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Türkiye nüfusunun 15 milyona (27,1%) yakını tütün ürünü tüketmektedir. Nikotin 

bağımlılığı sigara kullanma alışkanlığının devam ettirilmesine ve tedavilerin 

başarısızlıkla sonuçlanmasına sebep olmaktadır. Akciğerler, ağız, burun, 

deriden kolay ve hızlı bir şekilde emilen nikotin Nicotiana tabacum bitkisinin 

yapraklarından elde edilen bir alkaloiddir. Sigara bağımlılığının başlıca sebebi 

Nikotin’dir. 

İyon kanal reseptörü olan nikotinik asetilkolin reseptörü (nAChR) asetilkolin ve  

tütün bağımlılığının ana maddesi olan nikotin tarafından aktive edilir. Bugüne 

kadar, muskarinik (α1, β1, γ, δ ve ε) ve nöronal (α2-α10 and β2-β4) olmak üzere 

17 tane nACh reseptör altbirimi tespit edilmiştir. Merkezi sinir sisteminde en çok 

yayılan nAChR altbirimleri α4β2 (~90%) ve α7 (~10%) altbirimleridir. α4β2 

altbirimi asetilkolin ve nikotine olan yüksek afinitesi ile karakterize edilir ve 

sigara bıraktırıcı ilaçların hedef yapısıdır. 

Bazı bitkilerin (çörekotu, karabaş otu, kara biber, lobelya, sarı kantaron ve 

yulaf) içindeki bazı fitokimyasalların (kamfor, menton, mentol, karvakrol,  
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timokinon, flavonoidler v.s.) sigara bıraktırıcı özelliği olduğuna dair deneysel 

çalışmalar olmasına karşın, Nikotinik Asetilkolin Reseptörü (nAChR) ile 

bağlanma özelliklerini ve bağlanma enerjisini içeren herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır. 

Amacımız, bu bitkilerin (çörekotu, karabaş otu, kara biber, lobelya, sarı 

kantaron ve yulaf) içindeki bazı fitokimyasalların (kamfor, menton, mentol, 

karvakrol, timokinon, flavonoidler v.s.) nAChR antagonisti olarak etkisinin İlaç 

Tasarım yöntemlerinden Doking (kenetleme) programı olan Autodock Vina 

kullanılarak araştırılmasıdır. 

Çalışmanın ilk kısmında, AutoDock Vina programının validasyonu 1UW6 ve 

2BYR kodlu Asetilkolin Bağlanma Proteini (AChBP) için yapılmıştır. Hesaplama 

sonucunda RMSD değerleri 1.3 ve 1.6 Å olarak bulunmuştur. RMSD değeri 2 Å 

’dan küçük olduğundan dolayı AutoDock Vina programının seçilen sistem için 

uygun olduğu belirlenmiştir. 

İkinci aşamada, karabaş otu, çörekotu, yulaf, kara biber, lobelya ve sarı 

kantaron bitkilerindeki fitokimyasalların DFT/B3LYP/6 -31G(d,p) temel seti ile 

geometri optimizasyonu yapılmıştır ve fitokimyasalların AChBP’nin aktif 

bölgesine bağlanması AutoDock Vina programı kullanılarak incelenmiştir. İlk 

kez yapılan bu çalışma sonucunda, antagonistik özelliği en yüksek bileşik 

mikuelianin olarak saptanmıştır. 

Çalışmanın son aşamasında, mikuelianin yapısından yola çıkılıp ZINC15 veri 

tabanı kullanılarak bulunan 506 bileşik ile sanal ligand taraması yapılmıştır. 

Hesaplamalar sonucunda en iyi bağlanma afinitesine sahip ilk 20 bileşiğin ümit 

verici aday olabileceği bulunmuştur. 

Bu tezde yapılan araştırmalar sonucunda elde ettiğimiz veriler, nAChR 

antagonisti olarak etkili olabilecek yeni aday antagonist lerinin tasarlanmasına 

katkıda bulunacaktır. 

 

 

Anahtar kelimeler: Nikotinik Asetilkolin reseptörü, doking, antagonist, 1UW6, 

2BYR 



iii 

 

ABSTRACT 
 

 

DESİGN OF NİCOTİNİC ACETYLCHOLİNE ANTAGONİSTS BY 

VİRTUAL LİGAND SCREENİNG METHOD 

 

 

KONUL HAJIYEVA 

Masters of Degree, Department of Chemistry 

Supervisor: Prof. Dr. Vildan Gürsoy 

January 2018, 157 pages 

 

 

A total of 14.8 million people in Turkey (27.1%) use tobacco products. Nicotine 

dependence is the first cause of continued smoking behavior and overall failure 

of treatment interventions. Nicotine, an alkaloid derived from the leaves of the 

Nicotiana tabacum plant, is a very easily absorbed substance and is easily 

and rapidly absorbed by the lungs, mouth, nose, skin. Nicotine is the main 

cause of cigarette dependence. 

The nicotinic acetylcholine receptor (nAChR) is an ion channel receptor, which 

is activated by acetylcholine and nicotine which is the main component of 

tobacco dependence. To date, 17 nACh receptor subunits have been identified, 

including muscarinic (α1, β1, γ, δ and ε) and neuronal (α2-α10 and β2-β4). The 

most widely distributed nAChR subunits in the central nervous system are α4β2 

(~ 90%) and α7 (~ 10%) subunits. The α4β2 subunit is the target structure of 

smoking cessation drugs. 

Although there are several experimental studies (in vivo and in vitro) that some 

phytochemicals (camphor, menton, menthol, carvacrol, thymoquinone, 

flavonoids, etc.) in some plants (avena sativa, hypericum perforatum, 
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lavandula stoechas, lobelia inflata, nigella sativa, piper nigrum) are 

smoking cessation features, there are no any studies with nAChR (nicotinic 

acetylcholine receptor) including binding properties and energy. 

Our aim is to investigate how some phytochemicals (camphor, menton, 

menthol, carvacrol, thymoquinone, flavonoids, etc.) in some plants (avena 

sativa, hypericum perforatum, lavandula stoechas, lobelia inflata, nigella 

sativa, piper nigrum) interact with nAChR as an antagonist by using Docking 

program Autodock Vina. 

In the first part of the study, the validation of the AutoDock Vina program was 

performed for AChBP (acetylcholine binding protein) 1UW6 and 2BYR. As a 

result of calculation, RMSD values for 1UW6 and 2BYR were found 1.3 and 1.6 

Å respectively. Due to RMSD value is less than 2 Å, AutoDock Vina has been 

determined to be suitable for the selected system. 

In the second step, geometry optimization of phytochemicals in lavandula 

stoechas, avena sativa, piper nigrum, lobelia inflata, hypericum perforatum and 

nigella sativa were performed by DFT/B3LYP/6-31G(d,p) and the binding of 

phytochemicals to the active site of AChBP was analyzed by using the 

AutoDock Vina program. İt was found that miquelianin has the highest 

antagonist activity.  

In the last part of the study,  virtual ligand screening study was performed for 

506 compounds in ZINC15 database. Our calculation results showed that the 

first 20 structures showing the best binding affinity would be promising 

candidates.  

As a result of the research carried out in this thesis, the obtained data will 

contribute to the design of new candidate antagonists which may be effective as 

nAChR antagonists. 

 

 

Key words: Nicotinic acetylcholine receptor, docking, antagonist, 1UW6, 2BYR 
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1. Giriş 

Günümüzün başlıca ölüm nedenlerinden biri olan sigara dünyada 15 yaşın 

üzerindeki neredeyse 1 milyar kişi tarafından içilmekte  ve bu çoğunluk 

erkeklerden oluşmaktadır. Bugün dünyada her 10 erkeğin yüzde 31'i, yani üçü 

ve her 20 kadının yüzde 6'sı, yani biri günlük olarak sigara içmektedir. Dünyada 

yaklaşık her 5 ölümden 1 tanesinin sebebi sigaradır. Sigara tüketenlerin akciğer 

kanserine yakalanma tehlikesi erkeklerde 22, kadınlarda 12 kat daha yüksektir. 

Sigara içen kişilerde solunum yetmezliği ve kalp hastalıkları sık görülen 

hastalıklar arasında yer almaktadır. Sigara bağımlılığının en önemli sebebi ise 

nikotindir. İçiciler sigaradan bir nefes çektiğinde nikotin hızlı bir şekilde önce 

akciğere, sonra ise beyine gitmektedir. İstek ve keyif duygusunun yaranmasına 

yol açan ‘Dopamin’ maddesi Nikotin nACh reseptörüne bağlandığında beyinde 

salgılanmaya başlar ve böylelikle rahatlama, gerginliğin azalması seyredilir. 

Böylece bağımlılık yaranır. Etken maddesi vareniklin olan ve piyasadaki tek 

ilaç olan Camphix, nikotinin nikotinik reseptörlere bağlanmasını engelleyici 

etkisiyle sigara bıraktırmada kullanılır, fakat mide bulantısı, intihara eğilim ve 

depresyon gibi yan etkilerinden dolayı kullanımı azaltılmıştır. Bu nedenle 

bağımlılık ile ilgili nikotinik asetilkolin reseptörünü (nAChR) inhibe edebilecek 

etken madde araştırmaları devam etmektedir [1]. 

Bazı bitkilerin (çörekotu, karabaş otu, karabiber, lobelya, sarı kantaron, 

yulaf) içindeki bazı fitokimyasalların (kamfor, menton, mentol, karvakro l, 

timokinon, flavonoidler v.s.) sigara bıraktırıcı özelliği olduğuna dair deneysel 

çalışmalar bulunmaktadır. Akdeniz Bölgesinde yetişen Lavandula stoechas 

(karabaş otu) bitkisinin yapraklarından ve çiçeklerinden elde edilen önemli 

yağlar su ile distilasyon yöntemiyle ekstre edilmiş ve gaz kromatografisi ile 

analiz edilmiştir. Ana bileşiğin kamfor olduğu gösterilmiştir [2]. Karabaş otunda 

ve kara biberde bulunan kamfor bileşiğinin, nACh reseptörünü inhibe ettiğine 

dair deneysel bir çalışma bulunmaktadır. Aktif bileşen olarak borneol ya da 

kamfor içeren sigara bağımlılığında adjuvan (i laç etkisini artırmak için yapısına 

eklenen diğer madde) olarak kullanılan nikotinik asetilkolin reseptörü antagonisti 

olarak bulunmuştur [3]. Sarı kantaron bitkisinin de sigara bıraktırmada rolü 

olduğuna dair bazı klinik çalışmaların bulunduğu izlenmiştir [4,5].  
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Bu tez çalışması 3 aşamadan oluşmaktadır. İlk aşamada, çalışmada kullanılan 

AutoDock Vina programının validasyon testi 1UW6 ve 2BYR kodlu AChBP için 

yapılmış ve RMSD değeri dikkate alınarak programın çalışılacak protein için 

uygunluğuna bakılmıştır. 

İkinci aşamada, literatürde çörekotu, karabaş otu, kara biber, lobelya, sarı 

kantaron ve yulaf bitkilerinin içindeki bazı fitokimyasalların (kamfor, menton, 

mentol, karvakrol, timokinon, flavonoidler v.s.) nACh reseptörünün aktif bölgesi 

ile nasıl etkileştiği bilinmemesi üzere ilk kez bu tezde moleküler kenetlenme 

programı kullanılarak nACh reseptörünün aktif bölgesi ile nasıl etkileştiklerine 

bakılmıştır. 

Çalışmanın son aşamasında, sanal ligand taraması yapılmış ve en iyi 

bağlanmayı gösteren ilk 20 bileşik bağlanma enerjileri, bağlanma modları, aktif 

bölge ile etkileşimde bulunduklarında yaptıkları hidrojen bağları açısından 

incelenmiştir. Sonuçta, nAChR antagonisti olabilecek ilaç adayı bileşikler 

belirlenmiştir. 

Bu çalışmanın amacı, bağlanma etkileşimlerine bakarak en iyi bağlanmayı 

gösteren bileşik için sanal ligand taraması yapmak ve yeni nACh antagonistleri 

tasarlamaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Sigara Bağımlılığı 

Sigara içme nedenleri ele alındığında bu durumun insan psikolojisinin önemli bir 

sorunu olduğu görülmektedir. Sigaranın neredeyse %40 oranında 15-19 

yaşlarında içilmeye başlaması bu konu ile yapılmış birçok araştırmaların önemli 

sonuçlarından biridir [6]. 

Türkiye nüfusunun %27,1'i (14,8 milyon) tütün ürünü tüketmektedir. Tütün 

ürünleri erkekler tarafından (%41,5) kadınlarla (%13,1) kıyaslandığında fazla 

sıklıkla kullanılmaktadır. Sigara kullanma veri leri incelendiğinde erkeklerin 

%37,3’ü, kadınların %10,7’si, toplamda ise %23,8 kişinin hergün tütün tükettiği 

görülmektedir. Tütün tüketicilerinin çoğunluğu (%94,8) paket sigara, %0,8'lik bir 

oranı ise nargile içmektedir. Günlük sigara içicilerinin her gün kaç tane sigara 

içtikleri hesaplandığında ortalama sayı 19,2’dir. İlk sigarasını hemen uyanınca 

tüketen içicilerin toplam tüketicilerin yaklaşık yarısını (%42,1) oluşturduğu 

araştırmalar sonucu elde edilmiştir [7]. 

Sigara maddi açıdan da hem içicileri, hem de toplumu zarara uğratmaktadır. 

Uzun vadeli araştırmalar devamlı olarak sigara tüketenlerin yarısının 

alışkanlıkları nedeni ile hayatlarını kaybettiklerini bildirmektedir. İstatistiklere 

bakıldığında her sene sigaranın sebep olduğu iktisadi hasar 200 milyar dolardır. 

Amerika Birleşik Devletleri’nin (ABD) 1993 yılında sigaraya ayırdığı tedavi 

harcamaları 50 milyar dolar belirlenmiştir. Ekonomik zararın ABD’de 157 milyar 

dolar olduğu saptanmıştır [49,50]. İngiltere’de de sigaranın neden olduğu 

rahatsızlıklar Ulusal Sağlık Hizmetlerini 1.5 milyar sterlin zarara uğratmaktadır. 

2030 yılında sigara içicilerinin 4/5’ni gelişen ülkelerdeki insanların oluşturacağı 

ve bu durumun neden olduğu rahatsızlıkların ortaya koyduğu iktisadi 

maliyetlerin tıbbi faaliyetlere önemli derecede hasarlar vereceği de ihtimaller 

arasındadır. Tütünün ülkemize 8-10 milyar dolar zarar verdiği bildirilmektedir [7].  

Tütün kontrolü araştırmalarının yapılması sonucunda tütün satışlarında 

yükselme izlenmemiş, bir müddet düz devam etmiş, 2009’dan düşüş yaşandığı 

görülmüştür (Şekil 2.1 ve 2.2).  
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Şekil 2.1. Sigara satış sayıları, Türkiye, 1925-2011 [8] 

 

Şekil 2.2. Kişi başına sigara tüketimi, Türkiye, 1925-2011 [8] 

Sigara dumanında 4.000’e yakın  sitotoksik, mutajenik ve karsinojenik madde 

vardır (Çizelge 2.1). Bunun %92-95’i gaz fazındadır. Ortalama partikül çapı 0.2-

0.5 mm.dir, solunabilmektedir [9]. 
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  Çizelge 2.1. Sigara dumanındaki bazı maddeler 

Partikül fazı Başlıca etki Gaz fazı Başlıca etki 

Tar (katran) Mutajenik/karsinojenik Karbon 
monoksit 

Oksijenin 
hemoglobine 

bağlanmasını bozar. 

Nikotin Doza bağımlı uyarıcı 
veya parasempatik. 

N-kolinerjik reseptörler 
üzerine depresör 

Nitrojen oksitler İrritan, pro-
inflamatuar, 
siliotoksik. 

Aromatik 
hidrokarbonlar 

Mutajenik/karsinojenik Aldehitler İrritan, pro-
inflamatuar, 
siliotoksik. 

Fenol İrritan, 
mutajenik/karsinojenik 

Hidrosianik asit İrritan, pro-
inflamatuar, siliotoksik 

Kresol İrritan, 
mutajenik/karsinojenik 

Akrolein İrritan, pro-
inflamatuar, siliotoksik 

b-naftilamin Mutajenik/karsinojenik Amonyak İrritan, pro-
inflamatuar, siliotoksik 

Benzo(a)piren Mutajenik/karsinojenik Nitrosaminler Mutajenik/karsinojenik 

Katekol Mutajenik/karsinojenik Hidrazin Mutajenik/karsinojenik 

İndol Tümör hazırlanması Vinil klorid Mutajenik/karsinojenik 

Sekiz hastalıktan altısında rastlanan sigara dünyanın başlıca ölüm 

sebeplerindendir. Çünkü sigara tüketimi, ister doğrudan isterse de pasif dumana 

maruz kalma sebebiyle bir çok ölümcül hastalıklara yol açmaktadır (Çizelge 2.2) 

[10]. 

Çizelge 2.2. Sigaranın neden olduğu hastalıklar 

Sigaranın neden olduğu hastalıklar Pasif sigara dumanının neden 
olduğu hastalıklar  

Kanserler Kronik hastalıklar Çocuklar Yetişkinler 

Larinks 
Orofarinks 
Ozefagus 
Akciğer 

Akut miyeloid 
lösemi 
Mide 

Pankreas 
Böbrek ve üreter 

Kolon 
Serviks 
Mesane 

İnme(felç) 
Körlük 

Katarakt 
Periodontit 

Aort anevrizması 
Koroner kalp hastalığı 

Pnömoni 
Arteriosklerotik periferik 

damar hastalığı 
KOAH/Astım 
Kalça kırığı 

Reprodüktif etkiler 

Beyin tümörü 
Orta kulak 
hastalığı 
Lenfoma 

Akciğer fonksiyon 
bozukluğu 

Astım  
Alt solunum yolu 

hastalıkları 
Ani bebek ölüm 

sendromu 
Lösemi  

İnme(felç) 
Burun 

irritasyonu 
Nazal sinüs 

kanseri 
Meme kanseri 
Koroner kalp 

hastalığı 
Akciğer 
kanseri 

Arterioskleroz 
KOAH/Astım 
Reprodüktif 

etkiler 
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Sigara içme davranışının devam etmesinin ve tedavi girişimlerinin sonuç 

vermemesinin birinci nedeni Nikotin bağımlılığının olduğu bildirilmektedir. 

Akciğerler, ağız, burun, deriden kolay ve hızlı bir şekilde emilen nikotin 

Nicotiana tabacum bitkisinin yapraklarından elde edilen bir alkaloiddir. Nikotin 

alışkanlığı sigara tüketiminin sürdürülmesinde başlıca faktördür. Sigara 

dumanında bulunan nikotinin beyine varması 10-20 saniye içerisinde 

gerçekleşmektedir [11].  

 

Şekil 2.3. Nicotiana tabacum bitkisi    

 

Şekil 2.4. Nikotin 

2.2. Reseptörler: Yapı ve İşlevi 

Kontrol ve iletişim, geniş bir sinir ağı yolu ile mesajların alınıp verilmesini 

sağlayan beyin ve omurgadan (merkezi sinir sistemi) gelir. Mesajın sinir 

hücreleri (nöron) boyunca bir hücre kası veya bir başka sinir i le hedefe doğru 

ilerlemesi önemli noktadır. Nöronlar hedef hücreleri ile doğrudan bağlant ılı 

değildir. Hücre yüzeyine yakın bir yerde dururlar. Mesafe azdır, fakat elektrik 

akımının atlayamayacağı bir uzaklıktadır. Bu nedenle, sinir uçları ve hedef 

hücre arasındaki boşluğu geçerek mesajı taşıyacak bir yöntem olmak 

zorundadır. Sorun sinir hücresinden bir nörotaşıyıcı adı verilen bir kimyasal 
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haberci (postacı molekül) salınmasıyla çözülür (Şekil 2.5). Kimyasal mesaj 

birkez salınınca hedef hücreye giden boşluğu aşarak diffüzlenir, özel bir protein 

(reseptör) ile etkileşir ve oraya bağlanır [12]. 

 

Şekil 2.5. Nörotaşıyıcıların reseptöre bağlanan kimyasal habercileri ve hücre 

içindeki reaksiyonu tetiklemesi 

Reseptörler tedavide en önemli ilaç hedeflerinden olan protein yapılardır. 

Genellikle hücre membranının içine gömülmüş ve yapısının bir kısmı hücrenin 

dışına yönelmiş şekilde olur. Protein yüzeyi oyuk, derin ve tepe gibi şekilleri 

içeren karmaşık bir yapıdır ve bu karmaşık coğrafyaya sahip yerde gelen 

mesajın taşıyıcıyı kabul edecek doğru bir şeklin olduğu bir alan vardır. Bu alan 

bağlanma bölgesi olarak bilinir. Kimyasal mesaj taşıyıcı bu bölgeye 

yerleştiğinde bir mesaj alınır ve kimyasal mesaj taşıyıcı reaksiyona katılmaz 

(Şekil 2.6) [12]. 

Şekil 2.6. Reseptöre kimyasal habercinin bağlanması [12] 

Reseptörler onları aktive eden nörotaşıyıcılara göre adlandırılır. Yani, asetilkolin 

tarafından aktive edilen reseptöre kolinerjik reseptör deniliyor (Şekil 2.7).  

 

Şekil 2.7. Asetilkolin 
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Membran-bağlı reseptörler üç farklı yapıdadır [12]: 

 Ligand-kapılı iyon reseptörleri  

 G-protein bağlı reseptörler 

 Kinaz bağlı reseptörler 

2.2.1. Ligand-kapılı İyon Reseptörü 

Makromoleküler protein kompleksleri olan iyon kanalları membranın lipid çift 

tabakasını kesmekte ve bu tabaka boyunca iyonların hareketini 

kolaylaştırmaktadır. İyon kanalları, membranda 3 -5 Å çapında delikler açar ve 

iyonların hareketliliği delikler vasıtasıyla hayata geçer. Bu kompleksin merkezi 

oyuktur ve bir hidrofilik tünel veya boşluk oluşturan polar aminoasitler ile kaplıdır 

(Şekil 2.8). İyon kanallarının oluşturduğu alt birimler farklı genler tarafından 

kodlanmaktadır. Ligand ve voltaj kapılı 2 önemli alt sınıfı bulunmaktadır [13].  

  

Şekil 2.8. Bir iyon kanalının yapısı. Koyu çizgiler kanalın hidrofi lik kısmını 

gösterir [12] 

Nikotinik asetilkolin reseptörü, sigara bıraktırıcı ilaç tasarımı için oldukça önemli 

olan bir ligand-kapılı iyon kanalı yapısına sahip bir hedef yapıdır. 

2.3. Nikotinik Asetilkolin Reseptörü (nAChR) ve Asetilkolin Bağlanma 
Proteini (AChBP) 

İyon kanal reseptörü olan nAChR, asetilkolin ve tütün bağımlılığının ana 

maddesi olan nikotin tarafından aktive edilmektedir.   

Nikotinik Asetilkolin Reseptörü (nAChR), membrana dik bir eksen etrafında 

düzenlenmiş pentamerik proteinler içerir. Her bir birim (1) 210 amino asit içeren 

N-terminal hücredışı katmandan; (2) üç transmembran (M1-M3) katmandan;   
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(3) dördüncü transmembran ve çeşitli hücredışı COOH-terminal kısım içerir 

(Şekil 2.9.). Hücredışı kısım, agonistler (asetilkolin ve nikotin) ve antagonistler  

(rekabetçi antagonistler (metililkakonitin (MLK)) için bağlanma kısmını 

(ortosterik kısım) içerir.  

 

Şekil 2.9. Nikotinik aseti lkolin reseptörünün yapısı (Şekil Tocris Bioscience 

Scientific Review serisinden tocris.com’dan alınmıştır) 

nACh reseptöründe ligand bağlanma bölgesi (LBB) iki bitişik protomer 

arasındaki arayüzde oluşur. Altbirimlerden biri ligand bağlanma bölgesinin asıl 

(principal) yüzeyine, diğeri ise tamamlayıcı (complementary) yüze katkı sağlar. 

nACh reseptöründe asıl yüz her zaman α altbirimden oluşurken, tamamlayıcı 

yüz ise ya α ya da α olmayan altbirimlerden oluşabilmektedir. Ligandlar asıl 

yüzeyde bulunan nikotinik reseptörlerde α altbirimlerine ait olan A, B ve C loop 

kısımları ile iletişim kurarlar. Bağlanma bölgesinin tamamlayıcı yüzü ise loop D, 

E ve F loop kısımlarını içermektedir (Şekil 2.10.).  
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Şekil 2.10. nACh reseptörünün bağlanma kısmı 

Bugüne kadar, muskarinik (α1, β1, γ, δ ve ε) ve nöronal (α2-α10 and β2-β4) olmak 

üzere 17 tane nACh reseptör altbirimi tespit edilmiştir . nAChR’leri pentamerik 

proteinlerdir. Alt üniteleri α (2 adet) β γ ve δ zincirleri içerir. ACh’nin bağlanma 

bölgeleri α zincirlerde lokalizedir.  12 nöronal nAChR altbirimi homo ve 

heteropentamer olmak üzere farklı yapılar oluşturmaktadır (Şekil 2.11) [14].  

 

 

Şekil 2.11. nAChR altbirim örnekleri: A) Heteropentamer muskarinik altbirim B) 

Homopentamer nöronal altbirim C) Heteropentamer nöronal altbirim [14 ] 

Merkezi sinir sisteminde en çok yayılan nAChR altbirimleri α4β2 (~90%) ve α7 

(~10%) altbirimleridir. α4β2 altbirimi asetilkolin ve nikotine olan yüksek afinitesi 

ile karakterize edilmektedir [14]. 

nACh reseptörleri, membran-bağlı proteinler oldukları ve bu nedenle 

kristallendirilemedikleri için yapıları konusunda ayrıntılı bilgi elde etmek zordur.  

Bu nedenle, AChB Proteininin yapıları çözülmüştür [15]. AChB Proteini, nACh 

reseptörünün hücredışı kısmıdır (Şekil 2.12) [16]. 
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Şekil 2.12. Nikotinik Asetilkolin Reseptörü (nAChR) ve Asetilkolin Bağlanma 

Proteini (AChBP) 

AChBP 210 birim uzunluğunda olup kararlı bir homopentamer oluşturmaktadır  

(Şekil 2.13 (a)). AChBP, nACh reseptörünün α altbirimleri ile daha çok ilişkilidir. 

nACh reseptöründe bulunan ligand bağlanma bölgesi dahil neredeyse bütün 

birimler AChBP’de bulunmaktadır. Ayrıca proteine aseti lkolin, nikotin, d-

tübokürarin ve α-bungarotoxin gibi agonist ve antagonistler bağlanabilmektedir. 

Bu nedenle, AChBP, nAChR altbirimlerinin bağlanma bölgesini de içeren NH2 

dış uç zincirine örnek olabilir. Her bir ligand bağlanma bölgesi bir altbirimin asıl 

yüzünden ve ona bitişik diğer altbirimin tamamlayıcı yüzünden oluşan 

aralıklarda bulunmaktadır. Asıl yüz, loop A (Tyr 89), loop B (Trp 143, 145) and 

loop C (Tyr 185, sistein çifti Cys187-188 ve Tyr 192) birimlerinden oluşmaktadır. 

Bağlanma bölgesinin tamamlayıcı yüzü ise loop D (Trp 53, Gln 55), loop E (Arg 

104, Val 106, Leu 112 ve Met 114) and loop F (Tyr 164) birimlerini içermektedir 

(Şekil 2.13 (b)) [17].  

 

Şekil 2.13.  (a) AChB Proteinin homopentamer yapısı, (b) AChB Proteinin 

bağlanma bölgesi 
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2.4. nACh Reseptörü ve AChB Proteinin X-ray Yapıları 

nACh reseptörü membran-bağlı protein olması nedeniyle, izole edilip 

kristallendirilme zorlukları nedeniyle x-ray çalışmaları oldukça az sayıdadır. 

İnsan nACh reseptör yapısı ise henüz çözülememiştir. nACh reseptörü i le ilgili 

x-ray çalışmalar ise sadece elektrik balığı Torpedo marmorata için yapılmıştır 

[18,19]. 

Reseptörün ligandsız (pdb kod: 2BG9; R=4.0 Angstrom) ve ligand (asetilkolin) 

(pdb kod: 4AQ5 ve 4AQ9; R=6.2 Angstrom her ikisi için) içeren yapıların R 

değeri oldukça yüksektir. Yapı-temelli ilaç tasarım yöntemlerinde, atomların 

yerini daha doğru olarak verdiği için,  R değeri 2’nin altındaki yapılar tercih edilir.  

Çizelge 2.3. nACh reseptörü ve AChB proteini için protein veri bankasındaki 

pdb kodları  

Asetilkolin bağlanma proteini 

Pdb 
code 

Ligand R (Å) Tür Yıl 

Agonist Antagonist 
1I9B HEPES - 2,7 Lymnea stagnalis  2001 

1OLE Epibatidin - 2,7 Rat  2002 

1UX2  HEPES - 2,1 Lymnea stagnalis  2009 

1UW6 
 

Nikotin - 2,2 Lymnea stagnalis  2004 

1UV6 Karbamilkolin - 2,5 Lymnea stagnsalis 2004 

2BYQ Epibatidin - 3,4 Aplysia californica 2005 

2BYP - α-konotoksin ImI 2,07 Aplysia californica 2005 

2BYR - Metillikakonitin 
(MLK) 

2,45 Aplysia californica 2005 

2BYN - - 2,02 Aplysia californica 2005 

2BYS 

 

Lobelin - 2,05 Aplysia californica 2005 

2W8F 
 

Karbamilkolin 
Nikotin 
HEPES 

- 2,5 
2,2 
2,1 

Aplysia californica 2009 

3C79 Neonikotinoidler 

 İmidakloprid 
Tiyakloprid 

-  

2,48 
1,94 

Aplysia californica 2008 

4AFO  Sitisin - 2,88 Aplysia californica 2012 

4AFT Vareniklin 
(kısmi) 

- 3,2 Aplysia californica 2012 

4ALX - Dihidro-beta-

eritroidin DHβE  

2,3 Lymnea stagnalis  2012 

Nikotinik asetilkolin reseptörü  

2BG9 Ligandsız  4,0 Torpedo marmorata 2004 

4AQ5 Asetilkolin 6.2 Torpedo marmorata 2012 

4AQ9 Asetilkolin 6.2 Torpedo marmorata 2012 
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AChB Proteini, ACh reseptörünün agonist/antagonist bağlanma bölgesi olan 

hücredışı kısmını içermektedir. Bu nedenle ilaç araştırmaları, bu protein yapısı 

kullanılarak yapılmaktadır. Lymnaea stagnalis (LS-AChBP), Aplysia californica 

(Ac-ChBP) ve Bulinus truncatus (Bt-AChBP) gibi üç farklı türden otuzdan fazla 

X-ray yapısı çözülmüştür (Çizelge 2.3.). Tez kapsamındaki çalışmalar agonist 

için 1UW6 kodlu yapı, antagonist için ise 2BYR kodlu yapı ile yapılmıştır.  

2.5. Sigara Bağımlılığının Tedavisi 

Ülke nüfusumuzun 17 milyonu sigara kullanmakta olup, her sene 100 bin 

insanımız sigaranın sebep olduğu hastalıklar sebebiyle yaşamını yitirmektedir. 

Bu nedenle sigara bıraktırma girişimleri ulusal sağlık programları arasında çok 

büyük önem taşımaktadır. Sigara bırakma tedavisinde önemli basamak uygun 

farmakolojik tedavinin planlanmasıdır. Sigaranın bırakılması için çeşitli 

farmakolojik agonist ve antagonist ilaç tedavileri uygun bulunmuştur. Özellikle 

son yıllarda antagonist ilaç tasarımı çalışmalarının arttığını belirtmek gerekir.  

2.5.1. nACh Reseptör Agonistleri 

Nikotinik agonistler bir allosterik değişime sebep olarak nACh reseptörünün 

agonist bağlanma bölgesi ile etkileşime girerler. Genel olarak, agonistler yüksek 

afinite ile α4β2 nAChR altbirimine bağlanmaktadır. Yapısal olarak çeşitli doğal 

kaynaklardan elde edilen nikotinik agonistler nikotin, sitisin, epibatidin, 

anatoksin A, anabasin ve anabasein içermektedir (Çizelge 2.4.) [20, 21].  

Çizelge 2.4. nACh reseptör agonistleri  

Bitki ve ya hayvan Akti f madde Ki (ηM) 

Tütün  

(Nicotiana tabacum) 

Nikotin 0.6-10 

Sarı salkım 

(Cytisus laborinum ) 

Sitisin 0.012-1.5 

Deniz yosun türü  
(Anabaena flos aquae)  

 

(±)Anatoxin A  1.9-3.5 

Amazon kurbağası (deri ekstratı)  
(Epidobates Tricolor) 

(±)Epibatidin 0.042-0.15 

Deniz solucanı ve aphaenogaster karıncası  

(Nemertines ve Aphaenogaster ants) 

Anabasein 32 

Yabani tütün  
(Nicotiana glauca) 

Anabasin 260-520 

Lobelya, hint tütünü 
(Lobelia inflata) 

Lobelin 1.5-16 
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Vareniklin (Champix) Pfizer, Inc. tarafından geliştirilmiş ve FDA tarafından 

2006 yılında bir sigara bırakma i lacı olarak onaylanmıştır (Şekil 2.14.) [22]. 

Vareniklin sitisinin bir sentetik analogudur. Sitisin ise Cytisus laborinum 

bitkisinden izole edilmektedir. Vareniklin sadece nACh reseptörü α4β2 

altbiriminin kısmi agonisti olarak görev yapmakla kalmayıp, aynı zamanda α3β2, 

α6β2 altbirimleri ile zayıf etkileşime girmektedir ve α7 altbiriminin tam bir 

agonistidir. 2008 yılında FDA tarafından, vareniklin kullanan hastaların depresif 

ruh hali, intihar düşüncesi ve intihara teşebbüs gibi ciddi nöropsikiyatrik 

semptomlar yaşadıklarını gösteren bir halk sağlığı tavsiyesi bildirisi 

yayınlanmıştır.  

 

Şekil 2.14. Vareniklin yapısı 

Bupropion (Zyban), depresyon tedavisinde etkili olan ve özellikle benzeri 

bulguların bulunduğu sigara hastalarında sıklıkla kullanılmaktadır (Şekil 2.15.). 

En yaygın yan etkileri arasında baş ağrısı, uykusuzluk, bulantı ve ağız kuruluğu 

bulunmaktadır. İlk olarak antidepresan ajan olarak pazarlanan bupropionun 

nikotin replasman tedavisine kıyasla daha fazla, ancak varenikline göre daha az 

etkili olduğu görülmüştür. Fakat 2009 yılında, FDA bildirisinde b upropion ve 

vareniklinin ciddi nöropsikiyatrik bulgulara (davranış değişiklikleri, depresif 

duygudurum, intihar düşüncesi ve intihar girişimi) sebep olabilme tehlikesinden 

dolayı kara kutu listesine alınmasını bildirmiştir.  

 

Şekil 2.15. Bupropion yapısı 

Sitisin (Tabex), Cytisus laborinum bitkisinden izole edilen Avrupa'da Tabex 

ticari adı altında sigarayı bırakma ajanı olarak satılan doğal bileşendir 

(Şekil2.16.). Vareniklin sitisinin bir sentetik analogudur. Sitisin, 2006 yılında 

doğu Avrupa'da sigara bıraktırma ilacı olarak onaylanmış ancak şu anda 
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Amerika Birleşik Devletleri'nde kullanılmamaktadır. Sitisin, Avrupa'da nikotin 

bağımlılığı tedavisinde uzun süredir bir etkinliğe sahiptir ve varenikline benzer 

şekilde, nACh reseptörü α4β2 altbiriminin kısmi agonistidir [23]. 

 

Şekil 2.16. Sitisin yapısı 

Çizelge 2.5. İlaç olarak kullanılan nACh reseptör agonistleri  

Onay Yılı 
 

2006 2006 1997 

İlaç* 
(Ticari adı) 

Vareniklin 
(Champix) 

Citisin  
(Tabex) 

Burpropion 
(Zyban) 

Bitki Sentetik Cytisus laborinum 

(Sarı salkım) 

Sentetik 

 

2.5.2. nACh Reseptör Antagonistleri 

Kısmi agonist Vareniklin’in kullanımındaki ciddi yan etkiler nedeniyle, sigara-

bıraktırıcı ilaç araştırmalarında ilgi son yıllarda nikotinik reseptör 

antagonistlerine yönelmiştir [24]. 

 

Şekil 2.17. Agonist, rekabetçi ve rekabetçi olmayan antagonist, allosterik 

modulator bağlanma bölgeleri  

nACh reseptörü ligandların bağlanabileceği birkaç bağlanma bölgesi 

içermektedir. Agonistler ve rekabetçi antagonistler dış zincirdeki agonist 

bağlanma yeri için rekabet ederler. Rekabet etmeyen antagonistler ve allosterik 
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modulatorlar ise agonist bağlanma bölgesinden farklı bir yere bağlanmaktadırlar  

(Şekil 2.17.) [20 ]. 

Agonistler gibi, rekabetçi antagonistler de doğal kaynaklardan elde edilmektedir 

[21]. Antagonistler Çizelge 2.6. gösterilmiştir.  

Çizelge 2.6. nACh reseptör antagonistleri  

Bitki ve ya hayvan Akti f madde Ki (ηM) 

                      Rekabetçi antagonistler 

 Kürar 

(Chondrodendron tomentosum) 

d-tubokürarin (d-TC) 

 

1000-25000  

Mercan ağacı tohumları 
(Erythrina seeds) 

Dihidro-beta-eritroidin (DHβE) 
 

13,9-1900  

Tayvan yılanının zehiri 
(Bungarus multicinctus) 

α-Bgt >1000  

Hezaren veya saray çiçeği 

(Delphinium species, Ranunculaceae)  

Metillikakonitin (MLK) 

 

3700-6100  

Conus yılan zehri α-conotoxin Imı 
 

- 

                          Rekabet etmeyen antagonistler  

Sentetik yolla elde edilirler Hexametonium 28000-
>1000000 

Dekametonium 460-120000 

Mekamilamin 822000-
>1000000 

Klorisondamin 686000 

Mekamilamin (Inversine), ilk ağızdan alınabilen antihipertansif ilaçtır, fakat son 

zamanlarda antihipertansif dozlarda yaygın yan etkileri olduğundan 

hipertansiyon için çok az kullanılmaktadır (Şekil 2.18.). Bununla beraber, yeni 

klinik çalışmalarda mekamilaminin nikotinin merkezi ve çevresel tesirini 

engellemek için çok daha düşük dozlarda etkili olduğu gösterilmektedir [25].   

 

Şekil 2.18. Mekamilamin yapısı 

Çizelge 2.7. İlaç olarak kullanılan nACh reseptör antagonisti  

Onay Yılı 

 

İlaç 

(Ticari adı) 

Etkileşim Bitki 

1950 Mecamylamine 
(Inversine) 

Tersinir 
(rekabet-

etmeyen) 

Sentetik 
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2.5.3. Sigara Bağımlılığı Tedavisinde Kullanılan Bitkiler 

Sigara, tüm dünyada bir çok hastalıkların ve erken ölüm vakalarının temel 

nedenlerinden biridir. Tüm bireylere sigara bıraktırmayı kolaylaştırmak için, bazı 

araştırmacılar çeşitli bitkilerin potansiyel kullanımına bakmaktadır. Bunun 

sonucunda sarı kantaron, yulaf, karabaş otu, karabiber, çörekotu ve lobelya 

bitkilerinin içerdikleri bazı fitokimyasalların sigara bağımlılığında etkili olabileceği 

düşünülmektedir (Çizelge 2.8.) [26].  

Çizelge 2.8. Bitkiler ve içerikleri  

 

 

Bitki Aktif maddeler 

Sarı kantaron 

(St.John’s Wort,  

Hypericum 

perforatum) 

 

Flavonoidler: Kuersetin, Kuersitrin (kuersetin-3-L-

ramnoz), İzokuersitrin (kuersetin-3-O-glukoz), 
Hiperozid (kuersetin-3-O-galaktoz), Rutin (kuersetin-

3-O-rutinoz), Mikuelianin (kuersetin-3-glukoronid), 
Mirisetin, Kaemferol, Luteolin, Astilbin (taksifolin-3-O-
ramnoz), Katekin (D-katekin), Epikatekin (L-katekin) 

Yulaf 

(Avena sativa) 

Antranilik asit, kafeik asit 

Lobelya, Kızılderili 
tütünü 

(Lobelia inflata) 

Lobelin 

Karabaş otu 

(Lavandula stoechas) 

Kamfor, karvakrol, menton, mentol 

Kara biber 

(Black pepper, Piper 

nigrum) 

Kamfor, limonen 

Çörekotu 

(Nigella sativa) 

Karvakrol, karvon, timol, timokinon 
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2.5.3.1. Sarı Kantaron (Hypericum perforatum) 

Sarı kantaron (Hypericum perforatum; St. John’s Wort), Hypericaceae ailesinin 

Avrupa ve Asyaya özgü, Amerikada da bilinen yıllık otsu bir üyesidir (Şekil 

2.19.). 

 

Şekil 2.19. Sarı Kantaron 

Çizelge 2.9. Sarı kantaron flavonoidlerinin molekül yapıları 
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Sarı kantaron, anksiyete, sigara bağımlılığı, hafif ve orta şiddetli depresyon 

tedavilerinde geleneksel olarak kullanılmaktadır. Bitkinin içerisinde flavonoidler 

de dahil olmak üzere 10’dan fazla bileşen grubu bulunmaktadır [27].  

Flavonoid grubu içerisindeki bileşenler; astilbin, epikatekin (L-katekin), 

hiperozid, izokuersitrin, kaemferol, katekin (D-katekin), kuersetin  

kuersitrin, luteolin , mikuelianin , mirisetin ve rutin’dir (Çizelge 2.9.) [28]. 

Sarı kantaron bitkisi flavonoid kaynağı açısından zengin bir bitkidir [29]. 

Kantaron bitkisinin sigara bağımlılığı tedavisi için potansiyel ilaç olma özelliği 

klinik çalışmalar i le araştırılmaktadır [5]. 

2.5.3.2. Yulaf (Avena sativa) 

Yulaf binlerce yıldır kuzey yarımkürede yetiştirilen bir tahıldır (Şekil 2.20). Besin 

ve yem olarak kullanımının öneminden başka geleneksel halk tıbbında çeşitli 

hastalıklara karşı bir ilaç olarak da kullanılmaktadır . Yulafın genel olarak 

romatizma, gut, karaciğer ve deri hastalıklarının tedavisinde etkili olduğu 

düşünülmektedir [30]. Literatürde yulafın aynı zamanda sigara bağımlılığında 

etkisinin olduğunu gösteren bir çalışma vardır. Günde ortalama 20 sigara 

tüketen yüz hastaneye yatırılmamış sigara içicisi, Avena sativa'nın alkollü 

ekstraktı ile tedavi edilmiştir. Çalışma iki taraflı yürütülmüştür [31].  

 

Şekil 2.20. Yulaf (Avena sativa) 

Yulaf avenantramitler, antranilik asit, 5-hidroksiantranilik asit, 5-hidroksi-4-

metoksiantranilik asit, kafeik asit, ferulik asit, hidroksisinnamik asit, truksinik 

asit ve flavonoidleri içermektedir (Çizelge 2.10.) [32]. 
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Çizelge 2.10. Yulaf bitkisi fitokimyasallarının molekül yapıları 

 

Antranilik asit 

 

Kafeik asit 

 

2.5.3.3. Lobelya, Kızılderili tütünü (Lobelia, Lobelia inflata) 

Lobelia inflata zengin bir geçmişe sahiptir (Şekil 2.20.). Çayırlarda, atıklarda, 

tarlalarda ve açık ormanlarda yetişen Kuzey Amerika'ya özgü bir bitkidir. Lobelia 

inflata tıbbi olarak önem taşıyan 50'den fazla türe sahip Lobelia ailesinin en 

önemli türlerinden biridir. Lobelia inflata 20'den fazla piperidin alkaloidi 

içermektedir [33]. 

                      

Şekil 2.21. Kızılderi li tütünü, Lobelia inflata 

Lobelin, bu bitkinin biyolojik olarak en aktif alkaloididir (Çizelge 2.11.). 

1900'lerin başında sentezlenmiştir ve nAChR’in kısmi agonisti olarak 

sınıflandırılmıştır. 1930’lu yıllarda ilk defa sigara bırakımına yardımcı olmak için 

kullanılmıştır, o zamandan beri çeşitli dozlarda ve formülasyonlarda test 

edilerek sigara bağımlılığı tedavisinde kullanılmaktadır [34 ].  

Çizelge 2.11. Lobelin molekül yapısı 

 

Lobelin 
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2.5.3.4. Karabaş otu (Lavandula stoechas) 

Karabaş otu (Lavandula stoechas) Akdeniz bölgesinde yaygın bir şekilde 

yetişen bitkidir (Şekil 2.21.). Geleneksel tıp, bu bitkiyi balgam söktürücü, 

antispazmodik, yağ salgılayıcı, yara iyileştirici özelliklerinden dolayı 

kullanmaktadır. Ayrıca bitkiden elde edilen yağların göğüs hastalıklarına, baş 

ağrılarına karşı etkili olduğu ileri sürülmektedir [35]. 

                                

Şekil 2.22. Karabaş otu (Lavandula stoechas) 

Karabaş otunda bulunan kamfor bileşiğinin, nACh reseptörünü inhibe ettiğine 

dair deneysel bir çalışma bulunmaktadır. Aktif bileşen olarak borneol ya da 

kamfor içeren sigara bağımlılığında adjuvan (i laç etkisini artırmak için yapısına 

eklenen diğer madde) olarak kullanılan nikotinik asetilkolin reseptörü antagonisti 

olarak bulunmuştur [3]. Karabaş otu,  kamfor, karvakrol, mentol, menton v.b. 

bileşenler içermektedir (Çizelge 2.12.). 

Çizelge 2.12. Karabaş otu bitkisi fitokimyasallarının molekül yapıları 

 

Kamfor 

 

Karvakrol 

 

Mentol 

 

Menton 
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2.5.3.5. Karabiber (Black pepper, Piper Nigrum) 

Karabiber (Piper nigrum) keskin kokusundan dolayı baharatların kralı olarak 

bilinmektedir (Şekil 2.22.). Piperaceae ailesinin en yaygın türlerinden olan 

karabiber Hindistanın tropikal ve subtropikal bölgelerine özgü b ir bitkidir. Aktif 

bileşeni piperin olan karabiber birçok farklı amaç için kullanılmaktadır [36 ]. 

                     

Şekil 2.23. Karabiber (Piper nigrum) 

Rose ve ark., mentol ürünlerine ve plaseboya kıyasla, sigara bağımlılığında  

karabiber buharının daha fazla yararlı olabileceğini araştırmışlardır. Karabiber 

buharı i le teneffüs ettikten üç saat sonra sigara isteğinin belirgin bir şekilde 

azaldığını gözlemlemişler (Çizelge 2.13.) [37].  

Çizelge 2.13. Karabiber bitkisi fitokimyasallarının molekül yapıları 

 

Kamfor 

 

Limonen 

 

2.5.3.6. Çörekotu (Nigella sativa) 

Zengin tarihsel ve dini geçmişe sahip olan mucizevî Çörekotu (Nigella sativa) 

bitkisinin birçok araştırmanın sonucunda geniş farmakolojik etkisinin bulunduğu 

ve çeşitli tıbbi bitkiler arasında yer aldığı belirtilmektedir (Şekil 2.23.). Nigella 

sativa, Güney Avrupa, Kuzey Afrika ve Güneybatı Asya'ya özgü olup, Orta 
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Doğu Akdeniz bölgesi, Güney Avrupa, Hindistan, Pakistan, Suriye, Türkiye, 

Suudi Arabistan gibi dünyanın pek çok  ülkesinde yetiştirilmektedir [38]. 

                      

Şekil 2.24. Çörekotu (Nigella sativa) 

Literatürde bağımlılık tedavisi için çörekotu bitkisi in vivo çalışmalarında 

kullanılmıştır, sigara bağımlılığının tedavisinde de etkisi araştırılmaktadır 

(Çizelge 2.14.) [39].  

Çizelge 2.14. Çörekotu bitkisi fitokimyasallarının molekül yapıları 

 

Karvon 

 

Karvakrol 

 

Timol 

 

Timokinon 
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2.6. Bilgisayar-Destekli İlaç Tasarımı 

İlaç tasarımı, biyolojik yapılar ve hedef moleküller temel alınarak yeni ilaç 

geliştirilmesi için izlenen adımlardır. İlaç tasarımı kapsamında değişik ilaç 

moleküllerinin tasarımı, bu moleküller biyolojik yapılara bağlanarak ve onlarla 

etkileşerek farmakolojik etkilerin oluşmasını sağlar. Bu tasarımın modern 

uygulaması ise bilgisayar yardımıyla gerçekleşir ve bilgisayar-destekli ilaç 

tasarımı olarak bilinir. Bu yöntemi kullanarak, ilaçlarla ilgili biyolojik aktifliğe 

sahip molekülleri ve aktif molekül parçalarını araştırır. Amaç, belirlenen küçük 

molekülün hedefe bağlanıp bağlanmadığını kontrol etmek ve farmakolojik etkiye 

neden olup olmadığını araştırmaktır. Bu çalışmalar için birçok program 

bulunmaktadır [40]. 

2.7. Moleküler Kenetlenme  (Doking) 

Moleküler kenetlenme programı tahminde bulunulan protein aktif bölgesine 

ligandın bağlanma konformasyonunu ve bağlanma anındaki yönlenme şeklini 

tahmin etmeyi içerir. Bir başka ifadeyle, moleküler kenetlenme (doking) işlemi 

ligand yapısı ile protein yapısı arasındaki bağlanma anındaki etkileşimleri ve 

hareketleri inceleyen bir programdır. Kenetlenme işlemi için ligand ve 

proteinlere ihtiyaç duyulur. Kenetlenme programı 3 boyutlu yapılardan yola 

çıkarak ligandı proteinin hedeflenen bölgesine yerleştirir. Yerleşme sonucunda 

meydana gelen enerji terimlerini sıralar. 

Günümüzde kenetlenme araştırmaları yönünde birçok program bulunmaktadır. 

Bu programların farklılık göstermesi kenetlenme pozu belirlemede kullanılan 

algoritma ve skorlama fonksiyonlarının farklılığından kaynaklanmaktadır. 

Kenetlenmede esneklik önemli bir terim olup, incelenen kimyasal yapının bütün 

konformasyonlarını içeren hesaplamaları gerçekleştirmektedir. 

Günümüzdeki kenetlenme programlarının çoğunluğu ligand yapısını esnek, 

protein yapısını ise esnek olmayan yapı şeklinde ele almaktadır [41].  

Deneysel değerlerle karşılaştırmak ve aktiviteyi öngörmek için doking 

programları ΔGB  (bağlanma enerjisi) değerini belirlemektedir. Bu bağlanma 

enerjisinden yola çıkılarak aşağıdaki denklemler ile Ki sabitine 

ulaşılabilmektedir. 
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Bağlanma ve inhibasyon zıt yönlerde meydana gelmektedir. Bu yüzden 

denklemdeki negatif işareti kaldırılır:   

ΔGB = RTlnKi olur.  

ΔGB/(RT) = lnKi  

Ki = exp(ΔGB/(RT) formülünden Ki değeri elde edilir [42]. 

2.8. Sanal Ligand Taraması 

Sanal Ligand taraması ilaç keşif araştırmalarında günümüzde sıklıkla 

kullanılmakta olan, in silico bir tekniktir. Geniş kimyasal yapılar içeren 

kütüphanelerin ve veri tabanlarının taranması ile hedef yapı olan reseptöre en 

uygun inhibitör olabilecek yapıyı tanımlar. Çok uzun süreli çalışmalar ve oldukça 

büyük bütçeler gerektiren yüksek çıktılı tarama gibi kimyasal metodlarla 

karşılaştırıldığında oldukça avantajlı bir yöntemdir. Walters ve arkadaşları sanal 

ligand taramasını “çok büyük miktarda bileşik içeren kimyasal kütüphaneleri 

bilgisayar programları kullanarak otomatik olarak taramak” olarak ta nımlamıştır 

[43]. Tanımın da belirttiği gibi, sanal ligand taraması metodları oldukça büyük 

kimyasal uzaydan hedef yapıya uygun sentezlenebilir ve test edilebilir 

bileşiklerin nasıl fitrelenebileceği üzerine yoğunlaşır. Bütün kimyasal evreni 

taramak çok zor bir işlem olduğundan sanal ligand taraması için bir takım 

tarama kriterleri gerekmektedir.  

Sanal taramada, hedef proteinin detaylı kristalografik yapıya sahip olması çok 

önemlidir. Eğer proteinde yüksek ayırıcılığa sahip bağlanma bölgesi 

bulunmuyorsa, kenetlenme ya da skor sonuçları doğru olmayacak ve yanlış 

sonuçlar açığa çıkacaktır. Genellikle 1.5 Å’nun altındaki değerler yüksek 

ayırıcılığı ifade eder [44].  
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3.MATERYAL VE METOTLAR 

3.1. KULLANILAN YAZILIMLAR 

3.1.1. ZINC15 veritabanı 

ZINC15 veritabanı 100 milyonun üzerinde satın alınabilir ve moleküler 

kenetlenme işlemine hazır bileşik içermektedir (Şekil 3.1.). Veritabanı üzerinden 

ücretsiz olarak indirilebilen yapılar ticari olarak da satın alınabilmektedir. Irwin 

ve Shoichet laboratuvarları tarafından geliştirilen veritabanı kullanılırken çeşitli 

parametrelere göre indirme işlemleri yapılabilmektedir. Bunun yanında referans 

bir bileşik varsa bu bileşiği siteye yükleyerek benzer karakterdeki yapılar tespit 

edilebilmektedir. http://zinc15.docking.org/ adresinden siteye ulaşılabilmektedir. 

 

Şekil 3.1. ZINC15 veri tabanı anasayfası görüntüsü 

3.1.2. UCSF Chimera 

Moleküler görüntüleme ve modelleme programı olan UCSF Chimera, “UCSF 

Computer Graphics Laboratory” tarafından hazırlanmıştır. Bu program görsel 

bilgi kaynağı ve biyohesaplama bilgilerini WHO tarafından geliştirmektedir [45]. 

Bu çalışmada protein veri bankasından elde edilen birleşik halde bulunan ligand 

ve protein yapılarını ayırmak kısmında program kullanılmıştır (Şekil 3.2.).  

 

Şekil 3.2. Chimera programı görüntüsü 

http://zinc15.docking.org/
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3.1.3. AutoDock Vina 

AutoDock Vina, AutoDock ile aynı laboratuar tarafından 2010 yılında geliştirilmiş 

bir doking programıdır. AutoDock Vina’nın algoritması birçok yerel ve global 

optimizasyon yaklaşımının bir kombinasyonudur. AutoDock Vina, AutoDock’a 

göre iki kat daha hızlı doking yapabilmektedir. Ancak programın grafiksel 

kullanıcı ara yüzünün bulunmaması ve programın temel olarak Linux platformu 

için tasarlanmış olması doking prosedürünün parametrizasyonunu karmaşık 

hale getirmektedir.  

Bunun yanı sıra, AutoDock Vina ile doking hesaplaması için bir konfigürasyon 

dosyası hazırlanmalıdır. Bu konfigürasyon dosyası, ligand ve hedef molekül 

bilgileri ile birlikte doking yapılacak alan merkezinin kartezyen koordinatlarının 

ve skorlama fonksiyonu parametrelerinin bilgilerini içeren dosyadır.  

Tüm doking programlarının genelinde kullanıldığı gibi sistemin standart kimya 

potansiyellerinin yaklaştığı bir girişim olarak kabul edilen bir skorlama 

fonksiyonu kullanılır. AutoDock Vina’nın kullandığı skorlama fonksiyonu ise 

Xscore fonksiyonunun geliştirilmiş halidir. Xscore lineer regrasyona dayanan ve 

sadece moleküliçi etkileşimleri göz önünde bulunduran bir fonksiyon iken Vina 

bu fonksiyonun bazı terimlerini ve parametrizasyonlarını geliştirerek deneysel 

verilere daha yakın sonuçlar elde edilebilen, moleküliçi etkileşimlerin yanı sıra 

molekül dışı etkileşimleri de hesaba katan bir skorlama fonksiyonu 

kullanmaktadır.  

6-12 van der Waals etkileşimleri ve Coulomb enerjileri gibi fizik tabanlı terimler 

skorlama fonksiyonlarında kullanıldığında, deneysel enerji ve serbest enerji 

arasındaki farkları açıklamak için önemli ölçüde skorlama fonksiyonunda 

değişiklik yapmaya ihtiyaç duyarlar. Bu nedenlerden dolayı kullanılan skorlama 

fonksiyonunda, hidrofobik atomlar arasındaki hidrofobik etkileşimler ve hidrojen 

bağlarındaki tüm atom çiftleri için sterik etkileşimlerin toplam etkisi göz önünde 

bulundurularak programın konfigürasyon dosyasına skorlama fonksiyonuna ait 

bu parametrelerinde eklenmesi gerekebilir [46].  

3.1.4. Raccoon 

Raccoon yazılımı, AutoDock Vina görsel taraması için grafik arayüz hazırlığının 

yapılmasını sağlar. Çalışmada ZINC15 veritabanından indirilen ilaç adayı 

olabilecek .pdbqt  ve .mol2 formatlarındaki dosyalardan ligandların hepsinin 
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ayrılması ve doking çalışmasına hazır hale getirilmesi için kullanılmıştır. 

http://autodock.scripps.edu/resources/raccoon adresinden ücretsiz olarak bu 

yazılım  elde edilebilir. 

3.1.5. Cygwin 

Microsoft Windows işletim sistemi üzerinde çalışan bir UNIX simülatörüdür ve 

asıl hedefi UNIX, Linux, BSD veya benzeri POSIX tabanlı sistemlerde bulunan 

yazılımların Windows işletim sisteminde çalışmasına olanak sağlamaktır. Bash 

ise işletim sistemi için komut dili yorumlayıcısıdır. 

Cygwin, http://www.cygwin.com/ adresinden temin edilebilir. Çalışmada 

AutoDock Vina programının Windows temelli bilgisayarda çalıştırılması ve sanal 

ligand taramasının gerçekleştirilmesinde kullanılmıştır. 

3.1.6. Gaussian09 

Gaussian09, Gaussian elektronik yapı programlarının en sonuncusudur. Çok 

farklı şartlar altında yer alan ve geniş bir yelpaze oluşturan moleküler sistemleri 

modellemek için tasarlanmış olan, kuantum mekaniğinin temel yasalarını 

kullanarak hesaplamalar yapan bir yazılımdır . Gaussian kimya ile ilgili gelişmiş 

ve yeni gelişmekte olan farklı dallarda araştırma yapmak, moleküller üzerinde 

ve deneysel olarak incelenmesi imkansız veya çok zor olan bileşikleri de içeren 

kesin veya potansiyel reaksiyonlar üzerinde işlemler yapmak için 

kullanılmaktadır [47].  

Ayrıca kullanıcı arayüzü olarak Gaussian 5.0 View kullanılmaktadır (Şekil 3. 4.). 

Bu ara yüz sayesinde molekül çizimleri yapılabilir. Tez çalışmasında altı bitkide 

bulunan 23 fitokimyasalın optimize edilerek doking işlemine hazırlanması 

aşamasında kullanılmıştır.  

 

Şekil 3.3. Gaussian 5.0 View kullanıcı ara yüzünün kuersetin molekülü ile 

görünümü 

http://autodock.scripps.edu/resources/raccoon
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3.1.7. Chemoffice 

Cambridgesoft tarafından geliştirilen Chemoffice yazılımı özellikle kimya 

akademisyenlerine hitap eden bir yazılımdır.  İçerdiği Chemdraw yazılımı ile 

kimyasal moleküllerin şekilleri kolayca çizilebilir. Chem3D yazılımıyla da bu 

moleküller 3 boyutlu olarak kaydedilebilir ve moleküllerin enerji minimizasyonu 

yapılabilir. Ayrıca Gaussian yazılımı için giriş dosyaları da Chem3D yazılımıyla 

hazırlanabilir. Chemoffice ücretli yazılım olup lisans bilgilerine  

http://www.cambridgesoft.com/software/chemoffice internet adresinden 

ulaşılabilmektedir [48]. 

 

3.2. ÇALIŞMA AŞAMALARI  

Bu tez çalışması 3 aşamada gerçekleştirilmiştir:  

1. AutoDock Vina Programının 1UW6 ve 2BYR kodlu AChBP için 

validasyonu. 

2. AutoDock Vina kullanılarak seçilen 1UW6 ve 2BYR kodlu AChBP ile 

çörekotu, karabaş otu, kara biber, lobelya, sarı kantaron ve yulaf 

bitkilerindeki 23 fitokimyasalın tam seri halinde ilk kez doking 

hesaplamalarının yapılması. 

3. Sanal ligand taraması ile AChBP antagonisti olabilecek ilaç 

adaylarının bulunması. 

3.2.1. Bitkilerdeki Fitokimyasal Yapıların Hazırlanması 

Çörekotu, karabaş otu, kara biber, lobelya, sarı kantaron ve yulaf bitkilerinin 

içerisinde bulunan yapılar PUBCHEM sitesinden .sdf formatı ile indirilmiştir [49]. 

Bu dosyalar Gaussian09 programında açılarak .gjf dosyasına çevrilmiş ve 

optimize edilmiştir. Optimize işleminde DFT/B3LYP/6-31G(d,p) temel seti 

kullanılmıştır.  

Optimizasyon işleminin amacı, en kararlı hal (minimum enerjili) konformasyonu 

bulmaktır. Fakat burada bilinmesi gereken önemli nokta, en kararlı hal 

konformasyonun doking sonucunda bulunacak en uygun konformasyon ile aynı 

olması gerekmediğidir. Doking için konformasyonda önemli olan, aktif bölge 

cebine girebilecek en uygun konformasyon olmasıdır.  
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Doking için ligand hazırlanmasında  optimizasyon işlemi yapılan fitokimyasallar 

Gaussian09 programı kullanılarak NewZmat yoluyla .pdb formatına çevrilmiştir 

[50]. Dosya formatı değiştirilen fitokimyasallar AutoDock Tools (ADT) kullanıcı 

ara yüzü ile açılır hale getirilmiştir. Öncelikle torsiyon kökü ve ligand 

molekülündeki torsiyon sayısı belirlenmiştir. Son olarak elde edilen bileşiklerin 

molekülleri .pdbqt formatında kaydedilmiş ve doking işlemi için hazır hale 

getirilmiştir. 

Tüm hesaplamalar, Dell Precision T3600 iş istasyonunda 2 dual core Intel Xeon 

E5-1620 sistem gereksinimleri ile gerçekleştirilmiştir. 

3.2.2. Doking Yönteminin Validasyonu: Agonist ve Antagonist 

Doking yönteminin validasyonu, bir veri seti içerisindeki ligandların proteine 

farklı doking programları kullanılarak yerleştirilmesi ve elde edilen 

konformasyonların orijinal X-ray yapısındaki konformasyonundan sapmasının 

incelenmesi ile gerçekleştirilmiştir. Ligandın orijinal yapıdan sapması (RMSD) 

değerleri, incelenen programların birbirinden farklılıklarına veya protein ve 

ligand molekülün yapısı gibi çeşitli parametrelere bağlıdır. 

Validasyon için seçilecek ACh bağlanma proteininin üç-boyutlu yapısı için 

Protein veri bankası incelenmiştir [51]. Yapılan taramada AChB proteini için 

sonuçlar elde edilmiştir (Çizelge 2.3).  1UW6 ve 2BYR kodlu yapıları R 

değerinin düşük olması nedeniyle  doking hesaplamaları için seçilmiştir. 

1UW6 ve 2BYR kodlu yapılar seçildikten sonra, öncelikle Chimera programı 

yardımıyla yapı içindeki ligandlar belirlenmiştir. Nikotin ve MLK ligandları 

yapıdan ayrılmış ve yapıdakı sular silinmiştir. Tüm işlemlerden sonra 

oluşturulan AChBP yapısı .pdb formatında kaydedilmiştir. 

Ligandı olmayan protein yapısına ADT kullanıcı ara yüzü kullanılarak polar 

hidrojenler eklenmiş ve .pdbqt formatında kaydedilmiştir. Böylelikle AChBP 

doking için hazırlanmıştır. 

Hesaplama sonuçlarının analizi, deneysel değer (X-ray) ile hesaplanan değer 

arasındaki sapmayı gösteren RMSD değeri karşılaştırılarak yapılmıştır. RMSD 

değeri ne kadar düşükse, seçilen yöntem o kadar iyi demektir. Doking 

metodunun doğruluğunu belirlemek amacıyla hesaplanan ve deneysel ligand 



31 
 

konformerleri arasındaki RMSD değeri karşılaştırılır. RMSD değeri 2 Å ’dan 

küçük olanlar doking işleminde anlamlı sonuçlardır.  

3.2.3. Doking Hesaplamaları 

Tüm hesaplamalar, Dell Precision T3600 iş istasyonunda 2 dual core Intel Xeon 

E5-1620 sistem gereksinimleri ile gerçekleştirilmiştir.  

3.2.3.1. Hedef Proteinin Seçilmesi ve Hazırlanması: AChB Proteini 

AChB protein yapıları arasından 1UW6 ve 2BYR kodlu AChBP yapıları 

seçildikten sonra doking hesaplamaları için yapı içindeki ligand çıkarılmıştır. Bu 

hazırlanan yapı optimize edildikten sonra doking hesaplamalarında kullanılmak 

için .pdb formatında kaydedilmiştir. Bahsi geçen formatta hazırlanan yapı ADT 

yardımıyla açılmış ve aktif bölgedeki tüm sular silinmiştir. Son olarak, polar 

hidrojenler yapıya eklenmiştir ve .pdbqt formatında kaydedilmiştir. Hazırlama 

işleminin en sonunda grid parametreleri seçilerek AutoDock Vina programının 

kullanması üzere aktif bölge koordinatları belirlenmiştir.  

3.2.3.2. Ligandların Hazırlanması: Fitokimyasallar 

Ligand olarak kullanılacak fitokimyasallar öncelikle optimize edilmiş ve .log 

dosyası olarak kaydedilmiştir. Bu yapılar daha sonra Gaussian09 NewZMat 

yardımı i le .pdb formatına çevrilmiş ve ADT kullanıcı arayüzü yardımıyla doking 

için hazırlanmıştır. Bu programda hazırlanma işleminde öncellikle torsiyon kökü 

belirlendikten sonra dönebilen bağ sayısı belirlenmiş ve dosya .pdbqt 

formatında kaydedilmiştir.  

3.2.3.3. AutoDock Vina ile Doking Hesaplamaları 

Protein ve ligandın ADT ile hazırlanan .pdbqt dosyalarını içeren, AutoDock Vina 

ile doking için öncelikle protein ve hesaplama yapılacak ligand dosyası bilgileri, 

hedef alınan ve doking yapılacak alanın kartezyen koordinatları ve doking 

bölgesinin genişliği şeklinde tanımlanan parametrelerden oluşan bir 

konfigürasyon dosyası hazırlanmıştır. Grid haritasından elde edilen kartezyen 

koordinatları doking için hazırlanan ve .txt formatında bulunan “conf” adında, 

içerisinde doking işlemine girecek ligand ve makramolekülün dosya adının ve 

formatının yazıldığı, grid harita kartezyen koordinatlarını ve grid kutusunun 

boyut değerlerinin bulunduğu konfigürasyon dosyası Vina hesaplamaları için tek 

girdi dosyasıdır. Bu dosyanın limonen için hazırlanan örneği Şekil 3.4.’de 

görülmektedir. 
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Şekil 3.4. Limonen için örnek konfigürasyon dosyası 

AutoDock Vina ile doking aşamasında ADT kullanıcı arayüzü yardımıyla 

hazırlanmış olan AChB proteininin grid haritasında bulunan değerler her bir 

fitokimyasal için aynı tutulmuştur. AutoDock Vina doking aşamasının komut 

sistemi üzerinden dosya çağırma komutu Şekil 3. 5 .’ de gösteri lmektedir. 

 

Şekil 3.5. Komut sistemi ile dosya çağırma aşaması 

Doking aşaması başlamadan önce Vina programının çalışmasını sağlayan The 

Scripps Research Institute tarafından hazırlanmış olan vina.exe dosyası komut 

sistemi üzerinden çağrılır bunu yapmak için önce doking aşamasından 

kullanılacak olan conf.txt dosyasının bulunduğu klasör çağrılır. Daha sonra 

program çalışmaya başlar ve log dosyası kaydedilir. Doking hesaplamasının 

başlangıç görüntüsü ise Şekil 3.6.’da görülmektedir. 

              

                Şekil 3.6. Doking hesaplaması başlangıç görüntüsü 
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3.2.4. Sanal Ligand Taraması için Ligand ve AChBP Hazırlanması 

Fitokimyasallar ile AChBP’nin moleküler kenetlenme çalışmaları 

gerçekleştirildikten sonra mikuelianin ligandından yola çıkarak yeni küçük 

moleküllerin üç boyutlu yapıları ZINC15 veritabanından alınmıştır. ZINC15 

veritabanında araştırma yapılırken moleküller çeşitli alt kümeler (subset) 

oluşturularak incelenebilir. Şekil 3.7.’de görüldüğü gibi istenen kimyasal 

özellikteki yapı çizilerek seçim yapılmıştır.  

 

Şekil 3.7. ZINC15 veritabanında mikuelianin subset oluşturma sayfasının 

görüntüsü 

Bunun yanında araştırılmak istenen moleküller için referans yapı ya da referans 

yapının diğer moleküllerle ortak kimyasal grupların çizilmesi seçenekler 

arasındadır. Çizim işlemi Şekil 3.7.’nin sol tarafındaki kısımda 

gerçekleştirilmiştir. Eğer çizilen moleküle benzer bir molekül isteniyorsa 

benzerlik yüzdesi (similarity value) kullanılarak yeni moleküller görüntülenebilir.  

ZINC15 veritabanında bulunan bütün moleküller sekiz basamaklı bir rakamla 

kodlanır ve bu kodlarla istenen bir molekülün yapısı görüntülenebilir. ZINC15 

veritabanının web sayfasına Draw Search Structure editor üzerine mikuelianin 

yapısı çizilmiş ve arama yapılmıştır (Şekil 3.7 .). 

Yapılan araştırma sonucunda 506 adet mikuelianin yapısına benzer bileşik 

yapısı tespit edilmiştir. Bu yapılar toplu olarak .mol2 formatında indirildiğinden 

yapıları ayırma ve .pdbqt formatına dönüştürme işlemi AutoDock Raccoon 

programı yardımıyla tamamlanmıştır ve bütün ligandlar tek bir dosya içine 

alınmıştır. Ardından indirilen tüm yapılar kenetlenme için hazırlanmıştır. 

AutoDock Vina programını çalıştırmak için ihtiyaç duyulan konfigürasyon 
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dosyası da tüm fitokimyasallar için kullanılan konfigürasyon dosyası ile aynıdır 

(Şekil 3.4.). Birden fazla ligandı tek bir moleküle kenetleme işlemini uygulamak 

için Cygwin programında kullanılan komutlar ise Şekil 3.8.’de gösterildiği 

biçimdedir. Bu komutlarla her bir ligandın kenetlenme işleminin tamamlamasıyla 

oluşan ve kenetlenme sonuçlarını belirten out.pdbqt ve log.txt dosyalarının 

arşivlenmesi, ayrıca bir ligandın kenetlenme işlemi tamamlandığında programın 

kendiliğinden yeni ligandın kenetlenme işlemine başlaması sağlanmaktadır. 

Tüm doking taramaları sonucunda da en iyi bağlanmayı gösteren ilk 20 yapı 

belirlenmiştir. 

 

Şekil 3.8. Cygwin kodları ile çoklu doking için dosya çağırma aşaması 
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4. SONUÇLAR 

4.1. Fitokimyasalların Geometri Optimizasyonu 

Bitkilerdeki 23 fitokimyasal yapının geometri optimizasyonu DFT/B3LYP/6-

31G(d,p) temel seti ile yapılmıştır. Tüm hesaplamalar, Dell Precision T3600 iş 

istasyonunda 2 dual core Intel Xeon E5-1620 sistem gereksinimleri ile 

gerçekleştirilmiştir. 

4.2. Validasyon Hesaplaması: AChB Protein kompleksi 

Doking metodunun validasyonu, X-ray yapısında 1UW6 ve 2BYR kodlu 

proteinlerin içinde bulunan  ligandlar (agonist: nikotin; antagonist: 

metillikakonitin (MLK)) yapıdan çıkarılarak protein yapısına doking programı 

yardımıyla yeniden yerleştirilmesi ve elde edilen konformasyonların referans 

yapıdaki konformasyondan sapmasının i ncelenmesi ile gerçekleştirilir. Bizim 

çalışmamızda validasyon için, kullanılan 1UW6 VE 2BYR  yapılarının içindeki 

Nikotin ve MLK ligandları kullanıldı (Şekil 4.1.). 

 

Şekil 4.1. Nikotin ve MLK yapıları 

Proteinden çıkarılan Nikotin ve MLK ligandı AutoDock Vina kullanılarak tekrar 

insan AChB proteini ile doking yapılmıştır. Tüm hesaplamalar, Dell Precision 

T3600 iş istasyonunda 2 dual core Intel Xeon E5-1620 sistem gereksinimleri ile 

gerçekleştirilmiştir. Doking için oluşturulan konfigürasyon dosyası Şekil 4. 1.’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.2. Validasyon konfigürasyon dosyası 

Validasyon işlemi sonucunda olabilecek konformasyonlar hesaplandı. Bu 

konformasyonların bağlanma afiniteleri ve RMSD değerleri program tarafından 

oluşturulan log dosyasında en yüksekten en düşüğe doğru sıralandı. Validasyon 

işleminden sonra oluşturulan log dosyaları ise Şekil 4.3.’de görülmektedir. 

   

Şekil 4.3. Validasyon log dosyaları 

Validasyon sonucu bulunan tüm konformasyonlar aynı zamanda ADT kullanıcı 

ara yüz programı kullanılarak incelendi. Tüm konformasyonlarda oluşabilecek 

elektrostatik etkileşimler ve hidrojen bağları program sayesinde gözlemlendi. 

Mümkün konformasyonlardan anlamlı sonuç veren ve RMSD değeri en uygun 

olan 1. Konformasyondur. Hesaplama sonucunda RMSD değerleri nikotin için 

1.3 Å, MLK için ise 1.6 Å olarak bulunmuştur. Her iki pdb kod için bulunan ilk iki 
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en iyi konformasyonun ve referans olarak alınan ligandın üst üste çakışmış şekli 

ise Şekil 4.4.’de görülmektedir.  

  

Şekil 4.4. Validasyon Sonucu A) Nikotin RMSD=1.3 Å, B) MLK RMSD =1.6 Å 

(pembe ligand referans, yeşil ligand en iyi RMSD değerine sahip olan ligand)  

Sonuç olarak Vina tarafından oluşturulan log dosyaları ve ADT kullanılarak 

oluşturulan sanal grafikler incelenerek validasyon testinin güvenilirliği 

incelenmiştir. İlk olarak görsel veriler incelendiğinde aktif bölgeye yerleşen en iyi 

konformasyonun 1. konformasyon olduğu görülmüştür. 1UW6 pdb kodu için 

doking sonucunda bulunan aktif bö lgedeki amino asitler; TRP143, TYR89, 

TRP53, MET114, SER186, CYS188, LYS34, TYR185’dir. X-ray verilerine göre 

belirlenen akti f bölge aminoasitleri ise; TYR192, CYS188, TRP143, TYR89, 

LEU112, MET114, TRP53’dür (Şekil 4.5.). 

 

Şekil 4.5. Nikotin (agonist) ligandı için bağ etkileşimleri  [52] 

2BYR pdb kodu için doking sonucunda bulunan aktif bölgedeki aminoasitler; 

TRP147, SER146, VAL148, TYR93, ASP197, TYR268, ILE118, TYR195, 
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TYR188, GLN186, SER167, THR249’dur. X-ray verilerine göre belirlenen aktif 

bölge aminoasitleri ise; TRP147, CYS190, SER146, VAL148, TYR93, ASP197, 

ILE118, TYR195, TYR149, TYR188, GLN186, SER167, SER94, LYS143, 

GLN38’dir (Şekil 4.6.). Bu verilere göre nikotin ve MLK ligandları validasyon 

işleminden sonra tekrar aynı bölgeye yerleşmiştir ve programın çalışma için 

uygunluğu tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.6. MLK (antagonist) için bağ etkileşimleri [52] 

Aynı zamanda programın agonist/antagonist ayırımını ne kadar iyi yapabildiğini 

anlayabilmek için nikotin ve MLK ligandlarının çapraz dokingi 

gerçekleştirilmiştir (Çizelge 4.1.). Nikotin ligandının 2BYR, MLK ligandının ise 

1UW6 pdb kodu ile validasyonu yapılmış, oluşan log dosyaları aşağıdaki 

sonuçları içermektedir (Şekil 4.7. ve Şekil 4.8.). 

Çizelge 4.1. Çapraz doking bağlanma enerji sonuçları 

 

 

Yapı 

PDB 

1UW6 

B.E. (kcal/mol) 

2BYR 

B.E. (kcal/mol) 

 

Nikotin 

 

-8.6 

 

-7.2 

 

MLK 

 

-5.8 

 

-6.3 



39 
 

         

Şekil 4.7. (a) Nikotin 2BYR ile, (b) MLK 1UW6 ile 

4.3. Doking Hesaplamaları 

Doking hesaplamaları fitokimyasalların agonist ve antagonist özelliklerini 

belirlemek için 2 ayrı pdb kod için yapılmıştır. 1UW6 kodu agonist 

hesaplamaları için, 2BYR ise antagonist hesaplamaları için kullanılmıştır. Tüm 

hesaplamalar, Dell Precision T3600 iş istasyonunda 2 dual core Intel Xeon E5-

1620 sistem gereksinimleri ile gerçekleştirilmiştir. 

4.3.1. Agonist hesaplamaları: 1UW6  

4.3.1.1.  Avena sativa, Yulaf. Antranilik asit 

Doking işlemi için Vina programı kullanılarak Yulaf bitkisindeki antranilik asit 

ligandı ile AchBP doking hesaplaması yapılmıştır. Yukarıda belirttiğimiz 

dosyalar oluşturularak doking işlemi yapıldı, mümkün olabilecek 

konformasyonlar AutoDock Vina programı tarafından belirlendi ve log dosyası 

oluşturuldu (Şekil 4.8.).  

 

Şekil 4.8. Antrani lik asit log dosyası 
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Bulunan 19 konformasyon ADT kullanıcı ara yüzü kullanılarak görsel olarak 

incelendi.  Bu program ile aktif bölgedeki antranilik asit ligandı ile oluşabilecek 

tüm etki leşimler ve hidrojen bağları gözlendi (Şekil 4.9.).  

 

Şekil 4.9. Antrani lik asit doking görüntüsü 

AutoDock Vina programı sonuçlarına göre anlamlı docking konformasyonun 

aktif bölge aminoasitleri; TRP143, SER142, TYR89, TYR192 ve TRP53’dür. 

Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile 

van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Bu konformasyon 

incelendiğinde hidrojen bağından sorumlu aminoasit ise TYR89’dur (Şekil 4.10. 

ve Şekil 4.11.). Bağlanma afinitesi ise, -8.2 kcal/mol’dür.  

 

Şekil 4.10. 1.Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.11. 1.Konformasyonun 3D 

gösterimi 

Ayrıca tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı 

log dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için 

dikkate alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 1.053 μM bulunmuştur. 
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4.3.1.2. Kafeik asit 

Doking için hazırlanan konfigürasyon dosyası kafeik asit için hazırlanan dosya 

ile aynıdır. Tüm fitokimyasallar için anlamlı sonuçlar elde edilmesi amacıyla aynı 

konfigürasyon dosyası kullanılmıştır.  

Program tarafından mümkün olabilecek tüm konformasyonların bağlanma 

enerjileri dikkate alınarak sıralandığı log dosyası oluşturulmuştur (Şekil 4.12.). 

 

Şekil.4.12. Kafeik asit log dosyası 

Bu konformasyonların bağlanma enerjileri ve görsel incelemeleri yapılmıştır. 

Mümkün olacak 16 konformasyon sıralanmıştır. Bu konformasyonların 

bağlanma enerjileri ve görsel incelemeleri yapıldığında 1. Konformasyonun en 

anlamlı olan konformasyon olduğu belirlenmiştir. Bu konformasyonun aktif 

bölgedeki görüntüsü Şekil 4.13.’de görüldüğü gibidir. 

 

Şekil 4.13. Kafeik asit doking görüntüsü 

Konformasyonun yerleştiği aktif bölgede bulunan aminoasitler; TYR113, 

TRP143, ALA103, LEU102, LEU112, MET114, ARG104, TYR192 ve 

THR144’dür. Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu 

aminoasitler ile van der Waals etki leşiminde bulunduğu görülmektedir. 
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Konformasyon detaylı olarak incelendiğinde mevcut 2 hidrojen bağı 

gözlemlenmektedir. Hidrojen bağlarından sorumlu aminoasitler ise; LEU102 ve 

MET114’tür (Şekil 4.14. ve Şekil 4.15.). Bağlanma afinitesi ise, -10.3 

kcal/mol’dür. 

Şekil 4.14. 1.Konformasyon 2D 

gösterimi 

Şekil 4.15. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.031 μM bulunmuştur. 

4.3.1.3. Piper Nigrum, Black pepper, Kara biber. Kamfor 

Kamfor yapısının doking hesaplaması için hazırlanan konfigürasyon dosyasının 

parametreleri tüm doking hesaplamalarında olduğu gibidir. Vina log dosyasında 

olması mümkün olan konformasyonlar bağlanma enerjilerine göre sıralanmıştır  

(Şekil 4.16.). 

 

Şekil 4.16. Kamfor log dosyası 
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log dosyasında olması mümkün olan 17  konformasyon bağlanma enerjilerine 

göre sıralandığında sadece ilk konformasyonun  incelenmesi gerektiğine karar 

verilmiştir. Konformasyonun doking görüntüsü Şekil 4.17.’da verilmiştir. 

 

Şekil 4.17. Kamfor doking görüntüsü 

Konformasyon incelendiğinde yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; CYS187, 

TYR185, TYR89, TRP143, TRP53’tür. Konformasyonun, aktif bölge cebine tam 

olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde bulunduğu 

görülmektedir. Konformasyon bu bölgede TYR89 ile 1 hidrojen bağı 

yapmaktadır (Şekil 4.18. ve Şekil 4.19.). Bağlanma afinitesi ise, -8.8 

kcal/mol’dür. 

Şekil 4.18. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

Şekil 4.19.1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.385 μM bulunmuştur. 
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4.3.1.4. Limonen 

Limonen yapısının dokingi için hazırlanan konfigürasyon dosyasının 

parametresi diğer dokingler ile aynıdır. Program tarafından oluşturulan 

bağlanma enerjilerinin bulunduğu log dosyası oluşturulmuştur (Şekil 4.20.).  

 

Şekil 4.20. Limonen log dosyası 

Log dosyasında mümkün olabilecek 18 konformasyon belirlenmiş ve bağlanma 

enerjileri dikkate alınarak sıralanmıştır. Bu konformasyonlara görsel olarak da 

incelendiğinde 1. konformasyonun anlamlı olduğu görülmektedir. Bu 

konformasyonun aktif bölgeye yerleşmiş 3 boyutlu görüntüsü Şekil 4.21.’de 

verilmiştir. 

 

Şekil 4.21. Limonen doking görüntüsü 

Seçilen konformasyonun yerleştiği aktif bölgede bulunan aminoasitleri; TRP53; 

TYR89; TYR192; TYR164; CYS187; TYR185; SER186; MET114’tür. 

Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile 

van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Bahsi geçen 

konformasyon aktif bölgede herhangi bir hidrojen bağı yapmamaktadır (Şekil 

4.22. ve Şekil 4.23.). Bağlanma afinitesi ise, -7.5 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.22. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.23. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 3.412 μM bulunmuştur. 

4.3.1.5. Nigella sativa, Çörekotu. Karvakrol 

Program tarafından konfigürasyon dosyası hazırlandıktan sonra karvakrol 

yapısı için doking sonrası hazırlanan log dosyası oluşturulmuştur. Oluşturulan 

log dosyasında mümkün olabilecek konformasyonlar belirlenmiştir  (Şekil 4.24.).  

 

Şekil 4.24. Karvakrol log dosyası 

Oluşturulan log dosyasında mümkün olabilecek 19 konformasyon belirlenmiştir. 

Bu konformasyonlar dikkate alındığında anlamlı olan ilk konformasyon 

incelenmiştir (Şekil 4.25.). 
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Şekil 4.25. Karvakrol doking görüntüsü 

Konformasyon incelendiğinde yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; TYR89; 

TRP143; TRP53; MET114; LEU112’dir. Konformasyonun aktif bölge cebine tam 

olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde bulunduğu 

görülmektedir. Konformasyonun aktif bölgede yaptığı 1 hidrojen bağı ADT 

kullanıcı ara yüzü yardımıyla gözlenmiştir. Bu bağ; TYR89 aminoasiti ile 

yapılmıştır (Şekil 4.26. ve Şekil 4.27.). Bağlanma afinitesi ise, -8.5 kcal/mol’dür. 

Şekil 4.26. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.27. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.637 μM bulunmuştur. 

4.3.1.6. Karvon 

Program tarafından karvon yapısı için girilen konfigurasyon dosyası ile doking 

sonrası log dosyası oluşturulmuştur. log dosyasında olması mümkün olan 

konformasyonlar sıralanmıştır (Şekil 4.28.).  
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Şekil 4.28. Karvon log dosyası 

Bu konformasyonların bağlanma enerjileri ve görsel değerlendirmeleri dikkate 

alındığında uygun konformasyonun doking sonrası görüntüsü Şekil 4.29.’da 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.29. Karvon doking görüntüsü 

Konformasyonun aktif bölgeye yerleştiğinde bu bölgede bulunan aminoasitler; 

TYR89; TRP53; TYR185; MET114; LEU112; TRP143’tür. Konformasyonun, 

aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals 

etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Bu bölgede bahsi geçen 

konformasyonun TYR89 aminoasiti ile 1 hidrojen bağı yaptığı 

gözlemlenmektedir (Şekil 4.30. ve Şekil 4.31.). Bağlanma afinitesi ise, -8.1 

kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.30. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

Şekil 4.31. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 1.250 μM bulunmuştur. 

4.3.1.7. Timol 

Doking işlemi için Vina programı kullanılarak çörekotu bitkisindeki timol ligandı 

ile AChBP doking hesaplaması yapılmıştır. Diğer tüm dokinglerde olduğu gibi 

AutoDock Vina ile yapılan doking sonucunda log dosyası elde edilmiştir ve 

konformasyonların bağlanma afiniteleri en yüksekten en düşüğe olacak şekilde 

log dosyasında sıralanmıştır (Şekil 4.32.).  

 

Şekil 4.32. Timol log dosyası 
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AutoDock Vina programı yardımıyla elde edilen log dosyasında 14 

konformasyon sonucu olduğu görülmektedir. Log dosyası kontrol edildiğinde ilk 

konformasyonun anlamlı olduğu görülmektedir. Buna göre bu konformasyonun 

ADT kullanıcı arayüzü yardımıyla 3 boyutlu doking görüntüsü ve gözlenen tüm 

etkileşimleri Şekil 4.33.’de verilmiştir. 

 

Şekil 4.33. Timol doking görüntüsü 

Konformasyonun aktif cebe tam olarak yerleştiği görülmektedir ve etki leşimde 

olduğu aminoasitler; TYR89; TRP53; TRP143; TYR192; MET114’tür. 

Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu ami noasitler ile 

van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Etkileşim içinde 

bulunduğu bu aminoasitlerle ise hidrojen bağı yapmamaktadır (Şekil 4.34. ve 

Şekil 4.35.). Bağlanma afinitesi ise, -8.1 kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.34. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.35. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 1.250 μM bulunmuştur. 
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4.3.1.8. Timokinon 

Timokinon çörekotu bitkisi içinde bulunan bir başka fitokimyasaldır. Bu çalışma 

ışığında diğer fitokimyasallarda olduğu gibi timokinonun da AChBP ile dokingi 

yapılmıştır. AutoDock Vina programı ile yapılan doking çalışmasında elde edilen 

log dosyasında mevcut 14 konformasyon bulunmaktadır. Log dosyası Şekil 

4.36.’da görülmektedir. 

 

Şekil 4.36. Timokinon log dosyası 

Doking sonucunda bulunan konformasyonun aktif bölgedeki aminoasitlerle tüm 

etkileşimlerinin görüntüsü ADT kullanıcı ara yüzü kullanılarak aşağıda verilmiştir  

(Şekil 4.37.). 

 

Şekil 4.37. Timokinon doking görüntüsü 

Bu konformasyon dikkate alındığında aktif bölgede etkileşilen aminoasitler ve 

hidrojen bağları incelenmektedir. Konformasyon incelendiğinde hidrojen bağının 

yapılmadığı görülmektedir. Aktif bölgede ise van der Waals etkileşiminin olduğu 

aminoasitler; TRP143; TYR89; MET114; TYR185; TYR192; LEU112 (Şekil 

4.38. ve Şekil 4.39.). Bağlanma afinitesi ise, -8.5 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.38. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.39. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.637 μM bulunmuştur. 

4.3.1.9. Lavandula stoechas, Karabaş otu. Kamfor 

Karabaş otu bitkisinde bulunan kamfor yapısı kara biber bitkisinde de olduğu 

için doking sonuçları bölüm 4.3.1.3.’de verilmiştir.   

4.3.1.10. Karvakrol 

Karabaş otu bitkisinde bulunan karvakrol yapısı çörekotu bitkisinde de olduğu 

için doking sonuçları bölüm 4.3.1.5.’de verilmiştir.   

4.3.1.11. Mentol 

Mentol ve AChB proteinin dokingi için diğer ligandlarda hazırlanan aynı 

parametrelerle konfigürasyon dosyası hazırlanmış ve doking işlemi yapılmıştır. 

AutoDock Vina programı ile yapılan doking sonrası log dosyası hazırlanmıştır  

(Şekil 4.40.). 

 

Şekil 4.40. Mentol log dosyası 
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Program tarafından oluşturulan bu log dosyasında mentolun aktif bölgeye 

yerleşebilmesi mümkün olan konformasyonları belirlenmiş ve bunlar bağlanma 

enerjileri dikkate alınarak sıralanmıştır. Burada anlamlı olan konformasyonun 

aktif bölgedeki 3D görüntüsü aşağıda gösterilmiştir (Şekil 4.41.). 

 

Şekil 4.41. Mentol doking görüntüsü 

Konformasyonun yerleştiği aktif bölgede van der Waals etkileşimlerinden 

sorumlu olan aminoasitler; CYS187; LEU112; MET114; TYR185; TYR89; 

TRP53; TRP143; THR144’tür. Bu konformasyon aktif bölgede yaptığı hidrojen 

bağları açısından incelendiğinde aminoasitler ile hidrojen bağı yapmadığı 

görülmektedir (Şekil 4.42. ve Şekil 4.43.). Bağlanma afinitesi ise, -8.1 

kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.42. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.43. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 1.246 μM bulunmuştur. 
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4.3.1.12. Menton 

Tüm dokingler için aynı hazırlanan konfigürasyon dosyası ile mentonun doking 

işlemi yapılmıştır. Program tarafından hazırlanan log dosyasında bağlanma 

afiniteleri en yüksekten en düşüğe sıralanmıştır (Şekil 4.44.). 

 

Şekil 4.44. Menton log dosyası 

Bu sonuçlara göre anlamlı konformasyon AutoDock Vina kullanıcı ara yüzü 

yardımıyla incelendiğinde aktif bölgeye yerleşmiş 3D gösterimi aşağıdaki 

şekilde gösterilmiştir (Şekil 4.45.). 

 

Şekil 4.45. Menton doking görüntüsü 

Konformasyon aktif bölge cebine yerleşme, etkileşimler ve hidrojen bağı 

etkileşimleri açısından incelenmiştir. Konformasyon ele alındığı zaman, aktif 

bölgede etkileştiği aminoasitler; TYR192; TRP143; TYR89; MET114; CYS187; 

TYR185; TRP53’tür. Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve 

bu aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. 

Hidrojen bağları açısından incelendiğinde ise herhangi bir hidrojen bağı 

izlenmemiştir (Şekil 4.46. ve Şekil 4.47.). Bağlanma afinitesi ise, -8.6 

kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.46. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.47. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.538 μM bulunmuştur. 

4.3.1.13. Lobelia inflata, Lobelya, Lobelin 

Tüm dokingler için aynı olarak hazırlanan konfigürasyon dosyası lobelin için de 

hazırlanmıştır. AutoDock Vina programı tarafından log dosyası oluşturulmuştur  

(Şekil 4.48.). 

 

Şekil 4.48. Lobelin log dosyası 

Sıralanan 19 konformasyonlarda, bağlanma enerjileri ve görsel 

değerlendirmeler dikkate alınmıştır. AutoDock Vina kullanıcı ara yüzü 

yardımıyla bu konformasyonun aktif bölgeye yerleşmiş doking görüntüsü 

aşağıda verilmiştir (Şekil 4.49.). 
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Şekil 4.49. Lobelin doking görüntüsü 

Bu konformasyon aktif bölgeye yerleşip yerleşmediği ve hidrojen bağları 

açısından incelenmiştir. Konformasyonun yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; 

TYR185; TRP53; CYS188; CYS190; MET116; LEU112; TRP147; TYR93; 

VAL108’dir. Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu 

aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Bu 

konformasyon aktif bölgeye yerleştiğinde aktif bölgedeki TRP147 aminoasiti ile 

1 hidrojen bağı yaptığı görülmektedir (Şekil 4.50. ve Şekil 4.51.). Bağlanma 

afinitesi ise, -11.3 kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.50. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.51. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Scott ve ark. [52] tarafından 2BYS pdb kodu kullanılarak Aplysia AChBP 

kompleksinin lobelin ligandı ile doking işlemi gerçekleştirilmiştir. 

Konformasyonun yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; TYR195; TRP147; 

CYS191; CYS190; MET116; SER146; ARG79; TYR188; TYR93; TYR55; 

VAL108; ASP197 ve ILE118’dir. TRP147 aminoasiti ile 1 hidrojen bağı yaptığı 

görülmektedir (Şekil 4.52 .).  
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Çizelge 4.2. Aminoasit karşılaştırılması 

Sonuçların karşılaştırılması aşağıdaki çizelgede görülmektedir (Çizelge 4.2.). 

Çizelgeden sonuçların uyumlu olduğu söylenebilir.  

 

   

Şekil 4.52. 2BYS AChBP-Lobelin kompleksi aminoasit çevresi  

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.0058 μM bulunmuştur. Lobelin 

için bulunan deneysel Ki=0.0015-0.016 μM’dir. 

4.3.1.14. Hypericum perforatum, St. John’s wort, Sarı kantaron. Astilbin 

Doking işlemi için Vina programı kullanılarak sarı kantaron bitkisindeki astilbin 

ligandı ile AchBP doking hesaplaması yapılmıştır. Yukarıda belirttiğimiz 

dosyalar oluşturularak doking işlemi yapıldı, mümkün olabilecek 
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konformasyonlar AutoDock Vina programı tarafından belirlendi ve log dosyası 

oluşturuldu (Şekil 4.53.).  

 

Şekil 4.53. Astilbin log dosyası 

Program yardımı ile aktif bölgedeki astilbin ligandı ile oluşabilecek tüm 

etkileşimler gözlendi (Şekil 4.54.). 

 

Şekil 4.54. Astilbin doking görüntüsü 

AutoDock Vina programı sonuçlarına göre anlamlı docking konformasyonun 

aktif bölge aminoasitleri; LEU102, HIS146, ARG104, ALA103, GLN73, THR144, 

LEU112, TRP143, CYS188, TYR113, CYS187, TYR185, MET114, TYR89 ve 

TYR192’dir. Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu 

aminoasitler ile van der Waals etki leşiminde bulunduğu görülmektedir. 

Konformasyon detaylı olarak incelendiğinde mevcut 7 hidrojen bağı 

gözlenmektedir. Hidrojen bağından sorumlu aminoasitler ise TYR89, MET114, 

ARG104, GLN73, CYS188, TYR192 ve LEU102’dir (Şekil 4.55. ve Şekil 4.56.). 

Bağlanma afinitesi ise, -17.1 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.55. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.56. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Ayrıca tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı 

log dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için 

dikkate alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.34×10(-6) μM bulunmuştur. 

4.3.1.15. Katekin 

Program tarafından mümkün olabilecek tüm konformasyonların bağlanma 

enerjileri dikkate alınarak sıralandığı log dosyası oluşturulmuştur (Şekil 4.57.). 

 

Şekil 4.57. Katekin log dosyası 

Mevcut 19 konformasyonun bağlanma enerjileri ve görsel incelemeleri 

yapılmıştır. Bu konformasyonun aktif bölgedeki görüntüsü ve aminoasit çevresi 

aşağıda görüldüğü gibidir (Şekil 4.58.). 
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Şekil 4.58. Katekin doking görüntüsü 

Konformasyonun yerleştiği aktif bölgede bulunan aminoasitler; TYR113, 

TRP143, ALA103, LEU102, LEU112, MET114, ARG104, TYR192, GLN73, 

HIS146 ve THR144’dür. Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak 

yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etki leşiminde bulunduğu 

görülmektedir. Konformasyon detaylı olarak incelendiğinde mevcut 3 hidrojen 

bağı gözlenmektedir. Hidrojen bağlarından sorumlu aminoasi tler ise; HIS146, 

GLN73 ve MET114’tür (Şekil 4.59. ve Şekil 4.60.). Bağlanma afinitesi ise, -12.7 

kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.59. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.60. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 6×10-4 μM bulunmuştur. 
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4.3.1.16. Hiperozid 

Hiperozid yapısının doking hesaplaması için hazırlanan konfigürasyon 

dosyasının parametreleri tüm doking hesaplamalarında olduğu gibidir. Vina log 

dosyasında olması mümkün olan konformasyonlar bağlanma ener jilerine göre 

sıralanmıştır (Şekil 4.61.). 

 

Şekil 4.61. Hiperozid log dosyası 

Bunlar dikkate alındığında anlamlı olan konformasyonun doking görüntüsü 

aşağıda verilmiştir (Şekil 4.62.). 

 

Şekil 4.62. Hiperozid doking görüntüsü 

Konformasyon incelendiğinde yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; HIS146, 

SER142, CYS187, CYS188, TYR113, TYR89, TRP143, GLN73, TYR192, 

THR144, LEU102, ARG104, LEU112, ALA103 ve TRP53’tür. Konformasyonun, 

aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals  

etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Konformasyon bu bölgede GLN73 ile 1 

hidrojen bağı yapmaktadır (Şekil 4.63. ve Şekil 4.64.). Bağlanma afinitesi ise, -

14.9 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.63. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.64. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 14×10-6 μM bulunmuştur. 

4.3.1.17. Izokuersitrin 

İzokuersitrin yapısının dokingi için hazırlanan konfigürasyon dosyasının 

parametresi diğer dokingler ile aynıdır. Program tarafından oluşturulan 

bağlanma enerjilerinin bulunduğu log dosyası oluşturulmuştur. Log dosyasında 

mümkün olabilecek konformasyonlar belirlenmiş ve bağlanma enerjileri dikkate 

alınarak sıralanmıştır (Şekil 4.65.).  

 

Şekil 4.65. İzokuersitrin log dosyası 

Mümkün olacak 14 konformasyon sıralanmıştır. 1. Konformasyonun en anlamlı 

konformasyon olduğu belirlenmiştir. Bu konformasyonun aktif bölgedeki 

görüntüsü Şekil 4.66.’da görüldüğü gibidir. 
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Şekil 4.66. Izokuersitrin doking görüntüsü 

Seçilen konformasyonun yerleştiği aktif bölgede bulunan aminoasitleri; TRP143, 

TYR89, TYR192, TYR113, CYS188, CYS187, TYR185, SER142, LEU102, 

ALA103, THR144, PRO189, ARG104, HIS146, GLN73, LEU112 ve 

MET114’tür. Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu 

aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Bahsi 

geçen konformasyon aktif bölgede 6 hidrojen bağı yapmaktadır. Hidrojen 

bağlarından sorumlu aminoasitler ise; ARG104, GLN73, TYR192, LEU102, 

ALA103 ve MET114’tür (Şekil 4.67. ve Şekil 4.68.). Bağlanma afinitesi ise, -15.7 

kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.67. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.68. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 3.5×10-6  μM bulunmuştur. 
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4.3.1.18. Kaemferol 

Program tarafından konfigürasyon dosyası hazırlandıktan sonra kaemferol 

yapısı için doking sonrası hazırlanan log dosyası oluşturulmuştur. Oluş turulan 

log dosyasında mümkün olabilecek konformasyonlar belirlenmiştir  (Şekil 4.69.).  

 

Şekil 4.69. Kaemferol log dosyası 

Bu konformasyonlara bakıldığında ligandın aktif bölgeye yerleşmiş doking 

görüntüsü aşağıda gösterilmiştir (Şekil 4.70.). 

 

Şekil 4.70. Kaemferol doking görüntüsü 

Konformasyon incelendiğinde yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; TYR89, 

TRP143, TRP53, MET114, ALA103, THR144, ARG104, TYR192, TYR185 VE 

LEU112’dir. Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu 

aminoasitler ile van der Waals etki leşiminde bulunduğu görülmektedir. 

Konformasyonun aktif bölgede yaptığı 2 hidrojen bağı ADT kullanıcı ara yüzü 

yardımıyla gözlenmiştir. Bu bağlar; MET114 aminoasiti ile yapılmıştır (Şekil 

4.71. ve Şekil 4.72.). Bağlanma afinitesi ise, -12.3 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.71. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.72. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için d ikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 11×10-4 μM bulunmuştur. 

4.3.1.19. Epikatekin 

Program tarafından epikatekin yapısı için girilen konfigurasyon dosyası ile 

doking sonrası log dosyası oluşturulmuştur. log dosyasında olması mümkün 

olan konformasyonlar sıralanmıştır (Şekil 4.73.).  

 

Şekil 4.73. Epikatekin log dosyası 

Bu konformasyonların bağlanma enerjileri ve görsel değerlendirmeleri dikkate 

alındığında uygun konformasyonun doking sonrası görüntüsü ve çevredeki 

aminoasitleri incelenmiştir (Şekil 4.74.). 
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Şekil 4.74. Epikatekin doking görüntüsü 

Konformasyonun aktif bölgeye yerleştiğinde bu bölgede bulunan aminoasitler; 

TYR192, THR144, TYR113, MET114, GLN73, ALA103, ARG104, HIS145,  

HIS146, LEU102, LEU112 ve TRP143’tür. Konformasyonun, aktif bölge cebine 

tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde 

bulunduğu görülmektedir. Bu bölgede bahsi geçen konformasyonun ARG104, 

MET114, GLN73 aminoasitleri ile 3 hidrojen bağı yaptığı gözlemlenmektedir 

(Şekil 4.75. ve Şekil 4.76 .). Bağlanma afinitesi ise, -13.0 kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.75. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.76. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 3×10-4 μM bulunmuştur. 
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4.3.1.20. Luteolin 

Doking işlemi için Vina programı kullanılarak sarı kantaron bitkisindeki luteolin 

ligandı ile AChBP doking hesaplaması yapılmıştır. Programı yardımıyla elde 

edilen log dosyasında konformasyonlar sonucu olduğu görülmektedir (Şekil 

4.77.).  

 

Şekil 4.77. Luteolin log dosyası 

Log dosyası kontrol edildiğinde konformasyonun ADT kullanıcı arayüzü 

yardımıyla 3 boyutlu doking görüntüsü ve gözlenen tüm etkileşimleri aşağıda 

gösterilmiştir (Şekil 4.78.). 

 

Şekil 4.78. Luteolin doking görüntüsü 

Konformasyonun etkileşimde olduğu aminoasitler; LEU102, THR144, ALA103, 

ARG104, GLN73, LEU112, MET114, TRP143, TYR192, TYR113 ve HIS146’dır. 

Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile 

van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Bu bölgede bahsi geçen 

konformasyonun HIS146 ve MET114 aminoasileri ile 2 hidrojen bağı yaptığı 

gözlemlenmektedir (Şekil 4.79. ve Şekil 4.80.). Bağlanma afinitesi ise, -13.3 

kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.79. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.80. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 2×10-4 μM bulunmuştur. 

4.3.1.21. Mikuelianin 

Mikuelianin ligandının AChBP ile dokingi yapılmıştır. AutoDock Vina programı 

ile yapılan doking çalışmasında log dosyası elde edilmiştir (Şekil 4.81.). 

 

Şekil 4.81. Mikuelianin log dosyası 

Doking sonucunda bulunan konformasyonun aktif bölgedeki aminoasitlerle tüm 

etkileşimlerinin görüntüsü ADT kullanıcı ara yüzü kullanılarak aşağıda verilmiştir  

(Şekil 4.82.). 
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Şekil 4.82. Mikuelianin doking görüntüsü 

Bu konformasyon dikkate alındığında aktif bölgede etkileşilen aminoasitler ve 

hidrojen bağları incelenebilir. Konformasyon incelendiğinde hidrojen bağının 

yapılmadığı görülmektedir. Aktif bölgede ise van der Waals etkileşiminin olduğu 

aminoasitler; TRP143, TYR89, MET114, TYR185, TYR192, LEU112, HIS145, 

HIS146, SER142, ARG104, THR144, LEU102, ALA103, GLN73, CYS187, 

CYS188 ve TYR113’tür. Konformasyonun aktif bölgede yaptığı 1 hidrojen bağı 

ADT kullanıcı ara yüzü yardımıyla gözlenmiştir. Bu bağ TYR89 aminoasiti ile 

yapılmıştır (Şekil 4.83. ve Şekil 4.84.). Bağlanma afinitesi ise, -15.0 

kcal/mol’dür.  

 

Şekil 4.83. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.84. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 11×10-6 μM bulunmuştur. 
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4.3.1.22. Mirisetin 

Mirisetin yapısının doking hesaplaması için hazırlanan konfigürasyon 

dosyasının parametreleri tüm doking hesaplamalarında olduğu gibidir. Vina log 

dosyasında olması mümkün olan konformasyonlar bağlanma enerjilerine göre 

sıralanmıştır (Şekil 4.85.). 

 

Şekil 4.85. Mirisetin log dosyası 

Şekilde gösterilen log dosyasında olması mümkün olan 20 konformasyon 

sıralanmıştır. Bu konformasyonların bağlanma enerjileri ve görsel 

değerlendirmeleri dikkate alındığında 1. Konformasyonun anlamlı olduğu 

görülmüştür (Şekil 4.86.). 

 

Şekil 4.86. Mirisetin doking görüntüsü 

Konformasyon incelendiğinde yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; LEU102, 

THR144, TYR113, TYR192, ARG104, GLN73, MET114, HIS146 ve LEU112’dir. 

Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile 

van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Konformasyon b u 

bölgede GLN73, HIS146, ARG104, MET114 ile 4 hidrojen bağı yapmaktadır  

(Şekil 4.87. ve Şekil 4.88 .). Bağlanma afinitesi ise, -13.9 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.87. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.88. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 74×10-6 μM bulunmuştur. 

4.3.1.23. Kuersetin 

Program tarafından konfigürasyon dosyası hazırlandıktan sonra kuersetin 

yapısı için doking sonrası hazırlanan log dosyası oluşturulmuştur. Oluşturulan 

log dosyasında mümkün olabilecek konformasyonlar belirlenmiştir  (Şekil 4.89.).  

 

Şekil 4.89. Kuersetin log dosyası 

AutoDock Vina programı yardımıyla elde edilen log dosyasında 17 

konformasyon sonucu olduğu görülmektedir. İlk konformasyonun ADT kullanıcı 

arayüzü yardımıyla 3 boyutlu doking görüntüsü ve gözlenen tüm etkileşimleri 

Şekil 4.90.’da verilmiştir. 
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.  

Şekil 4.90. Kuersetin doking görüntüsü 

Konformasyon incelendiğinde yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; THR144, 

TRP143, TYR192, MET114, LEU102, ALA103, ARG104, HIS146, GLN73, 

TYR113 ve LEU112’dir. Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak 

yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etki leşiminde bulunduğu 

görülmektedir. Konformasyonun aktif bölgede yaptığı 2 hidrojen bağı ADT 

kullanıcı ara yüzü yardımıyla gözlenmiştir. Bu bağlar; HIS146 ve MET114 

aminoasitleri ile yapılmıştır (Şekil 4.91. ve Şekil 4.92 .). Bağlanma afinitesi ise, -

13.2 kcal/mol’dür. 

Şekil 4.91. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.92. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 2×10-4 μM bulunmuştur. 
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4.3.1.24. Kuersitrin 

Kuersitrin ve AChB proteinin dokingi için diğer ligandlarda hazırlanan aynı 

parametrelerle konfigürasyon dosyası hazırlanmış ve doking işlemi yapılmıştır. 

AutoDock Vina programı ile yapılan doking sonrası log dosyası hazırlanmıştır  

(Şekil 4.93.). 

 

Şekil 4.93. Kuersitrin log dosyası 

Program tarafından oluşturulan bu log dosyasında kuersitrinin aktif bölgeye 

yerleşebilmesi mümkün olan konformasyonları belirlenmiş ve burada anlamlı 

olan konformasyonun aktif bölgedeki 3D görüntüsü aşağıda gösterilmiştir (Şekil 

4.94.). 

 

Şekil 4.94. Kuersitrin doking görüntüsü 

Konformasyonun yerleştiği aktif bölgede van der Waals etkileşimlerinden 

sorumlu olan aminoasitler; CYS188, LEU112, MET114, TYR185, TYR89, 

TRP143, THR144, LEU102,  ALA103, ARG104, HIS146, GLN73, TYR192 ve 

TYR113’tür. Bu konformasyon aktif bölgede yaptığı hidrojen bağları açısından 

incelendiğinde aminoasitler ile 5 hidrojen bağı yaptığı görülmektedir. Bu 

bağlardan sorumlu aminoasitler ise; ARG104, MET114, LEU112, TYR89 ve 

ALA103’tür (Şekil 4.95. ve Şekil 4.96.). Bağlanma afinitesi ise, -15.3 

kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.95. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.96. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate  

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 7×10-6 μM bulunmuştur. 

4.3.1.25. Rutin 

Tüm dokingler için aynı olarak hazırlanan konfigürasyon dosyası ile rutinin 

doking işlemi yapılmıştır. Program tarafından hazırlanan log dosyasında 

bağlanma afiniteleri en yüksekten en düşüğe sıralanmıştır  (Şekil 4.97.). 

 

Şekil 4.97. Rutin log dosyası 

Bu sonuçlara göre anlamlı konformasyon AutoDock Vina kullanıcı ara yüzü 

yardımıyla incelendiğinde aktif bölgeye yerleşmiş 3D gösterimi aşağıdaki 

şekilde gösterilmiştir (Şekil 4.98.). 
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Şekil 4.98. Rutin doking görüntüsü 

Konformasyon ele alındığı zaman, aktif bölgede etkileştiği aminoasitler; 

TYR192, TRP143, TYR89, MET114, TYR185, THR144, LEU102, ALA103, 

ARG104, HIS146, GLN73, LEU112, TYR113, GLU193, GLY141 ve 

ASP194’dür. Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu 

aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Hidrojen 

bağları açısından incelendiğinde ise TYR192, HIS146, MET114 aminoasitleri ile 

3 hidrojen bağı izlenmiştir (Şekil 4.99. ve Şekil 4.100 .). Bağlanma afinitesi ise, -

20.9 kcal/mol’dür. 

Şekil 4.99. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.100. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 5.8×10-2 μM bulunmuştur.  

Tam seri halinde bitkilerdeki fitokimyasalların teorik hesaplamalarla bulunan 

aktivite sıralaması, bağlanma enerjileri ve hidrojen bağ sayıları aşağıdaki 

çizelgede verilmiştir (Çizelge 4.3.). 
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Çizelge 4.3. Fitokimyasalların seri halinde 1UW6 sonuçları 

Teorik 

sıra 

Bitkideki 

ligand yapısı 

Molekül yapısı Bağlanma 

enerjisi 
kcal/mol 

Hidrojen 

bağ sayısı 

Ki 

(hesaplanan)  

(μM)  

1 Rutin 

 

-20.9 3 5.8×10-10
 

2 Astilbin 

 

-17.1 7 3.4×10-7
 

3 Izokuersitrin 

 

-15.7 6 3.5×10-6
 

4 Kuersitrin 

 

-15.3 5 7.1×10-6
 

5 Mikuelianin 

 

-15.0 1 11×10-6
 

6 Hiperozid 

 

-14.9 1 14×10-6
 

7 Mirisetin 

 

-13.9 4 74×10-6
 

8 Luteolin 

 

-13.3 2 2×10
-4

 

9 Kuersetin 

 

-13.2 2 2×10-4
 

10 Epikatekin 

 

-13.0 3 3×10-4
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11 Katekin 

 

-12.7 3 6×10-4
 

12 Kaemferol 

 

-12.3 2 1.1×10-3
 

13 Lobelin 

 

-11.3 1 5.8×10-3
 

14 Kafeik asit 

 

-10.3 2 0.031 

15 Kamfor 

 

-8.8 1 0.385 

16 Menton 

 

-8.6 - 0.538 

17 Karvakrol 

 

-8.5 1 0.637 

18 Timokinon 

 

-8.5 - 0.637 

19 Antranilik asit 

 

-8.2 1 1.053 

20 Karvon 

 

-8.1 1 1.250 

21 Mentol 

 

-8.1 - 1.250 

22 Timol 

 

-8.1 - 1.250 

23 Limonen 

 

-7.5 - 3.412 
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4.3.2. Antagonist hesaplamaları: 2BYR  

4.3.2.1.  Avena sativa, Yulaf. Antranilik asit 

Doking işlemi için Vina programı kullanılarak yulaf bitkisindeki antranilik asit 

ligandı ile AchBP doking hesaplaması yapılmıştır. Yukarıda belirttiğimiz 

dosyalar oluşturularak doking işlemi yapıldı, mümkün olabilecek 

konformasyonlar AutoDock Vina programı tarafından belirlendi ve log dosyası 

oluşturuldu (Şekil 4.101.).  

 

Şekil 4.101. Antranilik asit log dosyası. 

Bulunan 13 konformasyon ADT kullanıcı ara yüzü kullanılarak görsel olarak 

incelendi.  Bu program ile aktif bölgedeki antranilik asit ligandı ile oluşabilecek 

tüm etkileşimler ve hidrojen bağları gözlendi. Log dosyası incelendiğinde ilk  

konformasyon sonucunun anlamlı olduğu görüldü (Şekil 4.102.). 

 

Şekil 4.102. Doking konformasyonu görüntüsü 

Mevcut konformasyonun aktif bölgedeki aminoasitlerle yaptığı hidrojen bağları 

ise ADT kullanıcı ara yüz programı yardımıyla gözlemlenebilir. Bu aktif bölge, 

özel bir cep veya yuvadır. Ligand proteinin bu aktif bölgesine bağlanır.  
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Program yardımı ile aktif bölgedeki antranilik asit ligandı ile oluşabilecek tüm 

etkileşimler ve hidrojen bağları gözlendi. 

AutoDock Vina programı sonuçlarına göre anlamlı docking konformasyonun 

aktif bölge aminoasitleri; TRP148, TRP150, SER147, TYR94, TYR196 ve 

VAL149’dur. Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu 

aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir (Şekil 

4.103. ve Şekil 4.104.). Bağlanma afinitesi ise, -9,0 kcal/mol’dür. 

Bu konformasyon incelendiğinde aynı zamanda mevcut olan hidrojen bağı da 

görülmektedir. Hidrojen bağından sorumlu aminoasit ise TYR150’dir.  

 

Şekil 4.103. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.104. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

Ayrıca tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı 

log dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için 

dikkate alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.275 μM bulunmuştur. 

4.3.2.2. Kafeik asit 

Doking için hazırlanan konfigürasyon dosyası kafeik asit için hazırlanan dosya 

ile aynıdır. Tüm fitokimyasallar için anlamlı sonuçlar elde edilmesi amacıyla aynı 

konfigürasyon dosyası kullanılmıştır.  

Program tarafından mümkün olabilecek tüm konformasyonların bağlanma 

enerjileri dikkate alınarak sıralandığı log dosyası oluşturulmuştur (Şekil 4.105.). 
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Şekil.4.105. Kafeik asit log dosyası 

Bu konformasyonların bağlanma enerjileri ve görsel incelemeleri yapılmıştır. 

Mümkün olacak 10 konformasyon sıralanmıştır. Bu konformasyonların 

bağlanma enerjileri ve görsel incelemeleri yapıldığında 1. Konformasyonun en 

anlamlı olan konformasyon olduğu belirlenmiştir. Bu konformasyonun aktif 

bölgedeki görüntüsü Şekil 4.106.’da görüldüğü gibidir. 

 

Şekil 4.106. Kafeik asit doking görüntüsü 

Konformasyonun yerleştiği aktif bölgede bulunan aminoasitler; TYR150, 

TRP148, ASP198, VAL149, SER147, TYR94, ILE197 ve TYR196’dır. 

Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile 

van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Konformasyon detayl ı 

olarak incelendiğinde mevcut 1  hidrojen bağı gözlenmektedir. Hidrojen 

bağlarından sorumlu aminoasit ise TYR150’dir (Şekil 4.107. ve Şekil 4.108.). 

Bağlanma afinitesi ise, -11.2 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.107. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.108. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.031 μM bulunmuştur. 

4.3.2.3. Piper Nigrum, Black pepper, Kara biber. Kamfor 

Kamfor yapısının doking hesaplaması için hazırlanan konfigürasyon dosyasının 

parametreleri tüm doking hesaplamalarında olduğu gibidir. Vina log dosyasında 

olması mümkün olan konformasyonlar bağlanma enerjilerine göre sıralanmıştır  

(Şekil 4.109.). 

 

Şekil 4.109. Kamfor log dosyası 

log dosyasında olması mümkün olan 20  konformasyon bağlanma enerjilerine 

göre sıralandığında sadece ilk konformasyonun  incelenmesi gerektiğine karar 

verilmiştir (Şekil 4.110.). 
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Şekil 4.110. Kamfor doking görüntüsü 

Konformasyon incelendiğinde yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; ASP198, 

TYR196, TYR94, TYR189, GLN187 ve ILE197’dir. Konformasyonun, aktif bölge 

cebine tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde 

bulunduğu görülmektedir. Konformasyon bu bölgede hidrojen bağı 

yapmamaktadır (Şekil 4.111. ve Şekil 4.112.). Bağlanma afinitesi ise, -6.9 

kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.111. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.112.1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 9.341 μM bulunmuştur. 
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4.3.2.4. Limonen 

Limonen yapısının dokingi için hazırlanan konfigürasyon dosyasının 

parametresi diğer dokingler ile aynıdır. Program tarafından oluşturulan 

bağlanma enerjilerinin bulunduğu log dosyası oluşturulmuştur (Şekil 4.113.).  

 

Şekil 4.113. Limonen log dosyası 

Log dosyasında mümkün olabilecek 19 konformasyon belirlenmiş ve bağlanma 

enerjileri dikkate alınarak sıralanmıştır. Bu konformasyonlara görsel olarak da 

incelendiğinde 1.konformasyonun anlamlı olduğu görülmektedir. Bu 

konformasyonun aktif bölgeye yerleşmiş 3 boyutlu görüntüsü Şekil 4.114.’de 

verilmiştir. 

 

Şekil 4.114. Limonen doking görüntüsü 

Seçilen konformasyonun yerleştiği aktif bölgede bulunan aminoasitleri; TRP148; 

TYR94; TYR268 ve ILE331’dir. Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak 

yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde  bulunduğu 

görülmektedir. Bahsi geçen konformasyon aktif bölgede herhangi bir hidrojen 

bağı yapmamaktadır (Şekil 4.115. ve Şekil 4.116.). Bağlanma afinitesi ise, -6.9 

kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.115. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.116. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 9.341 μM bulunmuştur. 

4.3.2.5. Nigella sativa, Çörekotu. Karvakrol 

Program tarafından konfigürasyon dosyası hazırlandıktan sonra karvakrol 

yapısı için doking sonrası hazırlanan log dosyası oluşturulmuştur. Oluşturulan 

log dosyasında mümkün olabilecek konformasyonlar belirlenmiştir (Şekil 

4.117.).  

 

Şekil 4.117. Karvakrol log dosyası 

Oluşturulan log dosyasında mümkün olabilecek 14 konformasyon belirlenmiştir. 

Bu konformasyonlar dikkate alındığında anlamlı olan ilk konformasyon 

incelenmiştir (Şekil 4.118.). 
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Şekil 4.118. Karvakrol doking görüntüsü 

Konformasyon incelendiğinde yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; TYR94; 

TRP148; VAL149; TYR150; SER147; ILE197; TYR196 ve TYR189’dur. 

Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile 

van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Konformasyonun aktif 

bölgede hidrojen bağı yapmadığı ADT kullanıcı ara yüzü yardımıyla gözlenmiştir  

(Şekil 4.119. ve Şekil 4.120.). Bağlanma afinitesi ise, -8.1 kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.119. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.120. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 1.246 μM bulunmuştur. 
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4.3.2.6. Karvon 

Program tarafından karvon yapısı için girilen konfigurasyon dosyası ile doking 

sonrası log dosyası oluşturulmuştur. log dosyasında olması mümkün olan 

konformasyonlar sıralanmıştır (Şekil 4.121.).  

 

Şekil 4.121. Karvon log dosyası 

Bu konformasyonların bağlanma enerjileri ve görsel değerlendirmeleri dikkate 

alındığında uygun konformasyonun doking sonrası görüntüsü Şekil 4.122.’de 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.122. Karvon doking görüntüsü 

Konformasyonun aktif bölgeye yerleştiğinde bu bölgede bulunan aminoasitler; 

TYR94; TRP148; ASP198; TYR150; SER147; ILE197; TYR196 ve TYR189’dur. 

Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile 

van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Bu bölgede bahsi geçen 

konformasyonun hidrojen bağı yapmadığı gözlemlenmektedir (Şekil 4.123. ve 

Şekil 4.124.). Bağlanma afinitesi ise, -7.3 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.123. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.124. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 4.775 μM bulunmuştur. 

4.3.2.7. Timol 

Doking işlemi için Vina programı kullanılarak çörekotu bitkisindeki timol ligandı 

ile AChBP doking hesaplaması yapılmıştır. Diğer tüm dokinglerde olduğu gibi 

AutoDock Vina ile yapılan doking sonucunda log dosyası elde edilmiştir ve 

konformasyonların bağlanma afiniteleri en yüksekten en düşüğe olacak şekilde 

log dosyasında sıralanmıştır (Şekil 4.125.).  

 

Şekil 4.125. Timol log dosyası 

AutoDock Vina programı yardımıyla elde edilen log dosyasında 18 

konformasyon sonucu olduğu görülmektedir. Log dosyası kontrol edildiğinde ilk 

konformasyonun anlamlı olduğu görülmektedir. Buna göre bu konformasyonun 
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ADT kullanıcı arayüzü yardımıyla 3 boyutlu doking görüntüsü ve gözlenen tüm 

etkileşimleri Şekil 4.126.’da verilmiştir. 

 

Şekil 4.126. Timol doking görüntüsü 

Konformasyonun aktif cebe tam olarak yerleştiği görülmektedir ve etki leşimde 

olduğu aminoasitler; TRP148; VAL149; TYR150; SER147; ILE197; TYR196 ve 

TYR94’dür. Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu 

aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Etkileşim 

içinde bulunduğu bu aminoasitlerle ise hidrojen bağı yapmamaktad ır (Şekil 

4.127. ve Şekil 4.128.). Bağlanma afinitesi ise, -8.0 kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.127. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.128. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 1.475 μM bulunmuştur. 
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4.3.2.8. Timokinon 

Timokinon çörekotu bitkisi içinde bulunan bir başka fitokimyasaldır. Bu çalışma 

ışığında diğer fitokimyasallarda olduğu gibi timokinonun da AChBP ile dokingi 

yapılmıştır. AutoDock Vina programı ile yapılan doking çalışmasında elde edilen 

log dosyasında mevcut 18 konformasyon bulunmaktadır. Log dosyası Şekil 

4.129.’da görülmektedir. 

 

Şekil 4.129. Timokinon log dosyası 

Doking sonucunda bulunan konformasyonun aktif bölgedeki aminoasitlerle tüm 

etkileşimlerinin görüntüsü ADT kullanıcı ara yüzü kullanılarak aşağıda verilmiştir  

(Şekil 4.130.). 

 

Şekil 4.130. Timokinon doking görüntüsü 

Bu konformasyon dikkate alındığında aktif bölgede etkileşilen aminoasitler ve 

hidrojen bağları incelenmektedir. Konformasyon incelendiğinde hidrojen bağının 

yapılmadığı görülmektedir. Aktif bölgede ise van der Waals etkileşiminin olduğu 

aminoasitler; TYR94; GLN187; TYR150; SER147; ILE197; TYR196 ve 

TYR189’dur (Şekil 4.131. ve Şekil 4.132.). Bağlanma afinitesi ise, -8.0 

kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.131. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.132. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 1.475 μM bulunmuştur. 

4.3.2.9. Lavandula stoechas, Karabaş otu. Kamfor  

Karabaş otu bitkisinde bulunan kamfor yapısı kara biber bitkisinde de olduğu 

için doking sonuçları bölüm 4.3.2.3.’de verilmiştir.   

4.3.2.10. Karvakrol 

Karabaş otu bitkisinde bulunan karvakrol yapısı çörekotu bitkisinde de olduğu 

için doking sonuçları bölüm 4.3.2.5.’de verilmiştir.   

4.3.2.11. Mentol 

Mentol ve AChB proteinin dokingi için diğer ligandlarda hazırlanan aynı 

parametrelerle konfigürasyon dosyası hazırlanmış ve doking işlemi yapılmıştır. 

AutoDock Vina programı ile yapılan doking sonrası log dosyası hazırlanmıştır 

(Şekil 4.133.). 

 

Şekil 4.133. Mentol log dosyası 
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Program tarafından oluşturulan bu log dosyasında mentolun aktif bölgeye 

yerleşebilmesi mümkün olan konformasyonları belirlenmiş ve bunlar bağlanma 

enerjileri dikkate alınarak sıralanmıştır. Burada anlamlı olan konformasyonun 

aktif bölgedeki 3D görüntüsü aşağıda gösterilmiştir (Şekil 4.134.). 

 

Şekil 4.134. Mentol doking görüntüsü 

Konformasyonun yerleştiği aktif bölgede van der Waals etkileşimlerinden 

sorumlu olan aminoasitler; TYR196; SER151; ILE197; TYR150; TYR94; 

SER147; TRP148; ve VAL149’dur. Bu konformasyon aktif bölgede yaptığı 

hidrojen bağları açısından incelendiğinde TYR150 aminoasiti ile 1 hidrojen bağı 

yapdığı görülmektedir (Şekil 4.135. ve Şekil 4.136.). Bağlanma afinitesi ise, -7.8 

kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.135. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.136. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 2.063 μM bulunmuştur. 



91 
 

4.3.2.12. Menton 

Tüm dokingler için aynı hazırlanan konfigürasyon dosyası ile mentonun doking 

işlemi yapılmıştır. Program tarafından hazırlanan log dosyasında bağlanma 

afiniteleri en yüksekten en düşüğe sıralanmıştır (Şekil 4.137.). 

 

Şekil 4.137. Menton log dosyası 

Bu sonuçlara göre anlamlı konformasyon AutoDock Vina kullanıcı ara yüzü 

yardımıyla incelendiğinde aktif bölgeye yerleşmiş 3D gösterimi aşağıdaki 

şekilde gösterilmiştir (Şekil 4.138.). 

 

Şekil 4.138. Menton doking görüntüsü 

Konformasyon aktif bölge cebine yerleşme, etkileşimler ve hidrojen bağı 

etkileşimleri açısından incelenmiştir. Konformasyon ele alındığı zaman, aktif 

bölgede etkileştiği aminoasitler; TYR196; ILE197; TYR150; TYR94; SER147; 

TRP148; ve VAL149’dur Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak 

yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etki leşiminde bulunduğu 

görülmektedir. Hidrojen bağları açısından incelendiğinde ise herhangi bir 

hidrojen bağı izlenmemiştir (Şekil 4.139. ve Şekil 4.140.). Bağlanma afinitesi 

ise, -7.1 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.139. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.140. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 6.682 μM bulunmuştur. 

4.3.2.13. Lobelia inflata, Lobelya. Lobelin 

Tüm dokingler için aynı olarak hazırlanan konfigürasyon dosyası lobelin için de 

hazırlanmıştır. AutoDock Vina programı tarafından log dosyası oluşturulmuştur  

(Şekil 4.141.). 

 

Şekil 4.141. Lobelin log dosyası 

Sıralanan 18 konformasyonlarda, bağlanma enerjileri ve görsel 

değerlendirmeler dikkate alınmıştır. AutoDock Vina kullanıcı ara yüzü 

yardımıyla bu konformasyonun aktif bölgeye yerleşmiş doking görüntüsü 

aşağıda verilmiştir (Şekil 4.142.). 
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Şekil 4.142. Lobelin doking görüntüsü 

Bu konformasyon aktif bölgeye yerleşip yerleşmediği ve hidrojen bağları 

açısından incelenmiştir. Konformasyonun yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; 

TYR196; ILE331; TYR268; ILE197; TYR150; TYR94; SER147; TRP148; ve 

VAL149’dur Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu 

aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Bu 

konformasyon aktif bölgeye yerleştiğinde aktif bölgedeki aminoasitler ile 

herhangi bir hidrojen bağı yapmadığı görülmektedir (Şekil 4.143. ve Şekil 

4.144.). Bağlanma afinitesi ise, -12.2 kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.143. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.144. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 13×10-4 μM bulunmuştur. 
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4.3.2.14. Hypericum perforatum, St. John’s wort, Sarı kantaron. Astilbin  

Doking işlemi için Vina programı kullanılarak sarı kantaron bitkisindeki astilbin 

ligandı ile AChBP doking hesaplaması yapılmıştır. Yukarıda belirttiğimiz 

dosyalar oluşturularak doking işlemi yapıldı, mümkün olabilecek 

konformasyonlar AutoDock Vina programı tarafından belirlendi ve log dosyası 

oluşturuldu (Şekil 4.145.).  

 

Şekil 4.145. Astilbin log dosyası 

Program yardımı ile aktif bölgedeki astilbin ligandı ile oluşabilecek tüm 

etkileşimler gözlendi (Şekil 4.146.). 

 

Şekil 4.146. Astilbin doking görüntüsü 

AutoDock Vina programı sonuçlarına göre anlamlı docking konformasyonun 

aktif bölge aminoasitleri; LYS144, SER147; ASP198; TRP148; VAL149; 

TYR150; GLY146; TYR94; ILE197; TYR2196; GLN187; GLN185; TYR268 ve 

TYR189’dur. Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu 

aminoasitler ile van der Waals etki leşiminde bulunduğu görülmektedir. 

Konformasyon detaylı olarak incelendiğinde mevcut 3  hidrojen bağı 

gözlenmektedir. Hidrojen bağından sorumlu aminoasitler ise TYR94; TYR268 
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ve TYR196’dır (Şekil 4.147. ve Şekil 4.148.). Bağlanma afinitesi ise, -16.3 

kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.147. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.148. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Ayrıca tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı 

log dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için 

dikkate alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 1.3×10-6 μM bulunmuştur. 

4.3.2.15. Katekin 

Program tarafından mümkün olabilecek tüm konformasyonların bağlanma 

enerjileri dikkate alınarak sıralandığı log dosyası oluşturulmuştur (Şekil 4.149.). 

 

Şekil 4.149. Katekin log dosyası 
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Mevcut 20 konformasyonun bağlanma enerjileri ve görsel incelemeleri 

yapılmıştır. Bu konformasyonun aktif bölgedeki görüntüsü ve aminoasit çevresi 

aşağıda görüldüğü gibidir (Şekil 4.150.). 

 

Şekil 4.150. Katekin doking görüntüsü 

Konformasyonun yerleştiği aktif bölgede bulunan aminoasitler; SER147; 

ASP198; TRP148; VAL149; TYR150; TYR94; ILE197; TYR196; GLN187; 

GLN185 ve TYR189’dur. Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak 

yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etki leşiminde bulunduğu 

görülmektedir. Konformasyon detaylı olarak incelendiğinde hidrojen bağlarından 

sorumlu aminoasitler ise; GLN187 ve TRP148 olduğu görülmektedir (Şekil 

4.151. ve Şekil 4.152.). Bağlanma afinitesi ise, -13.5 kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.151. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.152. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 14×10-5 μM bulunmuştur. 
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4.3.2.16. Hiperozid 

Hiperozid yapısının doking hesaplaması için hazırlanan konfigürasyon 

dosyasının parametreleri tüm doking hesaplamalarında olduğu gibidir. Vina log 

dosyasında olması mümkün olan konformasyonlar bağlanma enerjilerine göre 

sıralanmıştır (Şekil 4.153.). 

 

Şekil 4.153. Hiperozid log dosyası 

Bunlar dikkate alındığında anlamlı olan konformasyonun doking görüntüsü 

aşağıda verilmiştir (Şekil 4.154.). 

 

Şekil 4.154. Hiperozid doking görüntüsü 

Konformasyon incelendiğinde yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; SER147; 

TRP148; TYR268; VAL149; GLY146; ASP198; TYR196; ILE197; TYR150; 

TYR94 ve TYR189’dur. Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak 

yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etki leşiminde bulunduğu 

görülmektedir. Konformasyon bu bölgede TRP148 ile 1 hidrojen bağı 

yapmaktadır (Şekil 4.155. ve Şekil 4.156.). Bağlanma afinitesi ise, -16.4 

kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.155. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.156. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 1.1×10-6 μM bulunmuştur. 

4.3.2.17. Izokuersitrin 

İzokuersitrin yapısının dokingi için hazırlanan konfigürasyon dosyasının 

parametresi diğer dokingler ile aynıdır. Log dosyasında mümkün olabilecek 

konformasyonlar belirlenmiş ve bağlanma enerjileri dikkate alınarak 

sıralanmıştır (Şekil 4.157.).  

 

Şekil 4.157. İzokuersitrin log dosyası 

Konformasyonların bağlanma enerjileri ve görsel incelemeleri yapıldığında 1. 

Konformasyonun en anlamlı olan konformasyon olduğu belirlenmiştir. Bu 

konformasyonun aktif bölgedeki görüntüsü Şekil 4.158.’de görüldüğü gibidir. 
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Şekil 4.158. Izokuersitrin doking görüntüsü 

Seçilen konformasyonun yerleştiği aktif bölgede bulunan aminoasitleri; SER147; 

TRP148; TYR268; VAL149; VAL186; ASP198; TYR196; ILE197; TYR150; 

TYR94 ve TYR189’dur. Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği 

ve bu aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. 

Bahsi geçen konformasyon aktif bölgede 2 hidrojen bağı yapmaktadır. Hidrojen 

bağlarından sorumlu aminoasitler ise TYR196 ve TYR94’tür (Şekil 4.159. ve 

Şekil 4.160.). Bağlanma afinitesi ise, -16.8 kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.159. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.160. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.56×10-6 μM bulunmuştur. 
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4.3.2.18. Kaemferol 

Program tarafından konfigürasyon dosyası hazırlandıktan sonra kaemferol 

yapısı için doking sonrası hazırlanan log dosyası oluşturulmuştur. Oluşturulan 

log dosyasında mümkün olabilecek konformasyonlar belirlenmiştir (Şekil 

4.161.).  

 

Şekil 4.161. Kaemferol log dosyası 

Bu konformasyonlara bakıldığında ligandın aktif bölgeye yerleşmiş doking 

görüntüsü aşağıda gösterilmiştir (Şekil 4.162.). 

 

Şekil 4.162. Kaemferol doking görüntüsü 

Konformasyon incelendiğinde yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; SER147; 

TRP148; VAL149; GLN187; ASP198; TYR196; ILE197; TYR150 ve TYR94’tür .. 

Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile 

van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. Konformasyonun aktif 

bölgede hidrojen bağı yapmadığı ADT kullanıcı ara yüzü yardımıyla gözlenmiştir 

(Şekil 4.163. ve Şekil 4.164.). Bağlanma afinitesi ise, -13.0 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.163. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.164. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 33×10-5 μM bulunmuştur. 

4.3.2.19. Epikatekin 

Program tarafından epikatekin yapısı için girilen konfigurasyon dosyası ile 

doking sonrası log dosyası oluşturulmuştur. log dosyasında olması mümkün 

olan konformasyonlar sıralanmıştır (Şekil 4.165.).  

 

Şekil 4.165. Epikatekin log dosyası 

Bu konformasyonların bağlanma enerjileri ve görsel değerlendirmeleri dikkate 

alındığında uygun konformasyonun doking sonrası görüntüsü ve çevredeki 

aminoasitleri incelenmiştir (Şekil 4.166.). 
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Şekil 4.166. Epikatekin doking görüntüsü 

Konformasyonun aktif bölgeye yerleştiğinde bu bölgede bulunan aminoasitler; 

SER147; TRP148; VAL149; GLN185; GLN187; ASP198; TYR196; ILE197; 

TYR150; TYR94 ve TYR189’dur. Konformasyonun, aktif bölge cebine tam 

olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde bulunduğu 

görülmektedir. Bu bölgede bahsi geçen konformasyonun TYR196 ve GLN187 

aminoasitleri ile 2 hidrojen bağı yaptığı gözlemlenmektedir (Şekil 4.167. ve Şekil 

4.168.). Bağlanma afinitesi ise, -13.5 kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.167. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.168. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 14×10-5 μM bulunmuştur. 
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4.3.2.20. Luteolin 

Doking işlemi için Vina programı kullanılarak sarı kantaron bitkisindeki luteolin 

ligandı ile AChBP doking hesaplaması yapılmıştır. Programı yardımıyla elde 

edilen log dosyasında konformasyonlar sonucu olduğu görülmektedir (Şekil 

4.169.).  

 

Şekil 4.169. Luteolin log dosyası 

Log dosyası kontrol edildiğinde konformasyonun ADT kullanıcı arayüzü 

yardımıyla 3 boyutlu doking görüntüsü ve gözlenen tüm etkileşimleri aşağıda 

gösterilmiştir (Şekil 4.170.). 

 

Şekil 4.170. Luteolin doking görüntüsü 

Konformasyonun aktif cebe tam olarak yerleştiği görülmektedir ve etki leşimde 

olduğu aminoasitler; SER147; TRP148; VAL149; GLN185; GLN187; ASP198; 

TYR196; ILE197; TYR150; TYR94 ve TYR189’dur  Konformasyonun aktif bölge 

cebine tam olarak yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde 

bulunduğu görülmektedir. Bu bölgede bahsi geçen konformasyonun GLN185; 

GLN187 ve TRp148 aminoasileri ile 3 hidrojen bağı yaptığı gözlemlenmektedir 

(Şekil 4.171. ve Şekil 4.172.). Bağlanma afinitesi ise, -14.4 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.171. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

Şekil 4.172. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.31×10-6 μM bulunmuştur. 

4.3.2.21. Mikuelianin 

Mikuelianin ligandının AChBP ile dokingi yapılmıştır. AutoDock Vina programı 

ile yapılan doking çalışmasında log dosyası elde edilmiştir (Şekil 4.173.). 

 

Şekil 4.173. Mikuelianin log dosyası 

Doking sonucunda bulunan konformasyonun aktif bölgedeki aminoasitlerle tüm 

etkileşimlerinin görüntüsü ADT kullanıcı ara yüzü kullanılarak aşağıda verilmiştir  

(Şekil 4.174.). 
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Şekil 4.174. Mikuelianin doking görüntüsü 

Bu konformasyon dikkate alındığında aktif bölgede etkileşilen aminoasitler ve 

hidrojen bağları incelenebilir. Konformasyon incelendiğinde hidrojen bağının 

yapılmadığı görülmektedir. Aktif bölgede ise van der Waals etkileşiminin olduğu 

aminoasitler; SER147; TRP148; VAL149; GLN185; GLN187; ASP198; TYR196; 

ILE197; TYR150; GLY146; LYS144; TYR94 ve VAL186’dır. Konformasyonun 

aktif bölgede yaptığı 4 hidrojen bağı ADT kullanıcı ara yüzü yardımıyla 

gözlenmiştir. Bu bağlar SER147; GLN185; ILE197 ve TRP148 aminoasitleri ile 

yapılmıştır (Şwkil 4.175. ve Şekil 4.176.). Bağlanma afinitesi ise, -17.2 

kcal/mol’dür.  

 

Şekil 4.175. 1. Konformasyon 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.176. 1. Konformasyon 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.29×10-6 μM bulunmuştur. 



106 
 

4.3.2.22. Mirisetin 

Mirisetin yapısının doking hesaplaması için hazırlanan konfigürasyon 

dosyasının parametreleri tüm doking hesaplamalarında olduğu gibidir. Vina log 

dosyasında olması mümkün olan konformasyonlar bağlanma enerjilerine göre 

sıralanmıştır (Şekil 4.177.). 

 

Şekil 4.177. Mirisetin log dosyası 

Şekilde gösterilen log dosyasında olması mümkün olan 16 konformasyon 

sıralanmıştır. Bu konformasyonların bağlanma enerjileri ve görsel 

değerlendirmeleri dikkate alındığında 1. Konformasyonun anlamlı olduğu 

görülmüştür (Şekil 4.178.). 

 

Şekil 4.178. Mirisetin doking görüntüsü 

Konformasyon incelendiğinde yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; SER147; 

TRP148; VAL149; GLN185; GLN187; ASP198; TYR196; ILE197; TYR150; 

TYR94 ve TYR189’dur. Konformasyonun, aktif bölge cebine tam olarak 

yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etki leşiminde bulunduğu 

görülmektedir. Konformasyon bu bölgede GLN187 , SER147; TYR189 ve 

TYR94 ile 4 hidrojen bağı yapmaktadır (Şekil 4.179. ve Şekil 4.180.). Bağlanma 

afinitesi ise, -15.0 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.179. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.180. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 11×10-6 μM bulunmuştur. 

4.3.2.23. Kuersetin 

Program tarafından konfigürasyon dosyası hazırlandıktan sonra kuersetin 

yapısı için doking sonrası hazırlanan log dosyası oluşturulmuştur. Oluşturulan 

log dosyasında mümkün olabilecek konformasyonlar belirlenmiştir (Şekil 

4.181.).  

 

Şekil 4.181. Kuersetin log dosyası 

AutoDock Vina programı yardımıyla elde edilen log dosyasında 19 

konformasyon sonucu olduğu görülmektedir. Bu sonuçlar bağlanma afinite ve 

RMSD ddeğerleri dikkate alınarak program tarafından sıralanmıştır. Log 

dosyası kontrol edildiğinde ilk konformasyonun anlamlı olduğu görülmektedir. 
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Buna göre bu konformasyonun ADT kullanıcı arayüzü yardımıyla 3 boyutlu 

doking görüntüsü ve gözlenen tüm etkileşimleri Şekil 4.182.’de verilmiştir. 

.  

Şekil 4.182. Kuersetin doking görüntüsü 

Konformasyon incelendiğinde yerleştiği aktif bölgedeki aminoasitler; SER147; 

TRP148; VAL149; VAL186; GLN187; ASP198; TYR196; ILE197; TYR150; 

TYR94 ve TYR189’dur Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak yerleştiği 

ve bu aminoasitler ile van der Waals etkileşiminde bulunduğu görülmektedir. 

Konformasyonun aktif bölgede yaptığı 1 hidrojen bağı ADT kullanıcı ara yüzü 

yardımıyla gözlenmiştir (Şekil 4.183. ve Şekil 4.184.). Bu bağ TRP148 

aminoasiti ile yapılmıştır. Bağlanma afinitesi ise, -14.5 kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.183. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.184. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 27×10-6 μM bulunmuştur. 
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4.3.2.24. Kuersitrin 

Kuersitrin ve AChB proteinin dokingi için diğer ligandlarda hazırlanan aynı 

parametrelerle konfigürasyon dosyası hazırlanmış ve doking işlemi yapılmıştır. 

AutoDock Vina programı ile yapılan doking sonrası log dosyası hazırlanmıştır  

(Şekil 4.185.). 

 

Şekil 4.185. Kuersitrin log dosyası 

Anlamlı olan konformasyonun aktif bölgedeki 3D görüntüsü aşağıda 

gösterilmiştir (Şekil 4.186.). 

 

Şekil 4.186. Kuersitrin doking görüntüsü 

Konformasyonun yerleştiği aktif bölgede van der Waals etkileşimlerinden 

sorumlu olan aminoasitler; SER147; TRP148; VAL149; SER151 TYR268; 

GLN187; ASP198; TYR196; ILE197; TYR150; TYR94 ve TYR189’dur. Bu 

konformasyon aktif bölgede yaptığı hidrojen bağları açısından incelendiğinde 

aminoasitler ile 6 hidrojen bağı yaptığı görülmektedir. Bu bağlardan sorumlu 

aminoasitler ise TRP148; TYR268; TYR94; TYR150; TYR196 ve ILE197’dir 

(Şekil 4.187. ve Şekil 4.188.). Bağlanma afinitesi ise, -16.9 kcal/mol’dür. 
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Şekil 4.187. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.188. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.48×10-6 μM bulunmuştur. 

4.3.2.25. Rutin 

Tüm dokingler için aynı olarak hazırlanan konfigürasyon dosyası ile rutinin 

doking işlemi yapılmıştır. Program tarafından hazırlanan log dosyasında 

bağlanma afiniteleri en yüksekten en düşüğe sıralanmıştır  (Şekil 4.189.). 

 

Şekil 4.189. Rutin log dosyası 

Bu sonuçlara göre anlamlı konformasyon AutoDock Vina kullanıcı ara yüzü 

yardımıyla incelendiğinde aktif bölgeye yerleşmiş 3D gösterimi aşağıdaki 

şekilde gösterilmiştir (Şekil 4.190.). 



111 
 

 

Şekil 4.190. Rutin doking görüntüsü 

Konformasyon ele alındığı zaman, aktif bölgede etkileştiği aminoasitler; 

SER147; TRP148; VAL149; GLN185; GLN187; ASP198; TYR196; ILE197; 

TYR150; TYR94 ve TYR189’dur Konformasyonun aktif bölge cebine tam olarak 

yerleştiği ve bu aminoasitler ile van der Waals etki leşiminde bulunduğu 

görülmektedir. Hidrojen bağları açısından incelendiğinde ise TYR268; ASP198; 

TYR94 ve SER147 aminoasitleri ile 4 hidrojen bağı izlenmiştir (Şekil 4.191. ve 

Şekil 4.192.). Bağlanma afinitesi ise, -17.6 kcal/mol’dür. 

 

Şekil 4.191. 1. Konformasyonun 2D 

gösterimi 

 

 

Şekil 4.192. 1. Konformasyonun 3D 

gösterimi 

 

Tüm sonuçlar Ki cinsinden de analiz edilmiştir. AutoDock Vina programı log 

dosyasında bize ΔGB bağlanma enerjisini vermektedir. Hesaplama için dikkate 

alınacak formül; 

ΔGB = R.T.lnKi (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K) 

Buradan; Vina hesaplamalarına göre Ki değeri 0.15×10-6 μM bulunmuştur. Tam 

seri halinde bitkilerdeki fitokimyasalların teorik hesaplamalarla bulunan aktivite 

sıralaması, bağlanma enerjileri ve hidrojen bağ sayıları aşağıdaki çizelgede 

verilmiştir. 
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Çizelge 4.4. Fitokimyasalların seri halinde 2BYR sonuçları 

Teorik 

sıra 

Bitkideki 

ligand 

yapısı 

Molekül yapısı Bağlanma 

enerjisi 

kcal/mol 

Hidrojen 

bağ 

sayısı 

Ki 

(hesaplanan)  

(μM)  

1 Rutin 

 

-17.6 4 0.15×10-6 

2 Mikuelianin 

 

-17.2 4 0.29×10-6  

3 Kuersitrin 

 

-16.9 6 0.48×10-6  

4 Izokuersitrin 

 

-16.8 2 0.56×10-6  

5 Hiperozid 

 

-16.4 1 1.1×10-7 

6 Astilbin 

 

-16.3 3 1.3×10-7 

7 Mirisetin 

 

-15.0 4 11×10-6 

8 Kuersetin 

 

-14.5 1 27×10-6 

9 Luteolin 

 

-14.4 3 31×10-6 

10 Epikatekin 

 

-13.5 2 14×10-5 
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11 Katekin 

 

-13.5 2 14×10-5 

12 Kaemferol 

 

-13.0 - 33×10-5 

13 Lobelin 

 

-12.2 - 13×10-4 

14 Kafeik asit 

 

-11.2 1 0.031 

15 Antranilik 

asit 
 

-9.0 1 0.275 

16 Karvakrol 

 

-8.1 - 1.246 

17 Timokinon 

 

-8.0 - 1.475 

18 Timol 

 

-8.0 - 1.475 

19 Mentol 

 

-7.8 1 2.063 

20 Karvon 

 

-7.3 - 4.775 

21 Menton 

 

-7.1 - 6.682 

22 Kamfor 

 

-6.9 - 9.341 

23 Limonen 

 

-6.9 - 9.341 
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4.3.3. Karşılaştırma 

Çörekotu, karabaş otu, kara biber, lobelya, sarı kantaron ve yulaf bitkilerinin 

içindeki fitokimyasalların 1UW6 ve 2BYR pdb kodları ile yapılmış doking 

sonuçları aşağıdaki tablolarda karşılaştırılmıştır. 

Çizelge 4.5. Yulaf bitkisi 1UW6 ve 2BYR doking sonuçları 

Teorik 
sıra  

Bitkideki 
ligand yapısı 

Molekül yapısı Bağlanma 
enerjisi  

kcal/mol 

Hidrojen bağ 
sayısı  

1UW6 2BYR 1UW6 2BYR 

1 Kafeik asit  

 

-10.3 

 

-11.2 2 

 

1 

2 Antranilik asit 

 

-8.2 -9.0 1 1 

 

Çizelge 4.6. Karabiber bitkisi 1UW6 ve 2BYR doking sonuçları 

Teorik 

sıra  

Bitkideki 

ligand yapısı 

Molekül yapısı Bağlanma 

enerjisi  

kcal/mol 

Hidrojen bağ 

sayısı  

1UW6 2BYR 1UW6 2BYR 

1 Kamfor 

 

-8.8 

 

-6.9 1 

 

- 

2 Limonen 

 

-7.5 -6.9 - - 
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Çizelge 4.7. Çörekotu bitkisi 1UW6 ve 2BYR doking sonuçları 

Teorik 
sıra  

Bitkideki ligand 
yapısı  

Molekül yapısı Bağlanma 
enerjisi  

kcal/mol 

Hidrojen bağ 
sayısı  

1UW6 2BYR 1UW6 2BYR 

1 Karvakrol 

 

-8.5 

 

-8.1 

 

1 

 

- 

2 Timokinon 

 

-8.5 -8.0 - - 

3 Timol 

 

-8.1 -8.0 - - 

4 Karvon 

 

-8.1 -7.3 1 - 

 

Çizelge 4.8. Lobelya bitkisi 1UW6 ve 2BYR doking sonuçları 

Teorik 
sıra  

Bitkideki ligand 
yapısı  

Molekül yapısı Bağlanma 
enerjisi  

kcal/mol 

Hidrojen bağ 
sayısı  

1UW6 2BYR 1UW6 2BYR 

1 Lobelin 

 

-11.3 -12.2 1 

 

- 
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Çizelge 4.9. Karabaş otu bitkisi 1UW6 ve 2BYR doking sonuçları 

Teorik 
sıra  

Bitkideki ligand 
yapısı  

Molekül yapısı Bağlanma 
enerjisi kcal/mol 

Hidrojen bağ 
sayısı  

1UW6 2BYR 1UW6 2BYR 

1 Kamfor 

 

-8.8 

 

-6.9 1 

 

- 

2 Menton 

 

-8.6 -7.1 - - 

3 Karvakrol 

 

-8.5 -8.1 1 - 

4 Mentol 

 

-8.1 -7.8 - 1 

 

 

 

 

 

 



117 
 

Çizelge 4.10. Sarı kantaron bitkisi 1UW6 ve 2BYR doking sonuçları 

Teorik 
sıra 

Bitkideki ligand 
yapısı 

Molekül yapısı Bağlanma enerjisi 
kcal/mol 

Hidrojen bağ sayısı 

1UW6 2BYR 1UW6 2BYR 

1 Rutin 

 

-20.9 -17.6 3 4 

2 Astilbin 

 

-17.1 -16.3 7 3 

3 Izokuersitrin 

 

-15.7 -16.8 7 2 

4 Kuersitrin 

 

-15.3 -16.9 5 7 

5 Mikuelianin 

 

-15.0 -17.2 1 4 

6 Hiperozid 

 

-14.9 -16.4 1 1 

7 Mirisetin 

 

-13.9 -15.0 4 4 

8 Luteolin 

 

-13.3 -14.4 2 3 

9 Kuersetin 

 

-13.2 -14.5 2 1 

10 Epikatekin 

 

-13.0 -13.5 3 2 

11 Katekin 

 

-12.7 -13.5 4 2 

12 Kaemferol 

 

-12.3 -13.0 2 - 
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Çizelge 4.11. 23 Fitokimyasalın antagonist ve agonist özelliklerinin 

karşılaştırılması 

 

Çizelge 4.12. Antagonist özellikli 13 yapının bağlanma enerji sonuçları 

sıralaması 

Teorik 
sıra  

Bitkideki ligand yapı (Antagonist)  
2BYR 

Bağlanma enerjisi kcal/mol 

1 Mikuelianin -17.2 

2 Kuersitrin -16.9 

3 Izokuersitrin -16.8 

4 Hiperozid -16.4 

5 Mirisetin -15.0 

6 Kuersetin -14.4 

7 Luteolin -14.5 

8 Epikatekin -13.5 

9 Katekin -13.5 

10 Kaemferol  -13.0 

11 Lobelin -12.2 

12 Kafeik asit  -11.2 

13 Antranilik asit -9.0 
 

 

Teorik sıra Bitkideki ligand yapısı Antagonist Agonist 

1 Rutin - + 

2 Mikuelianin + - 

3 Kuersitrin + - 

4 Izokuersitrin + - 

5 Hiperozid + - 

6 Astilbin - + 

7 Mirisetin + - 

8 Kuersetin + - 

9 Luteolin + - 

10 Epikatekin + - 

11 Katekin + - 

12 Kaemferol  + - 

13 Lobelin + - 

14 Kafeik asit  + - 

15 Antranilik asit + - 

16 Karvakrol  - + 

17 Timokinon - + 

18 Timol - + 

19 Mentol - + 

20 Karvon - + 

21 Menton - + 

22 Kamfor - + 

23 Limonen - + 
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4.4. Sanal Ligand Taraması Sonuçları 

ZINC veritabanında potansiyel ligand olabilecek 506 adet bileşiğin AChB 

proteinine moleküler kenetlenme işlemi AutoDock Vina programı ile yapılmıştır. 

Bu işlemlerin hepsi otomatik komut sistemi ve Cygwin programı yardımıyla 

gerçekleştirilmiştir. Bu işlemin sonucunda AutoDock Vina’da kenetlenme işlemi 

tamamlanan Mikuelianin türevi bileşikler arasından en iyi bağlanma afinitesine 

sahip olan 20 molekül tarafından tespit edilmiştir. Arama sonuçlarının bir kısmı 

Şekil 4.192.’de görülmektedir.  

Şekil 4.193. ZINC veritabanı ile bulunan 506 adet bileşiğin bir kısmı 

Bağlanma afinitesi değerleri en düşük olan ilk 20 bileşiğin kimyasal yapıları 

ZINC kodları ile birlikte Çizelge 4.12.’de verilmiştir.  

 Çizelge 4.13. Sanal ligand taraması sonucu en iyi 20 bileşik  

№ ZINC kodu Bağlanma 

afinitesi 

(kcal/mol) 
 

RMSD 
(Å) 

Kimyasal yapı 

1 59763271 -13.2 1.447 
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2 38401488 -12.8 

 

1.623 

 

3 31155995 -12.6 1.422 

 

4 59587936 -12.3 1.134 

 

5 59765534 -12.3 0.863 

 

6 85531795 -12.3 1.316 

 

7 28538752 -12.0 1.035 
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8 10082650 -12.0 1.896 

 

9 33833712 -11.8 1.634 

 

10 13827646 -11.8 1.127 

 

11 12153072 -11.7 1.304 

 

12 12153073 -11.7 1.959 

 

13 14684626 -11.5 1.787 
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14 10082046 -11.5 1.866 

 

15 43495920 -11.3 1.385 

 

16 14684651 -11.3 1.276 

 

17 95914710 -11.3 1.534 

 

18 10082803 -11.2 1.433 

 

19 85648581 -11.0 1.721 

 

20 33861410 -11.0 0.642 
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5.YORUMLAR ve ÖNERİLER 

Bu çalışmanın ilk aşamasında AutoDock Vina programının validasyon testi 

yapılmış, ikinci aşamada ise bitkilerin içerdikleri fitokimyasalların 23 bileşik 

AChB proteini ile doking çalışmaları yapılmış ve Ki  değerleri bulunmuştur. Son 

olarak, sanal ligand taraması yapılmış ve ilaç adayı olabilecek ilk 20 bileşik 

belirlenmiştir. 

Çalışmamızın her aşamasında elde edilen sonuçlar analiz edilip özetlenecek 

olursa; 

VALİDASYON ÇALIŞMASINDA; 

1. AutoDock Vina programının 1UW6 ve 2BYR kodlu AChB proteini 

kullanılarak doking çalışmaları yapılmasında uygun olduğu tespit 

edilmiştir. 

2. Yapılardan nikotin ve MLK ligandlarının çıkarılması ve tekrar aynı 

bölgeye doking yapılmasıyla hesaplanan değer (nikotin: 1.3 Å; MLK: 1.6 

Å), X-ray verileri ile karşılaştırıldığında 2 Å ’dan daha küçük olması 

seçilen programın bu protein yapısı için uygun olduğunu göstermektedir. 

 

DOKİNG ÇALIŞMASINDA; 

1. Antagonist özelliğe sahip olan bitkilerin lobelya, sarı kantaron ve yulaf 

olduğu bulunmuştur. 

2. Antagonist özelliği en fazla bulunan 13 yapı analiz edildiğinde, bağlanma 

enerjilerine göre sıralama aşağıdaki gibidir: 

 mikuelianin>kuersitrin>izokuersitrin>hiperozid>mirisetin>kuersetin>

luteolin>epikatekin>katekin>kaemferol>lobelin>kafeikasit>antranilik 

asit 

3. Sarı kantaron bitkisindeki 12 flavonoidin 10’nun antagonist özelliğinin 

agonist özelliğinden daha fazla olduğu saptanmıştır.  

4. Sarı kantaronda antagonist özelliği fazla olan 10 yapının C halkasında 

çift bağın olması ve B halkasında –OH grubu sayısının azalması 

antagonistik özelliğin artmasına sebep olabilir. Şeker grubuna sahip 

bileşiklerin (mikuelianin>kuersitrin>izokuersitrin>hiperozid) en fazla 
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antagonist özellik göstermesi bu grubun antagonist özelliği arttırdığı 

söylenebilir. 

5. Antagonist özellikler analiz edildiğinde en iyi bağlanmayı mikuelianinin 

gösterdiği görülmektedir. Sonuçlara göre, D halkasındaki –OH grubu 

sayısı arttıkça ve –COOH fonksiyonel grubu eklenince aktifliğin arttığı 

görülebilir.  

6. Yulaf bitkisindeki bileşiklere bakıldığında kafeik ve antranilik asitin 

antagonist özelliği en fazla bulunmuştur. Antranilik asitte -COOH 

grubunun direk halkaya bağlanması ve halkaya bağlı –NH2 grubunun 

varlığı aktifliği azaltmış olabilir. 

7. Karabiber bitkisindeki kamfor ve limonen bileşikleri analiz edildiğinde 

kamfor yapısındaki keto grubun aktifliği arttırdığı söylenebilir. Her iki 

yapının daha çok agonist özellik sergilediği görülmüştür. 

8. Çörekotu bitkisinde her 4 bileşiğin agonist özelliği antagonist özelliğinden 

daha fazla bulunmuştur. 4 bileşik arasında ise karvakrol yapısının 

agonist özelliğinin daha fazla olduğu saptanmıştır. Karvakrol ile timol 

karşılaştırıldığında  enerjinin daha yüksek olması hidroksil grubuna 

komşu izopropil grubunun daha az sterik etki yaratmasına bağlı olduğu 

söylenebilir. Karvon ile timokinon karşılaştırıldığında  karvonun bağlanma 

enerjisinin düşük olmasına sebep molekül yapısının düzlemsel 

olmaması, çift bağ içermesi olabilir. 

9. Karabaş otundaki yapılar incelendiğinde bileşiklerin daha çok agonist 

özellik sergiledikleri izlenmiştir. Kamfor ve menton yapılarında keto 

grubunun olması aktifliği arttırmış, mentol ve karvakrol yapılarında 

hidroksil grubunun olması ise aktifliği azaltmış olabilir.  

10.  Lobelya bitkisindeki lobelin yapısı analiz edildiğinde ise lobelinin     

antagonist özellik gösterdiği söylenebilir.  
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SANAL  LİGAND TARAMASINDA; 

1. En iyi bağlanmayı gösteren ilk 20 bileşiğe bakıldığında B halkasındaki –

OH grubunun sayısı arttıkça bağlanma enerjisinde azalma olduğu 

görülmüştür. 

 

2. Tüm yapılarda C halkasındaki çift bağın varlığı dikkat çekmektedir. Çift  

bağın var olmasından dolayı 506 adet bileşik arasında bu 20 bileşiğin 

bağlanma enerjileri yüsek çıkmış olabilir. 

3. Halka ve zincir sayı arttıkça sterik etkiden dolayı bağlanma enerjisinde 

azalma olduğu söylenebilir. 
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EKLER 

EK 1: Doking için hazırlanan konfigürasyon dosyası: 1UW6 

Validasyon testi;1UW6                            

receptor = 1uw6.pdbqt 

ligand = nikotin.pdbqt 

 

out = out.pdbqt 

 

center_x = 83.663 

center_y = 69.688 

center_z = -10.165 

 

size_x = 15 

size_y = 15 

size_z = 15 

 

exhaustiveness = 1000 

num_modes = 60 

weight_repulsion = 0.10 

 

Fitokimyasallar için;1UW6 

receptor = 1uw6.pdbqt 

ligand = limsonn.pdbqt 

 

out = out.pdbqt 

 

center_x = 83.663 
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center_y = 69.688 

center_z = -10.165 

 

size_x = 15 

size_y = 15 

size_z = 15 

 

exhaustiveness = 1000 

num_modes = 60 

weight_repulsion = 0.10 
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EK 2: Doking için hazırlanan konfigürasyon dosyası: 2BYR 

Validasyon testi;2BYR 

receptor = pro2.pdbqt 

ligand = mlk2.pdbqt 

 

out = out.pdbqt 

 

center_x = 13.893 

center_y = -28.402 

center_z = -50.972 

 

size_x = 15 

size_y = 15 

size_z = 15 

 

exhaustiveness = 1000 

num_modes = 60 

weight_repulsion = 0.10 

 

Fitokimyasallar için;2BYR  

receptor = pro2.pdbqt 

ligand = limsonn.pdbqt 

 

out = out.pdbqt 

 

center_x = 13.893 
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center_y = -28.402 

center_z = -50.972 

 

size_x = 15 

size_y = 15 

size_z = 15 

 

exhaustiveness = 1000 

num_modes = 60 

weight_repulsion = 0.10 
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