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COMPARATIVE MOLECULAR FIELD ANALYSIS
KARSILASTIRMALI MOLEKULER ALAN
ANALIZLERI

@ Bilgisayar Programi A SYBYL

¥ COMFA Analizleri 3D (3 Boyutlu) Kantitatif Yapi-Etki Iliskileri Analizlerini
gerceklestirmek igin gelistirilmistir.

@ CoMFA Analizleri sonucu bilinmeyen hedefin 3-boyutlu haritasi ¢cikarilir

@ Molekiile ait fizikokimyasal ve konformasyonel o6zellikleri iceren
parametreler ile biyolojik etki iliskiye sokulmaktadir.

@ 3 Boyutlu o6zellikler XYZ koordinatlari ile iliskili olarak binlerce parametreyi
icermektedir.

4@ Istatistiksel Yontem olarak 3-D QSAR Analizlerinde PLS (Partial Least
Squares) yontemi kullanilir.

¥ Benzer ozellikteki parametreler tek bir vektor haline getirilir, boylece sans
korelasyonlarinin éniine gegilir.

@ R2yerine kros-valide edilmis Q2 kullanilir
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Bu analiz sonucunda arastirilan molekillerin biyolojik etkiden
sorumlu olan yoreleri belirlenerek, bu yoreler bilgisayar ekraninda 3-

boyutlu alan gosterimleri seklinde (contour map) ortaya cikartilir.

Ornek:

Sterik alanlar,
Elektrostatik alanlar
Hidrofobik alanlar
H-bag: akseptori
H-bag! donoérii
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CoMFA ANALIZLERI > ORNEK

Glukoprotein II-b III-a Reseptor Antagonistlerinin Tasarimi

> Glukoprotein IIb-IIIa Reseptorleri > Aktive olmus plateletlerin yiizeyinde yer alan fibrinojenlerin
baglandigi reseptorlerdir.

> Fibrinojenin baglanmasinin inhibe edilmesi ile > platelet aggregasyonu inhibe edilir. > miyokardiyal
enfarktiis, iskemi ataklari, periferik arteriyel hastaliklarla miicadele

> Reseptorin yapisi bilinmiyor

> Antagonist etkisi bilinen bilesiklerden yola cikilir.

> Antagonist etkisi bilinen 5 bilesik:
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Uyum calismasi yapilan 5 bilesik > Beyaz, Mor
Daha sonra sentezlenen bilesik > Yesil
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Farmakofor Analizi Parametrizasyonu

N a O
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N-C. = C?-0
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distance, A angle, deg
compd a b ( /4

3" 13.66 11.78 156.84 105.75
6" 13.90 12.35 166.32 88.96
¢ 3 14,19 12,44 165.50 106.28
8¢ 13.85 12.46 156.02 87.82
- g 13.89 12.31 166.81 91.00

Prof. Dr. Esin AKI



CoMFA ANALIZLERI > ORNEK

Farmakofor Analizi Sonucu Yeni Sentezlenen ve Etkisi Saptanan

Bilesikler
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102: A=B =D = CH,, C =CH, X-Y = C(=0)-NH
10b: A=B =D = CH,, C=CH, X-Y = C(=0)-N(CH,
10c: A=0, B=D =CH, C=CH, X-Y = C(=0)-NH
10d: A= B =D =CH, C =N, X-Y = C(=0)-NH

10e: A=B =D =CH, C=CH, X-Y = NH-C(=0)
10f. A=B=D=CH, C=CH, X-Y=CH;-0

10g: A-B = CH=CH, C-D =C=CH, X-Y =CH;-O
10h: A=B =D =CH, C=CH, X-Y = CH=CH

10i: A= B =D =CH,, C=CH, X-Y =CH,CH,
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eni Sentezlenen Bilesiklerin COMFA Analizleri
(PLS Analiz Sonucunda cross-validated q2=0.637 r2=0.993)

CoMFA Analizleri ile elde edilen sterik ve elektrostatik alanlar.
Sari1 (Negatif) > Hacimli Grup (Daha az hacimli grup isteniyor.

Mavi > Elektron yogunlugunun pozitif katkisi.

Kirmizi > Reseptor ile amit grubu arasinda Elektrostatik Etkilesmenin
negatif katkisi.

CADD | 3D QSAR > 3 Boyutlu Ilag Tasarimi > Ligant Yapisina Dayali Tasarim > CoMFA Analizleri
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OLDUKCA ETKIiLI BULUNURLAR 34a: A = CH,, R'= n-propyl, R?=H
! 34b: A = CH,, R' = 2-propenyl, R* = H
EN UMIT VERICI OLAN EN SON BILESIK 34c: A = CH,, R' = 2-propynyl, R?=H
| 34d: A = CH,, R' = (2-furyl)methyl, R? = H

2 ENI-\N'-I'iOMEI.Ri-OLAN SUON BILESIGIN (S) 34e: A = CHy, R'=R?= (CH4),0(CH,),
SEKLININ ETKILI OLDUGU SAPTANIR. 36: A =0, R' = 2-propynyl, R2=H

(RS)-3: A=0, R' = R? = (CH,),0(CH,),

KLINIK ARASTIRMALARA SEVKEDILIR.



STERIC and ELECTROSTATIC CONTOURED FIELDS

GREEN: STERIC FAVORED
YELLOW :STERIC DISFAVORED
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