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OZET

MANTAR TEDAVIiSINDE KATRAN ETKEN MOLEKULLERININ
KENETLENME METODU iLE INCELENMESI

Mantarlar, fotosentez yapmayan, saprofit olarak toprakta veya bitkilerde yasayan
canlilardir. Mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antifungal ilaglarin etki

mekanizmasi hastaligin yeni dokulara yayilmasini 6nlemektir.

Bu calismada mantar olusum siirecinde etkin oldugu literatiirde yer alan
mikrozomal P450 ve N-miristoyiltransferaz proteinlerinin pdb id:1Z10 ve 3JTK
kodlu kristal yapilar1 ile katran igeriginde bulunan tiim aktif molekiller ile
kenetlenme ¢aligmalar1 yapilarak piyasadaki antifungal ilaglardan daha etkili ilaglar
yapilabilir mi sorusu arastirilmistir. Bunun i¢in 6nce referans molekiiller olmak
tizere biitiin ligand molekiilleri Spartan’14 yazilimi kullanilarak Oncesinde
konformer taramalar1 yapilmis olup sonrasinda geometri optimizasyonlar
gerceklestirilmistir. Ardindan AutodockVina programi yardimiyla kenetlenme
islemleri gerceklestirilerek baglanma degerleri hesaplanmis ve BIOVIA
DiscoveryStudio programinda ligand-protein etkilesim haritalar1 ¢ikartilmistir.
Baglanma afinitelerine karsi fizikokimyasal parametrelerin lineer korelasyonlari
hesaplanmugtir. Elde edile veriler dogrultusunda katran molekiillerinden birkaginin
ticari olarak kullanilan ila¢ etken molekiillerinden daha 1yi bir afinite degeri verdigi

gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antifungal Proteinler, Antifungal Tedavi, Katran Aktif

Maddeleri, Molekiiler Kenetlenme



ABSTRACT

INVESTIGATION OF TAR ACTIVE MOLECULES IN FUNGAL
TREATMENT USING THE DOCHING METHOD

Fungi are creatures that do not perform photosynthesis and live in soil or plants as
saprophytes. The mechanism of action of antifungal drugsused in the treatment of

fungal infections is to prevent the disease from spreading to new tissues.

In this study, the question of whether more effective drugs can be made than the
antifungal drugs on the market was investigated by performing coupling studies
with the pdb id:1Z10 and 3JTK coded crystal structures of microsomal P450 and N-
myristoyltransferase proteins, which are reported in the literature to be effective in
the fungal formation process, and all the active molecules contained in the tar
structure. For this purpose, all ligand molecules, including reference molecules,
were first conformer scanned using Spartan'l4 software, and then geometry
optimizations were carried out. Then, docking processes were performed with the
help of the AutodockVina program, binding values were calculated, and ligand-
protein interaction maps were created in the BIOVIA DiscoveryStudio program.
Linear correlations of physicochemical parameters versus binding affinities were
calculated. In line with the data obtained, it was observed that some of the tar
molecules gave better affinity values than commercially used drug active

molecules.

Keywords: Antifungal Proteins, Antifungal Treatment, Molecular Docking, Tar
Active Agent
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1. GIRIS

Mlaglar kullamldiginda organizmanmn fiziksel veya psikolojik agidan etki
eden, baska bir deyisle hastaliklarin tedavisi veya dnlenmesi amaciyla kullanilan
preparatlardir. Piyasaya yeni ilaglar siirmek; maliyet, bilgi birikimi ve basarisizlikla
sonuglanma ihtimalinden dolay1 uzun ve zor bir siiregtir. (Celik ve ark. 2021) Bu
yiizden piyasaya daha diisiik maliyetlerle daha fazla iiriin gelistirebilmek icin yeni
fikirlere, ayrica yeni ve gozden gecirilmis ila¢ kesif siirecine ihtiya¢ vardir.
Boylece, bilgisayar destekli kiigiik molekiillii ila¢ tasarimi konusunda bir¢ok
calisma yapilmistir ve yapilmaya devam etmektedirler. Bilgisayar destekli kiiclik
ilag molekiilleri gelistirmekteki amag, mevcut molekiillerden daha giiglii, daha az
toksik ve daha diisiik yan etkili, biyoyararlanimi daha yiiksek olan molekiillerin
klasik ilag kesfinde yasanan zahmet ve maliyetlerini azaltarak terapotik bilesiklere
ulasmaktir.

Tasarim yaparken ilk asama hastaligin kaynagi ve gelismesinde rol alan
enzimler, reseptdrler veya baska bir birim olabilecek hedef yapilarin
belirlenmesidir. Molekiilii tanimak tasarim yaparken biiyiik avantaj saglamaktadir.
Ikinci asama ise ligand:r se¢mektir. Ligand secilirken 2 farkli yol vardir. ilki
literatiirdeki veri tabanlarindan faydalanarak hazir bilesikleri kullanmak, ikincisi ise
hedef molekiille uyumlu bir sekilde etkilesebilen molekiilleri tasarlamaktir.

Bu tez ¢alismasinda literatiirdeki bilesiklerimiz 1210 ve 3JTK pbd kodlu
kristal yapilar, hedef molekiille uyumlu etkilesebilen tespit edilen molekiiller ise
cam agacindan elde edilen katran molekiilleridir. Amacimiz kenetleme ydntemini
kullanarak piyasadaki muadillerinden daha etkili antifungal ilaglar ortaya

¢ikarmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mantar Nedir

Mantarlar diger adiyla funguslar fotosentez yapmayan, saprofit olarak

toprakta veya bitkilerde tek hiicreli koloniler yani maya halinde veya ¢ok hiicreli

agregatlar yani kiif halinde yasayan canlilardir. Asagidaki Tablo 1° de mantarlarin

siniflandirilmasi gosterilmistir.

Tablo 1: Mantarlarin siiflandirilmasi

Mayalar Kiuf
Candida Aspergilus
Cryptococcus Fusarium

Trichosporon
Dimorfik Mayalar
Blastomyces
Coccidioides
Histoplasma
Sporpthrix

Pseudallescheria(Scedosporium)
Zygomyecetes
Rhizopus
Mucor
Absidia

Viicutta mantar goriilmesine neden olan faktorler su sekilde siralanabilir:

o Bagisiklik sisteminin zayif olmasi

e Uzun siireli antibiyotik kullanimi1

o Obezite
o Diyabet

e Uzun siireli ayakkabi giyilmesi

e Cilt bakim iirtinleri
o Dar kiyafet se¢imi

e Hamilelik donemi

e Uzun siire nemli ¢oraba maruz kalmak



2.2. Mantar Hastaliklarimin Simiflandirilmasi

Antifungal ilaglar mantar enfeksiyonlarimin yeni dokulara yayilmasini

onlemekte kullanilan ilaglardir. Mikoz hastalig1 olarak adlandirilan mantar tedavi

siireleri olduk¢a uzundur.

Mantarlarin viicutta tutundugu yere gore 5 farkli grupta incelenir.

Yiizeysel Mikozlar; tineanigra, kara piedra, ak piedra, teneaversicolor
(pitriazisversicolor) gibi tiirlerin neden oldugu sa¢ ve derinin dis
tabakasinda goriilen hastalik tipidir.

Kutan6z Mikozlar; insandan insana, hayvandan insana veya topraktan
insana bulasan deri, sa¢ ve tirnakta gozlenen hastalik tiiriidiir. Tinea pedis
(ayak mantar1), Tinea kapitis (sa¢ mantar1), Tinea barba (sakal mantar),
Tinea unguium (tirnak mantar) seklinde 6rnek verilebilir. Hastalik belirtiler
kasiti, kizariklik, bolgesel renk gecisleridir.

Subkutan (Deri Alt1) Mikozlar; tropikal ve subtropikal bdlgelerde goriilen,
dermisi ve subkiitan dokuyu etkileyen hastalik tiiriidiir.

Sporotrikoz toprakta bulunur ve c¢ogunlukla bahge isleriyle ilgilenen
kisilerde goriiniir.

Kromoblastomikoz topraktan bulasan ayakta ve bacaklarda kabuk seklinde
gbzlenen hastaliktir.

Migetom deri ve deri altinda goriinen bazen ise kas, fasia ve kemige kadar
ilerleyebilen hastaliktir.

Sistemik Mikozlar; hastaligin etkenine gore siniflandirilir.

Blastomikoz mantar sporlariin solunmasi sonucunda olusarak akcigerlerde
baglar ve siklikla subklinik olarak seyreder. Yayilim sonucunda daha ¢ok
deri, kemik ve genitoiiriner sistemde enfeksiyon olusturur.
Koksidioidomikoz,  Coccidioidesimmitis ve  Coccidioidesposadasii
mantarlar1 tarafindan olusur.

Histoplazmoz insan ve hayvanda mantara bagli olarak goriilen akciger
hastaliklarinin en 6nemli nedenlerindendir.

Aspergilloz diinyada invaziv kiif mantarlari ile gelisen enfeksiyonlar i¢inde
en yaygin olamidir. Hem saglikli hem de bagisiklik sistemi baskilanmig

insanlarda hastalik yapabilmektedir.



e Firsat¢1 mikoz, bagisiklik sistemi baskilanmis kemoterapi alan hastalarda,
notropenik konaklarda, organ nakli alicilarinda ve hematolojik malignitesi
olanlarda gelisen mikozlara verilen ortak isimdir. Kandidiyazis (kandidoz),
Kriptokokkozis, Aspergillozis, Zigomikozis, Trikosporonozis, fusaryozis,

penisillozis hastalik yapan tiirlerdir.

2.3. Etki Mekanizmalar

2.3.1. Antifungal ilaclarin etki mekanizmalari

Sterol adi verilen lipid partikiilleri, memeli hiicrelerinde kolesterol,
mantarlarda  ergosterol icererek  hiicre membran agirligmin  %25’ini
olusturmaktadir.

Mantar sitoplazmik membranini bozan poliyen antifungallar mantar
hiicresindeki ergosterole baglanmasiyla membram1 depolarize ederek por
sekillenmesini artirir ve proteinlere, ¢ift ve tek degerli iyonlara gegirgenlik artar.
Bunun sonucunda hiicre 6liimii meydana gelir. Azol antifungallar mantarda bulunan
CYP-3A enzimini (14-o demetilaz) inhibe ederek ergosterol sentezinin bozulmasini
saglamaktadir. Bu enzimin inhibisyonu, ergosterol yetmezligine yol acar ve bu
yetmezlik ile membran gecirgenligi artirarak mantar hiicresinin biiylimesini
engeller.

Mantar duvar sentezini bozan ilaglar 1,3-B-glukan sentaz enzimini inhibe
ederler. Mantar hiicresinde glukan polimer yetmezligini, mantar hiicresinde ¢ok
zaylf bir hiicre duvart olugsmasima neden olur ve mantar hiicresi ozmotik strese
dayanamayip oliir.

Mantar DNA sentezini bozan flusitozin mantar hiicresindeki DNA, RNA
ve protein sentezini engelleyerek etki gésterir. Mantar ve memeli hiicrelerindeki
DNA-RNA sentezi ¢cok benzer olmasina ragmen memeli hiicresini etkilemeden
fungusidal etki gosterir. Asagidaki Tablo 2’de kullanilan etken maddelerinin hangi

etki mekanizmasi ile hastaliklari tedavi ettigini gostermektedir.



Tablo 2: Antifungal ilaglarin etki mekanizmalarina gére siniflanmasi

Mantar Duvar Mantar DNA
Sentezini Mantar Sitoplazmik Membranini Bozanlar Sentezini
Bozanlar Bozanlar

Polienler Azoller
Ekinokandinler L Ketokonazol
. Amfoterisin B . -
Kasofungin L Flukonazol PirimidinAnologu
. - Am B lipit Kompleks B -
Micafungin L Itrakonazol Flusitozin
. . Am B Kolestril Stilfat .
Anidulafungin . Vorikonazol
LipozomalAm B
Posakonazol

Sekil 1 ve Sekil 2°te antifungal tedavide hedefler sematik olarak gosterilmistir.

Hiicre membrani
/ Mantarlar esas olarak kolesterol

yerine ergosterolii kullanirlar
DNA Sentezi

Bazi bilegikler DNA
sentezini durdurabilir.

Polyen
amfoterisin B
* lipoz. nistatin
Azoller

. «itrakonazol | %3
Hiicre Duvart e— 0 - 33
ol : * flukonazol _J =2
Memeli hiicrelerinden A P = «*
. * vorikonazol
farkl olarak , mantarlar : Q@
s 2 3 * posakonazol
bir hiicre duvarina SN S o) ; P
sahiptirler ) TN “rowkonazol -3 7
' S * isavukonazol | <2
Ekinokandinler + albakonazol ™
kaspofungin : -
mikz(f,un;ign Asasordarinler
anidulafungin nikkomisin

Sekil 1: Antifungal tedavide hedefler
(https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2012/02/88201117131-foAu6JEoDVIK.pdf)

Hicre membraninin
fosfolipit tabakas:

L \
-(1,3)-glukan /
AT il i @ i g

ler
kas, in (AmB, LFAB)
ey Asasordariolr i
a n zoller
Protein sentex inh i 1
nikkomisin posakonazol
ravukonazol

Sekil 2: Antifungal tedavide hedefler

(https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2012/02/88201117131-foAu6JEoDVIK.pdf)
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https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2012/02/88201117131-foAu6JEoDVlK.pdf
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2.3.2. Mantar enfeksiyonlarinda rol oynayan enzim mekanizmalari

2.3.2.1. Mikrozomal P450

Mikrozomal enzimler, ilgili olduklar1 organi olusturan hiicrelerin diiz
endoplazmik retikulumunda (ER) vyerlesmislerdir. En Onemli enzim sistemi
sitokrom P450 enzim sistemidir. Sitokrom P450 enzimleri ilaglarin
biyotransformasyonundan sorumludurlar, CYP3A4 ana yetiskin enzimidir. Bu
sistemin karaciger disinda, insan viicudunda yiizlerce tip izozimi mevcuttur.
Sitokrom P450 monooksijenaz enzim sistemi steroid, yag asidi, prostoglandin,
l6kotrien ve bir¢ok bilesiklerin metabolizmasinda gorev alan hemtiyolat yapili
enzimdir. Sitokrom P450 enzimlerinin Kkatalizledigi reaksiyon asagidaki gibi
Ozetlenebilir.

NADPH + H* + Oz + SH — NADP* + H,0 + S-OH

Substrat (S) ile gosterilen madde steroid, yag asidi, ila¢ veya herhangi bir
madde olabilir. Substrata tek bir oksijen atomu baglandigi i¢in monooksijenaz adini
almaktadir. Sitokrom P450 proteinlerinin aktif bdlgesi bir hem grubu igerir. Bu
bolgede oksijen molekiiliiniin veya substratlarin baglanabilecegi bolgeler
bulunmaktadir. Endoplazmik retikulumda meydana gelen karbondioksit gazi
gecirildikten sonra sodyum ditiyonat gibi indirgeyici bir ajan eklenince indirgenmis
hem proteinine CO; baglanarak 450 nm’de absorbans gosterdigi igin P450 adini
almistir.

Azol igeren bilesiklerin ilag oksidasyonunu engellemek igin siklikla
sitokrom P450 enzimleri ile etkilesime girdigi iyi bilinmektedir. Azollerdeki yalniz
nitrojen ¢ifti, inhibisyonu saglamak i¢in P450 enzimlerindeki hem demirini
dogrudan koordine edebilir. Bu nedenle azol igeren ilaglar, birlikte uygulanan
farmasétiklerin metabolizmas: iizerinde biiyiik etkilere sahip olabilir. (Ozerol 1996;
Godamudunage ve ark. 2018) Antifungal ve antikanser o6zelliginin oldugunu

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalar gelecek vaat etmektedir.



2.3.2.2. N-miristoyiltransferaz

N-miristoyiltransferaz enzimleri (NMT'ler), 14 karbonlu doymus bir yag
asidi olan miristik asidin spesifik hiicresel proteinlerin veya peptit substratlarinin N
terminal glisine amid bag1 yoluyla kovalent baglanmasini katalize eden hiicresel bir
enzimdir. NMT'ler, tek hiicreli protozoan ve metazoan organizmalar dahil tim
okaryotik tiirlerde mevcuttur, ancak prokaryotik hiicrelerde yoktur. Enzimin islevi
bircok Okaryotik organizmanin ve birkag¢ rotaviriisiin biiylimesi ve gelismesi i¢in
cok onemlidir. NMT'ler, miristik asidi protein substratlarina aktarmak i¢in kofaktor
olarak miristoil Koenzim A'y1 (Myr-CoA) kullanir. Bu reaksiyonun bir yan iiriinii

olarak koenzim A (CoA) agiga ¢ikar. Bu reak51yon Sekil 3’de gosterilmistir.

Methy-T" ‘T’/\/\/\/\/\/\}N G'Y.

CoA-SH

Sekil 3: Es-Translasyonel N-Miristilasyon

(https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/protein-n-myristoyltransferase)

NMT'nin biri Myr-CoA'ya baglanmak i¢in, digeri substrat protein/peptide
baglanmak icin (peptit baglanma cebi olarak bilinmektedir) olmak tiizere aktif
bolgesi iki bitigsik cep igerir. Bu konfigiirasyonda, peptit substratinin N-terminal
amino grubu, Myr-CoA'nin tiyoester bagma yakinlagarak, katalitik prosesin ilk
adimlarindan biri olan niikleofilik saldirtya izin verir.

Insan genomu, NMT1 ve NMT2 ad1 verilen farkli NMT formunu kodlayan
iki gen igerir. Bu iki yapmin ortak ozellikleri korunmus bir katalitik alam
paylasiyor olmalaridir fakat N-terminal bolgeleri oldukga farklidir. (Selvakumar ve
ark. 2011; Spassov ve ark. 2022)

Gelisim, bagisiklik, onkogenez ve enfeksiyonlar gibi ¢esitli biyolojik
olaylarda yer alan ve bir modifikasyon olan protein miristoilasyonu son

calismalarla gelecek vaat etmektedir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/protein-n-myristoyltransferase

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Molekiiler Kenetleme Yontemi

Molekiiler kenetleme ilag tasariminda yaygin olarak kullanilan
yontemlerden biri olup protein hedefinin ii¢ boyutlu yapisi mevcut oldugunda tercih
edilen bir aragtir. Molekiiler kenetlemenin temel amaci, hem yapisal olarak hem de
enerji olarak molekiilii tanimayi, anlamay1 ve de tahmin etmeyi kolaylagtirmaktadir.
Molekiiler kenetleme kiiciik molekiil (ligand) ve hedef makromolekiil (protein)
arasinda gerceklestirilmek tizere tasarlanmistir ancak son yillarda protein-protein,

niikleik asit-ligand molekiiler kenetleme ¢aligmalar1 da yapilmaktadir.
3.2.Hastaligin Proteinlerinin Kristal Yapisimin Elde Edilmesi

Antifungal hastaliklarda onemli oldugu diislinlilen proteinlerin kristal

yapilarin1 elde edebilmek i¢in Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/) veri

tabanindan X-ray kristal yapida, ¢oziiniirliikleri sirasiyla 1.90 A ve 1.61 A olan
1710 ve 3JTK pdb id kodlu protein yapilart ile calisgilmistir. Sekil 4’te 1210 ve
3JTK pdb id kodlu mikrozomal P450 ve N-miristoyiltransferaz protein yapilarinin

ic boyutlu yapilar1 gosterilmistir.

a) 1710 b) 3JTK

Sekil 4: a) 1210 pdb id kodlu, b) 3JTK pdb id kodlu proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar


https://www.rcsb.org/

3.3.Etken Molekiillerin Hazirlanmasi

Bu tez caligmasinda katrandan elde edilen molekiillerin antifungal
afinitelerinin incelenmesi amaci ile ilgili proteinlerle ile kenetlenme g¢alismalari
gerceklestirilmistir. Katranin etken molekiilleri J Tintner ve ark. tarafindan
karakterize edilmistir. [Pitch oil production — An intangible cultural heritage in
Central Europe” makalesinde bahsedilen molekiillerdir

(https://doi.org/10.1016/j.jaap.2021.105309)].

Katranin gaz kromotografisi ile tespit edilen molekiillerinin Tablo 3’te
isimleri ve 2 boyutlu sekilleri verilmistir. Mevcut molekiillerin  konformer
taramalar1 Spartan *14 V1.1.4 programinda AM1 yontemi ile gergeklestirilmis olup,
geometri optimizasyonu yari deneysel PM6 ile yapilmistir. Molekiillerin enerjileri,
Enomo, ELumo, lipofilisite (logP), dipol moment, molekiil agirligi ve molekiil alani
gibi  parametreler hesaplanmistir.  Belirtilen molekiillerin  ilag  olabilme

potansiyelleri SwissAdme (http://www.swissadme.ch/index.php) agik erisimli veri

tabani ile incelenmistir.

Tablo 3: Katran molekiillerinin isimleri ve iki boyutlu gosterimi

CH, CHs
HO
CH; HO
= 0
HO OH A
OH o)
2,3-dimethylphenol glycerol 3-hydroxy-2-methylpyran-4-one
H,C CH3
H,C
OH g
N
\ (ﬂ] HO
o
OH
CH,
4,4-dimethyl-2-(3-phenyl-2- succinic acid 2-methoxy-5-methylphenol

thienyl)oxazoline


https://doi.org/10.1016/j.jaap.2021.105309
http://www.swissadme.ch/index.php

HsC
OH . \\\&\C% OH  CH,
HO 0
®)
OH
CH,
terpineol 2-methylsuccinic acid

1,2-benzenediol
CHj

CH, ch\o

H;C o
O
HO o

HO =

OH
0

vanillin

4-methylcatechol

3-methyl-2-oxobutanoic acid
OH

CH
gr CH;
HO HO
o Y
0
| HO
2,4-dihydroxybutanoic acid

il j
|
o
T

CH,
2,6-dimethoxyphenol 3-methylcatechol
cl
CH, CH,
HO
N
OH OH
NH i
K‘CHS
2-methoxy-5-(1-propyl)phenol

pyrogallol

)
-

methylhydroquinone 1-(3-chlorophenyl)piperazine
HC. ~ OH NH, OH
HO
HO
_OH
| l HO
CH, (

3-amino-4-hydroxynitrobenzene

terpinol



HyC CH,
o
NS
HO
o,
© "'\/\/\M/o\/ -
~
OH 0
OH

vanillic acid isoeugenol 1-ethoxy-4-hexyl-1,4-pentadiene
HO OH
o . 0] OH
ne o
LR o O
Ne
OH
OH
1,4-anhydro-3-desoxy-D-threo- 1,1-di-Coctyl-D-glucitol mannosan
pentitol
OH e OH
HO OH OH
O 0
HO "
OH
0 OH “ b
B-L-arabinopyranose D-ribo-hexonic acid-3-deoxy-lactone D-arabinohexonic acid-3-deoxy-y-
lactone
H 0
3C\9 HC
”"\/\/\/\/\/\/\/\Tfe"'
Ho™ . oH HyC HyC b
oH
D-pinitol dehydroabietinicaldehyde palmitic acid
- i MAAAASRIANANNY!
o """’EHI ‘ll
T, o
b CH, o
sandaracopimarinal linoleic acid trans-9-octadecenoic acid
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CH, oH,

~— CH,

HyC

HO

pimarol

CH, CH,

levopimaric acid

abietic acid

OH
pimaric acid
0 /CH:
HC
H.C =
H.C H.C
methyl abieta-8,11,13-trien-18-oate
0. OH

HiCy,
’ CH,

TH, CH,
dehydroabietic acid
HO_ 0
H,C
CH,
CH, CH,

neoabietic acid

3.4. Makromolekiiliin Kenetlenme icin Hazirlanmasi

CH,

~=CH,
CH,

isodextropimaric acid

bis(2-ethylhexyl) adipate

1710 ve 3JTKpdb kodlu kristal yapilar Discovery Studio (Dassault

Syst'emes Biovia, 2021) programi kullanilarak, proteinlerin i¢indeki ligand, su ve

hetero atomlar temizlenmis ve*.pdb’ formatinda kaydedilmistir.

3.4.1. XYZ Koordinatlarinin Elde Edilmesi

Protein yapisinin referans ligandla etkilesiminin Discovery Studio

programinda incelenmesi sonucunda elde edilen asagida verilmistir. Calismada

kullanilan 1210 ve 3JTK pdb kodlu yapilarin aktif bolge koordinatlar1 asagidaki

Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4: 1210 ve 3JTK pdb kodlu yapilarin aktif bélge koordinatlar

1710 3JTK
X 53.007 29.050
y 82.499 20.258
z 58.490 -12.265

3.5. Kenetleme Dosyalarimin Hazirlanmasi

Kenetlenme caligmalar1 yapilirken ligandin aktif bolge i¢inde hareket
serbestligi olan hacminin biiyiikliigii olduk¢a onemlidir. Grid kutusu, protein ile
ligand arasinda beklenen baglanma bolgelerinin tayin edildigi sinir degerlerinin
icermektedir. Kenetlenme islemi i¢in ¢ok onemli bir parametre olarak tanimlanan
Grid kutusu, 40x40x40 A%®lik bir hacim ile ligandin protein igerisinde
dolasabilecegi bir bosluk tanimlanmistir (Moult ve ark. 2005).

3.6. Kenetlenme Calismalarimin Gerceklestirilmesi

Autodock Vina programi ligand ve proteinleri .pdbqt formatinda
kullandig1 i¢in kenetlemeyi gerceklestirmek ig¢in uygulanan islemlerin sonunda
protein ve ligandlar ‘.pdbgt’ uzantisi ile kaydetmektedir.

Bu islemler asagidaki siralama ile gerceklestirilmistir:

1. Protein ve ligand molekiillerinin .pdb uzantili dosyalari config dosyasi adinda bir

klasorde yerlestirilmistir.

2. Autodock programinda proteinin temizlenmis pdb uzantili dosyasini agip

hidrojenleri ekleyerek yeniden pdbqt formatinda kaydedilmistir.

3. Grid Options penceresinden Grid kutusu boyutu ve X, y, z Olgiilerinin girisi

yapilmistir.

4. Bu islemlerin ardindan ligandin pdb dosyasinda diizenlemeler yapilarak pdbqt

formatinda kaydedilmistir.
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3.7. Komut istemi Yardimiyla Baglanma Enerjilerinin Bulunmasi

Autodock Vina programi komut sistemi ile ¢alistirilarak baglanma
enerjileri yani afinite hesaplandi. Ligand-protein etkilesiminin gii¢lii olmas1 hedef
proteinin tedavi etkisini daha gii¢lendirir boylece bu ligandin iyi bir ilag adayi
olmasmi saglar. Yazilim hesapladigi baglanma enerjisini ¢alisilan klasére metin

belgesi olarak log uzantili sekilde ¢ikt1 vermektedir.

3.8.Discovery Studio Programm ile Ligand-Enzim Goriintiilemelerinin

Incelenmesi

Afinite degerleri elde edildikten sonra ligandin proteinle etkilesime gectigi
aminoasitleri tanimlamak ve bu aminoasitlerle yaptigi baglarm uzunluklarini

goriintiilemek i¢in Discovery Studio programinda iizerinde goriintiileme yapilir.
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4. BULGULAR

Bu caligmada elde edilen biitiin veriler antifungal tedavide kullanilmakta
olan flusitozin ve flukonazol etken maddesi referans olarak alinmstir.

Bu calismada katran yapisinin etken bilesiklerinin Molekiiler Agirlik-Ma,
Lipofilisite (LogP), TPSA-A? (alan) degerleri SwissADME programindan ve
Enomo-ELumo, dipol moment (p) degerleri Spartan programindan alinmis olup,
afinite degeri kkal.mol parametreleri hesaplanarak bulunmustur.

Asagidaki Tablo 5’te flusitozin ve flukonazol ve antifungal hastaliklarda
etkili olabilecegi diisiiniilen ligand aday molekiillerin elde edilen fizikokimyasal

parametreleri gosterilmektedir.

Tablo 5: Flusitozin ve flukonazol, 1210 ve 3JTK pdb kodlu kristal yapilarin hesaplanan degerleri

_ Afinite
Ligandlar A Ma LogP Enomo ErLumo n
1710 3JTK
ilac etken molekiilleri
Flusitozin 7177 129.09 058 -938.66 -73.93 507 48 49
Flukonazol 81.65 30627 041 -998.89 -92.66 296 -7.7 I/
Katran etken molekiilleri

1) 2,3-dimethylphenol 20.23 122167 1.80 -851.93 3583 044 65 56
2) Glycerol 60.69 92.094 045 -990.82 137.01 215 -46  -4.0
3) 3-hydroxy-2-methylpyran-4-one 5044 12611 147 -893.27 -64.08 383 -51  -47
4) 4,4-dimethyl-2-(3-phenyl-2-

thienyl)oxazoline 2159 17523 261 -91848 -3481 098 -7.6 -7.3
5) Succinic acid 7460 118.09 032 -1109.58 13.17 0.00 -45 -48
6) 2-methoxy-5-methylphenol 29.46 138.16 2.03 -814.89 2149 257 57 53
7) 1,2-benzenediol 40.46  110.11 113 -850.87 -3.97 236 -55 -52
8) Terpineol 20.23 15425 256 -873.16 159.79 134 -65 -74
9) 2-methylsuccinic acid 7460 132115 054 -1088.16 17.28 157 -50 -5.0
10) 3-methyl-2-oxobutanoic acid 5437 116.12 077 -1002.09 -109.24 331 -49  -45
11) 4-methylcatechol 40.46 12414 139 -82852 277 299 57 59
12) Vanillin 4653 15215 157 -862.34 -7416 231 -57 55
13) 2,6-dimethoxyphenol 3869 154.16 1.85 -820.28 23.61 276 -52 52
14) 3-methylcatechol 4046 12414 098 -840.45 985 169 -61 -55
15) 2,4-dihydroxybutanoic acid 7776 12010 0.39 -1040.93 2391 3.04 -47 -44
16) Methylhydroquinone 40.46 12414 125 -8230 -512 078 -55 55
17) 1-(3-chlorophenyl)piperazine 15.27 196.68 2.16 -786.99 1994 353 -70 -65
18) 2-methoxy-5-(1-propyl)phenol 2946 166.22 2.45 -819.63 1941 264 -62 64
19) Terpinol 40.46 17226 222 -980.80 28236 3.74 -68  -6.7
20) 3-amino-4-hydroxynitrobenzene 9591 154.13 -5.12 -84530 -11894 639 -59 -54
21) Pyrogallol 60.69 126.11 0.97 -859.96 -499 263 -54 53
22) Vanillicacid 66.76 168.15 140 -897.98 -92.24 397 -60 -54
23) Isoeugenol 29.46 16420 247 -80529 460 178 -62  -6.7
24) 1-ethoxy-4-hexyl-1,4-pentadiene 923 19633 376 -858.24 12151 281 -62 -7.2
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25) 1,4-anhydro-3-desoxy-D-threo-
pentitol

26) 1,1-di-Coctyl-D-glucitol

27) Mannosan

28) p-L-arabinopyranose

29) D-ribo-hexonic acid-3-deoxy-
lactone

30) D-arabinohexonic acid-3-deoxy-y-
lactone

31) D-pinitol

32) Dehydroabietinicaldehyde

33) Palmitic acid

34) Sandaracopimarinal

35) Linoleic acid

36) Trans-9-octadecenoic acid

37) Pimarol

38) Pimaric acid

39) Isodextropimaric acid

40) Isopimaric acid

41) Methyl abieta-8,11,13-trien-18-oate
42) Palustric acid

43) Levopimaric acid

44) Dehydroabietic acid

45) Bis(2-ethylhexyl) adipate

46) Abieticacid

47) Neoabietic acid

49.69
121.38
79.15
90.15

86.99

86.99
110.38
17.07
37.30
17.07
37.30
37.30
20.23
37.30
37.30
37.30
26.30
37.30
37.30
37.30
52.60
37.30
37.30

118.13
406.60
162.14
150.13

162.14

162.14
194.18
284.44
256.42
286.46
280.45
282.46
288.47
302.45
302.45
302.45
314.46
302.45
302.45
300.44
370.57
302.45
302.45

1.12
3.82
1.27
-0.39

0.84

0.84
0.55
3.30
3.85
3.44
414
4.27
3.59
3.07
3.07
3.06
3.85
3.02
3.03
2.76
5.17
3.05
3.15

-966.20

-987.37
-1008.55
-1007.35

-1036.88

-1033.51
-995.78
-858.45
-1052.8
-883.65
-918.52
-932.75
-884.11
-912.62
-895.12
-902.94
-855.92
-822.38
-830.17
-863.40

-1024.36
-824.82
-810.57

157.10
130.27
75.18
104.65

3.81

6.22
117.69
43.43
55.61
57.48
54.70
54.69
136.05
84.63
86.57
89.66
57.43
54.81
52.14
50.58
56.75
58.99
68.12

0.62
2.43
2.11
3.16

2.64

3.37
1.98
3.04
5.17
3.50
5.17
5.15
1.00
4.81
551
5.68
4.48
5.56
5.05
4.46
5.77
5.95
5.03

-4.8
-7.6
-5.1
-4.9

-54

-5.5
-5.3
-10.0
-6.8
-8.5
-7.1
-7.0
-8.5
-8.3
-8.1
-8.6
-9.0
-9.0
-9.0
-7.9
-1.3
-9.3
-8.7

-4.2
-7.1
-5.6
-5.3

-5.5
-5.2
-9.2
-1.4
-8.7
-7.9
-7.9
-8.8
-8.9
-8.9
-9.2
-8.9
-9.1
-9.0
-9.2
-6.0
-9.3
-8.9

Ligand-protein etkilesim diyagraminin goriintiisii kenetlenme calismalart
yapildiktan sonra Biovia Discovery uygulamasi ile elde edilmistir. Tablo 6’da
antifungal hastaliklart inhibe eden aday ligand molekiillerinin 1210 ve 3JTK
protein kristal yapisi ile etkilesim haritalar1 ve ligand molekiillerinin SwissADME
programi ile elde edilen ilag olabilme potansiyellerini gdsteren kirmizi alan
haritalar1 verilmistir. Calismada kullanilan ligandlarin SwissADME programinda
pembe alan disinda yer aldig1 gbzlenmekle beraber, ligandlarin biiyiik ¢ogunlugu

pembe alan icerisinde yer alan ve Lipinski degerleri ile uyumlu olanlar arasindan

secilmistir.
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Tablo 6: Katran molekiillerinin SwissAdme goriintiisii ve 1210 ve 3JTK pdb kodlu kristal yapilarin
aminoasitleri ile katran molekiillerinin etkilesimi

SwissAdme 1710 3JTK
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5) succinic acid
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47) neoabietic acid

DiscoveryStudioVisualizer programi kullanilarak olusturulan 2 boyutlu
goriintiilerdeki aminoasitlerin proteinle etkilesimlerinin farkli baglar olusturdugu
gorilmiustir.

Kenetlenme c¢alismalarinda elde edilen baglanma afinite degerleri,
aminoasit ile ligand arasinda olusan etkilesim tiirii bag ve mesafesinin bir
sonucudur.

Tablo 7.a’da 1Z10 pdb kodlu protein yapisinin, Tablo 7.b’de 3JTK pdb
kodlu protein yapisinin ligandlarla etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmis 2d etkilesim
haritalarina uygun olarak aminoasitlerin ligandlarla etkilesiminin mesafe degerleri
gosterilmistir.

Tablo 7.a: 1210 pdb kodlu kristal yapinin ligandlarla etkilesiminin mesafe degerleri

S: Serin (Ser) T: Treonin (Thr) N: Asparjin (Asn)  Q: Glutamin (Gln) A: Alanin (Ala)
V: Valin (Val) I: 1zol6sin (Ile) L: Losin (Leu) M: Metionin (Met) F: Fenilalanin (Phe)
Y: Tirozin (Tyr) W: Triptofan (Trp)  G: Glisin (Gly) P: Prolin (Pro) C: Sistein (Cys)

R: Arjinin (Arg)  H: Histidin (His) K: Lizin (Lys) D: Aspartik asit (Asp)  E: Glutamik asit (Glu)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

R76 335

R101 - 4.84
E103 2,04

F107 |EE 467 481 4.15 82N 4.15 477
F111 4.66 4.61 4.49

V117 | 454 467 4.44 470 445 4.60 492 472

Fiic J51  [S22mSel  Se2msen 550
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E221
N297 - 288 253 253
1300 | 4.82 363 5.5 376 5.18 3.84

G301 3.64

1366 4.58 4.02

M368 3.54

$369
252 4.65

274
L370
A371 -
Y392 3.53
L395 5.31
P431 3.55

F432 547
3.46

5433 3.56

R437 209

C439 490 473
F440

F480 5.01

€y
o))
S

Tablo 7.a: 1Z10 pdb kodlu kristal yapinin ligandlarla etkilesiminin mesafe degerleri (dvm)

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

R101 243 332 2500
F107 - 402 1S 431 4.09

F111 452 485
V117 449 490 4.90 4.50 3.92 4.05 4.20

F118 5228 s5.20 [524 | 5.03
F209 5.42
231

Q218
N297

L298 5.34
1300 351 425 5.40 5.34 4.89

1366
M368 3.65

4.23
S369 3.52
L370 356 | 432

A371
Y392
P431 3.66

Fa32 [NEHEON 518 288

S433 3.29 3.37 3.31

R437 334 339 20N

N438
C439 [ 531 3.95 5.07 3.80 4.68 [ 202 |
F440 5.25

F480 545

O
o
o

Tablo 7.a: 1Z10 pdb kodlu kristal yapinin ligandlarla etkilesiminin mesafe degerleri (dvm)

32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47

R101

Flo7 SIBEN 426 497 4.49 JEESN 4.99 - 414 BB 541
F111 5.29 4.83 4.82

V117 [ 470 437 479 443 539 459 446 499 525 468 434 334 461 512
F118 5.20 5.37

F209 5.17

N297 [ 282 3.13 1204

1300 4.49 3.92 3.84

G301 3.34

1366 483 395 483 452 522 4.41 4.44 5.10
L370 [ENEl 5.15 4.87 519 [JBE8l 5.27 459 518 484
L395 5.08

P431 Nzzzh 266

F432 5.16 5.03 4.63
$433 3.26

R437 3.56

C439 453 [365 431 489 418 455 474 399 457 501 395 490 340 4.95
F440 3.94 4.78

G441 [ 245 |

F480 498 532 4.92 5.36
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Tablo 7.b: 3JTK pdb kodlu kristal yapinin ligandlarla etkilesiminin mesafe degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

W120 4.90 5.08

Y180

F188

F190 4.29

Y192

N232 -

1245 1386 4.96 S 3.76 384 362

N246
L248 4.78

1264 3.89 3.84 5.02
T268 3.47

IIIII

1276
A279 74

Y281 486 4.16 _ —

A283 3.93

Y296
H298 4.43
F311 - 4.10
[

W374

Y401

A W

Y420

V449 4.14

N451 355 [331
493

Y479 261
Q496

Tablo 7.b: 3JTK pdb kodlu kristal yapinin ligandlarla etkilesiminin mesafe degerleri (dvm)

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

W20 5.33
189 227 272 312 313

Y180 237
V18l 5.31 4.86
F188

F190 (414 |

Y192 1300
1226 [4.97

1245 471 384 365 379 445

4.32
N246 205 216 299 260
F247
Lo4g 452 480 488
4.09

1264 355 524 457 537 515 415
T268
A279 528 5.32 372

Y281 |IS6M 413 |BE0M @y 431 408 411

T282 353 [220 287" 322 325

A283 431 3.70 3.79 3.52 3.43

G284 314

L287 5.01

Y296 269 272 377
H298
27

- 308
Y401

Y420 3.48

N451

Y479 44888 447 420 4.96

L495
Q496 _ 260 265 222 *

Tablo 7.b: 3JTK pdb kodlu kristal yapinin ligandlarla etkilesiminin mesafe degerleri (dvm)

32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47

W120 524 530

Y180 183 292

visl 5.47 4.03

E182 1288

D183 3.50 361

F188 366 378 361 IS .78 4.85 543
F190 454 5.25 5.07
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V243 5.43 519 511

1245 | 367 391 451 445 3.61

N246

F247

L248 | 454 21800 4.90 4.41

1264 | 400 4.32 456 454 413

V271 4.43 380 3.69

H272 477 442

A279 3.70 4.09 4.09

281 Sl 4.04 365 3.67 1393 |
A283 | 4.29 362 3.78 429

Y296 5.16 5.09 5.10 5.30 5.17

H298 4.96

F311 [ISO7NSEoN 477 - 398
S405

L416 4.20 455 433
A418 5.42 3.49 3.78
Y420 2520

V449 5.22 4.81
D471 198 =l
L474 5.02

Y479 4.55 379 441

Convertional H Bond Carbon H Bond
Pi-Pi T Shaped, Amide-Pi Stacked Pi-Sigma

Pi-Alkyl, Alkyl

Unfavorable Donor-Donor, Pi-Cation
Unfavorable Acceptor-Acceptor

Yapr-aktivite iligkileri hakkinda daha kapsamli analizler yapabilmek
calisilan molekiil seti ile protein yapisi arasinda korelasyon kurabilmek icin BE
degerleri sabit tutularak gerceklestirilen LR analiz grafikleri Sekil 5°te ve elde
edilen R? degerleri Tablo 8’de verilmistir.

log? Ma
R = 0,836
R'=0,831
Sekil 5.a: 1Z10 pdb kodlu kristal yapiya ait korelasyon grafikleri
iogh” N "a®
R = 0,811 et

AT a8 R? = 0,811

.
-
o« *To,

Sekil 5.b: 3JTK pdb kodlu kristal yapiya ait korelasyon grafikleri
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Tablo 8: R?degerleri

Pdb Id Parametre R2
logP 0.836
1710 Ma 0.831
logP 0.811
3JTK M, 0.811
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5.TARTISMA

Bu c¢aligmada antifungal tedavide enzimlerin aktivitesini inhibe edebilecek
katran yapisina ait potansiyel yeni aday molekiillerin hesaplamali olarak incelemesi
yapilmistir. Elde edilen baglanma enerjileri ve hesaplanan diger fizikokimyasal
parametreler Tablo 5°te, aminoasitlerle baglanma bdlgelerinin uzunluklar1 Tablo
7’da ayrintili olarak verilmistir. Hesaplanan fizikokimyasal parametreler ile
molekiillerin baglanma enerjileri arasinda korelasyon kurabilmek i¢in lineer
regresyon analizleri yapilmistir. Yapilan analizler sonucunda elde edilen korelasyon
degerleri Tablo 8’de verilmistir. Incelemesi yapilan katran aktiflerinin anlaml
karsilagtirmasini yapabilmek amaciyla piyasada kullanilan flusitozin ve flukonazol
ilag etken maddelerinin fizikokimyasal parametre degerleri ve hesaplamalar1 da
analiz sonuglarina dahil edilmistir. Buna bagli olarak flusitozinin 1210 pdb kodlu
kristal yapisina baglanma enerjisi -4.8 kkal.mol™, 3JTK pdb kodlu kristal yapisina
baglanma enerjisi -4.9 kkal.mol? bulunmustur. Flukonazoliin 1Z10 pdb kodlu
kristal yapisina baglanma enerjisi -7.7 kkal.mol™, 3JTK pdb kodlu kristal yapisina
baglanma enerjisi -7.7 kkal.mol* bulunmustur. Ligand molekiilleri ile kenetleme
sonucu elde edilmis afinite degerlerinin logP ve Ma parametrelerine karsi elde
edilen lineer regresyon sonuglar1 yukarida Tablo 8’de verilmistir. Lineer regresyon
hesaplamalar1 yapilirken calisilan 47 ligandin bazilar1 ortak korelasyon
gostermedigi icin tablo dis1 birakilmistir. Segilen parametreler i¢in ortak korelasyon
gosteren ligandlarin belirlenmesi hedeflenen protein yapist i¢in aday molekiillerin
saptanmasinda kritik role sahiptir. Yapilan regresyon analizleri sonucunda
molekiillerin hesaplanan fizikokimyasal parametrelerinin; -5.12<logP< 5.17,
0.00<p<6.93,  9.23<A<121.38, 118<Ma<132.115  arahiginda  degistigi
gozlemlenmistir. Yapilan tiim hesaplamalara gore secilen parametrelere gore en iyi
korelasyonlar1 veren ve incelenen TPSA, logP ve Ma parametrelerinden Lipinski
kurallarina uygun olan ligandlar antifungal aday etken molekiilleri olarak
belirlenmistir. Belirlenen katranin aday molekiillerinin antifungal ilag
molekiillerine karsi hazirlanan afinite fark tablosu Tablo 9.a ve Tablo 9.b’e

verilmistir.
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Tablo 9.a: 1210 pdb kodlu kristal yapinin afinite fark tablosu

Katran  Antifungal Antifungalilac

Katran aday molekiilleri ) Afinite Farka
BE(1Z210) Ilag BE

Dehydroabietinicaldehyde -9.2 Flusitozin -4.8 30-25000
Sandaracopimarinal -8.7 Flukonazol -1.7 10-8000
Linoleic acid -7.9 1-1250
Trans-9-octadecenoic acid -7.9 1-1250
Pimarol -8.8 12-10000
Pimaric acid -8.9 16-12500
Isodextropimaric acid -8.9 16-12500
Isopimaric acid -9.2 30-25000
Methyl abieta-8,11,13-trien-18-oate -8.9 16-12500
Palustric acid -9.1 25-20000
Levopimaric acid -9.0 20-16000
Dehydroabietic acid -9.2 30-25000
Abietic acid -9.3 40-31600
Neoabietic acid -8.9 16-12500

1710 yapisinin en diisiik afinite farki olan ligandin ticari fungisitlere gére 1-1250
kat, en yliksek afinite gosteren de ise 30-25000 kat daha yiiksek bir baglanma

enerjisinin oldugu belirlenmistir.

Tablo 9.b: 3JTK pdb kodlu kristal yapinin afinite fark tablosu

Katran Antifungal Antifungal

Katran aday molekiilleri . . Afinite Farki
BE(3JTK) Nlag Ila¢ BE
Dehydroabietinicaldehyde -10.0 Flusitozin -4.8 200-160000
Sandaracopimarinal -8.5 Flukonazol -1.7 6-5000
Pimarol -8.5 6-5000
Pimaric acid -8.3 5-3150
Isodextropimaric acid -8.1 2-2000
Isopimaric acid -8.6 8-6300
Methyl abieta-8,11,13-trien-18-oate -9.0 20-16000
Palustric acid -9.0 20-16000
Levopimaric acid -9.0 20-16000
Dehydroabietic acid -7.9 1-1250
Abietic acid -9.3 50-31500
Neoabietic acid -8.7 10-8000
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3JTK yapisinin en diisiik afinite farki olan ligandin ticari fungisitlere gére 1-1250
kat, en yiiksek afinite gdsteren de ise 200-160000 kat daha yiliksek bir baglanma
hesaplanmustir.

Tablo 7a/b’da verilen katran etken molekiillerinin hedef proteinlerinin
aktif bolgelerinde bulunan amino asitler ile etkilesim tiirleri degerlendirildiginde
1Z10 yapist igin kritik aminoasitlerin Phel07, Vall1l7, 11e366, Leu370, Cys439
oldugu, 3JTK yapisi i¢in ise kritik amino asit Phe188 olarak belirlenmistir.

Patojenik mantarlarin antifungal ilaglara gelistirmis olduklar1 direng
mekanizmalart ve kimyasal ilaglarin ilaglarin insan viicudunda neden olduklar1 yan
etkiler sebebiyle yeni antifungal etken molekiillerinin belirlenmesi bir ihtiyag haline
gelmistir. Yapilan tez ¢alismasinda, katranin gaz kromotografisi ile tespit edilen
etken molekiillerinin antifungal etkisi sitokrom P450 ve N-miristoyiltransferaz
enzim inhibisyonu molekiiler kenetlenme yontemi ile analiz edilmistir. Yapilan
analizler sonucunda ise Lipinski parametrelerinden gegmis olan ve ilgili enzim
mekanizmasinda kimyasal ilag molekiillerinden daha iyi inhibisyon potansiyeline

sahip etken molekiillerin tespiti gergeklestirilmistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismada kullanilan 1710 ve 3JTKpdb kodlu yapilarin antifungal
tedavide mikrozomal P450 ve N-miristoyiltransferaz enzimleri ile ¢gam katranindan
elde edilen 47 molekiiliin kenetlenmesi gerceklestirilmistir. Sonug olarak ise ortaya
¢ikan baglanma enerjileri -4 ile -10 kkal/mol araliginda deger verdigi goriilmiistiir.
Piyasada kullanilan flusitozinin afinite degeri 1210 ve 3JTK kodlu yapilar1 i¢in
sirasiyla -4.8 ve -4.9kkal/mol, flukonazol igin elde edilen afinite degerleri ise 1210
ve 3JTK igin -7.7kkal/mol olarak bulunmustur. Buda bazi ligand molekiillerinin
piyasadaki etken maddelere kiyasla daha kararli yapiya sahip oldugunu, segilen
proteinler ile daha iyi baglanabilecegini diisiindiirmektedir. Hesaplan verilerle
hesaplanan korelasyonun degerinin iyi olmasi yapilan ¢alismanin verimliligini de
gostermektedir. P450 inhibisyonu igin sandaracopimarinal, pimarol, pimaric acid,
isodextropimaric acid, isopimaric acid, methyl abieta-8,11,13-trien-18-oate,
palustric acid, levopimaric acid, abietic acid, neoabietic acid; N-miristoyiltransferaz
inhibisyonu igin ise dehydroabietinicaldehyde, sandaracopimarinal, pimarol,
pimaric acid, isodextropimaric acid, isopimaric acid, methyl abieta-8,11,13-trien-
18-oate, palustric acid, levopimaric acid, dehydroabietic acid, abietic acid,

neoabietic acid oldugu bulunmustur.
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