De Novo Analizleri

Crum Brown ve Fraser'in [1}, 19. Yizyilda ileriye strdikleri biyolojik etkiden (BA) kimyasal bilesigin
molekiler yapisinin (C) sorumlu oldugunu ifade eden tanimlama, matematiksel agidan ¢éziimlendiginde
[2], molekdiler yapidaki degisimlerin (AC), biyolojik aktivite sonuglarini da degistiren (ABA) bir fonksiyon
icerdigini gostermektedir (Bkz. esitlik 8/1 ve 8/2).

BA = f(C) 8/1

ABA = f(AC) 8/2

Bu tanimlama, medisinal kimya agisindan ele alindiginda, yapi ile etki arasindaki iligkilerin
baslangic basamagini olusturmus ve bu bagintidan yararlanarak, molekiler yapi ile biyolojik aktivite
arasindaki nicel iligkilerin nasil ve ne sekilde ¢6zUmu ulastirilacagi arastiriimaya baglanmistir.

Bu arastirmalar sonucunda, bilesiklerin tasidigi molekiler yapidaki degisik atom ve/veya atom
gruplarini bagimsiz birimler halinde ele alarak, yapisal parametrik degiskenler seklinde kullanilan de
novo analiz yéntemleri [3], yapi ile etki arasindaki iliskileri ¢6zimlemek amaciyla gelistirilmistir.

De novo ydnteminin en dnemli avantaji, molekilde yer alan atom ve/veya atom gruplarinin
biyolojik etkiye olan katkilarinin nicel olarak saptanabilmesine olanak tanimasidir. Bu durum Hansch
Metodu ile gerceklestirilen analizler ile gdzlenemez.

Eger, analizde yer alan molekiller sinirli sayida substitient tagir durumda bulunursa, bu gibi
durumlarda Hansch Metodu’'nun uygulanmasi zaten kisitlanir hale gelmis olur. Bu nedenle, kantitatif
yapi-etki iligkileri analizlerinde, fizikokimyasal ©zelliklerin parametre olarak saptanamadigi veya
kullanimlarinin uygun olmadigi ortamlarda, de novo yéntemi alternatif bir analiz metod olarak kullanilir.

Ayrica, de novo yontemi, 6zellikle molekil lzerinde birden fazla konumun aktiviteye olasi
katkisinin arastirildigi durumlarda, molekiiliin etkiye en duyarli olan konumunun belirlenmesine de
yardimci olarak, arasgtiricinin karigik konum bagimhligindan kurtulmasini saglar [4].

Bu yéntem icgerisinde yer alan ve yaygin olarak kullanim alani bulan baglica analiz
metodlari; Free-Wilson [5] ve onun modifiye edilmis sekli olan Fujita-Ban [6] metodlaridir. Bu
béliimde, adi gegcen analiz metodlari tek tek ele alinarak prensipleri tanimlanacak, kantitatif yapi-
etki iligkilerine uyarlanma bigimleri 6rneklerle gésterilmeye galisilacaktir.



