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herhangi bir kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida
verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi
bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklari digsindaki tim fikri
milkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir béliminin
gelecekteki calismalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklari
bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal calismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi
ve tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhit ederim. Tezimde yer
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metinlerin yazili izin alarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye
teslim etmeyi taahhit ederim.

O Tezimin/Raporumun tamami diinya g¢apinda erisime agilabilir ve bir
kismi veya tamaminin fotokopisi alinabilir.
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Yuksek Lisans, Kimya Bolumu
Tez Danigmani: Prof. Dr. Vildan Gursoy

Ocak 2018, 157 sayfa

Tarkiye nufusunun 15 milyona (27,1%) yakini tatin trdnt tiketmektedir. Nikotin
bagmhligi sigara kullanma aligkanliinin devam ettiriimesine ve tedavilerin
basarisizlikla sonuglanmasina sebep olmaktadir. Akcigerler, agiz, burun,
deriden kolay ve hizli bir gekilde emilen nikotin Nicotiana tabacum bitkisinin
yapraklarindan elde edilen bir alkaloiddir. Sigara bagmhliginin baslica sebebi
Nikotin'dir.

iyon kanal reseptdrii olan nikotinik asetilkolin reseptérii (NAChR) asetilkolin ve
tatin bagmhliginin ana maddesi olan nikotin tarafindan aktive edilir. Bugline
kadar, muskarinik (az1, B1, Y, & ve €) ve ndronal (a»-a1p and B2-B4) olmak Uzere
17 tane nACh reseptdr altbirimi tespit edilmistir. Merkezi sinir sisteminde en ¢ok
yayllan nAChR altbirimleri asf2 (~90%) ve a7 (~10%) altbirimleridir. aaf2
altbirimi asetilkolin ve nikotine olan ylUksek afinitesi ile karakterize edilir ve

sigara biraktirici ilaglarin hedef yapisidir.

Bazi bitkilerin (¢corekotu, karabas otu, kara biber, lobelya, sar kantaron ve

yulaf) icindeki baz fitokimyasallarin (kamfor, menton, mentol, karvakrol,



timokinon, flavonoidler v.s.) sigara biraktirici 6zelligi olduguna dair deneysel
calismalar olmasina karsin, Nikotinik Asetilkolin Reseptdéri (nAChR) ile
baglanma Ozelliklerini ve baglanma enerjisini iceren herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Amacimiz, bu bitkilerin (¢orekotu, karabas otu, kara biber, lobelya, sari
kantaron ve yulaf) icindeki bazi fitokimyasallarin (kamfor, menton, mentol,
karvakrol, timokinon, flavonoidler v.s.) nAChR antagonisti olarak etkisinin ilag
Tasarim yontemlerinden Doking (kenetleme) programi olan Autodock Vina

kullanilarak arastiriimasidir.

Calismanin ilk kisminda, AutoDock Vina programinin validasyonu 1UW6 ve
2BYR kodlu Asetilkolin Baglanma Proteini (AChBP) igin yapiimistir. Hesaplama
sonucunda RMSD degerleri 1.3 ve 1.6 A olarak bulunmustur. RMSD degeri 2 A
"dan kugUk oldugundan dolayi AutoDock Vina programinin segilen sistem igin

uygun oldugu belirlenmisgtir.

kinci asamada, karabas otu, c¢orekotu, yulaf, kara biber, lobelya ve sari
kantaron bitkilerindeki fitokimyasallarin DFT/B3LYP/6-31G(d,p) temel seti ile
geometri optimizasyonu yapilmistir ve fitokimyasallarin AChBP’nin aktif
bolgesine baglanmasi AutoDock Vina programi kullanilarak incelenmistir. Ik
kez yapilan bu c¢alisma sonucunda, antagonistik 6zelligi en yuksek bilesik

mikuelianin olarak saptanmistir.

Calismanin son asamasinda, mikuelianin yapisindan yola ¢kilip ZINC15 veri
tabani kullanilarak bulunan 506 bilesik ile sanal ligand taramasi yapilmigtir.
Hesaplamalar sonucunda en iyi baglanma afinitesine sahip ilk 20 bilesigin Umit

verici aday olabileceg@i bulunmustur.

Bu tezde vyapilan arastirmalar sonucunda elde ettigimiz veriler, nAChR
antagonisti olarak etkili olabilecek yeni aday antagonistlerinin tasarlanmasina

katkida bulunacaktir.

Anahtar kelimeler: Nikotinik Asetilkolin reseptoru, doking, antagonist, 1UWS6,
2BYR
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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 (a1, B1, Y, ® and €) and neuronal (a>-ai0 and B2-B4). The
most widely distributed nAChR subunits in the central nervous system are a4f3;
(~ 90%) and a7 (~ 10%) subunits. The asf2 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,



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 NnAChR 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
A respectively. Due to RMSD value is less than 2 A, 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. It 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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Bu tez calismasinda kiymetli bilgi, birikim ve tecrlbeleriyle beni
yonlendiren, kalttr farkhliklari nedeniyle ¢ektigim sikintilari anlayisla kargilayip
her zaman bana hosgdorl ve sabrrla yaklasan, bana destek olan, katkilariyla
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Ve son olarak, maddi ve manevi destekleriyle her zaman yanimda olan,
bana inanan, beni her zaman cesaretlendiren canim annem ve babama, biricik

kardesime ve esime sonsuz tesekkurlerimi bir borg bilirim.

KONUL HAJIYEVA



ICINDEKILER

Sayfa
(@ 74 =3 LT [
ABSTRACT ..ottt st bt e e et e ae s besb e e besbe et e ntentenrenrenreas i
TESEKKUR ..ottt er st s st es st sas sttt as s sn st ss st st ssansntsn st esenaneeas %
ICINDEKILER ..ottt ssss s s s s s enssteneesntanaes Vi
SEKILLER ..ottt ss st se st s st sn st ns st ans s s st ssnsssnenessanees X
(03174 = I =] I =1 OO XVii
SIMGELER VE KISALTMALAR .....oouitieiectieeeeeiee et eesesessstssensssssestsssessssenenens Xviii
LR 1 PSP 1
2. GENEL BILGILER ...t eeesee st sen st ne st ns s s sananees 3
2.1.Sigara BagIMIIGT c..co.ooeeee e 3
2.2. ReSepOrler: Yap1 VB ISIEVI .........ccvuoieuieieceieesse et 6
2.2.1. Ligand-Kapill lyon RESEPLOTU ...........cvccuvveerereereesieeereesesseressessessessessesessenesseneans 8
2.3. Nikotinik Asetilkolin Reseptéri (nAChR) ve Asetilkolin Baglanma Proteini
(N 4121 = SRS 8
2.4. nACh Reseptort ve AChB Proteinin X-ray Yapilari.......cccoocevvevvicenecsieennene 12
2.5. Sigara Bagmliliginin TeAAVISi......ccecueruiiiiiiiieseeecesise e 13
2.5.1. NACh Reseptdr AQONISHEr .......ccceeveeececeee e 13
2.5.2. NACh Reseptor ANtagoniStIeri.........cociiiiiiiiiieieesese e 15
2.5.3. Sigara Bagimlilg1 Tedavisinde Kullanilan Bitkiler ...........c.ccccooveveiveieenee 17
2.5.3.1. Sari Kantaron (Hypericum perforatum) ...........cccoeiireninienieneneneseneees 18
2.5.3.2. Yulaf (AVENA SALIVA) ...ccveeiiiciiecie ettt s 19
2.5.3.3. Lobelya, Kizilderili titunu (Lobelia, Lobelia inflata) ...........cc.ccocvveininnns 20
2.5.3.4. Karabas otu (Lavandula st0echas) ........cccccueieinininninineeseeeeees 21
2.5.3.5. Karabiber (Black pepper, Piper Nigrum) ........cccoceverirenienieneneseseseeens 22
2.5.3.6. Corekotu (Nigella Sativa) ........cccooeeeriiiiire e 22
2.6. Bilgisayar-Destekli 1A TaSariMi........cccevvceeereeieceseeeeeee s 24
2.7. Molekuler Kenetlenme (DOKING) .....ccooiieriiirinineeesese e 24
2.8. Sanal Ligand TaramasS| .....cccccceeieieeiieiecie e steesie e esae et sse e eae e nse e 25
3.MATERYAL VE METOTLAR ...ooctiieieieeie sttt sne s 26
3.1. KULLANILAN YAZILIMLAR ..ottt st 26
3.1.1. ZINCA5 VEeritabani .......coueoeeieeeeseeee e 26
3.1.2. UCSF ChIMEIA .viiueitiiiieiieieiie ettt sttt sttt ee e s 26



3.0.3. AUTODOCK VNG i eeee e nnnnmennnnnnnnnnnnnn 27

G TN S 2= (o o7 0 L0 1 o F PRSPPI 27
G 0 I T O Y0 1/ o PR 28
3.1.6. GAUSSIANDY ....cveiuirieeiieieie sttt sttt bbbttt e b b nae e 28
0 I A O 11T 14T ) 1o = PR 29
3.2. CALISMA ASAMALARI ...ttt 29
3.2.1. Bitkilerdeki Fitokimyasal Yapilarin Hazirlanmasi ............ccocoooeieiinininennens 29
3.2.2. Doking Yonteminin Validasyonu: Agonist ve Antagonist...........ccccccevueneee. 30
3.2.3. Doking Hesaplamalari ... 31
3.2.3.1. Hedef Proteinin Secilmesi ve Hazirlanmasi: AChB Proteini ................... 31
3.2.3.2. Ligandlarin Hazirlanmasi: Fitokimyasallar ..., 31
3.2.3.3. AutoDock Vina ile Doking Hesaplamalari ..........ccccocoeiiiiiieieicceciee e, 31
3.2.4. Sanal Ligand Taramasiigin Ligand ve AChBP Hazirlanmasi.................... 33
4. SONUGLAR ..ottt sttt sttt e et e beese e e et e ntessesreesenseeneas 35
4 1. Fitokimyasallarin Geometri Optimizasyonu..........ccccvceverinininiinenineseneees 35
4.2. Validasyon Hesaplamasi: AChB Protein kompleksi ........c.cccoevvevieceiieciienen, 35
4.3. Doking Hesaplamalari ... 39
4.3.1. Agonist hesaplamalari: TUWGB ............cooiiiiiiieeeee e 39
4.3.1.1. Avena sativa, Yulaf. Antranilik aSit........ccooceeviviiiiiieiiiee e, 39
T 2 Q- (=T 1 Q= 1= | S USSR 41
4.3.1.3. Piper Nigrum, Black pepper, Kara biber. Kamfor ..........cccccevvvrivieiennens 42
O T I I [0 o T o SRR 44
4.3.1.5. Nigella sativa, Corekotu. Karvakrol ............ccccovevviieiiiiicie e 45
A.3.1.6. KAIVON <.ttt ettt e s ae e et e e s et e s abeesae e e nseesae e e aneesnneenns 46
7 A 1 2T USSP TPRRRPR 48
4.3.1.8. TIMOKINON ....cetieiieieieieeee et se s e ettt ee et e et e sseesaeeneesneeneeeneesreenneensens 50
4.3.1.9. Lavandula stoechas, Karabas otu. Kamfor...........cccoccooveviiiiieiieccee e, 51
4.3.1.10. Karvakrol ........coooioiieeeeeseee ettt nnee e 51
7 0t I O |V = 1 ) PSPPSR 51
0t 0t I |V [ 1o ) o PR 53
4.3.1.13. Lobelia inflata, Lobelya, LObelin..........cccooieiiiieiiee e 54
4.3.1.14. Hypericum perforatum, St. John’s wort, Sari kantaron. Astilbin........... 56
e N TR - (=] (] RS USPSSPS 58
4.3.1.16. HIPEIOZIA ...ttt et 60



T I A 0 1 40 1= £ 411 PRSI 61
4.3.1.18. KABMIEIO ... ettt 63
4.3.1.19. EPIKALEKIN ..ot 64
4.3.1.20. LUBONIN ..ttt bbbt 66
T 2 I |V 1 Q0T 1= o 1 o USRS 67
R |V [ EST= 1 SRS 69
T 2 T (0 1= £ =3 1] USSP 70
4.3.1.24. KUBTSITIIN c..eeuieieiesie sttt sttt bbbt e ntesbenbesresneeneas 72
G Tt 2 S T U | 11 o SR 73
4.3.2. Antagonist hesaplamalari: 2BYR ... 77
4.3.2.1. Avena sativa, Yulaf. Antranilik aSit........ccoceeiviiiiieiiiee e, 77
4.3.2.2. KAfIK @SIt.....ceiiieieiiiie ittt st sne e 78
4.3.2.3. Piper Nigrum, Black pepper, Kara biber. Kamfor ...........cccccovivinininennns 80
e T N [0 0] T o TS TURRUPRPR 82
4.3.2.5. Nigella sativa, Corekotu. Karvakrol ... 83
4.3.2.6. KBIVON ...ttt et e s e e s ae e s sne e sme e saseesaeeeaneesneeeaneesnneenns 85
e T O I | 2T SRS 86
4.3.2.8. TIMOKINON .. .ccuiiiiieitieite ettt e et s e ste e e e eseesbesneesreenneeneens 88
4.3.2.9. Lavandula stoechas, Karabas otu. Kamfor..........c.cccovivnneiiiiieccicee, 89
4.3.2.10. Karvakrol ........cooiiiieee et 89
7 0t I R |V =T 1 ] PSSP P PP PRPRO 89
T Tt 2 |V [T o [0 ] RSP RUPURRROR 91
4.3.2.13. Lobelia inflata, Lobelya. Lobelin.........c.ccooveiiiieiieie e 92
4.3.2.14. Hypericum perforatum, St. John’'s wort, Sari kantaron. Astilbin........... 94
R B R T €= (=] (] SRRSO 95
4.3.2.16. HIPEIOZIA ...ttt et b e e 97
R N A V(0 ] QU =T ] 1 1 USRS 98
G T < T €= V=T 0 1T (o S 100
4.3.2.19. EPIKALEKIN ..ot 101
VG 30 O T U1 =T 11 o 103
R B W |V 1 Q0 T= 1= o OSSP 104
O B V1417~ 1o S 106
e T T (0 (=T £ ] (] ISR 107
O B (0 1= £ 1] o S 109



4.3.2.25. RULIN..cuiiiieet ettt b ettt enenne s 110

4.3.3. KarsilasStirma ... e 114
4.4. Sanal Ligand Taramasi SONUGIArT ... 119
5.YORUMLAR Ve ONERILER ......cceoiirrireieieie et 123
KAYNAKLAR . ..ottt ettt bbbttt bt e e b e 126
EKLER. ..tttk ettt e 130
EK 1: Doking i¢in hazirlanan konfigurasyon dosyasi: 1TUWG ............cccccceveene 130
EK 2: Doking icin hazirlanan konfiglrasyon dosyasi: 2BYR.........cccccevveiennns 132
(@4 €] =103 1Y 1 7T URURUTTR 134



SEKILLER

Sayfa
Sekil 2.1. Sigara satis sayilari, Turkiye, 1925-2011 [8].....cccceeeriveirsieereeieesieseenens 4
Sekil 2.2. Kigi bagina sigara tuketimi, Turkiye, 1925-2011 [8] ......ccceoceivrervreriennn. 4
Sekil 2.3. Nicotiana tabacum bitKiSi...........cccoveiiiii i 6
SEKIl 2.4, NIKOUN ....oviieeciceeeee ettt s ne s 6
Sekil 2.5. Norotasiyicilarin reseptore baglanan kimyasal habercileri ve hucre
icindeki reaksiyonu tetiKIEMESi ..o 7
Sekil 2.6. Reseptdre kimyasal habercinin baglanmasi [12]......cccccevevvivevieceenen. 7
SEKIl 2.7, ASELIKOIIN ... 7
Membran-bagli reseptorler Ug farkli yapidadir [12]:..cc.coeeeeiiciiieeeee e, 8
Sekil 2.8. Bir iyon kanalinin yapisi. Koyu cizgiler kanalin hidrofilik kismini
Lo [0 S] (Tl I 22 U P PSRRI 8
Sekil 2.9. Nikotinik asetilkolin reseptOrinUn YapIST......cccvveeeveereriesieeseeseeceseeneens 9
Sekil 2.10. nACh reseptdrinin baglanma Kismi..........ccoooeiicieiicieccicce e, 10
Sekil 2.11. nAChR altbirim drnekleri: A) Heteropentamer muskarinik altbirim B)
Homopentamer néronal altbirim C) Heteropentamer néronal altbirim [14] ......... 10
Sekil 2.12. Nikotinik Asetilkolin Reseptori (nAChR) ve Asetilkolin Baglanma
Proteini (ACNBP) ...ttt st 11
Sekil 2.13. (a) AChB Proteinin homopentamer yapisi, (b) AChB Proteinin
DAGIANMA DOIGESI ... e 11
Sekil 2.14.VareniKlin YapIST ....ccccceeieeie ettt 14
ST L2 RS T = 10 o] o] o Lo ] g IV o= ISR 14
SEKil 2.16. SitiSIN YAPIST .oveeiicie e e 15
Sekil 2.17. Agonist, rekabetci ve rekabetgi olmayan antagonist, allosterik
modulator baglanma bOIGEIEri.........coceviiii 15
Sekil 2.18. Mekamilamin YapIST .....cooveriieiieeseeeee e e 16
Sekil 2.19. Sari Kantaron ........cooeoiieii et 18
Sekil 2.20. Yulaf (Avena Sativa) ........ceeeiiiereeee e 19
Sekil 2.21. Kizilderili titlinu, Lobelia inflata ... 20
Sekil 2.22. Karabag otu (Lavandula stoechas) ... 21
Sekil 2.23. Karabiber (Piper Nigrum) .........ccceeoiiieiicie e 22
Sekil 2.24. Corekotu (Nigella Sativa) ..o 23



Sekil 3.1. ZINC15 veri tabani anasayfast goruntlisu ..........cceevererieeiencneneneenes 26
Sekil 3.2. Chimera programi gOrlntlsU........cccveeereeieieesee e cee e 26

Sekil 3.3. Gaussian 5.0 View kullanici ara yuzunun kuersetin molekulu ile

o o 10T T o 41U 28
Sekil 3.4. Limonen icin ornek konfigurasyon dOSYasi........ccccvereeeeieeieeneneseseenns 32
Sekil 3.5. Komut sistemi ile dosya cagirma asamasi .........cccccceveeveeveseesceesieenenn, 32
Sekil 3.6. Doking hesaplamasi baslangig goruntlisU.........cocevvveeveeienciesieesieeenne 32
Sekil 3.7. ZINC15 veritabaninda mikuelianin subset olusturma sayfasinin
oo U] 01 (U STV TP U R TRUSPPTUTPR PRSP 33
Sekil 3.8. Cygwin kodlari ile goklu doking i¢in dosya ¢agirma asamasi.............. 34
Sekil 4.1. Nikotin ve MLK YapIlart ........cccoveereeeneereeeese e s 35
Sekil 4.2. Validasyon konfigUrasyon dOSYaS|.......ccecveeeeieeneeieesie e 36
Sekil 4.3. Validasyon 10g dOSyalart..............cooviiiininiineiiseeeeee e 36

Sekil 4.4. Validasyon Sonucu A) Nikotin RMSD=1.3 A, B) MLK RMSD =1.6 A
(pembe ligand referans, yesil ligand eniyi RMSD dedgerine sahip olan ligand) .37

Sekil 4.5. Nikotin (agonist) ligandi icin bag etkilesimleri [52].........c.cceevveveiienns 37
Sekil 4.6. MLK (antagonist) igin bag etkilesimleri [52] .......cccovvvieieeviicereeseee 38
Sekil 4.7. (a) Nikotin 2BYR ile, (b) MLK TUWGB il ......ccoeeiiiiiiieccce e 39
Sekil 4.8. Antranilik @sit 10g dOSYaS|......cccoviiiiiiiriiree e 39
Sekil 4.9. Antranilik asit doking gOrunNtUSU ..........ccceeeeieeiierieninieeeeeese e 40
Sekil 4.10. 1. Konformasyonun 2D gosterimi........ccccecveveveeivcce s 40
Sekil 4.11. 1. Konformasyonun 3D gOSterimi.........cccevererirerenieieiesesesesesieeins 40
Sekil.4.12. Kafeik asit [0g dOSYaS| ....c.cccueveeiiiiiiceee e 41
Sekil 4.13. Kafeik asit dokKing gOrUntUSU........ccurverereeiieiieriesierieeeeeeee e 41
Sekil 4.14. 1 . Konformasyon 2D gOSterimi .........cccevveveveevicie e 42
Sekil 4.15. 1. Konformasyon 3D gOSterimi .........cooeieriieieninireeeeeesese e 42
Sekil 4.16. Kamfor 109 dOSYaSI......cccciiiieiieieieesee sttt s 42
Sekil 4.17. Kamfor doking gOrUntUSU ..........coeveiirenirieeeseseseeee e 43
Sekil 4.18. 1. Konformasyon 2D gosterimi .........cccveveveeveciece e 43
Sekil 4.19. 1. Konformasyon 3D gOSterimi .........ccoceveriieiininiiieceeee e 43
Sekil 4.20. LImonen [0g dOSYAST ......ccvciiiieiicieceesie sttt 44
Sekil 4.21. Limonen doKing gOrUNtUSU........coevererererinieiesiesiesee e 44
Sekil 4.22. 1. Konformasyonun 2D gosterimi........ccccevevivincineni e 45
Sekil 4.23. 1. Konformasyonun 3D gOsterimi.........coceoeiiiininineeeiene e 45

Xi



Sekil 4.24.
Sekil 4.25.
Sekil 4.26.
Sekil 4.27.
Sekil 4.28.
Sekil 4.29.
Sekil 4.30.
Sekil 4.31.
Sekil 4.32.
Sekil 4.33.
Sekil 4.34.
Sekil 4.35.
Sekil 4.36.
Sekil 4.37.
Sekil 4.38.
Sekil 4.39.
Sekil 4.40.
Sekil 4.41.
Sekil 4.42.
Sekil 4.43.
Sekil 4.44.
Sekil 4.45.
Sekil 4.46.
Sekil 4.47.
Sekil 4.48.
Sekil 4.49.
Sekil 4.50.
Sekil 4.51.
Sekil 4.52.
Sekil 4.53.
Sekil 4.54.
Sekil 4.55.
Sekil 4.56.
Sekil 4.57.

Karvakrol 10g dOSYaS|.......cccoeiiiiiiniiieee s 45
Karvakrol doking gOrUntlUSU ........ccceevieeieieere et 46
1. Konformasyonun 2D gOSterimi.........ccceoeieriniienieieesese e 46
1. Konformasyonun 3D gosterimi.........cccocvevvveeiivciese e 46
Karvon 109 dOSYaS | ......ccueieiiiiiiriesiesiee e 47
Karvon doKing gOrUNtUSU .......ceeeueeiieiieesiee et sree e 47
1. Konformasyonun 2D gOSterimi.........cccooeiiiininenieieresese e 48
1. Konformasyonun 3D gosterimi.........cccoceveveeiecie e 48
TIMOI I0g AOSYAS ... s 48
TimOl dOKING GOTUNTUSU ...ocuveeiiicieece e 49
1. Konformasyonun 2D gOSterimi........ccccoeieiinineneeieresese e 49
1. Konformasyonun 3D gosterimi..........cccceeeieeiiccecie e 49
TIMOKINON 10g OSYAS ...coiuiiiiiiiiecie e e 50
Timokinon doking gOrUNtUSU........cocvruiieereniiisie e 50
1. Konformasyon 2D gOSterimi .........ccceeoeiiiiieninieeeeeesee e 51
1. Konformasyon 3D gOSterimi .......cceveiriiieniiisieeeee e 51
MeNtOl 10g AOSYASI ..uveeuiiiiiiiieiieeee e 51
Mentol doking gOrUNTUS U .......ccueiuerieriiiieieeeie st 52
1. Konformasyon 2D gOSterimi .........ccoceeiriiiiiieninieeeese e 52
1. Konformasyon 3D gOSIerimi .........cceeeiiiieieiiiiiieeeeee e 52
Y =T o) (o] oM (oTe [e [0 1377 1] [T PR 53
Menton doking gOrUNtUSU..........ccereriririeiee e 53
1. Konformasyon 2D gosterimi ........ccccveveeieiicie e 54
1. Konformasyon 3D gOSIerimi ........ccceieiriieieierinieeeeee e 54
(o] o =1 g [ (oo o [01S377= 15 IR OSSR 54
Lobelin doking gOrUNLUST ........cceveruerereeieiesesiese e 55
1. Konformasyon 2D gOsterimi.........cccveveeeieciecece e 55
1. Konformasyon 3D gOSterimi .........coceeiriiiineninieeeesese e 55
2BYS AChBP-Lobelin kompleksi aminoasit gevresi ..........cccccueveneee. 56
ASHIDIN 10g OSYASI....iiiiiiiieieiisie e 57
Astilbin dokKing gOrUNTUSU .....cueevveeiieiiieiie e e 57
1. Konformasyon 2D gOSterimi .........ceceeieiiiiineninieceeeesee e 58
1. Konformasyon 3D gOSterimi .........ccooeeieriininieniee e 58
Katekin 109 dOSYaS| .....cccuiiiiiiiiirieiee s 58



Sekil 4.58. Katekin doking gOruntUSU..........c.cooeririririeieesiesienieseeeee e 59
Sekil 4.59. 1. Konformasyon 2D gosterimi .......cccovveveveevicii e 59
Sekil 4.60. 1. Konformasyon 3D gOSterimi .........ccoeiieiieiieneierieeeeeeeeesese e 59
Sekil 4.61. HIperozid 109 dOSYaSI.....cccucueiieiieiiiiese et 60
Sekil 4.62. Hiperozid doking gOrUntUSU .........ccurererieiieiienie s 60
Sekil 4.63. 1. Konformasyon 2D gosterimi .........ccocveveeeeieeiece e 61
Sekil 4.64. 1. Konformasyon 3D gOSterimi .........cooviiriiiieieririieeeeeeese e 61
Sekil 4.65. IZOKUETSItriN [0 AOSYASI........cecueieieriieeeieeee st 61
Sekil 4.66. 1zokuersitrin doKing gOrUNTUSU .......ccevereeieeeierierieeee e 62
Sekil 4.67. 1. Konformasyon 2D goOSterimi.........cccvevevieeiieie e 62
Sekil 4.68. 1. Konformasyon 3D gOSterimi .........cooieriiiiiiiiiriceeeeesese e 62
Sekil 4.69. Kaemferol 10g dOSYaAS! ...cuviueiiieiiiieceeseceee et 63
Sekil 4.70. Kaemferol doKing gOrUNtUSU ..........cuoereririenieiiesienceee e 63
Sekil 4.71. 1. Konformasyon 2D gOSterimi ......ccccoveeieieiiniiesceeeeene e 64
Sekil 4.72. 1. Konformasyon 3D gOSterimi.........ccoceveririineninineeeese e 64
Sekil 4.73. EpikateKin 109 OSYaAS| .....ccviiiiiiiiiiesieiie et 64
Sekil 4.74. Epikatekin doKing gOrUntUS U........cceeerereriieieeniesiesie s 65
Sekil 4.75. 1. Konformasyon 2D gOSterimi .........cceviiriieiiieienieeeeesese e 65
Sekil 4.76. 1. Konformasyon 3D gOSterimi .......ccoeiirieiiiininieeeeee e 65
SekKil 4.77. Luteolin 109 dOSYaS! ......coeiiiieiiiise e 66
Sekil 4.78. Luteolin doking gorUntlsU........ccceecueeeerieeieeieeree e 66
Sekil 4.79. 1. Konformasyon 2D gOSterimi .........ccoeeieiieiiierireeeeeees e 67
Sekil 4.80. 1. Konformasyon 3D gosterimi ........cccocveveveeveciice e 67
Sekil 4.81. Mikuelianin 10g dOSYaSI ......cccveiuiiiiiniieseeeeeee e 67
Sekil 4.82. Mikuelianin doking gOrUntlsU.........ccccveeevieeieiiesee e 68
Sekil 4.83. 1. Konformasyon 2D gOSterimi .........ccoeieriiiieniiniriiceeeee e 68
Sekil 4.84. 1. Konformasyon 3D gosterimi ........cccccvevevieieeie e 68
Sekil 4.85. Mirisetin 10 dOSYaSI......cccuiiiiiiiiiiriereeeee e 69
Sekil 4.86. Mirisetin doking gOrUNtUSU .......cceeveieevieciee e 69
Sekil 4.87. 1. Konformasyonun 2D goOSterimi.........ccceveririnireneeiiie e 70
Sekil 4.88. 1. Konformasyonun 3D gosterimi.........cccccevveveeneciee e 70
Sekil 4.89. Kuersetin 109 dOSYaSI......cuuiiiiiiiiinisesiesere e 70
Sekil 4.90. Kuersetin doking gOrlntls U ........eiveveveeieiierierie e 71
Sekil 4.91. 1. Konformasyonun 2D gOsterimi.........ccceoeiiiiiinineeeiene e 71

Xili



Sekil 4.92. 1. Konformasyonun 3D gOSterimi.........ccceceveniiineneeieiesese e 71

Sekil 4.93. Kuersitrin [0g dOSYaSI.....cccuccueiieiieiiciese e 72
Sekil 4.94. Kuersitrin doKing gOrUntUSU ........covreririeiieiere s 72
Sekil 4.95. 1. Konformasyonun 2D gosterimi.........cccccvvveveeieiievie e 73
Sekil 4.96. 1. Konformasyonun 3D goOSterimi.........ccceceiiiiiinineeiciesese e 73
Sekil 4.97. RULIN 10G AOSYAST ....ccueiciieiicie sttt et s 73
Sekil 4.98. Rutin dOKing gOrUNTUSU.......coveieiiiriiniesiesieeieseesie s 74
Sekil 4.99. 1. Konformasyonun 2D gosterimi.........cccocevveveeveiie e 74
Sekil 4.100. 1. Konformasyonun 3D gOSterimi ........cccceveiiiiniiinieieresesesiesiees 74
Sekil 4.101. Antranilik asit 10g dOSYaSI. .....cccecvuiiieiice e 77
Sekil 4.102. Doking konformasyonu goruntlsU ..........ceoeeererenenenieesese e 77
Sekil 4.103. Konformasyonun 2D gosterimi.........ccccveeveeieeie e 78
Sekil 4.104. Konformasyonun 3D gOSterimi........coceveiiiiiinineieeeeesese e 78
Sekil.4.105. Kafeik asit 109 dOSYaSI......ccceiiiiiiiiisiiissie e 79
Sekil 4.106. Kafeik asit doking gOrUntUSU ..........ccevererieieenieneneeeeeeee e 79
Sekil 4.107. 1. Konformasyon 2D gosterimi.......ccccveveeeeiecie e 80
Sekil 4.108. 1. Konformasyon 3D gOSterimi..........coceiiiininine i 80
Sekil 4.109. Kamfor 109 dOSYAS|T ......ceeiiieiiiirieiisieeie et 80
Sekil 4.110. Kamfor doking gOrUntUSU........cccoververeririnieisieseseeeeee e 81
Sekil4.111. 1. Konformasyon 2D gOSterimi........ccecveiieieiiiiniieeecesesese s 81
Sekil 4.112.1. Konformasyon 3D gosterimi........cccccvevvvieniciice e 81
Sekil 4.113. LIMmoNen 109 dOSYASI......ccerieiiiiiinieriesieeseesesie st 82
Sekil 4.114. Limonen doking gorUntUsU ........cccveeeveeieeseeseeeere e 82
Sekil 4.115. 1. Konformasyonun 2D gOSterimi ........cccceveieiininineciesenesesieseens 83
Sekil 4.116. 1. Konformasyonun 3D gosterimi ........cccoceveeviice e, 83
Sekil 4.117. Karvakrol 109 dOSYaS| .....c.coueiiiiiiiiiiesieeieseese e 83
Sekil 4.118. Karvakrol doking gorUntUsSU .......cceevuveeeviecieiiesie e 84
Sekil 4.119. 1. Konformasyonun 2D goOSterimi ........cccceeererinenenieienese e 84
Sekil 4.120. 1. Konformasyonun 3D gosterimi ........cccoceveeviice e 84
SekKil 4.121. Karvon 10g AOSYaS1......ccuriririiiriiiisesie et 85
Sekil 4.122. Karvon doking gOrUntUSU .......cceevveeeerieeiieviesee e 85
Sekil 4.123. 1. Konformasyonun 2D goOsterimi ........cccceveviiinininiecienescse e 86
Sekil 4.124. 1. Konformasyonun 3D gosSterimi ........cccceveveneveninieiesese e 86
SekKil 4.125. TiMOI 10g OSYAST ..c.veiuiiiiriiiieieeesese e 86



Sekil 4.126.
Sekil 4.127.
Sekil 4.128.
Sekil 4.129.
Sekil 4.130.
Sekil 4.131.
Sekil 4.132.
Sekil 4.133.
Sekil 4.134.
Sekil 4.135.
Sekil 4.136.
Sekil 4.137.
Sekil 4.138.
Sekil 4.139.
Sekil 4.140.
Sekil 4.141.
Sekil 4.142.
Sekil 4.143.
Sekil 4.144.
Sekil 4.145.
Sekil 4.146.
Sekil 4.147.
Sekil 4.148.
Sekil 4.149.
Sekil 4.150.
Sekil 4.151.
Sekil 4.152.
Sekil 4.153.
Sekil 4.154.
Sekil 4.155.
Sekil 4.156.
Sekil 4.157.
Sekil 4.158.
Sekil 4.159.

Timol doking gOrUNTUSU ......ceeiuerierieriieerieeee s 87
1. Konformasyonun 2D gosterimi ........cccocceveevvece e, 87
1. Konformasyonun 3D gOSterimi .........ccccooeveninininieienenc e 87
TIMOKINON 10g AOSYAS..c.uviiiiiiiieiiie e 88
Timokinon doking gOrUNtUSU ........ccceeereeeiieeiere s 88
1. Konformasyon 2D gosterimi.......ccccceveeeiecie e 89
1. Konformasyon 3D gOSterimi........cccoeieiiniiinineeeesesese e 89
Mentol 109 dOSYAST ....cccuiiiiiiiie e 89
Mentol doking gOrUNtUSU .......c..coereriiririereee e 90
1. Konformasyon 2D gosterimi........ccccevveeieeiice e 90
1. Konformasyon 3D gOSterimi........cccoceiiiinininenieeecsese e 90
MeNtoN 10g AOSYAST...cccuiiiiieiiiciie et 91
Menton doking gOrUNTUSU .......coerererieieiee s 91
1. Konformasyon 2D gOSterimi.......ccccooviireniieninieiesese e 92
1. Konformasyon 3D gOSterimi........ccccooeiiiiienineneeecene e 92
(o] o1=1 [ I (oo o [0 153 Y7= 1S USSR 92
Lobelin doking gorlntUsSU ........cccerereeeerieeriinie e 93
1. Konformasyon 2D gOSterimi.........cecereiiieiininieeesesese e 93
1. Konformasyon 3D gOSterimi........ccccoceveienininenieeeese e 93
ASHIDIN 10g OSYAST ..o 94
Astilbin doking gorlntUsSU .......ccceevveceerieie e 94
1. Konformasyon 2D gOSterimi........cccooeieieninininieeeesese e 95
1. Konformasyon 3D gosterimi.......ccccceveveieeii i 95
Katekin 10g dOSYaS|......c.ccoiiiiiiiiiieee s 95
Katekin doking gOruntUSU ........ccceeuveieeiiiieiie e 96
1. Konformasyon 2D gOSterimi........cceoeieiinininineeeeese e 96
1. Konformasyon 3D gosterimi.......ccccoevvvveieeiice e 96
HIperozid 10g dOSYaS| ......cccueiiiiriiiinerieseerese e e 97
Hiperozid doking gOrUntUSU .........cccvvieiiiiiiiiesie et 97
1. Konformasyon 2D gOSterimi........ccccoceveiinininenieeecsesesesenin 98
1. Konformasyon 3D gosterimi.......cccccevvveieeii i 98
IZOKUETSItriN [0g dOSYASI....vucvevecveeeceeee ettt 98
Izokuersitrin doking gOrUNTUSU .......coovvieeiiiiienieseeee e 99
1. Konformasyon 2D gOSterimi........ccceoeieiinininineeeese e 99

XV



Sekil 4.160.
Sekil 4.161.
Sekil 4.162.
Sekil 4.163.
Sekil 4.164.
Sekil 4.165.
Sekil 4.166.
Sekil 4.167.
Sekil 4.168.
Sekil 4.169.
Sekil 4.170.
Sekil 4.171.
Sekil 4.172.
Sekil 4.173.
Sekil 4.174.
Sekil 4.175.
Sekil 4.176.
Sekil 4.177.
Sekil 4.178.
Sekil 4.179.
Sekil 4.180.
Sekil 4.181.
Sekil 4.182.
Sekil 4.183.
Sekil 4.184.
Sekil 4.185.
Sekil 4.186.
Sekil 4.187.
Sekil 4.188.
Sekil 4.189.
Sekil 4.190.
Sekil 4.191.
Sekil 4.192.
Sekil 4.193.

1. Konformasyon 3D gOSterimi........cceceieiininininieeescsese e 99
Kaemferol [0g dOSYaS | ....c.ciueiiieiieie et 100
Kaemferol doking gorUntUsU.........ccooerirerenenieeieseseeeee e 100
1. Konformasyon 2D gosterimi.......cccocevvecevieeneeie e 101
1. Konformasyon 3D gOSterimi........ccooeeieieiininenieeeeeeeseseeens 101
Epikatekin 109 dOSYaS!......cccvviiiiiiiiie e 101
Epikatekin doking gorantusU ...........ccocevirereeiieie e 102
1. Konformasyon 2D gosterimi.......ccccoeveeceieeiicce e 102
1. Konformasyon 3D gOSterimi........ccooveeiininiiinieeeeeereeseen 102
(01 CTo) [T loTe o (013 Y7= 1< [ USSR 103
Luteolin doking gOruntlsU .........cccoeverirereninrese e 103
1. Konformasyon 2D gosterimi..........ccccoveveieeieice i, 104
1. Konformasyon 3D gOSterimi........coceveiriieieninenneeeeesiesieins 104
Mikuelianin 10g dOSYaS! .......cccceiiiiiiineseeeee e 104
Mikuelianin doking goruntlsul ..........cccoererenieieeie e 105
1. Konformasyon 2D gosterimi.......cccccevveieiiiiecie e 105
1. Konformasyon 3D gOSterimi.........cooeieieeneninesirieeecsee s 105
Mirisetin 109 dOSYaAS! .....cceiiriiiiiieee e 106
Mirisetin dOKing gOrUNtUSU .......ccoueiirierinirieeeere e 106
1. Konformasyonun 2D gOSterimi .........ccceoeieiinenineeiesescneseiens 107
1. Konformasyonun 3D gosterimi ........ccccoccvvvevvecn e 107
Kuersetin 10g dOSYaS!T ......cccuueiiririiiierese e e 107
Kuersetin doKing gOrUNtUSU ........couveiueerieiiieesie s siee e 108
1. Konformasyonun 2D goSterimi .........ccceeeveiinenineeesescseseiens 108
1. Konformasyonun 3D gosterimi ........ccccccceveevecie e 108
KUersitrin 10g dOSYaS!T ......ccuriririiiiierese e e 109
Kuersitrin doKing gorUntUSU ........ccuvviueeririieesie e 109
1. Konformasyonun 2D gOSterimi ........cccceoeiiiinenineeeeeneseeens 110
1. Konformasyonun 3D gosterimi ........ccccocceveeveeie e 110
RULIN [0g OSYAST ..ot e 110
Rutin doking gorUntUsU ........cveveeiiiciee e 111
1. Konformasyonun 2D goOsterimi ........ccccevevenineninecieieseseseiene 111
1. Konformasyonun 3D goOSterimi ........cccoccveneniinnnienceceee e 111
ZINC veritabant ile bulunan 506 adet bilesigin bir kismi............... 119

XVi



GCIiZELGELER

Sayfa
Cizelge 2.1. Sigara dumanindaki bazi maddeler .........c.cccooovveiiiiiiieiecececee 5
Cizelge 2.2. Sigaranin neden oldugu hastaliklar.............c.ccccoinniinniee 5

Cizelge 2.3. nACh reseptdri ve AChB proteini icin protein veri bankasindaki

(010 | o8 o o | =T o S 12
Cizelge 2.4. nNACh reseptdr agonistleri ..........ccooovevieieiiecieee e, 13
Cizelge 2.5. ilag olarak kullanilan nACh reseptor agonistleri..........c.co.ccvvueveenee.. 15
Cizelge 2.6. nNACh reseptor antagonistleri..........ccoveveeeeiecci e 16
Cizelge 2.7. ilag olarak kullanilan nACh reseptér antagonisti...........c..cccoeeveeuneee. 16
Cizelge 2.8. Bitkiler ve iGeriKIEr ..........ccooueiiiiece e 17
Cizelge 2.9. Sari kantaron flavonoidlerinin molekul yapilart ..........ccccoovoeieiennns 18
Cizelge 2.10. Yulaf bitkisi fitokimyasallarinin molekdl yapilari.........cccocoevvvnennene 20
Cizelge 2.11. Lobelin MoleKUl YapISI.......cccovieiiieerecie e 20
Cizelge 2.12. Karabas otu bitkisi fitokimyasallarinin molekdl yapilari ................. 21
Cizelge 2.13. Karabiber bitkisi fitokimyasallarinin molekul yapilari ..................... 22
Cizelge 2.14. Corekotu bitkisi fitokimyasallarinin molekul yapilari....................... 23
Cizelge 4.1. Capraz doking baglanma enerji sonuglar.......ccccccocevveveicenieeseennene, 38
Cizelge 4.2. Aminoasit karglagtirimasi ... 56
Cizelge 4.3. Fitokimyasallarin seri halinde TUWG6 sonuglari .........cccccceeveveieennne 75
Cizelge 4.4. Fitokimyasallarin seri halinde 2BYR sonuglari...........ccccceeevennnene 112
Cizelge 4.5. Yulaf bitkisi TUW6 ve 2BYR doking sonuglari...........ccccceeeuveeenenne. 114
Cizelge 4.6. Karabiber bitkisi TUW6 ve 2BYR doking sonuglari............c..c........ 114
Cizelge 4.7. Corekotu bitkisi 1TUW6 ve 2BYR doking sonuglari............c.c.......... 115
Cizelge 4.8. Lobelya bitkisi 1TUW6 ve 2BYR doking sonuglart..........ccccceccevenene 115
Cizelge 4.9. Karabas otu bitkisi 1TUW6 ve 2B YR doking sonuglari ................... 116
Cizelge 4.10. Sari1 kantaron bitkisi 1TUW6 ve 2BYR doking sonuglari............... 117
Cizelge 4.11. 23 Fitokimyasalin antagonist ve agonist 06zelliklerinin
KarSHASTINIIMAS L. st sre e sne e snne e 118
Cizelge 4.12. Antagonist 6zellikli 13 yapinin baglanma enerji sonuglari
]2 1= 11T 118
Cizelge 4.13. Sanal ligand taramasi sonucu eniyi 20 bileSiK ...........ccccceierennene 119

XVil



SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

AGg Baglanma Enerijisi

MM Mikromolar

A Angstrom

cal Kalori

ICs0 Enzim katalizli bir reaksiyonun hizini yariya indirmek igin gerekli
olan inhibitor konsantrasyonu

kcal Kilokalori

Ki inhibasyon Sabiti

mol Molekul

Kisaltmalar

3D Ug boyutlu

ACh Asetilkolin

AChBP Asetilkolin Baglanma Proteini

ADT AutoDock Tools

ALA Alanin

ABD Amerika Birlesik Devietleri

ARG Arginin

ASN Asparagin

ASP Aspartik asit

B3LYP Becke’nin U¢ parametreli degisim fonksiyonu (B3) ile Lee-Yang-
Parr Korelasyon Fonskiyonel (LYP)

C Karbon

CYS Sistein

DFT Yogunluk Fonksiyoneli Kurami (Density Functional Theory)

GLU Glutamik asit

GLN Glutamin

GLY Glisin

GOL Gliserol

H Hidrojen

HIS Histidin

XViil



ILE

LBB
LEU
LYS
MET

NAChR

PDB
PHE
PRO

RMSD
SER

THR
TRP
TYR
HO-
VAL
WHO
X-ray

izoldsin

Kelvin

Ligand Baglanma Bolgesi
Losin

Lizin

Metionin

Azot

Nikotinik Asetilkolin Reseptoru
Oksijen

Protein Veri Bankasi
Fenilalanin

Prolin

Evrensel Gaz Sabiti
Orjinal yapidan sapmanin karekokl (Root Mean Square Deviation)
Serin

Sicaklik

Treonin

Triptofan

Tirozin

Hidroksil grubu

Valin

Dinya Saglk Orgliti
X-isinlari

XiX



1. Girig
GUnUmuzin basglica 6lim nedenlerinden biri olan sigara dinyada 15 yasin
Uzerindeki neredeyse 1 milyar kisi tarafindan icilmekte ve bu c¢odunluk
erkeklerden olusmaktadir. Bugun dunyada her 10 erkegin yuzde 31'i, yani Ugu
ve her 20 kadinin yuzde 6'si1, yani biri gunlik olarak sigara icmektedir. Dunyada
yaklasik her 5 6limden 1 tanesinin sebebi sigaradir. Sigara tiketenlerin akciger
kanserine yakalanma tehlikesi erkeklerde 22, kadinlarda 12 kat daha yuksektir.
Sigara igen Kkigilerde solunum yetmezigi ve kalp hastalklari sk gorulen
hastalkklar arasinda yer almaktadir. Sigara bagmhhiginin en énemli sebebi ise
nikotindir. Iciciler sigaradan bir nefes gektiginde nikotin hizl bir sekilde 6nce
akcigere, sonra ise beyine gitmektedir. istek ve keyif duygusunun yaranmasina
yol agan ‘Dopamin’ maddesi Nikotin nACh reseptorine baglandiginda beyinde
salglanmaya baglar ve bodylelikle rahatlama, gerginligin azalmasi seyredilir.
Boylece bagimlilik yaranir. Etken maddesi vareniklin olan ve piyasadaki tek
ilag olan Camphix, nikotinin nikotinik reseptorlere baglanmasini engelleyici
etkisiyle sigara biraktirmada kullanilir, fakat mide bulantisi, intihara egilim ve
depresyon gibi yan etkilerinden dolayr kullanimi azaltimistir. Bu nedenle
bagimlilik ile ilgili nikotinik asetilkolin reseptdorint (nAChR) inhibe edebilecek

etken madde arastirmalari devam etmektedir [1].

Bazi bitkilerin (¢orekotu, karabas otu, karabiber, lobelya, sari kantaron,
yulaf) icindeki baz fitokimyasallarin (kamfor, menton, mentol, karvakrol,
timokinon, flavonoidler v.s.) sigara biraktirici 6zelligi olduguna dair deneysel
calismalar bulunmaktadir. Akdeniz Bolgesinde yetisen Lavandula stoechas
(karabas otu) bitkisinin yapraklarindan ve ciceklerinden elde edilen 6nemli
yaglar su ile distilasyon yontemiyle ekstre edilmis ve gaz kromatografisi ile
analiz edilmistir. Ana bilesigin kamfor oldugu gosterilmistir [2]. Karabas otunda
ve kara biberde bulunan kamfor bilesiginin, nACh reseptorinu inhibe ettigine
dair deneysel bir ¢alisma bulunmaktadir. Aktif bilesen olarak borneol ya da
kamfor iceren sigara bagmliliginda adjuvan (ilag etkisini artirmak ic¢in yapisina
eklenen diger madde) olarak kullanilan nikotinik asetilkolin reseptdri antagonisti
olarak bulunmustur [3]. Sari kantaron bitkisinin de sigara biraktirmada rolu

olduguna dair bazi klinik ¢aligmalarin bulundugu izle nmigtir [4,5].



Bu tez calismasi 3 asamadan olusmaktadir. ilk asamada, calismada kullanilan
AutoDock Vina programinin validasyon testi 1UW6 ve 2BYR kodlu AChBP igin
yapilmigs ve RMSD degeri dikkate alinarak programin galigilacak protein igin

uygunluguna bakilmigtir.

kinci asamada, literatirde corekotu, karabas otu, kara biber, lobelya, sari
kantaron ve yulaf bitkilerinin igindeki bazi fitokimyasallarin (kamfor, menton,
mentol, karvakrol, timokinon, flavonoidler v.s.) nACh reseptorinin aktif bolgesi
ile nasil etkilestigi bilinmemesi Uzere ilk kez bu tezde molekuler kenetlenme
programi kullanilarak nACh reseptorunun aktif bolgesi ile nasil etkilestiklerine

bakilmistir.

Caligmanin son asamasinda, sanal ligand taramasi yapimis ve en iyi
baglanmayi gosteren ilk 20 bilesik baglanma enerjileri, baglanma modlari, aktif
bolge ile etkilesimde bulunduklarinda vyaptiklari hidrojen baglari agisindan
incelenmistir. Sonugta, nNnAChR antagonisti olabilecek ilag adayi bilesikler

belirle nmisgtir.

Bu galismanin amaci, baglanma etkilesimlerine bakarak en iyi baglanmay:i
gosteren bilesik i¢in sanal ligand taramasi yapmak ve yeni nACh antagonistleri

tasarlamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sigara Bagimhiligi
Sigara icme nedenleri ele alindiginda bu durumun insan psikolojisinin 6nemli bir
sorunu oldugu goérulmektedir. Sigaranin neredeyse %40 oraninda 15-19
yaslarinda igilmeye baslamasi bu konu ile yapilmis bircok arastirmalarin dnemli

sonuglarindan biridir [6].

Tarkiye nufusunun %27,1'i (14,8 milyon) tatin GrinG tlketmektedir. Tuatun
urtnleri erkekler tarafindan (%41,5) kadinlarla (%13,1) kiyaslandiginda fazla
sklikla kullaniimaktadir. Sigara kullanma verileri incelendiginde erkeklerin
%37,3’U, kadinlarin %10,7’si, toplamda ise %23,8 kisinin hergun titin tikettigi
gOrulmektedir. Tutun tlketicilerinin cogunlugu (%94,8) paket sigara, %0,8'lik bir
orani ise nargile igmektedir. GUnlUk sigara igicilerinin her gun kag tane sigara
ictikleri hesaplandiginda ortalama sayi 19,2'dir. ilk sigarasini hemen uyaninca
tlUketen igicilerin toplam tuketicilerin yaklasikk vyarisini (%42,1) olusturdugu

arastirmalar sonucu elde edilmigtir [7].

Sigara maddi agidan da hem igicileri, hem de toplumu zarara ugratmaktadir.
Uzun vadeli arastrmalar devamli olarak sigara tlketenlerin yarisinin
aligkanliklari nedeni ile hayatlarini kaybettiklerini bildirmektedir. Istatistiklere
bakildiginda her sene sigaranin sebep oldugu iktisadi hasar 200 milyar dolardr.
Amerika Birlegsik Devletleri'nin (ABD) 1993 yilinda sigaraya ayirdigi tedavi
harcamalari 50 milyar dolar belirlenmistir. Ekonomik zararin ABD’de 157 milyar
dolar oldugu saptanmistir [49,50]. Ingiltere’de de sigaranin neden oldugu
rahatsizliklar Ulusal Saglik Hizmetlerini 1.5 milyar sterlin zarara ugratmaktadir.
2030 yilinda sigara icicilerinin 4/5’ni gelisen Ulkelerdeki insanlarin olusturacagi
ve bu durumun neden oldugu rahatsizliklarin ortaya koydugu iktisadi
maliyetlerin tibbi faaliyetlere 6nemli derecede hasarlar verece@i de ihtimaller

arasindadir. Tatunun Ulkemize 8-10 milyar dolar zarar verdigi bildiriimektedir [7].

Tatan kontroli arastirmalarinin  yapilmasi sonucunda tdtin satiglarinda
yukselme izlenmemig, bir muddet duz devam etmis, 2009’dan dusus yasandigi

gorulmustar (Sekil 2.1 ve 2.2).
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Sekil 2.1. Sigara satis sayilari, Turkiye, 1925-2011 [8]
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Sekil 2.2. Kisi bagina sigara tuketimi, Turkiye, 1925-2011 [8]
Sigara dumaninda 4.000’e yakin sitotoksik, mutajenik ve karsinojenik madde
vardir (Cizelge 2.1). Bunun %92-95’i gaz fazindadr. Ortalama partikul ¢cap1 0.2-
0.5 mm.dir, solunabilmektedir [9].



Cizelge 2.1. Sigara dumanindaki bazi maddeler

Partikul fazi Baslica etki Gaz fazi Baslica etki
Tar (katran) Mutajenik/karsinojenik Karbon Oksijenin
monoksit hemoglobine
baglanmasini bozar.
Nikotin Doza bagimli uyarici Nitrojen oksitler Irritan, pro-
veya parasempatik. inflamatuar,
N-kolinerjik reseptorler siliotoksik.
Uzerine depresor
Aromatik Mutajenik/karsinojenik Aldehitler Irritan, pro-
hidrokarbonlar inflamatuar,
siliotoksik.
Fenol Irritan, Hidrosianik asit Irritan, pro-
mutajenik/karsinojenik inflamatuar, siliotoksik
Kresol Irritan, Akrolein Irritan, pro-
mutajenik/karsinojenik inflamatuar, siliotoksik
b-naftilamin Mutajenik/karsinojenik Amonyak Irritan, pro-
inflamatuar, siliotoksik
Benzo(a)piren Mutajenik/karsinojenik Nitrosaminler | Mutajenik/karsinojenik
Katekol Mutajenik/karsinojenik Hidrazin Mutajenik/karsinojenik
Indol Tumor hazirlanmasi Vinil klorid Mutajenik/karsinojenik

Sekiz hastaliktan altisinda rastlanan sigara dunyanin baslica 6lUm

sebeplerindendir. CUnkU sigara tiketimi, ister dogrudan isterse de pasif dumana
maruz kalma sebebiyle bir cok dlumcul hastaliklara yol agmaktadir (Cizelge 2.2)
[10].

Cizelge 2.2. Sigaranin neden oldugu hastaliklar

Sigaranin neden oldugu hastaliklar Pasif sigara dumaninin neden
oldugu hastaliklar
Kanserler Kronik hastaliklar Cocuklar Yetigkinler
Larinks Inme(felg) Beyin tumoru Inme(felg)
Orofarinks Korluk Orta kulak Burun
Ozefagus Katarakt hastalig| irritasyonu
Akciger Periodontit Lenfoma Nazal sinus
Akut miyeloid Aort anevrizmasi Akciger fonksiyon kanseri
I6semi Koroner kalp hastaligi bozuklugu Meme kanseri
Mide Pnémoni Astim Koroner kalp
Pankreas Arteriosklerotik periferik Alt solunum yolu hastaligi
Bobrek ve Ureter damar hastaligi hastaliklari Akciger
Kolon KOAH/Astim Ani bebek 6lum kanseri
Serviks Kalga kirigi sendromu Arterioskleroz
Mesane Reproduktif etkiler Lésemi KOAH/Astim
Reproduiktif
etkiler




Sigara igme davraniginin devam etmesinin ve tedavi girisimlerinin sonug
vermemesinin birinci nedeni Nikotin bagdimhliginin oldugu bildirilmektedir.
Akcigerler, agiz, burun, deriden kolay ve hizli bir sekilde emilen nikotin
Nicotiana tabacum bitkisinin yapraklarindan elde edilen bir alkaloiddir. Nikotin
aligkanligi sigara tuketiminin sudrdurdlmesinde baglica faktordur. Sigara
dumaninda bulunan nikotinin beyine varmasi 10-20 saniye icerisinde
gerceklesmektedir [11].

Sekil 2.3. Nicotiana tabacum bitkisi

H

-

N

Sekil 2.4. Nikotin
2.2. Reseptorler: Yapi ve iglevi
Kontrol ve iletigsim, genig bir sinir agr yolu ile mesajlarin alinip verilmesini
saglayan beyin ve omurgadan (merkez sinir sistemi) gelir. Mesajin sinir
hicreleri (néron) boyunca bir hicre kasi veya bir baska sinir ile hedefe dogru
ilerlemesi 6nemli noktadir. Noéronlar hedef hicreleri ile dogrudan baglantih
degildir. Hlcre yuzeyine yakin bir yerde dururlar. Mesafe azdir, fakat elektrik
akiminin atlayamayacag! bir uzakliktadir. Bu nedenle, sinir uglari ve hedef
hicre arasindaki boslugu gecerek mesaji tasiyacak bir yontem olmak

zorundadir. Sorun sinir hicresinden bir ndrotasiyici adi verilen bir kimyasal
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haberci (postaci molekul) salinmasiyla ¢ozulir (Sekil 2.5). Kimyasal mesaj
birkez salininca hedef hiicreye giden boslugu asarak diffizlenir, 6zel bir protein

(reseptor) ile etkilesir ve oraya baglanir [12].

Noron Noron
- Sinyal 1
& &
3 )
e Norotagiyici

Reseptér -

Cekirdek ---~

Sekil 2.5. Norotasiyicilarin reseptore baglanan kimyasal habercileri ve hucre
icindeki reaksiyonu tetiklemesi

Reseptorler tedavide en onemli ilag hedeflerinden olan protein yapilardir.
Genellikle hiucre membraninin igine gdmulmus ve yapisinin bir kismi hicrenin
disina yonelmis sekilde olur. Protein ylzeyi oyuk, derin ve tepe gibi sekilleri
iceren karmasik bir yapidir ve bu karmasik cografyaya sahip yerde gelen
mesajin tasiyicilyl kabul edecek dogru bir seklin oldugu bir alan vardir. Bu alan
baglanma bdlgesi olarak bilinir. Kimyasal mesaj tasiyici bu bdlgeye

yerlestiginde bir mesaj alinir ve kimyasal mesaj tasiyici reaksiyona katilmaz
(Sekil 2.6) [12].

[ ] Morotasnc [
Marotagmic

MNarotagnyic 4
- T : ;
Hicre Hicre Hiicre
MeFaj

Sekil 2.6. Reseptdre kimyasal habercinin baglanmasi [12]

Reseptorler onlari aktive eden ndrotasiyicilara goére adlandirilir. Yani, asetilkolin

tarafindan aktive edilen reseptore kolinerjik reseptor deniliyor (Sekil 2.7).

o]

&
e A C:"Fﬁ““‘--“" Mhdey

Sekil 2.7. Asetilkolin
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Membran-bagli reseptorler Ug farkli yapidadir [12]:
+ Ligand-kapili iyon reseptorleri
+ G-protein bagli reseptorler

* Kinaz bagli reseptorler

2.2.1. Ligand-kapili iyon Reseptorii

Makromolekdler protein kompleksleri olan iyon kanallari membranin lipid cift
tabakasini kesmekte ve bu tabaka boyunca iyonlarin hareketini
kolaylastirmaktadr. iyon kanallari, membranda 3-5 A g¢apinda delikler agar ve
iyonlarin hareketliligi delikler vasitasiyla hayata gecer. Bu kompleksin merkez
oyuktur ve bir hidrofilik tlinel veya bosluk olusturan polar aminoasitler ile kaplidir
(Sekil 2.8). Iyon kanallarinin olusturdugu alt birimler farkli genler tarafindan

kodlanmaktadrr. Ligand ve voltaj kapili 2 dnemli alt sinifi bulunmaktadir [13].
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Sekil 2.8. Biriyon kanalinin yapisi. Koyu gizgiler kanalin hidrofilik kismini
gosterir [12]

Nikotinik asetilkolin reseptory, sigara biraktirici ilag tasarimi igin oldukga 6 nemli

olan bir ligand-kapili iyon kanali yapisina sahip bir hedef yapidir.

2.3. Nikotinik Asetilkolin Reseptori (nAChR) ve Asetilkolin Baglanma
Proteini (AChBP)

iyon kanal reseptérii olan nAChR, asetilkolin ve titin bagmhhginin ana

maddesi olan nikotin tarafindan aktive edilmektedir.

Nikotinik Asetilkolin Reseptérid (nAChR), membrana dik bir eksen etrafinda
dizenlenmis pentamerik proteinler igerir. Her bir birim (1) 210 amino asit igeren

N-terminal hicredisi katmandan; (2) U¢ transmembran (M1-M3) katmandan;



(3) dorduncu transmembran ve gesitli hucredisi COOH-terminal kisim igerir
(Sekil 2.9.). Hucredis1 kisim, agonistler (asetilkolin ve nikotin) ve antagonistler
(rekabetgi antagonistler (metililkakonitin  (MLK)) i¢in baglanma kismini

(ortosterik kisim) igerir.

Rekabet etmeyen
antagonist K

Pozitif allosterik Agonist/ Rekabetci )
modulator 2% .4~___antagonist Tamamlayicl yiiz

Kanal blokedici

_.. Asetilkolin
baglanma
proteini

g [

P

.....

Sekil 2.9. Nikotinik asetilkolin reseptorinin yapisi (Sekil Tocris Bioscience
Scientific Review serisinden tocris.com’dan alinmistir)

NACh reseptorinde ligand baglanma bdlgesi (LBB) iki bitisik protomer
arasindaki arayuzde olusur. Altbirimlerden biri ligand baglanma bdlgesinin asil
(principal) ylzeyine, digeri ise tamamlayici (complementary) yuze katki saglar.
nNACh reseptorinde asil yiz her zaman a altbirimden olusurken, tamamlayici
yuz ise ya a ya da a olmayan altbirimlerden olusabilmektedir. Ligandlar asil
yuzeyde bulunan nikotinik reseptorlerde a altbirimlerine ait olan A, B ve C loop
kisimlari ile iletisim kurarlar. Baglanma bdlgesinin tamamlayici yuzu ise loop D,
E ve F loop kisimlarini icermektedir (Sekil 2.10.).



Loop E

baglanma LoopD
bolgesi '

Sekil 2.10. nACh reseptorinin baglanma kismi
Bugune kadar, muskarinik (ai, B1, Y, © ve €) ve noronal (az-a1p and B2-f4) olmak
uzere 17 tane nACh reseptdr altbirimi tespit edilmistir. nAChR’leri pentamerik
proteinlerdir. Alt Uniteleri a (2 adet) B y ve & zincirleri igerir. ACh’'nin baglanma
bdlgeleri a zincirlerde lokalizedir. 12 néronal nAChR altbirimi homo ve

heteropentamer olmak Uzere farkli yapilar olugturmaktadir (Sekil 2.11) [14].

Sekil 2.11. nAChR altbirim 6érnekleri: A) Heteropentamer muskarinik altbirim B)
Homopentamer néronal altbirim C) Heteropentamer néronal altbirim [14]

Merkez sinir sisteminde en ¢ok yayillan nAChR altbirimleri a4, (~90%) ve az
(~10%) altbirimleridir. asf; altbirimi asetilkolin ve nikotine olan yiksek afinitesi

ile karakterize edilmektedir [14].

NACh reseptorleri, membran-baglh proteinler olduklari ve bu nedenle
kristallendirilemedikleri i¢in yapilari konusunda ayrintili bilgi elde etmek zordur.
Bu nedenle, AChB Proteininin yapilari ¢ézulmustar [15]. AChB Proteini, nACh
reseptorunun hicredigi kismidir (Sekil 2.12) [16].
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Sekil 2.12. Nikotinik Asetilkolin Reseptdri (nAChR) ve Asetilkolin Baglanma
Proteini (AChBP)

AChBP 210 birim uzunlugunda olup kararli bir homopentamer olusturmaktadir
(Sekil 2.13 (a)). AChBP, nACh reseptdrinun a altbirimleri ile daha ¢ok iliskilidir.
nACh reseptdoruande bulunan ligand baglanma bolgesi dahil neredeyse batun
birimler AChBP’de bulunmaktadir. Ayrica proteine asetilkolin, nikotin, d-
tbokurarin ve a-bungarotoxin gibi agonist ve antagonistler baglanabilmektedir.
Bu nedenle, AChBP, nAChR altbirimlerinin baglanma bdlgesini de iceren NH
dis ug zincirine 6rnek olabilir. Her bir ligand baglanma bdlgesi bir altbirimin asil
yuzinden ve ona bitisik diger altbirimin tamamlayici ylzinden olusan
aralkklarda bulunmaktadir. Asil yuz, loop A (Tyr 89), loop B (Trp 143, 145) and
loop C (Tyr 185, sistein ¢ifti Cys187-188 ve Tyr 192) birimlerinden olugsmaktadir.
Baglanma bdlgesinin tamamlayici yuzi ise loop D (Trp 53, Gln 55), loop E (Arg
104, Val 106, Leu 112 ve Met 114) and loop F (Tyr 164) birimlerini icermektedir
(Sekil 2.13 (b)) [17].

Sekil 2.13. (a) AChB Proteinin homopentamer yapisi, (b) AChB Proteinin
baglanma bdlgesi
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2.4.nACh Reseptorii ve AChB Proteinin X-ray Yapilar

nNACh reseptori membran-bagli protein olmasi nedeniyle, izole edilip
kristallendiriime zorluklari nedeniyle x-ray caligmalari oldukga az sayidadir.
insan nACh reseptdr yapisi ise heniiz ¢dzilememistir. NnACh reseptordi ile ilgili
x-ray calismalar ise sadece elektrik baligi Torpedo marmorata igin yapimistir
[18,19].

Reseptorun ligandsiz (pdb kod: 2BG9; R=4.0 Angstrom) ve ligand (asetilkolin)

degeri oldukga yuksektir. Yapi-temelli ilag tasarim yontemlerinde, atomlarin

yerini daha dogru olarak verdigi icin, R degeri 2’nin altindaki yapilar tercih edilir.

Cizelge 2.3. nACh reseptort ve AChB proteini igin protein veri bankasindaki

pdb kodlari
Asetilkolin baglanma proteini
Pdb Ligand R (A) Tar Yil
code Agonist Antagonist
119B HEPES - 2,7 Lymnea stagnalis 2001
10LE 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 - a-konotoksin Im| 2,07 Aplysia californica 2005
2BYR - Metillikakonitin 2,45 Aplysia californica 2005
(MLK)

2BYN - - 2,02 Aplysia californica 2005
2BYS Lobelin - 2,05 Aplysia californica 2005
2W8F Karbamilkolin - 2,5 Aplysia californica 2009

Nikotin 2,2

HEPES 2,1
3C79 Neonikotinoidler - Aplysia californica 2008

imidakloprid 2,48
Tiyakloprid 1,94

4AFO Sitisin - 2,88 Aplysia californica 2012
AAFT Vareniklin - 3,2 Aplysia californica 2012

(kismi)
4ALX - Dihidro-beta- 2,3 Lymnea stagnalis 2012

eritroidin DHBE
Nikotinik asetilkolin reseptorii

2BG9 Ligandsiz 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 reseptorunin agonist/antagonist baglanma bdlgesi olan
hlcredisi kismini icermektedir. Bu nedenle ilag arastirmalari, bu protein yapisi
kullanilarak yapilmaktadir. Lymnaea stagnalis (LS-AChBP), Aplysia californica
(Ac-ChBP) ve Bulinus truncatus (Bt-AChBP) gibi tg farkli tirden otuzdan fazla
X-ray yapisi ¢ozulmustur (Cizelge 2.3.). Tez kapsamindaki ¢alismalar agonist

icin TUWG6 kodlu yap1, antagonist icinise 2BYR kodlu yap1ile yapiimigtir.

2.5. Sigara Bagimlihiginin Tedavisi

Uke nifusumuzun 17 milyonu sigara kullanmakta olup, her sene 100 bin
insanimiz sigaranin sebep oldugu hastaliklar sebebiyle yagamini yitirmektedir.
Bu nedenle sigara biraktirma girisimleri ulusal saglik programlari arasinda ¢ok
buylk 6nem tagimaktadir. Sigara birakma tedavisinde dnemli basamak uygun
farmakolojik tedavinin planlanmasidir. Sigaranin birakilmasi igin cesitli
farmakolojik agonist ve antagonist ilag tedavileri uygun bulunmustur. Ozellikle

son yillarda antagonist ilag tasarimi ¢galigmalarinin arttig ini belirtmek gerekir.

2.5.1. nACh Reseptor Agonistleri

Nikotinik agonistler bir allosterik degisime sebep olarak nACh reseptdrinin
agonist baglanma bolgesi ile etkilesime girerler. Genel olarak, agonistler yuksek
afinite ile a4p2 nAChR altbirimine baglanmaktadir. Yapisal olarak cgesitli dogal
kaynaklardan elde edilen nikotinik agonistler nikotin, sitisin, epibatidin,

anatoksin A, anabasin ve anabasein icermektedir (Cizelge 2.4.) [20, 21].

Cizelge 2.4. nACh reseptor agonistleri

Bitki ve ya hayvan Aktif madde Ki (nM)
Tiitin Nikotin 0.6-10
(Nicotiana tabacum)
Sarn salkim Sitisin 0.012-1.5

(Cytisus laborinum)

Deniz yosun tiri ()Anatoxin A 1.9-3.5
(Anabaena flos aquae)

Amazon kurbagasi (deri ekstrati) (+)Epibatidin 0.042-0.15
(Epidobates Tricolor)

Deniz solucani ve aphaenogaster karincasi Anabasein 32
(Nemertines ve Aphaenogaster ants)

Yabani tiitiin Anabasin 260-520
(Nicotiana glauca)
Lobelya, hint tiitlinu Lobelin 1.5-16

(Lobelia inflata)
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Vareniklin (Champix) Pfizer, Inc. tarafindan geligtiriimis ve FDA tarafindan
2006 yilinda bir sigara birakma ilaci olarak onaylanmistir (Sekil 2.14.) [22].
Vareniklin sitisinin bir sentetik analogudur. Sitisin ise Cytisus laborinum
bitkisinden izole edilmektedir. Vareniklin sadece nACh reseptori asp:
altbiriminin kismi agonisti olarak gorev yapmakla kalmayip, ayni zamanda asp3,,
agB2 altbirimleri ile zayif etkilesime girmektedir ve a; altbiriminin tam bir
agonistidir. 2008 yilinda FDA tarafindan, vareniklin kullanan hastalarin depresif
ruh hali, intihar dusuncesi ve intihara tesebblUs gibi ciddi noropsikiyatrik
semptomlar yasadiklarini gosteren bir halk sagligr tavsiyesi bildirisi

yayinlanmigtir.

N
—=
(T
N

Sekil 2.14. Vareniklin yapisi
Bupropion (Zyban), depresyon tedavisinde etkili olan ve Ozellikle benzeri
bulgularin bulundugu sigara hastalarinda siklkla kullaniimaktadir (Sekil 2.15.).
En yaygin yan etkileri arasinda bas agrisi, uykusuzluk, bulanti ve agiz kurulugu
bulunmaktadir. ilk olarak antidepresan ajan olarak pazarlanan bupropionun
nikotin replasman tedavisine kiyasla daha fazla, ancak varenikline gére daha az
etkili oldugu gorulmustur. Fakat 2009 yilinda, FDA bildirisinde bupropion ve
vareniklinin ciddi ndropsikiyatrik bulgulara (davranis degisiklikleri, depresif
duygudurum, intihar disuncesi ve intihar girisimi) sebep olabilme tehlikesinden

dolayi kara kutu listesine alinmasini bildirmistir.
H
NS

Sekil 2.15. Bupropion yapisi

o

Ci

Sitisin (Tabex), Cytisus laborinum bitkisinden izole edilen Avrupa'da Tabex
ticari adi altinda sigarayr birakma ajani olarak satilan dogal bilesendir
(Sekil2.16.). Vareniklin sitisinin bir sentetik analogudur. Sitisin, 2006 yilinda

dogu Avrupa'da sigara birraktrma ilaci olarak onaylanmigs ancak su anda
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Amerika Birlesik Devletleri'nde kullaniilmamaktadir. Sitisin, Avrupa'da nikotin
bagimlihgi tedavisinde uzun suredir bir etkinlige sahiptir ve varenikline benzer

sekilde, nACh reseptoru a4p2 altbiriminin kismi agonistidir [23].

HN— 7 N

N
O

Sekil 2.16. Sitisin yapisi

Cizelge 2.5. ilag olarak kullanilan nACh reseptdr agonistleri

Onay Yih 2006 2006 1997
llag* Vareniklin Citisin Burpropion
(Ticari ad1) (Champix) (Tabex) (Zyban)
Bitki Sentetik Cytisus laborinum Sentetik
(Sarisalkim)

2.5.2. nACh Reseptor Antagonistleri
Kismi agonist Vareniklin'in kullanimindaki ciddi yan etkiler nedeniyle, sigara-
biraktirict ilag arastirmalarinda ilgi son yillarda nikotinik reseptor

antagonistlerine yonelmigtir [24].

@: 6 Agonistirekabetci S{igzziti;tmeyen
B (e antagonist Ko hicredigl kisimla
Wo\ - A < etkilegiyor
- i Pozitif allosterik
= e \‘1‘ -’ . * modulator
Agonist baglanma bdlgesi : : .

FRRED B
Sbd4d ol Gl

Kanal blokedici

v
Ca?*/Na*

Sekil 2.17. Agonist, rekabetgi ve rekabetgi olmayan antagonist, allosterik
modulator baglanma bdlgeleri
nACh reseptori ligandlarin baglanabilecedi birkag baglanma bdlgesi
icermektedir. Agonistler ve rekabet¢i antagonistler dig zincirdeki agonist
baglanma yeri igin rekabet ederler. Rekabet etmeyen antagonistler ve allosterik
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modulatorlar ise agonist baglanma bolgesinden farkli bir yere baglanmaktadirlar

(Sekil 2.17.) [20].

Agonistler gibi, rekabetci antagonistler de dogal kaynaklardan elde edilmektedir

[21]. Antagonistler Cizelge 2.6. gosterilmistir.

Cizelge 2.6. nACh reseptor antagonistleri
Bitki ve ya hayvan Aktif madde Ki (nM)
Rekabetgi antagonistler
Kiirar d-tubokdirarin (d-TC) 1000-25000
(Chondrodendron tomentosum)
Mercan agaci tohumlar Dihidro-beta-eritroidin (DHBE) 13,9-1900
(Erythrina seeds)
Tayvan yilaninin zehiri a-Bgt >1000
(Bungarus multicinctus)
Hezaren veya saray ¢icegi Metillikakonitin (MLK) 3700-6100
(Delphinium species, Ranunculaceae)
Conus yilan zehri a-conotoxin Imi -
Rekabet etmeyen antagonistler
Sentetik yolla elde edilirler Hexametonium 28000-
>1000000
Dekametonium 460-120000
Mekamilamin 822000-
>1000000
Klorisondamin 686000

Mekamilamin (Inversine), ilk agizdan alinabilen antihipertansif ilagtir, fakat son

zamanlarda antihipertansif

dozlarda

yaygin yan

etkileri

oldugundan

hipertansiyon igin ¢ok az kullaniimaktadir (Sekil 2.18.). Bununla beraber, yeni

klinik calismalarda meka

milaminin nikotinin merkezi

ve cevresel

tesirini

engellemek icin cok daha dug ik dozlarda etkili oldugu gosterilmektedir [25].

HsC
HzC
S HN— g,
Sekil 2.18. Mekamilamin yapisi
Cizelge 2.7. ilag olarak kullanilan nACh reseptdr antagonisti
Onay Yih llag Etkilesim Bitki
(Ticari ad1)
1950 Mecamylamine Tersinir Sentetik

(Inversine) (rekabet-

etmeyen)
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2.5.3. Sigara Bagimhhgi Tedavisinde Kullanilan Bitkiler

Sigara, tum dunyada bir ¢ok hastaliklarin ve erken 6lim vakalarinin temel
nedenlerinden biridir. TUm bireylere sigara biraktirmayi kolaylagtirmak igin, bazi
arastirmacilar c¢esitli bitkilerin potansiyel kullanimina bakmaktadir. Bunun
sonucunda sari kantaron, yulaf, karabas otu, karabiber, ¢orekotu ve lobelya
bitkilerinin icerdikleri bazi fitokimyasallarin sigara bagimhliginda etkili olabilecegi
dusunulmektedir (Cizelge 2.8.) [26].

Cizelge 2.8. Bitkiler ve icerikleri

Bitki Aktif maddeler
Sari kantaron Flavonoidler: Kuersetin, Kuersitrin (kuersetin-3-L-
, ramnoz), izokuersitrin (kuersetin-3-O-glukoz),
(St.JohnsWort, Hiperozid (kuersetin-3-O-galaktoz), Rutin (kuersetin-
Hypericum 3-O-rutinoz), Mikuelianin (kuersetin-3-glukoronid),
perforatum) Mirisetin, Kaemferol, Luteolin, Astilbin (taksifolin-3-O-

ramnoz), Katekin (D-katekin), Epikatekin (L-katekin)

Yulaf Antranilik asit, kafeik asit

(Avena sativa)

Lobelya, Kizilderili Lobelin
tutuni

(Lobelia inflata)

Karabas otu Kamfor, karvakrol, menton, mentol

(Lavandula stoechas)

Kara biber Kamfor, limonen

(Black pepper, Piper

nigrum)

Corekotu Karvakrol, karvon, timol, timokinon

(Nigella sativa)
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2.5.3.1. San Kantaron (Hypericum perforatum)
Sar kantaron (Hypericum perforatum; St. John’s Wort), Hypericaceae ailesinin

Avrupa ve Asyaya 6zgu, Amerikada da bilinen yillk otsu bir Uyesidir (Sekil

2.19.).

Kuersitrin

(kuersetin-3-L-ramnoz)

izokuersitrin

(kuersetin-3-O-glukoz)

" Y "oH

OH OH
Hiperozid
(kuersetin-3-O-galaktoz)

Rutin

(kuersetin-3-O-rutinoz)

Mikuelianin

(kuersetin-3-glukoronid)

OH O

Kaemferol

Astilbin(taksifolin-3-O-
ramnoz)

OH

Katekin (D-katekin)

Epikatekin (L-katekin)
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Sar kantaron, anksiyete, sigara bagmlilgi, hafif ve orta siddetli depresyon
tedavilerinde geleneksel olarak kullaniimaktadir. Bitkinin igerisinde flavonoidler

de dahil olmak Uzere 10’dan fazla bilesen grubu bulunmaktadir [27].

Flavonoid grubu icerisindeki bilesenler; astilbin, epikatekin (L-katekin),
hiperozid, izokuersitrin, kaemferol, katekin (D-katekin), kuersetin

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

Sari kantaron bitkisi flavonoid kaynagi acisindan zengin bir bitkidir [29].
Kantaron bitkisinin sigara bagimhlig: tedavisi igin potansiyel ilag olma 6zelligi
klinik calismalar ile arastiriimaktadir [5].

2.5.3.2. Yulaf (Avena sativa)

Yulaf binlerce yildir kuzey yarimkurede yetistirilen bir tahildir (Sekil 2.20). Besin
ve yem olarak kullaniminin 6neminden bagka geleneksel halk tibbinda cesitli
hastalikklara karsi bir ilagc olarak da kullaniimaktadir. Yulafin genel olarak
romatizma, gut, karaciger ve deri hastalklarinin tedavisinde etkili oldugu
dUsundimektedir [30]. Literaturde yulafin ayni zamanda sigara bagmliliginda
etkisinin oldugunu gdsteren bir calisma vardir. Ginde ortalama 20 sigara
tUketen yuz hastaneye vyatiriimamig sigara igicisi, Avena sativa'nin alkolld
ekstrakti ile tedavi edilmistir. Calisma iki tarafli yarGtaimustar [31].

’ N | ﬂ’?' ﬂ~\$ ‘;‘v
Sekil 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 igermektedir (Cizelge 2.10.) [32].
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Cizelge 2.10. Yulaf bitkisi fitokimyasallarinin molekul yapilari

0

HO \

HO

Antranilik asit Kafeik asit

2.5.3.3. Lobelya, Kizilderili tutlinui (Lobelia, Lobelia inflata)

Lobelia inflata zengin bir gegmise sahiptir (Sekil 2.20.). Cayirlarda, atklarda,
tarlalarda ve agcik ormanlarda yetisen Kuzey Amerika'ya 6zgu bir bitkidir. Lobelia
inflata tbbi olarak 6nem tasiyan 50'den fazla ture sahip Lobelia ailesinin en
Onemli tdrlerinden biridir. Lobelia inflata 20'den fazla piperidin alkaloidi

icermektedir [33].

Sekil 2.21. Kizilderili titlind, Lobelia inflata
Lobelin, bu bitkinin biyolojik olarak en aktif alkaloididir (Cizelge 2.11.).
1900'lerin basinda sentezlenmigstir ve nAChR'in kismi agonisti olarak
siniflandiriimistir. 1930’Iu yillarda ilk defa sigara birakimina yardimci olmak igin
kullaniimistir, o zamandan beri c¢esitli dozlarda ve formuilasyonlarda test

edilerek sigara bagmhligi tedavisinde kullaniimaktadir [34].

Cizelge 2.11. Lobelin molekdl yapisi

Lobelin
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2.5.3.4. Karabas otu (Lavandula stoechas)

Karabas otu (Lavandula stoechas) Akdeniz bdlgesinde yaygin bir sekilde
yetisen bitkidir (Sekil 2.21.). Geleneksel tip, bu bitkiyi balgam sokturica,
antispazmodik, yag salgilayici, vyara iyilestirici Ozelliklerinden dolayi
kullanmaktadir. Ayrica bitkiden elde edilen yaglarin gogus hastaliklarina, bas

agrilarina karsi etkili oldugu ileri strdlmektedir [35].

¢ nhel M otogap i .

Sekil 2.22. Karabas otu (Lavandula stoechas)
Karabas otunda bulunan kamfor bilesiginin, nACh reseptdrinu inhibe ettigine
dair deneysel bir ¢alisma bulunmaktadir. Aktif bilesen olarak borneol ya da
kamfor iceren sigara bagimhliginda adjuvan (ilag etkisini artirmak igin yapisina
eklenen diger madde) olarak kullanilan nikotinik asetilkolin reseptort antagonisti
olarak bulunmustur [3]. Karabas otu, kamfor, karvakrol, mentol, menton v.b.

bilesenler icermektedir (Cizelge 2.12.).

Cizelge 2.12. Karabas otu bitkisi fitokimyasallarinin molekul yapilari

HaC HzC CH
CH 5
oOH
CH o CH -
Kamfor Karvakrol
HsC CH HsC CHz
HO o
CH3 CH
Mentol Menton
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2.5.3.5. Karabiber (Black pepper, Piper Nigrum)

Karabiber (Piper nigrum) keskin kokusundan dolayi baharatlarin krali olarak
bilinmektedir (Sekil 2.22.). Piperaceae ailesinin en yaygin turlerinden olan
karabiber Hindistanin tropikal ve subtropikal bdlgelerine 6zgu bir bitkidir. Aktif

bileseni piperin olan karabiber birgok farkliamag i¢in kullaniimaktadir [36].

Sekil 2.23. Karabiber (Piper nigrum)
Rose ve ark., mentol Urlnlerine ve plaseboya kiyasla, sigara bagimhliginda
karabiber buharinin daha fazla yararli olabilecegini arastirmiglardir. Karabiber
buhari ile teneffus ettikten U¢ saat sonra sigara isteginin belirgin bir sekilde

azaldigini gézlemlemigler (Cizelge 2.13.) [37].

Cizelge 2.13. Karabiber bitkisi fitokimyasallarinin molekul yapilari

HsC CHs
\/CH3
CHs Y CH,
Kamfor Limonen

2.5.3.6. Corekotu (Nigella sativa)

Zengin tarihsel ve dini gegmise sahip olan mucizevi Corekotu (Nigella sativa)
bitkisinin birgok arastirmanin sonucunda genis farmakolojik etkisinin bulundugu
ve cesitli tibbi bitkiler arasinda yer aldigi belirtiimektedir (Sekil 2.23.). Nigella
sativa, Guney Avrupa, Kuzey Afrika ve Guneybati Asya'ya 6zgu olup, Orta

22



Dogu Akdeniz bdlgesi, Guney Avrupa, Hindistan, Pakistan, Suriye, Turkiye,
Suudi Arabistan gibi dliinyanin pek ¢ok Ulkesinde yetistiriimektedir [38].

Sekil 2.24. Corekotu (Nigella sativa)

Literatirde bagmhlik tedavisi igin ¢orekotu bitkisi in vivo c¢aligmalarinda
kullanilmistir, sigara bagmliiginin tedavisinde de etkisi arastiriimaktadir
(Cizelge 2.14.) [39].

Cizelge 2.14. Corekotu bitkisi fitokimyasallarinin molekdl yapilari

CH4 HzC CHg
o OH
CH. CH5
Karvon Karvakrol
H;C CH- H-C CH3
HO (@]
O
CH; CH3
Timol Timokinon
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2.6. Bilgisayar-Destekli ilag Tasarimi

llag tasarimi, biyolojik yapilar ve hedef molekdiller temel alinarak yeni ilag
gelistiriimesi igin izlenen admlardir. ilag tasarimi kapsaminda degisik ilag
molekdllerinin tasarimi, bu molekdller biyolojik yapilara baglanarak ve onlarla
etkileserek farmakolojik etkilerin olusmasini saglar. Bu tasarimin modern
uygulamasi ise bilgisayar yardimiyla gergeklesir ve bilgisayar-destekli ilag
tasarimi olarak bilinir. Bu yontemi kullanarak, ilaglarla ilgili biyolojik aktiflige
sahip molekulleri ve aktif molekul pargalarini arastirr. Amag, belirlenen kiguk
molekulin hedefe baglanip baglanmadigini kontrol etmek ve farmakolojik etkiye
neden olup olmadigini arastirmaktir. Bu c¢alismalar igin birgok program
bulunmaktadir [40].

2.7. Molekiler Kenetlenme (Doking)

Molekuler kenetlenme programi tahminde bulunulan protein aktif bdlgesine
ligandin baglanma konformasyonunu ve baglanma anindaki yonlenme seklini
tahmin etmeyi icerir. Bir bagka ifadeyle, molekller kenetlenme (doking) islemi
ligand yapisi ile protein yapisi arasindaki baglanma anindaki etkilesimleri ve
hareketleri inceleyen bir programdir. Kenetlenme islemi igin ligand ve
proteinlere ihtiyag duyulur. Kenetlenme programi 3 boyutlu yapilardan yola
clkarak ligandi proteinin hedeflenen bdlgesine yerlestirir. Yerlesme sonucunda

meydana gelen enerji terimlerini siralar.

GUnUmuzde kenetlenme arastirmalari yoninde birgok program bulunmaktadir.
Bu programlarin farklilik gostermesi kenetlenme pozu belilemede kullanilan
algoritma ve skorlama fonksiyonlarinin farklihdindan kaynaklanmaktadir.
Kenetlenmede esneklik dnemli bir terim olup, incelenen kimyasal yapinin butin

konformasyonlarini igeren hesaplamalari gergeklestirmektedir.

Gunumuzdeki kenetlenme programlarinin gogunlugu ligand yapisini esnek,

protein yapisini ise esnek olmayan yap1 seklinde ele almaktadir [41].

Deneysel degerlerle karsilastrmak ve aktiviteyi ©ongormek icin doking
programlari AGg (baglanma enerjisi) degerini belirlemektedir. Bu baglanma

enerjisinden yola c¢ikilarak asagidaki denklemler ile K; sabitine

ulasilabilmektedir.
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Baglanma ve inhibasyon zit yonlerde meydana gelmektedir. Bu yluzden

denklemdeki negatif isareti kaldirilir:

AGg = RTInK; olur.
AGg/(RT) = InK;
Ki = exp(AGg/(RT) formulinden K; degeri elde edilir [42].

2.8. Sanal Ligand Taramasi

Sanal Ligand taramasi ilag kesif arastirmalarinda gunimuizde siklikla
kullaniimakta olan, in silico bir tekniktir. Genis kimyasal yapilar iceren
kitUphanelerin ve veri tabanlarinin taranmasi ile hedef yapi olan reseptore en
uygun inhibitér olabilecek yapiy1 tanimlar. Cok uzun sureli galismalar ve oldukga
blyik butceler gerektiren yuksek ciktili tarama gibi kimyasal metodlarla
karsilastirildiginda olduk¢a avantajli bir yontemdir. Walters ve arkadaslari sanal
ligand taramasini “gcok buyuk miktarda bilesik igeren kimyasal kUtUphaneleri
bilgisayar programlari kullanarak otomatik olarak taramak” olarak tanimlamigtir
[43]. Tanimin da belirttigi gibi, sanal ligand taramasi metodlari oldukga buyUk
kimyasal uzaydan hedef yapiya uygun sentezlenebilir ve test edilebilir
bilesiklerin nasil fitrelenebilecedi Uzerine yogunlagir. Batin kimyasal ewvreni
taramak c¢ok zor bir islem oldujundan sanal ligand taramasi icin bir takim

tarama kriterleri gerekmektedir.

Sanal taramada, hedef proteinin detayl kristalografik yapiya sahip olmasi ¢ok
onemlidir. Egder proteinde yuUksek ayiriciiga sahip baglanma bolgesi
bulunmuyorsa, kenetlenme ya da skor sonuglari dogru olmayacak ve yanlig
sonuclar aciga c¢ikacaktrr. Genellikle 1.5 A’nun altindaki degerler yiksek

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

3.1. KULLANILAN YAZILIMLAR
3.1.1. ZINC15 veritabani

ZINC15 veritabani 100 milyonun Gzerinde satin alinabilir ve molekuler
kenetlenme islemine hazir bilesik icermektedir (Sekil 3.1.). Veritabani Gzerinden
Ucretsiz olarak indirilebilen yapilar ticari olarak da satin alinabilmektedir. Irwin
ve Shoichet laboratuvarlari tarafindan geligtirilen veritabani kullanilirken cesitli
parametrelere gore indirme islemleri yapilabilmektedir. Bunun yaninda referans
bir bilesik varsa bu bilesigi siteye yUkleyerek benzer karakterdeki yapilar tespit

edilebilmektedir. http://zinc15.docking.org/ adresinden siteye ulagilabilmektedir.
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Sekil 3.1. ZINC15 veri tabani anasayfasi goruntisu
3.1.2. UCSF Chimera
Molekuler goéruntileme ve modelleme programi olan UCSF Chimera, “UCSF
Computer Graphics Laboratory” tarafindan hazirlanmigtir. Bu program gorsel
bilgi kaynagi ve biyohesaplama bilgilerini WHO tarafindan gelistirmektedir [45].
Bu calismada protein veri bankasindan elde edilen birlesik halde bulunan ligand

ve protein yapilarini ayirmak kisminda program kullaniimistir (Sekil 3.2.).

eoo UCSE Chimera
Actions Presets Tools Favorites Help

Sekil 3.2. Chimera programi gérintisu
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3.1.3. AutoDock Vina

AutoDock Vina, AutoDock ile ayni laboratuar tarafindan 2010 yilinda gelistiriimis
bir doking programidir. AutoDock Vina’'nin algoritmasi birgok yerel ve global
optimizasyon yaklagsiminin bir kombinasyonudur. AutoDock Vina, AutoDock’a
gore iki kat daha hizli doking yapabilmektedir. Ancak programin grafiksel
kullanici ara yluzinun bulunmamasi ve programin temel olarak Linux platformu
icin tasarlanmis olmasi doking prosedurinin parametrizasyonunu karmasik

hale getirmektedir.

Bunun yani sira, AutoDock Vina ile doking hesaplamasi igin bir konfiglrasyon
dosyasi hazirlanmalidir. Bu konfiglirasyon dosyasi, ligand ve hedef molekdl
bilgileri ile birlikte doking yapilacak alan merkezinin kartezyen koordinatlarinin

ve skorlama fonksiyonu parametrelerinin bilgilerini iceren dosyadir.

Tdm doking programlarinin genelinde kullanildigi gibi sistemin standart kimya
potansiyellerinin yaklasti§i bir girisim olarak kabul edilen bir skorlama
fonksiyonu kullanilir. AutoDock Vina’nin kullandig: skorlama fonksiyonu ise
Xscore fonksiyonunun gelistirilmis halidir. Xscore lineer regrasyona dayanan ve
sadece molekuligi etkilesimleri g6z dnunde bulunduran bir fonksiyon iken Vina
bu fonksiyonun bazi terimlerini ve parametrizasyonlarini gelistirerek deneysel
verilere daha yakin sonuglar elde edilebilen, molekdligi etkilesimlerin yani sira
molekul dig1 etkilesimleri de hesaba katan bir skorlama fonksiyonu

kullanmaktadir.

6-12 van der Waals etkilesimleri ve Coulomb enerjileri gibi fizik tabanli terimler
skorlama fonksiyonlarinda kullanildiginda, deneysel enerji ve serbest eneriji
arasindaki farklari agiklamak igin 6nemli Olglide skorlama fonksiyonunda
degisiklik yapmaya ihtiya¢ duyarlar. Bu nedenlerden dolayi kullanilan skorlama
fonksiyonunda, hidrofobik atomlar arasindaki hidrofobik etkilegimler ve hidrojen
baglarindaki tim atom ciftleri igin sterik etkilesimlerin toplam etkisi g6z 6ninde
bulundurularak programin konfigirasyon dosyasina skorlama fonksiyonuna ait

bu parametrelerinde eklenmesi gerekebilir [46].

3.1.4. Raccoon
Raccoon yazilimi, AutoDock Vina gorsel taramasi igin grafik araytz hazirhginin
yapilmasini saglar. Calismada ZINC15 veritabanindan indirilen ila¢ adayi

olabilecek .pdbgt ve .mol2 formatlarindaki dosyalardan ligandlarin hepsinin
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ayrilmasi ve doking calismasina hazr hale getirilmesi icgin kullanimigtir.

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

yazilim elde edilebilir.

3.1.5. Cygwin

Microsoft Windows isletim sistemi Uzerinde calisan bir UNIX simulatéradir ve
asil hedefi UNIX, Linux, BSD veya benzeri POSIX tabanli sistemlerde bulunan
yazilimlarin Windows isletim sisteminde galismasina olanak saglamaktir. Bash

ise igletim sistemi icin komut dili yorumlayicisidrr.

Cygwin, http://www.cygwin.com/ adresinden temin edilebilir. Calismada
AutoDock Vina programinin Windows temelli bilgisayarda ¢alistiriimasi ve sanal

ligand taramasinin gergeklestiriimesinde kullaniimistir.

3.1.6. Gaussian09

Gaussian09, Gaussian elektronik yapi programlarinin en sonuncusudur. Cok
farkli sartlar altinda yer alan ve genis bir yelpaze olusturan molekiler sistemleri
modellemek igin tasarlanmig olan, kuantum mekaniginin temel yasalarini
kullanarak hesaplamalar yapan bir yaziimdir. Gaussian kimya ile ilgili gelismis
ve yeni gelismekte olan farkli dallarda arastirma yapmak, molekduller Uzerinde
ve deneysel olarak incelenmesi imkansiz veya ¢ok zor olan bilegikleri de iceren
kesin veya potansiyel reaksiyonlar Uzerinde iglemler yapmak igin
kullaniimaktadir [47].

Ayrica kullanici araylzu olarak Gaussian 5.0 View kullaniimaktadir (Sekil 3. 4.).
Bu ara yuz sayesinde molekul gizimleri yapilabilir. Tez ¢alismasinda alti bitkide
bulunan 23 fitokimyasalin optimize edilerek doking islemine hazirlanmasi

asamasinda kullaniimistir.

#larsasans = |

A ] )
AR w 1 843 L (&6 (Unnamed Scheme) LA ]

.....

R T T GamnvY e
o 3

Sekil 3.3. Gaussian 5.0 View kullanici ara yuzinun kuersetin molekUlu ile
gorunumu
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3.1.7. Chemoffice

Cambridgesoft tarafindan gelistirilen Chemoffice yazilimi 6zellikle kimya
akademisyenlerine hitap eden bir yazilimdir. icerdigi Chemdraw yazilimi ile
kimyasal molekullerin sekilleri kolayca ¢izilebilir. Chem3D yazilimiyla da bu
molekuller 3 boyutlu olarak kaydedilebilir ve molekullerin enerji minimizasyonu
yapilabilir. Ayrica Gaussian yazilimi igin giris dosyalari da Chem3D yazilimiyla
hazirlanabilir. ~ Chemoffice  Ucretli ~ yazillm olup lisans  bilgilerine
http://www.cambridgesoft.com/software/chemoffice internet adresinden
ulasilabilmektedir [48].

3.2. CALISMA ASAMALARI

Bu tez ¢calismasi 3 asamada gercgeklestirilmistir:

1. AutoDock Vina Programinin 1lUW6 ve 2BYR kodlu AChBP igin

validasyonu.

2. AutoDock Vina kullanilarak secilen 1TUW6 ve 2BYR kodlu AChBP ile
¢corekotu, karabas otu, kara biber, lobelya, sari kantaron ve yulaf
bitkilerindeki 23 fitokimyasalin tam seri halinde ilk kez doking

hesaplamalarinin yapilmasi.

3. Sanal ligand taramasi ile AChBP antagonisti olabilecek ilag

adaylarinin bulunmasi.

3.2.1. Bitkilerdeki Fitokimyasal Yapilarin Hazirlanmasi

Corekotu, karabas otu, kara biber, lobelya, sari kantaron ve yulaf bitkilerinin
icerisinde bulunan yapilar PUBCHEM sitesinden .sdf formati ile indirilmistir [49].
Bu dosyalar Gaussian09 programinda agilarak .gjf dosyasina c¢evrilmis ve
optimize edilmistir. Optimize igleminde DFT/B3LYP/6-31G(d,p) temel seti

kullaniimistir.

Optimizasyon igleminin amaci, en kararli hal (minimum enerjili) konformasyonu
bulmaktir. Fakat burada bilinmesi gereken oOnemli nokta, en kararhh hal
konformasyonun doking sonucunda bulunacak en uygun konformasyon ile ayni
olmasi gerekmedigidir. Doking icin konformasyonda o6nemli olan, aktif bdlge

cebine girebilecek en uygun konformasyon olmasidir.
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Doking i¢in ligand hazirlanmasinda optimizasyon islemi yapilan fitokimyasallar
Gaussian09 programi kullanilarak NewZmat yoluyla .pdb formatina g¢evrilmistir
[50]. Dosya formati degistirilen fitokimyasallar AutoDock Tools (ADT) kullanici
ara ylzi ile acilir hale getirimistir. Oncelikle torsiyon kéki ve ligand
molekUlindeki torsiyon sayisi belirlenmistir. Son olarak elde edilen bilesiklerin
molekdilleri .pdbqt formatinda kaydedilmis ve doking islemi icin hazir hale

getirilmigtir.

Tum hesaplamalar, Dell Precision T3600 is istasyonunda 2 dual core Intel Xeon

E5-1620 sistem gereksinimleri ile gergeklestirilmigtir.

3.2.2. Doking Yonteminin Validasyonu: Agonist ve Antagonist

Doking yonteminin validasyonu, bir veri seti icerisindeki ligandlarin proteine
farkli  doking programlari kullanilarak vyerlestirimesi ve elde edilen
konformasyonlarin orijinal X-ray yapisindaki konformasyonundan sapmasinin
incelenmesi ile gerceklestiriimistir. Ligandin orijinal yapidan sapmasi (RMSD)
degerleri, incelenen programlarin birbirinden farkliliklarina veya protein ve

ligand molekultin yapisi gibi gesitli parametrelere bagldir.

Validasyon igin segilecek ACh baglanma proteininin Ug-boyutlu yapisi igin
Protein veri bankasi incelenmistir [51]. Yapilan taramada AChB proteini igin
sonuglar elde edilmigtir (Cizelge 2.3). 1UW6 ve 2BYR kodlu yapilari R

degerinin dusuk olmasi nedeniyle doking hesaplamalari igin segilmistir.

1UW6 ve 2BYR kodlu yapilar secildikten sonra, dncelikle Chimera programi
yardimiyla yap1 igindeki ligandlar belirlenmistir. Nikotin ve MLK ligandlari
yapidan ayriimis ve vyapidakl sular silinmistir. Tum islemlerden sonra

olusturulan AChBP yapisi .pdb formatinda kaydedilmigtir.

Ligandi olmayan protein yapisina ADT kullanici ara yuzi kullanilarak polar
hidrojenler eklenmis ve .pdbqt formatinda kaydedilmistir. Boylelikle AChBP

doking igin hazirlanmigtir.

Hesaplama sonuglarinin analizi, deneysel deger (X-ray) ile hesaplanan deger
arasindaki sapmayi goésteren RMSD degeri karsilastirilarak yapilmistir. RMSD
dedgeri ne kadar dusukse, secilen yontem o kadar iyi demektir. Doking

metodunun dogrulugunu belirlemek amaciyla hesaplanan ve deneysel ligand

30



konformerleri arasindaki RMSD degeri karsilastirilir. RMSD degeri 2 A ’dan

klcuk olanlar doking isleminde anlamli sonuglardir.

3.2.3. Doking Hesaplamalari
TUm hesaplamalar, Dell Precision T3600 is istasyonunda 2 dual core Intel Xeon

E5-1620 sistem gereksinimleri ile gerceklestirilmistir.

3.2.3.1. Hedef Proteinin Segilmesi ve Hazirlanmasi: AChB Proteini

AChB protein yapilari arasindan 1UW6 ve 2BYR kodlu AChBP vyapilari
secildikten sonra doking hesaplamalari igin yap1 igindeki ligand ¢ikariimistir. Bu
hazirlanan yap1 optimize edildikten sonra doking hesaplamalarinda kullaniimak
icin .pdb formatinda kaydedilmistir. Bahsi gecen formatta hazirlanan yapi ADT
yardimiyla ag¢iimis ve aktif bolgedeki tum sular silinmigtir. Son olarak, polar
hidrojenler yapiya eklenmistir ve .pdbgt formatinda kaydedilmistir. Hazirlama
isleminin en sonunda grid parametreleri segilerek AutoDock Vina programinin

kullanmasi Gzere aktif bdlge koordinatlari belirlenmigtir.

3.2.3.2. Ligandlarin Hazirlanmasi: Fitokimyasallar

Ligand olarak kullanilacak fitokimyasallar 6ncelikle optimize edilmis ve .log
dosyasi olarak kaydedilmistir. Bu yapilar daha sonra Gaussian09 NewZMat
yardimiile .pdb formatina ¢evrilmis ve ADT kullanici arayuzi yardimiyla doking
icin hazirlanmigtir. Bu programda hazirlanma isleminde dncellikle torsiyon koku
belirlendikten sonra donebilen bag sayisi belirlenmis ve dosya .pdbqt

formatinda kaydedilmistir.

3.2.3.3. AutoDock Vina ile Doking Hesaplamalari

Protein ve ligandin ADT ile hazirlanan .pdbqt dosyalarini iceren, AutoDock Vina
ile doking igin dncelikle protein ve hesaplama yapilacak ligand dosyasi bilgileri,
hedef alinan ve doking yapilacak alanin kartezyen koordinatlari ve doking
bolgesinin  genigligi seklinde tanimlanan parametrelerden olusan bir
konfigurasyon dosyasi hazirlanmistir. Grid haritasindan elde edilen kartezyen
koordinatlar1 doking icin hazirlanan ve .txt formatinda bulunan “conf’ adinda,
icerisinde doking islemine girecek ligand ve makramolekulin dosya adinin ve
formatinin yazildigi, grid harita kartezyen koordinatlarini ve grid kutusunun
boyut degerlerinin bulundugu konfigirasyon dosyasi Vina hesaplamalariigin tek
girdi dosyasidir. Bu dosyanin limonen igin hazirlanan 6rnegi Sekil 3.4.de

gorulmektedir.
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conf - Mot Defteri

Dosya Dizen Bigimm G&randm  Yardim
receptor = prol.pdbqgt
ligand = limsonn.pdbgt

out = out.pdbgt

center_x = 83.663
center_y = 69.688
center_z = -18.165

15
15
15

size x
size_ vy
size_=z

exhaustiveness = 1000
num_modes = &8

weight repulsion = @.16

Sekil 3.4. Limonen igin 6rnek konfigirasyon dosyasi

AutoDock Vina ile doking asamasinda ADT kullanici arayuzi yardimiyla
hazilanmis olan AChB proteininin grid haritasinda bulunan degerler her bir
fitokimyasal i¢in ayni tutulmustur. AutoDock Vina doking asamasinin komut

sistemi Uzerinden dosya ¢agirma komutu Sekil 3. 5.” de gdsterilmektedir.

EA Komut Istemni = =l @

Microsoft Windows [Siirim 6.1.766811 ~
Telif Hakki <c> 2889 HMicrosoft GCorporation. Tiim haklari saklidir.

C:sUsers“Prof .Dr. Uildan Adaricd..
C:slUsersrod. .
C:~>cd wvina

C:~Uina>vina —config conf.txt —log log.txt

Sekil 3.5. Komut sistemi ile dosya gagirma asamasi
Doking asamasi baglamadan dnce Vina programinin ¢alismasini saglayan The
Scripps Research Institute tarafindan hazirlanmis olan vina.exe dosyasi komut
sistemi Uzerinden c¢agrilir bunu yapmak igin once doking asamasindan
kullanilacak olan conf.txt dosyasinin bulundugu klasér ¢agrilir. Daha sonra
program calismaya baslar ve log dosyasi kaydedilir. Doking hesaplamasinin

baslangi¢ goruntUsu ise Sekil 3.6."da gorulmektedir.

=X Komut Istemi - vina --config conf.txt --log log.t«t = B

swwinarvina —config conf.txt —log log.txt
i IﬂﬂﬂﬂﬂlIﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂlIﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂlIﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂlIﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂi

it If you used AutoDock Uina in your work, please cite:

n
#
i #
it O. Trott. A_. J_ Olson. #
it AutoDock Uina: improving the szpeed and accuracy of docking #
it with a new scoring function, efficient optimization and #
it multithreading. Journal of Computational Chemistery 31 (2818> #
it 455461 #
#
#
#
i
23

it DOI 18.1882-jcc.21334

Bl lease see http:ssvina.scripps. for more informatio
uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu

Detected 8 CPUs
[Reading input ... done.
[Setting up the scoring function ...
'nalyglng the binding site -
g random seed: 337475233
orming search .
13 %B 33 43 53 73 8. ?B
i =

Sekil 3.6. Doking hesaplamasi baslangi¢ goérintisu
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3.2.4. Sanal Ligand Taramasi i¢in Ligand ve AChBP Hazirlanmasi

Fitokimyasallar ile  AChBP’nin molekller  kenetlenme calismalari
gerceklestirildikten sonra mikuelianin ligandindan yola c¢ikarak yeni kugUk
molekdullerin U¢ boyutlu yapilari ZINC15 veritabanindan alinmistir. ZINC15
veritabaninda arastirma yapilirken molekdller c¢esitli alt kimeler (subset)
olusturularak incelenebilir. Sekil 3.7.’de goruldigu gibi istenen kimyasal

Ozellikteki yap1 ¢izilerek segim yapilmistir.

Substances
&= Doz e e or L e

la

N Dosya Sog
Allows Lookups
% TNC D w Structurs
Match Tolerance

Rotrod IDG @ Charge @ Goaffold [ Full Text @ Acosat Multiol: Recurtc
Subsets fo Check

A ERERE
-

Results

Curtpert Format| 5

[t

Sekil 3.7. ZINC15 veritabaninda mikuelianin subset olusturma sayfasinin
goruntisu

Bunun yaninda arastiriimak istenen molekdller i¢in referans yapi ya da referans
yapinin diger molekdullerle ortak kimyasal gruplarin cizilmesi secgenekler
arasindadir.  Cizim iglemi  Sekil 3.7.’nin sol tarafindaki kisimda
gerceklestiriimistir. Eger cizilen moleklle benzer bir molekll isteniyorsa

benzerlik ylzdesi (similarity value) kullanilarak yeni molekuller gérintile nebilir.

ZINC15 veritabaninda bulunan butin molekuller sekiz basamakli bir rakamla
kodlanir ve bu kodlarla istenen bir molekullin yapisi goruntulenebilir. ZINC15
veritabaninin web sayfasina Draw Search Structure editor Gzerine mikuelianin

yapisi gizilmis ve arama yapilmistir (Sekil 3.7.).

Yapilan arastirma sonucunda 506 adet mikuelianin yapisina benzer bilesik
yapisi tespit edilmistir. Bu yapilar toplu olarak .mol2 formatinda indirildiginden
yapilari ayirma ve .pdbqt formatina donustirme islemi AutoDock Raccoon
programi yardimiyla tamamlanmigtir ve butlun ligandlar tek bir dosya igine
alinmistir. Ardindan indirilen tUm yapilar kenetlenme ig¢in hazirlanmistir.

AutoDock Vina programini calistirmak igin ihtiyag duyulan konfiglrasyon
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dosyasi da tum fitokimyasallar i¢in kullanilan konfiglrasyon dosyasi ile aynidir
(Sekil 3.4.). Birden fazla ligandi tek bir molektle kenetleme islemini uygulamak
icin Cygwin programinda kullanilan komutlar ise Sekil 3.8.’de go0sterildigi
bicimdedir. Bu komutlarla her bir ligandin kenetlenme igleminin tamamlamasiyla
olusan ve kenetlenme sonuglarini belirten out.pdbqgt ve log.txt dosyalarinin
arsivienmesi, ayrica bir ligandin kenetlenme iglemi tamamlandiginda programin
kendiliginden yeni ligandin kenetlenme islemine baslamasi saglanmaktadir.
Tum doking taramalari sonucunda da en iyi baglanmayi gosteren ilk 20 yapi

belirlenmigtir.

$ for f in ligand_*.pdbqt; do

b="basename $f .pdbqt’;

echo Processing ligand $b;

mkdir -p $b;

"C:/Program Files/The Scripps Research Institute/Vina/vina.exe" --config conf.txt
--ligand $f --out ${b}/out.pdbqt --log ${b}/log.txt;

done;

Sekil 3.8. Cygwin kodlari ile goklu doking i¢in dosya ¢cagirma asamasi
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4. SONUCLAR
4.1. Fitokimyasallarin Geometri Optimizasyonu
Bitkilerdeki 23 fitokimyasal yapinin geometri optimizasyonu DFT/B3LYP/6-
31G(d,p) temel seti ile yapiimistir. Tim hesaplamalar, Dell Precision T3600 is
istasyonunda 2 dual core Intel Xeon E5-1620 sistem gereksinimleri ile

gerceklestirilmigtir.

4.2.Validasyon Hesaplamasi: AChB Protein kompleksi

Doking metodunun validasyonu, X-ray vyapisinda 1UW6 ve 2BYR kodlu
proteinlerin icinde bulunan ligandlar (agonist: nikotin; antagonist:
metillikakonitin (MLK)) yapidan ¢ikarilarak protein yapisina doking programi
yardimiyla yeniden yerlestiriimesi ve elde edilen konformasyonlarin referans
yapidaki konformasyondan sapmasinin incelenmesi ile gerceklestirilir. Bizim
¢alismamizda validasyon igin, kullanilan 1TUW6 VE 2BYR yapilarinin igindeki
Nikotin ve MLK ligandlari kullanildi (Sekil 4.1.).

.{ﬁ. -
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P
-N , "
N L
Iy 4]
J
4] S
A |
[ "":Q‘;\‘ .-"'\TQ\/' ":\"\'0
‘ |l /:,'-k
’:;ﬁN e - ,/0

Sekil 4.1. Nikotin ve MLK yapilari
Proteinden ¢ikarilan Nikotin ve MLK ligandi AutoDock Vina kullanilarak tekrar
insan AChB proteini ile doking yapilmigtir. Tum hesaplamalar, Dell Precision
T3600 is istasyonunda 2 dual core Intel Xeon E5-1620 sistem gereksinimleri ile
gerceklestiriimistir. Doking igin olusturulan konfigirasyon dosyasi Sekil 4. 1.'de

gOsterilmistir.
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Validasyon islemi sonucunda olabilecek konformasyonlar hesaplandi.

Dosya Dizen
receptor = luwéb.pdbgt

ligand = nikotin.pdbgt

Bigim Gorandm  Yardim

out = out.pdbgt

83.663
69.688
-18.165

center_x
center_y
center_z

size x
size v
size z

mnn
[y
[%2]

exhaustiveness = 1808
num_modes = 68

weight_repulsion = 8.10

Dosya Dizen
receptor = pro2.pdbgt

ligand = mlk2.pdbgt

Bigimm  Gardndm

out = out.pdbgt

13.893
-28.402
-58.972

center_x
center_y
center_z

size x
size_y
size_z

wonon
[y
LA

exhaustiveness = 1888
num_modes = 68

weight_repulsion = 8.18

Yardim

Sekil 4.2. Validasyon konfiglrasyon dosyasi

Bu

konformasyonlarin baglanma afiniteleri ve RMSD degerleri program tarafindan

olusturulan log dosyasinda en yiksekten en dustge dogru siralandi. Validasyon

isleminden sonra olusturulan log dosyalariise Sekil 4.3."de gorulmektedir.

Dosya
Refining results ...

mode |
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

[ I N o TRV I = WY I S

[{+]

1@
11
12
13
14
15
16
17
18

————— it e
-8.6 8.6e8 8.000
-8.6 3.771 1.317
-8.5 3.866 1.888
-8.2 5.155 2.366
-8.8 4.728 3.882
-3.8 3.582 4.282
-3.8 3.651 4,915
-7.9 3.622 5.0816
-7.9 1.379 1.866
-7.9 5.219 7.261
-7.9 5.816 7.665
-7.9 3.554 5.438
-7.9 3.749 4.837
-7.9 3.985 5.890
-7.7 2.851 4,924
-7.7 3.986 4.788
-7.7 7.673 8.943
-7.7 2.138 4,984

Writing output ...

Diizen

Bigim  Gérdndm  Yardim

done.

affinity | dist from best mode

done.

Dosya Diazen Bigim Gérdndm  Yardim
Performing search ... done.
Refining results ... done.

mode | affinity | dist
| (kcal/mol) | rmsd
————— e
1 -6.3 B.0e8
2 -6.3 1.887
3 -6.2 1.881
4 -5.1 2.148
5 -5.7 1.657
5 -5.7 1.978
7 -5.6 2.143
8 -5.6 2.186
9 -5.5 2.165
18 -5.5 1.591
11 -5.4 1.937
12 -5.4 1.882
13 -5.3 1.698
14 -5.3 2.322
15 -5.3 1.854
16 -5.3 2.0858
Writing output ... done.

Sekil 4.3. Validasyon log dosyalari

from best mode

1.b.| rmsd u.b.

L B N I T L 2 I = I v

Validasyon sonucu bulunan tim konformasyonlar ayni zamanda ADT kullanici

ara yuz programi kullanilarak incelendi. Tum konformasyonlarda olusabilecek

elektrostatik etkilesimler ve hidrojen baglari program sayesinde gozlemlendi.

MUmkan konformasyonlardan anlamli sonu¢ veren ve RMSD degeri en uygun

olan 1. Konformasyondur. Hesaplama sonucunda RMSD degerleri nikotin igin
1.3 A, MLK igin ise 1.6 A olarak bulunmustur. Her iki pdb kod igin bulunan ilk iki
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en iyi konformasyonun ve referans olarak alinan ligandin Ust Uste ¢cakismis sekli
ise Sekil 4.4.’de gorllmektedir.

Sekil 4.4. Validasyon Sonucu A) Nikotin RMSD=1.3 A, B) MLK RMSD =1.6 A
(pembe ligand referans, yesil ligand eniyi RMSD degerine sahip olan ligand)

Sonu¢ olarak Vina tarafindan olusturulan log dosyalari ve ADT kullanilarak
olusturulan sanal grafikler incelenerek validasyon testinin guvenilirligi
incelenmistir. ik olarak gérsel veriler incelendiginde aktif bélgeye yerlesen en iyi
konformasyonun 1. konformasyon oldugu gorulmustur. TUW6 pdb kodu igin
doking sonucunda bulunan aktif boélgedeki amino asitler; TRP143, TYR89,
TRP53, MET114, SER186, CYS188, LYS34, TYR1854ir. X-ray verilerine gore
belirlenen aktif bdlge aminoasitleri ise; TYR192, CYS188, TRP143, TYRS89,
LEU112, MET114, TRP53diir (Sekil 4.5.).

Nct 1208(A)

Sekil 4.5. Nikotin (agonist) ligandi icin bag etkilesimleri [52]
2BYR pdb kodu igin doking sonucunda bulunan aktif bdlgedeki aminoasitler;
TRP147, SER146, VAL148, TYR93, ASP197, TYR268, ILE118, TYR195,
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TYR188, GLN186, SER167, THR2494dur. X-ray verilerine gore belirlenen aktif
bdlge aminoasitleri ise; TRP147, CYS190, SER146, VAL148, TYR93, ASP197,
ILE118, TYR195, TYR149, TYR188, GLN186, SER167, SER94, LYS143,
GLN38dir (Sekil 4.6.). Bu verilere gore nikotin ve MLK ligandlari validasyon
isleminden sonra tekrar ayni bolgeye yerlesmistir ve programin galisma igin
uygunlugu tespit edilmistir.

(8]
MIk 300{A)

e] 0

Sekil 4.6. MLK (antagonist) igin bag etkilesimleri [52]
Ayni zamanda programin agonist/antagonist ayirimini ne kadar iyi yapabildigini
anlayabilmek i¢cin nikotin ve MLK ligandlarinin c¢apraz dokingi
gergeklestiriimistir (Cizelge 4.1.). Nikotin ligandinin 2BYR, MLK ligandinin ise
1TUW6 pdb kodu ile validasyonu yapilmis, olugsan log dosyalari agagidaki
sonuglariigcermektedir (Sekil 4.7. ve Sekil 4.8.).

Cizelge 4.1. Capraz doking baglanma enerji sonuglari

PDB
Yapi 1UwWe6 2BYR
B.E. (kcal/mol) B.E. (kcal/mol)
Nikotin -8.6 -7.2
MLK -5.8 -6.3
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" log - Not Defteri =)

Dosya Dizen Bigim Garondm  Vardim Dosya Duzen Bigim Goronom  Yardim
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b. mode | affinity | dist from best mode
_____ e e e e | (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 7.2 9.800 @.ee8 - Hooo Ao Hoo -
5 7.5 5.878 1.418 1 5.8 8.808 8.608
3 7.1 1.342 1.724 2 -8 1.333 1.816
A Do omoE
5 7.8 2.339 3.628 5 5.8 3.957 8.243
6 6.9 1.524 2.261 6 5.8 1.817 2.748
7 6.8 3.308 4.069 7 2.9 4.855 8.269
8 6.7 1.726 2.619 8 4.8 2.223 7.938
2 6.7 3.098 4.476 9 2.8 1.961 3.785
18 6.7 1.859 4.365 10 4.8 1.644 2.479
n 6.7 2.874 4.176 11 4.8 1.581 3.112
12 6.7 2.198 4.811 12 4.7 1.956 7.537
13 6.7 2.416 3.783 13 4.6 3.382 5597
14 6.7 1.887 2.113 14 4.6 1.929 7.537
15 6.6 2.554 3.607 15 4.6 2.217 8.294
16 6.6 1.76@ 2.586 16 4.5 3.398 6.785
17 6.6 2.788 4.966 17 4.5 1.628 3.806
18 6.5 2.848 4.960 18 4.5 1.985 7.568
19 -6.5 1.814 4.124 19 4.4 1.304 2.388
Writing output ... done. Writing output ... done

Sekil 4.7. (a) Nikotin 2BYR ile, (b) MLK 1UWEG ile
4.3. Doking Hesaplamalan
Doking hesaplamalari fitokimyasallarin agonist ve antagonist ozelliklerini
belirlemek icin 2 ayri pdb kod igin yapilmistir. 1UW6 kodu agonist
hesaplamalari igin, 2BYR ise antagonist hesaplamalari igin kullaniimigtir. Tam
hesaplamalar, Dell Precision T3600 is istasyonunda 2 dual core Intel Xeon E5-

1620 sistem gereksinimleri ile gerceklestiriimistir.

4.3.1. Agonist hesaplamalar: 1UW6

4.3.1.1. Avenasativa, Yulaf. Antranilik asit

Doking islemi igin Vina programi kullanilarak Yulaf bitkisindeki antranilik asit
ligandi ile AchBP doking hesaplamasi yapilmigtir. Yukarida belirttigimiz
dosyalar olusturularak  doking islemi  yapildi, mUmkuin olabilecek
konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log dosyasi
olusturuldu (Sekil 4.8.).

1 log - Mot Defteri

Dosya Duazen Bigim Geranam Yardim

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

77777 e i

1 -8.2 @.eea a.eoa

2 -5.8 2.253 2.646

3 -8.@ 1.46@ 1.733

4 -7.9 2.211 3.832

5 -7.9 6.398 7.2082

] -7.8 1.495 2.1el

7 -7.8 2.542 3.322

8 -7.7 7.701 8.417

9 -7.8 1.914 2.281

1@ -7.5 5.589 6.738

11 -7.5 5.341 6.488

12 -7.5 5.561 6.596

13 -7.5 5.448 6.315

14 -7.4 6.387 7.271

15 -7.3 2.141 2.381

16 -7.3 7.643 8.260

17 -7.3 5.413 6.257

18 -7.2 4.824 5.787

19 -7.1 2.787 3.482
Writing output ... done.

Sekil 4.8. Antranilik asit log dosyasi
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Bulunan 19 konformasyon ADT kullanici ara yuzu kullanilarak goérsel olarak
incelendi. Bu program ile aktif bolgedeki antranilik asit ligandi ile olusabilecek

tum etkilesimler ve hidrojen baglari gozlendi (Sekil 4.9.).

SERWM2

A )

Sekil 4.9. Antranilik asit doking goruntusu
AutoDock Vina programi sonuglarina gore anlamli docking konformasyonun
aktif bolge aminoasitleri; TRP143, SER142, TYR89, TYR192 ve TRPS53'dlr.
Konformasyonun, aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile
van der Waals etkilesiminde bulundugu goérilmektedir. Bu konformasyon
incelendiginde hidrojen bagindan sorumlu aminoasit ise TYR89'dur (Sekil 4.10.

ve Sekil 4.11.). Baglanma afinitesi ise, -8.2 kcal/mol'dir.

'—|' o TRPSS TYRS9
J -

[a] C‘J aH [ %ﬁnz

TRP43 TYR192

Hal TYRS9 0
SERMM2
Sekil 4.10. 1.Konformasyonun 2D Sekil 4.11. 1.Konformasyonun 3D
gOsterimi gOsterimi

Ayrica tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi
log dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin

dikkate alinacak formul;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére Ki degeri 1.053 uM bulunmustur.
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4.3.1.2. Kafeik asit
Doking icin hazirlanan konfiglrasyon dosyasi kafeik asit i¢cin hazirlanan dosya
ile aynidir. Tum fitokimyasallar i¢in anlamli sonuglar elde edilmesi amaciyla ayni

konfiglrasyon dosyasi kullaniimistir.

Program tarafindan mumkuin olabilecek tum konformasyonlarin baglanma

enerjileri dikkate alinarak siralandigi log dosyasi olusturulmustur (Sekil 4.12.).

" log - Mot Defteri

Dosya Dizen Bigim G&rGndm  Yardim
Performing search ... done.
Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcalfmol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
----- R b e
1 1e.3 o.o08 o.eoe
2 -9.9 2.889 1.808
3 -9.8 6.722 7.888
a4 -9.6 6.681 7.967
5 -9.5 6.622 8.835
6 -9.5 1.126 1.333
7 -9.4 6.587 6.875
3 -9.4 4.326 6.458
9 -9.2 6.727 8.116
1@ -9.2 3.038 3.844
11 -9.1 3.313 4.434
12 -9.9 1.893 6.125
13 -9.@ 3.922 6.321
14 -8.8 1.673 2.207
15 -8.7 1.252 6.888
16 -8.5 3.214 4.173

| Writing output ... done.

Sekil.4.12. Kafeik asit log dosyasi
Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel incelemeleri yapimistir.
MUmkin olacak 16 konformasyon siralanmigti. Bu konformasyonlarin
baglanma enerjileri ve gorsel incelemeleri yapildiginda 1. Konformasyonun en
anlamli olan konformasyon oldugu belirlenmistir. Bu konformasyonun aktif

bdlgedeki gortuntlisu Sekil 4.13.’de goruldugu gibidir.

Sekil 4.13. Kafeik asit doking gorintus

Konformasyonun yerlestigi aktif bdlgede bulunan aminoasitler; TYR113,
TRP143, ALA103, LEU102, LEU112, MET114, ARG104, TYR192 ve
THR144’dir. Konformasyonun, aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu

aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu goérulmektedir.
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Konformasyon detayli olarak incelendiginde mevcut 2 hidrojen bagi
g6zlemlenmektedir. Hidrojen baglarindan sorumlu aminoasitler ise; LEU102 ve
MET114’tar (Sekil 4.14. ve Sekil 4.15.). Baglanma afinitesi ise, -10.3

kcal/mol’'dur.

NH_, CH,

- ARGI04 TYRwRZ
HO.
cH, . THR 134
| LEU102 | ) s
- -

" -ALAM03
HO S ‘ = _Q/H S/CH;. -
’ \N/Q MET114 TYRWS
Sekil 4.14. 1 . Konformasyon 2D Sekil 4.15. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi goOsterimi

Tum sonuglar Ki cinsinden de analiz edilmigtir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 0.031 uM bulunmustur.

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

Kamfor yapisinin doking hesaplamasi igin hazirlanan konfigirasyon dosyasinin
parametreleri tUm doking hesaplamalarinda oldugu gibidir. Vina log dosyasinda
olmasi1 mumkun olan konformasyonlar baglanma enerjilerine gore siralanmigtir

(Sekil 4.16.).

71 log - Net Defteri

Dosya Duzen Bigim Goranam Vardim

Refining results ... done.

mode |  affinity | dist from best mode

| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
77777 o
-8.8 0.000 0.008

1

2 -8.7 1.522 2.813
3 -8.7 1.610 2.852
4 -8.7 1.182 2.274
) -8.5 0.871 2.864
6 -8.3 1.643 2.648
7 -8.3 1.771 3.173
8 -8.3 1.787 2.812
9 -8.3 1.362 2.701
1@ -8.2 1.254 2.932
11 -8.2 1.084 2.485
12 -8.1 1.739 2.880
13 -8.1 1.870 3.219
14 -8.8 1.684 2.768
15 -8.0 1.893 3.295
16 -7.9 1.501 2.518
17 7.9 1.580 3.e15

Writing output ... done.

Sekil 4.16. Kamfor log dosyasi

42



log dosyasinda olmasi mumkun olan 17 konformasyon baglanma enerjilerine
gore siralandiginda sadece ilk konformasyonun incelenmesi gerektigine karar

verilmigtir. Konformasyonun doking goruntusu Sekil 4.17.da verilmistir.

TYRI85
8.8 TYRS9
a4
Ty i/ = TRPWS

CYSi87

Sekil 4.17. Kamfor doking goruntisu
Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; CYS187,
TYR185, TYR89, TRP143, TRP53’tur. Konformasyonun, aktif bélge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyon bu bodlgede TYR89 ile 1 hidrojen bagdi
yapmaktadir (Sekil 4.18. ve S$ekil 4.19.). Baglanma afinitesi ise, -8.8

kcal/mol'ddr.
[ He T CY8187 ]
CH,
TYR8Y
HoN
0
TRPG3
\ 0 TRP143
o,/ ;
- OH TYRE9
Sekil 4.18. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.19.1. Konformasyon 3D
gOsterimi gosterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdl;
AGB = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 0.385 yM bulunmustur.
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4.3.1.4. Limonen
Limonen vyapisinin dokingi i¢in hazirlanan konfigirasyon dosyasinin
parametresi diger dokingler ile aynidir. Program tarafindan olusturulan

baglanma enerjilerinin bulundugu log dosyasi olusturulmustur (Sekil 4.20.).

7 log - Not Defteri

Dosya Dazen Bigim Gérdndm  Yardim

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

----------------------------------------

1 -7.5 .00 @.ee0

2 -7.4 1.492 1.627

3 -7.4 2.938 4.315

4 -7.4 8.395 1.626

5 -7.4 8.412 1.957

6 -7.4 2.e77 4.330

7 -7.3 2.863 4.253

8 -7.3 2.112 4.463

9 -7.3 2.921 4.180

1@ -7.2 2.685 4.382

11 -7.2 2.689 4.149

12 -7.2 2.151 3.332

13 -7.1 2.671 3.648

14 -7.1 2.712 4.209

15 -7.1 2.584 3.614

16 -7.1 1.127 4.766

17 -7.0@ 1.e31 4.445

18 -7.0 0.973 4.547
Writing output ... done

Sekil 4.20. Limonen log dosyasi
Log dosyasinda mUmkun olabilecek 18 konformasyon belirlenmis ve baglanma
enerjileri dikkate alinarak siralanmistir. Bu konformasyonlara gorsel olarak da
incelendiginde 1. konformasyonun anlamli oldugu gorulmektedir. Bu

konformasyonun aktif bolgeye yerlesmis 3 boyutlu gérintisu Sekil 4.21.de

verilmistir.
TYRS®
TYR2 .
X 3 TRPFSS
ﬁ TYRSS
SERISS
cyYais™ METTI4

Sekil 4.21. Limonen doking gorintis
Secilen konformasyonun yerlestigi aktif bolgede bulunan aminoasitleri; TRP53;
TYR89; TYR192; TYR164; CYS187; TYR185; SER186; MET114'tlr.
Konformasyonun, aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile
van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir. Bahsi gecen
konformasyon aktif bdlgede herhangi bir hidrojen bagi yapmamaktadir (Sekil
4.22. ve Sekil 4.23.). Baglanma afinitesi ise, -7.5 kcal/mol'dir.
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TRP53
TYRED
TYRISE
5 )
cyser
CH5 TYR#%2

Sekil 4.22. 1. Konformasyonun 2D
gOsterimi

Sekil 4.23. 1. Konformasyonun 3D
goOsterimi

Tum sonuglar K cinsinden de analiz edilmigtir. AutoDock Vina programi log

dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdl;

AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 3.412 yM bulunmustur.

4.3.1.5. Nigella sativa, Corekotu. Karvakrol

Program tarafindan konfiglrasyon dosyasi hazirlandiktan sonra karvakrol

yapisi i¢in doking sonrasi hazirlanan log dosyasi olusturuimustur. Olusturulan

log dosyasinda mimkn olabilecek konformasyonlar belirlenmistir (Sekil 4.24.).

J log - Mot Defteri

Dosya Dizen Bigim  Gardndm  Yarcim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcalf/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
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19 -
Writing output ...

Sekil 4.24. Karvakrol log dosyasi

done.

Olusturulan log dosyasinda mimkun olabilecek 19 konformasyon belirle nmistir.

Bu konformasyonlar dikkate alindiginda anlamli

incelenmistir (Sekil 4.25.).
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=S5

TYRS® /ﬁ"d K

Sekil 4.25. Karvakrol doking goruntisu
Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; TYR89;
TRP143; TRP53; MET114; LEU112'dir. Konformasyonun aktif bolge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede yaptigi 1 hidrojen bagdi ADT
kullanici ara yuzlt yardimiyla gozlenmigtir. Bu bag; TYR89 aminoasiti ile

yapilmistir (Sekil 4.26. ve Sekil 4.27.). Baglanma afinitesi ise, -8.5 kcal/mol'dur.

OH

/H._. NH,

0 TRP43

0
‘ METHi4 TRPSS
H TYR89

Sekil 4.26. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.27. 1. Konformasyonun 3D
gOsterimi gOsterimi

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmigtir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdl;
AGB = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 0.637 yM bulunmustur.

4.3.1.6. Karvon
Program tarafindan karvon yapisi igin girilen konfigurasyon dosyasi ile doking
sonras! log dosyasi olusturulmustur. log dosyasinda olmasi mumkdn olan

konformasyonlar siralanmigtir (Sekil 4.28.).
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" log - Not Defteri

Dosya Diizen Bigim Gérindm Yardim

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol) | rmsd 1l.b.| rmsd u.b.

————— e s

1 -8.1 ©.000 6.000

2 -8.1 2.146 3.819

3 -8.0 2.080 4.729

4 -8.0 ©.195 1.871

5 -8.9 2.074 4.794

[} -8.9 2.508 4,395

7 -8.0 2.228 4.651

8 -7.9 2.249 4.72@

9 -7.9 2.048 4.566

1@ -7.9 4.361 5.623

11 -7.9 1.898 4,391

12 -7.9 3.839 5.185

13 -7.8 1.826 4.475

14 -7.7 2.977 4.220

15 -7.7 1.143 1.399

16 -7.7 1.232 1.664

17 -7.7 2.363 4.974

18 -7.6 2.641 3.804

19 -7.6 3.117 4.37@

28 -7.5 1.498 1.961
Writing output ... done.

Sekil 4.28. Karvon log dosyasi
Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntusu Sekil 4.29.da

gOsterilmigtir.

~ TRPSS
MET14
.:.38;0: TYRSS
'IH\\J—‘
f

Sekil 4.29. Karvon doking goruntusu
Konformasyonun aktif bolgeye yerlestiinde bu bdlgede bulunan aminoasitler;
TYR89; TRPS3; TYR185; MET114; LEU112; TRP143’tur. Konformasyonun,
aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals
etkilesiminde  bulundugu goérulmektedir. Bu bdlgede bahsi gecen
konformasyonun TYR89 aminoasiti ile 1 hidrojen bagr yaptigi
g6zlemlenmektedir (Sekil 4.30. ve Sekil 4.31.). Baglanma afinitesi ise, -8.1

kcal/mol'dr.
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OH / TYRiS

W, TRPWS

TYR89 TRPSY

Sekil 4.30. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.31. 1. Konformasyonun 3D
gOsterimi gOsterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formul;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 1.250 yM bulunmustur.

4.3.1.7. Timol

Doking islemi icin Vina programi kullanilarak ¢orekotu bitkisindeki timol ligandi
ile AChBP doking hesaplamasi yapilmigtir. Diger tum dokinglerde oldugu gibi
AutoDock Vina ile yapilan doking sonucunda log dosyasi elde edilmistir ve
konformasyonlarin baglanma afiniteleri en yuksekten en disuge olacak sekilde

log dosyasinda siralanmistir (Sekil 4.32.).

I log - Mot Defteri
Dosya Dazen Bigim Gérindm  Yardim

Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: 1433537788
Performing search ... done.
Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
————— T T T

1 8.1 a.eea e.e00
2 8.8 @a.818 3.955
3 7.9 @.453 1.169
4 7.8 1.978 3.920
5 7.8 1.740 4.445
6 -7.8 2.171 3.988
7 -7.8 1.622 4.487
8 7.8 2.3e2 2.977
9 7.8 @.882 4.073
1e 7.7 2.425 4.994
11 7.7 1.367 3.935
12 7.6 1.873 2.821
13 7.6 1.694 4.422
14 7.5 1.828@ 4.473

Writing output ... done.

Sekil 4.32. Timol log dosyasi
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AutoDock Vina programi yardimiyla elde edilen log dosyasinda 14
konformasyon sonucu oldugu gorulmektedir. Log dosyasi kontrol edildiginde ilk
konformasyonun anlamli oldugu gorulmektedir. Buna gore bu konformasyonun
ADT kullanici araylzu yardimiyla 3 boyutlu doking gorintisu ve gézlenen tim

etkilesimleri Sekil 4.33.’de verilmistir.

MET114
TRPM43

Sekil 4.33. Timol doking géruntisu
Konformasyonun aktif cebe tam olarak yerlestigi gortlmektedir ve etkilesimde
oldugu aminoasitler; TYR89; TRP53; TRP143; TYR192; MET114'tdr.
Konformasyonun aktif bélge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile
van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir. Etkilesim icinde
bulundugu bu aminoasitlerle ise hidrojen bagi yapmamaktadir (Sekil 4.34. ve

Sekil 4.35.). Baglanma afinitesi ise, -8.1 kcal/mol'ddr.

HO -&j}/\//’,\jk -

Sekil 4.34. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.35. 1. Konformasyonun 3D
gOsterimi gOsterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak forml;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 1.250 yM bulunmustur.
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4.3.1.8. Timokinon

Timokinon ¢drekotu bitkisi i¢cinde bulunan bir bagka fitokimyasaldir. Bu ¢aligsma
Isiginda diger fitokimyasallarda oldugu gibi timokinonun da AChBP ile dokingi
yapilimistir. AutoDock Vina programi ile yapilan doking ¢alismasinda elde edilen
log dosyasinda mevcut 14 konformasyon bulunmaktadirr. Log dosyasi S$ekil
4.36.'da gorulmektedir.

J log - Not Defteri

Dosya Dizen Bigim Gérdnim Yardim

Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -991669984
Performing search ... done.
Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -8. .

2 -8.4 1.320 2.958
3 -8.4 1.17@ 1.363
4 -8.3 1.224 1.668
5 -8.2 1.386 2.785
6 -8.1 1.323 1.569
7 -8.0 2.153 3.171
8 -8.0 1.@83 4.685
9 -8.9 1.139 4.693
18 -7.9 3.897 5.422
11 -7.9 1.392 4,618
12 -7.9 1.214 4.186
13 -7.9 1.238 4.042
14 -7.7 1.188 4.858

Writing output ... done.

Sekil 4.36. Timokinon log dosyasi

Doking sonucunda bulunan konformasyonun aktif bolgedeki aminoasitlerle tim
etkilesimlerinin géruntiust ADT kullanici ara yuzu kullanilarak asagida verilmistir
(Sekil 4.37.).

TRPUS
MET14
TYRs®
55
\/\ ‘\\’1\
- ./ e
, i TYR®S
TYR102

A \ ,»
Sekil 4.37. Timokinon doking goruntus
Bu konformasyon dikkate alindiginda aktif bolgede etkilesilen aminoasitler ve
hidrojen baglari incelenmektedir. Konformasyon incelendiginde hidrojen baginin
yapilmadigi goérulmektedir. Aktif bolgede ise van der Waals etkilesiminin oldugu
aminoasitler; TRP143; TYR89; MET114; TYR185; TYR192; LEU112 (Sekil
4.38. ve Sekil 4.39.). Baglanma afinitesi ise, -8.5 kcal/mol'dir.
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Sekil 4.38. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.39. 1. Konformasyon 3D

gosterimi gosterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 0.637 pM bulunmustur.

4.3.1.9. Lavandula stoechas, Karabas otu. Kamfor
Karabas otu bitkisinde bulunan kamfor yapisi kara biber bitkisinde de oldugu

icin doking sonuglaribdlim 4.3.1.3.de verilmistir.

4.3.1.10. Karvakrol
Karabas otu bitkisinde bulunan karvakrol yapisi ¢orekotu bitkisinde de oldugu

icin doking sonuglaribdlim 4.3.1.5.de verilmistir.

4.3.1.11. Mentol
Mentol ve AChB proteinin dokingi icin diger ligandlarda hazirlanan ayni
parametrelerle konfigirasyon dosyasi hazirlanmis ve doking islemi yapilmistir.

AutoDock Vina programi ile yapilan doking sonrasi log dosyasi hazirlanmistir
(Sekil 4.40.).

4.175
3.395
1.152
4.213
1.495
2.277
4.718
2.137
2.765
4.416
2.760
4.575

Sekil 4.40. Mentol log dosyasi
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Program tarafindan olusturulan bu log dosyasinda mentolun aktif bdlgeye
yerlesebilmesi mumkin olan konformasyonlari belirlenmis ve bunlar baglanma
enerjileri dikkate alinarak siralanmistir. Burada anlamli olan konformasyonun
aktif bdlgedeki 3D goruntlust asagida gosterilmistir (Sekil 4.41.).

Sekil 4.41. Mentol doking gorintusu
Konformasyonun yerlestigi aktif bolgede van der Waals etkilesimlerinden
sorumlu olan aminoasitler; CYS187; LEU112; MET114; TYR185; TYRS89;
TRP53; TRP143; THR144’tdr. Bu konformasyon aktif bdlgede yaptigi hidrojen
baglar1 acisindan incelendiginde aminoasitler ile hidrojen bagi yapmadigi
gorulmektedir (Sekil 4.42. ve Sekil 4.43.). Baglanma afinitesi ise, -8.1

kcal/mol’'dur.

TRP53 TYR®
TRPMS
HO i LA
L / k{«m
MET 114 TYR®S
LEwn2
cYse7
Sekil4.42. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.43. 1. Konformasyon 3D
gosterimi gosterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmigtir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 1.246 yM bulunmustur.
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4.3.1.12. Menton
Tdm dokingler i¢in ayni hazirlanan konfigurasyon dosyasi ile mentonun doking
islemi yapilmistir. Program tarafindan hazirlanan log dosyasinda baglanma

afiniteleri en ylksekten en dusuge siralanmistir (Sekil 4.44.).

| log - Not Defteri

Dosya Duzen Bigim Goranim  Yardim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
————————————————————————————————————————

1 8.6 @.ee0 a.ee0
2 8.4 1.637 3.183
3 8.4 1.592 2.338
4 8.2 1.718 3.5e1
5 8.2 1.973 3.675
6 8.1 8.581 3.638
7 7.9 1.927 3.758
8 7.9 1.839 3.673
9 7.9 1.349 2.306
1@ 7.8 1.364 2.984
11 7.8 1.995 3.144
12 7.8 1.827 3.333
13 7.7 1.832 3.318
14 7.7 1.746 3.753
15 7.7 1.769 3.199
16 7.7 1.332 2.862
17 7.6 1.925 3.407
18 7.5 1.618 2.535

Writing output ... done

Sekil 4.44. Menton log dosyasi
Bu sonuglara gére anlamli konformasyon AutoDock Vina kullanici ara yuzi
yardimiyla incelendiginde aktif bolgeye yerlesmis 3D gosterimi asagidaki
sekilde gosterilmistir (Sekil 4.45.).

CYSI87

N
]
|

- e
WRW TYRWBE

TYR192

Sekil 4.45. Menton doking goruntusu

Konformasyon aktif bodlge cebine yerlesme, etkilesimler ve hidrojen bagi
etkilesimleri acisindan incelenmigtir. Konformasyon ele alindigi zaman, aktif
bdlgede etkilestigi aminoasitler; TYR192; TRP143; TYR89; MET114; CYS187;
TYR185; TRP53’tur. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve
bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu goérilmektedir.
Hidrojen baglari agisindan incelendiginde ise herhangi bir hidrojen bagi
izlenmemistir (Sekil 4.46. ve Sekil 4.47.). Baglanma afinitesi ise, -8.6
kcal/mol'dur.
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Sekil 4.46. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.47. 1. Konformasyon 3D

gOsterimi

gosterimi

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. Au

toDock Vina programi log

dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K;
Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 0.538

4.3.1.13. Lobelia inflata, Lobelya, Lobelin

Tum dokingler icin ayni olarak hazirlanan konfiguras

T= 300 K)

MM bulunmustur.

yon dosyas| lobelin i¢in de

hazilanmistir. AutoDock Vina programi tarafindan log dosyasi olusturulmustur

(Sekil 4.48.).

" log - Mot Defteri

Dosya Dizen Bicim Goranom  Yardim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 11.3 9.000 9.000
2 -11.1 2.433 5.5082
3 -11.@ 2.823 4.201
4 -11.@ 2.627 3.794
5 -11.e 2.483 5.871
[ -11.@ 2.412 5.875
7 -1@.9 2.622 6.126
8 -l@.9 2.387 5.262
9 -1@.8 2.391 5.546
ie -1e.7 1.54@ 5.803
11 -1@.7 2.341 5.160
12 -1@e.7 2.829 6.240
13 -le.6 2.737 6.609
14 -18.5 2.986 4.595
15 -1@.5 1.399 5.736
16 -18.5 2.832 6.375
17 -1@8.5 2.345 6.211
itz -le.4 3.599 6.892
19 -1@e.4 2.792 4.144

Writing output ... done.

Sekil 4.48. Lobelin log dosyasi

Sralanan 19 konformasyonlarda, baglanma

enerjileri ve  gorsel

degerlendirmeler dikkate alinmigtir. AutoDock Vina kullanici ara yuzi

yardimiyla bu konformasyonun aktif bdlgeye yerlesmis doking gorintisu

asagida verilmigtir (Sekil 4.49.).
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Sekil 4.49. Lobelin doking goruntisu
Bu konformasyon aktif bdlgeye vyerlesip yerlesmedigi ve hidrojen baglari
acisindan incelenmistir. Konformasyonun yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler;
TYR185; TRP53; CYS188; CYS190; MET116; LEU112; TRP147; TYR93;
VAL108'dir. Konformasyonun, aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu
aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu goérulmektedir. Bu
konformasyon aktif bolgeye yerlestiginde aktif bdlgedeki TRP147 aminoasiti ile
1 hidrojen bagi yaptigi gorulmektedir (Sekil 4.50. ve Sekil 4.51.). Baglanma

afinitesi ise, -11.3 kcal/mol’'dr.

LEUm2 /1 MET116
b LTI TRems
TRP147 ___‘, },
vaos  ( N
ﬁ . \:‘2&3 TYRS3
TRP147
cyss
TYR®S
Sekil 4.50. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.51. 1. Konformasyon 3D
gosterimi gosterimi

Scott ve ark. [52] tarafindan 2BYS pdb kodu kullanilarak Aplysia AChBP
kompleksinin  lobelin  ligandi ile doking islemi gerceklestiriimistir.
Konformasyonun yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; TYR195; TRP147;
CYS191; CYS190; MET116; SER146; ARG79; TYR188; TYR93; TYRS55;
VAL108; ASP197 ve ILE118’dir. TRP147 aminoasiti ile 1 hidrojen bagi yaptigi
gorulmektedir (Sekil 4.52.).
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Cizelge 4.2. Aminoasit kargilastiriimasi

Aminoasit CYS | CYS | CYS | MET | ILE | TYR | TYR [ TYR [ TYR | TRP | TRP | LEU | SER | ASP | VAL | TYR | ARG
188 190 1901 116 118 55 93 185 188 147 53 112 146 197 108 195 79
Yapilan + + + + + + + + +
1UW6
PDB | Referans + + + + + + + + + + + + +

2BYS

Sonuglarin kargilastiriimasi asagidaki cizelgede gorulmektedir (Cizelge 4.2.).

Cizelgeden sonuglarin uyumlu oldugu soylenebilir.

Tyr93A
Metl16E
Trpl4d7A
Vall08E
Gly145A

lle118E

—J Cys190A
O\
'—l\\
A . w7 ve3
D197
/\|H—’/_ S
R 1pla7a v

Sekil 4.52. 2BYS AChBP-Lobelin kompleksi aminoasit gevresi
Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama icgin dikkate

alinacak formul;
AGB = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 0.0058 pM bulunmustur. Lobelin
icin bulunan deneysel Ki=0.0015-0.016 pM'dir.

4.3.1.14. Hypericum perforatum, St. John’s wort, Sari kantaron. Astilbin
Doking iglemi icin Vina programi kullanilarak sari kantaron bitkisindeki astilbin
ligandi ile AchBP doking hesaplamasi yapilmigtir. Yukarida belirttigimiz

dosyalar olusturularak  doking islemi  yapildi, mUmkun olabilecek

56




konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log dosyasi
olusturuldu (Sekil 4.53.).

] log - Mot Defteri

Dosya Dizen Bigim Gerandm  Yardim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcalfmol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

————————————————————————————————————————

1 17.1 o.e08 8.088
2 -17.@ @.795 1.782
3 -16.8 1.487 6.386
4 -16.7 2.973 7.733
5 -16.7 2.374 7.622
[} -l16.86 2.159 7.080
7 -16.5 1.764 6.258
8 -l6.4 1.667 6.822
9 -16.4 1.569 6.323
18 -16.3 3.666 8.179
11 -16.2 2.827 6.078
12 -16.2 1.942 7.598
13 -16.2 1.567 5.478
14 -16.2 1.614 5.662
15 -16.8 3.714 8.591
16 -16.8 1.793 6.388
17 -16.8 2.722 6.868
18 -15.9 2.949 4.358
19 -15.9 4.276 7.995
2e -15.7 3.542 7.leq

Writing output ... done.

Sekil 4.53. Astilbin log dosyasi

Program vyardimi ile aktif bdlgedeki astilbin ligandi ile olusabilecek tum
etkilesimler gozlendi (Sekil 4.54.).

Temis
METT =
o TRIF143
lv! | cvswer Tvese
e Al 403
THR 44 TYRWSS
S % 7.
r~” V" cvswe
g’ 7 T
ausers
rustes

Sekil 4.54. Astilbin doking goruntisu
AutoDock Vina programi sonuglarina gore anlamli docking konformasyonun
aktif bolge aminoasitleri; LEU102, HIS146, ARG104, ALA103, GLN73, THR144,
LEU112, TRP143, CYS188, TYR113, CYS187, TYR185, MET114, TYR89 ve
TYR192'dir. Konformasyonun, aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu
aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu goérulmektedir.
Konformasyon detayli olarak incelendiginde mevcut 7 hidrojen bagi
g6zlenmektedir. Hidrojen bagindan sorumlu aminoasitler ise TYR89, MET114,
ARG104, GLN73, CYS188, TYR192 ve LEU102'dir (Sekil 4.55. ve Sekil 4.56.).

Baglanma afinitesi ise, -17.1 kcal/mol'dur.
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Sekil 4.55. 1. Konformasyon 2D
gOsterimi

Sekil 4.56. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi

Ayrica tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmigtir. AutoDock Vina programi
log dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin

dikkate alinacak formul;
AGB = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 0.34x10® pM bulunmustur.

4.3.1.15. Katekin
Program tarafindan muimkin olabilecek tim konformasyonlarin baglanma

enerjileri dikkate alinarak siralandi§i log dosyasi olusturulmustur (Sekil 4.57.).

| leg - Mot Defteri

Dosya Dizen Bigim Goranam Yardim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcalf/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
----- S
1 12.7 ©.0e8 @.eoe
2 12.5 1.69@ 3.448
3 12.4 4.226 5.935
4 12.3 1.835 1.379
5 12.2 2.938 4.836
[ 12.1 3.344 5.789
7 11.8 1.999 6.817
8 11.7 3.182 6.552
9 11.6 1.813 3.855
1@ 11.6 3.867 6.792
11 11.5 4.873 6.944
12 11.4 1.355 6.980
13 11.3 2.343 6.896
14 11.3 3.277 6.883
15 11.2 3.620 6.446
16 11.1 6.187 7.984
17 11.@ 3.183 6.004
18 168.9 2.416 7.360
19 -18.8 3.084 7.905

Writing output ...

done.

Sekil 4.57. Katekin log dosyasi

Mevcut 19 konformasyonun baglanma enerjileri

ve gorsel

incelemeleri

yapilmistir. Bu konformasyonun aktif bolgedeki goruntiust ve aminoasit gcevresi

asagida goruldugu gibidir (Sekil 4.58.).
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Sekil 4.58. Katekin doking goruntusu

Konformasyonun vyerlestigi aktif bdlgede bulunan aminoasitler; TYR113,
TRP143, ALA103, LEU102, LEU112, MET114, ARG104, TYR192, GLN73,
HIS146 ve THR144’dur. Konformasyonun, aktif bolge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyon detayli olarak incelendiginde mevcut 3 hidrojen
bagi gdézlenmektedir. Hidrojen baglarindan sorumlu aminoasitler ise; HIS146,
GLN73 ve MET114’tur (Sekil 4.59. ve Sekil 4.60.). Baglanma afinitesi ise, -12.7

kcal/mol’'dir.

OH HIS146 HIg140

OH

i TYRHS
Sekil 4.59. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.60. 1. Konformasyon 3D
gosterimi gosterimi

Tum sonuglar K cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K;degeri 6x10* pM bulunmustur.
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4.3.1.16. Hiperozid

Hiperozid vyapisinin doking hesaplamasi icin hazirlanan konfiglirasyon
dosyasinin parametreleri tUm doking hesaplamalarinda oldugu gibidir. Vina log
dosyasinda olmasi muUmkun olan konformasyonlar baglanma enerjilerine goére

siralanmistir (Sekil 4.61.).

1 log - Mot Defteri

Dosya Dazen Bigim  Gérandm  Yardim

Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1

2 14.5 1.649 5.834
3 14.4 1.663 7.821
a4 14.3 1.791 5.716
5 14.1 1.643 6.883
6 14.@ 3.e85 7.451
7 13.9 1.679 5.987
8 12.7 2.188 6.381
9 13.5 1.588 2.446
1@ 13.4 2.859 5.541
11 13.2 2.531 5.327
12 1z2.@ 1.248 2.286
13 12.9 2.117 5.944
14 12.9 2.778 7.11e
15 12.8 1.747 6.717
16 -12.8 3.861 7.288
17 -12.7 1.688 7.858

Writing output ... done.

Sekil 4.61. Hiperozid log dosyasi

Bunlar dikkate alindiginda anlamli olan konformasyonun doking goruntisu
asagida verilmistir (Sekil 4.62.).
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Sekil 4.62. Hiperozid doking goruntUsu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; HIS146,
SER142, CYS187, CYS188, TYR113, TYR89, TRP143, GLN73, TYR192,
THR144, LEU102, ARG104, LEU112, ALA103 ve TRP53’tir. Konformasyonun,
aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals
etkilesiminde bulundugu gorulmektedir. Konformasyon bu bdlgede GLN73 ile 1
hidrojen bagi yapmaktadir (Sekil 4.63. ve Sekil 4.64.). Baglanma afinitesi ise, -
14.9 kcal/mol’'dUr.

60



Sekil 4.63. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.64. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gOsterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formuil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 14x10°° uM bulunmustur.

4.3.1.17. Izokuersitrin

izokuersitrin yapisinin dokingi i¢in hazirlanan konfigiirasyon dosyasinin
parametresi diger dokingler ile aynidir. Program tarafindan olusturulan
baglanma enerjilerinin bulundugu log dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda
mumkun olabilecek konformasyonlar belirlenmis ve baglanma enerjileri dikkate

alinarak siralanmistir (Sekil 4.65.).

| log - Not Defteri
Dosya Duzen Bigcim Goronom  Vardim

Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -2877751344
Performing search ... done.
Refining results ... done.

mode |  affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 15.7 8.e00 a.eee
2 14.8 1.623 6.108
3 14.6 1.417 5.713
4 14.4 1.872 6.483
5 14.2 1.689 5.498
6 14.1 2.018 7.236
7 13.9 1.99%8 7.685
8 13.9 2.340 6.143
9 13.8 1.683 6.249
1e 13.8 2.13@ 4.968
11 13.7 1.538 5.946
12 13.4 1.852 2.084
13 13.3 1.195 1.971
14 -13.2 1.919 6.630

Writing output ... done.

Sekil 4.65. izokuersitrin log dosyasi

MUmkuan olacak 14 konformasyon siralanmigtir. 1. Konformasyonun en anlamli
konformasyon oldugu belirlenmistir. Bu konformasyonun aktif bodlgedeki

goruntust Sekil 4.66.’da goruldugu gibidir.
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Sekil 4.66. I1zokuersitrin doking goruntusu
Secilen konformasyonun yerlestigi aktif bolgede bulunan aminoasitleri; TRP143,
TYR89, TYR192, TYR113, CYS188, CYS187, TYR185, SER142, LEU102,
ALA103, THR144, PRO189, ARG104, HIS146, GLN73, LEUl112 ve
MET114’tir. Konformasyonun aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu
aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu gorilmektedir. Bahsi
gecen konformasyon aktif bdlgede 6 hidrojen bagdi yapmaktadir. Hidrojen
baglarindan sorumlu aminoasitler ise; ARG104, GLN73, TYR192, LEU102,

ALA103 ve MET114°tlr (Sekil 4.67. ve Sekil 4.68.). Baglanma afinitesi ise, -15.7
kcal/mol'dur.
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Sekil 4.67. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.68. 1. Konformasyon 3D
gosterimi gOsterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log

dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate
alinacak formdil;

AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 3.5%10°° yM bulunmustur.
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4.3.1.18. Kaemferol

Program tarafindan konfigirasyon dosyas! hazirlandiktan sonra kaemferol
yapisi igin doking sonrasi hazirlanan log dosyasi olusturulmustur. Olusturulan
log dosyasinda mumkun olabilecek konformasyonlar belirlenmistir (Sekil 4.69.).

" log - Mot Defteri
Dosya Dizen Bigim Goranam Yardim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
————— R

1 12.3 a.000 @.0808
2 12.3 8.851 1.861
3 12.3 1.593 3.342
4 12.2 1.571 3.332
5 11.9 2.0825 3.648
3 11.8 3.827 6.454
7 11.3 1.840 6.435
8 11.3 3.302 5.928
9 11.3 2.122 3.631
1e 11.1 2.763 5.365
11 11.@ 2.386 6.837
12 11.@ 1.871 6.885
13 1.9 2.414 6.397
14 18.9 2.377 6.258
15 10.9 3.475 5.830
16 1.9 3.27@ 6.857
17 10.9 2.187 6.401
18 18.6 3.865 5.157
19 18.5 3.5e1 6.182
20 1.5 2.249 6.241

Writing output ... done.

Sekil 4.69. Kaemferol log dosyasi

Bu konformasyonlara bakildiginda ligandin aktif bdlgeye yerlesmis doking

goruntis U asagida gosterilmigstir (Sekil 4.70.).

TRFES

Sekil 4.70. Kaemferol doking géruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; TYR89,
TRP143, TRP53, MET114, ALA103, THR144, ARG104, TYR192, TYR185 VE
LEU112’'dir. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve bu
aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu go6rulmektedir.
Konformasyonun aktif bélgede yaptigi 2 hidrojen bagi ADT kullanici ara yuzu
yardimiyla gézlenmistir. Bu baglar, MET114 aminoasiti ile yapilmistir (Sekil
4.71. ve Sekil 4.72.). Baglanma afinitesi ise, -12.3 kcal/mol’dir.
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Sekil4.71. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.72. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gosterimi

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdl;

AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K;degeri 11x10™* uM bulunmustur.

4.3.1.19. Epikatekin
Program tarafindan epikatekin yapisi igin girilen konfigurasyon dosyasi ile
doking sonrasi log dosyas! olusturulmustur. log dosyasinda olmasi mumkun

olan konformasyonlar siralanmigtir (Sekil 4.73.).

1 log - Not Defteri
Dosya Dazen Bigim Goranam Yardim

Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kecal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
————— B T ST

1 -13.8 ©.eee e.ee0
2 -12.3 1.861 3.754
3 -12.2 B.661 1.51@
4 -12.@ 3.113 6.488
5 -11.9 3.185 5.818
[} -11.8 1.282 6.980
7 -11.6 3.135 5.883
8 -11.5 2.953 4.877
9 -11.5 2.811 3.923
1@ -11.5 6.114 8.819
11 -11.5 2.238 6.790
12 -11.4 3.e9e 6.698
13 -11.4 2.722 7.831
14 -11.3 4.381 7.883
15 -11.2 3.837 6.732
16 -11.2 1.682 6.834
17 -11.1 3.439 7.341
18 -11.8 3.777 4.930

Writing output ... done.

Sekil 4.73. Epikatekin log dosyasi
Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate

alindi§inda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.74.).
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Sekil 4.74. Epikatekin doking goruntus U

Konformasyonun aktif bolgeye yerlestiinde bu bodlgede bulunan aminoasitler;
TYR192, THR144, TYR113, MET114, GLN73, ALA103, ARG104, HIS145,
HIS146, LEU102, LEU112 ve TRP143’tir. Konformasyonun, aktif bdlge cebine
tam olarak vyerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde
bulundugu gorulmektedir. Bu bdlgede bahsi gegen konformasyonun ARG104,
MET114, GLN73 aminoasitleri ile 3 hidrojen bag: yaptigi gdézZlemlenmektedir
(Sekil 4.75. ve Sekil 4.76.). Baglanma afinitesi ise, -13.0 kcal/mol'dir.
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MET1l4 AN r\_‘:;/ RNV aN /0 s S
NN o
Sekil 4.75. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.76. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gOsterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 3x10™* uM bulunmustur.
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4.3.1.20. Luteolin

Doking islemi igin Vina programi kullanilarak sari kantaron bitkisindeki luteolin
ligandi ile AChBP doking hesaplamasi yapilmigtir. Programi yardimiyla elde
edilen log dosyasinda konformasyonlar sonucu oldugu goérulmektedir (Sekil
4.77)).

1 log - Mot Defteri

Dosya Dizen Bigim Gorinim  Yardim

Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
————————————————————————————————————————

1 -13.3 @.0eo ©.000
2 -13.1 1.552 3.281
3 -13.8 1.476 7.897
4 -12.7 4.154 6.692
5 -12.4 2.083 6.979
6 -12.3 4.066 6.074
7 -12.1 1.1e4 1.413
8 -12.9 2.111 6.954
9 -12.9 3.3e4 5.963
1e -12.9 4.118 6.773
11 -11.9 2.839 5.1e6
12 -11.9 3.499 6.471
13 -11.8 4.867 6.586
14 -11.8 2.851 6.554
15 -11.8 3.374 7.285
16 -11.7 1.643 3.584

17 -11.5 5.142 8.383
Writing output ... done.

Sekil 4.77. Luteolin log dosyasi
Log dosyasi kontrol edildiginde konformasyonun ADT kullanici arayuzi
yardimiyla 3 boyutlu doking goruntisd ve gozlenen tum etkilesimleri asagida
gOsterilmistir (Sekil 4.78.).

Sekil 4.78. Luteolin doking gorintus U
Konformasyonun etkilesimde oldugu aminoasitler; LEU102, THR144, ALA103,
ARG104, GLN73, LEU112, MET114, TRP143, TYR192, TYR113 ve HIS146’dIr.
Konformasyonun aktif bélge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile
van der Waals etkilesiminde bulundugu goértlmektedir. Bu bolgede bahsi gegen
konformasyonun HIS146 ve MET114 aminoasileri ile 2 hidrojen bagi yaptigi
gb6zZlemlenmektedir (Sekil 4.79. ve Sekil 4.80.). Baglanma afinitesi ise, -13.3

kcal/mol’'dur.
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Sekil 4.79. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.80. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gosterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdl;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; dederi 2x10™* uM bulunmustur.

4.3.1.21. Mikuelianin
Mikuelianin ligandinin AChBP ile dokingi yapilmistir. AutoDock Vina programi
ile yapilan doking ¢alismasinda log dosyasielde edilmistir (Sekil 4.81.).

] log - Mot Defteri

Dosya Duzen Bigim Gerundm  Yardim

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

————— e s T

1 -15.8 @.eo0 @.oea

2 -14.8 @.977 2.258

3 -14.8 1.e45 2.201

4 -14.7 1.584 6.116

5 -14.5 1.521 7.0862

6 -14.5 1.689 6.81@

7 -14.4 1.559 6.988

8 -14.3 1.458 5.992

9 -14.3 1.55@ 5.89@

1@ -14.2 3.120 7.546

11 14.1 1.794 6.532

12 14.0 2.832 5.494

13 14.0 2.828 6.361

14 13.8 1.547 5.9@a

15 13.8 1.571 2.392

16 13.8 1.847 6.313

17 13.8 2.328 6.335

18 13.7 2.195 6.689

19 13.5 1.825 5.773

20 -13.4 2.522 7.353
Writing output ... done.

Sekil 4.81. Mikuelianin log dosyasi

Doking sonucunda bulunan konformasyonun aktif bélgedeki aminoasitlerle tim
etkilesimlerinin gorintust ADT kullanici ara yuzu kullanilarak asagida verilmistir
(Sekil 4.82.).
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Sekil 4.82. Mikuelianin doking goruntus
Bu konformasyon dikkate alindiginda aktif bolgede etkilegilen aminoasitler ve
hidrojen baglari incelenebilir. Konformasyon incelendiginde hidrojen baginin
yapilmadigi goérulmektedir. Aktif bolgede ise van der Waals etkilegsiminin oldugu
aminoasitler; TRP143, TYR89, MET114, TYR185, TYR192, LEU112, HIS145,
HIS146, SER142, ARG104, THR144, LEU102, ALA103, GLN73, CYS187,
CYS188 ve TYR113'tur. Konformasyonun aktif bélgede yaptigi 1 hidrojen bagi
ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gézlenmistir. Bu bag TYR89 aminoasiti ile
yapilmistir (Sekil 4.83. ve Sekil 4.84.). Baglanma afinitesi ise, -15.0

kcal/mol'dr.

TYRfS

Sekil 4.83. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.84. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gOsterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; dederi 11x10°° uM bulunmustur.
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4.3.1.22. Mirisetin

Mirisetin yapisinin doking hesaplamasi i¢in hazirlanan konfiglirasyon
dosyasinin parametreleri tUm doking hesaplamalarinda oldugu gibidir. Vina log
dosyasinda olmasi muUmkun olan konformasyonlar baglanma enerjilerine gore

siralanmistir (Sekil 4.85.).

71| log - Mot Defteri

Dosya Duzen Bigim Goranom  Yardim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcalfmol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

————————————————————————————————————————

1 -15.@ a.e0e 8.e0e
2 -14.8 @.977 2.258
3 -14.8 1.e45 2.201
4 -14.7 1.584 6.116
5 -14.5 1.521 7.e62
6 -14.5 1.609 6.818
7 -14.4 1.559 6.988
8 -14.3 1.458 5.992
9 -14.3 1.55@ 5.898
18 -14.2 3.12@ 7.546
11 -14.1 1.794 6.532
12 14.@ 2.@32 5.494
13 14.@ 2.828 6.361
14 13.8 1.547 5.988
15 13.8 1.571 2.392
16 13.8 1.847 6.313
17 13.8 2.328 6.335
18 13.7 2.195 6.609
19 13.5 1.825 5.773
28 13.4 2.522 7.353

Writing output ... done.

Sekil 4.85. Mirisetin log dosyasi
Sekilde gosterilen log dosyasinda olmasi mumkin olan 20 konformasyon
siralanmistir.  Bu konformasyonlarin  baglanma  enerjileri ve  gorsel
degerlendirmeleri dikkate alindiginda 1. Konformasyonun anlamli oldugu
gorulmustar (Sekil 4.86.).
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Sekil 4.86. Mirisetin doking goruntts
Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; LEU102,
THR144, TYR113, TYR192, ARG104, GLN73, MET114, HIS146 ve LEU112’dir.
Konformasyonun, aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile
van der Waals etkilesiminde bulundugu goérulmektedir. Konformasyon bu
bdlgede GLN73, HIS146, ARG104, MET114 ile 4 hidrojen bag! yapmaktadir
(Sekil 4.87. ve Sekil 4.88.). Baglanma afinitesi ise, -13.9 kcal/mol'dir.
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Sekil 4.87. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.88. 1. Konformasyonun 3D
gosterimi gOsterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdl;

AGB = R.T.InK (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 74x10°° uM bulunmustur.

4.3.1.23. Kuersetin

Program tarafindan konfigirasyon dosyasi hazirlandiktan sonra kuersetin
yapisi i¢in doking sonrasi hazirlanan log dosyasi olusturuimustur. Olusturulan
log dosyasinda mimkn olabilecek konformasyonlar belirlenmistir (Sekil 4.89.).

1 log - Not Defteri
Dosya Dizen Bigim Gorinim  Yardim

Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 13.2 8.880 8.880
2 12.9 1.451 3.341
3 12.7 2.251 6.914
4 12.3 3.e67 5.723
5 12.1 3.113 6.33@
6 12.@ 1.684 7.834
7 12.@ 2.946 6.758
8 11.9 2.8081 6.442

11.9 2.772 4.918
1e 11.8 1.652 3.383
11 11.8 4.122 6.627
12 11.8 3.195 7.824
13 11.8 2.9%6 5.860
14 11.7 1.644 6.838
15 11.7 3.886 6.640
16 11.5 1.859 2.394
17 11.4 2.935 7.998

Writing output ... done.

Sekil 4.89. Kuersetin log dosyasi

AutoDock Vina programi yardimiyla elde edilen log dosyasinda 17
konformasyon sonucu oldugu gérilmektedir. ilk konformasyonun ADT kullanici
arayuzi yardimiyla 3 boyutlu doking goruntisu ve gozlenen tum etkilesimleri
Sekil 4.90.’da verilmistir.
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Sekil 4.90. Kuersetin doking goruntlsu
Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; THR144,
TRP143, TYR192, MET114, LEU102, ALA103, ARG104, HIS146, GLN73,
TYR113 ve LEU112dir. Konformasyonun aktif bodlge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede yaptigi 2 hidrojen bagr ADT
kullanici ara ylzd yardimiyla gézlenmistir. Bu baglar; HIS146 ve MET114

aminoasitleri ile yapilmistir (Sekil 4.91. ve Sekil 4.92.). Baglanma afinitesi ise, -
13.2 kcal/mol’ddr.
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S\CHS Hsies 2 N HBué
\_/ TYRN2
Sekil4.91. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.92. 1. Konformasyonun 3D
gosterimi gOsterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; dederi 2x10™ uM bulunmustur.
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4.3.1.24. Kuersitrin

Kuersitrin ve AChB proteinin dokingi icin diger ligandlarda hazirlanan ayni
parametrelerle konfigirasyon dosyasi hazirlanmig ve doking islemi yapilmigstir.
AutoDock Vina programi ile yapilan doking sonrasi log dosyasi hazirlanmistir
(Sekil 4.93.).

7777777777777777777777777777777777777777

19 -13.8 1.733 6.336
2@ -12.8 1.919 5.783
Writing output ... don

Sekil 4.93. Kuersitrin log dosyasi
Program tarafindan olusturulan bu log dosyasinda kuersitrinin aktif bdlgeye
yerlesebilmesi mimkun olan konformasyonlari belirlenmis ve burada anlamli
olan konformasyonun aktif bdlgedeki 3D goruntisu asagida gdsterilmistir (Sekil
4.94).
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Sekil 4.94. Kuersitrin doking goruntisu
Konformasyonun vyerlestigi aktif bolgede van der Waals etkilesimlerinden
sorumlu olan aminoasitler; CYS188, LEU112, MET114, TYR185, TYRS9,
TRP143, THR144, LEU102, ALA103, ARG104, HIS146, GLN73, TYR192 ve
TYR113’tdr. Bu konformasyon aktif bolgede yaptigi hidrojen baglari agisindan
incelendiginde aminoasitler ile 5 hidrojen bagi yaptigi gorulmektedir. Bu
baglardan sorumlu aminoasitler ise; ARG104, MET114, LEU112, TYR89 ve
ALA103’tir (Sekil 4.95. ve S$ekil 4.96.). Baglanma afinitesi ise, -15.3

kcal/mol'dr.
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Sekil 4.95. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.96. 1. Konformasyonun 3D

gosterimi g6sterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 710 uM bulunmustur.

4.3.1.25. Rutin

Tdm dokingler icin ayni olarak hazirlanan konfigurasyon dosyasi ile rutinin
doking islemi yapilmistir. Program tarafindan hazirlanan log dosyasinda
baglanma afiniteleri en yuksekten en dusuge siralanmigtir (Sekil 4.97.).

| log - Not Defteri
Dosya Dazen  Bigim Goronam  Yardim
mode | affinity | dist from best mode
| (kecal/mol) | rm: b.| rmsd u.b.

7777777777777777777777777777777777777

1 .
2 20.4 2.505 6.729
3 20.2 2.486 8.183
a 20.1 2.043 3.677
5 20.0 2.679 7.149
6 20.0 2.665 7.243
7 19.7 2.566 8.275
8 19.86 2.658 8.171
9 19.6 2.456 3.76@

1e 19.5 2.521 7.855
11 19.4 2.54 7.136
12 19.3 2.192 8.128
13 19.3 3.844 7.448
14 19.2 2.565 8.219
15 19.2 3.151 5.415
16 19.1 3.613 7.460
17 19.1 2.991 8.165
18 19.@ 2.643 7.382
19 19.0 2.426 8.499
20 18.9 2.593 7.665
Writing output ... done.

Sekil 4.97. Rutin log dosyasi

Bu sonuglara gore anlamli konformasyon AutoDock Vina kullanici ara yizu
yardimiyla incelendiginde aktif bolgeye vyerlesmis 3D goOsterimi asagidaki
sekilde gosterilmistir (Sekil 4.98.).
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Sekil 4.98. Rutin doking goéruntusl
Konformasyon ele alindigi zaman, aktif bdlgede etkilestigi aminoasitler;
TYR192, TRP143, TYR89, MET114, TYR185, THR144, LEU102, ALA103,
ARG104, HIS146, GLN73, LEU112, TYR113, GLU193, GLY141 ve
ASP194’dur. Konformasyonun aktif bélge cebine tam olarak yerlestigi ve bu
aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu gérulmektedir. Hidrojen
baglari agisindan incelendiginde ise TYR192, HIS146, MET114 aminoasitleri ile

3 hidrojen bagi izlenmistir (Sekil 4.99. ve Sekil 4.100.). Baglanma afinitesi ise, -
20.9 kcal/mol'ddr.
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Sekil 4.99. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.100. 1. Konformasyonun 3D
gOsterimi gOsterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formul;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 5.8%x102 uM bulunmustur.

Tam seri halinde bitkilerdeki fitokimyasallarin teorik hesaplamalarla bulunan
aktivite siralamasi, baglanma enerjileri ve hidrojen bag sayilari asagidaki

cizelgede verilmigtir (Cizelge 4.3.).
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Cizelge 4.3. Fitokimyasallarin seri halinde 1TUW6 sonuglari

Teorik Bitkideki Molekiil yapisi Baglanma | Hidrojen Ki
sira ligand yapisi1 enerjisi | bag sayis1 | (hesaplanan)
kcal/mol
(M)
1 Rutin e -20.9 3 5.8x10™"
i
e
2 Astilbin . . ™ -17.1 7 3.4x10”
H ‘ ‘\ OH
oI g i
|
3 Izokuersitrin fo -15.7 6 3.5x10°
g LT
A Ao I OH
ML T on
HO o 11_,_7_;;_1_OH
4 Kuersitrin oo ™" -15.3 5 7.1x10°
T T . oH
2 OHO':(;;(,).
5 Mikuelianin ™ -15.0 i 11x10°
Dl
6 Hiperozid o -14.9 1 14x10°
[ O
LU i
o
7 Mirisetin 2 on -13.9 4 74x10°
HO & O S !
[ o o
8 Luteolin T o -13.3 2 2x10"*
HO. o ‘ =
]
9 Kuersetin ELJ -13.2 2 2x10™
Sy ‘\ O~ __OH
el
10 Epikatekin -13.0 3 3x10*
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11 Katekin -12.7 6x10™
12 Kaemferol -12.3 1.1x10°
13 Lobelin -11.3 5.8x10°
14 Kafeik asit D/\/H\ -10.3 0.031
15 Kamfor : -8.8 0.385
16 Menton -8.6 0.538
17 Karvakrol -8.5 0.637
18 Timokinon -8.5 0.637
19 Antranilik asit -8.2 1.053
20 Karvon -8.1 1.250
21 Mentol -8.1 1.250
22 Timol -8.1 1.250
23 Limonen -1.5 3.412




4.3.2. Antagonist hesaplamalarn: 2BYR

4.3.2.1. Avena sativa, Yulaf. Antranilik asit

Doking islemi icin Vina programi kullanilarak yulaf bitkisindeki antranilik asit
ligandi ile AchBP doking hesaplamasi yapilmigtir. Yukarida belirttigimiz
dosyalar olusturularak  doking islemi  yapildi, mUmkun olabilecek
konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log dosyasi
olusturuldu (Sekil 4.101.).

|| log - Mot Defteri

Dosya Dazen Bigim Gordndm  Yardim

teading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Jsing random seed: 1218625824

erforming search ... done.

tefining results ... done.

node |  affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
----- T e T

1 -9.9 0.6e0 @.0ee
2 -8.9 @.2a5 1.822
3 -8.6 1.569 2.028
4 -8.5 1.812 2.658
5 -8.4 2.879 2.823
[3 -8.4 1.816 1.499
7 -8.2 5.859 6.939
8 -8.2 2.696 3.347
9 -8.2 3.877 3.935
18 -8.2 1.512 2.276
11 -8.2 2.587 2.948
12 -8.9 5.152 6.2084
13 7.8 5.847 6.0838

driting output ... done.

Sekil 4.101. Antranilik asit log dosyasi.
Bulunan 13 konformasyon ADT kullanici ara yUzu kullanilarak gorsel olarak
incelendi. Bu program ile aktif bolgedeki antranilik asit ligandi ile olugabilecek
tum etkilesimler ve hidrojen baglari gozlendi. Log dosyasi incelendiginde ilk

konformasyon sonucunun anlamli oldugu goruldu (Sekil 4.102.).

TYRWO -
SERM47 g
Y
"
vALWMY | .y
S0 TYRS4 e,
TRP148 N
- TYR26

Sekil 4.102. Doking konformasyonu goruntisu

Mevcut konformasyonun aktif bdlgedeki aminoasitlerle yaptigi hidrojen baglari
ise ADT kullanici ara yuz programi yardimiyla gézlemlenebilir. Bu aktif bolge,

Ozel bir cep veya yuvadir. Ligand proteinin bu aktif bolgesine baglanir.
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Program yardimi ile aktif bolgedeki antranilik asit ligandi ile olusabilecek tUm

etkilesimler ve hidrojen baglari goézlendi.

AutoDock Vina programi sonuglarina gore anlamli docking konformasyonun
aktif bolge aminoasitleri; TRP148, TRP150, SER147, TYR94, TYR196 ve
VAL149’dur. Konformasyonun, aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu
aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu gorilmektedir (Sekil
4.103. ve Sekil 4.104.). Baglanma afinitesi ise, -9,0 kcal/moldar.

Bu konformasyon incelendiginde ayni zamanda mevcut olan hidrojen bagi da

gorulmektedir. Hidrojen bagindan sorumlu aminoasitise TYR150’dir.

HO 0. A TYRO4
HH, H
‘ SERWT
0. N =
'l
TYRIS0 TR 5@@
OH TYR196
TRP148
VAL149
Sekil 4.103. Konformasyonun 2D Sekil 4.104. Konformasyonun 3D
gOsterimi gOsterimi

Ayrica tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmigtir. AutoDock Vina programi
log dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin

dikkate alinacak formul;
AGB = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 0.275 yM bulunmustur.

4.3.2.2. Kafeik asit
Doking icin hazirlanan konfiglrasyon dosyasi kafeik asit igin hazirlanan dosya
ile aynidir. Tim fitokimyasallar i¢in anlamli sonuglar elde edilmesi amaciyla ayni

konfiglrasyon dosyasi kullaniimistir.

Program tarafindan mimkuin olabilecek tim konformasyonlarin baglanma

enerjileri dikkate alinarak siralandidi log dosyasi olusturulmustur (Sekil 4.105.).
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_| log - Mot Defteri

Dosya Dizen Bigim Gordndm  Yardim

Detected 4 CPUs

Reading input ... done.

Setting uwp the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: 189677856

Performing search ... done.

Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -11.2 0.008 8.008
2 -18.9 1.214 1.6@5
3 -18.8 1.208 5.923
4 -18.5 1.3% 2.143
5 -18.5 8.713 1.048
6 -18.e 1.883 2.469
7 -9.7 1.618 2.473
8 -9.7 2.716 6.678
9 -9.5 1.358 6.187
16 -9.5 1.588 5.826
Writing output ... done.

Sekil.4.105. Kafeik asit log dosyasi
Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel incelemeleri yapimistir.
MUmkin olacak 10 konformasyon siralanmisti. Bu konformasyonlarin
baglanma enerjileri ve gorsel incelemeleri yapildiginda 1. Konformasyonun en
anlamli olan konformasyon oldugu belirlenmistir. Bu konformasyonun aktif

bdlgedeki goruntlisu Sekil 4.106.’da goruldugu gibidir.

TRP48
VALI®
TYR®O
o >
SERM <
\k =2 R0
y P 8
-
i

\ e

- A LE®Y

Sekil 4.106. Kafeik asit doking gorlntlsu
Konformasyonun yerlestigi aktif bdlgede bulunan aminoasitler; TYR150,
TRP148, ASP198, VAL149, SER147, TYR94, ILE197 ve TYR196'dIr.
Konformasyonun, aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile
van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir. Konformasyon detayli
olarak incelendiginde mevcut 1 hidrojen bagi godzlenmektedir. Hidrojen
baglarindan sorumlu aminoasit ise TYR150’dir (Sekil 4.107. ve Sekil 4.108.).

Baglanma afinitesi ise, -11.2 kcal/mol'dur.
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ARGI04 TYRIB2
HO 'Y THR44
HH, oH ;ﬂ@.@ LEU02
-QALAT3
0. 0 L N TR
7w N\ 0 \r\
TYRI0 3
O LEUHZ HET
HO
TYRNUS
Sekil 4.107. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.108. 1. Konformasyon 3D
gosterimi gosterimi

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdul;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gore K;degeri 0.031 yM bulunmustur.

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

Kamfor yapisinin doking hesaplamasi i¢in hazirlanan konfigirasyon dosyasinin
parametreleri tim doking hesaplamalarinda oldugu gibidir. Vina log dosyasinda
olmasi1 mumkudn olan konformasyonlar baglanma enerjilerine gore siralanmigtir
(Sekil 4.109.).

| log - Mot Defteri

Dosys Dizen Bigim Gorangm  Yardim
mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
————— T TP

1 -6.9 a.000 @.008
2 -6.9 1.867 3.292
3 -6.7 3.933 5.565
4 -6.7 4.239 6.115
5 -6.6 4.255 5.495
6 -6.6 @.934 2.833
7 -6.6 1.979 3.315
8 -6.6 1.446 2.547
El -6.6 4.462 6.154
19 -6.5 1.113 1.172
11 -6.5 1.391 3.083
12 -6.5 4.599 6.338
13 -6.5 2.859 4.552
14 -6.5 1.414 2.442
15 -6.5 9.857 11.2@8
16 -6.4 2.496 4.008
17 -6.4 2.860 4.43232
18 -6.4 2.426 3.521
19 -6.4 7.399 9.134
20 6.4 4.593 5.915

Writing output ... done.

Sekil 4.109. Kamfor log dosyasi

log dosyasinda olmasi mumkun olan 20 konformasyon baglanma enerjilerine
gore siralandiginda sadece ilk konformasyonun incelenmesi gerektigine karar
verilmigtir (Sekil 4.110.).
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Sekil 4.110. Kamfor doking goruntisu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bélgedeki aminoasitler; ASP198,
TYR196, TYR94, TYR189, GLN187 ve ILE197’dir. Konformasyonun, aktif bdlge
cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde
bulundugu goérdlmektedir. Konformasyon bu bdlgede hidrojen bagdi

yapmamaktadir (Sekil 4.111. ve Sekil 4.112.). Baglanma afinitesi ise, -6.9
kcal/mol’dir.

ASP198
\ CH 4
TYRD4
/
«{ J7
L GLN187 TYR®G

TYR189
CH3 S
Sekil4.111. 1. Konformasyon 2D Sekil4.112.1. Konformasyon 3D
gOsterimi gosterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log

dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate
alinacak formdil;

AGB = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 9.341 yM bulunmustur.
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4.3.2.4. Limonen
Limonen vyapisinin dokingi i¢in hazirlanan konfigirasyon dosyasinin
parametresi diger dokingler ile aynidir. Program tarafindan olusturulan

baglanma enerjilerinin bulundugu log dosyasi olusturulmustur (Sekil 4.113.).

" log - Mot Defteri

Dosya Dazen Bicim Goronam Yardim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcalfmol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

————————————————————————————————————————

1 6.9 ©.800 ©.800
2 6.9 0.39 1.627
3 6.9 09.112 1.111
4 6.9 ©.399 1.955
5 6.7 e.71e 4.689
6 6.7 1.584 4.886
7 6.7 8.998 4.31e
8 6.6 1.544 2.672
9 6.5 1.342 4.841
1a 6.5 1.407 4.108
11 6.4 2.659 4.671
12z 6.4 1.466 4.882
13 6.4 2.824 5.583
14 6.4 1.252 2.149
15 6.4 1.552 5.899
16 6.4 2.654 4.772
17 6.4 1.696 2.848
18 6.4 2.885 5.496
19 6.3 5.895 6.496

Writing output ... done

Sekil 4.113. Limonen log dosyasi
Log dosyasinda mumkun olabilecek 19 konformasyon belirlenmis ve baglanma
enerjileri dikkate alinarak sirralanmistir. Bu konformasyonlara gorsel olarak da
incelendiginde  1.konformasyonun anlamh oldugu gorulmektedir. Bu
konformasyonun aktif bolgeye yerlesmis 3 boyutlu gérintistu Sekil 4.114.’de

verilmistir.

TRP148 TYR268

AYRS4

Sekil4.114. Limonen doking goruntus U
Secilen konformasyonun yerlestigi aktif bolgede bulunan aminoasitleri; TRP148;
TYR94; TYR268 ve ILE331’dir. Konformasyonun, aktif bdlge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Bahsi gecen konformasyon aktif bolgede herhangi bir hidrojen
bagl yapmamaktadir (Sekil 4.115. ve Sekil 4.116.). Baglanma afinitesi ise, -6.9

kcal/mol'dur.
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TYR288

CH 5

Sekil 4.115. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.116. 1. Konformasyonun 3D
gOsterimi gOsterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formuil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 9.341 yM bulunmustur.

4.3.2.5. Nigella sativa, Corekotu. Karvakrol

Program tarafindan konfiglrasyon dosyasi hazirlandiktan sonra karvakrol
yapisi i¢in doking sonrasi hazirlanan log dosyasi olusturuimustur. Olusturulan
log dosyasinda muimkin olabilecek konformasyonlar belirlenmistir (Sekil
4.117)).

1 [ log - Not Defteri

! Dosya Dizen Bigim Geranom Yardim

TAnalyzing the binding site ... done.
:Using random seed: 441216000
Performing search ... done.
Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcalf/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -8.1 8.aee 8.aee8
2 -8.1 1.993 2.995
3 -8.1 8.811 1.202
4 -7.9 2.878 3.245
5 -7.9 2.893 5.893
6 -7.9 2.865 5.174
7 -7.8 1.462 3.383
3 -7.8 3.756 5.221
9 -7.8 2.576 3.768
16 -7.7 1.438 3.726
11 -7.7 5.516 6.784
12 -7.6 3.956 6.726
13 -7.5 4.557 6.330
14 -7.5 3.881 4.787
Writing output ... done.

Sekil 4.117. Karvakrol log dosyasi

Olusturulan log dosyasinda mumkun olabilecek 14 konformasyon belirle nmistir.
Bu konformasyonlar dikkate alindiginda anlamli olan ilk konformasyon
incele nmistir (Sekil 4.118.).
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SERM7 p=-

7

Sekil 4.118. Karvakrol doking goruntisu
Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; TYR94;
TRP148; VAL149; TYR150; SER147; ILE197; TYR196 ve TYR189'dur.
Konformasyonun aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile
van der Waals etkilesiminde bulundugu goérilmektedir. Konformasyonun aktif

bolgede hidrojen bagi1 yapmadigi ADT kullanici ara yuziu yardimiyla gozlenmistir
(Sekil 4.119. ve Sekil 4.120.). Baglanma afinitesi ise, -8.1 kcal/mol'dur.

TWRwo SERWMT TYRS4

VALY LEWT

HO

Sekil 4.119. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.120. 1. Konformasyonun 3D
gOsterimi gOsterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate
alinacak formdil;

AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 1.246 yM bulunmustur.
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4.3.2.6. Karvon

Program tarafindan karvon yapisi icin girilen konfigurasyon dosyasi ile doking
sonras! log dosyasi olusturuimustur. log dosyasinda olmasi mumkin olan
konformasyonlar siralanmistir (Sekil 4.121.).

| log - Not Defteri

Dosya Dazen Bicim Gordnam  Yardim
Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

————————————————————————————————————————

1 -7. .

2 -7.3 7.087 8.617
3 -7.2 5.385 7.820
4 -7.2 2.066 2.846
5 -7.1 2.0915 2.915
6 -7.1 6.253 7.121
7 -7.1 5.389 7.875
8 -7.1 1.735 4.442
9 -7.1 4.679 6.623
l1e -7.@ 4.749 6.571
11 -7.@ 5.921 6.65@
12 -7.@ 4.828 6.736
13 -7.@ 3.484 4.784
14 -6.9 9.8@9 11.@31
15 -6.9 4.135 5.@e2
le -6.9 6.240 8.484
17 -6.8 1.996 4.599
18 6.8 2.272 4.149

Sekil 4.121. Karvon log dosyasi
Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntusu $ekil 4.122.'de

gOsterilmistir.

TRPMS r
:
TYRS0 /
SER147
TYRS4
4
%3 >
TYRG8
\

TYR189 ik 3
\ -
|
!

Sekil 4.122. Karvon doking goéruntusU
Konformasyonun aktif bdlgeye yerlestiinde bu bdlgede bulunan aminoasitler;
TYR94; TRP148; ASP198; TYR150; SER147; ILE197; TYR196 ve TYR189'dur.
Konformasyonun, aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile
van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir. Bu bolgede bahsi gegen
konformasyonun hidrojen bagi yapmadigi gézlemlenmektedir (Sekil 4.123. ve

Sekil 4.124.). Baglanma afinitesi ise, -7.3 kcal/mol'dar.
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AEE
SERWT
TYRIS0 LEW7
TR 04T
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=T
@)
TYRWG
TYRWS

Sekil 4.123. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.124. 1. Konformasyonun 3D
gOsterimi gosterimi

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdl;

AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 4.775 pyM bulunmustur.

4.3.2.7. Timol

Doking islemi igin Vina programi kullanilarak ¢orekotu bitkisindeki timol ligand
ile AChBP doking hesaplamasi yapilmistir. Diger tium dokinglerde oldugu gibi
AutoDock Vina ile yapilan doking sonucunda log dosyasi elde edilmistir ve
konformasyonlarin baglanma afiniteleri en yuksekten en disige olacak sekilde
log dosyasinda siralanmistir (Sekil 4.125.).

" log - Mot Defteri
Dosya Diren Bigim Gérindm Yardim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

----------------------------------------

1 -8.8 a.ee0 a.ee0
2 -7.8 1.357 4.021
3 -7.8 4.3909 6.087
4 -7.7 1.975 2.785
5 -7.7 3.875 5.084
6 -7.7 1.7es8 3.991
7 -7.7 3.745 5.273
8 -7.6 3.396 4.534
9 -7.6 2.024 3.167
1@ -7.6 2.218 3.948
11 -7.5 2.629 5.135
12 -7.5 2.002 4.887
13 -7.4 4.565 5.789
14 -7.4 6.237 7.568@
15 -7.3 2.484 3.287
16 -7.3 6.481 8.048
17 -7.3 2.732 4.343
18 7.2 6.458 7.822

Writing output ... done.

Sekil 4.125. Timol log dosyasi
AutoDock Vina programi yardimiyla elde edilen log dosyasinda 18

konformasyon sonucu oldugu goérulmektedir. Log dosyasi kontrol edildiginde ilk

konformasyonun anlamli oldugu gorulmektedir. Buna gore bu konformasyonun
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ADT kullanict arayuzu yardimiyla 3 boyutlu doking goruntisu ve gézlenen tim
etkilesimleri Sekil 4.126.’da verilmistir.
TYR®SO / y
SERM47
<&,

VAL K o

Sekil 4.126. Timol doking goruntisu
Konformasyonun aktif cebe tam olarak yerlestigi gorilmektedir ve etkilesimde
oldugu aminoasitler; TRP148; VAL149; TYR150; SER147; ILE197; TYR196 ve
TYR94’dur. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve bu
aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir. Etkilesim
icinde bulundugu bu aminoasitlerle ise hidrojen bagir yapmamaktadir (Sekil
4.127. ve Sekil 4.128.). Baglanma afinitesi ise, -8.0 kcal/mol'dr.

HO TYRS4 SER4T

Sekil 4.127. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.128. 1. Konformasyonun 3D
gosterimi gOsterimi

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 1.475 yM bulunmustur.
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4.3.2.8. Timokinon

Timokinon ¢drekotu bitkisi i¢cinde bulunan bir bagka fitokimyasaldir. Bu ¢aligsma
Isiginda diger fitokimyasallarda oldugu gibi timokinonun da AChBP ile dokingi
yapilmistir. AutoDock Vina programiile yapilan doking ¢alismasinda elde edilen
log dosyasinda mevcut 18 konformasyon bulunmaktadirr. Log dosyasi S$ekil
4.129.’da gorulmektedir.

" log - Mot Defteri

Dosya Dizen Bicim Géranam  Yardim
Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
————————————————————————————————————————

1 8.0 a.aea @.eea
2 7.6 1.836 4.343
3 7.8 2.189 3.253
4 7.6 1.816 4.711
5 7.5 3.060 4.852
6 7.5 4.557 6.595
7 7.5 1.833 4.332
8 7.4 4.16@ 4.921
9 -7.4 5.52@ 6.416
1@ -7.4 1.498 4.680
11 7.4 4.545 6.627
1z 7.4 4.a78 5.181
13 7.3 3.382 4.193
14 7.3 1.887 2.589
15 7.3 1.551 4.834
16 7.3 1.468 2.662
17 7.3 4.835 5.222
18 -7.3 2.426 4.200
Writing output ... done.

Sekil 4.129. Timokinon log dosyasi

Doking sonucunda bulunan konformasyonun aktif bolgedeki aminoasitlerle tim
etkilesimlerinin goruntust ADT kullanici ara yuzu kullanilarak asagida verilmistir
(Sekil 4.130.).

Sekil 4.130. Timokinon doking goruntisu
Bu konformasyon dikkate alindiginda aktif bolgede etkilesilen aminoasitler ve
hidrojen baglari incelenmektedir. Konformasyon incelendiginde hidrojen baginin
yapilmadigi goérulmektedir. Aktif bolgede ise van der Waals etkilesiminin oldugu
aminoasitler; TYR94; GLN187; TYR150; SER147; ILE197; TYR196 ve
TYR189'dur (Sekil 4.131. ve Sekil 4.132.). Baglanma afinitesi ise, -8.0

kcal/mol'dur.
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Sekil 4.131. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.132. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gOsterimi

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdl;

AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K;degeri 1.475 yM bulunmustur.

4.3.2.9. Lavandula stoechas, Karabas otu. Kamfor
Karabas otu bitkisinde bulunan kamfor yapisi kara biber bitkisinde de oldugu

icin doking sonuglaribdlim 4.3.2.3.'de verilmistir.

4.3.2.10. Karvakrol
Karabas otu bitkisinde bulunan karvakrol yapisi ¢orekotu bitkisinde de oldugu

icin doking sonuglaribolim 4.3.2.5.’de verilmistir.

4.3.2.11. Mentol
Mentol ve AChB proteinin dokingi icin diger ligandlarda hazirlanan ayni
parametrelerle konfigirasyon dosyasi hazirlanmis ve doking islemi yapilmistir.

AutoDock Vina programi ile yapilan doking sonrasi log dosyasi hazirlanmigtir
(Sekil 4.133.).

eeeeeeee
800
4.096
1.406
5.646
4.124
5.188

4.085

3.856
4.036
1 7.5 3,516 5.084
11 -7.5 3.298 4.280
12 ~7.4 1.475 3.951

6.393 7.663
4.653 6.162

13 -7.
14 -7.3
7.2 3.009 4.818
ne.

15
Writi

Sekil 4.133. Mentol log dosyasi

89




Program tarafindan olusturulan bu log dosyasinda mentolun aktif bdlgeye
yerlesebilmesi mumkin olan konformasyonlari belirlenmis ve bunlar baglanma
enerjileri dikkate alinarak siralanmistir. Burada anlamli olan konformasyonun

aktif bélgedeki 3D goruntist asagida gosterilmistir (Sekil 4.134.).

TYRIB0
SER1M47
VAL
5‘3!:"?&‘10 e
TR~
I rvelios TYRSa
AN -

Sekil 4.134. Mentol doking goérintisu
Konformasyonun vyerlestigi aktif bolgede van der Waals etkilesimlerinden
sorumlu olan aminoasitler; TYR196; SER151; ILE197; TYR150; TYR94;
SER147; TRP148; ve VAL149'dur. Bu konformasyon aktif bolgede yaptidi
hidrojen baglari agisindan incelendiginde TYR150 aminoasiti ile 1 hidrojen bagi

yapdigi gorulmektedir (Sekil 4.135. ve Sekil 4.136.). Baglanma afinitesi ise, -7.8

kcal/mol'dur.
TYR180
VAL rsas
SERWM7
0
\H/ -!_
TYR150 /
OH 7.8
SER151
LEW7
TYRNS
Sekil 4.135. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.136. 1. Konformasyon 3D
gosterimi gOsterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formul;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 2.063 yM bulunmustur.
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4.3.2.12. Menton
Tdm dokingler i¢in ayni hazirlanan konfigurasyon dosyasi ile mentonun doking
islemi yapilmistir. Program tarafindan hazirlanan log dosyasinda baglanma

afiniteleri en ylUksekten en disuge siralanmigtir (Sekil 4.137.).

J log - Mot Defteri

Dosya Dizen Bigim Gorandm Yardim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcals/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

————— e ettt R

1 -7.1 a.008 a.eae
2 -7.0 3.132 4.952
3 -7.8 5.723 7.288
4 -7.0 1.555 2.444
5 -6.9 3.137 4.635
e -6.9 4.356 6.378
7 -6.9 3.580 4.643
8 -6.8 2.822 4.198
a -6.8 4.841 4.968
1a -6.8 3.432 4.838
11 -6.8 3.154 4.313
12 -6.7 3.432 5.842
13 -6.7 2.443 4.381
14 -6.6 3.e48 4.886
15 -6.5 3.198 5.196
16 -6.5 5.576 6.798
17 -6.5 3.818 5.568
18 -6.5 4.645 5.754
19 -6.4 1.778 2.387
Writing output ... done.

Sekil 4.137. Menton log dosyasi
Bu sonuglara gore anlamli konformasyon AutoDock Vina kullanici ara yGzu
yardimiyla incelendiginde aktif bolgeye yerlesmis 3D gosterimi asagidaki
sekilde gosterilmistir (Sekil 4.138.).

SER147
VALWS

Sekil 4.138. Menton doking goérintusi
Konformasyon aktif bodlge cebine yerlesme, etkilesimler ve hidrojen bagi
etkilesimleri acisindan incelenmistir. Konformasyon ele alindigi zaman, aktif
bolgede etkilestigi aminoasitler; TYR196; ILE197; TYR150; TYR94; SER147,
TRP148; ve VAL149'dur Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Hidrojen baglari agisindan incelendiginde ise herhangi bir
hidrojen bagi izlenmemigstir (Sekil 4.139. ve Sekil 4.140.). Baglanma afinitesi

ise, -7.1 kcal/mol’ddur.
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Sekil 4.139. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.140. 1. Konformasyon 3D

gosterimi gOsterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmigtir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formuil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gére K;degeri 6.682 yM bulunmustur.

4.3.2.13. Lobelia inflata, Lobelya. Lobelin
TUm dokingler icin ayni olarak hazirlanan konfigirasyon dosyasi lobelin igin de

hazirlanmistir. AutoDock Vina programi tarafindan log dosyasi olusturulmustur
(Sekil 4.141.).

1 log - Met Defteri

Dosya Dizen Bigim Gorandm  Yardim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
————————————————————————————————————————

1 1z2.2 6.008 8.800
2 12.1 1.823 1.363
3 11.9 3.741 6.417
4 11.8 3.144 6.578
5 11.6 3.312 4.881
6 11.4 2.742 5.262
7 11.4 2.338 5.734
8 11.4 2.422 5.841
9 11.4 2.486 4.228
18 11.4 2.186 2.985
11 11.3 2.0958 5.837
12 11.3 1.661 4.878
13 11.3 2.558 4.984
14 11.3 1.058 5.844
15 -11.32 3.329 7.244
16 -11.3 8.954 4.937
17 -11.3 2.427 5.445
13 -11.2 1.723 2.565

Sekil 4.141. Lobelin log dosyasi
Sralanan 18 konformasyonlarda, baglanma enerjileri ve  gorsel
degerlendirmeler dikkate alinmistir. AutoDock Vina kullanici ara ylzi
yardimiyla bu konformasyonun aktif bdlgeye vyerlesmis doking goruntusu

asagida verilmigtir (Sekil 4.142.).
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Sekil 4.142. Lobelin doking goruntusi

Bu konformasyon aktif bdlgeye vyerlesip yerlesmedigi ve hidrojen baglari
acisindan incelenmigtir. Konformasyonun yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler;
TYR196; ILE331; TYR268; ILE197; TYR150; TYR94; SER147; TRP148; ve
VAL149dur Konformasyonun, aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu
aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir. Bu
konformasyon aktif bolgeye vyerlestiginde aktif bdlgedeki aminoasitler ile
herhangi bir hidrojen bagir yapmadigi gorllmektedir (Sekil 4.143. ve Sekil
4.144)). Baglanma afinitesi ise, -12.2 kcal/mol’dur.

VALUO TYR0
TRPMS
OH 0 e
‘\ SERU7
N TYR268 \/ P
TwRe4 (|
WEW?
Sekil 4.143. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.144. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gOsterimi

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;

AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 13x10™* uM bulunmustur.
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4.3.2.14. Hypericum perforatum, St. John’s wort, Sari kantaron. Astilbin
Doking islemi igin Vina programi kullanilarak sari kantaron bitkisindeki astilbin
ligand1 ile AChBP doking hesaplamasi yapilmistir. Yukarida belirttigimiz
dosyalar olusturularak  doking islemi yapildi, mUmkuin olabilecek
konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log dosyasi
olusturuldu (Sekil 4.145.).

1 log - Not Defteri

Dosya Dizen Bigim  Gérindm  Yardim
fnode | affinity | dist from best mode
| (kcalfmol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 16.3 0.000 ©.008
2 16.1 1.482 6.193
3 15.8 1.620 6.583
4 15.7 8.869 1.677
5 15.7 2.034 5.608
6 15.7 1.519 6.745
7 15.6 1.982 5.63@
8 15.6 2.586 5.856
9 15.6 1.528 2.0925
18 15.6 1.816 2.0883
11 15.5 1.744 5.683
12 15.5 2.382 6.129
13 15.4 3.851 6.659
14 15.2 2.518 6.379
15 15.2 2.082 5.862
16 15.8 2.548 6.726
17 15.8 2.165 6.268
18 15.8 2.415 5.875
19 15.8 2.357 6.889
28 13.3 2.651 5.151
Writing output ... done.

Sekil 4.145. Astilbin log dosyasi

Program vyardimi ile aktif bdlgedeki astilbin ligandi ile olusabilecek tum
etkilesimler gézlendi (Sekil 4.146.).
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Sekil 4.146. Astilbin doking goruntisu
AutoDock Vina programi sonuglarina gore anlamli docking konformasyonun
aktif bodlge aminoasitleri; LYS144, SER147; ASP198; TRP148; VAL149;
TYR150; GLY146; TYR94,; ILE197;, TYR2196; GLN187; GLN185; TYR268 ve
TYR189’dur. Konformasyonun, aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu
aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu goérulmektedir.
Konformasyon detayli olarak incelendiginde mevcut 3 hidrojen bagi

g6zlenmektedir. Hidrojen bagindan sorumlu aminoasitler ise TYR94; TYR268

94



ve TYR196'dr (Sekil 4.147. ve Sekil

kcal/mol’'dur.

4.148.). Baglanma afinitesi ise, -16.3

/\|/CH i
ﬁc\\T//{§b//o\\v//*§h///\xC/,1a\0//H al
\qm - B 3epne
T TYR50 SER ) N\
o oA ! -/ LYSW4
" HN j’, )
TYR196 o TYR268 VALMO ,"/ \
HO' o { /W
oH o J“ Y
o TYR TRPUS
NH, TYR268
Sekil 4.147. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.148. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gOsterimi

Ayrica tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi
log dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin

dikkate alinacak formul;

AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 1.3%10°° pM bulunmustur.

4.3.2.15. Katekin
Program tarafindan muimkin olabilecek tim konformasyonlarin baglanma

enerjileri dikkate alinarak siralandi§i log dosyasi olusturulmustur (Sekil 4.149.).

" lag - Not Defteri

Dosya Dazen Bigim Géranam  Yardim
mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
————— e S

1 -13.5 8.080 8.080
2 -13.5 1.435 7.842
3 -13.2 1.361 2.652
4 -13.2 1.633 2.252
5 -13.2 1.788 2.353
6 -13.0 1.446 3.893
7 -13.0 1.721 3.253
8 -13.0 1.655 7.137
9 -12.9 1.922 6.898
1@ -12.8 2.249 6.922
11 -12.6 1.483 6.559
12 -12.6 2.183 6.615
13 -12.5 2.337 6.497
14 -12.5 1.646 2.161
15 -12.4 1.919 6.779
16 -12.4 2.571 6.337
17 -12.3 2.216 6.704
18 -12.3 2.033 3.591
19 -12.1 2.841 4.819
28 -11.5 1.158 1.448

Writing output ...

Sekil 4.149. Katekin log dosyasi

done.
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Mevcut 20 konformasyonun baglanma enerjileri ve gorsel incelemeleri
yapilmistir. Bu konformasyonun aktif bolgedeki gorintisd ve aminoasit gevresi

asagida goruldugu gibidir (Sekil 4.150.).

Sekil 4.150. Katekin doking géruntusa

Konformasyonun yerlestigi aktif bdlgede bulunan aminoasitler; SER147;
ASP198; TRP148; VAL149; TYR150; TYR94; ILE197; TYR196; GLN187,
GLN185 ve TYR189'dur. Konformasyonun, aktif bdlge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyon detayli olarak incelendiginde hidrojen baglarindan
sorumlu aminoasitler ise; GLN187 ve TRP148 oldugu goérilmektedir (Sekil
4.151. ve Sekil 4.152.). Baglanma afinitesi ise, -13.5 kcal/mol'dr.

TYRS4
HH~\‘|\ NH,
N ‘ o TRPU
AsPie
=== TRP148 ol_‘\ SERWT GLNEG
[ \I TYR1S0
A~ VALUY
' - | ) I LE®T7
PPN 135 ) -
NHz H o - > -
l!l H P GLNEE7
o \H SN I
GLN187
(ol OH
TYR#Rie0

Sekil 4.151. 1. Konformasyon 2D
gOsterimi

Sekil 4.152. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmigtir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;

AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K;degeri 14%x10™ uM bulunmustur.
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4.3.2.16. Hiperozid

Hiperozid vyapisinin doking hesaplamasi igin hazirlanan konfiglrasyon
dosyasinin parametreleri tUm doking hesaplamalarinda oldugu gibidir. Vina log
dosyasinda olmasi muUmkun olan konformasyonlar baglanma enerjilerine gore
siralanmistir (Sekil 4.153.).

" log - Mot Defteri

Dosya Dizen Bigim Gorandm Yardim

mode |  affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

----------------------------------------

1 16.4 a.ee8 8.088
2 16.1 2.481 5.899
3 16.1 2.114 2.975
4 16.@ 2.338 5.718
5 15.9 2.301 5.818
6 15.8 1.998 5.189
7 15.7 1.917 4.714
8 15.6 2.249 5.834

15.5 2.460 6.120
1e -15.5 2.484 6.573
11 -15.4 2.158 3.417
12 -15.3 2.922 4.241
13 -15.2 2.262 5.121
14 -15.2 2.749 5.778
15 -15.2 2.166 4.638
16 -15.1 2.251 3.551
17 -15.1 2.332 5.262
18 -15.@ 1.934 5.9e1

19 -14.9 1.411 2.202
Writing output ... done.

Sekil 4.153. Hiperozid log dosyasi
Bunlar dikkate alindiginda anlamli olan konformasyonun doking goérintisu

asagida verilmigtir (Sekil 4.154.).

TYRISO VAL149

Sekil 4.154. Hiperozid doking goruntisu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; SER147;
TRP148; TYR268; VAL149; GLY146; ASP198; TYR196; ILE197; TYR150;
TYR94 ve TYR189dur. Konformasyonun, aktif bdlge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyon bu bdlgede TRP148 ile 1 hidrojen bagi
yapmaktadir (Sekil 4.155. ve S$ekil 4.156.). Baglanma afinitesi ise, -16.4

kcal/mol'dr.
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Sekil 4.155. 1. Konformasyon 2D
gOsterimi

VALUS

Sekil 4.156. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi

Tum sonuglar K cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdl;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 1.1x10°° uM bulunmustur.

4.3.2.17. Izokuersitrin

Izokuersitrin  yapisinin dokingi igin hazirlanan konfigiirasyon dosyasinin
parametresi diger dokingler ile aynidir. Log dosyasinda mumkin olabilecek
konformasyonlar  belirlenmig dikkate alinarak

siralanmistir (Sekil 4.157.).

ve baglanma enerjileri

1 log - Mot Defteri

Dosya Dizen Bigim Gorinom  Yardim

from best mode
1.b.| rmsd u.b.

mode | affinity | dist
| (kcal/mol) | rmsd

1 16.8 2.0e0 e.oe8
2 16.6 1.982 6.274
3 -16.6 2.686 5.881
a4 16.4 1.786 5.417
5 -16.4 1.498 4.955
[} -16.3 2.915 5.131
7 -16.3 3.428 6.375
3 -16.2 1.763 5.471
9 -16.1 2.024 6.116
1e -16.1 1.965 6.326
11 -16.1 1.998 5.872
12 -16.8 8.894 2.147
13 -15.9 1.322 1.996
14 -15.8 2.391 a4.674
15 -15.8 3.155 6.911
16 -15.7 2.32@ 5.922
17 -15.7 2.13@ 5.382
18 -15.7 2.758 4.859

Writing output ...

done.

Sekil 4.157. izokuersitrin log dosyasi
Konformasyonlarin baglanma enerjileri ve goérsel incelemeleri yapildiginda 1.
Konformasyonun en anlamli olan konformasyon oldugu belirlenmistir. Bu

konformasyonun aktif bolgedeki goruntlisi Sekil 4.158.’de goruldugu gibidir.
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Sekil 4.158. I1zokuersitrin doking goruntisu

Secilen konformasyonun yerlestigi aktif bolgede bulunan aminoasitleri; SER147;
TRP148; TYR268; VAL149; VAL186; ASP198; TYR196; ILE197; TYR150;
TYR94 ve TYR189'dur. Konformasyonun aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi
ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu goérulmektedir.
Bahsi gecen konformasyon aktif bolgede 2 hidrojen bagi yapmaktadir. Hidrojen
baglarindan sorumlu aminoasitler ise TYR196 ve TYR94'tur (Sekil 4.159. ve
Sekil 4.160.). Baglanma afinitesi ise, -16.8 kcal/mol'dur.

oH GLN®W7
‘ N OH VALRS
\/’\ ° \/ H
7
OH \ﬂ’ I l'
NHa o LE®7
/G" P oH NH -
Sekil 4.159. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.160. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gosterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 0.56x10°° pM bulunmustur.
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4.3.2.18. Kaemferol

Program tarafindan konfigirasyon dosyas! hazirlandiktan sonra kaemferol

yapisi igin doking sonrasi hazirlanan log dosyasi olusturulmustur. Olusturulan

log dosyasinda mumkin olabilecek konformasyonlar belirlenmistir

4.161.).

1 log - Not Defteri
Dosya Dizen Bigim

Performing search ...
Refining results ...

mode | affinity
| (kcal/mol)

-13.8
-13.e
-12.9
-12.9
-12.8
-12.5
-12.4
-12.3
-12.3
-12.2
-12.2
-12.1
-11.9
-11.9
15 -11.8
16 -le.4

B
BUWNRDOOUOSNOWEWNE

kriting output ...

Sekil 4.161. Kaemferol log dosyasi

Garandm  Yardim

done.
done.

| dist from best mode

| rmsd 1.b.| rmsd u.b.
————— ., i

©.080
3.825
8.384
1.727
3.ee1
2.228
1.780
2.844
2.872
1.746
1.632
3.769
1.53@
2.558
2.611
3.159

done.

6.000
4.832
1.127
7.066
4.843
6.47@
6.747
6.387
6.438
6.984
1.644
4.547
2.511
5.918
6.676
4.908

(Sekil

Bu konformasyonlara bakildiginda ligandin aktif bolgeye yerlesmis doking

goruntis U asagida gosterilmistir (Sekil 4.162.).

“vaLuo TYR94
TYRWO
. R AsPme
A
WEW®7 \//\\

TYR198

Sekil 4.162. Kaemferol doking goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; SER147;
TRP148; VAL149; GLN187; ASP198; TYR196; ILE197; TYR150 ve TYR94’t(r..
Konformasyonun aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile

van der Waals etkilesiminde bulundugu gorilmektedir. Konformasyonun aktif

bdlgede hidrojen bagi1 yapmadigi ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gozle nmistir

(Sekil 4.163. ve Sekil 4.164.). Baglanma afinitesi ise, -13.0 kcal/mol'dur.

100



OH TYRM
ASP98
SERU7
HO 0]
OH
OH 0]
Sekil 4.163. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.164. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gOsterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formul;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 33x10™> pM bulunmustur.

4.3.2.19. Epikatekin

Program tarafindan epikatekin yapisi igin girilen konfigurasyon dosyasi ile
doking sonrasi log dosyasi olusturulmustur. log dosyasinda olmasi mumkun
olan konformasyonlar siralanmistir (Sekil 4.165.).

| log - Mot Defteri

Dosya Dizen Bicim G&rdndm  Yardim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

77777 e e b

1 -13.5 e.eee @.0ea
2 -13.5 1.415 7.852
3 -13.4 1.489 3.e74
4 -13.2 1.676 7.168
5 -13.2 1.653 3.277
B -13.2 1.847 3.685
7 -13.@ 1.531 2.091@
8 -13.@ 1.264 2.683
9 -13.e 1.373 2.87@
1@ -12.9 1.868 6.807
11 -12.8 1.511 6.497
12 -12.7 1.680 3.382
13 -12.7 1.9@1 6.945
14 -12.5 2.553 4.618@
15 -12.5 3.129 6.454
16 -12.3 1.584 7.062
17 -12.3 2.219 3.333
18 -12.3 2.621 6.583
19 -12.1 1.4@6 1.885
28 -12.1 2.448 6.676

Writing output ... done.

Sekil 4.165. Epikatekin log dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindidinda uygun konformasyonun doking sonrasi gorlntisU ve cevredeki

aminoasitleri incelenmigtir (Sekil 4.166.).
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Sekil 4.166. Epikatekin doking gorintlsu
Konformasyonun aktif bdlgeye yerlestiginde bu bdlgede bulunan aminoasitler;
SER147; TRP148; VAL149; GLN185; GLN187; ASP198; TYR196; ILE197;
TYR150; TYR94 ve TYR189dur. Konformasyonun, aktif bdlge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Bu boélgede bahsi gegcen konformasyonun TYR196 ve GLN187
aminoasitleri ile 2 hidrojen bag yaptigi1 gézlemlenmektedir (Sekil 4.167. ve Sekil

4.168.). Baglanma afinitesi ise, -13.5 kcal/mol'dur.

GLN®S
2 GLN187
2 0OH ASP198 TYRM
HO H—N 0 e
—0 \H sk
Ha ““H—o/ : TN\ TRPUS
OH LEW7 |
TYR196 TYRi39 SERW7
e - )
Ho VALMB
TYR®S0
Sekil 4.167. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.168. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gOsterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; dederi 14x107° uM bulunmustur.
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4.3.2.20. Luteolin

Doking islemi icin Vina programi kullanilarak sari kantaron bitkisindeki luteolin
ligandi ile AChBP doking hesaplamasi yapilmigtir. Programi yardimiyla elde
edilen log dosyasinda konformasyonlar sonucu oldugu goérulmektedir (Sekil
4.169.).

| log - Mot Defteri

Dosya Dazen Bigim  Gérandm  Yardim
Performing search ... done.
Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcalf/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -14.4 .08 ©.000
2 -14.1 1.088 1.353
3 -13.8 1.414 7.124
4 -13.4 1.3e3 2.912
5 -13.@ 2.595 6.371
6 -12.9 1.693 2.334
7 -12.8 1.759 6.569
8 -12.8 2.004 3.975
9 -12.7 2.615 4.519
1e -12.6 2.508 6.537
11 12.6 2.695 6.646
12 12.5 1.774 2.158
13 12.5 1.587 7.247
14 12.4 3.1%96 6.196
15 12.4 2.1e1 2.813
16 12.3 3.242 6.756
Writing output ... done.

Sekil 4.169. Luteolin log dosyasi
Log dosyasi kontrol edildiginde konformasyonun ADT kullanici araytzi

yardimiyla 3 boyutlu doking goruntusu ve gozlenen tum etkilesimleri asagida
gOsterilmistir (Sekil 4.170.).

TRPMS
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Sekil 4.170. Luteolin doking goruntusu

Konformasyonun aktif cebe tam olarak yerlestigi gorulmektedir ve etkilesimde
oldugu aminoasitler; SER147; TRP148; VAL149; GLN185; GLN187; ASP198;
TYR196; ILE197; TYR150; TYR94 ve TYR189dur Konformasyonun aktif bolge
cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde
bulundugu gorulmektedir. Bu bolgede bahsi gegcen konformasyonun GLN185;
GLN187 ve TRp148 aminoasileri ile 3 hidrojen bagi yaptigi gézZlemlenmektedir
(Sekil 4.171. ve Sekil 4.172.). Baglanma afinitesi ise, -14.4 kcal/mol'dur.
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Sekil4.171. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.172. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gOsterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdl;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 0.31%10°° pM bulunmustur.

4.3.2.21. Mikuelianin
Mikuelianin ligandinin AChBP ile dokingi yapilmistir. AutoDock Vina programi
ile yapilan doking ¢alismasinda log dosyasielde edilmistir (Sekil 4.173.).

1 | log - Mot Defteri
! Dosya Dazen Bicim Goranom  Vardim

‘mode |  affinity | dist from best mode
: | (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
77777 e
1 17.2 9.000 ©.000
2 17.@ 2.235 5.708
3 16.7 1.569 2.170
4 16.6 2.208 6.230
5 16.4 1.987 6.854
6 16.4 2.279 5.823
7 16.3 2.348 5.269
8 16.2 1.818 2.486
9 16.1 1.841 5.675
18 16.1 2.152 6.223
11 16.1 1.989 6.993
12 16.0 2.271 5.008
13 15.8 1.558 4.106
14 15.7 2.679 5.482
15 15.7 2.058 6.601
16 15.7 2.685 5.950
17 15.7 1.828 3.194
18 15.6 2.748 4.254
19 15.6 1.93@ 6.397
20 15.6 3.895 7.318
Writing output ... done.

Sekil 4.173. Mikuelianin log dosyasi

Doking sonucunda bulunan konformasyonun aktif bdlgedeki aminoasitlerle tum
etkilesimlerinin goruntustu ADT kullanici ara yuzu kullanilarak asagida verilmistir
(Sekil 4.174.).
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Sekil 4.174. Mikuelianin doking goruntusu

Bu konformasyon dikkate alindiginda aktif bdlgede etkilesilen aminoasitler ve
hidrojen baglari incelenebilir. Konformasyon incelendiginde hidrojen baginin
yapilmadigi goérulmektedir. Aktif bolgede ise van der Waals etkilegsiminin oldugu
aminoasitler; SER147; TRP148; VAL149; GLN185; GLN187; ASP198; TYR196;
ILE197; TYR150; GLY146; LYS144; TYR94 ve VAL186’drr. Konformasyonun
aktif bolgede yaptigi 4 hidrojen bagi ADT kullanici ara yuzid yardimiyla
g6zlenmistir. Bu baglar SER147; GLN185; ILE197 ve TRP148 aminoasitleri ile
yapimistir (Swkil 4.175. ve Sekil 4.176.). Baglanma afinitesi ise, -17.2

kcal/mol’'dur.

mﬁ /\ Y § /‘ )\/ VALIS R /' 2\, aLYus
SER147 TYRBO
Sekil 4.175. 1. Konformasyon 2D Sekil 4.176. 1. Konformasyon 3D
gOsterimi gosterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;

AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 0.29%10°° pM bulunmustur.

105



4.3.2.22. Mirisetin

Mirisetin yapisinin doking hesaplamasi ic¢in hazirlanan konfigurasyon
dosyasinin parametreleri tUm doking hesaplamalarinda oldugu gibidir. Vina log
dosyasinda olmasi muUmkun olan konformasyonlar baglanma enerjilerine gore
siralanmistir (Sekil 4.177.).

7| log - Mot Defteri
Dosya Dizen Bigim Gérindm  Yardim

Performing search ... done.
Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
————————————————————————————————————————

1 15.@ 2.9e0 a.eee
2 14.9 @.118 1.748
3 14.4 1.265 7.338
4 14.32 1.27@ 7.169
5 13.8 2.622 3.153
6 13.8 2.623 3.548
7 13.8 1.753 6.972
8 13.7 1.763 6.870

13.8 1.769 7.ele
1@ 13.8 1.752 7.287
11 13.5 1.778 3.289
12 13.4 1.785 7.182
13 13.3 2.538 6.617
14 13.3 2.555 6.434
15 13.2 1.958 2.988
16 13.1 1.962 3.361

Writing output done

Sekil 4.177. Mirisetin log dosyasi
Sekilde gosterilen log dosyasinda olmasi mUmkin olan 16 konformasyon
siralanmistir.  Bu konformasyonlarin  baglanma enerjileri ve  gorsel

degerlendirmeleri dikkate alindiginda 1. Konformasyonun anlamli oldugu
gorulmustar (Sekil 4.178.).
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Sekil 4.178. Mirisetin doking goruntisu
Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; SER147;
TRP148; VAL149; GLN185; GLN187; ASP198; TYR196; ILE197; TYR150;
TYR94 ve TYR189dur. Konformasyonun, aktif bdlge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyon bu bodlgede GLN187, SER147; TYR189 ve
TYR94 ile 4 hidrojen bagi yapmaktadir (Sekil 4.179. ve Sekil 4.180.). Baglanma

afinitesi ise, -15.0 kcal/mol'ddr.
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Sekil 4.179. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.180. 1. Konformasyonun 3D
gOsterimi gOsterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formul;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 11x10°° uM bulunmustur.

4.3.2.23. Kuersetin

Program tarafindan konfiglrasyon dosyasi hazirlandiktan sonra kuersetin
yapisi i¢in doking sonrasi hazirlanan log dosyasi olusturuimustur. Olusturulan
log dosyasinda muimkin olabilecek konformasyonlar belirlenmistir (Sekil

4.181).

| log - Not Defteri

Dosya Dizen Bigim Goranom  Vardim
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 14.5 @.008e 8.e00
2 14.3 1.467 7.974
3 14.1 1.4e9 7.118
4 13.9 1.915 6.795
5 13.8 1.532 6.696
3 13.8 2.039 7.132
7 13.3 1.331 2.823
8 13.3 1.818 6.818
] 13.2 @.614 1.461
1@ 13.1 1.815 2.778
11 13.1 2.127 6.637
12 13.1 2.588 3.169
13 13.@ 3.613 6.959
14 12.9 1.646 6.668
15 12.8 2.882 2.921
16 12.8 2.263 6.846
17 -12.7 3.3e6 4.824
18 -12.7 3.e17 6.778
19 -12.7 2.182 6.891

Writing output ... done.

Sekil 4.181. Kuersetin log dosyasi
AutoDock Vina programi yardimiyla elde edilen log dosyasinda 19
konformasyon sonucu oldugu gorilmektedir. Bu sonuglar baglanma afinite ve

RMSD ddegerleri dikkate alinarak program tarafindan siralanmistir. Log

dosyas| kontrol edildiginde ilk konformasyonun anlamli oldugu gorulmektedir.
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Buna goére bu konformasyonun ADT kullanici arayuzi yardimiyla 3 boyutlu

doking gorlntUsu ve gozlenen tum etkilesimleri Sekil 4.182.’de verilmistir.
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Sekil 4.182. Kuersetin doking goruntisu
Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; SER147;
TRP148; VAL149; VAL186; GLN187; ASP198; TYR196; ILE197; TYR150;
TYR94 ve TYR189'dur Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi
ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu goérulmektedir.
Konformasyonun aktif bolgede yaptigi 1 hidrojen bagi ADT kullanici ara yuzl
yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.183. ve Sekil 4.184.). Bu bag TRP148

aminoasiti ile yapilmigtir. Baglanma afinitesi ise, -14.5 kcal/mol'dir.

TR SERWT
TYRO4=Y  asPue
v g5\
wPUS -
4 e - VALES
' a4 -\
4
TYR®S
T g
TYR®S

Sekil 4.183. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.184. 1. Konformasyonun 3D
gosterimi gOsterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;

AGB = R.T.InKj(R=1.986 cal/mol.K; T=300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; dederi 27x10°° yM bulunmustur.
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4.3.2.24. Kuersitrin

Kuersitrin ve AChB proteinin dokingi i¢in diger ligandlarda hazirlanan ayni
parametrelerle konfigirasyon dosyasi hazirlanmig ve doking islemi yapilmigstir.
AutoDock Vina programi ile yapilan doking sonrasi log dosyasi hazirlanmistir
(Sekil 4.185.).

—| log - Mot Defteri

Dosya Dazen Bigim Geranom  Yardim

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

————————————————————————————————————————

1 -16.9 e.92e9 9.020
2 -16.8 2.149 6.768
3 -16.7 1.752 6.087
4 -16.5 1.852 6.483
5 -16.1 1.8@1 6.283
] -l6.1 1.829 4.775
7 -16.8 1.149 1.643
8 -15.9 1.896 4.885
9 -15.9 2.@81 6.256
18 -15.9 2.833 5.583
11 -15.8 1.913 3.e83
12 -15.7 1.686 2.731
13 -15.7 1.941 5.97@
14 -15.7 1.753 5.843
15 -15.6 1.766 6.772
16 -15.6 1.638 Aa4.973
17 -15.6 2.@21 2.442
18 -15.5 1.897 2.383
19 -15.5 2.358 5.874

20 -15.5 2.551 5.394
Writing output ... done.

Sekil 4.185. Kuersitrin log dosyasi

Anlamli  olan konformasyonun aktif bodlgedeki 3D goruntusi asagida
gOsterilmistir (Sekil 4.186.).
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Sekil 4.186. Kuersitrin doking goruntisu

Konformasyonun vyerlestigi aktif bodlgede van der Waals etkilesimlerinden
sorumlu olan aminoasitler; SER147; TRP148; VAL149; SER151 TYR268;
GLN187; ASP198; TYR196; ILE197; TYR150; TYR94 ve TYR189dur. Bu
konformasyon aktif bdlgede yaptigi hidrojen baglari agisindan incelendiginde
aminoasitler ile 6 hidrojen bagdi yaptigi gorulmektedir. Bu baglardan sorumiu
aminoasitler ise TRP148; TYR268; TYR94; TYR150; TYR196 ve ILE197’dir
(Sekil 4.187. ve Sekil 4.188.). Baglanma afinitesi ise, -16.9 kcal/mol'dur.
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Sekil 4.187. 1. Konformasyonun 2D
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Sekil 4.188. 1. Konformasyonun 3D
gOsterimi

TUm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R= 1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; degeri 0.48%10°° pM bulunmustur.

4.3.2.25. Rutin
Tdm dokingler igin ayni olarak hazirlanan konfigirasyon dosyasi ile rutinin
doking

islemi yapimistir. Program tarafindan hazirlanan log dosyasinda

baglanma afiniteleri en yiksekten en disige siralanmigtir (Sekil 4.189.).

_| log - Mot Defteri

Dosya Dizen Bigim GérinGm  Yardim

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

77777 e

1 17.6 @.000 8.008

2 17.5 1.768 4.751

3 17.4 1.920 5.19@

a 17.4 2.876 5.633

s 17.3 2.313 6.442

6 17.3 1.870 6.839

7 17.2 2.144 5.598

8 17.1 2.819 6.689

3 16.9 1.798 3.922

18 16.9 2.912 5.463

11 16.9 2.022 6.269

12 16.9 2.400 6.711

13 16.8 1.266 4.938

14 16.8 2.155 6.716

15 16.8 1.760 5.393

16 16.8 2.390 4.479

17 16.8 1.518 5.230

18 16.7 3.551 8.324

19 16.7 2.007 7.821

28 16.6 2.174 5.364
Writing output ... done.

Sekil 4.189. Rutin log dosyasi

Bu sonuglara gore anlamli konformasyon AutoDock Vina kullanici ara yuzu
yardimiyla incelendiginde aktif bolgeye yerlesmis 3D gdsterimi asagidaki
sekilde gosterilmigtir (Sekil 4.190.).
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Sekil 4.190. Rutin doking gorintusl

Konformasyon ele alindigi zaman, aktif bdlgede etkilestigi aminoasitler;
SER147; TRP148; VAL149; GLN185; GLN187; ASP198; TYR196; ILE197;
TYR150; TYR94 ve TYR189'dur Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Hidrojen baglari agisindan incelendiginde ise TYR268; ASP198;
TYR94 ve SER147 aminoasitleri ile 4 hidrojen bagi izlenmistir (Sekil 4.191. ve
Sekil 4.192.). Baglanma afinitesi ise, -17.6 kcal/mol'dur.

VALWMS

Sekil 4.191. 1. Konformasyonun 2D Sekil 4.192. 1. Konformasyonun 3D
gOsterimi gosterimi

Tdm sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGB baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

alinacak formdil;
AGB = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K; dederi 0.15%10°° uM bulunmustur. Tam
seri halinde bitkilerdeki fitokimyasallarin teorik hesaplamalarla bulunan aktivite
siralamasi, baglanma enerjileri ve hidrojen bag sayilari asagidaki cizelgede

verilmigtir.
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Cizelge 4 .4. Fitokimyasallarin seri halinde 2BYR sonuglari

Teorik Bitkideki Molekiil yapisi | Baglanma | Hidrojen Ki
sira ligand enerjisi bag (hesaplanan)
yapisi kcal/mol sayisl (M)
1 Rutin == -17.6 4 0.15x10°®
0 e i
RN e
Ho,f\?; e Sm
2 Mikuelianin | o o o0 -17.2 4 0.29x10°
3 Kuersitrin -16.9 6 0.48x10°
4 Izokuersitrin -16.8 2 0.56%x10®
5 Hiperozid | wo . o =07 -16.4 1 1.1x10°7
6 Astilbin S -16.3 3 1.3x107’
! I“E/ﬂ‘ji_ ] )
=
7 Mirisetin T on -15.0 4 11x107°
HO.. o O
O | OH
8 Kuersetin o -14.5 1 27x10°
HO. o | =
|
- HO - '6
9 Lute0||n Ho\tij\ . o 14.4 3 31 X10
S
10 Epikatekin -135 2 14x107°
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11 Katekin T o -135 14x107°
HO. = O S |
L~ OH
12 Kaemferol oo T -13.0 33x10°
e
13 Lobelin Yo -12.2 13x10
14 Kafeik asit w -11.2 0.031
15 Antranilik oM -9.0 0.275
asit ( /j
16 Karvakrol e : -8.1 1.246
=
OH | /
17 Timokinon -8.0 1.475
18 Timol -8.0 1.475
[
T
19 Mentol T -7.8 2.063
]
T
20 Karvon b I -7.3 4775
-
21 Menton N I -7.1 6.682
T
I
22 Kamfor /;FH -6.9 9.341
23 Limonen *1’ -6.9 9.341
]
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4.3.3. Karsgilagstirma

Corekotu, karabas otu, kara biber, lobelya, sari kantaron ve yulaf bitkilerinin

icindeki fitokimyasallarin 1TUW6 ve 2BYR pdb kodlari ile yapilmis doking

sonuglariasagidaki tablolarda kargilastirimigtir.

Cizelge 4.5. Yulaf bitkisi TUW6 ve 2B YR doking sonuglari

Teorik Bitkideki Molekiil yapisi Baglanma Hidrojen bag
sira ligand yapisi enerjisi sayisl
kcal/mol
1UwWe 2BYR 1UwWe6 2BYR

1 Kafeik asit i -10.3 -11.2 2 1

HO \

HO
2 Antranilik asit -8.2 -9.0 1 1

(o] OH
HoN

Cizelge 4.6. Karabiber bitkisi TUW6 ve 2B YR doking sonuglari

Teorik Bitkideki Molekiil yapisi Baglanma Hidrojen bag
sira ligand yapisi enerjisi sayisi
kcal/mol
1UW6 2BYR 1UW6 2BYR

1 Kamfor HaC -8.8 -6.9 1 -

: ;CHS

CHz 'S
2 Limonen \E\\\ ECHS -7.5 -6.9 - -
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Cizelge 4.7. Corekotu bitkisi 1TUW6 ve 2B YR doking sonuglari

Teorik | Bitkideki ligand Molekiil yapisi Baglanma Hidrojen bag
sira yapisi enerjisi sayisi
kcal/mol
1UwWe6 2BYR 1UwW6 2BYR
1 Karvakrol HaC CHy -8.5 -8.1 1 -
OH
CHy
2 Timokinon hee Ha -8.5 -8.0 - -
(o]
]
CHg
3 Timol -8.1 -8.0 - -
4 Karvon CH3 -8.1 -7.3 1 -
(o]
Cizelge 4.8. Lobelya bitkisi 1TUW6 ve 2BYR doking sonuglari
Teorik Bitkideki ligand Molekiil yapisi Baglanma Hidrojen bag
sira yapisi enerjisi sayisi
kcal/mol
1UwW6 2BYR 1UW6 2BYR
1 Lobelin -11.3 -12.2 1 -
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Cizelge 4.9. Karabas otu bitkisi 1TUW6 ve 2B YR doking sonuglari

Teorik Bitkideki ligand Molekiil yapisi Baglanma Hidrojen bag
sira yapisi enerjisi kcal/mol sayisi
1UW6 2BYR 1UW6 2BYR
1 Kamfor HoC -8.8 -6.9 1 -
CH 3
CH S
2 Menton HaC CHa -8.6 -7.1 - -
HO. f
CHg
3 Karvakrol HsC CH3 -8.5 -8.1 1 -
OH i
CH 4
4 Mentol E ;CHS -8.1 -7.8 - 1
CH 5
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Cizelge 4.10. Sari kantaron bitkisi 1TUW6 ve 2BYR doking sonuglari

Teorik Bitkideki ligand Molekiil yapisi Baglanma enerjisi Hidrojen bag sayisi
sira yapisi kcal/mol
1UW6 2BYR 1UW6 2BYR
1 Rutin -20.9 -17.6 3 4
2 Astilbin o I < -17.1 -16.3 7 3
oY on
I T T
R i
3 Izokuersitrin Fom -15.7 -16.8 7 2
/ﬂ i’j .JCET‘.O\‘?; llj‘”ou
Ho ey
IH OH
4 Kuersitrin -15.3 -16.9 5 7
5 Mikuelianin o r o -15.0 -17.2 1 4
1 1 ©OH
6 Hiperozid -14.9 -16.4 1 1
7 Mirisetin -13.9 -15.0 4 4
8 Luteolin "i on -13.3 -14.4 2 3
HO. o | =
\
9 Kuersetin vou 3 -13.2 -14.5 2 1
ti_l;[,o _~_-OH
[ T
10 Epikatekin @[OH -13.0 -13.5 3 2
OH
11 Katekin o -12.7 -13.5 4 2
HO. o i I
»
OH
12 Kaemferol -12.3 -13.0 2 -




Cizelge 4.11. 23 Fitokimyasalin antagonist ve agonist 6zelliklerinin

karsilastiriimasi
Teorik sira Bitkideki ligand yapisi 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 it -
16 Karvakrol - +
17 Timokinon - +
18 Timol = +
19 Mentol = +
20 Karvon - +
21 Menton - +
22 Kamfor - +
23 Limonen - +

Cizelge 4.12. Antagonist 6zellikli 13 yapinin baglanma enerji sonuglari

siralamasi
Teorik Bitkideki ligand yapi (Antagonist) Baglanma enerjisi kcal/mol
sira 2BYR
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
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4.4. Sanal Ligand Taramasi Sonuglari

ZINC veritabaninda potansiyel ligand olabilecek 506 adet bilesigin AChB

proteinine molekuler kenetlenme islemi AutoDock Vina programi ile yapimistir.

Bu iglemlerin hepsi otomatik komut sistemi ve Cygwin programi yardimiyla

gergeklestirilmistir. Bu iglemin sonucunda AutoDock Vina’da kenetlenme iglemi

tamamlanan Mikuelianin turevi bilesikler arasindan en iyi baglanma afinitesine

sahip olan 20 molekul tarafindan tespit edilmistir. Arama sonuglarinin bir kismi
Sekil 4.192.’de goriimektedir.

ZINCZ238T40329 ZINC208817274

MC305121804 ZINC200087202

P

MCZ238745000 ZINC233747105

1

i
i)
r
[=]
a
o
[ea)
i
5]

ZINC233754526

S 23874200 i

C2000ET7005

M 140442210 Z

Sekil 4.193. ZINC veritabani ile bulunan 506 adet bilesigin bir kismi

MNC140442380

Baglanma afinitesi degerleri en dislik olan ilk 20 bilesigin kimyasal yapilari
ZINC kodlart ile birlikte Cizelge 4.12.’de verilmigtir.

Cizelge 4.13. Sanal ligand taramasi sonucu eniyi 20 bilesik

Ne ZINC kodu Baglanma RMSD Kimyasal yapi
afinitesi (A)
(kcal/mol)
1 59763271 -13.2 1.447
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38401488 -12.8 1.623 Q
31155995 -12.6 1.422 .
- ;— =
59587936 -12.3 1.134
59765534 -12.3 0.863
85531795 -12.3 1.316
/ AY
80
N
28538752 -12.0 1.035
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10082650

-12.0

1.896

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
_ N,
A [ A
| - A
15 43495920 -11.3 1.385
N
16 14684651 -11.3 1.276
17 95914710 -11.3 1.534
(‘::\
§ -
DaPvaw.
5=
/ \ \
18 10082803 -11.2 1.433 _
_ 7N
/_\ Ve f
oAl
- —
i s
19 85648581 -11.0 1.721 1
N e Jo o
w\% X
20 33861410 -11.0 0.642
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5.YORUMLAR ve ONERILER

Bu calismanin ilk asamasinda AutoDock Vina programinin validasyon testi

yapilmig, ikinci asamada ise bitkilerin icerdikleri fitokimyasallarin 23 bilesik

AChB proteini ile doking ¢alismalari yapilmis ve K; degerleri bulunmustur. Son

olarak, sanal ligand taramasi yapilmis ve ila¢ adayi olabilecek ilk 20 bilesik

belirle nmigtir.

Calsmamizin her asamasinda elde edilen sonuglar analiz edilip 6zetlenecek

olursa;

VALIDASYON GALISMASINDA;

1.

AutoDock Vina programinin 1UW6 ve 2BYR kodlu AChB proteini
kullanilarak doking caligmalari yapilmasinda uygun oldugu tespit
edilmistir.

Yapilardan nikotin ve MLK ligandlarinin ¢ikarilmasi ve tekrar ayni
bélgeye doking yapilmasiyla hesaplanan deger (nikotin: 1.3 A; MLK: 1.6
A), X-ray verileri ile karsilastirildiginda 2 A ’dan daha kicik olmasi

secilen programin bu protein yapistigin uygun oldugunu gostermektedir.

DOKING GALISMASINDA;

1.

2.

Antagonist 6zellige sahip olan bitkilerin lobelya, sari kantaron ve yulaf
oldugu bulunmustur.

Antagonist 6zelligi en fazla bulunan 13 yap1 analiz edildiginde, baglanma
enerjilerine gore siralama asagidaki gibidir:

+ mikuelianin>kuersitrin>izokuersitrin>hiperozid>mirisetin>kuerseti n>
luteolin>epikatekin>katekin>kaemferol>lobelin>kafeikasit>antranilik
asit

Sari kantaron bitkisindeki 12 flavonoidin 10’nun antagonist 6zelliginin
agonist 6zelliginden daha fazla oldugu saptanmistir.

Sari kantaronda antagonist 6zelligi fazla olan 10 yapinin C halkasinda
¢ift bagin olmasi ve B halkasinda —-OH grubu sayisinin azalmasi
antagonistik 6zelligin artmasina sebep olabilir. Seker grubuna sahip

bilesiklerin  (mikuelianin>kuersitrin>izokuersitrin>hiperozid) en fazla
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antagonist 6zellik gostermesi bu grubun antagonist Ozelligi arttirdigi
sOylenebilir.

5. Antagonist ozellikler analiz edildiginde en iyi baglanmayi mikuelianinin
gOsterdigi gorilmektedir. Sonuglara goére, D halkasindaki —OH grubu
sayisi arttkga ve —COOH fonksiyonel grubu eklenince akitifligin arttigi
gorulebilir.

6. Yulaf bitkisindeki bilesiklere bakildiginda kafeik ve antranilik asitin
antagonist 06zelligi en fazla bulunmustur. Antranilik asitte -COOH
grubunun direk halkaya baglanmasi ve halkaya bagli —NHz grubunun
varhgi aktifligi azaltmis olabilir.

7. Karabiber bitkisindeki kamfor ve limonen bilegikleri analiz edildiginde
kamfor yapisindaki keto grubun aktifligi arttirdigi soylenebilir. Her iki
yapinin daha ¢ok agonist 6zellik sergiledigi gordlmustar.

8. Codrekotu bitkisinde her 4 bilesigin agonist 6zelligi antagonist 6zelliginden
daha fazla bulunmustur. 4 bilesik arasinda ise karvakrol yapisinin
agonist ozelliginin daha fazla oldugu saptanmigtir. Karvakrol ile timol
karsilastirildiginda enerjinin daha ylUksek olmasi hidroksil grubuna
komsu izopropil grubunun daha az sterik etki yaratmasina bagli oldugu
sOylenebilir. Karvon ile timokinon karsilastirildiyinda karvonun baglanma
enerjisinin  dusuk olmasina sebep molekll yapisinin duzlemsel
olmamasi, ¢ift bag icermesi olabilir.

9. Karabas otundaki yapilar incelendiginde bilesiklerin daha ¢ok agonist
Ozellik sergiledikleri izZlenmistir. Kamfor ve menton yapilarinda keto
grubunun olmasi aktifligi arttrmig, mentol ve karvakrol yapilarinda
hidroksil grubunun olmasi ise aktifligi azaltmis olabilir.

10. Lobelya bitkisindeki lobelin yapisi analiz edildiginde ise lobelinin

antagonist 6zellik gosterdigi sdylenebilir.
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SANAL LIGAND TARAMASINDA:;

1. Eniyi baglanmayi gosteren ilk 20 bilesige bakildiginda B halkasindaki —
OH grubunun sayisi arttkga baglanma enerjisinde azalma oldugu

gorulmustar.

A

B
4. . ey e ﬁb\vﬁ__ T
&)
iy e}

e
HO ’,J\ DJ
e - "'\-\._:_

Yy

2. Tum yapilarda C halkasindaki cift bagin varlig: dikkat cekmektedir. Cift
bagin var olmasindan dolayi 506 adet bilesik arasinda bu 20 bilesigin

baglanma enerjileri yusek ¢ikmis olabilir.
3. Halka ve zincir say arttikga sterik etkiden dolayi baglanma enerjisinde

azalma oldugu soylenebilir.
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EKLER

EK 1: Doking i¢in hazirlanan konfiglirasyon dosyasi: 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 i¢cin; 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 i¢in hazirlanan konfiglirasyon dosyasi: 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 i¢in;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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