Kantitatif Yapi-Etki lliskileri

QSAR

(Quantitative Structure Activity Relationships)




QSAR’In Tanimi:

Kimyasal bilesiklerin molekiiler nitelikleri (yapisal/fizikokimyasal
ozellikleri) ile biyolojik aktiviteleri arasindaki iligkileri
matematiksel yontemlerle nicel olarak c¢ozimleme

calismalandur.




QSAR Analizi
Uygulama Amaci;

Kimyasal bilesiklerin nicel olarak saptanan molekiler nitelikleri ile biyolojik
etkileri arasindaki iliskilerden yararlanilarak;

«ideal ila¢ etken maddesi olabilecek yeni énder bilesiklerin tasarlanmasini
veya gelistirilmesini» saglamaktir.

QSAR analizleri ile;

 Bir seri bilesik Gzerinden gelistirilen yapi-etki iliskileri analiz denklemi
kullanilarak daha iyi etki gosterebilecek yeni bir bilesik tasarlanabilir.

 Var olan bilesigin toksisitesi azaltilabilir.

[ Secilen bir bariyeri (6rn; Kan-Beyin Bariyeri) gecmek icin optimum lipofilik
Ozellige sahip lider yapi optimize edilebilir.



Hansch Analiz Metodu

Matematiksel Tanimlama

10g 1/C = f, (X), + fo (X), + f, (X), + ¢

fr (x)), Hidrofobik (Lipofilik) Ozellikler
fe (x), Elektronik Ozellikler

f (%), Sterik Ozellikler

C Korelasyon sabitesi

log 1/C  C =, LD, ED;, veya MIK degerleri seklinde molar
konsantrasyonda doz miktarini gosteren biyolojik etkinin ters
logaritma degerleri
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QSAR Calismalarinda Kullanilan Fizikokimyasal parametreler

Hidrofobik (Lipofilik)
Elektronik
Sterik

molekiiler ve /veya siibstitiient sabitelerdir.

Gerek efektor-hedef arasindaki etkilesmelerde rol oynayan
dinamiklerin, gerekse de ilag¢ etken maddesi kimyasal bilesigin
organizmadaki  transportunu iceren farmakokinetik olaylarin
¢oziimlenmesine yardimci olurlar.
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Molekuler Modelleme

Molekller modellemenin amaci, bir molekilin kimyasal ve
fiziksel ozellikleri arasindaki temel iliskiyi, kimyasal yapisini
ve almis oldugu u¢ boyutlu (3D) yapiyr anlamaktir.

3-boyutlu calisma molekullerin uzaydaki tim 6zelliklerinin

tanimlanmasidir.




Rasyonel ila¢ Etken Madde Tasariminda

Molekiiler Modelleme

Reseptor Yapisina Dayali Tasarim
(Structure Based Design)

HETANEREREVEL
llag tasarimi

ﬁ Ligant Yapisina Dayali Tasarim
(Ligand Based Design)

Farmakofor Olusturma

CoMFA CoMsiA  HipoGen

Onder bilesigin
gelistirilmesi ve

optimizasyonu



