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OZET

Alopesi Areata, sa¢ folikiillerini etkileyen kronik inflamatuar bir hastalik olup
genetik ve cevresel faktorlerin katkisiyla otoimmiin bir patoloji olarak tanimlandi.
Alopesi Areata, genellikle kafa derisi ve viicut killarinda ani, iz birakmayan sag
dokiilmesi seklinde ortaya ¢ikar ve bazi vakalarda Alopesi totalis veya Alopesi
tiniversalis olarak tanimlandi. Hastaligin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, stres,
genetik yatkinlik ve otoimmiinite gibi faktorlerle iliskisi arastirilmaktadir. Ayrica,
Alopesi Areata’nin psikolojik bozukluklarla giiclii bir baglantisi oldugu ve hastalarin
depresyon, kaygi ve diisiik Ozgliven gibi psiko-sosyal problemler yasayabildigi
belirtildi.

Bu tez ¢alismasinda; bitki molekiillerinin YKLA40 proteini ile gerceklestirdigi
kenetlenme sonucunda elde edilen verilerin, referans ila¢ olan minoksidil ile
karsilastirilmast amaglanmistir. Caligmada; ardig katrani, sedir katrani, karanfil ve gam
terebentin bitkilerinden elde edilen 870 molekiil analiz edilerek, SwissADME
programi ile test edilmis ve sayis1 69'a indirildi. Bu molekiillerin baglanma afiniteleri
ve kimyasal parametreleri hesaplanmis, yapilan regresyon analizi sonucunda 31
molekil se¢ildi. Segilen 31 molekiilden 17'sinin referans ilag olan minoksidilden daha

yiiksek aktiviteye sahip oldugu bulunmus ve bu sonug tez hipotezini destekledi.

Calismanin sonuglari, molekiillerin YKL-40 proteininin aktif bolgesine uygun
sekilde baglandigini ve segilen alanin dogru tayin edildigini gosterdi. Aminoasitler ile
yapilan etkilesim analizlerinde, Triptofan ve Asparajin gibi aminoasitlerle sik¢a bag
kuruldugu, referans ila¢ minoksidilin ise Prolin284 ile zay1f bir etkilesimde oldugu ve
Aspertik asit ile en iyi etkilesimde oldugu tespit edildi. Calisilan molekiillerin
tamaminin lipofilisite degerlerinin pozitif olmasi, proteinin aktif bolge karakteristigi
ile uyumlu oldugunu desteklendi. Bu veriler 1s18inda, belirli molekiiller sa¢ kiran

tedavisi i¢in aday olarak degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Alopesi Areata, YKL40, Molekiiler Kenetlenme.



ABSTRACT

Alopecia Areata is a chronic inflammatory disease that affects hair follicles and
is classified as an autoimmune pathology, influenced by genetic and environmental
factors. It typically manifests as sudden, non-scarring hair loss on the scalp and body,
and in some cases, it is identified as Alopecia totalis or Alopecia universalis. Although
the exact cause of the disease is unknown, its association with factors such as stress,
genetic predisposition, and autoimmunity is under investigation. Additionally, it has
been noted that Alopecia Areata is strongly linked to psychological disorders, with
patients often experiencing depression, anxiety, and low self-esteem, leading to

significant psychosocial challenges.

In this thesis, the aim was to compare the docking results of plant-derived
molecules with the YKL40 protein to those of the reference drug, minoxidil. A total of
870 molecules obtained from plants such as juniper tar, cedar tar, clove, and pine
turpentine were analyzed and screened through the SwissADME program, reducing
the number to 69. The binding affinities and chemical parameters of these molecules
were calculated, and regression analysis led to the selection of 31 molecules. Of these,
17 were found to have higher activity than the reference drug minoxidil, supporting

the thesis hypothesis.

The results of the study demonstrated that the molecules effectively bound to
the active site of the YKL40 protein, confirming the accuracy of the selected binding
site. Interaction analysis revealed frequent binding with amino acids such as
tryptophan and asparagine, while the reference drug minoxidil showed only weak
interaction with leucine294. The positive lipophilicity values of all the studied
molecules further supported their compatibility with the active site characteristics of
the protein. Based on these findings, certain molecules have been considered as

potential candidates for the treatment of Alopecia areata.

Keywords: Alopecia Areata, YKL40, Molecular Docking
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1.GIRIS

Sac follikiillerini etkileyen kronik inflamatuar bir ziihrevi hastalik olan ve %2
insidans oranina sahip olan sa¢ kiran genel itibariyle Allopesi Areata (AA) olarak
bilinir (Oguz, O, 2008). Bir kiside yasam boyu bu hastaligin ortaya ¢ikma riski ise
%1.7 olarak raporlanmistir (Massenger ve digerleri, 2008). Nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, multifaktéryel kalitildigi diistiniilmekte (Oguz ve digerleri,
2008), genetik yatkinlik ve cevresel faktorler nedeniyle ortaya ¢ikan spesifik
otoimmiin bir hastalik olarak AA tanimlanmaktadir (Wasserman ve digerleri, 2007).
AA genellikle kafa derisi, kaglar, kirpikler ve sakal gibi viicut tiiylerinde goriilen, iz
birakmayan ve ani sa¢ dokiilmesiyle kendini gosteren simetrik ve sinirli yamalar
seklinde meydana gelen bir deri hastaligidir. Deride iistiinde biraktig1 etkiye/alana
bagli olarak bu patolojinin farkl tiirlerde karakteristik yapisini gosterir (Aslan ve
digerleri, 2023). AA klinik olarak sinirlar1 belirgin, oval bi¢imli ve skatris birakmayan
yama tarzinda sa¢ kaybi seklinde bireylerde goriiliir (Oguz, O, 2008). Sagli deride
odaklanmais sekilde bulunabilir. Eger birey biitiin olarak sa¢ derisinde sa¢ kayip yasarsa
bu durum Alopesi totalis (AT) olarak adlandirilir, birey ayrica sa¢ ve viicut killarimi
yaygin sekilde kaybetme durumunda ise Alopesi iiniversalis (AU) tabiri kullanilir.
Ayrica, sach derinin arka kismi ve kulak {izerlerinde ¢elenk benzeri bir dagilim
gosteren sa¢ dokiilmesi tipi ofiyazis (O) olarak bilinmektedir. AA vakalarinin %10-

15’inde tirnak tutulumu da rapor edilmistir (Oguz ve digerleri, 2008).

AA bedende fiziki bir ac1 yasatmayan ayrica yasam icin risk faktorii
olusturmayan bir patolojidir. Buna karsin hastaligi yasayan kisiler sira dist bir
gorlintiiyle yasamaya baslayinca stres seviyelerinin yilikselmesi ve Ozsaygilarinin
azalmasi ile birlikte 6zgiiven diisiikliigli yasayabilirler. Bundan sebep damgalanma
korkusu ile toplum i¢inde kendini gizleme gibi psiko-sosyal problemleri yiiksek

diizeyde yasayabilirler (Kacar ve digerleri, 2016).
1.1.Tarihge

AA'nin kokeni M.O. 2500 yilina kadar uzanmaktadir. M.S. 30'lu yillarda
Cornelius Celsus, bu hastaligi morfolojik olarak tanimlamis ve Area Celsi (AC) adin
vermistir. AC’den sonra AA ismi ise ilk kez 1708 yilinda Sauvages tarafindan
kullanilmistir. Hebra ve Kaposi ise 1874 yilinda hastaligin klinik 6zelliklerini
belirlemislerdir (Oguz ve digerleri, 2008).



1.2.Sa¢ Kiranin Cinsiyetlere Gore Dagilim

AA kadin ve erkek cinsiyetlerinde, yas fark etmeksizin, biitiin etnik kékenlerde
gozlemlenebilir, (Strazzulla ve digerleri, 2018). AA’nin etkili ve net bir tedavi
yonteminin olmamasi ve tedavinin efektif olarak sonu¢ vermemesi sacgli derideki
tutulum miktarma ve cinsiyete bagli olarak bireylerde degiskenlikler
gosterebilmektedir. Tedavi edilen bir tutulumun, ardindan niiksetmesi de olasiliklar
arasindadir. Hastaliktan sonra sag ve killarin bir daha ¢ikmasi yapi agisindan kendi sag
renginden farkli ve formsal olarak benzer olamayacag1 da gozlemlenmistir (Hunt ve

McHale, 2005).
1.3.Sa¢ Kiranin Genetik, Psikolojik ve Cevresel Faktorler Baglaminda Sebepleri

AA’nin ortaya c¢ikisinin kesin bir nedene baglanamadigi bilinse de bu
patolojinin otoimmiinitenin “sa¢ folikiillerini yiktig1 teorisinin baskin geldigi, genetik,
ruhsal ve gevresel etkileri neden sonug¢ baglaminda birgok caligmada arastirilmigtir.
AA ile psikolojik patolojiler baglantisinin ¢alismalari g6z 6niinde bulunduruldugunda
bu patolojinin tanisim almig hastalarin Beck Depresyon Olgegi (BDO) skorlarmin
kontrol gruplarina gére anlamli diizeyde farklilik ile sonuglandigi ancak BDO
sonuglar1 ile degerlendirildiginde AA ile depresyon arasindaki iligkinin niteligi
hakkinda bilgi sahibi olunamadigi goriilmektedir (Ar1 ve digerleri, 2011; Arpag ve
digerleri, 1999; Sellami ve digerleri, 2014; Sahin ve digerleri, 2008; Yayl ve digerleri,
2012).

AA’nin psikosomatik bir patoloji olarak tanimlandig: belirtilmistir (Misery ve
Rousset, 2001). Bu patoloji ile stresli yasam tecriibeleri ve kaygi arasinda bir baglanti
oldugu (Ar1 ve digerleri, 2011; Sellami ve digerleri, 2014), ve buna ek olarak AA nin
tanisi alan hastalarin kaginmaci baglanma stiline sahip olduklar1 ve yogun sosyallesme
ithtiyac1 hissettikleri belirtilmistir (Picardi ve digerleri, 2003). AA patolojisi ile
psikolojik bozukluklar arasindaki iliskiyi inceleyen akademik arastirmalara goz
atildiginda, bu patolojiyi bulunduran kisilerin BDO puanlarmin kontrol gruplarina
nazaran anlamli derecede farklilik gosterdigi, ama AA’nin ile depresyon arasindaki
iliskinin dogas1 hakkinda net datalarin olmadig1 sonucuna varilmistir (Ar1 ve digerlerti,
2011; Arpag ve digerleri, 1999; Sellami ve digerleri, 2014; Sahin ve digerleri, 2008;
Yayli ve digerleri, 2012). Bu ¢aligmalar, fizyoloji ve psikolojik saglik arasindaki
baglantinin 6nemini ortaya koyarken AA'nin psikosomatik bir hastalik oldugu

konusunda daha da gii¢lii bir yorumu tasimaktadir (Brenner-Mulinari, 2018; Diaz-
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Atienza ve Gurpegui, 2011; Misery ve Rousset, 2001; Picardi ve digerleri, 2003). Bazi
klinik vaka aragtirmalarinda, Rorschach Miirekkep Lekeleri Testi'n den elde edilen
caligmalarda, psikoanalitik ve psikosomatik kuram ¢ergevelerinde degerlendirilmis ve
bu hastalarin nesne iligkilerinde kirilganlik, ayrisamama ve oOtekine bagimlilik

ihtiyacinin 6n planda oldugu belirtilmistir (Karakus, 2017; Yaya, 2016).
1.3.Klinik Bulgular

Sa¢ dokiilmesi yalnizca bir bolgede olabilecegi gibi, bir¢ok bdlgede de
meydana gelebilir. En sik rastlanan bolge sagli deridir. Saglarin yani sira kaslar,
kirpikler, sakal, koltuk alt1 ve genital bolge gibi bedenin biitiin killar1 da bu bozuklugu
yasayabilir (Tan ve digerleri, 2002). AA'da %7-66 oraninda tirnak tutulumu goriilebilir
ve en yaygin deformite, pitting adi verilen ¢ukurcuklanma seklindedir (Gandhi ve
digerleri, 2003; Kasumagic-Halilovic). AA'da belirgin sinirlara sahip yuvarlak veya
oval alanlarda sa¢ kayb1 goriiliir (Sekil 1).

Sekil 1: Allopesi areata hastasi sa¢ ve sakal kaybi (https://www.sackiran.com.tr/sakal-

kiran-nedir-neden-olur/, https://www.ideatip.net/sackiran-nedir-nasil-tedavi-edilir)

1.4.Epidemiyoloji

AA, genel niifusta %0,1-0,2 oraninda goriilmektedir (Safavi ve digerleri,
1992). Herhangi bir yasta bu hastaliga yakalanma ihtimali yaklagik %2'dir (Safavi ve
digerleri, 1995; Villasante Fricke ve Miteva, 2015). Dermatoloji kliniklerine bagvuran

hastalarin 9%0,7 - %3,8'ini AA hastalar1 olusturmaktadir (Tan ve digerleri, 2002).


https://www.ideatip.net/sackiran-nedir-nasil-tedavi-edilir

1.5.Etyoloji ve Patogenez

Hastaligin kokeni, 17. yiizyilda ilk tanimlandigindan beri stirekli olarak
degisim gostermistir. Ozellikle ¢ocuklarin bir arada yasadigi yetimhaneler ve
okullarda salginlarin ortaya ¢ikmasi, parazitlerin veya enfeksiyonlarin sorumlu
olabilecegi diislincesini dogurmustur (Bowen ve digerleri, 1899; Davis ve digerleri,
1914). 1980'lerde ise viral nedenler iizerinde durulmus, ancak herhangi bir viriisle
baglanti kurulmamustir (Stankler ve digerleri, 1979; Tosti ve digerleri, 1996).
Glinlimiizde ise hastaligin kesin nedeni tam olarak belirlenememistir; ancak genetik
faktorlerin, otoimmiinitenin, atopinin, enfeksiyonlarin, oksidatif stresin ve duygusal

stresin etkili olabilecegi kabul edilmektedir.
1.6.Genetik Faktorler

AA'nin gelisiminde genetik faktorler 6nemli bir rol oynayabilir. Monozigot
ikizlerde sa¢ dokiilme tiplerinin ve hastaligin baglangic zamaninin benzerlik
gostermesi, ayrica AA hastalarinin %4-28'inde aile iiyelerinden bagka bireylerde de
hastaligin  goriilmesi, genetigin patogenezde Onemli bir etken oldugunu
diisiindiirmektedir (Stankler, 1979; Alsaleh ve digerleri, 1995; McDonagh). Hastaligin
erken baglangigl vakalarinda aile dykiisii sikliginin daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(Colombe ve digerleri, 1995). AA'nin ikizlerde ayni anda ortaya ¢ikmasi, kalitimin
otozomal dominant bir sekilde gergeklestigi fikrini desteklemektedir (Scerri ve
digerleri, 1992; Green ve digerleri, 2000; McDonagh ve digerleri, 2002). Ozellikle 6.
kromozomda bulunan insan 16kosit antijen (HLA) ile iligkili bir duyarlilik bodlgesi
tespit edilmistir ve AA'nin HLA sinif II antijenleri ile iligkili oldugu bildirilmistir
(McDonagh ve digerleri, 1994; Kalish ve digerleri, 2001; Kalish ve digerleri, 2003;
Hordinsky ve digerleri, 2004). 12 yas alt1 cocuklarda HLA-B21, B40 ve B12 ile iliskili
bulgular saptanmistir (Nanda ve digerleri, 2002). Tiirkiye'de yapilan ¢aligmalarda da
AA ile HLA-A1, B62, DQI ve DQ3 arasinda bir baglant1 oldugu rapor edilmistir
(Kavak ve digerleri, 2000; Akar ve digerleri, 2002; Aliagaoglu ve digerleri, 2005).

1.7.0toimmiinite

Son yillarda yapilan aragtirmalar, AA'nin inflamasyon odakl1 bir hastalik olarak
otoimmiin hastaliklara benzer ozellikler tasidigini ortaya koymaktadir (Paus ve
digerleri, 1993; Lu ve digerleri, 2006). AA'nin vitiligo, tiroidit, romatoid artrit, tip 1

diyabet, skleroderma, pernisiydz anemi, myastenia gravis ve skleroderma gibi



otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilmesi, otoimmiinitenin patogenezde 6énemli bir rol
oynadigimi diisiindiirmektedir (Shellow ve digerleri, 1992). Ozellikle otoimmiin
tiroidit ve vitiligo ile AA arasinda ¢ok gii¢lii bir baglant1 oldugu gézlemlenmistir (Tan
ve digerleri, 2002; Muller ve digerleri, 2005). AA'l hastalarda kil folikiillerine kars1
otoantikorlarin tespit edilmesi, otoimmiin hipotezini desteklemektedir (Kalish ve
digerleri, 2000; Tobin ve digerleri, 1994). Ayrica, immiinosupresif ilaglarin ve
immiinoterapi ajanlarimin tedavide etkili olmasi da otoimmiinite yaklagimin

giiclendirmektedir (Seetharam, 2013).
1.8.Emosyonel Stres

AA tanis1 alan bireylerde psikolojik rahatsizliklar normal bireylere kiyasla daha
sik fazla goriilmiistir (Madani ve Shapiro, 2000). Arastirmalar, AA'li ¢ocuklarda
kaygi, depresif ruh hali, aleksitimi, uyuma problemi ve 6tke kontrol bozukluklar1 gibi
cesitli psikolojik sorunlarin gézlemlendigi belirtilmistir (Onder ve digerleri, 2005).
Ayrica, akut duygusal stresin kortikotropin salgilatict hormon araciligiyla AA'yr

tetikleyebilecegi ileri siiriilmiistiir (Katsarou-Katsari, 2001).
1.9.0ksidatif Stres

AA tanist alan bireyler kil folikiilii ¢evresinde tespit edilen inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve artan proinflamatuar sitokin miktarlari, bu bozuklugun patogenezinde
oksidatif stresin rol oynayabilecegini igaret etmektedir. Yapilan aragtirmalara gore,
AA'lh hastalarda oksidatif hasarin bir gdstergesi olan ve lipit peroksidasyon iiriinii
olarak bilinen malondialdehit diizeylerinin ve total oksidan durumun saglikli bireylere
kiyasla daha yliksek oldugu saptanmistir. Ayrica, oksidan enzimlerden ksantin oksidaz
aktivitesinde artis ve antioksidan enzim aktiviteleri ile vitamin diizeylerinde azalma
gbzlemlenmistir. Bu bulgular, oksidatif stresin AA'nin patogenezinde etkili oldugunu
diistindiirmektedir (Akar ve digerleri 2002, Koca ve digerleri 2005, Abdel Fattah ve
digerleri 2013, Ramadan ve digerleri 2013).

1.10.AA’da Etken Protein: YKL40

CHI3L1, ayn1 zamanda insan kikirdak glikoprotein-39 ve kitinaz 3-benzeri
protein 1 olarak bilinen YKL-40, kemik proteini ¢aligmalari sirasinda kesfedilen ve
kitinaz aktivitesi olmayan memeli kitinaz benzeri protein ailesinin bir iiyesidir. Bu

molekiil, ilk kez kiiltiir ortaminda insan osteoblastik hiicreleri tarafindan salgilanan
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proteinlerin incelenmesi sirasinda tanimlanmis ve admi protein kisminin amino
terminalinde bulunan ilk ii¢ amino asit olan tirozin (Y), lizin (K) ve 16sin (L) ile 40

kDa molekiil agirligindan almistir (Johansen ve digerleri, 1992).

YKL-40, 383 amino asitten olusan tek bir polipeptit zinciri igeren bir glikoproteindir
(Sekil 2) ve izoelektrik noktast 7.6'dir. Bu molekiiliin amino asit dizilimi, onu

glikohidrolaz 18 ailesine dahil etmektedir (Renkema ve digerleri, 1998).

Sekil 2: YKL40 Proteinin kristalografik yapisi, pdb id: THIW (https://www.rcsb.org/structure/ IHIW)

1997 yilinda, insanda YKL-40 glikoproteinini kodlayan gen kesfedilmistir
(Rehli ve digerleri, 1997). Bu gen, 1q32.1 kromozomunda yer almakta olup, 7.948
kilobaz biiyiikliigiindedir ve 10 ekzon bolgesi icermektedir (Rehli ve digerleri, 2003).
YKL-40"mm kristallografik yapis1 belirlenmis olmasina ragmen (Ringsholt ve digerleri,
2007), biyolojik aktivitelerini yonlendiren spesifik hiicre yiizeyi reseptorleri veya
ligand1 kaynaklarda refere edilmis bir sekilde belirlenmemistir (Catalan ve digerleri,

2011).
1.10.1.YKL40 Islevselligi ve Patolojileri

Insanda YKL-40, nétrofiller, makrofajlar, diiz kas hiicreleri, kikirdak ve
sinovyal hiicreler gibi cesitli hiicreler tarafindan sentezlenir ve salgilanir. YKL-40,
aktif bolgedeki mutasyon nedeniyle (korunmus dizisi: DXXDXDXE; YKL-40'taki
dizisi: DGLDLAWL) kitinaz aktivitesi gostermez (Hakala ve digerleri, 1993). Bu
nedenle, fizyolojik rolii tam olarak anlagilamamistir. Heparan siilfat, proteoglikanlarin
yapisinda bulunan ve YKL-40 i¢in hiicre yiizeyi reseptdrii islevi goren bir molekiildiir.

Heparan siilfat ile baglanan YKL-40, 6zellikle endotel ve tiimor hiicrelerinde, efektor
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fokal adezyon kinaz (FAK) ve mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPK)
aracilifiyla hiicre adezyonunu ve motilitesini diizenler (Shao, 2013). Ayrica, YKL-40,
ekstraselliiler bag dokusunun modiilasyonunu saglar. Proinflamatuar sitokinler, YKL-
40'1n s0ylemini alt1 kat, sekresyonunu ise li¢ kat artirir (Gérgens ve digerleri, 2014).
YKL-40'm IL-1, IL-6, IL-1B3, TNF-a ve IFN-y gibi ¢esitli sitokinlerle etkilesim halinde
oldugu belirlenmistir (Bhardwaj ve digerleri, 2015; Tran ve digerleri, 2014; Gorgens
ve digerleri, 2014; Bonneh-Barkay ve digerleri, 2010). Bu proinflamatuar sitokinler,
kondrositler ve makrofajlarda YKL-40 ifadesini diizenler. YKL-40, kondrositler ve
sinovyal hiicrelerin proliferasyonunu tesvik eder (De Ceuninck ve digerleri, 2001;
Recklies ve digerleri, 2002). Ayrica, endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
migrasyon ve adezyonunda rol oynayan bir faktor olarak islev goriir (Malinda ve
digerleri, 1999; Nishikawa ve Millis, 2003; Kawada ve digerleri, 2008). YKL-40,
ozellikle wvaskiiler endotel biiyiime faktorii aracilifiyla endotel hiicrelerinin
migrasyonunu artirir (Shao, 2013). Fosfatidil inositol 3 kinaz-AKT sinyal yolu
tizerinden apoptozdan korunmay1 saglar (Ling ve Recklies, 2004; Junker ve digerleri,
2005). Makrofajlar, karaciger, sinovyal hiicreler ve eklem kikirdak hiicrelerinde geg
farklilasma asamasinda belirtilir Romatoid artrit, osteoartrit, sarkoidoz, irritabl
bagirsak hastaligi gibi inflamatuar durumlar ile gogiis, over, kolorektal ve akciger
kanserleri gibi kat1 tlimorlerde, diabetes mellitus, metabolik sendrom ve obezite gibi
metabolik hastaliklarda YKL-40 protein veya mRNA seviyelerinde yiikselis gosterdigi
gozlemlenmistir (Persson ve digerleri, 2012; Gonzalez-Muniesa ve digerleri, 2013;
Kyrgios ve digerleri, 2012; Johansen ve digerleri, 2006). Baz1 hastaliklarda YKL-40"1n
asir1 ifadesi kotii prognoz gostergesi olarak ileri siiriilmiistiir (Tanwar ve digerleri,
2002). Serum YKL-40 seviyelerinin diagnostik ve prognostik bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilebilecegi kabul edilmistir (Canpolat ve digerleri, 2015; Hamilton ve
digerleri, 2015; Shao, 2013). YKL-40 serum diizeylerindeki yiikseligin, inflamasyonun
ve bazi hastaliklarin belirtilerini tasidig1 diistiniilmektedir (Bakirci ve digerleri, 2015;

Kornblit ve digerleri, 2013; Lee ve digerleri, 2009).

Bu tez c¢alismasinda; bitki molekiillerinin YKL40 proteini ile
gerceklestirdigi kenetlenme sonucunda elde edilen verilerin, referans ilag olan

minoksidil ile karsilastiriimasi amag¢lanmustir.



2.GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, biyoinformatik, molekiiler mekanik ve kuantum mekanik
hesaplamalarin entegrasyonuyla yiiriitiillen multidisipliner bir akademik caligsmadir.
Aragtirmada ortaya konan hipotezin temellerini desteklemek amaciyla, g¢esitli veri
tabanlarinda ileri diizey arama sorgulari yapilarak kapsamli bir literatiir taramasi
yapilmustir. Bu siirecte, acik erisimli Uskiidar Universitesi Kiitiiphane Portals,
PubMed, Google Akademik ve YOK Tez veri tabanlarmndan yararlanilmistir.
Calismada uygulanan yontemler, bilgisayar programlar1 ve ¢evrimigi biyoinformatik

alt yapisina sahip veri tabanlar1 araciligiyla gergeklestirilmistir.
2.1.Molekiiler Kenetlenme Yontemi

Molekiiler kenetlenme, yapisal biyoloji ve bilgisayar destekli ila¢ tasarimi
alanlarinda genis capta kullanilan bir yontemdir. Bu yontem, kiigiik molekiillerin
(ligand) hedef protein yapilariyla baglanma enerjilerini tahmin etmeyi amaglar.
Molekiiler kenetlenme, belirlenmesi amacglanan protein ve ligand molekiillerinin
etkilesimlerini derecelendirerek, ligandlarin hedef protein iizerindeki etkilesimlerini
analiz etme imkan1 sunar (Eren ve Yal¢m, 2020). Ilgili calismada molekiiler
kenetlenme islemleri i¢in agik kaynakli AutoDock Vina programindan faydalanilmistir

(Sanner, 1999).
2.2.Cahsilacak Protein Yapisinin Eldesi ve Hazirlanmasi

Literatiir taramas1 sonucunda YKL-40 proteini makro yap1 olarak secilmis
olup, pdb id: 1HJW kodlu kristal yapis1 Protein Data Bank (PDB) veri tabanindan
"pdb" formasyonunda indirilmistir. Bu protein yapisimin kristalize olmus hali,
BIOVIA Discovery Studio yazilimi (Dassault Systémes BIOVIA, 2021) ile

gorsellestirme yapilmistir.
2.3.Aday Bitki Etken Molekiillerinin Belirlenmesi:

Tez ¢alismasi i¢in yapilan literatlir taramasinda bitkilerin geleneksel tipta sag
kiran tedavisi icin etkili oldugu gorilmiistiir. Tespit edilen bitkilerin etken
molekiillerinin tespiti i¢in biyolojik aktivite, fitokimyasal ve etnobotanik kullanim
alanlarint ~ raporlayan =~ Dr.  Duke  veri  tabanindan  faydalanilmistir

(https://phytochem.nal.usda.gov). Bu veri tabanindan elde edilen sonuglara dayanarak,



870 adet bitki etkin molekiilii 3D gorsellestirme amaciyla Spartan 14' (Shao ve
digerleri, 2006). Yazilim1 kullanilarak gorsellestirilmis ve ardindan bilgisayar destekli
kenetlenme islemi i¢in uygun formata (.pdb) doniistiiriilmiistiir. Belirlenen bitki etkin
molekiillerine ait ADME (Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma ve Eliminasyon)
parametrelerini elde etmek ve analize hazirlamak amaciyla SwissADME
(http://www.swissadme.ch) algoritmasindan yararlanilmistir. SwissADME, herhangi
bir kimyasal bilesigin farmakokinetik ve farmakodinamik (biyolojik etkiler ve etki
mekanizmalari) 6zelliklerini 2D ¢izimler tizerinden tahmin etmek i¢in kullanilan web
tabanl bir aragtir. Oncelikle veri tabanindaki bitki molekiillerinin sayis1 870 olarak
belirlenmis ve ancak etken molekiillerin sadece Lipinski kurallarina (Lipinski ve

digerleri, 1997) uyan 69 molekiilii ile sonraki seviye analizlere devam edilmistir.
2.4.Bitki etken Molekiillerin Geometri Optimizasyonlarimin Yapilmasi

Arastirmas1 yapilan biitiin molekiillerin kararli konformer yapisinin tespiti
amaciyla Spartan’14 yaziliminda konformer Tarama/Molekiiler Mekanik/MMFF
yontemi (Sekil 3) ile 60 °’lik donme serbestligi ile bag agilar1 dondiiriilerek konformer

tarama saglanmistir ve en kararli geometrilere ulasilmistir.

. & Calculations ? X .
Conformer Distribution ~ at Ground ~ state
Calculate:
with Molecular Mechanics ~ MMFF -
aéMaximum Conformers Examined:g 10000 ('] Percent Conformers Kept:
Subject To: Constraints Frozen Atoms Total Charge: Neutral =+
Compute: | B IR Raman [ NMR Uv/vis @ QsAR | Unpaired Electrons: O -
Print: Orbitals & Energies () Thermodynamics [ Vibrational Modes B Charges & Bond Orders
Options:
Global Calculations & oK Cancel Submit

Sekil 3: Spartan’ 14 programinda konformer tarama analizi (Stewart 2007; Stewart 2008)

Yapilan bu arastirmada analizlerden sonra arastirilan molekiiller tek tek denge
geometri optimizasyonu Yar1 Deneysel/PM6 yontemi (Stewart 2007; Stewart 2008)

ile caligilmistir ve analiz sonuglari ise kaydedilmistir (Sekil 4).
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-
& Calculations ? X

Equilibrium Geometry - at Ground - state
Calculate:
with Semi-Empirical - PM6 M
Start From: | Current T geometry
Subject To: Constraints Frozen Atoms Total Charge: Neutral =
Compute: | @ IR Raman _ NMR Uvvis @ QSAR e =

Print: | @ Orbitals & Energies (] Thermodynamics [:]VlbratwonaIModes Charges & Bond Orders

Options:

Global Calculations & OK Cancel Submit

L

Sekil 4: Spartan’14 Programinda geometri optimizasyonunda kullanilan arayiiz (Stewart

2007; Stewart 2008)
2.5.Kantitatif Yapi-Aktivite iliskisi

Kantitatif yapi-aktivite iligkisi (QSAR) yoOntemleri, kimyasal bilesiklerin
biyolojik etkilerini matematiksel ve istatistiksel iliskiler araciligiyla tahmin etmek i¢in
kullanilmaktadir. QSAR, molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri, Lipofilisite/LogP,
Polarize edilebilirlik (o), Alan (A?), Hacim (A%), Agirlik (amu), dipol moment (p),
Enerji (kkal.mol™), Enomo (eV) ve ELumo (eV) degerleri gibi faktorlerle biyolojik
aktiviteleri arasindaki iliskiyi ortaya koymada kullanilan hesaplamali bir yontemdir
(Esin Akin Sener ve Ismail Sener). Hesaplanan Exomo ve ELumo degerlerine dayanarak
sertlik (n), yumusaklik (S), elektronegativite (y) ve elektrofilik indeks ()
parametreleri, asagida verilen denklem 1, 2, 3 ve 4 kullanilarak belirlenmistir

(Tablo1).

N = (Enomo-Erumo)/2 Denklem 1
S =1/(2*n) Denklem 2
x = (Enomot+ErLumo)/2 Denklem 3
©=7y>/2%n Denklem 4

Tablo 1: QSAR parametre denklemleri (Esin Akin Sener ve Ismail Sener)
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2.6.Protein Yapisimin Hazirlanmasi ve XYZ Koordinatlarinin Belirlenmesi

Secilen protein yapisinin goriintiileme islemleri BIOVIA Discovery Studio
programiyla saglanmistir. Yazilimlarla molekiillerin gorsellestirilmeleri esnasinda
proteinin kristal yapisini barindiran su molekiilleri Autodock Tools 1.5.7 yazilimiyla
(Sanner, 1999) silinmis, ayn1 yazilimla Hidrojen atomlar1 dahil edilmis ayrica aktif

bolge koordinatlari;

x =28.566, y = 36.942, z = 31.581 olarak tespit edilmistir. Amaglanan YKL40 ilgili
protein grubunun kristalografik yapisi olarak Protein data verileri veri bankalarinda

(https://www.rcsb.org/) 1THIW id kodlu ¢dziiniirliigii 2.30 A olan protein se¢ilmistir
(Sekil 5).

Sekil 5: 1HJW Proteinin yapisi(https://www.rcsb.org/)

2.7.Molekiiler Kenetlenme Calismalari

Bu akademik c¢alisma Autodock Tools 1.5.5 siirlimii tarafindan efektor
molekiillerin ve proteinlerin ‘.pdbqt’ formasyonunda kenetlenme dosyalari
saglanmistir. Protein dosyasi icin; su molekiilleri ¢ikarilip Hidrojen atomlar1 dahil
edilmistir. Biiyiikliigii 40A x 40A x 40A’liik-bir grid kutusu belirlenerek 1HIW
proteinin aktif bolge i¢in belirlenen X, y, z koordinatlar belirlenerek .pdbqt’ uzantili
kenetlenme dosyast saglanmistir. Kenetlenme caligmalar1 siiresince, proteinin aktif

bolge koordinatlar1 stabil kalmas1 saglanmistir. Her bir molekiil i¢in Autodock Tools
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programi kullanilarak '.pdbqt' uzantili dosyalar ayri ayr1 hazirlanmistir. Molekiil

programda agildiktan sonra izlenen adimlar su sekildedir (Sekil 6).

Hedef Reseptor
Aday Ligand

Sekil 6: Molekiillerin kenetlenme semasi

afinite degeri
kenetlenme BN |igand etk. \

Molekiiler

2.8.Protein-Ligand Etkilesimlerinin Goriintillenmesi

Baglanma enerjileri komut istemi lizerinden hesaplandiktan sonra, elde edilen
veriler BIOVIA Discovery Studio yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Bu analizler
sirasinda, protein-ligand etkilesim haritalar1 olusturulmus ve bu haritalarda, ligand
molekiiliiniin hedef proteinin aktif bolgesindeki amino asitlerle yaptig1 bag tiirleri ve
bag mesafelerini igeren gorsel dosyalar kaydedilmistir. Daha sonra, bu veriler daha

ayritili inceleme ve degerlendirme igin tablo haline getirilmistir.
2.9.Bitki Molekiillerin Ila¢ Olabilme Potansiyellerinin Degerlendirilmesi

Arastirmada, hedef molekiillerin ADME parametreleri 6zelliklerini
hesaplamak ve ilaca donligme potansiyellerini belirlemek amaciyla SwissADME veri
taban1 yazilimi kullanilmistir (Daina ve digerleri, 2017). Lipinski'nin bes kurali
teorisine gore, molekiillerin agirliginin 500 Dalton'u gegcmemesi gerekmektedir. Bu
bilgiye dayanarak, biliyilkk molekiillerin bagirsak ve kan bariyerleri boyunca
gecirgenliginin diisiik oldugu ve hiicre zarindan gegemedigi anlasilmaktadir. LogP
degeri, yani 1-oktanol/su ¢oziiniirliigli orani, 5'in altinda olmalidir. Yiiksek logP degeri
molekiiliin suda ¢oziiniirliigiinii azaltarak kan dolasimina katilmasini engellerken,
diistik logP degeri membran gecirgenligini azaltir. Ayrica, molekiildeki hidrojen bag
akseptor atom sayisinin 10'dan fazla, hidrojen bag dondr atom sayisinin ise 5'ten fazla

olmamasi gerekmektedir (Lipinski ve digerleri, 2001).
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3.BULGULAR

Yapilan analizler sonucunda elde edilen ve aralarinda korelasyon bulunan 69
adet molekiile ait 2D yapilar, IHIW ile kenetlenmeleri sonucunda olusan protein-
ligand etkilesim degerleri, SwissADME degerlerine ait radar haritalar1 ve ligand-

aminoasit etkilesim tablolar1 bulgular kismini takip eden basliklar altinda verilmistir.
3.1.Molekiillerin iki Boyutlu yapilar, Etkilesim ve Radar Haritalar

Tespiti gergeklestirilen 69 adet aday molekiil ve referans olarak kabul edilen
bir adet ilag molekiiliine ait 2D yapilar, BIOVIA Discovery Studio programi ile elde
edilen etkilesim haritalar1 ve SwissADME veri tabanindan alinan biyoyararlanim radar

haritalart Tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlar

2D YAPISI RADAR HARITASI ETKILESIM HARITASI

LIPO

o Nt FLEX SIZE A:363
PHE LEY
Y | A5 i A5 A2oa
> 288
: r P
G- [ A‘:\fm; 06496
s
= jos

6.51
INSATU POLAR £59 &Iy AlLEs
A:285
PR
A‘)gd

INSOLU

MINOXIDIL
LIPO
H,C CH,
FLEX SIZE
H,C >
//
INSATU POLAR
HO  CHj

INSOLU  iserecuens

(L1) (-)-ALPHA-CADINOL
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlar1 (Devam)

C H 3 FLEX SIZE @ :
HLC
H3C INSATU POLAR

INSOLU IE.If.«:‘: ‘
(L2) (-ALPHA-PINENE

H,C A
HyC

C H2 INSATU POLAR

(L3) (-)-BETA-PINENE
H2C FLEX SIZE
H,C
H3 C INSATU POLAR
INSOLU [_,: ...;”

(L4) (--CAMPHENE

LIPO
|
FLEX SIZE
INSATU POLAR
INSOLU B comtnnt trom B
[ Pomor progen pon

(L5) (-)-EPICATECHIN

Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlar1 (Devam)
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LIPO

Leu
A40

CH3
FLEX SIZE TN
1o 7
st 526, 971
K TR-‘ - 4
A6 A";':
INSATU POLAR
H,C CH,
INSOLU Intoractions.
s i
(L6) (--LIMONENE
LIPO
HyC CH, &= =
FLEX SIZE s B, ,qus
R
HyC S n S
INSATU POLAR e
HO CHj3
INSOLU Intcractions.
[ omeone o v i
(L7) (--T-MUUROLOL
LIPO TRP PHE
AGY ASE
~ 394513 a.ss
a s5.25
CH3 FLEX sIZE RN - >0
HyC e,
H3C INSATU POLAR i
INSOLU [ra—
- ] ==
(L8) (+)-ALPHA-PINENE
Ass
LIPO A‘.’:'k:)ra
.00 483 5.12
H3C FLEX sIZE Lo
HaC
C H2 INSATU POLAR
INSOLU g
] i

(L9) (+)-BETA-PINENE
Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilar, etkilesim radarlar1 (Devam)
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H,C S
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FLEX SIZE w |
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OH
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilar, etkilesim radarlar1 (Devam)
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LIPO
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlar1 (Devam)
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilar, etkilesim radarlar1 (Devam)
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlari (Devam)
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlar1 (Devam)
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlar1 (Devam)
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlar1 (Devam)
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlar1 (Devam)
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlari (Devam)
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlari (Devam)
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlari (Devam)
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlari (Devam)
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlar1 (Devam)
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Tablo 2: Etken molekiillerin 2D yapilari, etkilesim radarlari (Devam)
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3.2.Molekiillerin Amino Asit Etkilesimleri ve Bag Mesafeleri

Tez ¢alismasinda, etken molekiiller arasinda in-silico olarak ¢alismaya dahil
edilen 69 adet molekiil ve calisma i¢in hedef protein olan 1HJW ile kenetleme
sonucunda amino asitler; Tirozin (TYR), Triptofan (TRP), Glisin (GLY), Fenilalanin
(PHE), Treonin (THR), Metiyonin (MET), Arjinin (ARG), Losin (LEU), Aspartik Asit
(ASP), Glutamik Asit (GLU), Serin (SER), Asparajin (ASN), Alanin (ALA) dir.

3.3.QSAR Parametreleri LogP-Afinite Analiz Grafigi:

Tez calismasinda 31 etken molekiil ve 1 referans ila¢ molekiiliine ait
fizikokimyasal parametre degerlerinin tamami sonu¢ kisminda tablo halinde
verilmigtir. Bu baslik altinda ise LogP-Afinite analizinde bulunan degerlere ait

sonuclar ve grafik 1’de verilmistir.

LogP-Afinite
-3
0 1 2 3 4 5 6 7 8 El
-4
-5
. R2 =0,7655
‘ ‘ T%ee Se
° e oo p
7 . ®
8 . ®

-9
-10

-11

Grafik 1: LogP-Afinite analizinde bulunan degerlere ait sonuglar(exel)

31



4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda; AA i¢in secilen ardi¢ katrani, sedir katrani, karanfil ve
cam terebentin bitkilerinden DR. DUKE’ te toplam 870 tane molekiil tespit edilmistir.
Bu molekiiller 6ncelikle SwissADME programinda testten gegen toplam molekiil
sayist 69’a indirilmistir. Ardindan yapilan hesaplamalar sonucunda biitiin bu 69 tane
molekiiliin baglanma afiniteleri ve diger bu kimyasal parametreleri hesaplanmistir.
Lipofilisite proteini ve ligand arasindaki baglanma 6zelliklerinden en kritik olanlardan
bir tanesidir. Lipofilisiteye karsi baglanma afinitesi arasindaki regresyon analizi
yapildiginda 69 tane molekiil i¢erisinde bizim i¢in 31 tane molekiil kalmistir ve elde
edilen regresyon degeri ise 0,7655 olarak tayin edilmistir. Bu deger kabul edilebilir
sinirlar igerisindedir. Hatta oldukga 1yi seviyede bir degerdir. Referans ila¢ molekiilii
olarak sec¢ilen minoksidil molekiilii i¢in elde edilen baglanma afinitesi -6,7 olarak
bulunmustur. Regresyon da alinan 31 molekiiliin igerisinde 17 tanesi minoksidil
molekiilinden daha yiiksek aktiviteye sahiptir. Bu oldukca iyi bir sayidir. Hemen
hemen yarisinin referans kimyasal tabanli molekiilden daha yiliksek olmasi 6nemlidir.
Calisilan etken molekiiller bitkisel tabanli oldugu i¢in 17 tane bitkisel etkinin kimyasal
minoksidil molekiilinden daha iyi olmasi bu tezin hipotezini destekler niteliktedir.
Etkilesime giren molekiillerin lipofilisite degerlerine bakildig1 zaman minoksidil’lin
lipofilisite degeri 1,11 olarak hesaplanirken diger molekiillerdeki lipofilisite degeri ise
daha yiiksek oranlarda bulunmustur. Ozellikle Stigmasterol molekiilii i¢in baglanma
afinitesi en 1yi1 olarak deger bulunmustur. -9,8 kJ/mol onluk degeri ile en iyi sonug
bulunmustur. Stigmasterol’e bakildiginda lipofilisite degeri c¢ok yiiksektir. Aym
zamanda lipofilisite degeri 2,73 diisiik degerine sahip Eczema molekiilii -9,5 afinite
degeriyle dikkat ¢ekmistir. Calisilan molekiillerin tamaminin lipofilisitesinin pozitif
olmast YKL 40 proteinin aktif bélge amino asitlerinin uygun karakterde oldugunu ve
etkilesimi girecek molekiiliiniin de uygun karakterde olmasi gerekliligi hipotezi
desteklemistir. Bir diger durum ise tablo 4’te verilen etkilesim haritalarina
bakildiginda, aktif bolge amino asitler ile ligandlarin arasindaki bag mesafeleri ve
tipleri goriilmektedir. Burada en ¢ok etkilesime girilen amino asitler Triptofan31,
Fenialanin58, Triptofan352, Metiyonin204, Triptofan69, Triptofan99 ve Asparjin100
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi aminoasitler ile istenmeyen bag etkilesimlerine
girilmigtir. Asperjin100 ile daha ¢ok hidrojen bag etkilesimine girilmistir. Burada

onemli olan veri ise minoxidil molekiiliinliin aktif bolge igerisindeki diisiik bir
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etkilesime girmesi Prolin284 ile olmustur. Olduk¢a uzun (6,51 etkilesim sinirlari)

sayilabilecek bir bag etkilesime girdigi goriilmiistiir.

Bu c¢alismada BIOVIA Discovery Studio Programi, Autodock Tolls Programi
ve Spartan’14 Programi ile Dr. DUKE’ten alinan Lipinski kurallarina uyan 69 tane
molekiil caligilmistir. Bu molekiillerin fizikokimyasal parametreler asagidaki Tablo
3’te siralanmustir. Tablo 3’te referans ila¢ molekiilii olan minoxidil molekiiliiniin

verileri kenetlenme ve baglanma afinitesi asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 3: molekiillerin fizikokimyasal parametreleri

X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 Y
DiPOL BAGLANMA
Molekiil Hacim  Alan Lipofilisite EHOMO ELUMO  MOMENT MA AFINITESI
D1 210,15 233,35 1,11 -854  -0,04 5,48 209,253 -6,7
L1 265,54 276,79 3,49 9,14 1,52 1,93 222,372 -7,5
L2 170,76 184,58 2,90 -8,96 1,52 0,49 136,238 -5,8
L3 170,82 184,14 2,95 9,47 1,45 1,01 136,238 -5,6
L4 170,40 183,18 2,95 -9,66 1,46 0,71 136,238 -5,4
L5 271,34 288,67 -3,72 -8,96 -0,46 1,38 290,271 -8,5
L6 176,77 197,36 3,01 9,09 1,42 1,03 136,238 -6,4
L7 265,46 276,26 3,49 9,11 1,55 2,40 222,372 -6,7
L8 170,76 184,58 2,90 -8,96 1,52 0,49 136,238 -5,7
L9 170,82 184,14 2,95 9,47 1,45 1,01 136,238 -5,5
L10 170,40 183,18 2,95 9,66 1,46 0,71 136,238 -5,5
L11 173,18 189,16 2,90 9,01 1,64 0,66 136,238 -6,3
L12 271,36 288,59 -3,72 -864  -0,07 2,32 290,271 -8,3
L13 278,56 296,75 -480 -8,63 -0,08 3,85 306,270 -8,3
L14 176,77 197,36 3,01 -9,09 1,42 1,03 136,238 -6,6
L15 366,08 372,24 4,67 9,53 0,54 3,94 336,472 -7,6
L16 182,05 195,34 1,86 9,37 2,66 1,60 154,253 -5,6
L17 184,93 202,67 2,00 9,71 2,68 1,71 154,253 -6,1
L18 166,00 198,09 2,48 -10,37 0,77 1,64 128,215 5,1
L19 207,06 239,98 2,71 -10,48 0,77 1,99 170,252 -5,5
L20 151,58 182,59 2,12 -10,41 2,92 2,09 116,204 -4,8
L21 146,39 175,93 2,11 -10,12 0,76 3,36 114,188 -4,8
122 192,86 227,71 2,35 -10,82 0,94 2,30 158,241 -5,5
L23 258,65 289,22 3,45 -10,00  -0,52 2,43 220,312 7,3
L24 110,18 134,63 1,10 -10,19 0,90 2,12 86,134 -4,3
L25 188,49 223,14 2,96 -10,37 2,87 1,90 144,258 -4,9
L26 183,29 216,41 2,94 -10,12 0,75 3,35 142,242 -5,2
L27 229,78 268,27 3,19 -10,81 0,94 2,31 186,295 -5,5
L28 229,78 268,27 3,19 -10,81 0,94 2,31 186,295 -5,8
L29 142,06 164,03 -1,37 -8,87 -0,19 3,90 154,165 -6,5
L30 252,22 249,13 3,20 9,14 1,40 1,50 220,356 -6,6
L31 159,75 187,92 1,96 9,28 0,79 3,09 126,199 -5,6
L32 335,00 383,96 3,34 -10,38 0,50 1,23 288,428 -5,9
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L33
L34
L35
L36
L37
L38
L39
L40
L41
L42
L43
L44
L45
L46
L47
L48
L49
L50
L51
L52
L53
L54
L55
L56
L57
L58
L59
L60
Lel
L62
L63
L64
L65
L66
L67
L68
L6e9

347,12 347,83 3,88 8,92 0,21 1,30 318,457 -8,8
138,20 155,94 1,30 9,99  -0,56 3,45 120,151 -6,0
226,50 254,60 0,20 8,82 0,03 1,88 206,241 -6,5
250,80 257,30 4,28 9,45 1,58 1,19 204,357 7,4
253,46 263,39 4,29 8,92 1,74 0,78 204,357 7,2
253,66 264,99 4,29 -8,98 1,61 0,91 204,357 -8,2
259,09 268,10 4,78 891 1,53 0,89 204,357 7,1
249,33 259,31 4,23 891 1,55 0,51 204,357 -7,3
253,23 267,60 4,23 891 1,45 0,59 204,357 7,1
256,09 268,10 4,78 891 1,53 0,89 204,357 7,1
140,82 166,06 -0,63 9,13 0,46 2,71 126,155 -5,1
253,41 263,19 4,29 889 1,71 0,78 204,357 5,9
187,91 207,49 2,10 8,94 1,75 1,82 154,253 -6,2
228,44 248,13 2,33 9,12 1,02 2,41 196,290 -6,7
175,45 195,60 2,90 9,02 1,40 0,30 136,238 -6,4
249,33 259,31 4,23 891 1,55 0,51 204,357 7,1
263,10 283,30 4,64 8,55 0,74 0,80 204,357 -7,0
134,23 158,87 -1,84 10,34 1,06 1,38 150,130 -4,9
206,85 235,63 -1,37 9,22  -0,90 0,53 212,201 -6,5
166,65 190,54 0,89 9,73  -0,08 2,28 150,177 -6,2
134,63 154,40 -0,29 9,62 -0,77 3,69 138,122 -6,2
353,85 342,55 2,73 9,22 -044 4,12 344,845 9,5
184,38 206,83 0,18 -8,33 0,06 1,29 164,204 -6,3
280,64 293,50 -3,35 8,72  -1,13 3,93 300,266 -8,6
261,00 275,14 -3,46 9,14  -1,04 4,69 286,239 -8,3
263,25 275,36 3,43 9,84 2,81 2,38 222,372 6,8
196,74 223,59 2,55 9,29 0,95 2,67 154,253 5,1
508,77 476,28 6,52 9,24 0,72 4,16 472,710 7,8
134,63 154,40 -0,29 9,62  -0,77 3,69 138,122 -6,2
170,15 192,60 -2,09 10,35  -0,26 2,14 192,167 5,5
251,27 257,96 4,08 859 1,70 0,44 204,357 -7,9
351,43 359,56 -2,27 9,44  -2,02 8,13 376,369 -8,3
106,75 124,52 0,46 9,10 0,13 1,36 94,113 5,2
489,92 487,80 7,82 9,25 1,36 2,56 412,702 9,8
187,771 206,01 2,23 9,29 1,38 1,86 154,253 -6,3
184,38 206,83 0,18 -8,33 0,06 1,29 164,204 -6,3
155,26 177,32 -1,53 8,87  -0,76 2,85 152,149 5,8

Aktif bolgedeki etkilesime girilen en 6nemli aminoasitlerin tespit edilmesi i¢in
yapilan etkilesim haritalar1 ve bag mesafeleri iceren excel tablosu asagidaki tablo 4’
te verilmistir, Bu tabloya bakildiginda en ¢ok etkilesime girilen aminoasitler; TRP31,
PHESS, TRP69, TRP99, ASN100, PHE101, LEU140, MET204, TRP352’dir. Bu

amino asitler; sigma bagi, pi-alkali bagi, pi-sigma bag1 yapmustir.
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Tablo 4: Bitki aktif molekiillerinin etkilesime girdigi amino asitleri

minoxidi
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Tablo 4: Bitki aktif molekiillerinin etkilesime girdigi amino asitleri (Devam)
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Calismanin bir bagka sonucu ligand molekiillerinin ¢ogunun ayni aminoasitler
ile etkilesime girmesi YKL 40 proteini i¢in segilen aktif bolge boslugunun dogru tayin
edildigini ve calisilan hemen hemen tiim ligandlarin ayni bdlgeye oturdugunu
gostermistir. Bu da bu ¢alisma icin 6nemli kabul edilen sonuglardan bir tanesidir. Bu
tez calismasindaki 6nemli bir ¢ikt1 olarak tespit edilen molekiillerin; -9,8; -9.5; -8,2;
-7,9; -7,8 ve -7,6 kJ/mol baglanma afinitesi sine sahip olan molekiillerin sa¢ kiran i¢in
aday molekiiller olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Bu molekiiller
sirastyla Stigmasterol, Eczema, Alpha-Cadinine, Resin, Maslic-Acid ve (+)-Pinifolic-
Acid olarak siralanmaktadir. Bu tez calismasindan ¢ikarilabilecek ve devami
niteliginde calisilabilecek diger bir 6neri ise ¢alismada sadece YKL 40 proteini hedef

alinmistir.
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5. ONERILER

Yapilan ¢alismada regresyon sonucu ile aliman molekiillerden biiyiik bir
cogunlugunun referans kimyasal molekiil olan Minoxidil’den daha yiiksek bir
aktiviteye sahip oldugu sonucuna varilmistir. Ligand molekiillerin ¢ogunun da ayni
aminoasitler ile etkilesime girmesi YKL40 proteinin aktif bolge boslugunun dogru
tayin edildigi gozlemlenmistir. Hemen hemen tiim ligandlar ayni1 bélgeye oturmustur.
Calismadan referans alinarak sa¢ kiran i¢in aday molekiil olarak degerlendirilmesi
gereken molekiiller; Stigmasterol, Eczema, Alpha-Cadinine, Resin, Maslic-Acid ve
(+)-Pinifolic-Acid olarak belirtilmektedir. Yapilan ¢aligmada sadece YKL40 proteini
hedef alinmistir. Baska calismalara 6neri niteliginde TGF- proteinin oldugu ve ayni
bitki etkenlerinin de ilgili proteinle kenetleme c¢alismasi yapilmasi gerektigi ve
ardindan ikisinin ortak bir sekilde degerlendirilip nihai molekiil nerisi yapilmasi daha

dogru olacagi kanisindayiz.
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