1 ve n2 ise sırasıyla bu özelliği gösteren ve 

göstermeyen aktif bileşik sayıları; n3 ve n4 inaktif bileşik sayılarıdır. αa serideki 

bütün bileşikleri dikkate alırken, Pa ihtimaliyet katsayısı yalnızca ETM ile bulunan 

bir aktivite özelliğini içeren bileşikleri dikkate alır. 

Sonuç olark elde edilen fragmentler yeterince bilgilendirici değilse, aşağıdaki 

değişikliklerden birisi yapılarak aynı prosedür tekrarlanır: 

 

 Matris elemanları tüm bileşikler için farklı bir hassasiyetle verilebilir, 

 Kontrol bileşiği değiştirilebilir, 

 Başlangıç şartlarını oluşturan limitler değiştirilebilir. 

 

Bu değişiklikler, uygun fragment bulununcaya dek sürdürülür. Aktiviteyi azaltan 

fragmentleri belirlemek için, inaktif bileşiklerden birisi kontrol bileşiği olarak 

alınarak, aynı yöntem uygulanır. İncelenen bileşikler için elde edilen fragmentler 

kabul edilebilir seviyeye geldiğinde, herhangi bir yeni bileşiğin bu fragmenti taşıyıp 

taşımadığına bakılarak, o bileşiğin aktivitesi hakkında tahminde bulunulabilir.  

 

4.2.1.1. Sinir Ağlarıyla Birleştirilmiş ETM (ETM/NN) 

 

ETM ile elde edilen verileri analiz eden ETM/NN algoritması, karşılaştırmalı 

moleküler alan analizi (CoMFA) için oluşturulan hacim öğrenme algoritmasına 

dayalı olarak geliştirilmiştir [101]. Bu yöntem, Kohonen'in kendiliğinden organize 

olan ağları (SOMs) ve ilişkili sinir ağlarının (ASNNs) iteratif bir uygulamasıdır 

(Şekil 4.8). 
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Şekil 4.9’da şematik olarak verilmiş olan ETM-NN veri analiz sürecinde 

sırasıyla aşağıdaki işlemler uygulanır: 

 

 Başlangıç girdi (input) dosyası olarak ETM ile elde edilen ETMC’ler alınır. 

 Kohonen'in ağ parametreleri başlatılır ve herbir molekülün kendi ETMC’sinden 

gelen kümeler hesaplanır. Kohonen ağının başlangıç boyutu S = 2 * SETMC olarak 

alınır (SETMC: en büyük moleküler matrisin boyutu). 

 Her moleküler fragment için (farmakofor/anti-farmakofor), Kohonen'in SOM 

birimleri üzerindeki izdüşümü ve Eq izdüşüm hatası hesaplanır. Herbir fragmentin 

ağırlığı 1/Eq olarak hesaplanır ve parametre olarak hesaplanan ağırlıklar 

kullanılmak suretiyle, yeni bir veri seti oluşturulur. 

 Fragmentlerle ilgili ETM dataları (ETSC), ASNNs kullanılarak analiz edilir ve 

ortalama tahmin hatası (Ec) hesaplanır. 

 Ec değeri, bir önceki öğrenme aşamasında bulunan Ep değeriyle kıyaslanır 

(başlangıçta Ep = 10
-3

). Ec < Ep ise, fragmentin mevcut ETSC izdüşümü kaydedilir. 

 Kohonen ağının boyutu küçültülür. Ağ boyutu minimum oluncaya kadar 2-6 

basamakları tekrarlanır (Smin 8 ağa eşittir). 

 Ec’nin minimum değerine göre fragment ETMC’lerinin en iyi izdüşümleri seçilir 

ve yeni bileşiklerin aktiviteleri tahmin edilir.   

 
 

SOM

ASNN

ETM molekül 1

  Yeni data tahmini

ETM molekül 2

ETM molekül N

Kümeleme

 
 

 
Şekil 4.8: ETM-NN data oluşumu ve ASNN hesaplamarı. 
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 ASNN eğitiminden sonra, özel budama (pruning) metotları kullanılarak [102], 

[103], en fazla bilgi veren ETMC fragmentleri seçilir. 

 Yeni bileşiklerin aktiviteleri tahmin edilir. Optimize olmuş ETMC fragmentleri, 

inceleme altındaki bileşiklerin en önemli aktivite gösteren bölgelerini 

görüntülemek için kullanılır. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Şekil 4.9: ETM-NN veri analizinin işlem basamakları. 

 

 

4.2.2. Moleküler Kenetlenme  

 

Moleküler kenetlenme (docking), kararlı bir kompleks oluşturmak üzere bir 

molekülün diğer bir moleküle bağlanırken tercih ettiği konformasyonları belirleyen 

bir metottur [104]. Moleküler kenetlenme yöntemi çoğunlukla bir ligandın enzime 

bağlanırken tercih ettiği konformasyonu ve bağlanma afinitesini elde etmek için 

kullanılmaktadır. Bu yöntem, ilaç adayı küçük moleküllerin hedef proteinlerine 

bağlanma pozisyonlarını belirlemek amacıyla yapılan rasyonel ilaç dizaynı 

çalışmalarında sıklıkla kullanılmaktadır [105]. 

Moleküler kentelenme yöntemi genelde, reseptörün tamamını ya da büyük bir 

kısmını rijit kabul eder; seçilen bazı kovalent bağları dönme serbestisinde bırakırken, 

Evet Hayır 

 

ETMC veri hesaplamaları 

SOM’un başlatılması 

SS
min

 
SOM  

eğitimi 

ETM noktalarının 

kümelenmesi 

Ortalama küme 

değerleriyle 

ASNN eğitimi 

SOM ağ boyutunun 

(S) küçültülmesi 

Son modelin 

seçilmesi 

ETM fragment data 

seti oluşturulması 

Gereksiz parçaların 

ASNN budanması 

ETM fragment data 

hesaplamaları 

Yeni data tahmini 

Fragmentlerin 

görüntülenmesi ve 

yeni data tahmini 
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bağ uzunluklarını ve açıları sabit tutar. Çünkü enzim gibi makromoleküler bir yapı 

için tüm konformasyonların teker teker incelenmesi ve bu konformasyonların her biri 

için hesaplama yapılması, uzun zaman alan bir işlemdir.  

Moleküler kenetlenme yönteminde kullanılan iki önemli kavram, tarama 

algoritması ve skorlama fonksiyonudur (scoring function). 

 

● Tarama Algoritması 

Moleküler kenetlenme işlemi, ligandın hedeflenen bağlanma bölgesine 

pozlanmasıyla başlar. Poz, ligandın enzimin aktif bölgesindeki tahmin edilen 

konformasyonu ve yönlenmesi olarak tarif edilebilir. Bağlanma bölgesine en iyi uyan 

konformasyonun elde edilebilmesi için, serbestlik dereceleri yüksek doğrulukta 

belirlenmeli ve bu işlem binlerce bileşik üzerinde uygulanalabilecek kadar da hızlı 

olmalıdır.  

Bir kenetlenme programının algoritması, ligand esnekliğini göz önünde 

bulundurarak, onu enzimin hedeflenen bölgesine yerleştirir. 

 

● Skorlama Fonksiyonu 

Bir moleküler kenetlenme programında skorlama fonksiyonu, ligandın 

pozlanmasını ve sıralanmasını içerir. Tarama algoritması, skorlama fonksiyonunun 

minimizasyonu için kullanılır.  

 

4.2.3. Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT) 

 

Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi (Density Functional Theory, DFT), çok 

parçacıklı bir sistemin elektronik yapısının incelenmesinde yaygın olarak kullanılan 

güçlü bir kuantum mekanik tabanlı yöntemdir. DFT hesaplamaları yapısal, enerjetik 

ve titreşimsel özellikleri saptar. Diğer yandan DFT yöntemiyle katı fazların 

elektronik, optik ve manyetik özelliklerini tahmin etmek mümkündür. Küçük 

moleküllerden komplekslere, periyodik ve amorf katılara kadar birçok sistem ve 

proses üzerinde (yüzeyin tekrar yapılanması, moleküllerin soğurulması, kimyasal 

reaksiyonlar gibi) çalışılabilmektedir. DFT ile elde edilen sonuçlar, kullanılan değiş-

tokuş (varyasyon) potansiyeline büyük ölçüde bağlıdır. Bu HF tabanlı metotlarla 

önemli kavramsal bir farktır. 
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DFT’de karmaşık n-elektron dalga fonksiyonu (Ψ) yerine, daha basit olan 

elektron yoğunluğu dikkate alındığı için, hesaplama sonuçları diğer ab initio 

yöntemlere göre daha hızlı elde edilebilmektedir. DFT’ye göre bir sistemin toplam 

enerjisi, elektron yoğunluğunun bir fonksiyonelidir [106]. Çekirdek ve elektronların 

nokta kütleler olarak kabul edilmesi durumunda (spin orbital etkileşimi ve diğer 

rölativistik etkileşimler ihmal edilirse), moleküler Hamiltonian Eşitlik 4.3’deki gibi 

yazılabilir. 
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Burada α ve β çekirdeği, i ve j ise elektronları ifade eder. İlk terim çekirdeğin kinetik 

enerji operatörüdür. İkinci terim elektronun kinetik enerji operatörüdür. Üçüncü 

terim atom numarası Zα ve Zβ olan, α ve β çekirdeği arasındaki uzaklığı rαβ olan, 

çekirdekler arasındaki itme potansiyel enerjisidir. Dördüncü terim i elektronu ve α 

çekirdeği arasında riα uzaklığında olan, çekirdek ve elektronlar arasındaki çekim 

potansiyel enerjisini gösterir. Son terim i ve j elektronları arasında rij uzaklığında 

olan elektronlar arasındaki itmeyi gösterir.  

Çok atomlu bir molekül için, rölativistik olmayan, tam elektronik Hamiltonian, 

Eşitlik 4.4’deki gibi verilir.  
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ve atomik birimlerle aşağıdaki şekilde yazılır: 
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n elektronlu molekülün elektronik dalga fonksiyonu, 3n uzay koordinatları ve n 

spin koordinatlarına bağlıdır. Hamiltonian operatörü (Ĥ) bir ve iki elektronlu uzaysal 

terimleri ihtiva ettiği için, moleküler enerji sadece altı tane uzaysal koordinatı içeren 

terimlerle yazılabilir. Bir anlamda çok elektronlu molekülün dalga fonksiyonu, 
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ihtiyaç duyulandan daha fazla bilgi ihtiva eder ve fiziksel önemi yoktur. Bu durum, 

enerji ve diğer özellikleri hesaplamak için, kullanılabilen ve dalga fonksiyonundan 

daha az değişkenler içeren fonksiyonların araştırılmasına neden olur. 

Eşitlik 4.6 ile verilen Kohn-Sham formülüne göre bir sistemin toplam enerjisi; 

kinetik enerji, sistemdeki bütün yüklü parçacıklar arasındaki klasik elektrostatik 

etkileşmeden kaynaklanan bir Coulomb enerjisi ve bütün çok parçacıklı etkileşmeleri 

kapsayan değiş-tokuş korelasyon (XC) enerjisi olarak bilinen bir terimden oluşur 

[107].                      

 

E = ET + EV + EJ + EXC            (4.6) 

 

DFT’nin Hartree–Fock (HF) metoduyla ortak yönleri vardır. DFT’de toplam 

elektron yoğunluğu, bir elektronlu dalga fonksiyonlarından meydana gelen bir 

elektronlu yoğunluklara ayrıştırılır. Bu bir elektronlu dalga fonksiyonları, HF 

teorisinin dalga fonksiyonlarına benzerdir. Moleküler sistemler için DFT, HF 

yaklaşımına kıyasla bir moleküler orbital (MO) tanımlamayı gerektirir [108].  

 

4.2.3.1. Hohenberg-Kohn Teoremi 

 

1964’de Hohenberg ve Kohn, dejenere olmayan temel haldeki moleküllerin, 

moleküler enerjinin, dalga fonksiyonu ve diğer bütün moleküler elektronik 

özelliklerin, sadece üç değişkenin fonksiyonu olan, temel hal elektron olasılık 

yoğunluğu ile ρo(x,y,z) saptanabileceğini kanıtlamışlardır. Temel hal elektronik 

enerjisi Eo, ρo’ın bir fonksiyonelidir. DFT, Eo ve diğer temel hal moleküler özellikleri 

elektron yoğunluğundan (ρo) hesaplamaya çalışır.  

Hohenberg-Kohn teoremine göre, n elektronlu bir molekülün temel hal 

elektronik dalga fonksiyonu, tam elektronik Hamiltonian’ın bir özfonksiyonudur ve 

atomik birimler cinsinden aşağıdaki şekilde yazılır. 
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 i  elektronu ve çekirdek arasındaki etkileşimin potansiyel enerjisi olan   iv r  

niceliği, i  elektronunun iii zyx ,,  koordinatlarına ve çekirdek koordinatlarına 

bağlıdır. Elektronik dalga fonksiyonu çekirdeğin sabit durumu için çözüldüğünden 

çekirdek koordinatları elektronik Schrödinger eşitliğinde değişmez. Bu nedenle, 

elektronik Schrödinger eşitliğindeki sadece  iv r , vektör notasyonu kullanılarak, 

gösterilen iii zyx ,, nin bir fonksiyonudur. DFT de  iv r  ye, i  elektronuna etkiyen dış 

potansiyel denir. 

 

4.2.3.2.  Yerel Yoğunluk Yaklaşımı  

 

Hohenberg ve Kohn,   nun son derece yavaş bir pozisyonu değiştirilirse 

 XCE  nin hassas bir şekilde aşağıdaki eşitlikle verildiğini göstermişlerdir.  

 

      rr dE XC
LDA

XC
   (4.9) 

  

Burada integral tüm uzay üzerinden alınır. rd  = dzdydx  dir ve   XC , 

elektron yoğunluğu   olan homojen elektron gazındaki her bir elektron için 

varyasyon ve korelasyon enerjisinin toplamıdır. Jellium pozitif yükün devamlı ve 

homojen bir şekilde dağıldığı bir uzayda hareket eden sonlu sayıda etkileşen, 

elektronlardan oluşan elektriksel olarak hayali, nötr, sonlu hacim sistemidir.  

Birim hacimdeki elektronların sayısının sıfır olmadığı sabit   değeri vardır. 

Jelliumdaki elektronlar homojen elektron gazı oluşturur. 
LDA

xc
E  nın fonksiyonel türevi 

alındığında aşağıdaki eşitlik elde edilir: 
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XC , varyasyon ve korelasyon kısımlarının toplamı olarak yazılabilir. 

 

      cxxc   (4.11) 
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Burada;  
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 C  korelasyon kısmı hesaplanmış ve sonuçlar; Vosko, Wilk ve Nusair 

(VWN) tarafından   nun komplike fonksiyonu VWN
c  olarak ifade edilmiştir. 

 

    VWN
cc   (4.13) 
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KS, DFT’de kullanım için, yaklaşım fonksiyonelleri geliştirilmesine yardım 

etmek için yardımcı fonksiyonel xcE ; varyasyon enerji fonksiyoneli xE , ve 

korelasyon enerji fonksiyoneli cE  nin toplamı olarak yazılır.  

 

cxxc EEE   (4.16) 

     

xE , Hartree-Fock teorisinde kullanılan enerji varyasyonu formülü ile aynı 

şekilde tanımlanır. Sadece Hartree-Fock orbitalleri yerine Kohn-Sham orbitalleri 

kullanılır. Kapalı kabuk molekülünün Hartree-Fock varyasyon enerjisi: 
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ile verilir ve burada ijK  varyasyon integralidir. 
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Bu eşitlikte Hartree-Fock orbitalleri yerine Kohn-Sham orbitalleri 

yerleştirildiğinde kapalı kabuk molekülü için aşağıdaki eşitlik elde edilir:  
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KS orbitalleri pratikte Hartree-Fock orbitallerine benzediği için DFT değişim 

enerjisi Hartree-Fock değişim enerjisine yakındır. xE  bir kez tanımlandığı zaman 

korelasyon enerji fonksiyonel cE , xcE  ile xE  arasındaki fark olarak tanımlanır. 

xxcc EEE   dir. xE ’in tanımı kullanılarak ve cE  mevcut modellerden biri olarak 

(LDA gibi) değerlendirildiğinde, moleküler özellikler için zayıf sonuçlar elde edilir.  

Böylece pratikte, hem xE  hem de cE  ile modellemek en iyisidir. Çünkü bu, 

hataların elimine edilmesine yol açar ve en iyi sonuçları verir. Bu nedenle, xE  ve cE  

nin her ikisini de bulmak için LDA kullanılır.  

 

4.2.3.3. Yerel Spin Yoğunluk Yaklaşımı  

 

Açık kabuk molekülleri ve moleküler geometrisi, dissosiasyona yakın olanlar 

için LSDA, LDA’dan daha iyi sonuçlar verir. LDA da çift zıt spinli orbitallerin aynı 

uzaysal KS orbitali vardır, oysa LSDA elektronların farklı KS
i , 

KS
i  KS 

orbitallerinde olmasına izin verir. Bu nedenle LSDA farklı spinleri olan elektronlar 

için farklı Hartree-Fock orbitalleri veren UHF metoduna benzerdir. Hohenberg, 

Kohn, ve Sham teoremleri farklı spinleri olan elektronlar için farklı orbitaller 

kullanmayı gerektirmez (dış manyetik alan olmadığı sürece) ve tam fonksiyon 

biliniyorsa böyle yapılmaz. KS DFT hesaplamalarında kullanılan yaklaşık xcE  

fonksiyonelleri ile farklı spinleri olan elektronlar için farklı orbitallerin olma 

olasılığı, geometrisi, dissosiasyona yakın örneklerin ve açık kabuk örneklerinin 

hesaplamalarını iyileştirmek için bir avantajdır.  

Farklı spinleri olan elektronların farklı orbitallerinin olmasını sağlayan DFT 

nin genelleştirilmesine spin yoğunluk fonksiyonel teorisi denir. Spin DFT de,  ra  

elektronları, spin   elektronları ve spin   elektronlarının  r  yoğunluğu nedeni 
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ile ayrı bir şekilde değerlendirilir ve xcE  gibi fonksiyoneller bu iki niceliğin 

fonksiyonelleri olur.    ,xcxc EE   orbitalleri için ayrı Kohn-Sham özdeğer 

eşitlikleri ile ilgilenilir. Bu eşitlikler 
xcv , 

   
 ,xcE

xcv   şeklindedir. Benzer 

şekilde 
xcv  içinde yazılır. CH3 ve O2 gibi üçlü temel durumu olan elektronlar için   

elektronlarının n  sayısı elektron sayısından farklıdır. Bu nedenle burada     

dir ve spin DFT farklı spinli elektronlar için farklı orbitaller verecektir. 

 

4.2.3.4. Polarize Spinli Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi 

 

Bu teoride hem elektron yoğunluğu hem de spin yoğunluğu, yukarı spin ve 

aşağı spin elektronlarının yoğunlukları arasında fark olan net spin yoğunluğunun 

temel özelliğidir ve aşağıdaki gibi ifade edilir: 
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Toplam elektron yoğunluğu sadece elektronların iki türünün yoğunluk 

toplamıdır. Değiş-tokuş korelasyon fonksiyoneli, polarize olmuş spinli Kohn-Sham 

eşitliklerinin bir dizisine sebep olan, iki durum için tipik olarak farklıdır. 
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Burada      rrr


   dir. Bu her bir spin için sınırsız HF teorisine 

benzeyen dalga fonksiyonlarının iki dizisine neden olur [108]. 
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5. BULGULAR ve TARTIŞMA 

 

5.1. COX-1/COX-2 İnhibitör Modellemeleri 

 

Çalışmanın ilk bölümünde literatüre dayalı olarak, yapı ve aktiviteleri bilinen 

bir bileşik seti oluşturulup, bu bileşiklerin COX-2 enzimine karşı selektiviteleri 

moleküler modelleme yöntemleriyle incelenmiştir. Bu amaçla ilk olarak ETM ile 

farmakofor ve anti-farmakofor analizleri yapılmış; daha sonra ETM-NN 

yaklaşımıyla aktivite tahmini için modeller geliştirilmiştir. Bir sonraki aşamada 

bileşiklerin COX-1 ve COX-2 enzimleriyle etkileşim mekanizmaları moleküler 

kenetlenme ve elektronik yapı hesaplamalarıyla incelenmiştir. Elde edilen bilgiler 

ışığında yeni selektif COX-1/COX-2 inhibitör adayı bileşikler tasarlanmıştır. 

 

5.1.1. Bileşik Serilerinin Oluşturulması 

 

Başlangıç verisi olarak, yapı ve aktiviteleri bilinen, farklı iskeletlere sahip 209 

molekülden oluşan bir bileşik seti oluşturulmuştur. Bu bileşikler, moleküler yapıları 

yönünden 17 gruba ayrılmıştır (A-R). Bu inhibitörlerin yapı iskeletleri Şekil 5.1’de, 

sübstitüentleri ise Tablo 5.1’de verilmiştir. Bileşikler, COX-2 inhibisyonlarına göre 

selektif (110 bileşik) ve non-selektif (99 bileşik) olarak sınıflandırılmıştır (Tablo 

5.1). Selektivite indeksi (SI=IC50(COX-1)/IC50(COX-2)) 100’den büyük olan 

bileşikler selektif, bu değerin altındakiler ise non-selektif gruba dâhil edilmiştir. 
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A [109]-[111] B [112] C [113] D [114], [115] 

 

 
 

 

E [116] F [117]-[120] G [121] H [115], [122] 

 

  

I [120], [123] J [124] K [125] 

 
  

L [126] M [127] N [128] 

  
 

O [129] P [129] R [130] 

 

Şekil 5.1: İncelenen COX-1/COX-2 inhibitörlerinin yapı iskeletleri. 
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Tablo 5.1: Sınıflandırılan bileşiklerin sübstitüentleri (Ri) ve selektiviteleri. 

 

No Grup R1 R2 R3 R4 S/NS** 

1* A -(CH2)2COOH 4-Br  -H -H S 

2 A -CH2CONHC8H17 4-Cl =O  S 

3 A -CH2COOH 4-Cl =O  NS 

4 A -CH2CH(CH3)CH2COOH 4-Br  -H -H S 

5 A -CH(CH3)COOH 3-Cl  -H -H S 

6 A -(CH2)3COOH 3-Br  -H -H S 

7 A -(CH2)COOCH3 4-Cl =O  S 

8* A -(CH2)CONH(CH2)2OH 4-Cl =O  S 

9 A -CONHPh-4`-NHC(O)CH3 4-Cl =O  S 

10 A -(CH2)COOPh-4`-OCH3 4-Cl =O  S 

11* A -(CH2)COOPh-2`-SCH3 4-Cl =O  S 

12 A -CONHPh-4`-SCH3 4-Cl =O  S 

13* A -CONHPh-4`-F 4-Cl =O  S 

14 A -CONH(CH2)2Ph 4-Cl =O  S 

15 A -CH2COO(CH2)2Ph 4-Cl =O  S 

16* A -CONHCH3 4-Cl =O  S 

17 A -CONHPy*** 4-Cl =O  S 

18 A -(CH2)COOH 4-Cl =O  NS 

19 A -(CH2)COOPh-4`-SCH3 4-Cl =O  NS 

20* A -(CH2)COOPh-4`-F 4-Cl =O  NS 

21 A -CONH2 4-Cl =O  NS 

22 A -CH2-Thz†-4`-BrPh 4-Cl =O  S 

23 A -CH2-Thz-4`-FPh 4-Cl =O  S 

24* A -CH2-Thz-4`-ClPh 4-Cl =O  S 

25 A -CH2-Thz-Bthp†† 4-Cl =O  S 

26 A -CH2-Thz-4`-ClPh 4-Cl  -H -H S 

27 A -CH2-Thz-4`-NO2Ph  4-Cl  -H -H S 

28 B -NH(CH2)2OPh 3-CH3  -Cl  -Cl S 

29 B -NHOPh-4`-NO2 3-CH3  -Cl -Cl S 

30* B -NHOCH3 3-CH3  -Cl -Cl S 

31 B -NHOCH2Ph-4`-NO2 3-CH3  -Cl  -Cl S 

32 B -NHOCH2Ph 3-CH3  -Cl  -Cl S 

33* B  -OH 3-CH3  -H  -CH3 S 

34 B -ONa 3-CH3  -Cl  -Cl NS 

35* B -OH 4-CF3  -H  -H NS 

36 B -O(CH2)2O(CH2)2OH 3-CF3  -H  -H NS 

37 B -OH 3-CH3  -Cl  -H NS 

38 B -OH 3-CH3  -Cl -Cl NS 

39* B  -NHCH3 3-CH3  -Cl  -Cl NS 

40 B -NH(CH2)2Ph 3-CH3  -Cl  -Cl NS 

41 B -NHCH2COOH 3-CH3  -Cl  -Cl NS 

42* B -NH(CH2)2OH 3-CH3  -Cl  -Cl NS 

43 B -NH(CH2)3Cl 3-CH3  -Cl  -Cl NS 

44 B -NH(CH2)2Br 3-CH3  -Cl  -Cl NS 

45 B  -NH(CH2)2OCH3 3-CH3  -Cl  -Cl NS 

46* B -NH(CH2)3OCH3 3-CH3  -Cl  -Cl NS 

47 B -NHO-t-Butyl 3-CH3  -Cl  -Cl NS 

48 B -NH-NHCH2Ph 3-CH3 -Cl -Cl NS 

49 B -NHCH2COOCH3 3-CH3 -Cl -Cl NS 

50 B -NHCH2COOH 3-CH3 -Cl -Cl NS 

51 B  -NHCH(CH3)COOCH3 3-CH3 -Cl -Cl NS 

52* B -NHCH(CH3)COOH 3-CH3 -Cl -Cl NS 

53 B -OCH3 3-CH3 -Cl -Cl NS 
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Tablo 5.1: Devam. 

 
No Grup R1 R2 R3 R4 S/NS** 

54 C -CH3 -OCH3 -CH3  NS 

55 C -CH3 4-F -CH3  NS 

56* C -CH3 3-F -CH3  NS 

57 C -NH2 4-OCH3 -CH3  NS 

58 C -NH2 4-F -H  NS 

59* C -NH2 3,4c-(CH2)3- -H  NS 

60 C -NH2 3,4c-(CH2)3- -3,4c-(CH2)4- NS 

61 C -CH3 -H -H -COCH3 NS 

62 C -CH3 -H -H  -COCF3 NS 

63 D -SO2CH3 -F -H  S 

64* D -SO2NH2 -CH3 -H  S 

65 D -SO2NH2 -Br -H  S 

66 D -SO2NH2 -Cl -H  S 

67* D -SO2CH3 -Cl -H  S 

68 D -SO2NH2 -F -H  S 

69 D -SO2NH2 -H -OCH3  S 

70 D -SO2NH2 -Cl -C2H5  S 

71 D -H -CH3 -H  S 

72 D -N3 -CH3 -H  S 

73 D -SO2N3 -CH3 -H  NS 

74 D -OCH3 -Cl -H  NS 

75 D -SO2NH2  2,5-Cl2 -H  NS 

76 E -SO2CH3 -F -Br S S 

77* E -SO2NH2 -F -H S S 

78 E -SO2CH3 -F -H S S 

79 E -C(O)CH3 -H -H S NS 

80 E -F -C(O)CH3 -H S NS 

81 E -F -C(O)NH2 -H S NS 

82* E -H -CN -H S NS 

83 E -F -S(O)CH3 -H S NS 

84 E -H -COOH -H S NS 

85* E -F -CH2OH -H S NS 

86 E -H -COOCH3 -H S NS 

87 E -H -C(O)H -H S NS 

88 E -F -CN -H S NS 

89 E -SO2CH3 -F H C S 

90 F -SO2NHCOCH3 -H -CH3 N S 

91 F -SO2NH2 -H -CH3 N S 

92 F -H -SO2CH3 -CF3 N S 

93 F -SO2CH3  3-F -CH3 >C=O NS 

94 F -SO2CH3 -H -H >C=O NS 

95* F -N3  4-CH3 -H >C=O NS 

96 F -SO2CH3  2-OC(O)CH3 -H >C=O NS 

97 F -SO2CH3  3-OC(O)CH3 -H >C=O NS 

98 F -SO2CH3  4-OC(O)CH3 -H >C=O NS 

99 F -SO2NHCOCH3  4-SO2CH3 -H >C=O S 

100* F -SO2CH3  4-SO2NHCOCH3 -H >C=O NS 

101 F -SO2CH3  4-OH -H >C=O NS 

102 F -SO2CH3 -H -OH >C=O NS 

103 F -SO2CH3  4-F -H  >C=O NS 

104 F -SO2CH3 -SO2NH2 -H >C=O NS 

105 F -SO2NH2 -SO2CH3 -H  >C=O NS 
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Tablo 5.1: Devam. 

 
No Grup R1 R2 R3 R4 S/NS** 

106 G -SO2CH3 -H   S 

107* G -SO2CH3 -F   S 

108 G -SO2CH3 -CH3   S 

109 G -SO2CH3 -OCH3   S 

110 H -F -SO2CH3 -CH2- -H S 

111 H -SO2CH3 -H -NH -H S 

112 H -H -SO2NH2 -NH -H S 

113* H -H -SO2CH3 -NH -H S 

114 H -F -SO2CH3 -NH -H S 

115* H -OCH3 -SO2NH2 -NH -H S 

116 H -OCH3 -SO2CH3 -NH -H S 

117 H -CH3 -SO2NH2 -NH -H S 

118* H -CH3 -SO2CH3 -NH -H S 

119 H -SO2CH3 -H   -NH -Cl S 

120 H -Cl -SO2NH2  -NH -Cl S 

121 H -H -SO2NH2  -NH -Cl S 

122 H -H -SO2CH3 -NH -Cl S 

123 H -H -SO2NH2 -NH -CH3 S 

124 H -H -SO2CH3 -NH -H S 

125 H -F -SO2NH2 -CH2- -H NS 

126* H -F -SO2NH2 -NH -H NS 

127 H -Cl -SO2NH2 -NH -H NS 

128 H -Br -SO2NH2 -NH -H NS 

129 H -OH -SO2NH2 -NH -H NS 

130* H 2-Cl (ortho) -SO2CH3 -NH -Cl NS 

131 H 2-Cl (ortho) -SO2NH2 -NH -Cl NS 

132 I -SO2CH3 -H -Ph -C4H9 S 

133 I -SO2CH3 -OCH3 -COOH -H NS 

134* I -SO2CH3 -H -C(O)OCH2ONO2 -H NS 

135 I -SO2CH3 -H -Ph -CH3 NS 

136 I -H -H -Ph -C5H11 NS 

137* I -SO2CH3 -H -COOH -H NS 

138 I -SO2CH3 -OCH3 -C(O)OCH2ONO2 -H NS 

139 I -SO2CH3 -F -C(O)OCH2ONO2 -H NS 

140 I -SO2CH3 -H -Ph -C5H11 NS 

141 J -CH3 4-F -H (-CH2-)3 S 

142* J -CH3 4-F -H -H S 

143 J -CH3 4-F -H 2 (-CH3) S 

144 J -NH2 4-F -H (-CH2-)2 NS 

145 J -CH3 4-F -H (-CH2-)5 NS 

146* J -CH3 4-Cl -H -(CH2-)2 S 

147 J -CH3 4-CH3 -H -(CH2)2- S 

148 J -CH3 3-F  4-OCH3 -(CH2)2- S 

149 J -CH3 3-Br  4-OCH3 -(CH2)2- S 

150 J -CH3 3,5-Cl2  4-OCH3 -(CH2)2- S 

151 J -CH3 3-Cl  4-OCH3 -(CH2)2- S 

152 J -CH3 4-F -H -(CH2)2- S 

153 K -SO2CH3 -H   S 

154 K -H -SO2CH3   S 
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Tablo 5.1: Devam. 

 
No Grup R1 R2 R3 R4 S/NS** 

155 L 3-Cl, 4-F -SO2CH3 -H -H S 

156 L   3,5-Cl2, 4-OCH3 -SO2NH2 -H -H S 

157* L 3-OCH3, 4-OCH3 -SO2NH2 -H -H S 

158 L 4-F -SO2CH3 -H -H S 

159 L    3,5-Cl2, 4-OCH3 -SO2CH3 -H  -H S 

160 L 4-F -SO2CH3 -F -F S 

161 M -CH3 -F -CH3 -H S 

162 M -CH3 -F -H -H NS 

163 M -CH3 -CF3 -CH3 -H S 

164* M -CH3 -CH3 -CH3 -H S 

165 M -CH3 -C(O)CH3 -CH3 -H NS 

166* M -CH3 -F -CH3 -H NS 

167 M -CH3 -F -CF3 -H NS 

168 M -Et -F -H  -H NS 

169 M -Ph -F -H  -H NS 

170* M -CH3 -F -H -Cl NS 

171 M -NH2 -F -H  -H S 

172 M -NHCH3 -F -H -H NS 

173 N -CH3 -CF3 -mPy -H  S 

174 N -CH3 -CF3 -oPy -H S 

175 N -CH3 -CF3 -pPy -H  NS 

176* N -CH3 -CF3 -Ph -H S 

177 N -CH3 -CF3 -mPy -4CH3 NS 

178 N -NH2 -CF3 -mPy -H S 

179 N -NH2 -CF3 -mPy -4CH3 NS 

180 N -CH3 -CH3 -mPy -H NS 

181* N -NH2 -CF3 -mPy -5CH3 S 

182 N -CH3 -CO2Et -mPy -H  NS 

183* N -CH3 -CH2OH -mPy -H NS 

184 N -CH3 -CF3 -oPy -4CH3 S 

185 N -CH3 -CF3 ThP# -3Br S 

186 N -NH2 -CF3 Thz -3CH3 S 

187 O -CH3 -CH3 4-F  NS 

188 O -CH3 -CH2OH -H  S 

189 O -CH3 -CH2Ph 4-F  NS 

190* O -CH3 -CH2OCH2Ph -H  S 

191 O -CH3 -CF3     3-F,4-OCH3  S 

192 O -NH2 -CH3 -H  S 

193* O -NH2  H -H  NS 

194 O -NH2 -CH2OCH3 -H  S 

195 O -NH2 -CH=CH2 -H  S 

196 O -NH2 -SH -H  NS 

197 P -CH3 -CH3 4-F  NS 

198 P -CH3 -CH2OH -H  S 

199 P -CH3 -CH2Ph 4-F  NS 

200* P -CH3 -CH2OCH2Ph -H  S 

201 P -CH3 -CF3     3-F,4-OCH3  S 

202* P -NH2 -CH3 -H  NS 

203 P -NH2 -CH2OH -H  S 

204 P -NH2 -CF3 3,4-Cl2  S 

205 R -SO2CH3 -H -CH2- =CH2 S 

206 R -SO2CH3 -H -C(CH3)2 =O S 

207 R -SO2CH3 -H -C(CH3)2 =NOH S 

208 R -H -SO2CH3 -C(CH3)2 =O NS 

209 R -SO2CH3 -H -C5H8 =O NS 

*Test seti; **S/NS Selektif/Non-selektif; ***Py-Piridin; †-Thz-Tiyazol; ††Bthp-Benzotiyofen, # ThP-

Tiyofen 
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5.1.2. ETM ile Farmakofor ve Anti-farmakofor Analizleri 

 

İlk olarak, bütün bileşiklerin konformasyonel ve elektronik yapı özellikleri 

Gaussian 09 programı ile incelenmiştir. Elde edilen sonuçlar bileşiklerin 

ETMC’lerini oluşturmak için kullanılmıştır. Köşegen elemanlar olarak atomik yükler 

(qi), köşegen olmayan elemanlar olarak da kimyasal bağlı atomlar için Wiberg 

indisleri (Wij), bağlı olmayan atomlar için iki atom arasındaki optimum mesafe (Rij) 

alınmıştır. 

Matrisler kıyaslanırken, atom ve bağların eşleştirilmesinde mümkün olan 

varyasyonların optimum değeri köşegen elemanlar (qi) için 1=±0.06 ve köşegen 

olmayan elemanlar (Wij ve Rij) için 2=±0.10 olarak bulunmuştur. En fazla bilgi 

veren aktivite özelliklerini belirlemek için,  a ve Рa değerleri sırasıyla 0.5 ve 0.8 

olarak belirlenmiştir. Anti-farmakoforlar (APhi) için, Eşitlik 5.1’de (n1+1) yerine 

(n2+1) kullanılmıştır. 

 

                                     Pa = (n1+1)/(n1+n3+2)                                 (5.1)

   

  Selektif ve non-selektif bileşikler için oluşturulan ETMC’lerden beş tane 

farmakofor (Ph1–Ph5), beş tane de anti-farmakofor (APh1–APh5) elde edilmiştir. 

Şekil 5.2’de, selektif bileşiklerde bulunan iki farmakofor (Ph1 ve Ph2) ve bu 

farmakoforlara ait ETMC alt matrisleri (ETSC), yüksek selektivite indeksine sahip 6 

(Ph1) ve 7 (Ph2) No.lu kontrol bileşikleri üzerinde gösterilmiştir.  

 

 

 

Şekil 5.2: Selektif bileşiklerde bulunan Ph1 ve Ph2 farmakoforlarının sırasıyla a) 

6, b) 7 No.lu kontrol bileşikleri üzerinde gösterimi. 

 

6 No.lu bileşik üzerinde gösterilmiş olan ve selektif bileşiklerin 21 tanesinde 

bulunan Ph1’in gerçekleşme ihtimaliyeti (Pa) 0.97’dir. Bu farmakofor molekülün 
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farklı bölgelerinde bulunan 9 atomdan oluşmaktadır (Şekil 5.2.a). Bu atomlar piridin 

ve fenil halkaları, bu halkalara bağlı –NH grubu ve fenil halkasına bağlı –CF3 grubu 

üzerinde bulunmaktadır. En büyük negatif yükler F atomları (qF = -0.17 ē) ve N 

atomları (qN = -0.16 ve -0.21 ē) üzerinde bulunmaktadır. Fonksiyonel gruplara bağlı 

olan C5 ve C10 karbon atomları da yüksek negatif yük değerlerine sahiptir (-0.12 ve -

0.14 ē). Diğer atomların yükleri sıfıra yakındır. –COOH fonksiyonel grubu 

farmakofor yapısına dahil olmamıştır. 

 7 bileşiği üzerinde gösterilmiş olan Ph2 farmakoforu ise selektif bileşiklerin 

40 tanesinde bulunmuş olup, gerçekleşme ihtimaliyeti 0.95’dir (Şekil 5.2.b). Bu 

farmakofor, fenil halkaları ve metilsülfonil (-SO2CH3) grubu üzerinde bulunan 11 

atomdan oluşmaktadır. Negatif yükler metilsülfonil grubu üzerindeki O19, C20 ve C21 

atomları üzerinde bulunmaktadır. S18 atomu ise yüksek pozitif yük değerine sahiptir. 

Ph3-Ph5 farmakoforları da benzer şekilde elde edilmiş olup, bu farmakoforların 

gerçekleşme ihtimaliyeti 0.87–0.93 arasındadır. 

Selektiviteyi düşüren fragmentleri tayin etmek amacıyla, non-selektif bileşikler 

için ETMC alt matrisleri oluşturulmuş ve beş tane anti-farmakofor bulunmuştur 

(APh1-APh5). Şekil 5.3’de, APh1 ve APh2’ye ait matrisler sırasıyla 80 ve 38 non-

selektif bileşikleri üzerinde gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 5.3: Non-selektif bileşiklerde bulunan APh1 ve APh2 anti-farmakoforlarının 

sırasıyla a) 80, b) 38 No.lu kontrol bileşikleri üzerinde gösterimi. 

 

Şekil 5.3.a’da 80 No.lu bileşik üzerinde gösterilmiş olan, non-selektif 

bileşiklerin 22 tanesinde ve selektif bileşiklerin 1 tanesinde bulunan APh1’in 

gerçekleşme ihtimaliyeti 0.89’dur. APh1, iki fenil halkasına bağlı 8 karbon 

atomundan oluşmaktadır. 38 No.lu bileşik üzerinde gösterilmiş olan APh2 ise 10 

atomdan oluşmaktadır ve gerçekleşme ihtimaliyeti 0.88’dir (Şekil 5.3.b).  
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APh1 ve APh2’ye ait alt matrisler farklı kontrol bileşikleri için hesaplanmış 

olmalarına rağmen, birbiriyle benzerlik taşımaktadır. Prognoz sistemine giren beş 

farmakofor (Phi) ve beş anti-farmakofora (APhi) ait karakteristik istatistiksel 

parametreler Tablo 5.2’de verilmiştir. Tabloda görüldüğü gibi, ilk iki farmakofor ve 

anti-farmakoforun gerçekleşme ihtimaliyeti, diğerlerinin gerçekleşme 

ihtimaliyetinden daha yüksektir. Kontrol bileşikleri için ortalama Pa değerleri 

sırasıyla 0.91 ve 0.85’dir.  

 

Tablo 5.2: ETM ile hesaplanan bazı farmakofor (Phi) ve anti-farmakoforlara 

(APhi) ait istatistiksel parametreler. 

 

 

 

 
 

Farmakofor 

(kontrol bileşiği) 

 

Pa 

 

Pia 

Anti-farmakofor 

(kontrol bileşiği) 

 

Pa 

 

Pia 

Ph1          (6) 0.97 0.03 APh1     (80) 0.11 0.89 

Ph2          (7) 0.95 0.05 APh2     (38) 0.12 0.88 

Ph3      (114) 0.89 0.11 APh3     (74) 0.15 0.85 

Ph4      (120) 0.88 0.12 APh4     (53) 0.17 0.83 

Ph5      (141) 0.87 0.13 APh5        (58) 0.19 0.81 

Ortalama 0.91 0.09 Ortalama 0.15 0.85 

 

Farmakofor ve anti-farmakoforların yapısı kıyaslandığında, uzaysal ve 

elektronik özelliklerinin farklı olduğu görülmektedir. Bu özellikler bir bütün olarak 

ele alındığında, yeni ilaçların tasarımında ve selektivitelerinin tahmininde önemli bir 

rol oynamaktadır. Sonuç olarak çalışmanın bu bölümünde, yeni bileşiklerin COX-2 

selektivitesinin tahmini için geliştirilecek olan sistemin temelini oluşturan 

selektif/non-selektif fragment setleri elde edilmiştir. Bu fragmentler daha önce 

yapılmış olan çalışmalarla uyum içerisindedir. Örneğin ETMC ile Ph2 için elde 

edilen parametreler, literatürle büyük ölçüde benzerlik göstermektedir [131], [132].  

 

5.1.3. ETM-NN Yaklaşımıyla Geliştirilen Aktivite Tahmin Modelleri 

 

ETMC’ler oluşturulduktan sonra, ETM-NN yönteminin veri setine 

uygulanması sonucu, COX-2 enzimine karşı selektif ya da non-selektif olan 

bileşikler için karakteristik olan farmakoforik ve anti-farmakoforik moleküler 

fragmentler (aktivite özellikleri) elde edilmiştir. Bu özellikler, selektif COX-2 

inhibitörlerini tahmin etmek üzere geliştirilecek model için baz alınacaktır.   
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ETM-NN yöntemi ile veri analizinin ilk basamağı, veri seti için Tablo 5.3’de 

verildiği gibi bir küme (cluster) dağılım modeli geliştirmektir.  

 

Tablo 5.3: COX-1/COX-2 inhibitörleri için çapraz onaylama (cross-validation) ile 

hesaplanan q
2
 katsayıları. 

 

 

 

 

 

 
 

                 * WD: weight descriptor 

        Bütün Farmakoforlar 

Veri seti 

WD* 

sayısı 

Molekül 

Toplam Tahmin edilen (Pa) 

Eğitim seti 267 163 150   (0.92) 

Test seti 267   46   38   (0.84) 

Toplam 267 209 188   (0.91) 

 

Bu aşamada eğitim seti için 267 küme bulunmuştur. ASSN’lerin selektivite 

tahmin oranı eğitim seti için %92 (163 bileşikten 150’si), test seti için %84 (46 

bileşikten 38’i) olarak elde edilmiştir. Toplam set için bu oran %91’dir (209 

bileşikten 188’i). Elde edilen bu sonuçlar, küme dağılım modelinin doğruluğunu ve 

yeni veri setlerine ait farmakoforların analizinde kullanılabilir olduğunu ortaya 

koymaktadır.  

İkinci aşamada eğitim ve test setleri için yalnızca 165 fragment seçilmiştir. 

ETMC’lerle gösterilen moleküler fragmentler için hesaplanmış olan ağırlıklara 

dayalı olarak, ilişkili sinir ağlarının (ASNNs) selektiviteyi eğitim seti için %94 (163 

bileşikten 153’ü), test seti için %90 (46 bileşikten 41’i) ve toplam set için %93 (209 

bileşikten 194’ü) oranında doğrulukla tahmin edebildiği görülmektedir (Tablo 5.4).  

 

Tablo 5.4: COX-1/COX-2 inhibitörlerinin fragment veri setlerine dayalı olarak  

çapraz onaylama (cross-validation) ile hesaplanan q
2
 katsayıları. 

 
 

Veri seti 

Bütün farmakoforlar 
Pruning metoduyla seçilen 

farmakoforlar 

Param. 

sayısı 

Molekül Param. 

sayısı 

Molekül 

Toplam Tahmin (Pa) Toplam Tahmin (Pa) 

Eğitim seti 165 163 153 (0.94) 27 163 155 (0.95) 

Test seti 165   46   41 (0.90) 27  46   43 (0.94) 

Toplam 165 209 194 (0.93) 27 209 198 (0.95) 

 

Pruning (budama) metotlarının uygulanması sonucu, en etkili 27 tane ETMC 

fragmenti seçilmiştir. ASNN, eğitim seti için 163 bileşikten 155’ini (Pa=0.95), test 
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seti için 46 bileşikten 43’ünü (Pa=0.94), toplam set içinse 209 bileşikten 198’ini 

(0.95) doğru bir şekilde ayırmıştır (Tablo 5.4) 

Küme dağılımı ve ETMC fragmentlerine dayalı olarak uygulanan iki model 

birbiri ile benzer sonuçlar vermiştir. Bununla birlikte küme dağılım modelinin 

yeterince kararlı olmadığı ve büyük ölçüde eğitim seti için seçilen bileşiklerin 

yapısına bağlı olduğu görülmektedir. 

Bu modellere bağlı olarak uygulanan selektivite tahmin sisteminin, bileşiklerin 

%95’ini selektif olarak teşhis edebilmiş olması, oldukça tatmin edici bir sonuçtur. Bu 

sonuçlar, her iki modelin de yeni selektif COX-2 inhibitörlerinin tasarımı için 

uygulanabilir olduğunu ortaya koymaktadır. Dolayısıyla, bu bulgular hem tasarlanan 

bileşiklerin COX-1/COX-2 selektivitesini tahmin etmek, hem de çeşitli moleküler 

yapıya sahip potansiyel selektif COX-2 inhibitörler sentezlemek amacıyla 

kullanılabilir.  

 

5.1.4. Moleküler Kenetlenme Bulguları 

 

Çalışmanın bu bölümünde, inceleme altındaki bileşiklerin COX-1 ve COX-2 

enzimlerinin aktif bölgelerine bağlanma afinitelerini ve konformasyonlarını elde 

etmek amacıyla moleküler kenetlenme hesaplamaları gerçekleştirilmiştir. Bu sayede, 

selektivitede önemli bir rol oynayan, enzim-inhibitör arasındaki kovalent olmayan 

etkileşimler elde edilmiştir. 

Moleküler kenetlenmeye başlamadan önce, enzim-inhibitör kompleksine 

hidrojen atomları eklenmiş ve AMBER99 kuvvet alanı ile enerji minimizasyonu 

yapılmıştır. Enzimin aktif bölgesi dışında bulanan su molekülleri silinmiş, aktif 

bölgedeki su molekülleri hesaplamalara dâhil edilmiştir. İnhibitörün en iyi 

kenetlenme pozunu bulmak için, bütün pozlar London dG fonksiyonu ile 

skorlanmıştır. Hidrasyon serbest enerjisi, GB/VI (Generalized Born/Volume Integral) 

çözünme modeli ile hesaplanmıştır [133]. 

Kontrol bileşiklerinin (6, 7, 38 ve 80), COX-1/COX-2 aktif bölgelerine 

kenetlenmeleri sonucu elde edilen etkileşimler Şekil 5.4’de iki boyutlu olarak 

verilmiştir. 
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 COX-1 COX-2 

6 

  

7 

  

38 

 

 

80 

  

 

Şekil 5.4: Kontrol bileşikleriyle COX-1 ve COX-2 amino asit rezidüleri arasındaki 

etkileşimlerin iki boyutlu gösterimi. 
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Şekil 5.5’de, kontrol bileşiklerinin COX-1 enzimine kenetlenme pozları üç boyutlu 

olarak verilmiştir. 7 bileşiğinin metilsülfonil grubuna bağlı oksijenlerle Ser530 ve 

Tyr385 amino asitleri arasında iki hidrojen bağı ve karboksil grubu ile Tyr355 

arasında bir hidrojen bağı oluşmaktadır. 6 No.lu bileşiğin karboksil grubu ile Arg120 

arasında hidrojen bağı, yapısal olarak 6’ya benzeyen 38 ise Ser530 ile hidrojen bağı 

etkileşimi yapmaktadır. 80 bileşiği Tyr385 ile hidrojen bağı ve fenil halkası 

üzerinden Phe518’le zayıf - etkileşimi yapmaktadır. 

 
 

  

6 38 

  

7 80 
 

Şekil 5.5: Kontrol bileşiklerinin COX-1 enzimine kenetlenme pozları. 

 

Şekil 5.6’da, kontrol bileşiklerinin COX-2 enzimine kenetlenme pozları üç 

boyutlu olarak verilmiştir. Selektif 7 bileşiğinin metilsülfonil grubu, His90 ve 

Arg513 aminoasitleri üzerinden hidrojen bağı etkileşimi vermektedir. 6 ise 

triflorometil grubu üzerinden Arg120 ve Tyr355 rezidüleriyle polar etkileşimler 

yapmaktadır. Bununla birlikte Gly526 ile karboksil grubu arasında uzun mesafe 

hidrojen bağı bulunmaktadır. 38’in karboksil grubu ile Ser530 ve Tyr385 amino 

asitleri arasında iki hidrojen bağı oluşmaktadır. Non-selektif 80 bileşiği ise COX-2 

enzimiyle karakteristik bir etkileşimde bulunmamaktadır.   
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Şekil 5.6: Kontrol bileşiklerinin COX-2 enzimine kenetlenme pozları. 

 

Tablo 5.5’de,  kontrol bileşikleri için moleküler kenetlenme ile elde edilen 

enerji parametreleri verilmiştir. Bu parametreler üzerinden bileşiklerin COX-2 

enzimine selektivitesini açıklamak için, deneysel olarak elde edilen IC50’ye benzer 

şekilde enerjilerin oranı alınarak bir indeks elde edilmiştir. Bir bileşik için bu 

parametrenin sayısal değeri küçüldükçe, bileşiğin COX-2 selektivitesi artmakta; 

yükseldikçe de selektivitesi azalmaktadır.  

  

Tablo 5.5: Kontrol bileşikleri için elde edilen skorlama (S) ve hidrasyon serbest 

enerji (MM/GBVI) değerleri. 

 
 

 

Bileşik 

S (kcal mol
-1

) MM/GBVI (kcal mol
-1

)   

COX-1 COX-2 COX-1 COX-2 SCOX-1/COX-2 MM/GBVICOX-1/COX-2 

6 -15.11 -19.81 -17.66 -20.28 0.76 0.87 

7 -3.86 -15.24 -7.69 -19.73 0.25 0.39 

38 -14.30 -17.80 -16.79 -22.69 0.80 0.74 

80 -13.24 -14.47 -16.86 -15.75 0.92 1.07 
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Selektif 6 ve 7 bileşiklerinin skorlama enerjilerinin oranına bakıldığında, non-

selektif 38 ve 80 bileşiklerinin enerji oranlarından daha düşük olduğu görülmektedir. 

Sonuç olarak, moleküler kenetlenme yöntemi ile elde edilen enerji parametreleri, 

bileşiklerin selektivitelerinde şüphe doğuracak sonuçlar vermemiştir. Bir sonraki 

bölümde bileşiklerin aktivitesi, üçüncü bir enerji parametresi (stabilizasyon enerjisi) 

üzerinden tartışılacak ve bu sonuçlar desteklenecektir. 

 

5.1.5. DFT Yöntemiyle Elektronik Yapı Hesaplamaları 

 

Çalışmanın bu aşamasında, enzim-inhibitör arasındaki etkileşimleri daha 

kapsamlı incelemek amacıyla, bir önceki bölümde COX-1 ve COX-2 enzimlerinin 

aktif bölgesine kenetlenmiş olan kontrol bileşikleri için elektronik yapı hesaplamaları 

yapılmıştır. Bu hesaplamalar Gaussian 09 yazılımı kullanılarak, Becke-3–Lee-Yang-

Parr (B3LYP) DFT fonksiyoneli ile 6-31G (d,p) seviyesinde yapılmıştır. Kuantum 

kimyasal hesaplamalarda yaygın olarak kullanılan B3LYP fonksiyoneli, Becke’nin 

üç parametreli hibrit fonksiyonellerinde lokal ve lokal olmayan terimleri içeren LYP 

(Lee, Yang ve Parr) korelasyon fonksiyonellerini ifade etmektedir. 
LYPB

xcE 3
enerjisi; 

 

  VWN
c

LYP
cc

B
x

LSDA
x

LYPB
xc EacEaEaEaE )1(1 88

0
3    (5.2) 

 

şeklinde yazılır [134], [135].  

Enzim-inhibitör kompleksine ait HOMO/LUMO sınır orbitalleri üzerindeki 

elektron yoğunluğu dağılımları, enzim ve inhibitör arasında meydana gelen 

etkileşimlerin donör-akseptör karakterini ortaya koymaktadır. Sınır orbitaller 

üzerindeki elektron yoğunluğu dağılımları, Şekil 5.7’de COX-1/inhibitör 

kompleksleri için, Şekil 5.8’de ise COX-2/inhibitör kompleksleri için verilmiştir.  

Şekil 5.7’de görüldüğü gibi COX-1’e selektif 6 ve 7 bileşikleri bağlandığında, 

sınır orbitalleri sadece birkaç amino asit rezidüsü üzerinde oluşmakta; non-selektif 

38 ve 80 bağlandığında ise elektron yoğunluğu hem bileşik hem de amino asit 

rezidüleri üzerinde toplanmaktadır. 
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Şekil 5.7: COX-1 aktif bölgesiyle kontrol bileşikleri için elde edilen HOMO/LUMO 

sınır orbitalleri üzerindeki elektron yoğunluğu dağılımları.  

 

Şekil 5.8’ye bakıldığında, COX-2’ye selektif bileşikler bağlandığında elektron 

yoğunluğunun enzim-inhibitör kompleksi üzerinde toplandığı; non-selektif 

bileşiklerde ise sadece enzim üzerinde toplandığı dikkati çekmektedir. Dolayısıyla 

elektron yoğunluğu analizleri, selektif inhibitörlerin COX-2’ye; nonselektif 

inhibitörlerin ise COX-1’e daha iyi bağlandığını ortaya koymaktadır.    
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Şekil 5.8: COX-2 aktif bölgesiyle kontrol bileşikleri için elde edilen HOMO/LUMO 

sınır orbitalleri üzerindeki elektron yoğunluğu dağılımları.  

 

Bütün bu etkileşimleri değerlendirmek için Doğal Bağ Orbital (NBO) 

analizleriyle enzim-inhibitör komplekslerinin stabilizasyon enerjileri hesaplanmıştır. 

Doğal bağ orbitallerindeki Fock matrisinin ikinci-mertebeden pertürbasyon teorisine 

dayalı analizi, Gaussian programının içerisinde bulunan NBO modülü kullanılarak 

yapılmıştır [136]. Bu analiz, “dolu” (donör) Lewis tipi NBO’lar ve “boş” (akseptör) 

Lewis tipi olmayan NBO’lar arasındaki tüm olası etkileşimler incelenerek ve ikinci 

dereceden pertürbasyon teorisi ile enerjetik önemleri tahmin edilerek 

yürütülmektedir. Herbir donör (i) ve akseptör (j) NBO için, i  j delokalizasyonuyla 

ilişkili olan E(2) stabilizasyon enerjisi Eşitlik 5.3 ile hesaplanır: 

 

𝐸 = ∆𝐸𝑖𝑗 = 𝑞𝑖 

𝐹(𝑖,𝑗)
2

𝜀𝑗 − 𝜀𝑖
 (5.3) 
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Bu eşitlikte qi donor orbital doluluğu, εi ve εj köşegen elemanlar (orbital 

enerjileri), F(i,j) ise köşegen olmayan NBO Fock matris elemanıdır [137].  

 Enzim-inhibitör kompleksleri için elde edilen E(2) stabilizasyon enerjileri 

Tablo 5.6’da verilmiştir. 

 

Tablo 5.6: Enzim-inhibitör kompleksleri için elde edilen E(2) stabilizasyon 

enerjileri. 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşik 

E(2), kcal mol
-1

 

E(2) COX-1/COX-2 COX-1 COX-2 

6 5.44 7.71 0.71 

7 8.95 9.94 0.90 

38 9.68 4.62 2.10 

80 14.09 3.47 4.06 

 

Selektif inhibitörler COX-2’ye bağlandığında, non-selektif inhibitörlere göre 

daha yüksek stabilizasyon enerjilerine sahipken; COX-1’e bağlandığında bu enerji 

değerleri daha düşüktür. Ayrıca stabilizasyon enerjilerinin oranından elde edilen 

selektivite indeksleri de deneysel olarak elde eldilen verilerle uyumludur. Enzim-

inhibitör kompleksleri için elde edilen elektronik yapı özellikleri, moleküler 

kenetlenme ve ETM-NN yöntemiyle elde edilen sonuçlarla birlikte değerlendirilerek, 

yeni selektif COX-2 inhibitörleri tasarlanabilir.     

COX-1/COX-2 inhibitörleri için yapılan moleküler kenetlenme ve moleküler 

orbital analizleri, ETM ile oldukça uyumlu sonuçlar vermiştir. ETM sonuçları, Ph1 

ve Ph2 farmakoforlarına ait moleküler fragmentlerin (Şekil 5.2; CF3, piridin 

halkası, SO2CH3, fenil halkası), bileşiklerin enzimle etkileşiminde önemli bir rol 

oynadığını;  APh1 ve APh2 anti-farmakoforlarının ise (Şekil 5.3) bu etkileşimlere 

daha az katkıda bulunduğunu ortaya koymuştur. Bu sonuçlar moleküler orbital 

analizleriyle desteklenmiştir (Şekil 5.7 ve Şekil 5.8).  

 

5.1.6. Yeni COX-1/COX-2 İnhibitör Tasarımları 

 

COX-1/COX-2 inhibitör modellemeleri kapsamında son olarak, selektivite 

tahmini için ETM-NN yaklaşımıyla geliştirilmiş olan sistem baz alınarak, diklofenak 

türevi yeni bileşikler tasarlanmıştır. COX-2 selektivitelerine göre tasarlanan bu 

bileşikler, Tablo 5.7’de verilmiştir. 
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ETM-NN ile elde edilen sonuçlara dayalı olarak modellenen dokuz bileşikten 6 

tanesi (t1-t6) COX-2 selektif (SI > 100), 3 tanesi de (t7-t9) non-selektif (SI < 100) 

inhibitör olarak tahmin edilmiştir. Bu şekilde, birçok potansiyel COX-2 selektif 

inhibitörler tasarlanabilir. COX-1/COX-2 inhibitörleri için geliştirilen bu tahmin 

sistemi, çok sayıda bileşiğin COX-2 selektivitesinin son derece hızlı bir şekilde 

değerlendirilmesine imkân tanımaktadır. 

 

Tablo 5.7: COX-2 selektivitelerine göre tasarlanan yeni bileşikler. 

 

 
 

        *S/NS: Selektif/Non-selektif 

No R1 R2 R3 R4 R5 S/NS* 
t1 -Cl -Cl -CF3 -H -H S 

t2 -CH3 -CH3 -CF3  6-Cl -H S 

t3 -CH3 -CH3 -Cl -H -CH3 S 

t4 -Cl -CH3 -N(CH3)2 -H -CH3 S 

t5 -Cl -Cl -H  5-SO2NH2 -H S 

t6 -Cl -H  4-SO2CH3 -H -NHOH S 

t7 -CH3 -CH3 -SO2CH3 -OCH3 -H NS 

t8 -Cl -CH3 -Cl  6-SO2CH3 -CH3 NS 

t9 -Cl -Cl 4-Br -H -CH3 NS 

 

5.2. COX-2/5-LOX Dual İnhibitör Modellemeleri 

 

Tez çalışmasının COX-2/5-LOX dual inhibitör modellemelerini içeren ikinci 

aşamasında, literatüre dayalı olarak geniş bir bileşik seti oluşturulmuş ve bu 

bileşiklerin dual inhibisyon aktiviteleri, bir önceki bölümle aynı metodoloji 

üzerinden incelenmiştir. 

 

5.2.1. Bileşik Serilerinin Oluşturulması 

 

Bu bölümde ilk olarak, yapı ve aktiviteleri bilinen, farklı iskeletlere sahip 160 

bileşikten oluşan bir veri seti oluşturulmuştur. COX-2/5-LOX inhibitörleri olan bu 

bileşikler, moleküler yapıları yönünden 21 gruba ayrılmıştır (A-V). Bu inhibitörlerin 
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yapı iskeletleri Şekil 5.9’da, sübstitüentleri ise Tablo 5.8’de verilmiştir. Bileşikler, 

COX-2/5LOX inhibisyon aktivitelerine göre aktif (105 bileşik) ve inaktif (55 bileşik) 

olarak sınıflandırılmıştır (Tablo 5.8). Her iki enzim için de IC50 değeri 15 µM’dan 

küçük olan bileşikler aktif,  15 µM’dan büyük olanlar ise inaktif gruba dâhil 

edilmiştir. 

 

 

 

         A [59], [138]                      B [139]-[147]                  C [148], [149]              D [150] 

 
       E [150]-[154]                 F [155], [156]               G [157]-[159]              H [160], [161] 

 

           I  [162]                      J [163]                            K [164]                    L [165] 

 

M [166], [167]  N [168]             O [68], [169]        P [170], [171]             R [172]    

 

    S [173]-[177]       T [178], [179]                U [177]                               V [180]                        

 

Şekil 5.9: İncelenen COX-2/5-LOX inhibitörlerinin yapı iskeletleri. 
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Tablo 5.8: Sınıflandırılan bileşiklerin sübstitüentleri (Ri) ve aktiflikleri. 
 

No Grup R1 R2 R3 R4               (R5) Aktivite† 

1 A -COOH -Cl -CH3 -Cl A 

2 A -COOH -H -CF3 -H A 

3 A -COOH -CH3 -CH3 -H A 

4 A -COOH -H -CF3 -H A 

5 A -A1 -Cl -CF3 -H                 (=S) A 

6 A -A1 -H -CF3 -H                 (=S) A 

7* A -A1 -CH3 -CH3 -H                 (=S) A 

8 A -A1(Py) -H -CF3 -H                 (=S) A 

9 A -A1 -Cl -CH3 -Cl                (=O) A 

10* A -A1 -CH3 -CH3 -H                 (=O) A 

11 A -A1 -Cl -CH3 -Cl                 (=S) A 

12 A -A2 -H -CF3 -H                  (=S) A 

13 A -A1 -H -CF3 -H              (-NH2) A 

14* A -A2 -H -CF3 -H              (-NH2) A 

15 A -COO(CH2)2O(CH2)2OH -H -CF3 -H   NA 

16 B C=O -B1 S -H                   (H) A 

17 B -CH= -B2 O -H                   (H) A 

18 B -CH= -B2 N-OCH3 -H                   (H) A 

19 B -CH= -B2 N O                (-OH) A 

20 B -A2 - - -                    (=S) A 

21* B -CH= -B1 SO2 NC2H5           (-H) A 

22 B C=O -(CH2)3CCH - - A 

23 B -CH=CH- -B1 O N               (-CH3) A 

24 B -CH=CH- -B1 N NH            (-CH3) A 

25 B -CH= -B2 N S               (-NH2) A 

26* C C=O -(CH2)3CCH - - A 

27 C C=O -C4H9 - - A 

28 C C=O -C1 - - A 

29 C C=O -Ph - - A 

30 C C=O -(CH2)3C-c-Pr - - A 

31* C C=O -CH2C(CH3)2Cl - - A 

32 C C=O -NH(CH2)2OCH3 - - A 

33 C -Thiophene - - - A 

34 C -CH= -B2 - - A 

35 C -CH=CH- -Thiophene - - A 

36 C -C2 - - - A 

37 C C=O -Thiophene - - A 

38 C -COCH=CH- -CH2-c-Pr - -   NA 

39* C -COCH2- -SO-CH2-c-Pr - -   NA 

40 C -CO- -C5H9 - -   NA 

41 C -COCH2- -SO2-CH2-c-Pr - -   NA 

42 C -CO- -NH(CH2)2OCH3 - -   NA 

43 C -CO- -NH-c-Pr - -   NA 

44 D -CH2COOH -CH3 C=O -4Cl-Ph A 

45 D   -NHC(O)N (CH3)OH -CH3 C=O -4Cl-Ph A 

46* D   -CH2N(OH)C (O)NH2 -CH3 C=O -4Cl-Ph A 

47 D -C(O)NHOH -CH3 C=O -4Cl-Ph A 

48 D -CHNNHC(O)NH2 -H -CH2CH= =C(CH3)2        (-H)   NA 

49 D -CHNNHC(S)NH2 -H -CH2CH= =C(CH3)2        (-H)   NA 

50 D -CHNNHC(O)NH2 -H -CH2CH= =C(CH3)2       (-CN)   NA 

51 D -CHNNHC(S)NH2 -H -CH2CH= =C(CH3)2       (-CN)   NA 
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Tablo 5.8: Devam. 
 

No Grup R1 R2 R3 R4               (R5) Aktivite† 

52 E -Cl -OCH3 -CH2CO- -NHCH3 A 

53 E -OCH3 -OCH3 -C(OCH3)2- -Ph-3-CONH2-4-Cl A 

54 E -Cl -OCH3 -CH2CO- -N(CH3)OH A 

55 E -CH3 -OCH3 -CCCH2- -N(OH)CONH2 A 

56* E -Cl -OCH3 -CCCHCH2- -N(CH3)OH A 

57 E -H -SO2CH3 -CH2O(3FPh) 5-E1 A 

58 E -H -H -CH2O(3FPh) 5-E1 A 

59 E -H -SO2NH2 -CH2O(3FPh) 5-E1 A 

60* F -SCH3 - - - A 

61 F -SOCH3 - - - A 

62 G -(CH3)2 -CH2COOH   2-Cl-Thiophene - A 

63 G -(CH3)2 -CH2COOH 4-Cl-Ph - A 

64 G -(CH3)2 -CH2COOH 2-Furan - A 

65* G -H -H 4-SO2CH3-Ph -4-CH3 A 

66 G -(CH3)2 -CH2COOH 4-tBu-Ph - A 

67 G -(CH3)2 -CH2COOH -Ph - A 

68 G -H -CO-Ph -H -COOH NA 

69 G -H -H -Ph -H NA 

70 H -NH2 -CF3 - - A 

71 H -NH2 -Cl - - A 

72 H =O -H - - A 

73* I -OCH3 -OCH3 -N= -H NA 

74 I -OCH3 -CH3 -N= -H NA 

75 I -Cl -CH3 -N= -H NA 

76* I -OCH3 -Cl -N= -H NA 

77 I -SO2CH3 -F -N= -H NA 

78 I -SO2CH3 -CH3 -S- =S A 

79 I -F -SO2CH3 -N= CH                 (Se) A 

80 I -SO2CH3 -H -S- =S NA 

81 I -SO2CH3 -F -S- =S NA 

82 I -Cl -CH3 -S- =S NA 

83 I -OCH3 -OCH3 -S- =S NA 

84* I -CH3 -OH -S- =S NA 

85 I -Cl -CH3 -N= CH                   (S) NA 

86 I -OH  -OH -N= CH                   (S) NA 

87 I -CH3 -Cl -S- C=S                 (S) NA 

88 I -H -SO2CH3 -S- C=S                 (S) NA 

89* I -Cl -CH3 -S- C=O                (S) NA 

90 I -CH3 -Cl -S- C=O                (S)  NA 

91 I -SO2CH3 -F -CH= -S-                (CH) NA 

92 I -F -SO2Et -CH= -S-                (CH) NA 

93 I -F -SO2NHCH3 -CH= -S-                (CH) NA 

94 I -F -SOCH3 -CH= -S-                (CH) NA 

95 I -F -CONH2 -CH= -S-                (CH) NA 

96* I -F -COOH -CH= -S-                (CH) NA 

97 I -F -COOCH3 -CH= -S-                (CH) NA 

98  I (Py) -H -COOCH3 -CH= -S-                (CH) NA 

99  I (Py) -H -CH2COOH -CH= -S-                (CH) NA 

100  I (Py) -H -COH CH -S-                (CH) NA 

101 I -F -SO2CH3 CH -O-                  (N) NA 

102 I -F -SO2CH3 (-C2H5)2 -CH2-          (CH2) NA 

103 J -2-SO2CH3 -J1 - - A 

104* J -3-SO2CH3 -J1 - - A 

105 J -4-SO2CH3 -J1 - - A 

106 J -4-SO2NH2 -J1 - - A 

107 J -4-SO2CH3 -J2 -4-CN - A 

108* J -4-SO2CH3 -J2 -4-OH - A 

109 J -4-SO2CH3 -J2 -3-OCH3 - A 

110 J -4-SO2CH3 -J2 -3,4-F2 - A 
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Tablo 5.8: Devam. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Test seti; 
†
A- aktif; NA- inaktif; Py- piridin; Ph- fenil; c-Pr- siklo-propan. 

 

No Grup R1 R2 R3 R4        (R5)     Aktivite† 

111 K -K1 -CH3 -2-Thiophene - A 

112 K -Ph -NH2 -Ph - A 

113* K -3-Cl-Ph -CH3 -2,3,4-(OH)3 - A 

114 K -K2 -CO- -Ph - A 

115 K -K2 -CO- 3-Py - A 

116 K -K2 -CO- 4-Py - A 

117 L -4-OH -SO2CH3 -COOH -H A 

118 L -4-NHAc -SO2CH3 -COOH -H A 

119 L -4(2,4-F2-Ph) -SO2CH3 -COOH -H A 

120* L -L1 -SO2CH3 -CH3 -Ph A 

121 L -H -SO2CH3 -COOH -H NA 

122 L -3Br -SO2CH3 -COOH -H NA 

123 L -3(2,4-F2-Ph) -SO2CH3 -COOH -H NA 

124 M -Furan 2-Py - - A 

125 M 2-Thiophene 2-Thiophene - - A 

126 M -2-Py 2-Thiophene - - A 

127 M -3`-OH-Ph -3,4-(OH)2-Ph - - A 

128 M -4`-OH-Ph -3,4-(OH)2-Ph - - A 

129* M -2`,4`-(OH)2-Ph -3,4-(OH)2-Ph - - A 

130 N -2-Py -S- -CH- - A 

131 N -2-Py -CH- -S- - A 

132 N -2-Py -O- -CH- - A 

133 N -Ph -S- -CH- - A 

134 N -Thiophene -O- -CH- - A 

135 N -2-Cl-Thiophene -O- -CH - A 

136 N -3-Py -CH- -O- - A 

137* O -NH- -Pirazole -Ph -CH3 A 

138 O -O- -Thiophene -NH-SO2CH3 -F A 

139 O -O- -Ph-CH=CH- -CH2N(OH)Ac -H A 

140 O -O- -Ph-CH=CH- -CH(CH3)N(OH)Ac -H A 

141 O -S- -O2 -O1 -F A 

142 P -O1 - - -H A 

143 P -CONH-CH=C -Thiophene -Ph -CF3 A 

144 R -F -SO2CH3 -C(O)N(R4)OH -H A 

145 R -CF3 -SO2CH3 -C(O)N(R4)OH -H A 

146 R -Br -SO2CH3 -C(O)N(R4)OH -H A 

147 R -Br -SO2CH3 -C(O)N(R4)OH -CH3 A 

148* R -Br -SO2CH3 -N(OH)C(O)NH2 - A 

149 R -CF3 -4-SO2NH2 -N(OH)C(O)NH2 - A 

150 S -SO2CH3 -CH3 -CH- -N=     (Cl) NA 

151 S (Py) -SO2CH3 -CH3 -CH- -N= NA 

152 S (Py) -H -COOH -S- -CH= NA 

153* T -COOH - - - NA 

154 T -CH2COOCH3 - - - NA 

155 U -H -H -H - NA 

156* U -H -CH3 -H - NA 

157 U -H -CF3 -H - NA 

158 V -3-NO2 - - - NA 

159 V -4-NO2 - - - NA 

160* V -2-Cl - - - NA 
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5.2.2. ETM ile Farmakofor ve Anti-farmakofor Analizleri 

 

Bütün bileşiklerin konformasyonel ve elektronik yapı özellikleri Gaussian 09 

programı ile incelenmiştir. Elde edilen sonuçlar bileşiklerin ETMC’lerini oluşturmak 

için kullanılmıştır. Köşegen elemanlar olarak atomik yükler (qi), köşegen olmayan 

elemanlar olarak da kimyasal bağlı atomlar için Wiberg indisleri (Wij), bağlı olmayan 

atomlar için iki atom arasındaki optimum mesafe (Rij) alınmıştır. 

Matrisler kıyaslanırken, atom ve bağların eşleştirilmesinde mümkün olan 

varyasyonların optimum sayısı köşegen elemanlar (qi) için 1=±0.12 ve köşegen 

olmayan elemanlar (Wij ve Rij) için 2=±0.20 olarak bulunmuştur. En fazla bilgi 

veren aktivite özelliklerini belirlemek için,  a ve Рa değerleri sırasıyla 0.5 ve 0.8 

olarak belirlenmiştir.  

ETM yönteminin bileşik serilerine uygulanması sonucu, COX-2/5-LOX dual 

inhibisyon aktivitesi üzerinde etkili olan farmakoforik ve anti-farmakoforik 

moleküler fragmentler elde edilmiştir. Aktiviteyi arttıran ya da aktiviteyi düşüren bu 

fragmentlerin özellikleri kullanılarak, anti-inflamatuar ilaç adayı yeni bileşiklerin 

aktivitelerini tahmin etmede baz alınacak bir prognoz modeli oluşturulacaktır.   

  Şekil 5.10’da, karşılaştırma yapmak üzere aktif bileşikler içerisinden seçilen 

44 ve 16 için oluşturulan ETMC alt matrisleri (ETSC) verilmiştir. 

 

 
 

Şekil 5.10: Aktif bileşiklerde bulunan Ph1 ve Ph2 farmakoforlarının sırasıyla a) 44, 

b) 16 No.lu kontrol bileşikleri üzerinde gösterimi. 

 

44 No.lu bileşik üzerinde gösterilmiş olan ve aktif bileşiklerin 41 tanesinde 

ortak olarak mevcut olan farmakoforlardan biri (Ph1), indol halkasına bağlı 6 
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atomdan oluşmaktadır (Şekil 5.10.a). Bu farmakoforun gerçekleşme ihtimaliyeti (Pa) 

0.96’dır. En büyük negatif yük C2, N7, C10 (qi = -0.19 ē) ve O18 atomları (qi = -0.21 ē) 

üzerinde bulunmaktadır. C5 ve C12 karbon atomları da küçük negatif yüklere sahiptir 

(-0.03 ve -0.08 ē). 16 bileşiği üzerinde gösterilmiş olan bir diğer farmakofor (Ph2) 

ise 37 aktif bileşikte ortak olarak bulunmaktadır (Şekil 5.10.b). Aktif bileşiklerde 

gerçekleşme ihtimaliyeti 0.93 olan Ph2, fenil halkasına bağlı tert-butil ve hidroksil 

grupları üzerinde bulunan 6 atomdan oluşmaktadır. Negatif yükler tert-butil 

gruplarına ait C9, C10, C13, C14 atomları (qi = -0.21 ē) ile hidroksil grubuna ait O22 

atomu (qi = -0.28 ē) üzerinde toplanmıştır. Ph3-Ph5 farmakoforları da benzer şekilde 

elde edilmiş olup, gerçekleşme ihtimaliyetleri 0.86–0.90 aralığındadır. 

Aktiviteyi düşüren fragmentleri tayin etmek amacıyla, inaktif bileşikler için 

ETMC alt matrisleri oluşturulmuş ve beş tane anti-farmakofor bulunmuştur (APh1-

APh5). Şekil 5.11’de, APh1 ve APh2’ye ait matrisler sırasıyla 69 ve 77 inaktif 

bileşikleri üzerinde gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 5.11: İnaktif bileşiklerde bulunan APh1 ve APh2 anti-farmakoforlarının 

sırasıyla a) 69, b) 77 No.lu kontrol bileşikleri üzerinde gösterimi. 

 

Şekil 5.11.a’da 69 No.lu kontrol bileşiği üzerinde gösterilmiş olan APh1, 7 

atomdan oluşmaktadır. 25 inaktif ve 1 aktif bileşikte bulunan bu farmakoforun 

gerçekleşme ihtimaliyeti 0.93’dür. Şekilde verilen matriste görüldüğü gibi, APh1 N3 

atomu ile iki fenil halkası üzerindeki karbon atomlarını içermektedir. Bu atomların 

hepsi -0.10 ile -0.14 ē aralığında değişen küçük negatif yük değerlerine sahiptir.  

77 No.lu kontrol bileşiği üzerinde gösterilmiş olan APh2 ise 7 atomdan 

oluşmaktadır ve gerçekleşme ihtimaliyeti 0.88’dir (Şekil 5.11b). APh1’den farklı 

olarak bu anti-farmakofor, değişen yükler değerlerine sahiptir. Maksimum pozitif 
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yük, kükürt atomu üzerinde (qs=0.55 ē), maksimum negatif yük ise metilsülfonil 

grubunda (-SO2CH3) bulunan oksijen atomları üzerinde bulunmaktadır. 

APh1 ve APh2’ye ait alt matrislerin analizi sonucu, farklı kontrol bileşikleri 

için hesaplanmış olmalarına rağmen, bu anti-farmakoforların birbiriyle benzerlik 

taşıdığı görülmektedir. Prognoz sistemine giren beş farmakofor (Phi) ve beş anti-

farmakofora (APhi) ait karakteristik istatistiksel parametreler Tablo 5.9’da 

verilmiştir. Tablo’da görüldüğü gibi, ilk iki farmakofor ve anti-farmakoforun 

gerçekleşme ihtimaliyeti, diğerlerinin gerçekleşme ihtimaliyetinden daha yüksektir. 

Kontrol bileşikleri için ortalama Pa değerleri sırasıyla 0.91 ve 0.86’dır.  

 

Tablo 5.9: ETM ile hesaplanan bazı farmakofor (Phi) ve anti-farmakoforlara 

(APhi) ait istatistiksel parametreler. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Farmakofor 

(kontrol bileşiği) 

 

Pa 

 

Pia 

Anti-farmakofor 

(kontrol bileşiği) 

 

Pa 

 

Pia 

Ph1  (44) 0.96 0.04 APh1  (69) 0.07 0.93 

Ph2  (16) 0.93 0.07 APh2  (77) 0.13 0.87 

Ph3   (2) 0.90 0.10 APh3  (82) 0.14 0.86 

Ph4  (54) 0.89 0.11 APh4 (140) 0.16 0.84 

Ph5 (137) 0.86 0.14 APh5 (152) 0.18 0.82 

Ortalama 0.91 0.09 Ortalama 0.14 0.86 

 

Farmakofor ve anti-farmakoforların yapısı kıyaslandığında, uzaysal ve 

elektronik karakteristiklerinin farklılığı dikkati çekmektedir. Bu nedenle farmakofor 

ve anti-farmakoforlar bir bütün olarak ele alındığında, yeni ilaçların tasarımında ve 

aktivitelerinin tahmininde önemli bir rol oynamaktadır. Sonuç olarak çalışmanın bu 

bölümünde, yeni bileşiklerin anti-inflamatuar aktivitesinin tahmini için geliştirilecek 

olan sistemin temelini oluşturan bir dizi aktiflik/inaktiflik fragmentleri elde 

edilmiştir.  

 

5.2.3. ETM-NN Yaklaşımıyla Geliştirilen Aktivite Tahmin Modelleri 

 

ETM-NN yöntemi ile veri analizinin ilk basamağı, veri setleri için bir küme 

(cluster) dağılım modeli geliştirmektir (Tablo 5.10).  

Bu aşamada eğitim seti için 231 küme bulunmuştur. ASSN’lerin aktivite 

tahmin oranı eğitim seti için %94 (134 bileşikden 126’sı), test seti için %86 (26 

bileşikten 22’si) olarak elde edilmiştir. Toplam set için bu oran %92’dir (160 
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bileşikten 148’i). Elde edilen bu sonuçlar, küme dağılım modelinin yüksek kalitesini 

ve farmakoforların incelenmesi gibi yeni veri setlerinin analizine uyumluluğunu 

ortaya koymaktadır.  

 

Tablo 5.10: COX-2/5-LOX inhibitörleri için çapraz onaylama (cross-validation) ile 

hesaplanan q
2
 katsayıları. 

 

 

 

 

 

 
 

                 * WD: weight descriptor 

        Bütün Farmakoforlar 

Veri seti 

WD* 

sayısı 

Molekül 

Toplam Tahmin edilen (Pa) 

Eğitim seti 231 134 126        (0.94) 

Test seti 231   26   22        (0.86) 

Toplam 231 160 148        (0.92) 

 

İkinci aşamada eğitim ve test setleri için yalnızca 125 fragment seçilmiştir. 

ETMC’lerle gösterilen moleküler fragmentler için hesaplanmış olan ağırlıklara 

dayalı olarak, ASNN’lerin aktiviteyi eğitim seti için %95 (134 bileşikden 127’si), 

test seti için %91 (26 bileşikten 24’ü) ve toplam set için %94 (160 bileşikten 151’i) 

oranında doğrulukla tahmin edebildiği görülmektedir (Tablo 5.11).  

 

Tablo 5.11: COX-2/5-LOX inhibitörlerinin fragment veri setlerine dayalı olarak  

çapraz onaylama (cross-validation) ile hesaplanan q
2
 katsayıları. 

 
 

Veri seti 

Bütün farmakoforlar 
Pruning metoduyla seçilen 

farmakoforlar 

Param. 

sayısı 

Molekül Param. 

sayısı 

Molekül 

Toplam Tahmin (Pa) Toplam Tahmin (Pa) 

Eğitim seti 125 134 127 (0.95) 23 134 129   (0.96) 

Test seti 125   26   24 (0.91) 23  26   24   (0.93) 

Toplam 125 160 151 (0.94) 23 160 153   (0.95) 

 

Pruning metotlarının uygulanması sonucu, en etkili 23 tane ETMC fragmenti 

seçilmiştir. ASNN, eğitim seti için 134 bileşikten 129’unu (Pa=0.96), test seti için 26 

bileşikten 24’ünü (Pa=0.93), toplam set içinse 160 bileşikten 153’ünü (0.95) doğru 

bir şekilde ayırmıştır (Tablo 5.11). 

 

Küme dağılımı ve ETMC fragmentlerine dayalı olarak uygulanan iki model 

birbiriyle kıyaslandığında, sonuçların benzerlik taşıdığı dikkati çekmektedir. Bununla 
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birlikte küme dağılım modelinin yeterince kararlı olmadığı ve büyük ölçüde eğitim 

seti için seçilen bileşiklerin yapısına bağlı olduğu görülmektedir. 

Bu modellere bağlı olarak uygulanan aktivite tahmin sisteminin, bileşiklerin 

aktifliğini %93 doğrulukla teşhis edebilmiş olması, yaygın olarak kullanılan diğer 

yöntemlere kıyasla oldukça tatmin edici bir sonuçtur. Elde edilen sonuçlar, her iki 

modelin de potansiyel COX-2/5-LOX inhibitörlerinin tasarımı için uygulanabilir 

olduğunu ortaya koymaktadır. Dolayısıyla, bu bulgular hem yeni tasarlanan 

bileşiklerin COX-2/5-LOX inhibitör aktivitesini tahmin etmek, hem de çeşitli 

moleküler yapıya sahip potansiyel dual inhibitörler sentezlemek amacıyla 

kullanılabilir.  

 

5.2.4. Moleküler Kenetlenme Bulguları 

 

Çalışmanın bu bölümünde, inceleme altındaki bileşiklerin hem COX-2 hem de 

5-LOX aktif bölgelerine bağlanma afinitelerini ve konformasyonlarını elde etmek 

amacıyla moleküler kenetlenme hesaplamaları gerçekleştirilmiştir. Bu sayede, 

aktivitede önemli bir rol oynayan, enzim-inhibitör arasındaki kovalent olmayan 

etkileşimler elde edilmiştir. 

Kontrol bileşiklerinin (44, 16, 69 ve 77), COX-2 ve 5-LOX aktif bölgelerine 

kenetlenmeleri sonucu elde edilen etkileşimler Şekil 5.12’de iki boyutlu olarak 

verilmiştir.  
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 COX-2 5-LOX 

44 

  

16 

  

69 

  

77 

  

 

Şekil 5.12: Kontrol bileşikleriyle COX-2 ve 5-LOX amino asit rezidüleri arasındaki 

etkileşimlerin iki boyutlu gösterimi. 
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Şekil 5.13’de, kontrol bileşiklerinin COX-2 enzimine kenetlenme pozları üç 

boyutlu olarak verilmiştir. Genel olarak bütün bileşiklerin Val ve Leu amino asitleri 

ile zayıf hidrofobik etkileşimler yaptığı, bununla birlikte hidrojen bağının 

karakteristik etkileşim olduğu dikkati çekmektedir. Aktif bileşiklerden 44’ün 

karboksil grupları ile Arg120, Tyr355 ve Ser530 amino asitleri arasında üç tane 

hidrojen bağı, 16’nın ise yine karboksil grubu ile Tyr355 rezidüsü arasında bir 

hidrojen bağı oluştuğu görülmektedir. İnaktif bileşiklerden 69 ile COX-2 arasında 

hidrojen bağı etkileşimi bulunmazken, 77’nin metilsülfonil grubu ile Arg513 

arasında bir hidrojen bağı bulunmaktadır.  

 
 

 
 

44 69 

  

16 77 

 

Şekil 5.13: Kontrol bileşiklerinin COX-2 enzimine kenetlenme pozları. 

 

Şekil 5.14’de ise kontrol bileşiklerinin 5-LOX enzimine kenetlenme pozları üç 

boyutlu olarak verilmiştir. 5-LOX enzimi ile bileşikler arasındaki etkileşimler, 

hidrojen bağı ile birlikte COX-2’den farklı olarak aromatik - etkileşimleri ile 
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karakterize edilmektedir. 44’ün karboksil ve metoksi grupları ile Tyr181, Gln363 ve 

Thr364 amino asitleri arasında üç tane hidrojen bağı; klorfenil grubu ile His372 

arasında ise aromatik - etkileşimi oluşmaktadır. 16’nın karbonil oksijeni ile 

Tyr181 arasında hidrojen bağı; 69’un fenil halkası ile Phe421 arasında ise aromatik 

- etkileşimi görülmektedir. Son olarak 77 bileşiğinin metilsülfonil grubu ile 

Thr364 arasında hidrojen bağı; floro-fenil halkası ile His372 arasında aromatik - 

etkileşimi gerçekleşmektedir. 

 
 

 
 

44 69 

 
 

16 77 
 

Şekil 5.14: Kontrol bileşiklerinin 5-LOX enzimine kenetlenme pozları. 

 

Tablo 5.12’de, kontrol bileşikleri için elde edilen moleküler kenetlenme 

sonuçları verilmiştir. Tabloda görüldüğü gibi, aktif 44 bileşiği yüksek skorlama 

enerjisi (COX-2 ile -26, 5-LOX ile -21 kcal mol
-1

) ve hidrasyon serbest enerjisi (-27 

kcal mol
-1

) değerlerine sahiptir. 16’nın skorlama enerjisi ise COX-2 ile -10.7 ve 5-

LOX ile -18 kcal mol
-1

 olarak elde edilmiştir. 16 için enerji değerlerinin düşük 
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olması, bu bileşiğin tert-butil grupları ile COX-2/5-LOX aktif bölge amino asitleri 

arasındaki hidrofobik etkileşimlerden kaynaklanabilir. Bir diğer faktör de, tert-butil 

gruplarının –OH grubu üzerindeki perdeleme etkisinden ötürü, –OH grubunun amino 

asitlerle hidrojen bağı yapmasına engel olmasıdır. 69 ve 77 bileşiklerinin enerji 

değerleri ise, 16’ya nispeten biraz daha yüksektir. Sonuç olarak, moleküler 

kenetlenme yöntemi ile elde edilen enerji parametreleri, bileşiklerin aktifliklerinde 

şüphe doğuracak sonuçlar vermemiştir. Bir sonraki bölümde bileşiklerin aktivitesi, 

stabilizasyon enerjisi üzerinden tartışılacak ve bu sonuçlar desteklenecektir. 

 

Tablo 5.12: Kontrol bileşikleri için elde edilen skorlama (S) ve hidrasyon serbest 

enerji (MM/GBVI) değerleri. 

 

 

 

 

Bileşik 
S (kcal mol

-1
) MM/GBVI (kcal mol

-1
) 

COX-2 5-LOX COX-2     5-LOX 

44 -26.1 -21.1         -26.9         -26.8 

16 -10.7 -18.0 -11.1         -20.3 

69 -19.8 -19.5 -20.2         -25.3 

77 -17.2 -19.2 -18.2         -15.6 

 

5.2.5. DFT Yöntemiyle Elektronik Yapı Hesaplamaları 

 

Enzim-inhibitör arasındaki etkileşimleri daha kapsamlı incelemek amacıyla, 

COX-2 ve 5-LOX enzimlerinin aktif bölgesine kenetlenmiş olan kontrol bileşikleri 

için elektronik yapı hesaplamaları yapılmıştır. Bu hesaplamalar B3LYP/6-31G (d,p) 

seviyesinde yapılmıştır. 

Enzim-inhibitör kompleksine ait HOMO/LUMO sınır orbitalleri üzerindeki 

elektron yoğunluğu dağılımları, enzim ve inhibitör arasında meydana gelen 

etkileşimlerin donör-akseptör karakterini ortaya koymaktadır. Sınır orbitaller 

üzerindeki elektron yoğunluğu dağılımları, Şekil 5.15’de COX-2/inhibitör 

kompleksleri için, Şekil 5.16’da ise 5-LOX/inhibitör kompleksleri için verilmiştir. 

COX-2 aktif bölgesine bağlanmış olan 44 ve 16 bileşiklerinin elektron 

yoğunluğu dağılımlarına bakıldığında, sınır orbitallerinin amino asit rezidüleri ile 

bileşikler üzerinde oluştuğu görülmektedir. 44 bileşiği hem oksijen içeren 

fonksiyonel grupları (–COOH, –OCH3), hem de aromatik halkası üzerinden Arg120, 

Tyr355, Gly526, Leu531, Ser530 ve Ser353 amino asitleriyle etkileşmektedir. 69 
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bileşiği ise konjuge -sistemi üzerinden Gly526, Ser353 ve Val349 amino asitleriyle 

etkileşmektedir (Şekil 5.15). 

 
 

 
 

44 69 

  

16 77 
 

Şekil 5.15: COX-2 aktif bölgesiyle kontrol bileşikleri için elde edilen HOMO/LUMO 

sınır orbitalleri üzerindeki elektron yoğunluğu dağılımları. 

 

5-LOX aktif bölgesine bağlanmış olan 44 bileşiğinin konjuge -sistemi ile His 

372, Thr364, Ile415 ve Asn425 amino asitleri arasında elektron etkileşimleri 

gerçekleşmektedir. 69 bileşiği ise 5-LOX enziminin sadece His372, Gln363 ve 

Phe421 rezidüleri ile etkileşmektedir (Şekil 5.16). 
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44 69 

  

16 77 
 

Şekil 5.16: 5-LOX/inhibitör kompleksleri için elde edilen HOMO/LUMO sınır 

orbitalleri üzerindeki elektron yoğunluğu dağılımları. 

 

Bütün bu etkileşimleri değerlendirmek için enzim-inhibitör komplekslerinin 

stabilizasyon enerjileri hesaplanmıştır. Enzim-inhibitör kompleksleri için elde edilen 

E(2) stabilizasyon enerjileri Tablo 5.13’de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



74 

Tablo 5.13: Enzim-inhibitör kompleksleri için elde edilen E(2) stabilizasyon 

enerjileri. 

 

 

 

 

 

 
 

 

Bileşik 
E(2) / kcal mol

-1
 

COX-2      5-LOX 

44 41.2          27.8 

16 41.7          21.6 

69 16.3            0.4 

77 13.5            6.4 

 

Tablo 5.13’de görüldüğü gibi, aktif 44 ve 16 bileşikleri hem COX-2 (44 için 

41.2, 16 için 41.7 kcal mol
-1

) hem de 5-LOX (44 için 27.8, 16 için 21.6 kcal mol
-1

) 

ile oldukça yüksek E(2) değerleri vermektedir. İnaktif 69 ve 77 bileşikleri ise daha 

düşük stabilizasyon enerjisine sahiptir. 69 için COX-2 ile 16.3, 5-LOX ile 0.4 kcal 

mol
-1

, 77 için COX-2 ile 13.5, 5-LOX ile 6.4 kcal mol
-1

 enerji değerleri elde 

edilmiştir. Enzim-inhibitör kompleksleri için elde edilen elektronik yapı özellikleri, 

ETM-NN yöntemiyle elde edilen sonuçlarla birlikte değerlendirilerek, yeni aktif 

COX-2/5-LOX dual inhibitörleri tasarlanabilir.     

COX-2/5-LOX dual inhibitörleri için yapılan moleküler kenetlenme ve 

moleküler orbital analizleri, ETM ile oldukça uyumlu sonuçlar vermiştir. Bu 

analizler, Ph1 ve Ph2 farmakoforlarına ait moleküler fragmentlerin (Şekil 5.10), 

bileşiklerin enzimle etkileşiminde önemli bir rol oynadığını;  APh1 ve APh2 anti-

farmakoforlarının ise (Şekil 5.11) bu etkileşimlere daha az katkıda bulunduğunu 

ortaya koymuştur.  

 

5.2.6. Yeni COX-2/5-LOX Dual İnhibitör Tasarımları 

 

Çalışmanın son aşamasında, COX-2/5-LOX dual inhibitörlerinin aktivite 

tahmini için ETM-NN yaklaşımıyla geliştirilmiş olan sistem kullanılarak, yeni aktif 

bileşikler tasarlanmıştır. Şekil 5.17’de bu bileşikler, moleküler kenetlenme ve DFT 

yöntemleriyle hesaplanan enerji değerleriyle birlikte verilmiştir. 

ETM-NN ile elde edilen sonuçlara dayalı olarak modellenen bu altı bileşik (t1-

t6), dual inhibitörlerde bulunan karakteristik farmakoforları içermekte, anti-

farmakoforları ise içermemektedir. Bu bileşikler için yapılan moleküler kenetlenme 

ve DFT hesaplamaları sonucunda yüksek skorlama ve stabilizasyon enerji değerleri 

elde edilmiştir. Örneğin t1 bileşiği COX-2 ile -22.0 kcal mol
-1 

skorlama enerjisi, 12.6 
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kcal mol
-1 

stabilizasyon enerjisi değerlerine, 5-LOX ile de sırasıyla -23.7 ve 22.2 

değerlerine sahiptir. Diğer bileşiklerin skorlama enerjileri COX-2 ile -16.2 ve -26.5 

kcal mol
-1

 aralığında,  5-LOX ile -18.2 ve -26.0 kcal mol
-1

 aralığında değişmektedir.  

Stabilizasyon enerjileri ise sırasıyla 12.6  35.9 kcal mol
-1 

ve 15.0  27.1 kcal mol
-1 

aralıklarında değişen değerlere sahiptir. 

 

 

 

Şekil 5.17: Tasarlanan potansiyel COX-2/5-LOX dual inhibitörlerinin 2D 

yapıları ve enerji değerleri. 

 

Bu bulgular ışığında, tasarlanan t1-t6 bileşiklerinin, COX-2/5-LOX dual etkili 

aktif (IC5015 M) inhibitörler olduğu tahmin edilmektedir. Benzer şekilde, bileşik 

geometrisi optimize edilip, elektronik yapısı hesaplandıktan sonra ETMC matriksi 

oluşturulup, aktivite tahmin sistemi için gereken parametreler kontrol edilerek, yeni 

potansiyel dual inhibitörler tasarlanabilir. Dual COX-2/5-LOX inhibitörleri için 

geliştirilen bu tahmin sistemi, bileşiklerinin aktifliklerinin oldukça hızlı 

değerlendirilmesine imkân tanımakta ve çok sayıda bileşiğin taranması için alternatif 

bir yol teşkil etmektedir.     
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

 

Bu tez çalışması kapsamında, COX-2 selektif inhibisyonu ve COX-2/5-LOX 

dual inhibisyonu üzerine etki eden yapısal ve elektronik faktörler, hesaplamalı 

yöntemler kullanılarak incelenmiştir. Bir yapı-aktivite yöntemi olan ETM 

kullanılarak, inceleme altındaki bileşiklerin yapısında bulunan farmakofor ve anti-

farmakoforlar tespit edilmiş ve ETM-NN yaklaşımına dayalı aktivite tahmin 

modelleri geliştirilmiştir. Çalışmada kullanılan bir diğer hesaplamalı yöntem olan 

moleküler kenetlenme yöntemiyle, inhibitörlerin enzimlere bağlanma afiniteleri ve 

konformasyonları elde edilmiş; bağlanmada etkili olan kovalent olmayan etkileşimler 

incelenmiştir. Son olarak DFT yöntemiyle, enzim-inhibitör etkileşimleri; Sınır 

Moleküler Orbital (FMO) analizleriyle elektron yoğunluğu dağılımı üzerinden ve 

Doğal Bağ Orbital (NBO) analizleriyle stabilizasyon enerjileri üzerinden 

tartışılmıştır. 

Birinci bölümde; yapıları ve biyolojik aktiviteleri bilinen, farklı moleküler 

yapıya sahip 209 bileşik COX-2 inhibisyon selektivitelerine göre sınıflandırılmıştır. 

Bu bileşiklerin konformasyonel ve elektronik yapı özellikleri Gaussian 09 programı 

ile incelenmiş; elde edilen sonuçlar, selektif ve non-selektif bileşiklerin elektronik-

topolojik matrislerini oluşturmak için kullanılmıştır. Oluşturulan bu matrislerden 

prognoz sistemine giren beş farmakofor (Ph1–Ph5), beş tane de anti-farmakofor 

(APh1–APh5) elde edilmiştir. Farmakoforların selektif bileşiklerde gerçekleşme 

ihtimaliyeti ortalama 0.91; anti-farmakoforların non-selektif bileşiklerde gerçekleşme 

ihtimaliyeti ise ortalama 0.85 olarak tespit edilmiştir. Gerçekleşme ihtimaliyetleri en 

yüksek olan Ph (Ph1-Ph2) ve APh (APh1-APh2) fragmentleri, kontrol bileşiği olarak 

belirlenen inhibitörler üzerinde 3-boyutlu olarak gösterilmiş; hangi fonksiyonel 

grupların bu fragmentlere dâhil oldukları, kaç atom içerdikleri ve atomların yükleri 

incelenmiştir. ETM sonuçları, Ph1 ve Ph2 farmakoforlarına ait moleküler 

fragmentlerin (CF3, piridin halkası, SO2CH3, fenil halkası), bileşiklerin enzimle 

etkileşiminde önemli bir rol oynadığını;  APh1 ve APh2 anti-farmakoforlarının ise bu 

etkileşimlere daha az katkıda bulunduğunu ortaya koymuştur. Farmakofor ve anti-

farmakoforların uzaysal ve elektronik özelliklerinin farklı olduğu görülmüştür. 

Çalışmanın devamında, bileşik serilerine ETM-NN yaklaşımı uygulanarak, iki farklı 

model üzerinden geliştirilen (küme dağılım modeli ve fragment veri setleri) prognoz 
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sistemi, incelenen bileşik serilerinin COX-2 selektivitesini %95 doğrulukla tespit 

etmiştir. Bu sonuçlar, geliştirilen sistemin, COX-2 inhibitörlerinin tasarımı için 

uygulanabilir olduğunu ortaya koymaktadır. Bir sonraki aşamada, çalışılan 

bileşiklerin COX-1 ve COX-2 enzimlerinin aktif bölgelerine bağlanma afinitelerini 

ve konformasyonlarını elde etmek amacıyla moleküler kenetlenme yöntemi 

kullanılmıştır. Bu yöntemin uygulanması sonucunda, enzim-inhibitör kompleksleri 

arasındaki karakteristik etkileşimler analiz edilmiş ve bileşiklerin selektiviteleri, bu 

etkileşimler ve skorlama enerjileri üzerinden tartışılmıştır. Son olarak, enzim-

inhibitör arasındaki etkileşimleri daha kapsamlı incelemek amacıyla, COX-1 ve 

COX-2 enzimlerinin aktif bölgesine kenetlenmiş olan kontrol bileşikleri için DFT 

tabanlı elektronik yapı hesaplamaları yapılmıştır. FMO analizleriyle elde edilen 

HOMO/LUMO sınır orbitalleri üzerindeki elektron yoğunluğu dağılımları, enzim-

inhibitör kompleksleri arasındaki etkileşimlerin donör-akseptör karakterini ortaya 

koymuş; NBO analizleri ise stabilizasyon enerjilerini vermiştir. Selektif inhibitörler 

COX-2’ye bağlandığında, non-selektif inhibitörlere göre daha yüksek stabilizasyon 

enerjilerine sahip olduğu; COX-1’e bağlandığında bu enerji değerlerinin daha düşük 

olduğu saptanmıştır. Ayrıca stabilizasyon enerjilerinin oranından elde edilen 

selektivite indeksleri ile deneysel olarak elde eldilen veriler arasında bir uyum elde 

edilmiştir. ETM-NN yaklaşımıyla geliştirilen; moleküler kenetlenme ve DFT 

yöntemleriyle enzim-inhibitör etkileşimleri üzerinden desteklenen prognoz sistemine 

dayalı olarak, diklofenak türevi 9 yeni hedef molekül tasarlanmıştır. Bu 

moleküllerden 6 tanesi (t1-t6) COX-2 enzimine karşı selektif (SI > 100), 3 tanesi ise 

(t7-t9) non-selektif (SI < 100) inhibitör olarak tahmin edilmiştir.  

İkinci bölümde, yapıları ve biyolojik aktiviteleri bilinen ve dual inhibisyon 

aktivitelerine göre gruplandırılan toplam 160 COX-2/5-LOX dual inhibitörü, bir 

önceki bölümle aynı metodoloji üzerinden incelenmiştir. Benzer şekilde, bileşik 

geometrisi optimize edilip, elektronik yapısı hesaplandıktan sonra ETMC matriksleri 

oluşturulup, bir dizi Ph ve APh elde edilmiştir. Farmakoforların aktif bileşiklerde 

gerçekleşme ihtimaliyeti ortalama 0.91; anti-farmakoforların inaktif bileşiklerde 

gerçekleşme ihtimaliyeti ise ortalama 0.86 olarak tespit edilmiştir. ETM-NN 

yaklaşımı ile elde edilen aktivite tahmin sistemi, bileşiklerin aktifliğini %96 

doğrulukla teşhis edebilmiştir. Bu sonuç, yaygın olarak kullanılan diğer yöntemlere 

kıyasla oldukça tatmin edicidir. Dual COX-2/5-LOX inhibitörleri için geliştirilen bu 

tahmin sistemi, çok sayıda bileşiğin aktiflikliğinin oldukça hızlı bir şekilde ve yüksek 
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doğruluk derecesiyle değerlendirilmesine imkân tanımaktadır.    COX-2/5-LOX dual 

inhibitörleri için yapılan moleküler kenetlenme ve moleküler orbital analizleri, ETM 

ile oldukça uyumlu sonuçlar vermiştir. Bu analizler, Ph1 ve Ph2 farmakoforlarına ait 

moleküler fragmentlerin, bileşiklerin enzimle etkileşiminde önemli bir rol 

oynadığını;  APh1 ve APh2 anti-farmakoforlarının ise bu etkileşimlere daha az 

katkıda bulunduğunu ortaya koymuştur. ETM-NN yaklaşımıyla geliştirilen; 

moleküler kenetlenme ve DFT yöntemleriyle desteklenen prognoz sistemine dayalı 

olarak, 6 yeni hedef molekül tasarlanmıştır. Bu bileşikler dual inhibitörlerde bulunan 

karakteristik farmakoforları içermekte, anti-farmakoforları ise içermemektedir. 

Ayrıca bu bileşikler için yapılan moleküler kenetlenme ve DFT hesaplamaları 

sonucunda yüksek skorlama ve stabilizasyon enerji değerleri elde edilmiştir. Bu 

bulgular ışığında, tasarlanan bileşiklerin tamamı aktif olarak tahmin edilmiştir. 

Bu çalışmada, ETM/ETM-NN yöntemiyle elde edilen sonuçlar, enzim-

inhibitör kompleksleri için elde edilen moleküler kenetlenme parametreleri ve 

elektronik yapı özellikleri ile birlikte değerlendirilmiştir. Bu şekilde kademeli bir 

yaklaşım ile yapılan bilgisayar destekli ilaç tasarımları, aktiviteyi arttıran ve azaltan 

moleküler fragmentlerin daha detaylı ve doğru bir şekilde analiz edilmesini sağlar. 

Elde edilen sonuçlardan hareketle, hedefin veya hedefle etkileşen etken maddenin 

sahip olması gereken moleküler nitelikler tanımlanmaya çalışılarak, hastalık-hedef-

efektör üçgenindeki ilişkiler açığa çıkarılır. Ayrıca bu yöntemlerin uygulanması 

sonucu ortaya konulan prognoz modeli, farklı moleküler yapıya sahip çok sayıda 

potansiyel bileşiğin; hem sentez öncesi tarama, hem de in silico tasarım 

çalışmalarında başarılı bir şekilde kullanılarak, bir ilacın üretilmesi için geçen 

işlemleri kısaltır. Dolayısıyla bu strateji, ortalama 10 yıl süren yeni ilaç geliştirme 

çalışmalarını çok daha kısa bir süreye indirgeyebilir ki, bu da zaman ve maliyet 

açısından ciddi bir tasarruf sağlamaktadır. 

İleriye yönelik olarak; bu çalışma ile elde edilen bulgular ışığında, farklı bileşik 

serileri için aktivite taraması yapılarak, daha fazla sayıda yeni moleküller 

tasarlanacak ve imkânlar dâhilinde bu moleküllerin biyolojik aktiviteleri laboratuvar 

ortamında test edildikten sonra patent alma sürecine girilecektir. Ayrıca, oldukça 

başarılı sonuçlar veren bu kademeli yaklaşım farklı enzim-inhibitör sistemleri 

üzerine de uygulanabilir olduğundan, bu sayede deneysel çalışan gruplarla proje 

tabanlı işbirliğine zemin oluşturmuştur.  
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Ek C: Örnek Girdi/Çıktı (Input/Output) Dosya İçerikleri 

 

Tablo C1.1: ETM yazılımı ile elde edilen örnek bir elektronik-topolojik alt matrisi 

(ETSC) çıktısı. 

 

 
 

 

 

 

CONTROL COMPOUND: 5 

ad= 0.0500 an= 0.1000 in % 

-sd: alfa=0.2500 Palfa=0.7500 

 

 

# 378 

s=6 

25  0 

alfa=  0.2626 Palfa=  0.9630 

 

in contr:        1             2             3           4           5          18 

diagonal   -0.0900 -0.1110 -0.1210 -0.0530 -0.0580  0.0020 

  1.3870 

  2.4120  1.4240 

  2.8030  2.4240  1.3860 

  2.4260  2.7970  2.4180  1.3690 

  1.0010  2.6680  3.9640  4.5030  4.0020 

 

IN MOLECs: 

     5- 1.00     9- 1.00    13- 1.00    17- 1.00   

   18- 1.00    19- 1.00    20- 1.00    23- 1.00   

   24- 1.00    38- 1.00    45- 1.00    54- 1.00   

   61- 1.00    62- 1.00    64- 1.00    70- 1.00   

   75- 1.00    76- 1.00    81- 1.00    82- 1.00   

   93- 1.00    94- 1.00    99- 1.00   111- 1.00   

  115- 1.00  

 

 

# 1136 

s=5 

31  0 

alfa=  0.2988 Palfa=  0.9697 

 

in contr:         1             2           3            5          18 

diagonal    -0.0900 -0.1110 -0.1210 -0.0580  0.0020 

  1.3870 

  2.4120  1.4240 

  2.4260  2.7970  2.4180 

  1.0010  2.6680  3.9640  4.0020 

 

IN MOLECs: 

    2- 1.00      3- 1.00     4- 1.00     5- 1.00   

    9- 1.00    13- 1.00    17- 1.00    18- 1.00   

   19- 1.00    20- 1.00    22- 1.00    23- 1.00   

   24- 1.00    34- 1.00    38- 1.00    45- 1.00   

   54- 1.00    56- 1.00    61- 1.00    62- 1.00   

   64- 1.00    70- 1.00    75- 1.00    76- 1.00   

   81- 1.00    82- 1.00    93- 1.00    94- 1.00   

   99- 1.00   111- 1.00   115- 1.00 

 

 

# 1126 

s=5 

26  0 

alfa=  0.2687 Palfa=  0.9643 

 

in contr:            2            3           4            5        18 

diagonal     -0.1110 -0.1210 -0.0530 -0.0580  0.0020 

  1.4240 

  2.4240  1.3860 

  2.7970  2.4180  1.3690 

  2.6680  3.9640  4.5030  4.0020 

 

IN MOLECs: 

    5- 1.00     9- 1.00    13- 1.00    17- 1.00   

   18- 1.00    19- 1.00    20- 1.00    23- 1.00   

   24- 1.00    38- 1.00    39- 1.00    45- 1.00   

   54- 1.00    61- 1.00    62- 1.00    64- 1.00   

   70- 1.00    75- 1.00    76- 1.00    81- 1.00   

   82- 1.00    93- 1.00    94- 1.00    99- 1.00   

  111- 1.00   115- 1.00  

 

 

# 1142 

s=5 

27  0 

alfa=  0.2748 Palfa=  0.9655 

 

in contr:          1              3           4           5          18 

diagonal    -0.0900 -0.1210 -0.0530 -0.0580  0.0020 

  2.4120 

  2.8030  1.3860 

  2.4260  2.4180  1.3690 

  1.0010  3.9640  4.5030  4.0020 

 

IN MOLECs: 

    5- 1.00     9- 1.00    13- 1.00    17- 1.00   

   18- 1.00    19- 1.00    20- 1.00    21- 1.00   

   23- 1.00    24- 1.00    32- 1.00    38- 1.00   

   45- 1.00    54- 1.00    61- 1.00    62- 1.00   

   64- 1.00    70- 1.00    75- 1.00    76- 1.00   

   81- 1.00    82- 1.00    93- 1.00    94- 1.00   

   99- 1.00   111- 1.00   115- 1.00  
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Tablo C1.1: Devam. 

 

 

 

 

 

 

CONTROL COMPOUND: 5 

ad= 0.0500 an= 0.1000 in % 

-sd: alfa=0.2500 Palfa=0.7500 
 

# 1167 

s=5 

28  0 

alfa=  0.2809 Palfa=  0.9667 

 

in contr:           1              2            4           5         18 

diagonal     -0.0900 -0.1110 -0.0530 -0.0580  0.0020 

  1.3870 

  2.8030  2.4240 

  2.4260  2.7970  1.3690 

  1.0010  2.6680  4.5030  4.0020 

 

IN MOLECs: 

    5- 1.00     9- 1.00    13- 1.00    17- 1.00    

   18- 1.00    19- 1.00    20- 1.00    21- 1.00    

   23- 1.00    24- 1.00    38- 1.00    45- 1.00    

   54- 1.00    56- 1.00    58- 1.00    61- 1.00    

   62- 1.00    64- 1.00    70- 1.00    75- 1.00    

   76- 1.00    81- 1.00    82- 1.00    93- 1.00    

   94- 1.00    99- 1.00   111- 1.00   115- 1.00 

 

# 1975 

s=4 

27  0 

alfa=  0.2748 Palfa=  0.9655 

 

in contr:           4             5            17      18 

diagonal     -0.0530 -0.0580  0.0160  0.0020 

  1.3690 

  2.6810  1.0080 

  4.5030  4.0020  5.4010 

 

 

IN MOLECs: 

    5- 1.00     9- 1.00    13- 1.00    17- 1.00   

   18- 1.00    19- 1.00    20- 1.00    21- 1.00   

   23- 1.00    24- 1.00    25- 1.00    26- 1.00   

   27- 1.00    28- 1.00    29- 1.00    30- 1.00   

   31- 1.00    32- 1.00    38- 1.00    54- 1.00   

   61- 1.00    62- 1.00    64- 1.00    70- 1.00   

   75- 1.00    76- 1.00   115- 1.00 

 

 

# 1189 

s=5 

23  0 

alfa=  0.2501 Palfa=  0.9600 

 

in contr:            1             2           4           5         17 

diagonal     -0.0900 -0.1110 -0.0530 -0.0580  0.0160 

  1.3870 

  2.8030  2.4240 

  2.4260  2.7970  1.3690 

  3.9970  4.4960  2.6810  1.0080 

 

IN MOLECs: 

    5- 1.00     9- 1.00    13- 1.00    17- 1.00   

   18- 1.00    19- 1.00    20- 1.00    21- 1.00   

   23- 1.00    24- 1.00    40- 1.00    41- 1.00   

   51- 1.00    54- 1.00    56- 1.00    58- 1.00   

   61- 1.00    65- 1.00    70- 1.00    75- 1.00   

   79- 1.00   106- 1.00   107- 1.00  

 

 

# 2850 

s=4 

36  0 

alfa=  0.3281 Palfa=  0.9737 

 

in contr:          2             4            5          18 

diagonal     -0.1110 -0.0530 -0.0580  0.0020 

  2.4240 

  2.7970  1.3690 

  2.6680  4.5030  4.0020 

 

IN MOLECs: 

    5- 1.00     9- 1.00    13- 1.00    17- 1.00   

   18- 1.00    19- 1.00    20- 1.00    21- 1.00   

   23- 1.00    24- 1.00    32- 1.00    38- 1.00   

   39- 1.00    45- 1.00    54- 1.00    56- 1.00   

   58- 1.00    59- 1.00    61- 1.00    62- 1.00   

   64- 1.00    70- 1.00    75- 1.00    76- 1.00   

   81- 1.00    82- 1.00    93- 1.00    94- 1.00   

   99- 1.00   111- 1.00   114- 1.00   115- 1.00  

  116- 1.00   117- 1.00   118- 1.00   120- 1.00  
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Tablo C1.2: ETM yazılımı ile elde edilen, fragmentlerin içerdiği atom sayıları ve 

istatistiksel parametrelere ait çıktı dosyası. 

 
 

Reading from file Cox2.frg, Output to file Cox2.tbl 

Number of good fragments is 127, Template compound = C-24 
 
 

 

1. Reading fragments: 
 
 

Fragment   1 -------- no_atom=16 -------- no_cmpd = 20 ; 

Fragment   2 -------- no_atom=16 -------- no_cmpd = 20 ; 

Fragment   3 -------- no_atom=16 -------- no_cmpd = 20 ; 

Fragment   4 -------- no_atom=15 -------- no_cmpd = 20 ; 

Fragment   5 -------- no_atom=15 -------- no_cmpd = 20 ; 

Fragment   6 -------- no_atom=15 -------- no_cmpd = 20 ; 

Fragment   7 -------- no_atom=15 -------- no_cmpd = 21 ; 

Fragment   8 -------- no_atom=14 -------- no_cmpd = 21 ; 

Fragment   9 -------- no_atom=14 -------- no_cmpd = 21 ; 

Fragment  10 -------- no_atom=14 -------- no_cmpd = 21 ; 

Fragment  11 -------- no_atom=13 -------- no_cmpd = 25 ; 

Fragment  12 -------- no_atom=13 -------- no_cmpd = 28 ; 

Fragment  13 -------- no_atom=13 -------- no_cmpd = 28 ; 

Fragment  14 -------- no_atom=12 -------- no_cmpd = 25 ; 

Fragment  15 -------- no_atom=12 -------- no_cmpd = 28 ; 

Fragment  16 -------- no_atom=12 -------- no_cmpd = 29 ; 

Fragment  17 -------- no_atom=12 -------- no_cmpd = 40 ; 

Fragment  18 -------- no_atom=12 -------- no_cmpd = 40 ; 

Fragment  19 -------- no_atom=12 -------- no_cmpd = 40 ; 

Fragment  20 -------- no_atom=12 -------- no_cmpd = 31 ; 

Fragment  21 -------- no_atom=12 -------- no_cmpd = 25 ; 

Fragment  22 -------- no_atom=11 -------- no_cmpd = 22 ; 

Fragment  23 -------- no_atom=11 -------- no_cmpd = 17 ; 

Fragment  24 -------- no_atom=11 -------- no_cmpd = 40 ; 

Fragment  25 -------- no_atom=11 -------- no_cmpd = 40 ; 

Fragment  26 -------- no_atom=11 -------- no_cmpd = 40 ; 

Fragment  27 -------- no_atom=11 -------- no_cmpd = 12 ; 

Fragment  28 -------- no_atom=10 -------- no_cmpd = 16 ; 

Fragment  29 -------- no_atom=10 -------- no_cmpd = 20 ; 

Fragment  30 -------- no_atom=10 -------- no_cmpd = 22 ; 

Fragment  31 -------- no_atom=10 -------- no_cmpd = 19 ; 

Fragment  32 -------- no_atom=10 -------- no_cmpd = 20 ; 

Fragment  33 -------- no_atom=10 -------- no_cmpd = 20 ; 

Fragment  34 -------- no_atom=10 -------- no_cmpd = 20 ; 

Fragment  35 -------- no_atom=9 --------- no_cmpd = 27 ; 

Fragment  36 -------- no_atom=9 --------- no_cmpd = 22 ; 

Fragment  37 -------- no_atom=9 --------- no_cmpd = 27 ; 

Fragment  38 -------- no_atom=9 --------- no_cmpd = 12 ; 

Fragment  39 -------- no_atom=9 --------- no_cmpd = 12 ; 
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Fragment  40 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 22 ; 

Fragment  41 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 29 ; 

Fragment  42 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 25 ; 

Fragment  43 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 12 ; 

Fragment  44 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 16 ; 

Fragment  45 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 16 ; 

Fragment  46 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 27 ; 

Fragment  47 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 35 ; 

Fragment  48 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 21 ; 

Fragment  49 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 22 ; 

Fragment  50 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 30 ; 

Fragment  51 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 54 ; 

Fragment  52 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd = 27 ; 

Fragment  53 -------- no_atom=8 -------- no_cmpd = 28 ; 

Fragment  54 -------- no_atom=8 -------- no_cmpd = 31 ; 

Fragment  55 -------- no_atom=8 -------- no_cmpd = 51 ; 

Fragment  56 -------- no_atom=8 -------- no_cmpd = 23 ; 

Fragment  57 -------- no_atom=8 -------- no_cmpd = 35 ; 

Fragment  58 -------- no_atom=8 -------- no_cmpd = 25 ; 

Fragment  59 -------- no_atom=8 -------- no_cmpd = 44 ; 

Fragment  60 -------- no_atom=7 -------- no_cmpd = 54 ; 

Fragment  61 -------- no_atom=7 -------- no_cmpd = 52 ; 

Fragment  62 -------- no_atom=7 -------- no_cmpd = 23 ; 

Fragment  63 -------- no_atom=7 -------- no_cmpd = 25 ; 

Fragment  64 -------- no_atom=7 -------- no_cmpd = 46 ; 

Fragment  65 -------- no_atom=7 -------- no_cmpd = 28 ; 

Fragment  66 -------- no_atom=7 -------- no_cmpd = 35 ; 

Fragment  67 -------- no_atom=7 -------- no_cmpd = 25 ; 

Fragment  68 -------- no_atom=7 -------- no_cmpd = 54 ; 

Fragment  69 -------- no_atom=6 -------- no_cmpd = 55 ; 

Fragment  70 -------- no_atom=6 -------- no_cmpd = 55 ; 

Fragment  71 -------- no_atom=6 -------- no_cmpd = 61 ; 

Fragment  72 -------- no_atom=6 -------- no_cmpd = 46 ; 

Fragment  73 -------- no_atom=6 -------- no_cmpd = 58 ; 

Fragment  74 -------- no_atom=6 -------- no_cmpd = 48 ; 

Fragment  75 -------- no_atom=6 -------- no_cmpd = 26 ; 

Fragment  76 -------- no_atom=6 -------- no_cmpd = 55 ; 

Fragment  77 -------- no_atom=5 -------- no_cmpd = 58 ; 

Fragment  78 -------- no_atom=5 -------- no_cmpd = 64 ; 

Fragment  79 -------- no_atom=5 -------- no_cmpd = 47 ; 

Fragment  80 -------- no_atom=5 -------- no_cmpd = 58 ; 

Fragment  81 -------- no_atom=5 -------- no_cmpd = 20 ; 

Fragment  82 -------- no_atom=5 -------- no_cmpd = 29 ; 

Fragment  83 -------- no_atom=5 -------- no_cmpd = 56 ; 
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Fragment  84 -------- no_atom=5 -------- no_cmpd = 68 ; 

Fragment  85 -------- no_atom=5 -------- no_cmpd = 56 ; 

Fragment  86 -------- no_atom=5 -------- no_cmpd = 22 ; 

Fragment  87 -------- no_atom=5 -------- no_cmpd = 32 ; 

Fragment  88 -------- no_atom=5 -------- no_cmpd = 32 ; 

Fragment  89 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 65 ; 

Fragment  90 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 30 ; 

Fragment  91 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 27 ; 

Fragment  92 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 26 ; 

Fragment  93 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 65 ; 

Fragment  94 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 62 ; 

Fragment  95 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 26 ; 

Fragment  96 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 39 ; 

Fragment  97 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 68 ; 

Fragment  98 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 68 ; 

Fragment  99 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 50 ; 

Fragment 100 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 30 ; 

Fragment 101 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 57 ; 

Fragment 102 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 57 ; 

Fragment 103 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 65 ; 

Fragment 104 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 47 ; 

Fragment 105 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 57 ; 

Fragment 106 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 58 ; 

Fragment 107 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 58 ; 

Fragment 108 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 41 ; 

Fragment 109 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 37 ; 

Fragment 110 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 33 ; 

Fragment 111 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 39 ; 

Fragment 112 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 59 ; 

Fragment 113 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 16 ; 

Fragment 114 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 55 ; 

Fragment 115 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 56 ; 

Fragment 116 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 23 ; 

Fragment 117 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 49 ; 

Fragment 118 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 56 ; 

Fragment 119 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd = 43 ; 

Fragment 120 -------- no_atom=3 -------- no_cmpd = 68 ; 

Fragment 121 -------- no_atom=3 -------- no_cmpd = 40 ; 

Fragment 122 -------- no_atom=3 -------- no_cmpd = 66 ; 

Fragment 123 -------- no_atom=3 -------- no_cmpd = 52 ; 

Fragment 124 -------- no_atom=3 -------- no_cmpd = 69 ; 

Fragment 125 -------- no_atom=3 -------- no_cmpd = 55 ; 

Fragment 126 -------- no_atom=3 -------- no_cmpd = 29 ; 

Fragment 127 -------- no_atom=3 -------- no_cmpd = 55 ; 
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2. Statistical processing: 
 

 

a) Atom occurencies in the fragments: 

_______________________________________________________________ 

 

atom   1: 46   |  atom   2:  8   |  atom   3: 45   |  atom   4: 30 

atom   5: 10   |  atom   6: 15   |  atom   7: 17   |  atom   8: 11 

atom   9:  3   |  atom  10: 13   |  atom  11: 57   |  atom  12: 11 

atom  13: 61   |  atom  14: 65   |  atom  15:  2   |  atom  16: 25 

atom  17: 19   |  atom  18: 32   |  atom  19: 67   |  atom  20: 34 

atom  21: 27   |  atom  22: 27   |  atom  23: 68   |  atom  24: 57 

atom  25: 69   |  atom  26: 81   |  atom  27: 55   |  atom  28:  3 

_______________________________________________________________ 

 

b) Compound occurencies in the fragments: 

_______________________________________________________________ 

 

       c_1g-1.00: 92  |        c_1h-1.00: 79  |        c_1i-1.00: 93 

       c_1j-0.00: 53  |        c_1o-1.00: 69  |        c_1q-1.00: 84 

       c_1t-1.00:108  |        c_1u-1.00:101  |        c_1v-0.00: 94 

       c_1x-1.00:113  |       c_1aa-1.00: 95  |       c_1ac-1.00:114 

      c_1ae-1.00: 84  |       c_1an-1.00: 82  |       c_1ap-1.00: 96 

      c_1ar-1.00: 98  |       c_20a-1.00:117  |        c_24-1.00:127 

      c_25a-1.00: 89  |       c_25b-1.00:122  |        c_1d-1.00: 34 

       c_1l-0.00: 33  |       c_1ah-1.00: 63  |       c_1ai-0.00: 10 

      c_1am-1.00: 46  |       c_28b-1.00: 56  |        c_1a-1.00: 39 

       c_1f-1.00: 93  |        c_1k-0.00: 45  |        c_1y-1.00:106 

      c_25d-1.00: 26  |        c_26-0.00: 27  |       c_28a-1.00: 35 

       c_1b-1.00: 26  |        c_1c-0.00: 28  |        c_1e-1.00: 50 

       c_1n-1.00: 28  |        c_1r-1.00: 38  |        c_1w-0.00: 41 

       c_1z-0.00: 49  |       c_1ab-1.00: 57  |       c_1ad-1.00: 91 

      c_1af-1.00: 46  |       c_1ao-0.00: 68  |       c_1aq-1.00: 50 

      c_1as-1.00: 34  |       c_25c-0.00: 16  |        c_2d-0.00: 13 

       c_2g-1.00: 68  |        c_2h-1.00: 43  |        c_2i-1.00: 70 

       c_2j-1.00: 61  |        c_2k-1.00: 40  |       c_13a-1.00: 47 

       c_3a-0.00: 39  |       c_12a-1.00: 17  |       c_21a-1.00: 18 

      c_20c-1.00: 64  |       C-22d-1.00: 47  |       c_15a-1.00: 63 

      c_14a-0.00: 49  |       c_17a-1.00: 54  |        c_9b-1.00: 51 

       c_2a-1.00: 55  |       c_20b-1.00: 11  |        c_19-0.00: 21 

       c_1m-0.00: 10  |        c_2n-1.00: 23  |       c_16a-1.00: 37 

      c_20d-1.00: 44  |       c_20f-1.00: 30  |        c_2l-0.00: 42 

      c_22e-1.00: 37  |       c_1at-1.00: 23  |       c_1ag-0.00: 20 

       c_2c-0.00: 30  |        c_2e-0.00: 38  |        c_2f-0.00: 33 

      c_22b-0.00: 12  |       c_1aj-0.00:  3  |        c_9a-1.00: 17 

      c_10a-0.00: 33  |       c_11a-0.00: 34  |       c_22c-0.00:  6 

       c_23-0.00:  4  |        c_8a-0.00: 35  |       c_1ak-0.00: 14 

      c_20g-0.00: 19  |       c_22a-0.00:  5  |        c_29-0.00: 15 

       c_1s-0.00: 39  |        c_2o-1.00: 36  |        c_2m-0.00:  8 

       c_2b-1.00: 32  |        c_30-0.00:  9  |        c_31-0.00:  2 

       c_1p-0.00: 10  |        c_38-0.00:  4  |        c_37-0.00:  3 

       c_36-0.00:  4  |       c_20e-0.00:  7  |        c_39-1.00:  7 

       c_32-0.00:  1  |        c_33-0.00:  1  |        c_34-0.00:  1 

      c_22f-0.00:  4  |  

_______________________________________________________________ 

 

The total number of compounds possessing the fragments is 106. 
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Şekil C1.1: Kenetlenme hesaplamaları için oluşturulan *.mdb uzantılı (MOE 

Molecular Database) örnek bir MOE girdi dosyası içeriği. 

 

 
 

Şekil C1.2: Kenetlenme hesaplamaları ile elde edilen ve inhibitör pozlarına ait 

kenetlenme parametrelerini içeren örnek bir MOE çıktı dosyası. 
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Tablo C1.3: Gaussian 09 yazılımı ile yapılan NBO analizine ait örnek bir çıktı 

dosyasının bir bölümü.  
 

%nprocshared=2 

 Will use up to 2 processors via shared memory. 

 %mem=200MW 

 %chk=C:\Users\Fatma\Desktop\1.chk 

 -------------------------- 

 # b3lyp/6-31g(d,p) pop=nbo 

 -------------------------- 

 1/38=1,57=2/1; 

 2/12=2,17=6,18=5,40=1/2; 

 3/6=3,11=2,16=1,25=1,30=1,74=-5/1,2,3; 

 4//1; 

 5/5=2,32=1,38=5/2; 

 6/7=2,8=2,9=2,10=2,28=1/1,7; 

 99/5=1,9=1/99; 

-------------------------------------------------------------------- 

OXIDOREDUCTASE 

-------------------------------------------------------------------- 

  Second Order Perturbation Theory Analysis of Fock Matrix in NBO Basis 

     Threshold for printing:     0.25 kcal/mol 

    (Intermolecular threshold: 0.03 kcal/mol) 

                                                                                                       E(2)  E(j)-E(i) F(i,j) 

         Donor NBO (i)                     Acceptor NBO (j)                 kcal/mol   a.u.     a.u.  

================================================================= 

 within unit  1 

   1. BD (   1) C   1 - H   2        /629. BD*(   1) N   3 - H   4            0.92    0.90    0.036 

   1. BD (   1) C   1 - H   2        /632. BD*(   1) C   6 - H   8            0.37    0.94    0.024 

   1. BD (   1) C   1 - H   2        /633. BD*(   1) C   6 - C   9            0.46    0.93    0.026 

   1. BD (   1) C   1 - H   2        /638. BD*(   1) C  12 - H  14          0.41    0.90    0.024 

   1. BD (   1) C   1 - H   2        /648. BD*(   1) C  24 - O  25          0.79    1.09    0.037 

   1. BD (   1) C   1 - H   2        /649. BD*(   2) C  24 - O  25          1.47    0.56    0.037 

   1. BD (   1) C   1 - H   2        /650. BD*(   1) C  24 - O  26          0.36    0.91    0.023 

   2. BD (   1) C   1 - N   3        /629. BD*(   1) N   3 - H   4            0.51    0.99    0.029 

   2. BD (   1) C   1 - N   3        /630. BD*(   1) N   3 - H   5            0.62    0.98    0.031 

   2. BD (   1) C   1 - N   3        /631. BD*(   1) C   6 - H   7            0.36    1.04    0.025 

   2. BD (   1) C   1 - N   3        /632. BD*(   1) C   6 - H   8            0.51    1.02    0.029 

   2. BD (   1) C   1 - N   3        /649. BD*(   2) C  24 - O  25          1.65    0.65    0.043 

   3. BD (   1) C   1 - C   6        /626. BD*(   1) C   1 - N   3            0.41    0.91    0.024 

   3. BD (   1) C   1 - C   6        /635. BD*(   1) C   9 - H  11           0.89    0.97    0.037 

   ………………………………………………………………………………………… 

 from unit  1 to unit  8 

  7. BD (   1) C   6 - H   7         /897. BD*(   1) O 253 - H 254            0.62    0.82    0.028 

 11. BD (   1) C   9 - H  11       /896. BD*(   1) C 251 - O 253            0.05    0.91    0.008 

 20. BD (   1) N  18 - H  19      /892. BD*(   1) C 247 - H 249            0.03    1.13    0.008 

 21. BD (   1) N  18 - H  20      /892. BD*(   1) C 247 - H 249            0.06    1.12    0.010 

 533. LP*(   1) C  17                /893. BD*(   1) C 247 - H 250            0.03    0.59    0.009 

 534. LP (   1) N  18                 /889. BD*(   1) C 245 - C 247            0.03    0.66    0.006 

 534. LP (   1) N  18                 /892. BD*(   1) C 247 - H 249            0.27    0.69    0.019 

 534. LP (   1) N  18                 /893. BD*(   1) C 247 - H 250            0.04    0.69    0.007 

 

 


