~

€10T ‘SOLSNDHV

nunjog eAwry[ suesry yasynx

TVAZO NU9dHd VAAES

T.C.

GAZIANTEP UNIVERSITESI

FEN BILIMLERI ENSTITUSU

NPY Y1 ANTAGONISTLERI OLARAK
SENTEZLENMIS KARBAZOL TUREVLERININ
OBEZITE TEDAVISI iICIN KANTITATIF
YAPI-AKTIVITE CALISMALARI

KiMYA BOLUMU
YUKSEK LiSANS TEZi

SEVDA EBRU OZDAL
AGUSTOS 2013



NPY Y1 Antagonistleri Olarak Sentezlenmis Karbazol
Tiirevlerinin Obezite Tedavisi i¢cin Kantitatif Yapi-Aktivite
Cahismalar

Gaziantep Universitesi
Kimya Boliimii

Yiiksek Lisans Tezi

Danisman

Yrd. Dog¢. Dr. Tugba TASKIN TOK

Sevda Ebru OZDAL
Agustos 2013



©2013 [Sevda Ebru OZDAL].



T.C.

GAZIANTEP UNIVERSITESI
FEN BiLIMLER ENSTITUSU
ANA BILIM DALI

Tezin Adi: NPY Y1 Antagonistleri Olarak Sentezlenmis Karbazol Tiirevlerinin
Obezite Tedavisi icin Kantitatif Yapi-Aktivite Calismalari

Osrencinin, Ad1 Soyadi: Sevda Ebru OZDAL
Tez Savunma Tarihi: 13/08/2013

Fen Bilimlecri Enstitiisii onay!

Bu tezin Yiiksek Lisans tezi olarak gerekli sartlar\l sagladigint onaylarim.

Prof. Dr. Mehmet SONME
Epstitii ABD Baskan gw%

Bu tez tarafimca okunmus, kapsami ve nitc]igi. agisindan bir Yiiksek Lisans tezi
olarak kabul edilmistir.

Bu tez tarafimizca okunmus, kapsam ve niteligi agisindan bir Yiiksek Lisans tezi

olarak oy birligi ile kabul edilmistir.
Jiiri Uveleri

Prof. Dr. Mehmet SONMEZ

Yrd. Dog. Dr. Mustafa ULASLI

Yrd. Dog. Dr. Tugba TASKIN TOK




Tlgili tezin akademik ve etik kurallara uygun olarak yazildigimi ve kullanilan
tiim literatiir bilgilerinin referans gosterilerek ilgili tezde yer aldiginm1 beyan
ederim.

Sevda Ebru OZDAL



OZET

NPY Y1 ANTAGONISTLERIi OLARAK SENTEZLENMIS KARBAZOL
TUREVLERININ OBEZITE TEDAVISI ICIN KANTITATIF
YAPI-AKTIVITE CALISMALARI

OZDAL, Sevda Ebru
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Boliimii
Tez Yoneticisi: Yrd. Do¢. Dr. Tugba TASKIN TOK

Agustos 2013, 51 sayfa

Bu calismada aktiviteleri daha dnceden belirlenmis 21 adet NPY Y1 antagonistinin
yapt aktivite iligkileri teorik olarak arastirilmistir. Yapilan hesaplamalarda calisilan
yapilarin aydinlatilmasi i¢in Olusum Enerjisi, Dipol Moment, HOMO, LUMO,
Kimyasal sertlik, Yumusaklik, Elektronegativite, Kimyasal Potansiyel, Elektrofilisiti
index parametreleri yar1 deneysel metot olan PM3, YFT (Yogunluk Fonksiyon
Teorisi) olan B3LYP/6-31G ve B3LYP/6-31G* temel setleri kullanilarak
belirlenmistir. Deneysel sonuglar, Gaussian09 programindan tg¢ temel set ile
hesaplanan sonuglarla karsilastirilmistir.  YFT/B3LYP/6-31G sonuglar1 ¢alisilan
bilesiklerin deneysel verileri ile uyumlu bulunmustur. Bu sebeple molekiillerin
ozelliklerinin yorumlanmasinda bu metotdan elde edilen verilere odaklanilmistir.

Anahtar Kelimeler; NPY Y1, antagonist, YFT



ABSTRACT
QSAR STUDIES FOR TREATMENT OF OBESITY OF SYNTHESIZED

CARBAZOLE DERIVATES AS NPY Y1 ANTAGONISTS

OZDAL, Sevda Ebru
Master Thesis, Chemistry Department
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Tugba TASKIN TOK

August 2013, 51 pages

In this study, structure activity relationships of the synthesized and determined
activities of 21 NPY Y1 antagonists were investigated theoretically. Heat of
formation energy, dipole moment, HOMO, LUMO, chemical hardness, softness,
electronegativity, chemical potential, electrophilicity index parameters have been
calculated to elucidate the structures with semi-emprical methods PM3 basis set and
DFT (Density Functional Theory) method B3LYP/6-31G and B3LYP/6-31G* basis
sets. The experimental results were compared with the calculated results with three
type basis sets from Gaussian09 program. The DFT/B3LYP/6-31G results were
compatible with the experimantel data of the studied compounds. Therefore, we
focused on the obtained data in this method, and the explained the properties of the
carbazole derivatives as NPY Y1 antagonists.

Key Words; NPY Y1, Antagonist, DFT
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BOLUM 1
1. GIRIS

Noropeptidlerin  anksiyete (gerginlik) ve depresyon gibi birgok psikiyatrik
bozuklugun etiyolojisinde ve tedavisindeki Onemi giderek artmaktadir. Yapilan
birgok ¢alisma, merkezi sinir sisteminde yaygin dagilimi olan Néropeptid Y (NPY)
lizerine odaklanmaktadir. Noropeptid Y ilk olarak 1982'de domuz beyninden izole
edilmistir. Otuzalti aminoasitten olusan ve memeli sinir sisteminde yiiksek oranda
bulunan bir polipeptittir [1]. Ozellikle, obezite ve psikojenik strese baglh
kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyolojisinde NPY'nin rolii, toplumdaki o&lim
nedenlerinin biiyiik bir oranmi olusturan bu hastaliklarin engellenmesinde, yeni

terapotik ajanlar1 glindeme getirecektir.

Son on yil boyunca yapilan caligmalarda, obezite ve psikojenik strese bagl
kardiyovaskiiler hastaliklara neden olan NPY Y1 reseptdrii iizerine bir¢ok caligsmalar
olmasina karsin, istenilen diizeyde gelisme saglanamamistir. Bu ¢alismamizda amag
aktiviteleri belirlenmis ve reseptdr yapisi lizerine etkinligi gozlenen 21 tane
tetrahidrokarbazol NPY Y1 antagonistlerinin, yap1 aktivite iligkileri incelenerek hem
reseptOriin  aydinlatilmasinda hem de bu reseptdriin neden oldugu hastaliklarin

tedavisinde daha etkin ve se¢ici ilag etken maddelerinin bulunmasidir.

Giliniimiizde bilgisayar destekli ilag tasarimi oldukga 1yi bilinen ve hizla gelismekte
olan bir bilim dalidir. Bu amagla gerceklestirilen “Kantitatif Yap:1 Aktivite Iliskisi
(QSAR)” kimyasal yap1 ve biyolojik aktivite arasinda iliski kurar ve tiiretilen
modeller test edilmemis kimyasallarin aktivitelerini tahmin etmek i¢in kullanilir [2].
Ligand reseptor etkilesimlerini tanimlamak ve en c¢ok istenilen farmakolojik
Ozelliklere sahip olan kimyasal yapilar1 tahmin etmek i¢in bilgisayar destekli ilag

tasarimina yonelinmistir [3].



BOLUM 2
2. GENEL BILGILER
2.1. NOROPEPTID Y (NPY)

Beynimiz her durumda farkli kimyasal madde salgilar ve bu kimyasallara néropeptit
diyoruz. NPY, 1982 yilinda beyin dokusunda yogun olarak bulunan peptid olarak ilk
defa domuz beyninde Tatemoto ve Mutt tarafindan kesfedilmistir. Noropeptid Y nin
bir¢ok fizyopatolojik durumlarla da ilgili oldugu goriilmustiir [4].

2.1.1. Noropeptid Y’nin Yapisi

Noropeptit Y’ nin aminoasit dizilimi;

Tyr-Pro-Ser-Lys-Pro-Asp-Asn-Pro-Gly-Glu-Asp-Ala-Pro-Ala-Glu-Asp-Leu-Ala-
Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-lle-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-NH2
[1].

Yaygin olarak, merkezi sinir sisteminde (MSS) [5] bulunur ve periferik néronlarda
[6] dagitilmis biyolojik bir etki dizisine sahiptir. Beslenme, merkezi otonom islevleri,
O0grenme, stres yanitlari, cinsel ve motor davraniglart da dahil olmak iizere bir¢ok
noroendokrin iglevin diizenlenmesinde gorev aldigi gosterilmistir [7]. Ayrica, uyku-
uyaniklik siklusunun diizenlenmesi, giinliik sirkadiyen ritm [8], kan basincinin
diizenlenmesi [9] ve beslenme gibi bir¢ok fizyolojik fonksiyon i¢in gereklidir. NPY
anksiyete, yeme bozukluklari, Huntington hastaligi, Alzheimer, Parkinson, epilepsi
ve cesitli nobetlerin patogenezine karigir [10]. NPY o6zellikle motivasyon ve

duygusallik ile ilgili kortikal ve limbik bolgelerde yiiksek oranlarda bulunur [11].

Periferik sinir sisteminde ise perivaskiiler sinir pleksuslarinda, adrenal medullada,
adrenerjik sinir uglarinda noradrenalinle birlikte islev gortir [12,13]. Merkezi sinir

sisteminde Ozellikle serebral korteks, hippokampus, talamus, hipotalamus ve beyin



sapinda yer alir [13]. NPY viicutta daha diisiik seviyede salgilandiginda kisi daha
karamsar olur ve stresli durumlarla bas etmede basari gosteremez. Bu Kisiler
depresyona da daha egilimli olurlar. Ayrica, NPY'nin en Onemli etkisi olan
beslenmedeki fizyolojik roliiniin hangi reseptorle ilgili oldugu NPY'nin
hipotalamustaki  dogal etkilerinin  karmasikligindan dolayr tam  olarak

belirlenememistir.

Ote yandan néropeptid Y stres esnekligini diizenleyen sistemlerden biridir. Uzun
stireli ya da tekrarlayan stres durumlarinda Noropeptid Y (Sekil 2.1) beynin anahtar
bolgelerinden salinir. Bu sistemin stresle ilgili bozukluklara yatkinlig: farkli kisilerde
farkli esneklikte isleyis gosterir. Gen-cevre etkilesimleri igin Ozellikle ilgi cekici
olan, strese duyarli sinyal molekiillerini kodlayan genlerin degisimidir. Bu durum
strese yatkinliga ya da esneklige katkida bulunabilir [14]. Noropeptid Y sistemi de
strese davranigsal uyumda, anahtar rol oynamaktadir [15]. Noropeptid Y diizeyinin
azalmis olmasi tedaviye direncli depresyonda ve travma sonrasi stres bozuklugunda
da gozlenmistir. Diisiik noropeptid Y ekspresyonu ya da strese yanit olarak
noropeptid Y sisteminin yeterince islevsel olmamasi sonucunda ortaya g¢ikan, stres

esnekliginin az olmasi stresle iligkili bozukluklara yatkinlig: arttirabilmektedir [5].

Sekil.2.1. Noropeptid Y’nin Yapist [95]



2.1.2. Noropeptid Y Reseptorleri
NPY'nin G-proteinine bagl alt1 tane reseptorii vardir; Y1, Y2, Y3, Y4, Y5 ve Yo.
Tiim bu reseptorler G proteinine baglanip adenil siklazi inhibe ederler [16-18,19-22].

Y1 Reseptorii:

Bu reseptor genellikle postsinaptik membranda bulunur ve NPY'nin periferik
etkilerinin ¢ogundan sorumludur. Y1 reseptorii serebral korteks, talamus ve

amigdalaninn bazi nukleuslarinda yogun olarak bulunur [18,19].

Y2 Reseptorii:

Y2 reseptorii hipokampus, talamus, hipotalamus ve beyin sapinda olmak tizere
beynin ¢esitli bolgelerinde bulunur. Periferik sinir sisteminde sempatik, parasempatik

ve sensoryal ndronlarda yer alir [19].

Y3 Reseptorii:

Farelerde klonlanmis, siganlarda heniiz klonlanamamis bir reseptordiir [22].
Y4 Reseptorii:

Insanda kolon, ince bagirsak ve pankreasta Yiiksek seviyelerde bulunurken,
siganlarda ise sadece testis ve akcigerlerde yiiksek oranda bulundugu saptanmistir

[19].
YS Reseptorii:

Siganlarda yiiksek oranda beyin ve testiste yer alirken, bu dagilim insanlarda da
benzerdir [19].

Y6 Reseptorii:

Y6 reseptoriic budanmis (eksik) bir reseptordiir. Kalpte bol miktarda bulunurken
iskelet kasinda, gastrointestinal dokuda ve adrenal bezde disiik seviyede

bulunmustur [19].



2.1.3. Reseptor Yerlesim Yerleri ve Etkileri

NPY ve NPY reseptorleri, amigdala, hipokampus, neokorteks, septum, kaudat
putamen, hipotalamus ve locus seruleus gibi psikopatolojiden sorumlu bolgelerde
yogundur [23]. NPY’nin fizyolojik etkileri NPY1, NPY2, NPY4 ve NPY5 olmak

tizere 4 reseptdr tarafindan saglanir.

Tablo 2.1. NPY reseptorleri ve fizyolojik rolleri

Fizyolojik Rolii Reseptorler
Besin Alimi Y1,Y2,Y4,)Y5
Kan Basincinin Diizenlenmesi Y1,Y2
Anksiyete (Gerginlik) Y1,Y2,Y5
Agr1 Duyarlilig Y1,Y2
Depresyon Y1,Y2

2.1.4. NPY Y1 Reseptorii

Insanda Y1 reseptdrii 384 aminoasitten olusur [24] ve esas olarak merkezi sinir
sistemi i¢inde serebral korteks, talamus ve amigdala'da [25], ayrica adipoz dokularda
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de bulunur [26,27]. NPY Y1 reseptorii 1986 yilinda
ilk kez tanimlanmigtir [28]. 1990 yilinda, sigan DNA’simin klonlanmasindan sonra
Y1 reseptoriiniin kodlari bulunmustur [29-31]. Bundan sonra, fareden insanlar i¢in

homolog tiirleri belirlenmistir [32-35].

Gegmiste NPY Y1 reseptoriiniin 6zellikle meme kanseri hiicrelerinde asir1 bir artisa
ve yogun sekilde yayilmaya neden oldugu goriilmiistiir [36]. Y1 reseptorii segici
peptidler ve radyoaktif eslenikleri ya da kemoterapi ile gelistirilmis ve bu yaklagimla
meme kanseri igin yeni bir spesifik timor hedefleyicisinin elde edilmesi
amaclanmistir [37-40]. Meme kanseri 2012 yilinda ABD'de kadinlarda en sik teshis
edilen hastaliklardandir ve yasanan 6liim vakalari tahmini olarak 39,510 gibi bir
sayisal degere sahiptir [41]. 2001 yilinda, Reubi ve arkadaslari meme tiimorlerinde
NPY reseptor alt tiplerinde Y2 den Y1l'e bir gegis gozlemlemistir [42]. Bu kesifle
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NPY tiirevi olan Y1 reseptor ligandlari ile tiimor metastaz olusumunun hedeflenmesi
sagland1 [43]. Ancak, burada sadece bir yan etki olup olmadig1 ya da reseptor alt
tipinin bu timoér degisiminin gelistirilmesinde islevsel bir rol oynayip Oynamadigi
heniiz bilinmemektedir. Bunun disinda, daha 6ncede yapilan ¢aligmalarda reseptoriin
beslenme iizerine etkileri tartisilmistir. NPY hormonunun fazla salgilanmasi ile istah
artisinin orantili olarak arttig1 gézlenmistir. Calismamizda, heniiz net bir aydinlanma
saglanmadigi i¢cin NPY Y1 reseptoriiniin daha 6nceden belirlenmis etkilerini de goz
oniinde bulundurarak obezite icin daha etkin ilag etken maddelerini arastirmayi

amacladik.
2.1.5. NPY ve Obezite

Fare ve maymun ¢alismalari tekrarlayan stres, yiiksek yag ve sekerli diyetin, NPY
salgilamasin1 uyararak karin bolgesinde yag birikmesine neden oldugunu
gostermistir. Arastirmacilar istah hormonlari ile oynayarak arzu edilmeyen yerlerde
biriken yaglari eritebileceklerine inanmaktadir [44]. NPY1 ve NPY5 reseptorleri
istah uyarmmi ile siki iligkilidir. Oysa NPY2 ve NPY4 reseptorleri istahin
baskilanmasina yol agar [45]. Son zamanlarda arastirmacilar laboratuvar kosullarinda
strese bagli artan merkezi NPY diizeyinin 6zellikle yiiksek yag ve yiiksek glukoz
diizeyleri ile birlikte ateroskleroz, obezite ve metabolik sendrom benzeri durumlarin

olusumuna aracilik ettigini gostermistir [46].

NPY’nin santral yolla uygulanmasi besin alinmasii artirip tok hayvanlardaki
termojenezisi azaltirken, endojen NPY diizeylerindeki azalma ise besin alimini
azaltmaktadir [47]. NPY 'nin santral sinir sistemine uygulanmasina dayali birgok
calismada, NPY'nin besin alimi ve viicut agirhgimni regiile ettigi gosterilmistir [48-
50]. Manipulatif olarak endojen NPY baskilandiginda spontan beslenmenin de
baskilandigr goriilmiistiir. Besin alimmin manipulatif olarak arttirilmasinda (besin
alimini ilk basta kisitlamak gibi) NPY salgilanmasi, dokulardaki igerik, sentez ve gen
ekspresyonunun arttigir goriilmiistiir. Bu bulgular, endojen NPY'nin beslenme
davranig1 tzerindeki diizenleyici roliinii gostermektedir [49]. NPY giicli bir
oreksijenik (istah artirict) asittir. Kemirgenlerde NPY, beslenme sikligini
degistirmeden esas olarak beslenme miktarini artirir [48]. NPY'nin kronik olarak

beyine uygulanmasinda, kronik asir1 beslenme ve buna bagli olarak obezite goriiliir
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[50,51]. NPY'nin bu etkisine karsi tolerans gelismez [48]. Bu da NPY'nin, viicut yag
depolarindaki potansiyel diizenleyiciligini ve NPY'nin kisa ve uzun siireli doygunluk
belirtilerini etkileyebildigini gosterir [48,50]. NPY'nin temel gidalar tizerindeki
selektif etkisi denendiginde, karbonhidrat tiiketimindeki etkisinin, yag tiiketimine
gore daha belirgin oldugu goriilmiistiir [48]. Tim bunlar, NPY'nin fizyolojik

beslenme regiilasyonunda 6nemli rolii oldugunu gosterir [52].
2.1.5.1.0bezitenin Tedavisi
a) Obezite Tedavisinin Tarihi Gelisimi:

Obezitenin ilagla tedavisi bir¢ok kez talihsizliklerle sonuglanmistir. Tedavi igin
kullanilan tiroid hormonu; hipertiroidizm’e [53], dinitrofenol; katarakt ve noropatiye
[54], amfetamin; bagimliliga [55] neden olmustur. Yine tedavide kullanilan
ilaglardan olan Aminoreks’in pazardan ¢ekilmesinin nedeni ise, onun primer
pulmoner hipertansiyona yol agtiginin belirlenmesidir [56]. Ayni sekilde,
fenfluramin’in valvular kalp hastaliklariyla iligkili oldugunun goézlenmesiyle bu
uygulamadan da vazgegilmistir [57]. Biitin bu bulgular, obezite tedavisinde
kullanilan fizyolojik kontrol sisteminin diizenlenmesi gerektigini diisiindlirmiistiir

[58].
b) Giiniimiizde Mevcut Obezite Tedavisi:

Obezitenin tedavisi, enerji girigini enerji tiiketiminin altina indirmekten ibarettir [58].
Bu amagla diizenlenen diyetlerin cogunda diyetin biiyiik kism1 besin degeri olmayan
seliilozlu maddelerden olusturulmaktadir [58]. Bu kitle mideyi sisirerek tokluk hissi
olusturur. Obezitenin ilagla tedavisi de diyet tedavisinin yeterli olmadigi durumlarda

yaygin olarak kullanilmaktadir.

Glinlimiiziin en Onemli hastaliklarindan biri olan Obezite ayni zamanda bir¢cok
hastaliga da zemin hazirlamaktadir. Bunlar, kardiyovaskiiler sistem, hipertansiyon,
diyabet ve depresyon gibi yine en ¢ok karsilagilan hastaliklardir. Dolayisiyla obezite
icin bulunan etkili ilag tedavisi ile diger hastaliklara yakalanma riski de azaltilmis
olacaktir. Cerrahi tedavi son derece tehlikeli oldugu igin diger biitiin tedavi

yontemleri denenip basarisiz olduysa bagvurulmalidir.



2.1.6. NPY Y1 Agonist ve Antagonistleri

Agonistler tizerine yapilan ilk calismalarda da tok siganlarda NPY Y1 reseptoriiniin
agonistleri olan (Leu®, Pro**INPY ve (Pro*)NPY oreksijenik etkisine kismen

aracilik etmistir ¢linkii yiyecek alimi uyarilmistir [59-61].

Ik NPY Y1 antagonisti, BIBP3226, 1994 yilinda kullanilabilir hale geldi ve NPY
kaynakl1 beslenmeyi engelleyebilmek icin birka¢ grup ile gosterildi [62]. Ancak bu
bilesik daha fazla gida alimim etkiledi ve bdylece daha fazla ¢alismada kullanildi.
Kullanim1 smirli olabilecek bazi ¢alismalarda, merkezi sinir sistemi toksisitesi
goriintiilenmistir [63,64]. Hipotalamus i¢ine enjekte edildiginde benzer sekilde
kuvvetli Y1 reseptor antagonisti olan BIBO3304 tarafindan aglik engellenmistir [65].
LY357897 dahil diger Y1 reseptor antagonistleri, J-104870 ve GR231118’in de
NPY’ye bagh gida alimimi azalttigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur [66-69]. Bu Y1
antagonistlerinin ¢ogu klinik kan-beyin bariyeri (KBB) ve istenmeyen
kardiyovaskiiler yan etkilerin varligmmi gegmek igin yetersizlerdir. Yeni bir Y1
antagonisti olan BMS-193.885, (Sekil 2.2) KBB’ni gegerek herhangi bir olumsuz
kardiyovaskiiler etki olusturmadan sicanlarda gida alimini ve viicut agirligim
azaltabilen 6nemli yetenege sahiptir [70]. Bu da yapilan ¢alismanin bir anti-obezite

ajan1 olarak Y1 antagonizm olma olasiligin1 vurgulamaktadir.

OMe
H H
N N NN
@]
COH BMS193885
MeO,C CO,Me OH IC50 : 5.9nM
N
H

Sekil 2.2. Yeni bir Y1 antagonisti, BMS-193.8



Alkoloid

Tetrahidrokarbazol

Sekil. 2.3. indol, Indol alkaloidi ve Tetrahidrokarbazol

Ilag sanayinde en cok kullanilan kimyasal yapilar indol, indol alkaloidleri ve

tetrahidrokarbazoller ve tiirevleridir.

Ilk oral ilag olarak bulunan NPY Y1 antagonisti SR120819A yapisidir [71].

SR120819A
(IC50 = 8.4nM)



Agonistler;

(Pro®*) Néropeptid Y

Tyr-Pro-Ser-Lys-Pro-Pro-Asn-Pro-Gly-Glu-Asp-Ala-Pro-Ala-Glu- Asp-Met-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-
Leu-Arg-His-Tyr-lle-Asn-Leu-lle-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr

(Leu®!, Pro®*) Néropeptid Y

Tyr-Pro-Ser-Lys-Pro-Asp-Asn-Pro-Gly-Glu-Asp-Ala-Pro- Ala-Glu-Asp-Met-Ala- Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-
Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-Leu-Thr-Arg-Pro-Arg-Tyr-NH,

Antagonistler;

H,C . N
0
NJY\/\N NH,
f(/\N J?\ CH " N0 "
EN N2 2CF3CO,H
CH,S S HN N O HN 3 NH,
N, NG Rs
I/
BIBO3304
(IC50 = 9.5nM)
J104870 %O NH
=0.30M \©\
H
W(JNH
CI
LY-357897 O
K; =0.75nM
BIBP3226
(1C50 = 8.7nM)
N OH
H O { : M
y H Nl@\lr@N N JL N\)L NH,
N_ NH, W 0 o) H o)
/( Y 2 NIQ \L Nl?
) K(ér )KQ( ( % k(/& X
o H
GR231118
(1C50 = 9.5nM)

Sekil 2.4. NPY Y1 Reseptorii Agonist ve Antagonistleri
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2.2. KARBAZOL YAPISI ve OZELLIKLERI

Ik rapor edilen dogal karbazol alkaloit Murrayanin(1)’dir. Karbazol(2) (Cz ) 2-
bifenilamin, 2-nitrofenil ve petrol driinlerinden elde edilen mat beyaz bir
monomerdir. Alkol, benzen, toluen ve susuz asetik asitle kristallenebilir. Erime
noktas1 245°C dir. UV 1s1ga maruz kaldiginda kuvvetli floresans ve uzun floresans
gosterir. UV 15182 duyarli fotografik levhalarmin yapiminda kullanilir. Suda
¢Ozlinmez, kinolin, piridin, aseton, eter, benzen, asetonitrilde ¢oziiniir. Petrol eteri,

klorlanmis hidrokarbonlar ve asetik asitte kismen ¢6ziiniir.

H
N

Ssofiese

2

Murrayanin Karbazol

Organik kimyacilarin en dnemli amaglarindan birisi yeni kullanilabilir heterosiklik
bilesikler sentezlemektir. Bu bilesiklerden dogal veya sentetik total sentezlere
gegmek ise bir diger 6nemli amaglardan birisidir. Tetrahidrokarbozoller veya indol
alkoloidler ila¢ sanayisinde kullanilan ©nemli bilesiklerdendir. Literatiirde
tetrahidrokarbozollere yeni halkalar katilmasi ile yapilan birgok ¢alisma mevcuttur
[72].

Calismamizda kullanacagimiz bilesikler etkinligi daha Once deneysel olarak
Ol¢iilmiis tetrahidrokarbazol tlirevli 21 tane yapidan olusmaktadir. Asagida
kullanacagimiz temel iskelet yapimiz olan Tetrahidrokarbazol yapisi goriilmektedir.
Buradaki X ve Y degiskenlerinin her birine sirayla baglanan yapilar ve etkinlikleri

Tablo 2.2’de gosterilmistir.

11



Tablo 2.2. X ve Y Degiskenlerinin Deneysel Olarak Olgiilmiis pl C50 Degerleri

Bilesik X Y pIC50
|
N
A CH, [ j 4.60
N
(CH,)s |
N N
B O [ j 5.88
N
((I:Hz)s
N
C O H 514
(CH,),
N o)
D O [ j 4.80
N
((I:Hz)s
N
E O 5.47
N
(CI:Hz)3
6.19

1-.
CZ
P

(CHo;

ZT

(J

@
CZ
P4
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7.03

®

2

CH
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NH

%
N
H
%
N
H

\

7.31

6.11

I*

7.43
7.65
7.01
7.00

NNJ O - X

AUNH

|5CH\/2|
N
H
|5CH\/2|
N
H
|5CH§|
N
H
CH,
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CH,

F F
- Q0 Q-
N N
H
CH, |
N O
N [f 5.41
N
H

cH |

2 N
0 [ j 7.47
N
N
|
CH, |
X F N
: Ty O
N N
H
CH,

T

Q (j’ 6.36
N ()
| N
CH, |
E N
R [ j 6.73
N N
H
CH, |
6.77

[72)
_/

2.3. HESAPLAMALI KiMYA

Glinlimiiz bilgisayar teknolojisi, daha Once sadece hayal edilebilen kimyasal
hesaplamalari, hemen herkese kolay ve hizli bir sekilde yapabilme imkani
sunmaktadir [73].

Teorik Kimya, kimyay1 matematiksel yontemlerle tanimlar ve kimyasal yapilarin ve
kimyasal tepkimelerin agiklamasini temel fizik kanunlarina dayanarak yapar.

Hesaplamali1 kimya ise teorik kimya ile deneysel kimya arasinda koprii gorevi goriir.
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Hesaplamali kimya ile sadece kararli molekiilleri degil kararsiz ara {riinleri de
calismak miimkiindiir. Boylece deneysel olarak elde edilmesi miimkiin olmayan

molekiiller ve tepkimeler hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglar.

John Pople, bazi deneysel hatalarin da bilgisayar hesaplamalar1 sayesinde 6nceden
tahmin edilebilecegine iligkin bir tespitte bulunmustur. Bu goriise gére dnce tahmini
bir model olusturulur. Bu modelin parametreleri gercek modellerle karsilagtirilarak
birbiri ile olan uyumu arastirtlir. Eger bir uyum s6z konusuysa tahmini modelin
parametrelerine giiven duyulabilir ve bu parametreler deneysel sonuglart olmayan

diger molekiiller i¢in de kullanilabilir [74].

Glinimiizde kimyasal arastirmalarda molekiillerin yapisi, enerjisi ve diger
ozelliklerin kuramsal incelenmesinde yaygin olarak kullanilan teorik hesaplama
yontemleri ile molekiillerin bir¢ok 6zelligi deney yapmaya gerek kalmadan
hesaplanmaya baslanmistir. Deneysel verileri bilinen sistemlerle ilgili teorik
inceleme ile teorik yaklagimin eksikleri belirlenebilmekte ve daha iyi teorik
yaklagimlar tiiretilmektedir. Hatta bu yaklasimlar ile simdiye kadar elde edilmemis
veya edilememis ve gercek kosullarda var olamayacak bilesiklerle ilgili uygun

sonuglar alinabilmektedir.

Molekiiler yapi, termodinamik degerler, dipol moment, iyonlasma potansiyeli,
elektron yiikleri, elektron yogunluklari, bag uzunluklari gibi birgok bilgiyi elde
etmek bir tek deneyle miimkiin degildir. Ancak teorik hesaplama yontemleri ile bu
bilgilere ¢cok daha kisa siirede ve az maliyetle ulagsmak miimkiin olmaktadir. Bu tiir
verilerin deneysel yontemler ile hesaplanmasinda sonuglarin giivenilirligi de goz
onilinde bulundurulursa, yayginlasmakta olan bir¢ok hesaplama yontemi sonuglarinin,
deneysel sonuglara gore ne kadar giivenilir oldugu goriilebilir. Kisaca, calismay1
ylriiten kisinin gozlemleri ve titizligi, calisma ne kadar hassas olursa olsun, elde
edilen dogrulugunu dogrudan belirler. Ayrica reaksiyon ortaminda olusabilecek yan

iriinlerin varlig1 da sonuclarin giivenilirligini azaltacaktir.

Ancak tim bu olumlu o6zelliklerine ragmen hicbir zaman teorik hesaplamalar
deneysel hesaplamanin yerini alamaz. Sonuc¢ta 6nemli olan, elde edilen sonuglarin
giincel yasamda kullanilirlig1 oldugundan, her kimyager i¢in en gercek ve giivenilir

sonug¢ deneysel veriler olacaktir. Bunun yaninda teorik veriler her zaman deneysel
15



calismay1 yonlendirici ve aydinlatici olmakta ve birkag istisna disinda teorik ¢alisma
ile deneysel ¢aligma kiyaslamak olarak kullanilmakta ve yorumlanmaktadir. Boylece
deneysel c¢alismalarin  veya bulgularin gilivenilirligi artmakta veya yontem
desteklenmektedir [75].

Deneysel caligsmalar1 desteklemek ya da deneysel calisma yapmadan elde edilecek
sonuglart onceden tahmin edebilmek amaciyla hesaplamali yontemleri kullanacak

olan arastirmacilar igin;
2.3.1.Molekiiler Modelleme ve Teknikleri

Teorik metotlarla bilgisayar tizerinde molekiillerin 6zelliklerinin ve davranislarinin
hesaplanmas1 ve simiile edilmesidir. Molekiiler modelleme ile Molekiiler geometri,
Molekiillerin gegis halleri ve enerjileri, Kimyasal reaktivite, IR, UV ve NMR
spektrumlar1, Substrat-enzim etkilesimleri, Self-assembly sistemlerin morfolojik

ozellikleri ve Fizikokimyasal 6zellikler hesaplanabilir.
1. Molekiiler Mekanik Yontemleri (MM)
2. Elektronik Yapi1 Metotlar1
e Yari-deneysel Yontem
e Ab-initio Yo6ntemi
2.3.1.1. Molekiiler Mekanik

Molekiiler mekanik; simiilasyonlari, molekiiliin yap1 ve o6zelliklerini yorumlarken
klasik fizik kanunlarini kullanir [76]. Klasik mekanigin molekiillere uygulanmasiyla
yapilan hesapsal yontemler molekiiler mekanik hesaplamalardir. Molekiiler mekanik
metotlar hizli olmasi sebebiyle 0Ozellikle biiylik molekiillerin hesaplanmasinda
olduk¢a 1iyi bir metottur. Fakat birgok bilesik c¢esidi icin elde edilebilecek
parametrelerin eksik olmasindan dolay: eksiklikleri bulunmaktadir. Bununla birlikte
elektronlar1 ve orbitalleri hesaba katmadigi icin molekiillerin reaktivitesi ve kimyasal

reaksiyonlar lizerinde caligmalar i¢in uygun degildir.
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2.3.1.2. Elektronik Yap1 Metotlari

Elektronik yap1 metotlar1, hesaplamalar i¢in temel olarak klasik fizikten daha fazla
kuantum mekanik kanunlarin1 kullanir [77]. Bir molekiiliin enerji ve diger ilgili

Ozellikleri kuantum mekaniginde Schrodinger esitligini ¢ozerek elde edilir.

Burada;

y/(r,R); molekiiliin toplam dalga fonksiyonunu

r; elektron koordinatlarini

R: cekirdek koordinatlarini

m; elektron kiitlesi

M1 ; I ¢ekirdeginin kiitlesini

Zive Zj ; 1 ve J gekirdeklerinin atom numaralarini ifade etmektedirler.

Denklemin atomik birimlerle daha sade halini elde ederiz.

Hy(r,R)= i—LViw(F«R)—%i‘?fw(rﬁ)—

~ M,
. LZ 7 Z,
S Ly(rR)+3 TR+ 3 Al n
=1 I=1 " Jei -'l" =1 _."J'
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Herhangi bir kiigiik sistem i¢in, Schrodinger esitliginin gercek ¢oziimii, matematiksel
islem olarak, pratik degildir. Schrodinger esitliginin ¢éziimii i¢in elektronik yap1
metotlar1, degisik yaklasimlarla karakterize edilir. Elektronik yap1 metotlar1 baslica

iki gruba ayrilir.
2.3.1.2.1. Yar1 Deneysel Metot

Yari-deneysel metotlar, Schrodinger esitliginde yaklagimi basitlestirmek igin,
deneysel verilerden tiiretilen parametreler kullanilarak, karakterize edilir. Boylece,
goreli olarak pahali degildir ve ¢ok biiyiik molekiillere de pratik olarak uygulanabilir.
Yari-deneysel metotlarin birgcok c¢esidi vardir. AM1, PM3 ve MNDO en iyi bilinen

yari-deneysel metotlardandir [78].

PM3; Yapinin tespit edilmesinde PM3 genellikle ii¢ yar1 deneysel model arasinda en
iyisidir. Ozellikle periyodik cetvelin 2. sirasindaki ve daha agir elementler igin AM1

ve MNDO dan daha iyi sonuglar verdigi gorilmiistiir.
2.3.1.2.2. Ab-initio Yontemi

Ab initio metotlari, molekiiler mekanik ve yar1 deneysel metotlarin tersine
hesaplamalar icin 151k hizi, Planck sabiti, elektronun kiitlesi gibi temel fizik
sabitlerini kullanir. Deneysel degerlere ihtiyag duymaz. Ab-initio hesaplamalarinda
iki farkli matematiksel yaklagim uygulanir; Hartree-Fock (HF) ve Yogunluk
fonksiyonel Teorisi (YFT).

YET; Son yillarda popiiler olan bir teoremdir Ve benzer metotlara gore kisa zamanda
gerceklestirilebilen gozleme dayanmaktadir. Pargacik sisteminin toplam enerjisini,
elektriksel yiikk yogunlugunun bir fonksiyonu olarak inceleyen, Schrodinger
denkleminin ¢6ziimiinde kullanilan bu teori 1960’11 yillarda WALTER KOHN ve
calisma arkadaslar tarafindan gelistirilmistir. YFT ¢ogu sekilde ab initio metoduna
benzer. YFT hesaplamalari, HF gibi hesaplama kaynaginin ayni niceliklerini
gerektirir, ama en azindan ab initio metodundan daha ucuzdur. YFT metotlar1 diger
metotlara gore daha dikkat ¢ekicidir ¢linkii modelde elektron korelasyonunun etkisini
icerir. Bir molekiiler sistemdeki elektronlar digerinin hareketini etkiler. HF

hesaplamalar1 bu etkiyi ortalama bir etki olarak disiiniir ve her bir elektronu goz
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Oniine alir ve ortalama elektron yogunlugu kabul edilir. Oysa elektron korelasyonunu
iceren metotlar, zit spinli elektron ciftlerinin ani etkilesimlerini hesap eder. Bu

yaklasim, bazi sistemler i¢in HF’dan daha az hassas sonu¢ vermesine sebep olur.

2.4. QSAR

Biyolojik olarak aktif bilesiklerin tahmininde ve planlanmasinda QSAR’ m &nemi
giin gectikge daha iyi fark edilmeye baslandi [79,80]. QSAR’ in tarihi 19.yy’ a
dayanmaktadir. 1863° de Strasbourg Universitesi’ nde A.F.A. Cros, alkollerin suda
¢cOziinlirligli azaldikga memelilerde zehir etkisi ortaya ¢ikardigini gozlemlemistir.
Biitin QSAR analizleri, farkli yapisal ozelliklerin lineer toplanabilir katkilarinin
tahminine ya da bilesiklerin biyolojik aktivitesine dayanir. Kantitatif yapi-etki
iligkileri (QSAR) analizleri, kimyasal bilesiklerin molekiiler nitelikleri
(fizikokimyasal/yapisal O6zellikleri) ile biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskileri

matematiksel yontemlerle nicel olarak ¢oziimleme caligsmalaridir.

Gliniimiizde, yeni ilag etken madde tasarim veya bilinen ila¢ molekiillerini modifiye
ederek daha spesifik ve etkili hale getirme calismalari, artik etki mekanizmalarinin
tanimlanmaya caligildigr mekanistik tasarim yontemler kullanilarak yiiriitilmektedir.
Bu durumda, kimyasal bilesigin etki yoresindeki hedefle etkileserek biyolojik yanitin
ortaya ¢ikmasina neden olan farmakodinamik etmenlerin tanimlanmasi gerekir. Bu
etmenlerin, organizmaya giren kimyasal bilesigin molekiiler nitelikleri ile dogrudan
bagintili oldugu disiiniiliirse, kimyasal bilesigin fizikokimyasal ozellikleri ile
biyolojik aktivitesi arasindaki iligkilerin belirlenmesi 6nem kazanir. Bu iliskilerin

belirlenmesi ve tanimlanmasi ise QSAR analizleri yardimiyla gerceklestirilir.

Genel anlamda degerlendirildiginde, QSAR analizleri, kimyasal bilesiklerin nicel
olarak saptanan molekiiler nitelikleri ile g6zlenen biyolojik aktivite degerleri
arasindaki iligkilerin ¢6ziimlenmesini saglayarak, yeni onder bilesiklerin rasyonel
bicimde tasarlanmasi veya gelistirilmesine katki saglayacak ongoriileri elde etmek

i¢cin kullanilirlar.
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Tablo2.3. QSAR Yoénteminin Tarihgesi

Crum-Brown and Fraser (1868)

Maddelerin fizyolojik faaliyetleri, kimyasal bilesimi
ve yapisi ile iligkiliyken nicel bir sekilde kimyasal

yapisinin temsilini géstermemistir.

Richardson (1868)

Coziiniirliigiiniin bir fonksiyonu olarak kimyasal yap1

ifade edilir.

Mills (1884)

Seri olarak erime ve kaynama noktalarinin tahmini
icin bir QSPR modeli gelistirmistir, sonuglar1 bir
dereceye kadar dogruydu.

Richet (1893)

Alkoller, eterler ve ketonlar sulu ¢oziiniirliige sahip
bir dizi toksisiteler ve sitotoksikler ile ters orantili
bunlara karsilik gelen su c¢oziiniirliikleri ile dogru

orantilt oldugunu gostermistir.

Overton and Mever (1897,189

Organik bilesik gruplariyla bagmtili  partisyon
katsayilarina sahip olan anestezik yatistiric1 aktivitesi
ile molekiillerin lipofillige bagli oldugu sonucuna

varilmistir.

Hammett (1935, 1937)

Elektronik Sigma-Rho sabitlerinin ve dogrusal serbest
enerji iligkisi (LFER) prensibinin arasinda kurulan
ayrilma sabitesi ile benzoik asit tizerindeki bir
stibstitliente ilavesiyle etkisi arasinda orant1 oldugu

varsayillmaktadir.

Ferguson (1939)

Ucgucu bilesiklerin bagil doygunluk ile yatistiricilik
Ozelligi orantilidir ve toksisite i¢in bir termodinamik

ifadedir.

Bell and Roblin (1942)

Kendi iyonlagmalar1 yoniinden bir dizi sulfanilamidin

antibakteriyel aktiviteleri ¢alisildi.

Albert (1948)

Cok sayida aminoakridinlerin iyonlagsma / elektron
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dagilimi ve enerjileri tlizerine sterik erisim etkilerini

inceledi.

Taft (1952)

Polar, sterik ve rezonans etki ayrilmasi igin bir

yontem One siirdii ve ilk sterik parametre tanitildi.(Es)

Hansch ve Muir (1962)

Hammett sabitlerinin ve hidrofobikligi ile bitki

biiyiime diizenleyicilerinin biyolojik aktiviteleri

arasindaki bagnti.

Hansch ve Fujita (1964)

Lineer Hansch denklemi ve bir¢ok genisletilmis
formlarmi elde etmek i¢in Hammett elektronik

sabitleri ile hidrofobik sabitleri birlestirilmistir.

Hansch (1969)

Genigsletilmis hidrofobiklik araliklari ile basa ¢ikmak
icin parabolik Hansch denklemini gelistirdi.

Free ve Wilson (1964)

Etkinligi farkli siibstitiient maddelerinin katkilarinin
basit bir toplami olarak ayriklastirilmis bir katki

modeli formiile edilmistir.

Fujita and Ban (1971)

Basitlestirilmis  Serbest-Wilson  denklemi  serisi
olmayan siibstitiie bilesik i¢in aktivite tahmini ve
diger serbest enerji ile ilgili terimleri dogrultusunda
aktivite parametresi olan aktivite logaritmayi gelistirdi

ve bu Fujita-Ban denklemidir.

Kubinyi (1976)

Sulu ve lipoidal bolme sistemleri lizerinden ilaglarin
taginmast arastirildi ve daha istiin bir ¢ift dogrusal
(lineer olmayan) QSAR modeli gelistirmek igin

Hansch’in parabolik denklemi gelistirildi.

Hansch ve Gao (1997)

C-QSAR programina dahil karsilastirmali QSAR (C-
QSAR), gelistirildi.

Heritage ve Lowis (1997)

Yapilara belirli bir tamsayr atanir ve daha sonra
molekiiler hologram olusturmak icin bir parmak izi
olarak tiim olas1 kisimlar1 doniistiren Hologram

QSAR (HQSAR) gelistirildi. Bu hologramlar
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kutularinin doluluk oranit molekiillerin kimyasal ve
topolojik bilgi kodlama, QSAR tanimlayicilar1 olarak

kullanilir.

Cho ve Digerleri (1998)

Istenilen  aktivite degerine sahip  molekiiler
tanimlayicilarin degerlerini bulmak i¢in ters QSAR’1,
gelistirdi. Diger bir deyisle, bu tanimlayic1 degerlerin
iyi bir hedef etkinligine uygun ve tamimlayici
degerlerinin ¢6zelti kiimesinden aday yapilarin
odaklandigi optimum kiimelerin bulundugu bir

kiitiiphane olusturmustur.

Labute (1999)

Yiiksek verimli tarama ikili aktivite Ol¢iimleri ile
gelistirilen QSAR (6rnegin, basarisiz/gegen ya da
aktif / pasif ) ve molekiiler tanimlayic1 vektorler girdi
olarak alinir. Aktif ve aktif olmayanlar i¢in bir olasilik
dagilimi daha sonra Bayes teoremi dikkate alinarak

belirlenmistir.

2.4.1. QSAR’in Kullanim Alanlari

Bu baglamda, QSAR analizleri;

v Kimyasal bilesiklerin organizmadaki emilim, dagilim ve iletiminde rol

oynayan farmakokinetik iligkilerin tanimlanmasi,

v Kimyasal bilegiklerin hedefle (reseptor, enzim ve digerleri) arasindaki

etkilesmelerde rol oynayan dinamiklerin belirlenmesi,

v' Kimyasal bilesiklerin

organizmada biyotransformasyonunu saglayan

enzimatik iligkilerin tanimlanmasi ve

v" Kimyasal bilesiklerin istenmeyen veya toksik etkilerden arindirilmasi
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gibi ¢oziimlemelere ulasilmasini saglayarak, ila¢ etken maddesi olabilecek yeni
onder bilesiklerin tasarim ve/veya gelistirilmesine 11k tutacak Onermelerin agiga

¢ikartilmasina yardimer olur.

QSAR yaklasimi ile kimyasal yapmnin nitelikleri ve biyolojik aktiveteleri arasindaki
iliskiler, fiziko-kimyasal 6zellikleri arasindaki iliskiler ile kimyasallarin ¢evresel ve

toksikolojik davranislarinin irdelenmesi yapilabilmektedir.

Uygulandigr alanlar:

e Farmakolojik molekiil aktivitelerinin modellemesi ve analizi

e Deneysel kimyasal 6zelliklerin degerlendirilmesi

e (Cevre ile ilgili molekiil etkisinin degerlendirilmesi

e Toksikolojik molekiil aktivitelerinin modellemesi ve degerlendirilmesi

e Sentezlenmemis molekiillerin davraniglari, aktiviteleri veya o6zellikleri

hakkinda tahminde bulunma

Bizim yapmis oldugumuz calismada QSAR’1 kullanmamizin sebebi; etkinligi daha
once deneysel olarak kanitlanmis NPY Y1 reseptoriiniin istah artirict [45]
ozelliginden dolayr neden oldugu obezite hastaligt ve diger hastaliklara kars
antagonist yapilarinin teorik olarak etkilerini incelemek ve boylece reseptdriin

aydnlatilmasini saglamaktir.

Cok boyutlu QSAR teknikleri, protein- ligand etkilesiminin tanimlanmasinda son

derece 6nemlidir. Boyutlarina gore QSAR ;

1D QSAR— Molekiiler baglanma pKa, logP, vb. fizikokimyasal parametrelerle

iliskilendirilir.

2D QSAR — Baglanma egilimi yapisal parametrelerle (yapisal topolojik, geometrik,
elektrostatik, termodinamik) belirlenir.
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3D QSAR — Molekiilleri ¢evreleyen kovalent olmayan etkilesim alanlar1 ile
aktivitesi bagntili. Yani Molekiiler baglanma uzaydaki ii¢ boyutlu elektrostatik,
sterik, hidrojen bag1 ve hidrofobik 6zellikleriyle belirlenir.

4D QSAR — Ligand veri setini igeren molekiillerin ¢oklu gdsterimine
(konformasyonlar, protonlanma hali, stereocizomer) izin verir. Ek olarak 3D-QSAR

ligand konfigiirasyonlar da dahildir.

5D QSAR — 4D QSAR’ dan da farkli olarak Pha’ nin (farmakofor) sekiz farkli es

zamanli, yonlenmis pozisyonlarin degerlendirilmesine izin verir.

6D QSAR — En uygun ¢oziinme modeli tarafsiz bir sekilde tanimlanir.
Cozlinmemenin derecesi, Yylizeyden ¢oziicliiniin uzaklastirilmast  ve farklhi

protonlanma hallerinin katkis1 gibi anlik geligsmelere firsat verir.

Klasik QSAR yontemleri, 3D-QSAR yaklagimlarina gére ¢ok daha basit, daha hizli

ve otomasyona daha uygundur.
2.4.2. 2D QSAR

2D QSAR’da molekiiler baglanti ve ya topoloji 6zellikler onemlidir. Molekiiler
etkilesim i¢in 6nemli molekiiler 6zellikleri karakterize etmelidir. Bunlar; Hidrofobik,
elektronik, sterik parametreler, boyut, sekil ve hidrojen bagi gibi ozelliklerdir.
Bunlara ek olarak; Fizikokimyasal ozellikler (logP), Tiretilmis ozellikler (yiizey
elektrostatik potansiyel dagilimi), Ozet dzellikleri (parmak izi = kisim sayis1) gibi

ozellikler de hesaplanabilir.

Kimyasal bilesiklerin molekiiler nitelikleri ile biyolojik etkileri arasindaki iliskilerin
nicel analizinde, molekiilin degisik fizikokimyasal &zelliklerini tanimlayan cesitli

sabiteler, bagimsiz degisken parametreler olarak kullanilmaktadir.
2.4.3. Fizikokimyasal Parametreler

Kantitatif yapi-etki iligkilerinin ¢dziimlenmesi i¢in yiritilen matematiksel
denklemlerde bagimsiz degiskenler olarak kullanilan fizikokimyasal parametreler,
molekiiler ve/veya siibstitiient sabiteleri seklinde yer alirlar. Bu amagla, gerek

efektor-hedef arasindaki etkilesmelerde rol oynayan dinamiklerin, gerekse de ilag
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etken maddesi kimyasal bilesigin organizmadaki transportunu i¢eren farmakokinetik
olaylarin ¢oziimlenmesinde, etkinlikleri tanimlayan molekiiler ve/veya siibstitiient
sabiteleri, kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde en yaygin olarak kullanilan

fizikokimyasal parametreleri olustururlar.

Fizikokimyasal
Parametreler

Hidrofobik (Lipofilik) Elektronik Sterik
Parametreler Parametreler Parametreler

Sema 2.1. Fizikokimyasal Parametreler

2.4.3.1. Hidrofobik Parametreler

Lipofilik etkinlikler, biyolojik yanitin ortaya cikisi sirasinda, ilag etken maddesi
bilesiklerin organizmada dagilimi, biyogevirimi, etki yoresine taginmasi veya hedefle

etkilesmeleri iceren olaylarda, nemli rol oynarlar [81-89].
v Pi Aromatik Siibstitiient Sabitesi (7r)
v Kromatografik Dagilim Sabitesi (Ry)
v' Hidrofobik Fragment Sabitesi (f)

v' Partisyon Katsay1 Sabitesi (logP); Kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde
en eski ve en yaygin olarak kullanilan bu parametre, kimyasal bilesigin
organik (lipid) faz ile sulu fazdaki partisyon katsayisini tanimlayan P nin

logaritmik degeridir
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2.4.3.2. Elektronik Parametreler
a) Elektronik Siibstitiient Sabiteleri;
v Sigma (o) Elektronik Siibstitiient Sabiteleri;
v" Diger Elektronik Siibstitiient Sabiteleri;
e Alan (F) ve rezonans (R ) etki sabiteleri
e Elektrik dipol momenti ()

e Yiik transfer sabitesi (Ct ve/veya k)

b) Elektronik Molekiiler Parametreler;

v lIyonizasyon Sabitesi (pK,); Iyonizasyon sabitesi (pKa), organik
molekiillerin elektronik 6zelliklerinin bir fonksiyonu olarak ortaya ¢ikar ve
bilesiklerin gerek etki yoresine tasinmasi gerekse de hedefle etkilesmesi ile
ilgili olaylarin ¢6ztimlenmesinde 6nemli bir fizikokimyasal parametre olarak

kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde kullanilir [90,91].
¢) Kuantum Mekanik Parametreler;

Enomo: HOMO, molekiil temel durumda yani kararli haldeyken molekiilden
koparilmasi en kolay olan elektronun koparilabilmesi i¢in molekiile verilmesi

gereken enerji olarak tanimlanabilir.

ELumo: LUMO, HOMO’daki bir elektron uyarildiginda elektronun yerlesecegi ilk
orbitaldir. E_ymo, LUMO’daki bir elektronun molekiile baglanma enerjisi olarak

tanimlanabilir.

Iyonlasma enerjisi (I): Molekiilden bir elektron koparmak igin gereken enerjidir.

DFT’ye gore ; | =- Epomo’dur.

Elektron llgisi (A): Molekiilii negatif yiiklii iyon haline getirebilmek icin gerekli

enerjidir.

DFT’ye gore ; A= - E_ ymo dur.
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Dipol Moment (n): Dipol moment molekiiliin polarligin1 belirten bir tanimlayicidir

ve bir molekiil i¢in klasik tanimi asagidaki baginti ile verilir:

u=xqr

Elektronegativite (y): DFT ye gore elekronegativite, asagidaki esitlikler ile verilir:

x=(0+A)2yada x=(Enomot ELumo)/ 2

Kimyasal Sertlik (n): DFT ye gore kimyasal sertlik,

n=(I-A)/ZyadanZ(ELUMo—EHOMO)/Z
esitlikleri ile verilir.

Yumusakhk (S): Bir molekiiliin kimyasal reaktivitesinin ne Ol¢iide oldugunu

gosteren bir Sl¢iittiir.
S=1/n

Kimyasal potansivel (n):

n= -(I + A )/ 2 ya da n= (EHOMO+ ELUMO) /2

Elektrofilisiti _indeks (®): QSAR c¢alismalarinda yaygin olarak kullanilan bir

molekiiler tanimlayicidir. Elektrofilik giic anlamina gelmektedir.
o = p?/2n
2.4.3.3. Sterik Parametreler
a) Geometrik ozellikleri Tanimlayan Parametreler;
v’ Taft'in Sterik Stibstitiient Sabitesi (Es)
v" Charton'un Sterik Stbstitiient Sabitesi (v)
v' STERIMOL Sabiteleri (L,B1-Bs)
b) Molekiiler Farklihklarn Tanimlayan Parametreler
v Minimal Sterik Farklilik (MSD)

v Minimal Topolojik Farklihk (MTD)
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¢) Polarize Ozellikleri Tamimlayan Parametreler
v Molar Refraktivite (MR)

v' Parakor (Pr)

2.4.4. QSAR Modellerinde Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Istatistiksel veya Kemometrik teknikler bir QSAR modeli olusturmak igin
matematiksel temeli olusturur. Regresyon analizi aralarinda sebep sonug iliskisi olan
iki veya daha fazla degisken arasindaki iliskiyi incelemek ve o konuyla ilgili tahmin
yapabilmek amaciyla olusturulan ve matematiksel bir model ile belirtilen istatistiksel
bir analizdir. Bagimli degiskenler ile bagimsiz degiskenler arasinda kurulan
istatistiksel modelle bagimsiz degiskenlerin belirli degerleri i¢in bagimh
degiskenlerin alacagi degeri tahmin etme yontemidir [92]. Burada bir bagimh

degisken (Y) ile bir bagimsiz degisken (Xl) arasindaki bagmtiy1 inceleyen yonteme

basit regresyon, bir bagimli degisken (Y) ile iki ya da daha fazla bagimsiz degisken

(X, X, X,,....., X ) arasindaki bagmntilar1 modeller aracilig1 ile inceleyen yonteme
1 2 3 p

ise ¢coklu regresyon adi verilmektedir. [93]
2.4.4.1. Dogrusal Regresyon

Bir bagimli degisken (Y) ve birden fazla bagimsiz degisken (X) arasindaki

fonksiyonel iligkiyi inceleme yontemidir.
Y =a+ bX bi¢iminde ifade edilen modele basit dogrusal regresyon adi verilir.

Basit regresyon modelinde bagimli degisken ile bagimsiz degisken arasindaki

fonksiyonel bagint1 matris formu ile agagidaki gibi gosterilir.
Y =Xef... [93]
2.4.4.2. Dogrusal Olmayan Regresyon

Istatistik bilimde gdzlemi yapilan verilerin bir veya birden fazla bagimsiz degiskenin
model parametrelerinin dogrusal olmayan bilesigi olan ve bir veya daha ¢ok sayida

bagimsiz degisken ihtiva eden bir fonksiyonla modellestirilmesini igeren
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bir regresyon (baglanim) analizi tiiriidiir. Veriler arka-arkaya yapilan yaklasimlarla

kurulan modele uydurularak ¢éziimleme yapilir.

2.4.4.3. Coklu Dogrusal Regresyon

Coklu dogrusal regresyon (MLR) kapsaminda tanimlayicilarin bazilar1 veya tiimii
tizerine ilacin bagimlilik 6zelligini belirlemek i¢in standart cok degiskenli regresyon

hesaplamalar1 yaparak QSAR denklemleri tiretir.

Genelde ¢oklu regresyon analizi:
1- Bagimli degiskendeki degisimi agiklayabilmek i¢in kullanilir.

2- Faktorlerin, diger faktorlerin etkisi olmaksizin bagimli degiskene etkilerinin
kestirimi ig¢in yapilir. Bu kestirim her degisken icin bulunur. Bunlardan

hangilerinin agiklamada daha 6nemli olduklar1 da ayn1 amag i¢inde incelenir.

3- Bagimli degiskene iliskin ortalama Y ya da Y degerlerinin bulunmasi amaciyla

kullanilir [94].

Calismalarin ¢ogunda bagimli degiskeni etkileyen birden ¢ok bagimsiz degisken soz
konusudur. Burada amag; bagimli degiskene etki eden birden c¢ok bagimsiz
degiskenin etkisini incelemek ya da sadece aralarindaki karmasik yapiy1 tanimlamak
olabildigi gibi, bagimsiz degiskenlerden hangisi ya da hangilerinin bagimli degiskeni
daha cok etkiledigini bulmaktir. Ornegin, bir bagimli degiskeni etkileyen iig
bagimsiz degisken soz konusu oldugu zaman kestirimlerde kullanilacak regresyon

denklemi:

Coklu Regresyon Modeli;

Y=aXi+bX,+cX;

a,b,c; Regresyon katsayilari

Y ; Tahmin edilen y degeri

Korelasyon Katsayisi (R) ; Analizlenen bilesiklerin gbzlenen ve analiz sonucu

hesaplanan biyolojik etki degerleri arasindaki fark ne kadar az ise, R degeri o oranda

1'e yakin bir deger olarak ortaya ¢ikar.
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Standart Sapma (s) ; Elde edilen modelin standart hatasini gosteren bu deger sifira

dogru yaklastikca modelin uyumu ve korelasyon katsay1 (R) degeri yiikselir.

Fisher Testi (F) ; Korelasyon denkleminin saptanan genel F testi degeri, bu

denklemin serbestlik derecesine (DF) baglidir.
DF =n-k-1

n ; Kimyasal bilesik sayis1

k ; Fizikokimyasal parametre

Onerme Giicii Katsayisi (q°) ; Hesaplanan g° degeri ne kadar 1’e yakinsa modelin

gecerliligi o kadar artar.
Onerme Giicii Standart Hatasi ( Seress) ; Elde edilen PRESS degeri kiigiildiikge q2

degeri bliylir.
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BOLUM 3

3. MATERYAL VE METOTLAR

Gaussian 09 [96], Gaussian elektronik yapi programlarinin en sonuncusudur. Cok cesitli
sartlar altinda bulunan ve genis bir yelpaze olusturan molekiiler sistemleri modellemek igin

tasarlanmis olan Gaussian, kuantum mekaniginin temel yasalarim1 kullanarak hesaplamalar

yapar.

Gaussian kimyacilar, fizik¢iler ve mithendisler tarafindan, kimya ile ilgili yerlesmis ve yeni
gelismekte olan ilgi alanlarinda arastirma yapmak, molekiiller iizerinde ve deneysel olarak
incelenmesi imkansiz veya ¢ok zor olan duragan tiirleri ve bilesikleri de igeren (mesela kisa
Omiirlii ara birimler, ge¢is yapilar1 ve benzerleri gibi) kesin veya potansiyel reaksiyonlar

tizerinde ¢aligmak i¢in kullanilmaktadir.

Gaussian 09 bilgisayar programi kullanilarak molekiillerin ii¢ boyutlu (3D) sekli
olusturularak, molekiillerin geometrisi ve enerjisi (geometri optimizasyonu ile), molekiillerin
bag acilari, bag uzunluklari, dipol momentleri, Teorik IR, UV ve NMR frekanslari,
molekiillerin MO diyagramlarinin hesabi, HOMO-LUMO enerji ve orbitallerinin sekli,
Molekiiler elektrostatik potansiyel enerji haritasi (MEP), Molekiilin tek ve iki boyutlu
konformasyon analizi hesab1 ve ligand bir atoma sahip kompleks bir molekiiliin de optimize

hesabi gibi hesaplamalar yapilmaktadir.

Bu c¢alismada Gaussian-09 bilgisayar programi kullanilmistir. Gaussian-09 bilgisayar
programi molekiillerin 6zelliklerini ve hesaplama metotlarim1 programin baz setlerini
kullanarak yapar. Bilgisayar alanindaki gelismeler ¢esitli simiilasyon yontemlerinin gelisimini
de beraberinde getirmistir. Cok sayida simiilasyon ydntemi mevcuttur. Oncelikle yar
deneysel metot olan PM3 ve daha sonra son zamanlarda sik¢a kullanilan simiilasyon
yontemleri arasinda yer alan YFT (Yogunluk Fonksiyon Teoremi) metodunu kullanarak NPY
Y1 antagonisti olan karbazol tiirevlerinin B3LYP/6-31G ve B3LYP/6-31G* baz setlerinin
kullanilarak incelenmesini kapsar. Belirtilen ii¢ temel setteki, PM3; B3LYP/6-31G ve
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B3LYP/6-31G* hesaplamalar sonucunda dolayli ve dolaysiz olarak kuantum mekanik
parametreleri, Eqomo, ErLumo, dipol moment, kimyasal sertlik, olusum enerjisi... vs elde
edilmistir.

Gaussian 09 programi ile elde edilen kuantum mekanik parametreleri kullanilarak BILIN [97]
programi ile ele alinan bilesiklerin yapi aktivite iliskilerini ifade edebilen QSAR modelleri
olusturulmustur. Olusturulan QSAR modelleri i¢inde en iyi model istatistiksel degerler ile

kiyaslamalar sonucunda belirlenmistir.
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BOLUM 4
4. BULGULAR

Ele alinan antagonist yapilar G09 programi ile ii¢ farkli temel sette optimize
edilmistir ve elde edilen bu yapilar i¢in hesaplamalar sonucunda elde edilen 9
degisken Tablo 4.1'de gosterilmistir. Ilk dért degisken programdan elde edilen
verilerdir. Diger degiskenler ise Bolim 2’deki kuantum mekanik parametreler

kismindaki hesaplamalar sonucunda elde edilmistir.

Tablo. 4.1. Dokuz degisken ve simge ile gosterimleri

Degisken Simge
Olusum Enerjisi X-1
Dipol Moment X-2
HOMO X-3
LUMO X-4
Kimyasal Sertlik X-5
Yumusakhk X-6
Elektronegativite X-7
Kimyasal Potansiyel X-8
Elektrofilisiti indeks X-9
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Tablo 4.2. PM3 Temel Setinde Yapular I¢in Degiskenler

Olusum . . . L
Yapi s Dipol HOMO | LUMO Kimyasal Yumusakhk .. Kimyasal Elektrofilisiti
Adi pICS0 (kEC r;?;rjr: ZII) Momsnt(D) (eV) (eV) sertliyk m) () Elektronegativite(y) Potans);yel(u) index (®)
1 A 4.60 -4.9813 4.1681 -8.5716 | -0.4471 8.125 0.1231 4.509 -4.509 1.251
2 B 5.88 -21.8629 4.5343 -8.5226 | -0.3826 8.140 0.1229 4.453 -4.453 1.218
3 C 5.14 -29.9543 4.8019 -8.5158 | -0.3791 8.137 0.1229 4.447 -4.447 1.215
4 D 4.80 -60.4537 5.7487 -8.5613 | -0.4248 8.137 0.1229 4.493 -4.493 1.241
5 E 5.47 -32.7121 5.2829 -8.5145 | -0.3728 8.142 0.1228 4.444 -4.444 1.213
6 F 6.19 -38.5663 5.2701 -8.5155 | -0.3744 8.141 0.1228 4.445 -4.445 1.213
7 G 6.48 -19.0158 4.5253 -8.5245 | -0.3842 8.140 0.1228 4.454 -4.454 1.219
8 H 7.03 -25.8283 5.3328 -8.4921 | -0.4825 8.010 0.1248 4.487 -4.487 1.257
9 | 7.31 -13.4819 3.5276 -8.6208 | -0.5129 8.108 0.1233 4.567 -4.567 1.286
10 I* 6.11 -15.4215 3.6916 -8.6266 | -0.4942 8.132 0.1230 4.560 -4.560 1.279
11 J 7.43 -59.2961 3.2553 -8.6388 | -0.4993 8.140 0.1229 4.569 -4.569 1.282
12 K 7.65 -32.1355 4.5333 -8.6208 | -0.4887 8.132 0.1230 4.555 -4.555 1.276
13 K* 7.01 -32.2331 2.7319 -8.5659 | -0.4419 8.124 0.1231 4.504 -4.504 1.248
14 L 7.00 -74.5828 6.1549 -8.6671 | -0.5421 8.125 0.1231 4.605 -4.605 1.305
15 M 5.73 -122.4943 5.6672 -8.7052 | -0.5840 8.121 0.1231 4.645 -4.645 1.328
16 N 5.41 -52.0967 5.1942 -8.6788 | -0.5807 8.098 0.1235 4.630 -4.630 1.323
17 @) 7.47 -17.3893 3.9147 -8.6116 | -0.4816 8.130 0.1230 4.547 -4.547 1.271
18 P 6.62 -57.4416 3.5943 -8.7373 | -0.5954 8.142 0.1228 4.666 -4.666 1.337
19 Q 6.36 -58.8957 3.8119 -8.7210 | -0.5810 8.140 0.1229 4.651 -4.651 1.329
20 R 6.73 -55.2133 5.0285 -8.5906 | -0.4463 8.144 0.1228 4.518 -4.518 1.253
21 S 6.77 -57.2762 5.2983 -8.5743 | -0.4321 8.142 0.1228 4.503 -4.503 1.245
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Tablo 4.3. 6-31G Temel Setinde Yapilar I¢in Degiskenler

Olusum

Ya pIC50 Enerjisi Dipol HOMO | LUMO Kimyasal Yumusaklik | Elektronegativite Kimyasal Elektrofilisiti
Ad1 (kcallmol) Moment(D) (eV) (eV) sertlik () (S) ) Potansiyel(p) index (®)
1 A 4.60 -1069737.511 4.0672 -5.2205 | -1.3867 3.834 0.2608 3.3036 -3.304 1.423
2 B 5.88 -1276336.325 4.9049 -5.1849 | -1.3081 3.877 0.2579 3.2465 -3.246 1.359
3 C 5.14 -1084359.378 5.3957 -5.7503 | -1.2787 4.472 0.2236 3.5145 -3.514 1.381
4 D 4.80 -1264138.599 6.8770 -5.3138 | -1.4183 3.896 0.2567 3.3661 -3.366 1.454
5 E 5.47 -1241627.926 5.1321 -5.1840 | -1.2868 3.897 0.2566 3.2354 -3.235 1.343
6 F 6.19 -1266292.685 5.2171 -5.1966 | -1.2906 3.906 0.2560 3.2436 -3.244 1.347
7 G 6.48 -1251675.491 4.4220 -5.1473 | -1.2860 3.861 0.2590 3.2167 -3.217 1.340
8 H 7.03 -1276337.919 4.6885 -5.1993 | -1.3510 3.848 0.2599 3.2752 -3.275 1.394
9 [ 7.31 -1227005.319 4.0435 -5.1685 | -1.4710 3.697 0.2705 3.3198 -3.320 1.490
10 I* 6.11 -1227009.307 4.2427 -5.2115 | -1.3832 3.828 0.2612 3.2973 -3.297 1.420
11 J 7.43 -1298821.755 3.1234 -5.1283 | -1.4150 3.713 0.2693 3.2716 -3.272 1.441
12 K 7.65 -1216965.675 4.4336 -5.2289 | -1.3633 3.866 0.2587 3.2961 -3.296 1.405
13 | K* | 7.01 -1216962.537 3.8667 -5.2945 | -1.4583 3.836 0.2607 3.3764 -3.376 1.486
14 L 7.00 -1279227.797 6.9736 -5.4738 | -1.4787 3.995 0.2503 3.4763 -3.476 1.512
15 | M 5.73 -1316827.611 7.2789 -5.6292 | -1.5445 4.085 0.2448 3.5869 -3.587 1.575
16 N 5.41 -1273457.409 5.8689 -5.4891 | -1.5687 3.920 0.2551 3.5289 -3.529 1.588
17 0] 7.47 -1251667.719 4.2583 -5.2107 | -1.3823 3.828 0.2612 3.2965 -3.297 1.419
18 P 6.62 -1289266.196 4.0914 -5.2608 | -1.4857 3.775 0.2649 3.3733 -3.373 1.507
19 Q 6.36 -1307198.063 3.7214 -5.1699 | -1.3051 3.865 0.2587 3.2375 -3.237 1.356
20 R 6.73 -1289262.534 5.9926 -5.1533 | -1.3214 3.832 0.2610 3.2373 -3.237 1.368
21 S 6.77 -1314177.454 4.4533 -5.,5117 | -1.1440 4.368 0.2290 3.3278 -3.328 1.268
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Tablo 4.4.6-31G* Temel Setinde Yapilar I¢in Degiskenler

Olusum

Kimyasal

Yap1 S Dipol HOMO LUMO . Yumusakhk . . Kimyasal Elektrofilisiti
Ad1 pICS0 (kEC r;?/?r: ZII) Moment(D) (eV) (eV) Se(l;’:;lk ©) Elektronegativite(y) Potansiyel(p) index (®)
1 A 4.60 | -1069965.9060 3.7888 -5.5408 -1.1736 4.367 0.2290 3.357 -3.357 1.290
2 B 5.88 | -1276622.2200 4.5913 -5.5035 -1.0999 4.404 0.2271 3.302 -3.302 1.238
3 C 5.14 | -1084584.3480 4.9792 -5.7495 -1.0729 4.677 0.2138 3.411 -3.411 1.244
4 D 4,80 | -1264420.9570 6.0480 -5.3922 -1.1910 4.201 0.2380 3.292 -3.292 1.289
5 E 5.47 | -1241898.4660 47731 -5.4458 -1.0765 4.369 0.2289 3.261 -3.261 1.217
6 F 6.19 | -1266569.2410 4.8497 -5.4553 -1.0825 4.373 0.2287 3.269 -3.269 1.222
7 G 6.48 | -1251953.4790 4.1024 -5.4679 -1.0822 4.386 0.2280 3.275 -3.275 1.223
8 H 7.03 | -1276622.1370 4.4351 -5.5190 -1.1391 4.380 0.2283 3.329 -3.329 1.265
9 | 7.31 | -1227277.5520 3.7297 -5.4768 -1.2419 4.235 0.2361 3.359 -3.359 1.332
10 I* 6.11 | -1227281.9040 3.8707 -5.5359 -1.1728 4.363 0.2292 3.354 -3.354 1.289
11 J 7.43 | -1299144.2160 3.8918 -5.4240 -1.1959 4.228 0.2365 3.310 -3.310 1.296
12 K 7.65 | -1217228.9460 4.0243 -5.4896 -1.1524 4.337 0.2306 3.321 -3.321 1.271
13 K* 7.01 | -1217226.0940 3.3824 -5.5987 -1.2376 4.361 0.2293 3.418 -3.418 1.340
14 L 7.00 | -1279500.8000 5.9913 -5.6855 -1.2452 4.440 0.2252 3.465 -3.465 1.352
15 M 5.73 | -1317108.3920 5.9880 -5.7993 -1.2885 4511 0.2217 3.544 -3.544 1.392
16 N 541 -1273744.5770 5.3815 -5.5884 -1.3442 4.244 0.2356 3.466 -3.466 1.416
17 o] 7.47 | -1251947.5360 3.9724 -5.5323 -1.1657 4.367 0.2290 3.349 -3.349 1.284
18 P 6.62 | -1289552.3350 3.6752 -5.5909 -1.2670 4.324 0.2313 3.429 -3.429 1.360
19 Q 6.36 | -1314217.6420 3.8963 -5.5849 -1.2558 4.329 0.2310 3.420 -3.420 1.351
20 R 6.73 | -1289549.4370 5.3929 -5.4845 -1.1252 4.359 0.2294 3.305 -3.305 1.253
21 S 6.77 -1314177.4538 4.4533 -5.5117 -1.1440 4.368 0.2290 3.328 -3.328 1.268
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NPY Y1 antagonistleri olan etkinligi daha dnceden hesaplanmis 21 yapi i¢in yapilan
QSAR c¢aligmalart ile ulasilan sonuglar asagidaki gibidir:

En iyi model i¢in olusturulabilecek tiim bagimsiz degisken olasiliklar1 hesaplanmistir

ve bu dogrultuda 54 bagimsiz degisken elde edilmistir.
» PM3 Temel Set i¢in en iyi model 18 bilesik arasindan 4 degiskenli model;

PM3 Temel Set (18 Bilesik)

4 Degiskenli;
X-14 = X-5°
X-18 = X-9?
X-39 = X-3*X-9
X-41 = X-4*X-6

pIC50 = - 35.39 (+ 16.5) X-14
- 1168 (+ 395) X-18
- 386.6 (= 156) X-39

+ 5618 (+ 3345) X-41

+334.9 (& 205)

n=18; r=0.921; s=0.341;
F= 18.042; Q1=0.718; s-PRESS = 0.463

Burada X-41 = LUMO ve YUMUSAKLIK arasindaki etkilesim sonucu olusan
degiskeninin olusturulan model {izerinde en ¢ok etkiye sahip oldugunu goriiyoruz ve
ayrica X-18 degiskeni ise negatif yonde etki saglamakta bu degiskenimiz ise

ELEKTROFILISITI INDEX degerinin karesini ifade eden degerimizdir.

» 6-31G Temel Set igin ise 17 bilesik arasindan 4 degiskenli en iyi model;

6-31G Temel Set (17 Bilesik)

4 Degiskenli;

X-20 = X-1*X-3
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X-22 = X-1*X-5
X-24 = X-1*X-7
X-25 = X-1*X-8
pIC50 = +4.978 (£0.57) X-20
+2.488 (£0.28) X-22
+4.612 (£0.53) X-24
- 0.365 (£0.22) X-25
- 1.000 (£1.53)

n=17; r=0.987; s =0.165;
F= 112.210; Q1=10.930; s-PRESS =0.271

Model iizerinde X-20 ve X-24 degiskenleri en ¢ok pozitif etkide bulunmustur. Bu
degiskenler sirasiyla Olusum enerjisi ile HOMO degiskenleri arasindaki digeri ise

Olusum enerjisi ile Kimyasal sertlik degiskenlerinin arasindaki etkilesimlerdir.

» 6-31G* Temel Seti icin ise 19 bilesik arasindan 2 degiskenli en iyi model;

6-31G* Temel Set (19 Bilesik)

2 Degigkenli;
X-1 = Olusum Enerjisi
X-30 = X-2*X-6
pIC50 = - 0.00839 (+0.0042) Olusum Enerjisi
- 3.218 (+1.58) X-30
- 0.945 (£5.11)

n=19; r=0.802; s =0.552;
F= 14.432; Q1=0.463; s-PRESS = 0.678

Ileri siiriilen model iizerinde X-30 degiskeni en fazla etkiye sahip degiskendir. Bu
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degisken Dipol Moment ve Yumusaklik degiskenlerinin arasindaki etkilesimlerde

tiiretilmistir ve model iizerinde negatif bir etki gostermektedir.

Yukarda her bir metod i¢in One silirmiis oldugumuz QSAR modellerinin datalari
EKLER boliimiinde gosterilmistir. Deneysel olarak olgiilen pIC50 degerleri ve
olusturulan modellere gore hesaplanan pIC50 degerleri arasindaki degisimleri Sekil

4.1°de ifade edilmistir.

Sekil 4.1. PM3 Olgiilen ve Hesaplanan Y degerleri
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Sekil 4.2. DFT/6-31G Olgiilen ve Hesaplanan Y Degerleri
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Sekil 4.3. DFT/6-31G* Olgiilen ve Hesaplanan Y Degerleri
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BOLUM 5
5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda ele aldigimiz tetrahidrokarbazol tiirevli 21 bilesigin yapilan QSAR
hesaplamasi sonucunda en iyi modeller ve bu modellere gore en etkin degiskenler
belirlenmistir. Yapilan galismalar gostermektedir ki YFT metodunun 6-31G temel
seti ile yapilan hesaplama ve modeller gergek degerleri ile daha uyumlu ¢ikmaktadir.
Arkasindan Yari-deneysel metodun PM3 temel seti ve DFT metodunun 6-31G*
temel seti uyumluluk ve dogruluk bakimindan siralayabiliriz. Ayrica bunlar1 yiiksek
regrasyon katsayisi, diisiik standart hata degerleri ve modeller ile elde edilen etkinlik

degerlerinin deneysel verilerle kiyaslandig: grafikler ile daha iyi anlayabiliriz.

Bunun yaninda yapilarin etkinlige katkilarinin en fazla oldugu degiskenlerimiz
Olusum enerjisi, HOMO ve Kimyasal sertliktir; Ancak hesaplanan veya program ile
elde edilen degiskenlerin tek basma katkilarimin olmayip, daha ¢ok birbirleri

arasindaki etkilesmeleri, yapilarin etkinlikleri lizerine katki saglamaktadir.

Ele alinan 21 bilesigimizin hangisinin daha biyokimyasal olarak etkin oldugunu ifade
etmek istersek en iyi modelimiz olan 6-31G temel seti ile elde edilmis Tablo 4.3’deki
elektrofilisiti index degeri ile ifade edebiliriz. Tablo 4.3 ve Tablo 5.1°deki
elektrofilisiti index degerleri 1.588- 1.405 araligi i¢inde yer alan en olast etkin
yapilar N, M, L, P, I, K*, D, J, A1*,0, K “dir.
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Tablo 5.1 6-31G Temel Seti igin Elektrofilisiti Index Degerleri

DFT Yap1 Ad1 plIC50 Elektrofilisiti index (®)
1 16 N 5.41 1.588
2 15 M 5.73 1.575
3 14 L 7.00 1.512
4 18 P 6.62 1.507
5 9 I 7.31 1.490
6 13 K* 7.01 1.486
7 4 D 4.80 1.454
8 11 J 7.43 1.441
9 1 A 4.60 1.423
10 10 I* 6.11 1.420
11 17 O 7.47 1.419
12 12 K 7.65 1.405

Sonug olarak yaptigimiz bu calisma bundan sonra yapilacak olan arastirmalara 11k
tutacaktir. Ayrica, istenmeyen etkilerin elimine edilerek, onder ilag etken yapilarinin
bulunmasini kolaylastiracaktir.
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Tablo.4.5. PM3 Temel Set icin Olciilen ve Hesaplanan Y degerleri

EKLER

N Bilesik Olgiilen Y Hesaplanan Y Y Farki
*1 A 4.600 6.730 -2.130
2 B 5.880 6.093 -0.213
3 C 5.140 5.495 -0.355
*4 D 4.800 7.318 -2.518
5 E 5.470 5.594 -0.124
6 F 6.190 5.555 0.635
7 G 6.480 6.313 0.167
8 H 7.030 7.022 0.008
9 | 7.310 7.128 0.182
*10 I* 6.110 7.641 -1.531
11 J 7.430 7.418 0.012
12 K 7.650 7.531 0.119
13 K* 7.010 6.939 0.071
14 L 7.000 6.960 0.040
15 M 5.730 6.166 -0.436
16 N 5.410 5.477 -0.067
17 0] 7.470 7.237 0.233
18 P 6.620 6.047 0.573
19 Q 6.360 6.651 -0.291
20 R 6.730 7.111 -0.381
21 S 6.770 6.941 -0.171
*hata payinin yiiksek oldugu bilesikleri gostermektedir.
Tablo.4.6. 6-31G Temel Set icin Olciilen ve Hesaplanan Y degerleri
N Bilesik Olgiilen Y Hesaplanan Y Y Farki
1 A 4.600 4,558 0.042
2 B 5.880 6.050 -0.170
3 C 5.140 5.253 -0.113
4 D 4.800 4.665 -0.135
*5 E 5.470 7.068 -1.598
6 F 6.190 6.241 -0.051
7 G 6.480 6.773 -0.293
8 H 7.030 7.171 -0.141
9 | 7.310 7.151 0.159
*10 I* 6.110 7.508 -1.398
11 J 7.430 7.512 -0.082
*12 K 7.650 4,969 2.681
13 K* 7.010 6.951 0.059
14 L 7.000 6.950 0.050
15 M 5.730 5.893 -0.163
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*16 N 5.410 7.950 -2.540
17 0] 7.470 7.315 0.155
18 P 6.620 6.656 -0.036
19 Q 6.360 6.199 0.161
20 R 6.730 6.607 0.123
21 S 6.770 6.604 0.166

* hata payinin yiiksek oldugu bilesikleri gostermektedir.

Tablo.4.7. 6-31G* Temel Set icin Olciilen ve Hesaplanan Y degerleri
N Bilesik Olgiilen Y Hesaplanan Y Y Farki
1 A 4.600 5.243 -0.643
2 B 5.880 6.417 -0.537
3 C 5.140 4,736 0.404
4 D 4.800 5.031 -0.231
5 E 5.470 5.963 -0.493
6 F 6.190 6.120 0.070
7 G 6.480 6.553 -0.073
8 H 7.030 6.514 0.516
9 | 7.310 6.519 0.791
10 I* 6.110 6.498 -0.388
11 J 7.430 6.996 0.434

*12 K 7.650 6.283 1.367
13 K* 7.010 6.773 0.237

*14 L 7.000 5.456 1.544
15 M 5.730 5.836 -0.106
16 N 5.410 5.667 -0.257
17 O 7.470 6.636 0.834
18 P 6.620 7.146 -0.526
19 Q 6.360 7.187 -0.827
20 R 6.730 5.901 0.829
21 S 6.770 6.802 -0.032

* hata paymin yiiksek oldugu bilesikleri gostermektedir.
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