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KANABĠNOĠDLERĠN SĠNĠR SĠSTEMĠ ENZĠMLERĠNE BAĞLANMA 

POTANSĠYELLERĠNĠN MOLEKÜLER DOKĠNG ĠLE ĠNCELENMESĠ 

Kanabinoidler beyinde kanabinoid reseptörlerine (CB1 ve CB2) bağlanarak bunları 

modüle eden ve nörotransmitter salınımını değiĢtiren çeĢitli bileĢiklerdir.
  
Tıbbi olarak 

kemoterapi, nöropatik ağrı, Alzheimer hastalığı (AH), Parkinson hastalığı, Hungtinton 

hastalığı, epilepsi ve diğer nöbet bozukluklarına yönelik nörodejeneratif hastalıkların 

tedavisinde kullanılma potansiyelleri olmasına rağmen, özellikle sentetik 

kanabinoidlerin eğlence amaçlı zevk verici madde olarak kullanıldığında bağımlılık 

yapıcı ve çeĢitli olumsuz etkilere de sahip oldukları bilinmektedir. Kanabinoid 

türevleri genel olarak nörolojik, kardiyovasküler ve gastrointestinal sistemlerde birçok 

olumsuz etkilere neden olmakla birlikte, literatürde bu yan etkileri ortaya çıkaran 

moleküler baĢlatıcı olayların neler olabileceği hakkında çalıĢmalar bulunmamaktadır. 

Bu çalıĢmanın hipotezi, söz konusu istenmeyen etkilerin, kanabinoidlerin hedef dıĢı 

çeĢitli enzimlere bağlanmalarından kaynaklanabileceği öngörüsüdür. Bu nedenle, 

çeĢitli sinir sistemi enzimleri bu hipotezi test etmek üzere seçilmiĢtir. Bu çalıĢmada, 

seçilen çeĢitli kannabinoid ligandların sinir sistemi enzimleri üzerine potansiyel 

biyolojik aktiviteleri incelenmiĢtir. Bir dizi kanabinoid türevinin sinir sistemi 

enzimlerine bağlanma afiniteleri bilgisayar ortamında moleküler doking yöntemi ile 

hesaplanmıĢtır. ÇalıĢılan kannabinoidlerin çoğu monoamin oksidaz, asetilkolinesteraz, 

yağ asidi amit hidrolaz, siklooksigenaz 2 enzimlerine güçlü bağlanma afinitesi 

göstermiĢtir. Aynı ligandlar için, yapı ve Ģekil benzerliğine dayanan bir web-aracı 

kullanarak, potansiyel biyomakromolekül hedefleri ve ADME özellikleri de tahmin 

edilmiĢtir. Elde edilen sonuçlar, olası yan etkilerin ortaya çıkmasına neden olan 

moleküler baĢlatıcı olayların anlaĢılmasında ve yeni potansiyel ilaç öncü bileĢiklerinin 

mantıksal tasarlanmasında yol gösterici olacaktır. 
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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. 
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1. GĠRĠġ 

1.1. GiriĢ ve Amaç 

Enzimler, katalitik ribonükleik asit (RNA) moleküllerinin küçük bir grubu 

hariç, metabolik reaksiyonların pek çoğunu hızlandıran, protein yapısındaki 

biyolojik katalizörlerdir (PektaĢ ve ark., 2009). Hücre solunumu, fotosentez, 

sindirim olayı, büyüme, sinirlerdeki iletim, kas kasılması gibi önemli fizyolojik 

olaylar binlerce reaksiyonu katalizleyen enzimler tarafından mümkün 

olmaktadır. Bu nedenle son yıllarda ilaç tasarımı ve farmakokinetikte 

enzimatik deneyler artmıĢ ve bu durum esas alınarak en önemli hastalıkların 

tedavisinde kullanılan ilaçların listesini geniĢletmek zorunluluğu hissedilmiĢtir. 

Bu zorunluluğun en baĢında özellikle artan insan ömrü ile nörodejenereatif 

hastalıklar gelmektedir. Sinir sistemi enzimlerinden bazıları sinir hücrelerinde 

sinyal iletiminden sorumlu olan nörotransmitterlerin katabolizmasında çok 

önemli bir role sahiptirler. Bu nörotransmitterlerin seviyelerinin fazla veya 

eksik oluĢmalarına veya insan beynindeki nöronların ilerleyici dejenerasyonu 

ve ölümüne neden olarak, beyin fonksiyonlarının bozulması durumunda 

gerçekleĢen nörodejenerasyonlardan ve ardından gelen, Parkinson hastalığı 

(PH), Alzheimer hastalığı (AH) ve Huntington hastalıkları (HH) gibi, 

nörodejeneratif hastalıklardan sorumludurlar. Nöronlarda ve 

nörotransmitterlerdeki bu durum hareket (ataksi) veya zihinsel fonksiyonlar 

(demans) ile ilgili sorunlara neden olurlar (Shamagsumova ve ark., 2019). 

Nöroinflamasyon yakın zamanda nörodejenerasyonun arkasındaki kritik bir 

mekanizma olarak ortaya çıkmıĢtır. Akut durumlarda, kısa süreli 

nöroinflamasyon, yaralanmayı sınırlayarak ve iyileĢmeyi kolaylaĢtırarak 

iyileĢme için gereklidir; kronik ve Ģiddetli durumlarda ise, nöroinflamasyon 

konakçı dokulara izin verir ve merkezi sinir sistemindeki (MSS) 

nörodejeneratif süreçleri hızlandırır. Protein kümeleĢmeleri, anormal derecede 

modifiye edilmiĢ hücresel bileĢenlerin birikimi, yaralı nöronlardan veya 

sinapslardan moleküller ve inflamatuar kontrol mekanizmalarının düzensizliği 

gibi çeĢitli elementler düzensiz nöroinflamasyona neden olabilirler. 

Nörodejeneratif hastalıklar üzerine yapılan araĢtırmalar, nöroinflamasyonun 

AH, PH ve HH gibi beynin birçok yaygın dejeneratif bozukluğunun 

ilerlemesine katkıda bulunduğunu göstermiĢtir (Feng ve ark., 2016). 
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Birçok enzim bazı kimyasallar tarafından inhibe edilebilir. Son yıllarda 

hesaplamalı kimyagerler, potansiyel ilaçlar ve biyomoleküller arasındaki 

etkileĢimleri araĢtırmak için akılcı ilaç tasarıma yönelmiĢtir. Ġlaçlarların çoğu, 

yetersiz substratın yerine geçip hedef enzimdeki aktif bölgeye bağlanarak 

terapötik etki gösterirler. Enzim aktivitesinin bu Ģekilde engellenmesinin bir 

sonucu olarak, enzimin ve substratın spesifik biyokimyasal yolu bloke edilir 

(Gökcan, 2010). Enzimin çalıĢmasını durduran veya engelleyen moleküllere 

inhibitör; bu olaya da enzim inhibisyonu denir. Bir enzimin inhibisyonu ile 

belirli bir yolu bloke etmek geri dönüĢümlü inhibisyon ve geri dönüĢümsüz 

inhibisyon olarak ikiye ayrılır. Geri dönüĢümlü inhibisyonda kimyasal ajanlar 

enzimi fiziksel etkileĢimler veya zayıf kimyasal bağlar ile inhibe edip bir süre 

iĢlevsiz halde bıraktıktan sonra enzimin yapısını bozmadan ayrılırlar. Bu 

genellikle yarıĢmalı inhibisyon tipidir. Geri dönüĢümsüz inhibisyonda ise 

inhibitörün aktif bölgeye kovalent bir bağ ile kuvvetli bağlanması sonucu 

enzimin yapısı tamamen bozularak enzim tümüyle iĢlevsiz hale gelir (Gökcan, 

2010).  

 Enzim inhibisyonu nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde kullanılan 

yöntemlerden bir tanesidir. Günümüzde kullanılan AH, PH gibi nörodejeneratif 

hastalıkların ilaçları enzim inhibitörleridir (Shi ve ark., 2019).  

Kanabinoidler Canabis Sativa bitkisinden elde edilmektedirler. Kanabinoidler, 

beyinde nörotransmitter salınımını değiĢtiren kanabinoid reseptörlerine (CB1 

ve CB2) bağlanan ve bunları modüle eden çeĢitli bileĢiklerdir. (Ford ve ark., 

2017) 

Latince adı canabis olan bu bitki ülkemizde kenevir olarak bilinir esrarın ana 

kaynağıdır. Çok kolay yetiĢmesi ve maliyeti düĢük olması nedeniyle uzun 

yıllardan beri halk arasında alkole alternatif, keyif verici, tütsü olarak yer 

edinmiĢtir. Ayrıca tıp ve eczacılık alanında da kullanıldığı bilinmektedir. 

Ancak esrarın bir uyuĢturucu mu yoksa fazla zararı olmayan keyif verici bir 

madde mi olduğu üzerine tartıĢmalar tüm dünyada devam etmektedir. Bazı 

ülkelerde kullanımı serbest bırakılmıĢtır. Diğer yandan, özellikle ergen ve 

hamile kadın popülasyonunun artan ilgisi endiĢe yaratmaktadır. Kenevir hamile 

kadınların sabah bulantıları için tedavi amaçlı ve zararsız bir ilaç olarak yaygın 

olarak hamile kadınlar tarafından sıklıkla kullanılmaktadır. Dahası, emziren 

anneler esrarın ana bileĢeni olan tetrahidrokanabinolün (THC) anne sütüne 

geçtiğini ve bu nedenle bebekler için risk oluĢturduğunu fark etmeden 
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kullanmaktadırlar.  

 

 

Esrar kullanımı doğum öncesi ve hamileliğin son dönemlerinde de devam 

ettiğinde geliĢmekte olan bebeğin beynini etkileyerek endokanabinoid 

sistemini değiĢtirme potansiyeline sahiptir. Özellikle ergenlikte esrar 

kullanımının beyinin normal geliĢimini engelleyerek madde bağımlılığına 

yatkınlık sağladığı rapor edilmiĢtir (Hurd ve ark., 2019). 

Canabis bitkisinden elde edilen kanabinoidlerin beyindeki hedeflerinin klasik 

kanabinoid reseptörleri (CB1 ve CB2) olduğu birçok çalıĢmayla ortaya 

koyulmuĢtur (Freitas ve ark., 2017). 

            Kanabinoidler kendi içinde üçe ayrılır: 

 Endokanabinoidler 

 Fitokanabinoidler 

 Sentetik kanabinoidler 

Endokanabinoidler hayvan veya insandan yani canlı vücudunda bulunan 

kanabinoid çeĢididir. En iyi bağlanan ligandları anandamid (AEA) ve 2-

araĢidonoilgliserol (2-AG)‟ dür (Watkins ve ark., 2018). 

Fitokanabinoidler bitkilerden elde edilen kanabinoid çeĢididir. Canabis 

bitkisinin ana psikoaktif maddesi olan tetrahidrokanabinoid (THC) bir 

fitokanabinoidtir.  

Sentetik kanabinoidler laboratuvar ortamında elde edilen kanabinoid çeĢididir; 

doğal kanabinoidlerden 100-800 kat daha etkilidirler (Ford ve ark., 2017). 

Sinir sistemi enzimlerini inhibe ederek nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde 

kullanıldığı bilindiğinden ve kanabinoid bileĢiklerinin beyinde nörotransmitter 

dengesini değiĢtirebilen moleküller olmasından dolayı iyi birer potansiyel 

inhibitör adayları olabilecekleri düĢünülmektedir. Örneğin, PH için kullanılan 

ilaçların monoamin oksidaz B (MAO-B) enziminin geri dönüĢümlü veya geri 

dönüĢümsüz inhibitörleri oldukları bilinmektedir. Son birkaç yılda 

kanabinoidlerin bazı sinir sistemi hastalıklarının tedavisinde kullanımlarıyla 

ilgili çalıĢmalar bunların efektif, potansiyel iyi inhibitör adayları olabileceğini 

göstermektedir (Poleg ve ark., 2018). Ancak, deneysel zorluklardan dolayı 

hangi enzimlerin inhibitörleri oldukları hakkında çok az veri bulunmaktadır. 

Örneğin, sinir sistemi enzimlerinden olan monoamin oksidaz (MAO) enzimi 

ile yapılan in vitro çalıĢmalarda THC, anandamid ve WIN kanabinoidlerinin 
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MAO-A ve MAO-B‟yi inhibe ettikleri görülmüĢtür ve merkezi sinir sistemi 

rahatsızlıklarında davranıĢ ve duyguların kontrol edilmesine katkı 

sağlayabileceği önerilmiĢtir (Fisar ve ark., 2010). 

Bu tez çalıĢmasının konusu, nörotik etkisi kısmen bilinen bir dizi kanabinoid 

türevinin sinir sistemi enzimlerine bağlanma afinitelerinin moleküler doking ile 

hesaplanmasıdır. Doking aday maddelerin (ligandın) hedef molekül ile 

(enzimle) yapacağı herbir kararlı kompleksinde nasıl bir oryantasyon seçip 

bağlanabileceğini gösteren bir bilgisayar simülasyonudur (Erdem, 2017). 

Bu simülasyon; ligandın biyolojik aktivitesini (bağlanma enerjisi), ligandın 

enzime bağlanması için hangi konformasyonda durması gerektiğini ve ligand-

enzim (reseptör) bağlanma mekanizmasını gösterir. Sonuç olarak, doking 

enzim inhibitörlerinin bağlanma modlarının önerilmesi açısından geniĢ bir 

kullanıma sahip olup küçük molekül ilaç adaylarının hedefe yönelik geliĢimi 

için kullanılan önemli bir hesapsal yöntemdir.  Moleküler modelleme ve 

hesaplamalı kimya yeni ilaç olabilecek maddelerin geliĢtirilmesi ve sentezinde 

araĢtırmacılara yön gösterici olmakta, ilaç-biyoalıcı etkileĢmesinin temelini 

anlayarak çok daha etkin ve yan etkileri olmayan ilaçların mantıksal 

tasarlanmasında çok önemli rol oynamaktadır (Aydın, 2011). 

Günümüzde yeni ilaç etken madde tasarımı veya bilinen ilaç moleküllerini 

modifiye ederek daha spesifik ve potent hale getirme çalıĢmaları, artık, etki 

mekanizmalarının tanımlanmaya çalıĢıldığı mekanistik tasarım yöntemleri 

kullanılarak yürütülmektedir. Sinir sistemi hastalıklarında daha spesifik olarak 

enzimlere kuvvetli bağlanan ligandlar ilaç tasarımında öncü hedef madde 

olarak kullanılabilirler. Bu tezin 2 yönlü amacı vardır: 

        1. Kanabinoidlerin bilinmeyen olumlu etkileri olarak, sinir sistemi 

enzimlerine bağlanarak çeĢitli nörolojik rahatsızlıkların tedavisinde öncü 

bileĢik olarak kullanılabilme potansiyelleri araĢtırılacaktır. 

        2. Bu bileĢiklerin keyif verici kullanım sonucu olumsuz etkilerinin, 

bilinen kanabinoid reseptörleri dıĢında, hedef niteliğinde olmayan hangi sinir 

sistemi enzimlerine bağlanmalarından kaynaklandığını araĢtırmak ve ne çeĢit 

nörotoksisiteye neden olabileceklerini in siliko modellemelerle göstermektir.  
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Bu tez çalıĢmasının temel hedefleri Ģunlardır: 

1. Seçilen 15 adet kanabinoid türevinden, her bir sinir sistemi enzimine en 

iyi bağlanma afinitesi veren kanabinoidleri belirleyerek yeni potansiyel 

bileĢiklerin akılcı bir Ģekilde tasarlanmasına öncülük etmek, 

2. Aynı kanabinoid türevlerinin sinir sistemi enzimleri ile etkileĢimlerini 

doking metoduyla inceleyerek seçicilik ve etkinliklerini araĢtırmak,  

3. Günümüzde uyuĢturucu veya zevk verici olarak en yaygın bilinen 

maddeleri inceleyerek yan etkilerinin anlaĢılmasını sağlayacak yeni 

bilgiler sunmak, nörotoksisite açısından değerlendirmek, 

4. Akılcı ilaç tasarımı yöntemleri ile iteratüre yeni bilgiler sunmak, daha 

efektif ama yan etkisi azaltılmıĢ ilaçların geliĢtirilmesine katkıda 

bulunmak. 

Kanabinoid türevlerinin birçok ülkede yasak olması, bilimsel araĢtırmalar için 

kullanımlarının yasal izinlere tabi olması bu konuda yapılan bilimsel 

deneylerin sayısını önemli ölçüde kısıtlamaktadır. Bu nedenle, daha önce 

bahsedildiği gibi kanabinoid türevlerinin olumlu/olumsuz etkilerinin moleküler 

seviyede araĢtırılması üzerine literatürde yok denecek kadar az çalıĢma vardır. 

Tez çalıĢması, deneysel zorluklardan dolayı literatürde ortaya çıkan bu açığın 

kapatılmasına bütünüyle bilgisayar ortamında gerçekleĢtirilecek olan in siliko 

çalıĢmalarla katkıda bulunacaktır.     

 

1.2. Sinir Sistemi Enzimleri  

Bu tez çalıĢmasında kullanılan enzimler aĢağıda kısaca anlatılmıĢtır.  

1.2.1. Monoamin oksidaz (MAO) enzimi 

MAO (EC:1.4.3.4) flavin-adenozi-dinükleotid (FAD) içeren, mitokondri 

zarının dıĢında bulunan, biyolojik aminlerin oksidatif deaminasyonunu 

katalizleyen bir enzimdir. MAO, insan dokusunda, substrat tercihinde ve 

inhibitör özgüllüğünde kendi farklı dağılımlarına sahip A tipi (MAO-A) ve B 

tipi (MAO-B) olmak üzere iki immünolojik ve katalitik olarak farklı izoformda 

bulunur (Pandey ve ark., 2018). Ġnsan MAO-A enzimine ait X-ray yapısı 

2008‟de yayınlanmıĢ bir çalıĢma sonucunda elde edilmiĢ olup Harmin ligandı 

ile 2.2 Å çözünürlükte kristallendirilmiĢtir (ġekil 1.2.). Ġnsan MAO-B enzimine 
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ait birçok X-ray yapısı mevcuttur. 2010 yılında yayınlanmıĢ 2-(2-

benzofuranil)-2- imidazolin ligandı ile kompleks halindeki yapı yüksek 

çözünürlükte (1.6 Å) kristallendirilmiĢtir (ġekil 1.3.).  

Bu izoformlar (ġekil 1.1.) farklı substrat özelliklerine sahip oldukları için 

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 çevresel sinir sisteminde, 

nöronları dıĢ aminlerden korumak için ve/veya bir nöron içinde sentezlenen 

aminlerin seviyesini düzenlemek için intranöronal olarak görev almaktadır 

(Tipton ve ark., 2004). Ayrıca serotonin, dopamin, norepinefrin ve epinefrin 

gibi nörotransmitterlerin metabolizmasında da esas rol oynamasından dolayı 

MAO nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde önemli bir hedeftir (Dhiman ve 

ark., 2018).  

 

 

ġekil 1.1. MAO-A ve MAO-B‟nin sekans diziliĢi. MAO-A ve B'nin, aynı 

intron–ekson organizasyonları ile %70 aynı amino asit kimliğine sahip farklı 

genler tarafından kodlanmıĢtır. ÖzdeĢ amino asitler yıldızlarla gösterilmiĢtir. 

Pembe veya mavi gölge, her eksonda amino asitleri göstermektedir. 5' veya 3' 

sınırında aynı veya farklı amino asit intronları sırasıyla koyu yıldız iĢaretleri 
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veya dolu daireler ile gösterilmiĢtir. Üçgenler potansiyel glikozilasyon 

alanlarını göstermektedir (Bach ve ark., 1988) (Grimsby ve ark., 1991) 

 

MAO-A‟nın anormal aktivitesi genellikle akıl hastalığına neden olur; çok 

yüksek olan seviyeler depresyona neden olurken, çok düĢük olan seviyeler 

bipolar bozukluğuna neden olur. Bununla birlikte, genellikle yaĢlanma üzerine 

ortaya çıkan  MAO-B‟nin düzensiz aktivitesi, PH ve AH gibi nörodejenerasyon 

ile iliĢkilidir (Shi ve ark., 2019). Bu nedenle MAO‟nın aktivasyonun artması 

aĢırı oksidatif strese neden olmakla beraber nörotransmitterlerin etkisinin 

azalmasına neden olduğu için bu enzimin inhibisyonu epinefrin, dopamin, 

serotonin gibi aminlerin yıkımını engelleyerek antidepresan ve anti-Parkinson 

etkileri gösterir (Tipton, 2004) . 

MAO inhibitörleri (MAOI) yaygın nörodejeneratif hastalıklar ve 

nöropsikiyatrik bozuklukların tedavisinde ilaç olarak kullanılmıĢtır. Ġlk nesil 

MAOI 1950‟lerin baĢında antidepresanlar olarak sentezlenmiĢtir. Özellikle 

seçici olmayan MAOI hastalar tiramin bakımından zengin gıdalar aldığında 

tiramin reaksiyonuna ve hipertansif krize (“peynir etkisi” olarakda adlandırılır) 

neden olmuĢtur. Bunun altında yatan sebep tiraminin kan damarlarının 

daralmasını tetikleyen NE salınmasına yol açmasıydı. Geri dönüĢümsüz MAOI 

depresyon veya nörodejeneratif bozukluklar için ilk tercih edilen tedavi 

yöntemi değildir. MAOI‟lerinin güvenliğini ve verimliliğini arttırmak için 

seçici ve geri dönüĢümlü MAOI‟leri geliĢtirilmiĢtir. Tranilsipromin, fenelzin ve 

izokarboksazid en çok kullanılan ve majör depresyon tedavisinde aynı etkiye 

sahip olduğu bilinen MAO-A inhibitörleridir. Ancak tiramin ve ilaç 

etkileĢimlerine bakıldığında güvenlik açısından klinik çalıĢmalarda kısıtlamalar 

vardır. Moklobemid, MAO-A aktivitesini bloke edebilen ve ihmal edilebilir 

tiramin reaksiyonu ile anti-depresan etkiye neden olabilecek geri dönüĢümlü 

bir MAO-A inhibitörüdür.  

Deprenil ve rasagilin, klinikte PH tedavisinde kullanılan geri dönüĢümlü 

MAO-B‟ye özgü inhibitörlerdir. Hücresel ve hayvan PH modellerinde 

rasagilinin de koruyucu olduğu bulunmuĢtur (Shi ve ark., 2019).    
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ġekil 1.2. MAO-A (PDB: 2Z5X) enzimi ve ligandının aktif bölge ile etkileĢim   

yapısı (Son ve ark., 2008) 

 

 

        
 

 

ġekil 1.3. MAO-B (PDB: 2XFN) enzimi ve ligandının aktif bölge ile etkileĢim  

yapısı (Bonivento ve ark., 2010) 

 

1.2.2. Asetilkolin esteraz (AChE) enzimi 

Nörotransmitter asetilkolinin (ACh) hidrolizini esas olarak katalize eden bir 

enzim ailesi olan kolinesterazlar (ChE), sinir iletiminin sonunda kolinerjik 

yolun yeniden yapılanmasında yer alırlar. ġimdiye kadar tanımlanan 

asetilkolinesteraz (AChE) ve bütirilkolinesteraz (BChE) olmak üzere iki ana 

ChE türü vardır: AChE, ACh‟yi hidroliz ederken, BChE bütirilkolini (BCh) 

hidroliz eder.  

AChE sağlıklı beyinde hakim iken, BChE sinaptik ACh seviyelerinin 

düzenlenmesinde ihmal edilebilir bir role sahiptir.  
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Kolinesteraz inhibitörleri (ChEI) AD ve demans hastalarında sinaptik ACh 

bozunmasının azalması, doz bağımsızlığında beyin ACh seviyelerinin 

iyileĢtirilmesi gibi çeĢitli faydalar göstermiĢtir. Buna göre, seçici AChE 

inhibitörlerinin (AChEI) kullanımı AD gibi nörodejeneratif hastalıklar için 

önemli bir terapötik yaklaĢımdır (Oliveira ve ark., 2019).  

Asetilkolin esteraz (EC:3.1.1.7, AChE), kolinerjik sinapslarda ve nöromüsküler 

sinapslarda asetilkolini (ACh) hızlıca asetata ve koline hidroliz eden bir 

enzimdir (ġekil 1.4.). 

 

 

 
 

 

ġekil 1.4. ACh‟nin AChE tarafından hidrolizi (Koçancı ve ark., 2016) 

 

Bu tezde kullanılan insan AChE enzimine ait X-ray yapısı 2012 yılında yapılan 

bir çalıĢmadan elde edilmiĢ olup (-)-Huperzin A ligandı ile 2.3 Å çözünürlükte 

kristallendirilmiĢtir (ġekil 1.5.). Nörodejeneratif hastalıklardan biri olan AH‟lı 

beyinlerde yapılan bir çalıĢmada AChE‟nin etkinliğinin arttığı bu nedenle 

ACh‟nin miktarı ve fonksiyonunun düĢtüğü tespit edilmiĢtir (Koçancı ve ark., 

2016). 
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ġekil 1.5. AChE (PDB: 4EY5) enzimi ve ligandının aktif bölge ile etkileĢim 

yapısı (Cheung ve ark., 2012) 

 

AChE enziminin bağlanma (aktif) bölgesi olarak adlandırılan kısma ligand 

gelerek burada katalitik anyonik bölgede bulunan Ser203, His447 ve Glu534 

amino asit kalıntıları ile etkileĢim yaparak enzimin aktif bölgesine bağlanır. Bu 

üçlü ACh‟deki ester bağlarının hidrolizinden sorumludur. Burada yapılan 

etkileĢim güçlü olarak gerçekleĢtiğinde enzimin inhibisyonuna neden olur 

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

           

 
 

ġekil 1.6. AChE‟nin bağlanma (aktif) bölgesinin Ģematik gösterimi (Colovic ve 

ark., 2013) 
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AChEI ve AChE enziminin inhibisyonu AH tedavisinde kullanılmaktadır. 

Ġnhibitörün AChE‟nin aktif bölgesindeki amino asit kalıntıları ile etkileĢip 

(ġekil 1.8.) enzimin inhibisyonu nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde 

kullanıldığı bilinmesine rağmen AChEI‟leri sadece erken hastalık evrelerinde 

etkilidir, çünkü hastalık geliĢimi sırasında AChE miktarı önemli ölçüde azalır 

(Dolles ve ark., 2016). Galantamin, rivastigmin, tacrine ve donepezil anti-

demans ilaçları olarak klinik tedavisi için kullanılır. Berberin ve huperzin A 

geleneksel Çin tıbbında uygulanan bitkilerin özlerinde bulunan alkaloidlerdir. 

Berberin ile AChE üzerinde tersinir inhibisyon ilk olarak 2002‟de karakterize 

edilmiĢtir. AH üzerinde ki olumlu etkisi sıçanlarda intragastrik uygulama ile 

doğrulanmıĢtır. Huperzin A (ġekil 1.7.) da aynı Ģekilde Alzheimer hastalığı 

olan katılımcılarda biliĢsel iĢlev ve yaĢam aktivitesi üzerinde olumlu bir etkiye 

sahiptir. Bu yararlı etkilerinin yanında anti-demans ilaçları olarak geri 

dönüĢümlü asetilkolinesteraz inhibitörlerinin uygulanması, klinik çalıĢmalarda 

metodolojik problemler ve oldukça yüksek toksisiteleri nedeniyle ayrıca dikkat 

gerektirmektedir (Shi ve ark., 2019). 

                                    

          ġekil 1.7. AChEI olan Huperzin A‟nın bilinen kimyasal yapısı  

          (Leon ve ark., 2013) 
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ġekil 1.8. AChE‟nin aktif bölgesine bir ligand bağlanarak amino asit kalıntıları 

ile etkileĢim içinde (Oliveira ve ark., 2019) 

 

1.2.3. Beta sekretaz 1 (BACE1) enzimi 

Beta sekretaz (E.C:3.4.23.46, BACE1), AH‟larının beyinlerinde bulunan 

plakların ana bileĢeni olan amiloid beta peptidini (Aβ) üretmek için amiloid 

öncü proteininin (APP) bölünmesini katalizleyen bir proteazdır. Ġnsan BACE1 

enzimine ait X-ray yapısı 2004 yılında yapılan bir çalıĢmadan elde edilmiĢ olup 

3-[({1S,2R)-1-Benzil-2-hidroksi-3-[(3-metoksibenzil)amino]propil}amino) 

(hidroksi) metil]-N,N-dipropilbenzamid ligandı ile 2.55 Å çözünürlüğünde 

kristallendirilmiĢtir (ġekil 1.9.). 

 

 
ġekil 1.9. BACE1 (PDB:1W51) enziminin ve ligandının aktif bölge ile 

etkileĢim yapısı (Patel ve ark., 2004) 
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AH için amiloid hipotezinde, Aβ birikiminin hastalığın geliĢmesinden sorumlu 

olduğu düĢünülmektedir. BACE1, Aβ üretiminden sorumlu bölünmelerden 

birine aracılık ettiğinden AH‟de farmakolojik müdahele için potansiyel bir 

hedef olarak kabul edilir (Patel ve ark., 2004) (Koçancı ve ark., 2016). Bu 

nedenle amiloid hipotezine göre beyin Aβ seviyelerini azaltabilen bir ilaç, 

hastalığa karĢı etkili bir ilaç olabilmektedir (Leon ve ark., 2013). Hipoteze göre 

beyinde Aβ plaklarının birikmesi merkezi sinir sistemi hastalıklarının oluĢması 

açısından önemli olduğu için in vivo olarak yapılan çalıĢmalarda BACE1 

inhibisyonunun merkezi sinir sistemi içinde çok önemli bir yeri olduğu 

görülmektedir (Caldwell ve ark., 2013) (Mattsson ve ark., 2012).  

Bis-takrin‟nin seçici bir BACE1 inhibitörü olduğu bulunmuĢtur (Leon ve ark., 

2013).  

Ayrıca Verubecestat (MK-8931), diaril 3-amino-1,2,4-tiyadiazinan 1,1-dioksi 

türevi (ġekil 1.10.), Ģu anda hafif ila orta AH‟nin ön belirti döneminin tedavisi 

için Faz 3 klinik değerlendirme geçiren yüksek afiniteli β amiloid öncü protein 

BACE1 inhibitörüdür.  

 

 

 

             
 

 

ġekil 1.10. BACE1‟in seçici inhibitörü olan A. Bis-takrin‟in kimyasal yapısı, 

B. Verubecestat (MK-8931), faz 3 klinik değerlendirmesini geçen BACE1 

inhibitörü (Scott ve ark., 2016)  

 

 

 

 

 

 

 

A. B. 
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1.2.4. γ-aminobütirik asit aminotransferaz (GABA-AT) enzimi 

γ-Aminobütirik asit (GABA), memeli merkezi sinir sisteminde önemli bir 

inhibitör nörotransmitterdir. Beyinde GABA konsantrasyonu belli bir eĢik 

seviyesinin altında olduğunda kasılmalar olur. Ayrıca AH, PH ve uyuĢturucu 

bağımlılığının beyindeki azalmıĢ GABA seviyeleri ile iliĢkili olduğu 

bulunmuĢtur. GABA, piridoxal-5-fosfat bağımlı γ-aminobütirik asit 

aminotransferaz (GABA-AT) enzimi tarafından metabolize edilmektedir (Lee 

ve ark., 2015). GABA-AT (E.C:2.6.1.19), beyindeki eĢik gamma amino bütirik 

asit (GABA) konsantrasyonunu ayarlayarak havale veya her hangi bir 

nörodejenerasyonu engeller. GABA-AT enzimine ait X-ray yapısı domuz 

beyninden elde edilmiĢ olup 1.7 Å çözünürlüğe sahiptir (ġekil 1.11.) (Lee ve 

ark., 2015). 

 

           

 

ġekil 1.11. GABA-AT (PDB:4ZSW) enzimi ve ligandının aktif bölge ile 

etkileĢim yapısı (Lee ve ark., 2015) 

 

GABA doğrudan kasılma yaĢayan bir hayvanın beynine enjekte edildiğinde 

nöbet sonlanmıĢtır. Bununla birlikte, GABA kan-beyin bariyerini (BBB) 

geçemediğinden periferik GABA uygulaması epilepsi tedavisinde etkili bir 

yaklaĢım değildir. Beyindeki GABA seviyelerini arttırmak için alternatif bir 

yaklaĢım, GABA‟nın bozulmasını engelleyen GABA-AT‟ın inhibisyonudur 

(Lee ve ark., 2015).     

GABA eksikliği ciddi nörolojik hastalıklarla iliĢkili olduğu için GABA-AT 

merkezi sinir sisteminde beyin nöronal aktivitesini düzenleyen çok önemli bir 

enzimdir (Lu ve ark., 2006) (Gudino ve ark., 2018).  



15 

 

GABA-AT enziminin inhibisyonu ile GABA seviyesi ayarlanabildiği için bu 

durum dikkatle incelenmektedir. GABA-AT‟ın inaktivatörü olarak iĢlev gören 

tek Amerikan Gıda ve Ġlaç Ġdaresi (FDA) onaylı ilaç olan anti-epilepsi ilacı 

vigabatrin (ġekil 1.12.), kokain, nikotin, metanfetamin, eroin ve alkol 

bağımlılığı tedavisinde hayvan modellerinde baĢarılı olmuĢtur. GABA-AT‟ın 

inhibitörü Amerikan FDA onaylı ilaç olan vigabatrinden 186 kat daha etkili 

Ģimdi ki adı CPP-115 (ġekil 1.12.) olarak adlandırılan (1S,3S)-3-amino-4-

difluorometilenil-1-siklopentanoik asit tasarlanmıĢtır. CPP-115‟in kokain 

bağımlılığının tedavisi için ve çeĢitli epilepsiler için yüksek terapötik 

potansiyele sahip olduğu bulmuĢtur (ġekil 1.13.), bir Faz I güvenlik klinik 

araĢtırmasını baĢarıyla tamamlanmıĢ ve spazmların tedavisinde etkili olduğu 

bulunmuĢtur (Juncosa ve ark., 2018).  

   
 

ġekil 1.12. Bazı GABA-AT inhibitör yapıları (Lee ve ark., 2015) 

 

   

         
 

ġekil 1.13. GABA-AT inaktivatörü (yeĢil) ve CPP-115 inhibitörünün (pembe) 

çakıĢtırılması (Lee ve ark., 2015) 
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1.2.5. Kallikrein 7 (KLK7) enzimi 

Ġnsan dokusu Kallikrein (E.C:3.4.21.117, hKLK7) çeĢitli fizyolojik ve 

patolojik süreçlerle iliĢkili 15 çeĢidi olan, serin-proteaz ailesinin alt grup 

enzimidir. hKLK enzimine ait X-ray yapısı 2007 yılında yapılan bir çalıĢmadan 

elde edilmiĢ olup  N-(3-karboksipropanoil)-L-alanil-L-alanil-N-[(2S,3S)-4-

kloro-3-hidroksi-1-fenilbütan-2-il]-L-prolinamid ligandı ile 2.1 Å 

çözünürlüğünde kristallendirilmiĢtir (ġekil 1.14.).  

 

                    

ġekil 1.14. Kallikrein (PDB: 2QXJ) enzimi ve ligandının aktif bölge ile 

etkileĢim yapısı (Debela ve ark., 2007) 

 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarla, hKLK gen üzerindeki yeri karakterize 

edilmiĢ ve aileye yeni üyeler kazandırılarak beyindeki iĢlevi daha net olarak 

ortaya çıkmıĢtır. Bu enzimler çekici ilaç hedefleri olarak dikkat çekmektedirler 

(Yousef ve ark., 2003) (Murafuji ve ark., 2017). Kallikrein proteini deri 

hastalıkları, kanser gibi hastalıkların yanında çeĢitli proinflumatuar etkiler de 

sergiler. Özellikle MSS için kallikrein inmeye (felç) karĢı nöroproteksiyonu 

arttırmak için kullanılmıĢtır (Negraes ve ark., 2015). Deneysel olarak yapılan 

çalıĢmalar özellikle hKLK6 (AH‟da serum ve doku düzenleme) ve hKLK8 

(beyin dokularında ve beyin geliĢiminde)‟in merkezi sinir sistemin üzerinde 

potansiyel fonksiyona sahip olduğu göstermiĢtir. Özellikle KLK6 

konsantrasyonunun beyinde fazlalığı AH gibi nörodejeneratif hastalıklara 

sebep olmaktadır (Yousef ve ark., 2003). KLK6 ve KLK8‟in sinir sistemi 

üzerindeki etkileri bilinse de KLK7 inhibitörleri diğer etkilerinin yanında 

özellikle AH için terapötik ajanlardır (Murafuji ve ark., 2017).    
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Kallikrein enziminin inhibisyonu (ġekil 1.15.) konsantrasyonun normal 

seviyede kalmasını sağlar. Doğal izokumarinler, izomannid türevleri, 5-amino-

2-merkaptbenzimidazolil-kuinazolin türevleri, 1,2,4-triazol türevleri ve 

kumarin 3-karboksilat türevleri tanımlanmıĢ küçük molekül inhibitörlerdir 

(Murafuji ve ark., 2017).       

    

 
 

 

ġekil 1.15. hKLK7 enziminin aktif bölgesindeki Hıs57, Asn189, Gly193, 

Ser195 ve Gly216 amino asit kalıntılarının noktalı çizgilerle gösterildiği 

Hidrojen bağları. ġeffaf yeĢil alan yapılan hacim hesaplamalarına göre S1 cep 

olarak tasvir edilmiĢ olup, S1 cep Ala190-Ser195, Val213-Cys220 ve Pro225-

Tyr228 amino asit kalıntıları ile sınırlandırılmıĢtır.  (Debela ve ark., 2007)  

 

1.2.6. Transglutaminaz 2 (TG2) enzimi 

Transglutaminaz (E.C:2.3.2.13, TG-2), polipeptidlerde molekül içi bir lisil 

kalıntısı ile bir glutaminil kalıntısının çapraz bağlanmasını katalizleyen büyük 

bir enzim ailesidir (Vivo ve ark., 2009) (Hoffner ve ark., 2017). Ġnsan TG 

enzimi X-ray yapısı 2014 yapılan bir çalıĢmadan elde edilmiĢ olup Guanozin-

5'-Trifosfat ligandı ile 2.8 Å çözünürlükte kristallendirilmiĢtir (ġekil 1.16.). 

Özellikle transglutaminaz2 (TG2) çok fonksiyonlu protein çapraz bağlama 

aktivitesi uygulayan bir protein olarak hücresel prosesler, apoptosiz ve nöronal 

rejenerasyon gibi çeĢitli önemli aktiviteleri içerir (Jang ve ark., 2014). 
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ġekil 1.16. Transglutaminaz (PDB: 4PYG) enzimi ve ligandının aktif bölge ile 

etkileĢim yapısı (Jang ve ark., 2014)  

 

Transglutaminaz ile bağlanmıĢ polimerler son derece dayanıklı olup, bu enzim 

beyin ve özellikle nöronlarda bol miktarda bulunur. Nöronal transglutaminazın 

iĢlevi bilinmemekle birlikte transglutaminazın katalitik aktivitesi ile nörolojik 

hastalıklar arasında bağlantı bir süre önce önerilmiĢtir (Hoffner ve ark., 2017).   

Ayrıca giderek artan sayıda bilimsel bulgular transglutaminazın nörodejeneratif 

hastalıkların patogenezinde yer aldığını vurgulamaktadır (Vivo ve ark., 2009). 

Çünkü transglutaminaz aktivitesinin artması sonucu beyinde çapraz bağlı 

proteinlerin arttığı (ġekil 1.17.) devamında artan bu proteinlerin kümeleĢerek 

beyin hasarına neden oldukları görülmüĢtür (Vivo ve ark., 2009).  

Bu nedenle, direkt patojenik transglutaminaz enziminin inhibisyonu protein 

kümeleĢmesini ortadan kaldıracağı için nörofizyolojik bir tedavi olarak 

görülmektedir. Sistamin (ġekil 1.18), aktif bölgede bir sistein gerektiren 

transglutaminaz enzimi için güçlü bir in vitro inhibitörüdür. Sistamin, disülfür 

değiĢim reaksiyonları ile bu enzimleri inhibe etme potansiyeline sahiptir. Bir 

disülfür değiĢim reaksiyonu, tiol grubunun disülfüre saldırmasını ve -S-S- 

bağının kırılmasını içerir. Böylece aktif bölgede sisteamin ve sisteamin-sistein 

karıĢımı bir disülfür kalıntısı oluĢumuna neden olur. Ancak nörolojik 

hastalıkların tedavisinde kullanılan TG inhibitörlerinin bir kritik sorunu, 

bilindiği üzere insan beyninin TG 1,2,3 ve 6 da dahil olmak üzere en az dört 

TG içermesi ve TG‟lerin güçlü seçici olmayan bir inhibitörünün kan 

pıhtılaĢmasında görevli Plazma faktörü XIIIa‟yı inhibe ederek kanama 

bozukluğuna neden olmasıdır (Tablo 1.1) (Vivo ve ark., 2009).  
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Bu nedenle TG enzimi için yeni seçici ve geri dönüĢlü potansiyel inhibitör 

adayları gerekmektedir.   

 
 

 

ġekil 1.17. Bir protein/polipeptid glutaminil kalıntısının γ-karboksamid grubu 

ile bir protein/polipeptid lizil kalıntısının ε-amino grubu arasında açil transferi 

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

 

Tablo 1.1. TG izoenzimleri ve bilinen baĢlıca biyolojik fonksiyonları (Vivo ve 

ark., 2009) 

 

TG Fizyolojik ĠĢlevi 

Faktör XIIIa Kan pıhtılaĢması 

TG1 Cilt farklılaĢması 

TG2 Apoptosiz, hücre adezyonu, sinyal iletimi 

TG3 Saç kökü farklılaĢması 

TG4 Sperm immunojenesitenin bastırılması 

TG5 Epidermal farklılaĢması 

TG6 Fonksiyonu tam bilinmiyor 

TG7 Fonksiyonu tam bilinmiyor 

 

 

                                         

                  

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

Ġnsan siklooksijenaz (COX) enzimi X-ray yapısı 2016 yılında yapılan bir 

çalıĢmadan elde edilmiĢ olup Meklofenomik asit ligandı ile 2.41 Å 

çözünürlükte kristallendirilmiĢtir (ġekil 1.19.). COX (E.C: 1.14.99.1) enzimleri 

COX1 ve COX2 izoformları olarak bulunan ve prostaglandin (PG) 

biyosentezinin kararlı aĢamasında prostaglin H2 (PGH2) üretmek için 

araĢidonik asidi (AA) oksijenleyen iki iĢlevli homodimerik enzimlerdir (ġekil 

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

 

           

 

ġekil 1.19. COX (PDB: 5IKQ) enzimi ve ligandının aktif bölge ile etkileĢim 

yapısı (Orlando ve ark., 2016) 

 

Sinir sisteminde bilinen pro-inflamatuar uyaranlar arasında öne çıkan nöronlar 

ve glial hücrelerde bulunan prostaglandinler COX enzimleri tarafından 

üretilirler (Nomura ve ark., 2011).  
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ġekil 1.20. COX enziminin etki mekanizması (Saqib ve ark., 2008) 
 

COX-1 ve COX-2, aspirin ve ibuprofen gibi non-steroid anti-inflamatuar 

ilaçların (NSAIDs) farmakolojik hedefleridir. Kan dolaĢımında COX-1 

enziminin inhibisyonu, düĢük doz aspirin uygulamalarında gözlemlendiği gibi, 

trombosit agregasyonunun azaltılması da dahil olamak üzere yararlı 

kardiyovasküler etkiler sağlar (Orlando ve ark., 2016). Bu durumun yanı sıra 

bazı hızlı geri dönüĢümlü, yarıĢmalı NSAIDs COX-2 enzimini substrat-seçici 

bir Ģekilde inhibe ettiği gösterilmiĢtir ve bu inhibtörler potansiyel anti-

inflamatuar, anksiyete, depresyon ve ağrıları azaltıcı yararlı etkiler 

göstermiĢtir. Celecoxib (Celebrex) ve Rofecoxib (Vioxx) seçici COX-2 

inhibitörleridir (Orlando ve ark., 72, 2016) (Orlando ve ark., 291, 2016) 

 



22 

 

1.2.8. Glikojen sentaz kinaz-3β (GSK-3β) enzimi 

Bu tezde kullanılan bir diğer enzim protein kinaz enzim ailesinden glikojen 

sentaz kinaz-3‟tür. 

Protein kinazlar, protein substratlarına fosfat grupları ekleyerek birçok 

proteinin aktivitesinin, lokalizasyonunu ve genel iĢlevini yönlendirdikleri için 

hücresel fonksiyonların anahtar düzenleyicisidir. Protein kinazlar hemen 

hemen her hücresel sürecin düzenlenmesinde yer aldığından çeĢitli 

hastalıkların tedavisinde çalıĢmanın ana hedefi haline gelmiĢlerdir. Glikojen 

sentaz kinaz-3 (E.C:2.7.11.26, GSK-3β) (ġekil 1.21.), GSK-3α ve GSK-3β 

olarak iki izomeri bulunan glikojen sentezinin düzenlenmesinde ve diğer hücre 

içi süreçlerin modülasyonunda yer alan bir serin/treonin kinazdır (Sciu ve ark., 

2018).  

 

        
 

 

ġekil 1.21. GSK-3β (PDB:5KPK) enzimi ve ligandının aktif bölge ile etkileĢim 

yapısı (Wagner ve ark., 2018) 

 

GSK-3 düzensizliği hem nöroinflamasyon hem de nörodejeneratif hastalıkları 

kapsayan MSS‟ni etkileyen çok sayıda hastalığın patogenezinde kilit 

pozisyondayken GSK-3‟ün aĢırı aktivasyonu tau hiperfosforilasyonu, β-

amiloid plak üretiminin artması, mikroglia aktivasyonu, nörofibril 

yumaklarının oluĢumu ve hücre apoptozu gibi AH ile iliĢkili çeĢitli süreçlerde 

rol oynar (Sciu ve ark., 2018) (Golpich ve ark., 2015). Glikojen 

metabolizmasındaki bu rolü nedeniyle “Tau fosforilasyon kinaz‟‟ olarak da 

adlandırılır (Berg ve ark., 2012). 



23 

 

 

 

GSK-3 izomerlerinden biri olan GSK-3β özellikle nöronal olarak önemli bir rol 

oynar ve bu enzimin inhibisyonu onu iyi bir terapötik hedef haline getirir 

(Golpich ve ark., 2015). 

Farklı heterosiklik bileĢikler, manzamin alkaloidler ve palinurin gibi doğal 

ürünler de dahil olmak üzere GSK-3 inhibitörleri olarak tanımlanmıĢtır, ancak 

çok sayıda kimyasal madde sentetik yaklaĢımlardan gelmektedir. Bunlar 

arasında pirazol-5-olanlar, pirazolo-kaynaĢmıĢ türevler, pirazinler, 

tiyadiazolidinonlar ve triazinonlar iyi örneklerdir (Sciu ve ark., 2018). 

 

1.2.9. Yağ asidi amid hidrolaz (FAAH) enzimi 

Yağ asidi amid hidrolaz (E.C:3.5.1.99, FAAH), merkezi sinir sisteminde ifade 

edilen CB1 ve CB2 kanabinoid reseptörlerine bağlanan endojen bir 

nörotransmitter olan AEA dahil olmak üzere bazı biyoaktif lipidlerin 

hidrolizini katalize eden serin hidrolaz ailesine ait baĢlıca hidrolitik bir 

enzimdir. Yapısal olarak, enzim membrana bağlı bir homodimerdir, bu sayede 

substrat katalitik aktif bölgesine bir membran kanalı üzerinden eriĢir (Karlsson 

ve ark., 2015) (Saha ve ark., 2018).  
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ġekil 1.22. FAAH (PDB: 2WJ1) enzimi ve ligandının aktif bölge ile 

etkileĢiminin yapısı (Mileni ve ark., 2009) 

 

 

 

Endojen kanabinoidler (endokanabinoidler) ağrı, iltihap, iĢtah, hareketlilik, 

uyku, biliĢsel ve duygusal durumlar dahil bir dizi memeli davranıĢını modüle 

etmek için kanabinoid reseptörleri CB1 ve CB2‟yi aktive eden AEA (ġekil 

1.23.) içeren bir sinyal lipid sınıfıdır. AEA ve ilgili biyoaktif yağ asidi amidleri 

(oleamid gibi) FAAH tarafından hidroliz edilir (ġekil 1.24.). 

 



25 

 

                           

ġekil 1.23. AEA kimyasal yapısı (Scala ve ark., 2018) 

 

FAAH enzimine ait X-ray kristal yapısı 2009 yılında sıçandan elde edilmiĢ 

enzim mutasyona uğratılarak insanlaĢtırılmıĢ olup 7-fenil-1-(4-piridin-2-il-1,3-

okzasol-2-il)heptan-1,1-diol ligandı ile 1.84 Å çözünürlüğe sahip bir Ģekilde 

elde edilmiĢtir (ġekil 1.22.). FAAH enzimi için Lys142, Ser241, Ser271 

katalitik üçlü amino asidin önemi birçok kinetik çalıĢma ile desteklenmiĢtir 

(Mileni ve ark., 2009). 
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ġekil 1.24. Anandamid molekülünün FAAH enzimi tarafından hidrolizi 

(Mileni ve ark., 2009) 

 

AEA gibi sinyal moleküllerinin bozulmasını önlemek, doğrudan kanabinoid 

reseptör agonistleri ile iliĢkili yan etkileri önleyebilecek terapötik müdahele 

için çekici bir yaklaĢım sağlar. Bu durumda FAAH inhibisyonu, salınan lipid 

molekülünün endojen konsantrasyonunu yükselterek aktive edilmiĢ sinyal 

yolunu güçlendirir (Mileni ve ark., 2009). FAAH enziminin AH, PH gibi 

nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğine dair kanıtlar 

vardır. Aynı zamanda özellikle β-amiloid birikiminin olduğu nörotik plakların 

bölgelerinde FAAH enziminin artmıĢ aktivitesinin  arttığı gösterilmiĢtir 

(Rampa ve ark., 2012). FAAH ve COX enzimlerinin birlikte inhibisyonu ağrı 

kesici için umut verici bir yaklaĢımdır. Flubiprofen ve Ibuprofen türevleri olan 

Flu-AM1 ve Ibu-AM5 COX inhibitörü olmanın yanında daha çok FAAH 

inhibitör potansiyeline sahiptir.  
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Bunun yanında non-steroid anti-inflamatuar ilaç (NSAID) indometasin hem ex 

vivo hem de in vitro tedaviyi takiben AEA‟nın hidrolizini azaltarak FAAH 

enzimin inhibisyonuna neden olurlar (ġekil 1.25.). Ayrıca kiral fenil 

alkilkarbamatlar, azetidin üre inhibitörleri ve yavaĢ geri dönüĢümlü 1,3,4-

oksadiazol-2-on inhibitörleri ve ibuprofen inhibisyonunda belirgin 

enantioselektivite gösterirler. Karbamat olan URB597 (ġekil 1.26.) ve Α-

Ketooksazol olan OL-135 (ġekil 1.27.) molekülleri bilinen FAAH 

inhibitörleridir (Saha ve ark., 2018) (Mileni ve ark., 2009) (Mileni ve ark., 

2010). 

 

 

            

                   
 

 

               
 

ġekil 1.25. FAAH enzim inhibitörlerinin kimyasal yapıları (Saha ve ark., 2018)  

(Mileni ve ark., 2010) 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 

 

 

                              

 

ġekil 1.26. FAAH enziminin katalitik bölgesi ile URB597 inhibitörünün 

bağlanma yapısı (Mileni ve ark., 2010) 

 

 

                          

 

ġekil 1.27. FAAH enziminin aktif bölgesi ile etkileĢim içinde olan OL-135 

inhibitörü (Mileni ve ark., 2009) 
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1.3. Kanabinoidler  

Canabis Sativa bitkisinden elde edilen marihuana yüzyıllar boyunca zevk 

verici eğlence amaçlı kullanılmakla birlikte töropatik olarak iĢtah, ağrı, ruh 

hali, motor kontrol, hafıza, biliĢ ve algıyı etkilediği bilinmektedir. Bitkinin 

100‟den fazla aktif bileĢini bulunmuĢtur. Ana psikoaktif bileĢeni olan (−)-Δ
9
- 

trans tetrahidrokanabinol (THC) 1960‟larda izole edildi ve karakterize edildi 

(Lipparini ve ark., 1969). 

1.3.1. Reseptörleri 

Ġlk zamanlarda, kanabinoidlerin  lipofilik doğaları nedeniyle, biyolojik 

membranların fiziksel özelliklerini bozarak etkilerini gösterdiği varsayılmıĢtır. 

Bu varsayımların araĢtırılması sonucunda  bağlandıkları iki kannabinoid 

reseptörü (CB1, merkezi sinir sisteminde ) ve (CB2, immün sistemde) tespit 

edildi (Hua ve ark., 2016). THC‟nin psikoaktif etkisi bu reseptörlere 

bağlanarak onları aktive etmesinden kaynaklanır. 

Kanabinoid reseptörleri THC gibi klasik (fito) kanabinoidlerin yanında onların 

sentetik analogları ve endojen kanabinoidlerle de etkileĢime girerler (ġekil 

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

  

 

                                     

 

ġekil 1.28. Ġnsan CB1 agonist bağlanan kanabinoid çeĢitleri (Hua ve ark., 2016) 
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CB1 (PDB: 6N4B), insan beynindeki çok yüksek bulunan G-protein çiftli 

reseptör (GPCR)‟dür ve MSS içinde presinaptik sinir terminallerinde bulunur 

(ġekil 1.29.)  (Hua ve ark., 2016) (Cichero ve ark., 2011)  (Blankman ve ark., 

2013). 

 

   
 

ġekil 1.29. CB1 (PDB: 6N4B) reseptörü ve kristal yapısında bulunan ligandının 

aktif bölge ile etkileĢimi (Kumar ve ark., 2019) 

 

CB1-seçici küçük molekül agonistleri ağrı ve inflamasyon, multiple skleroz 

(MS) nörodejeneratif bozukluklar da dahil olmak üzere çok çeĢitli 

bozukluklarda terapötik olarak umut vericidir. Ġlk CB1-seçici antagonist / ters 

agonist, rimonabant, obezite tedavisi için diyet ve egzersiz için bir yardımcı 

olarak Avrupa tıbbi Ajansı'ndan onay aldı. CB2 antagonistleri obezite ile iliĢkili 

metabolik bozukluklar, akıl hastalığı, karaciğer fibrozu ve nikotin bağımlılığı 

için potansiyel terapötikler olarak araĢtırılmıĢtır. Bununla birlikte, rimonabant 

ve diğer ligandlar, artan anksiyete, depresyon ve intihar düĢüncesi gibi 

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

 

 Kanabinoidler beyinde nörotransmitter salınımını değiĢtiren CB1 ve CB2‟ye 

bağlanan ve bunları modüle eden çeĢitli bileĢiklerdir (ġekil 1.30.) (Ford, ve 

ark., 2017). Bu bileĢiklerin beyindeki hedeflerinin klasik CB1 ve CB2 olduğu 

birçok çalıĢmayla desteklenmiĢtir (Freitas ve ark., 2017). 

 

                 
ġekil 1.30. Kanabinoid çeĢitlerinin grafiksel gösterimi (Kumar ve ark., 2019) 

 

             

Kanabinoidler kendi içinde üçe ayrılır: 

 Endokanabinoidler 

 Fitokanabinoidler 

 Sentetik kanabinoidler 

Endokanabinoidler (EC) hayvan veya insandan yani canlı vücudundan elde 

edilen kanabinoid çeĢididir. En iyi bağlanan ligandları AEA ve 2-AG‟ dır 

(Watkins, 2018). 
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Endokanabinoidlerin iĢtah kontrolü, gıda alımı, enerji dengesi, 

nöroproteksiyon, inme, duygu-durum bozuklukları, kusma, ağrının 

modülasyonu, inflamatuar tepkiler ve kanser tedavisi gibi çeĢitli iĢlevlerde yer 

aldığı bilinmekle birlikte özellikle AH gibi nörodejeneratif hastalıklarda etkin 

rol almaktadırlar. Klasik reseptörler olarak bilinen CB1 ve CB2‟ye 

bağlanmalarının yanı sıra, EC ayrıca merkezi sinir sistemi ve periferik 

dokularda anahtar sinyal yollarını aktive eden vanilloid (geçici reseptör 

potansiyeli, TRPV) ve muhtemelen diğer reseptörlere bağlanır. Ayrıca 

endokanabinoidler CB1 reseptörüne agonist/full agonist bağlanma gösterirken 

CB2 reseptörüne bağlanmaları daha güçtür (Freitas ve ark., 2017). 

Endokannabinoidlerin hafıza, ruh hali, uyku, iĢtah, inflamasyon ve özellikle 

nörodejeneratif hastalıklarda önemli roller oynadıklarının kanıtlanması, CB1‟i 

yeni terapötiklerin geliĢtirilmesi için çekici bir hedef haline getirmektedir 

(Kumar ve ark., 2019).  

Fitokanabinoidler bitkilerden elde edilen kanabinoid çeĢididir. Canabis 

bitkisinin ana psikoaktif maddesi olan tetrahidrokanabinol (THC) bir 

fitokanabinoidtir (ġekil 1.31.). (Ford ve ark., 2017) Bunların yanı sıra 

kanabikrom (CBC), kanabisiklohegzanol, kanabidiol (CBD), kanabinol (CBN), 

kanabigerol (CBG) ve tetrahidrokanabivarin (THCV) fitokanabinoid sınıfının 

üyeleridir. Fito ve sentetik kannabinoidler, dünya çapında obezite, depresyon 

ve uyuĢturucu bağımlılığı gibi günlük yaĢamın içinde dahil olduklarından 

günlük yaĢamı da etkiler. Son yıllarda, fitokanabinoidler biyolojik etkileri 

nedeniyle yeni aktif bileĢikleri ortaya çıkarmak için ilgi odağı oluĢmuĢtur 

(Freitas ve ark., 2017). Fitokanabinoidler tütsü amaçlı kullanılmalarının yanı 

sıra THC nöropatik ağrı kesici özelliğinden dolayı 2010 yılında multipıl 

sikloriz hastalarında ağız spreyi olarak kullanılmıĢtır. Fitokanabinoidler 

çoğunlukla CB1‟e agonist bağlanma gösterse de CB2 „ye karĢıda kısmi agonist 

bağlanma göstermektedirler.  
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ġekil 1.31. Tetrahidrokanabinol (THC) kimyasal yapısı (Lipparini ve ark., 

1969)  

 

Sentetik kanabinoidler (SCB) ilk olarak 1960‟ların baĢınca THC yapısının 

keĢfinden sonra üretilmiĢtir. Sentetik kanabinoidler laboratuvar ortamında elde 

edilen kanabinoid çeĢididir ve doğal kanabinoidlerden 100-800 kat daha 

etkilidirler (Ford ve ark., 2017).  

SCB‟ler özellikle yetiĢkinler arasında yaygın olarak kullanılan eğlence 

maddeleridir. SCB‟ler, endokanabinoidlerin olası terapötik ajanlar olarak 

araĢtırılmaları sırasında keĢfedilmiĢtir. 2000‟li yıllarda bitkisel karıĢımlar 

olarak piyasada yer aldılar  (Ozturk ve ark., 2019). Pazarlama sürecinin ilk 

yıllarında Baharat (Spice), Aroma, K2 ve rüya (Dream) isimleri ve renkli, 

gösteriĢli paketlemeler ile piyasaya girerek „bitkisel tütsü ' adı ile diğer 

maddelere kıyasla masum ve nispeten güvenli olarak tanıtıldılar (Palmer, 

2011). Bununla birlikte, çeĢitli çalıĢmalarda gösterildiği gibi hipertansiyon, 

bağımlılık, hafıza bozukluğu, halüsinasyonlar, panik ataklar, nöbetler, 

konvülsiyonlar, hipotansiyon, taĢikardi, psikoz, bulantı ve kusma gibi çok 

çeĢitli ve önemli yan etkilere neden olmaktadırlar. SCB‟ler çok ucuz olmaları 

ve yasak olmalarına rağmen kolay bulunabilmelerinden dolayı gün geçtikçe  

popüler hale gelmektedir. Ancak, keyfi ve yanlıĢ kullanımları toplumda önemli 

sorunlara neden olmaktadır. Ayrıca kimyasal yapıları kolay 

değiĢtirilebildiğinden rutin toksikoloji testlerinde tanımlanması da zordur 

(Ozturk ve ark., 2019) (Kumar ve ark., 2019). 

ĠĢte bu nedenledir ki Avrupa uyuĢturucu raporuna göre, ilk kez 2016'da 100 

yeni kötü amaçlı madde tespit edilmiĢtir. Son literatür, inanılmaz derecede çok 

sayıda sentetik kanabinoidin ABD, Avrupa ve Avustralya'da esrar adı altında 

tespit edildiğini ve yaygın olarak kullanıldığı bildirilmiĢtir (Ossato ve ark., 

2017). 

 



34 

 

 

 

 

Tüm bu yan etkilerinin yanı sıra sentetik kanabinoidler beyin bölgesinde 

bağımlılık ve biliĢsel iĢlevleri modüle ederek etkilerini gösterirler (ġekil 1.32.). 

Bu nedenledir ki beyinde yer alan sinir sistemi enzimleri ile de etkileĢimleri 

azımsanamayacak kadar vardır (Tablo 1.2) (Ossato ve ark., 2017). 

JWH-018, JWH-073, JWH-398, JWH-250, HU-210 ve CP 59,540 sentetik 

kanabinoid sınıfı içerisinde yer alıp CB1 ve CB2‟ye de agonist/full agonist 

bağlanma gösterirler (Ozturk ve ark., 2019). 

 

 

 

 

                 

 

ġekil 1.32. Beyinde CB1 reseptörünün bulunduğu noktaların gösterimi 

(Beyindeki bu yaygın aktivite, kannabinoid sistemin beynin yürütme 

iĢlevlerinin küresel bir düzenleyicisi olduğunu göstermektedir.) (Freitas ve 

ark., 2017) 

 

 

 

 

 

 

      Beyin bölgelerinde 

CB1R‟in bağıl dağılımı 



35 

 

 

 

 

 

Tablo 1.2. Beynin bölümlerinin görevleri (stres ve anksiyete (amigdala), 

beslenme ve metabolizma (hipotalamus), hafıza da dahil olmak üzere çevresel 

uyaranlara fizyolojik tepkiler ve öğrenme (hipokampus) ve diğerleri.) (Freitas 

ve ark., 2017) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4. Akılcı Ġlaç Tasarımı 

Ġlaç endüstrisi, hastalıkların tedavisi için yeni ilaçların geliĢtirilmesi arayıĢında 

in siliko yöntemleri giderek daha fazla kullanmaktadır. Bilgisayar-destekli ilaç 

tasarımı (CADD) ile yapılan hesaplamalar, akılcı tasarımlar yapma, daha ucuz 

olma ve çalıĢma süresini optimize etme gibi çeĢitli avantajlara sahip 

olduğundan dolayı söz konusu alana ilgi artmaktadır (Viana ve ark., 2018). 

CADD ilaç tasarımında yaygın olarak uygulanmaktadır. Güçlü bir tasarım 

aracı olarak CADD, ilaç araĢtırma ve geliĢtirme (Ar-Ge) baĢarı oranını 

artırabilir, Ar-Ge maliyetlerini azaltabilir ve Ar-Ge döngüsünü kısaltabilir. Bu 

yaklaĢım, kimyasal moleküllerin 3-D özelliklerini inceleyerek öncü bileĢiklerin 

optimizasyon sürecini hızlandırmaktadır (Huang ve ark., 2019). CADD 

kullanılarak, çoklu-hedefli özelliklere sahip yeni bileĢiklerin taranmasını 

       Beyin Zarı 

 
       Karar verme ve    

     duygusal davranıĢ 

 

Kaudat/Putamen 

 
Öğrenme, hafıza ve 

hareketin düzenlenmesi 

 

           Beyincik 

 
        Motor kontrolü ve   

   mekânsal koordinasyon 

 

    Globus Pallidus 

 
           Ġsteğe bağlı 

hareketlerin düzenlenmesi 

 

         Amigdala 

 
        Anksiyete, stres  

  korku, duygusu ve ağrı 

 

          Omurilik  

 
              Kusma ve  

   kusmanın düzenlenmesi 

 

       Hipotalamus 

 
  Beslenme, metabolizma   

        ve vücut ısısı 

 

       Hipokampüs 

 
       Hafıza ve öğrenme   

               süreci 

 

             Köprü 

 
      Uyku ve ıĢık/karanlık  

      döngülerinin kontrolü 
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kolaylaĢtırmak için çeĢitli in siliko metodlar geliĢtirilmiĢtir (Viana ve ark., 

2018). Örneğin, yeni etkili güçlü ilaçların önerilmeleri için kantitatif yapı-

aktivitesi iliĢkisi (KYAĠ) modelleri kullanılabilir.  

 

KYAĠ metodolojisi, modern ilaç kimyasında önemli bir araçtır. Bu yöntem, bir 

dizi kimyasalın biyolojik aktivitesinin yapıları ile iliĢkili çeĢitli fizikokimyasal 

özelliklerden (tanımlayıcılar) kaynaklandığı hipotezine dayanarak, yapı-

aktivite iliĢkisini gösteren matematiksel modeller geliĢtirir. Söz konusu KYAĠ 

modelleri, ister toksikolojik veya ister farmakolojik olsun, çok sayıda biyolojik 

uç noktayı tahmin etmek ve reaksiyon mekanizmasına ıĢık tutmak için 

kullanılmıĢlardır (Ghaleb ve ark., 2019).  

Günümüzde, küçük moleküllerin en olası hedeflerini tahmin etmek için biyo-

/kem-informatik yaklaĢımları verimli bir Ģekilde birlikte kullanılmaktadır 

(Daina ve ark., 2019). Bu ilaç tasarım yöntemleri, iki geleneksel CADD 

kategorisine ayrılır: Proteinin üç boyutlu yapısını kullanan (yapı-tabanlı veya 

biyoinformatik) ve kullanmayan (ligand-tabanlı veya keminformatik) olarak 

sınıflandırılır (Lavecchia ve Cerchia, 2016).  

 

1.4.1. Yapı-tabanlı ilaç tasarımı 

Metabolitlerden sinyal moleküllerine, ilaçlara kadar çok sayıda küçük molekül, 

farklı canlı sistemlerde güçlü biyoaktivite göstermektedir. Bu aktivite 

genellikle küçük moleküllerin hedefleri olan proteinler veya diğer 

makromoleküller ile fiziksel etkileĢimleri sonucunda ortaya çıkmaktadır. Bu 

nedenle, biyoaktif moleküllerin etkinliklerini anlamak, tahmin etmek ve 

müdahale etmek için  hedef makromolekülleri hakkında bilgi sahibi olmak çok 

önemlidir (Gfeller ve ark., 2013). Bu bilgi, özellikle, hedef dıĢı etkileĢimler 

nedeniyle olumsuz yan etkileri tahmin etmek ve böylece toksisiteye bağlı 

klinik çalıĢmalarda yıpranma oranını potansiyel olarak azaltmak için 

kullanılabilir (Kola ve Landis, 2004) (Lounkine ve ark., 2012); veya 

onaylanmıĢ bir ilaç için yeni bir hedefi tahmin etmek ve baĢka bir hastalık için 

yeniden konumlandırmak açısından da önemlidir (Ashburn ve Thor, 2004) 

(Keiser ve ark., 2009) (Novac, 2013).  

Hedef biyomoleküllerin 3-D kristal yapıları x-ıĢını saçınımı veya NMR 

yöntemleri ile tespit edilebilir. Bu yapıların kartezyen koordinatları protein veri 

bankasında PDB formatında (Protein Data Bank, 2019) açık eriĢimli olarak 
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depolanmaktadır. Hedef biyomolekülün PDB yapısı mevcut ise PDB web 

sayfasından indirilerek yapı-tabanlı ilaç tasarımı yöntemlerinin kullanılmasına 

olanak sağlar. Söz konusu yöntemlerden en sıkça kullanılanı moleküler doking 

yöntemidir. 

 

Moleküler doking, bir makromolekül proteini ile sentezlenmiĢ ligandın 

birbiriyle etkileĢime yönelmesini öngörerek farklı protein inhibitör ligand 

moleküllerinin uygun bağlanma pozisyonlarını ve konformasyonlarını 

değerlendirmek için kullanılan ve dolayısıyla atomik düzeyde kararlı bir 

kompleks oluĢturan bir otomatik yerleĢtirme yöntemidir (Veena ve ark., 2019) 

(Sciu ve ark., 2018). Ayrıca moleküler doking, anahtar bileĢikleri, hedef 

proteinleri tanımlamak ve hastalıkların tedavisinde olası bağlanma kalıplarını 

ve etkinliğini tahmin etmek için kullanıldığından bu öngörü ilaç tasarımında 

çok önemlidir (Liu ve ark., 2019) (Bhuvanendran ve ark., 2019). Moleküler 

yerleĢtirme, kantitatif yapı-etkinlik iliĢkisinin mekanizmasını anlamamıza 

yardımcı olan ligand ve reseptörün bağlanma pozlarını görmemizi ve 

incelememizi sağlar (Huang ve ark., 2019).  

 

1.4.2. Ligand-tabanlı ilaç tasarımı 

Biyoaktif molekülleri keĢfetmeye, geliĢtirmeye veya yeniden amaçlamaya 

yönelik herhangi bir çalıĢma, hedeflenen proteinleri tanımlamak için anahtar 

haline gelmiĢtir (Daina ve ark., 2019). Çoğu biyoaktif molekül, proteinleri 

veya diğer makromolekülleri ile etkileĢerek eylemlerini gerçekleĢtirir. Bununla 

birlikte, bunların önemli bir kısmı için, birincil biyolojik hedef molekülünün 

yapısı bilinmemektedir. Hedef biyomakromolekülün yapısı bilinmediği 

durumlarda yalnızca bilinen ligand (biyoaktif molekül) yapıları kullanılarak  

gerçekleĢtirilen çeĢitli ilaç tasarım yöntemleri ligand-tabanlı ilaç tasarımı adı 

ile genelleĢtirilir. Örneğin, kantitatif yapı-aktiflik iliĢkileri (QSAR), farmakofor 

analizi, benzerlik taramaları.  Bilinen biyoaktif moleküllerle benzerliğe 

dayanan hesaplamalar, potansiyel biyolojik hedeflerin sayısını daraltmak ve 

bilinen moleküllerin yan etkilerini rasyonalize etmek için güçlü tahminler 

sunabilir (Gfeller ve ark., 2013).  

Ligand-tabanlı ilaç tasarım yöntemlerinin, bileĢiklerin arzulanan biyolojik 

aktivitesini yüksek performanslı ve hızlı bir Ģekilde tahmin edebildikleri 

kanıtlanmıĢtır (Cereto-Massagu´e ve ark., 2015) (Ding ve ark., 2014). 



38 

 

BileĢikler arasındaki benzerliğin farklı yollarla nicelleĢtirilmesi, benzer 

moleküller tarafından hedeflenen ortak proteinleri öneren sezgisel „moleküler 

benzerlik hipotezinin‟ doğrulanmasını sağlamıĢtır (Willett ve Winterman, 

1986) (Johnson ve ark., 1989). 

 

1.4.3. Ligand-tabanlı farmakofor  

Ligand-reseptör etkileĢimlerini tahmin etmek rasyonel ilaç tasarımında önemli 

bir aĢamadır. Bir molekülün belirli bir hedef reseptörle etkileĢime girmesi için 

gerekli olan özelliklerin uzaysal düzenlemesi olan farmakofor, bu aĢamaya 

ulaĢmak için önemli bir modeldir (Schneidman-Duhovny ve ark., 2008). 

Farmakofor modeli, belirli bir biyolojik hedef yapıyla optimal çoklu moleküler 

etkileĢimi sağlamak ve biyolojik tepkisini tetiklemek (veya engellemek) için 

gerekli olan sterik ve elektronik özelliklerin topluluğudur (Wermuth ve ark., 

1998a).  

Farmakofor modeli, gerçek bir molekülü veya fonksiyonel grupların gerçek bir 

iliĢkisini temsil etmez, bir grup bileĢiğin hedef yapılarına yönelik ortak 

moleküler etkileĢim kapasitelerini oluĢturan tamamen soyut bir kavramdır 

(Wermuth ve ark., 1998b). Ancak, sanal tarama, de novo tasarımı, öncü bileĢik 

optimizasyonu ve ADME (Absorpsiyon, Dağılım, Metabolizma ve Atılım)  

çalıĢmaları gibi rasyonel ilaç tasarımı için çok yönlü uygulamalarda güçlü bir 

model olarak hizmet edebilmektedir.  

Aday bileĢiklerin farmakoforları yeni ilaç benzeri ligandların biyolojik 

aktivitesini açıklamak ve tahmin etmek için kullanılabilmektedir. Dahası 

birçok biyolojik makromolekül için farmakoforların büyük ölçekli bir Ģekilde 

tanımlanması, bilinen ilaç benzeri ligandların veri tabanlarının geniĢlemesi 

nedeniyle giderek daha yaygın hale gelmektedir (Schneidman-Duhovny ve 

ark., 2008). 

Farmakoforik tanımlayıcılar, yapıdaki H-bağı, hidrofobik ve elektrostatik 

etkileĢim alanlarını tanımlamak için kullanılmaktadır (Wermuth ve ark., 

1998b). Farmakofor tanımlama için birçok hesaplama yöntemi bulunmaktadır. 

Doğrudan yöntemler olarak adlandırılan bazı yöntemler hem ligand hem de 

reseptör bilgilerini kullanmaktadır. Bununla birlikte, çoğu durumda hedef 

reseptörün yapısı bilinmemektedir ve mevcut olan tek bilgi, reseptörle 

etkileĢime girdiği gözlemlenen bir dizi ligandtır. Bu gibi durumlarda tek baĢına 

ligand bilgilerine dayanan dolaylı yöntemler uygulanabilmektedir. Dolaylı 
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yöntemlerin amacı, belirli bir hedef reseptörüyle etkileĢime girdiği bilinen bir 

dizi ilaç benzeri molekül göz önüne alındığında, giriĢ ligandlarının tümü veya 

çoğu tarafından paylaĢılan ve bağlanmadan sorumlu en büyük (veya en yüksek 

puanlama) 3-boyut özelliklerini bulmaktır (Schneidman-Duhovny ve ark., 

2008). 

 

1.4.4. Sanal tarama 

CADD‟nın ilgi çekici alanlarından biri olan sanal tarama (VS) iki alt 

kategoriye ayrılır: ligand-tabanlı sanal tarama ve yapı-tabanlı sanal tarama. 

Ligand-tabanlı yaklaĢım durumunda tarama, kimyasal benzerlik kullanarak 

bilinen ligandların yapı bilgilerine göre gerçekleĢtirilir. Bu ligand-tabanlı 

yaklaĢım, ilgi hedefine (enzime) iliĢkin yapısal bilginin sınırlı olduğu 

durumlarda kullanılır. Yapı-tabanlı sanal taramada ise, hedef protein hakkında 

yapısal bilgiler X-ıĢını kristalografisi ve nükleer manyetik rezonans (NMR)‟tan 

deneysel olarak elde edilmiĢ olmalıdır veya homoloji modelleme tekniklerine 

göre tahmin edilebilir. Hedef yapı bilgisi kullanılarak aday bileĢiklerin bu 

hedefe bağlanma afiniteleri moleküler doking yoluyla hızlı bir Ģekilde 

taranabilir. Sanal tarama, etkili molekülleri zamanında ve uygun maliyetli bir 

Ģekilde bulma potansiyeli nedeniyle deneysel yüksek verimli taramaya 

alternatif olarak katkı sunmaktadır (Ghamari ve ark., 2019).  
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1.4.5. ADME özellikleri: Absorpsiyon, Dağılım, Metabolizma Ve Atılım  

Ġlaç keĢfi ve geliĢimi zaman alıcı uzun bir süreçtir. Bu süreçte, hastalar için 

etkili bir ilaç olma Ģansına sahip çok sayıda moleküler yapı çeĢitli 

parametrelere göre incelenerek, hangi kimyasalların sentezleneceği ve test 

edileceği belirlenir.  Moleküllerin düĢük toksisite ile birlikte yüksek biyolojik 

aktivite göstermeleri istenir. Organizmadaki terapötik hedefe eriĢim ve 

konsantrasyon da aynı derecede önemlidir. Farmakokinetiği (organizmadaki 

terapötik bir bileĢiğin kaderi) değerlendirmenin geleneksel yolu, hedefe 

eriĢimle iliĢkili çeĢitli etkileri farklı parametrelere ayırmaktır. Bunlar ADME 

parametreleri olarak bilinir. ADME parametrelerinin erken tahmininin, keĢif 

aĢamasında klinik fazlardaki farmakokinetiğe bağlı baĢarısızlığın oranını 

büyük ölçüde azalttığı gösterilmiĢtir. AraĢtırılan kimyasal yapıların çok sayıda 

olduğu durumlarda ADME‟nin tahmini için deneysel prosedürlere geçerli bir 

alternatif olarak bilgisayar modelleri teĢvik edilmektedir (Daina ve ark., 2017). 

ADME parametreleri, moleküler yapı kullanılarak in siliko metodlar ile tahmin 

edilebilir. Lipinski ve ark. oral ilaç olma olasılığı yüksek olan aktif bileĢikler 

için fizikokimyasal aralıkları tanımlamıĢtır. Materyal ve Yöntem bölümünde 

anlatılan Lipinski‟nin Beşli kuralı, farmakokinetik ve fizikokimyasal 

parametreler arasındaki iliĢkiden yola çıkarak ilaç olabilecek bir aday bileĢikte 

aranan yapısal özellikleri belirler ve ilaç-benzerlik testi olarak bilinir   (Daina 

ve ark., 2014). Bilgisayar destekli ilaç tasarımı (CADD)  çeĢitli makine 

öğrenmesi teknolojileri ile birlikte ADME  tahmini için öncü bir alan olmuĢtur. 

Bu nedenle, in siliko çalıĢmalar bir bileĢiğin potansiyel olarak iyi bir ilaç 

olabilme ihtimali hakkında bilgi sahibi olmamızı sağlar.  

Bir ilaç olarak etkili olabilmesi için, güçlü bir molekül yeterli konsantrasyonda 

vücuttaki hedefine ulaĢmalı ve beklenen biyolojik olayların gerçekleĢmesi için 

yeterince uzun bir biyoaktif formda kalmalıdır. Ġlaç geliĢtirme ve keĢif 

iĢleminde, sayısız bileĢiğin ADME açısından taranması veya fiziksel 

numunelere eriĢimin sınırlı olduğu durumlarda ADME parametrelerini önceden 

tahmin etmek giderek artan bir Ģekilde kabul görmektedir (Daina ve ark., 
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2017). 

 

 

 

 

2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

Bu tezde, 15 çeĢit kanabinoid türevi seçilmiĢ ve bu türevlerin 10 çeĢit sinir 

sistemi enzimi üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır. In siliko yöntemler kullanılarak, 

söz konusu 15 bileĢiğin hangi sinir sistemi enzimlerini inhibe edebilecekleri 

araĢtırılmıĢtır. Bu amaçla bileĢiklerin moleküler doking yöntemi ile sinir 

sistemi enzimlerine karĢı bağlanma afiniteleri hesaplanmıĢ, potansiyel efektif 

ve iyi aday bileĢikler tespit edilmiĢtir. In siliko yöntem olarak moleküler 

doking kullanılmıĢtır. 

 

2.1. Moleküler Doking  

Moleküler doking, potansiyel biyoaktif bileĢikleri belirleyen ve erken ilaç keĢfi 

için gereksiz deneylerin yapılmasını engelleyen bilgisayar destekli ilaç tasarımı 

(CADD) için paha biçilmez bir araçtır. Piyasada çeĢitli doking programları 

mevcuttur. Doking programları, aday bir ligandın aktif konformasyonlarını 

tarayarak  ligand-enzim kompleksinin bağlanma pozlarını tahmin eder ve bu 

pozların bağlanmadaki etkinliğini gösteren skorları hesaplarlar. Tahminlerin ne 

derecede doğru ve güvenilir olduğu programın kullandığı skorlama fonksiyonu 

ve arama algoritması ile bağlantılıdır. Tez çalıĢmasında doking hesaplamaları 

için Autodock Vina kullanılmıĢtır (Trott ve Olson, 2010). Bu programda, bilgi-

tabanlı (knowledge-based) ve empirik skorlama fonksiyonu karıĢımı olan özel 

bir skorlama fonksiyonu bulunmaktadır (Trott ve Olson, 2010). Autodock Vina 

skorlama sonucunu Gibbs serbest bağlanma enerjileri (kcal/mol) olarak listeler. 

Bağlanma enerjisi (G), aĢağıda gösterildiği gibi, ligan-enzim kompleksinin 

enerjisinden ligand ve enzimin ayrı ayrı enerjilerinin çıkarılması ile elde edilir.   
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





G‟nin (-) bir değer olması durumunda, enzim-ligand kompleksine ait Gibbs 

serbest enerjisi teker teker enzim ve ligandın her birine ait enerjiden daha 

küçük olduğundan enzim-ligand kompleksi oluĢma eğilimindedir. Bu durumda 

enzim-ligand kompleksi kararlı bir yapıya sahip olduğundan denge enzim-

ligand kompleksinin bulunduğu tarafa (sağ tarafa) doğru kayar. Söz konusu 

bağlanma iĢlemi kendiliğinden (favorable) istemli bir Ģekilde gerçekleĢir. 

Sonuçta enzim-ligand arasındaki bağlanma afinitesi yüksek bir değer olarak 

bulunur. 

G‟nin (+) bir değer olması durumunda, enzim-ligand kompleksine ait Gibbs 

serbest enerjisi teker teker enzim ve ligandın her birine ait enerjiden daha 

büyüktür. Enzim-ligand kompleksi kararsız bir yapıya sahip olduğundan denge 

enzim ve ligandın ayrı olarak bulunduğu tarafa (sol tarafa) doğru kayar. Söz 

konusu bağlanma elveriĢsiz (unfavorable) veya istenmeyen olarak nitelendirilir 

ve enzim-ligand arasındaki bağlanma afinitesi düĢük bir değer olarak bulunur.  

ΔG‟nin (0) olması ise enzim-ligand kompleksine ve teker teker enzim ve 

liganda ait Gibbs serbest enerjinin eĢit olduğu anlamına gelir. Bu durumda 

enzim-ligand kompleksi ve ayrı olarak enzim, ligand oluĢumu eĢittir ve denge 

herhangi bir tarafa hareket göstermez. 

Moleküler doking hesapları, ligand molekül esnek (flexible), enzim ise sabit 

(rigid) ya da kısmen esnek tutularak gerçekleĢtirilmiĢtir (Trott ve Olson, 2010).  

Bu tez çalıĢmasında moleküler doking aĢamaları aĢağıdaki Ģeklinde izlenmiĢtir: 

 Protein (enzim) dosyalarının hazırlanması 

 Ligand dosyalarının hazırlanması 

 Konfigürasyon (config) dosyalarının hazırlanması 

 Moleküler doking iĢleminin doğrulanması 

 Discovery Studio ile doking sonuçlarının ve etkileĢimlerinin 

görüntülenmesi  
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2.1.1. Protein dosyalarının hazırlanması  

Sinir sistemi enzimlerinin X-ıĢını kristal yapıları (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 BACE1 (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-3β (PDB kodu:5KPK)(Wagner ve ark., 2018) ve Humanized rat 

FAAH (PDB kodu:2WJ1)(Mileni ve ark., 2009) moleküler doking çalıĢması 

için protein data bankasından PDB formatında indirilmiĢtir.  
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Tablo 2.1. Sinir sistemi enzimlerinin kullanılan yapıları hakkında bilgiler 

Adı Kısaltması PDB 

Kodu 

Çözünürlük Referans Ġçindeki Ligandı 

Monoamin   

Oksidaz A 

MAO-A 2Z5X 2.2 Å Son ve ark., 

2008 

Harmin 

Monoamin 

Oksidaz B 

MAO-B 2XFN 1.6 Å Bonivento ve 

ark., 2010 

2-(2-Benzofuranil)-

2-Ġmidazolin 

Asetilkolin 

Esteraz 

AChE 4EY5 2.30 Å Cheung ve 

ark., 2012 

(-)-Huperzin A 

Beta Sekretaz BACE1 1W51 2.55 Å Yon ve ark., 

2004 

Hidroksietilenamin 

BACE inhibitör 

Gamma Amino 

Bütirik Asit 

Aminotransferaz 

GABA-AT 4ZSW 1.7 Å Silverman ve 

ark., 2015 

1S,3S-3-Amino-4-

florometilenil-1-

siklopentanoik asit 

Kallikrein KLK 2QXJ 2.1 Å Debela ve 

ark., 2007 

Süksinil-ALA-

ALA-PRO-PHE-

Klorometilketon 

Transglutaminaz TG 4PYG 2.8 Å Jang ve ark., 

2014 

Guanozin 5-

trifosfat (GTP) 

Siklo Oksijenaz 

2 

COX-2 5IKQ 2.41 Å Orlando ve 

ark., 2016 

Meklofenomik asit 

Glikojen Sentaz 

Kinaz 3β 

GSK-3β 5KPK 2.4 Å Wagner ve 

ark., 2018 

BRD0209 

Yağ Asidi Amit 

Hidrolaz 

FAAH 2WJ1 1.84 Å Mileni ve 

ark., 2009 

7-Fenil-1-(4-

(piridin-2-

il)oksazol-2-

il)heptan- 1-on 

Kanabinoid 

Reseptör-1 

CB1 6N4B 3Å Kumar ve 

ark., 2019 

metil N-{1-[(4-

florofenil)metil]-

1H-indazol-3-

karbonil}-3-metil-
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L-valin 

 

Bu enzimler dimerik, trimerik ve tetramerik halde indirildikten sonra 

monomerik yapı elde edilecek Ģekilde diğer zincirleri silinmiĢtir. Tüm 

proteinlerde bağlı bulunan ligandları silinip diğer düzeltmeler yapılarak boĢ 

protein PDB uzantısı ile kaydedilmiĢtir. Autodock Tools 1.5.6 (Morris ve ark., 

2009) programı ile protein dosyaları açılarak belirlenen aktif bölge amino 

asitleri esnek seçilip (Tablo 2.2), dönebilen bağ sayıları tanımlandıktan sonra 

dosyalar PDBQT Ģeklinde kaydedilmiĢtir.      

Tablo 2.2. Sinir sistemi enzimlerinin aktif bölgesinde esnek olarak seçilen 

amino asitler 

COX2 AChE BACE1 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-3β TG MAO-A MAO-B FAAH 

LYS197 PHE174 TYR69 TYR60 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 dosyalarının hazırlanması 

 

Tezde kullanılan kanabinoid ve benzeri bileĢikler Tablo 2.3‟te özetlenmiĢtir.  
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Kanabinoid bileĢik türevlerinin (Tablo 2.3.) konformasyon taramaları Spartan 

programı (Wavefunction Inc., 2010) yarı-deneysel PM6 yöntemi ile (Stewart, 

2007) olarak yapılmıĢtır. Konformasyon taraması sonunda seçilen en kararlı 

konformasyonlar yüksek seviye bir DFT yöntemi olan M062X/6-31G(d,p) 

(Zhao ve Truhlar, 2008) ile Gaussian09  yazılımı (Frisch ve ark., 2010) 

kullanılarak optimize edilmiĢtir. Optimize olmuĢ kanabinoid türevleri PDB 

formatında kaydedilmiĢtir. Ardından Autodock Tools programı (Morris ve ark., 

2009) ile açılarak her bir ligand yapısı doking çalıĢmasına hazır hale getirilmiĢ 

ve PDBQT formatında kaydedilmiĢtir.     

Tablo 2.3. Kullanılan kanabinoid türevleri 

 

Kimyasal yapısı Özellikleri 

                

                                       AM-2201 

 AM-2201, 1-(5-fluoropentil)-3-(1 naftoil) indol olarakta 

bilinen sentetik kanabinoid bir ilaçtır. 

 Kuzeydoğu Üniversitesi‟nde Alexandros Makriyannis 

tarafından keĢfedilen kanabinoidlerin AM serisinin bir 

parçasıdır. 

 Her iki kanabinoid reseptörü için tan agonisttir. CB1 

(Ki=1.0 nM) ve CB2 (Ki=2.6 nM) (Alexandros ve 

Hongfeng, 2001-04-26) 

 AM-2201, 2011 yılında Amerika‟da bu ilacın eğlence 

amaçlı kullanılmasını engellemek üzere kontrollü 

maddeler listesine dahil edilmiĢtir. 

           

 

            

Amfetamin 

 Amfetamin 1887 yılında iki enantiyomer olarak 

keĢfedildi: levoamfetamin ve dekstroamfetamin. 

 Amfetamin, beyindeki nöronal sinyallerden 

monoaminleri  öncelikle de katekolamin nöronlarının 

kullanımını değiĢtirerek davranıĢları etkiler (Miller, 

2011). 

 Amfetamin dikkat eksikliği, hiperaktivite bozukluğu gibi 

hastalıklar için güçlü bir merkezi sinir sistemi uyarıcısı 

olarak kullanımının yanında atletlerde performans 

arttırıcı ve afrodizyak olarak da etkisi bilinmektedir. 

 

 

Kanabikrom (CBC) 

 IUPAC adı 2-Metil-2-(4-metilpen-3-enil)-7-pentil-5-

kromenol olan bir fitokanabinoidtir. 

 2017 itibariyle olası farmakolojik özelliklerini 

belirlemek için laboratuvar araĢtırması altındadır. 

 in vitro yapılan çalıĢmalarda, CB1 ve CB2 

reseptörlerinde aktif olmayıp, inflamasyon ve ağrı hissi 

ile iliĢkili olan TRPV‟nin bir agonistidir (Turner ve ark., 

2017)  

 

 

Kanabisiklohegzanol 

 Kanabisiklohegzanol kanabinoid reseptör agonisti olan 

bir ilaç aktif maddedir ve 1979 yılında Pfizer tarafından 

geliĢtirilmiĢtir. 

 Kanabisiklohegzanol canabis bitkisinde elde edilen bir 

fitokanabinoid olup genellikle tütsü olarak kullanılır. 

 in vitro olarak direkt insan hücrelerine maruz 

bırakıldığında, enflamasyon ve DNA zararı görülmüĢ 

ancak in vivo çalıĢmalarda bunu destekleyen açık 

sonuçlar gözlenememiĢtir (Bileck ve ark. 2016). 
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Kanabidiol (CBD) 

 CBD bir fitokanabinoid olup THC gibi psikoaktif 

özelliğe sahip değildir. 

 CBD ile ilgili klinik araĢtırmalar, anksiyete, biliĢ, 

hareket bozuklukları ve ağrı ile ilgili ön çalıĢmaları 

içeriyordu (Boggs ve ark., 2017) 

 Bunun yanı sıra Haziran 2018'de, Amerikan Gıda ve Ġlaç 

Ġdaresi (FDA), iki tip epilepsi tedavisi için saflaĢtırılmıĢ 

bir CBD yağı olan Epidiolex'in reçete kullanımını 

onayladı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

                                

 

 

 

 

 

 

                                             Kanabigerol (CBG) 

 CBG bir fitokanabinoid olup canabis bitkisinin küçük 

bir bileĢenidir. Büyüme sırasında, CBG‟nin çoğu, baĢta 

THC veya CBD olmak üzere diğer kannabinoidlere 

dönüĢtürülür ve bitkide yaklaĢık %1 CBG kalır. 

 CBG, farmakolojik özelliklerini ve potansiyel etkilerini 

belirlemek için laboratuvar araĢtırması altındadır. CBG, 

Amerika BirleĢik Devletlerinde kontrollü maddeler 

listesi altında yer almaz. 

 CBG, CB1 reseptörlerini antagonize etmektedir. (Cascio 

ve ark., 2010) 

           

        

Kanabinol (CBN) 

 CBN, farmakolojik olarak THC‟nin bir metaboliti olarak 

belli miktarda oluĢur. 

 Birçok ülkede uzun yıllardır yasaklı listesinde değildir. 

 CBN, CB1 reseptörüne kısmi agonist davransada, CB2 

reseptörüne karĢı yüksek afiniteye sahiptir (Mahadevan 

ve ark., 2000) 

                    

 
               

HU-210 

 HU-210 bir sentetik kanabinoidtir, Raphael Mechoulam 

tarafında Hebrew Üniveristesinde ilk kez 1988 yılında 

sentezlenmiĢtir. 

 „‟HU‟‟ takısını Hebrew University’den almıĢtır. 

 Bazı referanslarda (-)-1,1-dimetilheptil-11-

hidroksitetrahidrokanabinol olarak geçmektedir. 

 HU-210 canabis’ten 100-800 kat aralığında daha 

etkilidir (Devane ve ark., 1992) 

                

                    

 

                                           JWH-018 

 Açık adı 1-Pentyl-3-(1-naphthoyl)indole olan JWH-018 

ilk sentezlenen  full agonist sentetik kanabinoidtir ve 

organik kimyacı John W. Huffman tarafından 

sentezlenmiĢtir. 

 CB1 (Ki=9 ± 5nM) ve CB2 (Ki=2.94 ± 2.65 nM) 

reseptörlerine tam agonist bağlanarak aktivite gösterir 

(Aung ve ark., 2000) 

 Alman kimyagerler bunu  popüler sentetik kenevir – 

baharat karıĢımı içinde kimyasal olarak bulduklarında 

2008‟in sonlarına doğru popüliritesi arttı. 

 JWH-018 yağda çözülüp, ağızdan alındığında direkt 

aktifleĢir ve bu Ģekilde alınması etki süresini önemli 

Ģekilde azaltır. 

                                                JWH-073 

 Sentetik bir kanabinoid olan JWH-073 naftoilindol 
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ailesinden kimyasal olarak elde edilen bir ağrı kesicidir. 

 JWH-073, 20 Nisan 2009 tarihinde Freiberg Üniversitesi 

araĢtırmacıları tarafından „‟orman humusu‟‟ adı verilen 

bir gübre ürününde bulunduğu iddia edildi. Bunun 

üzerine Almanya‟da yasak olan JWH-018 ile 

karĢılaĢtırılarak neredeyse aynı içeriğe sahip oldukları 

Temmuz 2009‟da doğrulandı. 

 CB1 ve CB2 reseptörlerine tam bağlanarak etki gösterir 

(Sagar ve ark., 2012) 

 

               

 

 

 

     

 

 

 

          

                     

 

 

 

 

 

                               

                             Lysergic Acid Diethylamide (LSD) 

 LSD ilk 1938 yılında Albert Hofmann tarafından liserjik 

asitten elde edilmiĢ ve 1943 yılında Hofmann tarafından  

LSD‟nin halisünasyon özelliği keĢfedilmiĢtir. 

 Bunun üzerine 1950 li yıllarda „‟Central Intelligence 

Agency (CIA)‟‟ bunun akıl kontrolü için 

kullanılabileceğini önerdi ve insanlar üzerinde testler 

yapılmaya baĢlandı. Sonuçta LSD 1950 li yıllarda 

psikiyatrik ilaç olarak kullanıldı. Ancak,  özellikle 

gençler arasında zevk amaçlı olarak kötüye kullanımı 

1960‟lı yıllarda yasaklanmasına neden olmuĢtur. 

 LSD‟nin etkilerinin serotonin sistemindeki 

değiĢikliklerin bir sonucu olarak ortaya çıktığı 

düĢünülmektedir (Carhart-Harris ve ark. 2016). 

                 

         

          
 

 

         

        3,4-Metilendioksimetanfetamin (MDMA) 

 MDMA beyinde serotonin, dopamin ve noradrenalin 

gibi nörotransmitterlerin aktivitesini arttırır. 

 Uyarıcı ve halüsinojik etkinin yanında enerji ve zevk 

verdiğinden keyif amaçlı kullanımı yaygındır. Ancak, 

depresyon, yorgunluk, hafıza problemi, paranoya, uyku 

bozukluğu, terleme, kalp çarpıntısı gibi birçok ciddi yan 

etkileri bilinmektedir. Vücut sıcaklığının artması ve su 

kaybı nedeniyle ölüm vakaları raporlanmıĢtır (Anderson 

2019).   

 Birçok ülkede kullanımı yasal değildir. 

                 

         

           Tetrahidrokanabivarin (THCV) 

 THCV, THC‟nin propil (3-karbon) yan zincire sahip 

olan bir homologudur ve bu da THC'den çok farklı 

etkiler gösterir. 

 THCV, CB1 reseptörüne antogonist CB2 reseptörüne 

kısmi agonisttir (Pertwee, 2008) 

 Obesite ile iliĢkili glukoz intoleransa karĢı ve tip 2 diabet 

için yeni tedavi olarak potansiyeldir. 

                

      

 

Tetrahidrokanabinol (THC) 

 THC tanımlanmıĢ 113 kanabinoidten biri olup, 

Canabis‟in psikoaktif ana bileĢenidir. 

 THC 1964 yılında Canabis Sativa bitkisinden izole 

edilerek sentezlenmiĢtir. 

 Kimyasal adı (-)-trans-Δ⁹ -tetrahidrokanabinol „dür. 

 CB1 (Ki=10nM) ve CB2 (Ki=10nM) reseptörlerine kismi 

agonist bağlanarak aktivite gösterir (PDSP database, 

2019). 

 2010 yılında Ġngiltere‟de nöropatik ağrıları hafifletmek 

için ağız spreyi olarak kullanılmıĢtır. Çoğu ülkede 

kullanımı yasaktır ancak 2018 yılında da Kanada‟da 
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legal hale getirilmiĢtir. 

              

       

 
            

                                      WIN 55,212-2 

 WIN 55,212-2, THC gibi kannabinoidlere benzer etkiler 

üreten, ancak tamamen farklı bir kimyasal yapıya sahip 

olan, aminoalkilindol türevi olarak tanımlanan bir 

kimyasaldır. 

 WIN 55,212-2, CB1 reseptörü tam agonistidir (Ki=1.9 

nM) (Kuster ve ark. 1993). 

 WIN 55,212-2, HU-210 ve JWH-133 ile birlikte, biliĢsel 

bozukluk ve nöronal belirteçlerin kaybını önlemeye ek 

olarak, AH neden olan amiloid beta proteinlerinin neden 

olduğu iltihabı önleyebileceği önerilmektedir. 

 Amerika BirleĢik Devletlerinde, WIN 55,212-2 gibi 3-

(1-naftoil)indol sınıfı CB1 reseptör agonistleri Liste I 

Kontrollü Maddeler‟de yer alır. WIN 55,212-2, 

Ġngiltere‟de  illegaldir. 

 

2.1.3. Konfigürasyon (config) dosyalarının hazırlanması 

 

Konfigürasyon dosyalarının moleküler doking iĢleminin yapılabilmesi için 

hazırlanması gerekir (ġekil 2.1). Konfigürasyon dosyasında; enzim 

molekülünün ve ligandın adı, ligand ve enzime bağlanacağı bölgeyi içine 

alacak Ģekilde oluĢturulan kübün boyutlarını (size), kartezyen koordinatlarını 

(center) içeren parametreler bulunur. Her enzimin aktif bölgesi kendine özgü 

olduğundan, bağlanmanın gerçekleĢeceği atomun koordinatları ve küpün 

boyutları her enzime göre farklılık göstermektedir.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

receptor = 4ey5_rigid.pdbqt 

flex = 4ey5_flex.pdbqt 

ligand = huperzine.pdbqt 

 

center_x = -8.194   

center_y = -42.278   

center_z = 30.389    

 

size_x = 40 

size_y = 40 

size_z = 40 

 

receptor = 1W51_rigid.pdbqt 

flex = 1W51_flex.pdbqt 

ligand = L01_ligand.pdbqt 

 

center_x = 68.852   

center_y = 47.52   

center_z = 10.072    

 

size_x = 40 

size_y = 40 

size_z = 40 

receptor = 5IKQ_rigid.pdbqt 

flex = 5IKQ_flex.pdbqt 

ligand = JMS_ligand.pdbqt 

 

center_x = 21.243   

center_y = 51.386   

center_z = 17.52   

 

size_x = 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   

 

size_x = 40 
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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 = 40 

size_z = 40 

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 = 40 

size_y = 40 

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 = 40 

size_z = 40 

receptor = 2Z5X_rigid.pdbqt 

flex = 2Z5X_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 = 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 

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 
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ġekil 2.1. Autodock Vina programı kullanılarak AChE (4EY5), BACE1 

(1W51), FAAH (2WJ1), COX-2 (5IKQ), GABA-AT (4ZSW), GSK-3β 

(5KPK), KLK (2QXJ), MAO-A (2Z5X), MAO-B (2XFN) ve TG (4PYG) 

enzimleri için hazırlanan config dosyaları 

 

 

2.1.4. Moleküler doking iĢleminin doğrulanması 

Konfigürasyon dosyalarının oluĢturulmasının ardından Autodock Vina 

programının validasyonu için proteinlerin kristal yapılarındaki ligandın enzime 

rigid/flex olarak doklanması ile elde edilen konformasyonların, X-ıĢını 

yapısından sapması (Root Mean Square Deviation, RMSD) incelenmiĢtir. Her 

enzim için bu iĢlem, ligandların doking pozisyonları ile kristal yapı 

pozisyonları üst üste çakıĢtırılarak, RMSD < 2 Å Ģartını sağladığı bulunmuĢtur. 

(Trott ve Olson, 2010) RMSD hesabı için Discovery Studio 4.1. programı 

kullanılmıĢtır. (Accelrys Software Inc. 2013). RMSD değerleri; AChE (PDB: 

4EY5) için 0.215 Å, BACE1 (PDB:1W51) için 0.183 Å, COX-2 (PDB:5IKQ) 

için 0.798 Å, FAAH (PDB:2WJ1) için 0.652 Å, GABA-AT (PDB: 4ZSW) için 

0.200 Å, GSK-3β (PDB:5KPK) için 0.397 Å, KLK (PDB:2QXJ) için 0.679 Å, 

MAO-A (PDB:2Z5X) için 0.346 Å, MAO-B (PDB:2XFN) için 1.596 Å, TG 

(PDB:4PYG) için 0.183 Å ve CB1 (PDB:6N4B) için 0.315 Å bulunmuĢtur 

(ġekil 2.2 - ġekil 2.12.). 

 

 
Kristal yapı 
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ġekil 2.2. AChE enziminin kristal yapıdaki ligandının pozu ile dok edilmiĢ 

pozunun karĢılaĢtırılması (RMSD: 0.215 Å) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.3.BACE1 enziminin kristal yapıdaki ligandının pozu ile dok edilmiĢ 

pozunun karĢılaĢtırılması (0.183 Å) 

 

 

Dok edilmiĢ yapı 

Kristal yapı 

Dok edilmiĢ yapı 
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ġekil 2.4. COX-2 enziminin kristal yapıdaki ligandının pozu ile dok edilmiĢ 

pozunun karĢılaĢtırılması (0.798 Å) 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

ġekil 2.5. FAAH enziminin kristal yapıdaki ligandının pozu ile dok edilmiĢ 

pozunun karĢılaĢtırılması (0.652 Å) 

 
 

 

Kristal yapı 

Dok edilmiĢ yapı 

Kristal yapı 

Dok edilmiĢ yapı 

Dok edilmiĢ yapı 
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ġekil 2.6. GABA-AT enziminin kristal yapıdaki ligandının pozu ile dok edilmiĢ 

pozunun karĢılaĢtırılması (0.200 Å) 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

ġekil 2.7. GSK-3β enziminin kristal yapıdaki ligandının pozu ile dok edilmiĢ 

pozunun karĢılaĢtırılması (0.397 Å) 

Kristal yapı 

Kristal yapı 
Dok edilmiĢ yapı 
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ġekil 2.8. KLK enziminin kristal yapıdaki ligandının pozu ile dok edilmiĢ 

pozunun karĢılaĢtırılması (0.679 Å) 

 
 

 
 

 

 
 
 

ġekil 2.9. MAO-A enziminin kristal yapıdaki ligandının pozu ile dok edilmiĢ 

pozunun karĢılaĢtırılması (0.346 Å) 

 

 

Kristal yapı Dok edilmiĢ yapı 

Kristal yapı Dok edilmiĢ yapı 

Kristal yapı 
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ġekil 2.10. MAO-B enziminin kristal yapıdaki ligandının pozu ile dok edilmiĢ 

pozunun karĢılaĢtırılması (1.596 Å) 

 

 

 

 

 
 

     
 

ġekil 2.11. TG enziminin kristal yapıdaki ligandının pozu ile dok edilmiĢ 

pozunun karĢılaĢtırılması (0.183 Å) 

 

 

Dok edilmiĢ yapı 

Kristal yapı 
Dok edilmiĢ yapı 
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ġekil 2.12. CB1 reseptörünün kristal yapıdaki ligandının pozu ile dok edilmiĢ 

pozunun karĢılaĢtırılması (0.315 Å) 

 

 

 

 
2.1.5. Moleküler doking sonuçlarının görüntülenmesi 

Autodock Vina programı her ligan için moleküler doking iĢleminden 9 adet 

bağlanma konformasyonu listeler. Elde edilen konformasyonlar AutoDock 

Tools programı kullanılarak görüntülenmiĢ ve düĢük bağlanma enerjisine sahip 

ve aktif bölge ile etkileĢen konformasyonlar seçilmiĢtir. Seçilen 

konformasyonlara ait enzim-ligand etkileĢimleri BIOVIA Discovery Studio 

Modeling Environment, Release 4.0- 2013 yazılımı ile ayrıntılı olarak 

incelenmiĢtir (Accelrys Software Inc., 2013). 

 

2.2 Ligandların ADME Özelliklerinin Hesaplatılması  

BileĢiklerin ADME özellikleri SwissADME web sunucusu ile hesaplatılmıĢtır 

(SwissADME, http://www.swissadme.ch/, 2019).  SwissADME moleküllerin 

SMILES kodu veya 2-D yapısı girilerek hesaplama yapan ve aĢağıdaki çıktıları 

veren açık eriĢimli bir sunucusudur: 

 Kimyasal yapısı ve Biyoyararlanım radarı 

 Fizikokimyasal özellikleri 

 Lipofilisite 

Kristal yapı Dok edilmiĢ yapı 

http://www.swissadme.ch/
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 Suda çözünürlük 

 Farmakokinetik  

 Ġlaç benzerliği 

 Medisinal kimya 

 Grafiksel çıktı 

 

 Kimyasal Yapı ve Biyoyararlanım Radarı:  

Çıktının ilk bölümünde molekülün 2-D yapısı ve biyoyaralanım radar yüzeyi 

yer almaktadır (ġekil 2.13). Biyoyararlanım radarı ilaç benzerliğinin hızlı bir 

Ģekilde değerlendirilmesi için bir grafik görüntüleme Ģeklidir. Altı 

fizikokimyasal özellik dikkate alınır: lipofiliklik, boyut, polarite, çözünürlük, 

esneklik ve doygunluk. Her eksende bir fizikokimyasal aralık, tanımlayıcılar 

tarafından ġekil 2.14‟te anlatıldığı gibi tanımlanmıĢtır. Molekülün tamamen 

ilaç benzeri olarak kabul edilmesi için uygunluk sınırları pembe bir alan olarak 

tasvir edilmiĢtir (Daina ve ark., 2017). 

 

           

 

ġekil 2.13. Örnek bir çıktı baĢlangıcı: Molekülün 2-D yapısı ve biyoyararlanım 

radar yüzeyi  
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ġekil 2.14. Biyoyararlanım radarı. Pembe alan, her özellik için en uygun 

aralığı temsil eder. (lipofilisite: XLOGP3 -0.7 ve +5.0 arasında, boyut: MW 

150 ve 500 g/mol araında, polarite: TPSA 20 ve 130 Å arasında, çözünürlük: 

log S 6 „dan yüksek değildir, doygunluk: sp
3
 hibridizasyonundaki karbonların 

fraksiyonu 0.25‟ten az değildir ve esneklik: en fazla 9 adet dönebilen bağ 

vardır) (Daina ve ark., 2017) 

 

 

 

 

 

 Fizikokimyasal Özellikler: 

Bu bölümde moleküler ağırlık (MW), moleküler refraktivite (MR), spesifik 

atom türlerinin sayısı ve polar yüzey alanı (PSA) gibi basit moleküler ve 

fizikokimyasal tanımlayıcılar derlenmiĢtir. PSA, topolojik polar yüzey alanı 

(TPSA) adı verilen fragman tekniği kullanılarak, polar atomlar olarak kükürt 

ve fosfor dikkate alınarak hesaplanmaktadır. Bunun, özellikle absorpsiyon ve 

beyin eriĢimi gibi biyolojik bariyer geçiĢi için birçok modelde faydalı bir 

tanımlayıcı olduğu kanıtlamıĢtır (Daina ve ark., 2017). 

 

 Lipofilisite: 

n-Oktanol ve su (logPO/W) arasındaki dağılım katsayısı lipofilikliğin klasik 

tanımlayıcısıdır. LogPO/W tahmini için çeĢitli kimyasal setler üzerinde 

matematik modeller geliĢtirilmiĢtir. Bu bağlamda elde edilen sonuçlar beĢ 
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öngörü modeline dayanmaktadır; XLOGP3, düzeltici faktörler ve bilgi tabanlı 

kütüphane de dahil olmak üzere atomistik bir yöntemdir; WLOGP, Wildman 

ve Crippen‟in (Wildman ve Crippen, 1999) fragmental sistemine dayanan 

tamamen atomistik bir yöntemdir; MLOGP, 13 moleküler tanımlayıcı ile 

doğrusal bir iliĢkiye dayanan topolojik yöntemin ilk örneğidir; SILICOS-IT, 27 

parçaya ve 7 topolojik tanımlayıcıya dayanan melez bir yöntemdir; iLOGP, 

genelleĢtirilmiĢ-Born ve çözücü eriĢilebilir yüzey alanı (GB/SA) modeli ile 

hesaplanan n-oktanol ve suda serbest solvasyon enerjilerine dayanan fizik 

tabanlı bir yöntemdir. Konsensüs log PO/W, önerilen beĢ yöntem tarafından 

tahmin edilen değerlerin aritmetik ortalamasıdır (Daina ve ark., 2014). 

 

 Suda Çözünürlük:  

Çözünür bir moleküle sahip olmak, baĢta kullanım kolaylığı ve formülasyon 

olmak üzere birçok ilaç geliĢtirme faaliyetini büyük ölçüde 

kolaylaĢtırmaktadır. Ayrıca, oral uygulamayı hedefleyen keĢif projeleri için 

çözünürlük absorpsiyonu etkileyen önemli bir özelliktir. Bu çalıĢmada suda 

çözünürlüğü (S) tahmin etmek için iki topolojik yöntem yer almaktadır.  

 

 

 

 

 

Ġlki ESOL (Delaney ve ark., 2004) modelinin bir uygulaması ve ikincisi de Ali 

ve ark.‟nın uygulamasıdır (Ali ve ark., 2012).  Her ikisi de erime noktası 

parametresinden kaçındıkları için seminal genel çözünürlük denkleminden 

farklıdırlar. Bunun yanında tahmin edilen ve deneysel değerler arasında güçlü 

doğrusal korelasyon göstermektedirler (sırasıyla R
2
=0.69 ve R

2
=0.81). Ayrıca 

çözünürlük için üçüncü öngörü SILICOS-IT tarafından geliĢtirilmiĢtir.  MW ile 

düzeltilmiĢ bu fragmental yöntemin doğrusal korelasyon katsayısı R
2
 = 0.75'tir. 

Tahmin edilen tüm değerler sudaki molar çözünürlüğün logaritmasıdır (log S) 

(Daina ve ark., 2017). 

 

 Farmakokinetik: 

SwissADME sunucusu dahilinde var olan özelleĢtirilmiĢ KYAĠ modellerinin 

yaptığı ADME tahminleri çıktının farmakokinetik bölümünde derlenmiĢtir. Bu 
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modellerden biri, cilt geçirgenliği katsayısını (Kp) tahmin etmeyi amaçlayan 

çoklu doğrusal bir regresyondur. Potts ve Guy‟dan (Potts ve Guy, 1992) 

esinlenilerek molekülün KP değerinin doğrusal moleküler boyutu ve 

lipofilikliği ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (R
2
=0.67).  log KP (cm/s cinsinden) 

ne kadar negatif olursa, molekülün cilt geçirgenliği daha azdır.  

Ġnsan gastrointestinal absorpsiyonu (HIA) ve kan-beyin bariyeri (BBB) 

geçirgenliği için tahminler bir grafik modeli ile gösterilmiĢtir. Geçirgenlik 

tahminleri yapan matematiksel modeller, söz konusu ligandların 

farmakokinetik özelliklerini kontrol altında tutan bazı proteinlere bağlanma 

afinitelerini (substrat veya inhibitör olarak) tahmin eder. Bu proteinlerin en 

önemlilerinden biri gastrointestinal absorpsiyon için hedef olan geçirgenlik 

glikoproteini  (P-gp) dir. P-gp'nin önemli bir rolü, MSS‟i ksenobiyotiklerden 

korumaktır. GeniĢ bir substrat yelpazesine sahip olup vücüda giren yabancı 

maddelerin taĢınması ve atılması iĢlevini görür.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Ayrıca, moleküllerin sitokrom enzimleri P450 (CYP) ile etkileĢimi hakkında 

bilgi de gereklidir. Bu süper izoenzimler ailesi, ilaçların metabolik 

biyotransformasyon yoluyla eliminasyonunda önemli rol oynar. CYP ve P-gp 

sinerjik olarak küçük molekülleri iĢleyerek dokuların ve organizmaların 

korunmasını sağlarlar. Terapötik moleküllerin %50 ila 90'ının beĢ ana sitokrom 

izoformunun (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) substratı 

olduğu tahmin edilmektedir. Bu izoenzimlerin inhibisyonu, ilacın veya 

metabolitlerinin daha düĢük miktarda atılımı ve birikimi nedeniyle toksik veya 

diğer istenmeyen yan etkilere yol açan farmakokinetiğe bağlı ilaç-ilaç 

etkileĢimlerinin önemli bir nedenidir. CYP izoformlarının çok sayıda inhibitörü 

tanımlanmıĢtır. Bazıları farklı CYP izoformlarını etkilerken, diğer bileĢikler 

spesifik izoenzimler için seçicilik göstermektedir. Bu nedenle, ilaç keĢfi için 

molekülün CYP inhibisyonu yoluyla önemli ilaç etkileĢimlerine neden olma 
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eğilimini tahmin etmek ve hangi izoformların etkilendiğini belirlemek büyük 

önem taĢımaktadır (Daina ve ark., 2016). 

 

 İlaç Benzerliği: 

“Ġlaç benzerliği‟‟, bir molekülün biyoyararlanım açısından oral bir ilaç olma 

Ģansını niteliksel olarak değerlendirmektedir. Ġlaç benzerliği, oral ilaç adayları 

olarak geliĢtirilmiĢ bileĢiklerinin yapısal veya fizikokimyasal 

değerlendirilmelerinden oluĢturulmuĢtur. Bu tezde, molekülün ilaç benzeri 

olarak tanımlandığı çeĢitli özellik aralıklarına sahip kural-tabanlı beĢ farklı 

filtreye göre (Lipinski, Ghose, Veber, Egan, Muegge) (Lipinski‟nin beĢ kuralı; 

molekül ağırlığı < 500Da, H-bağ donör sayısı < 5, H-bağ akseptör sayısı < 10, 

log P < 5 olmalıdır) sonuçlar elde edilmiĢtir (Daina ve ark., 2017) (Goodwin ve 

ark., 2017). 

 

 Medisinal Kimya: 

SwissADME çıktısının bu bölümünde PAINS (“Pan Assay Interference 

Compounds”: pan testi giriĢim bileĢikleri), Brenk, “Leadlikeness” ve 

“Synthetic accessibility” test sonuçları yer alır. PAINS testleri, hızlı 

taramalarda yanlıĢ-pozitif sonuç verme eğilimi olan ligand yapılarını tespit 

ederek uyarı (Alert)  verir. 

 

 

Ayrıca Brenk (Brenk ve ark., 2008) tarafından belirlenen yapısal uyarı testi 

ligandın toksik olma, kimyasal olarak reaktif olma, metabolik olarak kararsız 

olma veya zayıf farmakokinetikten sorumlu özellikler taĢıyıp taĢımadığını 

tespit eder. Bu ve diğer fizikokimyasal filtreleri tarama kütüphanelerini 

uygulayarak, Brenk (Brenk ve ark., 2008) bu olumsuz özellikleri taĢımayan 

bileĢiklerin çoğunun “öncü benzerliği (leadlikeness)” kriterlerini karĢıladığı 

gözlemlenmiĢtir. Bu kavram ilaç benzerliğine benzer, ancak iyi bir öncü bileĢik 

tanımlayan fizikokimyasal sınırlara, yani optimizasyon için uygun bir 

moleküler varlığa odaklanmaktadır.  

CADD faaliyetlerinin en önemli yönlerinden biri, sentezlenecek ve biyolojik 

testlere veya diğer deneylere sunulacak en umut verici sanal moleküllerin 

seçilmesine yardımcı olmaktadır. Sentetik eriĢilebilirlik (SA) bu in siliko seçim 

sürecinde dikkate alınması gereken önemli bir faktördür. Belirli bir molekül 
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için, SA'ya olan fragmental katkılar, Ertl & Schuffenhauer (Ertl & 

Schuffenhauer, 2009) tarafından tanımlanan makro döngüler, kiral merkezler 

veya spiro iĢlevleri gibi boyut ve karmaĢıklığı açıklayan terimlerle 

değerlendirildikten sonra, SA puanı 1 (çok kolay) ile 10 (çok zor) arasında 

değiĢmektedir.  

 

 Grafiksel çıktı: 

Bu grafiksel gösterim (BOILED-Egg) aynı anda iki anahtar ADME 

parametresini, yani HIA ve BBB tahmin etme yöntemidir. Kavramsal olarak 

lipofiliklik ve görünür polarite için sadece iki fizikokimyasal tanımlayıcıya 

(WLOGP ve TPSA) dayandığı için çok basit olmasına rağmen, bu 

sınıflandırma modeli istatistiksel anlamlılık ve sağlamlık konusunda çok 

dikkatli bir Ģekilde oluĢturulmuĢtur. BOILED-Egg gösterimi (ġekil 2.15.), sarı 

(yani muhtemel BBB geçirgenliği için fizikokimyasal alan) ve beyaz (yani 

muhtemel HIA emilimi için fizikokimyasal alan) alanlar içermektedir. Her iki 

bölme de birbirini dıĢlamaz. Ġncelenen ligandın dıĢ gri bölgede çıkması, düĢük 

emilim ve düĢük beyin nüfuzununa sahip olacağının tahmin edildiği anlamına 

gelmektedir (Daina ve ark., 2016).  

 
 

ġekil 2.15. BOILED-Egg, gastrointestinal emilim geçirgenliğinin (HIA) ve 

beyin penetrasyonunun (BBB), moleküllerin WLOGP ve TPSA referans 

değerlerine göre algılanmasını sağlar. Beyaz bölgede gastrointestinal sistem 

tarafından geçirgen emilim olasılığı yüksektir ve sarı bölgede beyine nüfuz 
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etme olasılığı yüksektir. Buna ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, P-

gp tarafından aktif akıĢın tahmin edildiği (PGP+), (PGP-) ise P-gp‟nin substratı 

olmadığı Ģeklinde nitelendirilmiĢtir  (Daina ve ark., 2017).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3. Ligand-Tabanlı Hedef Tahmini Ġncelemesi 

 

Bu tez çalıĢmasında ligand-tabanlı hedef tahmini SwissTargetPrediction web 

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

tarafından yapılmıĢtır. SwissTargetPrediction, biyoaktif olduğu farzedilen bir 

bileĢiğin en olası makromoleküler hedeflerini tahmin etmeye yarar. Bunun için, 

önceden özenle düzenlenip-derlenmiĢ kimyasal kütüphanelerin tersinden 

taranmasını (bağlanabilecekleri makromolekülleri tarama) gerçekleĢtirir. 

SwissTargetPrediction arkasındaki benzersiz motor, kullanıcının sorgu 

bileĢikleri ve düzenlenip-derlenmiĢ olanlar arasındaki benzerliği 

hesaplamaktadır (Gfeller ve ark., 2013).  

Tarama yapılırken öncelikle bilinen aktiflerin koleksiyonunu oluĢturmak için 

kullanılan veri kümesini dikkate alır. Bu set, ChEMBL versiyon 23'ün 

biyoaktivite verilerine dayanmaktadır (Gaulton ve ark., 2017) (Mendez ve ark., 

2019). Tahmini model, bu daha büyük veri kümesinde yeniden 

Ģekillendirilmektedir. Bunu yaparak, taramayı yalnızca en yararlı bilgileri 

içeren benzer moleküller üzerine odaklamaktadır (Daina ve ark., 2019). 

Tahminler, 370000 bilinen aktif bileĢik ve 3000‟den fazla protein hedefinden 

http://www.swisstargetprediction.ch/
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oluĢan bir kütüphane ile 2-D ve 3-D benzerlik kombinasyonlarına dayanır. Bu 

daha büyük miktarda veri tarama üzerinde doğrudan ve olumlu bir etkiye 

sahiptir, çünkü kullanıcının sorgu molekülüne benzeyen daha aktif bileĢikler 

bulunabilir ve daha fazla protein hedefi tahmin edilebilir. Hesaplama iĢlemi 

JChem Web hizmetleri (sürüm 18.29.0) ve Openbabel (sürüm 2.4.1) 

aracılığıyla giriĢ bileĢiğinin kimyasal yapısının çizilmesi ile baĢlatılmaktadır 

(Daina ve ark., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. BULGULAR VE TARTIġMA 

Bu tez çalıĢmasında Canabis Sativa bitkisinden elde edilen kanabinoid 

türevlerinin sinir sistemi enzimleri üzerine etkileri incelenmiĢtir. Moleküler 

doking yöntemi ile her 10 sinir sistemi enziminde en etkili olan bileĢik tespit 

edilmiĢ ve elde edilen sonuçlar ıĢığında sinir sistemi enzimleri için potansiyel 

ve efektif inhibitör adayları bulunmaya çalıĢılmıĢtır.  

3.1. Ligand-Tababanlı Farmakofor Grup Ġncelemeleri 

Bu tez çalıĢmasında MSS enzimlerinin aktif bölgelerine ait en iyi bağlanma 

gösteren ligandların farmakofor görüntüleri ġekil 3.1‟de verilmiĢtir. ġekilden 

de görüleceği gibi, yüksek aktivite gösteren bu bileĢiklerin çoğunda hidrofob, 

pozitif iyon, hidrojen bağı-akseptör ve aromatik-halka farmakorlarının hepsi 

mevcuttur. Ġncelenen ligandlar, hedef biyomoleküller ile bu farmakofor 

gruplarını kullanarak bağlanma potansiyellerine sahiptir. Bu sonuçlar, söz 

konusu ligandların yüksek aktivite göstermesinin nedenlerine katkı 

sunmaktadır. 

 
JWH-073 (AChE) WIN 55,212-2 (BACE1) 
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ġekil 3.1. Sırasıyla AChE, BACE-1, COX-2 ve GABA-AT enzimlerinin aktif 

bölgelerine ait en iyi bağlanma gösteren ligandların farmakofor görüntüleri 

(Turkuaz mavi: hidrofob kısmı, kırmızı: ionize-pozitif kısmı, yeĢil: hidrojen-

akseptör kısmı ve turuncu: aromatik-halka kısmı gösterir.)                                

 

          

 

JWH-073 (COX2) JWH-073 (GABA-AT) 

WIN 55,212-2 (GSK-3β) JWH-073 (FAAH) 

WIN 55,212-2 (KLK7) AM-2201 (TG) 
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ġekil 3.1. (Devamı) Sırasıyla GSK-3β, FAAH, KLK, TG, MAO-A ve MAO-B 

enzimlerinin aktif bölgelerine ait en iyi bağlanma gösteren ligandların 

farmakofor görüntüleri (Turkuaz mavi: hidrofob kısmı, kırmızı: ionize-pozitif 

kısmı, yeĢil: hidrojen-akseptör kısmı ve turuncu: aromatik-halka kısmı 

gösterir.)                                

 

3.2. Moleküler Doking Sonuçları 

Sinir sistemi enzimleri olan AChE, BACE-1, FAAH, GABA-AT, GSK-3β, 

MAO-A, MAO-B, KLK, TG ve COX-2 ile yapılan esnek-doking hesaplamaları 

her bir kanabinoid türevi için 5 kez tekrarlanarak yapılmıĢtır. Enzime en 

yüksek afinite (en düĢük serbest bağlanma enerjisi; ΔG (kcal/mol)) ile 

bağlanan konformasyonların bağlanma enerjileri Tablo 3.1, Tablo 3.2 ve Tablo 

3.3‟de verilmiĢtir. Ayrıca kanabinoid reseptörlerinden olan CB1 ile yapılan 

moleküler doking çalıĢmasının sonucu da Tablo 3.3‟e eklenmiĢtir. Ki değerleri 

ΔG= RTlnKi (R=1.988 cal/mol.K, T=298K) formülü kullanılarak hesaplanmıĢ 

ve sonuçlar ilgili tablolara eklenmiĢtir.  

THCV (MAO-A) THC (MAO-B) 
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Ġncelenen her bir kanabinoid türevinin MSS biyomakromoleküllerine bağlanma 

afiniteleri  ΔG < -10 ise çok yüksek, -8 > ΔG > -10 ise yüksek, -6 > ΔG > -8 ise 

orta, ΔG > -6 ise düĢük olarak sınıflandırılabilir. Buna göre, AM-2201 ligandı 

AChE ve MAO-A enzimleri ile CB1 reseptörüne çok yüksek; diğer hedeflere 

de yüksek afinite göstermektedir. Amfetamin ligandı BACE1, GSK-3β ve KLK 

enzimlerine düĢük; diğer enzimlere de orta afinite ile bağlanmaktadır. 

Kanabisiklohegzanol ligandı MAO-A enzimi ile çok yüksek; AChE, BACE1, 

COX2, GSK-3β, FAAH ve TG enzimleri ile CB1 reseptörüne yüksek; GABA-

AT ve KLK enzimlerine orta afinite göstermektedir. Kanabinol ligandı AChE 

enzimine ve CB1 reseptörüne çok yüksek; BACE1, COX2, GABA-AT, GSK-

3β, FAAH, TG ve MAO-A enzimlerine yüksek; KLK ve MAO-B enzimlerine 

orta afinite göstermektedir. Kanabidiol ligandı AChE, BACE1, COX2, MAO-

A, MAO-B enzimlerine ve CB1 reseptörüne yüksek; GABA-AT, GSK-3β, 

FAAH, TG ve KLK enzimlerine orta afinite ile bağlanmaktadır. Kanabigerol 

ligandı AChE, BACE1, COX2, FAAH, MAO-A ve MAO-B enzimleri ile CB1 

reseptörüne yüksek; GABA-AT, GSK-3β, KLK ve TG enzimlerine orta afinite 

ile etkileĢmektedir. Kanabikrom ligandı CB1 reseptörüne çok yüksek; AChE, 

COX2, GABA-AT, GSK-3β, FAAH, MAO-A ve MAO-B enzimlerine yüksek; 

BACE1, KLK ve TG enzimlerine orta afinite göstermektedir. HU-210 ligandı 

MAO-A enzimine ve CB1 reseptörüne çok yüksek; MAO-B enzimine orta; 

çalıĢılan diğer tüm enzimlere yüksek afinite göstermektedir. JWH-018 ligandı 

AChE ve MAO-A enzimleri ile CB1 reseptörüne çok yüksek; KLK enzimine 

orta; çalıĢılan diğer enzimlerin hepsine yüksek afinite göstermektedir. JWH-

073 ligandı AChE ve FAAH enzimleriyle CB1 reseptörüne çok yüksek; KLK 

enzimine orta; diğer tüm enzimlere yüksek afinite göstermektedir.  

LSD ligandı AChE, BACE1, COX2, GABA-AT, GSK-3β, FAAH ve MAO-A 

enzimleri ile CB1 reseptörüne yüksek; KLK, TG ve MAO-B enzimleri ile orta 

afinite göstermektedir. MDMA ligandı çalıĢılan tüm enzimlere ve reseptöre 

orta afinite göstermektedir. THC ligandı AChE ve MAO-A enzimleri ile CB1 

reseptörüne çok yüksek; BACE1, COX2, FAAH, GSK-3β, GABA-AT, KLK ve 

TG enzimlerine yüksek; MAO-B enzimine orta afinite göstermektedir. THCV 

ligandı MAO-A enzimine çok yüksek; AChE, GSK-3β, COX2, FAAH, TG ve 

MAO-B enzimleri ile CB1 reseptörüne yüksek; BACE1, GABA-AT ve KLK 

enzimlerine orta afinite göstermektedir. WIN 55,212-2 ligandı GSK-3β 

enzimine ve CB1 reseptörüne çok yüksek; AChE, BACE1, COX2, GABA-AT, 
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FAAH, KLK ve TG enzimlerine yüksek; MAO-A ve MAO-B enzimlerine orta 

afinite göstermektedir.  

 

Tablo 3.1. Kanabinoid türevlerinin AChE, BACE1, COX2, GABA-AT 

enzimlerine bağlanma enerjileri (kkal/mol) ve Ki (mikro molar) değerleri 

Kanabinoid 

Türevleri 

AChE BACE1 COX2 GABA-AT 

ΔG Ki ΔG Ki ΔG Ki ΔG Ki 

A M - 2 2 0 1  - 1 1 . 4  0.04 - 9 . 3     0 . 1 5  - 9 . 7    0 . 0 8  - 8 . 9    0 . 2 9  

A m f e t a m i n  - 6 . 4  20.34 - 5 . 6     

7 8 . 4 8  

- 6 . 1   3 3 . 7 4  - 6 . 1   

3 3 . 7 4  

K a n a b i s i k l o

- h e g z a n o l  

- 9 . 9  0.06 - 8 . 2     0 . 9 7  - 8 . 8    0 . 3 5  - 7 . 6    2 . 6 8  

K a n a b i n o l  - 1 0 . 1  0.02 - 8 . 4     0 . 6 9  - 8 . 3    0 . 8 2  - 8 . 5    0 . 5 9  

K a n a b i d i o l  - 9 . 4  0.13 - 8 . 2     0 . 9 7  - 8 . 8    0 . 3 5  - 7 . 8    1 . 9 1  

K a n a b i g e r o l  - 9 . 5  0.11 - 8 . 4     0 . 6 9  - 8 . 0    1 . 3 6  - 7 . 3    4 . 4 5  

K a n a b i k r o m  - 9 . 2  0.18 - 7 . 7     2 . 2 7  - 8 . 9    0 . 2 9  - 8 . 6    0 . 4 9  

H U - 2 1 0  - 9 . 2  0.18 - 8 . 5     0 . 5 9  - 9 . 9    0 . 0 6  - 8 . 1    1 . 1 5  

J W H - 0 1 8  - 1 1 . 3  0.05 - 9 . 1     0 . 2 1  - 9 . 6    0 . 0 9  - 9 . 4    0 . 1 3  

J W H - 0 7 3  - 1 1 . 4  0.04 - 9 . 1     0 . 2 1  - 9 . 9    0 . 0 6  - 9 . 8    0 . 0 6  

L S D  - 8 . 5  0.59 - 8 . 5     0 . 5 9  - 9 . 0    0 . 2 5  - 8 . 1    1 . 1 5  

M D M A  - 7 . 5  3.18 - 6 . 5     

1 7 . 1 8  

- 6 . 4   2 0 . 3 4  - 7 . 0    7 . 3 8  

T H C  - 1 0 . 1  0.02 - 8 . 4     0 . 6 9  - 9 . 0    0 . 2 5  - 8 . 8    0 . 3 5  

T H C V  - 9 . 4  0.13 - 7 . 7     2 . 2 7  - 8 . 3    0 . 8 2  - 7 . 7    2 . 2 7  

W I N   

5 5 , 2 1 2 - 2  

- 9 . 6  0.09 - 9 . 3     0 . 1 5  - 9 . 9    0 . 0 6  - 9 . 8    0 . 0 6  

 

 

 

 

Tablo 3.2. Kanabinoid türevlerinin GSK-3β, FAAH, KLK, TG enzimlerine 

bağlanma enerjileri (kkal/mol) ve Ki (mikro molar) değerleri 

Kanabinoid 

Türevleri 

GSK-3β FAAH KLK TG 

ΔG Ki ΔG Ki ΔG Ki ΔG    Ki 

A M - 2 2 0 1  - 9 . 2  0.18 - 9 . 5       

0 . 1 1  

- 7 . 5        

3 . 1 8  

 - 8 . 8      

0 . 3 5  

A m f e t a m i n  - 5 . 5  92.91 - 6 . 7     

1 2 . 2 5   

- 5 . 0   2 1 6 . 0 7   - 6 . 0    

3 9 . 9 5  

K a n a b i s i k l o - 8 . 3  0.82 - 8 . 5       - 6 . 7    1 2 . 2 5   - 8 . 2     0 . 9 7  
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- h e g z a n o l  0 . 5 9  

K a n a b i n o l  - 8 . 3  0.82 - 8 . 6       

0 . 4 9  

- 7 . 1        

6 . 2 4  

 - 8 . 6     0 . 4 9  

K a n a b i d i o l  - 7 . 5  3.18 - 7 . 8       

1 . 9 1  

- 6 . 5    1 7 . 1 8   - 7 . 6     2 . 6 8  

K a n a b i g e r o l  - 7 . 6  2.68 - 8 . 9       

0 . 2 9   

- 6 . 9       8 . 7   - 7 . 9     1 . 6 2  

K a n a b i k r o m  - 8 . 6  0.49 - 8 . 5       

0 . 5 9  

- 6 . 8     1 0 . 3 5   - 7 . 8     1 . 9 1  

H U - 2 1 0  - 8 . 9  0.29 - 9 . 4       

0 . 1 3  

- 7 . 8       1 . 9 1   - 8 . 0     1 . 3 6  

J W H - 0 1 8  - 9 . 3  0.15 - 9 . 9       

0 . 0 6  

- 7 . 4       3 . 7 6   - 8 . 7     0 . 4 2  

J W H - 0 7 3  - 9 . 5  0.11 - 1 0 . 1     

0 . 0 2  

- 7 . 5       3 . 1 8   - 8 . 7     0 . 4 2  

L S D  - 8 . 8  0.35 - 8 . 5      

0 . 5 9  

- 6 . 9       8 . 7   - 7 . 6     2 . 6 8  

M D M A  - 6 . 1  33.74 - 6 . 9      8 . 7   - 6 . 2    2 8 . 5 0   - 6 . 5    

1 7 . 1 8  

T H C  - 9 . 1  0.21 - 9 . 4      

0 . 1 3  

- 8 . 1      1 . 1 5   - 9 . 0     0 . 2 5  

T H C V  - 9 . 0  0.25 - 9 . 1      

0 . 2 1  

- 6 . 9      8 . 7   - 8 . 1     1 . 1 5  

W I N   

5 5 , 2 1 2 - 2  

- 1 0 . 0  0.05 - 9 . 6      

0 . 0 9  

- 9 . 6      0 . 0 9   - 8 . 8     0 . 3 5  
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Tablo 3.3. Kanabinoid türevlerinin MAO-A, MAO-B, CB1 enzimlerine 

bağlanma enerjileri (kkal/mol) ve Ki (mikro molar) değerleri 

Kanabinoid 

Türevleri 

MAO-A MAO-B CB1 

ΔG Ki ΔG Ki ΔG Ki 

A M - 2 2 0 1  - 1 0 . 5  0.02 - 9 . 5      0 . 1 1  - 1 1 . 3     0 . 0 5  

A m f e t a m i n  - 6 . 5  17.18 - 6 . 5     1 7 . 1 8  - 6 . 6      1 4 . 5 1  

K a n a b i s i k l o

- h e g z a n o l  

- 1 0 . 3  0.03 - 9 . 7      0 . 0 8  - 8 . 6      0 . 4 9  

K a n a b i n o l  - 9 . 2  0.18 - 7 . 8       1 . 9 1  - 1 0 . 4     0 . 0 2  

K a n a b i d i o l  - 9 . 5  0.11 - 8 . 3       0 . 8 2  - 9 . 1      0 . 2 1  

K a n a b i g e r o l  - 8 . 8  0.35 - 9 . 2       0 . 1 8  - 9 . 0      0 . 2 5  

K a n a b i k r o m  - 9 . 7  0.08 - 8 . 6       0 . 4 9  - 1 0 . 0     0 . 0 5  

H U - 2 1 0  - 1 0 . 2  0.03 - 6 . 3     2 4 . 0 8  - 1 0 . 2     0 . 0 3  

J W H - 0 1 8  - 1 0 . 4  0.02 - 9 . 8      0 . 0 7  - 1 1 . 4     0 . 0 4  

J W H - 0 7 3  - 9 . 6  0.09 - 9 . 4      0 . 1 3  - 1 1 . 7     0 . 0 0 2  

L S D  - 9 . 8  0.07 - 6 . 6     1 4 . 5 1  - 9 . 5       0 . 1 1  

M D M A  - 7 . 3  4.45 - 7 . 5      3 . 1 8  - 7 . 1       6 . 2 4  

T H C  - 1 0 . 1  0.02 - 7 . 2      5 . 2 7  - 1 0 . 3     0 . 0 3  

T H C V  - 1 0 . 4  0.02 - 9 . 9      0 . 0 6  - 9 . 7       0 . 0 8  

W I N   

5 5 , 2 1 2 - 2  

- 7 . 9  1.62 - 7 . 8      1 . 9 1  - 1 2 . 5    0 . 0 0 0 7  
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3.3. Enzim-Ligand Bağlanma EtkileĢimlerinin Ġncelenmesi 

BIOVIA Discovery Studio Visualizer 4.5-2013 programı kullanılarak esnek 

doking çalıĢmaları sonucunda elde edilen yüksek bağlanma ilgisi gösteren 

bileĢiklerin biyolojik hedefleri ile bağlanma etkileĢimleri (bağlanma modları) 

incelenmiĢtir. Elde edilen sonuçlardan kanabinoidlerin birçok türevinin sinir 

sistemi enzimlerini inhibe edebileceği görülmektedir. Ancak, çalıĢmanın bu 

bölümünde, MSS enzimlerine genellikle yüksek afinite gösterdiği tespit edilen 

ligandların (AM-2201, HU-210, JWH-018, JWH-073, WIN 55,212-2, THC ve 

kanabisiklohegzanol) bağlanma modları ve etkileĢimleri verilmiĢtir.  

 

3.3.1. AChE enziminin doking sonuçları 

Sentetik kanabinoidler olan AM-2201, JWH-018 ve JWH-073 türevlerinin 

fitokanabinoid ve endokanabinoidlere oranla sinir sistemi enzimlerine çok daha 

fazla bağlanma afinitesi gösterdiği bilinmektedir. (Kumar ve ark., 2019) AChE 

enzimine doking sonucunda sırasıyla -11.4 kkal/mol, -11.3 kkal/mol ve -11.4 

kkal/mol bağlanma değerlerini göstererek çok yüksek, HU-210 19.2kkal/mol 

bağlanma değeri ile yüksek afinite göstermektedir. Bunun dıĢında 

fitokanabinoidlerin psikoaktif maddesi olan THC, ardından yapısal olarak 

THC‟ye çok benzeyen bir aminoalkilindol türevi olan WIN 55,212-2 ve bir 

fitokanabinoid olan kanabisikloheagzanol de doking sonucunda sırasıyla; -10.1 

kkal/mol, -9.6 kkal/mol ve -9.9 kkal/mol bağlanma değerlerini vermiĢlerdir.  

ġekil 3.2./ ġekil 3.3.‟ te TRP86 ve TRP286 amino asit kalıntılarının hidrofobik 

etkileĢimler olarak gerek π-π stacked etkileĢimi ile gerekse π-sigma 

etkileĢimlerinin yanı sıra PHE338 amino asit kalıntısı ile π-π T-shaped 

etkileĢimi aracılığıyla ligandın enzimin aktif bölgesiyle etkileĢim içinde 

olduğunu göstermektedir. Aromatik halkalar arasındaki istiflenme (π-π ve T-

shaped) etkileĢimlerinin yanında  π-sigma ise alkil grubunun hidrojeni ile 

aromatik bir halka arasında ki zayıf etkileĢimlerdir. Bu etkileĢimlerin yanı sıra, 

ġekil 3.4./ġekil 3.5‟te yer alan GLY120 ve GLY121 amino asit kalıntılarının 

amid-π etkileĢimi hidrofobik etkileĢimlerinin ve ġekil 3.8.‟de yer alan HIS447 

amino asit kalıntısının Hidrojen bağ (H-bağ) yaparak ligandın aktif bölgede ki 

konformasyonuna katkı sağladığı görülmektedir.  
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AM-2201  ΔG: -11.4 kkal/mol 

 

 

 

 
 

 

o PHE338…....AM-2201: (π-π T-shaped  4.85 Å) 

o PHE338..…..AM-2201: (π-π T-shaped  5.23 Å) 

o PHE338..…..AM-2201: (π-sigma  4.65 Å) 

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

o TYR341……AM-2201: (π-sigma  4.50 Å) 

o GLY120……AM-2201: (Amid-π etkileĢimi  4.19 Å) 

o GLY121……AM-2201: (Amide-π etkileĢimi  4.30 Å) 

o TRP86……...AM-2201: (π-π stacked  4.33 Å) 

o TRP86……...AM-2201: (π-π stacked  3.79 Å) 

o TRP86…..….AM-2201: (π-π stacked  4.85 Å) 

o TRP86……...AM-2201: (π-π stacked  4.68 Å) 

 

ġekil 3.2. AM-2201 bileĢiğinin AChE enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.19 Å 

4.50 Å 

4.65 Å 5.23 Å 

4.85 Å 

4.19 Å 

4.30 Å 

4.68 Å 

4.85 Å 

4.33 Å 

3.79 Å 
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HU-210  ΔG: -9.2 kkal/mol 

 

 
 

 

 

o PHE338….AM-2201: (π-sigma  4.97 Å) 

o TYR341….AM-2201: (π-sigma  3.62 Å) 

o TYR341….AM-2201: (π-sigma  4.54 Å) 

o PHE297….AM-2201: (π-sigma  4.70 Å) 

o PHE297….AM-2201: (π-sigma  4.53 Å) 

o TRP286….AM-2201: (π-sigma  4.69 Å) 

o TRP286….AM-2201: (π-sigma  4.81 Å) 

o TRP286….AM-2201: (π-sigma  3.50 Å) 

o TRP286….AM-2201: (π-π stacked  3.92 Å) 

o TRP286….AM-2201: (π-π stacked  4.88 Å) 

 

ġekil 3.3. HU-210 bileĢiğinin AChE enziminin aktif bölgesindeki amino asitler 

ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 
 

 
 
 

 

4.53 Å 

4.70 Å 

4.97 Å 

4.54 Å 

3.62 Å 

4.69 Å 

3.92 Å 

4.88 Å 

3.50 Å 

4.81 Å 
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JWH-018  ΔG: -11.3 kkal/mol 

 

 

 
 

 

 

o TRP286……..AM-2201: (π-sigma  5.01 Å) 

o PHE297……..AM-2201: (π-sigma  4.92 Å) 

o PHE338……..AM-2201: (π-π T-shaped  4.92 Å) 

o PHE338……..AM-2201: (π-π T-shaped  5.20 Å) 

o TRP86……..AM-2201: (π-π stacked  4.71 Å) 

o TRP86……..AM-2201: (π-π stacked  3.71 Å) 

o GLY120……..AM-2201: (Amid-π etkileĢimi  4.13 Å) 

o GLY121……..AM-2201: (Amid-π etkileĢimi  4.46 Å) 

 
ġekil 3.4. JWH-018 bileĢiğinin AChE enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 
 
 

 
 

 
 
 

5.01 Å 

5.20 Å 
4.46 Å 

3.71 Å 

4.71 Å 
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JWH-073  ΔG: -11.4 kkal/mol  

 

 

 

 
 

 

 

o TYR341…….AM-2201: (π-sigma  4.26 Å) 

o PHE338…….AM-2201: (π-sigma  4.94 Å) 

o PHE338…….AM-2201: (π-π  T-shaped  5.17 Å) 

o PHE338…….AM-2201: (π-π  T-shaped  4.82 Å) 

o GLY120……AM-2201: (Amid-π etkileĢimi  4.23 Å) 

o GLY121……AM-2201: (Amid-π etkileĢimi  4.37 Å) 

o TRP86..…….AM-2201: (π-π stacked  3.75 Å) 

o TRP86..…….AM-2201: (π-π stacked  4.33 Å) 

o TRP86..…….AM-2201: (π-π stacked  4.65 Å) 

 
ġekil 3.5. JWH-073 bileĢiğinin AChE enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 
 

 
 

 
 
 

4.26 Å 

4.94 Å 

5.17 Å 

4.23 Å 

4.37 Å 

4.65 Å 

3.75 Å 
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THC  ΔG: -10.1 kkal/mol 

 

 
 

 

o TRP286…….THC: (π-sigma  4.66 Å) 

o TRP286…….THC: (π-π  T-shaped  4.89 Å) 

o TYR124…….THC: (π-sigma  4.80 Å) 

o TYR341…….THC: (π-sigma  4.46 Å) 

o PHE338…….THC: (π-π stacked  5.21 Å) 

o TRP86..…….THC: (π-sigma  4.26 Å) 

o TRP86..…….THC: (π-sigma  4.22 Å) 

o TRP86..…….THC: (π-sigma  4.40 Å) 

 

ġekil 3.6. THC bileĢiğinin AChE enziminin aktif bölgesindeki amino asitler ile 

etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 
 
 

 
 

 

4.26 Å 

4.80 Å 

4.89 Å 

4.66 Å 

5.21 Å 
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WIN 55, 212-2  ΔG: -9.6 kkal/mol 

 

 
 

 

 
 

 

 

o LEU289…….WIN 55,212-2: (Karbon-Hidrojen bağı  3.69 Å) 

o TRP286…….WIN 55,212-2: (Karbon-Hidrojen bağı  3.59 Å) 

o TRP286…….WIN 55,212-2: (π-π stacked  4.29 Å) 

o TRP286…….WIN 55,212-2: (π-π stacked  5.03 Å) 

o TYR341...….WIN 55,212-2: (π-π stacked  4.45 Å) 

o TYR341...….WIN 55,212-2: (π-π stacked  4.96 Å) 

 
ġekil 3.7. WIN 55, 212-2 bileĢiğinin AChE enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 
 
 

 
 

5.03 Å 

4.45 Å 

4.96 Å 
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Kanabisiklohegzanol  ΔG: -9.9 kkal/mol 

 

 

 

 
 

o HIS447………Kanabisiklohegzanol: (Hidrojen bağı  2.22 Å) 

o HIS447………Kanabisiklohegzanol: (Karbon-Hidrojen bağı  3.08 Å) 

o TRP86……… Kanabisiklohegzanol: (π-sigma  4.92 Å) 

o TYR337.…… Kanabisiklohegzanol: (π-sigma  4.02 Å) 

o TYR341.…… Kanabisiklohegzanol: (π-sigma  4.80 Å) 

o TYR341.…… Kanabisiklohegzanol: (π-π T-shaped  4.72 Å) 

o TRP286.…… Kanabisiklohegzanol: (π-sigma  4.95 Å) 

o TYR124.…… Kanabisiklohegzanol: (π-donor Hidrojen bağı  2.37 Å) 

o PHE297.…… Kanabisiklohegzanol: (π-sigma  4.35 Å) 

 
ġekil 3.8. WIN 55, 212-2 bileĢiğinin AChE enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 
 

 
 
 

 

2.22 Å 

4.80 Å 

4.95 Å 
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3.3.2. BACE1 enziminin doking sonuçları 

Sentetik kanabinoidlerin diğer kanabinoid türevlerine oranla 100-800 kat daha 

fazla etkili olduğu bilinmektedir. (Kumar ve ark., 2019) AChE enzimine 

doking sonucunda sırasıyla; AM-2201 için -9.3 kkal/mol, JWH-018 için -9.1 

kkal/mol,  JWH-073 için -9.1 kkal/mol, WIN 55, 212-2 için -9.3 kkal/mol ve 

THC için -8.4 kkal/mol bağlanma değerleri bulunmuĢtur.  

ġekil 3.9 görselinde ligandın enzimin aktif bölgesinde ARG128 ve ILE126 

amino asit kalıntılarının halojen (flor) etkileĢimiyle, ġekil 3.10/ ġekil 3.11 

görselinde TYR71 VE THR72 amino asit kalıntılarının sırasıyla π-π stacked, π-

sigma etkileĢlerinin ve π-donor H-bağının ve ġekil 3.12 görselinde TYR198 

amino asit kalıntısının H-bağı etkileĢimiyle bulunduğu konformasyonunu 

sağlar.  

  

AM-2201  ΔG: -9.3 kkal/mol 

 
o TYR198……AM-2201: (π-π T-shaped  5.38 Å) 

o TYR71..……AM-2201: (π-π stacked  5.17 Å) 

o TYR71..……AM-2201: (π-π stacked  4.31 Å) 

o THR72..……AM-2201: (π-donor H-bağı  3.17 Å) 

o ARG128……AM-2201: (Halojen (Flor) etkileĢimi  3.47 Å) 

o ILE126..……AM-2201: (Halojen (Flor) etkileĢimi  3.16 Å) 

ARG128 

ILE126 

TYR198 

TYR71 

THR72 

3.47 Å 
3.16 Å 
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ġekil 3.9. AM-2201 bileĢiğinin BACE1 enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

JWH-018  ΔG: -9.1 kkal/mol 
 

 

 

 

 
 

 

 

o TYR198…….JWH-018: (π-π T-shaped  5.25 Å) 

o THR72..…….JWH-018: (π-sigma  3.90 Å) 

o THR72..…….JWH-018: (π-donor H-bağı  3.10 Å) 

o TYR71..…….JWH-018: (π-sigma  5.04 Å) 

o TYR71..…….JWH-018: (π-π stacked  5.71 Å) 

o TYR71..…….JWH-018: (π-π stacked  4.35 Å) 

 

ġekil 3.10. JWH-018 bileĢiğinin BACE1 enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 
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JWH-073 ΔG: -9.1 kkal/mol 

 

 

 
 

 

o TYR198……..JWH-073: (π-π T-shaped  5.22 Å) 

o THR72..……..JWH-073: (π-sigma  3.95 Å) 

o THR72..……..JWH-073: (π-donor H-bağı  3.08 Å) 

o TYR71..……..JWH-073: (π-π stacked  5.71 Å) 

o TYR71..……..JWH-073: (π-π stacked  4.32 Å) 

 

ġekil 3.11. JWH-073 bileĢiğinin BACE1 enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.22 Å 
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WIN 55, 212-2  ΔG: -9.3 kkal/mol 

 

 

 

 

 
 

 

o TYR198……WIN 55, 212-2: (H-bağı  2.23 Å) 

o TYR198……WIN 55, 212-2: (π-sigma  5.32 Å) 

o TYR71..……WIN 55, 212-2: (π-π stacked  5.51 Å) 

o TYR71..……WIN 55, 212-2: (π-sigma  3.75 Å) 

o GLN73..……WIN 55, 212-2: (π-donor H-bağı  3.31 Å) 

o ILE110..……WIN 55, 212-2: (π-sigma  5.25 Å) 

 

ġekil 3.12. WIN 55, 212-2 bileĢiğinin BACE1 enziminin aktif bölgesindeki 

amino asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 
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THC  ΔG: -8.4 kkal/mol 

 

 

 

 
 

 

 

o TRP115…….THC: (π-sigma  4.87 Å) 

o PHE108…….THC: (π-sigma  4.56 Å) 

o TYR71.…….THC: (π-sigma  5.01 Å) 

o TYR71.…….THC: (π-sigma  4.97 Å) 

 

ġekil 3.13. THC bileĢiğinin BACE1 enziminin aktif bölgesindeki amino asitler 

ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.01 Å 

PHE108 
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3.3.3. COX-2 enziminin doking sonuçları 

COX-2 enzimi yüksek afinite ile etkileĢim içinde olan ligandlara genel olarak 

bakıldığında (ġekil 3.14, 3.15, 3.16, 3.17) bir hidrofobik etkileĢim türü olan π-

sigma etkileĢimlerin hakim olduğu görülmektedir. Genel olarak bu etkileĢime 

VAL349, VAL116, ALA527, VAL523, LEU352, HIS90 ve PHE528 amino 

asit kalıntıları katılmaktadır.  

 

AM-2201  ΔG: -9.7 kkal/mol 

 

 

 
o VAL89….….AM-2201: ( Halojen (Flor) etkileĢimi  3.57 Å) 

o TRY355...….AM-2201: (π-sigma  5.17 Å) 

o VAL116...….AM-2201: (π-sigma  4.60 Å) 

o VAL349...….AM-2201: (π-sigma  3.44 Å) 

o LEU531...….AM-2201: (π-sigma  4.98 Å) 

o ALA527...….AM-2201: (π-sigma  3.56 Å) 

o ALA527...….AM-2201: (π-sigma  4.12 Å) 

o VAL523...….AM-2201: (π-sigma  4.90 Å) 

 

ġekil 3.14. AM-2201 bileĢiğinin COX-2 enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

VAL349 3.44 Å 

3.56 Å 

4.12 Å 
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HU-210  ΔG: -9.9 kkal/mol 
 

 

 
 

 

o ALA527….…..HU-210: (π-sigma  3.96 Å) 

o PHE518…..…..HU-210: (π-sigma  4.91 Å) 

o HIS90...………HU-210: (π-sigma  5.03 Å) 

o TYR355....…...HU-210: (π-sigma  4.89 Å) 

o VAL116...…....HU-210: (π-sigma  5.32 Å) 

 

ġekil 3.15. HU-210 bileĢiğinin COX-2 enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.96 Å 

4.91 Å 

5.03 Å 

4.89 Å 

5.32 Å 
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JWH-073  ΔG: -9.9 kkal/mol 
 

 

 
 

o VAL349…….HU-210: (π-sigma  3.45 Å) 

o ALA527…….HU-210: (π-sigma  3.54 Å) 

o ALA527…….HU-210: (π-sigma  4.10 Å) 

o VAL116…….HU-210: (π-sigma  4.63 Å) 

o VAL523…….HU-210: (π-sigma  4.90 Å) 

o VAL89..…….HU-210: (π-sigma  5.47 Å) 

 

ġekil 3.16. JWH-073 bileĢiğinin COX-2 enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.54 Å 

4.63 Å 

4.90 Å 

5.47 Å 
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WIN 55, 212-2  ΔG: -9.9 kkal/mol 
 

 

 
 

o TYR355…….WIN 55, 212-2: (π-sigma  4.98 Å) 

o ALA527…….WIN 55, 212-2: (π-sigma  3.77 Å) 

o ALA527…….WIN 55, 212-2: (π-sigma  3.18 Å) 

o VAL349…….WIN 55, 212-2: (π-sigma  4.75 Å) 

o VAL349…….WIN 55, 212-2: (π-sigma  4.90 Å) 

o LEU352…….WIN 55, 212-2: (π-sigma  3.97 Å) 

o LEU352…….WIN 55, 212-2: (π-sigma  3.49 Å) 

 

ġekil 3.17. WIN 55, 212-2 bileĢiğinin COX-2 enziminin aktif bölgesindeki 

amino asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.98 Å 

3.18 Å 

3.77 Å 

4.75 Å 

3.97 Å 

3.49 Å 



89 

 

 

 

 

3.3.4. GABA-AT enziminin doking sonuçları 

 

Domuz beyninden elde edilen GABA-AT enziminin kanabinoid türevleri ile 

yapılan moleküler doking iĢlemi sonucunda enzimin aktif bölgesine yüksek 

afinite ile bağlanmıĢ olan ligandlar (ġekil 3.18- ġekil 3.22) PHE189 ile π-π T-

shaped, VAL300 ile π-sigma, GLN30, LYS329 ve ATG192 ile konvansiyonel 

H-bağı ve AGR192 ile halojen (flor) etkileĢimleri yapmıĢlardır.  

 

 

AM-2201  ΔG: -8.9 kkal/mol 
 

 

 
 

 

o HIS206……….AM-2201: (π-sigma  4.08 Å) 

o ARG192..…….AM-2201: (Halojen (Flor) etkileĢimi  2.51 Å) 

o ARG192..…….AM-2201: (Konvansiyonel H-bağı  1.74 Å) 

o ARG192..…….AM-2201: ( π-sigma  4.39 Å) 

o PHE189...…….AM-2201: ( π-π T-shaped  4.88 Å) 

o PHE189...…….AM-2201: ( π-sigma  4.71 Å) 

o PHE189...…….AM-2201: ( π-π T-shaped  4.72 Å) 

o VAL300..…….AM-2201: ( π-sigma  3.45 Å) 

o LYS329...…….AM-2201: (Konvansiyonel H-bağı  3.02 Å) 

 

ġekil 3.18. AM-2201 bileĢiğinin GABA-AT enziminin aktif bölgesindeki 

amino asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

4.72 Å 
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JWH-018  ΔG: -9.4 kkal/mol 
 

 

 
 

 

o HIS206………..JWH-018: (π-sigma  3.93 Å) 

o ARG192..……..JWH-018: (π-sigma  4.38 Å) 

o PHE189..……..JWH-018: (π-sigma  4.55 Å) 

o PHE189..……..JWH-018: (π-π T-shaped  4.85 Å) 

o PHE189..……..JWH-018: (π-π T-shaped  4.74 Å) 

o VAL300..……..JWH-018: (π-sigma  4.67 Å) 

o VAL300..……..JWH-018: (π-sigma  3.46 Å) 

o LYS329..……..JWH-018: (Konvansiyonel H-bağı  3.03 Å) 

 

ġekil 3.19. JWH-018 bileĢiğinin GABA-AT enziminin aktif bölgesindeki 

amino asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.93 Å 

4.74 Å 

4.67 Å 

3.46 Å 

3.03 Å 
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JWH-073  ΔG: -9.8 kkal/mol 
 

 

 
 

 

 

o ILE72…….….JWH-073: (π-sigma  3.59 Å) 

o GLN301….….JWH-073: (Konvansiyonel H-bağı  2.94 Å) 

o VAL300….….JWH-073: (π-sigma  3.65 Å) 

o VAL300….….JWH-073: (π-sigma  3.87 Å) 

o PHE189.….….JWH-073: (π-π T-shaped  5.16 Å) 

o PHE189.….….JWH-073: (π-π T-shaped  4.95 Å) 

o PHE189.….….JWH-073: (π-π stacked  5.18 Å) 

 

ġekil 3.20. JWH-073 bileĢiğinin GABA-AT enziminin aktif bölgesindeki 

amino asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 
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THC  ΔG: -8.8 kkal/mol 
 

 

 
 

 

 

 
o CYS135………….THC: (Alkil etkileĢimi  4.19 Å) 

o VAL300………….THC: (π-sigma  3.99 Å) 

o PHE189………….THC: (π-sigma  5.41 Å) 

o PHE189………….THC: (π-π T-shaped  4.78 Å) 

 
ġekil 3.21. THC bileĢiğinin GABA-AT enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 

4.19 Å 

3.99 Å 

5.41 Å 

4.78 Å 
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WIN 55, 212-2  ΔG: -9.8 kkal/mol 
 

 

 
 

 

 

 

o VAL300……….WIN 55, 212-2: (π-sigma  4.88 Å) 

o CYS135.……….WIN 55, 212-2: (Alkil etkileĢimi  3.76 Å) 

o PHE189.……….WIN 55, 212-2: (π-π T-shaped  4.73 Å) 

o PHE189.……….WIN 55, 212-2: (π-π T-shaped  4.70 Å) 

o PHE189.……….WIN 55, 212-2: (π-π T-shaped  4.74 Å) 

o PHE189.……….WIN 55, 212-2: (π-π T-shaped  4.95 Å) 

 
ġekil 3.22. WIN 55, 212-2 bileĢiğinin GABA-AT enziminin aktif bölgesindeki 

amino asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

4.88 Å 

3.76 Å 

4.73 Å 
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3.3.5. GSK-3β enziminin doking sonuçları 

 

Ġnsandan elde edilen GSK-3β enziminin kanabinoid türevleri ile yapılan 

moleküler doking iĢlemi sonucunda enzimin aktif bölgesine yüksek afinite ile 

bağlanmıĢ olan ligandlar (ġekil 3.22- ġekil 3.26) PHE67 ile π-π stacked, ILE62 

ile π-sigma, ALA83, CYS199 ve ILE62 ile π-alkil etkileĢimleri yapmıĢlardır.  

 

 

WIN 55, 212-2  ΔG: -10.0 kkal/mol 

 
 

 

o LEU188……….WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  5.13 Å) 

o ALA83..……….WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  4.01 Å) 

o ALA83..……….WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  3.96 Å) 

o VAL70..……….WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  4.68 Å) 

o PHE67..……….WIN 55, 212-2: (π-π stacked  4.57 Å) 

o PHE67..……….WIN 55, 212-2: (π-π stacked  3.85 Å) 

 
ġekil 3.23. WIN 55, 212-2 bileĢiğinin GSK-3β enziminin aktif bölgesindeki 

amino asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 
 

5.13 Å 

4.01 Å 

3.96 Å 
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JWH-073  ΔG: -9.5 kkal/mol 
 

 

 
 

 

 
o TYR140……….JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  4.99 Å) 

o PHE67..……….JWH-073: (π-π stacked  3.86 Å) 

o PHE67..……….JWH-073: (π-π stacked  4.49 Å) 

o ALA83.……….JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  4.10 Å) 

o ALA83.……….JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  3.94 Å) 

o VAL70.……….JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  4.70 Å) 

 
ġekil 3.24. JWH-073 bileĢiğinin GSK-3β enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 
 

 

 
 
 

 

4.99 Å 

4.10 Å 

3.94 Å 
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JWH-018  ΔG: -9.3 kkal/mol 
 

 

 
 

 

o VAL70……….JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.81 Å) 

o ILE62..……….JWH-018: (π-sigma  3.51 Å) 

o ALA83……….JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.84 Å) 

o CYS199..…….JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  5.28 Å) 

o CYS199..…….JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.92 Å) 

o PHE67....…….JWH-018: (π-π stacked  3.71 Å) 

o PHE67....…….JWH-018: (π-π stacked  3.79 Å) 

 
ġekil 3.25. JWH-018 bileĢiğinin GSK-3β enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 
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AM-2201  ΔG: -9.2 kkal/mol 

 

 

 
 

 

 

o PHE67……….AM-2201: (π-π stacked  3.71 Å) 

o PHE67……….AM-2201: (π-π stacked  3.77 Å) 

o CYS199..…….AM-2201: (π-alkil etkileĢimi  4.97 Å) 

o CYS199..…….AM-2201: (π-alkil etkileĢimi  5.28 Å) 

o ALA83...…….AM-2201: (π-alkil etkileĢimi  4.75 Å) 

o ILE62.....…….AM-2201: (π-sigma  3.46 Å) 

o ILE62.....…….AM-2201: (π-alkil etkileĢimi  4.58 Å) 

 
ġekil 3.26. AM-2201 bileĢiğinin GSK-3β enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 
 

 
 
 

 
 

3.77 Å 

3.71 Å 

4.97 Å 

4.58 Å 
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3.3.6. FAAH enziminin doking sonuçları 

 

Ġnsandan elde edilen FAAH enziminin kanabinoid türevleri ile yapılan 

moleküler doking iĢlemi sonucunda enzimin aktif bölgesine yüksek afinite ile 

bağlanmıĢ olan ligandlar (ġekil 3.27- ġekil 3.31) PHE381 ve LEU278 ile π-

sigma, ILE238, LYS263, PHE381 ve PHE388 ile π-alkil, VAL270 ve CYS269 

ile konvansiyonel H-bağı ve LEU380 ile halojen (flor) etkileĢimleri 

yapmıĢlardır.  

 

JWH-073  ΔG: -10.1 kkal/mol 

 

 
 

o LEU278………..JWH-073: (π-sigma  3.64 Å) 

o LEU278………..JWH-073: (π-sigma  3.86 Å) 

o ILE238.………..JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  4.35 Å) 

o ILE238.………..JWH-073: (π-sigma  3.95 Å) 

o PHE192………..JWH-073: (π-sigma  3.80 Å) 

o PHE381………..JWH-073: (π-sigma  3.98 Å) 

o VAL270………..JWH-073: (Konvansiyonel H-bağı  2.21 Å) 

o CYS269………..JWH-073: (Konvansiyonel H-bağı  2.09 Å) 

 
ġekil 3.27. JWH-073 bileĢiğinin FAAH enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

2.09 Å 

3.64 Å 

3.86 Å 

4.35 Å 

3.95 Å 

3.98 Å 
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JWH-018  ΔG: -9.9 kkal/mol 

 

 
 

 
 

 

o ILE238………..JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.37 Å) 

o MET191…..…..JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.89 Å) 

o PHE381………..JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.37 Å) 

o PHE388………..JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.82 Å) 

o CYS269………..JWH-018: (Konvansiyonel H-bağı  2.09 Å) 

o LEU278………..JWH-018: (π-sigma  3.89 Å) 

o ILE238….……..JWH-018: (π-sigma  3.45 Å) 

o LYS263………..JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.86 Å) 

 
ġekil 3.28. JWH-018 bileĢiğinin FAAH enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 
 

 
 
 

 
 

4.86 Å 

3.89 Å 3.45 Å 

2.09 Å 

4.82 Å 

4.37 Å 
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WIN 55, 212-2  ΔG: -9.6 kkal/mol 
 

 

 
 

 

o CYS269……….WIN 55, 212-2: (Konvansiyonel H-bağı  1.86 Å) 

o VAL270……….WIN 55, 212-2: (Konvansiyonel H-bağı  1.80 Å) 

o ILE238…..…….WIN 55, 212-2: (π-sigma  3.58 Å) 

o LEU278…..…....WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  4.42 Å) 

o LEU278…..…….WIN 55, 212-2: (π-sigma  3.93 Å) 

o LEU278…..…….WIN 55, 212-2: (π-sigma  3.62 Å) 

o LYS263…..…….WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  4.77 Å) 

 
ġekil 3.29. WIN 55, 212-2 bileĢiğinin FAAH enziminin aktif bölgesindeki 

amino asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 
 

 
 
 

3.58 Å 

1.80 Å 

4.42 Å 

3.93 Å 

4.77 Å 
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AM-2201  ΔG: -9.5 kkal/mol 

 

 

    
 

 
 

o CYS269………..AM-2201: (Konvansiyonel H-bağı  2.07 Å) 

o LYS263………..AM-2201: (π-alkil etkileĢimi  4.91 Å) 

o LEU278………..AM-2201: (π-sigma  3.43 Å) 

o LEU278………..AM-2201: (π-sigma  3.91 Å) 

o LEU278………..AM-2201: (π-alkil etkileĢimi  4.85 Å) 

o ILE238.………..AM-2201: (π-sigma  3.95 Å) 

o LEU380………..AM-2201: (Halojen (Flor) etkileĢimi  2.98 Å) 

o PHE381………..AM-2201: (π-alkil etkileĢimi  5.08 Å) 

 
ġekil 3.30. AM-2201 bileĢiğinin FAAH enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 
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THC  ΔG: -9.4 kkal/mol 

 

 

       
 

 

 

o TYR271………..THC: (π-alkil etkileĢimi  5.27 Å) 

o VAL270………..THC: (π-alkil etkileĢimi  4.64 Å) 

o PHE388………..THC: (π-alkil etkileĢimi  4.51 Å) 

o PHE381………..THC: (π-alkil etkileĢimi  4.26 Å) 

 
ġekil 3.31. THC bileĢiğinin FAAH enziminin aktif bölgesindeki amino asitler 

ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

5.27 Å 

4.64 Å 

4.51 Å 

4.26 Å 
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3.3.7. KLK7 enziminin doking sonuçları 

 

Ġnsandan elde edilen KLK7 enziminin kanabinoid türevleri ile yapılan 

moleküler doking iĢlemi sonucunda enzimin aktif bölgesine yüksek afinite ile 

bağlanmıĢ olan ligandlar (ġekil 3.32- ġekil 3.33) HIS57, TRP215 ve CYS220 

ile π-alkil, TRP215 ve SER214 ile Amid-π etkileĢimleri yapmıĢlardır.  

 

 
WIN 55, 212-2  ΔG: -9.6 kkal/mol 

 

         
o CYS220………..WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  4.43 Å) 

o ALA190………..WIN 55, 212-2: (π-sigma etkileĢimi  3.81 Å) 

o TRP215.………..WIN 55, 212-2: (Amid-π etkileĢimi  4.06 Å) 

o TRP215.………..WIN 55, 212-2: (Amid-π etkileĢimi  3.37 Å) 

o SER214.………..WIN 55, 212-2: (Amid-π etkileĢimi  4.81 Å) 

o HIS57....………..WIN 55, 212-2: (Karbon H-bağı  3.56 Å) 

o HIS57…………..WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  4.84 Å) 

 
ġekil 3.32. WIN 55, 212-2 bileĢiğinin KLK enziminin aktif bölgesindeki 

amino asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 
 

CYS220 

ALA190 

HIS57 

SER214 

TRP215 
4.43 Å 

3.81 Å 

4.06 Å 

4.81 Å 

3.56 Å 

4.84 Å 
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THC  ΔG: -8.1 kkal/mol 

 

              
 

 

o LEU175…………..THC: (Alkil etkileĢimi  4.01 Å) 

o TRP215…………..THC: (π-alkil etkileĢimi  3.90 Å) 

o TRP215…………..THC: (π-alkil etkileĢimi  4.32 Å) 

o HIS57……………..THC: (π-alkil etkileĢimi  4.16 Å) 

o HIS57……………..THC: (π-alkil etkileĢimi  4.39 Å) 

 
ġekil 3.33. THC bileĢiğinin KLK enziminin aktif bölgesindeki amino asitler ile 

etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 
 
 

 
 

 

4.01 Å 

3.90 Å 

4.32 Å 

4.16 Å 

4.39 Å 
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3.3.8. MAO-A enziminin doking sonuçları 

 

Ġnsandan elde edilen MAO-A enziminin kanabinoid türevleri ile yapılan 

moleküler doking iĢlemi sonucunda enzimin aktif bölgesine yüksek afinite ile 

bağlanmıĢ olan ligandlar (ġekil 3.34- ġekil 3.38) ILE325, TYR69, TYR444 ve 

FAD ile π-alkil, ASN181, ILE207, GLN205 ve PHE208 ile konvansiyonel H-

bağı, CYS323 ile π-sülfür, PHE352 ile π-π T-shaped ve GLY443 ile halojen 

(flor) etkileĢimleri yapmıĢlardır.  

 

AM-2201  ΔG: -10.5 kkal/mol 

 

 
 

o PHE352…………AM-2201: (π-π T-shaped 4.61 Å) 

o ILE325.…………AM-2201: (π-alkil etkileĢimi 4.78 Å) 

o CYS323…………AM-2201: (π-sülfür etkileĢimi 4.40 Å) 

o LEU337…………AM-2201: (π-alkil etkileĢimi 4.93 Å) 

o TYR407…………AM-2201: (π-π stacked 5.97 Å) 

o TYR407…………AM-2201: (π-alkil 3.93 Å) 

o TYR197………AM-2201: (Konvansiyonel H-bağı 2.48 Å) 

o GLY443……AM-2201: (Halojen (Flor) etkileĢimi 3.43 Å) 

o TYR444…………AM-2201: (π-alkil etkileĢimi 3.38 Å) 

 
ġekil 3.34. AM-2201 bileĢiğinin MAO-A enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

4.61 Å 

4.78 Å 

4.40 Å 

4.93 Å 

5.97 Å 

3.93 Å 2.48 Å 

3.43 Å 

3.38 Å 
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JWH-018  ΔG: -10.4 kkal/mol 

 

 

 

  

 
 

 

   

 
o PHE352………….JWH-018: (π-π T-shaped  4.31 Å) 

o CYS323………….JWH-018: (π-sülfür etkileĢimi  4.46 Å) 

o ILE325.………….JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.81 Å) 

o PHE208………….JWH-018: (π-π T-shaped  5.53 Å) 

o TYR444………….JWH-018: (π-sigma etkileĢimi  3.50 Å) 

o FAD…..………….JWH-018: (π-sigma etkileĢimi  3.79 Å) 

o FAD…..………….JWH-018: (π-sigma etkileĢimi  3.85 Å) 

 
ġekil 3.35. JWH-018 bileĢiğinin MAO-A enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 
 

 
 

 
 

 

FAD 

4.31 Å  

4.46 Å  

4.81 Å  

5.53 Å  

3.50 Å  

3.79 Å  

3.85 Å  
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THCV  ΔG: -10.4 kkal/mol 

 

 
 
 

o PHE352…………THCV: (π-alkil etkileĢimi  4.39 Å) 

o TYR407…………THCV: (π-sigma etkileĢimi  3.39 Å) 

o TYR444…………THCV: (π-alkil etkileĢimi  5.24 Å) 

o TYR69..…………THCV: (π-alkil etkileĢimi  4.81 Å) 

o GLN215…………THCV: (Konvansiyonel H-bağı  1.93 Å) 

o PHE208…………THCV: (Konvansiyonel H-bağı  2.46 Å) 

o FAD…..…………THCV: (π-alkil etkileĢimi  4.10 Å) 

o FAD…..…………THCV: (π-alkil etkileĢimi  4.27 Å) 

 
ġekil 3.36. THCV bileĢiğinin MAO-A enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 
 

 
 

FAD 

4.39 Å 
3.39 Å 

4.10 Å 

4.27 Å 

5.24 Å 

4.81 Å 

1.93 Å 

2.46 Å 
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Kanabisiklohegzanol  ΔG: -10.3 kkal/mol 

 

 

 

 
 

 
o TYR407………Kanabisiklohegzanol: (π-alkil etkileĢimi  3.96 Å) 

o ILE335..………Kanabisiklohegzanol: (π-alkil etkileĢimi  4.69 Å) 

o ASN181………Kanabisiklohegzanol: (Konvansiyonel H-bağı  2.40 Å) 

o ILE207..………Kanabisiklohegzanol: (Konvansiyonel H-bağı  2.43 Å) 

o FAD…..………Kanabisiklohegzanol: (π-alkil etkileĢimi  5.49 Å) 

o FAD…..………Kanabisiklohegzanol: (π-alkil etkileĢimi  5.36 Å) 

 
ġekil 3.37. Kanabisiklohegzanol bileĢiğinin MAO-A enziminin aktif 

bölgesindeki amino asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 
 
 

 
 

 

FAD 

3.96 Å 

5.36 Å 

5.49 Å 

2.40 Å 

2.43 Å 
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HU-210  ΔG: -10.2 kkal/mol 

 

 

 

 
 

 

o TYR69………...HU-210: (π-alkil etkileĢimi  3.89 Å) 

o PHE208..……...HU-210: (π-alkil etkileĢimi  4.19 Å) 

o TYR444..……...HU-210: (π-alkil etkileĢimi  4.81 Å) 

o ILE207………...HU-210: (Konvansiyonel H-bağı  1.90 Å) 

o ASN181..……...HU-210: (Konvansiyonel H-bağı  2.69 Å) 

o ASN181..……...HU-210: (Konvansiyonel H-bağı  2.36 Å) 

o FAD…....……...HU-210: (π-alkil etkileĢimi  5.37 Å) 

o FAD…....……...HU-210: (π-alkil etkileĢimi  5.36 Å) 

 
ġekil 3.38. HU-210 bileĢiğinin MAO-A enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 
 

 
 

 
 
 

 

FAD 

TYR69 

PHE208 

ILE207 

ASN181 

TYR444 

3.89 Å 

4.19 Å 

1.90 Å 

4.81 Å 

5.37 Å 

5.36 Å 
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3.3.9. MAO-B enziminin doking sonuçları 

 

Ġnsandan elde edilen MAO-B enziminin kanabinoid türevleri ile yapılan 

moleküler doking iĢlemi sonucunda enzimin aktif bölgesine yüksek afinite ile 

bağlanmıĢ olan ligandlar (ġekil 3.39- ġekil 3.42) ILE199, LEU171 ve FAD ile 

π-alkil, TYR326 ve GLN206 ile konvansiyonel H-bağı, CYS172 ile π-sülfür, 

TYR398 ile π-π stacked etkileĢimleri yapmıĢlardır.  

 

 
THCV  ΔG: -9.9 kkal/mol 

 

 

 
o TYR326………….THCV: (π-alkil etkileĢimi  4.37 Å) 

o PHE168………….THCV: (π-alkil etkileĢimi  4.24 Å) 

o CYS172………….THCV: (π-sülfür etkileĢimi  4.53 Å) 

o TYR435………….THCV: (Konvansiyonel H-bağı  2.91 Å) 

o TYR435………….THCV: (π-alkil etkileĢimi  4.63 Å) 

o TYR398………….THCV: (π-sigma etkileĢimi  3.59 Å) 

o FAD…..………….THCV: (π-alkil etkileĢimi  4.26 Å) 

o FAD…..………….THCV: (π-alkil etkileĢimi  4.89 Å) 

 
ġekil 3.39. THCV bileĢiğinin MAO-B enziminin aktif bölgesindeki amino 

FAD 

4.37 Å 
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asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

JWH-018  ΔG: -9.8 kkal/mol 

 

 

 
 

 
o GLN206……………JWH-018: (Konvansiyonel H-bağı  2.23 Å) 

o TYR326……………JWH-018: (Konvansiyonel H-bağı  2.39 Å) 

o TYR398……………JWH-018: (π-π stacked  5.85 Å) 

o LEU171……………JWH-018: (π-sigma etkileĢimi  3.39 Å) 

o CYS172……………JWH-018: (π-sülfür etkileĢimi  4.84 Å) 

o TRP119……………JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.69 Å) 

o PHE103……………JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  5.00 Å) 

o ILE199………….…JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.13 Å) 

o ILE199………….…JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.32 Å) 

 

ġekil 3.40. JWH-018 bileĢiğinin MAO-B enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 
 

 
 

 
 
 

2.23 Å 2.39 Å 

5.85 Å 

4.69 Å 

5.00 Å 

4.13 Å 

4.32 Å 
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Kanabisiklohegzanol  ΔG: -9.7 kkal/mol 

 

 

 
 

 
o TYR326…………Kanabisiklohegzanol: (π-π T-shaped  5.33 Å) 

o ILE199.…………Kanabisiklohegzanol: (π-alkil etkileĢimi  4.80 Å) 

o CYS172…………Kanabisiklohegzanol: (π-sülfür etkileĢimi  4.38 Å) 

o TYR60..…………Kanabisiklohegzanol: (π-alkil etkileĢimi  4.95 Å) 

o PHE343.…………Kanabisiklohegzanol: (π-alkil etkileĢimi  4.66 Å) 

o TYR398.…………Kanabisiklohegzanol: (π-alkil etkileĢimi  4.93 Å) 

o FAD…..…………Kanabisiklohegzanol: (π-alkil etkileĢimi  4.99 Å) 

o FAD…..…………Kanabisiklohegzanol: (π-alkil etkileĢimi  4.81 Å) 

 
ġekil 3.41. Kanabisiklohegzanol bileĢiğinin MAO-B enziminin aktif 

bölgesindeki amino asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 
 

FAD 

5.33 Å 

4.66 Å 
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JWH-073  ΔG: -9.4 kkal/mol 

 

 

 
 

 
o TYR326……………JWH-073: (Konvansiyonel H-bağı  2.38 Å) 

o GLN206……………JWH-073: (Konvansiyonel H-bağı  2.28 Å) 

o ILE199..……………JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  4.28 Å) 

o ILE199..……………JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  4.12 Å) 

o TRP119.……………JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  4.66 Å) 

o LEU171.……………JWH-073: (π-sigma etkileĢimi  3.38 Å) 

o LEU171.……………JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  4.19 Å) 

o LEU171.……………JWH-073: (π-sigma etkileĢimi  4.55 Å) 

 
ġekil 3.42. JWH-073 bileĢiğinin MAO-B enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 
 

 
 
 

 

2.38 Å 

4.28 Å 

4.12 Å 

4.66 Å 

3.38 Å 
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3.3.10. TG enziminin doking sonuçları 

 

Ġnsandan elde edilen TG enziminin kanabinoid türevleri ile yapılan moleküler 

doking iĢlemi sonucunda enzimin aktif bölgesine yüksek afinite ile bağlanmıĢ 

olan ligandlar (ġekil 3.43- ġekil 3.45) TYR583, LYS176 ve LYS677 ile π-alkil, 

SER482 ile konvansiyonel H-bağı, PHE679 ile π-π T-shaped, PHE174 ile π-π 

stacked, GLN169 ile halojen (flor) ve GLU588 ile π-anyon etkileĢimleri 

yapmıĢlardır.  

 

 

 
THC  ΔG: -9.0 kkal/mol 

 

 

 
 
 

o VAL479…………..THC: ( π-sigma etkileĢimi  3.57 Å) 

o PHE489…………..THC: ( π-alkil etkileĢimi  4.11 Å) 

o SER482…………..THC: ( Konvansiyonel H-bağı  2.84 Å) 

o PHE174…………..THC: ( π-π stacked  4.78 Å) 

 
ġekil 3.43. THC bileĢiğinin TG enziminin aktif bölgesindeki amino asitler ile 

etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

3.57 Å 

4.11 Å 

2.84 Å 

4.78 Å 
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AM-2201  ΔG: -9.0 kkal/mol 

 

 
 

 

 

o LYS176………..AM-2201: ( π-katyon etkileĢimi  4.65 Å) 

o TYR583………..AM-2201: ( π-alkil etkileĢimi  4.41 Å) 

o GLN169………..AM-2201: Halojen (Flor) etkileĢimi  3.19 Å) 

o LYS677………..AM-2201: ( π-alkil etkileĢimi  5.10 Å) 

o PHE679………..AM-2201: ( π-π T-shaped 4.67 Å) 

o PHE679………..AM-2201: ( π-π T-shaped 4.84 Å) 

 
ġekil 3.44. AM-2201 bileĢiğinin TG enziminin aktif bölgesindeki amino asitler 

ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 
 

 
 

 
 

 
 

4.65 Å 

4.41 Å 

3.19 Å 

5.10 Å 

4.67 Å 

4.84 Å 
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WIN 55, 212-2  ΔG: -8.8 kkal/mol 

 

 

 
 

 

 

o LYS176………WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  4.91 Å) 

o LYS677………WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  5.21 Å) 

o GLY678………WIN 55, 212-2: (Karbon H-bağı  3.43 Å) 

o GLU588………WIN 55, 212-2: (π-anyon etkileĢimi  3.77 Å) 

 

ġekil 3.45. WIN 55, 212-2 bileĢiğinin TG enziminin aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.91 Å 

5.21 Å 3.43 Å 

3.77 Å 
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3.3.11. CB1 reseptörünün doking sonuçları 

 

Kanabinoidlerin, kanabinoid reseptörü olan CB1 ve CB2‟ye yüksek afinite ile 

bağlandığı bilinmektedir. Yapılan moleküler doking hesaplama sonuçları (ġekil 

3.46- ġekil 3.49) bu bulguyu destekler nitelikte olup LEU276, PHE170, 

MET363, VAL196 VE TRP279 ile π-alkil etkileĢimi ve THR197 ile 

konvansiyonel H-bağı yaptığu görülmüĢtür.  

 

 

WIN 55, 212-2  ΔG: -12.5 kkal/mol 

 

 
 

 

o MET363……….WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  5.00 Å) 

o ILE267..……….WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  4.85 Å) 

o ILE271..……….WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  5.39 Å) 

o PHE200.……….WIN 55, 212-2: (π-π T-shaped  5.21 Å) 

o CYS386.……….WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  4.89 Å) 

o LEU359.……….WIN 55, 212-2: (π-alkil etkileĢimi  5.17 Å) 

 

ġekil 3.46. WIN 55, 212-2 bileĢiğinin CB1 reseptörünün aktif bölgesindeki 

amino asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

5.00 Å 

4.85 Å 

5.39 Å 

5.21 Å 

4.89 Å 

5.17 Å 
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JWH-073  ΔG: -11.7 kkal/mol 

 

 
 

 

 

 

 

o PHE170………...JWH-073: (π-π T-shaped  5.09 Å) 

o PHE170………...JWH-073: (π-π T-shaped  5.41 Å) 

o VAL196………...JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  4.17 Å) 

o LEU193………...JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  5.09 Å) 

o LEU193………...JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  5.23 Å) 

o TYR275………...JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  4.40 Å) 

o LEU276………...JWH-073: (Alkil etkileĢimi  4.59 Å) 

o LEU276………...JWH-073: (π-alkil etkileĢimi  5.46 Å) 

 

ġekil 3.47. JWH-073 bileĢiğinin CB1 reseptörünün aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 

 

 

 

5.09 Å 

5.41 Å 

4.17 Å 

5.09 Å 

4.40 Å 
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JWH-018  ΔG: -11.4 kkal/mol 

 

 
 

 

 

 

 

o TRP279……….…..JWH-018: (π-sigma etkileĢimi  3.75 Å) 

o MET363……….…..JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  5.02 Å) 

o LEU276……….…..JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  5.32 Å) 

o ILE267.……….…..JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.99 Å) 

o VAL196……….…..JWH-018: (π-alkil etkileĢimi  4.09 Å) 

o PHE170……….…..JWH-018: (π-π T-shaped  5.09 Å) 

 

ġekil 3.48. JWH-018 bileĢiğinin CB1 reseptörünün aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 
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AM-2201  ΔG: -11.3 kkal/mol 

 

                    
 

o MET363…………..AM-2201: (π-alkil etkileĢimi  4.93 Å) 

o TRP279.…………..AM-2201: (π-alkil etkileĢimi  4.84 Å) 

o TRP279.…………..AM-2201: (π-alkil etkileĢimi  3.65 Å) 

o TYR275…………..AM-2201: (π-alkil etkileĢimi  3.81 Å) 

o VAL196…………..AM-2201: (π-alkil etkileĢimi  4.13 Å) 

o PHE170…………..AM-2201: (π-π T-shaped  5.14 Å) 

o THR197…………..AM-2201: (Konvansiyonel H-bağı  2.76 Å) 

o THR197…………..AM-2201: (Halojen (Flor) etkileĢimi  2.76 Å) 

 

ġekil 3.49. AM-2201 bileĢiğinin CB1 reseptörünün aktif bölgesindeki amino 

asitler ile etkileĢimi ve bağlanma modu 

 

 

 

 

4.93 Å 

4.84 Å 

3.81 Å 

2.76 Å 
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3.4. ADME ve Hedef Tahmini Sonuçları 

ADME sonuçları materyal-metod kısmında anlatıldığı gibi her bir ligand 

molekülü için biyoyararlanım radarı, fizikokimyasal özelliler, lipofilisite, suda 

çözünürlük, farmakokinetik, ilaç benzerliği ve medisinal kimya açısından 

incelenerek bunlara ek olarak grafiksel gösterim ile desteklenmiĢtir.  

 

 

3.4.1. AM-2201 için ADME ve hedef tahmini sonuçları  

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.50. Biyoyararlanım için uygun fizikokimyasal Ģartlar 

 

 

AM-2201 ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) belirtilen değerler arasında 

bulunmayıp biraz yüksek bir değer (5.94); boyutları açısından belli Ģartlar 

altında hesaplanan değerler arasında; polaritesi açısından topolojik polar yüzey 

alanı açısından uygun bir değerde; suda çözünürlük açısından sınır değerde 

olup kısmen çözünür; doygunluk açısından belirtilen değerlerden düĢük; ve 

esneklik açısından değerlendirildiğinde uygun olarak nitelendirilecek bir sonuç 

bulunmuĢtur. Tüm bu değerlerin ortak olarak gösterildiği biyoyararlanım radarı 

ġekil 3.51.‟de gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında (ġekil 3.51.) diğer 

değerlendirilmelere bakıldığında farmakokinetik açısından gastrointestinal 

absorpsiyonu düĢük özellik göstermiĢ olup BBB geçememektedir. Ayrıca, 

CYP izoformlarının bazılarının inhibisyonunu sağlarken bazılarınınkini 

sağlamamaktadır ve P-gp substratı özelliğini göstermektedir. Ġlaç benzerliği 

açısından günümüzde önemli ilaç firmalarının örnek olarak aldığı Lipinski 

kurallarına göre ilaç özelliği göstermektedir, ancak bu kurallardan lipofilisitesi 

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

SIZE (Boyut): 150 g/mol < MW< 500 g/mol 

POLAR (Polarite): 20 Å
2
 < TPSA < 130 Å

2
 

INSOLU (Suda çözünürlük): 0 < Log S (ESOL) < 6 

INSATU (Doygunluk): 0.25 < Fraction Csp3 < 1 

FLEX (Esneklik): 0 < Num. Rotatable bonds < 9 
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(MLOGP) biraz yüksektir.  

 

 

 
 

ġekil 3.51. AM-2201 molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 

 

AM-2201 molekülüne ait grafiksel gösterimde (BOILED-Egg) (ġekil 3.52.), 

beyaz bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı bölge 

beyin nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, 

P-gp tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını 

(PGP-) göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, AM-2201 

molekülü için HIA açısından zayıf olduğu ve BBB geçemediği ve P-gp‟nin 

substratı olduğu kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.52. AM-2201 molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 

AM-2201 molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için hangi 

reseptör veya enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait SwissTargetPrediction 

sonucu ġekil 3.53.‟te yer almaktadır.  

 

 
 

ġekil 3.53. AM-2201 ligandı için tahmin edilen hedef enzim ve reseptör 
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3.4.2. Amfetamin için ADME ve hedef tahmini sonuçları  

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli ADME koĢulları ġekil 

3.50.‟de verilmiĢtir. Amfetaminin ADME özelliklerinin bu koĢulları sağlayan 

kırmızı bölgede bulunduğu ġekil 3.54‟teki biyoyararlanım radarında 

görülmektedir. 

Amfetamin ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında, lipofilisite açısından (XLOGP3) belirtilen değerler arasında 

bulunan bir değer (1.76), boyutları açısından (MW) kriterin biraz altında; 

polaritesi açısından topolojik polar yüzey alanı kritere uygun bir değerde, suda 

çözünürlük açısından iyi çözünür, doygunluk açısından belirtilen değerler 

arasında ve esneklik açısından değerlendirildiğinde sınır değerlerde olup alt 

sınıra daha yakın uygun olarak nitelendirilecek sonuçlar bulunmuĢtur. Tüm bu 

değerlerin ortak olarak gösterildiği biyoyararlanım radarı ġekil 3.54.‟te 

gösterilmektedir. Diğer değerlendirilmelere bakıldığında farmakokinetik 

açısından gastrointestinal absorpsiyon açısından yüksek özellik göstermiĢ olup 

BBB geçebilmektedir. Bunların dıĢında CYP izoformlarının hiçbirinin 

inhibisyonunu sağlamamaktadır ve P-gp substratı özelliğini göstermemektedir. 

Ġlaç benzerliği açısından yaygın kullanılan Lipinski kurallarına göre ilaç 

özelliği göstermektedir.  
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ġekil 3.54. Amfetamin molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 

 

Amfetamin molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 3.55.), bu 

ligand hakkında ilaç olabilme açısından değerlendirildiğinde fikir vermek 

adına geçirgen gastrointestinal absorpsiyonun (HIA) ve beyin geçiĢinin (BBB) 

sezgisel olarak değerlendirilmesini sağlamaktadır. Buna göre, amfetamin 

molekülü için HIA açısından yüksek olduğu, BBB geçtiği ve P-gp‟nin substratı 

olamadığı kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.55. Amfetamin molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 

 

Amfetamin molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için 

hangi reseptör sınıflarının hedef olabileceğine ait SwissTargetPrediction 

sonucu ġekil 3.56.‟da yer almaktadır.  

 

      
ġekil 3.56. Amfetamin ligandı için tahmin edilen hedef enzim ve reseptör 
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3.4.3. HU-210 için ADME ve hedef tahmini sonuçları  

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50. de 

verilmiĢtir. 

HU-210 ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) yüksek bir değer (7.44); 

boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler arasında; polaritesi 

açısından topolojik polar yüzey alanı açısından uygun bir değerde; suda 

çözünürlük açısından düĢük çözünür; doygunluk açısından belirtilen değerler 

arasında; ve esneklik açısından değerlendirildiğinde sınır değerler arasında 

olup üst sınıra daha yakın uygun olarak nitelendirilecek bir sonuç bulunmuĢtur. 

Tüm bu değerlerin ortak olarak gösterildiği biyoyararlanım radarı ġekil 

3.57.‟de gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında (ġekil 3.57.) diğer 

değerlendirilmelere bakıldığında farmakokinetik açısından gastrointestinal 

absorpsiyonu yüksek özellik göstermiĢ olup BBB geçememektedir. Ayrıca 

CYP izoformlarının yalnızca bir tanesi için inhibisyonunu sağlamamaktadır ve 

P-gp substratı özelliğini göstermemektedir. Ġlaç benzerliği açısından 

günümüzde önemli ilaç firmalarının örnek olarak aldığı Lipinski kurallarına 

göre ilaç özelliğine sahip olup, ancak lipofilisite açısından yüksek bir değer 

göstermektedir.  
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ġekil 3.57. HU-210 molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 

 

HU-210 molekülüne ait grafiksel gösterimde (BOILED-Egg) (ġekil 3.58), 

beyaz bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı bölge 

beyin nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, 

P-gp tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını 

(PGP-) göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, HU-210 molekülü 

için HIA açısından iyi olduğu ancak BBB geçemediği ve P-gp‟nin substratı 

olamadığı kanısına varılabilmektedir.  
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 ġekil 3.58. HU-210 molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 
HU-210 molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için hangi 

reseptör veya enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait SwissTargetPrediction 

sonucu ġekil 3.59.‟da yer almaktadır.  

 

 

 
 

ġekil 3.59. HU-210 ligandı için tahmin edilen hedef enzim ve reseptör 
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3.4.4. JWH-018 için ADME ve hedef tahmini sonuçları  

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

JWH-018 ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) yüksek bir değer (6.32); 

boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler arasında; polaritesi 

açısından topolojik polar yüzey alanı açısından uygun bir değerde; suda 

çözünürlük açısından oldukça düĢük çözünür; doygunluk açısından kısmen 

düĢük bir değer; ve esneklik açısından değerlendirildiğinde sınır değerler 

arasında bir sonuç bulunmuĢtur. Tüm bu değerlerin ortak olarak gösterildiği 

biyoyararlanım radarı ġekil 3.63.‟te gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında 

(ġekil 3.63.) diğer değerlendirilmelere bakıldığında farmakokinetik açısından 

gastrointestinal absorpsiyonu yüksek özellik göstermiĢ olup BBB 

geçememektedir. Ayrıca CYP izoformlarının hepsi için inhibisyonunu 

sağlamaktadır ve P-gp substratı özelliğini göstermektedir. Ġlaç benzerliği 

açısından günümüzde önemli ilaç firmalarının örnek olarak aldığı Lipinski 

kurallarına göre ilaç özelliğine sahip olup, ancak lipofilisite açısından yüksek 

bir değer göstermektedir.  
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ġekil 3.60. JWH-018 molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 

 

JWH-018 molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 3.61.), 

beyaz bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı bölge 

beyin nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, 

P-gp tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını 

(PGP-) göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, JWH-018 

molekülü için HIA açısından iyi olduğu ancak BBB geçemediği ve P-gp‟nin 

substratı olabileceği kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.61. JWH-018 molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 

 
JWH-018 molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için hangi 

reseptör veya enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait SwissTargetPrediction 

sonucu ġekil 3.62.‟de yer almaktadır.  

 

 
 

ġekil 3.62. JWH-018 ligandı için tahmin edilmiĢ hedef enzim ve reseptör 
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3.4.5. JWH-073 için ADME ve hedef tahmini sonuçları  

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

JWH-073 ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) kısmen yüksek bir değer (5.78); 

boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler arasında; polaritesi 

açısından topolojik polar yüzey alanı açısından uygun bir değerde; suda 

çözünürlük açısından üst sınır değerine daha yakın olup kısmen düĢük çözünür; 

doygunluk açısından kısmen düĢük bir değer; ve esneklik açısından 

değerlendirildiğinde sınır değerler arasında bir sonuç bulunmuĢtur. Tüm bu 

değerlerin ortak olarak gösterildiği biyoyararlanım radarı ġekil 3.63.‟te 

gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında (ġekil 3.63.) diğer değerlendirilmelere 

bakıldığında farmakokinetik açısından gastrointestinal absorpsiyonu yüksek 

özellik göstermiĢ olup BBB geçememektedir. Ayrıca CYP izoformlarının hepsi 

için inhibisyonunu sağlamaktadır ve P-gp substratı özelliğini göstermektedir. 

Ġlaç benzerliği açısından günümüzde önemli ilaç firmalarının örnek olarak 

aldığı Lipinski kurallarına göre ilaç özelliği göstermektedir.  
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ġekil 3.63. JWH-073 molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 

 

JWH-073 molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 3.65.), 

beyaz bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı bölge 

beyin nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, 

P-gp tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını 

(PGP-) göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, JWH-073 

molekülü için HIA açısından iyi olduğu ancak BBB geçemediği ve P-gp‟nin 

substratı olabileceği kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.64. JWH-073 molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 

 
JWH-073 molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için hangi 

reseptör veya enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait SwissTargetPrediction 

sonucu ġekil 3.66.‟da yer almaktadır.  

 

 
ġekil 3.65. JWH-073 ligandı için tahmin edilen hedef enzim ve reseptör 
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3.4.6. Kanabidiol için ADME ve hedef tahmini sonuçları  

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

Kanabidiol ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) kısmen yüksek bir değer (5.88); 

boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler arasında; polaritesi 

açısından topolojik polar yüzey alanı açısından uygun bir değerde; suda 

çözünürlük açısından üst sınır değerine daha yakın olup kısmen düĢük çözünür; 

doygunluk açısından sınırlar arasında bir değer; ve esneklik açısından 

değerlendirildiğinde sınır değerler arasında bir sonuç bulunmuĢtur. Tüm bu 

değerlerin ortak olarak gösterildiği biyoyararlanım radarı ġekil 3.66.‟da 

gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında (ġekil 3.66.) diğer değerlendirilmelere 

bakıldığında farmakokinetik açısından gastrointestinal absorpsiyonu yüksek 

özellik göstermiĢ olup BBB geçmektedir. Ayrıca CYP izoformlarının sadece 

bir tanesi için inhibisyonu sağlayamamaktadır ve P-gp substratı özelliğini 

göstermemektedir. Ġlaç benzerliği açısından günümüzde önemli ilaç 

firmalarının örnek olarak aldığı Lipinski kurallarına göre ilaç özelliği 

göstermektedir.  
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ġekil 3.66. Kanabidiol molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 
 

Kanabidiol molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 3.67.), 

beyaz bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı bölge 

beyin nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, 

P-gp tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını 

(PGP-) göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, kanabidiol 

molekülü için HIA açısından iyi olduğu, BBB geçebildiği ve P-gp‟nin substratı 

olamadığı kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.67. Kanabidiol molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 
Kanabidiol molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için 

hangi reseptör veya enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait 

SwissTargetPrediction sonucu ġekil 3.68.‟de yer almaktadır.  

 
ġekil 3.68. Kanabidiol ligandı için tahmin edilen hedef enzim ve reseptör 
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3.4.7. Kanabigerol için ADME ve hedef tahmini sonuçları 

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

Kanabigerol ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) yüksek bir değer (7.42); 

boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler arasında; polaritesi 

açısından topolojik polar yüzey alanı açısından uygun bir değerde; suda 

çözünürlük açısından üst sınır değerine daha yakın olup kısmen düĢük çözünür; 

doygunluk açısından sınırlar arasında bir değer; ve esneklik açısından 

değerlendirildiğinde üst sınır değerde bir sonuç bulunmuĢtur. Tüm bu 

değerlerin ortak olarak gösterildiği biyoyararlanım radarı ġekil 3.69.‟da 

gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında (ġekil 3.69.) diğer değerlendirilmelere 

bakıldığında farmakokinetik açısından gastrointestinal absorpsiyonu yüksek 

özellik göstermiĢ olup BBB geçememektedir. Ayrıca CYP izoformlarının 

bazıları için inhibisyonu sağlayamamaktadır ve P-gp substratı özelliğini 

göstermemektedir. Ġlaç benzerliği açısından günümüzde önemli ilaç 

firmalarının örnek olarak aldığı Lipinski kurallarına göre ilaç özelliğine sahip, 

ancak lipofilisite açısından yüksektir.  
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ġekil 3.69. Kanabigerol molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 
 

Kanabigerol molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 3.70.), 

beyaz bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı bölge 

beyin nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, 

P-gp tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını 

(PGP-) göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, kanabigerol 

molekülü için HIA açısından iyi olduğu ancak BBB geçemediği ve P-gp‟nin 

substratı olamadığı kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.70. Kanabigerol molekülüne ait grafiksel gösterim 

 
 

 
Kanabigerol molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için 

hangi reseptör veya enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait 

SwissTargetPrediction sonucu ġekil 3.71.‟de yer almaktadır.  

 
ġekil 3.71. Kanabigerol ligandı için tahmin edilen hedef enzim ve reseptör 
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3.4.8. Kanabikrom için ADME ve hedef tahmini sonuçları 

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

Kanabikrom ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) yüksek bir değer (6.86); 

boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler arasında; polaritesi 

açısından topolojik polar yüzey alanı açısından uygun bir değerde; suda 

çözünürlük açısından üst sınır değerine daha yakın olup kısmen düĢük çözünür; 

doygunluk açısından sınırlar arasında bir değer; ve esneklik açısından 

değerlendirildiğinde üst sınır değere yakın bir sonuç bulunmuĢtur. Tüm bu 

değerlerin ortak olarak gösterildiği biyoyararlanım radarı ġekil 3.72.‟de 

gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında (ġekil 3.72.) diğer değerlendirilmelere 

bakıldığında farmakokinetik açısından gastrointestinal absorpsiyonu yüksek 

özellik göstermiĢ olup BBB geçememektedir. Ayrıca CYP izoformlarının 

bazıları için inhibisyonu sağlayamamaktadır ve P-gp substratı özelliğini 

göstermemektedir. Ġlaç benzerliği açısından günümüzde önemli ilaç 

firmalarının örnek olarak aldığı Lipinski kurallarına göre ilaç özelliğine sahip, 

ancak lipofilisite açısından yüksektir.  
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ġekil 3.72. Kanabikrom molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 

 
Kanabikrom molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 3.73.), 

beyaz bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı bölge 

beyin nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, 

P-gp tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını 

(PGP-) göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, kanabikrom 

molekülü için HIA açısından iyi olduğu ancak BBB geçemediği ve P-gp‟nin 

substratı olamadığı kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.73. Kanabikrom molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 
Kanabigerol molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için 

hangi reseptör veya enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait 

SwissTargetPrediction sonucu ġekil 3.74.‟de yer almaktadır.  

 

 
ġekil 3.74. Kanabikrom ligandı için tahmin edilen hedef enzim ve reseptör 
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3.4.9. Kanabinol için ADME ve hedef tahmini sonuçları 

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

Kanabinol ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) yüksek bir değer (7.13); 

boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler arasında; polaritesi 

açısından topolojik polar yüzey alanı açısından uygun bir değerde; suda 

çözünürlük açısından üst sınır değerinini üzerinde olup düĢük çözünür; 

doygunluk açısından sınırlar arasında bir değer; ve esneklik açısından 

değerlendirildiğinde sınırlar arasında bir sonuç bulunmuĢtur. Tüm bu 

değerlerin ortak olarak gösterildiği biyoyararlanım radarı ġekil 3.75.‟te 

gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında (ġekil 3.75.) diğer değerlendirilmelere 

bakıldığında farmakokinetik açısından gastrointestinal absorpsiyonu yüksek 

özellik göstermiĢ olup BBB geçebilmektedir. Ayrıca CYP izoformlarının 

sadece bir tanesi için inhibisyonu sağlamaktadır ve P-gp substratı özelliğini 

göstermemektedir. Ġlaç benzerliği açısından günümüzde önemli ilaç 

firmalarının örnek olarak aldığı Lipinski kurallarına göre ilaç özelliğine sahip, 

ancak lipofilisite açısından yüksektir.  
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ġekil 3.75. Kanabinol molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 
Kanabinol molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 3.76.), 

beyaz bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı bölge 

beyin nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, 

P-gp tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını 

(PGP-) göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, kanabinol 

molekülü için HIA açısından iyi olduğu ve BBB geçebildiği ve P-gp‟nin 

substratı olamadığı kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.76. Kanabinol molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 
Kanabinol molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için hangi 

reseptör veya enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait SwissTargetPrediction 

sonucu ġekil 3.77.‟de yer almaktadır.  

 

 
 

ġekil 3.77. Kanabinol ligandı için tahmin edilen hedef enzim ve reseptör 
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3.4.10. Kanabisiklohegzanol için ADME ve hedef tahmini sonuçları 

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

Kanabisiklohegzanol ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından 

değerlendirilme yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) yüksek bir 

değer (7.18); boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler 

arasında; polaritesi açısından topolojik polar yüzey alanı açısından uygun bir 

değerde; suda çözünürlük açısından üst sınır değerinini üzerinde olup düĢük 

çözünür; doygunluk açısından sınırlar arasında bir değer; ve esneklik açısından 

değerlendirildiğinde oldukça esnek bir sonuç bulunmuĢtur. Tüm bu değerlerin 

ortak olarak gösterildiği biyoyararlanım radarı ġekil 3.78.‟de gösterilmektedir. 

Bu özelliklerin dıĢında (ġekil 3.78.) diğer değerlendirilmelere bakıldığında 

farmakokinetik açısından gastrointestinal absorpsiyonu yüksek özellik 

göstermiĢ olup BBB geçememektedir. Ayrıca CYP izoformlarının sadece bir 

tanesi için inhibisyonu sağlamaktadır ve P-gp substratı özelliğini 

göstermemektedir. Ġlaç benzerliği açısından günümüzde önemli ilaç 

firmalarının örnek olarak aldığı Lipinski kurallarına göre ilaç özelliğine sahip, 

ancak lipofilisite açısından yüksektir.  
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ġekil 3.78. Kanabisiklohegzanol molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME 

özellikleri 

 

 
Kanabisiklohegzanol molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 

3.79.), beyaz bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı 

bölge beyin nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar 

sırasıyla, P-gp tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı 

olmadığını (PGP-) göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, 

kanabinol molekülü için HIA açısından iyi olduğu ancak BBB geçemediği ve 

P-gp‟nin substratı olamadığı kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.79. Kanabisiklohegzanol molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 
Kanabisiklohegzanol molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül 

için hangi reseptör veya enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait 

SwissTargetPrediction sonucu ġekil 3.80.‟de yer almaktadır.  

 

 
ġekil 3.80. Kanabisiklohegzanol ligandı için tahmin edilen hedef enzim ve 

reseptör 
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3.4.11. LSD için ADME ve hedef tahmini sonuçları 

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

LSD ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) kabul edilebilir bir değer (2.95); 

boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler arasında; polaritesi 

açısından topolojik polar yüzey alanı açısından uygun bir değerde; suda 

çözünürlük açısından arada bir değerde olup iyi çözünür; doygunluk açısından 

sınırlar arasında bir değer; ve esneklik açısından değerlendirildiğinde sınırlar 

arasında bir sonuç bulunmuĢtur. Tüm bu değerlerin ortak olarak gösterildiği 

biyoyararlanım radarı ġekil 3.81.‟de gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında 

(ġekil 3.81.) diğer değerlendirilmelere bakıldığında farmakokinetik açısından 

gastrointestinal absorpsiyonu yüksek özellik göstermiĢ olup BBB 

geçebilmektedir. Ayrıca CYP izoformlarının bazıları için inhibisyonu 

sağlamaktadır ve P-gp substratı özelliğini göstermektedir. Ġlaç benzerliği 

açısından günümüzde önemli ilaç firmalarının örnek olarak aldığı Lipinski 

kurallarına göre ilaç özelliği göstermektedir.  
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ġekil 3.81. LSD molekülüne ait tahmin edilen ADME özellikleri 

 

 
LSD molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 3.82.), beyaz 

bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı bölge beyin 

nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, P-gp 

tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını (PGP-) 

göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, LSD molekülü için HIA 

açısından iyi olduğu, BBB geçebildiği ve P-gp‟nin substratı olabildiği kanısına 

varılabilmektedir.  
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ġekil 3.82. LSD molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 
LSD molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için hangi 

reseptör veya enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait SwissTargetPrediction 

sonucu ġekil 3.83.‟te yer almaktadır.  

 

 
ġekil 3.83. LSD ligandı için tahmin edilen hedef enzim ve reseptör 
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3.4.12. MDMA için ADME ve hedef tahmini sonuçları 

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

MDMA ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) oldukça düĢük bir değer (0.89); 

boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler arasında ancak alt 

sınıra daha yakın bir değer; polaritesi açısından topolojik polar yüzey alanı 

açısından uygun bir değerde; suda çözünürlük açısından oldukça düĢük bir 

değerde olup iyi çözünür; doygunluk açısından üst sınırda bir değer; ve 

esneklik açısından değerlendirildiğinde sınırlar arasında olup alt sınıra yakın 

bir sonuç bulunmuĢtur. Tüm bu değerlerin ortak olarak gösterildiği 

biyoyararlanım radarı ġekil 3.84.‟te gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında 

(ġekil 3.84.) diğer değerlendirilmelere bakıldığında farmakokinetik açısından 

gastrointestinal absorpsiyonu yüksek özellik göstermiĢ olup BBB 

geçebilmektedir. Ayrıca CYP izoformlarının hiçbiri için inhibisyonu 

sağlayamamaktadır ve P-gp substratı özelliğini gösterememektedir. Ġlaç 

benzerliği açısından günümüzde önemli ilaç firmalarının örnek olarak aldığı 

Lipinski kurallarına göre ilaç özelliği göstermektedir.  
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ġekil 3.84. MDMA molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 

 
MDMA molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 3.85.), beyaz 

bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı bölge beyin 

nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, P-gp 

tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını (PGP-) 

göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, MDMA molekülü için 

HIA açısından iyi olduğu ve BBB geçebildiği ve P-gp‟nin substratı olamadığı 

kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.85. MDMA molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 

 
MDMA molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için hangi reseptör 

ve enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait SwissTargetPrediciton sonucu ġekil 

3.86.‟da yer almaktadır.  

 

 

 
 

   ġekil 3.86. MDMA ligandı için tahmin edilen hedef enzim ve reseptör 
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3.4.13. THC için ADME ve hedef tahmini sonuçları 

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

THC ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) oldukça yüksek bir değer (6.97); 

boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler arasında bir değer; 

polaritesi açısından topolojik polar yüzey alanı açısından uygun bir değerde; 

suda çözünürlük açısından oldukça yüksek bir değerde olup kötü çözünür; 

doygunluk açısından arada bir değer; ve esneklik açısından 

değerlendirildiğinde sınırlar arasında bir sonuç bulunmuĢtur. Tüm bu 

değerlerin ortak olarak gösterildiği biyoyararlanım radarı ġekil 3.87.‟de 

gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında (ġekil 3.87.) diğer değerlendirilmelere 

bakıldığında farmakokinetik açısından gastrointestinal absorpsiyonu yüksek 

özellik göstermiĢ olup BBB geçebilmektedir. Ayrıca CYP izoformlarının 

bazıları için inhibisyonu sağlayamamaktadır ve P-gp substratı özelliğini 

gösterememektedir. Ġlaç benzerliği açısından günümüzde önemli ilaç 

firmalarının örnek olarak aldığı Lipinski kurallarına göre ilaç özelliğine sahip, 

ancak lipofilisitesi biraz yüksektir.  
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ġekil 3.87. THC molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 

 
THC molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 3.88.), beyaz 

bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı bölge beyin 

nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, P-gp 

tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını (PGP-) 

göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, THC molekülü için HIA 

açısından iyi olduğu ve BBB geçebildiği ve P-gp‟nin substratı olamadığı 

kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.88. THC molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 
THC molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için hangi reseptör ve 

enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait SwissTargetPrediction sonucu ġekil 3.89.‟da 

yer almaktadır.  

 

 

 

 
 

ġekil 3.89. THC ligandı için tahmin edilen hedef enzim ve reseptör 
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3.4.14. THCV için ADME ve hedef tahmini sonuçları 

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

THCV ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) sınırda bir değer (5.89); 

boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler arasında bir değer; 

polaritesi açısından topolojik polar yüzey alanı açısından uygun bir değerde; 

suda çözünürlük açısından üst sınıra yakın bir değerde olup kısmi çözünür; 

doygunluk açısından arada bir değer; ve esneklik açısından 

değerlendirildiğinde sınırlar arasında bir sonuç bulunmuĢtur. Tüm bu 

değerlerin ortak olarak gösterildiği biyoyararlanım radarı ġekil 3.90.‟da 

gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında (ġekil 3.90.) diğer değerlendirilmelere 

bakıldığında farmakokinetik açısından gastrointestinal absorpsiyonu yüksek 

özellik göstermiĢ olup BBB geçebilmektedir. Ayrıca CYP izoformlarının 

bazıları için inhibisyonu sağlayamamaktadır ve P-gp substratı özelliğini 

gösterememektedir. Ġlaç benzerliği açısından günümüzde önemli ilaç 

firmalarının örnek olarak aldığı Lipinski kurallarına göre ilaç özelliği 

göstermektedir.  
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ġekil 3.90. THCV molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 

 
THCV molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 3.91.), beyaz 

bölge gastrointestinal sistem tarafından geçirgen emilimi ve sarı bölge beyin 

nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, P-gp 

tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını (PGP-) 

göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, THCV molekülü için HIA 

açısından iyi olduğu ve BBB geçebildiği ve P-gp‟nin substratı olamadığı 

kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.91. THCV molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 
THCV molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için hangi reseptör 

veya enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait SwissTargetPrediction sonucu ġekil 

3.92.‟de yer almaktadır.  

 

 
 

ġekil 3.92. THC ligandı için tahmin edilen hedef sınıflar 
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3.4.15. WIN 55,212-2 için ADME ve hedef tahmini sonuçları 

Biyoyararlanım radarında kırmızı renkli bölge oral biyoyararlanım için uygun 

fizikokimyasal alanı temsil eder. Bu bölge için geçerli Ģartlar ġekil 3.50.‟de 

verilmiĢtir.  

WIN 55,212-2 ligandı için fizikokimyasal özellikler açıĢından değerlendirilme 

yapıldığında; lipofilisite açısından (XLOGP3) sınırlar arasında bir değer (4.37); 

boyutları açısından belli Ģartlar altında hesaplanan değerler arasında bir değer; 

polaritesi açısından topolojik polar yüzey alanı açısından uygun bir değerde; 

suda çözünürlük açısından üst sınıra yakın bir değerde olup kısmi çözünür; 

doygunluk açısından arada bir değer; ve esneklik açısından 

değerlendirildiğinde sınırlar arasında bir sonuç bulunmuĢtur. Tüm bu 

değerlerin ortak olarak gösterildiği biyoyararlanım radarı ġekil 3.93.‟te 

gösterilmektedir. Bu özelliklerin dıĢında (ġekil 3.93) diğer değerlendirilmelere 

bakıldığında farmakokinetik açısından gastrointestinal absorpsiyonu yüksek 

özellik göstermiĢ olup BBB geçebilmektedir. Ayrıca CYP izoformlarının 

bazıları için inhibisyonu sağlayamamaktadır ve P-gp substratı özelliğini 

gösterebilmektedir. Ġlaç benzerliği açısından günümüzde önemli ilaç 

firmalarının örnek olarak aldığı Lipinski kurallarına göre ilaç özelliği 

göstermektedir.  
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ġekil 3.93. WIN 55,212-2 molekülüne ait tahmin edilmiĢ ADME özellikleri 

 

 
WIN 55,212-2 molekülüne ait grafiksel gösterim (BOILED-Egg) (ġekil 3.94.), 

beyaz bölge gastrointestinal sistem tarafından pasif emilimi ve sarı bölge beyin 

nüfuz olasılığını ve bunlara ek olarak mavi ve kırmızı noktalar sırasıyla, P-gp 

tarafından aktif olarak akıĢı (PGP+) ve P-gp‟nin substratı olmadığını (PGP-) 

göstermektedir. Bu nitelikler göz önüne alındığında, WIN 55,212-2 molekülü 

için HIA açısından iyi olduğu ve BBB geçebildiği ve P-gp‟nin substratı 

olabileceği kanısına varılabilmektedir.  
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ġekil 3.94. WIN 55,212-2 molekülüne ait grafiksel gösterim 

 

 
WIN 55,212-2 molekülüne ait ADME özelliklerine ek olarak bu molekül için hangi 

reseptör veya enzim sınıflarının hedef olabileceğine ait SwissTargetPrediction sonucu 

ġekil 3.95.‟de yer almaktadır.  

 

 
 
ġekil 3.95. WIN 55,212-2 ligandı için tahmin edilen hedef sınıflar 
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Grafiksel Gösterimde Genel Sınıflandırma: ġekil 3.96 ve 3.97‟de sırasıyla 

fitokanabinoidlere ve sentetik türevlerine ait BOILED-Egg grafikleri topluca 

verilmiĢtir. Bu tahmine göre, genel olarak, fitokanabinoidlerin BBB geçirgenliğinin 

sentetik olanlardan daha fazla olduğu söylenebilir. Diğer bir ilginç bulgu ise sentetik 

kanabinoidlerin HIA geçirgenliğinin olması gereken değerleri zorlukla sağlamalarıdır 

(beyaz bölgenin sınırında yer alırlar). Hatta AM-2201 HIA sınırlarının dıĢındadır. Bu 

bulgular, sentetik kanabinoidlerin fitokanabinoidlere göre daha fazla olan yan 

etkilerinin bazılarının gastrointestinal yoldan atılımlarındaki güçlükle iliĢkili  olumsuz 

farmakokinetik özellikten kaynaklandığının bir göstergesidir.     

 

 

 
ġekil 3.96. Fitokanabinoidlerine ait grafiksel gösterim 
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ġekil 3.97. Sentetik kanabinoidlere ait grafiksel gösterim 
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4. SONUÇLAR 

AH ve PH gibi sinir sistemi hastalıkları insan sağlığını tehdit eden özellikle belli bir 

yaĢtan sonra ilerlemesi hızlanarak hayatın idamesini zorlaĢtıran önemli sağlık 

sorunlarıdır. Bu hastalıkların tamamen tedavisi henüz mümkün olamayıp, mevcut 

tedavi seçenekleri hastalıkların ilerlemesini belli bir miktar yavaĢlatma ile  sınırlıdır. 

Ġnsanlarda görülen bu hastalıkların sebebi beyinde biriken amiloid β-plakları, ACh‟nin 

olduğundan fazla hidrolizi, amin, nörotransmitter ve GABA seviyesi, çapraz bağlı 

proteinlerin miktarı ve kontrol edilemeyen hücre apoptozudur. Hastalıkların 

varoluĢundan bu yana bu olayları kontrol eden sinir sistemi enzimlerine yönelik 

ilaçların büyük bir kısmını enzim inhibitörleri oluĢturmaktadır. Bunlarda tam tedavi 

Ģeklinde değil kısmen etkili olarak hastalığın ilerlemesini hafifletmek yönündedir.  

Canabis Sativa bitkisinde elde edilen kanabinoid türevlerinin güçlü biyolojik etkileri 

olduğu çok önceden beri bilinmektedir. Bu nedenle, sinir sistemi enzimleriden olan 

AChE, BACE-1, MAO-A, MAO-B, COX-2, TG, KLK, FAAH, GABA-AT ve GSK-3β 

ve kanabinoid reseptörü CB1, ile etkileĢimlerinin incelenmesi biyolojik etki 

mekanizmalarını anlamak açısından faydalıdır. Daha önce anlatıldığı üzere, özellikle 

bağımlılık yapıcı yan etkileri nedeni ile, bu bileĢiklerin ilaçtan ziyade sadece öncü 

bileĢik olarak değerlendirilmeleri daha uygun olacaktır. Bu ligandlar benzer 

farmakofor gruplar içeren, yan etkileri minimuma indirilmiĢ yeni potansiyel bileĢikleri 

tasarlamak için öncü bileĢikler olarak kullanılabilirler.   

Bu tez çalıĢmasında çeĢitli kanabinoid türevleri ve benzer kimyasal yapıya sahip 

bileĢikler ile yapılan hesaplamalar sonucunda, elde edilen bağlanma afinitelerine göre 

sinir sistemi enzimlerine ilgilerinin olup-olmadığı tespit edilmiĢtir. Elde edilen 

bağlanma afiniteleri, bazı türevlerin MSS enzimlerini çok kuvvetli inhibe etme 

potansiyeli taĢıdıklarını göstermiĢtir. Ayrıca her sinir sistemi enzimi ile iyi bağlanma 

afinitesi veren ligandlar için farmakofor grupları gösterilmiĢtir. Hesaplanan ADME 

özellikleri de farmakokinetik açıdan genellikle olumlu nitelikte olup ilaç özelliği 

gösterdiklerinden öncü bileĢik potansiyeline sahiptirler.  

Moleküler doking ve ADME hesaplamaları sonuçları, sinir sistemi enzimleri ile 

özellikle fitokanabinoid olan THC ve THCV‟nin, sentetik kanabinoidlerden olan 

JWH-018, JWH-073, HU-210 ve AM-2201, WIN 55, 212-2‟nin iyi bağlanma 

afiniteleri göstererek enzimlerin aktif bölgesinde kuvvetli bağlanma etkileĢimleri 

yaptıkları görülmüĢtür. Bu kanabinoid türevlerinin potansiyel iyi birer sinir sistemi 

inhibitörü oldukları in siliko olarak tahmin edilmiĢtir.  
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Diğer yandan, moleküler doking sonuçlarına göre, söz konusu bileĢiklerin incelenen 

sinir sistemi enzimlerinden bir çoğuna yüksek bağlanma afinitesi göstermeleri 

biyolojik aktivitelerinin çeĢitliliğine iĢaret eder. Ancak, aynı zamanda hedef 

seçiciliklerinin zayıf olması sebebiyle yan etkilerinin çeĢitliliğinin de bir göstergesidir. 

Bu bağlamda, incelenen kanabinoidlerin bilinen pek çok yan etkileri ve sinir 

sisteminde kuvvetli bağlanma afinitesi gösterdikleri enzimlerin iĢlevleri  birlikte 

değerlendirildiğinde, bu yan etkileri ortaya çıkaran farmakodinamik mekanizmalar  

açıklanabilir. Söz konusu bileĢikler için SwissADME ile tahmin edilen farmakokinetik 

özellikleri genel olarak sentetik kanabinoidlerin BBB geçemediğini ancak 

fitokanabinoidlerin geçtiğini göstermiĢtir. Sentetik kanabinoidlerin beyni etkiledikleri 

bilindiği için bu beklenmeyen bir sonuçtur. BBB geçemeden beynin etkilenmesi, bize 

bu kanabinoidlerin vücuda alındıktan sonra oluĢan metabolitlerinin BBB geçerek 

beyin fonksiyonlarını etkileyebileceğini düĢündürmektedir. Diğer yandan, kullanılan 

tahmin yönteminin hata payı da göz önüne alınmalı ve bu sonuçlar baĢka bulgularla 

desteklenmeden kesin doğru olarak değerlendirilmemelidir. Ayrıca, 

SwissTargetPrediction sonuçlarına göre incelenen kanabinoidlerin insan vücudunda 

bağlanabilecekleri tüm olası hedef biyomakromoleküller sınıflandırıldığında, 

genellikle en yüksek oranda A sınıfı G protein-eĢleĢmiĢ reseptörlere (GPCR: G 

protein-coupled receptor) bağlandıkları tahmin edilmiĢtir. Kannabinoid reseptörleri 

CB1, CB2 ve çeĢitli opioid reseptörleri de GPCR sınıfına dahil olduklarından bu 

mantıklı bir tahmindir. Ancak, GPCR sınıfı içinde daha birçok farklı iĢlevleri olan 

reseptörler de bulunur. Dahası, hedef tahminleri, LSD hariç bu kanabinoidlerin  diğer 

çeĢitli makromolekül sinıflarına da (genellikle nükleer reseptör, iyon kanalları, 

elektrokimyasal taĢıyıcılar, kinazlar, oksidoredüktazlar) afinitelerinin bulunduğunu 

göstermektedir.  Tüm bu bulgulardan, söz konusu bileĢiklerin vücuda alındığında 

kanabinoid reseptörlerinin dıĢında çok çeĢitli yaĢamsal mekanizmalara müdahale 

edeceğini ve özellikle sinir sistemindeki yolakları etkileyeceğini söyleyebiliriz.   
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EKLER 

 

 
Tablo Ek-1. Her bileĢik için AChE ile 5 kez tekrarlanarak yapılan flex 

moleküler doking hesaplamaları sonucunda enzimin aktif bölgesine bağlanan 

konformasyonların bağlanma enerjisi (ΔG; kkal/mol) değerleri 

 

 

 

 

BileĢik 

  

  1 

 

   2 

 

  3 

 

  4 

 

   5 

 

 
AM-2201  -8.9 -11.2 -11.3 -11.3 -11.4 

Amfetamin  -6.4 -6.4 -6.4 -6.4 -6.4 

Kanabisiklo- 

hegzanol 
 -9.9 -9.8 -9.9 -9.8 -8.7 

Kanabinol  -10.0 -8.5 -8.5 -10.1 -10.1 

Kanabidiol  -7.9 -9.4 -9.4 -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  

55,212-2 
 -9.5 -9.6 -9.6 -9.6 -9.5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Deneme 

Sayısı 
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Tablo Ek-2. Her bileĢik için BACE-1 ile 5 kez tekrarlanarak yapılan flex 

moleküler doking hesaplamaları sonucunda enzimin aktif bölgesine bağlanan 

konformasyonların bağlanma enerjisi (ΔG; kkal/mol) değerleri 

 

 

 

 

 

BileĢik 

  

  1 
 

   2 
 

  3 
 

  4 
 

   5 

 

 
AM-2201  -7.8 -8.1 -7.9 -7.9 -9.3 

Amfetamin  -5.6 -5.5 -5.5 -5.6 -5.6 

Kanabisiklo- 

hegzanol 
 -8.1 -8.2 -6.7 -8.1 -8.0 

Kanabinol  -7.8 -7.7 -7.8 -7.2 -8.4 

Kanabidiol  -8.0 -8.0 -8.0 -7.7 -8.2 

Kanabigerol  -8.2 -8.4 -8.3 -8.4 -8.3 

Kanabikrom  -7.2 -7.7 -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 -7.7 -8.3 

THCV  -7.7 -7.7 -7.7 -7.7 -7.7 

WIN  

55,212-2 
 -8.4 -8.3 -8.5 -9.3 -9.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Deneme 

Sayısı 
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Tablo Ek-3. Her bileĢik için COX-2 ile 5 kez tekrarlanarak yapılan flex 

moleküler doking hesaplamaları sonucunda enzimin aktif bölgesine bağlanan 

konformasyonların bağlanma enerjisi (ΔG; kkal/mol) değerleri  

 

 

 

 

BileĢik 

  

  1 
 

   2 
 

  3 
 

  4 
 

   5 

 

 
AM-2201  -9.6 -9.5 -9.7 -9.2 -9.3 

Amfetamin  -6.1 -6.1 -6.1 -6.1 -6.1 

Kanabisiklo- 

hegzanol 
 -8.8 -8.6 -8.5 -8.4 -8.7 

Kanabinol  -8.2 -7.8 -8.3 -8.3 -8.3 

Kanabidiol  -8.6 -8.0 -7.1 -8.6 -8.8 

Kanabigerol  -7.7 -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  

55,212-2 
 -9.4 -9.7 -9.7 -9.9 -9.8 
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Tablo Ek-4. Her bileĢik için GABA-AT ile 5 kez tekrarlanarak yapılan flex 

moleküler doking hesaplamaları sonucunda enzimin aktif bölgesine bağlanan 

konformasyonların bağlanma enerjisi (ΔG; kkal/mol) değerleri 

 

 
 

 

 

 

BileĢik 

  

  1 
 

   2 
 

  3 
 

  4 
 

   5 

 

 
AM-2201  -8.6 -8.9 -8.8 -8.4 -8.2 

Amfetamin  -6.0 -5.6 -6.0 -6.0 -6.1 

Kanabisiklo- 

hegzanol 
 -6.8 -7.0 -7.2 -7.4 -7.6 

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 -7.7 

WIN  

55,212-2 
 -9.8 -9.7 -9.4 -9.7 -9.6 
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Tablo Ek-5. Her bileĢik için GSK-3β ile 5 kez tekrarlanarak yapılan flex 

moleküler doking hesaplamaları sonucunda enzimin aktif bölgesine bağlanan 

konformasyonların bağlanma enerjisi (ΔG; kkal/mol) değerleri 

 

 
 

 

 

BileĢik 

  

  1 
 

   2 
 

  3 
 

  4 
 

   5 

 

 
AM-2201  -9.1 -9.1 -9.2 -9.1 -9.2 

Amfetamin  -5.3 -5.5 -5.3 -5.4 -5.5 

Kanabisiklo- 

hegzanol 
 -8.0 -8.1 -8.1 -8.3 -8.2 

Kanabinol  -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 -8.3 

Kanabidiol  -7.4 -7.4 -7.4 -7.4 -7.5 

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  

55,212-2 
 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 -10.0 
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Sayısı 



191 

 

 

Tablo Ek-6. Her bileĢik için FAAH ile 5 kez tekrarlanarak yapılan flex 

moleküler doking hesaplamaları sonucunda enzimin aktif bölgesine bağlanan 

konformasyonların bağlanma enerjisi (ΔG; kkal/mol) değerleri 

 

 
 

 

 

BileĢik 

  

  1 
 

   2 
 

  3 
 

  4 
 

   5 

 

 
AM-2201  -9.5 -9.5 -9.5 -9.5 -9.4 

Amfetamin  -6.7 -6.7 -6.7 -6.7 -6.7 

Kanabisiklo- 

hegzanol 
 -8.3 -8.3 -8.5 -8.3 -8.4 

Kanabinol  -8.5 -8.6 -8.6 -8.6 -8.5 

Kanabidiol  -7.8 -7.8 -7.7 -7.7 -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  -9.4 -9.4 -9.4 -9.4 -9.4 

THCV  -8.8 -8.9 -9.1 -8.8 -9.1 

WIN  

55,212-2 
 -9.6 -9.6 -9.6 -9.6 -9.6 
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Tablo Ek-7. Her bileĢik için KLK ile 5 kez tekrarlanarak yapılan flex 

moleküler doking hesaplamaları sonucunda enzimin aktif bölgesine bağlanan 

konformasyonların bağlanma enerjisi (ΔG; kkal/mol) değerleri 

 

 

 

 

BileĢik 

  

  1 
 

   2 
 

  3 
 

  4 
 

   5 

 

 
AM-2201  -7.0 -7.2 -7.1 -7.1 -7.5 

Amfetamin  -4.9 -4.9 -4.9 -5.0 -4.9 

Kanabisiklo- 

hegzanol 
 -6.0 -6.7 -5.4 -5.5 -5.5 

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  

55,212-2 
 -7.3 -7.5 -7.9 -9.6 -7.9 
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Tablo Ek-8.  Her bileĢik için MAO-A ile 5 kez tekrarlanarak yapılan flex 

moleküler doking hesaplamaları sonucunda enzimin aktif bölgesine bağlanan 

konformasyonların bağlanma enerjisi (ΔG; kkal/mol) değerleri 

 

 

 

 

BileĢik 

  

  1 
 

   2 
 

  3 
 

  4 
 

   5 

 

 
AM-2201  -10.1 -10.4 -10.5 -9.2 -10.3 

Amfetamin  -6.5 -6.5 -6.5 -6.5 -6.2 

Kanabisiklo- 

hegzanol 
 -9.2 -10.3 -9.3 -10.1 -9.3 

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  

55,212-2 
 -7.8 -7.7 -7.1 -7.8 -7.9 
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Tablo Ek-9. Her bileĢik için MAO-B ile 5 kez tekrarlanarak yapılan flex 

moleküler doking hesaplamaları sonucunda enzimin aktif bölgesine bağlanan 

konformasyonların bağlanma enerjisi (ΔG; kkal/mol) değerleri 

 

 

 

 

BileĢik 

  

  1 
 

   2 
 

  3 
 

  4 
 

   5 

 

 
AM-2201  -9.5 -9.4 -9.5 -9.5 -9.3 

Amfetamin  -6.4 -7.1 -7.2 -6.5 -6.5 

Kanabisiklo- 

hegzanol 
 -9.7 -9.7 -9.7 -9.7 -9.0 

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 -7.5 -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  -7.5 -7.5 -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  

55,212-2 
 -7.2 -7.8 -7.8 -7.8 -7.8 
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Tablo Ek-10. Her bileĢik için TG ile 5 kez tekrarlanarak yapılan flex 

moleküler doking hesaplamaları sonucunda enzimin aktif bölgesine bağlanan 

konformasyonların bağlanma enerjisi (ΔG; kkal/mol) değerleri 

 

 

 

 

BileĢik 

  

  1 
 

   2 
 

  3 
 

  4 
 

   5 

 

 
AM-2201  -8.8 -8.8 -8.7 -8.8 -8.8 

Amfetamin  -5.9 -5.5 -6.0 -6.0 -5.9 

Kanabisiklo- 

hegzanol 
 -5.9 -7.9 -8.2 -7.7 -7.9 

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  

55,212-2 
 -8.8 -8.8 -8.5 -8.6 -8.5 
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Tablo Ek-11. Her bileĢik için CB1 ile 5 kez tekrarlanarak yapılan flex 

moleküler doking hesaplamaları sonucunda enzimin aktif bölgesine bağlanan 

konformasyonların bağlanma enerjisi (ΔG; kkal/mol) değerleri 

 

 

 

 

BileĢik 

  

  1 
 

   2 
 

  3 
 

  4 
 

   5 

 

 
AM-2201  -11.3 -11.2 -10.9 -10.7 -10.2 

Amfetamin  -6.6 -6.6 -6.6 -6.6 -6.6 

Kanabisiklo 

hegzanol 
 -8.6 -8.6 -8.6 -8.6 -8.6 

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  -11.4 -11.1 -11.4 -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  

55,212-2 
 -12.5 -12.5 -12.5 -12.4 -12.2 
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