Free-Wilson Analiz Metodu

Kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerine uyarlanan de novo yontemlerinin ilki olan Free-Wilson
metodu, 1964 yilinda Spencer M. Free ve James W. Wilson adli arastirmacilar (Bkz. Bélim 3.2.)
tarafindan tanimlanarak, uygulamaya sokulmustur [5].

Bu analiz metodunda, kimyasal molekil bagimsiz pargalara béliinerek elde edilen atom ve/veya
atom gruplari yapisal parametreler olarak ele alinir ve bu parametrelerin biyolojik aktivite Uzerine
gosterdikleri katkilarin nicel degerleri bulunur. Analiz islemi, en kiiglk kareler metodu kullanilarak ¢oklu
dogrusal (lineer) regresyon islemi araciligiyla ¢ézimlenir ve yapisal parametrelerin biyolojik etkiye
gOsterdikleri katki paylari hesaplanir. Elde edilen bu nicel katkilarin matematiksel toplami biyolojik
aktiviteyi tanimlar [3, 7-10].

Bir benzes (homolog) dizin i¢cerisindeki molekullerden tiretilen bagimsiz yapisal parametrelerin
biyolojik aktiviteye olan nicel katki payi degerlerinin saptanmasi esasina dayanan Free-Wilson Analiz
Metodu asagida verilen sekilde tanimlanir;

Gosterdikleri Etki Katki Paylari Toplami +

Averaj Nitelikteki Sabitenin Etki Katki Degeri

Yukarida tanimlanan bu analiz modeli bir benzes dizin Uzerinden matematiksel olarak
¢oziimlendiginde ise esitlik 8/3 ile belirtilir [7-9];

8/3

Bu bagintida kullanilan biyolojik etki (BA), kisitlama olmaksizin dogrusal (lineer) (LDso veya %
inhibisyon gibi) veya logaritmik (log 1/C) degerler ile tanimlanacak sekilde yer alabilir. Ancak mimkiinse
log 1/C degerleri seklindeki tanimlama 6ncelikle tercih edilir. aj ise, i nci konumdaki substitiientin

biyolojik aktiviteye olan katki payl degerini gosterir. Eger bu substitient molekilin j konumunda yer
aliyorsa Xj degeri 1, aksi halde 0 olarak tanimlanir. y terimi ise, molekulin dilimlenmesi sonucu
olusturulan yapisal parametrelerin disinda kalan bolimiin biyolojik aktiviteye ait averaj nitelikteki sabit
katki pay! degerini gésterir.

Matematiksel olarak yukaridaki denklemle gdsterilen bu iliski en kiglk kareler metodu
araciligiyla ¢oklu regresyon islemi ile ¢gbzimlenerek, ajj ve u degerleri elde edilir. Bu ¢6zimleme igin
oncelikle bir yapisal matris tablosu hazirlanir. Regresyon islemindeki serbestlik derecesinin kabul
edilebilir ve gegerli sinirlarda bulunabilmesi igin, yapisal matriste yer alacak kimyasal bilesiklerin
(objelerin) sayisi,

n>G+5 8/4

seklinde olmaldir. Bdylece analizde yer almasi gereken ve istatistiksel ydnden uygun serbestlik
derecesi saglayan toplam minimum bilesik sayisi (n) bulunmus olur [11,12]. Bu esitlikte, n analizde yer
alan objelerin sayisini, G ise molekilin tim degisik konumlarinda (p) yer alan ve bagimsiz yapisal
parametreler olarak secilen sibstitientlerin toplaminin (mj) bir fazlasini igerir ve asagida verilen esitlik

ile tanimlanir :

p
G:1+ij 8/5
j=1

Regresyon iglemi igin gerekli olan minimum sayidaki (n) bilesik disinda analizde yer almayan
bilesiklerin (N—n) biyolojik etkileri ise analiz sonucu elde edilen yapisal parametrelerin katki degerleri



aracihigiyla esitlik 8/3 kullanilarak hesaplanir. N sayisi, analizde yer alan substitlientlerin timundn
molekulde karsilikh birer kez kullanildigi zaman ortaya ¢ikacak toplam maksimum bilesik sayisini belirtir

N :_H m; 8/6

Yapisal matrisin hazirlanmasi sirasinda dikkat edilmesi gereken diger bir nokta da analizde
yapisal parametre olarak kullanilan her bir sibstitientin bilesiklerde en az iki defa konuslandiriimis
durumda olmasi gereksinimidir. Bu durum saglanirsa, kimyasal yapida yer alan atom ve/veya atom
gruplarinin regresyon analizi sonucu hesaplanan katkisal de@erleri istatistiksel olarak daha anlam
kazanir hale gelmis olur.

Yapisal parametreler ile yer aldiklari konumlari ve bilesiklerin gbzlenen aktivite dederlerini
iceren yapisal matrisin hazirlanisindan sonra, bu matrisden yararlanilarak analizde kullanilan bilesikleri
tanimlayan n sayisi kadar dogrusal (lineer) esitlik tretilir. Bu denklemlerden hareketlede simetri esitlikleri
adi verilen ¢ozimleyici denklemler turetilerek, korelasyon matrisinin dizenlenmesi saglanir.

Free ve Wilson, korelasyon matrisinde yer alan ve ¢oklu regresyon isleminin ¢géziimlenmesinde
kullanilan bagimsiz parametrik degerlerin belirlenmesinde, simetri esitlikleri adi verilen ve matematiksel
olarak esitlik 8/7 ile gdsterilen ek ¢ézimleyici denklemleri kullanmislardir [13,14].

) ajj Xjj = 0 8/7

Yapisal parametre olarak kullanilan stbstittientlerin molekilde yer aldiklari farkli her konum igin
ayri ayri taretilen bu esitlik, substitletlerin yer aldiklari her konum icin aktiviteye olan toplam katkilarinin
sifir oldugunu gosterir.

Free-Wilson yonteminin tanimlandiyi denklemde yer alan p, c¢oklu regresyon isleminin
¢dzUmlenmesi sirasinda hesaplanan kesisim noktasi degeri olarak korelasyon denkleminde yer alir.
Analizde kullanilan tim bilesiklerin gézlenen etki degerlerinin istirakleri ile hesaplanan bu averaj nitelikli
sabite degeri asagida belirtilen esitlik ile saptanir [14].

n

u=1nZXZlog1/C 8/8

j=1

Coklu regresyon islemi sonucu saptanan korelasyon denklemi eger istatistiksel olarak anlaml
bulunursa, elde edilen regresyon katsayilari bagimsiz yapisal parametre olarak secilen stibstitlentlerin
biyolojik aktiviteye olan nicel katkilarini yani aj degerlerini gosterir. Boylece molekiliin analizlenen

konumlarinda yer alan atom ve/veya atom gruplarinin biyolojik etkiye olan katkilari belirlenmis olur.

Ayrica substitientlerin olumlu ve olumsuz ybénde gdsterdikleri nicel katki farki degerleri
Uzerinden, substitientlerin molekllde konuglandirildiklari konumlarin aktiviteye olan duyarlihdini da
matematiksel olarak hesaplamak mumkindir. Bunun sonucunda biyolojik aktiviteye karsi molekulin en
duyarli konumunu saptamak ve arastiriciyl karisik konum bagimlihgindan kurtarmak firsati saglanmis
olur.

Prensipleri yukarida belirtilen bu metodun kullanildigi bir yapay analiz 6rnegi, uygulama
basamaklarini da gdsterir bicimde asagida okuyucuya sunulmaya c¢alisiimistir.



