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OZET

4-HIDROKSITAMOKSIFEN ANALOGLARININ TEORIK HESAPLAMALARLA
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KARSILASTIRILMASI
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Yapilan bu calismada 4-hidroksit amoksifen tiirevi 120 analogun mide kanseri proteinleri
karsisindaki aktivitelerinin incelemesi yapildi. Bu c¢alismada ilk olarak 4-hidroksit
amoksifen tiirevi 120 analogun Gaussian hesaplamalar1 igin HF/6-31++g** basis setinde
hesaplamalar1 yapildi. Yapilan hesaplamalardan molekiillerin bir¢ok kuantum kimyasal
parametresi hesaplanarak molekiillerin aktivitelerinin karsilagtirmasi yapilmistir. Bu
kuantum kimyasal hesaplamalarda molekiillerin HOMO, LUMO, AE enerji gap, ve
elektronegatiflik gibi Onemli parametreler hesaplanmistir. Sonrasinda mide kanseri
proteinleri 3MAX ve 4BKX protein karsisinda molekiillerin aktiviteleri karsilastirilmistir.
4-hidroksit amoksifen tiirevi 120 analogunun bu proteinler karsisinda aktiviteleri
incelenmistir. Molekiillerle proteinler arasinda meydana gelen etkilesimler incelenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Gaussain hesaplamalar, molekiiler yerlestirme, 4-hidroksit
amoksifen, mide kanseri, aktivite
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ABSTRACT

COMPARISON OF THE ACTIVITY OF 4-HYDROXYTAMOXIPHENE
ANALOGUES AGAINST GASTRIC CANCER PROTEINS WITH
THEORETICAL CALCULATIONS
MSC THESIS
OKAN iSLEYEN
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
CHEMISTRY
(SUPERVISOR: PROF. DR. BAKI CICEK )
(CO-SUPERVISOR: ASSOC.PROF. DR. BURAK TUZUN )
BALIKESIR, JANUARY - 2025

In this study, the activities of 4-hydroxide amoxicillin derivative 120 analogs against gastric
cancer proteins were investigated. In this study, firstly, calculations of 4-hydroxide
amoxicillin derivative 120 analogs were performed in HF/6-31++g** basis set for Gaussian
calculations. From the calculations, many quantum chemical parameters of the molecules
were calculated, and the activities of the molecules were compared. In these quantum
chemical calculations, important parameters such as HOMO, LUMO, AE energy gap, and
electronegativity of the molecules were calculated. Then, the activities of the molecules
against gastric cancer proteins 3MAX and 4BKX proteins were compared. The activities of
4-hydroxide amoxicillin derivative 120 analogs against these proteins were investigated. The
interactions that occur between molecules and proteins were investigated.

KEYWORDS: Gaussian calculations, molecular docking, 4-hydroxide tamoxifen, gastric
cancer, activity
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1. GIRIS

1.1 Kanser

Kanser, kontrolsiiz hiicre boliinmesi ve biiylimesi ile karakterize edilen bir hastalik olup,
diinya genelinde 6liim oranlarinin en yiiksek oldugu saglik sorunlarindan biridir. Normalde,
viicut hiicreleri belirli bir diizen i¢inde biiyiir, boliinlir ve yaslandik¢a oliir. Bu siireg,
hiicrelerin DNA’sinda bulunan genetik talimatlar tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir.
Ancak kanser durumunda bu diizen bozulur. Hiicreler, 6liim sinyallerine tepki vermeyerek
kontrolsiiz bir sekilde ¢cogalmaya devam eder [1]. Bu durum, bir tiimor olusumuna veya kan

hiicrelerinde meydana gelirse 16semi gibi kanser tiirlerine yol agabilir.

Kanserin biyolojik temeli genetik mutasyonlara dayanir. DNA'daki bu mutasyonlar, hiicre
biliyiimesini tesvik eden onkogenlerin aktif hale gelmesine ve biiylimeyi kontrol eden timor
baskilayici genlerin islevsiz hale gelmesine neden olur. Bu genetik degisiklikler kalitsal
olabilir veya cevresel faktorlerin etkisiyle sonradan ortaya ¢ikabilir. Ornegin, sigara duman,
ultraviyole radyasyon, kimyasal maruziyet, baz1 viriis enfeksiyonlar1 ve kronik inflamasyon

gibi faktorler hiicre DNA’sina zarar vererek mutasyonlari tetikleyebilir [2].

Kanserin olusumu, genellikle cok agamali bir siirectir. Bu siirecte hiicreler 6nce normalden
sapmaya baglar, ardindan kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalir ve en sonunda ¢evre dokulara veya
uzak organlara yayilabilir. Bu yayilma siirecine metastaz adi verilir ve kanserin en tehlikeli
asamalarindan biridir. Metastaz i¢in timor hiicresinin damara gegisi Sekil 1.1° de
gosterilmistir. Metastaz yapmis bir kanseri tedavi etmek genellikle daha zordur, ¢ilinkii

kanser hiicreleri viicudun farkli bélgelerine yerlesmis olabilir [3].

Kanser Hucreleri

ot

"

Kan akisi

<32
Timor: ;\?‘»’:’W) invaze olan
o

Damar Lameni

Metastaz

Kirmizi
Kan Hucresi

Sekil 1.1: Kanser hiicresinin damar igerisine gegisi.



Kanserin tiirleri, olustugu dokuya, hiicre tipine veya organa gore gesitlenir. Ornegin, akciger
kanseri, meme kanseri, prostat kanseri, kolon kanseri ve cilt kanseri gibi birgok farkli tiirii
bulunmaktadir [4]. Her bir kanser tiiri, farkli risk faktorlerine, belirtilere ve tedavi
yontemlerine sahiptir. Ornegin, akciger kanseri sikhikla sigara kullanimi ile
iligkilendirilirken, cilt kanseri genellikle giines 1s18ina asir1 maruz kalma ile iligkilidir.
Kanserin tedavisinde cerrahi miidahale, kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi ve hedefe
yonelik tedaviler gibi ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Cerrahi genellikle tiimoriin fiziksel
olarak c¢ikarilmasini hedeflerken, kemoterapi ve radyoterapi gibi yontemler kanser
hiicrelerini 6ldiirmek veya biiyiimelerini durdurmak i¢in kullanilir [5]. Son yillarda
gelistirilen immdiinoterapiler, bagisiklik sistemini gili¢lendirerek kanser hiicrelerini hedef
almayr amaclar. Hedefe yonelik tedaviler ise molekiiler diizeydeki spesifik genetik
degisiklikleri hedef alir ve genellikle daha az yan etki ile daha etkili bir tedavi sunar.
Kanser arastirmalari, hastaligin biyolojik mekanizmalarinin daha i1yi anlasilmasi ve yeni
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi agisindan biiyiikk 6nem tasir. Ozellikle genetik
aragtirmalar, kisiye Ozel tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglamaktadir [6].
Genetik testler, bireylerin belirli bir kanser tiiriine yatkinligini belirlemede 6nemli bir aragtir.

Bu tiir testler, erken taniy1 kolaylastirarak tedavi sansini artirabilir.

Kanserin Onlenmesi, tedavi kadar onemli bir konudur. Sigara ve alkol kullanimini
simirlamak, dengeli ve saglikli bir diyet benimsemek, diizenli egzersiz yapmak, asir1 giines
1s1¢1na maruz kalmaktan kaginmak ve kanserle iliskili enfeksiyonlara kars1 asilar yaptirmak,
kanser riskini azaltmada etkili stratejiler olarak one ¢ikar [7]. Ayrica diizenli saglk
kontrolleri ve tarama testleri, kanserin erken evrede tespit edilmesini saglayarak tedavi

siirecinde basar1 oranini artirabilir.

Kanserle miicadele, bireylerin yasam tarzi degisikliklerinden kiiresel diizeyde yiiriitiilen
arastirmalara kadar genis bir ¢aba gerektirir. Kanser farkindaliginin artirilmasi, toplumun
bilin¢lendirilmesi ve yenilik¢i tedavilerin gelistirilmesi, bu hastalikla savasta onemli
adimlardir. Her ne kadar kanser karmasik [8] ve ¢cok yonlii bir hastalik olsa da bilim ve tiptaki
ilerlemeler, hastalarin yasam siirelerini uzatmak ve yasam kalitelerini artirmak i¢in umut

verici ¢ozlimler sunmaya devam etmektedir.



1.1.1 Mide Kanseri

Mide kanseri, mide hiicrelerinin kontrolsiiz biiyiimesi ve ¢cogalmasi sonucu olusan bir kanser
tiriidiir. Genellikle mide mukozasinda, yani midenin i¢ yiizeyini kaplayan hiicrelerde baslar
ve bu nedenle ¢cogu mide kanseri adenokarsinom olarak adlandirilir. Sekil 1.2° de mide
duvarina invaze olmasin gosterir. Mide kanseri, diinya genelinde kanser 6liimlerinin 6nde
gelen nedenlerinden biri olup, genellikle ileri asamalarda teshis edilir. Bu durum, erken

evrelerde belirgin semptomlarin nadiren goriilmesinden kaynaklanir [9].

Mide kanserinin gelisiminde genetik yatkinlik, cevresel faktorler ve yasam tarzi
aligkanliklar1 nemli rol oynar. Helicobacter pylori enfeksiyonu, mide kanseri i¢in en dnemli
risk faktorlerinden biridir. Bu bakteri, mide mukozasinda kronik inflamasyona yol acarak
kanser gelisimine zemin hazirlar. Ayrica tiitsiilenmis, tuzlanmis ve islenmis gidalarin fazla
tiikketimi, mide kanseri riskini artirabilir. Diisiik 1ifli bir diyet, sigara kullanimi, asir1 alkol
tilketimi ve obezite gibi yasam tarz1 faktorleri de mide kanseri olusumunda etkili olabilir
[10]. Genetik olarak ailesinde mide kanseri Oykiisii olan bireylerde bu hastaligin gelisme

riski daha ytiksektir.

Mide kanserinin erken belirtileri genellikle belirsiz ve hafif olabilir. Mide agrisi, istahsizlik,
sigkinlik hissi, mide bulantis1 ve kilo kayb1 gibi semptomlar, ¢ogu zaman diger mide
rahatsizliklar1 ile karistirilabilir. Hastalik ilerledik¢e yutma giigliigii, kusma, diskida kan ve
stirekli halsizlik gibi daha ciddi belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bu belirtiler genellikle kanserin

ileri evrelerde teshis edilmesine yol acar ve tedavi sansini azaltabilir.

Mide kanserinin teshisi genellikle endoskopi ve biyopsi ile yapilir. Endoskopi sirasinda mide
i¢ ylizeyinden doku Ornekleri alinarak mikroskobik inceleme yapilir. Ayrica bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi gériintiileme yontemleri,

kanserin yayilimini degerlendirmek i¢in kullanilabilir [11].



Mide Duvari

Timor

Sekil 1.2: Tiimoriin mide duvarina invaze olmasi.

Tedavi secenekleri, hastaligin evresine, kanserin bulundugu bdlgeye ve hastanin genel saglik
durumuna bagli olarak degisir. Cerrahi miidahale, mide kanseri tedavisinde en yaygin
kullanilan yontemdir ve kanserli dokunun tamamen ¢ikarilmasimni hedefler. Midenin bir
kismi veya tamami alinabilir. Cerrahiye ek olarak kemoterapi ve radyoterapi de siklikla
uygulanir. Kemoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek veya biiylimelerini durdurmak igin
ilaglarin kullanildigi bir tedavi yontemidir [12]. Radyoterapi ise yiiksek enerjili 1sinlar
kullanarak kanserli hiicreleri hedef alir. Ileri evre mide kanserinde, immiinoterapi ve hedefe
yonelik tedaviler, kanserin ilerlemesini yavaglatmak ve hastanin yasam kalitesini artirmak

i¢in kullanilabilir.

Erken tani, mide kanserinde tedavi basarisini artirmak ic¢in kritik bir éneme sahiptir.
Ozellikle risk faktorlerine sahip bireylerin diizenli taramalardan gegmesi &nerilir.
Helicobacter pylori enfeksiyonunun tedavi edilmesi, saglikli bir diyet benimsenmesi, sigara
ve alkol kullaniminin siirlandirilmasi gibi dnlemler mide kanseri riskini azaltmada etkili

stratejiler olarak One ¢ikar.

Mide kanseri, tedavisi zor bir hastalik olmasina ragmen, bilimsel arastirmalar bu alanda
stirekli ilerlemeler kaydetmektedir [13]. Yeni ilaglar ve tedavi yaklasimlari, hastalarin yasam
stirelerini uzatmak ve yasam kalitelerini artirmak i¢in umut verici ¢éziimler sunmaktadir.
Toplumda mide kanseri farkindaliginin artirilmasi ve erken teshis i¢in tarama programlarinin

yayginlagtirilmasi, bu hastalikla miicadelede 6nemli adimlar arasinda yer almaktadir.



1.1.2 ilagla Tedavi

Kanser tedavisinde ilag tedavisi hem tek basimna hem de cerrahi, radyoterapi gibi diger
yontemlerle birlikte uygulanarak hastaligin kontrol altina alinmasinda kritik bir rol oynar.
Ilag tedavisinin temel amaci, kanser hiicrelerini dldiirmek, biiyiimelerini durdurmak veya
yayilmalarin1 engellemektir. Bu tedavi yontemi, kanserin lokalize oldugu durumlarin yan
sira viicuda yayildig1 metastatik evrelerde de etkin bir sekilde kullanilabilir. ilag tedavisinin
farkl tiirleri, kanserin tiirline, genetik Ozelliklerine ve hastaligin evresine gore segilir ve

kigisellestirilmis bir yaklagim sunar [14].

Kanser tedavisinde en yaygin kullanilan ilag tiirlerinden biri olan kemoterapi, kanser
hiicrelerinin hizli boliinme 6zelligini hedef alir. Kemoterapi ilaglari, kan dolasimi yoluyla
viicudun her yerine ulasabilir, bu da onu sistemik bir tedavi haline getirir. Bu 6zellik,
Ozellikle metastaz yapmis kanserlerde biiyiikk bir avantaj saglar, ¢linkii cerrahi veya
radyoterapi gibi lokalize tedavilerin erisemedigi uzak bolgelerdeki kanser hiicrelerini
etkileyebilir. Ancak kemoterapi, hizli boliinen saglikli hiicrelere de zarar verebilir [15]. Bu
durum, sa¢ dokiilmesi, mide bulantisi, istahsizlik, enfeksiyonlara yatkinlik gibi yan etkilere
yol agabilir. Bu yan etkiler, modern ilag gelistirme teknikleriyle en aza indirilmeye
calisiimaktadir. Ornegin, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapiler gibi yeni nesil ilaglar,

saglikli hiicrelere minimum zarar vererek daha secici bir tedavi saglar.

Hedefe yonelik tedaviler, kanser tedavisinde devrim yaratan bir bagka ilag tiirtidiir. Bu
tedaviler, kanser hiicrelerindeki belirli genetik veya biyokimyasal 6zellikleri hedef alir.
Ornegin, HER2 pozitif meme kanseri gibi spesifik genetik mutasyonlara sahip kanserlerde
kullanilan hedefe yonelik ilaglar, bu mutasyonlar1 tasiyan hiicreleri secici bir sekilde etkiler.
Bdylece hem yan etkiler azaltilir hem de tedavi etkinligi artirilir. Sekil 1.3’ de hedefe yonelik
tedavinin amaci gosterilmistir. Hedefe yonelik tedaviler, 6zellikle molekiiler biyoloji
alanindaki ilerlemeler sayesinde siirekli gelismekte ve kisiye Ozel tedavi stratejilerinin

olusturulmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir [16].



Sekil 1.3: Hedefe yonelik tedaviler kanser hiicresinin 6liimiine yonelik ¢alisir.

Immiinoterapi ise, kanser tedavisinde ¢1g1r agan bir baska yaklasimdir. Bagisiklik sisteminin
dogal savunma mekanizmalarin giiclendiren bu tedavi yontemi, kanser hiicrelerini taniyip
yok etmesine yardimci olur. Bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri, T hiicrelerini aktive
ederek kanser hiicrelerini hedef almasii saglar [17]. Ornegin melanom, akciger kanseri ve
bazi lenfoma tiirlerinde immiinoterapinin basarili sonuclar verdigi bilinmektedir. Ayrica
immiinoterapi, bazi hastalarda uzun siireli tam remisyon saglayabilir ve bu da bu tedavi

yOntemini benzersiz kilar.

Cerrahi tedavi, kanserin erken evrelerinde genellikle ilk tercih edilen yontemdir. Tiimdriin
tamamen ¢ikarilmasini amaglayan bu yontem, kanserin lokalize oldugu durumlarda oldukg¢a
etkilidir. Ancak cerrahi tedavi, kanserin yayilmis oldugu durumlarda yetersiz kalabilir. Bu
tiir durumlarda, cerrahi miidahaleyi desteklemek i¢in ilag tedavisi devreye girer. Neoadjuvan
kemoterapi, ameliyat Oncesinde uygulanarak tiimér boyutunu kiigiiltiir ve cerrahi
miidahaleyi kolaylastirir [18]. Ameliyat sonrasinda verilen adjuvan kemoterapi veya

radyoterapi ise geride kalmis olabilecek kanser hiicrelerini yok etmeyi hedefler.

Radyoterapi, kanserli hiicreleri o6ldiirmek i¢in yliksek enerjili radyasyon kullanir ve
genellikle cerrahi ve kemoterapi ile uygulanir. Lokalize kanserlerde etkili olan bu yontem,
cevre dokulara minimum zarar vererek tiimorii hedef alir. Ancak radyoterapi, yalnizca belirli
bir bolgeye odaklanabilir, bu da sistemik bir tedavi gerektiren metastatik kanserlerde sinirlt

bir etki alan1 saglar. Bu durumda, ilag tedavisi birincil segenek haline gelir [19].



Ilag tedavisinin diger yontemlerden en biiyiik fark, sistemik bir tedavi olmasidir. Cerrahi ve
radyoterapi, genellikle yalnizca tiimoriin bulundugu bolgeyi hedef alirken, ilag tedavisi tim
viicudu etkileyerek uzak bolgelere yayilmis kanser hiicrelerini de yok edebilir [20]. Ayrica
modern ilaglar, kanser hiicrelerini genetik diizeyde hedef alarak daha etkili ve kisiye 6zel

tedavi segenekleri sunar.

Ilag tedavisi, kanser tedavisinde vazgecilmez bir bilesen olup, diger yontemlerle
kombinasyon halinde kullanildiginda tedavi etkinligini artirir. Kanserin karmasikligr ve
bireyden bireye farklilik gostermesi nedeniyle, ilag tedavisi siirekli gelisen bir alan olmaya
devam etmektedir. Klinik arastirmalar ve bilimsel ilerlemeler, bu alandaki yeni kesiflerin
oniinii agmakta ve hastalarin yasam siirelerini uzatmak ve yasam kalitelerini artirmak i¢in
umut verici ¢dziimler sunmaktadir [21]. Ilag tedavisi, dzellikle ileri evre kanserlerde
hastalarin yasamini kolaylastirmak ve hastaligin kontrol altina alinmasin1 saglamak ic¢in en

onemli tedavi araglarindan biri olmaya devam etmektedir.

1.1.3 ila¢ Tasarim

[lag tasarimi, hastaliklarm tedavisi, dnlenmesi veya semptomlarinin hafifletilmesi icin etkili
ve glivenli ilag molekiillerinin gelistirilmesini hedefleyen karmasik ve ¢ok asamali bir
stirectir. Bu siirecte biyoloji, kimya, farmakoloji ve bilgisayar bilimleri bir araya gelir.
Modern ilag tasarimi, geleneksel deneme-yanilma yontemlerinden farkli olarak, daha hedefe
yonelik ve rasyonel bir yaklasimi benimser. Bu yaklasim, belirli bir hastalikla iligkili

biyolojik mekanizmalarin ve hedef molekiillerin derinlemesine anlasilmasini gerektirir [22].

Ilag tasarimi, genellikle doért temel asamadan olusur: hedef molekiil segimi, aday ilag
molekiilii gelistirme, optimizasyon ve klinik denemeler. ilk asama olan hedef molekiil
se¢imi, hastalikla dogrudan iligkili olan biyolojik bir yapinin belirlenmesiyle baglar. Hedef
molekiiller genellikle proteinler, enzimler, reseptdrler veya genetik yapilar olabilir. Ornegin,
bir enzim inhibe edilerek hastalik siireci yavaslatilabilir ya da bir reseptdr aktive edilerek
hastaligin semptomlar1 hafifletilebilir. Hedef molekiil secimi sirasinda, biyoinformatik,
genomik ve proteomik gibi teknolojilerden yararlanilir [23]. Bu teknolojiler, hastaligin

altinda yatan biyolojik siireclerin ve genetik varyasyonlarin anlasilmasina yardimci olur.

Hedef molekiil belirlendikten sonra, bu molekiile baglanarak biyolojik etkisini modiile

edebilecek kimyasal bilesiklerin arastirilmasina baslanir. Bu siiregte iki ana yaklasim



kullanilir. i1k yaklasim, genis bir bilesik kiitiiphanesinin tarandig1 yiiksek verimli tarama
yontemidir. Bu yontemle binlerce farkli bilesik, hedef molekiil tizerindeki etkileri agisindan
hizli bir sekilde degerlendirilir [24]. Ikinci yaklasim ise rasyonel ilag tasarimidir. Rasyonel
ilag tasarimi, hedef molekiiliin ti¢ boyutlu yapisinin bilgisayarda modellenmesi ve bu modele
uygun potansiyel ilag molekiillerinin tasarlanmasini icerir. Molekiiler modelleme, sanal

tarama ve yapiya dayali tasarim teknikleri, bu agsamada yaygin olarak kullanilir.

Bu asamadan sonra, belirlenen aday ilag molekiilleri biyolojik aktivite ve secicilik agisindan
optimize edilir. Bu stirecte, molekiillerin hedef molekiile daha giiglii baglanmasini saglamak
icin kimyasal yapilar degistirilir. Ayrica, aday molekiillerin yan etkileri azaltilmaya ve
farmakokinetik ozellikleri iyilestirilmeye calisilir [25]. Farmakokinetik degerlendirme,
ilacin viicutta ne kadar siire aktif kalacagini, hangi dokulara ulagacagini ve nasil atilacagini
belirler. Farmakodinamik c¢alismalar ise ilacin biyolojik etkilerini ve bu etkilerin

mekanizmalarini inceler.

[lag tasarimimin laboratuvar asamasi, in vitro ve in vivo deneylerle devam eder. In vitro
deneyler, hiicre kiiltiirlerinde gerceklestirilen ve aday molekiillerin biyolojik hedef
tizerindeki etkilerini degerlendiren ¢alismalardir. Bu deneyler, molekiiliin etkinligini ve
toksisite profilini anlamak i¢in ilk verileri saglar. Daha sonra, hayvan modelleri {izerinde
yapilan in vivo deneylerle ilacin viicut i¢indeki davranisi, etkinligi ve giivenligi test edilir.
Bu 6n klinik ¢aligmalar, bir ilacin insanlar iizerinde test edilmeye uygun olup olmadigini

belirler [26].

On klinik ¢alismalardan basarili bir sekilde gegen aday ilaclar, klinik denemelere gecer.
Klinik denemeler ii¢ asamada gerceklestirilir [27]. ilk asama olan faz I ¢aligmalari, ilacin
giivenligini, farmakokinetik 6zelliklerini ve doz araliginm1 degerlendirmek i¢in az sayida
saglikli goniillii iizerinde yapilir. Ikinci asama olan faz II ¢alismalari, ilacin etkinligini ve
yan etkilerini degerlendirmek icin belirli bir hastalik grubunda gergeklestirilir. Ugiincii
asama olan faz III ¢aligmalar1 ise daha biiyiik hasta gruplarinda yapilir ve ilacin etkinligi ile
giivenligi hakkinda daha kapsamli veri saglar. Bu asamalardan elde edilen veriler, ilacin

onaylanmasi ve piyasaya siiriilmesi i¢in diizenleyici otoriteler tarafindan degerlendirilir [28].

Bir ilag, piyasaya siirtildiikten sonra bile arastirmalar devam eder. Faz IV olarak bilinen bu

asamada, ilag genis bir hasta grubunda izlenir ve uzun vadeli etkileri ile nadir yan etkileri



degerlendirilir. Bu siireg, ila¢ gilivenligini artirmak ve gerekirse tedavi kilavuzlarini

giincellemek i¢in 6nemlidir.

[lag tasarimu siireci, zaman alic1 ve maliyetlidir. Bir ilacin laboratuvar asamasindan hastalara
ulagmast genellikle 10-15 yil siirer ve milyarlarca dolara mal olabilir. Ancak modern
teknolojiler bu siireci hizlandirmaya yardimci olmaktadir. Bilgisayar destekli ilag tasarimi,
yapay zeka ve makine 6grenimi gibi yontemler, potansiyel ila¢g molekiillerini daha hizli bir
sekilde tanimlamayi ve optimize etmeyi mimkiin kilar [29]. Ayrica genetik ve

biyoteknolojik ilerlemeler, kisiye 6zel tedaviler gelistirilmesinin 6niinii agmaktadir.

[lag tasarimi, yasam kalitesini artiran ve dliim oranlarini diisiiren yeni tedaviler gelistirmek
icin bilimsel ilerlemelerin bir sentezidir. Bu siire¢, yalnizca hastaliklar1 tedavi etmekle
kalmayip, gelecekte daha etkili ve giivenli tedavi se¢ceneklerinin gelistirilmesine de katkida
bulunur. Ilag tasarimmin basarisi, multidisipliner is birligine ve siirekli arastirmalara

dayanir.

1.2 Amag

Bu tez caligmasinin amaci, mide kanseri tedavisinde kullanilabilecek potansiyel ilag
adaylarinin tasarimi1 ve degerlendirilmesi i¢in teorik kimya yontemlerini kullanmaktir. Bu
dogrultuda, yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) ve molekiiler baglanma (docking)
simiilasyonlar1 bir araya getirilerek yeni bilesiklerin kimyasal 6zellikleri ve biyolojik aktivite

potansiyelleri incelenmistir [30].

Mide kanseri, diinya genelinde yiiksek mortalite oranina sahip kanser tiirlerinden biridir ve
etkili tedavi yontemlerine olan ihtiyag, bu hastalikla ilgili arastirmalart kritik bir dneme
tasimaktadir. Bu baglamda, hedefe yonelik ilag tasarimi yaklagimlari, kanser hiicrelerinde
spesifik biyolojik hedeflere baglanarak bu hiicrelerin biiylimesini ve ¢cogalmasini engelleyen
bilesiklerin gelistirilmesini amaglamaktadir [31]. Bu tez c¢alismasinda, mide kanserinde
onemli roller oynayan biyomolekiiller hedef alinarak yeni ilag adaylar1 iizerinde teorik

incelemeler yapilmistir.

Calismanin ilk asamasinda, potansiyel ila¢ adaylarmin kimyasal yapilart optimize edilip,
DFT yontemi kullanilarak molekiillerin elektronik yapilari, enerji seviyeleri, HOMO-

LUMO enerji farklari ve reaktivite parametreleri detayli bir sekilde analiz edilmistir [32].



Bu analizler, molekiillerin kimyasal kararliliklar1 ve potansiyel biyolojik aktiviteleri

hakkinda bilgi saglamistir.

Ikinci asamada ise molekiiler yerlestirme simiilasyonlar1 kullanilarak, tasarlanan bilesiklerin
biyolojik hedeflere baglanma kapasiteleri ve baglanma modlar1 incelenmistir. Bu siirecte,
mide kanserinde 6nemli oldugu bilinen proteinler veya enzimler hedef molekiiller olarak
se¢ilmis ve tasarlanan bilesiklerin bu hedeflere baglanma enerjileri hesaplanmistir [33]. Bu
baglanma enerjileri, bilesiklerin biyolojik etkinlik potansiyellerini tahmin etmek ve en

uygun adaylar1 belirlemek i¢in degerlendirilmistir.

Bu calisma, teorik kimya ve biyoinformatik araglarinin entegrasyonu ile mide kanseri
tedavisine yonelik yeni ilag adaylarmin gelistirilmesi i¢in bir yol haritas1 sunmayi
amaclamaktadir. Tasarlanan bilesiklerin potansiyel etkinliklerinin yani sira, bu yontemlerin
yeni ilag gelistirme siireclerine katkisi da arastirilmistir. Calisma, ilerleyen siirecte deneysel

arastirmalara temel olusturabilecek bilgiler saglamay1 hedeflemektedir [34].
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2. METOD
2.1 Molekiiler Orbital Teori

Molekiiler Orbital (MO) Teorisi, molekiillerin elektronik yapisin1 anlamak i¢in ayrintili bir
cergeve saglayan kuantum kimyasinda temel bir kavramdir. Atomik orbitallerin molekiiler
orbitalleri olusturmak i¢in nasil birlestigini aciklayarak, teori kimyagerlerin molekiiler
baglari, kararlilig1 ve reaktiviteyi agiklamasini saglar. 20. yiizyilin baslarinda tanitilan MO
teorisi, o zamandan beri modern kimyasal analiz ve hesaplamali kimyanin temel tas1 haline
gelmistir. MO teorisi ilk olarak 1920'lerde ve 1930'larda Robert Mulliken ve Friedrich Hund
gibi fizikgiler tarafindan onerildi [35]. Bu teori, atom orbital teorisinin ilkelerinin
molekiillere genisletilmesi olarak ortaya ¢ikti. Yerellestirilmis atom orbitalleri ve rezonans
yapilar araciliiyla baglanmay1 tanimlayan 6nceki Valans Bagi (VB) Teorisine meydan
okudu. VB teorisinin aksine, MO teorisi elektronlarin tim molekiil tzerindeki
delokalizasyonunu ele alarak, 6zellikle konjuge sistemler ve aromatik bilesikler i¢in belirli
molekiiler o6zelliklerin daha kapsamli bir tanimmi sunar. MO teorisinin 6ziinde, bagl
atomlarin atomik orbitallerinin birleserek molekiiler orbitaller olusturmasi fikri vardir. Bu
molekiiler orbitaller, tek tek atomlara degil, tiim molekiile aittir [36]. MO teorisinin temel
prensipleri arasinda, molekiiler orbitallerin atomik orbitallerin yapict veya yikici
girisimleriyle olustugu dogrusal atomik orbital kombinasyonu (LCAO) bulunur. Baglayici
orbitaller, ¢ekirdekler arasinda artan elektron yogunlugu ve molekiil iizerinde dengeleyici
bir etkiyle sonuglanan yapici girisimle olusur. Baglayici olmayan orbitaller, ¢ekirdekler
arasinda bir diigiim ve dengeleyici olmayan bir etkiyle sonug¢lanan yikici girisimle olusur.
Baglayic1 orbitaller, onlar1 olusturan atomik orbitallere kiyasla daha diisiik enerjiye
sahipken, baglayici olmayan orbitaller daha yliksek enerjiye sahiptir. Elektronlar, Aufbau
ilkesine, Hund kuralina ve Pauli dislama ilkesine gore molekiiler orbitalleri doldurur [37].
Bag kuvvetinin bir 6l¢iisii olan bag diizeni, baglayici ve baglayici olmayan elektron sayisi
arasindaki farkin ikiye bdoliinmesiyle hesaplanabilir. Pozitif bir bag diizeni kararli bir

molekiilii gosterirken, sifir bag diizeni kararsizlig1 gosterir.

Molekiiler orbitaller sigma (o), pi (n) ve delta (8) orbitalleri olarak siniflandirilir. Sigma
orbitalleri, s-s, s-p veya p-p orbitalleri gibi atomik orbitallerin dogrudan ortiismesinden
kaynaklanir ve bag ekseni etrafinda silindirik simetri gosterir [38]. Pi orbitalleri, p
orbitallerinin yandan Ortligmesinden kaynaklanir ve genellikle sigma baglarindan daha

zayiftir ancak konjugasyon ve aromatik 0Ozellik olmakta 6nemli bir rol oynar. Delta
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orbitalleri daha az yaygindir ve belirli ge¢is metal komplekslerinde gézlenen d orbitallerinin
ortigmesinden kaynaklanir [39]. MO teorisi, elektronik spektrumlart agiklamak, manyetik
ozellikleri tahmin etmek, reaktiviteyi anlamak ve aromatik olmay1 tanimlamak i¢in yaygin
olarak uygulanmir. Ornegin, molekiiler orbitaller arasindaki enerji boslugu, molekiiller
tarafindan emilen veya yayilan 1s18in dalga boylarina karsilik gelir ve elektronik
spektrumlarina iligkin i¢goriiler saglar. Molekiiler orbitallerinde eslesmemis elektronlara
sahip molekiiller paramagnetik davranis sergilerken, tiim eslesmis elektronlara sahip olanlar
diamagnetiktir. Sinir Molekiiler Orbital (FMO) teorisi, molekiillerin reaktivitesini ve
etkilesimini tahmin etmek i¢in en yiiksek dolu molekiiler orbital (HOMO) ve en diisiik bos
molekiiler orbital (LUMO) kullanir [40]. Benzen gibi molekiillerdeki aromatiklik, Huckel'in

aromatiklik kuralim gii¢lendiren MO teorisi tarafindan zarif bir sekilde tanimlanir.

MO teorisi saglam bir ¢ergeve saglarken, sinirlamalar1 vardir. Biiyiik molekiiller veya ¢ok
sayida elektrona sahip sistemler i¢in molekiiler orbitalleri hesaplamak, hesaplama agisindan
yogun olabilir [41]. LCAO gibi basitlestirilmis modeller, elektron davraniginin tiim
nlianslarin1  yakalayamayan yaklagimlara dayanir. Ek olarak, belirli durumlarda
hibridizasyon teorisi, MO teorisinin asir1 karmasik hale getirebilecegi baglanmanin daha
basit bir agiklamasini saglar. Gaussian ve GAMESS gibi modern hesaplamali kimya araglari,
molekiiler 6zellikleri yliksek dogrulukla tahmin etmek icin MO teorisinden yararlanir.
Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) ve Hartree-Fock yontemleri gibi teknikler MO teorisi
prensipleri lizerine insa edilmistir [42]. Bu gelismeler karmasik sistemlerin incelenmesinde
devrim yaratmis ve kimyagerlerin kuantum diizeyinde molekiiler davranisi kesfetmesini
saglamistir. Molekiiler Orbital Teorisi, kimyasal bag ve molekiiler davranis anlayisini
derinden etkilemistir. Aromatiklik, spektral 6zellikler ve molekiiler kararlilik gibi olgular1
aciklama yetenegi onu kimyada vazgec¢ilmez bir ara¢ haline getirir. Hesaplamali yontemler
gelismeye devam ettikge, MO teorisinin uygulamalarinin ve dogrulugunun genislemesi ve

teorik tahminler ile deneysel gozlemler arasindaki boslugu daha da kapatmasi

beklenmektedir [43].

2.2 Basit Hiickel Yontemi (Teori)

Basit Hiickel Yontemi (SHM), organik molekiillerdeki konjuge m-elektron sistemlerinin
elektronik yapisim1 analiz etmek icin gelistirilen teorik bir yaklasimdir. Erich Hiickel
tarafindan 1931'de tanitilan bu yontem, benzen ve diger aromatik bilesikler gibi diizlemsel

ve dongiisel konjuge sistemlerin molekiiler orbitallerini, enerji seviyelerini ve diger
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elektronik 6zelliklerini hesaplamak i¢in basitlestirilmis ancak etkili bir yol sunar [44]. SHM,
karmasik hesaplama yontemlerine dalmadan n-elektronlarin davranisini anlamadaki basitligi

ve faydasi nedeniyle 6zellikle degerlidir.

2.2.1 Basit Hiickel Yonteminin Temelleri

Hiickel yontemi agagidaki temel varsayimlara ve yaklasimlara dayanmaktadir.

2.2.2 n — Elektronlara Odaklanma

SHM, molekiildeki yalnizca m-elektronlar1 dikkate alir. Bu elektronlar, molekiiliin
diizleminin iistiinde ve altinda delokalize olur ve kimyasal reaktivitesine ve kararliligina
katkida bulunur [45]. Molekiiliin iskeletini olusturan c-elektron ¢ergevesinin etkilenmedigi

varsayilir ve hesaplamalara dahil edilmez.

2.2.3 Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu (LCAO)
Molekiiler orbitaller, konjuge sistemdeki karbon atomlarinin atomik orbitallerinin dogrusal

bir kombinasyonu olarak ifade edilir [46].

2.2.4 Cakisma Yaklasimi
Atomik orbitaller arasindaki ¢akisma integrallerinin sifir oldugu varsayilir ve orbitaller

arasindaki etkilesimlerin matematiksel olarak ele alinmasi basitlestirilir [47].

2.2.5 Deneysel Parametreler: Shm iki Deneysel Parametre Kullamir

a: Atomik orbitaldeki bir elektronun enerjisini temsil eden Coulomb integrali.

B: Bitisik atom orbitalleri arasindaki etkilesim enerjisini tanimlayan rezonans integrali.
SHM bu parametreleri kullanarak sistem ig¢in Hamilton matrisini olusturur [48] ve daha
sonra molekiiler orbital enerjilerini ve bunlara karsilik gelen dalga fonksiyonlarini elde

etmek i¢in ¢oziiliir.

2.2.6 Hiickel Matrisinin Insas1

n karbon atomlu bir konjuge sistem i¢in Hamiltonyen nxn matris olarak gosterilir. Matrisin
diyagonal elemanlar1 o olarak ayarlanirken, bitisik karbon atomlarini temsil eden diyagonal
olmayan elemanlar B olarak ayarlanir. Diger tiim elemanlar ortiisme yaklagimi nedeniyle
sifirdir. Bu matrisin 6zdegerleri molekiiler orbital enerjilerine karsilik gelir ve 6zvektorler

her molekiiler orbitaldeki m-elektronlarin dagilimini tanimlar [49].
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2.2.7 Basit Hiickel Yonteminin Uygulamalari

2.2.7.1 Molekiiler Orbital Enerjilerinin Tahmini

SHM, m-molekiiler orbitallerin enerji seviyelerini hesaplamak i¢in kullanilir. Bu enerji
seviyeleri, konjuge sistemlerin elektronik yapisini ve kararliligini anlamaya yardimer olur

[50].

2.2.7.2 Bag Diizeni ve Bag Uzunluklari

SHM, m-elektronlarin dagilimini analiz ederek, dogrudan bag uzunluklar1 ve molekiiler
kararlilikla iliskili olan bag diizenlerinin hesaplanmasina olanak tanir. Aromatiklik ve
Kararlilik: SHM'den tiiretilen Hiickel kurali, 4n+2 zm-elektronlu (burada n bir tam sayidir)
diizlemsel dongiisel konjuge sistemlerin aromatik oldugunu ve olaganiistii kararlilik
gosterdigini belirtir [51]. Bu kural, benzen ve naftalin gibi aromatik bilesikleri tanimlamak

icin yaygin olarak kullanilir.

2.2.7.3 UV-Vis Spektroskopisi
SHM kullanilarak hesaplanan molekiiler orbitaller arasindaki enerji bosluklari, UV-Vis

bolgesindeki konjuge molekiillerin emilim spektrumlariyla iligkilendirilebilir [52].

2.2.7.4 Kimyasal Reaktivite
SHM, elektrofilik ve niikleofilik ikame reaksiyonlarinda konjuge sistemlerin reaktivitesini
etkileyen m-molekiiler orbitallerdeki elektron yogunlugunun dagilimma iliskin i¢gdriiler

saglar [53].

2.2.8 Basit Hiickel Yonteminin Sinirlamalar

Yararliligina ragmen, SHM'nin birka¢ sinirlamasi vardir [54]:

2.2.8.1 Asiri basitlestirme
o-elektronlarin ihmal edilmesi ve sifir ortiisme yaklasimi, yontemi 6-r etkilesimlerinin veya

onemli yOriinge Ortlismesinin meydana geldigi sistemler i¢in uygunsuz hale getirir.

2.2.8.2 Deneysel Nitelik
Deneysel olarak tiiretilen parametrelere a ve B glivenilmesi, yontemin dogrulugunu ve basit

konjuge hidrokarbonlarin 6tesindeki sistemlere uygulanabilirligini sinirlar.
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2.2.8.3 Uc Boyutlu Sistemler
SHM oncelikle diizlemsel konjuge sistemler i¢in tasarlanmistir ve diizlemsel olmayan veya

ic boyutlu molekiilleri etkili bir sekilde modelleyemez.

2.2.8.4 Elektron-Elektron Etkilesimleri
Y ontem, belirli sistemlerin elektronik yapisini 6nemli 6l¢iide etkileyebilen elektron-elektron

itmesini goz ardi eder.

2.2.9 Uzantilar Ve Modern Uygulamalar

SHM'nin siirlamalarini ele almak i¢in, elektron-elektron etkilesimlerini igeren ve gelismis
dogruluk saglayan Pariser-Parr-Pople (PPP) yontemi de dahil olmak iizere ¢esitli uzantilar
gelistirilmistir. Hesaplamali kuantum kimyas1 yazilimlari artik konjuge sistemleri incelemek
icin Hartree-Fock ve Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) gibi daha gelismis yontemleri
rutin olarak uygulamaktadir [55]. Ancak, Hiickel yonteminin basitligi ve pedagojik degeri,
ogretimde ve molekiiler orbital teorisini anlamak i¢in bir giris araci olarak kullanilmaya

devam etmesini saglamaktadir.

2.3 Genigsletilmis Hiickel Yontemi (EHM)

Genigletilmis Hiickel Yontemi (EHM), Roald Hoffmann tarafindan 1963 yilinda
molekiillerin elektronik yapisini incelemek igin gelistirilen yar1 deneysel bir kuantum
mekaniksel yaklasimdir [56]. Baslangicta n-elektron sistemleri i¢in tasarlanmis olan Hiickel
molekiiler orbital (HMO) teorisinin prensiplerini, hesaplamalara tiim degerlik elektronlarini
dahil ederek genisletir. EHM, molekiiler orbitalleri, bag diizenlerini ve elektronik 6zellikleri
tahmin etmek i¢in makul bir dogruluk seviyesini korurken kuantum kimyasal hesaplamalari
basitlestirir. Organometalik ve koordinasyon kompleksleri dahil olmak iizere organik ve

inorganik bilesikler i¢in 6zellikle yararhidir.

2.3.1 EHM’nin Temel Prensipleri
Genisletilmis Hiickel Yontemi, onu hesaplama agisindan verimli kilan birkag basitlestirici

varsayima dayanmaktadir [57]:

2.3.1.1 Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu (LCAO)
Molekiiler orbitaller (MO'lar), degerlik atomik orbitallerinin (AO'lar) dogrusal

kombinasyonlar1 olarak ifade edilir. Bu yaklasim, bir molekiildeki elektronik dalga
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fonksiyonlariin, tek tek atomlarin genel molekiiler elektronik yapiya katkisini yansitan

atomik dalga fonksiyonlarinin bir kombinasyonu olarak temsil edilebilecegini varsayar.

2.3.1.2 Hamilton Matrisi

EHM, atomik orbitaller (Hii) i¢indeki ve bitisik atomlardaki atom orbitalleri (Hij) arasindaki
elektronlarin etkilesim enerjilerini temsil eden elementler iceren bir Hamilton matrisi (H)
kullanir. Bu elementler 2 sekilde tanimlanir: diyagonal elementler (Hii) ve diyagonal dist
elementler (Hij). Diyagonal elementler, belirli bir atomik orbitaldeki bir elektronun
enerjisini temsil eder, Coulomb integrali olarak da bilinir. Bu degerler deneysel olarak
yaklasik olarak hesaplanir veya deneysel verilerden tiiretilir. Diyagonal dis1 elementler ise
komsu atomlardaki atomik orbitaller arasindaki etkilesimi temsil eder, rezonans integrali
olarak bilinir. Bu degerler, 6rtiisme integrali (Sij) ve atomlar aras1 mesafenin bir fonksiyonu

olarak hesaplanir.

2.3.1.3 Ust Uste Binme Integrali (Sij)
Daha basit Hiickel yonteminin aksine, EHM acgik¢a farkli atomlardaki atomik orbitallerin
mekansal olarak ne ol¢giide ortiistiigiinii 6lgen Ortiisme integrallerini igerir. Sij'i dahil etmek,

molekiiler orbital agiklamalarinin dogrulugunu artirir.

2.3.1.4 Minimal Temel Set
EHM, ikinci periyot elementleri i¢in en az bir degerlik atom orbitalleri temel seti kullanir
(6rnegin, 2s, 2px, 2py, 2pz), baglanma i¢in en énemli orbitallere odaklanirken hesaplama

karmasikligini azaltir.

2.3.1.5 Ampirik Parametrelendirme

EHM, belirli atom tiplerine gore uyarlanmis Coulomb ve rezonans integralleri i¢in ampirik
olarak tiiretilen parametrelere dayanir. Bu parametreler, hesaplamalarin deneysel
gozlemlerle uyumlu olmasini saglar, ancak bu ampirik bagimlilik genellestirilebilirligi

sinirlar.
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2.4 Schrodinger Denklemi

EHM, bir molekiil i¢in Schrédinger denklemini ¢ozer:

HC=ESC (2.1)
Burada;

H: Hamilton matrisi

S: Cakisma matrisi

C: Molekiiler orbital katsayilari

E: Molekiiler orbital enerjilerini temsil eden 6zdegerler

Ozdegerler (E), molekiiler orbitallerin enerji seviyelerine karsilik gelirken, 6zvektorler (C)

orbital sekillerini ve elektron dagilimlarini tanimlar [58].

2.4.1 Genisletilmis Hiickel Yontemi Uygulamalari

Genisletilmis Hiickel Yontemi (EHM), molekiiler orbital teorisi ve elektronik yap1
analizinde ¢esitli uygulamalara sahiptir. Birincil kullanimlarindan biri molekiiler orbital
enerji seviyelerini tahmin etmektir. EHM, molekiiler orbitallerin enerji seviyelerini
hesaplayarak elektronik konfigiirasyonlar, molekiiler kararlilik ve kimyasal reaktivite
hakkinda iggoriiler saglar. Ek olarak, molekiiller icindeki baglanma ve antibag
etkilesimlerini analiz etmeye yardimci olur. EHM, molekiiler orbitallerin katsayilarini

inceleyerek baglanma, antibag ve baglanmayan etkilesimler arasinda ayrim yapabilir [59].

EHM'nin bir diger 6nemli uygulamasi da reaktivite analizindedir. Yontem, en yiiksek isgal
edilmis molekiiler orbital (HOMO) ve en diisiik isgal edilmemis molekiiler orbital (LUMO)
gibi smir molekiiler orbitallerini degerlendirir [60]. Ornegin, HOMO'nun enerjisi bir
molekiiliin niikleofilik egilimlerini gosterebilirken, LUMO enerjisi elektrofilik davranis:

yansitarak potansiyel reaktivite kaliplar1 hakkinda degerli i¢cgoriiler saglar.

EHM, o6zellikle organometalik ve geg¢is metal komplekslerini incelemek i¢in faydalidir. Bu
sistemlerde, d-orbital etkilesimleri baglanma ve reaktivitede kritik bir rol oynar ve EHM bu
etkilesimleri kesfetmek igin pratik bir yol sunar. Ayrica, ozellikle deneysel verilerin
bulunmadig1 veya elde edilmesinin zor oldugu durumlarda, molekiiler geometrileri tahmin

etmek i¢in de kullanilir [61].
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2.4.2 EHM’nin Avantajlar

Genisletilmis Hiickel Yontemi (EHM), onu hesaplamali kimyada degerli bir ara¢ yapan
cesitli avantajlar sunar. Baslica giiclii yonlerinden biri basitligi ve hizidir [62]. EHM'nin
hesaplama verimliligi, hizli yaklagimlarin gerekli oldugu biiyiik molekiillerin veya karmasik
sistemlerin analizine olanak tanir ve bu da onu 6n c¢aligmalar icin ideal bir se¢im haline

getirir,

EHM'nin bir diger avantaj1 da genis uygulanabilirligidir. Organik, inorganik ve gecis metal
kompleksleri dahil olmak tizere ¢ok cesitli kimyasal sistemleri incelemek i¢in kullanilabilir

ve bu da onu farkli arastirma tiirleri i¢in ¢ok yonlii hale getirir.

Yar1 deneysel bir yontem olmasina ragmen, EHM i¢goriilii tahminler saglar. Nitel olarak
dogru sonuglar sunma yetenegi, arastirmacilar1 gerektiginde daha ayrintili ve hesaplama

acisindan yogun yontemlere yonlendirerek ilk arastirmalar igin yararli olmasini saglar [63].

2.4.3 EHM’nin Simirlamalan

Genigletilmis Hiickel Yontemi (EHM), dogrulugunu ve uygulanabilirligini etkileyen belirli
simnirlamalara sahiptir. En biiyiikk smirlamalardan biri deneysel parametrelere olan
bagimhiligidir. EHM'nin dogrulugu, incelenen molekiildeki belirli atomlar icin bu
parametrelerin kullanilabilirligine ve kalitesine biiyiik 6l¢lide baglidir. Bu bagimlilik, farkl

kimyasal sistemler arasinda genellestirilebilirligini kisitlayabilir [64].

Bir diger onemli dezavantaj, EHM'nin elektron-elektron itmesi gibi elektron korelasyon
etkilerini hesaba katmamasidir. Bu etkilesimler, molekiillerin elektronik yapisi tizerinde
onemli bir etkiye sahip olabilir ve bunlarin ihmal edilmesi baz1 durumlarda daha az dogru

sonuglara yol agabilir.

Nicel dogruluk agisindan, EHM genellikle yetersiz kalir. Mutlak enerji seviyeleri, bag
uzunluklar1 ve bag acilari i¢in tahminleri deneysel verilerden 6nemli 6lgiide sapabilir ve bu

da hassas hesaplamalar i¢in kullanighligini sinirlayabilir.

2.4.4 Uzantilar ve Modern Onemi
Sinirlamalarina ragmen, Genisletilmis Hiickel Yontemi (EHM) daha gelismis hesaplama

yontemlerinin gelistirilmesinin yolunu agmustir. Bir 6rnek, 6zellikle konjuge sistemlerde
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dogrulugu artirmak i¢in elektron-elektron etkilesimlerini igeren Pariser-Parr-Pople (PPP)
yontemidir [65]. Bu yontem, elektron korelasyonunu hesaba katarak EHM'nin bazi
eksikliklerini ele alir ve elektron-elektron itmesinin énemli bir rol oynadig: sistemler i¢in

daha giivenilir tahminler sunar.

Ayrica, AM1 ve PM6 gibi modern yari-ampirik yontemler EHM'nin temel ilkelerinden
evrilmistir. Bu yontemler gelismis hassasiyet saglar ve daha genis bir molekiil yelpazesine
uygulanabilir, bu da onlar1 orijinal EHM yaklasimindan daha ¢ok yonlii hale getirir. Bu
tyilestirmeler, EHM'de bulunan niceliksel ve elektron korelasyon sinirlamalarinin

bazilariin iistesinden gelmeye yardimci olur.

EHM, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) ve ab initio yontemleri gibi daha yogun
hesaplama gerektiren tekniklerle biiyiik dlgiide degistirilmis olsada basitligi ve verimliligi
egitim ortamlarinda kullanilmaya devam etmesini saglar [66]. EHM, 6zellikle hesaplama
hiz1 ile molekiiler davranisa iligkin nitel i¢gdrii arasinda bir denge arayan arastirmacilar i¢in

molekiiler orbital analizi i¢in degerli bir baslangi¢ noktasi olmaya devam etmektedir.

2.5 Born-Oppenheimer Yaklasimi

Max Born ve J. Robert Oppenheimer tarafindan 1927'de tanitilan Born-Oppenheimer
yaklasimi1 (BOA), kuantum kimyasi ve molekiiler fizikte temel bir kavramdir. Cekirdek ve
elektronlarin hareketlerini ayirarak molekiiler sistemlerin karmasik matematiksel islemlerini
basitlestirir. Bu yaklasim, molekiiler yapilarin, kimyasal reaksiyonlarin ve spektroskopik
Ozelliklerin daha yiiksek hesaplama verimliligiyle incelenmesini saglayarak modern

hesaplamali kimyanin temellerini atmustir [67].

Bir molekiiler sistemin toplam Hamiltoniyeni, c¢ekirdeklerin ve elektronlarin kinetik
enerjilerini ve ¢ekirdekler arasindaki, elektronlar arasindaki ve g¢ekirdekler ile elektronlar
arasindaki etkilesimlerden kaynaklanan potansiyel enerjileri temsil eden terimlerden olusur.

Matematiksel olarak su sekilde ifade edilir:

Htoplam=Tnuc+Telec+Vnuc-nuc+Velec-elec+Vnuc-elec (2.2)

Burada, Tnuc ve Telec niikleer ve elektronik kinetik enerji operatdrlerini temsil ederken,

Vnuc-nuc, Velec-elec ve Vnuc-elec potansiyel enerji terimlerini agiklar [68].
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Born-Oppenheimer Yaklasimi, ¢ekirdekler ve elektronlar arasindaki 6nemli kiitle farkindan
yararlanir ve bu da ¢ekirdeklerin elektronlara kiyasla cok daha yavag hareket etmesine yol
acar. Elektronik hareketin niikleer hareketten ayristirilabilecegini varsayarak, toplam

molekiiler dalga fonksiyonu Wtoplam su sekilde yaklasik olarak ifade edilebilir:

Ytoplam(R,r) = Welek(r;R)-¥niik(R) (2.3)

Burada, R ve r sirasiyla niikleer ve elektronik koordinatlar1 ifade eder. Elektronik dalga
fonksiyonu Welec ¢ekirdeklerin sabit konumlarda hareketsiz oldugu ve enerjisinin
cekirdeklerin kendi Schrodinger denklemine gore [69] hareket ettigi bir potansiyel enerji

ylizeyi (PES) olusturdugu varsayilarak hesaplanir.

Bu yaklasim, denge geometrilerini ve bag enerjilerini belirlemeye yardimci oldugu
molekiiler yap1 tahmini ve reaksiyon yollarinin ve ge¢is durumlarinin PES kullanilarak
incelendigi kimyasal reaksiyon analizi gibi uygulamalar i¢in ¢ok dnemlidir. Ayrica, BOA
molekiillerin titresimsel, donme ve elektronik spektrumlarinin yorumlanmasinin temelini
olusturur. Hesaplama karmagsikligin1 6nemli ol¢iide azaltarak, Hartree-Fock, yogunluk
fonksiyonel teorisi (DFT) ve yapilandirma etkilesimi (CI) gibi gelismis kuantum kimyasal

yontemlerine olanak tanir [70].

Giicli yonlerine ragmen, BOA'nin sinirlamalar1 vardir. Konik kesisimler veya kaginilan
gecisler gibi elektronik durumlarin neredeyse dejenere oldugu sistemlerde basarisiz olabilir.
Ek olarak, hafif ¢ekirdeklere veya yliksek enerji kosullarina sahip sistemlerde, niikleer ve
elektronik hareketler arasindaki baglanti 6nemli hale gelebilir ve BOA'nin 6tesinde
diizeltmeler gerektirebilir. Elektron-niikleer kuplajin acik bir sekilde ele alinmasini iceren

adiabatik olmayan etkiler de kapsaminin disinda kalmaktadir.

Bu zorluklari ele almak i¢in BOA'nin uzantilar1 gelistirilmistir [71]. Adiabatik olmayan
kuplajlar, eslesmis niikleer-elektronik hareket i¢in diizeltmeleri igerirken, kuantum
dinamikleri yaklasimlar1 hareketlerin ayrilabilirligini varsaymadan tamamen kuantum
mekaniksel islemler saglar. Yiizey atlamali modeller gibi hibrit yontemler, karmagik

sistemleri daha iyi ele almak i¢in kuantum ve klasik yaklagimlari birlestirir.
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2.6 Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

Atomlarin, molekiillerin ve yogun madde sistemlerinin elektronik yapisini arastirmak icin
fizik, kimya ve malzeme biliminde yaygin olarak kullanilan bir kuantum mekanik
modelleme yontemidir. 20. yilizyilin ortalarinda tanitilan DFT, karmasik sistemleri kuantum
diizeyinde incelemek i¢in pratik ancak dogru bir ¢er¢eve saglayarak hesaplamali bilimde
devrim yaratmistir [72]. Kavramsal basitlik ve hesaplamali verimliligin birlesimi, onu
maddenin &zelliklerini anlamak ve tahmin etmek i¢in en giiglii araglardan biri haline

getirmistir.

DFT'nin kokenleri, kuantum mekaniginin ilk olarak elektronlarin ve ¢ekirdeklerin
davranigint tanimlamak i¢in temel bir teori olarak ortaya ¢iktigi 1920'lere kadar
uzanmaktadir. Bir kuantum sisteminin eksiksiz bir tanimini saglayan Schrodinger denklemi,
elektron sayisiyla birlikte karmasikligin iistel biiyiimesi nedeniyle birkag parcaciga sahip
sistemler i¢cin hesaplamali olarak uygulanamaz olarak kisa siirede kabul edildi. 1964'te Pierre
Hohenberg ve Walter Kohn, iki teorem kurarak DFT'nin temellerini atan ¢igir agici bir
makale yayinladilar [73]. Hohenberg-Kohn Teoremi, ¢ok elektronlu bir sistemin temel
durum o6zelliklerinin, 3N degiskene (burada N elektron sayisidir) baglh cok gdovdeli dalga
fonksiyonu yerine, yalnizca ii¢ uzaysal degiskenin bir fonksiyonu olan elektron yogunlugu
tarafindan benzersiz bir sekilde belirlendigini belirtir. Ikinci teorem, temel durum enerjisinin
elektron yogunlugunun bir enerji fonksiyonelini en aza indirerek elde edilebilecegini
gosterir. Bunun tizerine, 1965'te Kohn ve Lu Jeu Sham, DFT'yi bir dizi tek parcacik
denklemi agisindan yeniden formiile eden Kohn-Sham formalizmini tanitti. Bu yaklagim,
karmasik ¢ok govdeli problemi, etkilesime girmeyen elektronlar1 igeren daha basit bir
problemle degistirdi ve bir degisim-korelasyon fonksiyoneli araciligiyla elektron-elektron
etkilesimlerinin etkilerini dahil etti [74].

DFT'nin merkezinde, uzayda belirli bir noktada bir elektron bulma olasiligin1 temsil eden
elektron yogunlugu kavrami vardir. Yiiksek boyutlu bir nesne olan dalga fonksiyonunun
aksine, elektron yogunlugu ii¢ boyutlu bir skaler alandir ve bu da onu hesaplama acisindan
ele almay1 ¢ok daha basit hale getirir. Kohn-Sham yaklagimi, gercek etkilesimli sistemle
ayni elektron yogunlugunu yeniden lreten bir dizi hayali etkilesimsiz elektron sunar.
Sistemin enerjisi, birka¢ bilesenin toplami olarak ifade edilir: etkilesimsiz elektronlarin
kinetik enerjisi, dis potansiyel enerji (Ornegin, cekirdeklerden), klasik elektrostatik

(Coulomb) enerji ve tiim kuantum mekanik etkilesimleri agiklayan degisim-korelasyon
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enerjisi. DFT hesaplamalarinin dogrulugu, degisim-korelasyon fonksiyonelinin se¢imine
baglidir [75]. Bu fonksiyonelin tam bi¢imi bilinmemekle birlikte, degisim-korelasyon
enerjisinin yalnizca yerel yogunluga bagl oldugunu varsayan Yerel Yogunluk Yaklagimi
(LDA) ve daha iyi dogruluk i¢in elektron yogunlugunun gradyanini i¢geren Genellestirilmis
Gradyan Yaklagimi (GGA) gibi ¢esitli yaklasgimlar gelistirilmistir. DFT'yi Hartree-Fock
teorisinden kesin degisimin bir kismiyla birlestiren hibrit fonksiyoneller, belirli sistemler

icin daha yiiksek hassasiyet sunar.

DFT'nin malzeme bilimi, molekiiler kimya, kataliz, biyolojik sistemler ve spektroskopide
kapsamli uygulamalar1 vardir. Malzeme biliminde, elektronik yapilari, mekanik 6zellikleri
ve optik davranislar1 dahil olmak {izere malzemelerin 6zelliklerini incelemek i¢in kullanilir
[76]. Yar iletkenlerin, siiperiletkenlerin ve nanomalzemelerin tasariminda kritik bir rol
oynar. Kataliz ve yiizey kimyasinda DFT, reaksiyon mekanizmalarina iligkin i¢goriiler
saglar ve molekiillerin yiizeylerle etkilesimini inceleyerek daha verimli katalizorler
tasarlamaya yardimci olur. Molekiiler kimyada DFT, 6zellikle biiyiik organik ve inorganik
molekiiller i¢cin molekiiler geometrilerin, titresim spektrumlarinin ve reaksiyon yollariin
tahmin edilmesini saglar. Biyolojik molekiillerin karmasikligina ragmen DFT, enzim
mekanizmalarini, ilag etkilesimlerini ve diger biyokimyasal siiregleri incelemek igin,
genellikle molekiiler mekanik yontemlerle birlikte uygulanmistir. Ek olarak, Zaman Bagimli
DFT (TDDFT) gibi DFT tabanli yontemler, elektronik emilim spektrumlarini simiile etmek
i¢cin yaygin olarak kullanilir ve molekiillerin ve malzemelerin elektronik gegislerine iliskin

icgoriiler saglar [77].

DFT'nin avantajlar1 arasinda hesaplama verimliligi, Ol¢eklenebilirlik ve temel durum
ozellikleri i¢in dogruluk yer alir. Hartree-Fock veya Hartree-Fock sonrasi yaklagimlar gibi
dalga fonksiyonu tabanli yontemlerle karsilagtirildiginda, DFT hesaplama maliyetlerini
onemli Olglide azaltir ve daha biiylik sistemlerin incelenmesini saglar [78]. Kiigiik
molekiillerden karmagik katilara ve yiizeylere kadar ¢ok ¢esitli sistemlere uygulanabilir ve
temel durum enerjilerini, geometrilerini ve diger 6zelliklerini giivenilir bir sekilde tahmin
eder. Ancak, DFT'min de =zorluklar1 ve smirlamalart vardir. Degisim-korelasyon
fonksiyonelinin tam bi¢imi bilinmemektedir ve mevcut yaklasimlar, gii¢lii korelasyon
etkileri olanlar gibi belirli sistemlerde hatalara neden olabilir. Geleneksel DFT yontemleri,
dispersiyon etkilesimlerini dogru bir sekilde yakalamakta zorlanirken, dispersiyon

diizeltmelerini igeren daha yeni fonksiyoneller bu sorunu ele alir. Standart DFT 6ncelikle bir
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temel durum teorisidir ve uyarilmis durum 6zelliklerini dogru bir sekilde tanimlamayabilir,
ancak TDDFT gibi uzantilar bu sinirlamanin kismen {iistesinden gelir. DFT kiiclik ve orta
olgekli sistemler i¢in hesaplama agisindan verimli olsada maliyeti ¢cok biiyiik veya karmagsik

sistemler i¢in hala engelleyici olabilir [79].

DFT'deki son gelismeler arasinda, daha iyi dogruluk i¢in yogunlugun daha yiiksek
mertebeden tlirevlerini iceren meta-GGA fonksiyonellerinin gelistirilmesi ve daha dogru ve
verimli degisim-korelasyon fonksiyonelleri olusturmak igin makine 6grenimi tekniklerinin
entegrasyonu yer almaktadir. Elektron sayisiyla dogrusal olarak oOlgeklenen dogrusal
Olceklemeli DFT algoritmalari, DFT'nin binlerce atom iceren sistemlere uygulanmasini
saglar [80]. DFT'yi molekiiler dinamikler veya siireklilik modelleriyle birlestiren ¢ok 6lgekli
modelleme, birden fazla uzunluk ve zaman Olgegini kapsayan karmasik fenomenlerin

incelenmesine olanak tanir.

Yogunluk Fonksiyonel Teorisi, kuantum mekanigi ile gercek diinya uygulamalar: arasindaki
boslugu kapatarak modern bilimde vazgegilmez bir ara¢ haline gelmistir. Zorluklar devam
ederken, hesaplama yontemlerindeki, degisim-korelasyon fonksiyonellerindeki ve donanim
yeteneklerindeki devam eden gelismeler DFT'nin kapsamini ve dogrulugunu genisletmeye
devam etmektedir. Kimya, fizik ve malzeme bilimi iizerindeki derin etkisi, teorik ve

hesaplamali arastirmalarin temel tasi olarak roliinii vurgular [81].

2.7 Hesaplamal Kimyada Temel Kiimeler

Hesaplamali kimyada, temel kiimeler molekiiler sistemler i¢in Schrodinger denklemini
cozmek i¢in temel araclardir. Atomlardaki ve molekiillerdeki elektronlarin dalga
fonksiyonlarini tanimlamak icin kullanilan matematiksel gdsterimlerdir. Temel kiimeler,
hesaplamalarin kesinligini ve hesaplama maliyetini tanimladiklar i¢in kuantum kimyasal
hesaplamalarin merkezinde yer alir [82]. Bu metin, hesaplamali kimyada kullanilan farkli
temel kiime tiirlerini, yani minimal temel kiimeleri, boliinmiis degerlikli temel kiimeleri,
polarize temel kiimeleri, dagimik fonksiyon temel kiimeleri ve yliksek agisal momentum

temel kiimelerini ele almaktadir.

2.7.1 Minimal Temel Kiimeler
Minimal temel kiimeler en basit temel kiime tirtdiir. Bir atomdaki her bir orbitali temsil

etmek igin gereken minimum sayida fonksiyonu igerirler. Ornegin, bir hidrojen atomu
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durumunda, minimal bir temel kiime, 1s orbitalini tanimlamak i¢in yalnizca bir fonksiyonu
icerir. Benzer sekilde, daha agir atomlar i¢in, her bir ¢ekirdek orbitali tek bir baz
fonksiyonuyla temsil edilir. Minimal baz setleri, en az miktarda kaynak gerektirdikleri igin
hesaplama agisindan verimlidir [83]. Ancak, basitlikleri dogruluk pahasina gelir, ¢iinkii
elektron korelasyonu ve polarizasyon etkilerinin inceliklerini yakalamada basarisiz olurlar.
STO-3G baz seti, her Slater tipi orbitalin ii¢ Gauss fonksiyonunun bir kombinasyonu ile
yaklasik olarak hesaplandigi minimal baz setinin klasik bir 6rnegidir. Sinirlamalarina
ragmen, minimal baz setleri genellikle ilk hesaplamalar icin veya biiyiik sistemler i¢in kaba

tahminler saglamak i¢in kullanilir.

2.7.2 Boliinmiis Degerlik Baz Setleri

Boliinmiis degerlik baz setleri, kimyasal bag ve reaktiflikte en ¢ok yer alan degerlik
elektronlariin daha esnek bir temsilini sunarak minimal baz setlerini gelistirir. Boliinmiis
degerlik baz setlerinde, cekirdek orbitalleri tek bir fonksiyonla tanimlanirken, degerlik
orbitalleri farkli boyutlarda birden fazla fonksiyona boéliiniir. Bu yaklagim, dalga
fonksiyonunun kimyasal ortama daha dogru bir sekilde uyum saglamasini saglayarak
gelismis sonuglara yol acar. Boliinmis degerlik baz setlerine 6rnek olarak 3-21G ve 6-31G
verilebilir [84]. Ornegin 3-21G baz setinde, ¢ekirdek orbitallerini temsil etmek icin ii¢ Gauss
fonksiyonu kullanilirken, degerlik orbitalleri iki parcaya ayrilir: bir1 iki Gauss
fonksiyonuyla, digeri tek bir Gauss fonksiyonuyla tanimlanir. Ote yandan 6-31G baz seti,
cekirdek orbitalleri i¢in altt Gauss fonksiyonu kullanarak ve degerlik orbitallerini sirasiyla

ii¢ ve bir Gauss fonksiyonuyla iki pargaya ayirarak daha da fazla esneklik saglar.

2.7.3 Polarize Baz Setleri

Polarize baz setleri, orbitallerin kimyasal ortama tepki olarak bozulmasina izin veren daha
yiiksek agisal momentum fonksiyonlar1 olan polarizasyon fonksiyonlarini dahil ederek ek
esneklik saglar. Ornegin, d tipi fonksiyonlar tipik olarak yalmzca s ve p orbitallerine sahip
atomlara eklenebilir. Bu bozulma, dalga fonksiyonunun molekiiler geometrileri, dipol
momentlerini ve diger Ozellikleri daha iyi temsil etmesini saglar [85]. Polarizasyon
fonksiyonlar1, hidrojen bagi veya gecis durumlari gibi Onemli elektron yogunlugu
bozulmasina sahip sistemleri dogru bir sekilde modellemek i¢in 6zellikle onemlidir. 6-
31G(d) veya 6-31G** gibi temel kiimeler polarizasyon fonksiyonlarini igerir. Ilkinde, d tipi

fonksiyonlar agir atomlara eklenirken, ikincisi hem agir atomlara hem de hidrojen
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atomlarina polarizasyon fonksiyonlar1 ekler. Polarize temel kiimeler, asir1 yiiksek hesaplama

maliyeti olmadan kuantum kimyasal hesaplamalarin dogrulugunu 6nemli 6l¢iide artirir.

2.7.4 Yaygin Fonksiyon Temel Kiimeleri

Yaygin fonksiyonlar, anyonlar veya elektronlarin ¢ekirdekten uzak olabilecegi uyarilmis
durumlar gibi diisiik elektron yogunluklu bélgelerdeki elektronlar: tanimlamak igin temel
kiimelere eklenir. Bu fonksiyonlar genellikle elektron dagiliminin kuyruklarini temsil
etmelerine olanak taniyan c¢ok kiiciik iislere sahiptir. Yaygin fonksiyonlar, zayif bagh
kompleksler veya yiiksek polarize edilebilir molekiiller gibi uzun menzilli elektron
etkilesimlerinin onemli oldugu sistemleri dogru bir sekilde modellemek i¢in gereklidir.
Yaygin fonksiyonlar1 iceren temel kiimeler "+" isaretiyle gosterilir [86]. Ornegin, 6-31+G
agir atomlara difiiz fonksiyonlar eklerken, 6-31++G bunlari hem agir atomlara hem de
hidrojen atomlarma ekler. Difliz fonksiyonlarn dahil edilmesi, elektron afiniteleri,
iyonlagma potansiyelleri ve dipol momentleri gibi molekiiler 6zelliklerin agiklamasini

tyilestirir.

2.7.5 Yiiksek Acisal Momentum Temel Kiimeleri

Yiiksek acisal momentum temel kiimeleri, atomun temel durumunda tipik olarak gerekenden
daha yiiksek agisal momentuma sahip fonksiyonlari igerir. Bu fonksiyonlar, gecis metalleri,
lantanitler ve aktinitler gibi 6nemli ¢ok elektronlu etkilesimlere sahip karmasik sistemleri
modellemek i¢in kullanilir. Ayrica manyetik rezonans parametreleri veya spin-yoriinge
kuplaj etkileri gibi 6zelliklerin dogrulugunu da artirirlar. Yiiksek acgisal momentum
fonksiyonlarma sahip temel kiimeler, elektronik yapimin ince ayrintilarinin ¢ok 6nemli
oldugu goreli kuantum kimyasinda vazgegilmezdir. Ornekler arasinda, Hartree-Fock sonrasi
hesaplamalar i¢in tasarlanmig, korelasyon tutarli temel kiimeler (cc-pVXZ, burada X,

artirma seviyesini ifade eder) gibi temel kiimeler bulunur [87].

2.8 Molekiiler Docking Hesaplamalari

Maestro Schrédinger, modern hesaplamali kimya ve biyoenformatikte kullanilan ¢ok yonlii
ve gliclii bir yazilim paketidir. Molekiiler modelleme, kuantum kimyasi, molekiiler dinamik
simiilasyonlar1 ve ilag tasariminda 6nemli bir rol oynar. Maestro, Schrodinger yazilim
paketinin birincil arayiizii olarak hizmet eder ve kullanicilara hem gorsel hem de hesaplamali

analizler yapma olanagi sunar [88]. Yazilimin hesaplamali temeli, molekiillerin fiziksel,
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kimyasal ve biyolojik 6zellikleri hakkinda kapsamli bir anlayis saglamak i¢in molekiiler

mekanigi, kuantum kimyasini ve termodinamik ilkelerini birlestirir.

Maestro'daki hesaplamali siirecler molekiiler mekanik (MM), kuantum kimyasi ve
termodinamik ilkelere dayanmaktadir. Molekiiler mekanik hesaplamalari, molekiiler
baglarin, atomik etkilesimlerin ve molekiil i¢i gerilimlerin esnekligini modellemek igin
OPLS (S1v1 Simiilasyonlar1 i¢in Optimize Edilmis Potansiyeller) kuvvet alanini kullanir. Bu
kuvvet alan1 bag uzunluklarini, bag acilarini, burulmalarin1 ve Van der Waals't ve ayrica
elektrostatik etkilesimler1 dogru bir sekilde temsil ederek molekiillerin kararl
konformasyonlarinin ve enerji durumlariin belirlenmesini saglar [89]. OPLS, o6zellikle

biiyiik biyomolekiilleri, proteinleri ve karmasik organik yapilart modellemek i¢in etkilidir.

Kuantum kimyasi, Schrodinger yazilimimin bir diger temel tagidir. Molekiiler elektronik
yapilari, molekiiler orbitalleri ve baglanma enerjilerini hesaplamak icin Yogunluk
Fonksiyonel Teorisi (DFT) ve Hartree-Fock gibi gelismis yontemleri destekler. HOMO (En
Yiiksek Dolu Molekiiler Orbital) ve LUMO (En Diisiik Dolu Olmayan Molekiiler Orbital)
enerjileri gibi temel parametreler, bir molekiiliin reaktivitesini, kimyasal kararliligini ve
etkilesim potansiyelini anlamak i¢in Onemlidir. HOMO-LUMO enerji boslugu, bir
molekiiliin elektronik yapisi ile kimyasal davranisi arasindaki iliskinin kritik bir
gostergesidir [90]. Schrodinger, bu enerji seviyelerini dogru bir sekilde hesaplamak i¢in

verimli ve giivenilir algoritmalar kullanir.

Molekiiler modelleme ve dinamik simiilasyonlar1 da Schrodinger yaziliminin 6ne ¢ikan
ozellikleridir. Molekiiler dinamik simiilasyonlar1 aracilifiyla zamana bagli molekiiler
hareketlerin ve konformasyonel degisikliklerin arastirilmasini saglar. Bu simiilasyonlar
ozellikle protein-ligand komplekslerinin kararliligini, biyolojik membranlarla etkilesimleri
ve makromolekiiler sistemlerin davraniglarini incelemek i¢in faydalidir [91]. Molekiiler
dinamik modiilleri mikro (pikosaniye) ve makro (saniye) zaman Ol¢eklerinde ayrintili

analizler saglar.

Maestro Schrodinger, ilag¢ tasarimi ve kesif siireglerinde benzersiz bir konuma sahiptir.
Kii¢iik molekiillerin biyolojik hedeflerle nasil etkilesime girdigini modellemek i¢in ligand
yerlestirme i¢in kullanilan Glide gibi modiilleri igerir. Bu, baglanma enerjilerini, aktif

bolgelerle etkilesimleri ve baglanma modlarmi ayrintili olarak analiz etmeyi igerir.
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Yerlestirme sonuglari, ilag tasariminda ADME (Emilim, Dagitim, Metabolizma ve Atilim)
ozelliklerini tahmin etmek igin kritik 6neme sahiptir [92]. Ayrica, farmakofor modelleme
modiilleri biyolojik olarak aktif molekiillerin yapisal 6zelliklerini belirlemeye yardimci

olarak yeni bilesiklerin tasarimina rehberlik eder.

Yazilimin bir diger 6nemli 6zelligi molekiiler yiizey analizi ve elektrostatik potansiyel
hesaplamalaridir. Molekiiler yilizey 6zelliklerinin gorsellestirilmesi, molekiiler etkilesimler
ve biyolojik hedef uygunlugu hakkinda degerli i¢goriiler saglar. Bu analizler, molekiillerin
hidrofobik bdlgelerini, polar gruplarini ve hidrojen bagi yeteneklerini belirlemeye yardimci

olur.

Schrédinger ayrica biyomolekiiler sistemleri modellemede kapsamli esneklik sunar. Protein
yapilarint  optimize etme, mutasyonlarin etkilerini arastirma ve protein-protein
etkilesimlerini analiz etme gibi gorevler, Schrodinger'in gelismis hesaplama modiilleri
kullanilarak gerceklestirilebilir. Bu hesaplamalar, ilag kesif siirecleri sirasinda hedef

biyomolekiillerin dinamik davranisi hakkinda temel iggoriiler saglar [93].

2.9 Molekiiler Docking Hesaplamalarinda Metod

Molekiiler yerlestirme, kiiclik bir molekiiliin, genellikle bir ilag adayinin, bir protein veya
niikleik asit gibi bir hedef biyomolekiile baglanirken tercih edilen yonelimini tahmin etmek
icin kullanilan bir hesaplamali yaklasimdir. Maestro Schrodinger yazilimi, molekiiler
yerlestirme ¢aligmalar yiiriitmek i¢in mevcut en gelismis platformlardan biridir. Molekiiler
etkilesimleri hazirlamak, simiile etmek ve analiz etmek i¢in kapsamli bir ara¢ takimi saglar
ve son derece dogru ve tekrarlanabilir sonuglar sunar [94]. Maestro'daki yerlestirme
metodolojisi, 6ncelikle baglanma pozisyonlarini ve afinitelerini tahmin etmedeki hassasiyeti

ve verimliligiyle bilinen Glide algoritmasini kullanir.

Islem, biyomolekiiler hedefin ve ligandin hazirlanmastyla baslar. Schrdinger'deki Protein
Hazirlama Sihirbazi, reseptor yapisinin optimize edilmesini saglamada kritik bir rol oynar.
Bu, eksik kalintilarin eklenmesini, protonasyon durumlarmin diizeltilmesini, gereksiz su
molekiillerinin ¢ikarilmasini ve hidrojen bagi aglarinin optimize edilmesini igerir. Ek olarak,
ligand molekiilleri, geometrilerini biyolojik olarak aktif formlarda olduklarindan emin
olmak i¢in en aza indirirken olas1 tautomerik ve iyonizasyon durumlarini lireterek yapilar

standartlastiran LigPrep aract kullanilarak islenir. Bu hazirlik asamasi, bu asamadaki
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yanligliklar simiilasyon boyunca yayilarak giivenilir olmayan sonuglara yol agabileceginden

¢ok onemlidir.

Reseptor ve ligand hazirlandiktan sonra, reseptoriin baglanma yerini tanimlamak icin bir
1zgara olusturulur. Bu, Schrodinger'deki Reseptor Izgara Olusturma modiilii kullanilarak
yapilir. Baglanma yeri genellikle es-kristalize ligand yapilar1 gibi deneysel verilere
dayanarak belirlenir veya hesaplama teknikleri kullanilarak tahmin edilir [95]. lzgara,
yerlestirme algoritmasi i¢in arama alanin sinirlandirir ve hesaplama kaynaklarini reseptoriin
en alakal1 bolgesine odaklamasina olanak tanir. Izgara olusturma ayrica, yerlestirme siirecini
daha da iyilestirmek icin hidrojen bagi gereksinimleri gibi belirli kisitlamalarin dahil

edilmesine olanak tanir.

Gergek yerlestirme simiilasyonlari, ligand ve reseptor arasindaki etkilesimi sistematik olarak
degerlendiren Glide modiilii kullanilarak gerceklestirilir. Glide, ligand pozlarini olusturmak
ve stralamak icin hiyerarsik bir yaklagim kullanir. Baglanma bolgesindeki ligandin olasi
yonelimlerinin ve konformasyonlarinin kapsamli bir aramasiyla baslar. Her poz icin, bir
puanlama fonksiyonu van der Waals etkilesimleri, hidrojen bagi ve elektrostatikler dahil
olmak tizere bir dizi faktorii g6z 6niinde bulundurarak baglanma afinitesini hesaplar. Glide,

yerlestirme simiilasyonlar1 igin ii¢ hassasiyet seviyesi sunar [96].

2.9.1 Yiiksek Verimli Sanal Tarama (HTVS)
Biiytik bilesik kiitliphanelerinin  hizli taranmasi i¢in optimize edilmis olan HTVS,

hassasiyetten ¢cok hiz sunar.

2.9.2 Standart Hassasiyet (SP)

Hiz ve dogrulugu dengeler, ¢cogu yerlestirme ¢alismasi i¢in uygundur.

2.9.3 Ekstra Hassasiyet (XP)
Ek puanlama terimlerini dahil ederek en ayrintili ve dogru sonuglari saglar, ancak daha uzun

hesaplama siireleri pahasina.

Esnek ligand yerlestirme, algoritmanin ligand molekiiliiniin i¢sel esnekligini hesaba

katmasina olanak tanityan Glide'n standart bir 6zelligidir. Baz1 durumlarda, reseptor esnek
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olarak da modellenebilir, ancak bu genellikle molekiiler dinamikler gibi ek hesaplama

teknikleri gerektirir.

Yerlestirme simiilasyonlar1 tamamlandiktan sonra, sonuglar en iyi ligand-reseptor
komplekslerini belirlemek i¢in analiz edilir. Pozlar, baglanma enerjisini degerlendiren
tescilli bir puanlama islevi olan GlideScore'larina gore siralanir. En st siradaki pozlar,
hidrojen baglari, m-n istiflemesi ve tuz kopriileri gibi kritik etkilesimlerin mevcut
oldugundan ve ligandin baglanma cebine iyi oturdugundan emin olmak i¢in gorsel olarak
incelenir [97]. Maestro i¢indeki ek hesaplama araglari, bu pozlari1 daha da iyilestirebilir veya
daha gelismis enerji modelleriyle yeniden puanlama yoluyla yerlestirme sonuglarim

dogrulayabilir.

Maestro Schrodinger'deki molekiiler yerlestirmenin ilag kesfi, enzim-substrat etkilesim
caligmalar1 ve biyomolekiiler mekanizmalarin arastirilmasi dahil olmak {izere c¢esitli
uygulamalar1 vardir [98]. Yerlestirmenin molekiiler dinamik simiilasyonlari, serbest enerji
bozulmasi (FEP) ve kuantum mekanik/molekiiler mekanik (QM/MM) yontemleri gibi diger
hesaplama teknikleriyle biitiinlestirilmesi, baglanma fenomenlerinin daha kapsamli bir
sekilde anlasilmasini saglar. Yazilimin baglanma afinitelerini ve pozlarimi yiiksek
dogrulukla tahmin etme yetenegi, onu yeni terapotik ajanlarin tasarlanmasi ve optimize

edilmesinde degerli bir arag haline getiriyor.
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3. SONUCLAR

Yapilan bu tez caligmadaki hesaplamalar i¢in 4-hidroksit amoksifen tiirevi molekiillerin
Gaussian paket programiyla yapilan hesaplamalarinda, TUBITAK ULAKBIM, Yiiksek
Performans ve Grid Hesaplama Merkezi (TRUBA kaynaklari) bulunan bilgisayarlar
kullanilarak hesaplamalar1 yapilmistir. Diger taraftan molekiillerin molekiiler yerlestirme
yerlestirme hesaplamalar1 i¢in Sivas Cumhuriyet {iniversitesi CUBAP biri tarafindan
desteklenen RGD-020 nolu projesinden alinan Maestro Shrondinger programiyla

hesaplamalar1 yapilmustir.

Gaussian, ila¢ tasarimi alaninda yaygin olarak kullanilan ¢ok yonlii bir hesaplamali kimya
yazilimidir. Molekiiler sistemleri modelleme ve kuantum kimyasal diizeyde 6zelliklerini
tahmin etme yetenegi, arastirmacilarin farmasdtik bilesiklerin tasarimina ve gelistirilmesine

yaklagimini kdkten degistirmistir.

Gaussian'in ilag tasarimindaki temel katkilarindan biri, yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT)
hesaplamalar1 yapma yetenegidir. Bu hesaplamalar, arastirmacilarin en yiiksek isgal edilmis
molekiiler orbital (HOMO), en diisiik isgal edilmemis molekiiler orbital (LUMO) ve bunlar
arasindaki enerji boslugu dahil olmak iizere molekiillerin elektronik yapisin1 kesfetmelerine
olanak tanir. Bu parametreler, ilag adaylarinin reaktivitesini, kararlii§in1 ve potansiyel

biyolojik aktivitesini belirlemede kritik dneme sahiptir.

Gaussian'in  yetenekleri, aragtirmacilarin molekiillerin en kararli konformasyonlarini
belirleyebildigi ve ii¢ boyutlu yapilarini tahmin edebildigi molekiiler optimizasyona kadar
uzanir. Bu bilgi, bir ilag molekiiliiniin bir protein veya enzim gibi biyolojik hedefi ile nasil
etkilesime girebilecegini anlamak icin Onemlidir. Yazilim ayrica molekiiler titresim
frekanslarini hesaplayabilir ve bir bilesigin kararlilig1 ve kimyasal ortami hakkinda i¢goriiler

saglayabilir.

Gaussian'in bir diger kritik yonii de reaksiyon mekanizmalarimi simiile etme yetenegidir.
Kimyasal reaksiyonlarin gecis durumlarii ve enerji bariyerlerini modelleyerek
aragtirmacilarin potansiyel bir ilacin viicutta nasil metabolize edildigini veya reaktif tiirlerle
nasil etkilesime girdigini anlamalarin1 saglar. Bu tiir bilgiler ila¢g adaylarmin

farmakokinetigini ve farmakodinamigini optimize etmede paha bicilmezdir.

30



Gaussian, kuantum mekanik hesaplamalara ek olarak molekiiler yerlestirme ve dinamik
simiilasyonlariyla iyi bir sekilde biitiinlesir. Arastirmacilar Gaussian't molekiiler yapilari
iyilestirmek i¢in kullanabilir ve ardindan optimize edilmis molekiillerin hedef bolgelerine
nasil baglandigini tahmin etmek i¢in yerlestirme c¢alismalarini1 kullanabilirler. Bu sinerji,

oncti bilesiklerin tanimlanmasini kolaylastirir ve ilag kesif siirecini hizlandirir.

Gaussian ayrica ADME (Emilim, Dagitim, Metabolizma ve Atilim) 0&zelliklerinin
anlagilmasina da katkida bulunur. Polarite, ¢oziiniirlik ve iyonizasyon potansiyeli gibi
molekiiler ozellikleri tahmin ederek bir bilesigin farmakolojik davranisina iliskin erken
icgoriiler saglar ve arastirmacilarin deneysel dogrulamadan o©nce olast sorunlari

belirlemesine yardime1 olur.

Ayrica Gaussian, dipol momentleri, yiikk dagilimlar1 ve elektrostatik potansiyeller gibi
molekiillerin elektronik 6zelliklerini incelemede etkilidir. Bu Ozellikler, ilag-reseptor
etkilesimlerini anlamak ve gelismis etkinlik ve azaltilmis toksisite i¢in molekiiler yapilar

optimize etmek i¢in ¢ok onemlidir.

Yazilimin kiigclik organik molekiillerden karmasik biyomolekiillere kadar cok c¢esitli
molekiiler sistemleri ele alma yetenegi, onu ilag tasariminda giiglii bir ara¢ haline getirir.
Tahmini dogrulugu, yalnizca deneysel ilag gelistirmenin zamanini ve maliyetini azaltmakla
kalmaz, ayn1 zamanda daha giivenli ve daha etkili ilaglar yaratmanin verimliligini de artirir.
Gaussian'in ilag¢ tasarimindaki rolii vazgecilmezdir ve molekiiler diinyaya essiz i¢goriiler
sunar. ilac kesfi is akisina entegrasyonu, arastirmacilarm ilag adaylarmi yiiksek derecede
hassasiyetle tasarlayip optimize edebilmelerini saglar ve nihayetinde tip biliminin ve saglik

hizmetlerinin ilerlemesine katkida bulunur.

Gaussian yazilimi, arastirmacilara molekiiler ve elektronik ozellikleri kesfetmek icin
gelismis araglar saglayarak hesaplamali kimyada bir temel tas1 haline gelmistir. En Yiiksek
Dolu Molekiiler Orbital (HOMO), En Diisiik Dolu Olmayan Molekiiler Orbital (LUMO),
enerji boslugu ve elektronegatiflik gibi kuantum mekanik 6zelliklerini hesaplama yetenegi,
onu ila¢ tasarimi, malzeme bilimi ve kimyasal reaktiflik calismalarinda vazge¢ilmez hale
getirmistir. Bu parametreler yalnizca molekiillerin igsel ozelliklerine iliskin iggdriiler
sunmakla kalmaz, ayni zamanda belirli uygulamalar i¢in davraniglarini tahmin etmeye ve

optimize etmeye de yardimeci olur.
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HOMO, bir molekiildeki en yiiksek enerjili elektronlari igeren molekiiler orbitali temsil eder.
Kimyasal reaksiyonlara katilan elektronlarin "kaynag1" olarak diistiniilebilir. Buna karsilik,
LUMO, elektronlart kabul edebilen en diisiik enerjili molekiiler orbitaldir ve elektron
transferi i¢in "lavabo" gorevi goriir. HOMO ve LUMO birlikte, molekiillerin dis etkenlerle
kimyasal tepkime ve etkilesimini ydnettikleri icin genellikle sinir molekiiler orbitalleri

olarak anilirlar.

Gauss yazilimi, HOMO ve LUMO enerjilerini dogru bir sekilde hesaplamak i¢in Yogunluk
Fonksiyonel Teorisi (DFT) ve Hartree-Fock (HF) yontemleri gibi hesaplama tekniklerini
kullanir. Bu hesaplamalar, elektron transfer siireclerini anlamak, reaksiyon mekanizmalarini
tahmin etmek ve molekiiler etkilesimleri analiz etmek icin &nemlidir. Ornegin, ilag
tasartminda  HOMO enerjisi, molekiiliin bir reseptor bolgesine elektron bagislama
potansiyeli hakkinda fikir verirken, LUMO enerjisi elektronlar1 kabul etme yetenegini
gosterir. Bu 6zellikler, biyolojik hedeflerle kararli etkilesimler olusturan ilaglar tasarlamak

icin kritik 6neme sahiptir.

HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki fark olarak tanimlanan enerji agig1 (AE = LUMO -
HOMO), molekiillerin kararliligini ve reaktivitesini belirlemede 6nemli bir parametredir.
Kiiglik bir enerji boslugu genellikle daha yiliksek kimyasal reaktivite ve daha diisiik
molekiiler kararlilikla iligkilidir. Kii¢iik enerji bosluklarina sahip molekiiller genellikle
elektronik gegislere daha yatkindir ve bu da onlarn fotofizik, organik elektronik ve
fotovoltaik uygulamalar1 i¢in uygun hale getirir. Tersine, biiyiik bir enerji boslugu kimyasal
kararlilig1 gosterir ve bu tiir molekiilleri daha az reaktif hale getirir ve kararli malzemelerde

veya uzun Omiirlii ilag¢ formiilasyonlarinda kullanim i¢in ideal hale getirir.

Gaussian, enerji boslugunun hassas bir sekilde hesaplanmasini saglayarak arastirmacilarin
molekiiler 6zellikleri belirli gereksinimleri karsilayacak sekilde uyarlamasina yardimci olur.
[lag tasarrmi baglaminda, optimize edilmis enerji bosluklarina sahip molekiillerin kontrollii
reaktivite sergileme olasilig1 daha yiiksektir ve bu da hedef proteinlerle daha iyi etkilesim
saglarken hedef dis1 etkileri en aza indirir. Malzeme biliminde, enerji boslugu hesaplamalari
yart iletkenler, 151k yayan diyotlar (LED'ler) ve diger elektronik cihazlar tasarlamak i¢in

kritik 6neme sahiptir.
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Elektronegatiflik, bir atomun veya molekiiliin bir kimyasal bagdaki elektronlar1 ¢ekme
egiliminin bir Ol¢iisiidiir. Gaussian yazilimi, genellikle Koopmans teoreminden tiiretilen
iliskilerden yararlanarak kuantum mekaniksel yaklasimlar kullanilarak elektronegatifligin
hesaplanmasina olanak tanir. Bu teoreme gore, elektronegatiflik (), HOMO ve LUMO

enerjilerinin ortalamasi olarak yaklasik olarak hesaplanabilir:

=" (Z_E)U(r) - %U +4) = %(EHOMO + ELymo) (3.1)
=" (ZTE)U(” - %(1 —A) = _%(EHOMO — Erumo) (3.2)

Yukaridaki esitlikler kullanilarak molekiillerin bir¢ok parametresi hesaplanmistir.
Hesaplanan bu parametreler kullanilarak asagida verilen tablo 3.1’de 4-hidroksit amoksifen
tiirevi molekiillerin hesaplanan kuantum kimyasal parametreleri verilmistir. Sonrasinda 4-
hidroksit amoksifen tiirevi molekiillerin optimize yapilari, HOMO, LUMO ve ESP

gosterileri sekil 3.1°de verilmistir.
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Tablo 3.1: Molekiillerin hesaplanan kuantum kimyasal parametreleri.

1
2
3
4
5
6
;
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
1
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67

Enomo  EiLumo | A AE 1 n x PA [0) € dipol Energy
HF/6-31g LEVEL

-5,8244  -0991 58244  0,9919 48325 24163 04139 34081 -3408 24036 04160 1,939 -40788,4088
-5,4665  -0,969 54665  0,9695 44970 2,2485 04447 32180 -3,218 12,3028 04342 1,995 -51250,5538
-56733  -0,991 56733  0,9916 46818 23409 04272 333325 -3332 23720 04216 1,229 -50722,5222
-55710  -0,952 55710  0,9521 46189 12,3094 04330 32616 -3261 2,3031 04342 2,726  -497452503
-56712  -0,949 56712  0,9497 47215 12,3607 04236 33104 -3310 23211 04308 2,833 -48676,0526
-5,7044  -0,947 57044  0,9472 47571 2,3786 04204 33258 -3325 2,3251 04301 2,907 -46536,8845
-55452  -0,952 55452  0,9524 45928 2,2964 04355 32488 -3248 22981 04351 2217  -486759799
-55324  -0,959 55324  0,9595 45729 22865 04374 32459 -3245 23040 04340 2519  -48675,9553
-5,6769  -0,937 56769  0,9377 47392 2,3696 04220 33073 -3307 23080 04333 2,668 -50814,2150
-5,6848  -0,960 56848  0,9608 47239 23620 04234 33228 -3322 23373 04279 2505 -497451396
-5,7191  -0,967 57191  0,9679 47511 23756 04210 13,3435 -3,343 23529 04250 1,876  -497453237
-55593  -1,282 55593  1,2822 42771 21386 04676 34208 -3420 2,7359 0,3655 3,355  -48675,1970
-5,7106  -0,958 57106  0,9589 47517 2,3758 04209 3,3348 -3,334 23404 04273 2,828 -48675,3655
-5,4967  -1,174 54967 11742 43226 21613 04627 33355 -3335 25738 10,3885 1,695 -30343,2410
-53536  -1,150 53536  1,1505 42031 21016 04758 32521 -3252 25162 0,3974 1,033  -40805,3722
-54271  -1,170 54271  1,1709 42562 2,1281 04699 3,2990 -3,299 25571 0,3911 1,073  -40277,3472
-53585  -1,130 53585  1,1306 42279 21139 04731 32446 -3244 24900 04016 1,704  -39300,0714
-5,3947  -1,116 53947  1,1165 42782 21391 04675 32556 -3,255 24774 04036 2,031 -38230,8844
-5,4080  -1,127 54080  1,1279 42801 2,1401 04673 32680 -3,268 24952 0,4008 1,782  -36091,7041
-5,3642  -1,139 53642  1,1393 42249 21124 04734 32518 -3251 25028 10,3995 1,001  -38230,7939
-53566  -1,139 53566  1,1391 42175 21088 04742 32478 -3247 25011 03998 1,478  -38230,7834
-5,4254  -1,144 54254  1,1442 42812 21406 04672 32848 -3284 25204 03968 0,869 -39300,1570
-3,0959  -1,182 3,0959  1,1829 19130 09565 1,0455 21394 -2,139 23926 04180 1,268  -40287,5423
-3,3457  -1,082 33457  1,0822 2,2635 1,1317 10,8836 2,2139  -2,213 2,1655 04618 2,557  -40287,4347
-54331  -1,114 54331  1,1140 43190 2,1595 04631 32736 -3273 24812 04030 1,886 -38230,0242
-53816  -1,105 53816  1,1053 42763 21382 04677 32435 -3243 24601 04065 2,644 -37161,0538
-5,8211  -1,124 58211  1,1244 46967 12,3484 04258 34727 -3472 25677 03894 2642 -102414,311
-5,8089  -1,114 58089  1,1143 46945 23473 04260 34616 -3461 25524 0,3918 3,900 -107094,051
-55931  -1,105 55931  1,1056 44875 2,2437 04457 3,3493  -3349 24999 04000 3,048 -109233,081
-5,7974  -1,119 57974  1,1198 46777 23388 04276 34586 -3458 25572 0,3910 3,069 -110302,371
-5,7936  -1,117 57936  1,1176 46760 12,3380 04277 34556 -3455 25537 10,3916 2,074 -109232,484
-5,8211  -1,124 58211  1,1244 46967 12,3484 04258 34727 -3472 25677 03894 2643 -102414,311
-5,7950  -1,111 5,7950  1,1110 46839 23420 04270 34530 -3453 25456 0,3928 2,873  -103483,643
-5,7904  -1,111 57904  1,1110 46793 2,3397 04274 34507 -3450 2,5447 10,3930 2,945  -104552,808
-5,7547  -1,094 57547  1,0945 46603 2,3301 04292 34246 -3424 25165 03974 2,877  -104552,884
-6,0393  -1,139  6,0393  1,1391 49003 24501 04081 35892 -3589 26289 03804 2,943 -105622,003
-6,5721  -32221 65721  3,2210 33511 16756 05968 48966 -4896 7,1548 0,1398 5509  -104043,133
-6,4032  -3,172 6,4032 31721 32311 16156 06190 47876  -4,787 7,0939 0,1410 3,763  -113850,313
-6,3403  -3,370 6,3403  3,3707 2,9696 14848 06735 48555 -4855 79391 01260 3,433  -171308,816
-59563  -1,176 59563  1,1769 47794 23897 04185 35666 -3566 2,6616 03757 3,631 -103389,855
-58184  -1,119 58184  1,1192 46992 12,3496 04256 34688 -3468 25606 0,3905 3,760  -104458,896
-6,4459  -2,335 64459  2,3350 41109 2,0554 04865 4,3905 -4,390 14,6891 0,2133 4371  -106909,374
-58051  -1,080 58051  1,0806 47245 23622 04233 34428 -3442 25088 0,398 3,870 -102849,873
-6,4086  -1,433 64086 14335 49751 24875 04020 39211 -3921 3,0903 0,3236 3,840 -110517,293
-6,5087  -2,596 65087  2,5963 39125 19562 05112 45525 -4552 52972 01888 4,976  -112561,712
-59395  -1,192 59395  1,1927 47468 23734 04213 35661 -3566 2,6791 03733 2,126  -107630,922
-6,0026  -1,234 6,0026  1,2340 47686 2,3843 04194 36183 -3,618 2,7455 10,3642 3,232  -110331,647
-6,0578  -1,277 6,0578  1,2773 47805 12,3903 04184 36676 -3,667 2,8137 03554 3592 -120137,521
-6,1008  -1,304 6,1008  1,3045 47963 2,3982 04170 13,7027 -3,702 2,8584 0,3498 3,762  -177595,751
-58570  -1,156 58570  1,1565 47005 2,3503 04255 35068 -3506 2,6162 0,3822 2,108 -108700,268
-6,3093  -1,375 63093  1,3758 49335 24667 04054 3,8426 -3,842 29929 03341 5265 -116802,931
-5,6777  -1,440 56777  1,4403 42374 21187 04720 35590 -3559 12,9892 10,3345 2,908 -110746,615
-6,1923  -1,326  6,1923  1,3268 48654 24327 04111 3,7596 -3,759 2,9050 0,3442 4,480 -118849,615
-58665  -1,145 58665  1,1451 47215 12,3607 04236 35058 -3505 2,6031 0,3842 3241 -109677,840
-6,4668  -2,671 64668  2,6714 3,7955 18977 05269 45691 -4569 55004 0,1818 7,440 -113196,066
-5,7939  -1,089 57939  1,0896 47043 23522 04251 34417 -3441 25180 03971 3,789  -109137,015
-52899  -3319 52899  3,3198 19701 09851 10152 43049 -4304 94065 01063 4599  -109075,081
-58304  -1,085 58304  1,0852 47452 23726 04215 34578 -3457 25197 03969 4231 -107603,281
-6,0301  -1,186 6,0301  1,1864 48437 24218 04129 36083 -3608 26879 03720 4,077 -108067,817
-6,1389  -1,298 6,1389  1,2983 48407 24203 04132 37186 -3,718 28566 0,3501 3,241  -108067,539
-6,4016  -1,361 64016  1,3614 5,0402 25201 03968 3,8815 -3881 29892 03345 4,475 -108067,648
-6,2037  -1,718 6,2037  1,7181 44856 2,2428 04459 39609 -3960 34976 0,2859 2,885 -108504,354
-6,0211  -1,190 6,0211  1,1900 48311 24156 04140 36055 -3,605 2,6909 03716 3,878 -116359,770
-59430  -1,190 59430  1,1905 47525 23763 04208 35668 -3566 2,6769 03736 2,099 -116359,840
-59008  -1,182 59008  1,1821 47188 12,3594 04238 35415 -3541 26579 03762 3,474 -107030,468
-6,0165 -1,190 6,0165  1,1900 48265 24133 04144 36032 -3603 2,6900 03718 3,927 -107571,008
-59653  -1,191 59653  1,1916 47737 23869 04190 35785 -3578 12,6825 03728 2,121  -107570,857
-59740  -1175 59740  1,1750 47990 2,3995 04168 35745 -3574 26624 03756 3,896 -108640,330
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Tablo 3.1 (devam)

69
70
71
72
73
74
75
76
7
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120

-6,0075
-5,9231
-6,2211
-6,1460
-6,1871
-5,6200
-5,6080
-5,4891
-5,5746
-5,6426
-5,6200
-5,56955
-5,5871
-5,5648
-5,7803
-6,3319
-6,1501
-6,0872
-5,7332
-5,6208
-6,1866
-5,7917
-6,2140
-6,2579
-5,7367
-5,8780
-5,2785
-5,2388
-5,6671
-6,0456
-5,6287
-5,9490
-5,6581
-6,2037
-5,5865
-5,2592
-5,7155
-5,7871
-5,9123
-6,0886
-5,9346
-5,7833
-5,7305
-5,7675
-5,7901
-5,7498
-5,7612
-5,9261
-5,7468
-5,8135
-5,9667
-5,7172

-1,358
-1,170
-1,330
-1,356
-1,289
-1,365
-1,356
-1,348
-1,343
-1,374
-1,364
-1,350
-1,346
-1,337
-1,394
-3,249
-3,182
-3,364
-1,426
-1,363
-2,310
-1,473
-1,807
-2,649
-1,440
-1,695
-1,329
-1,330
-1,398
-1,621
-1,365
-1,571
-1,384
-2,653
-1,326
-3,249
-1,423
-1,416
-1,560
-1,624
-1,714
-1,440
-1,431
-1,429
-1,439
-1,434
-1,421
-1,622
-1,421
-1,471
-1,609
-1,429

6,0075
5,9231
6,2211
6,1460
6,1871
5,6200
5,6080
5,4891
5,56746
5,6426
5,6200
5,5955
5,5871
5,5648
5,7803
6,3319
6,1501
6,0872
5,7332
5,6208
6,1866
5,7917
6,2140
6,2579
5,7367
5,8780
5,2785
5,2388
5,6671
6,0456
5,6287
5,9490
5,6581
6,2037
5,5865
5,2592
5,7155
5,7871
59123
6,0886
5,9346
5,7833
5,7305
5,7675
5,7901
5,7498
5,7612
5,9261
5,7468
5,8135
5,9667
57172

1,3584
1,1709
1,3309
1,3565
1,2898
1,3652
1,3562
1,3489
1,3434
1,3747
1,3649
1,3508
1,3467
1,3375
1,3949
3,2496
3,1827
3,3642
1,4264
1,3633
2,3105
1,4735
1,8074
2,6490
1,4409
1,6958
1,3293
1,3306
1,3989
1,6210
1,3652
1,5712
1,3840
2,6531
1,3260
3,2493
1,4232
1,4166
1,5600
1,6245
1,7146
1,4409
1,4313
1,4297
1,4398
1,4341
1,4215
1,6229
1,4218
1,4713
1,6098
1,4297

4,6491
4,7522
4,8902
4,7895
4,8973
4,2548
4,2518
4,1402
42311
4,2679
4,2551
4,2447
4,2404
42273
4,3854
3,0823
2,9674
2,7231
4,3068
4,2575
3,8760
43182
4,4066
3,6088
4,2959
41822
3,9492
3,9081
4,2681
4,4246
4,2635
43778
42741
3,5506
4,2605
2,0098
4,2924
4,3705
43522
44641
4,2200
4,3424
4,2992
43378
4,3503
43158
4,3397
4,3032
4,3250
43422
4,3568
4,2875

2,3246
2,3761
2,4451
2,3948
2,4486
2,1274
2,1259
2,0701
2,1156
2,1339
2,1275
2,1224
2,1202
2,1137
2,1927
1,5411
1,4837
1,3615
2,1534
2,1288
1,9380
2,1591
2,2033
1,8044
2,1479
2,0911
1,9746
1,9541
2,1341
2,2123
2,1318
2,1889
2,1371
1,7753
2,1303
1,0049
2,1462
2,1852
2,1761
2,2320
2,1100
2,1712
2,1496
2,1689
2,1752
2,1579
2,1699
2,1516
2,1625
2,1711
2,1784
2,1437

0,4302
0,4209
0,4090
0,4176
0,4084
0,4701
0,4704
0,4831
0,4727
0,4686
0,4700
0,4712
0,4717
0,4731
0,4561
0,6489
0,6740
0,7345
0,4644
0,4698
0,5160
0,4632
0,4539
0,5542
0,4656
0,4782
0,5064
0,5118
0,4686
0,4520
0,4691
0,4569
0,4679
0,5633
0,4694
0,9951
0,4659
0,4576
0,4595
0,4480
0,4739
0,4606
0,4652
0,4611
0,4597
0,4634
0,4609
0,4648
0,4624
0,4606
0,4590
0,4665

3,6830
3,5470
3,7760
3,7513
3,7385
3,4926
3,4821
3,4190
3,4590
3,5087
3,4925
3,4732
3,4669
3,4511
3,5876
4,7907
4,6664
4,7257
3,5798
3,4921
4,2485
3,6326
4,0107
4,4535
3,5888
3,7869
3,3039
3,2847
3,5330
3,8333
3,4970
3,7601
3,5210
4,4284
3,4563
4,2543
3,5693
3,6019
3,7362
3,8566
3,8246
3,6121
3,5809
3,5986
3,6149
3,5919
3,5914
3,7745
3,5843
3,6424
3,7883
3,5734

-3,683
-3,547
-3,776
-3,751
-3,738
-3,492
-3,482
-3,419
-3,459
-3,508
-3,492
-3,473
-3,466
-3,451
-3,587
-4,790
-4,666
-4,725
-3,579
-3,492
-4,248
-3,632
-4,010
-4,453
-3,588
-3,786
-3,303
-3,284
-3,533
-3,833
-3,497
-3,760
-3,521
-4,428
-3,456
-4,254
-3,569
-3,601
-3,736
-3,856
-3,824
-3,612
-3,580
-3,598
-3,614
-3,591
-3,591
-3,774
-3,584
-3,642
-3,788
-3,573

2,9176
2,6475
2,9157
2,9381
2,8539
2,8670
2,8518
2,8234
2,8278
2,8845
2,8665
2,8418
2,8345
2,8174
2,9349
7,4462
7,3381
8,2012
2,9756
2,8642
4,6569
3,0559
3,6504
5,4958
2,9981
3,4290
2,7640
2,7607
2,9245
3,3210
2,8682
3,2296
2,9007
5,5233
2,8039
9,0050
2,9681
2,9684
3,2073
3,3317
3,4663
3,0045
2,9827
2,9854
3,0038
2,9895
29721
3,3108
2,9705
3,0554
3,2939
2,9783

0,3427
0,3777
0,3430
0,3404
0,3504
0,3488
0,3507
0,3542
0,3536
0,3467
0,3489
0,3519
0,3528
0,3549
0,3407
0,1343
0,1363
0,1219
0,3361
0,3491
0,2147
0,3272
0,2739
0,1820
0,3335
0,2916
0,3618
0,3622
0,3419
0,3011
0,3486
0,3096
0,3447
0,1811
0,3567
0,1110
0,3369
0,3369
0,3118
0,3001
0,2885
0,3328
0,3353
0,3350
0,3329
0,3345
0,3365
0,3020
0,3366
0,3273
0,3036
0,3358

3,532
4,398
3,362
3,953
2,147
2,158
3,071
2,233
3,082
2,970
2,158
2,205
2,246
2,636
0,779
6,896
4,655
4,181
3,339
2,278
5,287
3,042
4,758
5,910
1,670
2,810
2,915
3,072
1,559
5,792
3,181
5,016
3,142
8,507
2,995
5,456
3,612
2,085
3,478
5,104
2,568
2,386
1,653
3,708
2,369
1,717
2,037
3,816
2,893
2,902
3,973
2,515

-177535,698
-108640,444
-108006,991
-108007,926
-116796,777
-99329,9620
-104009,708
-106148,736
-107218,025
-105078,835
-99329,9620
-100399,294
-101468,468
-101468,543
-102537,650
-100958,799
-110765,975
-168224,478
-100305,508
-101374,549
-103825,041
-99765,3516
-105386,232
-109477,370
-104546,579
-106209,173
-116011,830
-173470,228
-105615,916
-113718,595
-107662,281
-115765,272
-106593,487
-110111,732
-106052,661
-105990,809
-110804,456
-104983,467
-104983,190
-104983,313
-105420,000
-113275,421
-113275,494
-103946,122
-104486,658
-104486,511
-105555,990
-174451,348
-105556,096
-104922,699
-104923,584
-113712,454
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Yapilan hesaplamalar sonucunda 4-hidroksit amoksifen tirevi molekiillerin birgok
parametresi verilmistir. Bu parametreler arasinda en Onemli parametrelerden biri olan
HOMO parametresinin sayisal degerine gore molekiil 23°1in -3.0959 ile en yiiksek aktiviteye
sahip oldugu gorilmiistiir. Diger taraftan, molekiillerin LUMO parametresinin sayisal
degerine gore molekiil 39°1in -3.3707 ile en yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Bir
diger parametre olan AE gap degeridir, molekiil 23’iin 1.9130 ile en yiiksek aktiviteye sahip

olan molekiil oldugu goriilmiistiir. Son olarak molekiillerin elektronegatiflik degerine gore,

molekiil 37’nin -4.8966 ile en yliksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 3.1: Molekiillerin optimize yapilari, HOMO, LUMO, ve ESP gosterimleri.
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Molekiil 120 HOMO LUMO ESP

Sekil 3.1: (devam)

Schrédinger'in hesaplamali kimya araglarinin amiral gemisi arayiizi olan Maestro, ilag
kesfinden malzeme bilimine kadar uzanan alanlardaki arastirmacilar i¢in hayati bir platform
haline geldi. Molekiiler modelleme, gorsellestirme ve simiilasyon icin sezgisel, cok yonli
ve gliclii bir ortam saglar. Gelismis hesaplamali algoritmalar1 kullanici dostu 6zelliklerle
entegre ederek Maestro, bilim insanlarinin ¢1gir agan kesifler yapmalarini ve ¢esitli bilimsel

disiplinlerde siiregleri optimize etmelerini saglar.

Maestro'nun 6ne ¢ikan o6zelliklerinden biri, ¢esitli karmasiklik diizeylerinde molekiiler
sistemleri modelleme yetenegidir. Ister kiigiik ilag benzeri molekiiller tasarlayin, ister biiyiik
biyomolekiiler kompleksleri simiile edin, Maestro molekiiler yapilar1 olusturmak,
diizenlemek ve optimize etmek icin araglar sunar. Molekiiler yerlestirme icin Glide ve
molekiiler dinamikler i¢in Prime gibi Schrodinger'in gelismis modiilleriyle entegrasyonu,

onu molekiiler tasarim i¢in merkezi bir merkez haline getirir.

Bu yetenek, Ozellikle dogru molekiiller modellemenin potansiyel terapotik ajanlarin
baglanma afinitesini ve etkilesim mekanizmalarini tahmin etmede 6nemli bir rol oynadig:
ilag kesfinde kritik 6neme sahiptir. Maestro, yiiksek kaliteli kuvvet alanlarina ve enerji en
aza indirme tekniklerine erisim sunarak arastirmacilarin ¢alismalari i¢in giivenilir modeller

iiretebilmelerini saglar.
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Gorsellestirme, hesaplamali kimyanin temel bir bilesenidir ve Maestro, molekiiler
sistemlerin ayrintili, etkilesimli 3B temsillerini saglamada miikemmeldir. Arastirmacilar
molekiiler yapilar1 kesfedebilir, konformasyonel degisiklikleri analiz edebilir ve atom
seviyelerinde etkilesim modellerini inceleyebilir. Programin gelismis isleme yetenekleri,
kullanicilarin molekiiler orbitalleri, hidrojen baglama aglarini ve yerlestirme pozisyonlarini
gercek zamanli olarak gozlemlemelerine olanak tanir ve yapi tabanli tasarim i¢in paha

bicilmez i¢goriiler sunar.
Gorsellestirmeye ek olarak, Maestro baglanma enerjileri, farmakoforlar ve reaktivite

endeksleri gibi molekiiler 6zellikleri analiz etmek i¢in kapsamli araglar saglar. Bu 6zellikler,

oncii bilesikleri belirlemede ve kimyasal ve biyolojik 6zelliklerini optimize etmede etkilidir.
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Tablo 3.2: Molekiillerin mide kanseri karsisindaki parametrelerinin sayisal degerleri
3MAX.

Yerlegtirme Glide Ligand Glide Glide Glide Glide Glide Glide Glide
Puani Verimliligi Hbond evdw ecoul emodel  Enerjisi  einternal  posenum

O©CoO~NOOOOTA WN P
'
'
'
'
'
'
'
'
'

14 -2,96 -0,11 -0,16 -18,37 -9,12 -32,59 -27,49 1,10 313
15 -3,57 -0,10 -0,95 -23,22 -14,11 -47,36 -37,33 8,86 365
16 -4,08 -0,12 -0,59 -30,75 -5,51 -43,42 -36,26 4,77 357
17 -3,76 -0,11 -0,52 -22,57 -9,70 -38,13 -32,27 10,17 286
18 -2,78 -0,08 -0,46 -24,35 -8,26 -36,68 -32,61 8,04 7

19 -3,03 -0,10 -0,55 -23,33 -10,97 -38,86 -34,31 8,88 360
20 -3,70 -0,11 -0,46 -25,03 -12,47 -45,82 -37,49 577 336
21 -3,00 -0,09 -0,14 -18,61 -11,89 -32,57 -30,50 5,86 389
22 -4,40 -0,13 -0,79 -27,85 -10,44 -46,50 -38,29 6,90 184
23 -3,05 -0,09 -0,48 -24,03 -8,07 -34,48 -32,10 8,83 291
24 -3,05 -0,09 -0,48 -24,03 -8,07 -34,48 -32,10 8,83 291
25 -3,71 -0,11 -0,51 -24,47 -9,74 -41,47 -34,21 7,73 335
26 -3,79 -0,12 -0,51 -21,06 -13,34 -41,38 -34,40 11,35 317

59 -3,11 -0,09 031 -33,13 442  -4041  -3754 9,51 362
60 - - - - - - - - -
62 -2,08 -0,06 000  -32,00 014 3592 -3213 1,49 400
63 - - - - - - - - -
64 - - - - - - - - -
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Tablo 3.2 (devam)

65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84

-3,28
-2,43

-2,99
-2,48
-2,50
-2,14
-2,71
-2,62
-1,70
-2,53
-2,95
-2,56
-1,96
-2,09
-2,39
-2,70
-2,34

-22,80
-20,17
-26,75
-25,87
-27,41
-20,28

-21,48

-3,40
-11,00
7,62
-9,53
-7,46
-6,11

-5,11

-29,59
-37,48
-38,69
-40,31
-42,63
-30,74

-28,70

-41,06
-40,46
-34,12
-38,88
-44,70
-41,69
-37,80
-36,07
-37,32
-37,06
-35,16
-31,34
-31,61
-37,49
-36,92
-26,17
-33,78
-33,59
-38,39
-33,99
-35,36
-35,60
-37,54
-35,47

-26,21
-31,17
-34,36
-35,40
-34,87
-26,39

-26,60

-35,85
-35,39
-33,09
-34,67
-39,04
-37,19
-32,00
-33,39
-34,04
-33,56
-30,84
-27,88
-30,62
-34,27
-33,89
-25,57
-31,11
-28,46
-36,02
-31,90
-31,96
-32,62
-33,28
-32,97

3,32
5,63

6,85
2,15
1,47
4,71
5,33
5,98
5,09
572
3,44
8,18
373
1,72
5,44
4,05
5,28

225
227

268
336
224
209
372
340
288
336
281
259
361
237
389
287
382
220
149
225
176
267
69
379
125
39
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Tablo 3.3: Molekiillerin mide kanseri karsisindaki parametrelerinin sayisal degerleri
4BKX.

Yerlestirme Glide Ligand Glide Glide Glide Glide Glide Glide Glide
Puani Verimliligi Hbond evdw ecoul emodel  Enerjisi  einternal  posenum

O©CoO~NOOOTA WN P
'
'
'
'
'
'
'
'
'

14 -3,35 -0,13 -0,32 -20,96 -7,00 -32,42 -27,95 3,59 327
15 -4,62 -0,13 -0,46 -28,91 -17,53 -60,73 -46,44 9,87 383
16 -2,31 -0,07 -0,16 -26,57 -7,56 -36,81 -34,13 7,18 366
17 -3,25 -0,10 -0,30 -29,77 -6,58 -43,77 -36,35 7,73 135
18 -4,33 -0,13 -0,46 -30,21 -13,17 -54,22 -43,37 11,13 337
19 -3,73 -0,12 -0,16 -25,12 -11,18 -45,55 -36,30 6,48 245
20 -4,08 -0,12 0,00 -21,29 -16,81 -50,95 -38,10 3,07 103
21 -4,23 -0,13 -0,32 -29,44 -9,91 -49,99 -39,36 6,39 103
22 -3,85 -0,11 -0,30 -25,49 -16,00 -52,64 -41,49 6,20 140
23 -3,16 -0,09 -0,16 -31,82 7,32 -42,17 -39,15 8,60 398
24 -3,16 -0,09 -0,16 -31,82 7,32 -42,17 -39,15 8,60 398
25 -4,15 -0,13 -0,50 -23,57 -17,49 -53,66 -41,06 8,55 166
26 -4,10 -0,13 -0,16 -22,80 -17,75 -53,86 -40,54 5,89 114

59 -3,03 -0,09 000  -37,02 -121  -4256  -38,23 5,51 348
60 - - - - - - - - -

62 -2,15 -0,06 0,00 -31,96 -2,22 -36,08 -34,17 5,88 131
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Tablo 3.3 (devam)

66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92

-3,40
-3,18

-3,06

-2,93
-2,75

-3,29
-3,07
-3,13
-3,02
-3,32
-2,41
-2,60

-5,19

-18,71

-8,59
-8,79

-12,81

-3,45
-2,55
-0,01
2,46
-8,25
-2,95
2,77
-3,52
-5,33
-4,62
-3,33
-3,67
-2,99
-3,36
-4,54

-4,40
-2,98
-2,78
-4,31
-5,35
-6,42
-3,64
-6,56
-6,30
-7,91
-5,20
-5,53
-6,29
-1,24
-7,39
-4,13
-3,84
-6,25
-5,19
-5,48
-5,08
-3,50
-1,85
-4,18

-35,18
-52,69
-46,28
-47,44
-53,92
-26,70
-36,03
-29,63
-36,28
-36,55
-34,90
-35,38
-35,79
-35,20
-32,90
-34,58
-37,59
-31,67
-34,78
-35,82

-38,69
-41,98
-33,83
-43,96
-40,82
-41,11
-36,66
-43,76
-42,61
-42,99
-40,84
-36,03
-35,71
-36,64
-39,36
-33,48
-38,63
-37,76
-38,28
-39,95
-38,88
-36,81
-34,25
-30,74

2,69
5,32
5,23
2,00
2,54
6,13
3,54
3,17
3,06
3,17
3,79
3,86
6,69
3,56
2,57
1,86
3,13
6,38

2,45
2,19
2,01
4,51
2,77
8,48
1,80
2,65
2,76
5,59
3,69
523
6,32
1,31
2,77
7,42
4,16
6,55
5,55
5,68
5,02
6,10
2,92
6,42

361
265
388
165
346
14

334
78
302
47
40

34
128

346

370
349
100
159

78

319
125
262
237
327

325
162
313
192

225
301
344
383
316
381
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Molekiiler yerlestirmede, bir ligand ile hedef reseptorii arasindaki baglanma etkilesimini
degerlendirmek i¢in ¢esitli parametreler kullanilir. Maestro Schrodinger programi, 6zellikle
Glide modiilii, bu etkilesimlere iliskin cesitli hesaplanmis degerler araciligiyla ayrintili

bilgiler saglar. Asagida temel parametreler ve anlamlar1 verilmistir:

Yerlestirme Puani: Yerlestirme puani, ligandin reseptore olan genel baglanma afinitesini
temsil eden kapsamli bir ol¢limdiir. Van der Waals etkilesimleri, elektrostatik enerjiler ve
hidrojen bagi gibi farkli enerji bilesenlerinin birlesimine gore hesaplanir. Daha negatif bir
yerlestirme puani, daha giiclii bir baglanma afinitesini gosterir ve ligandin reseptoriin

baglanma cebine iyi uydugunu gosterir.

Glide Ligand Verimliligi: Glide ligand verimliligi, liganddaki agir atomlarin sayisina gore
normalize edilen yerlestirme puamidir. Bu parametre, bir ligandin verimlili§inin boyutu
acisindan degerlendirilmesine yardimer olur ve yiiksek baglanma afinitesine sahip daha
kiigiik molekiillerin g6z ard1 edilmemesini saglar. Daha yiiksek bir ligand verimliligi, verilen

molekiiler boyut i¢in daha uygun bir baglanma oldugunu gosterir.

Glide Hbond: Glide Hbond, genel yerlestirme puanina hidrojen bagi katkilarini ifade eder.
Ligand ve reseptor arasinda olusan hidrojen baglarinin giiciinii ve sayisini niceliksel olarak
ifade eder. Giiglii ve iyi konumlandirilmis hidrojen baglari, ligandin baglanma cebi iginde

stabilize edilmesi i¢in kritik Gneme sahiptir.

Glide Evdw: Glide Evdw terimi, ligand ve reseptor arasindaki van der Waals etkilesim
enerjisini temsil eder. Bu enerji, baglanma kararliligina katkida bulunan dispersiyon
kuvvetleri gibi kovalent olmayan etkilesimleri yansitir. Daha diisiik (daha negatif) Evdw

degerleri daha giiclii olumlu etkilesimleri gosterir.

Glide Ecoul: Glide Ecoul, ligand ve reseptor arasindaki elektrostatik etkilesim enerjisini
ifade eder. Ligand ve reseptdr lizerindeki ytiklii gruplar arasindaki ¢ekimi veya itmeyi dlger.
Daha negatif bir deger, etkili baglanma i¢in ¢gok dnemli olan daha giiclii ¢ekici elektrostatik

etkilesimleri gosterir.

Glide Emodel: Glide Emodel, yerlestirme puani, van der Waals enerjisi ve elektrostatik

enerjinin optimize edilmis bir kombinasyonudur. Genel enerji manzarasini hesaba katarak
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pozlart daha dogru bir sekilde siralamak i¢in kullanilir. En diisitk Emodel degerine sahip poz

genellikle en iyi olarak kabul edilir.

Glide Enerjisi: Kayma enerjisi, van der Waals (Evdw) ve elektrostatik (Ecoul) etkilesim
enerjilerinin toplamidir. Bu parametre, baglanma enerjisinin genel bir dl¢iisiinii saglar ve
daha disiik degerler, ligand ve reseptor arasindaki daha giiglii baglanma etkilesimlerini

gosterir.

Glide Einternal: Kayma Einternal, ligand molekiilii i¢indeki reseptore baglandiginda ig
gerginlik veya bozulma enerjisini 6lger. Daha diisiik degerler, baglanma sirasinda ligandda
minimal yapisal degisiklikler oldugunu gosterir ve bu genellikle ligand stabilitesini ve

biyoaktivitesini korumak i¢in uygundur.

Glide Posenum: Kayma posenum, ligandin yerlestirme siirecindeki belirli pozunu veya
konformasyonunu temsil eder. Yerlestirme sirasinda, birden fazla poz olusturulur ve her
poza benzersiz bir numara atanir. En uygun poz, yerlestirme puanina ve diger enerji

parametrelerine gore secilir.

Yukarida hesaplanan parametreler arasinda en 6nemlileri verilmis ve agiklanmistir. Bu
aciklamalar sonucunda, molekiillerin aktiviteleri belirleyen, anahtar kilit modeline gore en
uygun bosluguna en uygun sekilde yerlesen ve meydana getirdigi kimyasal etkilesimlerle en
iyi tutan molekiilii veren parametre Yerlestirme Puani parametresidir. Bu parametrenin
sayisal degerinin en negatif olan molekiil en aktif molekiildiir. Buna gore, protein 3MAX’a
gore en negatif yerlestirme puanina sahip olan molekiil 22°nin -4.40 ile en yiiksek aktiviteye
sahip oldugu goriilmiistiir. Diger taraftan, protein 4BKX’e gore en negatif yerlestirme

puanina sahip olan molekiil 15’in -4.62 ile en yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 3.2: Molekiil 16 ile protein 3MAX’1n etkilesiminin gosterimi.
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Sekil 3.3: Molekiil 17 ile protein 3MAX’1n etkilesiminin gosterimi.
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Sekil 3.4: Molekiil 22 ile protein 3MAX’1n etkilesiminin gosterimi.
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Sekil 3.5: Molekiil 26 ile protein 3MAX’1n etkilesiminin gosterimi.
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Sekil 3.: Molekiil 97 ile protein 3MAX’1n etkilesiminin gosterimi.
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Sekil 3.7: Molekiil 15 ile protein 4BKX’in etkilesiminin gosterimi.
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Sekil 3.8: Molekiil 18 ile protein 4BKXin etkilesiminin gdsterimi.
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Sekil 3.9: Molekiil 21 ile protein 4BKX’in etkilesiminin gosterimi.

72



(S04

29 HIE
28
GLY
27
GLU ASP GLY
98, 99 PHE ;4
h 150
J Charged (regative) Polar Distance - Pi-cation
J Charged (positive. o Uhspecified residue + Hbord — Saltbridge
e Water Halogen bend Solvert exposure
Hydrophabic Hydration site Metal coordination
) Metal X Hycrafion site (deplaced) e~ Fi-Pi stacking

Sekil 3.10: Molekiil 75 ile protein 4BKX’in etkilesiminin gdsterimi.
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Sekil 3.11: Molekiil 76 ile protein 4BKX’in etkilesiminin gosterimi.
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4. TARTISMA

Yapilan teorik hesaplamalar sonucunda molekiillerin mide kanseri proteinleri olan 3MAX
ve 4BKX ile olan etkilesimleri incelenerek aktivite karsilagtirmasi yapilmistir. Yapilan
teorik hesaplamalarda, molekiillerin ilk olarak Gaussian paket programiyla kuantum

kimyasal parametreleri hesaplanmistir.

Yapilan hesaplamalarda, 4-hidroksit amoksifen tiirevi molekiillerin hesaplanan en 6nemli
parametrelerden biri olan HOMO parametresinin sayisal degerine gore molekiil 23’{in -
3.0959 ile en yliksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Diger taraftan, molekiillerin
LUMO parametresinin sayisal degerine gore molekiil 39°lin -3.3707 ile en yiiksek aktiviteye
sahip oldugu goriilmistiir. Bir diger parametre olan AE gap parametresinin degeridir,
molekiil 23’iin 1.9130 ile en yiiksek aktiviteye sahip olan molekiil oldugu goriilmiistiir. Son
olarak molekiillerin elektronegatiflik degerine gore, molekiil 37 nin -4.8966 ile en yiiksek

aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.

Hesaplanan bu parametreler molekiillerin kuantum kimyasal 6zelliklerine gére hesaplanan
parametreler saf ve izole bir ortamda molekiillerin gaz fazindaki hallerine gore hesaplamalari
yapilmistir. Ama diger taraftan molekiillerin molekiiler yerlestirmeyle yapilan
hesaplamalarda, molekiillerin karsisinda ¢esitli protein gruplarinin oldugu bilinmektedir. Bu
protein gruplarina molekiillerin uygun bir sekilde yaklastigi anlasilmistir. Molekiillerin var
olan bosluga uygun bir sekilde yerlestigi ve cesitli etkilesimler olusturarak bu protein
gruplarini inhibe etmeye c¢alistig1 bilinmektedir. Bu durumu da agiklayan parametre ise

yerlestirme puanidir.

Molekiillerin yerlestirme puani parametresinin sayisal degerine gore en negatif olan molekiil
en aktif molekiildiir. Buna gore, protein 3SMAX’a gore en negatif yerlestirme puanina sahip
olan molekiil 22’nin -4.40 ile en yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Diger taraftan,
protein 4BKX’e gore en negatif yerlestirme puanina sahip olan molekiil 15’in -4.62 ile en

yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.
Molekiillerin 3MAX proteiniyle olan etkilesimleri incelenmek istendiginde, molekiil 16 ile

3MAX proteini arasinda etkilesimlere bakildiginda, molekiil 16’da molekiile bagl hidroksi
gruplart ARG 275 ve PHE 210 proteinleriyle hidrojen bagi yaptigi goriilmiistiir. Diger
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taraftan molekiil 17 ile 3MAX arasindaki etkilesim incelendiginde, molekiil 17°ye bagli olan
hidroksi grubundan biri LEU 276 proteiniyle hidrojen bagi yaptig1r goriilmektedir. Ayn
molekiilde bulunan azot atomu ve ona bagli hidrojen atomunun ASP 104 proteiniyle hem
hidrojen bagi hem de tuz kopriisii etkilesimleri meydana getirdigi goriilmektedir. Molekiil
22 ile 3MAX proteini arasinda meydana gelen etkilesim incelendiginde, molekiil 22’de
bulunan hidroksi gruplarmin LEU 276 ve PHE 210 proteinleriyle hidrojen bagi yaptigi
goriilmektedir. Ayni zamanda, molekiil 22’de bulunan azot atomu ve ona bagli hidrojen
atomunun GLU 103 ile hem hidrojen bagi hem de tuz kopriisii yaptig1 goriilmektedir.
Molekiil 26 ile 3SMAX proteini arasinda meydana gelen etkilesim incelendiginde, molekiil
26 bulunan hidroksi gruplarindan birt LEU 276 ile hidrojen bagi yapmaktadir. Ayni zamanda
molekiil 26 bulunan azot atomu ve ona bagli hidrojen atomlar1 ASP 104 ve GLU 103
proteinleriyle hem hidrojen bagi hem de tuz koprisi etkilesimleri meydana getirdigi
goriilmektedir. Molekiill 97 ile 3MAX proteini arasinda meydana gelen etkilesim
incelendiginde, molekiil 97°de bulunan hidroksi grubu ASN 100 proteiniyle hidrojen bagi
yaptig1 goriilmektedir. Bir diger protein olan 4BKX ile molekiil 15 arasinda meydana gelen
etkilesim incelendiginde, molekiil 15’te bulunan hidroksi gruplar1t GLU 98 ve ASP 99
proteinleriyle hidrojen bagi yaptig1 goriilmektedir. Molekiil 15’in merkezinde bulunan
benzen halkast PHE 150 proteiniyle Pi-Pi istiflenme etkilesimi meydana getirdigi
goriilmektedir. Ayn1 zamanda, molekiil 15°te bulunan azot atomu SO4 503 grubuyla tuz
kopriist etkilesimi meydana getirmektedir. Molekiil 18 ile 4BKX proteini arasinda meydana
etkilesim incelendiginde, molekiil 18’de bulunan hidroksi gruplariyla GLU 98 ve ASP 99
proteinleri arasinda hidrojen bagi meydana geldigi goriilmektedir. Molekiil 21 ile 4BKX
proteini arasinda medyana gelen etkilesim incelendiginde, molekiil 21°de bulunan hidroksi
grubuyla GLN 26 proteini arasinda hidrojen bagi etkilesimi meydana geldigi goriilmektedir.
Ayni zamanda, molekiil 21’da bulunan azot atomuyla PHE 205 proteini arasinda Pi-katyon
etkilesimi meydana getirdigi goriilmektedir. Molekiil 75 ile 4BKX proteini arasinda
meydana gelen etkilesim incelendiginde, molekiil 75 bulunan azot atomuyla SO4 503
grubuyla tuz kopriisii etkilesimi meydana getirdigi goriilmektedir. Molekiil 75’te bulunan
hidroksi grubuyla ASP 99 proteini arasinda hidrojen bag1 meydana geldigi goriilmektedir.
Molekiil 75°te bulunan Br atomuyla PHE 205 proteini arasinda halojen bagi meydana geldigi
goriilmektedir. Diger taraftan, molekiil 76 ile 4BKX proteini arasinda meydana gelen
etkilesim incelendiginde, molekiil 76’da bulunan hidroksi grubuyla ARG 270 proteini
arasinda hidrojen bagi meydana geldigi goriilmektedir. Molekiil 76’nin ug tarafinda bulunan

benzen halkasiyla TYR 204 proteini arasinda Pi-Pi istifleme etkilesimi meydana geldigi
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goriilmektedir. Bunun yaninda molekiil 76’da bulunan azot atomuyla PHE 205 proteini

arasinda Pi-katyon etkilesimi medyana geldigi goriillmektedir.

Gerek Gaussian hesaplamalari olsun gerekse molekiiler yerlestirme hesaplamalari olsun her
birinin hesaplama sonuglarina gore farkli molekiilleri aktif bulmasinin en Onemli
sebeplerinden biri Gaussian paket programinda molekiillerin saf ve izole bir ortamda
yapilmig olmasi, ama diger taraftan molekiiler yerlestirme hesaplamalarinda molekiillerin
cesitli proteinlerle etkilesimlerine gore degerlendiriliyor olmasidir. Bunun yaninda Gaussian
paket programinda yapilan hesaplamalarda bir¢ok seviye ve birgok basis set bulunmaktadir.
Her bir seviye ve basis sette farkli sonuclarin elde edilecegi diisiiniildiiglinde, yapilan bir tez
caligmasi i¢in yeterli siire olmamasi sebebiyle bu c¢esitlendirme yapilamamistir. Bu tez
caligmasinda yapilan hesaplamalarda kullanilan seviye ve basis set literatiir arastirmalari
sonucunda 4-hidroksit amoksifen tiirevi molekiiller i¢in en ¢ok kullanilan basis set oldugu

goriilmiistiir. Bu sebeple farkli basis setler ¢calismasina gerek goriilmemistir.
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