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0z: Dogada nadir olarak bulunan ve ¢ogu canlinin yasami i¢in elzem olan makro
molekiillerin yap1 taslari arasinda yer alan piridazinler pek cok farkli biyolojik
aktiviteye sahip olan bir heterosiklik bilesik ailesidir. Bu calismada Unal ve grubu
tarafindan sentezlenen yeni 8 farkli piridazin tiirevi bilesigin DNA replikasyonu gibi
o6nemli hiicresel siireclerde rol alan ve bu nedenle aktivitesinde go6zlenen
anormalliklerin kanser patolojisi ile iliskili oldugu belirlenen siklin bagiml kinaz 2
(CDK?2) inhibitérii olabilme potansiyellerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu amag
dogrultusunda bilesiklerin konformer taramalar1 SPARTAN’14 program lizerinde
yar1 deneysel PM6 yontemi ile, geometri optimizasyonlari ve Yapi-Aktivite iliskileri
(SAR) analizleri ise HF/6-31G(d) yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Her bir
bilesigin c¢alismanin amact dogrultusunda segilen aktif bolgelere molekiiler
kenetlenme islemleri ise Autodock Tools-1.5.6 ve Autodock Vina programlari
kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu c¢alisma sonucunda; incelenen bilesikler
arasindan en iyi afinite degerlerine sahip olan 1a2b (-10,8 kkal.mol-1) ve 1b2b (-
10,5 kkal.mol-1) bilesiklerinin CDK2 inhibitérii olabilme potansiyellerinin yiiksek
oldugu belirlenmis ve yeni antikanser ajani ligandlarin tasariminda bu bilesiklerin
one cikan ozelliklerinin dikkate alinmasiyla birlikte ilgili ileri diizey calismalarin
yapilmasi gerektigi aciga cikmistir.

SAR Analysis and Molecular Modeling Study of Some Pyridazine Derivatives for

Discovery of New CDK: Inhibitors

Keywords
Pyridazine,
Molecular docking,
CDKz,

Anticancer

Abstract: Pyridazines, which are rarely found in nature and are among the building
blocks of macromolecules that are essential for the life of most living things, are a
family of heterocyclic compounds with many different biological activities. In this
study, it was aimed to examine the potential of 8 different pyridazine derivative
compounds synthesized by Unal et al. to be cyclin-dependent kinase 2 (CDKz)
inhibitors, which take role in important cellular processes such as DNA replication
so that the abnormalities observed in their activities are determined to be
associated with cancer pathology. For this purpose, the conformer searchs of the
compounds were performed using the semi-experimental PM6 method on the
SPARTAN'14 program, the geometry optimizations and Structure-Activity Relations
(SAR) analyzes were performed using the HF/6-31G(d) method. Furthermore,
molecular docking studies of each compound for the selected active sites for the
purpose of the study was carried out using Autodock Tools-1.5.6 and Autodock Vina
programs. As a result of the study; it was determined that 1a2b (-10.8 kcal.mol1)
and 1b2b (-10.5 kcal.mol1) compounds, which have the best affinity values among
the compounds examined, have a high potential to be CDK: inhibitors and it was
become clear that advanced studies should be carried out considering the
prominent features of these compounds for the design of new anticancer ligands.

1. Giris

dizayn1 siireclerinin gelismesine katki saglamistir.
Boylece cesitli hesaplamali tekniklerle biyolojik ve

llag kesfi oldukga fazla zaman alici (~10 y1l) ve pahal kimyasal  sistemlerin  6nemli fizikokimyasal

bir alandir [1]. Ancak son zamanlarda hesaplamali ozelliklerini tahmin etmek miimkiin olmustur [2].
kimya alaninda yasanan gelismeler hesaplamali ilag
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Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi, ilaglar1 ve ilaglarla
baglantili biyolojik olarak aktif molekiilleri kesfetmek,
gelistirmek veya incelemek i¢in hesaplamali prensibi
kimyaya uygulayarak kullanmaktadir [3, 4].
Hesaplamali yontemlerden biri olan molekiiler
kenetlenme; bir makromolekiil (reseptor) ile kiiciik
bir molekiilin (ligand) non-kovalent/kovalent
baglanmasini 6ngérmeye c¢alisan bir siirectir [3, 5].
Hesaplamali teknikler, atomik seviyedeki reseptor-
ila¢ etkilesimlerini yakindan degerlendirerek yeni ve
daha giicli inhibitérlerin tasarimini
kolaylastirmaktadir [6]. Bu dogrultuda bu calismada
molekiiler kenetlenme yontemi kullanilarak bazi
piridazin tiirevi bilesiklerin siklin bagimh kinaz 2

(CDK2) inhibitori olabilme potansiyelleri
incelenmistir.
Hiicre dongilisiiniin zamaninda ve esgidimli

ilerlemesi, serin/treonin kinazlarin bir ailesi olan
siklin bagiml protein kinazlarin (CDK'lerin) sirali bir
sekilde aktivasyonu ve deaktivasyonu ile kontrol
edilmektedir [7, 8]. Bu 6nemli goreve ek olarak
CDK'’ler hiicre bolinmesinin diizenlenmesi,
transkripsiyon ve  hiicre iskeletinin yapisinin
korunmas1 gibi 6nemli hiicresel siireglerde de rol
almaktadir [7]. Ayrica anormal CDK aktivitesi ve hiicre
doéngiisiiniin kontroliindeki ilgili bozulma dogrudan
kanser molekiiler patolojisi ile de
bagdastirilabilmektedir [8].

CDK2z enzim ailesi hiicre dongiistiiniin G1 ve S fazlari
arasindaki gecis icin  gereklidir ve DNA
replikasyonunu diizenlemektedir [4, 8]. CDKz'ler N-
terminal alanm1 ve C-terminal alam1 olmak iizere iki
lobdan olusmakta ve bu enzime baglanacak olan ATP
ve tlim inhibitorler loblar arasindaki derin yarikta
baglanmaktadir [4]. CDK: inhibitorleri, hiicre
dongiisiinde G: fazindan S fazina gegisi bloke ederek
kinaz aktivitelerini azaltmaktadir [7]. Bu nedenlerle
CDKz enzimi ve inhibitorleri kanser de dahil olmak
lizere bircok proliferatif hastalifin tedavisinde
potansiyel bir terapotik hedef olarak taninmaktadir
[3,7,8].

Literatiir incelendiginde Vijayan ve ark. tarafindan
yapilan calismada kuersetin ve onun glikozit bir tiirevi
olan kuersitrinin X-15m1 ¢ozinirliikleri <3A olan 15
farkli serin/treonin protein kinazlar iizerindeki
inhibitor aktiviteleri arastirilmis ve CDK: ailesini
temsil etmesi icin 4EK4 proteinini kullanarak
molekiiler kenetlenme islemini gergeklestirdiklerinde
ligandlarin 4EK4 proteini icerisindeki Leu83, GIn131
ve  Aspl45  aminoasitleri  ile  etkilesimde
bulunduklarini; diger serin/treonin protein kinaz
Oornegi proteinleri kullandiklarinda da ligandlarin
cesitli aminoasitlerle gesitli etkilesimler kurduklarini
gozlemlemislerdir.

Piridazin ve piridin tiirevi bilesikler piirin bazli CDK>
inhibitorleridir ve antikanser ajanlar olarak kullanim
calismalar1 mevcuttur [7]. Piridazin tilirevi bilesikler

tibbi kimyada olduk¢a énem tasiyan ve dogada nadir
olarak bulunan en 6nemli heterosiklik bilesiklerden
bir tanesidir [9]. 1,2-diazin olarak da adlandirilan
piridazin en basit diazinlerden biridir ve iki komsu
azot atomu iceren alti1 iyeli diizlemsel bir halka
yapisindadir [9-11]. Azin ve diazin halkalari, DNA da
dahil olmak iizere bir¢ok biyolojik sistemin yapisinda
ve islevinde onemli bir rol oynamaktadir [12].
Bununla birlikte diazin halkalari, pek ¢cok 6nemli dogal
ve sentetik bilesigin (6rnegin niikleotidlerin) de yapi
taslaridir [11].

Azot iceren heterosiklik bilesikler, ¢ok ¢esitli biyolojik
ve farmakolojik oOzelliklere sahiptir [9]. Piridazin
tirevi heterosiklikler de genis bir biyolojik aktivite
yelpazesine sahiptir [13]. Ornegin; pek c¢ok sitostatik
ilacta ve fungisidlerde antifungal/antitiimoéral etkilere
sahip olan piridazin ¢ekirdekleri bulunmaktadir [14].
Ek olarak piridazin tiirevi bilesiklerin analjezik,
antikonviilsif, anti-inflamatuar, antitermik, antitlser,
antidepresan, antiviral, antihipertansif, antibakteriyel
vb. etkiler gosterdikleri de bilinmektedir [15].

Piridazin yapis1 popliler bir farmakofordur ve bu
nedenle piridazin ¢ekirdegi farmakolojik olarak aktif
olan yeni bilesikler gelistirmek i¢cin ¢ok yonlii bir
iskelet olarak kullanilmaktadir [9, 13]. Bununla
beraber diger farmakoforik gruplar1 birbirine
baglamak i¢in de kullanimi miimkiin olmaktadir [13].
Bu calismada; Unal ve grubu tarafindan yayinlanan ve
Sekil 1'de gosterilen prosediire gore, 4-benzoil-5-
fenil-2,3-furandion ve 4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-
metoksifenil)-2,3-furandion’'un bazi ag¢il hidrazinleri
arasindaki reaksiyon sonucu olusan 8 farkl piridazin

tirevi  bilesigin  CDK:  inhibitérii  olabilme
potansiyelleri arastirilmistir.
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Sekil 1. Calisilan 8 farkli piridazin tiirevi bilesik [15]

Calismada CDK: enzim ailesine ait olan ve
aminopirazol inhibitori ile kompleks halinde bulunan
bir enzim (PDB kodu: 4EK4) kullanilmistir. Bu enzim-
inhibitor kompleksi olduk¢a diisiik olan X-Ray
¢oziiniirliigi (1,26 A) sebebiyle tercih edilmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Molekiiler yapilar, yapilarin optimizasyonu
ve SAR analizleri

Calismada kullanilan piridazin tiirevi bilesiklerin
konformer taramalar1 SPARTAN’14 programi [16]
kullanilarak yar1 deneysel PM6 yontemi [17, 18] ile
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yapimistir. Ayni  program aracilifiyla kararh
konformerlerin geometri optimizasyonlar1 ve Yapi-
Aktivite Iliskileri (SAR) analizleri HF/6-31G(d) [19-
21] yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Yapilan
SAR analizleri sonucunda bilesiklerin molekiiler
hacim (MV, A3), molekiler agrlhk (Mas, amu),
molekiiler yiizey alani (A, A?), molekiler dipol
moment (y, debye), logP (1-oktanol/su bdlme

katsayisi), polarizabilite, ovallik gibi kuantum
kimyasal parametreleri hesaplanmistir. Bunlara ek
olarak;  molekillerin  elektrostatik  potansiyel

haritalar1 olusturularak lipofiliklik ve hidrofiliklikleri
karsilastirilmistir.

2.2. Molekiiler kenetlenme islemi

Molekiiler kenetlenme isleminden once; CDK:
inhibitorii olma potansiyelleri arastirillan piridazin
tiirevi 8 bilesigin 4EK4 enzimine baglanmasi i¢in
gerekli olan boslugu saglamak amaciyla Discovery
Studio Visualizer [22] programu kullanilarak 4EK4-
aminopirazol =~ kompleksi, 4EK4 enzimi ve
aminopirazol bilesigi olarak ayrilmistir.

Yapilan literatiir taramasi sonucunda piridazin tiirevi
bilesiklerin 4EK4 enzimi igerisinde etkilesimde
bulunduklar1 Leu83, GIn131 ve Aspl45 olarak
adlandirilan 3 ayr1 aminoasit tespit edilmis ve bu
aminoasitlerin karbonil gruplarinin karbon atomlari,
x, y ve z koordinatlarn sirasiyla (-5.876, -4.035,
30.793), (-2.755, -9.024, 21.521) ve ( 4.575, -2.714,
20.057) olmak tizere, ligandlarin 4EK4 enzimi ile
kenetlenecegi aktif bolgeler olarak secilmistir. Bu
¢alismada kullanilan ligandlarin tamaminin bu 3 aktif
bolgeye ayr1 ayr1 kenetlenme islemleri Autodock
Tools-1.5.6 [23] ve Autodock Vina [24] programlari
kullanilarak; %, y, ve z boyutlarinin o6lgileri
40x40x40A3 olan bir  kiip olusturularak
gerceklestirilmis ve boylece bilesiklerin 4EK4 enzimi
icerisinde yer alan 3 farkli aktif bolgeye afiniteleri ayr1
ayr1 hesaplanmistir.

2.3. Etkilesimde bulunulan aminoasitlerin analizi

Kullanilan bilesiklerin 3 farkli aktif bdlgeye
kenetlenme islemleri gerceklestirildikten sonra bu
bilesiklerin 4EK4 enzimi icerisinde etkilesimde
bulunduklari aminoasitler, gerceklestirilen
etkilesimlerin tipleri ve bag uzunluklar1 Discovery
Studio Visualizer [22] programi aracilifiyla analiz
edilmistir. Ek olarak Autodock Tools-1.5.6 programi
[23] aracilig1ile de ligandlarin kenetlenme sonrasi her
bir  aktif bolgede etkilesimde bulunduklarn
aminoasitler goriintiilenmis, elde edilen sekiller ekler
kisminda verilmistir.

3. Bulgular
3.1. Optimize edilmis molekiiler yapilar

Ligand olarak kullanilan bilesiklerin optimize edilmis
3 boyutlu molekiiler yapilari Sekil 2’de gosterilmistir.

la2a la2b 1a2c la2d

1b2¢c 1b2d

Sekil 2. Calisilan ligandlarin 3 boyutlu molekiiler yapilart:
la2a: 2-Asetil-5-benzoil-6-fenil-1,2-dihidro-piridazin-3,4-
dion; 1a2b: 3,5-Dibenzoil-6-fenil-1,2-dihidro-piridazin-3,4-
dion; 1a2c: 4-(4-Metoksi-benzoil)-3-(4-metoksi-
fenil)-1,2-dihidro-piridazin-3,4-dion; 1a2d: 4-Benzoil-5,6-
diokso-3-fenil-5,6-dihidro-2H-piridazin-1il-okso-asetik asit
hidrazit; 1b2a: 2-Asetil-5-(4-metoksi-benzoil)-6-(4-
metoksi-fenil)-1,2-dihidro-piridazin-3,4-dion; = 1b2b: 2-
Benzoil-5-(4-metoksi-benzoil)-6-(4-metoksi-fenil)-1,2-
dihidro-piridazin-3,4-dion; 1b2c: 4-(4-Metoksi-benzoil)-3-
(4-metoksi-fenil)-5,6-diokso-5,6-dihidro-2H-piridazin-1-
karbaldehit; 1b2d: 4-(4-Metoksi-benzoil)-3-(4-
metoksifenil)-5,6-diokso-5,6-dihidro-2H-piridazin-1-il-
oksoasetik asit hidrazit

Ligand olarak kullanilan bilesiklerin molekiiler

elektrostatik potansiyel (MEP) haritalar1 Sekil 3’te
gosterilmistir.

1A2A 1A2B
1B2A 1B2B 1B2C 1B2D

Sekil 3. Calisilan ligandlarin molekiiler elektrostatik
potansiyel (MEP) haritalar1

1A2C 1A2D

v

3.2. Molekiiler kenetlenme ve SAR

analizleri sonuglar:

islemi

Calismada kullanilan ligandlarin 3 farklh aktif bolgeye
ayr1 ayr1 kenetlenme islemleri sonucu elde edilen
afiniteleri ve SAR analizi sonuglar1i Tablo 1’de
gosterilmistir.

3.3. Etkilesimde bulunulan aminoasitlerin analizi

Hesaplamalari yapilan 8 adet piridazin tiirevi ligandin
calisilan 4EK4 enziminin sirasiyla Asp145, Gln131 ve
Leu83 olmak iizere secilen aktif bélge merkezleri icin
her bir ligandin etkilesime girdigi aminoasitler ve
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Tablo 1. Molekiiler kenetlenme islemi ve SAR analizleri sonuclari

Afinite (kkal.mol-1)

Ligand logP MV u Polarizabilite Leus3 GIn131 Asp145
la2a 0,73 325,96 551 62,25 -9,6 -9,5 -9,6
la2b 1,83 391,05 6,00 70,56 -10,7 -10,8 -10,8
la2c 0,47 308,37 6,16 63,85 -9,3 -9,3 -9,4
la2d -0,39 350,06 7,19 67,23 9,1 9,1 9,1
1b2a -1,22 379,43 5,66 69,70 -8,6 -8,6 -8,6
1b2b -0,12 444,55 5,39 75,01 -10,4 -10,5 -10,5
1b2c -1,49 361,85 6,87 68,32 9,1 -9,0 9,1
1b2d -2,34 404,23 7,21 71,78 -8,8 -9,0 -9,0
Tablo 2. Etkilesimde bulunulan aminoasitler ve etkilesim tiirleri
Eﬂ;‘lﬁ‘m 1a2a 1a2b 1a2c 1a2d 1b2a 1b2b 1b2c 1b2d
Sigma-m Ile10 lle10, Ile10 Ile10 Ile10 Leul34 Ile10 -
Leul34
Ile102 Ile10
’ Val18, ’
Alkil-T Val18 val1g, - Vvallg, Ala31, - Valls, - lle10
Lys20, Leul34 Leul34 Lys20,
Ala31 Ala31
Katyon-mt Lys89 Lys89 - - - Lys89 - -
Gly11,
Glu12, Gly11, Glu12,
Gly13, Gly11, Gly1l3,  Glu8, Lys9, giyg Sla‘ﬁé Gly13, Tyr15,
Thr14, Glu12, Thr14, Val18, Hi}sl84, G1n85’ Val18, His84,
Lys33, Glus Gly13, Lys33, Lys205, Glus Asi386 " GIn85, Asp86,
Van der Waals Leu83, , Asp86, Asp864, Phe82, . ’ Lys88, Lys89,
o Lys33, Lys33, Lys89, .
Bagi GIn85, His84 Lys89, Lys129, Leu83, His84 Lys129 His1253,
Lys129, Lys129, GIn131 GIn853, Asn132£ Asp1273,
Gln1311, Asn1323, Asn132, Asp86, Leu134' Leul34,
Asn132, Asp145 Asp145 Leul34 As 145’ Asp1453,
Leul34, p Leul48!
Asp145
C-HBag1 - Gng5  GIn131 Gly11 (I;{llr?ggi GIng5 éle;‘fg?’i Leu83, Lys129
Lys20,
Konvensiyonel Asp86, Leus3, Thri4, Glul2, Leu83, Thr14, Thr14, Lys33,
-H Bag Lys89 Asp86, Lys33, Lys89 Lys89 Asp86 Lys33, GIn131
Lys89 GIn131 Lys89’ GIn131

1Bu aminoasitler ile sadece Asp145 aktif bolgesinde etkilesim yapilmistir.

2Bu aminoasit ile sadece Leu83 aktif bolgesinde etkilesim yapilmistir.
3Bu aminoasitler ile Leu83 ve Gln131 aktif bolgelerinde etkilesim yapilmistir.
4Bu aminoasit ile Leu83 ve Asp145 aktif bolgelerinde etkilesim yapilmistir.
5Bu aminoasit ile Asp145 ve GIn131 aktif bolgelerinde etkilesim yapilmistir.

sahip olduklar etkilesim tiirleri asagida Tablo 2’de
listelenmistir.

la2a la2b la2e la2d

1b2a 1b2b 1b2¢

Sekil 4. 4EK4 enzimi ile piridazin tiirevi bilesiklerin
etkilesim haritalar

Calisilan piridazin tiirevi bilesiklerden 4EK4 enzimi
icin en iyi afinite degerinin elde edildigi Asp145 amino
asidinin aktif bolge merkezi olarak atandig:
kenetlenme c¢alismalarindan elde edilen etkilesim
haritalar1 asagida Sekil 4’te verilmistir

4. Tartisma ve Sonug¢

Bu baslik altinda; calismada elde edilen bulgular ilgili
Bu calismada Unal ve grubu tarafindan sentezlenip
literatiire kazandirilmis olan sekiz farkli piridazin
tlirevi bilesigin antikanser ajanlar olarak rol alabilme
potansiyelleri hesaplamali yaklasimlar ile
incelenmistir. S6z konusu ligandlarin CDKz inhibitéri
olabilme potansiyelleri serin/treonin protein kinazlar
ailesinden siklin bagimh kinazlarin bir lyesi olan
4EK4 enzimi icerisindeki li¢ farkli aktif bolgeye,
literatiirde Vijayan ve ark. tarafindan 4EK4 proteini ile
yapilmis kenetlenme calismasina uyumlu olarak,
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molekiiler kenetlenme islemi yapilarak; ligandlarin
afiniteleri ve baglandiklar1 aminoasitler, baglanma
tiirleri belirlenerek aciklanmaya ¢alisilmistir.

Leu83, Gln131 ve Asp145 aminoasitlerinin t¢ farkl
olasi aktif bolge olarak secilmesiyle gerceklestirilen bu
similasyonlar sonucunda yukarida Tablo 1'de de
goriilebilecegi gibi Leu83 merkezli kenetlenme
calismalarinda afinite degerleri -8,6 ile -10,7 kkal.mol-
1 olarak, GIln131 ve Asp145 merkezli kenetlenme
calismalarindaise -8,6 ile -10,8 kkal.mol-! olarak tespit
edilmistir. Calisilan tiim aktif bolgeler icin yapilan
kenetlenme islemlerinde elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde ortak olarak -8,6 kkal.mol'lik
deger ile 1b2a ligandinin en diisiik afiniteye sahip
oldugu, Gln131 ve Asp145 merkezleri icin -10,8
kkal.mol-!, Leu83 merkezi i¢in ise -10,7 kkal.mol!
degeri ile en iyi afinitenin 1a2b ligandina ait oldugu
gozlemlenmistir.

Kenetlenme calismalar1 yapilan 8 piridazin tiirevi
ligand icin elde edilen afinite siralamasi toplu olarak
degerlendirildiginde Leu83 ve Asp145 merkezleri icin
1aZb > 1b2b > 1a2a > la2c > la2d = 1b2c > 1b2d >
1b2a seklindedir. Ote taraftan GIn131 merkezi icin
yapilan kenetlenme ¢alismasindan elde edilen afinite
siralamasinda (1a2b > 1b2b > 1a2a > la2c > la2d >
1b2c = 1b2d > 1b2a) ¢ok kiicik bir fark tespit
edilmistir. Siralamadaki bu tutarlilik literatiirde
verilen aktif bolge merkezi aminoasit seciliminin
kenetlenme c¢alismalarinda baglanma afiniteleri
izerinde ¢ok anlamli bir degisiklige neden olmadigini
gostermistir.

Molekiiler kenetlenme islemine ek olarak kullanilan
ligandlarin SAR analizleri de yapilmis ve bilesiklerin
elektrostatik potansiyel haritalar ¢izilmistir. Yapilan
SAR analizi sonuglari incelendiginde; en biiyiik hacime
sahip olan bilesigin 1b2b bilesigi (MV: 444,55 A3), en
diisiik hacime sahip olan bilesigin ise 1la2c bilesigi
(MV: 308,37 A3) oldugu ve diger bilesiklerin
hacimlerinin ¢ok fazla degisiklik go6stermedigi
gozlemlenmistir. Molekiillerin dipol momentlerinin
ise 5,39-7,21 D araliginda degistigi ve 1b2d bilesigi
icin en ytliksek (u: 7,21), 1b2b bilesigi i¢in ise en diisiik
(u: 5,39) degeri aldigi belirlenmistir. En yiiksek
polarizabilite degerine sahip olan ligandin 75,01
degeri ile 1b2b bilesigi ve en diisiik polarizabilite
degerine sahip olan ligandin ise 62,25 degeri ile 1a2a
bilesigi oldugu saptanmistir.

Molekiiler kenetlenme hesaplamalarinin sonucunda
Tablo 2’de verilen 1aZb ve 1b2b ligandlarinin aktif
bolge aminoasitleri ile yaptigi  etkilesimler
incelendiginde her iki ligandin hemen hemen ayni
aminoasitler ile etkilesime girdigi goériilmiistiir. Afinite
olarak one c¢ikan bu iki ligandin disindaki diger
incelenen ligandlarin hemen hepsi ¢ok sayida Van der
Waals etkilesimine girerken 1a2b ve 1b2b ligandlar
sadece Glu8, Lys33 ve His84 aminoasitleri ile
etkilesime girmistir. Sigma-m bag1 etkilesimlerine

bakildiginda ise ayirt edici aminoasidin sadece en
yuksek afiniteye sahip olan 1a2b ve 1b2b ligandlariile
etkilesime giren Leul34 oldugu ve afinite degerini
olumlu yonde destekledigi goriilmiistiir. Diger giiclii
bir etkilesim tiiri olan konvansiyonel H bagi
etkilesimlerine bakildiginda ise en diisiik afiniteye
sahip olan 1bZ2a ligandi i¢cin sadece Lys89 aminoasidi
ile etkilesim tespit edilirken Leu83, Asp86 ve Lys89
aminoasitleri en iyi afiniteye sahip olan 1a2b ve 1b2b
liganlarinda ortak olarak saptanmustir.

Ligandlarin 2 boyutlu yapilar ile afinite arasindaki
iliskinin tespit edilmesi amaciyla Sekil 1 ve molekiiler
kenetlenme ¢alismalari sonucunda elde edilen afinite
degerleri birlikte incelendiginde; piridazin tlirevinin
ikinci pozisyonundaki siibstitiie grubun -Ph olmasi
halinde afinitenin  yiikseldigi, hatta  birinci
poziyonundaki -p-Ce¢Hs-O-CHs ve -Ph siibstitiie
gruplarinin afinite (zerinde ¢ok fazla etkisinin
olmadigir gorilmistiir. Bu etki ikinci pozisyondaki
stibstitiie gruplarin -Ph disinda olmasi halinde tiim
calisilan ligandlarda da benzer bir sekilde afinitede
diismeye neden olmustur. Ozellikle en disiik
afinitenin elde edildigi 1bZ2a bilesiginin yapisinda
ikinci pozisyondaki siibstitiie grup olan alifatik -CHs
grubunun afiniteyi olumsuz etkiledigi goriilmektedir.
Tablo 1'de verilen logP degerleri ile afinite arasindaki
iliskiye bakildiginda ise logP degerindeki diisiisiin
afiniteyi olumsuz yonde etkiledigi, en iyi afiniteyi
veren laZb ligandinda logP degerinin en yiiksek
oldugu goriilmektedir. Sekil 3’'te verilen MEP haritalari
incelendiginde genel anlamda yapilarin haritalarinin
benzerlik gosterdigi tespit edilmistir. Ancak ikinci
pozisyonda -Ph gruplarinin takili oldugu 1a2b ve 1b2b
ligandlarinda -Ph grubundaki m- bag: elektronlarinin
delokalizasyonundan kaynakl elektron
yogunlugunun yapiyr daha reaksiyona girme
potansiyelini arttiric1 etkisi afinite lizerindeki artis ile
gozlenmistir. Benzer sekilde diger ligandlarin MEP
haritalarina bakildiginda ise piridazin ¢ekirdeginin alt
kisminda bir elektron yogunlugunun olmadigi, bunun
da afiniteyi olumsuz yonde etkiledigi
diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak yapilan hesaplamalar neticesinde
ligandin ikinci pozisyonuna takilan -Ph grubunun,
konvansiyonel -H baginin ve logP degerlerinin afinite
iizerinde etkili oldugu saptanmistir. Piridazin
cekirdeklerinin antikanser ajani olarak
degerlendirilecegi ligand tasarimlarinda yukarida
belirtilen bu 6zelliklerin dikkate alinmasi ve deneysel
veriler ile desteklenmesi tavsiye edilmektedir.
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