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OZET

KANABINOIDLERIN SINIR SiSTEMiI ENZIMLERINE BAGLANMA
POTANSIYELLERININ MOLEKULER DOKING iLE INCELENMESI

Kanabinoidler beyinde kanabinoid reseptorlerine (CB1 ve CB2) baglanarak bunlari
modiile eden ve ndrotransmitter salinimini degistiren cesitli bilesiklerdir. Tibbi olarak
kemoterapi, noropatik agri, Alzheimer hastaligi (AH), Parkinson hastaligi, Hungtinton
hastaligi, epilepsi ve diger nobet bozukluklarina yonelik nérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde kullanilma potansiyelleri olmasina ragmen, &zellikle sentetik
kanabinoidlerin eglence amagli zevk verici madde olarak kullanildiginda bagimlilik
yapict ve cesitli olumsuz etkilere de sahip olduklari bilinmektedir. Kanabinoid
tiirevleri genel olarak ndrolojik, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistemlerde birgok
olumsuz etkilere neden olmakla birlikte, literatiirde bu yan etkileri ortaya ¢ikaran
molekiiler baslatic1 olaylarin neler olabilecegi hakkinda ¢alismalar bulunmamaktadir.
Bu calismanin hipotezi, s6z konusu istenmeyen etkilerin, kanabinoidlerin hedef dist
cesitli enzimlere baglanmalarindan kaynaklanabilecegi oOngoriisiidiir. Bu nedenle,
cesitli sinir sistemi enzimleri bu hipotezi test etmek iizere secilmistir. Bu calismada,
secilen ¢esitli kannabinoid ligandlarin sinir sistemi enzimleri ilizerine potansiyel
biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Bir dizi kanabinoid tlirevinin sinir sistemi
enzimlerine baglanma afiniteleri bilgisayar ortaminda molekiiler doking yontemi ile
hesaplanmistir. Calisilan kannabinoidlerin ¢cogu monoamin oksidaz, asetilkolinesteraz,
yag asidi amit hidrolaz, siklooksigenaz 2 enzimlerine gii¢lii baglanma afinitesi
gostermistir. Ayn1 ligandlar i¢in, yapr ve sekil benzerligine dayanan bir web-araci
kullanarak, potansiyel biyomakromolekiil hedefleri ve ADME o0zellikleri de tahmin
edilmistir. Elde edilen sonuglar, olasi yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olan
molekiiler baglatict olaylarin anlasilmasinda ve yeni potansiyel ila¢ oncii bilesiklerinin

mantiksal tasarlanmasinda yol gdsterici olacaktir.

Aralik, 2019 Celile DERVISOGLU



ABSTRACT

INVESTIGATION ON THE BINDING POTENTIAL OF CANNABINOIDS TO

NERVOUS SYSTEM ENZYMES BY MOLECULAR DOCKING

Cannabinoids bind and modulate the cannabinoid receptors (CB1 and CB2) that
change neurotransmitter release in the brain. Although cannabinoids (or cannabis)
have potentials in the treatment of neuropathic pain, chemoterapy, neurodegenerative
disorders such as Alzheimer's disease (AH), Parkinson's disease, Huntington's disease,
epilepsy, and other seizure disorders, they are also known to have addictive and
various negative effects when used as recreational-oriented stimulants, especially the
synthetic cannabinoids. In general, the cannabinoid derivatives have many negative
effects on neurological, cardiovascular and gastrointestinal systems. However, there is
no study in the literature about what molecular initiating events are causing these side
effects. The hypothesis of this study is that these undesirable effects may be due to the
binding of cannabinoids to various non-target enzymes.

For this reason, various nervous system enzymes were selected to test this hypothesis.
Thus, the potential biological activity of various selected cannabinoid ligands on the
nervous system enzymes were investigated. Binding affinities of a series of
cannabinoid derivatives to nervous system enzymes were calculated in silico by
molecular docking. Most of the studied cannabinoids showed strong binding affinities
to monoamine oxidases, acetylcholinesterase, fatty acid amide hydrolase,
cyclooxygenase 2 enzymes.

ADME properties and potential target biomacromolecules of these ligands were also
predicted using a web-tool based on structural and shape similarity with known
ligands of a large data set. The results obtained will serve as a guide to understand the
molecular initiating event causing the side-effects, as well as in rational design of the

new drug lead compounds.

December, 2019 Celile DERVISOGLU
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KISALTMALAR

2-AG . Arasidonoilgliserol
5-HT : Serotonin

AA - Arasidonik Asit

AP : Amiloid Beta Peptidi
ACh . Asetilkolin

AChE : Asetilkolin Esteraz
AChEI : Asetilkolin Esteraz Inhibitdrii
AEA : Anandamid

AH . Alzheimer Hastalig1
ALA - Alanin

APP : Amiloid Oncii Protein
ARG : Arjinin

Ar-Ge : Arastirma-Gelistirme
ASN > Asparajin

ASP : Aspartik Asit

BACE-1 : Beta Sekretaz 1

BBB : Kan-Beyin Bariyeri
BCh : Bitirilkolin
BChE : Bitirilkolin Esteraz

CADD : Bilgisayar Destekli Ilag Tasarimi

CB : Kanabinoid Reseptorii
CBiR : Kanabinoid-1 Reseptor
CBC : Kanabikrom

CBD : Kanabidiol

CBG : Kanabigerol

CBN : Kanabinol

ChE : Kolinesteraz

ChEI : Kolinesteraz Inhibitorii
COX . Siklooksijenaz

COX-1 - Siklooksijenaz 1
COX-2 : Siklooksijenaz 2
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1. GIRIS

1.1. Giris ve Amag¢

Enzimler, katalitik riboniikleik asit (RNA) molekiillerinin kiigiik bir grubu
hari¢, metabolik reaksiyonlarin pek ¢ogunu hizlandiran, protein yapisindaki
biyolojik katalizorlerdir (Pektas ve ark., 2009). Hiicre solunumu, fotosentez,
sindirim olay1, biiyiime, sinirlerdeki iletim, kas kasilmas1 gibi 6nemli fizyolojik
olaylar binlerce reaksiyonu katalizleyen enzimler tarafindan miimkiin
olmaktadir. Bu nedenle son yillarda ila¢ tasarimi ve farmakokinetikte
enzimatik deneyler artmis ve bu durum esas alinarak en 6nemli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin listesini genisletmek zorunlulugu hissedilmistir.
Bu zorunlulugun en basinda ozellikle artan insan Omrii ile nérodejenereatif
hastaliklar gelmektedir. Sinir sistemi enzimlerinden bazilari sinir hiicrelerinde
sinyal iletiminden sorumlu olan ndrotransmitterlerin katabolizmasinda ¢ok
onemli bir role sahiptirler. Bu ndrotransmitterlerin seviyelerinin fazla veya
eksik olusmalarina veya insan beynindeki ndéronlarin ilerleyici dejenerasyonu
ve Olimiine neden olarak, beyin fonksiyonlarinin bozulmasi durumunda
gerceklesen norodejenerasyonlardan ve ardindan gelen, Parkinson hastaligi
(PH), Alzheimer hastaligt (AH) ve Huntington hastaliklar1 (HH) gibi,
norodejeneratif hastaliklardan sorumludurlar. Noronlarda ve
ndrotransmitterlerdeki bu durum hareket (ataksi) veya zihinsel fonksiyonlar
(demans) ile ilgili sorunlara neden olurlar (Shamagsumova ve ark., 2019).

Noroinflamasyon yakin zamanda nodrodejenerasyonun arkasindaki kritik bir
mekanizma olarak ortaya ¢ikmistir. Akut durumlarda, kisa siireli
ndroinflamasyon, yaralanmayr simirlayarak ve iyilesmeyi kolaylastirarak
iyilesme i¢in gereklidir; kronik ve siddetli durumlarda ise, néroinflamasyon
konak¢1 dokulara izin verir ve merkezi sinir sistemindeki (MSS)
norodejeneratif siiregleri hizlandirir. Protein kiimelesmeleri, anormal derecede
modifiye edilmis hiicresel bilesenlerin birikimi, yarali ndronlardan veya
sinapslardan molekiiller ve inflamatuar kontrol mekanizmalarinin diizensizligi
gibi ¢esitli elementler diizensiz noéroinflamasyona neden olabilirler.
Norodejeneratif hastaliklar iizerine yapilan arastirmalar, néroinflamasyonun
AH, PH ve HH gibi beynin bircok yaygin dejeneratif bozuklugunun

ilerlemesine katkida bulundugunu gostermistir (Feng ve ark., 2016).
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Bir¢ok enzim bazi kimyasallar tarafindan inhibe edilebilir. Son yillarda
hesaplamali kimyagerler, potansiyel ilaglar ve biyomolekiiller arasindaki
etkilesimleri arastirmak igin akilci ilag tasarima yonelmistir. ilaglarlarin ¢ogu,
yetersiz substratin yerine gecip hedef enzimdeki aktif bolgeye baglanarak
terapotik etki gosterirler. Enzim aktivitesinin bu sekilde engellenmesinin bir
sonucu olarak, enzimin ve substratin spesifik biyokimyasal yolu bloke edilir

(Gokcan, 2010). Enzimin g¢alismasini durduran veya engelleyen molekiillere
inhibitdr; bu olaya da enzim inhibisyonu denir. Bir enzimin inhibisyonu ile
belirli bir yolu bloke etmek geri doniistimlii inhibisyon ve geri doniisiimsiiz
inhibisyon olarak ikiye ayrilir. Geri doniisiimlii inhibisyonda kimyasal ajanlar
enzimi fiziksel etkilesimler veya zayif kimyasal baglar ile inhibe edip bir siire
islevsiz halde biraktiktan sonra enzimin yapisini bozmadan ayrilirlar. Bu
genellikle yarismali inhibisyon tipidir. Geri doniigiimsiiz inhibisyonda ise
inhibitoriin aktif bolgeye kovalent bir bag ile kuvvetli baglanmasi sonucu
enzimin yapisi tamamen bozularak enzim tiimiiyle islevsiz hale gelir (Gokcan,
2010).

Enzim inhibisyonu norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilan
yontemlerden bir tanesidir. Glintimiizde kullanilan AH, PH gibi ndérodejeneratif
hastaliklarin ilaglar1 enzim inhibitérleridir (Shi ve ark., 2019).

Kanabinoidler Canabis Sativa bitkisinden elde edilmektedirler. Kanabinoidler,
beyinde norotransmitter salinimini degistiren kanabinoid reseptdrlerine (CBI
ve CB2) baglanan ve bunlar1t modiile eden ¢esitli bilesiklerdir. (Ford ve ark.,
2017)

Latince adi1 canabis olan bu bitki iilkemizde kenevir olarak bilinir esrarin ana
kaynagidir. Cok kolay yetismesi ve maliyeti diisik olmasi nedeniyle uzun
yillardan beri halk arasinda alkole alternatif, keyif verici, tiitsii olarak yer
edinmistir. Ayrica tip ve eczacilik alaninda da kullanildig1 bilinmektedir.
Ancak esrarin bir uyusturucu mu yoksa fazla zarari olmayan keyif verici bir
madde mi oldugu iizerine tartigmalar tiim diinyada devam etmektedir. Bazi
tilkelerde kullanimi serbest birakilmistir. Diger yandan, ozellikle ergen ve
hamile kadin popiilasyonunun artan ilgisi endise yaratmaktadir. Kenevir hamile
kadinlarin sabah bulantilar1 i¢in tedavi amagh ve zararsiz bir ilag olarak yaygin
olarak hamile kadinlar tarafindan siklikla kullanilmaktadir. Dahasi, emziren
anneler esrarin ana bileseni olan tetrahidrokanabinoliin (THC) anne siitiine

gectigini ve bu nedenle bebekler i¢in risk olusturdugunu fark etmeden
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kullanmaktadirlar.

Esrar kullanimi dogum oncesi ve hamileligin son donemlerinde de devam
ettiginde gelismekte olan bebegin beynini etkileyerek endokanabinoid
sistemini  degistirme potansiyeline sahiptir. Ozellikle ergenlikte esrar
kullanimmin beyinin normal gelisimini engelleyerek madde bagimliligina
yatkinlik sagladigi rapor edilmistir (Hurd ve ark., 2019).
Canabis bitkisinden elde edilen kanabinoidlerin beyindeki hedeflerinin klasik
kanabinoid reseptorleri (CB1 ve CB2) oldugu birgok ¢alismayla ortaya
koyulmustur (Freitas ve ark., 2017).
Kanabinoidler kendi i¢inde tige ayrilir:

e Endokanabinoidler

e Fitokanabinoidler

e Sentetik kanabinoidler
Endokanabinoidler hayvan veya insandan yani canli viicudunda bulunan
kanabinoid c¢esididir. En iyi baglanan ligandlar1 anandamid (AEA) ve 2-
arasidonoilgliserol (2-AG)’ diir (Watkins ve ark., 2018).
Fitokanabinoidler bitkilerden elde edilen kanabinoid c¢esididir. Canabis
bitkisinin ana psikoaktif maddesi olan tetrahidrokanabinoid (THC) bir
fitokanabinoidtir.
Sentetik kanabinoidler laboratuvar ortaminda elde edilen kanabinoid ¢esididir;
dogal kanabinoidlerden 100-800 kat daha etkilidirler (Ford ve ark., 2017).
Sinir sistemi enzimlerini inhibe ederek nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
kullanildig: bilindiginden ve kanabinoid bilesiklerinin beyinde norotransmitter
dengesini degistirebilen molekiiller olmasindan dolayr iyi birer potansiyel
inhibitér adaylar olabilecekleri diisiiniilmektedir. Ornegin, PH igin kullanilan
ilaglarin monoamin oksidaz B (MAO-B) enziminin geri doniisiimlii veya geri
doniigiimsliz  inhibitorleri olduklar1  bilinmektedir. Son birka¢ yilda
kanabinoidlerin bazi sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde kullanimlariyla
ilgili calismalar bunlarin efektif, potansiyel iyi inhibitér adaylar1 olabilecegini
gostermektedir (Poleg ve ark., 2018). Ancak, deneysel zorluklardan dolay1
hangi enzimlerin inhibitorleri olduklar1 hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir.
Ornegin, sinir sistemi enzimlerinden olan monoamin oksidaz (MAO) enzimi

ile yapilan in vitro ¢alismalarda THC, anandamid ve WIN kanabinoidlerinin
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MAO-A ve MAO-B’yi inhibe ettikleri goriilmiistiir ve merkezi sinir sistemi
rahatsizliklarinda davranis ve duygularin  kontrol edilmesine katki
saglayabilecegi onerilmistir (Fisar ve ark., 2010).

Bu tez calismasinin konusu, ndrotik etkisi kismen bilinen bir dizi kanabinoid
tiirevinin sinir sistemi enzimlerine baglanma afinitelerinin molekiiler doking ile
hesaplanmasidir. Doking aday maddelerin (ligandin) hedef molekiil ile
(enzimle) yapacagi herbir kararli kompleksinde nasil bir oryantasyon secip
baglanabilecegini gosteren bir bilgisayar simiilasyonudur (Erdem, 2017).

Bu simiilasyon; ligandin biyolojik aktivitesini (baglanma enerjisi), ligandin
enzime baglanmasi i¢in hangi konformasyonda durmasi gerektigini ve ligand-
enzim (reseptor) baglanma mekanizmasini gosterir. Sonug olarak, doking
enzim inhibitorlerinin baglanma modlarinin Onerilmesi agisindan genis bir
kullanima sahip olup kii¢ciik molekiil ilag adaylarinin hedefe yonelik gelisimi
icin kullanilan 6nemli bir hesapsal yontemdir. Molekiiler modelleme ve
hesaplamali kimya yeni ila¢ olabilecek maddelerin gelistirilmesi ve sentezinde
aragtirmacilara yon gosterici olmakta, ilag-biyoalici etkilesmesinin temelini
anlayarak ¢ok daha etkin ve yan etkileri olmayan ilaglarin mantiksal
tasarlanmasinda ¢ok dnemli rol oynamaktadir (Aydin, 2011).

Glinlimiizde yeni ilag etken madde tasarimi veya bilinen ila¢ molekiillerini
modifiye ederek daha spesifik ve potent hale getirme calismalari, artik, etki
mekanizmalarinin tanimlanmaya ¢alisildigi mekanistik tasarim yontemleri
kullanilarak yiriitiilmektedir. Sinir sistemi hastaliklarinda daha spesifik olarak
enzimlere kuvvetli baglanan ligandlar ila¢ tasariminda Oncii hedef madde
olarak kullanilabilirler. Bu tezin 2 yonlii amaci vardir:

1. Kanabinoidlerin bilinmeyen olumlu etkileri olarak, sinir sistemi
enzimlerine baglanarak ¢esitli ndrolojik rahatsizliklarin tedavisinde Oncii
bilesik olarak kullanilabilme potansiyelleri arastirilacaktir.

2. Bu bilesiklerin keyif verici kullanim sonucu olumsuz etkilerinin,
bilinen kanabinoid reseptodrleri disinda, hedef niteliginde olmayan hangi sinir
sistemi enzimlerine baglanmalarindan kaynaklandigin1 arastirmak ve ne gesit

norotoksisiteye neden olabileceklerini in siliko modellemelerle gostermektir.



Bu tez ¢alismasinin temel hedefleri sunlardir:

1. Secilen 15 adet kanabinoid tiirevinden, her bir sinir sistemi enzimine en
iyi baglanma afinitesi veren kanabinoidleri belirleyerek yeni potansiyel
bilesiklerin akilci bir sekilde tasarlanmasina onciiliik etmek,

2. Ayni kanabinoid tiirevlerinin sinir sistemi enzimleri ile etkilesimlerini
doking metoduyla inceleyerek se¢icilik ve etkinliklerini arastirmak,

3. Giliniimiizde uyusturucu veya zevk verici olarak en yaygm bilinen
maddeleri inceleyerek yan etkilerinin anlagilmasini saglayacak yeni
bilgiler sunmak, norotoksisite acisindan degerlendirmek,

4. Akilc ilag tasarimi yontemleri ile iteratlire yeni bilgiler sunmak, daha
efektif ama yan etkisi azaltilmis ilaglarin gelistirilmesine katkida
bulunmak.

Kanabinoid tiirevlerinin birgok iilkede yasak olmasi, bilimsel arastirmalar i¢in
kullanimlarinin yasal izinlere tabi olmasi bu konuda yapilan bilimsel
deneylerin sayisint 6nemli Ol¢iide kisitlamaktadir. Bu nedenle, daha once
bahsedildigi gibi kanabinoid tiirevlerinin olumlu/olumsuz etkilerinin molekiiler
seviyede arastirilmasi tizerine literatiirde yok denecek kadar az ¢alisma vardir.
Tez calismasi, deneysel zorluklardan dolay1 literatiirde ortaya ¢ikan bu agigin
kapatilmasina biitiiniiyle bilgisayar ortaminda gerceklestirilecek olan in siliko

caligmalarla katkida bulunacaktir.

1.2. Sinir Sistemi Enzimleri

Bu tez ¢alismasinda kullanilan enzimler asagida kisaca anlatilmistir.

1.2.1. Monoamin oksidaz (MAQO) enzimi

MAO (EC:1.4.3.4) flavin-adenozi-diniikleotid (FAD) igeren, mitokondri
zarinin  disinda bulunan, biyolojik aminlerin oksidatif deaminasyonunu
katalizleyen bir enzimdir. MAO, insan dokusunda, substrat tercihinde ve
inhibitor 6zgiilliigiinde kendi farkli dagilimlarina sahip A tipi (MAO-A) ve B
tipi (MAO-B) olmak iizere iki immiinolojik ve katalitik olarak farkli izoformda
bulunur (Pandey ve ark., 2018). insan MAO-A enzimine ait X-ray yapisi
2008’de yayimlanmis bir ¢alisma sonucunda elde edilmis olup Harmin ligandi

ile 2.2 A ¢oziiniirliikte kristallendirilmistir (Sekil 1.2.). Insan MAO-B enzimine
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ait birgok X-ray yapist mevcuttur. 2010 yilinda yayinlanmig 2-(2-
benzofuranil)-2- imidazolin ligand1 ile kompleks halindeki yap1 yiiksek
¢oziiniirliikte (1.6 A) kristallendirilmistir (Sekil 1.3.).

Bu izoformlar (Sekil 1.1.) farkli substrat 6zelliklerine sahip olduklart igin
MAO-A serotonin (5-HT) ve norepinefrin (NE) oksidasyonunu, MAO-B ise
hem benzilamin hem de 2-feniletilaminin ve dopamin (DA) oksidasyonunu
katalize eder (Can ve ark., 2018). MAO, merkezi ve gevresel sinir sisteminde,
noronlart dig aminlerden korumak i¢in ve/veya bir ndron icinde sentezlenen
aminlerin seviyesini diizenlemek i¢in intrandronal olarak gorev almaktadir
(Tipton ve ark., 2004). Ayrica serotonin, dopamin, norepinefrin ve epinefrin
gibi norotransmitterlerin metabolizmasinda da esas rol oynamasindan dolay1
MAO norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir hedeftir (Dhiman ve

ark., 2018).

MAOA
MAOB

MAO A
MAOB

MAOA
MAOB

MAO A
MAOB

MAOA
MAOB

MAOA
MAOB

MAOA
MAOB

MAOA
MAOB

MAOA
MAOB

Sekil 1.1. MAO-A ve MAO-B’nin sekans dizilisi. MAO-A ve B'nin, aym
intron—ekson organizasyonlari ile %70 ayni amino asit kimligine sahip farkli
genler tarafindan kodlanmistir. Ozdes amino asitler yildizlarla gdsterilmistir.
Pembe veya mavi golge, her eksonda amino asitleri gostermektedir. 5' veya 3'

smirinda ayn1 veya farkli amino asit intronlar1 sirastyla koyu yildiz isaretleri
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veya dolu daireler ile gosterilmistir. Uggenler potansiyel glikozilasyon

alanlarim gostermektedir (Bach ve ark., 1988) (Grimsby ve ark., 1991)

MAO-A’nin anormal aktivitesi genellikle akil hastaligina neden olur; cok
yiiksek olan seviyeler depresyona neden olurken, ¢ok diisiik olan seviyeler
bipolar bozukluguna neden olur. Bununla birlikte, genellikle yagslanma {izerine
ortaya ¢ikan MAO-B’nin diizensiz aktivitesi, PH ve AH gibi nérodejenerasyon
ile iligkilidir (Shi ve ark., 2019). Bu nedenle MAO’nin aktivasyonun artmasi
asir1 oksidatif strese neden olmakla beraber noérotransmitterlerin etkisinin
azalmasma neden oldugu ig¢in bu enzimin inhibisyonu epinefrin, dopamin,
serotonin gibi aminlerin yikimini engelleyerek antidepresan ve anti-Parkinson
etkileri gosterir (Tipton, 2004) .

MAO inhibitorleri (MAOI) yaygin ndrodejeneratif hastaliklar  ve
noropsikiyatrik bozukluklarin tedavisinde ilag olarak kullamilmustir. Ilk nesil
MAOI 1950’lerin basinda antidepresanlar olarak sentezlenmistir. Ozellikle
secici olmayan MAOI hastalar tiramin bakimindan zengin gidalar aldiginda
tiramin reaksiyonuna ve hipertansif krize (“peynir etkisi” olarakda adlandirilir)
neden olmustur. Bunun altinda yatan sebep tiraminin kan damarlarinin
daralmasini tetikleyen NE salinmasina yol agmasiydi. Geri doniistimsiiz MAOI
depresyon veya norodejeneratif bozukluklar icin ilk tercih edilen tedavi
yontemi degildir. MAOUD’lerinin giivenligini ve verimliligini arttirmak ig¢in
secici ve geri dontlistimliit MAOT’leri gelistirilmistir. Tranilsipromin, fenelzin ve
1zokarboksazid en ¢ok kullanilan ve major depresyon tedavisinde ayni etkiye
sahip oldugu bilinen MAO-A inhibitorleridir. Ancak tiramin ve ilag
etkilesimlerine bakildiginda giivenlik acisindan klinik ¢aligmalarda kisitlamalar
vardir. Moklobemid, MAO-A aktivitesini bloke edebilen ve ihmal edilebilir
tiramin reaksiyonu ile anti-depresan etkiye neden olabilecek geri doniisiimli
bir MAO-A inhibitoridiir.

Deprenil ve rasagilin, klinikte PH tedavisinde kullanilan geri doniisiimli
MAO-B’ye 0zgii inhibitorlerdir. Hiicresel ve hayvan PH modellerinde

rasagilinin de koruyucu oldugu bulunmustur (Shi ve ark., 2019).



Sekil 1.2. MAO-A (PDB: 2Z5X) enzimi ve ligandinin aktif bolge ile etkilesim
yapist (Son ve ark., 2008)

\a/ Y
).

Sekil 1.3. MAO-B (PDB: 2XFN) enzimi ve ligandinin aktif bolge ile etkilesim
yapisi (Bonivento ve ark., 2010)

1.2.2. Asetilkolin esteraz (AChE) enzimi

Norotransmitter asetilkolinin (ACh) hidrolizini esas olarak katalize eden bir
enzim ailesi olan kolinesterazlar (ChE), sinir iletiminin sonunda kolinerjik
yolun yeniden yapilanmasinda yer alirlar. Simdiye kadar tanimlanan
asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) olmak iizere iki ana
ChE tiirii vardir: AChE, ACh’yi hidroliz ederken, BChE biitirilkolini (BCh)
hidroliz eder.

AChE saglikli beyinde hakim iken, BChE sinaptik ACh seviyelerinin

diizenlenmesinde thmal edilebilir bir role sahiptir.



Kolinesteraz inhibitorleri (ChEI) AD ve demans hastalarinda sinaptik ACh
bozunmasinin azalmasi, doz bagimsizliginda beyin ACh seviyelerinin
iyilestirilmesi gibi cesitli faydalar gostermistir. Buna gore, secici AChE
inhibitorlerinin (AChEI) kullanimi AD gibi norodejeneratif hastaliklar icin
onemli bir terapotik yaklasimdir (Oliveira ve ark., 2019).

Asetilkolin esteraz (EC:3.1.1.7, AChE), kolinerjik sinapslarda ve néromiiskiiler
sinapslarda asetilkolini (ACh) hizlica asetata ve koline hidroliz eden bir

enzimdir (Sekil 1.4.).

O CHy
CH3\ AChE 5 H:;C |
/0\/\ ’ 2
CHs © CH; 0 He” @\/\OH
Asetilkolin Asetik asit Kolin

Sekil 1.4. ACh’nin AChE tarafindan hidrolizi (Koganci ve ark., 2016)

Bu tezde kullanilan insan AChE enzimine ait X-ray yapis1 2012 yilinda yapilan
bir calismadan elde edilmis olup (-)-Huperzin A ligandi ile 2.3 A ¢dziiniirliikte
kristallendirilmistir (Sekil 1.5.). Norodejeneratif hastaliklardan biri olan AH’Ih
beyinlerde yapilan bir c¢alismada AChE’nin etkinliginin arttigt bu nedenle
ACh’nin miktar1 ve fonksiyonunun diistiigii tespit edilmistir (Koganci ve ark.,

2016).



Sekil 1.5. AChE (PDB: 4EY5) enzimi ve ligandinin aktif bolge ile etkilesim
yapist (Cheung ve ark., 2012)

AChE enziminin baglanma (aktif) bolgesi olarak adlandirilan kisma ligand
gelerek burada katalitik anyonik bolgede bulunan Ser203, His447 ve Glu534
amino asit kalintilar1 ile etkilesim yaparak enzimin aktif bolgesine baglanir. Bu
iicli ACh’deki ester baglarinin hidrolizinden sorumludur. Burada yapilan
etkilesim giiclii olarak gergeklestiginde enzimin inhibisyonuna neden olur

(Sekil 1.6.) (Colovic ve ark., 2013).

Periferik baglanma
bolgesi

Acil cep

Kolin baglama
bolgesi

AChE Katalitik
ticliisii

Sekil 1.6. AChE’nin baglanma (aktif) bolgesinin sematik gosterimi (Colovic ve
ark., 2013)
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AChEI ve AChE enziminin inhibisyonu AH tedavisinde kullanilmaktadir.
Inhibitériin AChE’nin aktif bolgesindeki amino asit kalintilari ile etkilesip
(Sekil 1.8.) enzimin inhibisyonu norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
kullanildig1 bilinmesine ragmen AChETI’leri sadece erken hastalik evrelerinde
etkilidir, ¢linkli hastalik gelisimi sirasinda AChE miktar1 6nemli 6lglide azalir
(Dolles ve ark., 2016). Galantamin, rivastigmin, tacrine ve donepezil anti-
demans ilaglar1 olarak klinik tedavisi i¢in kullanilir. Berberin ve huperzin A
geleneksel Cin tibbinda uygulanan bitkilerin 6zlerinde bulunan alkaloidlerdir.
Berberin ile AChE {izerinde tersinir inhibisyon ilk olarak 2002’de karakterize
edilmistir. AH iizerinde ki olumlu etkisi siganlarda intragastrik uygulama ile
dogrulanmistir. Huperzin A (Sekil 1.7.) da ayni sekilde Alzheimer hastalig
olan katilimcilarda biligsel islev ve yasam aktivitesi tizerinde olumlu bir etkiye
sahiptir. Bu yararli etkilerinin yaninda anti-demans ilaglar1 olarak geri
doniisiimlii asetilkolinesteraz inhibitorlerinin uygulanmasi, klinik caligmalarda
metodolojik problemler ve oldukga yiiksek toksisiteleri nedeniyle ayrica dikkat
gerektirmektedir (Shi ve ark., 2019).

Me
H
mN_o
/7 NH,

Sekil 1.7. AChEI olan Huperzin A’nin bilinen kimyasal yapisi
(Leon ve ark., 2013)
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Hisa47
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Phe295
Ser203
—

Glu334

Sekil 1.8. AChE’ nin aktif bdlgesine bir ligand baglanarak amino asit kalintilart
ile etkilesim iginde (Oliveira ve ark., 2019)

1.2.3. Beta sekretaz 1 (BACE1) enzimi

Beta sekretaz (E.C:3.4.23.46, BACEIl), AH’larimin beyinlerinde bulunan
plaklarin ana bileseni olan amiloid beta peptidini (Ap) liretmek igin amiloid
oncii proteininin (APP) boliinmesini katalizleyen bir proteazdir. Insan BACE]
enzimine ait X-ray yapisi 2004 yilinda yapilan bir ¢alismadan elde edilmis olup
3-[({1S,2R)-1-Benzil-2-hidroksi-3-[(3-metoksibenzil)amino]propil}amino)
(hidroksi) metil]-N,N-dipropilbenzamid ligand1 ile 2.55 A ¢oziiniirliigiinde
kristallendirilmistir (Sekil 1.9.).

Sekil 1.9. BACE1 (PDB:1W51) enziminin ve ligandnﬂr-l- aktif bolge ile
etkilesim yapis1 (Patel ve ark., 2004)
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AH i¢in amiloid hipotezinde, Af birikiminin hastalifin gelismesinden sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. BACEI, Ap iiretiminden sorumlu boliinmelerden
birine aracilik ettiinden AH’de farmakolojik miidahele i¢in potansiyel bir
hedef olarak kabul edilir (Patel ve ark., 2004) (Koganci ve ark., 2016). Bu
nedenle amiloid hipotezine gore beyin Af seviyelerini azaltabilen bir ilag,
hastaliga karsi etkili bir ila¢ olabilmektedir (Leon ve ark., 2013). Hipoteze gore
beyinde Ap plaklariin birikmesi merkezi sinir sistemi hastaliklarinin olusmasi
acisindan 6nemli oldugu icin in vivo olarak yapilan ¢alismalarda BACEI1
inhibisyonunun merkezi sinir sistemi i¢inde ¢ok Onemli bir yeri oldugu
goriilmektedir (Caldwell ve ark., 2013) (Mattsson ve ark., 2012).

Bis-takrin’nin segici bir BACE1 inhibitérii oldugu bulunmustur (Leon ve ark.,
2013).

Ayrica Verubecestat (MK-8931), diaril 3-amino-1,2,4-tiyadiazinan 1,1-dioksi
tirevi (Sekil 1.10.), su anda hafif ila orta AH’nin 6n belirti doneminin tedavisi
icin Faz 3 klinik degerlendirme gegiren yiiksek afiniteli f amiloid 6ncii protein

BACEI inhibitoridiir.

Sekil 1.10. BACE1’in segici inhibitorii olan A. Bis-takrin’in kimyasal yapisi,
B. Verubecestat (MK-8931), faz 3 klinik degerlendirmesini ge¢en BACE1
inhibitori (Scott ve ark., 2016)
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1.2.4. y-aminobiitirik asit aminotransferaz (GABA-AT) enzimi

y-Aminobiitirik asit (GABA), memeli merkezi sinir sisteminde onemli bir
inhibitdr norotransmitterdir. Beyinde GABA konsantrasyonu belli bir esik
seviyesinin altinda oldugunda kasilmalar olur. Ayrica AH, PH ve uyusturucu
bagimhiliginin beyindeki azalmis GABA seviyeleri ile iligkili oldugu
bulunmustur. GABA, piridoxal-5-fosfat bagimli y-aminobiitirik  asit
aminotransferaz (GABA-AT) enzimi tarafindan metabolize edilmektedir (Lee
ve ark., 2015). GABA-AT (E.C:2.6.1.19), beyindeki esik gamma amino biitirik
asit (GABA) konsantrasyonunu ayarlayarak havale veya her hangi bir

norodejenerasyonu engeller. GABA-AT enzimine ait X-ray yapisi domuz

beyninden elde edilmis olup 1.7 A ¢dziiniirliige sahiptir (Sekil 1.11.) (Lee ve
ark., 2015).

Sekil 1.11. GABA-AT (PDB:4ZSW) enzimi ve ligandinin aktif bolge ile
etkilesim yapist (Lee ve ark., 2015)

GABA dogrudan kasilma yasayan bir hayvanin beynine enjekte edildiginde
nobet sonlanmistir. Bununla birlikte, GABA kan-beyin bariyerini (BBB)
gecemediginden periferik GABA uygulamasi epilepsi tedavisinde etkili bir
yaklagim degildir. Beyindeki GABA seviyelerini arttirmak i¢in alternatif bir
yaklasim, GABA’nin bozulmasini engelleyen GABA-AT’in inhibisyonudur
(Lee ve ark., 2015).

GABA eksikligi ciddi norolojik hastaliklarla iliskili oldugu icin GABA-AT
merkezi sinir sisteminde beyin noronal aktivitesini diizenleyen ¢cok onemli bir

enzimdir (Lu ve ark., 2006) (Gudino ve ark., 2018).
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GABA-AT enziminin inhibisyonu ile GABA seviyesi ayarlanabildigi i¢in bu
durum dikkatle incelenmektedir. GABA-AT’1n inaktivatorii olarak islev goren
tek Amerikan Gida ve ilag Idaresi (FDA) onayli ilag olan anti-epilepsi ilaci
vigabatrin (Sekil 1.12.), kokain, nikotin, metanfetamin, eroin ve alkol
bagimlilig1 tedavisinde hayvan modellerinde basarili olmustur. GABA-AT 1n
inhibitéric Amerikan FDA onayl ilag olan vigabatrinden 186 kat daha etkili
simdi ki adi CPP-115 (Sekil 1.12.) olarak adlandirilan (1S,3S)-3-amino-4-
difluorometilenil-1-siklopentanoik asit tasarlanmistir. CPP-115"in kokain
bagimhiliginin tedavisi i¢in ve g¢esitli epilepsiler i¢in yiiksek terapotik
potansiyele sahip oldugu bulmustur (Sekil 1.13.), bir Faz I giivenlik klinik
aragtirmasini basariyla tamamlanmis ve spazmlarin tedavisinde etkili oldugu

bulunmustur (Juncosa ve ark., 2018).

///,' F
4 F
® - B
NH, COoO0 NH,
®
Vigabatrin CPP-115

Sekil 1.12. Baz1 GABA-AT inhibitor yapilart (Lee ve ark., 2015)

Arg-445

o /’ Glu-270
34
‘

--HII||COO6

GIn-301

A
HaNY

GABA-AT inaktivatorii

Sekil 1.13. GABA-AT inaktivatorii (yesil) ve CPP-115 inhibitoriiniin (pembe)
cakistirilmasi (Lee ve ark., 2015)
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1.2.5. Kallikrein 7 (KLK7) enzimi

Insan dokusu Kallikrein (E.C:3.4.21.117, hKLK7) c¢esitli fizyolojik ve
patolojik siireglerle iligkili 15 ¢esidi olan, serin-proteaz ailesinin alt grup
enzimidir. hKLK enzimine ait X-ray yapist 2007 yilinda yapilan bir caligmadan
elde edilmis olup  N-(3-karboksipropanoil)-L-alanil-L-alanil-N-[(2S,3S)-4-
kloro-3-hidroksi-1-fenilbiitan-2-il]-L-prolinamid ~ ligand1  ile 2.1 A
¢ozinirligiinde kristallendirilmistir (Sekil 1.14.).

Sekil 1.14. Kallikrein (PDB: 2QXJ) enzimi ve ligandinin aktif bolge ile
etkilesim yapisi (Debela ve ark., 2007)

Son yillarda yapilan caligmalarla, hKLK gen iizerindeki yeri karakterize
edilmis ve aileye yeni liyeler kazandirilarak beyindeki islevi daha net olarak
ortaya ¢ikmistir. Bu enzimler g¢ekici ilag hedefleri olarak dikkat ¢cekmektedirler
(Yousef ve ark., 2003) (Murafuji ve ark., 2017). Kallikrein proteini deri
hastaliklari, kanser gibi hastaliklarin yaninda ¢esitli proinflumatuar etkiler de
sergiler. Ozellikle MSS igin kallikrein inmeye (felg) karsi noroproteksiyonu
arttirmak i¢in kullanilmistir (Negraes ve ark., 2015). Deneysel olarak yapilan
caligmalar 6zellikle hKLK6 (AH’da serum ve doku diizenleme) ve hKLK8
(beyin dokularinda ve beyin gelisiminde)’in merkezi sinir sistemin iizerinde
potansiyel ~fonksiyona sahip oldugu gostermistir. Ozellikle KLK6
konsantrasyonunun beyinde fazlaligt AH gibi ndrodejeneratif hastaliklara
sebep olmaktadir (Yousef ve ark., 2003). KLK6 ve KLK8&’in sinir sistemi
iizerindeki etkileri bilinse de KLK7 inhibitorleri diger etkilerinin yaninda

ozellikle AH igin terapdtik ajanlardir (Murafuji ve ark., 2017).
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Kallikrein enziminin inhibisyonu (Sekil 1.15.) konsantrasyonun normal
seviyede kalmasini saglar. Dogal izokumarinler, izomannid tiirevleri, 5-amino-
2-merkaptbenzimidazolil-kuinazolin  tiirevleri, 1,2,4-triazol tiirevleri ve
kumarin 3-karboksilat tiirevleri tanimlanmis kiigiik molekiil inhibitorlerdir

(Murafuji ve ark., 2017).

Sekil 1.15. hKLK7 enziminin aktif bolgesindeki His57, Asnl189, Gly193,
Ser195 ve Gly216 amino asit kalintilarinin noktali ¢izgilerle gosterildigi
Hidrojen baglari. Seffaf yesil alan yapilan hacim hesaplamalarina gére S1 cep
olarak tasvir edilmis olup, S1 cep Alal90-Ser195, Val213-Cys220 ve Pro225-

Tyr228 amino asit kalintilart ile sinirlandirilmigtir. (Debela ve ark., 2007)

1.2.6. Transglutaminaz 2 (TG2) enzimi

Transglutaminaz (E.C:2.3.2.13, TG-2), polipeptidlerde molekiil i¢i bir lisil
kalintis1 ile bir glutaminil kalintisinin ¢apraz baglanmasini katalizleyen biiyiik
bir enzim ailesidir (Vivo ve ark., 2009) (Hoffner ve ark., 2017). Insan TG
enzimi X-ray yapist 2014 yapilan bir ¢alismadan elde edilmis olup Guanozin-
5-Trifosfat ligand:1 ile 2.8 A ¢oziiniirliikte kristallendirilmistir (Sekil 1.16.).
Ozellikle transglutaminaz2 (TG2) c¢ok fonksiyonlu protein c¢apraz baglama
aktivitesi uygulayan bir protein olarak hiicresel prosesler, apoptosiz ve néronal

rejenerasyon gibi ¢esitli onemli aktiviteleri igerir (Jang ve ark., 2014).
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Sekil 1.16. Transglutaminaz (PDB: 4PYG) enzimi ve ligandinin aktif bolge ile
etkilesim yapis1 (Jang ve ark., 2014)

Transglutaminaz ile baglanmis polimerler son derece dayanikli olup, bu enzim
beyin ve 6zellikle noronlarda bol miktarda bulunur. Noronal transglutaminazin
islevi bilinmemekle birlikte transglutaminazin katalitik aktivitesi ile norolojik
hastaliklar arasinda baglant1 bir siire 6nce 6nerilmistir (Hoffner ve ark., 2017).
Ayrica giderek artan sayida bilimsel bulgular transglutaminazin nérodejeneratif
hastaliklarin patogenezinde yer aldigin1 vurgulamaktadir (Vivo ve ark., 2009).
Ciinkii transglutaminaz aktivitesinin artmasi sonucu beyinde ¢apraz bagh
proteinlerin arttig1 (Sekil 1.17.) devaminda artan bu proteinlerin kiimeleserek
beyin hasarina neden olduklar1 goriilmistiir (Vivo ve ark., 2009).

Bu nedenle, direkt patojenik transglutaminaz enziminin inhibisyonu protein
kiimelesmesini ortadan kaldiracagi i¢in norofizyolojik bir tedavi olarak
gortilmektedir. Sistamin (Sekil 1.18), aktif bolgede bir sistein gerektiren
transglutaminaz enzimi igin gliglii bir in vitro inhibitoridiir. Sistamin, disiilfiir
degisim reaksiyonlari ile bu enzimleri inhibe etme potansiyeline sahiptir. Bir
disiilfir degisim reaksiyonu, tiol grubunun disiilfiire saldirmasim ve -S-S-
bagimin kirilmasini igerir. Boylece aktif bolgede sisteamin ve sisteamin-sistein
karigimi  bir disiilfir kalintist olusumuna neden olur. Ancak norolojik
hastaliklarin tedavisinde kullanilan TG inhibitorlerinin bir kritik sorunu,
bilindigi iizere insan beyninin TG 1,2,3 ve 6 da dahil olmak iizere en az dort
TG icermesi ve TG’lerin giiclii secici olmayan bir inhibitoriiniin kan
pihtilagmasinda gorevli Plazma faktorii XIIla’yr inhibe ederek kanama

bozukluguna neden olmasidir (Tablo 1.1) (Vivo ve ark., 2009).
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Bu nedenle TG enzimi i¢in yeni segici ve geri doniislii potansiyel inhibitor

adaylar1 gerekmektedir.

o

e 1R tei

H, H, H, N AN AN A YN L o ProtEIn

; : - ; _> rotein C N C C

protein \C/C NH2 + H2N ,C\C,C\C, prOteln P H2 H H2 H2
H, & H, H,

Sekil 1.17. Bir protein/polipeptid glutaminil kalintisinin y-karboksamid grubu
ile bir protein/polipeptid lizil kalintisinin g-amino grubu arasinda acil transferi

(TG kataliz reaksiyonu) (Vivo ve ark., 2009)

Tablo 1.1. TG izoenzimleri ve bilinen baslica biyolojik fonksiyonlar1 (Vivo ve
ark., 2009)

TG Fizyolojik Islevi
Faktor XIlla Kan pihtilagmast
TGI Cilt farklilagmasi
TG2 Apoptosiz, hiicre adezyonu, sinyal iletimi
TG3 Sag kokii farklilasmasi
TG4 Sperm immunojenesitenin bastirilmasi
TGS Epidermal farklilagmasi
TG6 Fonksiyonu tam bilinmiyor
TG7 Fonksiyonu tam bilinmiyor

S NH
HZN/\/ \S/\/ ;

Sistamin

Sekil 1.18. Sistaminin kimyasal yapis1 (Vivo ve ark., 2009)
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1.2.7. Siklooksijenaz 2 (COX2) enzimi

Insan siklooksijenaz (COX) enzimi X-ray yapist 2016 yilinda yapilan bir
calismadan elde edilmis olup Meklofenomik asit ligand1 ile 2.41 A
¢ozliniirliikte kristallendirilmistir (Sekil 1.19.). COX (E.C: 1.14.99.1) enzimleri
COX1 ve COX2 izoformlar1 olarak bulunan ve prostaglandin (PG)
biyosentezinin kararli asamasinda prostaglin H, (PGH;) iiretmek igin
aragidonik asidi (AA) oksijenleyen iki islevli homodimerik enzimlerdir (Sekil

1.20.) (Lucido ve ark., 2016).

Sekil 1.19. COX (PDB: 5IKQ) enzimi ve ligandinin aktif bolge ile etkilesim
yapist (Orlando ve ark., 2016)

Sinir sisteminde bilinen pro-inflamatuar uyaranlar arasinda 6ne ¢itkan noronlar

ve glial hiicrelerde bulunan prostaglandinler COX enzimleri tarafindan

uretilirler (Nomura ve ark., 2011).
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Sekil 1.20. COX enziminin etki mekanizmasi (Sagib ve ark., 2008)

COX-1 ve COX-2, aspirin ve ibuprofen gibi non-steroid anti-inflamatuar
ilagclarin (NSAIDs) farmakolojik hedefleridir. Kan dolasgiminda COX-1
enziminin inhibisyonu, diisiik doz aspirin uygulamalarinda gézlemlendigi gibi,
trombosit agregasyonunun azaltilmasi da dahil olamak iizere yararh
kardiyovaskiiler etkiler saglar (Orlando ve ark., 2016). Bu durumun yani sira
bazi hizli geri doniisiimli, yarismali NSAIDs COX-2 enzimini substrat-secici
bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir ve bu inhibtorler potansiyel anti-
inflamatuar, anksiyete, depresyon ve agrilar1 azaltici yararli etkiler
gostermistir. Celecoxib (Celebrex) ve Rofecoxib (Vioxx) segici COX-2
inhibitorleridir (Orlando ve ark., 72, 2016) (Orlando ve ark., 291, 2016)
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1.2.8. Glikojen sentaz kinaz-3p (GSK-3p) enzimi

Bu tezde kullanilan bir diger enzim protein kinaz enzim ailesinden glikojen
sentaz kinaz-3’tiir.

Protein kinazlar, protein substratlarina fosfat gruplari ekleyerek birgok
proteinin aktivitesinin, lokalizasyonunu ve genel islevini yonlendirdikleri i¢in
hiicresel fonksiyonlarin anahtar diizenleyicisidir. Protein kinazlar hemen
hemen her hiicresel siirecin diizenlenmesinde yer aldigindan cesitli
hastaliklarin tedavisinde ¢alismanin ana hedefi haline gelmislerdir. Glikojen
sentaz kinaz-3 (E.C:2.7.11.26, GSK-3pB) (Sekil 1.21.), GSK-3a ve GSK-3p

olarak iki izomeri bulunan glikojen sentezinin diizenlenmesinde ve diger hiicre

i¢i siireglerin modiilasyonunda yer alan bir serin/treonin kinazdir (Sciu ve ark.,

2018).

Sekil 1.21. GSK-3p (PDB:5KPK) enzimi ve ligandinin aktif bolge ile etkilesim
yapis1 (Wagner ve ark., 2018)

GSK-3 diizensizligi hem ndroinflamasyon hem de nérodejeneratif hastaliklar
kapsayan MSS’ni etkileyen ¢ok sayida hastaligin patogenezinde Kilit
pozisyondayken GSK-3’iin asir1 aktivasyonu tau hiperfosforilasyonu, p-
amiloid plak dretiminin artmasi, mikroglia aktivasyonu, norofibril
yumaklarimin olusumu ve hiicre apoptozu gibi AH ile iligkili ¢esitli siireglerde
rol oynar (Sciu ve ark., 2018) (Golpich ve ark. 2015). Glikojen
metabolizmasindaki bu rolii nedeniyle “Tau fosforilasyon kinaz’’ olarak da

adlandirilir (Berg ve ark., 2012).
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GSK-3 izomerlerinden biri olan GSK-3p 6zellikle ndronal olarak 6nemli bir rol
oynar ve bu enzimin inhibisyonu onu iyi bir terapotik hedef haline getirir
(Golpich ve ark., 2015).

Farkli heterosiklik bilesikler, manzamin alkaloidler ve palinurin gibi dogal
iiriinler de dahil olmak {lizere GSK-3 inhibitorleri olarak tanimlanmistir, ancak
cok sayida kimyasal madde sentetik yaklagimlardan gelmektedir. Bunlar
arasinda  pirazol-5-olanlar,  pirazolo-kaynasmis  tiirevler, pirazinler,

tiyadiazolidinonlar ve triazinonlar iyi 6rneklerdir (Sciu ve ark., 2018).

1.2.9. Yag asidi amid hidrolaz (FAAH) enzimi

Yag asidi amid hidrolaz (E.C:3.5.1.99, FAAH), merkezi sinir sisteminde ifade
edilen CB1 ve CB2 kanabinoid reseptorlerine baglanan endojen bir
ndrotransmitter olan AEA dahil olmak {iizere bazi biyoaktif lipidlerin
hidrolizini katalize eden serin hidrolaz ailesine ait baslica hidrolitik bir
enzimdir. Yapisal olarak, enzim membrana bagli bir homodimerdir, bu sayede

substrat katalitik aktif bolgesine bir membran kanali {izerinden erigir (Karlsson

ve ark., 2015) (Saha ve ark., 2018).
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Sekil 1.22. FAAH (PDB: 2WIJ1) enzimi ve ligandinin aktif bolge ile
etkilesiminin yapisi (Mileni ve ark., 2009)

Endojen kanabinoidler (endokanabinoidler) agri, iltihap, istah, hareketlilik,
uyku, biligsel ve duygusal durumlar dahil bir dizi memeli davranisint modiile
etmek icin kanabinoid reseptorleri CB1 ve CB2’yi aktive eden AEA (Sekil
1.23.) igeren bir sinyal lipid sinifidir. AEA ve ilgili biyoaktif yag asidi amidleri
(oleamid gibi) FAAH tarafindan hidroliz edilir (Sekil 1.24.).
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Sekil 1.23. AEA kimyasal yapisi (Scala ve ark., 2018)

FAAH enzimine ait X-ray kristal yapisi 2009 yilinda sigandan elde edilmis
enzim mutasyona ugratilarak insanlastirilmis olup 7-fenil-1-(4-piridin-2-il-1,3-
okzasol-2-il)heptan-1,1-diol ligand: ile 1.84 A ¢oziiniirliige sahip bir sekilde
elde edilmistir (Sekil 1.22.). FAAH enzimi igin Lys142, Ser241, Ser271
katalitik ticlii amino asidin onemi bir¢ok kinetik calisma ile desteklenmistir

(Mileni ve ark., 2009).
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Sekil 1.24. Anandamid molekiiliinin FAAH enzimi tarafindan hidrolizi
(Mileni ve ark., 2009)

AEA gibi sinyal molekiillerinin bozulmasimi onlemek, dogrudan kanabinoid
reseptor agonistleri ile iligkili yan etkileri onleyebilecek terapdtik miidahele
icin ¢ekici bir yaklagim saglar. Bu durumda FAAH inhibisyonu, salian lipid
molekiiliiniin endojen konsantrasyonunu ylikselterek aktive edilmis sinyal
yolunu giiclendirir (Mileni ve ark., 2009). FAAH enziminin AH, PH gibi
norodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde kullanilabilecegine dair kanitlar
vardir. Ayni zamanda 6zellikle f-amiloid birikiminin oldugu nérotik plaklarin
bolgelerinde FAAH enziminin artmig aktivitesinin  arttigi gosterilmistir
(Rampa ve ark., 2012). FAAH ve COX enzimlerinin birlikte inhibisyonu agri
kesici i¢in umut verici bir yaklagimdir. Flubiprofen ve Ibuprofen tiirevleri olan
Flu-AM1 ve Ibu-AM5 COX inhibitorii olmanm yaninda daha ¢ok FAAH

inhibitdr potansiyeline sahiptir.
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Bunun yaninda non-steroid anti-inflamatuar ila¢ (NSAID) indometasin hem ex
vivo hem de in vitro tedaviyi takiben AEA’nmn hidrolizini azaltarak FAAH
enzimin inhibisyonuna neden olurlar (Sekil 1.25.). Ayrica kiral fenil
alkilkarbamatlar, azetidin iire inhibitorleri ve yavas geri doniisiimlii 1,3,4-
oksadiazol-2-on  inhibitorleri ve ibuprofen inhibisyonunda belirgin
enantioselektivite gosterirler. Karbamat olan URB597 (Sekil 1.26.) ve A-
Ketooksazol olan OL-135 (Sekil 1.27.) molekiilleri bilinen FAAH
inhibitorleridir (Saha ve ark., 2018) (Mileni ve ark., 2009) (Mileni ve ark.,

2010).
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Sekil 1.25. FAAH enzim inhibitorlerinin kimyasal yapilari (Saha ve ark., 2018)
(Mileni ve ark., 2010)
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T236

Sekil 1.26. FAAH enziminin katalitik bolgesi ile URB597 inhibitSriiniin
baglanma yapisi (Mileni ve ark., 2010)

Sekil 1.27. FAAH enziminin aktif bolgesi ile etkilesim i¢inde olan OL-135
inhibitort (Mileni ve ark., 2009)
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1.3. Kanabinoidler
Canabis Sativa bitkisinden elde edilen marihuana yiizyillar boyunca zevk
verici eglence amagli kullanilmakla birlikte toropatik olarak istah, agri, ruh
hali, motor kontrol, hafiza, bilis ve algiy1 etkiledigi bilinmektedir. Bitkinin
100°den fazla aktif bilesini bulunmustur. Ana psikoaktif bileseni olan (—)-Ag-
trans tetrahidrokanabinol (THC) 1960’larda izole edildi ve karakterize edildi
(Lipparini ve ark., 1969).
1.3.1. Reseptorleri
Ilk zamanlarda, kanabinoidlerin  lipofilik dogalar1 nedeniyle, biyolojik
membranlarin fiziksel 6zelliklerini bozarak etkilerini gosterdigi varsayilmistir.
Bu varsayimlarin arastirilmasit sonucunda  baglandiklar1 iki kannabinoid
reseptorii (CB1, merkezi sinir sisteminde ) ve (CB,, immiin sistemde) tespit
edildi (Hua ve ark., 2016). THC’nin psikoaktif etkisi bu reseptorlere
baglanarak onlar1 aktive etmesinden kaynaklanir.
Kanabinoid reseptorleri THC gibi klasik (fito) kanabinoidlerin yaninda onlarin
sentetik analoglar1 ve endojen kanabinoidlerle de etkilesime girerler (Sekil

1.28.) (Cichero ve ark., 2011) (Blankman ve ark., 2013).

X
Otenabant ™

o

Sekil 1.28. Insan CB; agonist baglanan kanabinoid cesitleri (Hua ve ark., 2016)
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CB; (PDB: 6N4B), insan beynindeki ¢ok yiiksek bulunan G-protein ¢iftli
reseptor (GPCR)’diir ve MSS i¢inde presinaptik sinir terminallerinde bulunur
(Sekil 1.29.) (Hua ve ark., 2016) (Cichero ve ark., 2011) (Blankman ve ark.,
2013).

Sekil 1.29. CB; (PDB: 6N4B) reseptorii ve kristal yapisinda bulunan ligandinin
aktif bolge ile etkilesimi (Kumar ve ark., 2019)

CBj-secici kiigiik molekiil agonistleri agr1 ve inflamasyon, multiple skleroz
(MS) norodejeneratif bozukluklar da dahil olmak iizere c¢ok g¢esitli
bozukluklarda terapétik olarak umut vericidir. ilk CB;-segici antagonist / ters
agonist, rimonabant, obezite tedavisi igin diyet ve egzersiz i¢in bir yardimci
olarak Avrupa tibbi Ajansi'ndan onay aldi. CB; antagonistleri obezite ile iliskili
metabolik bozukluklar, akil hastaligi, karaciger fibrozu ve nikotin bagimlilig1
icin potansiyel terapétikler olarak arastirilmigtir. Bununla birlikte, rimonabant
ve diger ligandlar, artan anksiyete, depresyon ve intihar diisiincesi gibi

olumsuz etkileri nedeniyle ABD'de onaylanmamistir (Hua ve ark., 2016).
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1.3.2. Kanabinoidlerin Siniflandirilmasi

Kanabinoidler beyinde noérotransmitter salininmini1 degistiren CB; ve CB;’ye
baglanan ve bunlart modiile eden gesitli bilesiklerdir (Sekil 1.30.) (Ford, ve
ark., 2017). Bu bilesiklerin beyindeki hedeflerinin klasik CB; ve CB; oldugu
bir¢ok ¢alismayla desteklenmistir (Freitas ve ark., 2017).

Fito kanabinoid

A9-THC Sentetik kanabinoid

MDMB-Fubinaka

Kanabinoid
reseptor 1

Sekil 1.30. Kanabinoid ¢esitlerinin grafiksel gosterimi (Kumar ve ark., 2019)

Kanabinoidler kendi i¢inde tige ayrilir:

e Endokanabinoidler

o Fitokanabinoidler

e Sentetik kanabinoidler
Endokanabinoidler (EC) hayvan veya insandan yani canli viicudundan elde
edilen kanabinoid c¢esididir. En iyi baglanan ligandlart AEA ve 2-AG’ dir
(Watkins, 2018).
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Endokanabinoidlerin  istah  kontrolii, gida alimi, enerji  dengesi,
noroproteksiyon, inme, duygu-durum bozukluklari, kusma, agrinin
modiilasyonu, inflamatuar tepkiler ve kanser tedavisi gibi ¢esitli islevlerde yer
aldig1 bilinmekle birlikte 6zellikle AH gibi ndrodejeneratif hastaliklarda etkin
rol almaktadirlar. Klasik reseptorler olarak bilinen CB; ve CB’ye
baglanmalarinin yan1 sira, EC ayrica merkezi sinir sistemi ve periferik
dokularda anahtar sinyal yollarin1 aktive eden vanilloid (gegici reseptor
potansiyeli, TRPV) ve muhtemelen diger reseptorlere baglanir. Ayrica
endokanabinoidler CB; reseptoriine agonist/full agonist baglanma gosterirken
CB, reseptoriine baglanmalar1 daha gigtir (Freitas ve ark., 2017).
Endokannabinoidlerin hafiza, ruh hali, uyku, istah, inflamasyon ve &zellikle
norodejeneratif hastaliklarda 6nemli roller oynadiklarinin kanitlanmasi, CB;’i
yeni terapdtiklerin gelistirilmesi icin ¢ekici bir hedef haline getirmektedir
(Kumar ve ark., 2019).

Fitokanabinoidler bitkilerden elde edilen kanabinoid ¢esididir. Canabis
bitkisinin ana psikoaktif maddesi olan tetrahidrokanabinol (THC) bir
fitokanabinoidtir (Sekil 1.31.). (Ford ve ark., 2017) Bunlarin yani sira
kanabikrom (CBC), kanabisiklohegzanol, kanabidiol (CBD), kanabinol (CBN),
kanabigerol (CBG) ve tetrahidrokanabivarin (THCV) fitokanabinoid sinifinin
tiyeleridir. Fito ve sentetik kannabinoidler, diinya ¢apinda obezite, depresyon
ve uyusturucu bagimliligi gibi giinliik yasamin iginde dahil olduklarindan
glinliik yasami da etkiler. Son yillarda, fitokanabinoidler biyolojik etkileri
nedeniyle yeni aktif bilesikleri ortaya g¢ikarmak i¢in ilgi odagi olusmustur
(Freitas ve ark., 2017). Fitokanabinoidler tiitsii amag¢li kullanilmalarinin yani
sira. THC noropatik agr1 kesici 6zelliginden dolayr 2010 yilinda multipil
sikloriz hastalarinda agiz spreyi olarak kullanilmigtir. Fitokanabinoidler
cogunlukla CB;’e agonist baglanma gosterse de CB; ‘ye karsida kismi agonist

baglanma gostermektedirler.
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Sekil 1.31. Tetrahidrokanabinol (THC) kimyasal yapis1 (Lipparini ve ark.,
1969)

Sentetik kanabinoidler (SCB) ilk olarak 1960’larin basinca THC yapisinin
kesfinden sonra iiretilmistir. Sentetik kanabinoidler laboratuvar ortaminda elde
edilen kanabinoid ¢esididir ve dogal kanabinoidlerden 100-800 kat daha
etkilidirler (Ford ve ark., 2017).

SCB’ler ozellikle yetiskinler arasinda yaygin olarak kullanilan eglence
maddeleridir. SCB’ler, endokanabinoidlerin olasi terapotik ajanlar olarak
aragtirilmalart sirasinda kesfedilmistir. 2000°li yillarda bitkisel karigimlar
olarak piyasada yer aldilar (Ozturk ve ark., 2019). Pazarlama siirecinin ilk
yillarinda Baharat (Spice), Aroma, K2 ve riiya (Dream) isimleri ve renkli,

gosterisli paketlemeler ile piyasaya girerek ‘bitkisel tiitsii ' adi ile diger
maddelere kiyasla masum ve nispeten giivenli olarak tanitildilar (Palmer,
2011). Bununla birlikte, ¢esitli ¢alismalarda gosterildigi gibi hipertansiyon,
bagimlilik, hafiza bozuklugu, haliisinasyonlar, panik ataklar, ndbetler,
konviilsiyonlar, hipotansiyon, tasikardi, psikoz, bulanti ve kusma gibi ¢ok
cesitli ve dnemli yan etkilere neden olmaktadirlar. SCB’ler ¢ok ucuz olmalari
ve yasak olmalarina ragmen kolay bulunabilmelerinden dolay1 giin gectikge
popiiler hale gelmektedir. Ancak, keyfi ve yanlis kullanimlar1 toplumda 6nemli
sorunlara neden  olmaktadir.  Ayrica  kimyasal  yapilari  kolay
degistirilebildiginden rutin toksikoloji testlerinde tanimlanmasi da zordur
(Ozturk ve ark., 2019) (Kumar ve ark., 2019).

Iste bu nedenledir ki Avrupa uyusturucu raporuna gore, ilk kez 2016'da 100
yeni kotli amacgh madde tespit edilmistir. Son literatiir, inan1lmaz derecede ¢ok
sayida sentetik kanabinoidin ABD, Avrupa ve Avustralya'da esrar adi altinda

tespit edildigini ve yaygin olarak kullanildigi bildirilmistir (Ossato ve ark.,
2017).
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Tiim bu yan etkilerinin yan1 sira sentetik kanabinoidler beyin bdlgesinde
bagimlilik ve bilissel islevleri modiile ederek etkilerini gosterirler (Sekil 1.32.).
Bu nedenledir ki beyinde yer alan sinir sistemi enzimleri ile de etkilesimleri
azimsanamayacak kadar vardir (Tablo 1.2) (Ossato ve ark., 2017).

JWH-018, JWH-073, JWH-398, JWH-250, HU-210 ve CP 59,540 sentetik
kanabinoid simnifi igerisinde yer alip CB; ve CB,’ye de agonist/full agonist
baglanma gosterirler (Ozturk ve ark., 2019).

@ Beyin bélgelerinde
CBI1R’in bagil dagilimi

Sekil 1.32. Beyinde CB; reseptoriiniin bulundugu noktalarin gdsterimi
(Beyindeki bu yaygin aktivite, kannabinoid sistemin beynin yiirlitme
islevlerinin kiiresel bir diizenleyicisi oldugunu gostermektedir.) (Freitas ve
ark., 2017)
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Tablo 1.2. Beynin bélimlerinin gorevleri (stres ve anksiyete (amigdala),
beslenme ve metabolizma (hipotalamus), hafiza da dahil olmak {izere gevresel

uyaranlara fizyolojik tepkiler ve 6grenme (hipokampus) ve digerleri.) (Freitas
ve ark., 2017)

Beyin Zari Kaudat/Putamen Beyincik
Karar verme ve Ogrenme, hafiza ve Motor kontrolii ve
duygusal davranig hareketin diizenlenmesi mekansal koordinasyon
Globus Pallidus Amigdala Omurilik
Istege bagh Anksiyete, stres Kusma ve
hareketlerin diizenlenmesi korku, duygusu ve agr1 kusmanin diizenlenmesi
Hipotalamus Hipokampiis Koprii
Beslenme, metabolizma Hafiza ve 6grenme Uyku ve 1s1k/karanlik
ve viicut 15151 stireci dongiilerinin kontrolii

1.4. Akile fla¢ Tasarim
Ilag endiistrisi, hastaliklarin tedavisi i¢in yeni ilaglarin gelistirilmesi arayisinda
in siliko yontemleri giderek daha fazla kullanmaktadir. Bilgisayar-destekli ilag
tasarimi (CADD) ile yapilan hesaplamalar, akilci tasarimlar yapma, daha ucuz
olma ve calisma siiresini optimize etme gibi ¢esitli avantajlara sahip
oldugundan dolay1 s6z konusu alana ilgi artmaktadir (Viana ve ark., 2018).
CADD ilag tasariminda yaygin olarak uygulanmaktadir. Gliglii bir tasarim
aract olarak CADD, ila¢ arastirma ve gelistirme (Ar-Ge) basar1 oranini
artirabilir, Ar-Ge maliyetlerini azaltabilir ve Ar-Ge dongiisiinii kisaltabilir. Bu
yaklagim, kimyasal molekiillerin 3-D 6zelliklerini inceleyerek oncii bilesiklerin
optimizasyon slirecini hizlandirmaktadir (Huang ve ark., 2019). CADD

kullanilarak, coklu-hedefli 06zelliklere sahip yeni bilesiklerin taranmasini
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kolaylastirmak igin ¢esitli in siliko metodlar gelistirilmistir (Viana ve ark.,
2018). Ornegin, yeni etkili giiclii ilaglarin &nerilmeleri icin kantitatif yapi-

aktivitesi iliskisi (KYAI) modelleri kullanilabilir.

KYAI metodolojisi, modern ilag kimyasinda énemli bir aractir. Bu ydntem, bir
dizi kimyasalin biyolojik aktivitesinin yapilar1 ile iliskili gesitli fizikokimyasal
ozelliklerden (tanimlayicilar) kaynaklandigi hipotezine dayanarak, yapi-
aktivite iliskisini gosteren matematiksel modeller gelistirir. S6z konusu KYAI
modelleri, ister toksikolojik veya ister farmakolojik olsun, ¢ok sayida biyolojik
u¢ noktayr tahmin etmek ve reaksiyon mekanizmasma 1sik tutmak igin
kullanilmiglardir (Ghaleb ve ark., 2019).

Gilinimiizde, kii¢iik molekiillerin en olasi hedeflerini tahmin etmek igin biyo-
/kem-informatik yaklasimlar1 verimli bir sekilde birlikte kullanilmaktadir
(Daina ve ark., 2019). Bu ilag tasarim yontemleri, iki gelencksel CADD
kategorisine ayrilir: Proteinin ii¢ boyutlu yapisin1 kullanan (yapi-tabanl veya
biyoinformatik) ve kullanmayan (ligand-tabanli veya keminformatik) olarak

smiflandirilir (Lavecchia ve Cerchia, 2016).

1.4.1. Yapi-tabanh ila¢ tasarim

Metabolitlerden sinyal molekiillerine, ilaglara kadar ¢ok sayida kii¢iik molekiil,
farkli canli sistemlerde giiglii biyoaktivite gostermektedir. Bu aktivite
genellikle kiiciik molekiillerin  hedefleri olan proteinler veya diger
makromolekiiller ile fiziksel etkilesimleri sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Bu
nedenle, biyoaktif molekiillerin etkinliklerini anlamak, tahmin etmek ve
miidahale etmek i¢in hedef makromolekiilleri hakkinda bilgi sahibi olmak ¢ok
onemlidir (Gfeller ve ark., 2013). Bu bilgi, 6zellikle, hedef dis1 etkilesimler
nedeniyle olumsuz yan etkileri tahmin etmek ve bdylece toksisiteye bagl
klinik caligmalarda yipranma oranmi potansiyel olarak azaltmak i¢in
kullanilabilir (Kola ve Landis, 2004) (Lounkine ve ark., 2012); veya
onaylanmis bir ilag i¢in yeni bir hedefi tahmin etmek ve bagka bir hastalik i¢in
yeniden konumlandirmak agisindan da onemlidir (Ashburn ve Thor, 2004)
(Keiser ve ark., 2009) (Novac, 2013).

Hedef biyomolekiillerin 3-D kristal yapilar1 x-151m1 sagimimi veya NMR
yontemleri ile tespit edilebilir. Bu yapilarin kartezyen koordinatlar1 protein veri

bankasinda PDB formatinda (Protein Data Bank, 2019) agik erisimli olarak
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depolanmaktadir. Hedef biyomolekiiliin PDB yapis1 mevcut ise PDB web
sayfasindan indirilerek yapi-tabanl ilag tasarimi yontemlerinin kullanilmasina
olanak saglar. S0z konusu yontemlerden en sikc¢a kullanilan1 molekiiler doking

yontemidir.

Molekiiler doking, bir makromolekiil proteini ile sentezlenmis ligandin
birbiriyle etkilesime yoOnelmesini ongorerek farkli protein inhibitoér ligand
molekiillerinin uygun baglanma pozisyonlarini ve konformasyonlarimi
degerlendirmek ic¢in kullanilan ve dolayisiyla atomik diizeyde kararli bir
kompleks olusturan bir otomatik yerlestirme yontemidir (Veena ve ark., 2019)
(Sciu ve ark., 2018). Ayrica molekiiler doking, anahtar bilesikleri, hedef
proteinleri tanimlamak ve hastaliklarin tedavisinde olasi baglanma kaliplarini
ve etkinligini tahmin etmek i¢in kullanildigindan bu 6ngérii ila¢ tasariminda
¢ok Onemlidir (Liu ve ark., 2019) (Bhuvanendran ve ark., 2019). Molekiiler
yerlestirme, kantitatif yapi-etkinlik iliskisinin mekanizmasin1 anlamamiza
yardimct olan ligand ve reseptdriin baglanma pozlarmi gérmemizi ve

incelememizi saglar (Huang ve ark., 2019).

1.4.2. Ligand-tabanh ila¢ tasarim

Biyoaktif molekiilleri kesfetmeye, gelistirmeye veya yeniden amaglamaya
yonelik herhangi bir ¢alisma, hedeflenen proteinleri tanimlamak icin anahtar
haline gelmistir (Daina ve ark., 2019). Cogu biyoaktif molekiil, proteinleri
veya diger makromolekiilleri ile etkileserek eylemlerini gergeklestirir. Bununla
birlikte, bunlarin 6nemli bir kismi i¢in, birincil biyolojik hedef molekiiliiniin
yapist bilinmemektedir. Hedef biyomakromolekiilin yapist bilinmedigi
durumlarda yalnizca bilinen ligand (biyoaktif molekiil) yapilar1 kullanilarak
gergeklestirilen cesitli ilag tasarim yontemleri ligand-tabanh ilag tasarimi adi
ile genellestirilir. Ornegin, kantitatif yapi-aktiflik iliskileri (QSAR), farmakofor
analizi, benzerlik taramalari.  Bilinen biyoaktif molekiillerle benzerlige
dayanan hesaplamalar, potansiyel biyolojik hedeflerin sayisin1 daraltmak ve
bilinen molekiillerin yan etkilerini rasyonalize etmek i¢in gii¢lii tahminler
sunabilir (Gfeller ve ark., 2013).

Ligand-tabanli ilag tasarim yoOntemlerinin, bilesiklerin arzulanan biyolojik
aktivitesini yiiksek performansli ve hizli bir sekilde tahmin edebildikleri

kanitlanmistir (Cereto-Massagu’e ve ark., 2015) (Ding ve ark., 2014).
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Bilesikler arasindaki benzerligin farkli yollarla nicellestirilmesi, benzer
molekiiller tarafindan hedeflenen ortak proteinleri 6neren sezgisel ‘molekiiler
benzerlik hipotezinin’ dogrulanmasini saglamistir (Willett ve Winterman,

1986) (Johnson ve ark., 1989).

1.4.3. Ligand-tabanh farmakofor
Ligand-reseptdr etkilesimlerini tahmin etmek rasyonel ilag tasariminda nemli
bir asamadir. Bir molekiiliin belirli bir hedef reseptorle etkilesime girmesi i¢in
gerekli olan ozelliklerin uzaysal diizenlemesi olan farmakofor, bu asamaya
ulasmak i¢in 6nemli bir modeldir (Schneidman-Duhovny ve ark., 2008).
Farmakofor modeli, belirli bir biyolojik hedef yapiyla optimal ¢oklu molekiiler
etkilesimi saglamak ve biyolojik tepkisini tetiklemek (veya engellemek) igin
gerekli olan sterik ve elektronik 6zelliklerin toplulugudur (Wermuth ve ark.,
1998a).
Farmakofor modeli, ger¢ek bir molekiilii veya fonksiyonel gruplarin gergek bir
iligkisini temsil etmez, bir grup bilesigin hedef yapilarina yonelik ortak
molekiiler etkilesim kapasitelerini olusturan tamamen soyut bir kavramdir
(Wermuth ve ark., 1998b). Ancak, sanal tarama, de novo tasarimi, 6ncii bilesik
optimizasyonu ve ADME (Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma ve Atilim)
caligmalar1 gibi rasyonel ilag¢ tasarimi i¢in ¢ok yonlii uygulamalarda giiclii bir
model olarak hizmet edebilmektedir.
Aday bilesiklerin farmakoforlart yeni ilag benzeri ligandlarin biyolojik
aktivitesini agiklamak ve tahmin etmek i¢in kullanilabilmektedir. Dahasi
bir¢cok biyolojik makromolekiil i¢in farmakoforlarin biiylik 6lgekli bir sekilde
tanimlanmasi, bilinen ilag benzeri ligandlarin veri tabanlarinin genislemesi
nedeniyle giderek daha yaygmn hale gelmektedir (Schneidman-Duhovny ve
ark., 2008).
Farmakoforik tanimlayicilar, yapidaki H-bagi, hidrofobik ve elektrostatik
etkilesim alanlarin1 tanimlamak ig¢in kullanilmaktadir (Wermuth ve ark.,
1998Db). Farmakofor tanimlama i¢in bircok hesaplama yontemi bulunmaktadir.
Dogrudan yontemler olarak adlandirilan bazi yontemler hem ligand hem de
reseptor bilgilerini kullanmaktadir. Bununla birlikte, ¢ogu durumda hedef
reseptoriin  yapist bilinmemektedir ve mevcut olan tek bilgi, reseptorle
etkilesime girdigi gozlemlenen bir dizi ligandtir. Bu gibi durumlarda tek basina

ligand bilgilerine dayanan dolayli yontemler uygulanabilmektedir. Dolayl
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yontemlerin amaci, belirli bir hedef reseptoriiyle etkilesime girdigi bilinen bir
dizi ilag benzeri molekiil g6z oniine alindiginda, giris ligandlarinin tiimii veya
cogu tarafindan paylasilan ve baglanmadan sorumlu en biiylik (veya en yiiksek
puanlama) 3-boyut o6zelliklerini bulmaktir (Schneidman-Duhovny ve ark.,
2008).

1.4.4. Sanal tarama

CADD’nin ilgi ¢ekici alanlarindan biri olan sanal tarama (VS) iki alt
kategoriye ayrilir: ligand-tabanli sanal tarama ve yapi-tabanli sanal tarama.
Ligand-tabanli yaklasim durumunda tarama, kimyasal benzerlik kullanarak
bilinen ligandlarin yap: bilgilerine gore gerceklestirilir. Bu ligand-tabanl
yaklagim, ilgi hedefine (enzime) iliskin yapisal bilginin smirli oldugu
durumlarda kullanilir. Yapi-tabanli sanal taramada ise, hedef protein hakkinda
yapisal bilgiler X-1s1n1 kristalografisi ve niikleer manyetik rezonans (NMR)’tan
deneysel olarak elde edilmis olmalidir veya homoloji modelleme tekniklerine
gore tahmin edilebilir. Hedef yapi bilgisi kullanilarak aday bilesiklerin bu
hedefe baglanma afiniteleri molekiiler doking yoluyla hizli bir sekilde
taranabilir. Sanal tarama, etkili molekiilleri zamaninda ve uygun maliyetli bir
sekilde bulma potansiyeli nedeniyle deneysel yiiksek verimli taramaya
alternatif olarak katki sunmaktadir (Ghamari ve ark., 2019).
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1.4.5. ADME ozellikleri: Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma Ve Atilim

Ilag kesfi ve gelisimi zaman alict uzun bir siirectir. Bu siirecte, hastalar igin
etkili bir ilag olma sansina sahip ¢ok sayida molekiiler yapr cesitli
parametrelere gore incelenerek, hangi kimyasallarin sentezlenecegi ve test
edilecegi belirlenir. Molekiillerin diistik toksisite ile birlikte yiiksek biyolojik
aktivite goOstermeleri istenir. Organizmadaki terapotik hedefe erigim ve
konsantrasyon da ayni derecede onemlidir. Farmakokinetigi (organizmadaki
terapotik bir bilesigin kaderi) degerlendirmenin geleneksel yolu, hedefe
erisimle iligkili gesitli etkileri farkli parametrelere ayirmaktir. Bunlar ADME
parametreleri olarak bilinir. ADME parametrelerinin erken tahmininin, kesif
asamasinda klinik fazlardaki farmakokinetige bagli basarisizlifin oranimi
biiyilik dlciide azalttig1 gosterilmistir. Arastirilan kimyasal yapilarin ¢ok sayida
oldugu durumlarda ADME’nin tahmini i¢in deneysel prosediirlere gegerli bir
alternatif olarak bilgisayar modelleri tesvik edilmektedir (Daina ve ark., 2017).
ADME parametreleri, molekiiler yap1 kullanilarak in siliko metodlar ile tahmin
edilebilir. Lipinski ve ark. oral ilag olma olasilig1 yiiksek olan aktif bilesikler
icin fizikokimyasal araliklar1 tanimlamistir. Materyal ve Yontem boliimiinde
anlatilan Lipinski’'nin Begli kural;, farmakokinetik ve fizikokimyasal
parametreler arasindaki iliskiden yola ¢ikarak ilag¢ olabilecek bir aday bilesikte
aranan yapisal 6zellikleri belirler ve ilag-benzerlik testi olarak bilinir (Daina
ve ark., 2014). Bilgisayar destekli ilag tasarimi (CADD) gesitli makine
ogrenmesi teknolojileri ile birlikte ADME tahmini i¢in Oncii bir alan olmustur.
Bu nedenle, in siliko calismalar bir bilesigin potansiyel olarak iyi bir ilag
olabilme ihtimali hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglar.

Bir ilag olarak etkili olabilmesi i¢in, giiglii bir molekiil yeterli konsantrasyonda
viicuttaki hedefine ulagmali ve beklenen biyolojik olaylarin ger¢eklesmesi icin
yeterince uzun bir biyoaktif formda kalmalidir. Ilag gelistirme ve kesif
isleminde, sayisiz bilesigin ADME acisindan taranmasi veya fiziksel
numunelere erisimin sinirli oldugu durumlarda ADME parametrelerini 6nceden

tahmin etmek giderek artan bir sekilde kabul gérmektedir (Daina ve ark.,
40



2017).

2. MATERYAL VE YONTEM

Bu tezde, 15 ¢esit kanabinoid tiirevi segilmis ve bu tlirevlerin 10 gesit sinir
sistemi enzimi tizerine etkileri arastirilmstir. In siliko yontemler kullanilarak,
soz konusu 15 bilesigin hangi sinir sistemi enzimlerini inhibe edebilecekleri
arastirtlmigtir. Bu amagla bilesiklerin molekiiler doking ydntemi ile sinir
sistemi enzimlerine karsi baglanma afiniteleri hesaplanmis, potansiyel efektif
ve iyi aday bilesikler tespit edilmistir. In siliko yontem olarak molekiiler

doking kullanilmustir.

2.1. Molekiiler Doking

Molekiiler doking, potansiyel biyoaktif bilesikleri belirleyen ve erken ilag kesfi
i¢in gereksiz deneylerin yapilmasini engelleyen bilgisayar destekli ilag tasarimi
(CADD) igin paha bigilmez bir aragtir. Piyasada gesitli doking programlari
mevcuttur. Doking programlari, aday bir ligandin aktif konformasyonlarini
tarayarak ligand-enzim kompleksinin baglanma pozlarimni tahmin eder ve bu
pozlarin baglanmadaki etkinligini gdsteren skorlar1 hesaplarlar. Tahminlerin ne
derecede dogru ve giivenilir oldugu programin kullandig1 skorlama fonksiyonu
ve arama algoritmasi ile baglantilidir. Tez ¢alismasinda doking hesaplamalari
icin Autodock Vina kullanilmistir (Trott ve Olson, 2010). Bu programda, bilgi-
tabanli (knowledge-based) ve empirik skorlama fonksiyonu karigimi olan 6zel
bir skorlama fonksiyonu bulunmaktadir (Trott ve Olson, 2010). Autodock Vina
skorlama sonucunu Gibbs serbest baglanma enerjileri (kcal/mol) olarak listeler.
Baglanma enerjisi (AG), asagida gosterildigi gibi, ligan-enzim kompleksinin

enerjisinden ligand ve enzimin ayr1 ayr1 enerjilerinin ¢ikarilmasi ile elde edilir.

Enzim + Ligand Enzim-Ligand Kompleksi

AG = Genzim-ligand kompleksi ~ (Genzim T Gligand)
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AG’nin (-) bir deger olmas1 durumunda, enzim-ligand kompleksine ait Gibbs
serbest enerjisi teker teker enzim ve ligandin her birine ait enerjiden daha
kiigiik oldugundan enzim-ligand kompleksi olusma egilimindedir. Bu durumda
enzim-ligand kompleksi kararli bir yapiya sahip oldugundan denge enzim-
ligand kompleksinin bulundugu tarafa (sag tarafa) dogru kayar. S6z konusu
baglanma islemi kendiliginden (favorable) istemli bir sekilde gerceklesir.
Sonugta enzim-ligand arasindaki baglanma afinitesi yliksek bir deger olarak
bulunur.
AG’nin (+) bir deger olmas1 durumunda, enzim-ligand kompleksine ait Gibbs
serbest enerjisi teker teker enzim ve ligandin her birine ait enerjiden daha
biiytiktiir. Enzim-ligand kompleksi kararsiz bir yapiya sahip oldugundan denge
enzim ve ligandin ayr olarak bulundugu tarafa (sol tarafa) dogru kayar. S6z
konusu baglanma elverigsiz (unfavorable) veya istenmeyen olarak nitelendirilir
ve enzim-ligand arasindaki baglanma afinitesi diisiik bir deger olarak bulunur.
AG’nin (0) olmasi ise enzim-ligand kompleksine ve teker teker enzim ve
liganda ait Gibbs serbest enerjinin esit oldugu anlamina gelir. Bu durumda
enzim-ligand kompleksi ve ayri olarak enzim, ligand olusumu esittir ve denge
herhangi bir tarafa hareket gostermez.
Molekiiler doking hesaplari, ligand molekiil esnek (flexible), enzim ise sabit
(rigid) ya da kismen esnek tutularak gerceklestirilmistir (Trott ve Olson, 2010).
Bu tez ¢alismasinda molekiiler doking asamalar1 asagidaki seklinde izlenmistir:

v" Protein (enzim) dosyalarinin hazirlanmasi

v" Ligand dosyalarinin hazirlanmasi

v Konfigiirasyon (config) dosyalarimin hazirlanmasi

v" Molekiiler doking isleminin dogrulanmasi

v Discovery Studio ile doking sonuglarmin ve etkilesimlerinin

gorlintiilenmesi
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2.1.1. Protein dosyalarimin hazirlanmasi

Sinir sistemi enzimlerinin X-1sin1 kristal yapilar1 (Tablo 2.1) Homo sapiens (H.
sapiens) MAO-A (PDB kodu:2Z5X)(Son ve ark., 2008), H. sapiens MAO-B
(PDB kodu:2XFN)(Bonivento ve ark., 2010), H. sapiens AChE (PDB
kodu:4EY5)(Cheung ve ark., 2012), H. sapiens BACEl1 (PDB
kodu:1W51)(Yon ve ark., 2004), Sus scrofa GABA-AT (PDB
kodu:4ZSW)(Silverman ve ark., 2015), H. sapiens KLK (PDB
kodu:2QXJ)(Debela ve ark., 2007), H. sapiens TG (PDB kodu:4PYG)(Jang ve
ark., 2014), H. sapiens COX2 (PDB kodu:5IKQ)(Orlando ve ark., 2016), H.
sapiens GSK-3p (PDB kodu:5KPK)(Wagner ve ark., 2018) ve Humanized rat
FAAH (PDB kodu:2WJ1)(Mileni ve ark., 2009) molekiiler doking caligmasi

icin protein data bankasindan PDB formatinda indirilmistir.
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Tablo 2.1. Sinir sistemi enzimlerinin kullanilan yapilar1 hakkinda bilgiler

Ad1 Kisaltmasi PDB Coziiniirliik Referans I¢indeki Ligand1
Kodu
Monoamin MAO-A 275X 22A Son ve ark., Harmin
Oksidaz A 2008
Monoamin MAO-B 2XFN 1.6 A Bonivento ve  2-(2-Benzofuranil)-
Oksidaz B ark., 2010 2-imidazolin
Asetilkolin AChE 4EYS5 230 A Cheung ve (-)-Huperzin A
Esteraz ark., 2012
Beta Sekretaz BACE1 1W51 2.55A Yon ve ark.,  Hidroksietilenamin
2004 BACE inhibitor
Gamma Amino GABA-AT 4ZSW 1.7 A Silvermanve  1S,3S-3-Amino-4-
Biitirik Asit ark., 2015 florometilenil-1-
Aminotransferaz siklopentanoik asit
Kallikrein KLK 20QXJ 2.1A Debela ve Stiksinil-ALA-
ark., 2007 ALA-PRO-PHE-
Klorometilketon
Transglutaminaz TG 4PYG 28A Jang ve ark., Guanozin 5-
2014 trifosfat (GTP)
Siklo Oksijenaz COX-2 51KQ 241 A Orlando ve Meklofenomik asit
2 ark., 2016
Glikojen Sentaz GSK-3pB 5KPK 24 A Wagner ve BRD0209
Kinaz 3B ark., 2018
Yag Asidi Amit FAAH 2WJ1 1.84 A Mileni ve 7-Fenil-1-(4-
Hidrolaz ark., 2009 (piridin-2-
il)oksazol-2-
il)heptan- 1-on
Kanabinoid CB; 6N4B 3A Kumar ve metil N-{1-[(4-
Reseptor-1 ark., 2019 florofenil)metil]-
1H-indazol-3-

karbonil}-3-metil-
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L-valin

Bu enzimler dimerik, trimerik ve tetramerik halde indirildikten sonra
monomerik yapt elde edilecek sekilde diger zincirleri silinmistir. Tim
proteinlerde bagli bulunan ligandlar silinip diger diizeltmeler yapilarak bos
protein PDB uzantisi ile kaydedilmistir. Autodock Tools 1.5.6 (Morris ve ark.,
2009) programi ile protein dosyalar1 agilarak belirlenen aktif bolge amino
asitleri esnek segilip (Tablo 2.2), donebilen bag sayilar1 tanimlandiktan sonra
dosyalar PDBQT seklinde kaydedilmistir.

Tablo 2.2. Sinir sistemi enzimlerinin aktif bolgesinde esnek olarak segilen

amino asitler
COX2 AChE BACE1l GABA-AT KLK
ARG120 TYR133 LYS9 ARG192 HIS57
TYR355 GLU202 SER10 GLU270 ASP102
GLU524 TYR337 ASP32 GLN301 ASN189
HIS447 ASP228 LYS329 SER195
THR232 ARG445 TRP215
GSK-3p TG MAO-A MAO-B FAAH
LYS197 PHE174 TYRG69 TYRG60 LYS142
GLU80 ARG476 ASN181 CYS172 TYR194
ARG113 ARG478 ILE207 ILE198 SER217
ASP133 SER482 PHE208 ILE199 THR236
TYR134 MET483 GLN215 GLN206 SER241
VAL135 ARG580 LYS305 LYS296 PHE244
TYR583 ILE335 TYR326 THR377
PHE352 PHE343 LEU380
CYS406 LYS397 LEU404
TYR407 TYR398 PHE432
TYR444 TYR435 THR488
VAL491

2.1.2. Ligand dosyalarinin hazirlanmasi

Tezde kullanilan kanabinoid ve benzeri bilesikler Tablo 2.3’te 6zetlenmistir.
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Kanabinoid bilesik tiirevlerinin (Tablo 2.3.) konformasyon taramalar1 Spartan

programi (Wavefunction Inc., 2010) yari-deneysel PM6 yontemi ile (Stewart,

2007) olarak yapilmistir. Konformasyon taramasi sonunda secgilen en kararli

konformasyonlar yiiksek seviye bir DFT yontemi olan M062X/6-31G(d,p)
(Zhao ve Truhlar, 2008) ile Gaussian09 yazilimi (Frisch ve ark., 2010)

kullanilarak optimize edilmistir. Optimize olmus kanabinoid tiirevleri PDB

formatinda kaydedilmistir. Ardindan Autodock Tools programi (Morris ve ark.,

2009) ile agilarak her bir ligand yapist doking ¢alismasina hazir hale getirilmis

ve PDBQT formatinda kaydedilmistir.

Tablo 2.3. Kullanilan kanabinoid turevleri

Kimyasal yapisi

Ozellikleri

F

AM-2201
AM-2201, 1-(5-fluoropentil)-3-(1 naftoil) indol olarakta
bilinen sentetik kanabinoid bir ilagtir.
Kuzeydogu Universitesi’nde Alexandros Makriyannis
tarafindan kesfedilen kanabinoidlerin AM serisinin bir
pargasidir.
Her iki kanabinoid reseptoril i¢in tan agonisttir. CB;
(Ki=1.0 nM) ve CB, (Ki=2.6 nM) (Alexandros ve
Hongfeng, 2001-04-26)
AM-2201, 2011 yilinda Amerika’da bu ilacin eglence
amaclt kullanilmasin1  engellemek iizere kontrollii
maddeler listesine dahil edilmistir.

CH,

Amfetamin
Amfetamin 1887 yilinda iki enantiyomer olarak
kesfedildi: levoamfetamin ve dekstroamfetamin.
Amfetamin, beyindeki ndronal sinyallerden
monoaminleri  oncelikle de katekolamin néronlarinin
kullammini  degistirerek davramiglar etkiler (Miller,
2011).
Amfetamin dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu gibi
hastaliklar i¢in gii¢lii bir merkezi sinir sistemi uyaricisi
olarak kullanimmin yaninda atletlerde performans
arttiric1 ve afrodizyak olarak da etkisi bilinmektedir.

OH

Kanabikrom (CBC)
IUPAC adi1 2-Metil-2-(4-metilpen-3-enil)-7-pentil-5-
kromenol olan bir fitokanabinoidtir.
2017 itibariyle olas1 farmakolojik  &zelliklerini
belirlemek i¢in laboratuvar aragtirmasi altindadir.
in vitro yapilan c¢aligmalarda, CB; ve CB,
reseptorlerinde aktif olmayip, inflamasyon ve agri hissi
ile iligkili olan TRPV nin bir agonistidir (Turner ve ark.,
2017)

Kanabisiklohegzanol
Kanabisiklohegzanol kanabinoid reseptoér agonisti olan
bir ilag aktif maddedir ve 1979 yilinda Pfizer tarafindan
gelistirilmistir.
Kanabisiklohegzanol canabis bitkisinde elde edilen bir
fitokanabinoid olup genellikle tiitsii olarak kullanilir.
in vitro olarak direkt insan hiicrelerine maruz
birakildiginda, enflamasyon ve DNA zarari goriilmiis
ancak in vivo c¢alismalarda bunu destekleyen agik
sonuglar gozlenememistir (Bileck ve ark. 2016).
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Kanabidiol (CBD)
CBD bir fitokanabinoid olup THC gibi psikoaktif
ozellige sahip degildir.
CBD ile ilgili klinik aragtirmalar, anksiyete, bilis,
hareket bozukluklar1 ve agr ile ilgili 6n caligmalar
iceriyordu (Boggs ve ark., 2017)
Bunun yam sira Haziran 2018'de, Amerikan Gida ve ilag
Idaresi (FDA), iki tip epilepsi tedavisi igin saflastiriimis
bir CBD yag olan Epidiolex'in regete kullanimini
onayladi.

Kanabigerol (CBG)
CBG bir fitokanabinoid olup canabis bitkisinin kiigiik
bir bilesenidir. Biiylime sirasinda, CBG’nin ¢ogu, basta
THC veya CBD olmak iizere diger kannabinoidlere
dontstiiriilir ve bitkide yaklasik %1 CBG kalir.
CBG, farmakolojik 6zelliklerini ve potansiyel etkilerini
belirlemek i¢in laboratuvar arastirmasi altindadir. CBG,
Amerika Birlesik Devletlerinde kontrolli maddeler
listesi altinda yer almaz.
CBG, CB; reseptorlerini antagonize etmektedir. (Cascio
ve ark., 2010)

AN

Kanabinol (CBN)
CBN, farmakolojik olarak THC’nin bir metaboliti olarak
belli miktarda olusur.
Birgok iilkede uzun yillardir yasakli listesinde degildir.
CBN, CB; reseptoriine kismi agonist davransada, CB,
reseptoriine karst yiiksek afiniteye sahiptir (Mahadevan
ve ark., 2000)

HU-210
HU-210 bir sentetik kanabinoidtir, Raphael Mechoulam
tarafinda Hebrew Univeristesinde ilk kez 1988 yilinda
sentezlenmistir.
“HU”’ takisin1 Hebrew University 'den almistir.
Bazi referanslarda (-)-1,1-dimetilheptil-11-
hidroksitetrahidrokanabinol olarak ge¢mektedir.
HU-210 canabis’ten 100-800 kat arahiginda daha
etkilidir (Devane ve ark., 1992)

JWH-018
Agcik adi 1-Pentyl-3-(1-naphthoyl)indole olan JWH-018
ilk sentezlenen full agonist sentetik kanabinoidtir ve
organik kimyact John W. Huffman tarafindan
sentezlenmistir.
CB; (Ki=9 + 5nM) ve CB, (Ki=2.94 + 2.65 nM)
reseptOrlerine tam agonist baglanarak aktivite gosterir
(Aung ve ark., 2000)
Alman kimyagerler bunu popiiler sentetik kenevir —
baharat karisimi iginde kimyasal olarak bulduklarinda
2008’in sonlarina dogru popiiliritesi artt1.
JWH-018 yagda ¢oziiliip, agizdan alindiginda direkt
aktiflesir ve bu sekilde alinmasi etki siiresini 6nemli
sekilde azaltir.

JWH-073
Sentetik bir kanabinoid olan JWH-073 naftoilindol
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ailesinden kimyasal olarak elde edilen bir agr1 kesicidir.
JWH-073, 20 Nisan 2009 tarihinde Freiberg Universitesi
arastirmacilar1 tarafindan ‘’orman humusu’’ adi verilen
bir giibre {iriinlinde bulundugu iddia edildi. Bunun
lizerine Almanya’da yasak olan JWH-018 ile
karsilagtirilarak neredeyse ayni igerige sahip olduklari
Temmuz 2009°da dogrulandi.

CB; ve CB, reseptorlerine tam baglanarak etki gosterir
(Sagar ve ark., 2012)

Lysergic Acid Diethylamide (LSD)
LSD ilk 1938 yilinda Albert Hofmann tarafindan liserjik
asitten elde edilmis ve 1943 yilinda Hofmann tarafindan
LSD’nin halisiinasyon 6zelligi kesfedilmistir.
Bunun iizerine 1950 1i yillarda “’Central Intelligence
Agency (CIA)”  bunun akil  kontrolii  igin
kullanilabilecegini Onerdi ve insanlar ilizerinde testler
yapilmaya baslandi. Sonugta LSD 1950 1i yillarda
psikiyatrik ila¢ olarak kullanildi. Ancak, Ozellikle
gencler arasinda zevk amagli olarak kdotilye kullanimi
1960’11 yillarda yasaklanmasina neden olmustur.
LSD’nin etkilerinin serotonin sistemindeki
degisikliklerin bir sonucu olarak ortaya c¢iktig
diigiiniilmektedir (Carhart-Harris ve ark. 2016).

ZT

3,4-Metilendioksimetanfetamin (MDMA)
MDMA beyinde serotonin, dopamin ve noradrenalin
gibi norotransmitterlerin aktivitesini arttirir.
Uyarici ve haliisinojik etkinin yaminda enerji ve zevk
verdiginden keyif amach kullanimi yaygindir. Ancak,
depresyon, yorgunluk, hafiza problemi, paranoya, uyku
bozuklugu, terleme, kalp carpintisi gibi bir¢ok ciddi yan
etkileri bilinmektedir. Viicut sicakligimin artmast ve su
kayb1 nedeniyle 6liim vakalari raporlanmistir (Anderson
2019).
Birgok iilkede kullanimi yasal degildir.

Tetrahidrokanabivarin (THCV)
THCV, THC’nin propil (3-karbon) yan zincire sahip
olan bir homologudur ve bu da THC'den ¢ok farkl
etkiler gosterir.
THCV, CB; reseptoriine antogonist CB, reseptoriine
kismi agonisttir (Pertwee, 2008)
Obesite ile iliskili glukoz intoleransa kars1 ve tip 2 diabet
icin yeni tedavi olarak potansiyeldir.

Tetrahidrokanabinol (THC)
THC tamimlanmis 113 kanabinoidten biri  olup,
Canabis’in psikoaktif ana bilesenidir.
THC 1964 yilinda Canabis Sativa bitkisinden izole
edilerek sentezlenmistir.
Kimyasal adi (-)-trans-A® -tetrahidrokanabinol ‘diir.
CB; (Ki=10nM) ve CB, (K=10nM) reseptorlerine kismi
agonist baglanarak aktivite gosterir (PDSP database,
2019).
2010 yilinda Ingiltere’de néropatik agrilart hafifletmek
icin agiz spreyi olarak kullanilmistir. Cogu tilkede
kullanim1 yasaktir ancak 2018 yilinda da Kanada’da
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legal hale getirilmistir.

WIN 55,212-2

v" WIN 55,212-2, THC gibi kannabinoidlere benzer etkiler
iireten, ancak tamamen farkli bir kimyasal yapiya sahip
olan, aminoalkilindol tiirevi olarak tanimlanan bir
kimyasaldir.

v" WIN 55,212-2, CB; reseptérii tam agonistidir (K;=1.9
nM) (Kuster ve ark. 1993).

v' WIN 55,212-2, HU-210 ve JWH-133 ile birlikte, bilissel
bozukluk ve néronal belirteglerin kaybini dnlemeye ek
olarak, AH neden olan amiloid beta proteinlerinin neden
oldugu iltihab1 6nleyebilecegi dnerilmektedir.

v' Amerika Birlesik Devletlerinde, WIN 55,212-2 gibi 3-
(1-naftoil)indol sinifi CB; reseptdér agonistleri Liste |
Kontrolli Maddeler’de yer alir. WIN 55,212-2,
Ingiltere’de illegaldir.

2.1.3. Konfigiirasyon (config) dosyalarimin hazirlanmasi

Konfigiirasyon dosyalarinin molekiiler doking isleminin yapilabilmesi i¢in
hazirlanmas1  gerekir (Sekil 2.1). Konfigiirasyon dosyasinda; enzim
molekiiliiniin ve ligandin adi, ligand ve enzime baglanacagi bolgeyi igine
alacak sekilde olusturulan kiibiin boyutlarini (Size), kartezyen koordinatlarini
(center) iceren parametreler bulunur. Her enzimin aktif bolgesi kendine 6zgii

oldugundan, baglanmanin gergeklesecegi atomun koordinatlar1 ve kiipilin

boyutlar1 her enzime gore farklilik géstermektedir.

receptor = 4ey5_rigid.pdbgt
flex = 4ey5_flex.pdbqt
ligand = huperzine.pdbqt

center x =-8.194
center_y =-42.278
center_z = 30.389

size x =140
size_y =40
size z=40

receptor = 2WJ1_rigid.pdbqt
flex = 2WJ1_flex.pdbqt
ligand = S99 _ligand.pdbqt

center x =3.7
center_y =-34.732
center_z =11.889

|l ci17n v — AN

receptor = 1W51_rigid.pdbqt
flex = 1W51_flex.pdbqt
ligand = LO1_ligand.pdbqt

center_x = 68.852
center_y = 47.52
center_z =10.072

size x =40
size_y =40
size z=40

receptor = 51KQ _rigid.pdbqt
flex = 5IKQ_flex.pdbqt
ligand = JMS_ligand.pdbqt

49 center_x =21.243
center_y = 51.386
center_ z =17.52
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receptor = 4ZSW _rigid.pdbqt
flex = 4ZSW_flex.pdbqt
ligand = RW2_ligand.pdbqt

center_x = 32.985
center_y =-0.251
center_z =54.15

size x =40
size y=140
size z=40

receptor = 2QXJ_rigid.pdbqt
flex = 2QXJ_flex.pdbqt
ligand = K7J_ligand.pdbqt

center_x =-5.545
center_y =-13.039
center z =6.534

size x =50
size y=140
size z=40

receptor = 2XFN_rigid.pdbqt
flex = 2XFN_flex.pdbqt
ligand = XCG_ligand.pdbqt

center_x =55.199
center_y = 150.457
center_z =21.281

size x =40
size_ y =40
size z=40
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receptor = 5KPK_rigid.pdbqt
flex = 5KPK_flex.pdbqt
ligand = 6VK_ligand.pdbqt

center_x = 13.759
center_y =-3.403
center_z =-0.23

size x =140
size y=140
size z=40

receptor = 2Z5X_rigid.pdbqt
flex = 225X _flex.pdbqt
ligand = HRM _ligand.pdbqt

center_ x =34.176
center_y =31.342
center_z =-14.785

size x =40
size y=40
size z=40

receptor = 4PYG_rigid.pdbqt
flex = 4PYG_flex.pdbqt
ligand = GTP_ligand.pdbqt

center_x = 15.083
center_y =-1.694
center_z = 3.556

size x =40
size_ y =40
size_ z=40




Sekil 2.1. Autodock Vina programi kullanilarak AChE (4EYS5), BACEI
(1W51), FAAH (2WJ1), COX-2 (5IKQ), GABA-AT (4ZSW), GSK-3f
(5KPK), KLK (2QXJ), MAO-A (2Z5X), MAO-B (2XFN) ve TG (4PYG)

enzimleri i¢in hazirlanan config dosyalari

2.1.4. Molekiiler doking isleminin dogrulanmasi

Konfigiirasyon dosyalarinin olusturulmasinin ardindan Autodock Vina
programinin validasyonu i¢in proteinlerin kristal yapilarindaki ligandin enzime
rigid/flex olarak doklanmas1 ile elde edilen konformasyonlarin, X-1s1n1
yapisindan sapmasi (Root Mean Square Deviation, RMSD) incelenmistir. Her
enzim i¢in bu islem, ligandlarin doking pozisyonlar1 ile kristal yap1
pozisyonlart iist iiste cakistirilarak, RMSD < 2 A sartin1 sagladig1 bulunmustur.
(Trott ve Olson, 2010) RMSD hesab1 i¢in Discovery Studio 4.1. programi
kullanilmistir. (Accelrys Software Inc. 2013). RMSD degerleri; AChE (PDB:
4EY5) i¢in 0.215 A, BACE1 (PDB:1W51) i¢in 0.183 A, COX-2 (PDB:5IKQ)
icin 0.798 A, FAAH (PDB:2WIJ1) i¢in 0.652 A, GABA-AT (PDB: 4ZSW) i¢in
0.200 A, GSK-3B (PDB:5KPK) i¢in 0.397 A, KLK (PDB:2QXJ) i¢in 0.679 A,
MAO-A (PDB:2Z5X) i¢in 0.346 A, MAO-B (PDB:2XFN) i¢cin 1.596 A, TG
(PDB:4PYG) icin 0.183 A ve CB; (PDB:6N4B) i¢in 0.315 A bulunmustur
(Sekil 2.2 - Sekil 2.12.).

Kristal yap1
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» Dok edilmis yap1

Sekil 2.2. AChE enziminin kristal yapidaki ligandinin pozu ile dok edilmis
pozunun karsilastirilmas1 (RMSD: 0.215 A)

— Kiistal yap1

— Dok edilmis yap1

Sekil 2.3.BACE1 enziminin kristal yapidaki ligandinin pozu ile dok edilmis
pozunun karsilastirilmas (0.183 A)
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»  Kristal yap1

— Dok edilmis yap1

Sekil 2.4. COX-2 enziminin kristal yapidaki ligandinin pozu ile dok edilmis
pozunun karsilastirilmasi (0.798 A)

Kristal yap1

Dok edilmis yap1

Sekil 2.5. FAAH enziminin kristal yapidaki ligandinin pozu ile dok edilmis
pozunun karsilastirilmas (0.652 A)

Dok edilmis yap1
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—» Kuistal yap1

Sekil 2.6. GABA-AT enziminin kristal yapidaki ligandinin pozu ile dok edilmis
pozunun karsilastirilmasi (0.200 A)

- — Kristal yap1
Dok edilmis yapt <€——

Sekil 2.7. GSK-3B enziminin kristal yapidaki ligandinin pozu ile dok edilmis
pozunun karsilastirilmasi (0.397 A)
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Dok edilmis yapr ¢——— —  Kiistal yap1

Sekil 2.8. KLK enziminin kristal yapidaki ligandinin pozu ile dok edilmis
pozunun karsilastirilmasi (0.679 A)

Dok edilmis yap1 €— —— > Kiristal yap1

Sekil 2.9. MAO-A enziminin kristal yapidaki ligandinin pozu ile dok edilmis
pozunun karsilastirilmasi (0.346 A)
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» Dok edilmis yap1

Sekil 2.10. MAO-B enziminin kristal yapidaki ligandinin pozu ile dok edilmis
pozunun karsilastirilmasi (1.596 A)

— Dok edilmis yap1

Kristal yap1 <«

Sekil 2.11. TG enziminin kristal yapidaki ligandinin pozu ile dok edilmis
pozunun karsilastirilmas (0.183 A)
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Kristal yap1 €—— — Dok edilmis yap1

Sekil 2.12. CB; reseptoriiniin kristal yapidaki ligandinin pozu ile dok edilmis
pozunun karsilastirilmasi (0.315 A)

2.1.5. Molekiiler doking sonuc¢larinin goriintiilenmesi

Autodock Vina programi her ligan i¢in molekiiler doking isleminden 9 adet
baglanma konformasyonu listeler. Elde edilen konformasyonlar AutoDock
Tools programi kullanilarak goriintiilenmis ve diisiik baglanma enerjisine sahip
ve aktif bolge ile etkilesen konformasyonlar secilmistir.  Secilen
konformasyonlara ait enzim-ligand etkilesimleri BIOVIA Discovery Studio
Modeling Environment, Release 4.0- 2013 yazilimi ile ayrintili olarak

incelenmistir (Accelrys Software Inc., 2013).

2.2 Ligandlarin ADME Ozelliklerinin Hesaplatilmasi
Bilesiklerin ADME o6zellikleri SwissADME web sunucusu ile hesaplatilmistir
(SwissADME, http://www.swissadme.ch/, 2019). SwissADME molekiillerin
SMILES kodu veya 2-D yapisi girilerek hesaplama yapan ve asagidaki ¢iktilar:
veren agik erisimli bir sunucusudur:

v Kimyasal yapisi ve Biyoyararlanim radari

v' Fizikokimyasal 6zellikleri

v' Lipofilisite
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Suda ¢oziiniirliik
Farmakokinetik
Ilag benzerligi
Medisinal kimya
Grafiksel ¢ikt1

AN N NN

e Kimyasal Yapi ve Biyoyararlanim Radar:
Ciktinin ilk boliimiinde molekiiliin 2-D yapisi ve biyoyaralanim radar yiizeyi
yer almaktadir (Sekil 2.13). Biyoyararlanim radar ilag benzerliginin hizli bir
sekilde degerlendirilmesi igin bir grafik goriintileme seklidir. Al
fizikokimyasal 6zellik dikkate alinir: lipofiliklik, boyut, polarite, ¢oziiniirliik,
esneklik ve doygunluk. Her eksende bir fizikokimyasal aralik, tanimlayicilar
tarafindan Sekil 2.14’te anlatildigir gibi tanimlanmigtir. Molekiiliin tamamen
ilag benzeri olarak kabul edilmesi i¢in uygunluk sinirlart pembe bir alan olarak

tasvir edilmistir (Daina ve ark., 2017).

LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

Sekil 2.13. Ornek bir ¢ikt1 baslangici: Molekiiliin 2-D yapis1 ve biyoyararlanim
radar yiizeyi
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LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

Sekil 2.14. Biyoyararlamim radari. Pembe alan, her 6zellik i¢in en uygun
aralig1 temsil eder. (lipofilisite: XLOGP3 -0.7 ve +5.0 arasinda, boyut: MW
150 ve 500 g/mol arainda, polarite: TPSA 20 ve 130 A arasinda, ¢dziiniirliik:
log S 6 “‘dan yiiksek degildir, doygunluk: sp* hibridizasyonundaki karbonlarin
fraksiyonu 0.25’ten az degildir ve esneklik: en fazla 9 adet donebilen bag

vardir) (Daina ve ark., 2017)

e Fizikokimyasal Ozellikler:

Bu boliimde molekiiler agirik (MW), molekiiler refraktivite (MR), spesifik
atom tiirlerinin sayist ve polar ylizey alan1 (PSA) gibi basit molekiiler ve
fizikokimyasal tanimlayicilar derlenmistir. PSA, topolojik polar yiizey alani
(TPSA) adi verilen fragman teknigi kullanilarak, polar atomlar olarak kiikiirt
ve fosfor dikkate alinarak hesaplanmaktadir. Bunun, 6zellikle absorpsiyon ve
beyin erisimi gibi biyolojik bariyer ge¢isi i¢in birgok modelde faydali bir
tanimlayict oldugu kanitlamistir (Daina ve ark., 2017).

e Lipofilisite:
n-Oktanol ve su (logPow) arasindaki dagilim katsayisi lipofilikligin klasik
tanmimlayicisidir. LogPonw tahmini igin ¢esitli kimyasal setler {izerinde

matematik modeller gelistirilmistir. Bu baglamda elde edilen sonuglar bes
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Oongorii modeline dayanmaktadir; XLOGP3, diizeltici faktorler ve bilgi tabanh
kiitiiphane de dahil olmak tiizere atomistik bir yontemdir; WLOGP, Wildman
ve Crippen’in (Wildman ve Crippen, 1999) fragmental sistemine dayanan
tamamen atomistik bir yontemdir; MLOGP, 13 molekiiler tanimlayici ile
dogrusal bir iliskiye dayanan topolojik yontemin ilk 6érnegidir; SILICOS-IT, 27
parcaya ve 7 topolojik tanimlayiciya dayanan melez bir yontemdir; iLOGP,
genellestirilmig-Born ve ¢oziicli erisilebilir yiizey alan1 (GB/SA) modeli ile
hesaplanan n-oktanol ve suda serbest solvasyon enerjilerine dayanan fizik
tabanli bir yontemdir. Konsensiis log Pony, Onerilen bes yontem tarafindan

tahmin edilen degerlerin aritmetik ortalamasidir (Daina ve ark., 2014).

o  Suda Coziiniirliik:
(Coziiniir bir molekiile sahip olmak, basta kullanim kolaylig1 ve formiilasyon
olmak iizere bircok ilag  gelistirme faaliyetini  biiyiikk  Olcilide
kolaylastirmaktadir. Ayrica, oral uygulamay1 hedefleyen kesif projeleri i¢in
coziiniirliik absorpsiyonu etkileyen onemli bir 6zelliktir. Bu ¢alismada suda

¢cozintrliigl (S) tahmin etmek i¢in iki topolojik yontem yer almaktadir.

[Iki ESOL (Delaney ve ark., 2004) modelinin bir uygulamasi ve ikincisi de Ali
ve ark.’nin uygulamasidir (Ali ve ark., 2012). Her ikisi de erime noktasi
parametresinden kagindiklari i¢in seminal genel ¢Oziiniirliik denkleminden
farklidirlar. Bunun yaninda tahmin edilen ve deneysel degerler arasinda giiclii
dogrusal korelasyon gostermektedirler (sirasiyla R?=0.69 ve RZZO.SI). Ayrica
¢Oziiniirliik i¢in ti¢iincti 6ngorii SILICOS-IT tarafindan gelistirilmistir. MW ile
diizeltilmis bu fragmental yontemin dogrusal korelasyon katsayisi R? = 0.75'ir.
Tahmin edilen tiim degerler sudaki molar ¢6ziiniirliigiin logaritmasidir (log S)

(Daina ve ark., 2017).

e Farmakokinetik:
SwissADME sunucusu dahilinde var olan &zellestirilmis KYAI modellerinin

yaptigi ADME tahminleri ¢iktinin farmakokinetik boliimiinde derlenmistir. Bu
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modellerden biri, cilt gecirgenligi katsayisini (Kp) tahmin etmeyi amaclayan
coklu dogrusal bir regresyondur. Potts ve Guy’dan (Potts ve Guy, 1992)
esinlenilerek molekiiliin Kp degerinin dogrusal molekiiler boyutu ve
lipofilikligi ile iliskili oldugu bulunmustur (R?=0.67). log Kp (cm/s cinsinden)
ne kadar negatif olursa, molekiiliin cilt ge¢irgenligi daha azdir.

Insan gastrointestinal absorpsiyonu (HIA) ve kan-beyin bariyeri (BBB)
gecirgenligi icin tahminler bir grafik modeli ile gosterilmistir. Gegirgenlik
tahminleri yapan matematiksel modeller, s6z konusu ligandlarin
farmakokinetik 6zelliklerini kontrol altinda tutan bazi proteinlere baglanma
afinitelerini (substrat veya inhibitoér olarak) tahmin eder. Bu proteinlerin en
onemlilerinden biri gastrointestinal absorpsiyon i¢in hedef olan gecirgenlik
glikoproteini (P-gp) dir. P-gp'nin 6nemli bir rolii, MSS’i ksenobiyotiklerden
korumaktir. Genis bir substrat yelpazesine sahip olup viiciida giren yabanci

maddelerin taginmasi ve atilmasi islevini gortir.

Ayrica, molekiillerin sitokrom enzimleri P450 (CYP) ile etkilesimi hakkinda
bilgi de gereklidir. Bu siiper izoenzimler ailesi, ilaglarin metabolik
biyotransformasyon yoluyla eliminasyonunda 6nemli rol oynar. CYP ve P-gp
sinerjik olarak kiiciik molekiilleri isleyerek dokularin ve organizmalarin
korunmasini saglarlar. Terapotik molekiillerin %50 ila 90'mnin bes ana sitokrom
izoformunun (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) substrati
oldugu tahmin edilmektedir. Bu izoenzimlerin inhibisyonu, ilacin veya
metabolitlerinin daha diisiik miktarda atilimi1 ve birikimi nedeniyle toksik veya
diger istenmeyen yan etkilere yol agan farmakokinetige bagh ilag-ilag
etkilesimlerinin 6nemli bir nedenidir. CYP izoformlarinin ¢ok sayida inhibitorii
tanimlanmistir. Bazilar1 farklt CYP izoformlarimi etkilerken, diger bilesikler
spesifik izoenzimler i¢in segicilik gostermektedir. Bu nedenle, ila¢ kesfi i¢in

molekiiliin CYP inhibisyonu yoluyla 6nemli ilag etkilesimlerine neden olma
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egilimini tahmin etmek ve hangi izoformlarin etkilendigini belirlemek biiytlik

onem tasimaktadir (Daina ve ark., 2016).

e [lac Benzerligi:

“Ilag benzerligi’’, bir molekiiliin biyoyararlanim agisindan oral bir ilag olma
sansini niteliksel olarak degerlendirmektedir. Ila¢ benzerligi, oral ilag adaylar
olarak  gelistirilmis  bilesiklerinin ~ yapisal ~ veya  fizikokimyasal
degerlendirilmelerinden olusturulmustur. Bu tezde, molekiiliin ila¢ benzeri
olarak tanmimlandig1 cesitli 6zellik araliklarina sahip kural-tabanli bes farkli
filtreye gore (Lipinski, Ghose, Veber, Egan, Muegge) (Lipinski’nin bes kurali;
molekiil agirligr < 500Da, H-bag donér sayis1 < 5, H-bag akseptor sayisi < 10,
log P <5 olmalidir) sonuglar elde edilmistir (Daina ve ark., 2017) (Goodwin ve
ark., 2017).

e Medisinal Kimya:
SwissADME c¢iktisinin bu bolimiinde PAINS (“Pan Assay Interference
Compounds™: pan testi girisim bilesikleri), Brenk, “Leadlikeness” ve
“Synthetic accessibility” test sonuglar1 yer alir. PAINS testleri, hizli
taramalarda yanlig-pozitif sonu¢ verme egilimi olan ligand yapilarini tespit

ederek uyari (Alert) verir.

Ayrica Brenk (Brenk ve ark., 2008) tarafindan belirlenen yapisal uyari testi
ligandin toksik olma, kimyasal olarak reaktif olma, metabolik olarak kararsiz
olma veya zayif farmakokinetikten sorumlu ozellikler tasiyip tasimadigini
tespit eder. Bu ve diger fizikokimyasal filtreleri tarama kiitliphanelerini
uygulayarak, Brenk (Brenk ve ark., 2008) bu olumsuz 6zellikleri tagimayan
bilesiklerin ¢ogunun “Oncii benzerligi (leadlikeness)” kriterlerini karsiladigi
gozlemlenmistir. Bu kavram ila¢ benzerligine benzer, ancak iyi bir dncii bilesik
tamimlayan fizikokimyasal sinirlara, yani optimizasyon i¢in uygun bir
molekiiler varliga odaklanmaktadir.

CADD faaliyetlerinin en 6nemli yonlerinden biri, sentezlenecek ve biyolojik
testlere veya diger deneylere sunulacak en umut verici sanal molekiillerin
secilmesine yardimct olmaktadir. Sentetik erisilebilirlik (SA) bu in siliko segim

stirecinde dikkate alinmas1 gereken onemli bir faktordiir. Belirli bir molekiil
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WLOGP

icin, SA'ya olan fragmental katkilar, Ertl & Schuffenhauver (Ertl &
Schuffenhauer, 2009) tarafindan tanimlanan makro dongiiler, kiral merkezler
veya spiro islevleri gibi boyut ve karmasikligi agiklayan terimlerle
degerlendirildikten sonra, SA puani 1 (¢ok kolay) ile 10 (¢ok zor) arasinda
degismektedir.

o Grafiksel ¢ikti:
Bu grafiksel gosterim (BOILED-Egg) ayni anda iki anahtar ADME
parametresini, yani HIA ve BBB tahmin etme yontemidir. Kavramsal olarak
lipofiliklik ve goriiniir polarite i¢in sadece iki fizikokimyasal tanimlayiciya
(WLOGP ve TPSA) dayandigr igin ¢ok basit olmasina ragmen, bu
siniflandirma modeli istatistiksel anlamlilik ve saglamlik konusunda ¢ok
dikkatli bir sekilde olusturulmustur. BOILED-Egg gosterimi (Sekil 2.15.), sar1
(yani muhtemel BBB gegirgenligi i¢in fizikokimyasal alan) ve beyaz (yani
muhtemel HIA emilimi i¢in fizikokimyasal alan) alanlar icermektedir. Her iki
bélme de birbirini dislamaz. Incelenen ligandin dis gri bolgede ¢ikmasi, diisiik
emilim ve diigiik beyin niifuzununa sahip olacaginin tahmin edildigi anlamina

gelmektedir (Daina ve ark., 2016).

¥ Show Molecules Name

BBB
HIA
o PGP+
o PGP—

LgD None
\

20 40 60 80 100 120 140 160 180 TPSA

Sekil 2.15. BOILED-Egg, gastrointestinal emilim gegirgenliginin (HIA) ve
beyin penetrasyonunun (BBB), molekiillerin WLOGP ve TPSA referans
degerlerine gore algilanmasini saglar. Beyaz bolgede gastrointestinal sistem

tarafindan gecirgen emilim olasilig1 yiiksektir ve sar1 bolgede beyine niifuz
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etme olasilig1 yiiksektir. Buna ek olarak mavi ve kirmizi noktalar sirasiyla, P-
gp tarafindan aktif akigin tahmin edildigi (PGP+), (PGP-) ise P-gp’nin substrati

olmadig1 seklinde nitelendirilmistir (Daina ve ark., 2017).

2.3. Ligand-Tabanh Hedef Tahmini Incelemesi

Bu tez ¢alismasinda ligand-tabanli hedef tahmini SwissTargetPrediction web

sunucusu  (SwissTargetPrediction,  http://www.swisstargetprediction.ch/)

tarafindan yapilmistir. SwissTargetPrediction, biyoaktif oldugu farzedilen bir
bilesigin en olas1 makromolekiiler hedeflerini tahmin etmeye yarar. Bunun i¢in,
onceden Ozenle diizenlenip-derlenmis kimyasal kiitiiphanelerin tersinden
taranmasimi (baglanabilecekleri makromolekiilleri tarama) gerceklestirir.
SwissTargetPrediction arkasindaki benzersiz motor, kullanicinin sorgu
bilesikleri ~ve  diizenlenip-derlenmis  olanlar  arasindaki  benzerligi
hesaplamaktadir (Gfeller ve ark., 2013).

Tarama yapilirken oncelikle bilinen aktiflerin koleksiyonunu olusturmak i¢in
kullanilan veri kiimesini dikkate alir. Bu set, ChEMBL versiyon 23'lin
biyoaktivite verilerine dayanmaktadir (Gaulton ve ark., 2017) (Mendez ve ark.,
2019). Tahmini model, bu daha biiyiikk veri kiimesinde yeniden
sekillendirilmektedir. Bunu yaparak, taramayi1 yalnizca en yararli bilgileri
iceren benzer molekiiller iizerine odaklamaktadir (Daina ve ark., 2019).

Tahminler, 370000 bilinen aktif bilesik ve 3000°den fazla protein hedefinden
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olusan bir kiitiiphane ile 2-D ve 3-D benzerlik kombinasyonlarina dayanir. Bu
daha biiyiik miktarda veri tarama tiizerinde dogrudan ve olumlu bir etkiye
sahiptir, ¢linkli kullanicinin sorgu molekiiliine benzeyen daha aktif bilesikler
bulunabilir ve daha fazla protein hedefi tahmin edilebilir. Hesaplama islemi
JChem Web hizmetleri (stirim 18.29.0) ve Openbabel (siirim 2.4.1)
araciligiyla giris bilesiginin kimyasal yapisinin ¢izilmesi ile baslatilmaktadir

(Daina ve ark., 2019).

3. BULGULAR VE TARTISMA

Bu tez calismasinda Canabis Sativa bitkisinden elde edilen kanabinoid
tiirevlerinin sinir sistemi enzimleri lizerine etkileri incelenmistir. Molekiiler
doking yontemi ile her 10 sinir sistemi enziminde en etkili olan bilesik tespit
edilmis ve elde edilen sonuglar 15181nda sinir sistemi enzimleri i¢in potansiyel
ve efektif inhibitoér adaylar1 bulunmaya calisilmistir.

3.1. Ligand-Tababanh Farmakofor Grup Incelemeleri

Bu tez calismasinda MSS enzimlerinin aktif bolgelerine ait en iyi baglanma
gosteren ligandlarin farmakofor goriintiileri Sekil 3.1°de verilmistir. Sekilden
de goriilecegi gibi, yiiksek aktivite gosteren bu bilesiklerin ¢gogunda hidrofob,
pozitif iyon, hidrojen bagi-akseptor ve aromatik-halka farmakorlarimin hepsi
mevcuttur. Incelenen ligandlar, hedef biyomolekiiller ile bu farmakofor
gruplarim1 kullanarak baglanma potansiyellerine sahiptir. Bu sonuglar, s6z
konusu ligandlarin yiiksek aktivite gostermesinin nedenlerine katki

sunmaktadir.

JWH-073 (AChE) WIN 55,212-2 (BACE1)
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bolgelerine ait en iyi baglanma gosteren ligandlarin farmakofor goriintiileri
(Turkuaz mavi: hidrofob kismi, kirmizi: ionize-pozitif kismi, yesil: hidrojen-

akseptor kismi ve turuncu: aromatik-halka kismi gosterir.)
WIN 55,212-2 (GSK-3p) JWH-073 (FAAH)

WIN 55,212-2 (KLK?7) AM-2201 (TG)
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THCV (MAO-A) THC (MAO-B)

Sekil 3.1. (Devam) Sirastyla GSK-38, FAAH, KLK, TG, MAO-A ve MAO-B
enzimlerinin aktif bdlgelerine ait en iyl baglanma gosteren ligandlarin
farmakofor gortintiileri (Turkuaz mavi: hidrofob kismi, kirmizi: ionize-pozitif
kismi, yesil: hidrojen-akseptor kismi ve turuncu: aromatik-halka kismi

gosterir.)

3.2. Molekiiler Doking Sonuclari

Sinir sistemi enzimleri olan AChE, BACE-1, FAAH, GABA-AT, GSK-3p,
MAO-A, MAO-B, KLK, TG ve COX-2 ile yapilan esnek-doking hesaplamalari
her bir kanabinoid tiirevi i¢in 5 kez tekrarlanarak yapilmistir. Enzime en
yiikksek afinite (en diisiik serbest baglanma enerjisi; AG (kcal/mol)) ile
baglanan konformasyonlarin baglanma enerjileri Tablo 3.1, Tablo 3.2 ve Tablo
3.3’de verilmistir. Ayrica kanabinoid reseptorlerinden olan CB; ile yapilan
molekiiler doking calismasinin sonucu da Tablo 3.3’e eklenmistir. K; degerleri
AG= RTInK; (R=1.988 cal/mol.K, T=298K) formiilii kullanilarak hesaplanmig

ve sonuglar ilgili tablolara eklenmistir.
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Incelenen her bir kanabinoid tiirevinin MSS biyomakromolekiillerine baglanma
afiniteleri AG < -10 ise ¢ok yiiksek, -8 > AG > -10 ise yiiksek, -6 > AG > -8 ise
orta, AG > -6 ise diisiik olarak siniflandirilabilir. Buna gére, AM-2201 ligandi
AChE ve MAO-A enzimleri ile CB1 reseptoriine ¢ok yiiksek; diger hedeflere
de ytiksek afinite gostermektedir. Amfetamin ligandi BACE1, GSK-3f ve KLK
enzimlerine diisiik; diger enzimlere de orta afinite ile baglanmaktadir.
Kanabisiklohegzanol ligandi MAO-A enzimi ile ¢ok yiiksek; AChE, BACEL,
COX2, GSK-3pB, FAAH ve TG enzimleri ile CB; reseptoriine yiiksek; GABA-
AT ve KLK enzimlerine orta afinite gostermektedir. Kanabinol ligandi AChE
enzimine ve CB; reseptoriine ¢ok yiiksek; BACE1, COX2, GABA-AT, GSK-
3B, FAAH, TG ve MAO-A enzimlerine yiiksek; KLK ve MAO-B enzimlerine
orta afinite gostermektedir. Kanabidiol ligandi AChE, BACE1, COX2, MAO-
A, MAO-B enzimlerine ve CB; reseptoriine yiiksek; GABA-AT, GSK-3f,
FAAH, TG ve KLK enzimlerine orta afinite ile baglanmaktadir. Kanabigerol
ligandi AChE, BACE1, COX2, FAAH, MAO-A ve MAO-B enzimleri ile CB,
reseptoriine yiiksek; GABA-AT, GSK-3p, KLK ve TG enzimlerine orta afinite
ile etkilegsmektedir. Kanabikrom ligandi CB; reseptoriine ¢ok yiiksek; AChE,
COX2, GABA-AT, GSK-3B3, FAAH, MAO-A ve MAO-B enzimlerine yiiksek;
BACE]1, KLK ve TG enzimlerine orta afinite gostermektedir. HU-210 ligand1
MAO-A enzimine ve CB; reseptoriine ¢ok yiiksek; MAO-B enzimine orta;
caligilan diger tlim enzimlere yiliksek afinite gostermektedir. JWH-018 ligand
AChE ve MAO-A enzimleri ile CB; reseptoriine ¢ok yiiksek; KLK enzimine
orta; calisilan diger enzimlerin hepsine yliksek afinite gostermektedir. JWH-
073 ligandi AChE ve FAAH enzimleriyle CB; reseptoriine ¢ok yiiksek; KLK
enzimine orta; diger tiim enzimlere yiiksek afinite gdstermektedir.

LSD ligandi AChE, BACE1, COX2, GABA-AT, GSK-3p, FAAH ve MAO-A
enzimleri ile CB; reseptoriine yiiksek; KLK, TG ve MAO-B enzimleri ile orta
afinite gostermektedir. MDMA ligandi calisilan tiim enzimlere ve reseptore
orta afinite gostermektedir. THC ligandi AChE ve MAO-A enzimleri ile CB;
reseptoriine ¢ok yiiksek; BACE1, COX2, FAAH, GSK-33, GABA-AT, KLK ve
TG enzimlerine yiiksek; MAO-B enzimine orta afinite gostermektedir. THCV
ligandi MAO-A enzimine ¢ok yiiksek; AChE, GSK-33, COX2, FAAH, TG ve
MAO-B enzimleri ile CB; reseptoriine yiiksek; BACE1, GABA-AT ve KLK
enzimlerine orta afinite gostermektedir. WIN 55,212-2 ligandi GSK-3f

enzimine ve CB; reseptoriine ¢ok yiiksek; AChE, BACE1, COX2, GABA-AT,
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FAAH, KLK ve TG enzimlerine yiiksek; MAO-A ve MAO-B enzimlerine orta

afinite géstermektedir.

Tablo 3.1. Kanabinoid tiirevlerinin AChE, BACEl, COX2, GABA-AT

enzimlerine baglanma enerjileri (kkal/mol) ve K; (mikro molar) degerleri

Kanabinoid AChE BACE1 cOXx2 GABA-AT
Tiirevleri AG Ki AG Ki AG Ki AG Ki
AM-2201 -11.4 004 93 .15 -9.7 0.08 -8.9 0.29
Amfetamin -6.4 2034 _5¢ -6.1 33.74  -6.1
78.48 33.74

Kanabisiklo -9.9 006 _g2 0.97 -8.8 0.35 -7.6 2.68
-hegzanol

Kanabinol -10.1 002 8.4  0.69 -8.3 0.82 -8.5 0.59
Kanabidiol -9.4 013 .82 0.97 -8.8 0.35 -7.8 1.91
Kanabigerol  -9.5 011 8.4 0.69 -8.0 1.36 -7.3 4.45
Kanabikrom -9.2 018 7.7 2.27 -8.9 0.29 -8.6 0.49
HU-210 -9.2 018 .35 0.59 9.9 0.06 -8.1 1.15
JWH-018 -11.3 005 9.1 0.21 9.6 0.09 -9.4 0.13
JWH-073 -11.4 004 91 0.21 -9.9 0.06 -9.8 0.06
LSD -8.5 059 .85 0.59 9.0 0.25 -8.1 1.15
MDM A -7.5 318 6.5 -6.4 20.34  -7.0 7.38

17.18

THC -10.1 0902 3.4  0.69 9.0 0.25 -8.8 0.35
THCV -9.4 013 7.7 2.27 -8.3 0.82  -7.7 2.27
WIN -9.6 009 _9.3 0.15 -9.9 0.06 -9.8 0.06
55,212-2

Tablo 3.2. Kanabinoid tiirevlerinin GSK-3p, FAAH, KLK, TG enzimlerine

baglanma enerjileri (kkal/mol) ve K; (mikro molar) degerleri

Kanabinoid GSK-3p FAAH KLK TG
Tiirevleri AG Ki AG Ki AG Ki AG Ki
AM-2201 -9.2 0.18 -9.5 -7.5 -8.8

0.11 3.18 0.35
Amfetamin -5.5 92.91 -6.7 -5.0 216.07 -6.0

12.25 39.95
Kanabisiklo -8.3 0.82 -8.5 -6.7 12.25 -8.2 0.97

69



-hegzanol

Kanabinol -8.3
Kanabidiol -7.5
Kanabigerol -7.6
Kanabikrom -8.6
HU-210 -8.9
JWH-018 -9.3
JWH-073 -9.5
LSD -8.8
MDMA -6.1
THC -9.1
THCV -9.0
WIN -10.0
55,212-2

0.82

3.18

2.68

0.49

0.29

0.15

0.11

0.35

33.74

0.21

0.25

0.05

0.59
-8.6
0.49
-7.8
1.91
-8.9
0.29
-8.5
0.59
-9.4
0.13
-9.9
0.06

-10.1

0.02
-8.5
0.59
-6.9

-9.4
0.13
-9.1
0.21
-9.6
0.09

-7.1
6.24
-6.5

17.18

8.7

10.35

1.91

3.76

3.18

8.7

28.50

1.15

8.7

0.09

-7.6

-6.5

17.18

-9.0

-8.1

-8.8

.49

.68

.62

91

.36

42

42

.68

.25

.15

.35
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Tablo 3.3. Kanabinoid tilirevlerinin MAO-A, MAO-B, CB; enzimlerine

baglanma enerjileri (kkal/mol) ve K; (mikro molar) degerleri

Kanabinoid MAO-A MAO-B CB;
Tiirevleri AG K; AG K; AG K;
AM-2201 -10.5 0.02 -9.5  0.11 -11.3  0.05
Amfetamin -6.5 1718 .5 17.18 -6.6  14.51
Kanabisiklo -10.3 0.03 -9.7  0.08 -8.6  0.49
-hegzanol

Kanabinol -9.2 0.18 -7.8 1.91  -10.4 0.02
Kanabidiol -9.5 0.11 -8.3 0.82 -9.1  0.21
Kanabigerol -8.8 0.35 -9.2 0.18 -9.0  0.25
Kanabikrom 9.7 0.08 -8.6 0.49  -10.0 0.05
HU-210 -10.2 0.03 -6.3 24.08 -10.2  0.03
JWH-018 -10.4 0.02 -9.8  0.07 -11.4  0.04
JWH-073 -9.6 0.09 -9.4  0.13  -11.7 0.002
LSD -9.8 0.07 -6.6 14.51  -9.5 0.11
MDM A -7.3 4.45 -7.5  3.18 -7.1 6.24
THC -10.1 0.02 -7.2  5.27 -10.3  0.03
THCV -10.4 0.02 -9.9  0.06 -9.7 0.08
WIN -7.9 1.62 -7.8 1.91 -12.5 0.0007

55,212-2
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3.3. Enzim-Ligand Baglanma Etkilesimlerinin Incelenmesi

BIOVIA Discovery Studio Visualizer 4.5-2013 programi kullanilarak esnek
doking calismalar1 sonucunda elde edilen yiiksek baglanma ilgisi gosteren
bilesiklerin biyolojik hedefleri ile baglanma etkilesimleri (baglanma modlari)
incelenmistir. Elde edilen sonuglardan kanabinoidlerin bir¢ok tiirevinin sinir
sistemi enzimlerini inhibe edebilecegi goriilmektedir. Ancak, c¢alismanin bu
boliimiinde, MSS enzimlerine genellikle yiiksek afinite gosterdigi tespit edilen
ligandlarin (AM-2201, HU-210, JWH-018, JWH-073, WIN 55,212-2, THC ve

kanabisiklohegzanol) baglanma modlar1 ve etkilesimleri verilmistir.

3.3.1. AChE enziminin doking sonug¢lar:

Sentetik kanabinoidler olan AM-2201, JWH-018 ve JWH-073 tiirevlerinin
fitokanabinoid ve endokanabinoidlere oranla sinir sistemi enzimlerine ¢ok daha
fazla baglanma afinitesi gosterdigi bilinmektedir. (Kumar ve ark., 2019) AChE
enzimine doking sonucunda sirastyla -11.4 kkal/mol, -11.3 kkal/mol ve -11.4
kkal/mol baglanma degerlerini gostererek ¢ok yiiksek, HU-210 19.2kkal/mol
baglanma degeri ile yiiksek afinite gostermektedir. Bunun disinda
fitokanabinoidlerin psikoaktif maddesi olan THC, ardindan yapisal olarak
THC’ye ¢ok benzeyen bir aminoalkilindol tlirevi olan WIN 55,212-2 ve bir
fitokanabinoid olan kanabisikloheagzanol de doking sonucunda sirastyla; -10.1
kkal/mol, -9.6 kkal/mol ve -9.9 kkal/mol baglanma degerlerini vermislerdir.
Sekil 3.2./ Sekil 3.3.” te TRP86 ve TRP286 amino asit kalintilarinin hidrofobik
etkilesimler olarak gerek mn-m stacked etkilesimi ile gerekse m-sigma
etkilesimlerinin yani sira PHE338 amino asit kalintis1 ile n-m T-shaped
etkilesimi araciligiyla ligandin enzimin aktif bolgesiyle etkilesim icinde
oldugunu gostermektedir. Aromatik halkalar arasindaki istiflenme (n-m ve T-
shaped) etkilesimlerinin yaninda m-sigma ise alkil grubunun hidrojeni ile
aromatik bir halka arasinda ki zayif etkilesimlerdir. Bu etkilesimlerin yani sira,
Sekil 3.4./Sekil 3.5’te yer alan GLY 120 ve GLY 121 amino asit kalintilarinin
amid-rn etkilesimi hidrofobik etkilesimlerinin ve Sekil 3.8.’de yer alan HIS447
amino asit kalintisinin Hidrojen bag (H-bag) yaparak ligandin aktif bolgede ki

konformasyonuna katki sagladigi goriilmektedir.
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AM-2201 AG: -11.4 kkal/mol

YR341

GLY120

o PHE338......AM-2201: (n-t T-shaped 4.85 A)

o PHE338.......AM-2201: (n-n T-shaped 5.23 A)

o PHE338.......AM-2201: (n-sigma 4.65 A)

o PHE338.......AM-2201: (Halojen (Flor) 3.19 A)

o TYR341...... AM-2201: (n-sigma 4.50 A)

o GLYI120...... AM-2201: (Amid-r etkilesimi 4.19 A)
o GLYI121...... AM-2201: (Amide-r etkilesimi 4.30 A)
o TRPS6.........AM-2201: (n-n stacked 4.33 A)

o TRPS6.........AM-2201: (n-r stacked 3.79 A)

o TRPS6......... AM-2201: (n-n stacked 4.85 A)

o TRPS6.........AM-2201: (n-r stacked 4.68 A)

Sekil 3.2. AM-2201 bilesiginin AChE enziminin aktif bdlgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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HU-210 AG: -9.2 kkal/mol

PHE338....AM-2201: (n-sigma 4.97 A)
TYR341....AM-2201: (n-sigma 3.62 A)
TYR341....AM-2201: (n-sigma 4.54 A)
PHE297....AM-2201: (n-sigma 4.70 A)
PHE297....AM-2201: (n-sigma 4.53 A)
TRP286....AM-2201: (n-sigma 4.69 A)
TRP286....AM-2201: (n-sigma 4.81 A)
TRP286....AM-2201: (n-sigma 3.50 A)
TRP286....AM-2201: (n-n stacked 3.92 A)
TRP286....AM-2201: (n-n stacked 4.88 A)

O O O O O O O O o0 O

Sekil 3.3. HU-210 bilesiginin AChE enziminin aktif bolgesindeki amino asitler

ile etkilesimi ve baglanma modu
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JWH-018 AG: -11.3 kkal/mol

TRR286

TRP86

TRP286........ AM-2201: (n-sigma 5.01 A)
PHE297........ AM-2201: (n-sigma 4.92 A)
PHE338........ AM-2201: (n-n T-shaped 4.92 A)
PHE338........ AM-2201: (n-n T-shaped 5.20 A)
TRPS6........ AM-2201: (n-n stacked 4.71 A)
TRPS6........ AM-2201: (n-w stacked 3.71 A)
GLY120........ AM-2201: (Amid-r etkilesimi 4.13 A)
GLYI121........ AM-2201: (Amid-r etkilesimi 4.46 A)

O O O O O O O O

Sekil 3.4. JWH-018 bilesiginin AChE enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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JWH-073 AG: -11.4 kkal/mol

R341

4
N4 TRP86
N

o TYR341....... AM-2201: (n-sigma 4.26 A)

o PHE33S....... AM-2201: (n-sigma 4.94 A)

o PHE33S8....... AM-2201: (n-n T-shaped 5.17 A)

o PHE33S8....... AM-2201: (n-n T-shaped 4.82 A)

o GLY120...... AM-2201: (Amid-r etkilesimi 4.23 A)
o GLYI21...... AM-2201: (Amid-r etkilesimi 4.37 A)
o TRPS6......... AM-2201: (n-n stacked 3.75 A)

o TRPS6......... AM-2201: (n-n stacked 4.33 A)

o TRPSe......... AM-2201: (n-n stacked 4.65 A)

Sekil 3.5. JWH-073 bilesiginin AChE enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu

76



THC AG: -10.1 kkal/mol

TYR124

o TRP286....... THC: (n-sigma 4.66 A)

o TRP2S86....... THC: (n-n T-shaped 4.89 A)
o TYRI24....... THC: (n-sigma 4.80 A)

o TYR341....... THC: (n-sigma 4.46 A)

o PHE33S8....... THC: (n-n stacked 5.21 A)

o TRPSe......... THC: (n-sigma 4.26 A)

o TRPS6......... THC: (n-sigma 4.22 A)

o TRPSe......... THC: (n-sigma 4.40 A)

Sekil 3.6. THC bilesiginin AChE enziminin aktif bolgesindeki amino asitler ile

etkilesimi ve baglanma modu
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WIN 55, 212-2 AG: -9.6 kkal/mol

0O O O O O O

LEU289

445 A

I I4.96A

LEU289....... WIN 55,212-2: (Karbon-Hidrojen bag1 3.69 A)
TRP286....... WIN 55,212-2: (Karbon-Hidrojen bag1 3.59 A)
TRP2S6....... WIN 55,212-2: (n-n stacked 4.29 A)
TRP286....... WIN 55,212-2: (n-n stacked 5.03 A)
TYR341.......WIN 55,212-2: (n-n stacked 4.45 A)
TYR341.......WIN 55,212-2: (n-n stacked 4.96 A)

Sekil 3.7. WIN 55, 212-2 bilesiginin AChE enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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Kanabisiklohegzanol AG: -9.9 kkal/mol

TRP86

TYR124

JRP2 | TYR337

HIS447......... Kanabisiklohegzanol: (Hidrojen bagi 2.22 A)
HIS447......... Kanabisiklohegzanol: (Karbon-Hidrojen bag1 3.08 A)
TRPSG......... Kanabisiklohegzanol: (n-sigma 4.92 A)
TYR337....... Kanabisiklohegzanol: (n-sigma 4.02 A)

....... Kanabisiklohegzanol: (n-sigma 4.80 A)
TYR341....... Kanabisiklohegzanol: (n-n T-shaped 4.72 A)
TRP286....... Kanabisiklohegzanol: (n-sigma 4.95 A)
TYRI124....... Kanabisiklohegzanol: (n-donor Hidrojen bag1 2.37 A)
PHE297....... Kanabisiklohegzanol: (n-sigma 4.35 A)

O O O O O O O O O
—J
<
=
w
~
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Sekil 3.8. WIN 55, 212-2 bilesiginin AChE enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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3.3.2. BACE1 enziminin doking sonuclari

Sentetik kanabinoidlerin diger kanabinoid tiirevlerine oranla 100-800 kat daha
fazla etkili oldugu bilinmektedir. (Kumar ve ark., 2019) AChE enzimine
doking sonucunda sirastyla; AM-2201 i¢in -9.3 kkal/mol, JWH-018 i¢in -9.1
kkal/mol, JWH-073 igin -9.1 kkal/mol, WIN 55, 212-2 i¢in -9.3 kkal/mol ve
THC igin -8.4 kkal/mol baglanma degerleri bulunmustur.

Sekil 3.9 gorselinde ligandin enzimin aktif bolgesinde ARG128 ve ILE126
amino asit kalintilarinin halojen (flor) etkilesimiyle, Sekil 3.10/ Sekil 3.11
gorselinde TYR71 VE THR72 amino asit kalintilarinin sirasiyla n-n stacked, -
sigma etkileslerinin ve m-donor H-baginin ve Sekil 3.12 gorselinde TYR198
amino asit kalintisinin H-bagi etkilesimiyle bulundugu konformasyonunu

saglar.

AM-2201 AG: -9.3 kkal/mol
ARG128

ILE126

TYR198

TYR198......AM-2201: (n-n T-shaped 5.38 A)
TYR71........ AM-2201: (n-m stacked 5.17 A)
TYR71........ AM-2201: (n-n stacked 4.31 A)
THR72........ AM-2201: (n-donor H-bag1 3.17 A)
ARGI128...... AM-2201: (Halojen (Flor) etkilesimi 3.47 A)
ILE126........ AM-2201: (Halojen (Flor) etkilesimi 3.16 A)

O O O O O O
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Sekil 3.9. AM-2201 bilesiginin BACE1 enziminin aktif bolgesindeki amino
asitler ile etkilesimi ve baglanma modu

JWH-018 AG: -9.1 kkal/mol

TYR198

o TYRI9S....... JWH-018: (n-n T-shaped 5.25 A)

o THR72......... JWH-018: (n-sigma 3.90 A)

o THR72......... JWH-018: (n-donor H-bag1 3.10 A)
o TYR7I......... JWH-018: (n-sigma 5.04 A)

o TYR7I........ JWH-018: (n-r stacked 5.71 A)

o TYR7I......... JWH-018: (n-r stacked 4.35 A)

Sekil 3.10. JWH-018 bilesiginin BACEI enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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JWH-073 AG: -9.1 kkal/mol

o TYRI9S....... JWH-073: (n-n T-shaped 5.22 A)

o THR72.......... JWH-073: (n-sigma 3.95 A)

o THR72......... JWH-073: (n-donor H-bag1 3.08 A)
o TYR71......... JWH-073: (n-n stacked 5.71 A)

o TYR7l........ JWH-073: (n-n stacked 4.32 A)

Sekil 3.11. JWH-073 bilesiginin BACE1 enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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WIN 55, 212-2 AG: -9.3 kkal/mol

ILE110

|
—

TYR198...... WIN 55, 212-2: (H-bag1 2.23 A)
TYR19S......WIN 55, 212-2: (n-sigma 5.32 A)
TYR71........ WIN 55, 212-2: (n-x stacked 5.51 A)
TYR7I........ WIN 55, 212-2: (n-sigma 3.75 A)
GLN73........ WIN 55, 212-2: (n-donor H-bag1 3.31 A)
ILE110........ WIN 55, 212-2: (n-sigma 5.25 A)

O O O O O O

Sekil 3.12. WIN 55, 212-2 bilesiginin BACE1 enziminin aktif bolgesindeki

amino asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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THC AG: -8.4 kkal/mol

Afg\}//
/

PHE108

TRP11

TRP115....... THC: (n-sigma 4.87 A)
PHEI108S....... THC: (n-sigma 4.56 A)
TYR71........ THC: (n-sigma 5.01 A)
TYR71........ THC: (n-sigma 4.97 A)

o O O O

Sekil 3.13. THC bilesiginin BACE1 enziminin aktif bolgesindeki amino asitler

ile etkilesimi ve baglanma modu
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3.3.3. COX-2 enziminin doking sonuclari

COX-2 enzimi yiiksek afinite ile etkilesim iginde olan ligandlara genel olarak
bakildiginda (Sekil 3.14, 3.15, 3.16, 3.17) bir hidrofobik etkilesim tiirii olan =-
sigma etkilesimlerin hakim oldugu goriilmektedir. Genel olarak bu etkilesime
VAL349, VAL116, ALA527, VAL523, LEU352, HIS90 ve PHE528 amino

asit kalintilar katilmaktadir.

AM-2201 AG: -9.7 kkal/mol

ALAS27 LEU531
VAL523
N 3564
N

\ TYR355

VALS9........ AM-2201: ( Halojen (Flor) etkilesimi 3.57 A)
TRY355.......AM-2201: (n-sigma 5.17 A)
VALL116.......AM-2201: (n-sigma 4.60 A)
VAL349.......AM-2201: (n-sigma 3.44 A)
LEU531.......AM-2201: (n-sigma 4.98 A)
ALAS27.......AM-2201: (n-sigma 3.56 A)
ALAS27.......AM-2201: (n-sigma 4.12 A)
VAL523.......AM-2201: (n-sigma 4.90 A)

0O O O O O O O Oo

Sekil 3.14. AM-2201 bilesiginin COX-2 enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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HU-210 AG: -9.9 kkal/mol

/%27 HES18
491 A

O O O O O

Sekil

TYR355
ALAS27......... HU-210: (n-sigma 3.96 A)
PHES1S.......... HU-210: (n-sigma 4.91 A)
HIS90............ HU-210: (n-sigma 5.03 A)
TYR355.........HU-210: (n-sigma 4.89 A)
VALL116.........HU-210: (n-sigma 5.32 A)

3.15. HU-210 bilesiginin COX-2 enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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JWH-073 AG: -9.9 kkal/mol

AL349

AL89

o VAL349....... HU-210: (n-sigma 3.45 A)
o ALAS27....... HU-210: (n-sigma 3.54 A)
o ALA527....... HU-210: (n-sigma 4.10 A)
o VALIIG....... HU-210: (n-sigma 4.63 A)
o VALS523....... HU-210: (n-sigma 4.90 A)
o VALSgI......... HU-210: (n-sigma 5.47 A)

Sekil 3.16. JWH-073 bilesiginin COX-2 enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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WIN 55, 212-2 AG: -9.9 kkal/mol

LEU352

TYR355....... WIN 55, 212-2: (n-sigma 4.98 A)
ALAS27....... WIN 55, 212-2: (n-sigma 3.77 A)
ALAS27....... WIN 55, 212-2: (n-sigma 3.18 A)
VAL349....... WIN 55, 212-2: (n-sigma 4.75 A)
VAL349....... WIN 55, 212-2: (n-sigma 4.90 A)
LEU352....... WIN 55, 212-2: (n-sigma 3.97 A)
LEU352....... WIN 55, 212-2: (n-sigma 3.49 A)

0 O O O O O O

Sekil 3.17. WIN 55, 212-2 bilesiginin COX-2 enziminin aktif boélgesindeki

amino asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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3.3.4. GABA-AT enziminin doking sonuclari

Domuz beyninden elde edilen GABA-AT enziminin kanabinoid tilirevleri ile
yapilan molekiiler doking islemi sonucunda enzimin aktif bolgesine yiiksek
afinite ile baglanmis olan ligandlar (Sekil 3.18- Sekil 3.22) PHE189 ile n-nt T-
shaped, VAL300 ile n-sigma, GLN30, LYS329 ve ATG192 ile konvansiyonel
H-bagi ve AGR192 ile halojen (flor) etkilesimleri yapmiglardir.

AM-2201 AG: -8.9 kkal/mol

1S206

VAL300

LY$329

o HIS206.......... AM-2201: (n-sigma 4.08 A)

o ARGI92......... AM-2201: (Halojen (Flor) etkilesimi 2.51 A)
o ARGI92......... AM-2201: (Konvansiyonel H-bag1 1.74 A)

o ARGI92......... AM-2201: ( n-sigma 4.39 A)

o PHEI189.......... AM-2201: ( n-n T-shaped 4.88 A)

o PHEI&9.......... AM-2201: ( n-sigma 4.71 A)

o PHEI189.......... AM-2201: ( n-n T-shaped 4.72 A)

o VAL300......... AM-2201: ( m-sigma 3.45 A)

o LYS329......... AM-2201: (Konvansiyonel H-bag1 3.02 A)

Sekil 3.18. AM-2201 bilesiginin GABA-AT enziminin aktif bolgesindeki

amino asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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JWH-018 AG: -9.4 kkal/mol

VAL300

LY

HIS206

o HIS206........... JWH-018: (n-sigma 3.93 A)

o ARGI192.......... JWH-018: (n-sigma 4.38 A)

o PHEI&9.......... JWH-018: (n-sigma 4.55 A)

o PHEISO.......... JWH-018: (n-n T-shaped 4.85 A)

o PHEI189.......... JWH-018: (n-n T-shaped 4.74 A)

o VAL300.........JWH-018: (n-sigma 4.67 A)

o VAL300.........JWH-018: (n-sigma 3.46 A)

o LYS329.......... JWH-018: (Konvansiyonel H-bag1 3.03 A)

Sekil 3.19. JWH-018 bilesiginin GABA-AT enziminin aktif bolgesindeki

amino asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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JWH-073 AG: -9.8 kkal/mol

ILE72........... JWH-073: (n-sigma 3.59 A)

o
o GLN30I........ JWH-073: (Konvansiyonel H-bag1 2.94 A)
o VAL300........ JWH-073: (n-sigma 3.65 A)

o VAL300........ JWH-073: (n-sigma 3.87 A)

o PHEI1S9......... JWH-073: (n-n T-shaped 5.16 A)

o PHEIS9......... JWH-073: (n-n T-shaped 4.95 A)

o PHEIS9......... JWH-073: (n-n stacked 5.18 A)

Sekil 3.20. JWH-073 bilesiginin GABA-AT enziminin aktif bolgesindeki

amino asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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THC AG: -8.8 kkal/mol

5
o CYSI35............. THC: (Alkil etkilesimi 4.19 A)
o VAL300............. THC: (n-sigma 3.99 A)
o PHEIS9............. THC: (n-sigma 5.41 A)
o PHEIS89............. THC: (n-n T-shaped 4.78 A)

Sekil 3.21. THC bilesiginin GABA-AT enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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WIN 55, 212-2 AG: -9.8 kkal/mol

O O O O O O

CYS135

VALB00 3.76 A

VAL300.......... WIN 55, 212-2: (n-sigma 4.88 A)
CYS135........... WIN 55, 212-2: (Alkil etkilesimi 3.76 A)
PHE189........... WIN 55, 212-2: (n-n T-shaped 4.73 A)
PHEISO........... WIN 55, 212-2: (n-r T-shaped 4.70 A)
PHE189........... WIN 55, 212-2: (n-n T-shaped 4.74 A)
PHEISO........... WIN 55, 212-2: (n-r T-shaped 4.95 A)

Sekil 3.22. WIN 55, 212-2 bilesiginin GABA-AT enziminin aktif bélgesindeki

amino asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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3.3.5. GSK-3p enziminin doking sonuc¢lari

Insandan elde edilen GSK-3p enziminin kanabinoid tiirevleri ile yapilan
molekiiler doking islemi sonucunda enzimin aktif bolgesine yiiksek afinite ile
baglanmis olan ligandlar (Sekil 3.22- Sekil 3.26) PHE67 ile n-nt stacked, ILE62
ile m-sigma, ALA83, CYS199 ve ILE62 ile m-alkil etkilesimleri yapmislardir.

WIN 55, 212-2 AG: -10.0 kkal/mol

U188

o LEUISS.......... WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 5.13 A)
o ALAS83............ WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 4.01 A)
o ALAS3............ WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 3.96 A)
o VALT0............ WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 4.68 A)
o PHE67............ WIN 55, 212-2: (n-x stacked 4.57 A)
o PHE67............ WIN 55, 212-2: (n-r stacked 3.85 A)

Sekil 3.23. WIN 55, 212-2 bilesiginin GSK-3 enziminin aktif bolgesindeki

amino asitler ile etkilesimi ve baglanma modu

94



JWH-073 AG: -9.5 kkal/mol

TYR140
L70

PHEG7
o TYRI40.......... JWH-073: (n-alkil etkilesimi 4.99 A)
o PHE67............ JWH-073: (n-r stacked 3.86 A)
o PHE67............ JWH-073: (n-r stacked 4.49 A)
o ALAS3........... JWH-073: (n-alkil etkilesimi 4.10 A)
o ALAS3........... JWH-073: (n-alkil etkilesimi 3.94 A)
o VAL70........... JWH-073: (n-alkil etkilesimi 4.70 A)

Sekil 3.24. JWH-073 bilesiginin GSK-3f enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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JWH-018 AG: -9.3 kkal/mol

VAL70

PH
€62

LA83
VALT0.......... JWH-018: (n-alkil etkilesimi 4.81 A)
ILE62............ JWH-018: (n-sigma 3.51 A)
ALAR3.......... JWH-018: (n-alkil etkilesimi 4.84 A)

......... JWH-018: (n-alkil etkilesimi 5.28 A)
CYS199......... JWH-018: (n-alkil etkilesimi 4.92 A)
PHEG67..........JWH-018: (n-n stacked 3.71 A)
PHEG67..........JWH-018: (n-n stacked 3.79 A)

O 0O OO O o0 o O
@)
=
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Sekil 3.25. JWH-018 bilesiginin GSK-33 enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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AM-2201 AG: -9.2 kkal/mol

HEG67

ILEB2

ALA83
o PHE67.......... AM-2201: (n-m stacked 3.71 A)
o PHE67.......... AM-2201: (n-n stacked 3.77 A)
o CYSI199......... AM-2201: (n-alkil etkilesimi 4.97 A)
o CYSI199......... AM-2201: (n-alkil etkilesimi 5.28 A)
o ALAS3.......... AM-2201: (n-alkil etkilesimi 4.75 A)
o ILE62............AM-2201: (n-sigma 3.46 A)
o ILE62............AM-2201: (n-alkil etkilesimi 4.58 A)

Sekil 3.26. AM-2201 bilesiginin GSK-3f enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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3.3.6. FAAH enziminin doking sonuc¢lari

Insandan elde edilen FAAH enziminin kanabinoid tiirevleri ile yapilan
molekiiler doking islemi sonucunda enzimin aktif bolgesine yiiksek afinite ile
baglanmis olan ligandlar (Sekil 3.27- Sekil 3.31) PHE381 ve LEU278 ile n-
sigma, ILE238, LYS263, PHE381 ve PHE388S ile n-alkil, VAL270 ve CYS269
ile konvansiyonel H-bagi ve LEU380 ile halojen (flor) etkilesimleri
yapmislardir.

JWH-073 AG: -10.1 kkal/mol

278

3.95A \\\

PHE192 »\rLEQ:gg

o LEU278........... JWH-073: (n-sigma 3.64 A)

o LEU278........... JWH-073: (n-sigma 3.86 A)

o ILE238............ JWH-073: (n-alkil etkilesimi 4.35 A)

o ILE238............ JWH-073: (n-sigma 3.95 A)

o PHEI92........... JWH-073: (n-sigma 3.80 A)

o PHE381........... JWH-073: (n-sigma 3.98 A)

o VAL270........... JWH-073: (Konvansiyonel H-bag1 2.21 A)
o CYS269........... JWH-073: (Konvansiyonel H-bagi 2.09 A)

Sekil 3.27. JWH-073 bilesiginin FAAH enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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JWH-018 AG: -9.9 kkal/mol

O O O O O O O O

Sekil

ILE238

263

CYS269

ILE238........... JWH-018: (n-alkil etkilesimi 4.37 A)
METI191.........JWH-018: (n-alkil etkilesimi 4.89 A)
PHE38I1........... JWH-018: (n-alkil etkilesimi 4.37 A)
PHE38S........... JWH-018: (n-alkil etkilesimi 4.82 A)
CYS269........... JWH-018: (Konvansiyonel H-bagi 2.09 A)
LEU278........... JWH-018: (n-sigma 3.89 A)
ILE23S............ JWH-018: (n-sigma 3.45 A)
LYS263........... JWH-018: (rn-alkil etkilesimi 4.86 A)

3.28. JWH-018 bilesiginin FAAH enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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WIN 55, 212-2 AG: -9.6 kkal/mol

0 O O O O O O

Sekil

238
CYS269.......... WIN 55, 212-2: (Konvansiyonel H-bag1 1.86 A)
VAL270.......... WIN 55, 212-2: (Konvansiyonel H-bag1 1.80 A)
ILE23S............ WIN 55, 212-2: (n-sigma 3.58 A)
LEU278...........WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 4.42 A)
LEU27S............ WIN 55, 212-2: (n-sigma 3.93 A)
LEU278............ WIN 55, 212-2: (n-sigma 3.62 A)
LYS263............ WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 4.77 A)

3.29. WIN 55, 212-2 bilesiginin FAAH enziminin aktif bolgesindeki

amino asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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AM-2201 AG: -9.5 kkal/mol

CYS269
315}‘ ¥
E238 ags B
/ IR
/
LYS263

o CYS269........... AM-2201: (Konvansiyonel H-bag1 2.07 A)
o LYS263........... AM-2201: (n-alkil etkilesimi 4.91 A)
o LEU278........... AM-2201: (n-sigma 3.43 A)
o LEU278........... AM-2201: (n-sigma 3.91 A)
o LEU278........... AM-2201: (n-alkil etkilesimi 4.85 A)
o ILE238............ AM-2201: (n-sigma 3.95 A)
o LEU380........... AM-2201: (Halojen (Flor) etkilesimi 2.98 A)
o PHE38I........... AM-2201: (n-alkil etkilesimi 5.08 A)

Sekil 3.30. AM-2201 bilesiginin FAAH enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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THC AG: -9.4 kkal/mol

TYR271

4264 \

o TYR271.......... THC: (r-alkil etkilesimi 5.27 A)
o VAL270........... THC: (n-alkil etkilesimi 4.64 A)
o PHE38S........... THC: (n-alkil etkilesimi 4.51 A)
o PHE38I1........... THC: (n-alkil etkilesimi 4.26 A)

Sekil 3.31. THC bilesiginin FAAH enziminin aktif bolgesindeki amino asitler

ile etkilesimi ve baglanma modu
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3.3.7. KLK7 enziminin doking sonuclar:

Insandan elde edilen KLK7 enziminin kanabinoid tiirevleri ile yapilan
molekiiler doking islemi sonucunda enzimin aktif bolgesine yiiksek afinite ile
baglanmis olan ligandlar (Sekil 3.32- Sekil 3.33) HIS57, TRP215 ve CYS220
ile m-alkil, TRP215 ve SER214 ile Amid-=n etkilesimleri yapmislardir.

WIN 55, 212-2 AG: -9.6 kkal/mol

CYS220
ALA190
TRP215
SER214
356 A
o CYS220........... WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 4.43 A)
o ALAI190........... WIN 55, 212-2: (n-sigma etkilesimi 3.81 A)
o TRP2IS............ WIN 55, 212-2: (Amid-n etkilesimi 4.06 A)
o TRP2I5............ WIN 55, 212-2: (Amid-n etkilesimi 3.37 A)
o SER214............ WIN 55, 212-2: (Amid-r etkilesimi 4.81 A)
o HIS57...............WIN 55, 212-2: (Karbon H-bag1 3.56 A)
o HIS57.............. WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 4.84 A)

Sekil 3.32. WIN 55, 212-2 bilesiginin KLK enziminin aktif bolgesindeki

amino asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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THC AG: -8.1 kkal/mol

O O O O O

LEU175

\
a0t A\

\, 3904
. ’/

215
HIS57
LEUI75.............. THC: (Alkil etkilesimi 4.01 A)
TRP215.............. THC: (n-alkil etkilesimi 3.90 A)
TRP215.............. THC: (n-alkil etkilesimi 4.32 A)
HISS7....cooeoeiii. THC: (n-alkil etkilesimi 4.16 A)
HISS7......cooii . THC: (n-alkil etkilesimi 4.39 A)

Sekil 3.33. THC bilesiginin KLK enziminin aktif bolgesindeki amino asitler ile

etkilesimi ve baglanma modu
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3.3.8. MAO-A enziminin doking sonuc¢lari

Insandan elde edilen MAO-A enziminin kanabinoid tiirevleri ile yapilan
molekiiler doking islemi sonucunda enzimin aktif bolgesine yiiksek afinite ile
baglanmis olan ligandlar (Sekil 3.34- Sekil 3.38) ILE325, TYR69, TYR444 ve
FAD ile m-alkil, ASN181, ILE207, GLN205 ve PHE208 ile konvansiyonel H-
bagi, CYS323 ile n-siilfiir, PHE352 ile n-n T-shaped ve GLY443 ile halojen
(flor) etkilesimleri yapmisglardir.

AM-2201 AG: -10.5 kkal/mol

407 3

478 A
N sora 7\

7 393AN 248 A TYR197
\

3434

PHE352............ AM-2201: (n-n T-shaped 4.61 A)
ILE325............. AM-2201: (n-alkil etkilesimi 4.78 A)
CYS323............ AM-2201: (n-siilfiir etkilesimi 4.40 A)
LEU337............ AM-2201: (n-alkil etkilesimi 4.93 A)
TYR407............ AM-2201: (n-n stacked 5.97 A)
TYR407............ AM-2201: (n-alkil 3.93 A)
TYRI97......... AM-2201: (Konvansiyonel H-bag1 2.48 A)
GLY443...... AM-2201: (Halojen (Flor) etkilesimi 3.43 A)
TYR444............ AM-2201: (n-alkil etkilesimi 3.38 A)

Sekil 3.34. AM-2201 bilesiginin MAO-A enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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JWH-018 AG: -10.4 kkal/mol

HE352

FAD

YS323
325
®
481A
E208
o PHE352............. JWH-018: (n-n T-shaped 4.31 A)
o CYS323............. JWH-018: (n-siilfiir etkilesimi 4.46 A)
o ILE325.............. JWH-018: (rn-alkil etkilesimi 4.81 A)
o PHE20S............. JWH-018: (n-n T-shaped 5.53 A)
o TYR444............. JWH-018: (n-sigma etkilesimi 3.50 A)
o FAD................. JWH-018: (n-sigma etkilesimi 3.79 A)
o FAD.................. JWH-018: (n-sigma etkilesimi 3.85 A)

Sekil 3.35. JWH-018 bilesiginin MAO-A enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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THCV AG: -10.4 kkal/mol

o PHE352............ THCV: (n-alkil etkilesimi 4.39 A)

o TYR407............ THCV: (n-sigma etkilesimi 3.39 A)

o TYR444............ THCV: (n-alkil etkilesimi 5.24 A)

o TYR6O.............. THCV: (n-alkil etkilesimi 4.81 A)

o GLN215............ THCV: (Konvansiyonel H-bagi 1.93 A)
o PHE20S............ THCV: (Konvansiyonel H-bag1 2.46 A)
o FAD................. THCV: (n-alkil etkilesimi 4.10 A)

o FAD................ THCV: (n-alkil etkilesimi 4.27 A)

Sekil 3.36. THCV bilesiginin MAO-A enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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Kanabisiklohegzanol AG: -10.3 kkal/mol

o TYR407......... Kanabisiklohegzanol: (n-alkil etkilesimi 3.96 A)
o ILE335........... Kanabisiklohegzanol: (n-alkil etkilesimi 4.69 A)
o ASNIS8I......... Kanabisiklohegzanol: (Konvansiyonel H-bag1 2.40 A)
o ILE207........... Kanabisiklohegzanol: (Konvansiyonel H-bag1 2.43 A)
o FAD.............. Kanabisiklohegzanol: (n-alkil etkilesimi 5.49 A)
o FAD............. Kanabisiklohegzanol: (n-alkil etkilesimi 5.36 A)

Sekil 3.37. Kanabisiklohegzanol bilesiginin MAO-A enziminin aktif

bolgesindeki amino asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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HU-210 AG: -10.2 kkal/mol

FAD

O O O O O O O O

TYRG6O......
PHE208..........
TYR444..........
ILE207......
ASNI181..........
ASNI18I1..........

TYRA444

PHE208

ASN181
ILE207

...... HU-210: (n-alkil etkilesimi 3.89 A)
HU-210: (n-alkil etkilesimi 4.19 A)
HU-210: (n-alkil etkilesimi 4.81 A)
...... HU-210: (Konvansiyonel H-bag1 1.90 A)
HU-210: (Konvansiyonel H-bag1 2.69 A)
HU-210: (Konvansiyonel H-bag1 2.36 A)
HU-210: (n-alkil etkilesimi 5.37 A)
HU-210: (n-alkil etkilesimi 5.36 A)

Sekil 3.38. HU-210 bilesiginin MAO-A enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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3.3.9. MAO-B enziminin doking sonuclar:

Insandan elde edilen MAO-B enziminin kanabinoid tiirevleri ile yapilan
molekiiler doking islemi sonucunda enzimin aktif bolgesine yiiksek afinite ile
baglanmis olan ligandlar (Sekil 3.39- Sekil 3.42) ILE199, LEU171 ve FAD ile
n-alkil, TYR326 ve GLN206 ile konvansiyonel H-bagi, CYS172 ile n-siilfiir,
TYR398 ile n-x stacked etkilesimleri yapmuslardir.

THCV AG: -9.9 kkal/mol

o TYR326............. THCV: (n-alkil etkilesimi 4.37 A)

o PHEIl6S............. THCYV: (n-alkil etkilesimi 4.24 A)

o CYSI72............. THCV: (n-siilfiir etkilesimi 4.53 A)

o TYR435............. THCV: (Konvansiyonel H-bag1 2.91 A)
o TYR435............. THCV: (n-alkil etkilesimi 4.63 A)

o TYR39S............. THCV: (n-sigma etkilesimi 3.59 A)

o FAD.................. THCV: (n-alkil etkilesimi 4.26 A)

o FAD................. THCV: (n-alkil etkilesimi 4.89 A)

Sekil 3.39. THCV bilesiginin MAO-B enziminin aktif bolgesindeki amino
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asitler ile etkilesimi ve baglanma modu

JWH-018 AG: -9.8 kkal/mol

0O O O O O O O 0O O

206

(1
223A \239a

GLN206............... JWH-018: (Konvansiyonel H-bag1 2.23 A)
TYR326............... JWH-018: (Konvansiyonel H-bag1 2.39 A)
TYR398............... JWH-018: (n-r stacked 5.85 A)
LEUI71............... JWH-018: (n-sigma etkilesimi 3.39 A)
CYS172....ccenn.. JWH-018: (n-siilfiir etkilesimi 4.84 A)
TRPI119............... JWH-018: (n-alkil etkilesimi 4.69 A)
PHE103............... JWH-018: (n-alkil etkilesimi 5.00 A)
ILE199................ JWH-018: (n-alkil etkilesimi 4.13 A)
ILE199................ JWH-018: (n-alkil etkilesimi 4.32 A)

Sekil 3.40. JWH-018 bilesiginin MAO-B enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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Kanabisiklohegzanol AG: -9.7 kkal/mol

o TYR326............ Kanabisiklohegzanol: (n-n T-shaped 5.33 A)

o ILEI99............. Kanabisiklohegzanol: (n-alkil etkilesimi 4.80 A)
o CYS172............ Kanabisiklohegzanol: (n-siilfiir etkilesimi 4.38 A)
o TYR6O.............. Kanabisiklohegzanol: (n-alkil etkilesimi 4.95 A)
o PHE343............. Kanabisiklohegzanol: (n-alkil etkilesimi 4.66 A)
o TYR39S............. Kanabisiklohegzanol: (n-alkil etkilesimi 4.93 A)
o FAD................. Kanabisiklohegzanol: (n-alkil etkilesimi 4.99 A)
o FAD................. Kanabisiklohegzanol: (n-alkil etkilesimi 4.81 A)

Sekil 3.41. Kanabisiklohegzanol bilesiginin MAO-B enziminin aktif

bolgesindeki amino asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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JWH-073 AG: -9.4 kkal/mol

338A / \4-554

\} I\

LN206
o TYR326............... JWH-073: (Konvansiyonel H-bag1 2.38 A)
o GLN20e6............... JWH-073: (Konvansiyonel H-bag1 2.28 A)
o ILE199................. JWH-073: (n-alkil etkilesimi 4.28 A)
o ILE199................. JWH-073: (n-alkil etkilesimi 4.12 A)
o TRPII9................ JWH-073: (n-alkil etkilesimi 4.66 A)
o LEUI71................ JWH-073: (n-sigma etkilesimi 3.38 A)
o LEUI71................ JWH-073: (n-alkil etkilesimi 4.19 A)
o LEUI7l................ JWH-073: (n-sigma etkilesimi 4.55 A)

Sekil 3.42. JWH-073 bilesiginin MAO-B enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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3.3.10. TG enziminin doking sonuclari

Insandan elde edilen TG enziminin kanabinoid tiirevleri ile yapilan molekiiler
doking islemi sonucunda enzimin aktif bolgesine yliksek afinite ile baglanmis
olan ligandlar (Sekil 3.43- Sekil 3.45) TYR583, LYS176 ve LYS677 ile m-alkil,
SER482 ile konvansiyonel H-bagi, PHE679 ile n-n T-shaped, PHE174 ile n-n
stacked, GLN169 ile halojen (flor) ve GLUS588 ile m-anyon etkilesimleri
yapmislardir.

THC AG: -9.0 kkal/mol

PIHE489
' 411A PHE174
284 A
o VAL479............. THC: ( n-sigma etkilesimi 3.57 A)
o PHEA489.............. THC: ( m-alkil etkilesimi 4.11 A)
o SER482.............. THC: ( Konvansiyonel H-bag1 2.84 A)
o PHE174.............. THC: ( n-n stacked 4.78 A)

Sekil 3.43. THC bilesiginin TG enziminin aktif bolgesindeki amino asitler ile

etkilesimi ve baglanma modu
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AM-2201 AG: -9.0 kkal/mol

@)
©)
@)
©)
@)
©)

GLN169

LYS176........... AM-2201: ( n-katyon etkilesimi 4.65 A)
TYRS83........... AM-2201: ( m-alkil etkilesimi 4.41 A)
GLNI1609........... AM-2201: Halojen (Flor) etkilesimi 3.19 A)
LYS677........... AM-2201: ( m-alkil etkilesimi 5.10 A)
PHE679........... AM-2201: ( n-n T-shaped 4.67 A)
PHE679........... AM-2201: ( n-n T-shaped 4.84 A)

Sekil 3.44. AM-2201 bilesiginin TG enziminin aktif bolgesindeki amino asitler

ile etkilesimi ve baglanma modu
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WIN 55, 212-2 AG: -8.8 kkal/mol

o O O O

L
\GLY678
LYS176......... WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 4.91 A)
LYS677......... WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 5.21 A)
GLY678......... WIN 55, 212-2: (Karbon H-bag1 3.43 A)
GLUSSS......... WIN 55, 212-2: (n-anyon etkilesimi 3.77 A)

Sekil 3.45. WIN 55, 212-2 bilesiginin TG enziminin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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3.3.11. CB; reseptoriiniin doking sonuc¢lari

Kanabinoidlerin, kanabinoid reseptorii olan CB; ve CB;’ye yiiksek afinite ile

baglandig1 bilinmektedir. Yapilan molekiiler doking hesaplama sonuglari (Sekil
3.46- Sekil 3.49) bu bulguyu destekler nitelikte olup LEU276, PHE170,
MET363, VAL196 VE TRP279 ile m-alkil etkilesimi ve THRI197 ile

konvansiyonel H-bag1 yaptigu goriilmiistiir.

WIN 55, 212-2 AG: -12.5 kkal/mol

CYS386
g
PHE200
o MET363.......... WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 5.00 A)
o ILE267............ WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 4.85 A)
o ILE271............ WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 5.39 A)
o PHE200........... WIN 55, 212-2: (n-n T-shaped 5.21 A)
o CYS38e........... WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 4.89 A)
o LEU359........... WIN 55, 212-2: (n-alkil etkilesimi 5.17 A)

ILE271

Sekil 3.46. WIN 55, 212-2 bilesiginin CB; reseptoriiniin aktif bolgesindeki

amino asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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JWH-073 AG: -11.7 kkal/mol

LEU193
LEU276

TYR275

o PHE170............ JWH-073: (n-n T-shaped 5.09 A)

o PHEI170............ JWH-073: (n-n T-shaped 5.41 A)

o VALI9%............ JWH-073: (n-alkil etkilesimi 4.17 A)
o LEUI193............ JWH-073: (n-alkil etkilesimi 5.09 A)
o LEUI93............ JWH-073: (n-alkil etkilesimi 5.23 A)
o TYR275............ JWH-073: (n-alkil etkilesimi 4.40 A)
o LEU276............ JWH-073: (Alkil etkilesimi 4.59 A)
o LEU276............ JWH-073: (n-alkil etkilesimi 5.46 A)

Sekil 3.47. JWH-073 bilesiginin CB; reseptoriiniin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu

118



JWH-018 AG: -11.4 kkal/mol

o TRP279............... JWH-018: (n-sigma etkilesimi 3.75 A)
o MET363............... JWH-018: (n-alkil etkilesimi 5.02 A)
o LEU276............... JWH-018: (n-alkil etkilesimi 5.32 A)
o ILE267................ JWH-018: (n-alkil etkilesimi 4.99 A)
o VALI196............... JWH-018: (n-alkil etkilesimi 4.09 A)
o PHEI170............... JWH-018: (n-n T-shaped 5.09 A)

Sekil 3.48. JWH-018 bilesiginin CB; reseptoriiniin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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AM-2201 AG: -11.3 kkal/mol

O O O O O O O O

Mp#1 363

THR197

MET363.............. AM-2201: (n-alkil etkilesimi 4.93 A)
TRP279............... AM-2201: (n-alkil etkilesimi 4.84 A)
TRP279............... AM-2201: (n-alkil etkilesimi 3.65 A)
TYR275.............. AM-2201: (n-alkil etkilesimi 3.81 A)
VALI19%.............. AM-2201: (n-alkil etkilesimi 4.13 A)
PHE170.............. AM-2201: (n-r T-shaped 5.14 A)
THR197.............. AM-2201: (Konvansiyonel H-bag1 2.76 A)
THRI197.............. AM-2201: (Halojen (Flor) etkilesimi 2.76 A)

Sekil 3.49. AM-2201 bilesiginin CB; reseptoriiniin aktif bolgesindeki amino

asitler ile etkilesimi ve baglanma modu
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3.4. ADME ve Hedef Tahmini Sonuclari

ADME sonuglar1 materyal-metod kisminda anlatildigi gibi her bir ligand
molekiilii i¢in biyoyararlanim radari, fizikokimyasal 6zelliler, lipofilisite, suda
cozlnlrliik, farmakokinetik, ila¢ benzerligi ve medisinal kimya acisindan

incelenerek bunlara ek olarak grafiksel gosterim ile desteklenmistir.

3.4.1. AM-2201 icin ADME ve hedef tahmini sonuclar:
Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim i¢in uygun
fizikokimyasal alan1 temsil eder. Bu bolge icin gecgerli sartlar Sekil 3.50.’de

verilmistir.

LIPO (Lipofilisite): -0.7 < XLOGP < +5.0

SIZE (Boyut): 150 g/mol < MW< 500 g/mol
POLAR (Polarite): 20 A% < TPSA < 130 A?
INSOLU (Suda ¢oziiniirlik): 0 < Log S (ESOL) < 6
INSATU (Doygunluk): 0.25 < Fraction Csp3 < 1
FLEX (Esneklik): 0 < Num. Rotatable bonds < 9

Sekil 3.50. Biyoyararlanim i¢in uygun fizikokimyasal sartlar

AM-2201 ligand1 i¢in fizikokimyasal ozellikler acisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite acisindan (XLOGP3) belirtilen degerler arasinda
bulunmayip biraz yiiksek bir deger (5.94); boyutlar1 agisindan belli sartlar
altinda hesaplanan degerler arasinda; polaritesi agisindan topolojik polar yiizey
alan1 acisindan uygun bir degerde; suda ¢oziiniirlik agisindan sinir degerde
olup kismen c¢oziiniir; doygunluk acisindan belirtilen degerlerden diisiik; ve
esneklik ac¢isindan degerlendirildiginde uygun olarak nitelendirilecek bir sonug
bulunmustur. Tiim bu degerlerin ortak olarak gosterildigi biyoyararlanim radari
Sekil 3.51.’de gosterilmektedir. Bu oOzelliklerin disinda (Sekil 3.51.) diger
degerlendirilmelere bakildiginda farmakokinetik agisindan gastrointestinal
absorpsiyonu diisiikk 6zellik gostermis olup BBB gecememektedir. Ayrica,
CYP izoformlarmmin bazilarinin inhibisyonunu saglarken bazilarininkini
saglamamaktadir ve P-gp substrati dzelligini gdstermektedir. ilag benzerligi
acisindan giiniimizde 6nemli ilag firmalarmin 6rnek olarak aldigi Lipinski

kurallarina gore ilag 6zelligi gostermektedir, ancak bu kurallardan lipofilisitesi
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(MLOGP) biraz yiiksektir.

AM-2201

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log P, (LOGP)
Log Py, (XLOGP3)
Log P, (WLOGP)
Log Py, (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-IT)

Consensus Log Py

FLEX

INSATU

Fizikokimyasal Ozellikler
C24H22FNO
359.44 g/mol
27
19
0.21
7
2
0
109.86
22.00 Az

Lipofilisite
3.61
5.94
6.59
4.29
6.28
5.34

LIPO

INSOLU

SIZE

POLAR

Log S (ESOL)
Solubility

Class

Log S (Ali)
Solubility

Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility

Class

Gl absorption
BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log KD (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Suda Coziiniirliik
-5.87
4.85e-04 mg/ml ; 1.35e-06 mol/l
Moderately soluble

-6.18

2.39e-04 mg/ml ; 6.65e-07 mol/l
Poorly soluble

-8.86

5.01e-07 mg/ml ; 1.39e-09 mol/l
Poorly soluble

Farmakokinetik
Low

-4.28 cm/s

ilag Benzerligi
Yes; 1 violation: MLOGP>4.15
No; 1 violation: WLOGP>5.6
Yes
No; 1 violation: WLOGP>5.88
No; 1 violation: XLOGP3>5
0.55

Medisinal Kimya
0 alert
0 alert
No; 2 violations: MW>350, XLOGP3>3.5
261

Sekil 3.51. AM-2201 molekiiliine ait tahmin edilmis ADME 6zellikleri

AM-2201 molekiiliine ait grafiksel gosterimde (BOILED-Egg) (Sekil 3.52.),

beyaz bolge gastrointestinal sistem tarafindan gecirgen emilimi ve sar1 bolge

beyin niifuz olasiligini ve bunlara ek olarak mavi ve kirmizi noktalar sirasiyla,

P-gp tarafindan aktif olarak akisi (PGP+) ve P-gp’nin substratt olmadigini

(PGP-) gostermektedir. Bu nitelikler g6z Oniine alindiginda, AM-2201

molekiili icin HIA ac¢isindan zayif oldugu ve BBB gecemedigi ve P-gp’nin

substrati1 oldugu kanisina varilabilmektedir.
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WLOGP

o
AM-2201 Aciklamalar

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 TPSA

Sekil 3.52. AM-2201 molekiiliine ait grafiksel gosterim

AM-2201 molekiiliine ait ADME o6zelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in hangi
reseptor veya enzim siniflarinin hedef olabilecegine ait SwissTargetPrediction

sonucu Sekil 3.53.’te yer almaktadir.

Hedef Siniflar

Cr
NP Y Q 20.0%

26.7%

6.7%
i
=
6.7%
20.0% 13.3%
6.7%
Bl Family A G protein-coupled receptor B Nuclear receptor [ Voltage-gated ion channel
B Enzyme 1 Family B G protein-coupled t [ Oxidored

[ Frizzled family G protein-coupled receptor

Sekil 3.53. AM-2201 ligandi igin tahmin edilen hedef enzim ve reseptor
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3.4.2. Amfetamin i¢cin ADME ve hedef tahmini sonug¢lari

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim i¢in uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bolge i¢in gegerli ADME kosullart Sekil
3.50.’de verilmistir. Amfetaminin ADME o6zelliklerinin bu kosullar1 saglayan
kirmizi  bolgede bulundugu Sekil 3.54’teki biyoyararlanim radarinda
goriilmektedir.

Amfetamin ligandi i¢in fizikokimyasal oOzellikler agisindan degerlendirilme
yapildiginda, lipofilisite acisindan (XLOGP3) belirtilen degerler arasinda
bulunan bir deger (1.76), boyutlar1 acisindan (MW) kriterin biraz altinda;
polaritesi acisindan topolojik polar ylizey alani kritere uygun bir degerde, suda
cozinlirliik agisindan iyi ¢oziiniir, doygunluk agisindan belirtilen degerler
arasinda ve esneklik agisindan degerlendirildiginde sinir degerlerde olup alt
sinira daha yakin uygun olarak nitelendirilecek sonuglar bulunmustur. Tiim bu
degerlerin ortak olarak gosterildigi biyoyararlanim radar1 Sekil 3.54.°te
gosterilmektedir. Diger degerlendirilmelere bakildiginda farmakokinetik
acisindan gastrointestinal absorpsiyon ag¢isindan yiiksek 6zellik gostermis olup
BBB gecebilmektedir. Bunlarin  disinda CYP izoformlarimin  higbirinin
inhibisyonunu saglamamaktadir ve P-gp substrati 6zelligini gdstermemektedir.
flag benzerligi acisindan yaygin kullanilan Lipinski kurallarina gore ilag

ozelligi gostermektedir.
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Amfetamin

Suda Coziiniirlik
LIPO

Log S (ESOL) -2.10
H H -
\I’J/ Solubility 1.08e+00 mg/ml ; 7.96e-03 mol/l
= FLEX size Class Soluble
i -1.92
Hs c Log S (Ali)
Solubility 1.61e+00 mg/ml ; 1.19e-02 mol/l
Class Very soluble
INSATU poLAR  Log S (SILICOS-IT) -2.85
Solubility 1.93e-01 mg/ml ; 1.43e-03 mol/l
Class Soluble
INSOLU
Farmakokinetik
Gl absorption High
Fizikokimyasal Ozellikler BBB permeant Yes
Formula COH13N P-gp substrate No
Molecular weight 135.21 g/mol CYP1A2 inhibitor No
Num. heavy atoms 10 CYP2C19 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 6 CYP2C9 inhibitor No
Fraction Csp3 033 CYP2D6 inhibitor No
Num. rotatable bonds 2 CYP3A4 inhibitor No
Num. H-bond t 1
um onc acceplors Log KD (skin permeation) -5.88 cm/s
Num. H-bond donors 1 .
. Ilac Benzerligi
Molar Refractivity 43.73 Ves: 0 viol
ipinski es; 0 violation
TPSA 26.02 A2 Lipinski '
- 1 vielation: <
Lipofilisite Ghose No; 1 violation: MW<160
Yes
Log Py, (LOGP) 1.90 Veber
Egan Yes
Log Py, (XLOGP3) 176 o
Muegge No; 2 violations: MW<200, Heteroatoms<2
Log Py, (WLOGP 1.58
09 Porw ( ) Bioavailability Score 055
Log Pon (MLOGP) 219 Medisinal Kimya
Log Py, (SILICOS-IT) 1.94 PAINS 0 alert
Consensus Log Py, 1.87 Brenk 0 alert
Leadlikeness No; 1 violation: MW<250
Synthetic accessibility 1.19

Sekil 3.54. Amfetamin molekiiliine ait tahmin edilmis ADME ozellikleri

Amfetamin molekiiliine ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil 3.55.), bu
ligand hakkinda ila¢ olabilme ac¢isindan degerlendirildiginde fikir vermek
adina gegirgen gastrointestinal absorpsiyonun (HIA) ve beyin gegcisinin (BBB)
sezgisel olarak degerlendirilmesini saglamaktadir. Buna gore, amfetamin
molekiilii i¢in HIA agisindan yiiksek oldugu, BBB gectigi ve P-gp’nin substrati

olamadig1 kanisina varilabilmektedir.
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Sekil 3.55. Amfetamin molekiiliine ait grafiksel gosterim

Amfetamin molekiiline ait ADME o6zelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in

hangi reseptdr smiflarinin hedef olabilecegine ait SwissTargetPrediction

sonucu Sekil 3.56.’da yer almaktadir.

CH,

HN

Hedef Smiflar

26.7%

40.0%
6.7%
6.7%
6.7%
13.3%
W Electrochemical transporter [l Family A G prots d p B O
[ Eraser [T Cytochrome P450 ] Membrane receptor

Sekil 3.56. Amfetamin ligand1 i¢in tahmin edilen hedef enzim ve reseptor
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3.4.3. HU-210 icin ADME ve hedef tahmini sonuglar:

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim i¢in uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bolge i¢in gegerli sartlar Sekil 3.50. de
verilmistir.

HU-210 ligand1 igin fizikokimyasal ozellikler agisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite acisindan (XLOGP3) yiiksek bir deger (7.44);
boyutlari agisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler arasinda; polaritesi
acisindan topolojik polar ylizey alami acisindan uygun bir degerde; suda
¢cOziinlirlik agisindan diisiik ¢ozilniir; doygunluk agisindan belirtilen degerler
arasinda; ve esneklik acisindan degerlendirildiginde smir degerler arasinda
olup iist sinira daha yakin uygun olarak nitelendirilecek bir sonug¢ bulunmustur.
Tim bu degerlerin ortak olarak gosterildigi biyoyararlanim radari Sekil
3.57.’de gosterilmektedir. Bu ozelliklerin  disginda  (Sekil 3.57.) diger
degerlendirilmelere bakildiginda farmakokinetik agisindan gastrointestinal
absorpsiyonu yiiksek 6zellik gostermis olup BBB gegememektedir. Ayrica
CYP izoformlarinin yalnizca bir tanesi i¢in inhibisyonunu saglamamaktadir ve
P-gp substrati ozelligini  gdstermemektedir. Ilag benzerligi acisindan
giiniimiizde 6nemli ila¢ firmalarinin 6rnek olarak aldig1 Lipinski kurallarina
gore ilag Ozelligine sahip olup, ancak lipofilisite agisindan yiiksek bir deger

gostermektedir.
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HU-210

LIPO

FLEX sIZE

INSATU POLAR

INSOLU

Fizikokimyasal Ozellikler

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py, (ILOGP)
Log Py, (XLOGP3)
Log P, (WLOGP)
Log Py, (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-IT)

Consensus Log Py

C25H3803
386.57 g/mol
28

6

0.68

7

3

2

118.18
49.69 A2
Lipofilisite
4.40

7.44

6.22

4.37

6.09

5.70

Log S (ESOL)
Solubility

Class

Log S (Ali)
Solubility

Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility

Class

Gl absorption

BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Suda Coziiniirlik

-6.62

9.26e-05 mg/ml ; 2.40e-07 mol/l
Poorly soluble

-8.32
1.87e-06 mg/ml ; 4.84e-09 mol/l
Poorly soluble
-6.55
1.08e-04 mg/ml ; 2.81e-07 mol/l
Poorly soluble
Farmakokinetik
High
No

-3.38 cm/s

ila¢ Benzerligi
Yes; 1 violation: MLOGP>4.15
No; 1 violation: WLOGP>5.6
Yes
No; 1 violation: WLOGP>5.88
No; 1 violation: XLOGP3>5
0.55

Medisinal Kimya
0 alert

1 alert: isolated_alkene
No; 2 violations: MW>350, XLOGP3>3.5
4.74

Sekil 3.57. HU-210 molekiiliine ait tahmin edilmis ADME o6zellikleri

HU-210 molekiiline ait grafiksel gosterimde (BOILED-Egg) (Sekil 3.58),

beyaz bolge gastrointestinal sistem tarafindan gegirgen emilimi ve sar1 bolge

beyin niifuz olasiligin1 ve bunlara ek olarak mavi ve kirmizi noktalar sirasiyla,

P-gp tarafindan aktif olarak akisi (PGP+) ve P-gp’nin substrati olmadigini

(PGP-) gostermektedir. Bu nitelikler goz oniine alindiginda, HU-210 molekiili

icin HIA agisindan iyi oldugu ancak BBB gecemedigi ve P-gp’nin substrati

olamadigi kanisina varilabilmektedir.
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Sekil 3.58. HU-210 molekiiliine ait grafiksel gosterim

HU-210 molekiiliine ait ADME 6zelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in hangi
reseptdr veya enzim siiflarinin hedef olabilecegine ait SwissTargetPrediction

sonucu Sekil 3.59.’da yer almaktadir.

Hedef Simiflar

33.3%
20.0%

6.7%
6.7%
6.7%
6.7%
6.7% 13.3%

B Family A G protein-coupled receptor [l Kinase [ Ligand-gated ion channel
[ Unclassified protein [ Other nuclear protein ~ [[]  Cytochrome P450

[ Phosphodiesterase B Enzyme

Sekil 3.59. HU-210 ligandi i¢in tahmin edilen hedef enzim ve reseptor
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3.4.4. IWH-018 i¢cin ADME ve hedef tahmini sonug¢lari

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim i¢in uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bolge i¢in gegerli sartlar Sekil 3.50.’de
verilmistir.

JWH-018 ligand1 i¢in fizikokimyasal oOzellikler acisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite acisindan (XLOGP3) yiiksek bir deger (6.32);
boyutlar1 acisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler arasinda; polaritesi
acisindan topolojik polar ylizey alami acisindan uygun bir degerde; suda
¢Oziinlirlik agisindan oldukga diisiik ¢6ziiniir; doygunluk agisindan kismen
digiik bir deger; ve esneklik agisindan degerlendirildiginde smir degerler
arasinda bir sonu¢ bulunmustur. Tiim bu degerlerin ortak olarak gosterildigi
biyoyararlanim radar1 Sekil 3.63.te gosterilmektedir. Bu ozelliklerin disinda
(Sekil 3.63.) diger degerlendirilmelere bakildiginda farmakokinetik acisindan
gastrointestinal  absorpsiyonu yiiksek 6zellik gostermis olup BBB
gegememektedir. Ayrica CYP izoformlarinin hepsi i¢in inhibisyonunu
saglamaktadir ve P-gp substrati ozelligini gostermektedir. Ilag benzerligi
acisindan giiniimiizde 6nemli ilag¢ firmalarmin 6rnek olarak aldigi Lipinski
kurallarina gore ilag 6zelligine sahip olup, ancak lipofilisite agisindan yiiksek

bir deger gostermektedir.
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JWH-018

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA
Log Py, (LOGP)
XLOGP3)
WLOGP)
Log Py, (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-IT)

Log Py
Log Pory

Consensus Log Py

FLEX

INSATU

Fizikokimyasal Ozellikler
C24H23NO
341.45 g/mol
26
19
0.21
6
1
0
109.81
22.00 A2

Lipofilisite
3.86
6.32
6.22
4.19
6.00
5.32

LIPO.

INSOLU

SIZE

POLAR

Log S (ESOL)
Solubility

Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility

Class

Gl absorption
BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kj, (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Suda Céziiniirlik

-6.08

2.82e-04 mg/ml ; 8.25e-07 mol/l
Poorly soluble

-6.57
9.16e-05 mg/ml ; 2.68e-07 mol/l
Poorly soluble
-8.57
9.17e-07 mg/ml ; 2.69e-09 mol/l
Poorly soluble
Farmakokinetik
High
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
-3.90 cm/s
ilag Benzerligi
Yes; 1 violation: MLOGP>4.15
No; 1 violation: WLOGP>5.6
Yes
No; 1 violation; WLOGP>5.88
No; 1 violation: XLOGP3>5
0.55
Medisinal Kimya
0 alert
0 alert
No; 1 violation: XLOGP3>3.5
2.51

Sekil 3.60. JWH-018 molekiiliine ait tahmin edilmis ADME o6zellikleri

JWH-018 molekiiliine ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil 3.61.),
beyaz bolge gastrointestinal sistem tarafindan gegirgen emilimi ve sar1 bolge
beyin niifuz olasiligini ve bunlara ek olarak mavi ve kirmizi noktalar sirasiyla,
P-gp tarafindan aktif olarak akisi (PGP+) ve P-gp’nin substrati olmadigini
(PGP-) gostermektedir. Bu nitelikler goz Oniine alindiginda, JWH-018
molekiilii i¢in HIA agisindan iyi oldugu ancak BBB gecemedigi ve P-gp’nin

substrati olabilecegi kanisina varilabilmektedir.
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Sekil 3.61. JWH-018 molekiiliine ait grafiksel gdsterim

JWH-018 molekiiliine ait ADME 6zelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in hangi

reseptdr veya enzim simiflarinin hedef olabilecegine ait SwissTargetPrediction

sonucu Sekil 3.62.’de yer almaktadir.

Hedef Sitmiflar

20.0%

6.7%
13.3% 6.7%
6.7%
13.3%
M Family A G protein-coupled receptor I Muclear receptor B Enzyme

[ Cytochrome P450
[T Protease

] Voltage-gated ion channel [ Family B G protein-coupled receptor

Sekil 3.62. JWH-018 ligandi i¢in tahmin edilmis hedef enzim ve reseptor
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3.4.5. IWH-073 icin ADME ve hedef tahmini sonug¢lari

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim i¢in uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bolge i¢in gegerli sartlar Sekil 3.50.’de
verilmistir.

JWH-073 ligand1 i¢in fizikokimyasal oOzellikler acisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite agisindan (XLOGP3) kismen yiiksek bir deger (5.78);
boyutlar1 acisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler arasinda; polaritesi
acisindan topolojik polar ylizey alami acisindan uygun bir degerde; suda
¢Oziintirliik agisindan iist sinir degerine daha yakin olup kismen diisiik ¢oziintir;
doygunluk acisindan kismen diisiik bir deger; ve esneklik acgisindan
degerlendirildiginde sinir degerler arasinda bir sonu¢ bulunmustur. Tiim bu
degerlerin ortak olarak gosterildigi biyoyararlanim radari Sekil 3.63.’te
gosterilmektedir. Bu 6zelliklerin disinda (Sekil 3.63.) diger degerlendirilmelere
bakildiginda farmakokinetik agisindan gastrointestinal absorpsiyonu yiiksek
ozellik gdstermis olup BBB gecememektedir. Ayrica CYP izoformlarinin hepsi
icin inhibisyonunu saglamaktadir ve P-gp substrati 6zelligini gostermektedir.
Ilag benzerligi agisindan giiniimiizde énemli ilag¢ firmalarinin drnek olarak

aldig1 Lipinski kurallarina gore ilag 6zelligi gostermektedir.
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LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

Fizikokimyasal Ozellikler

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log P, (ILOGP)
Log Py, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log P,,, (MLOGP)
Log P, (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

C23H21NC
327.42 g/mol
25

19

0.17

5

1

0

105.00
22.00 A
Lipofilisite
3.55

5.78

5.83

3.98

5.60

4.95

Log S (ESOL)
Solubility

Class

Log S (Ali)
Solubility

Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility

Class

Gl absorption

BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Suda Coziiniirliik

-5.74
5.91e-04 mg/ml ; 1.80e-06 mol/l
Moderately soluble

-6.01

3.19e-04 mg/ml ; 9.75e-07 mol/l
Poorly soluble

-8.18

2.19e-06 mg/ml ; 6.68e-09 mol/l
Poorly soluble

Farmakokinetik

High

-4.19 cm/s

Tla¢ Benzerligi

Yes; 0 violation

No; 1 violation: WLOGP>5.6
Yes

Yes

No; 1 violation: XLOGP3>5
0.55

Medisinal Kimya

0 alert

0 alert

No; 1 violation: XLOGP3>3.5
241

Sekil 3.63. JWH-073 molekiiliine ait tahmin edilmis ADME o6zellikleri

JWH-073 molekiiliine ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil 3.65.),
beyaz bolge gastrointestinal sistem tarafindan gegirgen emilimi ve sar1 bolge
beyin niifuz olasiligin1 ve bunlara ek olarak mavi ve kirmiz1 noktalar sirasiyla,
P-gp tarafindan aktif olarak akisi (PGP+) ve P-gp’nin substrati olmadigin
(PGP-) gostermektedir. Bu nitelikler g6z Oniine alindiginda, JWH-073
molekiilii i¢in HIA agisindan iyi oldugu ancak BBB gegemedigi ve P-gp’nin

substrat1 olabilecegi kanisina varilabilmektedir.
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Sekil 3.64. JWH-073 molekiiliine ait grafiksel gdsterim

JWH-073 molekiiliine ait ADME 6zelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in hangi

reseptor veya enzim siniflarinin hedef olabilecegine ait SwissTargetPrediction

sonucu Sekil 3.66.’da yer almaktadir.

Hedef Simiflar
13.3%
13.3% 20.0%
6.7%
6.7%
6.7%
6.7%

0,
13:3% 13.3%
B Family AG protein-coupled receptor [l Nuclear receptor

] Family C G protein-coupled receptor
[ Oxidoreductase

[Z] Family B G protein-coupled receptor
M Ligand-gated ion channel

Sekil 3.65. JWH-073 ligandi igin tahmin edilen hedef enzim ve reseptor
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3.4.6. Kanabidiol icin ADME ve hedef tahmini sonugclar:

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim i¢in uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bdolge icin gecerli sartlar Sekil 3.50.’de
verilmistir.

Kanabidiol ligand: i¢in fizikokimyasal 6zellikler agisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite agisindan (XLOGP3) kismen yliiksek bir deger (5.88);
boyutlar1 acisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler arasinda; polaritesi
acisindan topolojik polar ylizey alami acisindan uygun bir degerde; suda
¢Oziintirliik agisindan iist sinir degerine daha yakin olup kismen diisiik ¢oziintir;
doygunluk acisindan sinirlar arasinda bir deger; ve esneklik acgisindan
degerlendirildiginde sinir degerler arasinda bir sonu¢ bulunmustur. Tiim bu
degerlerin ortak olarak gosterildigi biyoyararlanim radar1 Sekil 3.66.’da
gosterilmektedir. Bu 6zelliklerin disinda (Sekil 3.66.) diger degerlendirilmelere
bakildiginda farmakokinetik agisindan gastrointestinal absorpsiyonu yiiksek
ozellik gostermis olup BBB gecmektedir. Ayrica CYP izoformlarin sadece
bir tanesi i¢in inhibisyonu saglayamamaktadir ve P-gp substrati 6zelligini
gostermemektedir. ilag benzerligi acisindan giiniimiizde 6nemli ilag
firmalarinin 6rnek olarak aldig1 Lipinski kurallarina gore ilag 06zelligi

gostermektedir.
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Kanabidiol

Fizikokimyasal Ozellikler

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py, (ILOGP)
Log P, (XLOGP3)
Log P, (WLOGP)
Log P, (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

FLEX

CH,

INSATU

C18H2602
274.40 g/mol
20

6

0.56

5

2

2

85.90
40.46 A
Lipofilisite
3.50

5.88

4.90

3.71

429

4.46

LIPO.

INSOLU

SIZE

POLAR

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility

Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility

Class

Gl absorption

BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Suda Céoziiniirlik

-5.14
2.00e-03 mg/ml ; 7.28e-06 mol/l
Moderately soluble

-6.50

8.63e-05 mg/ml ; 3.14e-07 mol/l

Poorly soluble

-4.38

1.15e-02 mg/ml ; 4.19e-05 mol/l

Moderately soluble
Farmakokinetik

High

Yes

No

No

-3.80 cm/s

ila¢ Benzerligi
Yes; 0 violation

No; 1 violation: XLOGP3>5
0.55

Medisinal Kimya
0 alert
1 alert: isolated_alkene
No; 1 violation: XLOGP3>3.5
3.66

Sekil 3.66. Kanabidiol molekiiliine ait tahmin edilmis ADME o6zellikleri

Kanabidiol molekiiliine ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil 3.67.),
beyaz bolge gastrointestinal sistem tarafindan gegirgen emilimi ve sar1 bolge
beyin niifuz olasiligin1 ve bunlara ek olarak mavi ve kirmizi noktalar sirasiyla,
P-gp tarafindan aktif olarak akisi (PGP+) ve P-gp’nin substrati olmadigini
(PGP-) gostermektedir. Bu nitelikler géz Online alindiginda, kanabidiol

molekiilii i¢in HIA agisindan iyi oldugu, BBB gecebildigi ve P-gp’nin substrati

olamadigi kanisina varilabilmektedir.
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Sekil 3.67. Kanabidiol molekiiliine ait grafiksel gosterim

Kanabidiol molekiiliine ait ADME 6zelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in
hangi reseptor veya enzim smniflarinin  hedef olabilecegine  ait

SwissTargetPrediction sonucu Sekil 3.68.’de yer almaktadir.

Hedef Simiflar
H.C OH
s,
13.3% 3
S 26.7%
H.,C
13.3% |
6.7%
13.3% 6.7%
6.7%
13.3%
B Family A G proteincoupled receptor [l Oxidoreductase B Enzyme
[ Kinase [ Otherionchannel [ Ligand-gated ion channel

[ Family C G protein-coupled receptor M Eraser

Sekil 3.68. Kanabidiol ligandi igin tahmin edilen hedef enzim ve reseptor
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3.4.7. Kanabigerol i¢cin ADME ve hedef tahmini sonuglari

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim i¢in uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bolge i¢in gegerli sartlar Sekil 3.50.’de
verilmistir.

Kanabigerol ligandi i¢in fizikokimyasal 6zellikler agisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite acisindan (XLOGP3) yiiksek bir deger (7.42);
boyutlar1 acisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler arasinda; polaritesi
acisindan topolojik polar ylizey alami acisindan uygun bir degerde; suda
¢Oziintirliik agisindan iist sinir degerine daha yakin olup kismen diisiik ¢oziintir;
doygunluk acisindan sinirlar arasinda bir deger; ve esneklik acgisindan
degerlendirildiginde {ist sinir degerde bir sonu¢ bulunmustur. Tim bu
degerlerin ortak olarak gosterildigi biyoyararlanim radar1 Sekil 3.69.’da
gosterilmektedir. Bu 6zelliklerin disinda (Sekil 3.69.) diger degerlendirilmelere
bakildiginda farmakokinetik agisindan gastrointestinal absorpsiyonu yiiksek
ozellik gostermis olup BBB gegememektedir. Ayrica CYP izoformlarinin
bazilar1 i¢in inhibisyonu saglayamamaktadir ve P-gp substrati 6zelligini
gostermemektedir. ilag benzerligi acisindan giiniimiizde 6nemli ilag
firmalarinin 6rnek olarak aldig1 Lipinski kurallarina gore ilag 6zelligine sahip,

ancak lipofilisite agisindan yiiksektir.
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Kanabigerol

LIPO

Suda Coziiniirlik

Log S (ESOL) -6.08
Solubility 2.66e-04 mg/ml ; 8.40e-07 mol/l
FLEX SizE Class Poorly soluble
Log S (Ali) -8.10
Solubility 2.51e-06 mg/ml ; 7.93e-09 mol/l
Class Poorly soluble
INSATU . PoLAR  Log S (SILICOS-IT) -5.79

Solubility 5.12e-04 mg/ml ; 1.62e-06 mol/l
Class Moderately soluble
INSOLU
FarmakoKinetik
Gl absorption High
Fizikokimyasal Ozellikler BBB permeant No
Formula C21H3202 P-gp substrate No
Molecular weight 316.48 g/mol CYP1A2 inhibitor Yes
Num. heavy atoms 23 CYP2C19 inhibitor Yes
Num. arom. heavy atoms 6 CYP2C9 inhibitor No
Fraction Csp3 0.52 CYP2D6 inhibitor Yes
Num. rotatable bonds 9 CYP3A4 inhibitor No
Num. H-bond t 2
um ond acceplors Log K|, (skin permeation) -2.96 cm/s
Num. H-bond donors 2 .
» Tla¢ Benzerligi
Molar Refractivity 101.96 Ves: 1 viol MLOGP>4 15
ipinski ‘es; 1 violation: >4.
TPSA 40.46 A2 Lipinski '
: . Ghose No; 1 violation: WLOGP>5.6
Lipofilisite v
es
Log Py, (LOGP) 431 Veber
Egan No; 1 violation: WLOGP>5.88
Log P, (XLOGP3) 742 —
Muegge No; 1 violation: XLOGP3>5
Log oy (WLOGP) 6.07 Bioavailability Score 0.55
Log Py, (MLOGP) 4.70 Medisinal Kimya
Log Py, (SILICOS-IT) 6.21 PAINS 0 alert
Consensus Log Py 5.74 Brenk 1 alert: isolated_alkene

Leadlikeness

Synthetic accessibility

No; 2 violations: Rotors>7, XLOGP3>3.5

3.14

Sekil 3.69. Kanabigerol molekiiliine ait tahmin edilmis ADME 6zellikleri

Kanabigerol molekiiliine ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil 3.70.),
beyaz bolge gastrointestinal sistem tarafindan gegirgen emilimi ve sar1 bolge
beyin niifuz olasiligini ve bunlara ek olarak mavi ve kirmizi noktalar sirasiyla,
P-gp tarafindan aktif olarak akisi (PGP+) ve P-gp’nin substrati olmadigini
(PGP-) gostermektedir. Bu nitelikler goz Oniine alindiginda, kanabigerol
molekiilii i¢in HIA agisindan iyi oldugu ancak BBB gecemedigi ve P-gp’nin

substrati olamadigi kanisina varilabilmektedir.
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Sekil 3.70. Kanabigerol molekiiliine ait grafiksel gosterim

Kanabigerol molekiiliine ait ADME ozelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in
hangi reseptor veya enzim smiflarmin  hedef olabilecegine  ait

SwissTargetPrediction sonucu Sekil 3.71.°de yer almaktadir.

Hedef Simiflar
HC OH
== == o
46.7%
on o, o,
13.3% 6.7%
6.7%
13.3%

’ 13.3%

B Family A G protein-coupled recept M Oxidoreductase [ Enzyme

[ Nuclear receptor [ Protease [71 Family B G protein-coupled receptor

Sekil 3.71. Kanabigerol ligand1 i¢in tahmin edilen hedef enzim ve reseptor
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3.4.8. Kanabikrom icin ADME ve hedef tahmini sonuclar:

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim igin uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bdolge icin gecerli sartlar Sekil 3.50.’de
verilmistir.

Kanabikrom ligand: i¢in fizikokimyasal ozellikler agisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite acisindan (XLOGP3) yiiksek bir deger (6.86);
boyutlar1 agisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler arasinda; polaritesi
acisindan topolojik polar yiizey alani agisindan uygun bir degerde; suda
¢Oziintirliikk agisindan iist sinir degerine daha yakin olup kismen diisiik ¢oziintir;
doygunluk acisindan smirlar arasinda bir deger; ve esneklik acgisindan
degerlendirildiginde iist sinir degere yakin bir sonu¢ bulunmustur. Tiim bu
degerlerin ortak olarak gosterildigi biyoyararlanim radar1 Sekil 3.72.°de
gosterilmektedir. Bu 6zelliklerin disinda (Sekil 3.72.) diger degerlendirilmelere
bakildiginda farmakokinetik agisindan gastrointestinal absorpsiyonu yiiksek
ozellik gostermis olup BBB gegememektedir. Ayrica CYP izoformlarinin
bazilar1 i¢in inhibisyonu saglayamamaktadir ve P-gp substrati 6zelligini
gostermemektedir. ilag benzerligi acisindan giiniimiizde 6nemli ilag
firmalarinin 6rnek olarak aldig1 Lipinski kurallarina gore ilag 6zelligine sahip,

ancak lipofilisite agisindan yiiksektir.
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Kanabikrom

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log P, (LOGP)
Log Py, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log P, (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

INSATU

Fizikokimyasal Ozellikler

C21H3002

314.46 g/mol

23

6

0.52

7

2

1

100.34

29.46 A2
Lipofilisite

4.33

6.86

5.93

4.31

5.93

547

LIPO.

INSOLU

SIZE

POLAR

Log S (ESOL)
Solubility

Class

Log S (Ali)
Solubility

Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility

Class

Gl absorption
BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Suda Céziiniirlik
-5.84
4.52e-04 mg/ml ; 1.44e-06 mol/l
Moderately soluble

-7.29

1.62e-05 mg/ml ; 5.15e-08 mol/l

Poorly soluble

-5.96

3.42e-04 mg/ml ; 1.09e-06 mol/l

Moderately soluble
Farmakokinetik

High

No

No

No

Yes
-3.35cm/s

Tla¢ Benzerligi
Yes; 1 violation: MLOGP>4.15
No; 1 violation: WLOGP>5.6
Yes
No; 1 violation: WLOGP>5.88
No; 1 violation: XLOGP3>5
0.55

Medisinal Kimya
0 alert
1 alert: isolated_alkene
No; 1 violation: XLOGP3>3.5
4.26

Sekil 3.72. Kanabikrom molekiiliine ait tahmin edilmis ADME o&zellikleri

Kanabikrom molekiiliine ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil 3.73.),
beyaz bolge gastrointestinal sistem tarafindan gegirgen emilimi ve sar1 bolge
beyin niifuz olasiligin1 ve bunlara ek olarak mavi ve kirmiz1 noktalar sirasiyla,
P-gp tarafindan aktif olarak akis1 (PGP+) ve P-gp’nin substrati olmadigin
(PGP-) gostermektedir. Bu nitelikler goz Oniine alindiginda, kanabikrom
molekiilii i¢in HIA agisindan iyi oldugu ancak BBB gegemedigi ve P-gp’nin

substrat1 olamadig1 kanisina varilabilmektedir.
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Sekil 3.73. Kanabikrom molekiiliine ait grafiksel gosterim

Kanabigerol molekiiliine ait ADME o6zelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in
hangi reseptor veya enzim smniflarinin  hedef olabilecegine  ait

SwissTargetPrediction sonucu Sekil 3.74.’de yer almaktadir.

Hedef Siniflar

13.3%

13.3% 8 20.0%

13.3%
13.3%
6.7%
6.7%
0)
6.7%  6.7%

B Family A G protein-coupled receptor Oxidoreductase [ Kinase
[0 Eraser [l Enzyme ] Nuclear receptor
7] Phosphodiesterase M Toll-ike and II-1 receptors  [T] Electrochemical transporter

Sekil 3.74. Kanabikrom ligandi igin tahmin edilen hedef enzim ve reseptor
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3.4.9. Kanabinol icin ADME ve hedef tahmini sonugclari

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim i¢in uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bdolge icin gecerli sartlar Sekil 3.50.’de
verilmistir.

Kanabinol ligandi i¢in fizikokimyasal o6zellikler agisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite acisindan (XLOGP3) yiiksek bir deger (7.13);
boyutlar1 acisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler arasinda; polaritesi
acisindan topolojik polar ylizey alami acisindan uygun bir degerde; suda
¢Oziinlirlik acisindan {ist siir degerinini tizerinde olup disik ¢6ziiniir;
doygunluk acisindan sinirlar arasinda bir deger; ve esneklik acgisindan
degerlendirildiginde sinirlar arasinda bir sonu¢ bulunmustur. Tim bu
degerlerin ortak olarak gosterildigi biyoyararlanim radari Sekil 3.75.°te
gosterilmektedir. Bu 6zelliklerin disinda (Sekil 3.75.) diger degerlendirilmelere
bakildiginda farmakokinetik agisindan gastrointestinal absorpsiyonu yiiksek
ozellik gostermis olup BBB gegebilmektedir. Ayrica CYP izoformlarinin
sadece bir tanesi icin inhibisyonu saglamaktadir ve P-gp substrati 6zelligini
gostermemektedir. ilag benzerligi acisindan giiniimiizde 6nemli ilag
firmalarinin 6rnek olarak aldig1 Lipinski kurallarina gore ilag 6zelligine sahip,

ancak lipofilisite agisindan yiiksektir.
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Kanabinol

Fizikokimyasal Ozellikler

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA
Log P, (ILOGP)
XLOGP3)
WLOGP)
Log Py (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-IT)

Log Pony
Log Py

Consensus Log Py

FLEX

INSATU

C22H3402

330.50 g/mol

24

6

0.73

4

2

1

103.19

29.46 A2
Lipofilisite

4.18

7.13

5.89

4.70

5.67

5.51

LIPO

INSOLU

SIZE

POLAR

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility

Class

Log S (SILICOSIT)
Solubility

Class

Gl absorption
BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Suda Coziiniirlik
-6.30
1.65e-04 mg/ml ; 4.99e-07 mol/l
Poorly soluble

757
8.92e-06 mg/ml ; 2.70e-08 mol/l
Poorly soluble
6.22
2.00e-04 mg/ml ; 6.04e-07 mol/l
Poorly soluble
Farmakokinetik
High
Yes
No
No
No
No
Yes
No
-3.25 cm/s
Tla¢ Benzerligi
Yes; 1 violation: MLOGP>4.15
No; 1 violation: WLOGP>5.6
Yes
No; 1 violation: WLOGP>5.88
No; 1 violation: XLOGP3>5
0.55
Medisinal Kimya
0 alert
0 alert
No; 1 violation: XLOGP3>3.5
443

Sekil 3.75. Kanabinol molekiiliine ait tahmin edilmis ADME o6zellikleri

Kanabinol molekiiline ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil 3.76.),
beyaz bolge gastrointestinal sistem tarafindan gegirgen emilimi ve sar1 bolge
beyin niifuz olasiligini ve bunlara ek olarak mavi ve kirmizi noktalar sirasiyla,
P-gp tarafindan aktif olarak akisi (PGP+) ve P-gp’nin substrati olmadigini
(PGP-) gostermektedir. Bu nitelikler g6z Oniine alindiginda, kanabinol

molekiili igin HIA agisindan iyi oldugu ve BBB gegebildigi ve P-gp’nin

substrati olamadigi kanisina varilabilmektedir.
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Sekil 3.76. Kanabinol molekiiliine ait grafiksel gosterim

Kanabinol molekiiliine ait ADME 6zelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in hangi
reseptor veya enzim siiflarinin hedef olabilecegine ait SwissTargetPrediction

sonucu Sekil 3.77.’de yer almaktadir.

Hedef Simiflar

26.7%

6.7%
13.3% 6.7%
6.7% 13.3%
I Family A G protein-coupled receptor [l Kinase [ Reader
[ Ligand-gated ion channel [ Oxidoreductase [ Other ion channel
7] Nuclear receptor B Family B G protein-coupled receptor

Sekil 3.77. Kanabinol ligand: i¢in tahmin edilen hedef enzim ve reseptor
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3.4.10. Kanabisiklohegzanol i¢cin ADME ve hedef tahmini sonuglar:
Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim i¢in uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bolge i¢in gegerli sartlar Sekil 3.50.’de
verilmistir.

Kanabisiklohegzanol ligandi icin fizikokimyasal 06zellikler agisindan
degerlendirilme yapildiginda; lipofilisite agisindan (XLOGP3) yliksek bir
deger (7.18); boyutlar1 acisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler
arasinda; polaritesi acisindan topolojik polar yilizey alani agisindan uygun bir
degerde; suda coziiniirliik agisindan {ist sinir degerinini lizerinde olup diisiik
¢Oziinlir; doygunluk agisindan sinirlar arasinda bir deger; ve esneklik agisindan
degerlendirildiginde oldukga esnek bir sonu¢ bulunmustur. Tiim bu degerlerin
ortak olarak gosterildigi biyoyararlanim radar1 Sekil 3.78.’de gosterilmektedir.
Bu ozelliklerin diginda (Sekil 3.78.) diger degerlendirilmelere bakildiginda
farmakokinetik acisindan gastrointestinal absorpsiyonu yiiksek ozellik
gostermis olup BBB gecememektedir. Ayrica CYP izoformlarinin sadece bir
tanesi i¢in inhibisyonu saglamaktadir ve P-gp substrati 6zelligini
gostermemektedir. ilag benzerligi acisindan giiniimiizde 6nemli ilag
firmalarinin 6rnek olarak aldig1 Lipinski kurallarina gore ilag 6zelligine sahip,

ancak lipofilisite agisindan yiiksektir.
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Kanabisiklohegzanol

LIPO

Log S (ESOL)

Suda Coziiniirlik
-6.08

Solubility 2.75e-04 mg/ml ; 8.28e-07 mol/l
ae FLEX SIZE Class Poorly soluble
o
o Log S (Ali) -7.85
O Solubility 4.68e-06 mg/ml ; 1.41e-08 mol/l
- Class Poorly soluble

INSATU

POLAR

Log S (SILICOS-IT)

-6.06

Solubility 2.87e-04 mg/ml ; 8.63e-07 mol/l
Class Poorly soluble
INSOLU
FarmakoKinetik
Gl absorption High
Fizikokimyasal Ozellikler BBB permeant No
Formula C22H3602 P-gp substrate No
Molecular weight 332.52 g/mol CYP1A2 inhibitor No
Num. heavy atoms 24 CYP2C19 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 6 CYP2CO inhibitor No
Fraction Csp3 073 CYP2D6 inhibitor Yes
Num. rotatable bonds 8 CYP3A4 inhibitor No
Num. H-bond 3¢ 2
um ond acceptors Log KD (skin permeation) -3.23 cm/s
Num. H-bond donors 2 : e
B Tla¢ Benzerligi
Molar Refractivity 104.63 o L
TPSA 4046 A2 Lipinski Yes; 1 \.IIO|a.tIOn. MLOGP>4.15
Lipofilisite Ghose No; 1 violation: WLOGP>5.6
Yes
Log Py, (LOGP) 413 Veper
Egan No; 1 violation: WLOGP>5.88
Log Py, (XLOGP3) 718 _—
Muegge No; 1 violation: XLOGP3>5
Log P, WLOGP, 6.05
©9 Fom ( ) Bioavailability Score 055
Log Py, (MLOGP) 444 Medisinal Kimya
Log P,y (SILICOS-IT) 582 PAINS 0 alert
Consensus Log Py 552 Brenk 0 alert

Leadlikeness

Synthetic accessibility

No; 2 violations: Rotors>7, XLOGP3>3.5

3.58

Sekil 3.78. Kanabisiklohegzanol molekiiliine ait tahmin edilmis ADME

ozellikleri

Kanabisiklohegzanol molekiiliine ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil
3.79.), beyaz bolge gastrointestinal sistem tarafindan gegirgen emilimi ve sar1
bolge beyin niifuz olasiligin1 ve bunlara ek olarak mavi ve kirmizi noktalar
sirastyla, P-gp tarafindan aktif olarak akist (PGP+) ve P-gp’nin substrati
olmadigint (PGP-) gostermektedir. Bu nitelikler gbz Oniine alindiginda,
kanabinol molekiilii igin HIA agisindan iyi oldugu ancak BBB gegemedigi ve

P-gp’nin substrat1 olamadig1 kanisina varilabilmektedir.

149



WLOGP
7
6 o
Kanabisiklohegzanol
5
4 N
. Aciklamalar
3 BBB
HIA
2 O PGP+
o0 PGP—
1 \, v
0
-1
2
-3
-4
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180  TPSA

Sekil 3.79. Kanabisiklohegzanol molekiiliine ait grafiksel gosterim

Kanabisiklohegzanol molekiiliine ait ADME 6zelliklerine ek olarak bu molekiil
icin hangi reseptdor veya enzim smiflarinin  hedef olabilecegine ait

SwissTargetPrediction sonucu Sekil 3.80.’de yer almaktadir.

Hedef Simiflar

CH,
HC

6.7%
26.7%

26.7%
6.7%
13.3%
20.0%
B Family A G protein-coupled receptor [l Voltage-gated ion channel [ Kinase
[ MNudlear receptor [T Electrochemical transporter [ Secreted protein

Sekil 3.80. Kanabisiklohegzanol ligand1 i¢in tahmin edilen hedef enzim ve
reseptor
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3.4.11. LSD icin ADME ve hedef tahmini sonuclar:

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim igin uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bdolge icin gecerli sartlar Sekil 3.50.’de
verilmistir.

LSD ligand1 i¢in fizikokimyasal &zellikler agisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite agisindan (XLOGP3) kabul edilebilir bir deger (2.95);
boyutlar1 agisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler arasinda; polaritesi
acisindan topolojik polar yiizey alani agisindan uygun bir degerde; suda
¢oziniirlik agisindan arada bir degerde olup iyi ¢oziiniir; doygunluk agisindan
smirlar arasinda bir deger; ve esneklik agisindan degerlendirildiginde sinirlar
arasinda bir sonu¢ bulunmustur. Tiim bu degerlerin ortak olarak gosterildigi
biyoyararlanim radar1 Sekil 3.81.’de gosterilmektedir. Bu 6zelliklerin diginda
(Sekil 3.81.) diger degerlendirilmelere bakildiginda farmakokinetik acisindan
gastrointestinal ~ absorpsiyonu yiiksek 6zellik gostermis olup BBB
gecebilmektedir. Ayrica CYP izoformlarmin bazilar1 igin inhibisyonu
saglamaktadir ve P-gp substrati ozelligini gostermektedir. Ilag benzerligi
agisindan giiniimiizde 6nemli ilag firmalarmin 6rnek olarak aldigi Lipinski

kurallarina gore ilag 6zelligi gdstermektedir.
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LSD

Suda Coziiniirlik

Log S (ESOL) 372
Solubility 6.20e-02 mg/ml ; 1.92e-04 mol/l
FLEX Class Soluble
H
Log S (Ali) -3.44
H— Solubility 1.18e-01 mg/ml ; 3.64e-04 mol/l
Class Soluble
INSATU Log S (SILICOS-IT) -4.80

Solubility

5.09e-03 mg/ml ; 1.57e-05 mol/l

Class Moderately soluble
FarmakoKinetik
Gl absorption High
. BBB permeant Yes
Fizikokimyasal Ozellikler P-gp substrate Yes
Formula C20H25N30 .
CYP1A2 inhibitor No
Molecular weight 323.43 g/mol
CYP2C18 inhibitor Yes
Num. heavy atoms 24
CYP2C9 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 9
Fraction Csp3 0.45 CYP2DE6 inhibitor Yes
Num. rotatable bonds 4 CYP3A4 inhibitor No
Num. H-bond acceptors 2 Log Kp (skin permeation) -6.18 cm/s
Num. H-bond donors 1 ila¢ Benzerligi
Molar Refractivity 102.30 Lipinski Yes; 0 violation
TPSA 39.34 A2 Ghose Yes
Lipofilisite Veber Yes
Log P, (LOGP) 271 Egan Yes
Log Py (XLOGP3) 2.95 Muegge Yes
Log P, (WLOGP) 253 Bioavailability Score 0.55
olw -
Medisinal Kimya
Log Pqyy (MLOGP) 233
Log Py, (SILICOS-IT 302 PAINS Oalert
o - .
o Fa k Brenk 0 alert
Consensus Log P, 271
9 Fonw Leadlikeness Yes
Synthetic accessibility 4.16

Sekil 3.81. LSD molekiiliine ait tahmin edilen ADME o6zellikleri

LSD molekiiliine ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil 3.82.), beyaz
bolge gastrointestinal sistem tarafindan gegirgen emilimi ve sar1 bolge beyin
niifuz olasiligin1 ve bunlara ek olarak mavi ve kirmizi noktalar sirasiyla, P-gp
tarafindan aktif olarak akisi (PGP+) ve P-gp’nin substrati olmadigin1 (PGP-)
gostermektedir. Bu nitelikler goz oniine alindiginda, LSD molekiilii i¢in HIA
agisindan iyi oldugu, BBB gegebildigi ve P-gp’nin substrati olabildigi kanisina

varilabilmektedir.
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Sekil 3.82. LSD molekiiliine ait grafiksel gosterim

LSD molekiiline ait ADME ozelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in hangi
reseptdr veya enzim siniflarinin hedef olabilecegine ait SwissTargetPrediction

sonucu Sekil 3.83.’te yer almaktadir.

Hedef Smiflar

= ..-‘U\N/\

N OHC

CH,

100.0%

B Family A G protein-coupled receptor

Sekil 3.83. LSD ligandi i¢in tahmin edilen hedef enzim ve reseptor

153



3.4.12. MDMA i¢cin ADME ve hedef tahmini sonug¢lari

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim igin uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bolge i¢in gegerli sartlar Sekil 3.50.’de
verilmistir.

MDMA ligand1 i¢in fizikokimyasal 06zellikler acisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite a¢isindan (XLOGP3) oldukea diisiik bir deger (0.89);
boyutlar1 agisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler arasinda ancak alt
sinira daha yakin bir deger; polaritesi agisindan topolojik polar yiizey alani
acisindan uygun bir degerde; suda ¢oziiniirliik acgisindan oldukga diisiik bir
degerde olup iyi ¢oziiniir; doygunluk agisindan {ist sinirda bir deger; ve
esneklik agisindan degerlendirildiginde sinirlar arasinda olup alt sinira yakin
bir sonu¢ bulunmustur. Tim bu degerlerin ortak olarak gdsterildigi
biyoyararlanim radar1 Sekil 3.84.’te gosterilmektedir. Bu o6zelliklerin disinda
(Sekil 3.84.) diger degerlendirilmelere bakildiginda farmakokinetik acisindan
gastrointestinal  absorpsiyonu yiiksek  ozellik  géstermis olup BBB
gegebilmektedir. Ayrica CYP izoformlarinin higbiri i¢in inhibisyonu
saglayamamaktadir ve P-gp substrati ozelligini gosterememektedir. Ilag
benzerligi agisindan giinlimiizde 6nemli ilag firmalarinin 6rnek olarak aldig

Lipinski kurallarina gore ilag 6zelligi gostermektedir.
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MDMA

\@)

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py, (LOGP)
Log Py, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log Py, (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

| FLEX

INSATU

Fizikokimyasal Ozellikler
C10H19NO2
185.26 g/mol
13
0
1.00
2
3
1
50.83
4448 Az

Lipofilisite
2.41
0.89
1.27
1.05
1.24
1.37

LIPO

&

INSOLU

SIZE

POLAR

Log S (ESOL)
Solubility

Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption
BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log KD (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Suda Coziiniirlik

-1.42

7.09e+00 mg/ml ; 3.83e-02 mol/l
Very soluble

-1.41
7.23e+00 mg/ml ; 3.90e-02 mol/l
Very soluble
-1.09
1.50e+01 mg/ml ; 8.11e-02 mol/l
Soluble
Farmakokinetik
High
Yes
No
No
No
No
No
No
-6.80 cm/s
Tlag Benzerligi
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
No; 1 violation: MW<200
0.55
Medisinal Kimya
0 alert
0 alert
No; 1 violation: MW<250
3.61

Sekil 3.84. MDMA molekiiliine ait tahmin edilmis ADME o6zellikleri

MDMA molekiiliine ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil 3.85.), beyaz
bolge gastrointestinal sistem tarafindan gecirgen emilimi ve sar1 bdlge beyin
niifuz olasiligini ve bunlara ek olarak mavi ve kirmizi noktalar sirasiyla, P-gp
tarafindan aktif olarak akisi (PGP+) ve P-gp’nin substrati olmadigin1 (PGP-)
gostermektedir. Bu nitelikler gbz oniline alindiginda, MDMA molekiilii i¢in

HIA agisindan iyi oldugu ve BBB gegebildigi ve P-gp’nin substrati olamadigi

kanisina varilabilmektedir.
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Sekil 3.85. MDMA molekiiliine ait grafiksel gosterim

MDMA molekiiliine ait ADME 6zelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in hangi reseptor
ve enzim siniflarinin hedef olabilecegine ait SwissTargetPrediciton sonucu Sekil

3.86.’da yer almaktadir.

Hedef Stmiflar

20.0% 26.7%

6.7%
6.7%
20.0% .
20.0%
B Ligand-gated ion channel [ Family A G protein-coupled receptor [l Cytochrome P450
Il Electrochemical transporter [ Enzyme [ Protease

Sekil 3.86. MDMA ligand: i¢in tahmin edilen hedef enzim ve reseptor
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3.4.13. THC i¢cin ADME ve hedef tahmini sonuclari

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim igin uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bdolge icin gecerli sartlar Sekil 3.50.’de
verilmistir.

THC ligandi icin fizikokimyasal oOzellikler agisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite agisindan (XLOGP3) oldukga yliksek bir deger (6.97);
boyutlar1 acisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler arasinda bir deger;
polaritesi acisindan topolojik polar yiizey alanmi agisindan uygun bir degerde;
suda ¢oziintlirlik agisindan oldukg¢a yiiksek bir degerde olup kétii ¢oziiniir;
doygunluk agisindan arada bir deger; ve esneklik acisindan
degerlendirildiginde sinirlar arasinda bir sonu¢ bulunmustur. Tim bu
degerlerin ortak olarak gosterildigi biyoyararlanim radar1 Sekil 3.87.°de
gosterilmektedir. Bu 6zelliklerin disinda (Sekil 3.87.) diger degerlendirilmelere
bakildiginda farmakokinetik agisindan gastrointestinal absorpsiyonu yiiksek
ozellik gostermis olup BBB gecgebilmektedir. Ayrica CYP izoformlarinin
bazilar1 i¢in inhibisyonu saglayamamaktadir ve P-gp substrati 6zelligini
gosterememektedir. Ilag benzerligi acisindan giiniimiizde &nemli ilag
firmalarinin 6rnek olarak aldig1 Lipinski kurallarina gore ilag 6zelligine sahip,

ancak lipofilisitesi biraz yiiksektir.
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THC

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log P, (LOGP)

Log Py, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log P, (MLOGP)
Log Py, (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

FLEX

INSATU

Fizikokimyasal Ozellikler

C21H3002

314.46 g/mol

23

6

0.62

4

2

1

97.91

29.46 A2
Lipofilisite

3.84

6.97

574

4.39

5.41

527

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption
BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C18 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2DS8 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Suda Coziiniirlik

-6.11

2.44e-04 mg/ml ; 7.77e-07 mol/l
Poorly soluble

-7.40

1.24e-05 mg/ml ; 3.96e-08 mol/l

Poorly soluble

-5.93

3.69e-04 mg/ml ; 1.17e-06 mol/l

Moderately soluble
FarmakoKinetik

High

-3.27 cm/s

ila¢ Benzerligi
Yes; 1 violation: MLOGP>4.15
No; 1 violation: WLOGP>5.6
Yes
Yes
No; 1 violation: XLOGP3>5
0.55

Medisinal Kimya
0 alert
1 alert: isolated_alkene
No; 1 violation: XLOGP3>3.5
4.27

Sekil 3.87. THC molekiiliine ait tahmin edilmis ADME 6zellikleri

THC molekiiliine ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil 3.88.), beyaz

bolge gastrointestinal sistem tarafindan gegirgen emilimi ve sar1 bolge beyin

niifuz olasiligin1 ve bunlara ek olarak mavi ve kirmizi1 noktalar sirasiyla, P-gp

tarafindan aktif olarak akisi (PGP+) ve P-gp’nin substrati olmadigin1 (PGP-)

gostermektedir. Bu nitelikler goz oniine alindiginda, THC molekiili igin HIA

agisindan iyi oldugu ve BBB gecebildigi ve P-gp’nin substratt olamadigi

kanisina varilabilmektedir.
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Sekil 3.88. THC molekiiliine ait grafiksel gosterim

THC molekiiliine ait ADME o6zelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in hangi reseptor ve
enzim smiflarinin hedef olabilecegine ait SwissTargetPrediction sonucu Sekil 3.89.’da

yer almaktadir.

Hedef Simiflar

40.0%

6.7%
6.7% |

6.7% 13.3%

6.7%
6.7% 13.3%

B Family A G proteincoupled receptor [l Ligand-gated ion channel [ Kinase
[Z Other ion channel [Z] Other cytosolic protein 1 Family C G protein-coupled receptor
2] Family B G protein-coupled receptor Ml Protease

Sekil 3.89. THC ligandi i¢in tahmin edilen hedef enzim ve reseptor
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3.4.14. THCV i¢in ADME ve hedef tahmini sonug¢lari

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bélge oral biyoyararlanim i¢in uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bdolge icin gecerli sartlar Sekil 3.50.’de
verilmistir.

THCV ligand1 i¢in fizikokimyasal oOzellikler acisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite agisindan (XLOGP3) smirda bir deger (5.89);
boyutlar1 acisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler arasinda bir deger;
polaritesi acisindan topolojik polar yiizey alani agisindan uygun bir degerde;
suda ¢Oziiniirliik agisindan st sinira yakin bir degerde olup kismi ¢oziintir;
doygunluk agisindan arada bir deger; ve esneklik acisindan
degerlendirildiginde sinirlar arasinda bir sonu¢ bulunmustur. Tim bu
degerlerin ortak olarak gosterildigi biyoyararlanim radar1 Sekil 3.90.’da
gosterilmektedir. Bu 6zelliklerin disinda (Sekil 3.90.) diger degerlendirilmelere
bakildiginda farmakokinetik agisindan gastrointestinal absorpsiyonu yiiksek
ozellik gostermis olup BBB gecgebilmektedir. Ayrica CYP izoformlarinin
bazilar1 i¢in inhibisyonu saglayamamaktadir ve P-gp substrati 6zelligini
gosterememektedir. Ilag benzerligi agisindan giiniimiizde &nemli ilag
firmalarinin  6rnek olarak aldig1 Lipinski kurallarina gore ilag 06zelligi

gostermektedir.
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THCV

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py, (ILOGP)
Log Py, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log Py, (MLOGP)
Log Py (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

FLEX

Fizikokimyasal Ozellikler

C19H2602

286.41 g/mol

21

6

0.58

2

2

1

88.30

29.46 Az
Lipofilisite

3.46

5.89

4.96

3.94

4.62

4.58

LIPO.

INSOLU

SIZE

POLAR

Log S (ESOL)
Solubility

Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility

Class

Gl absorption
BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Suda Coziiniirlik
541
1.12e-03 mg/ml ; 3.93e-06 mol/l

Moderately soluble

-6.28

1.50e-04 mg/ml ; 5.23e-07 mol/l

Poorly soluble

513

2.10e-03 mg/ml ; 7.35e-06 mol/l

Moderately soluble
Farmakokinetik

High

Yes

No

No

Yes

Yes

Yes

No

-3.87 cm/s

Tla¢ Benzerligi

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

No; 1 violation: XLOGP3>5

0.55

Medisinal Kimya

0 alert

1 alert: isolated_alkene

No; 1 violation: XLOGP3>3.5

4.05

Sekil 3.90. THCV molekiiliine ait tahmin edilmis ADME 6zellikleri

THCV molekiiliine ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil 3.91.), beyaz
bolge gastrointestinal sistem tarafindan gecirgen emilimi ve sar1 bdlge beyin
niifuz olasiligin1 ve bunlara ek olarak mavi ve kirmizi1 noktalar sirasiyla, P-gp
tarafindan aktif olarak akisi (PGP+) ve P-gp’nin substrati olmadigin1 (PGP-)
gostermektedir. Bu nitelikler géz oniine alindiginda, THCV molekiilii i¢in HIA
agisindan iyi oldugu ve BBB gecebildigi ve P-gp’nin substratt olamadigi

kanisina varilabilmektedir.
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Sekil 3.91. THCV molekiiliine ait grafiksel gosterim

THCV molekiiliine ait ADME o6zelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in hangi reseptor
veya enzim smiflarinin hedef olabilecegine ait SwissTargetPrediction sonucu Sekil

3.92.°de yer almaktadir.

Hedef Simiflar

CH,
33.3%
6.7%
6.7% £
6.7%
6.7%
6.7%
6.7% 13.3%
13.3%
B FamilyA G protein-coupled receptor [ Ligand-gated ion channel [ Kinase
[Z1 Family B G protein-coupled receptor  [Z] Other ion channel [I1 Family C G protein-coupled receptor
[ Protease B Enzyme ] Membrane receptor

Sekil 3.92. THC ligandi i¢in tahmin edilen hedef siniflar
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3.4.15. WIN 55,212-2 i¢cin ADME ve hedef tahmini sonuc¢lari
Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bolge oral biyoyararlanim i¢in uygun
fizikokimyasal alani temsil eder. Bu bolge i¢in gegerli sartlar Sekil 3.50.’de
verilmistir.

WIN 55,212-2 ligandi i¢in fizikokimyasal 6zellikler agisindan degerlendirilme
yapildiginda; lipofilisite agisindan (XLOGP3) sinirlar arasinda bir deger (4.37);
boyutlar1 acisindan belli sartlar altinda hesaplanan degerler arasinda bir deger;
polaritesi acisindan topolojik polar yiizey alani agisindan uygun bir degerde;
suda ¢Oziiniirliik agisindan st sinira yakin bir degerde olup kismi ¢oziiniir;
doygunluk agisindan arada bir deger; ve esneklik acisindan
degerlendirildiginde sinirlar arasinda bir sonu¢ bulunmustur. Tim bu
degerlerin ortak olarak gosterildigi biyoyararlanim radari Sekil 3.93.’te
gosterilmektedir. Bu 6zelliklerin disinda (Sekil 3.93) diger degerlendirilmelere
bakildiginda farmakokinetik agisindan gastrointestinal absorpsiyonu yiiksek
ozellik gostermis olup BBB gecgebilmektedir. Ayrica CYP izoformlarinin
bazilar1 i¢in inhibisyonu saglayamamaktadir ve P-gp substrati 6zelligini
gosterebilmektedir. Ilag benzerligi agisindan  giiniimiizde 6nemli ilag
firmalarinin  6rnek olarak aldigi Lipinski kurallarina gore ilag Ozelligi

gostermektedir.
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‘WIN 55,212-2

LIPO

Suda Coziiniirliik

Log S (ESOL) 5.41
Solubility 1.65e-03 mg/ml ; 3.87e-06 mol/l
FLEX SizE Class Moderately soluble
Log S (Ali) -5.00
Solubility 4.23e-03 mg/ml ; 9.92e-06 mol/l
Class Moderately soluble
INSATU PoLAR  Log S (SILICOS-IT) -754
Solubility 1.24e-05 mg/ml ; 2.91e-08 mol/l
Class Poorly soluble
ooy Farmakokinetik
Gl absorption High
Fizikokimyasal Ozellikler BBB permeant Yes
Formula C27H26N203 P-gp substrate Yes
Molecular weight 426.51 g/mol CYP1A2 inhibitor No
Num. heavy atoms 52 CYP2C19 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 19 CYP2C9 inhibitor Yes
Fraction Csp3 0-30 CYP2D6 inhibitor Yes
Num. rotatable bonds 4 CYP3A4 inhibitor Yes
Num. H-bond acceptors 4 Log K;, (skin permeation) -5.80 cm/s
Num. H-bond donors 0 : .
Molar Refractivity 129.74 Hag Bﬂ_lzeﬂ_lgl
TPSA 4370 A Lipinski Yes; 0 violation
Lipofilisite Ghose ves
Log Py, (ILOGP) 3.67 Veper ves
Egan Yes
Log P, (XLOGP3) 4.37
Muegge Yes
Log Poy, (WLOGP) 4.22 Bioavailability Score 0.55
Log Py, (MLOGP) 251 Medisinal Kimya
Log P, (SILICOS-IT) 4.79 PAINS 0 alert
Consensus Log Py 3.91 Brenk 0 alert

Leadlikeness

Synthetic accessibility

No; 2 violations: MW>350, XLOGP3>3.5

4.02

Sekil 3.93. WIN 55,212-2 molekiiliine ait tahmin edilmis ADME o6zellikleri

WIN 55,212-2 molekiiliine ait grafiksel gosterim (BOILED-Egg) (Sekil 3.94.),
beyaz bolge gastrointestinal sistem tarafindan pasif emilimi ve sar1 bolge beyin
niifuz olasiligin1 ve bunlara ek olarak mavi ve kirmizi1 noktalar sirasiyla, P-gp
tarafindan aktif olarak akisi (PGP+) ve P-gp’nin substrati olmadigin1 (PGP-)
gostermektedir. Bu nitelikler géz oniine alindiginda, WIN 55,212-2 molekiilii
icin HIA agisindan iyi oldugu ve BBB gecebildigi ve P-gp’nin substrati

olabilecegi kanisina varilabilmektedir.
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Sekil 3.94. WIN 55,212-2 molekiiliine ait grafiksel gosterim

WIN 55,212-2 molekiiliine ait ADME o6zelliklerine ek olarak bu molekiil i¢in hangi
reseptor veya enzim siniflarinin hedef olabilecegine ait SwissTargetPrediction sonucu

Sekil 3.95.’de yer almaktadir.

Hedef Simiflar

13.3%

g T

6.7%
6.7%
20.0%
6.7%
6.7%

ly A G protein-coupled D Bl Ph [ Frizzled family G protein-couplec
me [ Kinase 2] Membrane receptor

“ cytosolic protein B Calcium channel auxiliary subunit alpha2delta family

Sekil 3.95. WIN 55,212-2 ligand: i¢in tahmin edilen hedef siniflar
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Grafiksel Gosterimde Genel Swmiflandirma:

Sekil 3.96 ve 3.97°de sirasiyla

fitokanabinoidlere ve sentetik tiirevlerine ait BOILED-Egg grafikleri topluca

verilmistir. Bu tahmine gore, genel olarak, fitokanabinoidlerin BBB gecirgenliginin

sentetik olanlardan daha fazla oldugu sOylenebilir. Diger bir ilging bulgu ise sentetik

kanabinoidlerin HIA gecirgenliginin olmasi gereken degerleri zorlukla saglamalaridir

(beyaz bolgenin sinirinda yer alirlar). Hatta AM-2201 HIA sinirlarinin disindadir. Bu

bulgular, sentetik kanabinoidlerin fitokanabinoidlere gore daha fazla olan yan

etkilerinin bazilarinin gastrointestinal yoldan atilimlarindaki giicliikle iliskili olumsuz

farmakokinetik 6zellikten kaynaklandiginin bir gostergesidir.

K%@H?ohegzan ol

T’%ﬁana%dnm
v

Aciklamalar

BEB

HIA
O PGP+
0 PGP—

Sekil 3.96. Fitokanabinoidlerine ait grafiksel gosterim
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Sekil 3.97. Sentetik kanabinoidlere ait grafiksel gosterim
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4. SONUCLAR

AH ve PH gibi sinir sistemi hastaliklar1 insan sagligini tehdit eden 6zellikle belli bir
yastan sonra ilerlemesi hizlanarak hayatin idamesini zorlastiran Onemli saglik
sorunlaridir. Bu hastaliklarin tamamen tedavisi heniiz miimkiin olamayip, mevcut
tedavi segenekleri hastaliklarin ilerlemesini belli bir miktar yavaglatma ile sirhidir.
Insanlarda goriilen bu hastaliklarin sebebi beyinde biriken amiloid B-plaklari, ACh’ nin
oldugundan fazla hidrolizi, amin, ndrotransmitter ve GABA seviyesi, ¢apraz bagl
proteinlerin miktar1 ve kontrol edilemeyen hiicre apoptozudur. Hastaliklarin
varolusundan bu yana bu olaylart kontrol eden sinir sistemi enzimlerine yonelik
ilaglarin biiyiik bir kismint enzim inhibitorleri olusturmaktadir. Bunlarda tam tedavi
seklinde degil kismen etkili olarak hastaliin ilerlemesini hafifletmek yoniindedir.
Canabis Sativa bitkisinde elde edilen kanabinoid tiirevlerinin gii¢lii biyolojik etkileri
oldugu ¢ok onceden beri bilinmektedir. Bu nedenle, sinir sistemi enzimleriden olan
AChE, BACE-1, MAO-A, MAO-B, COX-2, TG, KLK, FAAH, GABA-AT ve GSK-3
ve kanabinoid reseptorii CB;, ile etkilesimlerinin incelenmesi biyolojik etki
mekanizmalarini anlamak agisindan faydalidir. Daha 6nce anlatildig: iizere, 6zellikle
bagimlilik yapici yan etkileri nedeni ile, bu bilesiklerin ilagtan ziyade sadece Oncii
bilesik olarak degerlendirilmeleri daha uygun olacaktir. Bu ligandlar benzer
farmakofor gruplar igeren, yan etkileri minimuma indirilmis yeni potansiyel bilesikleri
tasarlamak i¢in Oncii bilesikler olarak kullanilabilirler.

Bu tez caligmasinda cesitli kanabinoid tiirevleri ve benzer kimyasal yapiya sahip
bilesikler ile yapilan hesaplamalar sonucunda, elde edilen baglanma afinitelerine gore
sinir sistemi enzimlerine ilgilerinin olup-olmadig1 tespit edilmistir. Elde edilen
baglanma afiniteleri, baz1 tiirevlerin MSS enzimlerini ¢ok kuvvetli inhibe etme
potansiyeli tasidiklarini géstermistir. Ayrica her sinir sistemi enzimi ile iyi baglanma
afinitesi veren ligandlar icin farmakofor gruplar1 gosterilmistir. Hesaplanan ADME
ozellikleri de farmakokinetik agidan genellikle olumlu nitelikte olup ilag o6zelligi
gosterdiklerinden oncii bilesik potansiyeline sahiptirler.

Molekiiler doking ve ADME hesaplamalar1 sonuglari, sinir sistemi enzimleri ile
Ozellikle fitokanabinoid olan THC ve THCV’nin, sentetik kanabinoidlerden olan
JWH-018, JWH-073, HU-210 ve AM-2201, WIN 55, 212-2’nin iyi baglanma
afiniteleri gostererek enzimlerin aktif bolgesinde kuvvetli baglanma etkilesimleri
yaptiklar1 goriilmiistiir. Bu kanabinoid tlirevlerinin potansiyel iyi birer sinir sistemi

inhibitorii olduklari in siliko olarak tahmin edilmistir.
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Diger yandan, molekiiler doking sonuglarina gore, s6z konusu bilesiklerin incelenen
sinir sistemi enzimlerinden bir coguna yiliksek baglanma afinitesi gostermeleri
biyolojik aktivitelerinin cesitliligine isaret eder. Ancak, ayni zamanda hedef
seciciliklerinin zayif olmasi sebebiyle yan etkilerinin ¢esitliliginin de bir gostergesidir.
Bu baglamda, incelenen kanabinoidlerin bilinen pek ¢ok yan etkileri ve sinir
sisteminde kuvvetli baglanma afinitesi gosterdikleri enzimlerin islevleri birlikte
degerlendirildiginde, bu yan etkileri ortaya cikaran farmakodinamik mekanizmalar
aciklanabilir. S6z konusu bilesikler icin SwissADME ile tahmin edilen farmakokinetik
ozellikleri genel olarak sentetik kanabinoidlerin BBB gec¢emedigini ancak
fitokanabinoidlerin gegtigini gostermistir. Sentetik kanabinoidlerin beyni etkiledikleri
bilindigi i¢in bu beklenmeyen bir sonuctur. BBB gecemeden beynin etkilenmesi, bize
bu kanabinoidlerin viicuda alindiktan sonra olusan metabolitlerinin BBB gecerek
beyin fonksiyonlarini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Diger yandan, kullanilan
tahmin yonteminin hata pay1r da géz Oniine alinmali ve bu sonuclar baska bulgularla
desteklenmeden kesin dogru olarak degerlendirilmemelidir. Ayrica,
SwissTargetPrediction sonuglarina gore incelenen kanabinoidlerin insan viicudunda
baglanabilecekleri tiim olast hedef biyomakromolekiiller siniflandirildiginda,
genellikle en yiiksek oranda A smnifi G protein-eslesmis reseptorlere (GPCR: G
protein-coupled receptor) baglandiklari tahmin edilmistir. Kannabinoid reseptdrleri
CB1, CB2 ve cesitli opioid reseptorleri de GPCR sinifina dahil olduklarindan bu
mantikli bir tahmindir. Ancak, GPCR smifi i¢inde daha birgok farkli islevleri olan
reseptorler de bulunur. Dahasi, hedef tahminleri, LSD hari¢ bu kanabinoidlerin diger
cesitli makromolekiil siniflarina da (genellikle niikleer reseptdr, iyon kanallari,
elektrokimyasal tasiyicilar, kinazlar, oksidorediiktazlar) afinitelerinin bulundugunu
gostermektedir. Tim bu bulgulardan, s6z konusu bilesiklerin viicuda alindiginda
kanabinoid reseptorlerinin disinda ¢ok cesitli yasamsal mekanizmalara miidahale

edecegini ve 6zellikle sinir sistemindeki yolaklar1 etkileyecegini sdyleyebiliriz.
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EKLER

Tablo Ek-1. Her bilesik i¢cin AChE ile 5 kez tekrarlanarak yapilan flex
molekiiler doking hesaplamalar1 sonucunda enzimin aktif bolgesine baglanan

konformasyonlarin baglanma enerjisi (AG; kkal/mol) degerleri

Deneme

Sayisi 1 2 3 4 5
Bilesik
AM-2201 -8.9 -11.2 -11.3 -11.3 -11.4
Amfetamin -6.4 -6.4 -6.4 -6.4 -6.4
Kanabisiklo- -9.9 -9.8 -9.9 -9.8 -8.7
hegzanol
Kanabinol -10.0 -8.5 -8.5 -10.1 -10.1
Kanabidiol -7.9 -94 -94 -7.6 -9.4
Kanabigerol -9.1 -9.5 -9.6 -9.2 -9.5
Kanabikrom -8.3 -8.4 -8.8 -9.2 -8.4
JWH-018 -11.3 -8.9 -8.9 -11.3 -8.9
JWH-073 -11.4 -9.0 -9.0 -11.4 -11.3
HU-210 -9.2 -9.0 -9.1 -9.2 -9.1
LSD -8.5 -8.4 -8.4 -8.5 -8.4
MDMA -7.5 -6.8 -7.4 -6.8 -7.4
THC -10.1 -10.0 -8.8 -10.0 -8.5
THCV -9.4 -9.4 -9.4 -8.5 -9.4
WIN -9.5 -9.6 -9.6 -9.6 -9.5
55,212-2
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Tablo Ek-2. Her bilesik i¢cin BACE-1 ile 5 kez tekrarlanarak yapilan flex
molekiiler doking hesaplamalar1 sonucunda enzimin aktif bolgesine baglanan

konformasyonlarin baglanma enerjisi (AG; kkal/mol) degerleri

Deneme

Sayisi 1 2 3 4 S
Bilesik
AM-2201 -7.8 -8.1 -7.9 -7.9 -9.3
Amfetamin -5.6 -55 -5.5 -5.6 -5.6
Kanabisiklo- -8.1 -8.2 -6.7 -8.1 -8.0
hegzanol
Kanabinol -7.8 -1.7 -7.8 -7.2 -8.4
Kanabidiol -8.0 -8.0 -8.0 -1.7 -8.2
Kanabigerol -8.2 -8.4 -8.3 -8.4 -8.3
Kanabikrom -7.2 -1.7 -7.1 -7.0 -7.3
JWH-018 9.1 -8.3 -8.3 -7.9 -8.4
JWH-073 9.1 -7.9 -7.8 -9.0 -7.8
HU-210 -8.5 -7.6 -8.3 -8.4 -8.2
LSD -8.5 -8.6 -8.1 -8.5 -8.4
MDMA -6.4 -6.5 -6.5 -6.3 -6.4
THC -8.4 -8.3 -8.2 -1.7 -8.3
THCV -1.7 -1.7 -1.7 -1.7 -1.7
WIN -8.4 -8.3 -8.5 -9.3 -9.3
55,212-2
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Tablo Ek-3. Her bilesik i¢cin COX-2 ile 5 kez tekrarlanarak yapilan flex
molekiiler doking hesaplamalar1 sonucunda enzimin aktif bolgesine baglanan

konformasyonlarin baglanma enerjisi (AG; kkal/mol) degerleri

Deneme

Sayisi 1 2 3 4 5
Bilesik
AM-2201 -9.6 -9.5 -9.7 -9.2 -9.3
Amfetamin -6.1 -6.1 -6.1 -6.1 -6.1
Kanabisiklo- -8.8 -8.6 -8.5 -8.4 -8.7
hegzanol
Kanabinol -8.2 -7.8 -8.3 -8.3 -8.3
Kanabidiol -8.6 -8.0 -7.1 -8.6 -8.8
Kanabigerol -1.7 -7.8 -8.0 -7.9 -7.9
Kanabikrom -8.9 -8.7 -8.6 -8.6 -8.8
JWH-018 -9.6 -9.4 9.1 -9.4 -8.9
JWH-073 -9.7 -9.7 -9.9 -9.9 -9.7
HU-210 -9.9 -9.1 -7.8 -9.1 -8.2
LSD -9.0 -9.0 -8.4 -9.0 -8.8
MDMA -6.3 -6.4 -6.3 -6.3 -6.4
THC -9.0 -8.4 -8.4 -8.7 -8.3
THCV -8.2 -7.4 -7.8 -8.2 -8.3
WIN -9.4 -9.7 -9.7 -9.9 -9.8
55,212-2
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Tablo Ek-4. Her bilesik icin GABA-AT ile 5 kez tekrarlanarak yapilan flex
molekiiler doking hesaplamalar1 sonucunda enzimin aktif bolgesine baglanan

konformasyonlarin baglanma enerjisi (AG; kkal/mol) degerleri

Deneme

Sayisi 1 2 3 4 S5
Bilesik
AM-2201 -8.6 -8.9 -8.8 -8.4 -8.2
Amfetamin -6.0 -5.6 -6.0 -6.0 -6.1
Kanabisiklo- -6.8 -7.0 -1.2 -1.4 -7.6
hegzanol
Kanabinol -8.5 -7.6 -7.8 -7.3 -7.1
Kanabidiol -7.7 -6.7 -7.0 -7.8 -7.4
Kanabigerol -6.8 -6.8 -7.3 -7.1 -6.9
Kanabikrom -8.6 -7.2 -8.5 -7.2 -8.6
JWH-018 -9.0 -9.4 -9.2 -9.0 -9.0
JWH-073 -9.8 -9.3 -9.6 -9.4 -8.7
HU-210 -8.1 -8.0 -7.5 -8.1 -7.9
LSD -8.1 -8.5 -8.0 -8.1 -8.0
MDMA -7.0 -6.4 -6.5 -7.0 -6.5
THC -8.2 -7.9 -7.6 -8.1 -8.8
THCV -7.6 -6.9 -7.5 -7.6 -1.7
WIN -9.8 -9.7 -9.4 -9.7 -9.6
55,212-2
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Tablo Ek-5. Her bilesik i¢cin GSK-3p ile 5 kez tekrarlanarak yapilan flex
molekiiler doking hesaplamalar1 sonucunda enzimin aktif bolgesine baglanan

konformasyonlarin baglanma enerjisi (AG; kkal/mol) degerleri

Deneme
Sayisi 1 2 3 4 5

Bilesik

AM-2201 -9.1 -9.1 -9.2 -9.1 -9.2
Amfetamin -5.3 -55 -5.3 -5.4 -5.5
Kanabisiklo- -8.0 -8.1 -8.1 -8.3 -8.2
hegzanol

Kanabinol -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3
Kanabidiol -7.4 -7.4 -7.4 -7.4 -71.5
Kanabigerol -7.0 -7.6 -7.2 -7.1 -7.3
Kanabikrom -8.6 -8.3 -8.5 -8.5 -8.1
JWH-018 -9.3 -9.3 -9.1 -9.3 -9.3
JWH-073 -9.5 -9.5 -9.4 -9.5 -9.5
HU-210 -8.7 -8.7 -8.9 -8.8 -8.7
LSD -8.7 -8.8 -8.8 -8.8 -8.7
MDMA -6.1 -6.0 -6.0 -6.1 -6.0
THC -9.0 -9.0 -9.0 9.1 -9.0
THCV -9.0 -9.0 -9.0 -9.0 -9.0
WIN -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0
55,212-2
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Tablo Ek-6. Her bilesik icin FAAH ile 5 kez tekrarlanarak yapilan flex
molekiiler doking hesaplamalar1 sonucunda enzimin aktif bolgesine baglanan

konformasyonlarin baglanma enerjisi (AG; kkal/mol) degerleri

Deneme

Sayisi 1 2 3 4 5
Bilesik
AM-2201 -9.5 -9.5 -9.5 -9.5 -9.4
Amfetamin -6.7 -6.7 -6.7 -6.7 -6.7
Kanabisiklo- -8.3 -8.3 -8.5 -8.3 -8.4
hegzanol
Kanabinol -8.5 -8.6 -8.6 -8.6 -8.5
Kanabidiol -7.8 -7.8 -1.7 -1.7 -7.8
Kanabigerol -8.2 -8.9 -8.4 -8.8 -8.2
Kanabikrom -8.1 -8.2 -8.0 -8.2 -8.5
JWH-018 -9.9 -9.8 -9.6 -9.8 -9.9
JWH-073 -10.1 -10.0 -10.1 -10.1 -10.1
HU-210 -9.3 -9.4 -9.4 -9.4 -9.3
LSD -8.5 -8.5 -8.3 -8.4 -8.5
MDMA -6.9 -6.7 -6.8 -6.7 -6.7
THC -94 -94 -9.4 -9.4 -9.4
THCV -8.8 -8.9 9.1 -8.8 9.1
WIN -9.6 -9.6 -9.6 -9.6 -9.6
55,212-2
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Tablo Ek-7. Her bilesik i¢cin KLK ile 5 kez tekrarlanarak yapilan flex
molekiiler doking hesaplamalar1 sonucunda enzimin aktif bolgesine baglanan

konformasyonlarin baglanma enerjisi (AG; kkal/mol) degerleri

Deneme

Sayisi 1 2 3 4 5
Bilesik
AM-2201 -7.0 -7.2 -7.1 -7.1 -7.5
Amfetamin -4.9 -4.9 -4.9 -5.0 -4.9
Kanabisiklo- -6.0 -6.7 -5.4 -5.5 -5.5
hegzanol
Kanabinol -7.1 -6.9 -6.6 -6.6 -6.9
Kanabidiol -6.4 -6.0 -6.0 -6.5 -6.0
Kanabigerol -6.5 -6.5 -6.9 -6.5 -6.5
Kanabikrom -6.6 -6.3 -6.5 -5.6 -6.8
JWH-018 -7.3 -7.4 -7.1 -7.3 -7.2
JWH-073 -7.5 -7.4 -7.4 -7.4 -7.4
HU-210 -7.5 -7.3 -7.2 -7.8 -7.6
LSD -6.8 -6.8 -6.8 -6.9 -6.8
MDMA -6.1 -6.2 -6.1 -6.2 -6.1
THC -8.0 -8.0 -8.0 -8.1 -8.1
THCV -6.6 -6.9 -6.6 -6.5 -6.8
WIN -7.3 -7.5 -7.9 -9.6 -7.9
55,212-2
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Tablo Ek-8. Her bilesik i¢in MAO-A ile 5 kez tekrarlanarak yapilan flex
molekiiler doking hesaplamalar1 sonucunda enzimin aktif bolgesine baglanan

konformasyonlarin baglanma enerjisi (AG; kkal/mol) degerleri

Deneme

Sayisi 1 2 3 4 5
Bilesik
AM-2201 -10.1 -10.4 -10.5 -9.2 -10.3
Amfetamin -6.5 -6.5 -6.5 -6.5 -6.2
Kanabisiklo- -9.2 -10.3 -9.3 -10.1 -9.3
hegzanol
Kanabinol -9.1 -6.0 -9.2 -6.5 -6.2
Kanabidiol -9.5 -9.5 -9.4 -9.4 -9.4
Kanabigerol -8.8 -8.8 -8.7 -8.8 -8.6
Kanabikrom -9.7 -9.7 -9.7 -9.7 -9.7
JWH-018 -6.7 -9.3 -9.3 -10.4 -10.4
JWH-073 -9.6 -8.9 -9.6 -7.2 -8.8
HU-210 -10.2 -6.4 -10.1 -10.0 -10.2
LSD -9.8 -9.7 -6.6 -9.8 -9.8
MDMA -7.3 -7.1 -7.6 -7.3 -6.2
THC -10.1 -9.4 -8.9 -10.1 -10.0
THCV -10.4 -8.2 -6.6 -6.0 -10.4
WIN -7.8 -7.7 -7.1 -7.8 -7.9
55,212-2
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Tablo Ek-9. Her bilesik icin MAO-B ile 5 kez tekrarlanarak yapilan flex
molekiiler doking hesaplamalar1 sonucunda enzimin aktif bolgesine baglanan

konformasyonlarin baglanma enerjisi (AG; kkal/mol) degerleri

Deneme

Sayisi 1 2 3 4 5
Bilesik
AM-2201 -9.5 -9.4 -9.5 -9.5 -9.3
Amfetamin -6.4 -7.1 -7.2 -6.5 -6.5
Kanabisiklo- -9.7 -9.7 -9.7 -9.7 -9.0
hegzanol
Kanabinol -7.8 -7.6 -6.3 -7.8 -7.7
Kanabidiol -8.3 -8.3 -8.2 -8.2 -8.2
Kanabigerol -9.2 -9.1 -9.0 -9.0 -8.8
Kanabikrom -8.6 -5.8 -8.4 -1.5 -8.5
JWH-018 -6.6 -9.6 -9.7 -9.7 -9.8
JWH-073 -6.6 -9.1 -9.1 -9.4 -9.4
HU-210 -5.5 -6.3 -6.2 -6.2 -5.5
LSD -6.6 -6.6 -6.2 -6.6 -6.2
MDMA -75 -75 -7.5 -7.5 -4.9
THC -6.9 -10.0 -8.8 -6.5 -6.9
THCV -6.8 -6.8 -9.8 -6.8 -9.9
WIN -7.2 -7.8 -7.8 -7.8 -7.8
55,212-2
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Tablo Ek-10. Her bilesik i¢in TG ile 5 kez tekrarlanarak yapilan flex
molekiiler doking hesaplamalar1 sonucunda enzimin aktif bolgesine baglanan

konformasyonlarin baglanma enerjisi (AG; kkal/mol) degerleri

Deneme

Sayisi 1 2 3 4 S
Bilesik
AM-2201 -8.8 -8.8 -8.7 -8.8 -8.8
Amfetamin -5.9 -55 -6.0 -6.0 -5.9
Kanabisiklo- -5.9 -7.9 -8.2 =1.7 -7.9
hegzanol
Kanabinol -8.4 -8.5 -8.5 -8.6 -8.6
Kanabidiol -7.6 -7.6 -7.0 -7.0 -6.9
Kanabigerol -6.2 -7.9 -6.1 -6.6 -6.4
Kanabikrom -7.6 -7.8 -7.5 -7.6 -7.6
JWH-018 -8.6 -8.7 -8.7 -8.6 -8.7
JWH-073 -8.6 -8.7 -8.6 -8.6 -8.6
HU-210 -8.0 -8.0 -8.0 -7.8 -6.7
LSD -7.5 -7.6 -7.4 -8.0 -7.6
MDMA -6.2 -5.9 -5.7 -5.9 -6.5
THC -7.9 -7.9 -8.0 -9.0 -7.8
THCV -8.1 -7.8 -7.8 -8.0 -7.8
WIN -8.8 -8.8 -8.5 -8.6 -8.5
55,212-2
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Tablo Ek-11. Her bilesik i¢in CB; ile 5 kez tekrarlanarak yapilan flex

molekiiler doking hesaplamalar1 sonucunda enzimin aktif bolgesine baglanan

konformasyonlarin baglanma enerjisi (AG; kkal/mol) degerleri

Deneme

Sayisi 1 2 3 4 5
Bilesik
AM-2201 -11.3 -11.2 -10.9 -10.7 -10.2
Amfetamin -6.6 -6.6 -6.6 -6.6 -6.6
Kanabisiklo -8.6 -8.6 -8.6 -8.6 -8.6
hegzanol
Kanabinol -10.4 -10.4 -10.0 -10.0 -10.0
Kanabidiol -9.0 -8.7 -9.1 -9.0 -9.0
Kanabigerol -8.2 -8.9 -8.1 -8.1 -9.0
Kanabikrom -9.9 -10.0 -9.8 -9.7 -9.8
JWH-018 -114 -11.1 -114 -11.4 -11.4
JWH-073 -11.3 -11.3 -11.3 -11.3 -11.7
HU-210 -10.2 -10.2 -10.2 -10.2 -10.2
LSD -9.5 -9.5 -9.5 -9.5 -9.5
MDMA -7.1 -6.2 -6.6 -7.1 -7.1
THC -10.1 -10.2 -10.3 -10.1 -10.2
THCV -9.7 -9.6 -9.6 -9.7 -9.7
WIN -12.5 -12.5 -12.5 -12.4 -12.2
55,212-2
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