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OZET

Alzheimer Hastahginda Yeni Aday Asetilkolinesteraz Inhibitér Bilesiklerinin
Aktivitesinin Teorik Yontemler ile Tespit Edilmesi

Demans tiirleri arasinda en yaygin tiir olan Alzheimer Hastaligt (AH), erken
evrelerde beyin hiicrelerinin programlanandan 6nce 6lmesi ile gelisen ve ilerleyici, geri
doniisii olmayan norodejeneratif bir beyin hastaligidir. Zamanla beynin isleyisi, sinyal
iletimi, hafiza bozularak hastanin diisiinme aktivitesi ile giinliik hayat1 sekteye ugrar ve
sonunda 6liim gergeklesir. Alzheimer hastaliginda en 6nemli risk faktorii yas oldugu igin,
ortalama yasam siiresi hizla artan diinyada AH’den etkilenen insan sayis1 her giin

artmaktadir.

AH’nin olusum mekanizmalar1 tam netlestirilememistir. Etkili tedaviler olsa da
mevcut ilaglarin higbiri hastaligin ilerlemesini tamamen durduramamakta ve geriye
dondiirememektedir. Bu yilizden hastaligin temeline yonelik tedavi etkinligi daha yiiksek,
yan etkileri daha az olan ilag gelistirme ¢aligmalar1 biiyiik 6nem tagimakta ve hizla devam
etmektedir. AH patogenezinde en kabul goren teorilerden biri “kolinerjik hipotez” dir.
Merkezi sinir sisteminde yer alan ve 6nemli bir nérotransmitter olan asetilkolin (ACh),
diistiinme ve hafiza ile yakindan iligkilidir. Alzheimer hastalarinda ACh’yi hidroliz eden
enzim olan asetilkolinesteraz (AChE)’in etkinliginin arttigi ve bunun sonucunda
hastalarin beyinlerinde ACh diizeylerinin distiigii gozlenmistir. Dolayisiyla AH

tedavisinde AChE’yi inhibe edici ilaglarin 6nemli bir tedavi segenegidir.

Bu calismada, zerdecal bitkisinin koklerinden elde edilen kurkumin molekiili,
endemik bir adagayi tiiri olan Salvia Fruticosa bitkisinden elde edilen etken maddeler
olan 1,8-Cineole, a-pinen, kamfor ve birgok bitkide bulunan kafein molekiiliiniin AChE
tizerindeki inhibisyon etkisi hesaplanmis ve tilirevlendirme c¢alismalar1 yapilarak
hesaplamali kimya yontemleriyle incelenmistir. Bu tez ¢aligmasinda bahsedilen etken
maddelerin AChE inhibisyon etkileri incelenmekle birlikte, tlirevlendirme caligmalari
yapilarak, molekiillerin AH’nin tedavisi agisindan daha etkili formlarin1 bulmak

amaclanmustir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, Asetilkolinesteraz, Fitokimyasallar ve

tiirevleri, Hesaplamali Kimya, Molekiiler Kenetlenme
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ABSTRACT

Determination of the Activity of New Candidate Acetylcholinesterase Inhibitor

Compounds by Theoretical Methods in Alzheimer's Disease

Alzheimer's Disease (AD), the most common type of dementia, is a progressive,
irreversible neurodegenerative brain disease. In the early stages Alzheimer's Disease brain
cells die before they are programmed. Over time, the functioning of the brain, signal
transmission, memory deteriorates, and the patient's thinking activity and daily life are
interrupted, and eventually death occurs. Alzheimer's is not a new disease, but as the most
important risk factor in the development of the disease is age, the number of people
affected by Alzheimer's disease is increasing every day in the world where life expectancy

is rapidly increasing.

All the mechanisms of Alzheimer's Disease have not been fully clarified. Although there
are effective treatments, none of the available drugs can completely stop or reverse the
progression of the disease. Therefore, drug development studies aimed at the basis of the
disease with higher treatment efficiency and less side effects are of great importance and
continue rapidly. One of the most accepted theories in the pathogenesis of Alzheimer's
disease is the "cholinergic hypothesis”. Acetylcholine (ACh), an important
neurotransmitter in the central nervous system, is closely related to thinking and memory.
It was observed that the activity of acetylcholinesterase enzyme (AChE) which hydrolyzes
ACh increased in individuals with AH and as a result, ACh levels in the brains of the
patients decreased. Drugs inhibiting AChE are an important treatment option in the

treatment of Alzheimer's Disease.

In this study, the inhibition effect of the curcumin molecule which is obtained from the
roots of the turmeric plant, 1,8-Cineole, a-pinen, camphor which are the active ingredients
obtained from the endemic sage species Salvia Fruticosa and caffeine which found in
many herbs on AChE has been calculated and it has been studied with computational
chemistry methods by doing derivatization studies. It is aimed to create more effective

forms of the derivatized molecules in terms of the treatment of AD.

Keywords: Acetylcholinesterase, Alzheimer’s Disesase, Phytochemicals and

Derivatives, Computational Chemistry, Molecular Docking



TESEKKUR

Yiiksek lisansimda tez ¢alismalarim siiresince degerli bilgi ve birikimleriyle bana
katki saglayan, tecriibeleriyle yol gosteren, her sorum oldugunda sabirla bana donerek
degerli zamanin1 benimle paylasan, mesleki ilgi ve bilgisiyle ilham veren, ufuk agan,
Ogrencisine her acidan destek ve 6rnek olan kiymetli hocam, kiymetli tez danismanim Sn.

Dr. Ogr. Uyesi Vildan ENISOGLU ATALAYa, en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Yiiksek lisans derslerime degerli bilgi ve birikimleriyle katki saglayan, her sorunum
oldugunda degerli vaktini, tecriibelerini ve goriislerini comert¢e paylasan, tanimaktan
gurur duydugum, kendime &rnek aldigim kiymetli hocam Sn. Dr. Ogr. Uyesi Tuba
SEVIMOGLU’na ve yiiksek lisans egitimim siiresince emegi gecen biitiin hocalarima

sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Yiiksek lisans egitimim boyunca her an yanimda olan, beni tesvik eden, bana inanan
ve destek olan sevgili esim Caglar Kizilpinar’a, ¢cok kiymetli ve biricik oglum A. Cihan

Kizilpinar’ a sonsuz tesekkiir ederim.



BEYAN FORMU

Bu ¢alismadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglart bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar disinda 6zgiin oldugunu, tarafimdan iiretildigini ve Uskiidar

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kilavuzuna gore yazildigini beyan
ederim.

18.06.2021
Elif Kizilpiar
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1. GIRiS
Demans tiirlerinin en yaygimn tiirii olan Alzheimer Hastalifi (AH), ndrodejeneratif,
ilerleyici, sinir sistemini tahrip eden ve gri doniisiimsiiz bir beyin hastaligidir (Kumar A,
Singh A, Ekavali, 2015). AH’nin patolojisi tiim mekanizmalariyla aydinlatilamamastir
fakat ¢cevresel ve genetik faktorlerin kiimiilatif bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir (Prince
M ve ark, 2016). AH’de yashlik en 6nemli risk faktoriidiir. Altmish yaslardan once
baslayan vakalarda genetik temelli bulgular olmakla birlikte, hastalik cogunlukla altmis

bes yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. (Ridge PG ve ark, 2014).

AH’nin en erken goriilmeye baslayan ve en yaygin belirtisi unutkanliktir. Hastalar
cogunlukla yakin ge¢cmisi unuturken bu siirecte uzak gecmis net olarak
hatirlanabilmektedir. Hastalarin yilizde sekseninde unutkanlikla birlikte ajitasyon,
anksiyete, depresyon ve psikoz gibi davranigsal ve psikolojik problemler de
goriilmektedir (Gauthier S, ve ark, 2010). AH ilerledikce, hastalarda biligsel beceri kaybu,
dil yeteneginde bozulmalar, tanimakta zorluk goriilmekle birlikte, hastaligin son
asamasinda bireyler giinliik hayatlarin1 kendi basina yasayamaz, yataga bagimli kalarak
bakima muhtag hale gelmektedirler (Woods RT, 2001).

AH’yi durdurabilen kesin bir tedavi olmamakla birlikte hastaligin seyrini hafifleten,
ilerlemeyi yavaslatabilen ilaglar mevcuttur. AH, beyinde amiloid-beta plaklarinin
birikimi ve hiperfosforile tau’nun olusturdugu nérofibriler yumaklar ile karakterizedir.
Giiniimiizde AH tedavisinde genel olarak iki yaklasim kabul goriir: ik yaklagim
asetikolin seviyelerini artirmaya yonelik asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEI) nin
kullanimi ve ikinci yaklagim ise bir NMDAR antagonisti olan memantin ile tedavidir.

(Weller J ve ark, 2018).

AH tedavisinde kullanilan ilaglarin yeterli gelmemesi ve yan etkilerinin ¢ok olmasi
nedeniyle alternatif bitkisel kaynakli, daha avantajli tedavi arayislar biitiin diinyada hizla
devam etmektedir. Bu ¢alismada, zerdecal bitkisinin koklerinden elde edilen kurkumin
molekiilli, endemik bir adacayi tiirii olan Salvia Fruticosa bitkisinden elde edilen etken
maddeler 1,8-Cineole, a-pinen, kamfor ve bir¢ok bitkide bulunan kafeinin AChE
tizerindeki inhibisyon etkisi hesaplanmis ve tiirevlendirme ¢aligsmalar1 yapilarak
hesaplamali kimya yontemleriyle incelenmistir. AH ile miicadelede daha etkili ilag arayisi

calismalarina katki saglanmak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alzheimer Hastaliginin Tanimi

Alzheimer hastalig1, merkezi sinir sisteminde yer alan néron ve sinaps kayiplarinin yol
actig1 norodejeneratif, ilerleyici ve geri dondiiriilemez bir hastaliktir (Alzheimer's
Association, 2017). AH, biitiin diinyada demansin en yaygin nedenidir ve tiim demans
tirleri arasinda yiizde seksenlik bir kisma sahiptir (Crous-Bou M ve ark, 2017). AH
biligsel bozukluk, yakin bellek kayb1 ve unutkanlik ile karakteristiktir (Bekris LM,Yu CE
ve ark, 2010).

2.2. Alzheimer Hastaliginin Tarihcesi

1907 yilinda, Alman néropsikiyatrist Alois Alzheimer, unutkanlik ve zihinsel sorunlar
yasayan 51 yasindaki hastasinin oliimiinden sonra hastaya otopsi yapmistir. Hastanin
beynini inceleyen doktor, beyin hiicrelerinde plak ve lif olarak tanimladig1 olagan disi
bazi1 birikmeler gozlemlemistir. Amiloid plaklar ve norofibriler yumaklar en 6nemli
ozelligi olan bu hastalik daha sonraki yillarda tip kongrelerinde Alzheimer Hastaligi
olarak tanimlanmistir (Kumar A, Singh A ve ark, 2015, Goedert M, Spillantini MG,
2006).

2.3. Alzheimer Hastaligimin Patolojisi

AH patolojisinde en 6nemli iki bulgu hiicre dis1 birikim gosteren amiloid plaklar ve néron
icinde kiimelesme olusturan norofibriler yumaklardir (Alzheimer’s association. 2018,

Alzheimer’s Association, 2017).

Amiloid plaklarin temel bileseni, amiloid beta (AP) proteinidir. Amiloid oncii proteini
(APP) a, B, vy sekretaz enzimleri tarafindan proteolitik yikima ugratilarak amiloid beta
peptitleri olusur. Alzheimer hastalig ile iliskili olarak 40 ve 42 aminoasit uzunlugunda

amiloid beta (AP) peptidleri tanimlanmistir (Ferreira ST ve ark, 2015).



Sekil 1: Amiloid-Beta Peptit (1-42)
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PDB ID: 1IYT

Sekil 2: Mikrotiibiil Iliskili Tau Proteini
PDB ID: 2MZ7

Amiloid plaklar1 ile Alzheimer hastaliginin klinik ilerlemesi arasindaki iliski tam net
olmamakla birlikte, diger patolojik bulgu olan ndérofibril yumaklarinin beynin klinik
belirtileri ile paralel ilerledigi gosterilmistir (Duyckaerts C ve ark, 2009). Norofibril
yumaklarinin olusumundan sorumlu mekanizma ise, mikrotiibiillerin olusumundan
sorumlu olan Tau proteininin hiperfosforillenmesidir. Hiperfosforillenme sonucunda
mikrotiibiiller pargalanarak Tau proteini agisindan zengin, hiicre igerisinde biriken
norofibriler yumaklart olusur. Bu patolojik siirecleri takiben beyinde atrofi, ndron ve

sinaps kayiplar gerceklesmektedir (Lane C.A. ve ark, 2018).

Healthy Advanced
Brain Alzheimer’s

Sekil 3: Saglikli bir bireyin beyni ile AH’li bireyin beyin kesitleri



2.4 Alzheimer Hastaliginin Tedavisi

Alzheimer hastalig1 icin mevcut nérodejenerasyonu geri dondiirebilen kesin bir tedavi
yoktur. Fakat hastaligin semptomlarin1 azaltan, ilerlemesini yavaslatan ve durdurabilen

tedaviler mevcuttur (Konstantina G Yiannopoulou and Sokratis G Papageorgiou, 2020).

2.4.1 Asetilkolinesteraz Inhibitérleri

Bellek ve dikkatle yakindan iliskili olan asetilkolin, Alzheimer hastalarinda en fazla
azalan norotransmitterdir. Sinaptik bosluga salinan ACh, post sinaptik membranda ACh
reseptoriine baglanarak, sinyal olusturur. Noronda sinir iletimi gergeklestikten sonra ACh
reseptdrden hizla ayrilarak, AChE tarafindan hidroliz edilir ve bdylece ndrotransmisyon
AChE aktivitesi ile son bulur (Rees TM, Brimijoin S. 2003, Pohanka, M., 2011).
Kolinerjik sinir sisteminin 6nemli bir enzimi olan AChE, Alzheimer hastalarinda etkinligi
artmis olarak bulunmaktadir buna baglh olarak AH’li bireylerin ACh degerleri

diismektedir.

Kolinesteraz inhibitorleri asetilkolinesterazin yikimini inhibe ederek, sinapslarda asetil
kolin birikmesine neden olarak kolinerjik fonksiyonu artiran ilaglardir (Yiannopoulou
KG, Papageorgiou SG, 2020). AChE inhibitorleri genel olarak geri doniisiimlii ve geri
doniistimsiiz olarak iki gruba ayrilirlar. Yarismact veya yarigmaci olmayan geri
doniistimlii  inhibitérler c¢ogunlukla terapdtik uygulamalarda kullanilirken, geri
doniislimsiiz inhibitorler daha uzun ve toksik etkiler gostererek kimyasal silah ve pestisit

yapiminda kullanilirlar (Colovi¢ MB ve ark, 2013).

Sekil 4: Rekombinant Insan Asetilkolinesterazin Kristal Yapisi PDB ID: 4EY7



Ozellikle hafif ve orta evreli Alzheimer hastalarida daha etkili oldugu bilinen ve siklikla
kullanilan asetilkolinesteraz inhibitorleri bilissel fonksiyonlar1 diizenlemede ve hafizayi
giiclendirmede fayda saglayan ilaglardir. Donepezil, takrin, rivastigmin ve galantamin

Amerikan Gida ve lag Dairesi (FDA) tarafindan onayli, Alzheimer tedavisinde kullanilan

AChEI ilaglardir (Marucci G. Ve ark, 2020).

AChE aktif bolgesi, "Katalitik Anyonik Site" (CAS) ve "Periferal Anyonik Site" (PAS)
olmak {izere iki farkli baglanma alt iinitesinden olusur (Ma JC, Dougherty DA, 1997).
CAS finitesi Ser203, His447 ve Glu334 olmak iizere katalitik tigliiden olusur. Bu katalitik
bolgeler ACh’deki ester baglarinin hidrolizinden sorumludur. PAS alt {initesi Tyr72,
Asp74, Tyr124, Trp286 ve Tyr341 amino asitlerini igerir (Abdul Manap AS ve ark, 2019),
Trp84 ve Phe330 ligandlarin taninmasinda 6nemlidir (Zhou Y ve ark, 2010, Bertonati C
ve ark, 2000).

Sekil 5: AChE’nin PAS ve CAS baglanma alt iiniteleri



2.4.2 NMDAR Antagonisti

NMDAR glutamat reseptdrleri beyinde ndronlar arasindaki baglantilar1 diizenleyebilen,
O0grenme ve hafiza ile yakindan iligkili reseptorlerdir. NMDA reseptorlerinin asirt
aktivasyonu hiicre i¢ine Ca alinimini artirir. Hiicre igerisinde asir1 birikmis Ca ise DNA
hasar1 ve nérodejenerasyona yol acar (Liu J ve ark, 2019). Bir NMDAR antagonisti olan
memantin, NMDA reseptoriinii secici olarak bloke ederek Ca ve glutamatin hiicre igine
girisini azaltir. Memantin orta ve agir evre Alzheimer tedavisinde kullanilan, fayda

saglayan bir ilagtir (Wang, R., and Reddy, P. H., 2017).
2.4.3 Tibbi Bitkiler

AH tedavisinde kullanilan mevcut ilaglar hastaligin ilerleyisini yavaglatsa da
durduramamaktadir. Kullanilan ilaglarin yan etkileri olmakla birlikte ve hastaligin
norodejeneratif etkisi geri dondirilememektedir. Bu sebeplerle AH tedavisinde
hastaligin temeline yonelik daha etkin ve koruyucu alternatif ilag gelistirme ¢alismalari

devam etmektedir.

Amerikan Ilag Dairesi onayli AChEI’ler olan Rivastigmin, Takrin, Donepezil ve
Galantamin molekiillerinden Rivastigmin ve Galantamin bitkisel kokenli, Takrin ve
Donepezil ise sentetik ilaclardir. Ancak mevcut AChEI lerin bir¢ogunda bulanti, kusma,
ishal, istahsizlik gibi yan etkiler yaygindir. Bu nedenle yliksek AChE inhibitor aktivite ve
diisiik toksisiteye sahip yeni AChEI’lerin gelistirilmesi 6nemli bir konudur. (Jiang Y ve
ark, 2017).

AH’de noéron kayiplarinin yaninda, hastalarin beyninde erken evrelerden itibaren
inflamasyon bulgusu da saptanabilmektedir. Inflamasyon ve oksidatif stres belirtecleri
Alzheimer hastalarinin beyninde, norofibril yumaklar1 ve amiloid beta plaklarinin
cevresinde bulunabilmektedir. Bu sebeple Alzheimer ile miicadelede ¢oklu tedavi
yaklasimi 6ne ¢ikmaktadir. AChE inhibe edici ajanlarin ayni zamanda anti-oksidatif ve
anti-inflamatuar 6zelliklere sahip olmas1 AH tedavisinde ¢ok daha etkili ve avantajli bir
yaklagimdir. Alzheimer tedavisinde amiloid plaklar ve ndrofibril yumaklarin olusumunun
engellenmesi hedeflenmekle birlikte anti-inflamatuar etki gosteren molekiiller iizerinde

de galisilmaktadir. (Yao Y ve ark, 2004).

Bu calisgmada AChE protein modeli lizerinde Curcuma Longa bitkisinden elde edilen
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Kurkumin, Salvia Fruticosa bitkisinden elde edilen 1,8-Cineole, a-pinen, Kamfor ve
birgok bitkide ve diyette bulunan kafein molekiillerinin AChE iizerindeki inhibisyon
etkisi hesaplamali kimya yontemleri ile incelenmistir ve tlirevlendirme g¢alismalari

yapilarak AH tedavisinde daha etkili formlarinin bulunmasi amag¢lanmistir.
2.4.3.1 Curcuma Longa

Kurkumin, Curcuma Longa (zerdecal) bitkisinin rizomlarindan elde edilen boyar
maddenin i¢inde bolca bulunan, halk arasinda hint saframi olarak bilinen bir etken

maddedir.

Sekil 6: Zerdegal rizomlarinin kurutulmus ve toz haline getirilmis hali

Kurkuminoidler (curcumin ve analoglari) ve flavonoidler, ¢esitli biyolojik aktiviteler
gosterebilen dogal yapili bilesiklerdir (Prasad S, Aggarwal BB, 2011). Zerdecalda
bulunan ii¢ kurkuminoidden biri olan kurkumin, geleneksel Hint tibbinda yiizyillaridir
solumun problemleri, karaciger rahatsizliklari, romatizmal hastaliklarin tedavisi i¢in

kullanilmistir (Aggarwal BB ve ark, 2007).

Yapilan ¢esitli calisma ve arastirmalar gostermistir ki, Hindistan'da AH goriilmesi ve
yaygmhig diger bircok iilkeye gére daha diisiiktiir. Ornegin Hindistan'da 70-79
yaslarindaki yetiskinler arasinda AH goriilme sikligi, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
70-79 yaslarindaki yetiskinlere gore 4,4 kat daha azdir (Ganguli M ve ark, 2000, Ng TP
ve ark, 2006).
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Sekil 7: Kurkumin Molekiilii Kimyasal Yapis1

Bununla birlikte son yillarda yapilan c¢alismalarla kurkuminin antioksidan,
antiinflamatuar, antiviral ve antifungal etkileri de bulunmustur (Araujo CC, Leon LL,
2001).

AH ile olan miicadelede kurkumin i¢eren ¢ok sayida arastirma yapilmistir ve AH'ye kars1
faydalart kanitlanmistir (Tello-Franco V, ve ark, 2013). Kurkumin ve flavonoid
tiirevlerinin AH'ye karsi terap6tik faydalari, AChE ve BACE-1 {izerindeki aktiviteler de
dahil olmak tizere birgok yolla ortaya ¢ikmaktadir (Tran TS ve ark, 2020, Tang M ve ark,
2017).

2.4.3.2 Salvia Fruticosa

Diinyanin her iki kiiresinde 1liman iklim kusaginda yetigebilen, 900°e yakin tiirii bulunan
Salvia officinalis L. (adagay1), geleneksel tipta dnemli bir yere sahiptir (Physicians' Desk
Reference (PDR) for Herbal Medicines. 3rd ed. Montvale, NJ: Thompson; 2004). Halk
hekimliginde ndbet, iilser, gut, romatizma, iltihaplanma, bas donmesi, titreme, felg, ishal
ve hiperglisemi dahil olmak {izere farkl tiirdeki rahatsizliklarin tedavisinde yiizyillardir
kullanilmigtir. Son yillarda geleneksel kullanimin yaninda yeni biyolojik etkiler
bulabilmek igin adagay1 iizerinde ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (B Soji ve ark, 2017).
Salvia officinalis L. ile ilgili glincel bulgular, bitkiden elde edilen sekonder metabolitlerin
antikanser, anti-inflamatuar, antikolinesteraz, antioksidan, antimikrobiyal, antimutajenik,
antidementi, hipoglisemik ve hipolipidemik etkilerini igerir (Ghorbani A, Esmaeilizadeh

M, 2017).



Ulkemizde adagaymin 51 tanesi endemik olmak iizere 97 tiirii olmakla birlikte, Salvia
fruticosa (Anadolu adacay1), Anadolu’da iyi taninan, tibbi ve ekonomik olarak énemli bir
tiirtidiir (Giiner A., S. Aslan ve ark, 2012). Ulkemizde Marmara Bélgesi ve Bat1 Anadolu
olmak tizere Mugla kesimlerinde Salvia Fruticosa dogal olarak yetismektedir. Yapilan
calismalar Salvia fruticosa’nin antioksidan, antikanser, antimikrobiyal, antianjiyogenik,
antifungal, antikolinesteraz, hipoglisemik, antiproliferatif etkilerini ortaya cikarmistir

(Senol, F.S., ve ark, 2010).
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Sekil 8: Adacay: bitkisinden segilen aktif bilesiklerin iki boyutlu yapilari: (a) 1,8-cineole (b) a-pinen (c)
kamfor

Ulkemizin ¢esitli bolgelerinden toplanan Salvia Fruticosa bitkilerinin yapilan analiz
sonuclarinda ugucu yagin ana bilesenleri 1,8-cineole, a-pinen, B-pinene , B-myrcene,
camphor olarak gosterilmistir (Topcu G ve ark, 2013). Bu ¢alismada 1,8-Cineole, a-pinen
ve kampfor bilesenlerinin AChE inhibisyon etkisi hesaplamali kimya yontemleri ile

incelenmistir.
2.4.3.3 Kafein

Kafein (1,3,7-trimetilksantin), merkezi sinir sistemi (CNS)’nde uyarict etki yapan bir
piirin alkaloiddir. Yaklasik altmis bitkinin meyvesinde, tohumunda ve yapraklarinda
bulunur. Agirlikli olarak Coffea tiirlerinin kahve ¢ekirdeklerinden ve Camellia sinensisas
bitkisinin ¢ay yapraklarindan elde edilir (Pohanka M, Dobes P, 2013, Institute of
Medicine (IOM), 2014). Diyetle birlikte alinan diger kafein kaynaklar1 arasinda kafeinli
enerji igecekleri, gazli igecekler, ¢ikolata ve bazi meyveler bulunur (Institute of Medicine

(IOM), 2014, Cappelletti S ve ark, 2015).



Son zamanlarda yapilan gesitli ¢alismalar, kafein tiikketiminin diyabet, kanser ve AH,
Parkinson hastalig1 (PD) gibi baz1 dejeneratif hastaliklarin gelisme riskini dnlemeye

yardimci olabilecegini gostermistir (Ludwig IA ve ark, 2014, Mitchell DC, ve ark, 2014).
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Yapilan bagka calismalarda kafeinin AH’yi 6nlemede AChE inhibisyon yeteneginin etkili
olabilecegi gosterilmistir (Karadsheh N, ve ark, 1991, Oboh, G, ve ark, 2017).

Sekil 9: Kafein Molekiili

Literatiirden hareketle bu calismada kafein molekiilii ve tiirevlerinin AChE iizerine

inhibisyon etkileri hesaplamali kimya yontemleri ile incelenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Molekiiler Kenetlenme (Docking) Yontemi

Molekiiler kenetlenme, kiiciik bir molekiil ile bir enzim ya da baska bir protein yapili
reseptOr arasindaki etkilesimleri atomik seviyede tarayan, en diisiik enerjili baglanma
konformasyonunu hesaplayan bir molekiiler modelleme yontemidir (Lengauer, T., Rarey,
M., 1996). S6z konusu yontem, ilag tasarim siire¢lerinde kullanilan diisiik maliyetli, hizli
ve son derece 6nemli bir yaklasim olmakla birlikte deneysel asama i¢in ihtiya¢ duyulan

fizikokimyasal parametrelerden biri olan baglanma afinitesini hesaplamakta

kullanilmaktadir (Kitchen, D.B. ve ark, 2004).

Bu ¢alismada AChE tizerindeki molekiiler kenetlenmeler Discovery Studio Visualizer,

Autodock Vina, ve Spartan’14 programlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir (Rizvi SM ve
ark., 2013, Seeliger D. ve ark., 2010, Foresman J, 2001).

3.2. AChE’nin Protein Kristal Yapisinin Elde Edilmesi

AChE ile ilgili genis bir literatiir taramasi yapilmistir. AChE X-ray kristal yapisi,
https://www.rcsb.org sitesinde PDB ID: 4EY7 kodu ile kayitli, 2.35 A ¢dziiniirliige sahip,
rekombinant insan asetilkoinesteraz ile donepezil molekiiliiniin kompleks kristal
yapisindan, donepezil molekiilii, su ve heteroatomlar ayristirilarak elde edilmistir.
Kenetlenme ¢aligmalarina baslamadan oncelikle proteinin referans ligandi olan donepezil

ile kenetlenme caligmasi yapilarak kenetlenme caligmalarina gegilmistir.
3.3. Molekiil ve Tiirevlerinin Spartan’14 Programinda Hazirlanmasi

Spartan’14, Wavefunction’in hesaplamali kimya ve molekiil tasarlamada kullanilan
uygulamasidir (Stewart J. J. P. 2009). Bu ¢alismada se¢ilen molekiillerin hesaplamali yap1

analizleri Spartan’14 programi kullanilarak olusturulmustur.

Oncelikle molekiiller ve tasarlanan tiirevlerinin en kararli seklini bulabilmek igin
konformasyon taramasi yapilmistir. Kararli konformer hesaplamalarinda molekiil i¢inde

donebilen tekli baglarin agis1 60° olarak ayarlanmistir. Konformer taramasi
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YariDeneysel/PM3 metodu ile yapilarak molekiiliin en diisiik enerjili ve en kararh

konformeri secilmistir.

& Calculations ? X

Equilibrium Conformer ~ | at |Ground v state
Calculate:
with | Semi-Empirical v |PM3 Y

Maximum Conformers Examined: |1000
Subject To: Constraints Frozen Atoms Total Charge: [Neutral |5

Compute: | [TIR Raman | | NMR UViis 1 QSAR Unpaired Electrons: [0 <]
Print: Orbitals & Energies Thermodynamics Vibrational Modes  [] Charges & Bond Orders

Options: ‘
Global Calculations OK Cancel Submit

Sekil 10: Konformasyon taramasinda kullanilan ara yiiz

Geometri optimizasonu, molekiiliin enerjisi minimuma ulasana kadar molekiil {izerinde
gerceklestirilen, iterasyon metotuna dayanan, hesaplamali kimya ¢alismalar1 i¢in birincil
adim olarak nitelendirilebilecek bir asamadir. Bu islemde molekiil {i¢ boyutlu yap1
olarak en kararli bag, a¢1 ve dihedral uzunluklarina sahip olan en kararli geometirisine
ulagmis ve bu geometriye ait olan kantitatif yap1 etkilesim iligkileri (QSAR)
parametreleri hesaplanmigtir. Konformer analizinden elde edilen en kararli molekiile
YariDeneysel/PM3 metodu ile geometri optimizasyon islemi yapilmistir. Geometri

optimizasyonu tamamlanan molekiil .pdb formatinda bir dosya i¢inde kaydedilmistir.
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& Calculations 2 X
Equilibrium Geometry v | at |Ground ~ | state
Calculate:
with |Semi-Empirical v PM3 ¢
Start From: | | Current v geometry
Subject To: Constraints Frozen Atoms Total Charge: [Neutral E‘
Compute: | [JIR Ramar NMR UV/vis QSAR Unpaired Electrons: |0 '}
Print: Orbitals & Energies Thermodynamics Vibrational Modes [] Charges & Bond Orders
Options:
Global Calculations oK Cancel Submit

Sekil 11: Molekiillerin optimizasyonunda kullanilan ara yiiz

3.4. AChE’nin Autodock Program ile Hazirlanmasi

AChE’nin X-Ray kristal yapist PDB ID:4EY7 kodu ile Protein Data Bank’tan elde
edilmistir. Discovery Studio Visualer programi kullanarak, proteinin i¢indeki ligand, su
ve Heteroatom’ler silinmistir. Geriye proteinin A ve B olmak {izere iki simetrik zinciri
kalmistir. B zinciri de silinerek A zinciri lizerinde ¢alisma yapilmistir. Elde edilen A

zinciri kenetlenme hesaplamalarinda kullanmak tizere .pdb formatinda kaydedilmistir.

3.5. XYZ Koordinatlarinin Elde Edilmesi

Kenetlenmede kullanilan X, Y, Z koordinatlari, Protein Data Bank’tan 4EY7 kodlu
AChE-Donepezil kompleksinin Discovery Studio Visualer programi ile incelenmesi

sonucu elde edilmistir.
Referans ligand donepezil i¢in koordinatlar: x=-14.921, y=-43.916, z=27,229
3.6. Kenetlenme Dosyalarinin Hazirlanmasi

Pdb formatina getirilen temizlenmis protein AutoDock programinda hidrojen atomlari
eklenip ve Gasteiger yiikii atandiktan sonra docking yapilacak protein olarak segcilir.
Kenetlenme islemi i¢in ¢ok dnemli bir parametre olarak tanimlanan grid box, 50x50x40
A¥liik bir hacim ile ligandin protein icerisinde dolasabilecegi bir bosluk tanimlanmistir.
Grid box, protein ile ligand arasinda beklenen baglanma bolgelerinin tayin edildigi sinir
degerlerinin icermektedir (Feinstein WP, Brylinski M, 2015). Bu hesaplamada, hedef

protein yapisi karelere boliinerek 3 boyutlu bir sisteme (grid) konumlandirilir.
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Grid box koordinatlar1 ligandin hedef proteinin aktif boélgesinin igerisinde tutacak sekilde
sinirlandirilmistir. Boylece ligand, hedef proteinin aktif bolgesi iginde, grid box
parametreleriyle olusturulan sinirl alanda hareket edebilmektedir. Bu olusturulan kiibiin
hacminin biiyiikliigii olduk¢a dnemlidir, olmas1 gerekenin iizerinde bir kiip hacmi aktif
bolgedeki aminoasitlerin sayisini fazla miktarda arttirmasi sebebiyle etkin olan baglanma
karakteristiklerinin gozden ka¢masina, ikincil ya da lgiinciil dereceden mekanizma
tizerinde etkili olan aminoasitler ile etkilesimlerin hesaplanmasina neden olmaktadir.
Tersine olmast gerekenden daha diisikk bir grid box hacmi ise aktif bolge
aminoasitlerinden bazilarinin yok sayilmasina ve bununla beraber olas1 énemli aminoasit
etkilesimlerinin gézden kagmasina neden olmaktadir. Bu nedenle grid box boyutlarinin
secimi her bir protein yapisi i¢in kendi 6zelinde degerlendirilmesi gereken 6nemli bir
noktadir.Grid box dogru olusturulmazsa ligand hedef proteinin gereksiz amino asitleriyle

etkilesime girebilir ya da fazla kiiclik olursa hedeflenmis aktif bolgelere ulasamayabilir.
3.7. Kenetlenme Calismalarinin Gergeklestirilmesi

AutoDock Vina programi kenetlenme igslemlerini .pdbqt formatinda gercgeklestirdigi igin,
kenetlenme isleminden 6nce hedef protein ve molekiiller AutoDock programi ile .pdbqt

formatinda kaydedilmelidir. Bunun i¢in yapilan islemler asagidaki sekilde siralanmistir:

1. Protein ve ligandlarin .pdb uzantili dosyalari, bir metin belgesi olan config

dosyast ile bir klasor icine yerlestirilir.

_| config - Not Defteri

Dosya Duzen Bicim Gorinim Yardim
receptor = 4ey7 tmz.pdbqt
ligand = ligand.pdbqt

-14.921
-43.916
27.229

center_x
center_y
center_z

50
50
40

size x
size y
size z

Sekil 12: AChE (PDB: 4EY7) ve Kurkumin molekili icin olusturulmus érnek config dosyasi
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2. Daha once Discovery Studio Visualizer programi ile temizlenerek .pdb

formatinda kaydedilen enzim dosyasi acilir. Enzime hidrojen atomlari
eklenerek. pdbqt formatinda kayit edilir.
Autodock programi > File > Read Molecule komutu ile enzimin pdb uzantili
dosya acilir > Edit > Hydrogens > Add > All Hydrogens, >Method,
noBondOrder > Renumber atoms to include new hydrogens ; yes basamaklari
takip edilerek OK butonuna tiklanir.

3. Grid Options penceresinden Grid Box boyutu ve x, y, z koordinatlar1 girisi
yapilir. Bu ¢alismada Grid degerleri 50x50x40 A3 olarak kullanilmistir.

4. Dashboard kisminda enzimin yanindaki kirmizi yuvarlak kutu tiklanarak

enzim arka plana atilir.

5. Dabha sonra ligand pdb uzantili dosya agilarak ayarlamalar yapilir ve calisilan

klasoriin igine .pdbqt olarak kaydedilir.

Ligand > Input > Open ile ligandin pdb uzantili hali agilir.
Ligand > Torsion Tree > Choose Root segilir.

Ligand > Torsion Tree > Detect Root secilir.

Ligand > Torsion Tree > Choose Torsions > Done tiklanir.

Ligand > Torsion Tree > Set Number of Torsions >Dismiss tiklanir. Ligand >
Output > Save as PDBQT komutu verilir ve ligand .pdbgt uzantili olarak

calisilan klasore kaydedilmis olur.
3.7.1 Cmd Komutlar1 Kullanilarak Baglanma Enerjilerinin Bulunmasi:

Autodock Vina programi komut istemi (cmd) ile caligtirilarak baglanma enerjileri
hesaplanir. Program hesapladigi baglanma enerjisini ¢aligilan klasdre metin belgesi

olarak log uzantil sekilde ¢ikt1 verir.
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Komut istemi = O X

Microsoft Windows [Version 10.0.19042.867]
(c) 2020 Microsoft Corporation. Tim haklari saklidir.

C:\Users\cagla>cd ..
C:\Users>cd ..
C:\>cd "kayitli proteinler™

C:\kayitli proteinler>cd denemek

C:\kayitli proteinler\denemek>cd t31

C:\kayitli proteinler\denemek\t31>"\Program Files (x86)\The Scripps Research Institute\Vina\vina.exe" --config config.tx]
t --log log.txt,

Sekil 13: Autodock Vina Programi i¢in komut istemi kodlar1

3.8. Discovery Studio Visualizer Programi ile Ligand-Enzim Goriintillemelerinin
incelenmesi:

Baglanma degerleri elde edildikten sonra ligandin proteinle etkilesime gegtigi amino asit
bolgeleri ve bag uzunluklarmi goriintiillemek i¢in Discovery Studio Visualizer

programinda ligand out.pdbqt dosyasi lizerinde goriintiileme yapilir.

3.9. Dizaym Yapilan Ligandlarin ila¢ Olabilme Potaniyellerinin Incelenmesi: Bir
molekiiliin ila¢ olarak tanimlanabilmesi icin belli bash lipofilisite, donme serbestligi,
polarite, hacim, doymamislik ve ¢oziiniirlik parametrelerinin hesaplanmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Bu noktada bu islemin en kolay yapilabildigi SwissADME ara yiizii tercih
edilmistir. SwissADME, kiiclik molekiillerin farmakokinetik 6zellikleri ve ilag
benzerligini inceleyen, molekiillerin tibbi kimyaya uygunlugunu Absorpsiyon, Dagitim,
Metabolizma ve Ekskresyon 6zellikleri iizerinden degerlendiren, licretsiz bir web aracidir

(Daina A. Ve ark, 2017).

3.10. Qla¢ Tiirevlerinin Baglanma Bélgeleri, Afinite Degerleri ve Amino Asit

Etkilesim Bolgeleri
3.10.1. Kurkumin ve Tiirevlerinin Baglanma Bdlgeleri ve Afiniteleri

Asagida bu tez caligmasi i¢in incelenen AChE ile etkilesimi incelenen kurkumin
molekiiliiniin iki boyutlu yapis1 ve molekiil iizerinde olas1 diizenlemelerin yapilabilecegi

pozisyonlar sekil 14’te verilmistir.
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Sekil 14: Kurkumin molekiilii baglanma bolgeleri

Sekil 14’te R gruplari ile gosterilen konumlara Tablo 1’ de gdsterilen gruplar eklenerek

50 adet kurkumin tiirevi elde edilmistir.

Tablo 1: Kurkumin Molekiline Baglanan Fonksiyonel Gruplar ve Baglanma Pozisyonlari

MOLEKUL R1  R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R7 R6’ RS R4 R3 R RY

NO

T0 - OCH; OH - - - - - - - - - OH OCH; -
T1 - OH OH - - - £ - - - - - OH OCH; -
T2 - - OH - - - - - - - - - OH OCH; -
T3 - - OH - - - - s - - - . OH - -
T4 - - OH - - H H - H H - - OH - =
5 - - OH - - CN H - H H - - OH - -
T6 s s OH - S CN H - H CN - - OH - -
17 - - - - H H - H H - - - - -
T8 - NO, OH - - CN H - H CN - - OH - =
T9 - NO, - - CN H - H CN - - OH - -
T10 - NO, =k S H H - H H = s s s =
Ti1 - - - - H CN - H H - - - - -
T12 - - =k - H CN - CN H - S S S -
T13 - - NO, - - H CN - CN H - - - - -
Ti4 - - CH; - S H CN - CN H - - - - -
T15 - - CH; - - H N - CN H - - CHs - -
Ti6 - - CHy - - H CN - CN H - - NO, - =
T17 - - CH; - - H CN - CN H - - NCHs - -
T18 - - CH; - - H GCoN - CN H = S NH, 5 s
T19 - - CHy - - H CN - CN H - - CH,NH, - -
T20 - - CHy - - H CN - CN H - S CONH, S -
T21 - - CH; - - H CN - CN H - - F - -
T22 s s =k - CN H - H H - - - - -
T23 - - - - - CN H - H CN - - - - -
T24 s s CH; - - CN H - H H - - - - -
T25 - - CHy - - CN H - H H - - OH - -
T26 - - CH; - - CN H - H H - - OH NO, -
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T27 - - CH3 - - CN H - H H - - CH,NH;

T28 = = CH3 F = CN H = NH, H = = OH

T29 - - CH3; - - CN H - H H - - F

T30 = = CH3 P = CN H = H H = = CH3

T31 - - CH3 - - CN H - H H - - COOH

T32 = = CH3 P = CN H = H OH

T33 - CH3; CH3; - - CN H H H

T34 o o CH; P = CN H = H H o = NH; = o
T35 - CH3; CH3; - - CN H H H - - CH3

T36 o o CH; P = CN H = H COOH F o
T37 - - CH3 - - H CN NH, CN H - - CH3

T38 CH3 = = P = H H = H H

T39 CH3 - - - - H CN - H H

T40 CH3 = = P = CN H = H H

T41 CH3 - - - - H H - H CN

T42 CH3 = = P = H H = H H CH3

T43 CH3; - - - - H H - H H CH; - NH;

T44 = = = P = H H NO, H H ° = = = CN
T45 NH, - - - - H H - H H = - 2 - NH,
T46 = = = e = H H NH, H H

T47 OH - = H H H H CHs

T48 CH; - - - - H H CN H H CH; - - - -
T49 CH; - - - - H H CN H H CH; - F

T50 CH; - F - - H H CN H H CH; - F - -

3.10.2. 1,8-cineole ve Tiirevlerinin Baglanma Bolgeleri ve Afiniteleri
Asagida bu tez calismasi igin incelenen AChE ile etkilesimi incelenen 1,8-cineole
molekiiliiniin iki boyutlu yapist ve molekiil {izerinde olas1 diizenlemelerin yapilabilecegi

pozisyonlar sekil 15’te verilmistir.

CHs
O R4
CHs CHs

Sekil 15: 1,8-cineole baglanma bdlgeleri

Sekil 15°te R gruplar ile gosterilen konumlara Tablo 2° de gosterilen gruplar eklenerek

23 adet 1,8-Cineole tiirevi elde edilmistir.
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Tablo 2: 1,8-Cineole Molekiliine Baglanan Fonksiyonel Gruplar ve Baglanma Pozisyonlari

MOLEKUL NO R1A R1A’ R2 R3 R4
R1B R1B’

TO = = -CHs -CHs =
T1 - -OH -CHs -CHs, -CH3 -
T2 -OH -OH -CHs -CHs, -CH3 °
T3 -OH -OH CH2NH; -CHs, -CHs -
T4 -OH -OH -CHs -CH2COOH, -CHs =
T5 - - -CH3 -CHs, -CH3 -OH

T6 -OH -OH -CH.SH -CHs, -CHs =
T7 -OH -NH: -CHs --CHs, -CHs -
T8 = = -CH2CH,CHs -CHs, -CHs =
T9 - - -CH2CHCH3 --CHs, -CH.CH,OH -
T10 ° ® -CH2CH2CH3 -CH2CH,0H, -CH2CH0H ®
T11 -OH -OH -CH2CH,CH;s -CH2CH20H, -CH2CH,OH -
T12 - -COOH -CH.CH.CHs; -CHs, -CH2CH20OH =
T13 -COOH -COOH -CH2CHCH3 -CHs, -CH2CH,OH -
Ti4 -CN -COOH -CH2CH,CH3 -CH3, -CH2CH.OH -
T15 -CHa2NH; -COOH -CH2CH,CH;s -CH3, -CH2CH,OH -
T16 -OH -COOH -CH2CH,CHs -CHjs, -CH2CH,OH =
T17 -NO; -COOH -CH2CHCH3 -CHs, -CH2CH.OH -
T18 = = -CHs -CHs, -CH2CN =
T19 - - -CH.CN -CHs, -CHs -
T20 - -NO: -CHs -CH;s, -CH2CN =
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721 ‘ ; CHaNH, -CHs, -CH,CN ;
T22 ‘ -COOH -CHs -CHs, -CH.CN =

T23 ‘ -OH, - -COOH -CH2CH,CH3 -CHs, -CH2CH.OH -

3.10.3. a-pinen ve Tiirevlerinin Baglanma Boélgeleri ve Afiniteleri
Asagida bu tez c¢alismasi i¢in incelenen AChE ile etkilesimi incelenen a-pinen
molekiiliiniin iki boyutlu yapist ve molekiil {izerinde olast diizenlemelerin yapilabilecegi

pozisyonlar sekil 16’da verilmistir.

CH,
RS
R4 R6
R1
3 CH,
= CH,

Sekil 16: a-pinen baglanma bolgeleri
Sekil 16°da R gruplari ile gosterilen konumlara Tablo 3’ te gosterilen gruplar eklenerek

21 adet a-pinen tiirevi elde edilmistir.

Tablo 3: a-pinen Molekiiline Baglanan Fonksiyonel Gruplar ve Baglanma Pozisyonlari

Molekil R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7
No
TO | -CHs,-CHs - - - -CH3 - -
T1 | _CHs,-CHs -CH,NH; - -
T2 | -CHs,-CHs - - - -CH3 - -NH,
T3 | -CHs,-CHs - -CH3 - -CH3 - -
T4 | _CHs3,-CHs - - NH, -CH3 - -
T5 | -CHs,-CH3 - -COOH - -CH3 - -
T6 | -CH3, CH,OH - s s -CH3 s s
T7 | CHs,-CHs - - -CH3 -CH3 -
12 -CHs,-CHs3 - CH)CHs - -CH3 - -
110 | “CH3-CHs - - - - CH2CH,CH; - -
T11 | -CHs,-CHs - -COOH = -CH,CH,CH; = -
-CHs,-CHs -OH  -COOH - -CH,CH,CH; - -
T12 | -CHs3,-CHs - - -CN -CH3 - -
T13 | -CH3,-CHs - -CONH, - - CHs - -
T14 | _CHs3,-CHs - -COOH -CN -CH3 - -
T15 1 _cHs,-CHs - - - -CH3 - N
T16 -CH3 -CH3 - -COOH = -CH3 = -CN
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T17 | -CHs,-CHs - -CONH, -CN -CH; - -
T18 | _CH3 -CH; - - - -CH,(CHs),N - =
T19 | -CHs,-CHs - -NO; - -CH3 - -
T20 | -CHs,-CHs -CH;  -COOH - -CH;3 - -CN
T21 | _CHs,-CHs - -COOH -CH3 -CN

3.10.4. Kamfor ve Tiirevlerinin Baglanma Bolgeleri ve Afiniteleri

Asagida bu tez c¢alismasi igin incelenen AChE ile etkilesimi incelenen a-pinen
molekiiliiniin iki boyutlu yapisi ve molekiil iizerinde olas1 diizenlemelerin yapilabilecegi

pozisyonlar sekil 17°de verilmistir.

Sekil 17: Kamfor molekiilinde AChE i¢in baglanma bolgeleri

Sekil 17°de R gruplar ile gosterilen konumlara Tablo 4’te gosterilen gruplar eklenerek

20 adet kamfor tiirevi elde edilmistir.

Tablo 4: Kamfor Molekiiliine Baglanan Fonksiyonel Gruplar ve Baglanma Pozisyonlari

Molekial R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7
No
TO | -CHs =0 - - - - -CHs, -CH3
T1 | -CHs =0 - - - - -CHs, -CHs
-CH.CH,OH
T2 | -CHCN =0 - - - - -CHs, -CH3
T3 | -CHs =0 - - -COOH - -CHs, -CHs
T4 | -CHs =0 -CN - - - -CHs, -CHs
T5 | -CHs =0 - -CN - - -CHs, -CHs
T6 | CH.CN =0 - - -COOH - -CHs, -CH3
T7 | -CHs =0 -Br - - -CHs, -CH3
T8 | -CHs =0 - - - -CHs, -CH3
T9 | -CHs =0 - - - - -CHs, -CH,0OH
10 | -CHs =0 - - - - -CH.CH3
-CH.CH3
T11 | chs =0 - - - - ~CHs3, -CH2CH2CH3
T12 -CHs =0 - - - - -CH,CH2CHs
-CH,CH2CH;s
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T13
T14

T15
T16
T17
T18
T19
T20

-CH.COOH
-CH2CN

-CHs
-CHs
-CHs
-CH:CN
-CHs3
-CHs

-CHs, -CHs

-CH2CHCH3
-CH2CHCH3

-CHs, -CHs
-CHs, -CHs
-CHs, -CHs
-CHs, -CHs
-CHs, -CHs
-CHs, -CHs

3.10.5. Kafein ve Tiirevlerinin Baglanma Bolgeleri ve Afiniteleri

Asagida bu tez galismasi i¢in incelenen AChE ile etkilesimi incelenen kafein

molekiiliiniin iki boyutlu yapis1 ve molekiil tizerinde olas1 diizenlemelerin yapilabilecegi

pozisyonlar sekil 18’de verilmistir.

Sekil 18: Kafein Molekiilii Baglanma Bolgeleri

Sekilde 18°de R gruplari ile gosterilen konumlara Tablo 5°te gdsterilen gruplar eklenerek

20 adet kafein tiirevi elde edilmistir.

Tablo 5: Kafein Molekiiliine Baglanan Fonksiyonel Gruplar ve Baglanma Pozisyonlari

MOLEKUL  R1 R2 R3 R4 R5
NO

T0 ‘ “CHs CHs - - “CH;
T1 ‘ “CHs CHs - OH “CH3
2 ‘ -CH; -CH3 ; -CONH;, -CH;
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T3 -CH3 -CH3 - COOH -CH3
T4 -CH,0OH -CH3 = = -CHs
T5 -CH,CH,0H -CHs - - -CH3
T6 -CH3 -CHs -CHs = -CH3
T7 -CH3 -CHs - -CH3 -CH3
T8 -CH2CH2CH3 -CHs = = -CH3
T9 -CH,CH,CH3s -CHs - - -CH,CH,CH3s
T10 -CH,CH,CH3 -CHs - -COOH -CH3
T11 -CH,CH,CHs -CH,CH,CHs - - -CHs
T12 -CH,CH,CH3 -CH2CH,CH3 - -COOH -CH3
T13 -CHs -CHs - -NH; -CHs
T14 -CH3 -CHs = -CN -CH3
T15 -CH,CH,CH3 -CH,CH,CH3 - -CN -CH3
Ti6 -CHs -CHs = = -NO,
T17 -CH,CH,CH3 -CH3 - - -NO;
T18 -CH,CH2CH3 -CH2CHCH3s - - -NO;
T19 -CHs3 -CH3 2 -CH,0H -CHs
T20 -CH3 -CHs = -F -CH3

4. BULGULAR

4.1. Cahsilan Molekiillerin Spartan’ 14 Verileri ve Baglanma Enerjileri

4.1.1. Kurkumin Tiirevlerinin Spartan’ 14 Parametreleri ve Baglanma Enerjileri

Spartan’14 programinda optimize edilen kurkumin molekiilii ve tlirevlerinin elde edilen
logP, polarizabilite, hacim, dipol moment, agirlik degerleri ve baglanma afiniteleri Tablo

6’ da verilmistir.

Tablo 6: Kurkumin Tiirevlerinin Spartan’ 14 Parametreleri ve Baglanma Enerjileri

Molekiil No Baglanma
Enerjisi
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Alan (A?) Hacim(A3) Ma Log P a M (Kkal.mol-1)
T0 396,31 374,98 368,39 -0,46 69,87 5,63 -10,8
T 384,18 355,97 354,36 -0,56 68,38 4,53 -10,9
2 369,06 348,24 338,36 0,52 67,68 5,46 -10,9
3 346,01 321,56 308,33 1,50 65,52 0,32 -10,9
T4 357,14 330,40 312,36 1,19 65,82 5,38 -10,4
5 369,07 349,07 337,38 1 67,53 3,40 -10,9
6 388,54 368,43 362,39 0,80 69,09 2,69 11,1
v 341,45 316,82 280,37 3,35 64,60 4,12 -10,3
8 422,64 391,13 407,38 0,11 71,11 4,48 11,3
9 405,61 383,50 391,38 1,20 70,60 5,13 11,4
T10 388,11 374,79 375,38 2,28 69,70 4,56 -11,4
T11 354,96 334,74 305,38 3,47 66,25 0,71 a1
T12 372,41 354,07 330,39 3,58 67,81 4 -10,9
T13 405,26 377,89 375,38 2,89 69,73 6,21 -10,8
T4 392,20 372,25 344,41 3,76 69,34 7,78 -10,9
T3 403,77 389,38 358,44 3,93 70,78 8,55 4111
T16 414,92 393,44 389,41 3,06 71,28 7,34 11,3
17 438,97 421,74 387,48 2,94 73,56 9,62 11,3
T18 404,54 382,39 359,43 4,93 70,35 2,04 -11,5
T19 425,79 401,12 373,46 2,49 71,73 3,97 11,2
T20 431,04 403,96 387,44 2,35 72,12 8,62 A,
T 404,58 378,20 362,40 3,22 69,92 6,18 11,1
122 344,38 333,68 305,38 3,16 66,13 3,25 -10,9
123 363,39 352,98 330,39 2,97 67,73 2,38 11,1
T24 363,98 351,70 319,40 3,34 67,65 3,38 -11
125 375,44 359,21 355,40 2,25 68,37 2,79 11,3
126 406,41 381,07 380,40 1,56 70,28 3,52 11,2
7 395,13 380,28 348,44 2,07 70,07 6,28 11
z: 385,55 369,49 350,42 1,08 69,17 4,27 11,3
360,85 356,23 337,39 2,80 68,03 4,46 11,1
T30 382,00 369,03 333,43 3,51 69,14 5,09 11,2
31 395,20 379,27 363,41 2,58 69,97 4,92 11,2
T32 379,27 359,91 335,40 2,38 68,31 4,17 -10,8
133 401,56 387,36 347,46 3,69 70,56 3,41 11,4
T34 376,88 362,03 337,42 1,62 68,72 2,07 11,3
13 401,61 387,40 347,46 3,69 70,56 3,63 11,4
zj 407,90 385,01 381,40 1,97 70,45 3,92 11,3
138 420,39 400,82 373,46 2,90 71,69 7,93 11
352,40 332,84 294,34 3,53 66,14 1,34 -10,7
39 360,54 350,85 319,40 3,64 67,60 3,33 41,1
T40 358,10 350,33 319,40 3,34 67,53 5,01 -10,9
T41 371,82 352,23 319,40 3,34 67,76 6,46 -11
T42 354,74 348,32 308,42 3,71 67,41 3,97 fal
T43 378,31 360,05 323,43 1,99 68,52 3,54 11,2
T44 374,66 355,88 350,37 3,07 68,08 5,13 11,1
T45 361,82 336,16 310,40 -0,08 66,56 2,77 -10,1
Ta6 359,60 335,77 305,37 3,47 66,36 1,66 -10,8
a7 357,51 339,92 310,39 2,45 66,78 4,48 -10,6




T48 ‘ 382,42 368,93 333,43 3,82 69,08 6,37 -11,2
T49 ‘ 385,02 373,03 351,42 3,28 69,41 4,69 -11,7
395,74 378,90 369,41 2,75 69,91 3,95 -11,6

T50 ‘

4.1.1.1. Kurkumin Tiirevlerinin MS Office Programi ile MLR Analizi

Olusturulan kurkumin tiirevlerinin Spartan’ 14 programinda optimizasyonlari sonucu elde
edilen parametreler MS Office programimda MLR analizi ile incelenmistir. Bu

parametreler i¢in regresyon sonuglar1 Tablo 7 ve Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 7: Kurkumin Tiirevlerinin Regresyon istatistik Sonuclar

Regresyon istatistikleri

Coklu R 0,899
R Kare 0,808
Ayarli R Kare 0,782
Standart Hata 0,142
Gozlem 51

Tablo 8: Kurkumin Tiirevlerinin Coklu Regresyon Analizi Sonuclar:

Standart

Katsayilar Hata t Stat P-degeri
Kesigim 14,46006 8,81 1,641324  0,10786
Alan 0,023362 0,004245  5,503196  1,8E-06
Hacim 0,02206 0,01919 1,149562  0,256535
Ma -0,00854 0,002059  -4,14773  0,000151
LogP -0,09704 0,024632  -3,93943  0,000288
a -0,57589 0,228142  -2,52425  0,015277
1} 0,063302 0,012912  4,902665  1,33E-05

Analiz sonucunda parametrelerden olusan denklem asagidaki gibidir;

Afinite = 14,46 (+8,8) -0,02 (£0,004) Alan + 0,02 (£0,02) Hacim- 0,008 (:0,002) Ma 0,09
(£0,024) LogP -0,57 (£0,22) o + 0,063(x:0,01) p
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4.1.2. 1,8-cineole Tiirevlerinin Spartan’ 14 Parametreleri ve Baglanma Enerjileri

Spartan’14 programinda optimize edilen 1,8-Cineole molekiilii ve Tiirevlerinin elde
edilen logP, polarizability, hacim, dipol moment, agirlik ve baglanma afinite degerleri

Tablo 9’ da verilmistir.

Tablo 9: 1,8-cineole Tirevlerinin Spartan’ 14 Parametreleri ve Baglanma Enerjileri

Molekiil adi Alan (A?) Hacim(A3) Ma Log P o n Baglanma
Enerjisi
(Kkal.mol-1)
TO 193,61 180,98 125,25 1,86 52,95 1,35 -6,9
T1 200,56 188,15 170,25 0,91 53,57 1,97 -7
T2 207,06 195,06 186,25 -0,05 54,20 1,95 -7,4
T3 217,02 205,58 201,26 1,28 55,28 2,55 7.1
T4 236,76 223,05 230,26 -0,82 56,76 1,97 -7,5
T5 201,30 188,44 170,25 0,80 53,57 1,02 7
T6 227,96 212,83 218,31 -0,07 56,39 3,84 -7,1
T7 212,30 198,97 185,27 -0,43 54,71 1,29 -7,1
T8 230,78 21712 182,31 2,77 55,89 1,31 -7,6
T9 253,84 242 212,33 2,19 57,93 2,34 -8
T10 280,87 267,41 242,36 1,62 60,01 2,65 -7,5
T11 270,13 256,77 244,33 0,28 59,19 1,61 -7,6
T12 280,12 269,66 256,34 1,49 60,55 1,23 -8,2
T13 301,07 296,09 300,35 0,79 62,69 4,57 -8,3
T14 296,81 288,33 281,35 1,30 61,99 3 -8,4
T15 314,39 298,36 285,38 0,31 63,12 2,19 -7,9
T16 288,68 276,89 272,34 0,54 61,09 4,33 -7,9
T17 304,06 291,19 301,34 1,18 62,39 2,63 -8,2
T18 212,17 200,31 179,26 1,90 54,77 3,35 -7,8
T19 212,41 200,36 179,26 1,90 54,78 3,16 -7,6
T20 239,32 222,77 224,26 1,59 56,81 4,79 -8
T21 251,40 233,35 239,27 0,35 58,02 3,58 -7,8
T22 268,09 250,60 268,26 0,89 59,10 1,82 -8,3
T23 301,17 295,23 297,35 0,43 62,64 3,23 -8,3

4.1.2.1. 1,8-cineole Tiirevlerinin MS Office Program ile MLR Analizi

Olusturulan 1,8-cineole tiirevlerinin Spartan’ 14 programinda optimazyonlar1 sonucu
elde edilen parametreler MS Office programinda MLR analizi ile incelenmistir. Bu

parametreler i¢in regresyon sonuglar1 Tablo 10 ve Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 10: 1,8-cineole Tiirevlerinin Regresyon istatistik sonuglari

Regresyon Istatistikleri
CokluR 0,931
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R Kare 0,867

Avyarli R Kare 0,820
Standart Hata 0,202
Gozlem 24

Tablol11: 1,8-cineole Tiirevlerinin Coklu Regresyon Analizi Sonuglar

Standart

Katsayilar Hata t Stat P-degeri
Kesisim -0,53487 7,858881 -0,06806 0,946532
Alan 0,022517 0,017507 1,286144 0,215635
Hacim 5,45E-06 1,1E-05 0,495436 0,626636
Ma -0,01596 0,004333 -3,68432 0,001839
LogP -0,29658 0,062163 -4,771 0,000177
o -0,15553 0,212795 -0,73089 0,4748
U 0,034007  0,05048 0,673672 0,509576

Analiz sonucunda parametrelerden olusan denklem asagidaki gibidir;

Afinite = -0,53 (£7,85) Kesisim -0,02 (£0,017) Alan + 545E-06 (£1,1E-05) Hacim-
0,01(0,004) Ma -0,29 (£0,06) LogP -0,15 (+0,15) o+ 0,03(0,05)

4.1.3. a-pinen Tiirevlerinin Spartan’ 14 Parametreleri ve Baglanma Enerjileri

Spartan’14 programinda optimize edilen a-pinen molekiilii ve tiirevlerinin elde edilen
logP, polarizability, hacim, dipol moment, agirlik ve baglanma afinite degerleri Tablo 12°

de verilmistir.

Tablo 12: a-pinen Tiirevlerinin Spartan’ 14 Parametreleri ve Baglanma Enerjileri

Baglanma

Molekiil Alan (A2) Hacim(A3) Ma Log P a u Afinitesi
No (Kkal.mol-1)
TO 183,96 170,12 136,24 2,90 52,74 0,04 -6,9
T1 197,89 181,03 151,25 1,46 53,67 1,66 -6,9
T2 194,44 180,18 151,25 1,43 53,63 1,36 -6,8
T3 199,37 187,51 150,26 3,23 54,15 0,09 -7,5
T4 195,05 180,22 151,25 1,05 53,79 1,15 -7,1
T5 210,16 197,28 180,25 2,07 54,95 4,94 -8,1
T6 203,34 194,38 166,26 2,12 54,71 1,77 -7,2
T7 200,67 187,58 150,26 3,08 54,23 0,18 -7,4
T8 220,87 206,38 164,29 3,65 55,67 0,07 -7,6
T9 217,24 205,89 164,29 3,74 55,64 0,08 -7,6
T10 251,50 234,20 208,30 2,90 57,94 4,88 -8,6
T11 251,29 240,02 224,30 1,91 58,41 5,77 -8,3
T12 203,03 189,29 161,25 2,63 54,48 3,70 -7,8
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T13 215,06 200,71 179,26 1,42 55,24 3,30 -7,9

T14 228,20 216,25 205,26 1,79 56,67 7,01 -8,9
T15 201,61 188,96 161,25 2,71 54,29 3,52 -8
T16 228,59 216,09 205,28 1,88 56,50 5,25 -8,1
T17 232,45 219,86 204,27 1,14 56,99 3,27 -8,6
T18 228,79 219,69 179,31 2,36 56,90 1,40 -7,4
T19 210,46 192,48 181,25 4,86 54,57 4,86 -7,8
T20 201,14 187,77 150,26 3,38 54,18 0,06 -7,2
T21 227,30 215,78 205,25 1,88 56,47 4,08 -8

4.1.3.1. a-pinen Tiirevlerinin MS Office Program ile MLR Analizi

Olusturulan a-pinen tiirevlerinin Spartan’ 14 programinda optimizasyonlar1 sonucu elde
edilen parametreler MS Office programinda MLR analizi ile incelenmistir. Bu

parametreler i¢in regresyon sonuglari Tablo 13 ve Tablo14’te verilmistir.

Tablo 13: o-pinen Tiirevlerinin Regresyon Istatistik sonuglar

Regresyon Istatistikleri

Coklu R 0,897
R Kare 0,806
Ayarh R Kare 0,728
Standart Hata 0,304
Gozlem 22

Tablo 14: a-pinen Tirevlerinin Coklu Regresyon Analizi Sonuglari

Standart
Katsayilar Hata t Stat P-degeri
Kesigim 44,9686 38,22103 1,176541 0,25771
Alan 0,003301 0,032529 0,101476 0,92051
Hacim 0,086005 0,086782 0,991041 0,33738
Ma -0,00165 0,014603 -0,11282 0,91167
LogP -0,1206 0,087239 -1,38242 0,18708
a -1,26088  0,976249 -1,29155 0,21606
1) -0,14001 0,078902 -1,77454 0,09626

Analiz sonucunda parametrelerden olusan denklem asagidaki gibidir;
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Afinite = 44,96 (+38,22) Kesisim -0,003 (+0,03) Alan + 0,08 (+0,09) Hacim -
0,001(£0,01) Ma -0,12 (20,08) LogP -1,2 (£0,97) o - 0,14 (£0,07) n

4.1.4. Kamfor Tiirevlerinin Spartan’ 14 Parametreleri ve Baglanma Enerjileri

Spartan’14 programinda optimize edilen kamfor molekiilii ve tiirevlerinin elde edilen
logP, polarizability, hacim, dipol moment, agirlik ve baglanma afinite degerleri Tablo 15°

te verilmistir.

Tablo 15: Kamfor Tirevlerinin Spartan’ 14 Parametreleri ve Baglanma Enerjileri

Molekiil Baglanma
No Alan (A?) Hacim(A®) Ma Log P a n Afinitesi 1
(kkal.mol )
TO 187,63 175,65 152,23 2,92 52,99 271 Tl 21324 200,79
182,26 2,13
-7
55,03 2,04 -7,3
T2 205,64 194,69 177,25 2,74 54,53 5,35 -7,8
T3 213,18 202,54 196,25 2,08 55,17 3,47 -7,9
T4 206,05 194,82 177,25 3,03 54,58 4,75 -7,8
T5 205,89 194,86 177,25 2,93 54,54 2,43 -7,6
T6 230,92 221,78 221,26 191 56,72 3,28 -8,4
T7 202,33 192,55 231,13 3,54 54,66 3,21 -7,2
T8 213,87 198,00 197,23 2,57 54,90 3,28 -7,5
T9 192,96 182,37 168,23 1,85 53,54 2,01 -6,7
T10 216,00 210,15 180,29 3,75 55,79 2,70 -7,2
T11 223,81 211,64 180,29 3,75 55,91 2,75 -7,4
T12 255,87 246,74 208,35 4,59 58,76 2,69 -7,8
T13 212,70 202,35 196,24 1,93 55,21 6,36 -7,6
Ti4 274,73 266,10 233,35 4,41 60,33 5,55 -8,6
T15 213,72 197,91 197,23 2,40 54,90 2,46 -7,6
T16 193,89 182,66 168,24 1,82 53,55 3,40 -7,1
T17 217,18 203,30 182,26 2,12 55,23 2,49 -7
T18 258,69 244,83 266,25 1,69 58,63 1,81 -8,6
T19 229,53 220,08 210,27 2,65 56,61 3,56 -8,2
T20 208,38 197,97 184,25 3,03 54,82 1,29 -7,7

4.1.4.1. Kamfor Tiirevlerinin MS Office Programi ile MLR Analizi

Olusturulan kamfor tiirevlerinin Spartan’ 14 programinda optimizasyonlar1 sonucu elde
edilen parametreler MS Office programinda MLR analizi ile incelenmistir. Bu

parametreler i¢in regresyon sonuglari Tablo 16 ve Tablo 17°de verilmistir.
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Tablo 16: Kamfor Tiirevlerinin Regresyon Istatistik Sonuglar1

Regresyon Istatistikleri

Coklu R 0,930368
R Kare 0,865586
Ayarl R Kare 0,807979
Standart Hata 0,228798
Gozlem 21

Tablo 17: Kamfor Tiirevlerinin Coklu Regresyon Analizi Sonuglari

Standart

Katsayilar Hata t Stat P-degeri
Kesigim -362,001  89,23526 -4,05671 0,001178
Alan -0,0443 0,027308 -1,62213 0,127071
Hacim -0,67487 0,166461 -4,05424 0,001183
Ma -0,04104 0,009393 -4,3696 0,000641
LogP -0,43754 0,158222 -2,76534 0,015181
a 9,240317 2,301219 4,015401 0,001277
1} -0,14717  0,043697 -3,36801 0,004596

Analiz sonucunda parametrelerden olusan denklem asagidaki gibidir;

Afinite= -362,001 (+89,23) Kesisim -0,044 (£0,02) Alan - 0,67 (+0,16) Hacim -
0,04(=0,009) Ma -0,437 (£0,15) LogP +9,2 (+2,31) o - 0,14 (+0,04) p

4.1.5. Kafein molekiilii Spartan’ 14 Parametreleri ve Baglanma Enerjileri

Spartan’14 programinda optimize edilen kafein molekiilii ve tiirevlerinin elde edilen logP,

polarizability, hacim, dipol moment, agirlik degerleri Tablo 18 de verilmistir.

Tablo 18: Kafein Tiirevlerinin Spartan’ 14 Parametreleri ve Baglanma Enerjleri

Molekiil Baglanma

ad Alan (A?) Hacim(A®) Ma Log P o n Afinitesi
(kkal.mol?)

T0 211,75 189,30 194,19 -1,12 54,75 3,83 -6,9
T1 220,51 196,31 210,19 -0,53 55,31 3,52 -7,5
T2 246,29 220,34 237,21 -1,73 57,31 1,83 -8,2
T3 241,70 216,93 280,20 -1,08 57,06 1,79 -8
T4 220,69 196,69 210,19 -1,36 55,33 3,89 -7,2
T5 240,05 215,27 224,22 -1,64 56,84 5,21 -7,1
T6 231,61 212,66 210,23 -0,75 56,75 3,87 -7,1
T7 230,53 207,23 208,22 -0,86 56,21 4,21 -7,4
T8 281,85 253,81 266,28 -0,25 60,06 1,71 -7,8
T9 290,38 262,38 250,30 0,52 60,66 4,16 -8
T10 282,75 253,93 266,25 -0,25 60,04 3,18 -8,3
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T11 292,03 262,93 250,30 0,52 60,70 3,71 -8,5

T12 322,79 290,78 294,31 0,57 63,02 2,96 -8,3
T13 305,01 273,32 265,31 0,48 61,58 4,04 -8,4
Ti4 231,72 208,64 219,20 -0,60 56,41 1,80 -7,9
T15 312,04 282,29 275,31 1,05 62,37 1,87 -8,8
Ti6 236,60 210,92 239,19 -0,14 56,61 2,80 -8

T17 276,99 247,83 267,24 0,68 59,61 3,04 -8,3
T18 316,92 284,66 295,29 1,51 62,59 2,90 -8,4
T19 238,87 214,38 224,22 -1,56 56,78 2,97 -7,3
T20 217,34 193,91 212,18 -0,24 55,14 2,41 -7,4

4.1.5.1. Kafein Tiirevlerinin MS Office Programi ile MLR Analizi

Olusturulan kafein tiirevlerinin Spartan’ 14 programinda optimizasyonlari sonucu elde
edilen parametreler MS Office programinda MLR analizi ile incelenmistir. Bu

parametreler i¢in regresyon sonuglart Tablo 19 ve Tablo 20’de verilmistir.

Tablo 19: Kafein Tiirevlerinin Regresyon Istatistik sonuglar

Regresyon Istatistikleri

CokluR 0,905916
R Kare 0,820684
Ayarli R Kare 0,743834
Standart Hata 0,277504
Gozlem 21

Tablo 20: Kafein Tiirevlerinin Coklu Regresyon Analizi Sonuglari

Standart

Katsayilar Hata t Stat P-degeri
Kesigim 11,88907 82,86428 0,143476 0,887959
Alan -0,07039  0,052832 -1,3323 0,204043
Hacim 0,102325 0,203208 0,503548 0,622409
Ma 0,000207 0,006213 0,033331 0,973881
LogP -0,08618 0,127951 -0,67354 0,511571
a -0,4446 2,094919 -0,21223 0,834989
1} 0,171297 0,084835 2,019185 0,063041

Analiz sonucunda parametrelerden olusan denklem asagidaki gibidir;

Afinite= 11,89 (+82,86) Kesisim -0,07 (0,05) Alan - 0,1 (+0,2) Hacim - 0,0002(0,006)
Ma -0,086 (£0,12) LogP -0,44 (+2,09) o - 0,17 (+:0,08) p
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4.2. Olusturulan Tiirevlerin AChE ile Amino asit Etkilesim Bolgeleri

4.2.1. Kurkumin Tiirevlerinin AChE ile Amino asit Etkilesim Bolgeleri

Kurkumin molekiilii ve olusturulan gesitli tiirevlerinin hedef yapt AChE (PDB: 4EY7)’nin
baglanma bolgesindeki amino asitlerle yaptig1 etkilesim Tablo 21°de

gosterilmistir.

Tablo 21: Kurkumin ve Tiirevleri- Amino Asit Etkilesim Tablosu

TRP TRP TYR TYR TYR TYR TYR SER SER SER ARG VAL GLU PHE PHE GLY GLY GLY GLY HIS THR ASP

TO 8 286 124 133 341 294 202

T1 8 286 72 124 133 341 294

T2 8 286 124 133 341 293 294

T3 | 86 124 133 337 341 293 202

T4 8 286 124 133 341 202

T5 8 286 124 133 341 295

T6 8 286 124 337 341 296 202 295 448 447
T7 8 286 124 341

T8 | 86 286 72 124 337 341 203 294 202 295 121 122

T9 8 286 124 133 341 295 447
T10 86 286 124 133 337 341 295

Ti1 8 286 124 341 447
T12 8 286 341 447
T3 8 286 72 341

T4 86 286 124 341 447
Ti5 8 286 72 124 337 296 295 447
Ti6 8 286 72 341

T17 86 286 341

T18 86 286 72 341 202

T19 8 286 72 124 133 202 83
T20 286 72 124 203 296 202 295 121

T21 8 286 72 133 341 202 120

T22 8 286 124 296 295

T23 86 286 124 341 125

T24 86 286 72 124 341 295

T25 8 286 72 124 341 295

T26 86 286 72 124 341 203 296 295 122

T27 8 286 72 124 341 296 202 295 74
T28 286 124 133 341 294 120 121 83 74
T29 86 286 72 124 133 341 202 295 120

T30 8 286 72 124 341 296 295

T31 8 286 133 203 121

T32 86 286 72 124 341 295
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T33 | 86 286 72 124 341 295
T34 | 86 286 72 124 133 341 202 295
T35 | 86 286 124 341 295
T36 | 86 286 72 124 133 341 202 295
T37 | 86 286 341 338 447
T38 | 86 286 124 341
T39 | 86 286 124 341
T40 | 86 286 124 296 295
T41 | 86 286 124 341 296 295 447
T42 | 86 286 124 341
T43 | 86 286 124 133 337 202
T44 | 86 286 124 341 125 447
T45 | 86 286 124 337 341 447
T46 | 86 286 124 341
T47 | 86 286 124 447
T48 | 86 286 124 341
T49 | 86 286 124 341 202 448
T50 | 86 286 72 124 341 202 448 447
TYR TYR
TRP A:341 1124
A:86 2.85 3.08 '5.20
4.24 a 4.68
58 sar 1 i
2.55
e i 5.454:91 ~o
ABSa  AiSEe
Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl

Pi-Pi Stacked

Sekil 19: Kurkumin Molekiilii (T0)’niin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Water Salubility
.oy Log § (ESOL) -394
Solubility 4.22-02 mg/mi ; 1.15e-04 moll
FLEx sze  Class Soluble
Log S (Ali) 483
Salubility 5.50e-03 mgfmi ; 1.49€-05 moll
/ Class Moderately soluble
e Log S (SILICOS-IT) 445
oA POLAR Solubility 1.31e-02 mgfmi , 3.56e-05 mobl
Class Moderately soluble
ey Pharmacokinetics
Gl absorption High
SMILES  COc1ec(C=CC(=0)CC(=0)C=Ce2ece(c(c2)OC)0)ecc 10 BBB permeant Na
Physicochemical Properties P-gp substrate No
Formula C21H2006 CYP1A2 inhibitor No
Molecular weight 368 38 g/mol CYP2C19 inhibitor No
Num. heavy atoms 2z CYP2C3 inhibitor Yes
Num. arom_ heavy atoms 12 CYP2D6 inhibitor No
FractionCpa it CYP3A4 inhibitor Yes
Num. rotatable bonds 8 Log K, (skin permeation) © 6,28 cmis
Num. H-bond acceplors 6
Num. H-bond donors 2 Drughtences,
Molar Refractivity 102.80 Liptasks Y 0 violaton
ity ok Ghose Yes
Lipophilicity Veber Yes,
Log Py, (LOGP) 397 Egan Ve
o Muegge Yes
Log Pa (L. O0P3) 52 Sioavailability Score 055
Log Py, (WLOGP) 315 (e R e
Lag Py, (MLOGP) 147 PAINS 0 alert
Lag Pgy, (SILICOS-IT) 404 Brenk 2 alerts: beta_keto_anhydride
Consensus Log Py, 303 fchaet accepior |
Leadiikeness No, 2 violations: MW>350, Rotors>7
Synthetic accessibility 297

Sekil 20: Kurkumin molekiilii (TO) ADME o6zellikleri

Interactions

I conventional Hydrogen Bond I Fi-pi Stacked
[] carbon Hydrogen Bond

Sekil 21: Kurkumin Tiirevi (10)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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oo Water Solubility
iy Log S (ESOL) 332
Solubility 1.79e-01 mg/ml ; 4.78e-04 moll
FLex sz Class Soluble
Log S (Al) -4.59
Solubility 9.76e-03 mg/mi ; 2.60e-05 mol/l
4 Class Moderately soluble
Log S (SILICOS-IT) 6.10
RIS POLAR  Solubility 3.00e-04 mg/mi ; 8.00e-07 mol/l
Class Poorly soluble
b Pharmacokinetics
Gl absorption Low
smiLes  MCIC@@H](Clccec(cTIN(=0)=0)CC(=0)CC(=0)C[C@@H] BBB permeant No
(cleceect)CEN
P-gp substrate Yes
Physicochemical Properties e .
Fomia 211304 CYP2C19 inhibitor Yes
Molecular weight 375.38 g/mol
b 55 CYP2C9 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 12 EYF2D8 Inhibar No
Fraction Csp3 024 CYP3A4 inhibitor Yes
N Fotatabie boiids 9 Log K, (skin permeation) @ -6.98 cmis
Num. H-bond acceptors 6 Druglikeness
Num. H-bond donors 0 Lipinski Yes; 0 violation
Molar Refractivity 103.07 Ghose Yes
TPSA 127.54 A* Veber Yes
Lipophilicity Egan Yes
Log Py (ILOGP) 179 Muegge Yes
Log Pojy (XLOGP3) 227 Bioavailability Score 055
Log Papy (WLOGP) A Medicinal Chemistry
PAINS 0 alert
Log Pofu (MLOGF) va Brenk 2 alerts: beta_keto_anhydride, nitro_group
Log Pyjy (SILICOS-IT) 296 Leadiikeness No; 2 violations: MW>350, Rotors>7
Consensus Log Pojy 247 Synthetic accessibility 316

Sekil 22: Kurkumin tiirevi (T10) ADME 6zellikleri

Interactions
I conventional Hydrogen Bond I Fi-Pi Stacked
| carbon Hydrogen Bond Pi-Alkyl

Sekil 23: Kurkumin Tiirevi (T18) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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SMILES

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

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

TPSA

Log Py, (LOGP)
Log Ppy (XLOGP3)
Log Py (WLOGP)
Log Poy, (MLOGP)
Log Popy (SILICOS-IT)
Consensus Log Posy

N#C[C@H](C(=0)CC(=0)[C@H]

(Cetece(ce1)C)CHN)Ceteec(ceIN(CIC
Physicochemical Properties

C24H25N302

387.47 gimol

29

12

033

9

4

0

13.42

84.96 A
Lipophilicity

3.08

4.04

365

213

4.96

357

sze

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)

POUAR  Solubility

Class

Gl absorption
BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2DE6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski
Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness.

Synthetic accessibility

Water Solubility
-450

1.23e-02 mg/ml ; 3.16e-05 mol/l
Moderately soluble

553
1.15€-03 mg/ml ; 2.97e-06 molil
Moderately soluble

673

7.28e-05 mg/m ; 1.88e-07 mol/l
Poorly soluble
Pharmacokinetics

High

No

Yes

Yes

No

-5.80 cmis
Druglikeness.
Yes; 0 violation

0.55

Medicinal Chemistry

2 alerts: anil_di_alk_E, cyano_keto_A
1 alert: beta_keto_anhydride

No; 3 violations: MW>350, Rotors>7,
XLOGP3>35

320

®

Sekil 24: Kurkumin tiirevi (T18) ADME ozellikleri

Interactions

I Pi-sigma

I conventional Hydrogen Bond

[ Pi-Pi Stacked
[] Pi-Alkyl

Sekil 25: Kurkumin Tiirevi (T33)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Molecule 1
oo

EX

O

F
NSA

T POLAR
INSOLL
SMILES N#CIC@@H](c1cee(c(c1)C)C)CC(=0)CC(=0)CCelceecet
Physicochemical Properties
Formula C22H23NO2
Molecular weight 333 42 g/mol
Num. heavy atoms 25
Num. arom. heavy atoms 12
Fraction Csp3 0.32
Num. rotatable bonds 8
Num. H-bond acceptors 3
Num. H-bond donors 0
Molar Refractivity 9962
TPSA 57.93 A
Lipophilicity
Log Poyy (LOGP) 293
Log Py, (XLOGP3) 374
Log Py, (WLOGP) 446
Log Py (MLOGP) 319
Log Py (SILICOS-IT) 599
Consensus Log Py 406

Water Solubility

Log S (ESOL) -4.09

Solubility 2.71e-02 mg/ml ; 8.12e-05 mol/l

Class Moderately soluble

Log S (Ali) 465

Solubility 7.49e-03 mg/ml ; 2.25e-05 mol/l

Class Moderately soluble

Log S (SILICOS-IT) 7.31

Solubility 1.63e-05 mg/ml ; 4.89e-08 mol/l

Class Poorly soluble
Pharmacokinetics

Gl absorption High

BBB permeant Yes

P-gp substrate Yes

CYP1A2 inhibitor Yes

CYP2C19 inhibitor Yes

CYP2C9 inhibitor No

CYP2D6 inhibitor Yes

CYP3A4 inhibitor Yes

Log Ky, (skin permeation) -5.68 cmis

Druglikeness

Lipinski Yes; 0 violation
Ghose Yes
Veber Yes
Egan Yes
Muegge Yes
Bioavailability Score 0.55
Medicinal Chemistry
PAINS 0 alert
Brenk 1 alert: beta_keto_anhydride

No; 2 violations: Rotors>7, XLOGP3>3 5
Synthetic accessibilty 270

Leadlikeness

®

Sekil 26: Kurkumin tiirevi (T33) ADME o6zellikleri

Interactions
[ conventional Hydrogen Bond

I Fi-sigma

[ Pi-pi Stacked
[] Pi-Alkyl

Sekil 27: Kurkumin Tiirevi (T35)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Log S (ESOL)
Solubility

FLEX sze  Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

" INSATY POLAR

INSOLU
Gl absorption

BBB permeant
P-gp substrate

SMILES N#C[C@@H](cTeee(c(c1)C)C)CC(=0)CC(=0)CCet cee(cet)C
Physicochemical Properties

Formula C23H25N02 CYP1A2 inhibitor
Molecular weight 347.45 g/mol CYP2C19 inhibitor
Num. heavy atoms 26 CYP2C9 inhibitor
Num. arom. heavy atoms 12 CYP2DS inhibitor
Fraction Csp3 0.35 CYP3A4 inhibitor
Num. rotatable bonds 8 Log K, (skin permeation)
Num. H-bond acceptors 3
Num. H-bond donors 0
Molar Refractivity 104.59 sk
i’ AR Ghose

Lipophilicity Veber
Log Py, (LOGP) 3.08 Egan
Log Py (XLOGP3) 410 MiEree

Bioavailability Score

Log Pojy (WLOGP) 477
Log Pojy (MLOGP) 340 PAINS
Log Py (SILICOS-IT) 653 Brenk
Consensus Log Py 438 Leadiikeness

Synthetic accessibility

Water Solubility
-4.39

1.41e-02 mg/ml ; 4.07e-05 mol/l
Moderately soluble

-5.02

3.30e-03 mg/ml ; 9.50e-06 mol/l
Moderately soluble

-7.69

7.11e-06 mg/ml ; 2.05e-08 mol/l
Poorly soluble
Pharmacokinetics

High

-5.51 cmils
Druglikeness
Yes; 0 violation

0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
1 alert: beta_keto_anhydride
No; 2 violations: Rotors>7, XLOGP3>3.5
281

®

Sekil 28: Kurkumin tiirevi (T35) ADME ozellikleri

[ carbon Hydrogen Bond
[ Halogen (Fluorine)

5.42 3.29 ~AHIS
A:447
GLY
AG% H 2 A:448
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond I Fi-sigma

[ Pi-Pi Stacked

Sekil 29: Kurkumin Tiirevi (T49) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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uPo

FLEX

POLAR

L

SMILES N#C[C@H](C(=0)CCc1ccccc1C)C(=0)CCeicee(cc1C)F
Physicochemical Properties

Formula C22H22FNO2

Molecular weight 351.41 g/mol

Num. heavy atoms 2

Num. arom. heavy atoms 12

Fraction Csp3 032

Num. rotatable bonds 8

Num. H-bond acceptors 4

Num. H-bond donors 0

Molar Refractivity 9958

TPSA 57.93 A2
Lipophilicity

Log Pgyy (ILOGP) 284

Log Py (XLOGP3) 4.40

Log Py, (WLOGP) 47

Log Py (MLOGP) 3.56

Log Py (SILICOS-IT) 6.42

Consensus Log Py, 439

®

Water Solubility

Log S (ESOL) 460

Solubility 8.74e-03 mg/ml ; 2.49e-05 mol/l
Class Moderately soluble

Log S (Ali) 533

Solubility 1.63e-03 mg/ml ; 4.64e-06 mol/l
Class

Moderately soluble

Log S (SILICOS-IT) -7.58

Solubility 9.26e-06 mg/ml ; 2.64e-08 mol/l
Class Poorly soluble
Pharmacokinetics

Gl absorption High

BBB permeant Yes

P-gp substrate Yes

CYP1A2 inhibitor Yes

CYP2C19 inhibitor Yes

CYP2C9 inhibitor No

CYP2D6 inhibitor Yes
CYP3A4 inhibitor Yes
Log Kp (skin permeation) @ -5.32 cm/s
Druglikeness
Lipinski Yes; 0 violation
Ghose Yes
Veber Yes
Egan Yes
Muegge Yes
Bioavailability Score 0.55
Medicinal Chemistry
PAINS 0 alert
Brenk 1 alert: beta_keto_anhydride

No; 3 violations: MW>350, Rotors>7,
XLOGP3>3.5

3.00

Leadlikeness

Synthetic accessibility

Sekil 30: Kurkumin tiirevi (T49) ADME 6zellikleri

Interactions

I conventional Hydrogen Bond
[ ] carbon Hydrogen Bond

7] Halogen (Fluorine)
I Pi-Pi Stacked

Sekil 31: Kurkumin Tiirevi (T50) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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L XX

FLEX

SMILES N#CC(C(=0)CCelcec(celC)F)C(=0)CCetcec(cc1C)F
Physicochemical Properties

Formula

Molecular weight
Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms

Fraction Csp3

Num. rotatable bonds

Num. H-bond acceptors

Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

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

NSATU

C22H21F2NO2
369.40 g/mol

27

12

032

8

5

[

99.54
57.93 A

Lipophilicity

342
450
527
3.94
6.86
4.80

uPo

INSOLU

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-T)

POLAR  solubility

Class

Gl absorption
BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Ky, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Water Solubility

-4.77

6.33e-03 mg/ml ; 1.71e-05 mol/l
Moderately soluble

544
1.35e-03 mg/ml ; 3.65e-06 mol/l
Moderately soluble

-7.84

5.28e-06 mg/ml ; 1.43e-08 mol/l
Poorly soluble
Pharmacokinetics

High

-5.36 cmis
Druglikeness
Yes; 0 violation

0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
1 alert: beta_keto_anhydride

No; 3 violations: MW=>350, Rotors>7,
XLOGP3>3.5

3.00

Sekil 32: Kurkumin tiirevi (T50) ADME ozellikleri

4.2.2.1,8-Cineole ve Tiirevlerinin AChE ile Amino Asit Etkilesim Bolgeleri

1,8-Cineole ve olusturulan ¢esitli tiirevlerinin hedef yapt AChE (PDB: 4EY7)’nin

baglanma bolgesindeki amino asitlerle yaptigi etkilesim Tablo 22°de gdsterilmistir.

Tablo 22: 1,8-Cineole ve tiirevleri- Amino Asit Etkilesim Tablosu

TRP TRP TYR TYR TYR TYR SER SER GLU PHE PHE PHE GLY GLY HIS ASP
T0 124 337 341 338
T1 124 337 341 338
T2 86 124 337 341 338
T3 124 337 341 338 74
T4 86 133 203 121
T5 124 337 341 338
T6 124 337 341 125 338
T7 124 337 341 338
T8 286 124 337 297
T9 286 124 337 203 297 338
T10 124 337 341 125 338
T11 | 86 124 337 341 338 447
T12 | 86 124 337 125 203 297 338 121 447
T13 | 86 124 125 203 338
T14 | 86 337 125 203 202 295 297 338 447
T15 124 337 125 297
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T16
T17
T18
T19
T20
T21
T22
T23

86
86
86

86
86
86

295 297 338
124 125 295 297 338
337
124 337 341 203 338
124 337 341 203 338 122
337 341 203 121
124 337 341 125 203 122
125 203 295 297 338
TYR
A:124
PHE
TYR
4.61 A:341
3.59
356
TYR
A:337
5320::Eitlonal Hydrogen Bond [] Pi-Alkyl
I Pi-sigma

41

447
447

447

447



Sekil 33: 1,8-cineole (T0)’un AChE ile aminoasit etkilesim

Solubility

Gl absorption
BBB permeant

diyagrami

Molecule 1 @
oo

Water Solubility

Pharmacokinetics.
High

o -5.30 cm/s

Druglikeness

Sekil 34: 1,8-cineole (TO) ADME o6zellikleri
A203
2.9%
7|\, / L* o
. ’ /\\\\ ’// //ﬁ\\O'
3 /l‘\ /
J 467\ _o.
¢ ~N
p— *._3.09
55 .
FEEY N TYR

Interactions
I conventional Hydrogen Bond

I Pi-sigma

[ Pi-Alkyl

Sekil 35: 1,8-cineole Tiirevi (T9)’un AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

42




oo

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms
Num. arom. heavy atoms
Fraction Cspd

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

TPSA

L0g Py (LOGP)
Log Popy (XLOGP3)
Log Popy (WLOGP)
Log Py (MLOGP)

Log Pypy (SILICOS-IT)

Consensus Log Py

SMILES  CCCC12CCC(CCT)C(02)(C)
Physicochemical Properties

C12H220

182.30 g/mol

13

0

1.00

1

0

56.73

923 A
Lipophilicity

301

362

3.52

3.02

3,54

3,34

Water Solubility

Log S (ESOL) 3.12
Solubility 1.39e-01 mg/mi ; 7.61e-04 mol/l
Class Soluble

Log S (Ali) 3,50

Solubility 5.74e-02 mg/ml ; 3.15e-04 mol/l
Class Soluble

Log 8 (SILICOS-IT) 3,28

Solubility 02 mg/ml | 6.28e-04 mol/l
Class Soluble

Pharmacokinetics

Gl absorption High
BBB permeant Ye
P-gp substrate No
CYP1A2 inhibitor No
CYP2C19 inhibitor No
CYP2CH inhibitor No
CYP206 inhibitor No
CYP3A4 inhibitor No
Log Kp (skin permeation) 484 cnv's

Druglikeness
Lipinski Yes; 0 violation
Ghose Yes
Veber Yes
Egan Yes
Muegge No; 2 violations: MW<200, Heteroatoms<2
Bioavailability Score 0.66

Medicinal Chemistry

PAINS 0 alert
Brenk 0 alert

Leadlikeness No, 2 violations: MW<250, XLOGP3>3 &

Synthetic accessibility 386

Molecule 1 ®

Sekil 36: 1,8-Cineole tiirevi (T9) ADME o6zellikleri

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond

[ Pi-Alkyl

Sekil 37: 1,8-cineole Tiirevi (T12)’un AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

43




®
Hes Water Salubility
a Log S (ESOL)
Solubility 01 mg/ml , 7 61e-04 moll
FLEX 2 sae Clas: e
A
/ﬂ 02 mg/ml ; 3 15e-04 mol
/ Soluble
L
Log S (SILICOS-IT)
= Foas 9.63e-02 mg/mi ; 5.28e-04 mol
Soluble
= Pharmacokinetics
Gl absorption High
SMILES CCCC12CCC(CCT)IC(02)CIC BBB permeant Yes
Physicochemical Properties P-gp s te No
Formula C12H220 CYP1A2 inhibitor No
Molecular weight 182.30 g/mol CYP2C189 inhibitor No
Num. heavy atoms 13 YP2C9 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 0 e i No
Fraction Csp3 1.00 o AT No
::j‘” H ! ”M‘"{“"‘:xw f Log K, (skin permeation 484 cnvs
Num. H-bond donors 0 D sness:
Molar Refractivity Lipinski Yes, 0 violation
TPSA S Ghose
Lipophilicity Yobee
3.01 Egan Yes
Muegge No; 2 violations: MW<200, Heteroatoms<2
92 Bioavailability Score 055
362 Medicinal Chemistry
3 PAINS 0 alert
354 Brenk 0 alert
334 Lea ess No; 2 violations: MW<250, XLOGP3>3.5
Synthetic accessibility 385

Sekil 38: 1,8-cineole tiirevi (T12) ADME o6zellikleri

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl

Sekil 39: 1,8-cineole Tiirevi (T13)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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SMILES  CCCC12CCC(CC)C(02)(C)
Physicochemical Properties

Formula C12H220

Molecular weight 182.30 g/mol

Num. heavy atoms 13

Num. arom. heavy atoms 0

Fraction Csp3 1.00

Num. rotatable bonds 2

Num. H-bond acceptors 1

Num. H-bond donors 0

Molar Refractivity 56.73

TPSA 9.23 A
Lipophilicity

Log Pojy (ILOGP) 301

Log Popy (XLOGP3) 3,62

Log Py (WLOGP) 3,62

Log Py (MLOGP) 3,02

Log Pojy (SILICOS-IT) 354

Consensus Log Pypy 3,34

Log S (ESOL)
Solubility

Class

Log S (Ali)
Solubility

Class

Log 8 (SILICOS-IT)
Solubility

Class

Gl absorption
BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor

CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D8 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Molecule 1 O]

Water Solubility
3.12
1.39e-01 mg/ml ; 7.61e-04 mol/l
Soluble
3.50
5.74e-02 mg/ml ; 3.15e-04 mol/l
Soluble
328
9.63e-02 mg/ml , 6 28e-04 mol/l
Soluble
Pharmacokinetics
High
Yes
No
No
No
No
No
No
4.84 c/s
Druglikeness
Yes, 0 violation
Yes
Yes
Yes
No; 2 violations: MW<200, Heteroatoms<2
056
Medicinal Chemistry
0 alert
0 alert
No, 2 violations: MW<250, XLOGP3>3 §

3,86

Sekil 40: 1,8-cineole tiirevi (T13) ADME ozellikleri

Interactions
I conventional Hydrogen Bond
[] Pi-Donor Hydrogen Bond

SER
4.97 4.1;%503
P HIEG0 .
4.84\.338

I Fi-sigma
[ Pi-Alkyl

Sekil 41: 1,8-cineole Tiirevi (T14)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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d donors

Class

Water Solubility

Log S (ESOL) 183
Solubilty 4.18e+00 mg/mi ; 1.49e-02 moll
N e Class Very soluble
240
S 1.13e+00 mg/ml ; 4.01e-03 mol/l
Soluble
2

00 mg/mi ; 7.57¢-03 mol
Soluble
Pharmacokinetics

High
HJ(CEN)C@HIICR@)O1) Ne
HJ2C(=0)0 N
Physicochemical Properties No
Formula >
Molecular weight L r‘:‘
Runbe 2 D6 inhibitor ‘4:
0
e CYP3A4 inhibitor No
Num rot bonds 5 Log K, (skin permeation) 737 cnis
Num. H-bond acceplors 5 Druglikeness

Yes; 0 violation

e es
Veber Yes
Lipophilicity Egan Yes
186 Muegge Yes
091 Bioavailabilty Score 056
1155 Medicinal Chemistry
PAINS 0 alert
0.88 Brenk
199 Leadiikeness
Consensus Log Poyy 152 Synthetic accessibility

Sekil 42: 1,8-cineole tiirevi (T14) ADME o6zellikleri

4.55
d ‘ 4.79

PH
A:297°61
5.17

Interactions
I conventional Hydrogen Bond

B Fi-sigma

[ Pi-Alkyl

Sekil 43: 1,8-cineole Tiirevi (T17)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Molecule 1 ®

oo Water Solubiity

og S (ESOL) 1

Solubility g/mi ; 1.11e-02 molA

3.92e+00 mg/mi , 1:30e-02 moll
Soluble

Pharmacokinetics

High

SMILES
Physicochemical Properties

Formula C14H23N0B

M

Num. arom. heavy atoms 0 -
Fraction Csp3 093

7.41 cmis
Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Lipaphilicity

147 Y

102 Bioavailability Score 056
Medicinal Chemistry

PAINS Oalert

198

020

Brenk 1 alert nitro_group

likeness Yes

Synthetic accessibility 5.05

Sekil 44: 1,8-cineole tiirevi (T17) ADME o6zellikleri

Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ ] Pi-Alkyl

Sekil 45: 1,8-cineole tiirevi (T20) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagram
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Consensus Log Pyyy

Water Solubility

Pharmacokinetics.

Gl absorption Higk
SMILES N2CC[C@]1(C)O[C@]J2(C)CCIC@HT[C@H)(C2)N(=0)=0 BBB permeant No
Physicochemical Properties No
Formuia C11H16N203 No
Molecular weight 224.26 g/mol No
Num. heavy atoms 6 CYP2CY inhibitor No
Num. aro y atom: 0 CYP2D6 inhibitor No
Fractio 091 CYP3A4 itor No
Num rotatable bonds 2 AT
Num. H-bond acceptors 4
Nam Hbonddonos. 0 Dngines
Molar Refractivity 59.78
TPSA 7884 A2 b
Yes
Lipophilicity
Log Py, (ILOGP) 1.59 e
Yes
I8 Bioavailability Score 055
242 Medicinal Chemistry
0.19 PAINS 0 alert
Brenk 1 alert: nitro_group
Leadlikeness No; 1 violation: MW<250

Synthetic accessibility 452

Molecule 1 ®

Log S (ESOL) 172
Solubiiity 4.31e+00 mg/mi , 1.92¢-02 mol
Ciass Very soluble
Log S (Al) 222
X Solubility 1.34e+00 mgimi ; 5 97-03 mol
\ p
A Class Soluble
Log S (SILICOS-T) 221
il Solubility 1.39e+00 mg/mi : 6.19e-03 mol
Clas: Soluble

Sekil 46: 1,8-cineole tiirevi (T20) ADME o6zellikleri

Interactions

I conventional Hydrogen Bond

I Pi-sigma

Sekil 47: 1,8-cineole tiirevi (T22) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Molar Refractivity
PSA

Log Popy

Log Pay

Log Pyy,

Consensus Log Py,

1

66.36

116.14 A2
Lipophilicity

086

Log K, (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailabilty Score

Sekil 48: 1,8-cineole tiirevi (T22) ADME o6zellikleri

Water Solubiity
141

1.05¢+01 mg/mi ; 3.93e-02 mol

Very soluble
216
1.87€+00 mg/ml ; 6.98e-03 moll
Soluble
1.34
121e+01 mg/mi | 4 52e-02 moll
Soluble
Pharmacokinetics
High
No
No
No

No
No
No
No

7.82 cmis

Druglikeness
Yes; 0 violatior

056
Medicinal Chemistry

0 alert

1 alert: nitro_group

Interactions

I conventional Hydrogen Bond
[__1 Pi-Donor Hydrogen Bond

B ri-sigma
[ Pi-Alkyl

Sekil 49: 1,8-cineole tiirevi (T23) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Sekil 50:

Medicinal Chemistry

0 alert

1,8-cineole tiirevi (T23) ADME o6zellikleri

4.2.3. a-pinen ve Tiirevlerinin AChE ile Amino Asit Etkilesim Bolgeleri

a-pinen ve olusturulan c¢esitli tiirevlerinin hedef yapt AChE (PDB: 4EY7)’nin baglanma

bolgesindeki amino asitlerle yaptigi etkilesim Tablo 23°te gosterilmistir.

Tablo 23: a-pinen ve tiirevleri ile Amino Asit Etkilesim Tablosu

TRP TYR TYR TYR SER PHE PHE PHE GLY GLY HIS ASP
T0 86 124 337 341 338
T1 337 341 338
T2 86 124 337 338 447 74
T3 86 124 337 341 297 338
T4 337 341 338
T5 124 337 341 338
T6 337 341 338
T7 86 124 337 297 338
T8 124 337 341 338
T9 86 337 341 295 297 338 447
T10 124 337 341 295 297 338 447
Ti1 124 337 341 295 297 338 447 74
T12 124 337 341 338
T13 86 124 337 203 121

50



T14

T15

T16

T17

T18

T19

T20

T21

86

86

86

337 341 338 122
337 341 203
337 341 338
337 341 338 121
337 341 203 338

124 337 341 297 338
337 341 338
337 338 122

TYR
A:341 o
A:124
4.72
X% Fé 533 5.08
5.37
3.5%
'y R
A:337 5.04
3:61
PHE
A:338
ga::i::; . [ Pi-Alkyl

Sekil 51: a-pinen (T0)’in AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

51
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448

74
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H2CICR@H1C2(C)C
Physicochemical Properties

Lipophiicity

CYP1A2 inhibitor

nhibitor

CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Molecule 1 ®

Water Solubility
361

g/ml | 6.31

tely soluble

8 )1 mg/mi ; 5.92e-03 mol
Soluble
Pharmacokinetics
Low

Yes

Ne

No

No

Ne
No

3.95 cmls

Drugiikeness

No, 2 violations: MW

200, Heteroatoms <2

Medicinal Chemistry

Sekil 52: a-pinen (T0) ADME 6zellikleri

Interactions

I conventional Hydrogen Bond

B Fi-sigma

] Pi-Akyl

Sekil 53: a-pinen tiirevi (T5)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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o Water Solubility

b 221
1.12e+00 mg/mi , 6 19¢-03 mol/l
Soluble

5.66e-01 mg/mi ; 3.14e-03 mo
Soluble

1.40

7.16e+00 mg/ml ; 3.97e-02 moll

Soluble

Pharmacokinetics
High
SMILES  OC(=0)(C @HI2CIC@HI1C2(C)C Ye
Physicochemical Properties No
Formula C1H1 2 CYP1 bitor No
Molecular weight ol CYP2C19 inhibitor No
Num heavy atoms 13 S No
Num. arom. heavy at 0 CYP2D6 inhi
Fiac 13 CYPaA4 inhibitor
. o Y Log K, (skin permeation) 592 cs
Nun 2
Druglkeness
Lipinski Yes, 0 violation

Egan
Muegge

Bioavailability Score

Sekil 54: a-pinen tiirevi (T5) ADME o6zellikleri

Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl

B Fi-sigma

Sekil 55: a-pinen tiirevi (T10)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Molecule 1 ®

oo Water Solubility

og S (ESOL) 286
ilty 287e-01 mg/mi , 1.38-03 moll

Soluble
09 S (All) 351
Solubility 6.44¢-02 mg/ml ; 3.09¢-04 moll

Soluble

LICOS-IT) 222

1.26€+00 mg/ml ; 6.04e-03 moll
Soluble

Pharmacokinetics

High
C@HI2CIC@@HI1C2(C)C Yes
i Properties No
Formula 1 No
Molecular weight 8 No
Num. heavy atoms 15 Yes
Num. arom. hea 0 No
Frac or7 No
Nur le bonds 3 on) @  .5.40 cmis
Num. H-bond acceptors 2
Num. H-bond donors 1 - Diugfiieness
Molar Refractivity 6141
TPSH i

Yes
085
309 Medicinal Chemistry
292
249
281

Sekil 56: a-pinen tiirevi (T10) ADME 6zellikleri

PHE. ATy
A:338 \:2
oo 35,

£B84 s56 l';'l

A:297 22\ YR
4.69 360 P ;5234_1

Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl

B Fi-sigma

Sekil 57: a-pinen tiirevi (T11)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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0)0)C@R(CIC
Physicochemical Propert
C13H2003

224.30 gimol

H]1C2(C)C)0

eavy atoms
Num. arom. heavy atoms 0
Fract 3 077
Num_ rotatable bonds 3
Num H-bond acceptors 3
Num H-bond donors 2
Molar Refractivity 8
TPSA

Log Py (LOGP) 223
Log Posy 237
Log Pys (WLOGP) 220
Log Py (1 204
L0g Poay (SILICOS-T) 2.00
Consensus Log Py 217

Water Solubility

Log S (ESOI 253

Solubility 6.68e-01 mg/mi ; 2.9 vl
Class Soluble

Log S (Al

lity )1 mg/mi ; 6 04e-04 moVl

Soluble
Log S (SILICOS-IT) 1.86

+00 mg/mi ; 1.37e-02 molil

ubility

Soluble

Pharmacokinetics

Gl absorplior High
BBE permeant Yes
No
CYP1A2 inhibitor No
CYP2C19 inhibitor No
CYP2C9 inhibitor No
CYP2DS inhibitor No
CYP3A4 inhibitor No
og Kj, (skin permeation; -5.99 cmis
Druglikeness
Lipinski Yes; 0 violation
Ghose Yes
Vebe: Yes
Egan
Muegge

Bioavailability Score
Medicinal Chemistry
PAINS Qalert

1alert: isolated_alkene

No; 1 violation: MW<250

Leadlikene

Synthetic accessibility 489

Sekil 58: a-pinen tiirevi (T11) ADME 6zellikleri

Interactions
I conventional Hydrogen Bond

I Fi-sigma

Sekil 59: a-pinen tiirevi (T14)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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oo Water Solubiity
H 3 PR
/ 1 9.90e-03 mol
i
I\ 03m
1.93e-02 mol
C@@HRCICAHIIC@EHIIC(=0)0)C2A(C)C Yes
Physicochemical Properties No
o 12H15NO2 No
Me 2 No
Num. heavy ato 15 No
0 No
067 :
X on|
5636
TPSA 61.08 A°
Lipaphilicity
7 Bioavailability Score
2
1.68 PAINS
250
ibility

TYR
A:341

Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl

I Fi-sigma

Sekil 61: a-pinen tiirevi (T15)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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oo

Num_arom. heavy atoms

Num. H-bond donors

Molecule 1 ®

SMILES NHCIC@H]1(CH C 2CICIC
emical Properties

Formula (") N

Molecular weight

Num_heavy atoms

Water Solubility

00 mg/mi ; 7.61e-03 molll

Soluble
Pharmacokinetics
High
Yes
No

No

No

No

No

Na

584 cm/
Druglikeness

Lipinski Yes, 0 violation

W-<200, Heteroatoms<2

ilability Score

PAINS

Brenk

Leadlikenes:

Synthetic 2

Sekil 62: a-pinen tiirevi (T15) ADME o6zellikleri

PH
N

Interactions
I conventional Hydrogen Bond
[] carbon Hydrogen Bond

GLY
A:448

3.46

B Fi-sigma
[ Pi-Alkyl

Sekil 63: a-pinen tiirevi (T16)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Lo

SMILES  NAC[

Formula

Num. arom. heavy atoms

Fraction

Num. rotatable bonds

61.09 A*

Lipophilicity

Consensus Log Py, 161

Log S (ESO

Log S (Ali)
Solubility

Ciass

Log S (SILICOSAT)
Solubility

Class

Log K, (skin permeation

Lipinski
Ghos:
Vi

Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadiike

Synthetic acce:

Water Solubilty
185

2.92e+00 mg/ml ; 1.42e-02 mol
Very soluble

126
1.12¢+01 mg/m

Pharmacokinetics
High

Yes

No

5 cmis
Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

s

Yes

085

Medicinal Chemistry
0 alert

®

Sekil 64: a-pinen tiirevi (T16) ADME o6zellikleri

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond
[] carbon Hydrogen Bond

I Pi-sigma

Sekil 65: a-pinen tiirevi (T17)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Molecule 1 ®

oo

Sekil 66: a-pinen tiirevi (T17) ADME o6zellikleri

4.2.4. Kamfor ve Tiirevlerinin AChE ile Amino Asit Etkilesim Bolgeleri

Kamfor ve olusturulan ¢esitli tiirevlerinin hedef yap1 AChE (PDB: 4EY7)’nin baglanma

bolgesindeki amino asitlerle yaptigi etkilesim Tablo 24°te gosterilmistir.

Tablo 24: Kamfor molekilii ve tlirevleri aminoasit etkilesim bolgeleri

TRP TYR TYR TYR TYR SER SER PHE GLY GLY HIS ASP GLU

T0 124

T1 86 124 341

T2 124 203 122

T3 86 337 341 74
T4 124 337 203

T5 341

T6 86 124 337 341 74
T7 124 337

T8 124 203 122

T9 124 337 341 338

T10 341 338

Ti1 86 124 337 341 338 447

59



T12

T13

T14

T15

T16

T17

Ti8

T19

T20

86

86

86

86

86

124 337
124 203 122
124 337 203 122
124 337 203 121
124 203 121
337
124 133 341 125
124 337 203
124 338 447
N
3.04
TYR
A:124
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond

Sekil 67: Kamfor (T0) un AChE ile aminoasit etkilesim diyagram
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Water Solubility
216
104+00 mg/ml , 6 86e-03 moll
Soluble
\
Log S (Al 218
) Solubiity 1.00e+00 mg/mi ; 6 57¢-03 moll
AV
o 01 mg/mi ; 2.62e-03 mol
le
Pharmacokinetics
P1A2 inhibitor
nhibitor
CYP3A inhibitor
Log Ky (skin permeation 567 cmis
Lipinski
17.07 A hose.
Lipophilcity e
212 i
i Muegge
- Bioavailability Score
240
230 PAINS
285 Brenk
Consensus L 237 Leadlikeness on
Synthetic accessibility 322

Sekil 68: Kamfor (T0) ADME o6zellikleri

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond B Fi-sigma
[_] carbon Hydrogen Bond

Sekil 69: Kamfor tiirevi (T6)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Num. heavy ator

Num. arom

Log Py, (LOGP)

Log Py, (XLOGP3)

Lipophilicity
1.12
0.34

161

R S ©
Hoo

Water Solubilty
Log S (ESOL) 129

Log S (Al
Solubiity

Class

Pharmacokinetics
High
No

CYP3 hibitor No
Log Ky (skin permeation) @ 7,41 cmis
Druglikeness

Yes; 0 violaton

056

Medicinal Chemistry

PAINS

0.83

Brenk

113 Leadlikeness

Synthetic accessibility

Sekil 70: Kamfor tiirevi (T6) ADME o6zellikleri

Interactions

I conventional Hydrogen Bond [ Pi-aAlkyl
I Fi-sigma

Sekil 71: Kamfor tiirevi (T14)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Molecule 1
oo

SMILES

Formula
Molecular weight

Num. heavy atoms

Num_ arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num_ H-bond acceptors
Num. H-bonc

jonors
Molar Refractivity
TPSA

L
Log Poyy (XLOGP3)

ot (LOGP)

Log Poyy (WLOGP
Log Popy (ML

Log Py (SILIC

Consensus L

HJ2CC[CY
Physicochemical Properties
C15H23NO

233.35 g/mol

6942

4086 A2
Lipophilicity

246

351

386

263

Log S (Al)

Solubility
Class
Log S (SILICOS-IT)

Solubility

ermeant
rate
CYP1A2 inhibitor
C19 inhibitor

C inhibitor
CYP2D8 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permesation)

ility Score

Leadlikene:
Syntheti

Water Solubility
3.47

1.58e-01 mg/mi ; 6.79e-04 mol/
Soluble
-405
2.07e-02 mg/mi ; 8 88e-05 mol/
Moderately soluble

435

1.05e-02 mg/ml ; 4.51e-05 mol1
Moderately soluble
Pharmacokinetics

High

Yes

523 cis
Drugiikeness
Yes; 0 violation

Medicinal Chemistry
0 alert
0 alert

No, 2 violation: 250, XLOGP3>3 5

395

®

Sekil 72: Kamfor tiirevi (T14) ADME 6zellikleri

Interactions

I conventional Hydrogen Bond

83904;-"TY R.
“A:341

Sekil 73: Kamfor tiirevi (T 18)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami1
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SMILES  N#CC(C@)12C[C@HI(C@@I(C2(C)CHTCCA=0N(=0)=0)C(=0)0

Physicochemical Properties

Formula G12H14N205

Molecular weight 266,25 g/mol

Num. heavy atoms 19

Num. arom. heavy atoms 0

Fraction Csp3 0.76

Num. rotatable bonds 3

Num. H-bond acceptors 6

Num, H-bond donors 1

Molar Refractivity 64.91

TPSA 12398 A?
Lipophilicity

Log Py (LOGP) 037

L0g Popy (XLOGP3) 0.26

Log Popy (WLOGP) 1563

Log P (MLOGP) 051

Log Pyjy (SILICOS-IT) 0.03

Consensus Log Pory 023

Log § (ESOL)
Solubility

Class

Log S (All)
Solubility

Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility

Class

Gl absorption
BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor

CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP206 inhibitor
CYP3A4 inhibitor
Log Kp (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS
Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Salubility

113

1.98e+01 mg/mi

Very soluble

188

) 47e+00 mg/ml

Very soluble
1.04

3.03e+00 mg/ml

Soluble

Pharmacokinetic

High

No

No

No

No

No

No

No

8.1 em/s
Druglikeness

Yes, 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

056

Molecule 1 ®

7.43e.02 mol/l

1.30e-02 mol/l

1.14e-02 mol/l

Medicinal Chemistry

0 alert
1 alert: nitro_grc
Yes

4.19

up

Sekil 74: Kamfor tiirevi (T18) ADME 6zellikleri

Interactions
I cConventional Hydrogen Bond

I Fi-sigma

Sekil 75: Kamfor tiirevi (T19)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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(-0)IC@E@HI1CICR@I(CIC@HNICREHIC2=0)C)CIC
Physicochemical Properties
12H180:

Lipophilicity

Pharmacokinetics
High

Druglikeness
Yes; 0 violati

Medicinal Chemistry

Sekil 76: Kamfor tiirevi (T19) ADME 6zellikleri

4.2.5. Kafein ve Tiirevlerinin AChE ile Amino Asit Etkilesim Bolgeleri

Kafein molekiilii ve olusturulan gesitli tiirevlerinin hedef yapt AChE (PDB: 4EY7)’nin

baglanma bolgesindeki amino asitlerle yaptigi etkilesim Tablo 25°te gosterilmistir.

Tablo 25: AChE ile Kafein molekiill ve Tirevleri Arasinda Aminoasit- Ligand Etkilesim Bolgeleri

TRP TRP TYR TYR TYR TYR SER SER PHE PHE PHE GLY GLY GLY GLU HIS ASP THR ALA ASN
TO 86 124 337 341 203 338
T1 86 124 341 203
T2 86 124 337 341 203 74 83
T3 86 124 337 341 203 74 83
T4 124 337 341 203 122 202 447
T5 124 337 341 203 338 202 74
T6 86 124 125
T7 86 124 341 203 338 121 447
T8 86 236 124 337 203 295 297 338 447
T9 236 124 337 341 203 295 297 338 447 204
T10 | 86 124 133 337 341 125 338
Til | 86 236 124 337 341 203 295 297 338 447
Ti2 | 86 236 124 341 203 295 297 338 121 447
T13 | 86 286 124 337 341 203 295 297 338 202 447
T14 | 86 124 341 203 121
T15 | 86 236 124 341 203 295 297 447
T16 | 86 124 337 341 203 121
T17 | 86 236 124 337 341 203 295 297 447
T18 | 86 124 133 337 341 125 338
T19 | 86 124 133 125 120 202 87
T20 | 86 124 337 341 203 74
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P
: PHE
3.77 £33 £33
541 4.87
3.18 YR
ax 7R 24
579
3.60 1
g o]
A'86 3116
SER
A:203
[:e;acom:‘:mmnal Hydrogen Bond I Fi-sigma
[ carbon Hydrogen Bond I Pi-Pi T-shaped
[1 Pi-Donor Hydrogen Bond

Sekil 77: Kafein molekiilii (T0)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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oo

H
il Ex -
H H
N 1
N
— A " A0\
L N o -
" " naTY PO
H
sou
SMILES  Cnicnc2c1c(=0)n(C)e(=0)n2C
Physicochemical Properties
Formula C8H10N402
Molecular weight 194 19 g/mol
Num. heavy ator 14
0.38
0
0
5204
61.82 A
Lipophilicity
6g Py, (LOGP, 179
Log Py, (XL 0.07
1.03
0.19
| ) 0.50
0.00

og S (ESOL

Solubility

Class

P-gp substrate
SYP1AZ inhibitor

CYP3A inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikene:

Synthetic accessibility

Water Solubility

3.35e-02 moll

1.67e-01 moll

2.14e-01 moll

Phammacokinetics
High

753 cmis

Druglikeness
Yes; 0 violation
No, 1 violation WLOGP<-0 4
Yes
Yes
No; 1 viotation. MW<200
055

Medicinal Chemistry

0 alert
0 alert
No; 1 violation: MW

203

®

Sekil 78: Kafein molekiilii (T0) ADME o6zellikleri

Interactions

I conventional Hydrogen Bond
[ carbon Hydrogen Bond
[ Pi-Donor Hydrogen Bond

I Fi-sigma
[ Pi-Pi T-shaped

Sekil 79: Kafein tiirevi (T2)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Molecule 1

oo

H
/HH‘)('N L W b
e f\X
| H
V" e
!

SMILES  O=c1n(G)c2nc(n(c2c{=0n1C)CIC(=ON
Physicochemical Properties
Formula COH1IN503

Molecular w 3

Num. heavy atoms 17

Num. arom. heavy atoms 9

Fraction Csp3 033

Num. rotatable bonds 1

Num. H-bond acceptors 4

Num. H-bond donors 1

Molar Refractivity 60.13

TPSA 104.91 A2
Lipophilicity

Log Poyy (ILOGP) 179

Log Poyy (XLOGP3) 086

Log Posy (WLOGP) -1.93

Log Popy (MLOGP) 0.86

Log Poyy (SILICOS-IT) 1.31

Consensus Log Py 063

Log S (ESOL)

Solubilty

Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility

Class

Gl absorption
BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor

inhibitor

ibitor
CYP2D6 inhibitor
4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility
-1.09
1.91e+01 mg/mi ; 8.04e-02 mol/l

Very soluble

+01 mg/ml ; 1.37e-01 mol/l
Very soluble

0.26

12

Soluble

02 mg/ml ; 5.45e-01 mol/l

Pharmacokinetics
High
No

No
836 cis
Druglikeness
Yes, 0 violation
No; 1 violation WLOGP<-0.4
Yes
Yes
Yes
055
Medicinal Chemistry
0 alert
0 alert
No; 1 violation: MW<250

235

®

Sekil 80: Kafein tiirevi (T2)’nin ADME o6zellikleri

Interactions

I conventional Hydrogen Bond
[ carbon Hydrogen Bond

I ri-sigma

[ Pi-Pi Stacked
[ PirAlkyl

Sekil 81: Kafein tiirevi (T10)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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oo Water Solubility
e Log S (ESOL) -1.84
Solubility 3.81e+00 mg/mi ; 1.43e-02 mol/
" FLEX sze  Class Very soluble
)( M AR Log S (All) 1.96
H f\)\\ . / Solubility 2.89e+00 mg/ml ; 1.08e-02 mol/l
W Vo W SRy éﬁ,‘\x Class Very soluble
+ Log S (SILICOS-IT) -0.85
" HeAT. POUAR  Solubility 3.74e+01 mg/ml ; 1.41e-01 mol/l
Class Soluble
h Pharmacokinetics
Gl absorption High
SMILES  CCCn1c(=0)n(C)c2c(c1=0)n(C)e(n2)C(=0)0 BBB permeant No
Physicochemical Properties P-gp substrate No
Formula C11H14N404 CYP1A2 inhibitor No
Molecular weight 266.25 g/mol CYP2C19 inhibitor No
Nom_heavyzioms 19 CYP2C inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 9 V06 ibior No
Fraction Csp3 0.45 CYP3A4 inhibitor No
Num. rotatable bonds 3 Log K, (skin permeation) 770 cmis
Num. H-bond acceptors 5
Num. H-bond donors 1 Droghencss
Molar Refractivity 68,61 Liginsid es;Ovioiaon
TPSA 0012 A2 Ghose No; 1 violation: WLOGP<-0.4
Lipophilicity Veber Yes
Log Pojy (ILOGP) 219 Egan Yes
L0g Pty (XLOGP3) 032 Muetae e
d Bioavailability Score 056
Log Pos (WLOGF) -0.46 Medicinal Chemistry
Log Pojy (MLOGP) 0.14 PAINS 0 alert
Log Popy (SILICOS-T) -0.37 Brenk 0 alert
Consensus Log Py 0.36 Leadlikeness Yes
Synthetic accessibility 251

Sekil 82: Kafein tiirevi (T10)’nin ADME o6zellikleri

Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi T-shaped
I Fi-sigma [ piralkyl

Sekil 83: Kafein tiirevi (T11)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Molecule 1
ey

A A

5

HoOH

N
"
\ H
H
H
H

Num. hea
Num. arom

Fraction Cs;

TPSA

Log Poyy (ILOGP)

Log Py (XLOGP3)

Consensus Log Py

SMILES CCCn1c(=0)n(CCC

H
H H HH
n / H o fuex
v \
/ H

c2c(c1=0)n(C)en2

Physicochemical Properties
C12H18N402

61.82 A®
Lipophilicity

277

1.7

072

1.00

089

142

Log S (ESOL)

olubility

Log S (Ali
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)

" Solubility
Class
Gl absorption
888 permeant

inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

ailability Score

PAINS

Leadlikeness

Synthetic accessibility

Water Solubility
258

01 mg/ml ; 2.66e-03 moll

262
59501 mg/ml ; 2 38e-03 mol

+00 mg/mi ; 5.12¢-03 mol
oluble
Pharmacokinetics
High
No
No
Yes
No
No
No
No
661 cmis
Druglikeness.
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
055
Medicinal Chemistry
0 alert
0 alert
Yes

244

®

Sekil 84: Kafein tiirevi (T11)’nin ADME 6zellikleri

Interactions

] carbon Hydrogen Bond
Pi-Donor Hydrogen Bond

I conventional Hydrogen Bond

I Pi-Pi T-shaped
Pi-Alkyl

Sekil 85: Kafein tiirevi (T12)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Formula
Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

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

TPSA

Log Poyy (LOGP)
Log Poyy (XLOGP3)
Log Poyy (WLOGP)
Log Py (MLOGP)
Log Py (SILICOS-T)

Consensus Log Pypy

POLAR

INSOLU

SMILES CCCn1c2ne(n(c2¢(=0)n(c1=0)CCC)C)C(=0)O
Physicochemical Properties

C13H18N404
294.31 g/mol

7823
99.12 A2
Lipophilicity

221

1.22

0.41

069

0.37

0.98

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption
BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2DE6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility
-242

1.12e+00 mg/ml ; 3.80e-03 mol/l
Soluble

-2.90
3.72e-01 mg/ml ; 1.26e-03 mol/l
Soluble
-1.65
6.57e+00 mg/ml ; 2.23e-02 mol/l
Soluble
Pharmacokinetics
High
No
No
No
No
No
No
No
723 cmis
Druglikeness
Yes; 0 violation

0.56

Medicinal Chemistry

0 alert
0 alert
Yes
276

Sekil 86: Kafein tiirevi (T12)’nin ADME o6zellikleri

Interactions

B rFi-sigma

I conventional Hydrogen Bond

[ Pi-Pi T-shaped
[ Pi-alkyl

Sekil 87: Kafein tiirevi (T13)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Molecule 1
oo Water Solubility
. Log S (ESOL) 2
Solubility
Fx o
4\ Log S (Al) 244
f \ Solubility 9.55e-01 mg/ml ; 3.60e-03 moll
L \ Class
» —)
§ " Log S (SILICOS-IT)
e PUAR Solubility mg/mi ; 1.18e-02 moll
Class
o Pharmacokinetics
Gl absorption High
SMILES  CCCnic(=0)n(CCC)c2c(c1=0)n(Ce(n2)N BBB permeant No
Physicochemical Properties >.gp substrate No
Formula C12H19N502 No
r weight 26531 gimol No
19 No
2 CYP2DS inhibitor No
98 CYP3A4 inhibit No
N omabic 4 Log Ky (skin permeation) @ 720 cmis
Num. H-bond 3
1 Drugiikeness
7567 Lipinski Yes; 0 violation
B Ghose Yes
Lipophilicity Veber
Log Py (ILOGP) 245 Egan
Log Pghy (XLOGP3) 1.01 Muegge
Bioavailability Score
031 Medicinal Chemistry
088 PAINS 0 alert
0.19 Brenk 0 alert
097 Leadiikeness Yes
Synthetic accessibility 259

Sekil 88: Kafein tiirevi (T13) ADME 6zellikleri

Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi T-shaped

I Pi-sigma [ Pi-Alkyl

Sekil 89: Kafein tiirevi (T15)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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L EorY Water Solubility

-250

SMILES CCCn1c2nc{n(c2c(=0)n(c1=0)CCC)C)CEN

High
No
No

No

No

-6.98 cmis
Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

availabiiity Score 055

Medicinal Chemistry

PAINS 0 alert

Brenk

Leadlikeness Yes

Synthetic accessibility 279

Sekil 90: Kafein tiirevi (T15) ADME ozellikleri

Interactions

I conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl
[ Pi-Pi T-shaped

Sekil 91: Kafein tiirevi (T17)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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LKoY Water Solubility
1y Log S (ESOL) 227
Solubility 1.45e+00 mg/ml ; 5.41e-03 mol/l
FLEX — Class Soluble

it HOH oW
i ")( " B Log S (Ali) 283
N, < i 3 N \ Solubility 3.97e-01 mg/ml ; 1.48e-03 mol/l
7\ /& Wik L Class Soluble
'+

Log S (SILICOS-IT) 134
il POLAR  solubility 1.23e+01 mg/mi ; 4.60e-02 mol/l
' Class Soluble
S Pharmacokinetics
Gl absorption High
SMILES  CCCn1c(=0)n(C)e2c(c1=0)n(C)cn2)N(=0)=0 BBB permeant No
Physicochemical Properties . No
Formula C10H13N504 CYP1A2 inhibitor No
Molecular weight 267 24 gimol JE——— No
Nomzilisengy afos e CYP2C9 inhibitor No
Humoom. beavaies. A CYP2DS inhibitor No
Fracion Osp3 050 GYP3A4 inhibitor No
Num. rotatable bonds 3 Log K, (skin permeation) @ 7.23 s
Num. H-bond acceptors 5
Num. H-bond donors 0 Drugikeness
Molar Refractivity 7047 Lipinski e o
TPSA 107.64 A2 Bliasel b
Lipophilicity Yeher: Yes
Log Pogy (LOGP) 171 Egan Yes
Log Poyy (XLOGP3) 098 Muegge e
: Bioavailability Score 055
Log Pow (WLOGP) 028 Medicinal Chemistry
Log Pojy (MLOGP) 0.28 PAINS 0 alert
Log Py (SILICOS-IT) 154 Brenk 1 alert nitro_group
Consensus Log oy 034 Eeadlkeriess s

Synthetic accessibility 251

Sekil 92: Kafein tiirevi (T17) ADME o6zellikleri

Interactions

I conventional Hydrogen Bond I Pi-Pi Stacked

[_] carbon Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl
Pi-Sigma

Sekil 93: Kafein tiirevi (T18)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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®
oo Water Solubility
Log S (ESOL) 262
" Solubiity 7.16e-01 mg/m ; 2.42¢-03 mol/l
e il "N L R sze  Class Soluble
S N W | Log S (Ali) 339
/;‘%\: fj\/g o 1 Solubility 1.21e-01 mg/ml ; 4.08e-04 mol/
T & = \ Class Soluble
"7 1 " Log S (SILICOS-IT) 214
o i BRATY. POLAR  Solubility 2.15e+00 mg/ml ; 7.29e-03 mol/l
| Class Soluble
Pharmacokinetics
Gl absorption High
SMILES CCCn1c2ne(n(c2¢(=0)n(c1=0)CCC)C)N(=0)=0 BBB permeant No
Physicochemical Properties E.gpsobstrate No
Formula C12H17N504 CYP1A2 inhibitor Yes
Molecular weight 295 29 g/mol VG bitior No
Nt 2 CYP2CY inhibitor No
Num_arom heavy atoms 9 b fio
Fraction Csp3 0.58 CYP3A4 inhibitor No
e oG ° Log Kp (skin permeation) @ -7.02 cmis
Num. H-bond acceptors 5
Num. H-bond donors 0 Drigdeness
i o e Lipinski Yes; 0 violation
TPSA 107,64 A2 Ghse e
Lipophilicity Veber Yes
Log Py (LOGP) 215 Egan :es
) N i Muegge es
Log Pojy (XLOGP3) L2 Bioavailability Score 055
Log Popy (WLOGP) 115 Medicinal Chemistry
Log Pyyy (MLOGP) 0.85 PAINS 0 alert
Log Py (SILICOS-T) 081 Brenk 1 alert nitro_group
Consensus Log Py 097 Leadlikeness Yes
Synthetic accessibility 274
Sekil 94: Kafein tiirevi (T18) ADME o6zellikleri
5.TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda, zerdecal bitkisinin koklerinden elde edilen kurkumin molekiilii,
endemik bir adacay: tiirii olan Salvia Fruticosa bitkisinden elde edilen etken maddeler
1,8-cineole, a-pinen, kamfor ve bir¢ok bitkide bulunan kafeinin AChE iizerindeki
inhibisyon etkisi hesaplanmis ve cesitli tiirevlendirme islemleri yapilarak sonuglar
hesaplamali kimya yontemleriyle incelenmistir. Boylelikle AH nin tedavisinde 6nemli bir
yaklasim olan AChEI’lere alternatif, yeni aday ila¢ molekiilleri bulma ¢aligsmalarina katki

saglanmak amaclanmustir.

Yapilan bir calismada FDA onayli AChEI ilaglar olan Donepezil, Galantamine ve
Rivastigmine ile AutoDock Vina programi kullanilarak yapilan kenetlenme caligmasi
sonucu elde edilen baglanma enerjileri Tablo 26°da gosterilmistir (M.Rejwan Ali ve ark.,
2017). Bu tez c¢alismasinda secilen ve tiirevlendirme islemleri uygulanan 5 aktif

molekiiliin dogal formlariin AChE ile kenetlenme enerjileri ise Tablo 27° de verilmistir.

Tablo 26: FDA Onayli AChEI ilaglarin AChE ile Baglanma Afiniteleri

ACHEI iLACLAR BAGLANMA ENERJiSi (KKAL.MOL™)

DONEPEZIL -11,7
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GALANTAMINE | 9,2
RIVASTIGMINE | 7,7

Tablo 27: Tez Calismasina Kullanilan Bitki Etken Maddelerin AChE ile Baglanma Enerjileri

MOLEKUL ismi BAGLANMA ENERIJIiSi (KCAL/MOL)
KURKUMIN -10,8
1,8-CINEOLE -6,9
A-PINEN -6,9
KAMFOR -7,0
KAFEIN -6,9

Bu ¢alismada hesaplanan kurkumin molekiilii ve tiirevlendirme islemiyle elde edilen bazi
daha diisiik enerjili kurkumin tiirevlerinin AChE ile baglanma enerjileri Tablo 28’de

gosterilmistir.

Tablo 28: AChE ile Diigiik Baglanma Enerjisi Elde Edilen Bazi Kurkumin Tiirevleri

KURKUMIN MOLEKULU VE TUREVLERI BAGLANMA ENERIJIiSi (KKAL.MOL?)
KURKUMIN (TO) -10,8
T10 -11,4
T18 -11,5
T33 -11,5
T35 -11,4
T49 -11,4
T50 -11,3

Kurkumin molekiilii dogal formunda AChE igin -10,8 Kkal.mol™* degeri ile Donepezil ve
Galantamine’den daha diisiik enerjili baglanma enerjisi gdstermistir fakat kurkumin dogal
halinde SwissADME’de Insatu bolgesinden pembe alan disina tagsmaktadir. Insaturasyon
sorunu halkalardaki fonksiyonel gruplarda degisiklik yapilan T1, T2, T3 tiirevlerinde
devam ederken, T4 tiirevinde molekiiliin R6 ile R7 ve R6’ ile R7’ arasindaki ¢ift baglar
kaldirilmas1 ve karbon atomlarina H takilmasi sonucu elde edilen kurkumin tiirevi

SwissADME’de pembe alan icinde yer almistir, sonraki tiirevlendirme T4 tlirevinde
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uygulandigr gibi molekiildeki ¢ift baglarin ¢ift baglarin kaldirilmasiyla devam
ettirilmistir. Buna ek olarak T4 tiirevi incelendiginde ¢ift baglarin kaldirilmasiyla
SwissADME’de pembe alanda Flex bolgesinde bir miktar artis gézlemistir buradan yola
cikilarak ¢ift baglarin kaldirilmasiyla kurkumin molekiiliiniin daha esnek ve donebilir

Ozellik kazandig1 da gozlemlenmistir.

Kurkumine bagli -OH gruplarindaki H atomlarinin, AChE aktif bolgesinde notral 6zellik
gosteren Tyr133 ve yiiksek hidrofilik 6zellik gosterdigi bilinen Glu202 ile gii¢lii hidrojen

bag1 yaptig1 gézlenmistir.

Kurkumin molekiiliinde aromatik halkalara bagli olan metoksi gruplarmin hidrofobik
Ozellik gosteren Trp86 ve Trp286 amino asitleri ile zayif n-n istifleme etkilesimi yaptig
goriilmiistiir. Metoksi gruplarindan sirastyla bir tanesi ve her iki tanesinin kaldirilmasiyla
elde edilen T2 ve T3 tiirevlerinde baglanma enerjisinin kurkumin molekiiliiniin dogal
formuna gore degismedigi hatta bir miktar diistiigii gozlemlenmistir. Bu sebeple sonraki

tirevlendirme islemlerinde metoksi gruplari tercih edilmemistir.

Kurkumin molekiiliinde iki adet bulunan, hidrofilik 6zellik gdsteren karbonil gruplari,
notral Ozellik gosteren Tyrl24 ve Tyr341 ile giiclii hidrojen bagi etkilesimi yaptig
gbzlenmistir. Bu sebeple antioksidan 6zellik de gosterdigi bilinen karbonil gruplari biitiin

tiirevlendirme ¢alismalarinda korunmustur.

Kurkumin molekiiliiniin zincir bolgesine lipofilik 6zellikteki -CN fonksiyonel grubu
eklenmesiyle, hidrofobik 6zellik gosteren Phe295 ve notral 6zellikteki Tyr124 amino
asitleriyle kuvvetli hidrojen bag etkilesimleri kurarak baglanma enerjisinde ciddi diisiis
oldugu gozlenmistir. Ornegin molekiildeki ¢ift baglar ve metoksi gruplarinm
kaldirilmasiyla elde edilen ve baglanma enerjisi -10,4 kkal.mol!'" olan T4 tiirevinde R6
bolgesine -CN molekiilii eklenmesiyle elde edilen TS5 tiirevinin baglanma enerjisi -10,9
kkal.mol*’e gerileyerek daha diisiik enerjili bir kenetlenme gerceklestirdigi
gozlemlenmistir. T6 tiirevinde ise R6’ pozisyonuna bir -CN grubu daha eklenmesiyle

baglanma enerjisi -11,1 kkal.mol™! e diismiistiir.

Baglanma enerjisi -10,9 kkal.mol? olan T12 tiirevinin R3 bélgesine hidrofobik bir grup
olan -NO> eklenmesiyle elde edilen T13 tiirevinin baglanma enerjisi -10,8” kkal.mol™’e

yiikselmistir. Bununla birlikte T18 tiirevinde oldugu gibi R3’ bolgesine hidrofilik -NH:
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fonksiyonel grubu eklenmesiyle, -NH2’nin H atomlar1 ile hidrofilik bir amino asit olan

Glu202 ile giiclii bir H bag1 kurularak baglanma enerjisi -11,5 kkal.mol™? *e diismiistiir.

Baglanma enerjisi -11,3 kkal.mol™, polarizebilite (o) degeri 68,37 olan T25’in R2’
bolgesine hidrofobik grup -NO2 eklenmesiyle elde edilen T26 tiirevinin baglanma enerjisi
-11,2 kkal.mol™**e yiikselirken, o degerinin ise 70,28 ¢ yiikseldigi gdzlenmistir. o degeri
5,38 ve baglanma enerjisi -10,4 kkal.mol olan T4 tiirevinde molekiiliin zincirine polar
bir grup olan -CN eklenmesiyle olusturulan T5 tiirevinde a degerinin 3,4’¢ diiserek
kenetlenme enerjisinin ise -10,9 kkal.mol"*’e diistiigii gozlenmistir. Diger QSAR degerleri
benzer olan molekiiller arasinda inceleme yapildiginda polarizibilite degeri diistiikce

kenetlenme enerjisinin de diistiigli diisiintilm{istiir.

Dogal formunda -0,46 olan LogP degeri ile daha ¢ok hidrofilik 6zellik gdsteren kurkumin
molekiiliiniin tiirevlendirme ¢aligsmalariyla ilag tasariminda 6nemli bir 6zellik olan LogP
degerinin yani lipofiliklik 6zelliginin yiikseldigi ve AChE ile daha diisiik enerjili
kenetlenme gergeklestirdigi gdzlenmistir. Ornegin LogP degeri 2,25 olan T25’ tiirevinin
R2’ bolgesine -NOz2 grubu eklenerek elde edilen tiirev T26’da ise LogP degerinin 1,56 ya
diiserek baglanma enerjisinin de 11,3 kkal.mol'’den -11,2 kkal.mol'e yiikseldigi

gbzlenmistir.

T36, T49, T50 tiirevlerinde oldugu gibi halkaya bir elektronegatif atom olan F atomu
eklenmesiyle meydana gelen tiirevlerin, AChE aktif bolgesindeki aminoasit Glu202 ile
giiclii halojen bagi kurarak, AChE ile baglanma enerjisinin degerlerinin diisiirdiigii ve
giiglii bir kenetlenme gerceklestirdigi gdzlenmistir. Ozellikle T49 ve T50 tiirevlerinde
-11,7 kkal.mol* ve 11,6 kkal.mol™? baglanma degerleriyle kurkuminden ¢ok daha diisiik

kenetlenme enerjisine sahip, lipofilik 6zellikte iki tane tiirev elde edilmistir.

Kurkumin molekiilii ve Tiirevlerinin Spartan’ 14 Parametrelerini gosteren Tablo 1
incelendiginde, kurkumin molekiiliiniin zincirine takilan -CN ve aromatik halkalara
takilan -NH2, -CHs, -OH, -F gruplarinin molekiiliin LogP degerlerini yiikseltirken,
polarizibilite degerlerini diisiirerek kenetlenme enerjisini diisiirdiigli, aromatik halkalara
takilan -NO:z fonksiyonel grubunun LogP degerlerini diisiiriirken, polarizibilite

degerlerini yiikselttigi ve kenetlenme enerjisini artirdigl gézlenmistir.
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1,8-cineole molekiilii ve olusturulan daha diisiik baglanma enerjili bazi tiirevlerinin AChE

ile kenetlenme enerjileri Tablo 29°dagdsterilmistir.

Tablo 29: 1,8 cineole ve Olusturulan Bazi Diisiik Enerjili Tiirevlerinin AChE ile Baglanma Afiniteleri
1,8-CINEOLE MOLEKULU VE TUREVLERi BAGLANMA ENERJiSi (KKAL.MOL'?)

1,8-CINEOLE -6,9
T4 -7,5
T9 -8

T12 -8,2
T13 -8,3
Ti4 -3,4
T17 -8,1
T20 -8,1
T22 -8,3
T23 -8,3

AChE ile kenetlenme enerjisi -6.9 kkal.mol olan 1,8-Cineole molekiiliiniin dogal formu
SwissADME’de pembe alan igerisinde yer almaktadir. 1,8-cineole molekiiliiniin
halkasinda bulunan O atomu, Tyr124 ile giicli hidrojen bagi etkilesimi kurarken,
molekiiliin diger kisimlart Tyr341 ve Tyr337 amino asitleriyle pi-sigma etkilesimi,

Phe338 amino asiti ile de pi-alkil etkilesimi yapmaktadir.

Kurkumin ile kiyaslandiginda hacimsel olarak ¢ok daha kiigiik olan 1,8-cineole
molekiiline T8 tirevinde oldugu gibi etil (-C2Hs) grubu baglanmasiyla molekiiliin
kapladigi alan ve hacim degerleri artarak, kenetlenme enerjisi -7,6 kkal.mol’e

diismiistiir.

RI1A ve R1A’ bolgelerine -OH grubu takilan T2 tiirevinde kenetlenme enerjisi -7,4
kkal.mol-1’e diiserken, hidroksil grubundaki oksijenlerden biri AChE aktif bolgesinde
Tyr341 ile kuvvetli hidrojen bag1 yapmuis, diger hidroksilin H atomu ise Trp86 ile pidondr
hidrojen bagi etkilesimi kurdugu gozlenmistir. LogP degeri 1,86 olan 1,8-cineole
molekiiliine -OH fonksiyonel grubu eklenerek elde edilen T1 ve T2 tiirevlerinde LogP

degerleninin diistiigii gézlenmistir.

Kenetlenme enerjisi -8,0 kkal.mol™, LogP degeri 2,19 olan T9 tiirevinin R1” bdlgesine

-COOH eklenmesiyle olusan T12 tiirevinin kenetlenme enerjisinin -8,2 kkal.mol*’e
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diistiigii, AChE aktif bolgesiyle kuvvetli hidrojen baglari, pi-alkil baglar1 kurdugu ve

LogP degerinin ise 1,49’a geriledigi gozlenmistir.

Kenetlenme enerjisi -8,1 kkal.mol™, LogP degeri 1,59 olan T20 tiirevinin R1A bdlgesine

-COOH fonksiyonel grubu eklenmesiyle elde edilen T22 tiirevinin kenetlenme enerjisi -
8,3 kkal.mol*’e yiikselirken, LogP degeri ise 0,89 oldugu gdzlenmistir. Kurkumin
molekiiliiniin aksi olarak 1,8-Cineole molekiiliinde kenetlenme enerjisi diiserken, LogP

degerlerinin de diistligli gézlenmistir.

-COOH, -C2Hs ve -CN fonskiyonel gruplar1 baglanmis T13 ve T14 tiirevlerinde baglanma
enerjileri -8,3 kkal.mol™ ve -8,4 kkal.mol? olarak bulunmustur. T14 tiirevinde -CN
fonksiyonel grubu Ser125 ile kuvvetli hidrojen bag: etkilesimi kurarken, iki molekiilde
de bulunan etil grubunun Phe338 amino asitiyle kurdugu pi-alkil etkilesimi ortaktir. a-
pinen molekiilii ve elde edilen bazi diisiik enerjili tiirevlerinin AChE ile baglanma
afiniteleri Tablo 30°da gosterilmistir.

Tablo 30: a-pinen ve olusturulan bazi diisiik enerjili tiirevlerinin AChE ile baglanma afiniteleri ALFA-
PINEN MOLEKULU VE TUREVLERi BAGLANMA ENERJiSi (KKAL.MOL'?)

ALFA-PINEN -6,9
T5 -8,1
T10 -8,6
T11 -8,3
T14 -8,9
T15 -8,0
T16 -8,1
T17 -8,6

AChE ile kenetlenme enerjisi -6.9 kkal.mol™, LogP degeri 2,90, dipol momenti (u)’i 0,04
olan a-pinen molekiiliiniin dogal formu Lipofiliklik kisimdan sinira yakin durmakla
birlikte SwissADME’de pembe alan igerisinde yer almaktadir. a-pinen molekiiliiniin
dogal formu Trp86 ,Tyr124, Tyr341 amino asitleriyle zayif pi-alkil etkilesimi ve Phe338,
Tyr337 aminoasitleriyle ile zayif pi-sigma etkilesimleri yaptig1 gozlenmistir. Yapilan
tirevlendirme ¢aligmalartyla o-pinen molekiilii icin SwissADME’ye daha iyi oturan,
kuvvetli hidrojen baglariyla daha diisiik kenetlenme enerjisine sahip tiirevleri elde

edilmistir.
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-COOH fonksiyonel grubu takilmasiyla elde edilen T5 tiirevinde karboksil grubunun H
atomlariyla Tyr337 amino asiti arasinda kuvvetli hidrojen bagi etkilesimi olusmakla
birlikte, baglanma enerjisi -8.1 kkal.mol?, dipol moment degerleri ise 4,94 olarak

bulunmustur.

Dipol momenti 3,70, baglanma enerjisi olan T12 tiirevinden devam edilerek molekiiliin
R3 bolgesine -COOH fonksiyonel grubu eklenmesiyle edilen T14 tiirevinin baglanma
enerjisi -8,9 kkal.mol™? ve dipol momenti ise 7,01 olarak bulunmustur. AChE aktif
bolgesindeki amino asitler Tyr337 ve Tyr341 ile kuvvetli hidrojen bag: etkilesimleri
kurularak, bu ¢alismada T14 tiirevi a-pinen molekiilii i¢in en diisiik kenetlenme enerjili

molekiil olmustur.

a-pinen molekiiliiniin Spartan 14’ parametreleri incelendiginde, tiirevler arasinda dipol
moment degerinin artmasi ile baglanma enerjisinin diismesi seklinde bir korelasyon

gozlenmistir.

Kamfor molekiilii ve elde edilen baz1 diisiik enerjili tiirevlerinin AChE ile baglanma

afiniteleri Tablo 31°de gosterilmistir.

Tablo 31: Kamfor molekiilii ve olusturulan diisiik enerjili tiirevlerinin AChE ile baglanma enerjileri

KAMFOR MOLEKULU VE TUREVLERI BAGLANMA ENERIJIiSi (KKAL.MOL™?)
KAMFOR -7,0
T6 -8,4
T14 -8,6
T18 -8,6
T19 -8,2

AChE ile kenetlenme enerjisi -7,0 kkal.mol™?, LogP degeri 2,92, dipol momenti 2,71,
polarizibilite degeri 52,99 olan kamfor molekiiliiniin dogal formu SwissADME’de pembe

alan igerisinde yer almaktadir ve Tyr124 ile kuvvetli H bag etkilesimi kurmaktadir.

Kamfor molekiiliiniin R5 bolgesine -COOH fonksiyonel grubu eklenmesiyle elde edilen
T3 tiirevinin baglanma enerjisi -7,9 kkal.mol™ olarak bulunmustur. Polarizebilite degeri
55,17 olarak bulunurken, Asp74, Tyr337, Asp74 ile kuvvetli H baglar1 ve Trp86 ile

karbon-hidrojen bagi kurdugu gézlenmistir. o degeri 58,76, baglanma enerjisi -7,8
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kkal.mol™ olan T12 tiirevine R1 Baglanma bolgesinden -CN grubu eklenmesiyle elde
edilen T14 tiirevinin baglanma enerjisi -8,6 kkal.mol™ olarak bulunurken, a degeri
60,33’¢ yiikselmistir. T12 tiirevinde Tyr124 bolgesinde kuvvetli hidrojen bag: etkilesimi,
Trp86 pi-sigma, Tyr337 pi-alkil baglari olusmustur ve T14 tiirevinde bu baglara ek olarak

Gly122 ve Ser203 aminoasitleriyle kuvvetli hidrojen bagi kuruldugu gézlenmistir.

Kamfor molekiilii tiirevlendirilirken hidrofilik gruplar eklendiginde hidrojen bagi
olusumuyla baglanma enerjisi diiserken, SwissADME degerleri incelendiginde ise

polarizibilite degerinin arttig1 gdzlenmistir.

Kafein molekiilii ve olusturulan diisiik enerjili tiirevlerinin AChE ile baglanma afiniteleri

Tablo 32°de gosterilmistir.

Tablo 32: Kafein molekiilii ve olusturulan diisiik enerjili tiirevlerinin AChE ile baglanma afiniteleri
KAFEIN MOLEKULU VE TUREVLERI BAGLANMA ENERJIiSi (KKAL.MOL™?)

KAFEIN -6,9
T2 -8,2
T3 -8,0
T9 -8,0
T10 -8,3
T11 -8,5
T12 8,3
T13 -8,4
T15 -8,8
T16 -8

T17 -8,3
T18 -8,4

ACHhE ile kenetlenme enerjisi -6,9 kkal.mol, LogP degeri -1,12, dipol momenti 3,83,
polarizebilite degeri 54,75 olan kafein molekiiliiniin dogal formu SwissADME’de pembe
alan igerisinde yer almaktadir. Kafein molekiiliiniin dogal hali Ser203, Tyr124 amino

asitleriyle kuvvetli H bagi, Trp86 amino asiti ile pi-sigma bag1 kurmaktadir.

T15 tiirevinde oldugu gibi R1 ve R2 bolgelerine -CH2CH3, R4 bolgesine -CN fonksiyonel
gruplar1 eklenmesiyle, -CN grubunun Tyr341 ile kuvvetli hidrojen bagi kurularak
baglanma enerjisi -8,8 kkal.mol™ olarak hesaplanmustir. -1,12 LogP degeriyle hidrofilik
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Ozellik gosteren kafein molekiilii, T16 tiirevinde oldugu gibi R4 bolgesine hidrofobik
ozellik gosteren -NO; foksiyonel grubu eklenmesiyle baglanma enerjisi -8,0 kkal.mol

olarak molekiiliin orjinal formundan diisiik enerjili olarak hesaplanmistir.

6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda kurkumin molekiilii, 1,8-Cineole, a-pinene, kamfor ve kafein
molekiillerinin ve olusturulan ¢esitli tiirevlerinin Alzheimer Hastaliginda 6nemli bir
tedavi yaklasimi olan AChE inhibisyonu i¢in potansiyelleri hesaplamali kimya
yontemleri ile incelenmistir. Bu molekiillerin AChE ile olan kenetlenme ¢alismalarinda
Tablo 26 ve Tablo 27 incelendiginde mevcut FDA onayli ilaglar olan Donepezil,

Galantamine ve Rivastigmine’e yakin baglanma enerjilerine sahip olduklar
gosterilmistir. Kurkumin molekiiliiniin dogal hali SwissAdme’de Insatu kisminda pembe
alan diginda yer aldig1 gozlenmekle birlikte tiirevlendirme g¢alismalariyla pembe alan

icerisinde yer alan kurkumin tiirevleri elde edilmistir.

Bu calismada secilen bes aktif bitki molekiiliiniin ve elde edilen tiirevlerinin AChE ile
yaptig1 amino asit etkilesimleri incelendiginde, AChE’nin aktif bdlgesinde baglanma
tiniteleri olan amino asitlerle etkilesime girdigi, tiirevlendirme islemlerine agirlik
verilerek aktif bitki molekiillerinin dogal formlarina kiyasla daha diisiik enerjili, daha
kararli AChE-Ligand kompleksi olusturulan tiirevler elde edilerek, Alzheimer Hastalig1
ile miicadelede daha etkin ve daha az yan etkili yeni ilag gelistirme galismalarina katki

saglamak amaglanmistir.

Ileriki arastirmalar igin c¢alisilan molekiiller ve olusturulan tiirevlerin deneysel

caligmalarla incelenmesi ve desteklenmesi onerilmektedir.
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Ek 1. Diger Kurkumin Tiirevlerinin AChE i¢in, amino asit- Ligand Etkilesim
Diyagramlan
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Interactions

[ conventional Hydrogen Bond [ Piralkyl
I i-pi Stacked

VA
33 A:294

EK1. Sekil 1.1: Kurkumin (T0) molekiilii AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Interactions
B conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked
B Fi-sigma [ PirAlkyl

EKk1. Sekil 1.2: Kurkumin tiirevi (T1)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR AL
E TRP 4
5.4y Aogg  A294
P H 4.745.46
% I ‘ K293
: ) 307 a=0
3126 5.7 . gsl i 3
22807 T an . ' ot
TYR
TYR E
Ay A A:341
A:86
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl
[ Pi-pi Stacked

EKk1. Sekil 1.3: Kurkumin tiirevi (T2) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Eh]
TYR i
h:124 o Rty
278 ' .0
% e TRP
' A:86
L
SER :
) i o @
%236 #92
1 21478
o b o Ai133
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked
B unfavorable Acceptor-Acceptor

EKk1. Sekil 1.4: Kurkumin tiirevi (T3)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TRP TYR TRP
A:86 2. gy124 A:286
4.07 A A 6.32
{
GLU
¥, 2.10 319 &
My 3.60 446 -~
.3‘21 TYR
o A:341
TYR
A:133
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-pi Stacked
B ri-sigma

EKk1. Sekil 1.5: Kurkumin tiirevi (T4) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

PHE TYR TYR
.. ».q0 A:d24 a4
2.82 3.09 TRP
TRP . 4
h:286 : o
! TYR
6.05 g f 412 pa3s
324
& ~o
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked

EKk1. Sekil 1.6: Kurkumin tiirevi (T5)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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A:202 5 4c g
‘ g 3.11
" o
o—{, pe —
348  A.05 4 581
394 ,— ¥ —
e
GLY I ’ TRP
A:448 A:86 TVR\ 3/ A:286
397
A:337
Atz o 90
: TYR ARG 2
A:341 A:296 -
PHE
A:295

Interactions
[ conventional Hydrogen Bond B ri-sigma
[_1 carbon Hydrogen Bond [ Pi-pi Stacked

EKk1. Sekil 1.7: Kurkumin tiirevi (T6)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:341
3.71
5199 | 4.02
0 5
TRE 2:93.03 e
A:286 VR A:86
A:124
Interactions
I conventional Hydrogen Bond P Pi-Pi Stacked
B Fisigma

EKk1. Sekil 1.8: Kurkumin tiirevi (T7) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR A:295 %
A:337 ..
"+.3.087yR, 3712
 Aid2diss o 2:03
TRP 3797 \
A:86 A
5.85
3.43
= VAL
. Hﬁ( —P.. 2.80 A:294
2.97 3.19 é{/ ATy
£ %2.7 2.74 A:122
G . p
o A
SER
A:203
Interactions
B conventional Hydrogen Bond Bl PP Stacked
[ ] carbon Hydrogen Bond B i-Pi T-shaped
1 Pi-Donor Hydrogen Bond

TYR
A:72
3.21
H
—
5.14
TRP
A:286

EK1. Sekil 1.9: Kurkumin tiirevi (T8)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR.
A:133

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond
[ carbon Hydrogen Bond

2335
3.15 »
VR HIS
At A3y

I Pi-Pi Stacked

0

'6.214,60
TRP b

A2gs NI

EK1. Sekil 1.10: Kurkumin tiirevi (T9) nin AChE ile aminoasit etkilegim diyagrami
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[
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5.36. . : -9
TRP [l || 4.79 ||
A2ge P34 o
3.02 3.47.
514 Af¥s
TYR .
A:341 s-14
: Ai5a
PHE .
A:295 TYR
A:337
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked
[ ] carbon Hydrogen Bond

EKk1. Sekil 1.11: Kurkumin tiirevi (T10)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Add
-, 3.02
6:38 ' ' 4.13
5 b
TRP 3.05 3.71
A:286 .’ ;\rRS%
TYR HI
A:124 A:447
Interactions
I conventional Hydrogen Bond I Pi-Pi Stacked
[ carbon Hydrogen Bond

EKk1. Sekil 1.12: Kurkumin tiirevi (T11)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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e} o
3.46
TRP
A:286 HIS
A:447
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked
[] carbon Hydrogen Bond

EKk1. Sekil 1.13: Kurkumin tiirevi (T12)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagram

TYR
A:341
3.27
TRP
TRP A:286
A:86 6.50
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%
/e e
= )
&
3.01
TYR
A:72
Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ ri-pi Stacked

EKk1. Sekil 1.14: Kurkumin tiirevi (T13)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Interactions

I conventional Hydrogen Bond
[] carbon Hydrogen Bond

TYR
pray ASa  AB41
A:86 e
. 4.95
4.08 -
|
: .75
[ [ i
o @)
3.77 :
TRP
HIS A:286
A:447

[ Pi-Pi Stacked
[ PirAlkyl

EKk1. Sekil 1.15: Kurkumin tiirevi (T 14)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

K553
a6 AoSe
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325
- ! (-
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+ 4388 [ 1 T
4 ‘U‘ 3.90 lcde
TYR A x
: TRP 317
L2 A:286 ; TYR
A:295 AH4|27
Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ Fi-Pi T-shaped
B Fi-sigma [] Pi-Alkyl
[ Fi-pi Stacked

EK1. Sekil 1.16: Kurkumin tiirevi (T15)’nin AChE

ile aminoasit etkilesim diyagrami
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A:86
o
o== TYR
\\O TRP A:341
A:286
- 3.14
YR
A:72
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ PirAlkyl
[ Pi-Pi Stacked

EKk1. Sekil 1.17: Kurkumin tiirevi (T16)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:341
3.15
4.72
"3.92
4.99 ‘16 ; 4.58’\l
& | | :
TRP
B b A:286
TRP
A:86
Interactions
B conventional Hydrogen Bond [ Fi-pi Stacked
I Fi-sigma [ Piralkyl

EKk1. Sekil 1.18: Kurkumin tiirevi (T17)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Interactions
B Conventional Hydrogen Bond
[_] carbon Hydrogen Bond

>
vl
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3.41 4.22 1%%02
H
=0
PHE
ary 3.69 A:338
—
6.584.59
4.40 - frp, 360
A:286
TYR
TYR A:72
A:341
B Fi-Pi Stacked
1 Pi-Alkyl

Ek1. Sekil 1.19: Kurkumin tiirevi (T18)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagram

TRPO
4.7R:286

6.51

&

Interactions
Conventional Hydrogen Bond

Carbon Hydrogen Bond

&

GLU
TRP A:202
A:86 TYR
212 @433
G .
-H
3.33
THR
A:83

Pi-Pi Stacked

[ Pralkyl

EKk1. Sekil 1.20: Kurkumin tiirevi (T19)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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2953 16
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A:203 0
b
T *..3.32
2.95 .
5 ARG
PHE A:296
A:295
Interactions
I conventional Hydrogen Bond I Pi-Pi Stacked
B Fi-sigma [ Pi-Alkyl

Ek1. Sekil 1.21: Kurkumin tiirevi (T20)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TRP :

IRE A:202

326 +4.11 3.18  som
3.14\:133
3.25
GLY
— | A:120
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3.78 A:338
—0
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4.40
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A:286 )
TYR
A:341

Interactions
I conventional Hydrogen Bond I Fi-sigma
[1 carbon Hydrogen Bond [ Fi-Pi Stacked
[T Halogen (Fluorine) [ Pi-Alkyl

EKk1. Sekil 1.22: Kurkumin tiirevi (T21)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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lOI |O| TRP
TRP . e A
A:86 12.98.04 &
™, 2.903 .38
TYR PHE. "~
A:124 A:295 RS
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond I Fi-Pi Stacked

EKk1. Sekil 1.23: Kurkumin tiirevi (T22)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:341
5 887
| 4.01
5.29 O| |O|
TRP
P18 2.90 A:86
TRP ;
A:286 y
TYR SER
A:124 A:125
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked
I Fi-sigma

EKk1. Sekil 1.24: Kurkumin tiirevi (T23)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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‘ A\
&
~ '3.06
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4 ‘ TRP
455286 A:86
TYR
A:72
Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked
Pi-Sigma [ Pi-Alkyl

EKk1. Sekil 1.25: Kurkumin tiirevi (T24) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

3.81 [ ‘ [
590 4
TRA3 ‘ g
A:286 4.86 wl I 4.09
-
| il TRP
;I\'Y7R2 TYR = 3.18.29 A:86
' g 320 i,
o
PHE L
A:295
Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ Fi-Pi Stacked
I Fi-sigma [] Pi-alkyl

EK1. Sekil 1.26: Kurkumin tiirevi (T25) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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3.91 Q- 272 EER
=5 fs
A H“
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//
(e)
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B
TYR TRP
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A:296
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi T-shaped
I Fi-sigma [ Pi-Alkyl
[ Pi-pi Stacked

EKk1. Sekil 1.27: Kurkumin tiirevi (T26)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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256 A:124
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N o 4
411 X A N “3/.5.84
H \ / ===/ 785,03
i ASEs
TRP. 2.32% &
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A:341 A:74 Rt IR
3:34 2.90 i
ARG PHE
A:296 A:295
Interactions
I conventional Hydrogen Bond I Pi-Pi Stacked
I Fi-sigma [ PirAkyl

Ek1. Sekil 1.28: Kurkumin tiirevi (T27) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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i |
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5.01
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2.84 | (l A:294
& o o
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GLY A:121 3
A?120 &
Interactions
[] van der Waals [ Amide-Pi Stacked
I conventional Hydrogen Bond [ Alkyt
[] carbon Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl
I Pi-Pi Stacked

EKk1. Sekil 1.29: Kurkumin tiirevi (T28)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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3.35 ) - AT S .97
GLU 411 T “hp g vdea
A:202 |Q| O| 4775 '
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A3a1 A .
Interactions
B conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked
] Halogen (Fluorine) [ Pialkyl
I Pi-sigma

EKk1. Sekil 1.30: Kurkumin tiirevi (T29) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Interactions
[ conventional Hydrogen Bond

Pi-Sigma

+.3.97
573 ' 508
| [ :
!3 P TRP
. . A:286
3.10.04 &
2.903.22 TR
TYR SR, .
A:124 &P 159

[ i-pi stacked
[ pi-alkyl

EKk1. Sekil 1.31: Kurkumin tiirevi (T30)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond
I unfavorable Donor-Donor

I ri-Pi Stacked
[ Pi-Alkyl

EKl1. Sekil 1.32: Kurkumin tiirevi (T31)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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A:86 313 349
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TYR PHE :
A:124 A:295
[Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ Fi-pi Stacked
I Pi-sigma [ pi-alkyl

EKk1. Sekil 1.33: Kurkumin tiirevi (T32)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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A:86 3.16 TYR
TYR .
+ 3.28 A:341 QL2
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Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked
I ri-sigma [ pi-Alkyl

EKk1. Sekil 1.34: Kurkumin tiirevi (T33)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Fi-pi Stacked
I Pi-sigma [ PirAlkyl

EKk1. Sekil 1.35: Kurkumin tiirevi (T34)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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5.68:
4.41 596
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TRP » 3.06 s
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Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-pi Stacked
I ri-sigma [ pi-alkyl

EKk1. Sekil 1.36: Kurkumin tiirevi (T35)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Interactions

B conventional Hydrogen Bond
Halogen (Fluorine)

I ri-sigma

PHE
A:295 3.23
TYR 2.66 .
h:341 2 : 6.173.73
Yool Xy TRP
B 1/
TN 2.89 em
‘ s A:202
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Pi-Pi Stacked
] Pirakyl

EKk1. Sekil 1.37: Kurkumin tiirevi (T36)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Interactions

B conventional Hydrogen Bond
[1 carbon Hydrogen Bond
[1 Pi-Donor Hydrogen Bond

HIS
A:447
3.72
; /P 5.03
4.42
4.23
H
2.70 TRP
A:86
PHE ,
A:338 2.99
TYR:
A:341

[ Pi-Pi Stacked
Pi-Alkyl

EKk1. Sekil 1.38: Kurkumin tiirevi (T37) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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b

e

X3
w
N
=
N
©
00

Interactions

I conventional Hydrogen Bond

Pi-Pi Stacked
Pi-Sigma

EKk1. Sekil 1.39: Kurkumin tiirevi (T38) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

A:353 Aige
: 3.10 -
3.79 11
618 I (
O -0
3:02.96
TRP
A:124
Interactions
I conventional Hydrogen Bond I Pi-Pi Stacked
I Pi-sigma

EKk1. Sekil 1.40: Kurkumin tiirevi (T39) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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4.06
[l H
TRP
A:86 3.18
TYR
A:124

Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-pi Stacked

5.98
3.013.23
ARG
PHE .
A-295 A:296

EKk1. Sekil 1.41: Kurkumin tiirevi (T40) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:124
. TRE, s
1S A:286 .
A:447 A 5 95 4.62
592
&
4.06
3:25
TRP
A:86 £
ARG
PHE A:296
A:295
Interactions
I conventional Hydrogen Bond [0 Pi-Pi Stacked
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EKk1. Sekil 1.42: Kurkumin tiirevi (T41) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagram




=
&3

4.09

6.28

3.69 5
TRP 3400  3.17
A:286 7R t
A:12a  AUE%

Interactions

Conventional Hydrogen Bond

Pi-Pi Stacked
I Fi-sigma

EKk1. Sekil 1.43: Kurkumin tiirevi (T42) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

A3 £302
' 208
":,?’-74 .
. H.
2.43
6.41 ' 418 /YR
| B |Oi A:133
3.18
TRP.
TRP . 4
A:286 TYR Q9
A:124
Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked
I ri-sigma

EKk1. Sekil 1.44: Kurkumin tiirevi (T43)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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RI%s
TYR '
d TRP 3.24
&Y A:286
'l_'YR
4.48g 43 A:lL 97
3.02
Q\k3.02
N & 4.01
i A:86
&
HIS
A:447
Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ ri-Pi stacked

EKk1. Sekil 1.45: Kurkumin tiirevi (T44) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TRP TRP
A:286 A:86
4:84 4.03
4.55 |
|
H I
3 o, 278
2550 294 . 3.16 2.62
A341
VR, ¥
A:124 TYR " 4
A:337
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-pi Stacked

EK1. Sekil 1.46: Kurkumin tiirevi (T45) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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3.10 TYR
AL A:341
IR 313 /7
: 4.49TRP
0 / A:286
N 6.36

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond

0 Pi-Pi Stacked

EKk1. Sekil 1.47: Kurkumin tiirevi (T46) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagram

A:447
5.90

6.37

3.06

3.78

o<

4.00

73
g

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond

Pi-Pi Stacked
| carbon Hydrogen Bond

EKk1. Sekil 1.48: Kurkumin tiirevi (T47) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR
: TYR
A e A:124 e
¢ v2:79 4.02
TRP, *.4.54 i :
A:286 2'95-‘
6:18 PN
: i
N
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-pi Stacked

EKk1. Sekil 1.49: Kurkumin tiirevi (T48) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TRP GLU
: T :
ATYR) Ri4s6 Alod A:202
.2.96 5.37
4.586:15 2.94
A : 4.02 3.34
GLY
TRP :
(TR A:448

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond
Carbon Hydrogen Bond

Halogen (Fluorine)
Pi-Pi Stacked

=1
|

EKk1. Sekil 1.50: Kurkumin tiirevi (T49) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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o A:448
A:42
3.43 TRP
7 A:86
3.98
GLU 3.55
A0z 230

TYR
&P A:341
2.99
TYR
A:124

Interactions

EKk1. Sekil 1.51: Kurkumin tiirevi (T50)’in AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Ek 2. Diger 1,8-Cineole Tiirevlerinin AChE i¢in, amino asit- Ligand Etkilesim

Diyagramlan

TYR
A:124
PHE
TYR
4.61 A:341
3.59
()\ ’
3:56
TYR
A:337

Interactions

onventional Hydrogen Bond [ PieAlkyl

Ek2. Sekil 2.1: 1,8-Cineole (T0)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR
A:337
3.78
TYR
A:341.  2.85
el e 3.18
5.37 TYR
A:124
PHE
A:338

Interactions
I Conventional Hydrogen Bond [ eralkyl

Ek2. Sekil 2.2: 1,8-Cineole tiirevi (T1)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:341
2.98
A24
& 3.00 O\
P -
H
5.10 oy
TRP
3.89 A:86
PHE
A:338
TYR
A:337
\" EIa:nn::nnmm\ Hydrogen Bond —
[] pi-Donor Hydrogen Bond i

Ek2. Sekil 2.3: 1,8-Cineole tiirevi (T2)’ nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR
A:124
i 2.51
2.87
PHE Q .
A:338 H
5.07 /)
/O—
—q
3.96 :
! 2.81
v .
A:3§7 ASP
A:74
Interactions
I conventional Hydrogen Bond ] Pi-Alkyl
B Frsigma

Ek2. Sekil 2.4: 1,8-Cineole tiirevi (T3)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR.
A:133 £
I conventional Hydrogen Bond B Fi-sigma

B unfavorable Donor-Donor

Ek2. Sekil 2.5: 1,8-Cineole tiirevi (T4)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR
A:124
~.3.12 APETEES
TYR :
A:341 3.60
S h0-e 2-09
B o)
3.56 le)
TYR
A:337

ntional Hydrogen Bond ] Pralkyl

Ek2. Sekil 2.6: 1,8-Cineole tiirevi (T5)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

SER
A:125
TYR 3
A:124
H
O\
TYR
H A:341
y 4 —ot-
PHE
A:338
TYR
A:337

0 rrakv

Ek2. Sekil 2.7: 1,8-Cineole tiirevi (T6)’ni n AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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fonal Hydrogen Bond B Frsigma
[] P-bonor Hydrogen Bond [ Prakyl

Ek2. Sekil 2.8: 1,8-Cineole tiirevi (T7)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:124
3.08 5.41
—
; 5.27 5.13
3:'54.71
TYR PHE
TRP A:297
R3Sy A:286

al Hydrogen Bond | PrrAlkyl

Ek2. Sekil 2.9: 1,8-Cineole tiirevi (T8)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami1
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2'9@:203
"y O
3759
467\ _O
3.09
357
: TYR
AB42  A5Eg
5.43 5.14
PHE
PHE i
A:338 &Y
Interactions
I conventional Hydrogen Bond ] Pralky
B Pisigma

Ek2. Sekil 2. 10: 1,8-Cineole tiirevi (T9)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:337
3.45
4.793. P
PHE 2.99 2.85,
A:338  4.84 WA
R SER
4.14 A:124 A125
ITYR
A:341
:erzon\:jntmnal Hydrogen Bond [ pi-Alkyl
["] carbon Hydrogen Bond

EKk2. Sekil 2. 11: 1,8-Cineole tiirevi (T10)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR
A:341
4.41
TYR o
A:124
GLY. .
A12 3.19
.. 3.13
o— o 4.94
O
4.25
4.83 PHE
3.72 a:338
TRP
A:86
TYR
: HIS
oy A:437
Interactions
B Conventional Hydrogen Bond [ Pralkyl
[_] carbon Hydrogen Bond

Ek2. Sekil 2. 12: 1,8-Cineole tiirevi (T11) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:337
TRP 4.90 TYR
A:86 4.72 A:124
349 580
4.89 - —QH‘
55,21 &
A:297° SER
o/ O A:125
i -4 312
A:447 PHE 3.09 €
R A121
SER
A:203
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [] Pi-Alkyl

Ek2. Sekil 2. 13: 1,8-Cineole tiirevi (T12)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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GLY
SER A:122
A:203 38
2.81 3
’ TRP
» il 2.857:86
] H
B 3.08
AW ..3.06 :
I : SER
5.427yR A:125
A:124
4.77
PHE
A:338
I conventional Hydrogen Bond [ pi-alkyl

EK2. Sekil 2.14: 1,8-Cineole tiirevi (T13)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

SER
3.09\:125
A6
3.48%
s — —q _..2%0
‘\) 2.41
H JSER
4.97  4K@03
2.88 P HIEE0
4.84y PHE
$'338 A:295
a3Sy
: HIS
PHE :
Ao A:447
Interactions
B convent tional Hydrogen Bond B Fi-sigma
[ Pi-Donor Hydrogen Bond ] PrrAlkyl

Ek2. Sekil 2.15: 1,8-Cineole tiirevi (T14)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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SER
A:125 YR
.00 TYR A:337
3.00A:124 3:56
H -
4 3.05
5.31
g —0
5.48
PHE
A:297
gaz:::mmnal Hydrogen Bond e
I Fi-sigma

Ek2. Sekil 2. 16: 1,8-Cineole tiirevi (T15)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TRP
A:86
3.57
-77351
oy - B
L0
2.51 4.52
4.84 PHETS
A:295
PHE
Abts i A:297
HIS
A:447
[1 Pi-Donor Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl
I Fi-sigma

Ek2. Sekil 2. 17: 1,8-Cineole tiirevi (T16)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR
A:124
3.03
: TRP
SER 2.70 74 ES
A:125 Ci— 3.47
Q\ C{ O
PHE
o 4.55 Al295
4.79
PH
R2a9°1
5.17
HIS
A:4X7
PHE
A:338
Interactions
B Conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl
B Fi-sigma

Ek2. Sekil 2. 18: 1,8-Cineole tiirevi (T17) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

547 4.50

>—
oo~
oY
>
w
w
~

Interactions

[ pi-alkyl

Ek2. Sekil 2.19 1,8-Cineole tiirevi (T18)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR
A:124
TYR
3.22 A:337
SER
5.18 3 of:203
5.00
4.94
TYR
A:341
PHE
A:338

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond ] PrrAlkyl

Ek2. Sekil 2. 20: 1,8-Cineole tiirevi (T19) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:124
TYR 3.10
A:341 3.04
3.16 f
TYR:
A:337 »
ELy 321 o as?
A:122 ,*
2.77
PHE
AS;ESQ, A:338
I conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl

Ek2. Sekil 2. 21: 1,8-Cineole tiirevi (T20) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Interactions
Conventional Hydrogen Bond
[ ] carbon Hydrogen Bond

SER
GLY A:203
A:121 580
TYR 2.
A:341 288
g HIS

. A:447
TYR, 3.04 3.65
A:337 C\K .68

3578 \P

5.28 H

Pi-Alkyl

Ek2. Sekil 2.22: 1,8-Cineole tiirevi (T21)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Interactions

B convent tional Hydrogen Bond

B Pisigma

Ek2. Sekil 2.23: 1,8-Cineole tiirevi (T22)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Interactions

[] Pi-Donor Hydrogen Bond [

HIS
A:447 A5Ss
4% 423 B
PHE 4.71
A:297 0 -26
4.78
PHE \
A:338 256 R o
Hd
..3.43
3.22. 0 (IRP
SER A:86
A:203

I conventional Hydrogen Bond B Fisigma
| PirAlkyl

Ek2. Sekil 2.24: 1,8-Cineole tiirevi (T23)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Ek 3. Diger: a-pinen Tiirevlerinin AChE

Diyagramlan

icin, amino asit- Ligand Etkilesim

Interactions

. Fesigma [

1 PrAlkyl

EKk3. Sekil 3.1: a-pinen (T0) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagram
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Ek3. Sekil 3.2:

TYR

3.82 A:341
2.87
] L
3.64 2.82
+  5.46 4.78
TYR
PHE A:337

al Hydrogen Bond [ Preakyl

a-pinen tiirevi (T1) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR 2.96
A:124---2:95 -y
- '
3.03 98 3.53 "¢
.- e Uoe2)\
D - ,’396" 5.07
A74
PHE TYR
A:338 A:3375.28
TRP
A:86
HIS
A:447
gazj:::ntional Hydrogen Bond M e
I ri-sigma

EK3. Sekil 3.3: a-pinen tiirevi (T2)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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PHE TY
TYR A:338 A:337
A:341 210 X B
o .g_s,g%%gz A:124
' 5.18
g s
3.70 4.87
?Lera::l;’;im [ ]Pl-/\lkyl

Ek3. Sekil 3.4: a-pinen tiirevi (T3)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Interactions

N Pi-sigma [ | Pi-Alkyl

EKk3. Sekil 3.5: a-pinen tiirevi (T4)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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A 54
PHE "
A:338 346
VR 4430 5.10
A:341 5.28
a~ 13.50
5.13
éH- 2.46:
TYR
A:337

[ Pr-Akyl

Ek3. Sekil 3.6: o-pinen tiirevi (T5)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

RH,
2.62
'2.91° R
401 @339
5&848
4.9¢-.02 "A:341
PHE

A:338

[:e]’acn:":‘:"mna‘ Hydrogen Bond [ Pi-alkyl

B Fi-sigma

EKk3. Sekil 3.7: a-pinen tiirevi (T6)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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e 4.24.
A:337 ;
agf 293,313
4.76
4.8% 10
; STTE 5.47
/I:%% A:338
258
TYR :
A:124
llga:::; . [ Pi-Alkyl

Ek3. Sekil 3.8: o-pinen tiirevi (T7)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:341 YR,
5.06 "
5.40
TYR
A:337
*.. 3.5%.10
3.99
3.56
PHE,
A:338
B P-sigma 1 PrAlkyl

EKk3. Sekil 3.9: a-pinen tiirevi (T8)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR
A:337
. 3.61
4,65
5-:30
984,92
PP R
AP'?:I 3Es A576; TRP
4.76 5.05 QES
4.87
HIS
T A:447
A:341
PHE
A:295
PHE
A:297
Ea:r::;:m L,J Pi-Alkyl

Ek3. Sekil 3.10: o-pinen tiirevi (T9) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagran

TYR
A:124
PHE
A:295
3.46-2PHE
- - “A:338 5.11
{ 5.42.95 &5
1 4.82
a~ 13.49
: 4.84 e
L ‘ A:447
3:03 k) 2 21“
TYR
TYR A:337

[ Praky

EK3. Sekil 3.11: o-pinen tiirevi (T10)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

132



HIs
A:447 o TYR
K55 ey
~3.68 P&,
P,
ST ABES o6
A:297 TYR
4.69 460 5 A3341
Q
H 2.84
2.3SP
V. R7a
2,98 ©
TY
A 5a

entional Hydrogen Bond [ Prakyl

EKk3. Sekil 3.12: a-pinen tiirevi (T11)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
TYR A:341
A:337
3;%4 4.76
\\_5.07
TYR g
A:124
3%4°
PHE
A:338

[ PrAlkyl

EKk3. Sekil 3.13: a-pinen tiirevi (T12)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR A2a
A:337 e :
3.881 - 3.46
~5.46 251
GLY 3.75 5.26
A:121 !
3.09
SER
£l _3.03 .
Interactions
I conven tional Hydrogen Bond [ Prakyl
B Pi-sigma

EK3. Sekil 3.14: o-pinen tiirevi (T13)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
GH ;15 A341
3.48 3.08
o o
~o
3.45
PHE
A:338
Eera::::nnona Hydrogen Bond I Fi-sigma

EK3. Sekil 3.15: a-pinen tiirevi (T14) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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3.20
SER
A:203 5.47
3.29 T 467 437
GLY 3 9
_ A4A7  TyR
A122 A:337  3.9%c
A:338
TYR
A:341
gaz::nena\ Hydrogen Bond E A
I isigma

EK3. Sekil 3.16: o-pinen tiirevi (T15)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:341
2.55
: 7] GLY
2 ]4147,80\ P A:448
ASP :
3.46
PHE, -
A:338 3.70
TYR
A:337
I["—j]ra::::mna\ Hydrogen Bond B Fi-sigma
[ carbon Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl

EK3. Sekil 3.17: a-pinen tiirevi (T16)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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GLY
Bizy--.3-75
A7
278
A:341 2.73%, .
' A 3.40
TYR . '
A:337 ASP
A:74
PHE
A:338
I conventional Hydrogen Bond B Fi-sigma
[__1 carbon Hydrogen Bond

Ek3. Sekil 3.18: a-pinen tiirevi (T17)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

YR
: SER
- A:341 A:203
A:337 4.80 B
3.3664
5.15
3.58
PHE
A:338
B rsigma

EK3. Sekil 3.19: o-pinen tiirevi (T18)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR
A:124
TYR 3.01
A:341 5.29
Qo
B
3.49
TRP
A:86

=
—

Carbon Hydrogen Bond

PHE
A:338 TYR

] A:337
261984 6

S g0

5.05 PHE

A:297
4.81

B Pi-Sigma

] Pi-Alkyl

Ek3. Sekil 3.20: a-pinen tlirevi (T19)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Interactions

B Pi-sigma

TYR
A:341
PHE
302 A:338
TRP .57
A:86 5-243
4.33
12,1500
TYR
A:337

[ Pi-Akyl

EK3. Sekil 3.21: a-pinen tiirevi (T20)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Ek3. Sekil 3.22:

Ek 4. Diger:

Diyagramlan

GLY

3 A122

o P
3.67
3.86
= 4.42
A:338
ARG
TYR :
A:337

Iga:::.:\:‘:nnonal Hydrogen Bond o
I Fi-sigma

a-pinen tiirevi (T21)’unAChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Kamfor Tiirevlerinin AChE

icin, amino asit- Ligand Etkilesim

Interactions

| Conventional Hydrogen Bond

Ek4. Sekil 4.1: Kamfor (T0)’'unAChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TRP
A:86
3.75
TYR
A:341
2.76
4 o
294
TYR
A:124

m;rz:‘:\:srmcnal Hydrogen Bond g reBior

Ek4. Sekil 4.2: Kamfor tiirevi (T 1) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

SER 3.20
A:203
3:35
GLY
A:122
o~
2.99
TYR
A:124

Interactions

| Conventional Hydrogen Bond

Ek4. Sekil 4.3: Kamfor tiirevi (T2)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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R
A:337 TYR
3:59 &
: 3.06 313
TRP
3.50 A:86
= /9
o H.. 193
ASP
A:74
E’racen\:l:nhonal Hydrogen Bond B Fi-sigma
[ carbon Hydrogen Bond

Ek4. Sekil 4.4: Kamfor tiirevi (T3) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

SER
A:203
313
793 D
3.02
TYR TYR
A:337 A:124

Interactions

I conventional Hydrogen Bond B Fisigma

Ek4. Sekil 4.5: Kamfor tiirevi (T4) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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297

Interactions

Conventional Hydrogen Bond

Ek4. Sekil 4.6: Kamfor tiirevi (T5) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:337 TYR
A:341
3:63
» 9 317
#99 TRP
3.52 A:86
G me /9
bH 2.14
ASP
A:74
3.03
TYR
A:124
éacu:\:sntwonal Hydrogen Bond B Fi-sigma
[ carbon Hydrogen Bond

Ek4. Sekil 4.7: Kamfor tiirevi (T6) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

141



TYR
A:337
: 3.96
&
2.97
TYR
A:124
F;az:'::«: ----- | Hydrogen Bond N P-sioma

Ek4. Sekil 4.8: Kamfor tiirevi (T7) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

3.26 A
6/
: \\
v 0
3.39
3.06
GLY
A:122
TYR
A:124

Ek4. Sekil 4.9: Kamfor tiirevi (T8)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Interactions

| Conventional Hydrogen Bond

4.68

Pi-Alkyl

Ek4. Sekil 4.10: Kamfor tiirevi (T9)’inAChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Interactions
I conven tional Hydrogen Bond

5.02

[ Pi-Alkyl

Ek4. Sekil 4.11: Kamfor tiirevi (T10)’nin AChE ile aminoasit etkilegim diyagrami
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Ek4. Sekil 4.12:

Ek4. Sekil 4.13:

YR TRP
A:337 A:86
' ! 33Pp2
assot’8 -
‘ 5 TYR
5.13 A:341
5.15
5.37 PHE
A:338
N
&

Interactions

I conventional Hydrogen Bond [ Pirakyl

I Fi-sigma

Kamfor tiirevi (T11)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR TRP
A:337 A:86
. .02
4.943 866
o
2.99
TYR
A:124
[“ erazo'::‘:nmna\ Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl
I Fi-sigma

Kamfor tiirevi (T12) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR
A:l24
2.99
=
(@]
3.10
SER
A:203

_— o

lonal Hydrogen Bond

B Unfavorable Donor-Dono

Ek4. Sekil 4.14: Kamfor tiirevi (T13)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

GLY
A:122
TYR
+ 3.31 A:337
SER Z
A:203 —3'24 - 5.04
RP
3. 86
TYR -2
A:124
. _3.06 4.99
: o

Interactions

B conventional Hydrogen Bond

B Fi-sigma

[ Praky

Ek4. Sekil 4.15: Kamfor tiirevi (T14)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR A:124
A:337
3.58 >.77
GLY :
A121 S
3.24- =
"sH
2.82
SER
A:203

Interactions

B conventional Hydrogen Bond B Fi-sigma

Ek4. Sekil 4.16: Kamfor tiirevi (T15)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

R GLY
A:124 A:121
.. 2.80
3.24 & 5 8‘3
Q 2.7
b
3,56
TRAN
A:86
[:]r Conventional Hydrogen Bond C] Pi-Sigma

Ek4. Sekil 4.17: Kamfor tiirevi (T16)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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TYR
R:337

D3 ASP

. A:74
3.47
S S
-
[] carbon Hydrogen Bond I Fi-sigma

Ek4. Sekil 4.18: Kamfor tiirevi (T17)’nin AChE ile aminoasit etkilegim diyagrami

TYR
A:133
3.04
//O
04/TYR
A '_2.839 A:341
—lTO
o< 2.96 #H
2.72 'pn:124
SER
A:125

Ek4. Sekil 4.19: Kamfor tiirevi (T18) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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vvvvvvvvv tional Hydrogen Rond

|

SE
A:Zg?,
GLU
2.81 A202
: 258
/O H
o

1 Pi-sigma

Ek4. Sekil 4.20: Kamfor tiirevi (T19)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:124
2.87
: [©
3.88
PHE,
A:338

tional Hydrogen Bond
Hydrogen Bond

[ Halogen (Fluorine)

I Pi-sigma

=
X

3.60

Ek4. Sekil 4.21: Kamfor tiirevi (T20) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Ek 5. Diger: Kafein Tiirevlerinin AChE

Diyagramlan
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JNESAY
: PHE
377 A&sy  A338
| 541 4.87
3.18'YR
o~ N-__ - 3. 7&1—1 24
- 79
A6 3.16
SER
A:203
[ carbon Hydrogen Bond [ Pr-Pi T-shaped
[ Pi-Donor Hydrogen Bond

EKS. Sekil 5.1: Kafein (T0)’in AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

..3.19

Interactions
B conve
[ ] carbon Hydre

B presigma
ond [ Pi-PiT-shaped

EKS. Sekil 5.2: Kafein tiirevi (T1)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Interactions

I Conventional Hydrogen Bond
[__] carbon Hydrogen Bond

[ Pi-Donor Hydrogen Bond

TRP
Aisa  Iae
A3
4.06 4.85 2.7H
H 2'42\513
A74
\ 3.76
2.79
2.93 "TYR
A:337
TYR
A:341
B Pesigma

[ Pi-Pi T-shaped

EKS. Sekil 5.3: Kafein tiirevi (T2) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

SER
A:203
12.90
SN

Interactions

B conventional Hydrogen Bond
[ carbon Hydrogen Bond

TRP.

5 THR
3.88:86 A:83
484 278

H.. 274
/O -~ JASP
4 A:74
\ 3.74
Qv
~..2.77
2.95 ~ AT?T§7
3.193.21 ' <
A3Sd
TYR :
A:124
I Pi-sigma

[ Pi-Pi T-shaped

EKS. Sekil 5.4: Kafein tiirevi (T3)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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[

I conventional Hydrogen Bond [

A:341
HIS
AGleYZ A:447
o 5.87
13.29 5.55 ATE§2YR4
K 3.5
2.83: .’
SER Z:92:8
A:203 s |
. T
\3'03 3.40A:337
GLU
A:202 72:79“6 o

Interactions

] Pi-Donor Hydrogen Bond

| carbon Hydrogen Bond B Pi-Pi T-shaped

EKS. Sekil 5.5: Kafein tiirevi (T4)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
ASP TYR
A74 356 3.28:341
5:60
23857 .
YR -~
A:124 5.50 £
5.50 \6
PHE e
A:338
SER
TYR A:203
A:337
éaCo:;jtvonal Hydrogen Bond |1 Pi-Donor Hydrogen Bond
[] carbon Hydrogen Bond I Pi-Pi T-shaped
I unfavorable Acceptor-Acceptor

EKS. Sekil 5.6: Kafein tiirevi (T5)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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A'S6
4 3.55
4.13
[ S
: 3.33
4.20
3.15 -0
TYR, --
A:124
I[gaz':::nonal Hydrogen Bond I Fi-sigma
[1 carbon Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked
[] Pi-Donor Hydrogen Bond

EKS. Sekil 5.7: Kafein tiirevi (T6)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

Interactions

I conventional Hydrogen Bond
[ carbon Hydrogen Bond
[ Pi-Donor Hydrogen Bond

GLY
A:121
TYR
3.18 A:124 PHE
A:338
2.70: 3.56 ¢ 49
. 5.4@ s
391 3.25
TYR
HIS :
A:447 &t

B Fi-sigma
Pi-Pi T-shaped

EKS. Sekil 5.8: Kafein tiirevi (T7) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Interactions

[ cConventional Hydrogen Bond

W Pi-sigma

HIS
A:447
PHE £
A:297 A:29% 14
4.71 461
TRP
A:236 511

YR
124
PHE
A:338
3.11 TYR
A:337
5.26
4.71
O
.4.80
.2.93 A:86
SER
A:203

[ Pi-Pi T-shaped
[ Pi-Alkyl

EKS5. Sekil 5.9: Kafein tiirevi (T8)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:341. 3.16
oo
3.99

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond
["] carbon Hydrogen Bond
Pi-Donor Hydrogen Bond

I ri-sigma

YR
:337
HIS
A:447
AT
5.42A: 554 SER
b HE  A1203
A233 60
5.32
PHE
473050y A297
4.48 4.71
\ 3.76TRP
S 7T

[ Pi-Pi T-shaped
[ Akt
[ Pi-Alkyl

EKS. Sekil 5.10: Kafein tiirevi (T9) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Interactions

Carbon Hydrogen Bond

I Pi-sigma

I conventional Hydrogen Bond

ATI§4 A:125
1124 335  cem
5407 A:86
TR, B 4.88.52
. O\\
7R 3.58 - P
A:337 - _3.9430 \
4.02" - - N
|| 2.96
PHE, 3.
£33) --2:°2 » b
TYR
A:133

[ Pi-Pi Stacked

Pi-Alkyl

EKS. Sekil 5.11: Kafein tiirevi (T10)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

TYR
A:341
. E
3.88 3.£§§894
TYR HIS : Y =
A:124‘ A-447 - e AT?Y_L}?
3.16 5.22
4.71
PHE PHE
A:297 A:295 5.18%x
4.72 4.64 | ‘
AT§§6 4.80
: 5.05 H 3.78
“(TRP.
2.93 A:86
SER
A:203
IE;EZ:;‘.W\ Hydrogen Bond I Fi-Pi T-shaped
B Fi-sigma [ Pi-Alkyl

EKS. Sekil 5.12:
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PHE
TRP :
A:23 A:295
4.04 4.66
HIS 5.13 1_ _@&'8
A:437 A”:ggzg 5
5.35 4.98
GLY
ARE AT121 .3:1,3:%
288 | '
52"
S
A:203 ‘ o
3.47 o
H 3:22
2 3.23
TYR. TYR
A:124 A:341

GaZu:vr:vix\anal Hydrogen Bond P Pi-Pi T-shaped

[__] carbon Hydrogen Bond [ PirAkyl

[ Pi-ponor Hydrogen Bond

EK5. Sekil 5.13: Kafein tiirevi (T12)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagram

TRP
A:236 PHE
P A:297
4.06A:295
4.68 4.70
A4
% 5.14HIS
A:447 [ 355 )
3.19 &
TYR R
A:337 7.52 N3~.2972_79
2y GLU
PH . 2.63202
A:32888_ 513 .
‘ H
TYR 3.67 P!
A:341 3.96 >
e |
B 4.34
/TRP
A:86
Interactions
I conventional Hydrogen Bond I Pi-Pi T-shaped
I Fi-sigma [ Pi-Alkyl

EKS. Sekil 5.14: Kafein tiirevi (T13)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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24 . 3.25
2.72.0-
A203
: 3.20
GLY
A:121

Interactions

| Conventional Hydrogen Bond

TYR
A:341

3.03

>
e

[ Pi-Pi T-shaped

EKS. Sekil 5.15: Kafein tiirevi (T14) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

9

Interactions
[ conventional Hydrogen Bond

Pi-Sigma

w
.3
i

[ Pi-Pi T-shaped
Pi-Alkyl

EKS. Sekil 5.16: Kafein tiirevi (T15)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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GLY TRP TYR
A:121 A:86 A 337
SER 3.17 2.90
A:203 5 70 : 4.90 . TYR
e ' 3.0A:341
s y
\ %
(] 4.06
Q
.3.33
TYR
A:124
Interactions
B conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi T-shaped

EKS. Sekil 5.17: Kafein tiirevi (T16)’nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami

SER
A:203
2.79
PHE
A:297 %
PHE Hys 82 ;
ABSs A3y 2 a
4.42 4.85 | . 2.94
P ¥ bl 4.93 2.77"
: . : TYR
TRP 2294 ‘ A:341
A:236 ol
TRP :
TYR :
A:124 QS
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Alkyl
[0 Pi-Pi T-shaped

EKS. Sekil 5.18: Kafein tiirevi (T17) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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Interactions
I conventional Hydrogen Bond
[T carbon Hydrogen Bond

I Fi-sigma

SER
A:125
3.23
Y
ALSs
203
. 3.04
1 7 A
7 el \y
|| \5-18.15
3.82
TRP
A:86

[0 Pi-pi Stacked
[] Pi-Alkyl

EKS. Sekil 5.19: Kafein tiirevi (T18)’nin AChE

ile aminoasit etkilesim diyagrami

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond
[] carbon Hydrogen Bond

GLY
A:120 P
3.14 SER AR7
TYR A:125 L
B, 5% 2.57
. 3.75
. /OH_
S f
%62 |14.33.72 3.46TYR
GLU o A:124
A:202
TRP
A:86

["] Pi-Donor Hydrogen Bond

[ Pi-pPi Stacked

EKS. Sekil 5.20: Kafein tiirevi (T19) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagrami
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SER
: ASP
2P TRP A74
2.93 3.6%86
. 3:55
| 4.763.63 TYR
5 3,3A:341
i 5
| 3.07
i R
H A:337
- 3.133.41
TYR
A:124
Interactions
D Conventional Hydrogen Bond Pi-Sigma
[T] carbon Hydrogen Bond [ Pi-pi T-shaped
[: Halogen (Fluorine)

EKS. Sekil 5.21: Kafein tiirevi (T20) nin AChE ile aminoasit etkilesim diyagram
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