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Dunya genelinde 255 milyon kisi uyusturucu kullanmaktadir. Turkiye’de ise 2011
yiinda yapilan madde bagimlihg: arastirmalarina gore yasam boyu madde
kullanim sikhd1 %2,7 olarak belirtilmistir. Opioid maddeler dogal (morfin, eroin,
kodein...) , yari sentetik (oksikodon, buprenorfin...) ve sentetik (metadon,fentanil...)

olarak siniflandirilirlar.

Opioid bagimhliginda ana sebep morfin gibi opiyatlar ile G-protein reseptori olan
mu opioid reseptoriiniin (MOR) etkilesmesidir. Bu yapi opioid tedavisinde hedef
yap! olarak kullaniimaktadir. Gunumuizde agonist ve antagonist ilaglar tedavinin
farkli asamalarinda kullaniimaktadir. Bu ilaglarin gu¢li yan etkilerinden dolayi bu

konuyla ilgili yeni ilag arastirmalari devam etmektedir.

Bazi bitkiler (san kantaron, uzerlik, gelincik, ¢orek otu) icin uyusturucu
bagimliiginda tedavi edici 06zelligi oldugunu gdsteren deneysel c¢alismalar
olmasina karsin, mu opioid reseptoru ile bu bitkilerin igerisindeki hangi
fitokimyasalin etkili olduguna dair mekanizma bilinmemektedir.



Bizim amacimiz AutoDock Vina programini kullanarak sari kantaron, gelincik,
¢brek otu ve dzerlik bitkisinde bulunan 31 fitokimyasalin agonist ve/veya

antagonist 6zelliklerinin belirlenmesidir.

Calismanin ilk asamasinda AutoDock Vina programini kullanarak normal ve
capraz doking ile validasyon hesaplamalari agonist ve antagonist 6zellikteki mu
opioid reseptor kodlart 5C1M ve 4DKL ile yapilmigtir. Normal validasyon
hesaplamalarina gére RMSD degeri sirasiyla 5C1M ve 4DKL icin 1.2 A ve 1.0 A
olarak bulunmustur. RMSD degeri 2 A dan kigilk oldugundan dolayr AutoDock

Vina programinin segilen protein-ligand sistemi i¢in uygun oldugu belirlenmisgtir.

Ikinci agsamada, sari kantaron, tzerlik, gelincik ve ¢érek otu bitkilerindeki 31 adet
fitokimyasalin DFT/B3LYP/6-31G(d,p) temel seti ile geometri optimizasyonu
yapiimistir ve fitokimyasallarin MOR’Un aktif bolgesine baglanmasi AutoDock Vina
programi  kullanilarak incelenmistir. Baglanma enerjilerine dayanarak 31
fitokimyasalin agonist ve antagonist 6zelliklerinin incelenmesinden sonra agonist

Ozelligi en ylUksek bilesik rojenin olarak saptanmistir.

Bu tezde ilk kez yapilan arastirmalar sonucunda elde ettigimiz veriler, hedef yapi

MOR ile etkilesen yeni ilag adaylarinin tasarlanmasina katkida bulunacaktir.

Anahtar kelimeler: Mu opioid reseptoérl, doking, antagonist, agonist, 4DKL, 5C1M
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Around the world 255 million people using drugs. According to frequency of use
substances lifelong Turkey in the year 2011 held on drug addiction research it has
been identified as 2.7%. Opioid drugs are classified as natural (morphine, heroin,
codein...) , semi-synthetic (oxycodone, buprenorfine...) and synthetic (methadone,
fentanyl....).

Main reason of opioid dependece is interaction of opiates such as morphine with
mu opioid receptor (MOR) which is G-protein receptor. It is a target structure for
drugs used opioid treatment Currently agonist and antagonist drugs are used for
the different steps of treatment. Because of their side effects, new drugs have

been studied for.

There are some experimental studies that some plant (hypericum perforatum,

peganum harmala, papaver rose and nigella sativa) are useful for the treatment



of dependency but its mechanism was not understood and it is not known which
phytochemicals have what effects on.

Our aim is to identify agonist and/or antagonist properties of 31 phytochemicals
obtained from four plants which are hypericum perforatum, papaver rose,
peganum harmala and nigella sativa for two targets by using AutoDock Vina

program.

In the first point of the study, validation of AutoDock Vina program was done for re-
docking and cross-docking of agonist and antagonist ligand mu opioid receptor
having pdb code 4DKL and 5C1M. According to redocking calculation results ,
RMSD values are 1.0 A and 1.2 A for respectively for 4DKL and 5C1M. Since
RMSD values are smaller than 2.0 A , it is shown that AutoDock Vina programme

is suitable for chosen protein-ligand system.

In the second part, geometry optimisation of 31 phytochemicals obtained from four
plants was done by using DFT/B3LYP/6-31 G (d,p) basis set. Docking calculations
of there compounds to active site of mu opioid receptor was studied by AutoDock
Vina program. After analyzing agonist and antagonist properties of 31
phytochemicals based on their binding energies, rhoeagenine from papaver rose
was found to be the best agonist.

As a result of the research first time carried out in this thesis, the obtained data will
contribute to the design of new medicine which may be effective as target
structure of MOR.

Key words: Mu opioid receptor, docking, antagonist,agonist, 5C1M, 4DKL
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1. GIiRIS

GuUnumuzin baslica 6lim nedenlerinden biri olan uyusturucular diinyada yaklasik
255 milyon kisi tarafindan kullaniimaktadir. Turkiye' de ise 2011 yilinda yapilan
arastirmalar sonucu uyusturucu kullananlarinin sayisinin 46.087 ile 73.704 kigi
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Uyusturucu kullaninmi diinyada ¢ok yaygin
olmasinin yani sira tedaviside zorlu bir sureci iginde barindirmaktadir. Uyusturucu
bagimliidinin en yaygin kullanilan maddeler ise opiat tipi maddelerdir. Bu
maddeler hashastan izole edilip turevleri olusturulmustur. Bu maddelerden en
dikkat cekeni morfin olmustur. Uyusturucu kullanan bireylerde morfin hizli bir
sekilde beyine gitmektedir. Beyinde istek ve keyif duygusunun olusmasina yol
acan ‘Dopamin’ maddesi Mu opioid reseptorine morfin baglandiginda
salgilanmaya baglar ve boylelikle rahatlama, gerginligin azalmasi gibi etkiler
olusur. Bu etkilerde insan vucudunun bu tur maddelere bagimh olmasina neden
olur. Piyasada uyusturucu tedavisi icin U¢ cesit ilag bulunmaktadir. Agonist
(metadon, LAAM) , antagonist (naltrekson, nalakson) ve kismi agonist
(buprenorfin). Ancak bu ilaclarin bir surt agir yan etkileri bulunmaktadir ve kesin

tedavi vaad etmemektedir.

Bazi bitkilerin (sar kantaron, uzerlik, gelincik, ¢orek otu) icindeki bazi
fitokimyasallarin (Harmol, rodin, timokinon, flavonoidler v.s.) uyusturucu biraktirici
Ozelligi olduguna dair deneysel ¢alismalar bulunmaktadir ancak bu bitkilerin MOR

ile baglanma etkilesimlerini agiklayan bir galisma bulunmamaktadir.

Bu tez calismasi 3 asamadan olusmaktadir. ilk asamada, calismada kullanilan
AutoDock Vina programinin validasyon testi 4DKL (antagonist) ve 5C1M
(agonist) kodlu mu opioid reseptoru (MOR) icin yapilmis ve RMSD degeri

dikkate alinarak programin galigilacak protein igin uygunluguna bakilmistir.

ikinci asamada, literatiirde sari kantaron, Uzerlik, gelincik, ¢érek otu bitkilerinin
icindeki 31 fitokimyasalin (Harmol, rodin, timokinon, flavonoidler v.s.) MOR
reseptorinin aktif bolgesi ile nasil etkilestigi bilinmedigi icin ilk kez bu tezde
molekuler kenetlenme programi kullanilarak MOR reseptoérinin aktif bolgesi ile

nasil etkilestiklerine bakilmistir.



Calismanin son agsamasinda, sanal ligand taramasi yapilmis ve en iyi baglanmayi
gosteren ilk 20 bilesik baglanma enerjileri, baglanma modlari, aktif bolge ile
etkilesimde bulunduklarinda yaptiklari hidrojen baglari agisindan incelenmigtir.

Sonugta, MOR icin olasi ilag aday! bilesikler belirlenmistir.

Bu galismanin amaci, opiat bagimliiginin tedavisinde etkili oldugu deneysel olarak
bilinen bitkilerin igindeki aktif maddeyi belirlemek, baglanma etkilesimlerine
bakarak en iyi baglanmayi gosteren bilegik i¢in sanal ligand taramasi yapmak ve

MOR igin yeni ila¢ adayi bilesiklerin tasarlanmasina énci olmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Madde Bagimhhgi

llag niteligine sahip bir maddenin beyni etkilemesinden kaynaklanan, maddenin
keyif verici etkilerini duyumsamak veya yoksunlugundan kaynaklanan
huzursuzluktan sakinmak i¢in, devamli veya periyodik olarak madde alma arzusu
ve bazi davranig bozukluklariyla karakterize edilen bir beyin hastaligi olarak

tanimlanir.Bu tanimda alti gizilmesi gereken dnemli noktalar [1] ;

e Bagimhliga neden olan tim maddelerin ilag Ozelligine sahip oldugu yani

farmakolojik bir etkiye sahip oldugu,

e Bu farmakolojik etkilerin vicudumuzun duygu durumumuzu ydnlendiren ve

en onemli organ olan beyin tUzerinde olusturdugu,

e Bunlarin kotuye kullaniimalarinda ve bagimlihik yapmalarinda keyif verici

etkilerinin 6n plana ciktigi,

e Olusturduklart bagimhligin cesitli davranis bozuklarina neden oldugu ve

madde bagimlihiginin ciddi bir beyin hastaligi oldugudur.

Bagimlilik, bir seyin kisiye zarar vermesine ragmen kullanmaya devam etmektir.

Ug baslik altinda inceleyebiliriz.

Psikolojik bagimlilik, maddeye alisma, arzu etme, onsuz yapamayacagina
inanma halidir. Fiziksel bagimlilik, kullanilan maddeye karsi bir adaptasyon
gelismesine bagl olarak maddenin varligina karsi duyulan fizyolojik bir istektir.
Ruhsal bagimlilik ise kisinin duygusal ya da kisilik yapisi geregi, gereksinimlerini

tatmin etme/giderme amaci ile o maddeye duskunlagudur [2].

Maddeyi kotuye kullanma ile madde bagimhsi olma olgutleri farkhdir. Her madde
kétiiye kullanan bagimli olmayabilir. Akil Bozukluklarinin Tanisal ve istatiksel El
Kitabi (DSM) Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan mental bozukluklarin
tanimlanmasi ve siniflandinimasi amaciyla ilk kez 1951 yilinda DSM-I adiyla

yayinlanmigtir [3].

2013 yilinda yayinlanan DSM V’e gore ise madde bagimhliginda etkin maddeler
asagidaki gibi siralanmistir [4]:



e Alkol

e Kafein

e Halusinojenler (LSD, meskalin, fensiklidin vb.)

e Ucucular (tiner, benzin, gazolin, bali vb.)

e Opiyatlar (morfin, eroin, kodein, metadon vb.)

¢ Dinginlestirici, uyutucu ve kaygi gidericiler (diazepam, klorazepat vb.)
e Uyaricilar (amfetamin, ekstazi, kokain vb.)

e Tutun

e Diger bilinmeyen maddeler

Ddnya genelinde 255 milyon kisi uyusturucu kullanmaktadir. 28 milyon kisi ise
uyusturucu sebebi ile hayatini kaybetmistir [5] . Avrupa’da uyusturucu kullanimi ise
artik geg¢mise oranla ¢ok daha genis bir madde dizisini kapsamaktadir. Esrar
(opiat) kullaniminin yayginhgi diger maddelerden yaklasik bes kat fazladir. Genel
anlamda Avrupa’da, esrar sorunlari igin ilk kez tedaviye girenlerin sayisi 2006
yilinda 43.000’den 2015 yilinda 76.000’e ¢ikmistir. 17,5 milyon Avrupali yetiskinin
(15-64 yas arasl) veya bu yas grubunun %5,2’sinin yagsamlarinin bir noktasinda
kokaini denedigi tahmin edilmektedir. Bunlar arasinda, uyusturucuyu kullanan 15-
34 yas arahdinda yaklasik 2,3 milyon geng yetiskin (bu yas grubunun %1,9'u)
oldugu tahmin edilmektedir [6].

Opioidler
Yuksek riskli Olumecil
@ opioid kullanicilan yluksek dozlar
1,3 milyon '
819%
Uyusturucu tedavi talepleri ;{,31 .
630 000

389

k9638

Sekil 2.1. Avrupa’daki Opiyat kullanim sikligi [6]

Tarkiye’de 2011 yilinda yapilan madde bagimhligi arastirmalarina gore yasam
boyu madde kullanim sikhi§i %2,7 olarak belirtiimistir. Ankara ve istanbul da
yapilan calismalarda afyon kullanici sayisi Ankara icin 5.800, istanbul icin ise
25.000 civarinda belirlenmigtir. 2013 yilinda AMATEM tarafindan yapilan
arastirmaya gore ise Turkiye’'de madde kullanici sayisi 46.087 ile 73.704
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araliginda olabilece@i tahmin edilmektedir. S6z konusu rakamin ortalama degeri
ise yaklasik olarak 59.895 oldugu hesaplanmistir. 2013 yilinda tedavi merkezlerine
bagvurarak yatarak tedavi géren opiyat maddelere bagimh sayisi ise 3.605 olarak

belirlenmistir [7].

MADDELER TEDAVI SAYISI

Opiyatlar ve Benzodiazepinler 3.605
Kokain 82
Amfetamin 0

Tablo 2.1. 2012 Yil icerisinde Problemli Uyusturucu Maddeden Yatarak Tedavi
Olanlarin Sayilari [7]

Tum bu veriler goz onune alindiginda opiyat tipi bagimliik mekanizmasinin

aydinlatiimasi ve tedavisi buyuk onem tasimaktadir.
2.2. Bagimlilik Mekanizmasi: Opioidler ve Beyin Kimyasina Etkisi

Opioidler ilk olarak hashastan ekstrakte edilmistir. Hagshas, 24 alkaloidin Uzerinde
bir kompleks karisim igerir. Karisimdaki alkaloid bileseni ve agri kesici aktivitesi

icin sorumlu olan bilesik morfindir.

1881’de, morfin Uzerindeki fonksiyonel gruplar tanimlanmasina ragmen 1925’e
kadar yapi tanimlanamamistir. 1925’te Sir Robert Robinson tarafindan morfinin
dogru yapisi tahmin edilmigtir. Tam sentez 1952’de yapilmistir ve Robinson
tarafindan  tahmin  edilen yapi  1968'de  X-ray  kristalografisi ile
tanimlanmistir.Morfinin  kesfedilmesini  takiben morfinin  ¢esitli  analoglari

sentezlenmistir [8].
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Sekil 2.2. Opiyatlar ve Tarevlerinin Adlari
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Sekil 2.3. Opiyat ve Turevlerinin Molekll Sekilleri

Molekul A-E olarak adlandirilan 5 halka icerir ve T sekline sahiptir. Tersiyer amino
gruplari temel yapidir. Ek olarak; fenol, alkol, aromatik halka, eter kdprusu ve cift
bag icerir [8].

Sekil 2.4. Morfinin Yapisi



Morfinin aktivitesinde énemli olan fonksiyonel gruplar baglanma gruplari olarak rol

oynar. [8]

iyonik bag

\
Yo ;@
;;‘ "

Van der waals
Opioid etkilesimleri
reseptorii

" Hidrojen bag

Sekil 2.5. Morfinin Opioid Reseptoruyle Etkilesimi

Morfin merkezi sinir sisteminde opioid reseptérierine baglanarak agriyi rahatlatir
ve ayni zamanda bagimliiga sebep olur. Bu reseptorlerle etkilesimde olan igsel
kimyasallar vardir. Bu dogal kimyasallarin arastiriimasi bir¢ok yili almistir. Fakat
sonunda i¢sel opioid peptitleri enkefalinler, dinorfinler ve endorfinler kesfedilmistir.
Bu bilesikler beyinde ndrotasiyici olarak veya nérohormonlar olarak duasunularler
ve vlucudun dogal agr kesicileri olarak gorev alirlar. Ayni zamanda bu igsel
peptitler opioid reseptorleri ile etkilestiginde hlcre icinde dopamin salgilanmasina
neden olur. Dopamin beynimizin zevk ve 6dul maddesidir. Taklit postaci olarak
davranan opiat tipi maddeler (morfin, eroin,...) opioid reseptoru ile etkileserek
dopamin salgilanmasini saglayarak insanlari bu maddelere bagimh yapmaktadir.
[9] (Sekil 2.5.)
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Sekil 2.6. Endorfinin Opioid Reseptord ile Etkilesimi

2.3. Reseptorler: Yapi ve islevi

Kontrol ve iletisim, genig bir sinir agi yolu ile mesajlarin alinip veriimesini saglayan
beyin ve omurgadan (merkezi sinir sistemi) gelir. Mesajin sinir hiucreleri (néron)
boyunca bir hicre kasl veya bir baska sinir ile hedefe dogru ilerlemesi énemli
noktadir. Néronlar hedef hicreleri ile dogrudan baglantili degildir. Hicre ylzeyine
yakin bir yerde dururlar. Mesafe azdir, fakat elektrik akiminin atlayamayacag: bir
uzakhktadir. Bu nedenle, sinir uclari ve hedef hicre arasindaki boslugu gecerek
mesajl tasiyacak bir yontem olmak zorundadir. Sorun sinir hicresinden bir
ndrotasiyici adi verilen bir kimyasal haberci (postaci molekil) salinmasiyla ¢ézulur
(Sekil 2.7). Kimyasal mesaj birkez salininca hedef hicreye giden boslugu asarak
diftzlenir, dzel bir protein (reseptor) ile etkilesir ve oraya baglanir [10].

Noron Noron
- Sinyal 1

e Norotagiyic

Sekil 2.7. Norotaslyicilarin Reseptdre Baglanan Kimyasal Habercileri ve Hucre

icindeki Reaksiyonu Tetiklemesi



Reseptorler tedavide en onemli ilag hedeflerinden olan protein yapilardir.
Genellikle hicre membraninin icine gdomulmus ve yapisinin bir kismi hdcrenin
disina yonelmis sekilde olur. Protein yuzeyi oyuk, derin ve tepe gibi sekilleri iceren
karmasik bir yapidir ve bu karmasik cografyaya sahip yerde gelen mesajin
tasiyiclyl kabul edecek dogru bir seklin oldugu bir alan vardir. Bu alan baglanma
bolgesi olarak bilinir. Kimyasal mesaj tasiyici bu bolgeye yerlestiginde mesaj alinir

ve kimyasal mesaj tasiyici reaksiyona katilmaz (Sekil 2.8) [10].

= ] Marotagnic |:‘ |
MNorotagnic

Mirotagnic +
- [— [——— [
) *a Al
Hicre Hicre . Hiicre
MeTaj

Sekil 2.8. Reseptore Kimyasal Habercinin Baglanmasi [10]

Reseptorler onlari aktive eden norotasiyicilara gore adlandirilir.

Membran-bagl reseptorler Gg farkh yapidadir [10]:
+ Ligand-kapili iyon reseptorleri
+ G-protein bagh reseptorler

+ Kinaz bagl reseptorler

2.3.1. G-Protein Bagli Reseptorler

G-protein bagh reseptoérler 7 transmembrandan (TM) olusan bir yapiya sahiptir.
[10] (Sekil 2.10.)

Ektraseliler
kisim NH: N -Terminal

Membrane

G-Protein

Baglanma bdlgesi
9 € Transmembran

HO,C

C -Terminal o
Intraselller kisim

Sekil 2.9. G-Protin Bagli Reseptorlerin Yapisi
10



G-protein bagli reseptorler vicutta aktive olurken oncelikle bir mesajci reseptore
baglanir. Mesajcinin baglanmasi ile beraber reseptorin baglanma bdlgesi G-
protein alt birimleri igin acilir. Bu alt birimler baglanmayi tamamladiktan sonra

kararsiz olup, parcgalanirlar [10].

Mesajcl

G-protein
ayrilmasi

=)

Sekil 2.9. G-Protein Bagli Reseptorin Aktivasyon Yapisi

G-protenin karasiz olup pargalanan alt birimleri membran boyunca hareket eder ve
allosterik baglanma bodlgesine badlanir. Bu baglanma ile beraber enzim seklini
aktif bolgenin agilmasini saglayacak sekilde degistirir. Hicre icinde yeni bir

reaksiyon baslatir. [10]

Enzim
X T

aktifkisim aktifkisim
(kapali) (acik)

Intraselller
reaksiyon

Sekil 2.10. G-Protein Bagh Reseptorin Aktivasyon Yapisi
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Opioid reseptorler G-protein yapisina sahip reseptorlerdir. Opioid reseptorlerin
mua(y), kapa(k) ve delta(d) reseptorleri olmak Uzere U¢ ana tipi vardir [9].
Terminolojinin yeni bigiminde p,k ve & reseptodrleri sirasiyla MOR, KOR ve DOR

reseptorleri olarak adlandirilir. (Sekil 2.13.)

Opioid

Reseptorleri

Klasik olmayan

y 1

Sekil 2.11. Opiod Reseptor Turleri

Bulunan bu opioid reseptorlerin etkilerinde farkhliklar bulunmaktadir. p
reseptorlerin etkinligi, sakinlestirme ve en gugli agn kesicilik Gzerinedir. Ancak bu

reseptorun bagimlilik, solunum yetmezligi gibi guclu etkileri de bulunmaktadir.

0 reseptorler sakinlestirmede veya fiziksel bagimlilikta iyi dedilken, k reseptorleri

nefes alma Uzerinde etkili degildir ve fiziksel bagimlilikta dusuk riske sahiptir.

1990’larda klasik opioid reseptorlerine yapisal olarak benzerlik gosteren 40 opioid
reseptori tanimlanmistir. Bu reseptorler opioid reseptor-benzerlik olarak ORL1
seklinde ifade edilirdi. Fakat su anda NOR reseptorleri olarak bilinirler. Endojen

ligandlari bilinmediginden beri bunlar “yetim reseptor” olarak siniflandiriimigtir.

Morfin ve onun ¢odu analogu p reseptodrlerine guglu bir sekilde baglanirken k ve &

reseptorlerine daha az baglanir [9].
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Tablo 2.2. Opioid Reseptor Cesitleri ve Etkileri

Mu(u) Endorfin (igsel) Anlik heyecan Beyin
Morfin (sentetik) Gozbebeklerinde kigliime Cevresel sinir sistemi
Agri kesici Omurilik
Solunum yavaslamasi Bagirsak

Fiziksel bagimlilik

Kappa (k) Dinorfin (i¢sel) Agri kesici Beyin
Morfin (sentetik) Go6z bebeklerinde kigllme Omurilik
Sakinlestirme Cevresel sinir sistemi
Delta (d) Enkefalin (igsel) Agri kesici Beyin
Morfin (sentetik) Cevresel sinir sistemi

2.4. Mi(p) Reseptorii ve X-ray Yapilar

MU opioid reseptorl, G-protein reseptorlerinin A sinifinin alt grubu olan y’a aittir
[13]. p opioid reseptdori membran-bagli protein olmasi nedeniyle, izole edilip
kristallendiriime zorluklari nedeniyle x-ray calismalari olduk¢ga az sayida
bulunmaktadir. insan p opioid reseptériiniin yapisi ise heniiz ¢dziilememistir. y
opioid reseptord ile ilgili x-ray ¢alismalar ise sadece fareler Gzerinde yapilmistir ve
kristal yapisi yapilan ¢alismalar ile ilk olarak 2012 yilinda antagonist olarak Beta-
funaltreksamin igeren yapi icin ¢ozulmustur (PDB: 4DKL) [13]. 2015 yilinda ise
agonist BU72 iceren mu opioid reseptor-kompleks yapisi ilk kez ¢ozulmustur
(PDB: 5C1M) [14]. 2013 yilinda insan mu opioid reseptorunun yapisinin amino asit
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sayisi1 476 olarak belirlenmigtir. 4DKL (antagonist) kodlu reseptorde 442 amino asit

sayisi belirlenebilirken, 5C1M (agonist) i¢in 414 amino asit belirlenebilmistir [15].

Yapi-temelli ilag tasarim yontemlerinde, kullanilacak pdb kodlarinin
belirlenmesinde atomlarin yerini daha dogru olarak verdidi icin, R degeri 2’nin

altindaki yapilar tercih edilir.

Tablo 2.3. py Opioid Reseptéri igin Protein Veri Bankasindaki Pdb Kodlari

Mii(u) Opioid Proteini

Ligand a.a
Pdb kodu _ _ R (A) | Zincir* | (Amino asit
Agonist Antagonist sayisi)
Beta-
ADKL* ) funaltreksamin 28 A 442
5C1M* BU72 - 2,1 A 296
B 118

*Mus musculus, Enterobacteria phage T4 ’dan izole edilmistir.

** Tam zincir 476 amino asit

MU reseptdrinin agonist ve antagonist baglanma etkilesimleri Sekil 2.14 ve Sekil

2.15'de verilmigtir.
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Tyrl48A

Met151A O

lle322A

Aspl47A Beta-funaltreksamin

Sekil 2.12. 4DKL (antagonist) kodlu mu reseptort beta-funaltreksamin

kompleksi icin antagonist baglanma etkilesimleri [13]

Aspld7A

His54A

Sekil 2.13. 5C1M (agonist) kodlu mu reseptort BU72 kompleksi icin agonist

baglanma etkilesimleri [14]
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Tez kapsamindaki g¢alismalar agonist icin 5C1M kodlu yapi, antagonist igin ise
4DKL kodlu yapi ile yapilmigtir. Baglanma bolgeleri incelendiginde Asp147 amino
asiti baglanma Dbolgesindeki ligand ile uygun kosullarda H bagr yapma
egilimindedir. Val300, 1le322 ve Metl51 amino asitleri ise van der waals
etkilesimleri icin dnemli rol oynamaktadir. 4DKL reseptorunin yapisi X-ray yontemi
ile c¢ozulurken B-FNA ligandi reseptorin Lys233 amino asidine kovalent
baglanmistir. Tyr148 ve His297 baglanma bodlgesindeki diger H bagi yapma

egilimine sahip olan amino asitlerdir.

Sekil 2.14 4DKL (antagonist) ve 5C1M (agonist) reseptorlerinin Ust Uste

cakistirilmis goruntusu

(4DKL reseptérii siyah renkle, ligandi olan B-FNA mor renkle; 5C1M
reseptérii qri renkle ligandi olan BU72 kirmizi renkle gésterilmistir.)
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2.5. Opioid Bagimhhginin Tedavisi

Opioid bagimhligi igin uzun suren ve maliyetli bir tedavi sureci gereklidir.
Tedavinin g farkli asamasi bulunur;

> Hastanin toplumdan izole edilmesi dénemi: Hasta bagimliiginin tedavi
edilebilecegi 6zel bir klinige yatirilr.

> Detoksifikasyon (temizlenme) dénemi: Kullanilan madde tamamen kesilir
ve yerine daha dusuk fiziksel bagimhlik olusturan bir madde verilir veya yoksunluk
sendromunun hafif gegmesini temin edecek bazi sakinlestirici ilaclar verilerek
vicudun maddeden arinmasi saglanir. Yoksunluk belirtilerinin siddeti kisiden
kisiye de degisebilir. Bu sebeple tedavide kullanilan ilag turleri kisinin durumuna
uygun secilmelidir.

> Siirdiirme doénemi: Birey maddeden arindirildiktan sonra tekrar bu
aliskanhgr kazanmamasi icin gesitli ilaglar ile bagimlilhk tedavisinin strduraldugu
dénemdir [3] .

Opioid tedauvi Ucretleri (sertifikall opioid tedavi programinda);
-Metadon icin haftalik 126 dolar veya yillik 6,552 dolar
-Buprenorfin igin haftalik 115 dolar veya yillik 5,980 dolar

-Naltrekson igin ise aylik 1,176.50 dolar veya yillik 14,112 dolardir.

Opioid bagimlihgr tedavisinde gunumizde badimliigin detoksifikasyon ve
surdurme evrelerinde kullanilan 5 ilag bulunmaktadir. Bu ilaglar mu reseptoriini

hedef alirlar ve bu reseptorle olan etkilesimlerine gore siniflandiriliriar.
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Metadon Agonist Tablet
Laam | ]
(L-alfa asetil Agonist / l Z 2 Tablet
metadol) —'|* i

Buprenorfin Kismi Agonist Dilalti, tablet
Nalokson Antagonist Damarigi
Naltrekson Antagonist Tablet

Tablo 2.4. Opioid Bagimliiginin Tedavisinde Kullanilan ila¢ Cesitleri

Tam agonistler, metadon (1947) ve LAAM (1993) gibi opioid reseptorleri uyaran
ilaglardir. Kismi agonistler, buprenorfin (2002) gibi opioid reseptorleri sinirli bir
bicimde uyaran ve baska maddeler araciligi ile reseptorlerin igleyigini bloke eden
ilaglardir. Antagonistler, nalokson (1971) ve naltrekson (1984) gibi opioid

reseptorlerini isgal edip islevlerini bloke eden ilaglardir [16].
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Detoksifikasyon surecinde tam agonistler veya kismi agonistler tedavi igin tercih
edilir. Tam agonist ilaglar morfin gibi uyusturucular taklit ederek vicutta dopamin
salgilanmasina sebep olur. (Sekil 2.17) Ancak bu ilaglar hekim kontrolinde
yoksunluk belirtilerini kontrol altinda tutmak igin dozunu azaltarak verildiginden

vucut bagimhliktan uzun bir streg iginde kurtulmaktadir [9].

ioid
‘ . DpIDI ’ .
@ | resepior ‘

Cpiyat Baglanmasi ile Salgilanan

Dopamin

® - | Endorfin ® -|Tam Agonist

Sekil 2.15. Opioid Reseptoriyle Agonist Etkilesim

Detoksifikasyon surecinde kismi agonist ilaglar ile tedavi segildiginde ilag mu
reseptorlerini  kismen aktive eder. Aktivasyon az oldugu icin dopamin

salgilanmasida agonist bir bilesige gore daha az olur. (Sekil 2.18 )

Cpicid '

Reseptdr

> P >
\‘ - ‘\:
° * a = e .

Opiyat Baglanmasi ile Salgilanan

Dopamin

@® | Eendorfin D = | Kismi Agonist

Sekil 2.16. Opioid Reseptoriyle Kismi Agonist Etkilesim
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Antagonist ilaglar stirdirme doneminde kullanilir. Bu ilaglar ma opioid
reseptorlerinin aktivasyonunu tamamen durdururlar (Sekil 2.19). Detoksifikasyon
doéneminde tercih edilmezler ¢lnkd siddetli yoksunluk belirtilerini ortaya g¢ikarirlar.
Bunu disinda Agonist ve antagonistler beraber doktorun belirledigi dozlarla, bir

denge icinde detoksifikasyon doneminde hastalara verilebilir.

Opioid ‘
. ) Reseptdr

Cpiyat Baglanmas ile Salgilanan

Dopamin

[ ] I Endorfin I ® IOpiDid (Eroin \rb.]I | Antagonistl

Sekil 2.17. Opioid Reseptoruyle Antagonist Etkilesim

2.6. Opioid Bagimhhiginda Etkili Tibbi Bitkiler

Madde bagimlhihgi, tim dunyada bir gok hastaligin ve erken 6lum vakalarinin temel
nedenlerinden  biridir. Tum bireylere madde bagimhhgini biraktirmayi
kolaylastirmak igin, bazi arastirmacilar c¢esitli bitkilerin potansiyel kullanimlarini
arastirmaktadir. Opioid bagimlihgr tedavisinde bitkilerin igeriginde bulunan
fitokimyasallar ile yapilan c¢alismalarda opiyatlara karsi olusan bagimlilik ve
yoksunluk tedavisinde umut verici sonuglar ortaya koymustur. 2013 yilinda
PubMed, Google Scholar, ve SciVerse arama motorlari ve iki yerel bilimsel
veritabani olan www.iranmedex.com ve www.SID.com kullanilarak 2000-2013
yillari arasinda morfin bagimliigina karsi etkili oldugu disinalen bitkilerin in vivo
ve klinik ¢calismalarinin bulundugu bir arastirma yayimlanmistir. Bu konu Uzerinde
calisilan 35 bitki ¢esidi bulunmustur [17]. Bu ¢alismalarda en ¢ok gdze carpan

sari kantaron, Uzerlik, gelincik, ¢orek otu olmustur.
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Bitki Test Turu Aktif Madde Yazar (Yil)
In vivo Subhan et al. (2009)
in vivo - Feily ve Abbasi et al.
(2009)
Sari kantaron
(St.John’s
Wort Amentoflavon ,
,Hypericum Apigenin ,
perforatum)
Hiperozid , Katavic et al. (2007)
In vitro 7.4-Dihidroksiflavon,
Naringenin
4-Hidroksiflavanon ,
Hesperetin ,
Taksifolin ,
(+)-Katekin,
(-)-Katekin,
(-)-Epikatekin,
(+)-Epikatekin,
(-)-Katekin Galat,
(-)-Epikatekin Galat ,
(-)-Epigalokatekin
In vivo Harman and harmin
Uzerlik Aricioglu-Kartal et al (2003)
(Peganum In vivo Norharman Cappendijk et al.(1994)
harmala )
Sahraei et al. (2006)
In vivo -
Gelincik In vivo - Sahraei et al. (2007)
(Papaver
Rose)
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Klinik - Sangi et al. (2008)

in vivo - Abdel-Fattah et al. (2000)
in vivo - Abdel-Zaher et al. (2010)
Corekotu
(Nigella sativa) ]
In vivo - Abdel-Zaher et al. (2011)
in vivo - Mohd Adnani et al. (2014)

Tablo 2.5. Literatiirde Kullanilan Bitki Makaleleri

» Sari kantaron (St.John’s Wort ,Hypericum perforatum);

Kantaron’daki flavanoidlerden kuersetin ve katekin’in morfin-bagiml domuzlarda

morfin-yoksunluk sendromunu azalttigi bulunmustur [18].

Sari kantaron 2008 yilinda Subhan ve arkadaslar tarafindan in vivo ¢alismada
kullanilmigtir. Denek olarak kullanilan fareler eroin ile 6nce bagimh yapilmigtir.
Daha sonra bu farelere sari kantaron ekstratlari igirilerek bagimhlik tUzerindeki

etkileri incelemislerdir [19].

2009 yilinda sari kantaronun morfin bagimlihgina etkisi Feily ve arkadaslar
tarafindan incelenmigtir. Bu c¢alisma fareler Uzerinde yuruatuimus, farelere belirli
dozlarda morfin verildikten sonra yapilan incelemede sari kantaronun bagimhhik

etkilerini azalttig1 gézlenmistir [20].

Flavanoidlerin opioid reseptorinde etkisi oldugunu dugunen Katavic ve arkadaglari
sari kantaron bitkisini kullanarak mu, kappa ve delta reseptorleri Uzerindeki
etkilerini incelemistir. 2007 yilinda yapilan bir ¢galismada sari kantaron bitkisinde

bulunan gesitleri flavonoidlerin opioid reseporleri ile aktiviteleri incelenmistir. [21]
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> Uzerlik ( Peganum Harmala);

Uzerlik bitkisindeki norharman bilesiginin morfin-bagimli farelerdeki yoksunluk

sendromuna etkisi 1994 yilinda yayinlanmistir [22].

Uzerlik bitkisinde bulunan harman ve harmalinin morfin bagimliigi tGzerindeki
etkisi 2003 yilinda in vivo bir galisma ile incelenmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda

harman ve harmalinin faydal etkilerinin oldugu desteklenmigtir [23].

2008 Yilinda yayinlanan bir diger galismada ise Uzerlik bitkisinin metanolik
ekstratinin fareler lzerinde yapilan farkli testleri ile opioid reseptoru ile etkilestigi

Oner surulmustar [24].

2009 Yilinda uzerlik tohumlarinin etil asetat, butanolik ve sulu ekstratlarinin etkisi
farelerde dort farkli test ile incelenmistir. Arastirma sonucunda butanolik ekstratin

en etkili oldugunu gostermistir [25].

Uzerlik bitkisinin igeriginde oldugu bilinen Norharman, Harman ve Harmalin
kimyasallarinin farelerde olusan bagimhlik etkilerine Gzerindeki etkisi incelenmistir.
[26]

Uzerlik bitkisinin petrol eteri, kloroform, etil asetat ve etanol ekstratlarinin fareler
uzerinde etkisi arastiriimis ve etil asetat ekstratinin en etkili oldugu bulunmustur
[27].

» Gelincik ( Papaver Rose);

Gelincik bitkisinin alkol-su ekstratinin 2004 ve 2006 yilinda morfin bagimhhgina
etkisi Sahraei ve arkadaslari tarafindan incelenmistir. Bu galisma fareler Uzerinde
yurGtilmis ve farelere belirli dozlarda morfin verildikten sonra yapilan

incelemelerde gelincik bitkisinin bagimlilik etkilerini azalttigi gozlenmistir [28].

2007 vyillinda ise bu c¢alismayl farelerin hareket kabiliyetlerini (locomotor
aktifliklerini) incelemek igin yapmiglardir. Gelincik bitkisindeki fitokimyasallarin

hareket kabiliyetindeki bozulmalari da azalttigini belirlemislerdir [29]
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» Corek Otu ( Nigella Sativa);

Corek otunun opioid bagimliiginin tedavisine etkisi fare ve insan deneyleri ile
ispatlanmistir.

Fareler Uzerinde yapilan bir ka¢ ¢alisma vardir. 2000 Yilinda Watanabe ve
arkadaslari tarafindan yapilan fare deneyleri sonucunda ¢orekotundaki
“timokinon” bilesiginin antagonist 6zelligine sahip oldugu bulunmustur. Fareler
uzerinde morfin ve ¢orek otunun etkilerini incelemislerdir. Farkl dozlarda morfin
enjekte ettikten sonra agizdan ¢orekotu yagi verilerek fareler Gzerindeki agrikesici
etkisi incelenmis ve olumlu bulgulara rastlanmistir. Morfin ve turevieri MOR ile
etkilestiginde agrikesici etkiye de sahiptir. Bu sebeple MOR ile ¢brek otunun
icindeki bilesenlerin etkilestigi sonucuna variimigtir. [30]

Abdel-Zaher ise 2010 yilinda ayni testlere ek olarak ¢orek otunun bagimlilik
Uzerindeki etkilerini de incelemistir. Morfin kullanimi sonrasi olusan yoksunluk
belirtilerini farelere verilen ¢orek otu yagi vererek incelemisler ve olumlu sonuglar

elde etmislerdir. [31]

2011 yiinda ise Tramadol bilesigine karsi olusan bagimllik igin ¢orek otu
kullanilmigtir. Agri kesici olarak kullanilan tramadolun, kodein kadar bagimhlik
yapicl etkiye sahip oldugu belirlenmigtir. Tramadol kullanilarak olusturulan
bagimlihg1 farelere ¢orek otu yag icirilererek tedavi etmeyi amaclamislardir.

Testlerde olumlu sonuglar gézlenmistir [32].

2014 yilinda yayinlanan bir makalede ise ¢orek otundaki timokinon maddesinin
yeni potansiyel, metadondan daha iyi bir tedavi sonrasi destekleyici igerik
olabilecegi ortaya atiimistir [33].

insanlarda corekotu kapsiliiniin ve timokinon etkisinin arastirildigi 2 g¢alisma
yayinlanmigtir. 2008 yilinda 35 bagimh insan Uzerinde bir klinik ¢alisma
gerceklestiriimistir. Bu calisma Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan mental
bozukluklarin tanimlanmasi ve siniflandiriimasi amaciyla hazirlanan Akil
Bozukluklarinin Tanisal ve istatiksel El Kitabr’'na (DSM) dayandirilarak yapilmistir.

Gorek otunun uzun sureli kullanimda etkili oldugu bu ¢alismada gozlenmigtir [34].
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2014 yilinda metadon-tedavisine alan hastalara ek olarak gorekotunun verilmesi
ve c¢orekotunun ve igindeki timokinon’'un etkisinin arastirildigr bir calisma
yayinlanmistir. Yapilan c¢alismada timokinon’'un yoksunluk sendromunu azaltidi
bulunmustur. Timokinon ile ilgili yapilan bir diger ¢galismada mu-opioid reseptori
ile etkilesimine bakilmistir. Metadon ile birlikte timokinon ile morfin tedavisi
sonucunda MOR protein konsatrasyonunun arttigi gozlenmistir. Bu sonuglar

dogrultusunda timokinon’un tolerans ve bagimlihgr azaltigini ileri sGraimustar [35].

2.6.1. San Kantaron (Hypericum perforatum)

Sari kantaron (Hypericum perforatum; St. John’s Wort), Hypericaceae ailesinin

Avrupa ve Asyaya 6zgu, Amerikada da bilinen yillik otsu bir Gyesidir (Sekil 2.19.).
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Kaemferol

OH OH

o

Astilbin(taksifolin-3-O- Katekin (D-katekin) Epikatekin (L-katekin)
ramnoz)

Sari kantaron igerisinde flavonoidler de dahil olmak Uzere 10’dan fazla bilesen

grubu bulunmaktadir [36].

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

luteolin , mikuelianin, mirisetin ve rutin’dir (Cizelge 2.9.) [37].

2.6.2. Uzerlik (Peganum harmala)

Halk arasinda nazar otu adiyla da bilinen tizerlik otu ulkemizde Orta Anadolu
bdlgesinde yetisen, 70 cm boyunda, beyaz gigekleri olan, ¢ok yillik bir bitkidir.
Yesil koni seklindeki meyvelerinin icinde kahverengi tohumlari vardir. Tohumlari A
ve C vitamini yani sira alkolitler ve yag ile kirmizi boya bulunur. Literatirde
uzerligin - madde bagimhhiginda etkisinin oldugunu godsteren c¢alismalar

bulunmaktadir.
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Sekil 2.18. Uzerlik (Peganum harmala)

Uzerlik bitkisi harmin, harmalin, tetrahidroharmin, harmol, harmalol, harman,

vasisine ve vasisinon biyoaktif bilesikleri icermektedir. (Cizelge 2.10.) [38].

Tablo 2.7. Uzerlik Bitkisinin Fitokimyasallarinin Molekiil Yapisi

H
] A A A
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/S N \>§\/ / \ ==
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Harmin Harmalin Tetrahidroharmin Harmol
H o]
9 " |
| | @\/D !
=\ / 7 ):>
m \N . N %
/ = o ;
Harmalol Harman Vasisine Vasisinon

2.6.3. Gelincik (Papaver Rose)

Gelincikgiller familyasinin érnek bitkisidir. Ulkemizde kirlarda, ekin tarlalarinda, yol
ve bahge kenarlarinda oldukga yaygin olarak yetisir. 60 cmye kadar boylanabilen,
bir ya da kimi zaman ikiyillik otsu bitkidir. Tuylerle kaph ince uzun tekli gévdesi,
bazen dallara ayrilan yapida olur. Yapraklan derin, girintili ve asimetrik bigimlidir,
ilkbahardan baglayip yaz boyunca agan ve parlak kirmizi renkli tagyapraklari olan
ciceklerinde, bu tagyapraklarinin altinda kara leke bulunur. Gelincik bitki olarak

tanen, yapiskan bitki sivisi ve sakinlegtirici alkaloit maddeleri igerir.
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Sekil 2.19. Gelincik (Papaver Rose)

Rodin, rojenin, Dberberin, bu bitkinin biyolojik olarak en aktif alkaloidleridir
(Cizelge 2.11.) [39].

Tablo 2.8. Gelincik Bitkisi Fitokimyasallarinin Molekul Yapilari

Rojenin

Rodin Berberin

2.6.4. Corekotu (Nigella sativa)

Zengin tarihsel ve dini gegmise sahip olan mucizevi Corekotu (Nigella sativa)
bitkisinin birgok arastirmanin sonucunda genis farmakolojik etkisinin bulundugu ve
cesitli tibbi bitkiler arasinda yer aldigi belirtiimektedir (Sekil 2.23.). Nigella sativa,
Guney Avrupa, Kuzey Afrika ve Glneybati Asya'ya 6zgu olup, Orta Dogu Akdeniz
bdlgesi, Guney Avrupa, Hindistan, Pakistan, Suriye, Turkiye, Suudi Arabistan gibi

dinyanin pek ¢ok ulkesinde yetistiriimektedir.
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Sekil 2.20. Corekotu (Nigella Sativa)

Literatirde bagimliik tedavisi igin ¢orekotu bitkisi in vivo ¢alismalarinda
kullaniimistir (Cizelge 2.14.) [40].

Tablo 2.9. Gelincik Bitkisi Fitokimyasallarinin Molekul Yapilari

OH

AN
N

p-Cymene izokinon Karvon Karvakrol
o] Q
OH
A o
O/ 0
4] 0
Timohidrokinon Ditimokinon Timol Timokinon
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2.7. Bilgisayar-Destekli ilag Tasarimi

llag tasarimi, biyolojik yapilar ve hedef molekiller temel alinarak yeni ilag
gelistirimesi icin izlenen adimlardir. ila¢ tasarmi kapsaminda degisik ilag
molekullerinin tasarimi, bu molekiller biyolojik yapilara baglanarak ve onlarla
etkileserek farmakolojik etkilerin olusmasini saglar. Bu tasarimin modern
uygulamasi ise bilgisayar yardimiyla gerceklesir ve bilgisayar-destekli ilag tasarimi
olarak bilinir. Bu yontemi kullanarak, ilaglarla ilgili biyolojik aktiflige sahip
molekulleri ve aktif molekul pargalarini arastirir. Amag, belirlenen kiigik molekilin
hedefe baglanip baglanmadigini kontrol etmek ve farmakolojik etkiye neden olup

olmadigini arastirmaktir. Bu ¢alismalar i¢in birgok program bulunmaktadir [41].
2.8. Molekiiler Kenetlenme (Doking)

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

enerji terimlerini siralar.

Gunumuzde kenetlenme arastirmalari yoninde birgok program bulunmaktadir. Bu
programlarin farklilik gostermesi kenetlenme pozu belirlemede kullanilan algoritma
ve skorlama fonksiyonlarinin farkhligindan kaynaklanmaktadir. Kenetlenmede
esneklik onemli bir terim olup, incelenen kimyasal yapinin butin

konformasyonlarini iceren hesaplamalari gergeklestirmektedir.

GunUmuzdeki kenetlenme programlarinin gogunlugu ligand yapisini esnek, protein

yapisini ise esnek olmayan yapi seklinde ele almaktadir [42].

Deneysel degerlerle karsilagstirmak ve aktiviteyi 6ngérmek igin doking programlari
AGg; (baglanma enerjisi) degerini belirlemektedir. Bu baglanma enerjisinden yola
cikilarak asagidaki denklemler ile K; sabitine ulasilabilmektedir.
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Baglanma ve inhibasyon zit yonlerde meydana gelmektedir. Bu yuzden

denklemdeki negatif isareti kaldirilir:

AG; = RTInK; olur.
AGg/(RT) = InK;
Ki = exp(AGg/(RT) formulinden K; degeri elde edilir [43].

2.9. Sanal Ligand Taramasi

Sanal Ligand taramasi ila¢g kesif arastirmalarinda ginimuzde siklikla
kullaniimakta olan, in silico bir tekniktir. Genis kimyasal vyapilar iceren
kUituphanelerin ve veri tabanlarinin taranmasi ile hedef yapi olan reseptore en
uygun inhibitor olabilecek yapiyl tanimlar. Cok uzun sureli ¢alismalar ve oldukga
buyuk butceler gerektiren yluksek c¢iktili tarama gibi kimyasal metodlarla
karsgilastirildiginda oldukga avantajli bir yontemdir. Walters ve arkadaslari sanal
ligand taramasini “cok buyldk miktarda bilesik iceren kimyasal kutuphaneleri
bilgisayar programlari kullanarak otomatik olarak taramak” olarak tanimlamigtir
[44]. Tanimin da belirttigi gibi, sanal ligand taramasi metodlari oldukg¢a bulylk
kimyasal uzaydan hedef yapiya uygun sentezlenebilir ve test edilebilir bilesiklerin
nasil fitrelenebilecegi Uzerine yogunlagir. Butin kimyasal evreni taramak ¢ok zor
bir igslem oldugundan sanal ligand taramasi ig¢in bir takim tarama kriterleri

gerekmektedir.

Sanal taramada, hedef proteinin detayli kristalografik yapiya sahip olmasi ¢ok
onemlidir. Eger proteinde yuksek ayiricihga sahip baglanma bdlgesi
bulunmuyorsa, kenetlenme ya da skor sonuglari dogru olmayacak ve yanlig
sonuclar aciga cikacaktir. Genellikle 1.5 A’nun altindaki degerler yiiksek ayiriciligi
ifade eder [45].
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3. MATERYAL VE METOTLAR

3.1. KULLANILAN YAZILIMLAR
3.1.1. ZINC15 veritabani

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

http://zinc15.docking.org/ adresinden siteye ulasilabilmektedir.
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Sekil 3.1. ZINC15 Veri Tabani Anasayfasi Goruntusu

3.1.2. UCSF Chimera

Molekuler goruntileme ve modelleme programi olan UCSF Chimera, “UCSF
Computer Graphics Laboratory” tarafindan hazirlanmistir. Bu program gorsel bilgi
kaynadi ve biyohesaplama bilgilerini WHO tarafindan gelistirmektedir [46]. Bu
¢calismada protein veri bankasindan elde edilen birlesik halde bulunan ligand ve

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

Sekil 3.2. Chimera Programi Goéruntisu
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3.1.3. AutoDock Vina

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

olmasi doking prosedurunun parametrizasyonunu karmagik hale getirmektedir.

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

skorlama fonksiyonu parametrelerinin bilgilerini iceren dosyadir.

Tum doking programlarinin genelinde kullanildigi gibi sistemin standart kimya
potansiyellerinin yaklastigi bir girisim olarak kabul edilen bir skorlama fonksiyonu
kullanilir.  AutoDock Vina’nin kullandigi skorlama fonksiyonu ise Xscore
fonksiyonunun gelistirilmis halidir. Xscore lineer regrasyona dayanan ve sadece
molekuli¢i etkilesimleri géz o6ndnde bulunduran bir fonksiyon iken Vina bu
fonksiyonun bazi terimlerini ve parametrizasyonlarini gelistirerek deneysel verilere
daha yakin sonuglar elde edilebilen, molekduligi etkilesimlerin yani sira molekul disi

etkilesimleri de hesaba katan bir skorlama fonksiyonu kullanmaktadir.

6-12 van der Waals etkilesimleri ve Coulomb enerijileri gibi fizik tabanl terimler
skorlama fonksiyonlarinda kullanildidinda, deneysel enerji ve serbest ener;i
arasindaki farklari agiklamak icin 6nemli 6lguide skorlama fonksiyonunda degigsiklik
yapmaya ihtiyag duyarlar. Bu nedenlerden dolayr kullanilan skorlama
fonksiyonunda, hidrofobik atomlar arasindaki hidrofobik etkilesimler ve hidrojen
baglarindaki tim atom ciftleri igin sterik etkilesimlerin toplam etkisi goéz 6ntinde
bulundurularak programin konfigirasyon dosyasina skorlama fonksiyonuna ait bu

parametrelerinde eklenmesi gerekebilir [47].
3.1.4. Raccoon

Raccoon yazilimi, AutoDock Vinagdrsel taramasi igin grafik arayiz hazirliginin
yapillmasini saglar. Calismada ZINC15 veritabanindan indirilen ila¢ adayi

olabilecek .pdbgt ve .mol2 formatlarindaki dosyalardan ligandlarin hepsinin
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ayrilmasi ve doking c¢alismasina hazir hale getiriimesi igin kullaniimigtir.

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

yazilim elde edilebilir.
3.1.5. Cygwin

Microsoft Windows igletim sistemi Gzerinde galisan bir UNIX simualatorudur ve asil
hedefi UNIX, Linux, BSD veya benzeri POSIX tabanli sistemlerde bulunan
yazihmlarin Windows isletim sisteminde ¢alismasina olanak saglamaktir. Bash ise

isletim sistemi icin komut dili yorumlayicisidir.

Cygwin,http://www.cygwin.com/adresinden temin edilebilir. Calismada AutoDock

Vina programinin Windows temelli bilgisayarda calistirlmasi ve sanal ligand

taramasinin gergeklestirimesinde kullaniimigtir.
3.1.6. Gaussian09

Gaussian09, Gaussian elektronik yapi programlarinin en sonuncusudur. Cok farkh
sartlar altinda yer alan ve genis bir yelpaze olusturan molekuler sistemleri
modellemek igin tasarlanmis olan, kuantum mekaniginin temel vyasalarini
kullanarak hesaplamalar yapan bir yazilimdir. Gaussian kimya ile ilgili gelismis ve
yeni gelismekte olan farkli dallarda arastirma yapmak, molekuller Gzerinde ve
deneysel olarak incelenmesi imkansiz veya ¢ok zor olan bilesikleri de igeren kesin

veya potansiyel reaksiyonlar tzerinde islemler yapmak i¢in kullaniimaktadir [48].

Ayrica kullanici arayuzi olarak Gaussian 5.0 View kullaniimaktadir (Sekil 3. 3.).
Bu ara yuz sayesinde molekul gizimleri yapilabilir. Tez ¢aligmasinda alti bitkide
bulunan 31 fitokimyasalin optimize edilerek doking islemine hazirlanmasi

asamasinda kullaniimistir.
B e e e — =

YT ———————

Sekil 3.3. Gaussian 5.0 View Kullanici Ara Yuzinin Kuersetin Molekdl ile

Gorinimu
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3.1.7. Chemoffice

Cambridgesoft tarafindan gelistirilen Chemoffice yazilimi o6zellikle kimya
akademisyenlerine hitap eden bir yaziimdir. icerdigi Chemdraw yazilimi ile
kimyasal molekullerin sekilleri kolayca c¢izilebilir. Chem3D yazilimiyla da bu
molekuller 3 boyutlu olarak kaydedilebilir ve molekullerin enerji minimizasyonu
yapilabilir. Ayrica Gaussian yazilimi i¢in giris dosyalari da Chem3D yazilimiyla
hazirlanabilir. Chemoffice dcretli yazilim olup lisans bilgilerine
http://www.cambridgesoft.com/software/chemoffice internet adresinden
ulagilabilmektedir [49].

3.2. CALISMA ASAMALARI

Fitokimyas=allarin Biyoaktif Proteinlerin
Yapilarinin Belirlenmesi ¥-ray Kodlarinn

Belirlenmesi

| | Validasyon
Veri Setinin Hazirlanmas:

Geometri dptimizasyonu ‘l"

Uygun Protein Kodunun
Secilmesi

Optimize Yapilar

DOKING

EDDH nNg Sonug Iarli

Veri Tabanindan ilac Benzeri
Maolekdllerin Arastirnimas

v

Altsetin Glusturulmas:

Gdrsel Ligand Taramas:

v

ilag Adaylaninin Belirlenmesi

Sekil 3.4. Calisma Asamalarinin $ematik Gosterimi
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Bu tez calismasi 3 agsamada gercgeklestirilmigtir:

1.AutoDock Vina Programinin 4DKL (antagonist) ve 5C1M (agonist)

kodlu mu (p) opioid reseptérleri icin validasyon ve ¢apraz validasyonu

2. AutoDock Vinakullanilarak segilen 4DKL (antagonist) ve 5C1M
(agonist) kodlu ma (p) opioid reseptorleri ile ¢brekotu, sari kantaron,
gelincik ve lzerlik bitkilerindeki 31 fitokimyasalin tam seri halinde ilk kez

doking hesaplamalarinin yapiimasi.

3. Sanal ligand taramasi ile mu (u) opioid reseptorleri i¢in ilag adaylarinin

bulunmasi.

3.2.1. Bitkilerdeki Fitokimyasal Yapilarin Hazirlanmasi

Codrekotu, sar1 kantaron, gelincik ve Uzerlik bitkilerindeki igerisinde bulunan yapilar
PUBCHEM sitesinden .sdf formati ile indirilmigtir [50]. Bu dosyalar Gaussian09
programinda acilarak .gjf dosyasina cevrilmis ve optimize edilmistir. Optimize
isleminde DFT/B3LYP/6-31G(d,p) temel seti kullaniimistir.

Optimizasyon isleminin amaci, en kararli hal (minimum enerijili) konformasyonu
bulmaktir. Fakat burada bilinmesi gereken Onemli nokta, en kararli hal
konformasyonun doking sonucunda bulunacak en uygun konformasyon ile ayni
olmasi gerekmedigidir. Doking igin konformasyonda o6nemli olan, aktif bdlge

cebine girebilecek en uygun konformasyon olmasidir.

Doking igin ligand hazirlanmasinda optimizasyon islemi yapilan fitokimyasallar
Gaussian09 programi kullanilarak NewZmat yoluyla .pdb formatina cevrilmistir
[51]. Dosya formati degistirilen fitokimyasallar AutoDock Tools (ADT) kullanici ara
yuzi ile agilir hale getirilmigtir. Oncelikle torsiyon koki ve ligand molekiliindeki
torsiyon sayisi belirlenmistir. Son olarak elde edilen bilesiklerin molekulleri .pdbqt

formatinda kaydedilmis ve doking islemi icin hazir hale getirilmistir.

Tum hesaplamalar, Dell Precision T3600 is istasyonunda 2 dual core Intel Xeon
E5-1620 sistem ile gergeklestirilmistir.

36



3.2.2. Doking Yonteminin Normal Ve Gapraz Validasyonu: Agonist ve

Antagonist Yapilar igin

Doking yonteminin validasyonu, bir veri seti igerisindeki ligandlarin proteine farkli
doking programlari kullanilarak yerlestiriimesi ve elde edilen konformasyonlarin
orijinal X-ray vyapisindaki konformasyonundan sapmasinin incelenmesi ile
gerceklestirilmigtir. Ligandin orijinal yapidan sapmasi (RMSD) degerleri, incelenen
programlarin birbirinden farkliliklarina veya protein ve ligand molekulin yapisi gibi

cesitli parametrelere baghdir.

Validasyon igin segilecek mu (u)opioid proteininin Gg-boyutlu yapisi igin Protein
veri bankasi incelenmistir [52].Yapilan taramada mu (u)opioid proteini i¢in sonuglar

elde edilmistir (Cizelge 2.3).

MU (u)opioid reseptorlerinin 4DKL (antagonist) ve 5C1M (agonist) kodlu yapilar
secildikten sonra, 6ncelikle Chimera programi yardimiyla yapi icindeki ligandlar
belirlenmistir. Beta-funaltreksamin (antagonist) ve BU72 (agonist) ligandlari
yapidan ayriimis ve yapidaki sular silinmistir. Tum islemlerden sonra olusturulan

mu (J)opioid reseptdrlerinin yapisi .pdb formatinda kaydedilmistir.

Ligandi olmayan protein yapisina ADT kullanici ara yuzu kullanilarak polar
hidrojenler eklenmis ve .pdbqgt formatinda kaydedilmistir. Boylelikle MOR doking

icin hazirlanmistir.

4DKL (antagonist) kodlu protein ile beta-funaltreksamin ligandi ve
5C1M(agonist) kodlu protein ile BU72 ligandinin docking hesaplamalari yapildi.
Daha sonra ¢apraz docking islemi yani 4DKL(antagonist) kodlu protein ile BU72
ve 5C1M (agonsit) kodlu protein ile beta-funaltreksamin ligandinin docking

islemleri tamamlandi.

Hesaplama sonuglarinin analizi, deneysel deger (X-ray) ile hesaplanan deger
arasindaki sapmayi gosteren RMSD degeri karsilastirilarak yapiimigtir. RMSD
degeri ne kadar duslkse, segilen yontem o kadar iyi demektir. Doking metodunun
dogrulugunu belirlemek amaciyla hesaplanan ve deneysel ligand konformerleri
arasindaki RMSD degeri karsilastirilir. RMSD degeri 2 A *dan kiiglk olanlar doking

isleminde anlamli sonuglardir.
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3.2.3. Doking Hesaplamalari

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

XeonEb5-1620 sistem ile gergeklestirilmistir.

3.2.3.1. Hedef Proteinin Segilmesi ve Hazirlanmasi: Mii Opioid Reseptori

MOR protein yapilari arasindan 4DKL (antagonist) ve 5C1M (agonsit) kodlu
MOR vyapilari segildikten sonra doking hesaplamalari icin yapi igindeki ligand
cikarilmigtir.  Bu  hazirlanan  yapi  optimize edildikten sonra doking
hesaplamalarinda kullaniimak igin .pdb formatinda kaydedilmistir. Bahsi gegen
formatta hazirlanan yapi ADT yardimiyla acilmis ve aktif bdlgedeki tim sular
silinmistir. Son olarak, polar hidrojenler yapiya eklenmistir ve .pdbqt formatinda
kaydedilmistir. Hazirlama isleminin en sonunda grid parametreleri segilerek
AutoDock Vina programinin kullanmasi Uzere aktif bolge koordinatlari

belirlenmistir.

3.2.3.2. Ligandlarin Hazirlanmasi: Fitokimyasallar

Ligand olarak kullanilacak fitokimyasallar oncelikle optimize edilmis ve .log
dosyasi olarak kaydedilmistir. Bu yapilar daha sonra Gaussian09 NewZMat
yardimi ile .pdb formatina cevrilmis ve ADT kullanici arayiuzi yardimiyla doking
icin hazirlanmigtir. Bu programda hazirlanma isleminde oncellikle torsiyon koku
belirlendikten sonra donebilen bag sayisi belirlenmis ve dosya .pdbqt formatinda

kaydedilmigtir.

3.2.3.3. AutoDock Vina ile Doking Hesaplamalari

Protein ve ligandin ADT ile hazirlanan .pdbqt dosyalarini iceren, AutoDock Vina ile
doking icin 6ncelikle protein ve hesaplama yapilacak ligand dosyasi bilgileri, hedef
alinan ve doking yapilacak alanin kartezyen koordinatlari ve doking bdlgesinin
genisligi seklinde tanimlanan parametrelerden olusan bir konfigirasyon dosyasi
hazirlanmistir. Grid haritasindan elde edilen kartezyen koordinatlari doking igin
hazirlanan ve .txt formatinda bulunan “conf’ adinda, igerisinde doking islemine

girecek ligand ve makramolekulin dosya adinin ve formatinin yazildigi, grid harita
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kartezyen koordinatlarini ve grid kutusunun boyut degerlerinin bulundugu
konfiglrasyon dosyasi Vina hesaplamalar igin tek girdi dosyasidir. Bu dosyanin

katekin icin hazirlanan érnegi Sekil 3.5.’de gortlmektedir.

 cont - Not Defter E’@

Dosya Dizen Bigim Garndm  Yardim

eceptor = 5cimop. pdbgt
Fw‘gamd = dcat.pqut

out = out. pdbge
center_x = 1. 348
center_y = 16,326
center_z = -59.089
sizex =130

slzey =30

sizez = 30
exhaustiveness = 2000

num_nodes = 50

Sekil 3.5. Katekin i¢in Ornek Konfigiirasyon Dosyasi

AutoDock Vina ile doking asamasinda ADT kullanici araylzu yardimiyla
hazirlanmis olan MOR proteininin grid haritasinda bulunan degerler her bir
fitokimyasal igcin ayni tutulmustur. AutoDock Vina doking asamasinin komut

sistemi Uzerinden dosya ¢agirma komutu Sekil 3. 6. da gosterilmektedir.

EM Komut Istemi EI@

Microsoft Windows [Siirim 6.1.76811 -
Telif Hakki <c> 2887 Microsoft Corporation. Tiim haklari sakladar.

C:sUserssProf .Dy. Uildan Adar>cd..
C:~Usersiod..
IC:~2>cd vina

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

F] (1] 2

Sekil 3.6. Komut Sistemi ile Dosya Cagirma Asamasi

Doking agsamasi baglamadan once Vina programinin ¢alismasini saglayan The
Scripps Research Institute tarafindan hazirlanmis olan vina.exe dosyasi komut
sistemi Uzerinden c¢agrilir bunu yapmak igin Once doking asamasindan

kullanilacak olan conf.txt dosyasinin bulundugu klasér c¢agrilir. Daha sonra
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program c¢alismaya baslar ve log dosyasi kaydedilir. Doking hesaplamasinin

baslangi¢ goruntusu ise Sekil 3.67.’de gortulmektedir.

o | Komut Istemi - vina --config conf.txt --log log.txt = =

“winajuina ——co —

co
"ﬂﬂﬂﬂﬁﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬁﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ#ﬂﬁﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

it If vou used AutoDock Vina in wour work. please cite:

#
#
i #
it 0. Trott. A. J. Olson. #
it AutoDock Vina: improving the speed and accuracy of docking i
it with a new scoring function. efficient optimization and i
it multithreading. Journal of Gomputational Chemistry 31 <2818> #
it 455—461 #
#
]
n
]
n

it DOI 16.18082~-jcc.21334

it Please see http:- - vina.scripps.edu for more informatio
U IﬂﬂﬂﬂﬂlIﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂlIﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂlIﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂlIﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂi

Detected 8 CPUs

[Reading input ... done.

[Setting up the scoring function ...

naly"lng the binding site -

sing random seed: 887475200

Ferforming search .

0 1B 28 3B 48 SB GB '?B BB 18

Sekil 3.7. Doking Hesaplamasi Baslangig Goruntisu

3.2.4. Sanal Ligand Taramasi i¢in Ligand ve MOR Hazirlanmasi

Fitokimyasallar ile MOR’'un molekuler kenetlenme galismalari gerceklestirildikten
sonra rojenin ligandindan yola g¢ikarak yeni kuiguk molekullerin G¢ boyutlu yapilari
ZINC15 veritabanindan alinmistir.ZINC15 veritabaninda arastirma yapilirken
molekuller cesitli alt kiimeler (subset) olusturularak incelenebilir. Sekil 3.8.de

goruldugu gibi istenen kimyasal 6zellikteki yapi cizilerek secim yapilmigtir.

One Menmer par Line
@13 | E3I 1 B3 Eo) T S |I:I P
B B B PN =] [0 W0 [
< OR Upload a Fis
[w]
=l

Allow Lookups
=1 ® MG D & Sbructurs & Mames Buppllers Analege
B ry Match Tolerance
3 .

A\ # Astired IDc @ Charge @ Bosffoid [ Full Text @ Acceat Multiple Recutc

= Subsets fo Check

Resulis

Cutpert Formad| 5

e

Sekil 3.8. ZINC15 Veritabaninda Subset Olusturma Sayfasinin Goruntusu
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Bunun yaninda arastiriimak istenen molekuller igin referans yapi ya da referans
yapinin diger molekullerle ortak kimyasal gruplarin gizilmesi secenekler
arasindadir. Cizim iglemi Sekil 3.8.” in sol tarafindaki kisimda gergeklestirilmigtir.
Eder cizilen molekille benzer bir molekll isteniyorsa benzerlik ylizdesi (similarity

value) kullanilarak yeni molekuller goruntulenebilir.

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

cizilmis ve arama yapilmistir (Sekil 3.8.).

Yapilan arastirma sonucunda rojenin yapisina benzer bilesik yapisi tespit
edilmistir. Bu yapilar toplu olarak .mol2 formatinda indirildiginden yapilari ayirma
ve .pdbqgt formatina donustirme islemi AutoDock Raccoon programi yardimiyla
tamamlanmistir ve bitln ligandlar tek bir dosya igine alinmigtir. Ardindan indirilen
tum yapilar kenetlenme igin hazirlanmigtir. AutoDock Vina programini galistirmak
icin ihtiya¢ duyulan konfigirasyon dosyasi da tum fitokimyasallar icin kullanilan
konfigurasyon dosyasi ile aynidir (Sekil 3.5.). Birden fazla ligandi tek bir molekule
kenetleme islemini uygulamak igin Cygwin programinda kullanilan komutlar ise
Sekil 3.9.da gosterildigi bicimdedir. Bu komutlarla her bir ligandin kenetlenme
isleminin tamamlamasiyla olugsan ve kenetlenme sonugclarini belirten out.pdbqt ve
log.txt dosyalarinin arsivlenmesi, ayrica bir ligandin kenetlenme islemi
tamamlandiginda programin kendiliginden yeni ligandin kenetlenme islemine
baglamasi saglanmaktadir. Tum doking taramalari sonucunda da en iyi

baglanmayi gosteren ilk 20 yapi belirlenmistir.
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$ for f in ligand_*.pdbqt; do

b="basename $f .pdbqt;

echo Processing ligand $b;

mkdir -p $b;

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

done;

Sekil 3.9.Cygwin Kodlari lle Coklu Doking igin Dosya Cagirma Agamasi

4. SONUCLAR

4.1. Fitokimyasallarin Geometri Optimizasyonu

Bitkilerdeki 31 fitokimyasal yapinin geometri optimizasyonuDFT/B3LYP/6-
31G(d,p)temel seti ile yapilmistir. Tum hesaplamalar, Dell Precision T3600 is

istasyonunda 2 dual core Intel XeonE5-1620 sistem ile gergeklestiriimistir.

4.2. Validasyon ve Gapraz ValidasyonSonuglari

Doking metodunun validasyonu, X-ray yapisinda 4DKL ve 5C1M kodlu proteinlerin
icinde bulunan ligandlar (antagonist:Beta-funaltrexamine; agonist: BU72) yapidan
cikarilarak protein yapisina doking programi yardimiyla yeniden yerlestiriimesi ve
elde edilen konformasyonlarin referans yapidaki konformasyondan sapmasinin
incelenmesi ile gergeklestirilir. Bizim c¢alismamizda validasyon igin, kullanilan
4DKL (antagonist) ve 5C1M (agonist) yapilarinin igindeki Beta-funaltrexamine
ve BU72 ligandlari kullanildi (Sekil 4.1.).
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!
0.

Sekil 4.1. Beta-funaltreksamin (antagonist) ve BU72 (agonist)

Proteinden c¢ikarilan beta-funaltrexamine ve BU72 ligandi AutoDock Vina
kullanilarak tekrar Mu(u)opioid reseptorleri ile doking yapilmistir.  Tdm
hesaplamalar, Dell Precision T3600 is istasyonunda 2 dual core Intel XeonE5-
1620 sistem gereksinimleri ile gergeklestirilmigtir. Doking i¢in olusturulan

konfigirasyon dosyasi Sekil 4.2.'de gosterilmistir.

J conf - Mot Defteri | conf - Not Defter

Dosya Dizen Bigim Garinim VYardm  Dosya Dizen Bigim Gérdndm  Yardim
eceptor = 4dk1son. pdbat eceptor = 5clmop. pdbgt
qigand = gFoh. pdbgt F'|gar1d = bu72o. pdbgt
out = out.pdbgt out = out.pdbgt
center_x = -27.997 center_x = 1,348
center_y = -13,204 center_y = 16.326
center_z = -11.084 center_z = -59,089
size_x = 20 size_x = 20

size_y = 20 size_y = 20

size_z = 20 size_z = 20
exhaustiveness = 2000 exhaustiveness = 2000
num_modes = 30 num_modes = &0

Sekil 4.2. Validasyon Konfigurasyon Dosyasi

Validasyon iglemi sonucunda olabilecek konformasyonlar hesaplandi. Bu
konformasyonlarin baglanma afiniteleri ve RMSD degerleri program tarafindan
olusturulan log dosyasinda en yuksekten en dusuge dogru siralandi. Validasyon

isleminden sonra olusturulan log dosyalari ise Sekil 4.3."de gorulmektedir.
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"/ log - Not Defteri = F®- " log- Not Defteri =2 =

Dosya Dizen Bigim Gérindm  Yardim

= Dosya Dizen Bigim Gérindm  Yardim
# DOI 10.1002/jcc. 21334
#

# please see http://vina.scripps.edu for more ir # 1f you used autoDock vina in your work, please
#

# 0. Trott, A. J. 0lson,

Detected & CPUS # autoDock vina: improving the speed and accurac

Reading input ... done. s . . . L S
setting up the scoring function ... done. # with a new scoring function, efficient optimiz
Analyzing the binding site ... done. # multithreading, Journal of Computational Chemi
Using random seed: -1712600840 # 455-481
performing search ... done. #
Refining results ... done. # 00T 10.1002/jcc. 21334
mode | affinity | dist from best mode # ) . )
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b. # Please see http://vina.scripps.edu for more in
FERRAR AR R AR R A R R R R AR R R
1 -9.3 0.000 0.000
2 -9.2 0.555 1.039
3 9.0 1.009 1.316 Detected 8 CPUS
1 _E.9 101 1672 Reading input ... done.
5 -8.6 1.610 1.873 setting up the scoring function ... done.
6 -8.5 4.348 6.993 Analyzing the binding site ... done.
7 -&.0 4.080 6.605 Using random seed: 420711488
s &0 4-9%2 7.492 performing search ... done.
E ) 7' og7 fining results ... done.
10 7.9 3.409 7.087 Re q
11 -7.9 3.266 5.704 . )
12 -7.8 4.855 9.509 mode | affinity | dist from best mode
13 -7.8 4.609 9.003 | (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
14 -7.8 3.608 5.728 M X A
-7. .47 . i i i
12 78 2938 §.200 1 12,5 0.000 0.000
17 -7.7 4.941 9.932 2 -9.7 1.090 1.204
18 -7.7 4.133 7.348 wWriting output ... done.
Writing output ... done.

Sekil 4.3. Validasyon log Dosyalari

Validasyon sonucu bulunan tim konformasyonlar ayni zamanda ADT kullanici ara
yuz programi kullanilarak incelendi. Tum konformasyonlarda olusabilecek
elektrostatik etkilesimler ve hidrojen baglar program sayesinde go6zlemlendi.
Mamkin konformasyonlardan anlamli sonug veren ve RMSD degeri en uygun olan
birinci  konformasyondur. Hesaplama sonucunda RMSD degerleri beta-
funaltrexamineigin 1.0 A, BU72 icin ise 1.2 A olarak bulunmustur. Her iki pdb kod
icin bulunan ilk iki en iyi konformasyonun ve referans olarak alinan ligandin Ust

uste cakismis sekli ise Sekil 4.4.’de gortlmektedir.

n
Sekil 4.4. Validasyon Sonucu a) Beta-funaltrexamineRMSD=1.0 A, b) BU72
RMSD =1.2 A (pembe ligand referans, yesil ligand en iyi RMSD degerine sahip
olan ligand)
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Sonug olarak Vina tarafindan olusturulan log dosyalart ve ADT kullanilarak
olusturulan sanal grafikler incelenerek validasyon testinin guvenilirligi incelenmisgtir.
ilk olarak gdrsel veriler incelendiginde aktif bolgeye yerlesen en iyi

konformasyonun 1. konformasyon oldugu gorulmusgtar.

4DKL (antagonist) pdb kodu igin doking sonucunda bulunan aktif bdlgedeki
amino asitler;VAL300, LYS233, VAL236, LEU219, ILE296, MET151, TRP293,
ASP147, TRP293, GLY325, TYR326dir. X-ray verilerine gore belirlenen aktif
bélge amino asitleri ise; ILE322, TRP318, TRP143, ILE296, MET151, ASP147,
TYR326, LYS303, TYR148, TRP293, VAL300, VAL236, GLU229°d(ir (Sekil 4.5.).

5C1IM (agonist) pdb kodu icin doking sonucunda bulunan aktif bolgedeki
aminoasitler;, TRP318, MET100, TYR148, ASP147, ILE245, ILE93, HIS54,
VAL249, ILE271.X-ray verilerine gobre belirlenen aktif bdlge aminoasitleri
iseVAL249, HIS54, TRP318, VAL236, ILE322, ASP147, LYS233, TYR148,
TYR326, HIS297, ILE296.Bu verilere gore beta-funaltreksaminve BU72 ligandlari
validasyon isleminden sonra tekrar ayni bolgeye yerlesmigtir ve programin ¢alisma

icin uygunlugu tespit edilmistir.

Ayni zamanda programin agonist/antagonist ayrimini ne kadar iyi yapabildigini
anlayabilmek icin beta-funaltreksamin (antagonist) ve BU72 (agonist)
ligandlarinin  g¢apraz dokingi gerceklestiriimistir (Cizelge 4.1.). Beta-
funaltreksamin ligandinin 5C1M (agonist), BU72 ligandinin ise 4DKL pdb kodu ile
dokingi yapiimig, olusan log dosyalari asagidaki sonuglari icermektedir (Sekil 4.5.).
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Capraz doking sonuglarina gore (Tablo4.1) BU72 yapisi icin agonist ozelliginin
antagonist 6zelliginden fazla oldugunu bulurken, beta-funaltreksamin yapisi igin
antagonist 6zelligi fazla bulunmustur. Agonist ve antagonist ayrimi yapabilmek igin

her iki pdb kodlu yapi igin hesaplamalarin yapilmasi gerekir.

Tablo 4.1. Capraz Doking Baglanma Enerji Sonuglari

PDB
4DKL 5C1M
Yapi
B.E. (kcal/mol) B.E. (kcal/mol)
Beta-funaltreksamin -9.3 9.1
(Antagonist)
BU72 -10.1 -12.5
(Agonist)
@ Mjmnf—NcltDefteri (b) Mjc-nnf-N-at Defteri
Dosya Dizen Bigim  Gordndm  Vardim Dosya Dizen Bigim Gérindm Yardim
receptor = 5clmop. pdbqt receptor = 4dk1son. pdbgt

Tigand = BFoh. pdogt Tigand = bu720. pdbgt

out = out.pdbgt out = out.pdbgt

center_x = 1,348 = e
center_y = 16.326 center_x = -27.99;
center_z = -59.089 center_y = -13.204
center_z = -11,084
size_x = 20
size_y = 20 size_x = 20
size_z = 20 size_y = 20
size_z = 20

exhaustiveness = 2000

exhaustivenass = 2000
num_modes = 50

num_modes = 30

Sekil 4.5. (a) Beta-funaltreksamin ile 5C1M, (b) BU72 ile 4DKL
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4.3. Doking Hesaplamalari

Doking hesaplamalari fitokimyasallarin agonist ve antagonist Ozelliklerini
belirlemek i¢cin 2 ayri pdb kod icin yapimistir. 4DKL kodu antagonist
hesaplamalari i¢in, 5C1M ise agonist hesaplamalari igin kullaniimistir. Tam
hesaplamalar, Dell Precision T3600 is istasyonunda 2 dual core Intel XeonE5-

1620 sistem ile gergeklestiriimistir.
4.3.1. Antagonist hesaplamalari: 4DKL

4.3.1.1. Sar1 Kantaron (Hypericum perforatum)

4.3.1.1.1. Kuersetin

AutoDock Vina programi kullanilarak Sari Kantaron bitkisindeki Kuersetin ligandi
ile MOR’ nin doking hesaplamasi yapiimistir. Doking islemi sonucunda mumkuin
olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log

dosyasi olusturuldu (Sekil 4.6.).
| log - Not Defteri EI[

Dosya Dizen Bigim Gorinidm  Yardim

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done,
analyzing the binding site ... done
using random seed: -399320368

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mo1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

7.8 I 0.000 0.000

1 -
2 -7.4 1.261 3.095
3 -7.0 2.351 6.059
4 -7.0 7.115 8.554
5 -6.8 9.056 11.392
6 -6.8 3.437 8.670
7 -6.8 E.866 11.413
8 -6.7 2.649 5.771
9 -6.7 3.483 6.469
10 -6.7 2.489 6. 646
11 -6.7 §.222 11.315
12 -6.7 3.251 6.794
13 -6.6 1.497 2.011
14 -6.6 7.062 10.221
15 -6.6 2.822 6. 944
16 -6.5 3.634 6.555
17 -6.5 9.876 11.691
18 -6.5 3.261 6.282
18 -6.5 3.241 6.089
-6.4 5.233 7.547
Writing output ... done.

Sekil 4.6. Kuersetin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmigtir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking gorunttsu

asagida verilmistir (Sekil 4.7)
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Sekil 4.7. Kuersetin Docking Goruntisu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; VAL300;
ILE296; TRP293; MET151; GLY325; LYS233 ve TYR148dir. Konformasyonun
aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve kuersetinin bu aminoasitler ile Van der
Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede
hidrojen bagi yapmadigi ADT kullanici ara yizi yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.8.
ve Sekil 4.9.)

LYS233
OH VAL300

HO
OH TYRW48

OH

CH 0

Sekil 4.8. Kuersetin Konformasyon |  Sekil 4.9. Kuersetin Konformasyon

2D gosterimi 3D Gosterimi
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -7.8 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama icin dikkate alinacak formdl;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 2.07 yM bulunmustur.

4.3.1.1.2. Astilbin

Doking islemi icin AutoDock Vina programi kullanilarak Astilbin ligandi ile MOR
doking hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama i¢in ayni validasyonda oldugu gibi bir
konfigirasyon dosyasi hazirlandi. Doking sonrasi program tarafindan bir log
dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar siralanmistir
(Sekil 4.10)

" |log - Not Defteri EI

Dosya  Dizen Bigim  Goridndm  Yardim
# DOI 10.1002/jcc. 21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for mc
B i L e s ]

Detected 8 CPUs

Reading input ... done,

setting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done.

using random seed: -1375895104

performing search ... done.

Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol) | rmsd 7.b.| rmsd u.b.

1 -8.0 0.000 0.000
2 -7.6 2.986 6.734
3 7.5 3.192 5.481
4 7.3 2.940 6.016
5 -7.2 2.183 8.153
[ -7.2 2.568 6. 864
7 7.2 2,111 8.202
8 7.2 1.609 5.504
9 -7.2 2.888 6.828
10 -7.1 2.935 6.220
11 7.1 2,976 7.185
12 -7.0 2,432 6.900
13 -7.0 2.933 6.112
14 -7.0 3.216 7.155
15 -7.0 3.572 8.766
16 -6.9 3.036 6.281
17 -6.9 6.394 9.637

writing output ... done.

Sekil 4.10. Astilbin log Dosyasi

Siralanan 17 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yizu yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking gorunttsu

asagida verilmistir (Sekil 4.11)
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Sekil 4.11. Astilbin Docking Goruntisu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; LYS233;
VAL300; VAL236; MET151; LEU219; TRP293; ILE322 ve TYR326drr.
Konformasyonun aktif bodlge cebine tam olarak yerlestigi ve astilbinin bu
aminoasitler ile Van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir.
Konformasyonun aktif bolgede bir adet hidrojen bagdi yaptigi ADT kullanici ara
yuzi yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.12. ve Sekil 4.13.).

OH

CH
H.N OH

Sekil 4.12. Astilbin Konformasyon | gekil 4.13. Astilbin Konformasyon 3D
2D Gosterimi gosterimi
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -8.0 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama icin dikkate alinacak formdl;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 1.47 yM bulunmustur.

4.3.1.1.3. Katekin

AutoDock Vina programi kullanilarak Sari Kantaron bitkisindeki Katekin ligandi ile
MOR’nun doking hesaplamasi yapilmistir. Doking iglemi sonucunda mumkudn
olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log

dosyasi olusturuldu (Sekil 4.14)

"|log - Not Defteri IE

Dosya Dazen Bigim  Gérindm  Yardim
FEERERRER AR R R R AR RERREREREE R R AR R AR R R

Detected 8§ CPUs

rReading input ... done.

Setting up the scoring function ... done.

analyzing the binding site ... done.

Using random seed: -373527764

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -7.7 0.000 0.000
2 -7.6 1.376 2.935
3 -7.4 0.727 1.428
4 -7.3 1.524 7.077
5 -7.1 9.023 11.378
] -7.0 7.221 8.770
7 -6.8 2,204 3.047
g -6.8 1.702 2.572
9 -6.8 7.016 10.079
10 -6.8 2.014 2.325
11 -6.8 2.775 5.779
1z -6.7 3.554 8.817
13 -6.7 2,676 6.683
14 -6.7 12.092 13.537
15 -6.6 3.430 6.077
16 -6.6 10.614 12,295
17 -6.6 2,728 6.782
18 -6.6 6,317 10.078
19 -6.5 3.115 5.627
20 -6.5 2,988 6.735

writing output ... done.

Sekil 4.14. Katekin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmigtir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en lyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking gorunttsu

asagida verilmigtir (Sekil 4.15)
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Sekil 4.15. Katekin Doking Goéruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; LYS233;
TRP293; GLY325; TYR326 ve ASP147dir.

Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve katekinin bu

VAL236; ILE296; MET151;

aminoasitler ile Van der

Konformasyonun aktif bélgede hidrojen bagdi bulunmadigi ADT kullanici ara yizi

Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir.

yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.16 ve Sekil 4.17).

Sekil 4.16. Katekin Konformasyon
2D Gosterimi

LYS233

VAL236
LE296
MET151
TRP293 °
GLY325 o ASP147
TYR326

Sekil 4.17. Katekin Konformasyon 3D

Goruntusu
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -7.7 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama icin dikkate alinacak formdl;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 2.45 yM bulunmustur.

4.3.1.1.4. Hiperozid

Doking islemi icin AutoDock Vina programi kullanilarak Hiperozid ligandi ile MOR
doking hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama i¢in ayni validasyonda oldugu gibi bir
konfigirasyon dosyasi hazirlandi. Doking sonrasi program tarafindan bir log
dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar siralanmigtir
(Sekil 4.18).

J log - Mot Defteri =

Dosya Diazen Bigim Goronim  Yardim
# Please see http://vina.scripps.edu for n

Detected 8 CPUs

reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done.
using random seed: 491203532

performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
kecal/mol | rmsd T.b.| rmsd u.b.
1 -7.6 0.000 0. 000
2 -7.2 1.840 6.797
3 -7.2 1.579 4,857
4 -7.2 6.305 10.777
5 -7.1 0.726 1.256
5] -7.1 1.520 5. 067
7 -7.1 2.158 7.068
B -7.1 1.653 6. 685
9 -7.0 1.635 5.286
10 -7.0 1.734 5.142
11 7.0 1.503 2.118
12 -6.9 2.328 7.865
13 -6.8 2.029 2.962
14 -6.8 6.160 10.002
15 -6.8 1.896 6.504
16 -6.8 1.833 5.263
17 -6.8 3.807 6.785
18 -6.7 1.740 4.851
19 -6.7 1.785 6. 590
writing output ... done.

Sekil 4.18. Hiperozid log Dosyasi

Siralanan 19 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yizu yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking goruntusu

asagida verilmigtir (Sekil 4.19)
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Sekil 4.19. Hiperozid Docking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler;VAL300;
LYS233; LEU219; ILE296; TYR148 ve ILE146'dir. Konformasyonun aktif boélge
cebine tam olarak yerlestigi ve hiperozid bu aminoasitler ile Van der Waals
etkilesiminde bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede iki adet

hidrojen bagi bulundugu ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.20

ve Sekil 4.21).

Sekil 4.20. Hiperozid 2D

Goruntusu

Sekil 4.21. Hiperozid 3D Goruntusu

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

dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -7.6 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdl;
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AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 2.90 yM bulunmustur.

4.3.1.1.5. izokuersetin

AutoDock Vina programi kullanilarak Sari Kantaron bitkisindeki fzokuersetin
ligandi ile MOR’nun doking hesaplamasi yapilmistir. Doking islemi sonucunda
mumkun olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi
ve log dosyasi olusturuldu (Sekil 4.22)

" log - NotDefe =l
Dosya Duzen Bigim Goranom Vardim
# please see http://vina.scripps.edu for mo

Detected 8 CPUs

reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
using random seed: 1216720488

performing search ... done.

Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mo1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

4
-
=)
=3
=1
5
5}
=)
5]
5]

1 -7. .

2 -7.3 2.996 4.694
3 7.5 2.660 7.6802
4 -7.5 2.800 4.331
5 -7.4 2.766 4.487
6 -7.4 2.152 4.740
7 -7.3 2.649 4.207
8 -7.3 2.513 6.614
9 -7.3 2.810 4.240
10 -7.2 2.402 6.348
1 -7.2 0.964 2.504
12 -7.2 2.474 6.415
13 -7.1 2.222 5.753
14 -7.1 2.457 7.977
15 -7.0 7.206 10.207
16 -7.0 6.267 9.705
17 -6.9 4.822 8.297
18 -6.9 10.711 12.929
19 -6.9 2.551 4.219

writing output ... done.

Sekil 4.22. izokuersetin log Dosyasi
Siralanan 19 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate alhnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bélgedeki doking géruntisu
asagida verilmigtir (Sekil 4.23)

Sekil 4.23. izokuersetin Docking Gortintiisu
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Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler;VAL300;
LYS233; ILE296; TRP318; TRP293; ILE322; TYR148; LEUZ219; ILE144 ve
ASP147dir. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak vyerlestigi ve
isokuersetinin bu aminoasitler ile Van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede U¢ adet hidrojen bagi bulundugu

ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.24 ve Sekil 4.25).

LY8233

Sekil 4.24. izokuersetin 2D

Goruntusu

Sekil 4.25. izokuersetin 3D Goruntisi

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -7.6 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama icin dikkate alinacak formdl;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 2.90 yM bulunmustur.

4.3.1.1.6. Kaemferol

Doking islemi icin AutoDock Vina programi kullanilarak Kaemferol ligandi ile MOR
doking hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama igin ayni validasyonda oldugu gibi bir
konfiglrasyon dosyasi hazirlandi. Doking sonrasi program tarafindan bir log

dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar siralanmigtir
(Sekil 4.26).
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" log - Not Defteri =1
Dosya Diazen Bigim  Garanom  Yardim
# Please see http://vina.scripps.edu for mc

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ...

Using random seed: -1432615456

performing search ... done,
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -8.1 0. 000 0.000
2 -8.0 0.066 1.062
3 -7.6 1.315 3.128
4 -7.2 2.4586 2.757
5 -7.0 6.776 8.497
] -6.8 3.112 6. 660
7 -6.8 2.520 6.551
8 -6.8 3.417 8.472
] -6.8 2.557 6.705
10 -6.8 13.471 14.503
11 -6.8 §.342 11.287
12 -6.7 &. 687 11.080
13 -6.7 3.536 6.669
14 -6.7 2.622 6. 880
15 -6.6 9.676 11.547
16 -6.6 3.816 6.686
17 -6.6 7.197 10.381
18 -6.6 3.130 5.895
19 -6.5 3.162 6.245
Writing output ... done.

Sekil 4.26. Kaemferol log Dosyasi

Siralanan 19 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking goruntisu

asagida verilmistir (Sekil 4.27)

Sekil 4.27. Kaemferol Docking Géruntisu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; LYS233;
VAL300, TYR148; ILE296; MET151; TRP293; TYR326 ve GLY325dir.
Konformasyonun aktif bolge cebine tam olarak vyerlestigi ve kaemferol bu
aminoasitler ile Van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir.
Konformasyonun aktif bélgede bir adet hidrojen bagi bulundugu ADT kullanici ara

yuzl yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.28 ve Sekil 4.29).

57



Sekil 4.28. Kaemferol 2D

Gorilntusu

LYS3233

Sekil 4.29. Kaemferol 3D

Goruntusu

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

dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -8.1 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdul;

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

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 1.24 yM bulunmustur.

4.3.1.1.7. Epikatekin

AutoDock Vina programi kullanilarak Sari Kantaron bitkisindeki Epikatekin ligandi
ile MOR’nUn doking hesaplamasi yapiimistir. Doking iglemi sonucunda mumkun

olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log

dosyasi olusturuldu (Sekil 4.30)
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“|log - Not Defteri =
Dosya Dizen Bigim Gardndm Yardim
H#RAREBEARARERRARARRRRHRARRRRRR A AR R H R R AR R

Detected B CPUs
rReading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
using random seed: 242472240
performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd T.b.| rmsd u.b.
1 -7.6 0.000 0.000
2 -7.5 0.582 1.413
3 -7.2 1.307 3.115
4 -7.0 7.152 8.649
5 -6.8 9.146 11.303
] -6.8 9.103 11. 399
7 -6.8 3.431 6,242
8 -6.7 2.650 6.716
-6.7 2.549 5. 868
10 -6.7 3.341 5.758
11 -6.6 8.166 11.021
12 -6.6 2.338 3.203
13 -6.6 1.444 1.936
14 -6.6 2.435 3.043
15 -6.6 2.379 6.878
16 -6.5 2.480 6. 841
17 -6.5 11.833 13.259
18 -6.4 2. 883 6.796
19 -6.4 7.071 9.945
20 -6.3 1.758 6.705
writing output ... done.

Sekil 4.30. Epikatekin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking goruntisu

asagida verilmistir (Sekil 4.31)

Sekil 4.31. Epikatekin Docking Goéruntisu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; LYS233;
VAL300; TYR326; ILE296; MET151; TRP293; ILE322 ve GLY325dir.
Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve epikatekinin bu
aminoasitler ile Van der Waals etkilesiminde bulundugu gdérulmektedir.
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Konformasyonun aktif bolgede hidrojen bagi yapmadigi ADT kullanici ara yuzu
yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.32 ve Sekil 4.33).

OH

Sekil 4.33. Epikatekin 3D

Goruntusu

Sekil 4.32. Epikatekin 2D Goéruntiusu

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -7.6 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdul;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 2.90 yM bulunmustur.

4.3.1.1.8. Luteolin

Doking islemi igin AutoDock Vina programi kullanilarak Luteolin ligandi ile MOR
doking hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama icin ayni validasyonda oldugu gibi bir
konfigurasyon dosyasi hazirlandi. Doking sonrasi program tarafindan bir log

dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar siralanmigtir
(Sekil 4.34).

60



"|leg - Not Defteri =2l
Dosya Dazen Bigim  Garanom  Yardim

pDetected & CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done.

using random seed: 177873780

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/moT1) | rmsd T.b.| rmsd u.b.

1 -8.0 0.000 0.000
2 -7.3 B.062 11.240
3 -7.1 1.734 2.357
4 -7.1 1.282 3.081
5 -7.1 1.930 2.554
6 -7.0 2.535 5. 870
7 -6.9 3.618 6.658
8 -6.8 §.921 11.321
9 -6.8 3.799 6.746
10 -6.8 B.B15 11.215
11 -6.8 2.528 6. 540
12 -6.7 3.425 8.688
13 -6.7 6. 866 B8.728
14 -6.7 2.869 7.556
15 -6.6 7.064 8.665
16 -6.6 7.402 10.604
17 -6.6 2.733 6.813
18 -6.5 6.186 7.718
19 -6.5 3.102 6.710
20 -6.4 9.415 11.596

Writing output ... done.

Sekil 4.34. Luteolin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmigtir. AutoDock Vina kullanici ara ylzlt yardimiyla en lyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bélgedeki doking goérintisu

asagida verilmistir (Sekil 4.35)

Sekil 4.35. Luteolin Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; LYS233;
VAL300; VAL296; ILE295; MET151; TRP293; GLY325; TYR326 ve ASP147'dir.
Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak vyerlestigi ve luteolinin bu
aminoasitler ile Van der Waals etkilesiminde bulundugu goérulmektedir.
Konformasyonun aktif bolgede hidrojen bagdi yapmadigi ADT kullanici ara yuzi
yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.36 ve Sekil 4.37).
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Sekil 4.36. Luteolin 2D Goruntusu Sekil 4.37. Luteolin 3D Géruntlsu

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -8.0 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdul;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 1.47 yM bulunmustur.

4.3.1.1.9. Mikuelianin

AutoDock Vina programi kullanilarak Sari Kantaron bitkisindeki Mikuelianin ligandi
ile MOR’nUn doking hesaplamasi yapiimistir. Doking iglemi sonucunda mumkun
olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log
dosyasi olusturuldu (Sekil 4.38)
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log -Not Defte =

Dosya Dizen Bigim Gérindm  Yardim

Jetected & CPUs

teading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done.
Jsing random seed: 519450208

serforming search ... done.
tefining results ... done.
node | affinity | dist from best mode
(kcal/moT1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -7.8 0.000 0.000
2 -7.8 1.692 5.621
3 -7.5 6.787 10.930
4 -7.5 1.664 5.535
5 -7.5 1.710 5.486
] -7.4 1.164 2.261
7 -7.4 2.069 6.907
8 -7.4 1.837 7.199
9 -7.3 2.143 6.691
10 -7.3 6.313 10.752
11 -7.3 1.759 6.226
12 -7.3 1.985 7.212
13 -7.2 1.760 7.045
14 -7.2 2.049 5.102
15 -7.1 1.653 6. 807
16 -7.1 1.822 6.151
17 -7.1 2.169 5.172
18 -7.0 6.062 8.649
19 -7.0 7.038 9.963
20 -7.0 2.514 5.002
Writing output ... done.

Sekil 4.38. Mikuelianin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking goruntisu

asagida verilmigtir (Sekil 4.39)

Sekil 4.39. Mikuelianin Doking Goéruntisu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; LYS233;
ILE296; TYR148; LEU219; TYR148; CYS217 ve ILE144’dur. Konformasyonun
aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve mikuelinin bu aminoasitler ile Van der

Waals etkilesiminde bulundugu goértlmektedir. Konformasyonun aktif bodlgede
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hidrojen bagi yapmadigi ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.40
ve Sekil 4.41).

L5233
LEU249
08
TYRUS
cvazm
LEW4
O=— OH
OH LE296

Sekil 4.40. Mikuelianin 2D Sekil 4.41. Mikuelianin 3D

Goruntusu Goruntasu

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -7.8 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama icin dikkate alinacak formdl;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 2.06 yM bulunmustur.

4.3.1.1.10. Mirisetin

Doking islemi icin AutoDock Vina programi kullanilarak Mirisetin ligandi ile MOR
doking hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama icin ayni validasyonda oldugu gibi bir
konfigurasyon dosyasi hazirlandi. Doking sonrasi program tarafindan bir log

dosyas! olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar siralanmigtir
(Sekil 4.42)
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" log - Not Defteri =]

Dosya Duzen Bigim Garinim  Yardim

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ...

Using random seed: -1989757688

performing search ... done.
refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -7.7 0. 000 0.000
2 -6.9 1.260 3.054
3 -6.8 2.471 6.200
4 -6.7 8.982 11.442
5 -6.7 8.086 11.290
] -6.7 1.817 6.738
7 -6.6 1.818 65.949
8 -6.6 2. 865 7.700
9 -6.6 2.777 6. 867
10 -6.6 8.049 11.078
11 -6.6 2. 862 7.562
12 -6.6 2.754 7.068
13 -6.6 8. 068 11.126
14 -6.6 6.894 10.042
15 -6.6 6. 882 10.168
16 -6.6 2.211 2.567
17 -6.6 7.019 8.632
18 -6.6 2.322 7.521
19 -6.5 3.210 6.685
2.650 6.830

-6.5
writing output ... done.

Sekil 4.42. Mirisetin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking goruntisu

asagida verilmigtir (Sekil 4.43)

Sekil 4.43. Mirisetin Docking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler LYS233;
VAL300; ILE296; MET151 |ILE322; GLY325; TYR325 ve ASP147dir.
Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve mirisetinin bu

aminoasitler ile Van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir.
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Konformasyonun aktif bolgede hidrojen bagi yapmadigi ADT kullanici ara yuzu
yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.44 ve Sekil 4.45).

OH HOHT8 LYS233

CH

HO o
OH
AsPur
OH
OH 0
Sekil 4.44. Mikuelin 2D Sekil 4.45. Mikuelin 3D
Goruntasui Goruntusu

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -7.7 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdul;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 2.45 yM bulunmustur.

4.3.1.1.11. Rutin

AutoDock Vina programi kullanilarak Sari Kantaron bitkisindeki Rutin ligandi ile
MOR’nin doking hesaplamasi yapilmistir. Doking igslemi sonucunda mumkudn
olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log
dosyasi olusturuldu (Sekil 4.46)
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Dosya Dizen Bigim Gérdndm  Yardim

s i i S R R i e

Detected 8 CPUs

rReading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done.
uUsing random seed: -495395496

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

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

-8.8 0.000 0.000

1
2 -8.6 1.022 1.261
3 -8.6 1.383 2.269
4 -8.5 1.374 2.230
5 -8.4 1.468 1.853
6 -8.4 1.807 2.641
7 -8.3 2.307 B.924
8 -8.3 1.150 1.809
9 -8.2 1.076 1.673
10 -8.2 2.688 B.512
11 -8.1 2.459 7.963
12 -8.1 3.534 10.037
13 -8.0 1.573 2.259
14 -8.0 4.955 B.296
15 -8.0 2.448 7.724
16 -8.0 6.376 9.976
17 -7.9 6.498 10.497
18 -7.9 2.155 2.963
19 -7.9 2.717 4.741
20 -7.9 2.606 B.357
writing output ... done.

Sekil 4.46. Rutin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yizi yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmigtir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking gérintisu

asagida verilmistir (Sekil 4.47)

Sekil 4.47. Rutin Docking Goérintusu

67



Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler LYS233;
VAL300 TYR148; LEU219; CYS217; GLN124; ASN127 ve TYR128dir.
Konformasyonun aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve rutin bu aminoasitler
ile Van der Waals etkilesiminde bulundugu goériimektedir. Konformasyonun aktif
bolgede bir adet hidrojen bagi yaptigt ADT kullanici ara yuziu yardimiyla
gOzlenmistir (Sekil 4.48 ve Sekil 4.49).

HO. | \ o ‘ \§\ ‘
P LEU219
e L . S ASN127
Sekil 4.48. Rutin 2D Goéruntusu Sekil 4.49. Rutin 3D Goéruntusu

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -8.8 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdul;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 0.385 yM bulunmustur

4.3.1.1.12. Kuersitrin

Doking islemi icin AutoDock Vina programi kullanilarak Kuersitrin ligandi ile MOR
doking hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama i¢in ayni validasyonda oldugu gibi bir
konfigirasyon dosyasi hazirlandi. Doking sonrasi program tarafindan bir log
dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar siralanmistir
(Sekil 4.50)
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" log - Not Defteri =
Dosya Dizen Bicim Gardndm  Yardim
e ]

Detected 8 CPUs

reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
using random seed: -1162096304
performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

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

1 -8.0 0.000 0.000
2 -8.0 1.798 5.032
3 -7.8 0.634 1.211
4 -7.4 1.774 7.272
5 -7.4 6.498 10.608
[ -7.4 1.051 1.616
7 -7.4 2.089 6.651
& -7.3 2.222 6.908
9 -7.3 1.237 2.191
10 -7.3 1.818 5.021
11 -7.1 9.917 13.398
12 -7.1 8.654 11.334
13 -7.0 8.713 12.432
14 -7.0 4.463 7.951
15 -7.0 1.659 2.648
16 -7.0 1.122 2.009
17 -6.9 1.574 5.224
18 -6.9 2.246 7.775
19 -6.9 4. 666 §.610
20 -6.8 1.287 1.373
writing output ... done.

Sekil 4.50. Kuersitrin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmigtir. AutoDock Vina kullanici ara ylzlt yardimiyla en lyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bélgedeki doking goérintisu

asagida verilmistir (Sekil 4.51)

Sekil 4.51. Kuersitrin Docking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler GLU229;
LYS233; TYR146; THR218; LEU219 ve CYS217’dir. Konformasyonun aktif bolge
cebine tam olarak yerlestigi ve kuersitrin bu aminoasitler ile Van der Waals

etkilesiminde bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede ¢ adet
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hidrojen bagi yaptigi ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.52 ve
Sekil 4.53).

Sekil 4.52. Kuersitrin 2D Sekil 4.53. Kuersitrin 3D

Goruntusu Goruntusu

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -8.0 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama icin dikkate alinacak formdil;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K;degeri 1.47 yM bulunmustur
4.3.1.2. Uzerlik (Peganum harmala)

4.3.1.2.1. Harmin

Doking islemi icin Vina programi kullanilarak Uzerlik bitkisindeki harmin ligandi ile
MOR doking hesaplamasi yapilmigtir. Belirttigimiz dosyalar olugturularak doking
islemi yapildi, mimkin olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi

tarafindan belirlendi ve log dosyasi olusturuldu (Sekil 4.54.).
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] lag - Not Defteri =

Dosya Dizen Bigim Gorondm  Yardim
# Please see http://vina.scripps.edu for mc
Detected 8 CPUs
reading input ... done.
setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: 1890039360
performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affimity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -7.0 0.000 0.000
2 -6.9 2.806 5.599
3 -6.9 1.591 2.404
4 -6.8 1.597 1.6835
5 -6.7 §.996 11.050
[ -6.6 1. 868 2.305
7 -6.4 2.387 2.559
B -6.3 8.663 10.552
9 -6.3 1.945 2.543
10 -6.1 3.106 5.346
11 -6.0 3.060 5.810
12 -6.0 2.915 6.041
13 -6.0 10.428 12.119
14 -5.9 11.566 13.0432
15 -5.9 2.902 5.691
16 -5.9 9.636 11.030
17 -5.8 14,2886 15.826
18 -5.8 3.478 6.050
19 -5.7 7.933 9.012
Writing output ... done

Sekil 4.54. Harmin log Dosyasi

Siralanan 19 konformasyonlarda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate alhnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yizi yardimiyla en iyi
konformasyonun aktif bolgeye yerlesmis doking goruntisud asagida verilmistir
(Sekil 4.55.).

Sekil 4.55. Harmin Docking Goruntusu
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Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; VAL300;
ILE296; TRP293; MET151; TRP293; GLY325 ve TYR326'dir. Konformasyonun
aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals
etkilesiminde bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen
bagi yapmadigi ADT kullanici ara yuzi yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.56. ve
Sekil 4.57.). Baglanma afinitesi ise, -7.0 kcal/mol’dur.

HOHT ™
WAL
H
O / MET
/ N
LE298 ©
7\ rses
N
GLY325
—_— TYR326
Sekil 4.56. Harmin 2D Gosterimi Sekil 4.57. Harmin 3D Gériintiisi

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 7.88 yM bulunmustur.

4.3.1.2.2. Harmalin

Program tarafindan harmalin yapisi icin girilen konfigurasyon dosyasi ile doking
sonrasi log dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar
siralanmigtir (Sekil 4.58)
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1] log - Net Defteri =

Dosya Diazen Bigim  Gérdndm  Yardim
#
# DOI 10.1002/jcc.21334
#
# Please see http://vina.scripps.edu for mc
HERRRFR AR AR RFR AR R AR R AR R IR
Detected 8 CPUs
Reading input ... done.
Setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... d
Using random seed: -1889002352
Ferforming search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mo1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -6.9 0. 000 0. 000
2 -6.9 2.729 5.835
3 -6.7 2.758 5.516
4 -6.5 2.576 5.438
5 -6.4 2.891 5.423
6 -6.0 2.700 4.082
7 -6.0 2.947 5.522
g -6.0 10.593 12.534
9 -6.0 7.985 9.456
10 -5.9 2.150 2.651
11 -5.9 8.555 11.081
12 -5.9 8.231 EB.815
12 -5.9 1.122 2.513
14 -5.9 9.659 11.518
15 -3.8 15.036 16.510
16 -5.8 8.037 10.579
17 -5.7 3.186 4.599
writing output ... done

Sekil 4.58. Harmalin log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi gorintisi ve c¢evredeki
aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.59.).

Sekil 4.59.Harmalin Doking Goruntisu
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Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; VAL300;
ILE296; TRP293; MET151; ILE322 ve TYR326'dir. Konformasyonun aktif bdlge
cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilegiminde
bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bélgede hidrojen badi yapmadigi
ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.60. ve S$ekil 4.61.).

Baglanma afinitesi ise, -6.9 kcal/mol’dir.

0

/ N

\

NH

Sekil 4.60 Harmalin 2D

o Sekil 4.61. Harmalin 3D Goruntisu
Goruntusu

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 9.35 yM bulunmustur.

4.3.1.2.3. Tetrahidroharmin
Tetrahidroharmin yapisinin dokingi icin hazirlanan konfiglirasyon dosyasinin
parametresi diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olabilecek

konformasyonlar belirlenmigtir (Sekil 4.62.).
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" log - Not Defteri =

Dosya Dizen Bigim Gorindm  Yardim

#
# Please see http://vina.scripps.edu for mc

Detected 8 CPUs

reading input ... done.

Setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... do

Using random seed: 365292928

performing search ... done.
refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mo1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -7.2 0.000 0.000
2 -6.7 2.637 5.593
3 -6.4 2.840 5.561
4 -6.3 1.466 1.958
5 -6.3 2.781 5.967
] -6.2 3.326 5. 685
7 -6.2 7.920 9.491
8 -6.2 3.406 5. 666
a9 -6.0 2.584 3.473
10 -6.0 10.199 11.970
11 -6.0 10. 301 12.445
12 -6.0 1.578 2.615
13 -6.0 B.063 B.793
14 -5.8 2.833 4,328
13 -5.8 7.306 B.279
16 -5.7 B.468 10.914
17 -5.7 B8.483 10.844
7.610 9.879

19 -5.7
wWriting output ... done.

Sekil 4.62. Tetrahidroharmin log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.63.).

Sekil 4.63. Tetrahidroharmalin Doking Goéruntisu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; VAL300;
Val330; ILE296; TRP361; ILE322 ve TYR326'dir. Konformasyonun aktif bodlge
cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde
bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede hidrojen bagdi yapmadigi
ADT kullanici ara ylzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.64. ve Sekil 4.65.).

Baglanma afinitesi ise, -7.2 kcal/mol’dr.
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VALI0O
WAL23EG
O H

/ N w20

/ LE3IZ22

NH Trez0s -2
TYR320
Sekil 4.64. Tetrahidroharmin 2D Sekil 4.65. Tetrahidroharmin 3D
Goruntusu Goruntusu

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 5.67 yM bulunmustur.

4.3.1.2.4. Harmol

Harmol ligandi ile MOR igin AutoDock Vina ile yapilan doking sonucunda log
dosyasi elde edilmistir ve konformasyonlarin baglanma afiniteleri en yiksekten en

dusuge olacak sekilde log dosyasinda siralanmistir (Sekil 4.66).
J log - Mot Defteri IE

Dosya Dazen Bigim Gérindm  Yardim
# Please see http://vina.scripps.edu for mo

Detected & CPUs

Reading input ... done.
setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
using random seed: 718794328
performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mal) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -7.3 0.000 0.000
2 -7.1 2.090 2.740
3 -7.1 1.561 2.118
4 -6.8 1.558 2.559
5 -6.7 2.960 4,986
] -6.5 1.629 1.959
7 -6.5 3.005 5. 360
8 -6.5 1.753 2.776
9 -6.4 3.097 4.769
10 -6.3 3.276 5.358
11 -6.2 8.255 9.894
1z -6.2 8.047 10.028
13 -6.2 3.390 5.552
14 -6.1 2.776 5.051
15 -6.1 8.061 9.393
16 -6.0 9.991 11.103
17 -6.0 11.517 12.591
18 -5.9 3.318 5.602
19 -5.9 3.354 5.527
writing output ... done.

Sekil 4.66. Harmol log Dosyasi
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Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve goérsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.67.).

Sekil 4.67. Harmol Doking Goéruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; TRP293;
GLY325; ILE296; ASP147 ve TYR148'dir. Konformasyonun aktif bolge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
goOrulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede bir hidrojen badi yaptigi ADT
kullanici ara yuzu yardimiyla goézlenmigtir (Sekil 4.68. ve Sekil 4.69.). Baglanma
afinitesi ise, -7.3 kcal/mol’dur.

4.68. Harmol 2D Docking 4.69. Harmol 3D Docking Goéruntis

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 4.78 yM bulunmustur.

4.3.1.2.5. Harmalol

Program tarafindan harmalol yapisi i¢in girilen konfigurasyon dosyasi ile doking
sonrasl log dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar
siralanmigtir (Sekil 4.70) .

J log - Not Defteri E

Dosya Dizen Bigim Gérindm  Yardim
#

# Please see http://vina.scripps.edu for mc
FRFER AR

Detected § CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -180804680

performing search ... done.

refining results ... done.

affinit dist from best mode

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

1 -7.2 0.000 0.000
2 -7.1 2.037 2.720
3 -7.1 2. 684 3.253
4 -6.8 1.611 2.769
5 -6.7 2.716 5.123
6 -6.5 2,268 3.512
7 -6.5 2.615 4,946
& -6.4 2.159 3.029
9 -6.4 2,838 5.601
10 -6.3 7.826 10.433
11 -6.2 2.694 4,546
12 -6.1 2,788 4,890
13 -6.1 7.211 8.969
14 -6.1 3.155 5.366
15 -6.0 9.926 11.536
16 -6.0 2,581 4,307
17 -5.9 2,830 5.650
writing output ... done.

4.70. Harmol log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve goérsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.71).
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4.71. Harmolol Doking Goéruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; VAL300;
HIS297 ve ILE296’dir. Konformasyonun aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve
bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir.
Konformasyonun aktif bolgede bir hidrojen bagi yapmadigi ADT kullanici ara yizu
yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.72. ve Sekil 4.73.). Baglanma afinitesi ise, -7.2

kcal/mol’dur.

H
0
N
[ LE298
= NH
4.72. Harmolol 2D Gosterimi 4.73. Harmolol 3D Godsterimi

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

alinacak forml;

AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
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Buradan; Vina hesaplamalarina goére K degeri 5.67 yM bulunmustur

4.3.1.2.6. Harman

Harman yapisinin dokingi i¢cin hazirlanan konfigirasyon dosyasinin parametresi
diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olasi konformasyonlar
bulunmustur (Sekil 4.74 ).

| log - Not Defteri EI

Dosya Dizen Bigim Gérdndm  Yardim

# autoDock vina: improving the speed and ac
# with a new scoring function, efficient of
# multithreading, Journal of Computational
# 453-461

#

# DOI 10.1002/jcc.21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for mc
FERFHERRRR AR R R R R

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.
setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -557216252
performing search ... done.
rRefining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mo1) | rmsd 1.b.| rmsd u.hb.
1 -7.6 0.000 0.000
2 -7.4 1.384 1.384
3 -7.1 1.474 1.635
4 -6.9 1.092 2.432
5 -6.8 1.914 4,865
6 -6.8 8.559 10.429
7 -6.7 1.561 2.433
8 -6.6 1.643 4.601
9 -6.4 2.346 3. 806
10 -6.3 1.710 2.760
11 -6.3 1.819 4,939
12 -6.2 1.972 4.620
writing output ... done.

4.74. Harman log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goérintisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.75.).
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4.75. Harman Doking Gosterimi

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; [LE296;
TYR146; TYR326; TRP293; GLY325 ve ASP147°dir. Konformasyonun aktif bolge
cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde
bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bélgede bir hidrojen bagi yaptigi
ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmigtir (Sekil 4.76. ve Sekil 4.77.).

Baglanma afinitesi ise, -7.6 kcal/mol’dir.

NH2

HOY\\/\H/OH

'T
7\

N

—_—

4.76. Harman 2D Goruntisu

4.77. Harman 3D Goruntusu
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; 2.90 pM degeri bulunmustur.

4.3.1.2.7. Vasisin
Program tarafindan vasisin yapisi igin girilen konfigurasyon dosyasi ile doking
sonrasi log dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar

siralanmigtir (4.78).

_|log - Not Defteri =

Dosya Dizen Bigim Gérindm Yardim
# DOT 10.1002/jcc. 21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected & CPUs

reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
using random seed: 321623848

performing search ... done.

refining results ... done.

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

1 -6.4 0.000 0.000
2 -6.4 2.166 2.613
3 -6.3 2.463 3.358
4 -6.3 1.525 2.425
5 -6.2 2.463 5.127
[ -6.2 1.579 2.041
7 -6.1 2.338 4.720
8 -6.1 1.971 4.710
9 -6.1 2. 864 4,931
10 -5.9 10.160 11.284
11 -5.8 2.778 4.917
12 -5.8 11.219 12.392
13 -5.8 9.039 10.765
14 -5.7 2.321 4.828
15 -5.6 8.548 10.599
16 -5.6 11.621 12.383
17 -5.6 9.922 11.317
18 -5.6 3.006 5.186
writina outnut ... done.

4.78. Vasisin log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.79.).
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4.79. Vasisin Docking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; VAL300;
HIS297; ILE296; MET151 ve TYR326’dir. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen badi yapmadigi ADT
kullanici ara yuzu yardimiyla goézlenmigtir (Sekil 4.80. ve Sekil 4.81.). Baglanma
afinitesi ise, -6.4 kcal/mol’dur.

=

N

"
=
=
(@)

H

4.80. Vasisin 2D Gorintisi 4.81. Vasisin 3D Gorintiisii
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 21.6 yM bulunmustur.

4.3.1.2.8. Vasisinon

Tam dokingler icin ayni olarak hazirlanan konfiglirasyon dosyasi vasisinon igin de
hazirlanmistir. AutoDock Vina programi tarafindan log dosyasi olusturulmustur
(Sekil 4.82.).

| log - Mot Defteri =

Dosya Dizen Bigim Gérindm  Yardim

# 0. Trott, A. 1. 0Olson,

# autobDock vina: improving the speed and a
# with a new scoring function, efficient o
# multithreading, Journal of Computational
# 455-461

#

# DOI 10.1002/jcc.21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected 8 CPUs

rReading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -114849100

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinit dist from best mode

|

| (kcal/mol | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -6.9 0. 000 0.000
2 -6.7 2.152 2.806
3 -6.7 1.808 1.969
4 -6.5 1.921 2.117
5 -6.3 1.867 4,884
5] -6.3 2.155 5.292
7 -6.3 2.923 4.626
B8 -6.2 10.075 10.599
9 -6.1 1.441 5.184
10 -6.1 §.398 9.259
11 -6.0 E.876 9. 806

Writing output ... done.

4.82. Vasisinon log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goérintisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.83.).
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4.83. Vasisinon Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; [ILE322;
TRP293; ILE296 ve MET151°dir. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede hidrojen bagr yapmadidi ADT
kullanici ara yuzu yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.84. ve Sekil 4.85.). Baglanma

afinitesi ise, -6.9 kcal/mol’dir.

=

N

"'
.
2
=

OH

4.84. Vasisi 2D Gosterimi
asisinon Gosterimi 4.85. Vasisinon 3D Gosterimi

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 9.35 gM bulunmustur.

4.3.1.3. Gelincik (Papaver Rose)
4.3.1.3.1. Rodin

Doking iglemi igin Vina programi kullanilarak Gelincik bitkisindeki rhoeadine ligandi
ile MOR doking hesaplamasi yapilmigtir. Belirttigimiz dosyalar olusturularak
doking islemi yapildi, mUmkin olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina

programi tarafindan belirlendi ve log dosyasi olusturuldu (Sekil 4.86 ).

"I log - Not Defteri =

Dosya Dizen Bigim Gordndm  Yardim
# 455-461

#
# DOI 10.1002/jcc.21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected & CPUs

Reading input ... done.

serting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -25903576

performing search ... done.
rRefining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -8.7 0. 000 0. 000
2 -8.3 5.047 8.576
3 -7.9 5.391 §.022
4 -7.8 2.860 4.671
5 -7.8 4,761 E.026
3] -7.7 5.074 §.457
7 -7.6 4.655 7.318
8 -7.4 4,852 6.596
9 -7.3 1.692 7.022
10 -7.3 2.637 3.401
11 -7.2 4.739 7.917
12 -7.1 3.487 7.395
13 -7.0 5.385 7.417
14 -7.0 6.102 9.492
15 -6.9 4,471 6. 607
wWriting output ... done.

4.86. Rodin log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel dederlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goérintlisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.87.).
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4.87. Rodin Doking Géruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; TYR148;
LEU219; ILE144; CYS217; ASP147; ASN127 ve GLN124’dur. Konformasyonun
aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals
etkilesiminde bulundugu gdrilmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen
badi yapmadigi ADT kullanici ara ylzu yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.88. ve
Sekil 4.89.). Baglanma afinitesi ise, -8.7 kcal/mol’ddr.

4.88. Rodin 2D Gorintdsd 4.89. Rodin 3D Gériintiisi

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate
alinacak formul;
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AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 0.456 yM bulunmustur.

4.3.1.3.2. Rojenin
Program tarafindan vasisin yapisi i¢in girilen konfigurasyon dosyasi ile doking
sonrasi log dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar

siralanmigtir (4.90).

" log - Mot Defteri =

Dosya Dizen Bigim  Gérdndm  Vardim

# multithreading, Journal of Computational
# 455-461

#
# DOI 10.1002/jcc.21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for m
B e s s b s e )

Detected 8 CPUs

reading input ... done.
setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
using random seed: -316340784
performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mo1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -8.6 0.000 0.000
2 -8.3 2.857 4.331
3 -8.3 5.082 8.315
4 -8.2 4,986 7.177
5 -8.1 5.062 8.612
[} -8.1 4,973 7.705
7 -8.1 13.991 17.589
& -8.0 5.213 8.546
9 -8.0 4.478 7.337
10 -8.0 5.038 6.852
11 -7.9 5.438 8.116
12 -7.8 5.303 9.022
13 -7.8 1.623 7.148
14 -7.5 5.157 6.720
writing output ... done.

4.90. Rojenin log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.91.).
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4.91. Rojenin Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; TYR148;
LEU219; ILE144; CYS217; ASP147 ve ASN127°'dir. Konformasyonun aktif bolge
cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde
bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bélgede hidrojen bagdi yapmadigi
ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.92. ve $ekil 4.93.).

Baglanma afinitesi ise, -8.6 kcal/mol’dur

4.92. Rojenin 2D Gosterimi 4.93. Rojenin 3D Gosterimi

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 0.541 yM bulunmustur.

4.3.1.3.3. Berberin

Berberine yapisinin dokingi igin hazirlanan konfigirasyon dosyasinin parametresi
diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olabilecek konformasyonlar
belirlenmistir (Sekil 4.94.).

" log - Not Defteri =

Dosya Dizen Bigim Gorindm  Yardim

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.
setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -1530865328
performing search ... done.
Refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (keal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -7.5 0.000 0.000
2 -7.5 3.748 5.637
3 -7.4 4,846 6.899
4 -7.3 13.952 15.341
5 -7.3 2. 861 6.934
6 -7.2 1.227 1.517
7 -7.2 5.510 8.627
B -7.2 5.535 8.530
9 -7.2 1.273 7.599
10 -7.1 9.501 11.458
11 -7.1 1.949 g§.182
12 -7.1 1.979 8.264
13 -7.1 14.674 17.497
14 -7.1 10.069 12.350
15 -7.0 14.078 17.043
16 -7.0 5.695 §.738
17 -7.0 2.088 2.870
18 -6.9 6. 871 9.687
19 -6.8 7.850 10.102
20 -6.7 3.674 7.945
Writing output ... done.

4.94. Berberin log Gosterimi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.95.).
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4.95. Berberin Doking Goruntisu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; LYS233;
ILE322; GLY325; THR218; MET151 ve LEU219'dur. Konformasyonun aktif bolge
cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde
bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bélgede hidrojen bagdi yapmadigi
ADT kullanici ara ylziu yardimiyla goézlenmistir (Sekil 4.96. ve Sekil 4.97 ).

Baglanma afinitesi ise, -7.5 kcal/mol’dir.

LYS233

THRZ®

4.97. Berberin 3D Gosterimi

4.96. Berberin 2D Gosterimi

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 3.40 yM bulunmustur.

4.3.1.4. Corek Otu (Nigella Sativa)

4.3.1.4.1. Karvakrol

Doking islemi igin Vina programi kullanilarak Coérek otu bitkisindeki karvakrol
ligandi ile MOR doking hesaplamasi yapilmigtir. Belirttigimiz dosyalar
olusturularak doking islemi yapildi, mimkin olabilecek konformasyonlar AutoDock

Vina programi tarafindan belirlendi ve log dosyasi olusturuldu (Sekil 4.98.).

" log - Not Defteri E

Dosya Dozen Bigim  GordnOm  Yardim

#
# Please see http://vina.scripps.edu for

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done.

using random seed: 751462128

Performing search ... done.

rRefining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mo1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -6.2 0. 000 0. 000
2 -5.8 2.320 2.842
3 -5.8 1.467 2.067
4 -5.7 2.271 4,462
5 -5.7 1.632 4.021
6 -5.7 2.403 2.884
7 -5.7 1.571 3.813
8 -5.7 2.304 2.977
9 -5.6 2.152 2.473
10 -5.5 2,196 2.518
11 -5.5 2.773 3.482
12 -5.5 1.448 4,257
13 -5.5 1.323 3.940
14 -5.5 1.900 4,247
15 -5.5 2.235 2.747
16 -5.5 1.940 4,274
17 -5.4 2.179 4,289
18 -5.3 3.091 4,471

writing output ... done.

4.98. Karvakrol log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntlisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.99.).
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4.99. Karvakrol Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; MET151,
ILE296; TRP293; ILE322 ve ASP147'dir. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif boélgede bir adet hidrojen bagi yaptigi ADT
kullanici ara yuzl yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.100. ve Sekil 4.101.). Baglanma

afinitesi ise, -6.2 kcal/mol’dir.

OH

HO

LEXZZ

4.100. Karvakrol 2D Goruntisu 4.101. Karvakrol 3D Gériintiisii

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

alinacak formul;

AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
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Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 30.1 yM bulunmustur.

4.3.1.4.2. Karvon

Karvon yapisinin dokingi i¢in hazirlanan konfigirasyon dosyasinin parametresi
diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olabilecek konformasyonlar
belirlenmistir (Sekil 4.102).

_ log - Not Defteri IE

Dosya Dizen Bigim Gérindm  Yardim

Detected 8§ CPUs

reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

analyzing the binding site ... done.

using random seed: -1526822176

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -5.9 0.000 0. 000
2 -5.8 1.800 2.374
3 -5.8 1.456 2.086
4 -5.8 1.799 2.323
5 -5.6 2.132 4.339
] -5.6 2.288 2.934
7 -5.6 2.119 4.273
8 -5.6 2.240 2.753
9 -5.5 1.833 4.237
10 -5.5 1.421 2.001
11 -5.5 1.768 4.381
12 -5.5 2.385 4.497
13 -5.4 1.556 1.864
14 -5.4 2.194 2.740
15 -5.4 15.351 16.742
16 -5.3 3.513 6.086
17 -5.3 2.712 4.084
18 -5.3 2.153 4.803
19 -5.2 2.252 4.422
20 -5.1 15.799 17.193

writing output ... done.

4.102. Karvon log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goérintisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.103.).
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4.103. Karvon Doking Goéruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; MET151;
ILE296; TRP293; ILE322 ve GLY325'dir. Konformasyonun aktif bolge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilegsiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen bagi yapmadigi ADT
kullanici ara ylzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.104. ve Sekil 4.105.). Baglanma
afinitesi ise, -5.9 kcal/mol’dur.

o GLY325
LE322
4.104. Karvon 2D Goruntust 4.105. Karvon 3D Goruntust

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

alinacak forml;

AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
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Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 50.1 yM bulunmustur.

4.3.1.4.3. p-Simen

p-cymen yapisinin dokingi i¢cin hazirlanan konfigirasyon dosyasinin parametresi
diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olabilecek konformasyonlar
belirlenmistir (Sekil 4.106.).

| log - Mot Defteri E
Dosya Dizen Bigim Géridndm  Yardim

#
# Please see http://vina.scripps.edu for
FRAFFER AR R AR R R R R

Detected 8 CPUs

reading input ... done.

setring up the scoring function ... done.

analyzing the binding site ... done.

Using random seed: 1033894016

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol1) | rmsd 1.b. | rmsd u.b.
1 -5.7 0.000 0.000
2 -5.7 0.000 1.528
3 -5.7 1.814 2.581
4 -5.7 1.819 2.780
5 -5.7 1.252 4.417
] -5.7 1.254 4.335
7 -5.6 0.501 1.147
8 -5.6 1.057 1.856
9 -5.6 1.056 2.269
10 -5.6 1.383 4.414
11 -5.5 0.962 4.454
12 -5.4 15.098 16.569
13 -5.4 15.098 16.580
14 -5.4 0.978 4.555
15 -5.4 0.979 4,296
16 -5.3 15.695 17.228
17 -5.3 2.466 4.007
-5. 14.742 16.390
writing output done

4.106. p-Simen log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.107.).

96



TR

s, TS

4.107. p-Simen Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; VAL300;
ILE296; MET151; ILE322 ve TRP293’dur. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen bagi yapmadigi ADT
kullanici ara yuzl yardimiyla goézlenmistir (Sekil 4.108. ve Sekil 4.109.). Baglanma

afinitesi ise, -5.7 kcal/mol’dir.

WAL3OD

4.108.p-Simen 2D Goriintiisii 4.109. p-Simen 3D Goruntisu

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

alinacak forml;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
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Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 70.4 yM bulunmustur.

4.3.1.4.4. Timol
Timol ligandi ile MOR igin AutoDock Vina ile yapilan doking sonucunda log
dosyasi elde edilmistir ve konformasyonlarin baglanma afiniteleri en yiksekten en

dusuge olacak sekilde log dosyasinda siralanmistir (4.110).

| log - Mot Defteri =

Dosya Diazen Bicim  Gordndm  Yardim

#
# DOI 10.1002/jcc.21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for n

Detected 8 CPUs

rReading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done
uUsing random seed: 1080872128

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinit dist from best mode

|

| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -53.9 0.000 0.000
2 -5.7 1.567 4.250
3 -5.7 1.944 4.305
4 -5.6 1.569 1.807
5 -5.6 1.645 1.852
6 -5.4 1.956 2.525
7 -5.3 1.397 4.014
8 -5.3 1.897 2.549
9 -5.3 1.699 2,284
10 -5.3 1.624 4,414
11 -5.3 2.119 4,248
12 -5.3 15.254 16.556
13 -5.2 2.612 4.016
14 -5.1 11. 069 11.904
15 -5.1 §.221 9.656
16 -5.1 15.341 16.705

writing output ... done.

4.110. Timol log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.111.).
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4.111. Timol Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; VAL300;
ILE296; MET151; ILE322 ve TRP293’dlr. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen bagr yapmadidi ADT
kullanici ara yuzlu yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.112. ve Sekil 4.113.). Baglanma

afinitesi ise, -5.9 kcal/mol’dir.

OH
O—H----0
HoN
O
TYR326
HO
4.112. Timol 2D Gériintiisii 4.113. Timol 3D Gorintus

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 50.1 yM bulunmustur.
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4.3.1.4.5. Timokinon

Timokinon yapisinin dokingi icin hazirlanan konfiglirasyon dosyasinin parametresi
diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olabilecek konformasyonlar
belirlenmistir (Sekil 4.114.).

"I log - Nt Defteri =
Dosya Dazen Bigim Gordndm  Yardim
# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected 8 CPUs
Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done.
using random seed: -1750246912
performing search ... done.
rRefining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd w.b.
1 -6.2 0. 000 0.000
2 -6.0 1.894 4.313
3 -5.8 1.524 1.827
4 -5.7 1.150 1.295
5 -5.7 1.057 3.047
6 -5.6 1.383 4.630
7 -5.6 1.738 5.024
8 -5.5 1.891 3.480
9 -5.4 7.965 9.322
10 -5.3 2.087 2.746
11 -5.3 1.912 4.279
12 -5.2 0.820 4.770
13 -5.2 1.322 4.119
14 -5.1 15.309 16.680
15 -5.1 2.000 4.510
16 -5.1 2.424 4.410
17 -5.1 B.413 9.682
18 -5.1 2.789 4,947
- 1.8869 4.472
writing output done

4.114. Timokinon log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntlisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.115.).

4.115. Timokinon Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; VAL300;
ILE296; TYR326 ve TRP293'dur. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
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gorulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede hidrojen bagr yapmadigi ADT
kullanici ara ylzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.116. ve Sekil 4.117.). Baglanma

afinitesi ise, -6.2 kcal/mol’ddr.

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 30.1 yM bulunmustur.

4.3.1.4.6. Timohidrokinon
Program tarafindan timohidrokinon yapisi icin girilen konfigurasyon dosyasi ile
doking sonrasi log dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi

konformasyonlar siralanmigtir (Sekil 4.118).
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" log - Not Defteri =3

Dosya Dizen Bigim Gorinam Yardim
# 455-461
#

# DOI 10.1002/jcc.21334

# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

serting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done.

using random seed: -273314556

performing search ... done.

rRefining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol} | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -6.1 0.000 0.000
2 -5.8 1.987 4.347
3 -5.8 1.890 4.316
4 -3.86 1.968 4.276
5 -5.5 2.139 4.456
& -5.5 2.575 4.062
7 -3.3 1.851 4.132
8 -5.3 2.0186 2.485
9 -3.3 8.189 9.489
10 -5.3 2.525 5.498
11 -5.2 2.278 2.670
12 -53.2 2.821 5.426
13 -5.2 1.879 3.086
8.707 9.669

1s -3.1
writing output ... done.

4.118. Timohidrokinon log dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve goérsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.119.).

4.119. Timohidrokinon Doking Goéruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; VAL300;
ILE296; TYR326 ve TRP293’dir. Konformasyonun aktif bolge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen bagdi yapmadigi ADT
kullanici ara yuzu yardimiyla goézlenmistir (Sekil 4.120. ve Sekil 4.121.). Baglanma
afinitesi ise, -6.2 kcal/mol’dur

102



e

o

TYR328

4.120. Timohidrokinon 2D 4.121. Timohidrokinon 3D Goriintiisi
Goruntisu

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 30.1 yM bulunmustur.

4.3.1.4.7. Ditimokinon

Tum dokingler igin ayni olarak hazirlanan konfiglrasyon dosyasi ditimokinon igin
de hazirlanmistir. AutoDock Vina programi tarafindan log dosyasi olusturulmustur
(Sekil 4.122.).

Mj log - Mot Defteri EI

Dosya Dizen Bigim Gordndm  Yardim

R

pDetected & CPUs

Reading input ... done.
setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
using random seed: -621439500
performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -7.5 0.000 0. 000
2 -7.1 1.151 6.294
3 -7.1 2.053 4,266
4 -6.9 2.692 5.139
5 -6.9 1.978 2.763
6 -6.9 6.731 §.628
7 -6.9 4.326 6,384
B -6.9 §.893 10.652
9 -6.7 8.968 10.629
10 -6.7 1.213 6.614
11 -6.6 §.013 10.044
12 -6.6 3.455 6.149
13 -6.6 1.781 6. 640
14 -6.6 4.870 7.898
15 -6.6 2.454 5.274
16 -6.6 B.668 10.210
17 -6.5 2.275 6.099
18 -6.5 1.652 6.478
19 -6.5 2.164 6.629
20 -6.4 4.757 7.239
writing output ... done.

4.122. Ditimokinon log Dosyasi
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Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate

alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.123.).

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; VAL300;
ILE296; TYR148; ASP147 ve LYS233'dur. Konformasyonun aktif bolge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen bagi yapmadigi ADT
kullanici ara ylzu yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.124. ve Sekil 4.125.). Baglanma

afinitesi ise, -7.5 kcal/mol’ddr.

WALIDD Ly=2as
0 0
WERHS
5
TYRME
o] ] ADFMAT
4.124. Ditimokinon 2D GoruntUsu 4.125. Ditimokinon 3D Goruntusu
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 3.40 yM bulunmustur.

4.3.1.4.8. izokinon

Izokinon yapisinin dokingi igin hazirlanan konfiglirasyon dosyasinin parametresi
diger dokingler ile ayni1 hazirlanarak log dosyasinda olabilecek konformasyonlar
belirlenmistir (Sekil 4.126.).

Detected 8 CPUs
Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done.

using random seed: -301420912

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mod

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

1 -5.9 0.000 0.000
2 -5.9 0.572 2.052
3 -5.6 3.685 5.023
4 -5.4 1.542 1.742
5 -5.4 2.364 4.761
3] -5.4 1.658 3.439
7 -5.3 1.687 3.995
g -5.3 16.016 17.314
9 -5.3 1.520 1.712
10 -5.3 16.070 17.356
11 -5.3 3.582 5.837
12 -5.2 3.633 5.045
13 -5.2 3.310 5.066
14 -5.2 2.511 4.812
15 -5.1 3.678 5.982
16 -5.1 2.351 3.514
17 -5.1 15.691 16.488
18 -5.0 4.229 5.485
19 -5.0 15.711 16.441
20 -5.0 1.842 3.879

writing output ... done.

4.126. izokinon log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goérintisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.127.).
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4.127.izokinon Doking Gériintiisi

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; ILE296;
ILE322; GLY325 ve TRP293'dur. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen bagi yapmadigi ADT
kullanici ara ylzu yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.128. ve Sekil 4.129.). Baglanma

afinitesi ise, -5.9 kcal/mol’dur.

X

/N

4.128. Izokinon 2D Gosterimi 4.129. izokinon 3D Gdosterimi

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 50.1 yM bulunmustur.
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4.3.2. Agonist hesaplamalari: 5C1M

4.3.2.1. Sar1 Kantaron (Hypericum perforatum)

4.3.2.1.1. Kuersetin

AutoDock Vina programi kullanilarak Sari Kantaron bitkisindeki Kuersetin ligandi
ile MOR’ nin doking hesaplamasi yapilmistir. Doking islemi sonucunda mumkun
olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log
dosyasi olusturuldu (Sekil 4.130.).

/| log - Mot Defteri =

Dosya Diazen Bigim Gérdndm  Yardim
# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected & CPUs

rReading input ... done.
setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -1518569764
performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -8.7 0.000 0. 000
2 -8.1 2.984 5.192
3 -8.0 4,280 6.021
4 -8.0 4,099 6.025
5 -8.0 3.243 4,943
3] -8.0 4,363 5.474
7 -7.9 3.937 6.466
8 -7.9 1.730 2.715
9 -7.7 1.861 3. 850
10 -7.7 3. 668 6.193
11 -7.7 3.120 5. 586
12 -7.5 3.418 5.547
13 -7.5 3.048 5.752
14 -7.5 3.584 5.411
15 -7.4 9.541 11.845
16 -7.4 1.991 2.691
17 -7.4 2.078 7.239
18 -7.3 3.340 6.045
19 -7.3 2.789 4,974
writing output ... done.

Sekil 4.130. Kuersetin log Dosyasi

Siralanan 19 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmigtir. AutoDock Vina kullanici ara yizli yardimiyla en lyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking goruntusu

asagida verilmigtir (Sekil 4.131)
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Sekil 4.131.Kuersetin Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler SERZ2,;
TRP267; LYS252; TYR275; LYS182 ve HIS3’dur. Konformasyonun aktif bdlge
cebine tam olarak yerlestigi ve kuersetinin bu aminoasitler ile Van der Waals
etkilesiminde bulundugu gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede iki adet
hidrojen bagi yaptigi ADT kullanici ara yuzi yardimiyla gézlenmistir. (Sekil 4.132.
ve Sekil 4.133.)

OH TRP267

OH

LY$§i82

Sekil 4.132. Kuersetin 2D Gériintiisii | Sekil 4.133. Kuersetin 3D Gorlntusu
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -8.7 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdul;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 0.456 pM bulunmustur.

4.3.2.1.2. Astilbin

Doking islemi icin AutoDock Vina programi kullanilarak Astilbin ligandi ile MOR
doking hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama igin ayni validasyonda oldugu gibi bir
konfiglirasyon dosyasi hazirlandi. Doking sonrasi program tarafindan bir log
dosyasi olusturulmustur. log dosyasinda olasi konformasyonlar siralanmistir (Sekil

4.134) .

1 log - Not Defteri = |

Dosya Dazen Bigim  Gérdndm  Yardim

#
# Please see http://vina.scripps.edu for 1

Detected & CPUs

reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done.
using random seed: 1011775408

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mod
| (kcal/mol1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -8.9 0. 000 0.000
2 -8.7 2.555 5.990
3 -8.5 2,305 §.061
4 -8.5 3.012 7.871
5 -8.4 2.126 5.582
5] -8.3 1.195 1.321
7 -8.3 0. 844 1.705
8 -8.2 2.588 5.605
9 -8.0 2,503 7.831
10 -8.0 2.090 5.358
11 -7.4 2.432 5.369
12 -7.2 2.355 6.626
13 -7.1 2.015 5.483
14 -7.0 1.921 2.482
15 -6.9 2,119 7.972
16 -6.9 2.599 4.234
17 -6.8 2,554 5.267

-6.3 13.979 17.582

wWriting output ... done.

Sekil 4.134. Astilbin log Dosyasi

Siralanan 18 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmigtir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en lyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bélgedeki doking goriuntisu
asagida verilmigtir (Sekil 4.135)
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Sekil 4.135. Astilbin Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; ILE245;
LYS182; VAL185; TRP242; ILE271; HIS3; TYR275; GLN73 VE SER4’dur.
Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak vyerlestigi ve astilbinin bu
aminoasitler ile Van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir.
Konformasyonun aktif bolgede adet hidrojen bagi yapmadigi ADT kullanici ara

yuzi yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.136. ve Sekil 4.137.).

LYS182

Sekil 4.136. Astilbin Konformasyon Sekil 4.137. Astilbin Konformasyon

2D Gosterimi 3D gosterimi
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -8.9 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama icin dikkate alinacak formdl;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina goére K;degeri 0.325 pM bulunmustur.

4.3.2.1.3. Katekin

AutoDock Vina programi kullanilarak Sari Kantaron bitkisindeki Katekin ligandi ile
MOR’nun doking hesaplamasi yapilmistir. Doking iglemi sonucunda mumkudn
olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log
dosyasi olusturuldu (Sekil 4.138)

]

_| log - Not Defteri —
Dosya Diazen Bigcim Gordndm  Yardim
# Please see http://vina.scripps.edu for n
#AFRRSFS RS S F AR RS F AR RS R R
Detected 8 CPUs
rReading input ... done.
Setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -1118556120
performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd T.b.] rmsd u.b
————— +-—- t—————— t -
1 -8.3 0.000 0.000
2 -7.7 3.981 5.691
3 -7.8 3. 906 3.459
4 -7.6 3.106 5.624
3 -7.6 3.184 5.493
6 -7.6 3.466 5.446
7 -7.5 2,261 4,071
8 =74 1.845 2.177
9 =74 3.195 5.702
10 =74 3.912 6.672
11 -7.3 1.590 2.165
12 -7.3 3.214 5.734
13 -7.2 3.311 5.592
14 -7.2 3.769 6. 889
15 -7.2 4,274 6.141
16 -7.2 3.917 6.556
17 -7.2 3.515 5.230
18 -7.1 1.513 7.030
19 -7.1 3.198 6.314
Writing output ... done.

Sekil 4.138. Katekin log Dosyasi

Siralanan 19 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yizu yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bélgedeki doking goruntisu
asagida verilmigtir (Sekil 4.139)
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Sekil 4.139. Katekin Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; LYS252;
LYS182; YCMG6; VAL249; TRP267; ILE245; HIS3; MET100 ve ASP96’dir.
Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve katekinin bu
aminoasitler ile Van der Waals etkilesiminde bulundugu gorilmektedir.
Konformasyonun aktif bélgede hidrojen bagdi bulunmadigi ADT kullanici ara yuzi

yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.140 ve Sekil 4.141).

LYS2852

Sekil 4.140. Katekin Sekil 4.141. Katekin Konformasyon
Konformasyon 2D Gdésterimi 3D Goruntusu

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -8.3 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdl;
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AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K;degeri 0.892 yM bulunmustur.

4.3.2.1.4. Hiperozid

Doking islemi i¢in AutoDock Vina programi kullanilarak Hiperozid ligandi ile MOR
doking hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama igin ayni validasyonda oldugu gibi bir
konfigirasyon dosyasi hazirlandi. Doking sonrasi program tarafindan bir log

dosyas! olusturulmustur. log dosyasinda olasi konformasyonlar siralanmistir.

(Sekil 4.142)
/| log - Not Defteri L=
Dosya Dizen Bigcim Gdrdndm  Yardim
Detected 8 CPUs
rReading input ... done.
setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done.
Using random seed: 1837105088
performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode

| Ckcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -9.1 0.000 0.000

2 -8.9 1.762 5.902

3 -8.7 1.361 1.891

4 -8.6 2.008 5.689

5 -8.5 1.392 2.156

6 -8.3 1.930 5.242

7 -8.3 1.380 2.555

8 -8.2 3.414 6.124

9 -8.2 2.600 5. 885

10 -8.1 2.400 6,020
11 -8.0 1.997 6.493
12 -8.0 2.178 6,052
13 -7.8 2.627 6.010
14 -7.7 2.604 5. 890
15 -7.7 2.113 7.078
16 -7.6 2.849 5.557
17 -7.5 1.942 5. 600
18 -7.5 1.756 6.620
19 -7.4 2.128 6.292
20 -7.4 1.905 6,632

writing output ... done.

Sekil 4.142. Hiperozid log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking goruntisu

asagida verilmigtir (Sekil 4.143)
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Sekil 4.143. Hiperozid Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bodlgedeki aminoasitler; TYR97,;
ASP96; MET100; HIS3; LYS182; VAL249; SER4; ILE245; ILE271 ve TYR275'dir.
Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve hiperozid bu
aminoasitler ile Van der Waals etkilesiminde bulundugu gorilmektedir.
Konformasyonun aktif bélgede bir adet hidrojen bagi bulundugu ADT kullanici ara

yuzu yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.144 ve Sekil 4.145).

ASP98
MET100
TYR27S
Sekil 4.144. Hiperozid 2D Sekil 4.145. Hiperozid 3D Goruntusu
Goruntusu
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -9.1 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama icin dikkate alinacak formdl;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 0.234 yM bulunmustur.

4.3.2.1.5. izokuersetin

AutoDock Vina programi kullanilarak Sari Kantaron bitkisindeki izokuersetin
ligandi ile MOR’nin doking hesaplamasi yapilmigtir. Doking islemi sonucunda
mumkun olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi

ve log dosyasi olusturuldu (Sekil 4.146)

_| log - Not Defteri =]

Dosya Dizen Bigim Gérdndm  Yardim

# DOI 10.1002/jcc.21334

#

# Please see http://vina.scripps.edu for n

#AARRERE R R AR A AR RS R AR R R R R AR

Detected & CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

analyzing the binding site ... done.

Using random seed: -1101515152

performing search ... done.

Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

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

————— R e
1 -9.5 0. 000 0. 000
2 -9.2 1. 867 6.435
3 -9.1 0.972 2,361
4 -9.1 1.828 G6.549
3 -9.1 2.148 6.132
6 -9.1 2.066 5.931
7 -9.0 0. 585 1.207
8 -8.9 3. 087 4,310
9 -8.9 1.945 5. 866
10 -B.4 2.455 5.967
11 -8.3 1.485 6.612
12 -8.2 2.443 6.496
13 -8.0 1.458 6.511
14 -8.0 1.815 5.954
15 -7.9 2.076 6.652
16 -7.9 1.840 6. 546
17 -7.7 2. 380 6.579

wWriting output ... done.

Sekil 4.146. izokuersetin log Dosyasi

Siralanan 17 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmigtir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en lyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking goruntusu

asagida verilmigtir (Sekil 4.147)
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Sekil 4.147. izokuersetin Doking Gériintiisii

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; LYS252;
VAL249;H1S245;YCM6; SERZ2; HIS3 ILE245; TRP267; TRP242 ILE271 MET100
ve SER4’dir. Konformasyonun aktif bodlge cebine tam olarak yerlestigi ve
isokuersetinin bu aminoasitler ile Van der Waals etkilesiminde bulundugu
goOrulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede bir adet hidrojen bagi bulundugu

ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.148 ve Sekil 4.149).

Sekil 4.148. izokuersetin 2D

Sekil 4.149. izokuersetin 3D

Goruntusu

Goruntusu

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerjisini -9.5 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdl;
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AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K;degeri 0.119 yM bulunmustur.

4.3.2.1.6. Kaemferol

Doking islemi icin AutoDock Vina programi kullanilarak Kaemferol ligandi ile MOR
doking hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama igin ayni validasyonda oldugu gibi bir
konfigirasyon dosyasi hazirlandi. Doking sonrasi program tarafindan bir log
dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar siralanmigtir
(Sekil 4.150)

| log - Mot Defteri =

Dosya Dizen Bigim Gordndm  Yardim
# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected 8 CPUs

reading input ... done.
Setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
using random seed: -1929962352
performing search ... done.
Refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -8.1 0. 000 0.000
2 -8.0 2. 869 5.032
3 -7.9 3.276 7.273
4 -7.7 2.309 6.286
5 -7.6 2.903 7.942
[ -7.6 2,812 5.584
7 -7.6 2.907 §.001
& -7.5 2.954 7.589
9 -7.4 2.679 6.528
10 -7.4 2.053 2.459
11 -7.3 1.810 2.531
1z -7.3 3. 346 4.945
13 -7.3 2.450 3.357
14 -7.3 3.772 7.711
15 -7.3 2.230 3.711
16 -7.2 2.564 3.539
17 -7.2 3.827 6.582
18 -7.2 3.038 4.852
19 -7.1 3.023 4.393
writing output ... done.

Sekil 4.150. Kaemferol log Dosyasi

Siralanan 19 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmigtir. AutoDock Vina kullanici ara yizli yardimiyla en lyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking goruntusu

asagida verilmigtir (Sekil 4.151)
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Sekil 4.151. Kaemferol Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; LYS182;
VAL249; HIS246; TRP267; ILE271; TYR275 ve GLN73'dUr. Konformasyonun aktif
bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve kaemferol bu aminoasitler ile Van der Waals
etkilesiminde bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede bir adet

hidrojen bagi bulundugu ADT kullanici ara ylzu yardimiyla gozlenmigtir (Sekil

4.152 ve Sekil 4.153).

Sekil 4.152. Kaemferol 2D

Goruntusu

TYR27S ‘
GULN73
Sekil 4.153. Kaemferol
Goruntusi

LYS182

3D
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -8.1 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama icin dikkate alinacak formdl;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gére K;degeri 1.24 yM bulunmustur.

4.3.2.1.7. Epikatekin

AutoDock Vina programi kullanilarak Sari Kantaron bitkisindeki Epikatekin ligandi
ile MOR’nUn doking hesaplamasi yapilmistir. Doking iglemi sonucunda mumkun
olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log
dosyasi olusturuldu (Sekil 4.154)

| log - Not Defteri =

Dosya Diazen Bicim Gérdndm  Yardim
HERBRRERRRAR BB AR R RR BRI AR BRRES

Detected 8 CPUs

rReading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
uUsing random seed: -540550824

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinit dist from best mode

|

| (kcal/mol1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -8.4 0.000 0.000

2 -8.3 3.919 6.472

3 -8.1 3.287 5.593

4 -8.0 3.180 5.928

5 -8.0 1.906 2.693

] -8.0 3.883 5.043

7 -8.0 3.900 6. 357

g -7.9 3.094 4,845

9 -7.9 3.723 6.033

10 -7.8 3.607 5.636
11 -7.7 1.990 7.049
12 -7.7 1.894 7.294
13 -7.7 3.939 6.543
14 -7.7 4,396 6.127
15 -7.6 2.558 5.121
16 -7.5 2.897 4,382
17 -7.5 3.612 5.487
18 -7.5 3.655 5.414
19 -7.4 2.438 7.053
20 -7.4 1.768 2.455

Sekil 4.154. Epikatekin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmigtir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en lyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking goruntusu

asagida verilmigtir (Sekil 4.155)
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Sekil 4.155. Epikatekin Doking Goéruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bodlgedeki aminoasitler; LYS182;
HIS3; LYS252; MET100; TRP267 ve TRP242’dir. Konformasyonun aktif bodlge
cebine tam olarak yerlestigi ve epikatekinin bu aminoasitler ile Van der Waals
etkilesiminde bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede iki adet
hidrojen bagi yaptigi ADT kullanici ara ylzi yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.156
ve Sekil 4.157).

Sekil 4.156. Epikatekin 2D Sekil 4.157. Epikatekin 3D
Goruntusu Goruntusu

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -8.4 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdl;
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AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K;degeri 0.752 pM bulunmustur.

4.3.2.1.8. Luteolin

Doking islemi igin AutoDock Vina programi kullanilarak Luteolin ligandi ile MOR
doking hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama igin ayni validasyonda oldugu gibi bir
konfigirasyon dosyasi hazirlandi. Doking sonrasi program tarafindan bir log
dosyasi olusturulmustur. log dosyasinda olasi konformasyonlar siralanmistir (Sekil
4.158)

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: 191946360

performing search ... done.

Refining results ... done.

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

1 -8.3 0.000 0.000
2 -B.2 1.671 3.457
3 -8.0 1.623 2.512
4 -7.9 1.876 2.456
5 -7.9 3.198 5.235
6 -7.9 1.687 2.001
7 -7.9 2.859 4.314
8 -7.B 4,336 6.324
9 -7.8 3.631 5. 898
10 -7.8 4.410 5.712
11 -7.8 4.439 5.616
12 -7.6 3.235 5.579
13 -7.6 3.355 5.148
14 -7.86 4,246 6. 983
15 -7.5 3.657 5. 589
16 -7.5 4,273 6.736
17 -7.5 3.061 5.233
18 -7.4 2.119 7.454
19 -7.4 2.816 6.554
20 -7.3 3.313 5.999
wWriting output ... done.

Sekil 4.158. Luteolin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmigtir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en lyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bélgedeki doking goriuntisu
asagida verilmigtir (Sekil 4.159)
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Sekil 4.159. Luteolin Doking Goéruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; LYS182;
LYS252; ILE245; TRP242; TRP267; ASP96 ve YCMG6'dir. Konformasyonun aktif
bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve luteolinin bu aminoasitler ile Van der Waals
etkilesiminde bulundugu gérulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen

bagi yapmadigi ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.160 ve

Sekil 4.161).

OH

OH o]

Sekil 4.160. Luteolin 2D

Goruntusu

LYS182

LYS252

o

ILE245
TRP287
ASPP0

Sekil 4.161. Luteolin 3D

Goruntusu

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

dosyasinda bize AGg baglanma enerjisini -8.3 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdl;

AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
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Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 0.892 uM bulunmustur.

4.3.2.1.9. Mikuelianin

AutoDock Vina programi kullanilarak Sari Kantaron bitkisindeki Mikuelin ligandi ile
MOR’nin doking hesaplamasi yapilmistir. Doking islemi sonucunda mimkin
olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log
dosyasi olusturuldu (Sekil 4.162)

J log - Not Defteri =

Dosya Diazen Bigim Gdrondm  Yardim

Detected 8§ CPUs
reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done.
Using random seed: 1683707056
performing search ... done.
rRefining results ... done.
mode affinit dist from best mode
| (kca]/m01§ | rmsd 1.b. ] rmsd u.b.
___________________________ mmmmm———
1 -9.5 0.000 0. 000
2 -9.4 2.205 6.122
3 -9.2 3.294 4,493
4 -8.9 1.991 5.570
5 -8.8 3.106 4.407
3] -8.6 2.725 6.118
7 -8.6 1.927 6.559
8 -8.5 1.662 6.671
9 -8.4 2.640 5.846
10 -8.1 1.491 6.483
11 -8.1 2.246 6.981
12 -8.0 2,876 8.039
13 -7.9 2.275 6.716
14 -7.9 1.502 3.035
15 -7.9 1.746 6.698
16 -7.8 2.226 7.372
17 -7.8 2.419 7.632
18 -7.7 1.763 5.852
19 -7.6 1.572 6.393
20 -7.5 2.634 6.687
writing output ... done.

Sekil 4.162. Mikuelin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yizu yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking goruntusu

asagida verilmigtir (Sekil 4.163)
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Sekil 4.163. Mikuelianin Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; SER2; YCMD5;
TRP267; SER4 GLN73; HIS3 ILE271; VAL249; LYS182; MET100 ve TRP242’dir.
Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve mikuelinin bu
aminoasitler ile Van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir.
Konformasyonun aktif bolgede bir adet hidrojen bagi yapdigi ADT kullanici ara

yuzl yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.164 ve Sekil 4.165).

WH,

LYs252

NH,

OH

MET100 TRP242
Sekil 4.164. Mikuelianin 2D Sekil 4.165. Mikuelianin 3D
Goruntasui Goruntusu

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -9.5 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdl;

AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
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Buradan; Vina hesaplamalarina gére K;degeri 0.119 M bulunmustur

4.3.2.1.10. Mirisetin

Doking islemi icin AutoDock Vina programi kullanilarak Mirisetin ligandi ile MOR
doking hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama i¢in ayni validasyonda oldugu gibi bir
konfigirasyon dosyasi hazirlandi. Doking sonrasi program tarafindan bir log
dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar siralanmigtir

(Sekil 4.166)
"|log - Mot Defteri =

Dosya Dizen Bigim Gorandm  Yardim
# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.
Setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done
using random seed: -1359825712
performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol1) | rmsd T.b.| rmsd u.b.
1 -8.2 0.000 0.000
2 -5.1 0.057 1.738
3 -8.0 1.030 1.030
4 -7.9 2.237 2.301
5 -7.9 2.410 3.575
6 -7.8 4.1586 5.725
7 -7.8 4,156 5.750
8 -7.8 2.406 3.197
9 -7.8 3.790 &.0B8
10 -7.8 1.612 2.357
11 -7.7 2.087 3.104
iz -7.6 2.674 3.807
13 -7.6 3.274 7.764
14 -7.6 3.108 4,281
15 -7.6 2.949 5.536
i6 -7.5 12.735 14.956
i7 -7.5 3.307 7.828
i8 -7.5 2.707 5.048
19 -7.3 2.669 4,842
wWriting output ... done.

Sekil 4.166. Mirisetin log

Siralanan 19 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yuzu yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bélgedeki doking goruntisu
asagida verilmigtir (Sekil 4.167)

Sekil 4.167. Mirisetin Docking Goéruntusu
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Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler YCMS5;
TRP257; ILE271; SER4; HIS3; ASN76 ve GLN73'dur. Konformasyonun aktif bolge
cebine tam olarak yerlestigi ve mirisetinin bu aminoasitler ile Van der Waals
etkilesiminde bulundugu goértlmektedir. Konformasyonun aktif bélgede iki adet
hidrojen bagi yaptigi ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.168
ve Sekil 4.169).

ASN7TS
Sekil 4.168. Mirisetin 2D Sekil 4.169. Mirisetin 3D
Gorlntdsd Goriintisi

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -8.2 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdul;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 1.06 yM bulunmustur.

4.3.2.1.11. Rutin

AutoDock Vina programi kullanilarak Sari Kantaron bitkisindeki Rutin ligandi ile
MOR’nin doking hesaplamasi yapilmistir. Doking islemi sonucunda mimkudn
olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi tarafindan belirlendi ve log
dosyasi olusturuldu (Sekil 4.170)
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Dosya Dazen Bigim Gérindm  Yardim

HERRRRRRRARER R RR BRI R R AR

Detected 8§ CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done.

Using random seed: -1080900908

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

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

1 -9.5 0.000 0.000
2 -9.2 1.001 1.825
3 -9.1 1.685 2.825
4 -9.0 1.243 2.448
5 -B.8 1.315 2.654
a -B.7 0.768 1.520
7 -8.7 1.822 2.555
&8 -8.3 1.811 5.311
9 -8.3 2.022 3.553
10 -8.2 2.192 B.618
11 -8.1 2.137 4,598
12 -8.1 2.159 3.438
13 -7.9 2.242 B.250
14 -7.8 1.885 3.240
15 -7.7 2.271 3.751
16 -7.7 2.355 B.076
17 -7.3 1.908 3.012
18 -7.2 2.798 5.719
19 -7.1 2.484 B.457
20 -6.9 14.421 17.756

wWriting output ... done.

Sekil 4.170. Rutin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmistir. AutoDock Vina kullanici ara yizi yardimiyla en iyi
konformasyonu belirlenmigtir ve bu baglanmanin aktif bolgedeki doking gérintisu

asagida verilmistir (Sekil 4.171)

Sekil 4.171. Rutin Docking Goéruntusu
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Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler VAL249;
LYS182; ILE245; TRP242; TRP267; ILE271; TYR275; HIS3; TYR97, GLN73,
SER4; CYS166; VAL92 ve TRP82'dir. Konformasyonun aktif bolge cebine tam
olarak yerlestigi ve rutin bu aminoasitler ile Van der Waals etkilesiminde
bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede hidrojen bagi yapmadigi

ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.172 ve Sekil 4.173).

T - s Tvmor
| H | TYR27S T‘%
O ‘ !
| | " GLN-‘?-—-Q e CYS186
Sekil 4.172. Rutin 2D Goruntusu Sekil 4.173. Rutin 3D Goruntusu

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -9.5 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama igin dikkate alinacak formdul;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K;degeri 0.119 yM bulunmustur

4.3.2.1.12. Kuersitrin

Doking islemi icin AutoDock Vina programi kullanilarak Kuersitrin ligandi ile MOR
doking hesaplamasi yapildi. Bu hesaplama i¢in ayni validasyonda oldugu gibi bir
konfigirasyon dosyasi hazirlandi. Doking sonrasi program tarafindan bir log
dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar siralanmistir
(Sekil 4.174)

128



"l log - Not Defteri ==
Dosya Dizen Bigim Gordndm  Yardim
HARRRBRRR AR BRI R R R R R R R R

Detected 8 CPUs
rReading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
using random seed: -322298740
performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -9.3 0.000 0.000
2 -9.2 0.827 1.003
3 -9.1 2.284 7.872
4 -9.0 2.155 6.373
5 -8.9 2.708 8,312
3] -8.8 3.021 8,289
7 -8.8 3.044 8.253
8 -8.6 2.787 7.795
9 -8.6 2.072 5.859
10 -8.4 3.847 8.602
11 -8.2 2.056 6.185
12 -8.2 3.640 7.943
13 -8.1 2.100 5.950
14 -8.0 2.168 3.586
15 -8.0 2.612 8.021
16 -8.0 3.176 6.531
17 -7.9 2.081 3. 387
18 -7.9 2.518 3.839
19 -7.8 2. 858 8.206
20 -7.5 2.554 6.424
writing output ... done.

Sekil 4.174. Kuersitrin log Dosyasi

Siralanan 20 konformasyonda, baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeler
dikkate ahnmigtir. AutoDock Vina kullanici ara ylzlt yardimiyla en lyi
konformasyonu belirlenmistir ve bu baglanmanin aktif bélgedeki doking goérintisu

asagida verilmistir (Sekil 4.175)

Sekil 4.175. Kuersitrin log dosyasi

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler GLU229;
LYS233; TYR146; THR218; LEU219 ve CYS217°dir. Konformasyonun aktif bolge
cebine tam olarak yerlestigi ve kuersitrin bu aminoasitler ile Van der Waals
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etkilesiminde bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede iki adet
hidrojen bagi yaptigi ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.176
ve Sekil 4.177).

/,LOH VAL1SS
D
N
() ‘ e
[ .
GLNT3
Sekil 4.176. Kuersitrin 2D Sekil 4.177. Kuersitrin 3D
Goruntusu Goruntusu

Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerijisini -9.3 kcal/mol olarak hesaplamistir. Bu

enerjiden K;degeri hesaplanabilir. Hesaplama icin dikkate alinacak formdil;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K;degeri 0.116 pM bulunmustur.

4.3.2.2. Uzerlik (Peganum harmala)
4.3.2.2.1. Harmin

Doking islemi icin Vina programi kullanilarak Uzerlik bitkisindeki harmin ligandi ile
MOR doking hesaplamasi yapilmigtir. Belirttigimiz dosyalar olusturularak doking
islemi yapildi, mumkin olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina programi

tarafindan belirlendi ve log dosyasi olusturuldu (Sekil 4.178.).
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"Jlog - Not Defteri =
Dosya Dazen Bigim  Gérindm  Yardim
#EEEEF S SRR R SRR R R R RS R R R SRS R A SRR RS

Detected 8 CPUs

reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... d

using random seed: 289170300

performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mo1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -6.8 0. 000 0.000
2 -6.8 5.926 7.570
3 -6.8 3.500 5. 846
4 -6.8 5.591 6.741
5 -6.8 6. 067 7.149
6 -6.8 6. 388 8.090
7 -6.8 2.878 5.426
8 -6.7 3.998 5.426
9 -6.7 13.717 14.895
10 -6.7 2.415 3.434
11 -6.7 13.025 13.825
12 -6.7 3.516 6,034
13 -6.6 2.408 2.988
14 -6.6 2.708 6.023
15 -6.6 2.803 5.989
16 -6.5 3.018 5.989
17 -6.5 1.346 2.563
18 -6.5 2.723 5.580
19 -6.5 2,336 3.602
20 -6.5 4.036 5.664
writing output ... done,

Sekil 4.178. Harmin log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntisli ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.179.).

gt

Sekil 4.179. Harmin Docking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; ILE271,
ILE245 ve VAL249'dur. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi
ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu gorulmektedir.

Konformasyonun aktif bolgede hidrojen bagi yapmadigi ADT kullanici ara yizu

131



yardimiyla gozlenmigtir (Sekil 4.180. ve Sekil 4.181.). Baglanma afinitesi ise, -6.8
kcal/mol’dur.

Sekil 4.180. Harmin 2D Goruntisu | Sekil 4.181. Harmin 3D Goriintiisi

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 11.1 yM bulunmustur.

4.3.2.2.2. Harmalin

Program tarafindan harmalin yapisi i¢in girilen konfigurasyon dosyasi ile doking
sonrasi log dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar
siralanmigtir (Sekil 4.182).

"] log - Not Defteri =

Dosya Dazen Bigim Gérdndm  Yardim

#
# DOI 10.1002/jcc.21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for mc

Detected 8 CPUs

rReading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -1889002352
performing search ... done.
refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -6.9 0. 000 0. 000
2 -6.9 2.729 5.835
3 -6.7 2.758 5.516
4 -6.5 2.576 5.438
3 -6.4 2.891 5.423
6 -6.0 2.700 4.082
7 -6.0 2.947 5.522
B -6.0 10.593 12.534
9 -6.0 7.985 9.456
10 -5.9 2.150 2.651
11 -3.9 8.5355 11.081
12 -5.9 8.231 B.815
13 -5.9 1.123 513
14 -5.9 9.659 11.518
15 -5.8 15.036 16.510
16 -3.8 8.037 10. 379
7 -5.7 3.186 599

writing output done

Sekil 4.182. Harmalin log Dosyasi
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Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve goérsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.183.).

Sekil 4.183. Harmalin Doking Goéruntisu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; VAL300;
ILE296; TRP293; MET151; ILE322 ve TYR326'dir. Konformasyonun aktif bolge
cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde
bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede hidrojen bagdi yapmadigi
ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmigtir (Sekil 4.184. ve Sekil 4.185.).

Baglanma afinitesi ise, -6.9 kcal/mol’dir.

WVAL300
0 HES207
/ N WE20E
/ D
— MMETIST
LE322
TYR3I26G

Sekil 4.184. Harmalin 2D Goruntisid | Sekil 4.185. Harmalin 3D Goruntusu
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 9.35 ygM bulunmustur.

4.3.2.2.3. Tetrahidroharmin

Tetrahidroharmin yapisinin dokingi i¢in hazirlanan konfigirasyon dosyasinin
parametresi diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olabilecek

konformasyonlar belirlenmistir (Sekil 4.186.).

j log - Mot Defteri IE

Dosya Duzen Bicim Gorunom  Yardim
# DOL 10.1002/jcc.21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for 1

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

analyzing the binding site ... done

Using random seed: -2110725420

performing search ... done

refining results ... done

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mo1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -7.0 0.000 0. 000
2 -6.8 2.041 2.588
3 -6.7 3.203 4.978
4 -6.6 3.591 5.648
5 -6.6 3.626 5.377
[ -6.6 13.948 15.143
7 -6.6 3.622 5.986
8 -6.6 3.561 6.159
a -6.5 1.373 2.591
10 -6.5 3.400 4.087
11 -6.4 2.919 5.839
12 -6.4 4.126 6.172
13 -6.4 2.110 3.395
14 -6.3 2.932 3.827
15 -6.3 3.738 5.424
16 -6.3 3.730 4.211
7 -6.2 1.769 1.769

writing output ... done

Sekil 4.186. Tetrahidroharmalin log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.187.).

. - '/ o
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Sekil 4.187. Tetrahidroharmin Doking Goruntusu
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Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; TRP242;
ILE271; TRP267; ILE245 ve TYR275'dir. Konformasyonun aktif bolge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen bagi yapmadigi ADT
kullanici ara ylzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.188. ve Sekil 4.189.). Baglanma
afinitesi ise, -7.0 kcal/mol’dur.

AN

NH

Sekil 4.189. Tetrahidroharmin 3D

Goruntusu

Sekil 4.188. Tetrahidroharmin 2D

Goruntusu

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 7.89 yM bulunmustur.

4.3.2.2.4. Harmol
Harmol ligandi ile MOR igin AutoDock Vina ile yapilan doking sonucunda log
dosyasi elde edilmistir ve konformasyonlarin baglanma afiniteleri en yuksekten en

dusuge olacak sekilde log dosyasinda siralanmigtir (Sekil 4.190).
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" log - Not Defteri =
Dosya Dizen Bigim Gérdndm Yardim

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

Setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ...

Using random seed: 397265320

performing search ... done.
rRefining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
(kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -7.1 0.000 0.000
2 -7.0 5.094 6. 398
3 -7.0 16.399 16.717
4 -6.9 2.750 5.488
5 -6.9 6.235 7.929
L&} -6.9 5.975 7.026
7 -6.8 6.629 8.073
8 -6. 8 5.845 7.772
9 -6.8 2.825 5.000
10 -6. 8 7. 004 8.512
11 -6.7 16.487 17.123
1z -6.7 5.909 7.217
13 -6.7 4.285 53.221
14 -6.7 4.690 5.937
15 -6.7 2.786 4.825
16 -6.7 5.108 6. 859
iz -6.7 5.541 6.941
18 -6.6 3.249 5.135
19 -6.6 5.576 6.408
20 -6.6 4.377 5.898
wWriting output ... done.

Sekil 4.190. Harmol log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntlisli ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.191.).

Sekil 4.191. Harmol Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; TRP267;
GLN73; ILE271; SER4 ve ILE93'dir. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
goOrulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede bir hidrojen bagi yaptigi ADT
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kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.192. ve Sekil 4.193). Baglanma
afinitesi ise, -7.1 kcal/mol’dur.

LE2TH TRP287
0 H
N ;TJ His3
- [/
NH GLN73
SER4
LES3

Sekil 4.192. Harmol 2D Goriintiisti | Sekil 4.193. Harmol 3D Gorintlisi

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

alinacak formul;
AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 6.65 yM bulunmustur.

4.3.2.2.5. Harmalol

Program tarafindan harmalol yapisi i¢in girilen konfigurasyon dosyasi ile doking
sonrasi log dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar
siralanmistir (Sekil 4.194).

" log - Mot Defteri ===

Dosya Dazen Bigim Goronam  Yardim

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done.

uUsing random seed: 775162400

performing search ... done.

rRefining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mo1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -7.1 0.000 0.000
2 -7.1 16.816 17.604
3 -7.1 16.397 16.764
4 -7.0 12.984 13.600
5 -7.0 16.331 17.076
6 -6.9 13.662 15.223
7 -6.9 13.053 14.138
1 -6.8 12.822 14.201
9 -6.8 13.026 14.538
10 -6.8 13.187 14.085
11 -6.7 15.311 15.899
12 -6.7 13.047 13.236
13 -6.6 2.658 4.965
14 -6.6 12.905 13.338
15 -6.6 13.501 14.228
16 -6.5 14.491 15.255
17 -6.5 13.571 14.275
18 -6.4 16.9432 17.726

.4
writing output ... done.

Sekil 4.194. Harmalol log Dosyasi
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Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.195.).

Sekil 4.195. Harmalol Doking Gorintisu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bodlgedeki aminoasitler; ILE257;
TYR245; CYS270 ve ILE251'dir. Konformasyonun aktif bolge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede bir hidrojen bagi yapmadigi ADT
kullanici ara yuzi yardimiyla goézlenmistir (Sekil 4.196. ve Sekil 4.197.). Baglanma

afinitesi ise, -7.1 kcal/mol’dir.

NH

Sekil 4.196. Harmalol 2D Gérunttsu | Sekil 4.197. Harmalol 3D Goéruntusu

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

138



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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 6.65 yM bulunmustur

4.3.2.2.6. Harman

Harman yapisinin dokingi i¢in hazirlanan konfigirasyon dosyasinin parametresi
diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olasi konformasyonlar
bulunmustur (Sekil 4.198.).

mj log - Mot Defteri =]

Dosya Diazen Bicim  Gérdndm  Yardim
# DOI 10.1002/jcc. 21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for n
FERERBRRRARERBRBR AR RRBRBRR R R RA R R LR RAR

Detected & CPUs
rReading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
using random seed: -2033877528
performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mo1) | rmsd 1.b.| rmsd w.b.
1 -6.9 0. 000 0. 000
2 -6.9 13.052 13.563
3 -6.8 16.908 17.539
4 -6.8 16.258 16.624
5 -6.7 13.763 14,808
[ -6.7 13.063 13.361
7 -6.7 17.005 17.388
g -6.7 12.057 13.273
9 -6.6 17.370 18.042
10 -6.6 1.450 4.686
11 -6.6 13.097 13.119
12 -6.6 13.468 15.076
12 -6.5 12.914 13.774
14 -6.5 13.158 14.089
15 -6.5 12.126 14.003
16 -6.5 13.126 14.161
17 -6.5 16.739 17.311
writing output ... done

Sekil 4.198. Harman log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goérintlisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.199.).

2 LE2S7

Sekil 4.199. Harman Doking Goruntusu
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Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; SERZ266;
CYS270; TYR246; ILE257 ve ILE251’dir. Konformasyonun aktif bolge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede bir hidrojen bagr yaptigi ADT
kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.200 ve Sekil 4.201.). Baglanma
afinitesi ise, -6.9 kcal/mol’dur.

=T

Sekil 4.200. Harman 2D Gorintiist | Sekil 4.201. Harman 3D Gortntisu

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 9.35 yM bulunmustur.

4.3.2.2.7. Vasisin

Program tarafindan vasisin yapisi igin girilen konfigurasyon dosyasi ile doking
sonrasi log dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar
siralanmistir (Sekil 4.202) .
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L = E==1
Dosya Dizen Bigim GarGndm  Yardim
#EARRRRRRAR BRI R AR R RR BB

Detected 8 CPUs
Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -1188877184
performing search ... done.

rRefining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol1) | rmsd 1.b.] rmsd u.b.

-6.7 0.000 I 0.000

1
2 -6.5 1.632 2.455
3 -6.4 4,008 6. 867
4 -6.4 5.858 6.952
5 -6.4 1.919 5.007
5] -6.3 1.991 4,713
7 -6.3 6,457 7.403
B -6.2 5.968 6.555
9 -6.2 3.863 6.070
10 -6.2 2.206 4.543
11 -6.2 17.024 17.699
12 -6.2 1.610 1.672
13 -6.1 3.043 6.206
14 -6.1 17.183 17.764
15 -6.1 5.916 7.010
16 -6.1 2.307 5.530
17 -6.1 3.766 6.035
18 -6.1 6.148 7.565
19 -6.0 6.608 7.918
20 -5.9 6. 288 8. 800
wWriting output ... done.

Sekil 4.202. Vasisin log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate

alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntlisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.203.).

Sekil 4.203. Vasisin Doking Gortntusu
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Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; ILE271,
TYR275; GLN73; SER4; ASP96; ILE93; VAL92 ve TRP82'dir. Konformasyonun
aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals
etkilesiminde bulundugu goérilmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede bir adet
hidrojen bagi yaptigi ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.204.
ve Sekil 4.205.). Baglanma afinitesi ise, -6.7 kcal/mol’dur.

LEZM
=  am T%? =
N ",” ASPS J
OH neee
vaLez TRP&2
Sekil 4.204. Vasisin 2D Gorintiisi Sekil 4.205. Vasisin 3D Gorlntusu

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 13.1 yM bulunmustur.

4.3.2.2.8. Vasisinon

Tum dokingler igin ayni olarak hazirlanan konfiglirasyon dosyasi vasisinon i¢in de
hazirlanmistir. AutoDock Vina programi tarafindan log dosyasi olusturulmustur
(Sekil 4.206.).
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"1 log - Mot Defteri [=
Dosya Dizen Bicim Gordnim  Vardim
# Please see http://vina.scripps.edu for |

Detected 8 CPUs

rReading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

analyzing the binding site ... done.

Using random seed: -1236983128

performing search ... done.

Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

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

1 -6.9 0.000 0. 000
2 -6.8 1.755 1.848
3 -6.8 2.182 2.896
4 -6.8 1.734 5.033
5 -6.8 2.486 5.177
6 -6.7 3.137 4.198
7 -6.7 4.066 5.161
8 -6.6 2.452 4.821
9 -6.6 3.111 4.171
10 -6.6 5.566 7.035
11 -6.6 4.698 5.854
12 -6.6 4,396 5.293
13 -6.5% 4.540 5.605
14 -6.5% 3.819 6.111
15 -6.5% 2.759 3.482
16 -6.5% 15.514 16.306
17 -6.4 4.231 5.332
18 -6.4 4.999 6.376
19 -6. 3.256 4.957

writing output ... done.

Sekil 4.206. Vasisinon log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate

alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goérintlisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.207.).

v

>
&

Sekil 4.207. Vasisinon Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; ILE271; HIS3
ve SER4’dir. Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve bu
aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu goriimektedir.

Konformasyonun aktif bolgede hidrojen bagi yapmadigi ADT kullanici ara yuzu
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yardimiyla gozlenmigtir (Sekil 4.208. ve Sekil 4.209.). Baglanma afinitesi ise, -6.9

kcal/mol’dur.

O

LEZ7TY HIS3
N
5.9
g
N %
By SER4

Sekil 4.208. Vasisinon 2D Gorintlisi | Sekil 4.209. Vasisinon 3D Goruntisu

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 9.35 yM bulunmustur.

4.3.2.3. Gelincik (Papaver Rose)

4.3.2.3.1. Rodin

Doking iglemi igin Vina programi kullanilarak Gelincik bitkisindeki rhoeadine ligandi
ile MOR doking hesaplamasi yapilmigtir. Belirttigimiz dosyalar olusturularak
doking islemi yapildi, mUmkin olabilecek konformasyonlar AutoDock Vina

programi tarafindan belirlendi ve log dosyasi olusturuldu (Sekil 4.210.).
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"l log - Not Defteri =

Dosya Doazen Bigim  Gorondm  Yardim

# If you used autoDock Vvina in your work,
#

# 0. Trott, A. J. Olson,

# autobock vina: improving the speed and a
# with a new scoring function, efficient o
# multithreading, Journal of Computational
# 455-461

#
# DOI 10.1002/jcc. 21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done.

uUsing random seed: 1157044096

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

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

1 -9.8 0.000 0.000
2 -9.2 2.526 4,266

writing output ... done.

Sekil 4.210. Rodin log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.211).

™~

Sekil 4.211. Rodin Doking Goéruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; HIS246;
TYR275; ASP96; HIS3; GLN73 ve SER4’dUr. Konformasyonun aktif bélge cebine
tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu

gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen bagi yapmadigi ADT
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kullanici ara ylzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.212. ve Sekil 4.213.). Baglanma
afinitesi ise, -9.3 kcal/mol’dur

HIS248
"-'“'&
“—*@:@;\\/ 5 .
L
TYR27% "r /;
/’:“u
od
eumzs | | .
Sekil 4.212. Rodin 2D Goériintist | Sekil 4.213. Rodin 3D Goruntlsi

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 0.0717 pM bulunmustur.

4.3.2.3.2. Rojenin

Program tarafindan vasisin yapisi icin girilen konfigurasyon dosyasi ile doking
sonrasi log dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi konformasyonlar
siralanmigtir (Sekil 4.214).
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"I log - Not Defteri =

Dosya Dizen Bigim Gérindm  Yardim

# If you used AutoDock vina in your work,
#

# 0. Trott, A. 1. 0lson,

# AutoDock vina: improving the speed and a
# with a new scoring function, efficient o
# multithreading, Journal of Computational
# 4535-461

#
# DOI 10.1002/jcc. 21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected 8 CPUs
Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done

Using random seed: -1757470196

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

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

1 -10.0 0.000 0. 000
2 -9.86 2.733 4,322
3 -8.4 3.391 5.912
4 -8.3 3.094 7.724

writing output ... done.

Sekil 4.214. Rojenin log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntlisli ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.215)

,/,a-.

e \\.

Sekil 4.215. Rojenin Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; MET100;
GLN73; TYR97; ASP96; HIS3; SER4 ve VAL92'dir. Konformasyonun aktif bolge
cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde
bulundugu gérulmektedir. Konformasyonun aktif bélgede hidrojen bagdi yapmadigi
ADT kullanici ara yuzia yardimiyla gozlenmigtir (Sekil 4.216. ve Sekil 4.217.).

Baglanma afinitesi ise, -8.6 kcal/mol’dur

147



Sekil 4.216. Rojenin 2D Goruntusu Sekil 4.217. Rojenin 3D Goruntusu

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 0.0516 uM bulunmustur.

4.3.2.3.3. Berberin

Berberine yapisinin dokingi icin hazirlanan konfiglirasyon dosyasinin parametresi
diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olabilecek konformasyonlar
belirlenmistir (Sekil 4.218.).

mj log - Mot Defteri =

Dosya Dizen Bigim Gardndm  Yardim

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.
Setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -1530865328
performing search ... done.
Refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -7.5 0.000 0.000
2 -7.5 3.748 5.637
3 -7.4 4,846 6. 899
4 -7.3 13.952 15.341
5 -7.3 2.861 6.934
] -7.2 1.227 1.517
7 -7.2 5.510 8.827
8 -7.2 5.535 8.530
9 -7.2 1.273 7.599
10 -7.1 9.501 11.458
11 -7.1 1.949 8.182
12 -7.1 1.979 8.264
13 -7.1 14.674 17.497
14 -7.1 10.069 12.350
15 -7.0 14.078 17.043
16 -7.0 5.695 8.738
17 -7.0 2.088 2.870
18 -6.9 6. 871 9. 687
19 -6.8 7.850 10.102
20 -6.7 3.674 7.945
writing output ... done.

Sekil 4.218. Berberine log Dosyasi
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Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate

alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntlisli ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.219.).

Sekil 4.219. Berberin Doking Goruntisu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; LYS182;
VAL249; TYR97; HIS3; TRP267; SER4; GLN73; HIS268 ve ASN76’dir.
Konformasyonun aktif bdlge cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van
der Waals etkilesiminde bulundugu goértulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede
bir adet hidrojen bagi yaptigi ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gézlenmigtir (Sekil
4.220. ve Sekil 4.221.). Baglanma afinitesi ise, -8.9 kcal/mol’dir

LYS182

VAL249

\o
-0

TYRO7

Hs3

0 0
Sy

0 OH

0\/ H

HH, TRP267
wE271 e
“BRirs
+as208
ASNTE

Sekil 4.220. Berberin 2D Goruntusu Sekil 4.221. Berberin 3D Goruntusu
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K degeri 0.325 pM bulunmustur.

4.3.2.4. Corek Otu (Nigella Sativa)
4.3.2.4.1. Karvakrol

Doking islemi igin Vina programi kullanilarak Corek otu bitkisindeki karvakrol
ligandi ile MOR doking hesaplamasi yapilmigtir. Belirttigimiz dosyalar
olusturularak doking islemi yapildi, mimkin olabilecek konformasyonlar AutoDock
Vina programi tarafindan belirlendi ve log dosyasi olusturuldu (Sekil 4.222.).

| log - Not Defteri =]

Dosya Dizen Bigim Gérdnim  Yardim

Detected 8 CPUs

rReading input ... done.

Setting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done.

using random seed: -83925200

performing search ... done.

Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

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

1 -6.0 0.000 0. 000
2 -5.9 1.219 1.319
3 -5.8 1.374 2.001
4 -5.7 2.823 4.087
5 -5.7 3.892 4.620
] -5.7 2.136 2. 380
7 -5.7 2.101 2.803
8 -5.86 4.716 6.499
9 -5.6 13.195 13.793
10 -53.6 6.307 7.315
11 -5.5 2.345 4.767
12 -5.5 13.629 14.810
13 -3.5 2.506 3.628
14 -5.5 5.423 6.788
15 -5.5 12.986 14.199
16 -5.5 3.191 4,328
17 -5.4 3.698 5.133
18 -5.4 1.875 4.339
19 -5.4 2.294 4.725
20 -5.3 17.563 18.437

writing output ... done

Sekil 4.222. Karvakrol log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntlisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.223.).
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Sekil 4.223. Karvakrol Doking Géruntlsu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bodlgedeki aminoasitler; 11E245;
ILE271; TRP267 ve GLN73’dur. Konformasyonun aktif bolge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif boélgede bir adet hidrojen bagi yaptigi ADT
kullanici ara yuzl yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.224. ve Sekil 4.225.). Baglanma

afinitesi ise, -6.0 kcal/mol’dir

o TRP267 o, s

Sekil 4.224. Karvakrol 2D Gériintist | Sekil 4.225. Karvakrol 3D Goruntlsu

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

alinacak forml;

AGg = R.T.InK; (R=1.986 cal/mol.K; T= 300 K)
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Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 42.3 pM bulunmustur.

4.3.2.4.2. Karvon

Karvon yapisinin dokingi i¢in hazirlanan konfigirasyon dosyasinin parametresi
diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olabilecek konformasyonlar
belirlenmistir (Sekil 4.226.).

" log - Mot Defteri =
Dosya Dizen Bigim Gdrdndm  Yardim
# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected 8 CPUs

rReading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done.

using random seed: 84344304

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -5.9 0. 000 0. 000
2 -5.9 4.004 6.339
3 -5.9 3.096 5.669
4 -3.9 3.116 5.746
5 -5.9 5.618 7.582
[ -5.8 1.379 1.657
7 -5.7 1.451 2.050
8 -5.7 2.915 5.397
9 -3.7 2.914 5.461
10 -5.6 2.322 3.730
11 -5.6 5.460 7.082
12 -5.5 4.395 5.451
13 -5.5 3.901 5.493
14 -3.3 3.002 4.273
15 -5.5 13.158 14.777
16 -5.5 4.019 5.083
17 -5.4 2.449 3.156
18 -5.4 1.884 4.408
-5.4 3.793 5.386
writing output done

Sekil 4.226. Karvon log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate

alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.227)

4 , Y =

e

Sekil 4.227. Karvon doking goéruntisu
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Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; MET151;
ILE296; TRP293; ILE322 ve GLY325'dir. Konformasyonun aktif bolge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif boélgede bir adet hidrojen badi yaptigi ADT
kullanici ara ylzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.163. ve Sekil 4.164.). Baglanma
afinitesi ise, -5.9 kcal/mol’dur

0
HO \
NH, ‘ >
N\ / LYS182
T

Sekil 4.228. Karvon 2D Géruntast | Sekil 4.229. Karvon 3D Goruntusu

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 50.1 yM bulunmustur.

4.3.2.4.3. p-Simen

p-cymen yapisinin dokingi i¢cin hazirlanan konfigirasyon dosyasinin parametresi
diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olabilecek konformasyonlar
belirlenmistir (Sekil 4.230.).
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"'l log - Not Defteri =
Dosya Dizen Bigim Garindm Yardim
R ]

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
using random seed: 570206096

performing search ... done.

refining results ... done.

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

-5.9 I 0.000 I 0.000

1

2 -5.9 0.003 1.528

3 -5.8 0.466 1.138

4 -5.8 0.464 1.902

5 -5.7 2.080 4.320

6 -5.7 2.084 4.333

7 -5.7 1.471 2.157

8 -5.7 1.459 2.500

9 -5.6 2.841 4.409

10 -5.6 13.320 14.726
11 -5.6 13,347 14.709
12 -5.5 12.621 13.345
13 -5.5 12.614 13. 386
14 -5.5 2.831 4.751
15 -5.4 13.059 14.370
16 -5.4 12.749 14.072
17 -5.4 6.509 7.444
18 -5.4 1.658 4.430
19 -5.4 1.645 4.285
-5. 0.773 4.554

writing output ... done.

Sekil 4.230. p-Simen log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntisi ve cevredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.231.).

Sekil 4.231. p-Simen Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde vyerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; ILE245;
ILE271; TRP267 ve TYR275'dir. Konformasyonun aktif boélge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen bagi yapmadigi ADT
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kullanici ara yuzu yardimiyla gozlenmistir (Sekil 4.232. ve Sekil 4.233.). Baglanma
afinitesi ise, -5.9 kcal/mol’dur.

Sekil 4.232. p-Simen 2D Goéruntusu | Sekil 4.233. p-Simen 3D Gorlintlsi

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 50.1 yM bulunmustur.

4.3.2.4.4. Timol
Timol ligandi ile MOR icin AutoDock Vina ile yapilan doking sonucunda log
dosyasi elde edilmistir ve konformasyonlarin baglanma afiniteleri en yuksekten en

dusuge olacak sekilde log dosyasinda siralanmistir (Sekil 4.234).
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| log - Not Defteri =
Dosya Duzen Bigim Gorinam Yardim

#
# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected 8 CPUS
Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
analyzing the binding site ... done.
Using random seed: 1587450660
performing search ... done.
refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kecal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -5.8 0.000 0.000
2 -5.7 1.725 2.455
3 -5.7 3.063 4.298
4 -5.5 6.100 7.646
5 -5.5 3.400 4.759
6 -5.5 5.432 6.342
7 -5.4 6.568 7.308
8 -5.4 5.187 6.816
9 -5.4 4.461 5.569
10 -5.4 2.380 4.642
11 -5.4 3.284 4.862
12 -5.4 2.259 4.445
13 -5.3 1.331 4.185
14 -5.3 1.821 4.591
15 -5.3 2.677 3.614
16 -5.3 3.291 3.991
17 -5.2 2.073 4.238
2.772 3.952

18 -5.2
writing output ... done.

Sekil 4.234. Timol log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.235.)

Sekil 4.235. Timol Doking Goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bodlgedeki aminoasitler; TRP267;
ILE245; ILE271; TYR275 ve GLN73'diur. Konformasyonun aktif bélge cebine tam
olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen bagi yapmadigi ADT
kullanici ara yuziu yardimiyla goézlenmistir (Sekil 4.236. ve Sekil 4.237.). Baglanma
afinitesi ise, -5.8 kcal/mol’dur.
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HO

sekil 4.236. Timol 2D Gorintlsu Sekil 4.237. Timol 3D Gériintisi

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 59.4 yM bulunmustur.

4.3.2.4.5. Timokinon

Timokinon yapisinin dokingi igin hazirlanan konfiglirasyon dosyasinin parametresi
diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olabilecek konformasyonlar
belirlenmistir (Sekil 4.238.).

" log - Not Defteri \E

Dosya Dizen Bicim Gorinim  Yardim

Detected 8 CPUs

reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: -862441416

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -6.0 0.000 0. 000
2 -6.0 4.336 6.838
3 -6.0 2.754 5.199
4 -5.8 2.452 5.298
5 -5.8 2.384 4,045
6 -5.7 B.667 10.340
7 -5.7 7.584 9,297
8 -5.7 1.394 4,020
9 -5.7 1.765 4,660
10 -5.6 3.127 4,981
11 -5.6 3. 802 6.099
12 -5.6 2.595 5.024
13 -5.6 4.838 6.643
14 -3.5 2.715 3.968
15 -5.5 1.626 4.187
16 -5.5 1.209 2.978
17 -5.5 2.601 4.498
18 -5.5 7.461 9.490
19 -5.4 3.151 5.325
20 - 7.303 8.777
writing output done.

Sekil 4.238. Timokinon log dosyasi
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Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goéruntlisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.239.).

VALES

LYS2

)K LANRE. §
/P X N

Sekil 4.239. Timokinon doking goruntusu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bodlgedeki aminoasitler; TYR97,;
VAL185; LYS182; HIS246; VAL249 ve ILE245'dir. Konformasyonun aktif bodlge
cebine tam olarak yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde
bulundugu goérulmektedir. Konformasyonun aktif bolgede hidrojen bagdi yapmadigi
ADT kullanici ara yuzu yardimiyla gézlenmigstir (Sekil 4.163. ve Sekil 4.164.).
Baglanma afinitesi ise, -6.0 kcal/mol’dur

Sekil 4.239. Timokinon 2D Goruntusii | Sekil 4.240. Timokinon 3D Goriintlsu
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Tum sonuglar K; cinsinden de analiz edilmistir. AutoDock Vina programi log
dosyasinda bize AGg baglanma enerjisini vermektedir. Hesaplama igin dikkate

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

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 42.3 yM bulunmustur.

4.3.2.4.6. Timohidrokinon
Program tarafindan timohidrokinon yapisi icgin girilen konfigurasyon dosyasi ile
doking sonrasi log dosyasi olusturulmustur. Log dosyasinda olasi

konformasyonlar siralanmigtir (Sekil 4.241).

" log - Not Defteri =

Dosya Dizen Bigcim Garinom  Yardim

Detected & CPUS
Reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

analyzing the binding site ... done.

using random seed: -862441416

rerforming search ... done.

refining results ... done.

node | affinity | dist from best mode

| (kcal/mo1) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

1 -6.0 0.000 0.000
2 -6.0 4.336 6.838
3 -6.0 2.754 5.199
4 -5.8 2.452 5.208
5 -5.8 2.384 4,045
6 -5.7 8.667 10. 340
7 -5.7 7.584 9.297
8 -5.7 1.394 4.020
9 -5.7 1.765 4,660
10 -5.6 3.127 4,981
11 -5.6 3.802 6.099
12 -5.6 2.595 5.024
13 -5.6 4.838 6.643
14 -5.5 2.715 3. 968
15 -5.5 1.626 4.187
16 -5.5 1.209 2.978
17 -5.5 2.601 4.498
18 -5.5 7.461 9.490
19 -5.4 3.151 5.325
20 -5.4 7.303 B.777

ariting output ... done.

Sekil 4.241. Timohidrokinon log dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntisu ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.242.).
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Sekil 4.242. Timohidrokinon Doking Goruntisu

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; ILE245;
ILE271; TRP267 ve GLN73'dlur. Konformasyonun aktif bolge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen bagr yapmadidi ADT
kullanici ara ylzu yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.243. ve Sekil 4.244.). Baglanma

afinitesi ise, -6.0 kcal/mol’dir.

LE245
=il
0
P
LEZ74
o
TRP287
GLN7S
Sekil 4.243. Timohidrokinon 2D Sekil 4.244. Timohidrokinon 3D
Goruntusu Gorintusu

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina gore K; degeri 42.3 yM bulunmustur.

4.3.2.4.7. Ditimokinon

Tam dokingler icin ayni olarak hazirlanan konfiglirasyon dosyasi ditimokinon igin
de hazirlanmistir. AutoDock Vina programi tarafindan log dosyasi olusturulmustur
(Sekil 4.245.).

" log - Not Defteri [=

Dosya Diizen Bigim Gorindm Yardim

#
# DOI 10.1002/jcc.21334
#

# Please see http://vina.scripps.edu for m

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.
setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: 487491416
performing search ... done.
Refining results ... done.
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mal) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
1 -8.9 0.000 0. 000
2 -8.2 2.866 3.809
3 -8.2 2.459 5.311
4 -8.0 2.605 5.230
5 -7.9 3.231 5.874
6 -7.9 1.602 4.026
7 -7.8 2.336 4.874
g -7.8 3.340 5.414
-7.6 2.894 4.759
10 -7.6 2.693 5.413
11 -7.5 1.115 6. 564
12 -7.3 13.428 16.128
13 -7.5 2.466 5.187
14 -7.5 1.276 3.336
15 7.4 2.462 4.958
1 - 3.807 6.413
writing output done

Sekil 4.245. Ditimokinon log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve goérsel degerlendirmeleri dikkate

alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goruntist ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.246.).

Sekil 4.246.Ditimokinon Doking Goéruntusu
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Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bolgedeki aminoasitler; LYS252;
LYS182; HIS3; VAL249; TYR97; TYR275 ve TRP242'dir. Konformasyonun aktif
bolge cebine tam olarak yerlestii ve bu aminoasitler ile van der Waals
etkilesiminde bulundugu gorilmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen
bagi yapmadigi ADT kullanici ara yuzi yardimiyla gozlenmigtir (Sekil 4.247. ve
Sekil 4.248.). Baglanma afinitesi ise, -8.9 kcal/mol’dur.

0 0 pree= -
~y
bhand £ VALZ4S
O O

Sekil 4.247. Diimokinon 2D Sekil 4.248. Ditimokinon 3D

Goruntisd Gorthitisi

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 0.325 yM bulunmustur.

4.3.2.4.8. izokinon

isokinon yapisinin dokingi icin hazirlanan konfigiirasyon dosyasinin parametresi
diger dokingler ile ayni hazirlanarak log dosyasinda olabilecek konformasyonlar
belirlenmistir (Sekil 4.249.).
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J leg - Mot Defteri =

Dosya Dizen Bicim Gérindm Yardim

Detected 8 CPUs
reading input ... done.

setting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done

using random seed: -301420912

performing search ... done.

refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode

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

1 -5.9 0.000 0.000
2 -5.9 0.572 2.052
3 -5.6 3.685 5.023
4 -5.4 1.542 1.742
5 -5.4 2.364 4.761
5] -5.4 1.658 3.439
7 -5.3 1.687 3.945
8 -5.3 16.016 17.314
9 -5.3 1.520 1.712
10 -5.3 16.070 17.356
11 -5.3 3.582 5.837
12 -5.2 3.633 5.045
13 -5.2 3.310 5.066
14 -5.2 2.511 4,812
15 -5.1 3.678 5.982
16 -5.1 2.351 3.514
17 -5.1 15.691 16,488
18 -5.0 4,229 5.485
19 -5.0 15.711 16.441
20 -5.0 1.842 3.879

Writing output ... done.

Sekil 4.249. izokinon log Dosyasi

Bu konformasyonlarin baglanma enerjileri ve gorsel degerlendirmeleri dikkate
alindiginda uygun konformasyonun doking sonrasi goérUntisi ve c¢evredeki

aminoasitleri incelenmistir (Sekil 4.250.)

51

J 1 WE267
/ oS

Sekil 4.250. izokinon doking gériintiisii

Konformasyon incelendiginde yerlestigi aktif bdlgedeki aminoasitler; SER266;
TYR248; ILE251 ve ILE257’dir. Konformasyonun aktif boélge cebine tam olarak
yerlestigi ve bu aminoasitler ile van der Waals etkilesiminde bulundugu
gorulmektedir. Konformasyonun aktif bdlgede hidrojen bagr yapmadidi ADT
kullanici ara ylzu yardimiyla gézlenmistir (Sekil 4.163. ve Sekil 4.164.). Baglanma
afinitesi ise, -5.5 kcal/mol’dur.
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Sekil 4.251. izokinon 2D Gérintisti | Sekil 4.252. izokinon 3D Gériintlisi

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

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

Buradan; Vina hesaplamalarina goére K; degeri 98.1 yM bulunmustur.
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Tablo 4.2 Fitokimyasallarin Seri Halinde 5C1M (Agonist) Sonuglari

Teorik Bitkideki ligand Molekiil yapisi Baglanma Ki (hesaplanan)
sira yapisi enerjisi (M)
(kcal/mol)
1 Rojenin . -10.0 0.0516
{_(% :{1
=
2 Rodin iﬁﬁ'j"{—% - -9.8 0.0717
% —
3 Rutin T on -9.5 0.119
HO. O
L,
r“@l’o”
4 Mikuelianin O or 9.5 0.119
HO. O O‘ oH
(0]
OH O A\ .OH
oﬁ)jj‘ori
OH OH
5 Izokuersetin O or -9.5 0.119
HO O O‘ OH
0
OH Oo EoH
‘\“'QTDH
OH OH
6 Kuersitrin ) o 9.3 0.116
HO. O O‘ oH
(0]
OH O A\ .OH
\\“'¢”’0H
OH
7 Hiperozid o O o O : -9.1 0.234
OH Oo OH
\\“‘@"”OH
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8 Astilbin . . O on -8.9 0.325
9 Berberin -8.9 0.325
10 Ditimokinon 0 o -8.9 0.325
11 Kuersetin i -8.7 0.456
HO. O o‘ O oH
OH
OH O
12 Epikatekin -8.4 0.752
13 Luteolin -8.3 0.892
14 Katekin -8.3 0.892
15 Mirisetin ™o -8.2 1.06
HO o] O oH
UL,
OH O
16 Kaemferol -8.1 1.24
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17 Harmol T -7.1 6.65
0.
= \NH
o/
18 Harmalol . ) -7.1 6.65
N
\\ \NH
\_/
19 Tetrahidroharmin , -7.0 7.89
/ i
/a
\ NH
\\\/
20 Harmalin , -6.9 9.35
AV N
=
\ NH
./
21 Harman T -6.9 9.35
N
(L~
$ ¥
—/
22 Vasisinon o -6.9 9.35
1
/
N 5
“oH

Morfin AGg. 8.2 kcal/mol

Metadon AGg; -7.3 kcal/mol

167




Tablo 4.3 Fitokimyasallarin Seri Halinde 4DKL (Antagonist) Sonuclari

Baglanma
Teorik Bitkideki ligand . . Ki (hesaplanan)
Molekiil yapisi enerjisi
sira yapisi (uM)
kcal/mol
- O OH
L,
1 Rutin oH © Qf oH -8.8 0.385
\leo L
=3
N\ 7
2 Rodin i;; 8.7 0.456
LD
I_>»
Eo
3 Rojenin \N{ -8.6 0.541
b
9\/@
OH
HO 0 O
4 Kaemferol O | 8.1 1.24
OH
OH 0
OH
OH
5 Luteolin HO O 0 O -8.0 1.47
|
OH 0
6 Astilbin O)&OH -8.0 1.47
Kuersetin
7 -7.8 2.06
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HO.
Kuersitrin \
8 I o -7.8 2.06
\“"Q"’OH
OH
OH
HO O o‘ O oH
9 Mikuelianin 0 -7.8 2.06
OH O 0 WOH
OH OH
OH
©/OH
10 Katekin HO O 7.7 2.45
mw
OH
OH
OH
11 Mirisetin HO O 0‘ O OH -1.7 2.45
OH
OH O
I
12 Harman Ve -7.6 2.90
\\}/N
OH
H,O O O‘ O °
13 Hiperozid o " -7.6 2.90
OH OUOH
[FY o
OH OH
OH
HO O o‘ O oH
14 Izokuersetin o -1.6 2.90
SXe]
"0
15 Epikatekin -7.6 2.90
Berberin
16 -75 3.40
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17 Ditimokinon W -75 3.40
H
0 |
N
18 Harmol m:/ -7.3 4.78
= \INH
\—/
% §
19 Harmalol m/ -1.2 5.67
—
= \ N
./
20 Harmin Vi ! 7.0 7.89
o/
Q
. / A
21 Harmalin >§/ -6.9 9.35
S \
\ NH
_/
0
22 Vasisinon D 6.9 9.35
=
N '-./’
o

Naltrekson AGg..9.2 kcal/mol

Nalokson AGg. 8.4 kcal/mol
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4.3.1. Karsilagtirma

Sari kantaron, Uzerlik, Gelincik ve Corek otu bitkilerinin igindeki fitokimyasallarin
4DKL (antagonist) ve 5C1m (agonist) pdb kodlari ile yapilmis doking sonuclari
asagidaki tablolarda kargilastiriimistir.

Tablo 4.4 Sari Kantaron 5C1M (Agonist), 4DKL (Antagonist) Doking Sonuglari

Teorik | Bitkideki ligand Molekiil yapisi Baglanma enerjisi
sira yapisi kcal/mol
5C1M 4DKL
1 Rutin T on -9.5 -8.9
o )
I,

2 Mikuelianin O OH -9.5 -7.8
(0}

OH O
3 izokuersetin O OH -9.5 -7.6
HO O O‘ OH
5
OH O o z OH
OH OH
4 Kuersitrin O OH -9.3 -7.8
HO O O‘ OH
(0]

5 Hiperozid O on 9.1 -7.6
o




6 Astilbin -8.9 -8.0
7 Kuersetin -8.7 -7.8
8 Epikatekin -8.4 -7.6
9 Katekin OH y -8.3 1.7
10 Luteolin -8.3 -8.0
11 Mirisetin -8.2 -1.7
12 Kaemferol -8.1 -8.1
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Tablo 4.5. Uzerlik Bitkisi 5C1M (Agonist) ve 4DKL (Antagonist) Doking Sonuglari

Teorik | Bitkideki ligand Molekiil yapisi Baglanma enerjisi
sira yapisi kcal/mol
5C1M 4DKL
1 Harmol i 7.1 -7.3
2 Harmalol -7.1 -7.2
3 Tetrahidroharmin -7.0 -7.2
4 Harmalin -6.9 -6.9
o]
/ /N'
Ot
\ NH
/
5 Harman T -6.9 -7.6
N
\\\/N
6 Vasisinon o -6.9 -6.9
0
Ty
N
BH
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Harmin

Vasisin

Tablo 4.6. Gelincik Bitkisi 5C1M (Agonist) ve 4DKL (Antagonist) Doking Sonuglari

Teorik | Bitkideki ligand Molekiil yapisi Baglanma enerjisi
stra yapist kcal/mol
5C1M 4DKL
1 Rojenin -10.0 -8.6
2 Rodin -9.8 -8.7
Berberin -8.9 -7.5
3
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Tablo 4.7. Coérek Otu Bitkisi 5C1M (Agonist) ve 4DKL (Antagonist) Doking

Sonuglari

Teorik | Bitkideki ligand Molekiil yapisi Baglanma enerjisi
sira yapisi kcal/mol
5C1M 4DKL
1 Ditimokinon -8.9 -7.5
2 Karvakrol -6.0 -6.2
Timokinon -6.0 -6.2
3
Timohidrokinon -6.0 -6.1
4 0.
-
0’/
Karvon - -5.9 -5.9
5
6 p-Simen E 5 -5.9 -5.7
7 -5.8 -5.9
Timol o
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8 izokinon -5.5 -5.9

4.4. Sanal Ligand Taramasi Sonuglari

ZINC15 veritabaninda potansiyel ligand olabilecek 239 adet bilesigin 5C1M
(agonist) kodlu mi opioid reseptériine molekuler kenetlenme islemi AutoDock
Vina programi ile yapilmigtir. Bu islemlerin hepsi otomatik komut sistemi ve
Cygwin programi yardimiyla gercgeklestirilmistir. Bu islemin sonucunda AutoDock
Vina'da kenetlenme iglemi tamamlanan rojenin tirevi bilesikler arasindan en iyi
baglanma afinitesine sahip olan 20 molekul tarafindan tespit edilmistir. ZINC de

yapilan arama sonugclarinin bir kismi Sekil 4.253.’de gorulmektedir

ZINC  Substances  Catalogs  Tranches  Biologicalv
1 » &~ & / substances / subsets /interesting Filters - &~ Lookup B
ZINC103 ZINC186 ZINC371 ZINC5319 ZINC114386 ZINC306694
(s)-Rulbocapnine: Hydrastinine Ricentrine Hydrastinine Remerine
PN - \ e at
AT y ]\ —~ ST el 7 ) aes
Ty <y ey MY Ot O
A A (I =)
/ R A
. .
0.44 0,43 0.53 0.36 0,53 043
ZINC306698 ZINC629244 ZINC629247 ZINC629248 ZINC629249 ZINC895640
Remerine
\/ \
/ N/ N a4 N A \f
(o~ S ey AN Ay ol
— \ p 4 ] p I T\ i g ] i ) Ty g i ( =l Y
/! \_ /— \ \:?3/ ~ L)f\‘/ ~ O \“}\ C\/ ~ k{\\_}\,&/&/

Sekil 4.253. Zinc Arama Goruntisu

Baglanma afinitesi degerleri en dusuk olan ilk 20 bilesigin kimyasal yapilari ZINC
kodlari ile birlikte Cizelge 4.12.’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Baglanma Afinitesi En Kuguk 20 Bilesik

No ZINC kodu Baglanma Kimyasal yapi
afinitesi
(kcal/mol)
1 5966912 -9.2
2 14683238 -9.0
3 14683249 -8.9
4 898724 -8.9
5 898765 -8.9

6 14966496 -8.5 \

)

J\/\
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https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000014683249/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000000898724/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000000898765/

7 2040886 -8.5
8 2040886 -85
9 3594859 -85
10 13482688 -85
11 -8.2
15257558
12 -8.2
5319
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https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000002040886/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000002040886/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000003594859/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000013482688/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000005966897/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000005966897/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000000005319/

13 1576416 -8.2
14 1707691 -8.2
15 -7.9

14763437
16 14722930 -7.5

L=

17 7.2

14709367 o
18 7.1 \

14709358
19 -6.9

14922997 ) \é P
20 -6.5

14923010
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https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000001576416/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000001707691/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000014763437/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000014722930/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000014709367/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000014709358/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000014922997/
https://zinc15.docking.org/substances/ZINC000014923010/

5. YORUMLAR ve ONERILER

Bu calismanin ilk asamasinda AutoDock Vina programinin validasyon testi
yapilmig, ikinci asamada ise bitkilerin icerdikleri fitokimyasallarin 31 bilesik MOR
proteini ile doking galismalari yapiimis ve K; degerleri bulunmustur. Son olarak,

sanal ligand taramasi yapilmis ve ilag adayi olabilecek ilk -- bilesik belirlenmistir.

Calismamizin her asamasinda elde edilen sonuclar analiz edilip 6zetlenecek

olursa;
VALIDASYON CALISMASINDA;

1. AutoDock Vina programinin 4DKL ve 5C1M kodlu MOR proteini
kullanilarak doking ¢aligmalari yapilmasinda uygun oldugu tespit edilmigtir.
2. Yapilardan beta-funaltreksamin ve BU72 ligandlarinin c¢ikarilmasi ve
tekrar ayni bélgeye doking yapiimasiyla hesaplanan deger (nikotin: 1.0 A;
MLK: 1.2 A), X-ray verileri ile karsilastirildiginda 2 A ’dan daha kiigiik
olmasi segilen programin bu protein vyapisi icin uygun oldugunu

gOstermektedir.

DOKING GALISMASINDA;

1. Gelincik bitkisi agonist 6zellige sahiptir.

2. Corek otunda bulunan 5 bilesik (timokinon, timohidrokinon, timol,
karvakrol, isokinon) antagonist Ozellige sahipken, 3 bilesik
(dihidrotimokinon, karvon, p-simen) ise agonist 0zellige sahip olarak
bulunmustur.

3. Uzerlik bitkisinde buluan 5 bilesik (harmol, harmalol, tetrahidroharman,
harman, harmin) antagonist 6zellik gosterirken, 1 bilesik agonist (vasisin),
2 bilesik (harmalin, vasisin) ise hem agonist hem de antagonist 6zellik
gOstrermektedir.

4. Sari kantaron bitkisinde kaemferol disindaki bilesiklerin agonist 6zellige
sahip oldugu hesaplama sonuglarina gore bulunmustur.

5. Calistigimiz 4 bitkiden gelincik ve kantaron agonist 6zellige sahipken;

corek otu ve uzerlik, agonist ile antagonist 6zelliklere sahiptir.
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SANAL LIGAND TARAMASINDA;

1. En iyi baglanmayi gosteren ilk 20 bilesige bakildiginda A halkasindaki —OH

grubunun sayisi arttikga baglanma enerjisinde azalma oldugu gorulmusgtar.

E -I'.
B
5.1.ZINC5966912 Molekul Yapisi

2. A halkasindaki —O- grubunun sayisi arttikca baglanma enerjisinde azalma
oldugu gorulmustdar.

3. Belirtilen fonksiyonel gruplar baglanma bdlgesinde H badi yaparak
baglanma enerjisini arttirmasi beklenebilirdi. Baglanma bdlgesinin dar
olmasi nedeniyle halka ve zincir sayinin artmasiyla bolgeye yerlesmeyi

zorlastirdigi icin baglanma enerjisinde azalma oldugu sdylenebilir.

Baglanma Bdlgesi

5.2. Baglanma Bolgesi GoruntusuU
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7. EKLER

EK 1: Doking i¢in hazirlanan konfigiirasyon dosyasi: 4DKL
Validasyon testi;4DKL

receptor = 4dklson.pdbqt

ligand = bfna.pdbqt

out = out.pdbqt

center_x = -27.997
center_y =-13.204

center_z =-11.084

size x =20
size_ y =20

size z=20

exhaustiveness = 2000

num_modes = 50

Fitokimyasallar icin;4DKL
receptor = 4dklson.pdbqt

ligand = sitrin.pdbqt

out = out.pdbqt
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center_x = -27.997
center_y =-13.204

center_z =-11.084

size x =30
size_ y =30
size z=30

exhaustiveness = 2000

num_modes = 50
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EK 2: Doking i¢in hazirlanan konfigurasyon dosyasi: 5C1M
Validasyon testi;5C1M
receptor = 5¢c1lmop.pdbqt

ligand = sitrin.pdbqt
out = out.pdbqt
center_x = 1.348
center_y = 16.326
center_z = 59.089
size x =20

size_ y =20

size z=20
exhaustiveness = 1000

num_modes = 50

Fitokimyasallar i¢in;5C1M
receptor = 5¢c1lmop.pdbqt

ligand = sitrin.pdbqt

out = out.pdbqt
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center_x =1.348
center_y = 16.326

center_z = 59.089

size x =30
size_y =30
size z=30

exhaustiveness = 1000

num_modes = 50
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