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OZET

ELMA iCKURDU, CYDiA POMONELLA (L.)’ YA KARSI IN SiLIiKO
METODLA ADAY INSEKTiSITLERIN BELIRLENMESI

Elma i¢kurdu, cydia pomonella (L.) zararlisinin yonetimi, elma, armut, ayva,
ceviz gibi meyve tretiminde ciddi kayiplara sebep olan ve tarim endiistrisi i¢in 6nemli
bir sorun haline gelen bir konu olmustur. Bu tez elma igkurdu zararlisi ile miicadelede
modern bir yaklasim olan in siliko yontemiyle etkili ve dogal aday ilag molekiillerinin
belirlenmesi amaglanmaktadir.

Bu caligmada hedef protein ve bitki aktif molekiilleri belirlemek amaciyla
Protein Data Bank veri tabani1 ve Dr. Duke veri tabanindan yararlanilmistir. Segilen
bitki aktif molekiillerin Spartan 14.V1.14 programiyla konformer taramalar1, geometri
optimizasyonlar1 ve yapi-aktivite iliski (SAR) analizleri gercgeklestirilmistir.
Molekiiler kenetlenme ¢alismalarinda Autodock Tools 1.5.6, Aotodock Vina
programlari kullanilmis, ayrica protein-ligand etkilesimi ve gorsellestirme igin
BIOVIA Discovery Studio Visualizer programi kullanilmistir.

Elde edilen sonuglar, baglanma enerjileri, lineer regresyon grafikleri ve
aminoasit etkilesim haritalart iizerinden degerlendirilmistir. Analiz sonucunda iyi
korelasyon saglayan 11 adet (L-1, L-4, L-7, L-9, L-11, L-12, L-13, L-14, L-16, L-18,
L-19) aday ila¢ molekiilii tespit edilmistir. Belirlenen 11 aday ilag molekiiliinden 7
adet molekiiliin ila¢ olma potansiyeline sahip oldugu saptanmistir.

Bu c¢aligma sonucunda iyi korelasyon saglayan, ila¢ olma potansiyeline sahip
L-7, L-9, L-13, L-14, L-16, L-18, L-19 aday molekiilleri 6ne ¢ikmaktadir. Bu

molekiillerin in vivo deneysel olarak incelenmesi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Elma i¢kurdu, Insektisit, Molekiiler Kenetlenme, Voltaj

Kapili Sodyum Kanallar



ABSTRACT

DETERMINATION OF CANDIDATE INSECTICIDES AGAINST APPLE
BORER, CYDIA POMONELLA (L.) BY IN SILICO METHOD

The management of the apple borer, cydia pomonella (L.) pest has become
an important issue for the agricultural industry, causing serious losses in fruit
production such as apple, pear, quince, and walnut. In this thesis, it is aimed to
determine effective and natural candidate drug molecules with the in silico method,
which is a modern approach in the fight against the apple borer pest.

In this study, Protein Data Bank database and Dr. Duke database wered used
to identify targets proteins and plant active molecules. Conformer scans, geometry
optimizations and structure-activity relationship (SAR) analyzes of selected plant
active molecules were performed with Spartan 14.VV1.14 program. Autodock Tools
1.5.6 and Aotodock Vina programs were used in molecular docking studies, and
BIOVIA Discovery Studio Visualizer program was used for protein-ligand interaction
and visualization.

The results obtained were evaluated on binding energies, linear regression
graphs and amino acid interaction maps. As a result of the analyses, 11 candidate drug
molecules (L-1, L-4, L-7, L-9, L-11, L-12, L-13, L-14, L-16, L-18, L19) providing
good correlation were identified. Of the 11 candidate drug molecules identified, 7
molecules were found to have the potential.

As a result of this study, candidate molecules L-7, L-9, L-13, L-14, L-16, L-
18, L-19, which provide good correlation and have drug potential to be drugs, stand

out. In vivo experimental investigation of these molecules is recommended.

Keywords: Codling Moth, Insecticide, Molecular Docking, Voltage Gated

Sodium Channels
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1. GIRIS

Tarim sektorii, diinya genelinde gida iiretimi ve tedarikinin temelini
olustururken, bu sektoriin en 6nemli bilesenlerinden biri meyve iiretimidir. Meyve iiretimi
icerisinde elma, 2021 yil1 itibariyle diinya genelinde toplam meyve iiretiminin yaklagik
%10,2” sini temsil ederek one ¢ikmaktadir. Bu anlamda, elma iiretimi diinya capinda
bliyiik bir ekonomik ve tarimsal faaliyet olarak degerlendirilmektedir. Cin, tek basina
diinya elma iretiminin yaklasik yarisim1 karsilamakta ve bu alanda Oncii rol
tistlenmektedir. Tiirkiye ise 2021/2022 sezonunda elma iiretiminde diinya siralamasinda
3. Sirada yer alirken, ihracatta ise 7. Siraya sahip olmustur. Ancak, iilkemizin elma
iiretimindeki bu gorece yiiksek siralamasina ragmen ihracattaki diisiik siralama, yeterli
diizeyde kaliteli elma iiretiminin gergeklesmedigini gostermektedir (FAOSTAT; lsci,
2014; TOB 1, 2023).

Elma {iretimini sinirlayan faktorler arasinda hastaliklar ve zararlilar One
cikmaktadir. Bu faktorlerin baginda elma ana hastalig1 olarak bilinen “Elma karalekesi”
ve elma ana zararlis1 olan “Elma igkurdu” gelmektedir. Elma ickurdu, cydia pomonella
(L.), diinya genelinde bilinen en zararli biyolojik istilacilardan biri olarak kabul
edilmekte, elma, armut, ayva, ceviz, erik, seftali, kayisi, ahlat meyvelerinin tiretiminde
ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu zararli, meyvelerin igine girerek
yumurtalari1 - birakmakta, larvalarimi  beslemekte ve meyvenin dokusuna zarar
vermektedir. Bu durum, meyve kalitesini diisiirmekte, pazar degerini azaltmakta ve
iireticilerin gelirini olumsuz etkilemektedir (is¢i, 2014; Jentsch, 2017; Thaler ve ark.,
2008; TOB 1, 2023; Yesilirmak ve Ay, 2023).

Elma ickurduyla miicadelede kullanilan insektisitler, zararlinin kontroliinde
yaygin olarak kullanilan kimyasal maddelerdir. Ancak, asir1 insektisit kullaniminin
tarimsal iretim maliyetlerini arttirmasi, insan sagligimi tehdit etmesi ve zararlinin
insektisit direncinin gelistirmesine neden olmasi gibi dezavantajlari olmaktadir. Bu
nedenle, daha diisiik maliyetli, cevre dostu ve siirdiiriilebilir miicadele yontemlerine olan
ihtiya¢ giderek artmaktadir (Aydin ve Mammadov, 2017; Karatag, 2018; Yesilirmak ve
Ay, 2023).

Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi, bilimsel hesaplama ve modelleme tekniklerini

kullanarak yeni ilaglar veya kimyasal bilesiklerin tasarimini hedefleyen bir yaklagimdir.



Bu yontem molekiiler diizeyde ilag etkilesimlerini anlamamiza ve 6zellikle bitkiler i¢in
kullanilabilecek yeni tarim ilaglarin kesfini hizlandirmamiza yardimci olmaktadir. Bu
siire¢ potansiyel ilag bilesiklerini inceleyerek bitki hastaliklari, zararli organizmalar ve
diger tarim sorunlarini hedeflemede 6nemli bir ara¢ haline gelmektedir.

Bu calisma, elma ickurdu zararlistyla miicadelede in siliko yontem kullanilarak
bitki aktif molekiillerinin ilag olma potansiyellerini incelemeyi amaglamaktadir. Elma
ickurdu zararlisina karsi dogal savunma mekanizmalar1 igerisinde yer alan biyoaktif
molekiiller kullanilarak, zararlinin gelisimini baskilayan veya durduran dogal ve cevre
dostu bitki aktiflerinin potansiyel etkileri incelenecektir. Bu ¢alismanin hedefi, elma
ickurdu zararlisina kars1 alternatif ve siirdiiriilebilir miicadele stratejileri sunmaktir.

Bu c¢alismanin sonuclari, elma i¢kurdu zararlis1 miicadelesinde bitki aktif
molekiillerinin etki mekanizmasini ve in vivo gilivenirligini ongoérebilen in siliko
yontemlerin kullanilmasiyla elma ickurdu zararlisiyla miicadelede kisa siirede, daha etkili

ve siirdiirebilir ¢éztimler gelistirme potansiyelini arttiracaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Elma I¢kurdu, Cydia Pomonella’ min Genel Ozellikleri

Elma ickurdu Sekil 1’ de gosterildigi gibi gelisim donemi gecirmektedir. EIma
ickurdu yetiskinleri yaklasik olarak 10 mm uzunlugunda, kanat agikligi 18-20 mm, parlak
ve bakirimsi desenli kanatlara sahiptir. Kanat uglari, kahverengi tonlarinda olmaktadir.
Yumurtalar1 1,0-1,2 mm c¢apinda, oval, mumsu goriiniisii ile siit beyazi1 renginde
goriilmektedir. Yumurta kirmizi halka donemi ve siyah bas donemi olmak iizere 2
degisim donemi gegirdikten sonra larvadan ¢ikmaktadir. Yumurtadan ¢ikan larva 1,0-1,4
mm uzunlugunda bas kismi1 iri ve yasst olup toraksinin ilk segmentine kadar siyah
renktedir. Olgunlasan larva, meyveyi terk eden larvadir. Yaklasik 15-20 mm beyazimsi
pembe rengindedir. Olgunlasan larva daha sonra elips seklinde koza orerek i¢inde pupa

olmaktadir.

Sekil 1: Elma i¢kurdunun a) ergini, b) yeni birakilmig yumurtasi, ¢) yumurtanin kirmizi halka dénemi, d)
yumurtanin siyah bas dénemi, €) yumurtadan yeni ¢ikmusg larvasi, f) olgun larvasi, g) pupasi (TOB 2,
2023)

Elma igkurdu kis mevsimini aga¢ kavuklari gibi aga¢ govdelerinin kirik
kabuklarinda, yerde bulunan bitki kalintilarinin arasinda kokon orerek olgun larva
donemini gegirmektedir. Larvalarin yaklasik olarak yarisi bu donemde 6liirken kis ayimi
atlatan larvalar ise mayisin ilk haftalarinda pupa olmaktadir. Ilkbaharda dél cikislar:
genellikle mayis baslarinda olurken nisan ortalar1 ile temmuzun sonlarina dogruda
gorinmemektedir. Bu sebeple birinci ve ikinci doliin erginlerini temmuz ayinda

gérmemiz miimkiin olmaktadir.



Ilkbaharda ¢ikan kelebekler yumurtalarmni genellikle meyve buketlerinin oldugu
yapraklara ve az miktarda gen¢ meyvelere birakirken, ikinci dol erginleri yumurtalarini
daha ¢ok meyvelere az miktarini ise meyvelerin bulundugu yapraklara birakmaktadir.

Erginleri ¢iktiktan kisa siire sonra yumurtlamaya baslamaktadir. Ciftlesen
erginlerin yumurta birakmasi i¢in iki aksam iist iiste 15°C sicakligin iizerinde olmalidir.
Yumurtalar sirasiyla yapraklara, dallara, meyvelere tek tek birakmaktadir. Geligsimlerini
90 giin-derece de tamamlamaktadir. Disileri 30-70 yumurta birakmaktadir.

Yumurtadan ¢ikan larva konaklamak i¢in uygun bir meyve arar. Larvalarin ¢ikisi
ile meyveye girisi arasindaki siire bazi etkenlere bagl olarak 4-8 saat’lik bir zaman
diliminde ger¢eklesmektedir. Meyveye giris hassas bir donem oldugundan riizgar,
yagmur gibi cevresel kosullardan etkilenebilmekte veya predatér organizmalarin avi
olabilmektedir. Larvalarin bu hassas doneminden faydalanilarak meyveye giris

yapmadan oldiiriilmesi gerekmektedir (TOB 2, 2023).

2.2 Elma Iickurdu ile Miicadele
2.2.1. Kiiltiirel onlemler

Kiilttirel 6nlemler alinmasindaki amac, kimyasal ilaclar kullanmadan zararl1 ile
miicadele etmektir. Diger miicadele yontemleriyle birlikte kullanilmaktadir. Oncelikle
elma agaglariin, elma ickurdunun konukgusu oldugu armut, ayva, ceviz gibi meyve
agaclar ile birlikte ayn1 bah¢ede bulunmamasi gerekmektedir. Konukg¢u oldugu meyve
agaclarinin diplerinde dokiilen yaprak, meyvelerin toplanmasi, meyvelerin ambalaj ve
depolama yerlerinin bahgeye yakin olmamasi 6nem teskil etmektedir. Agac govdelerine
sarilan, tuzak bantlar denilen oluklu mukavvalarin haftalik kontrolleri saglanarak toplanip

parazitoit ¢ikisinin bahg¢ede uygun bir alanda kafeslenmesi saglanmalidir (TOB 2, 2023).

2.2.2. Biyolojik miicadele

Biyolojik miicadelede yumurta parazitoiti Trichogramma tiirleri ile larva ve
pupa parazitoiti Elodia tragica, Trichomma enacator ve Ascogaster quadridentatus
faydali organizmalar kullanilmaktadir. Ancak bu yontem elma ickurdunu tamamen
kontrol altinda tutmak icin yeterli bir yontem degildir. Ozellikle tarimsal ilaglarnin
plansiz ve biiyiik 6l¢iide kullanildig1 bahgelerde faydali organizmalarin etkinliginden

bahsetmek mimkiin olmamaktadir.



Zararl kontroliinde kullanilacak etkili faydali organizmanin tiiriinii iyi tanimal
ve dogru tespit edilmelidir. Faydali organizmalarin yumurta, larva ve pupa parazitoitleri,
zararli organizmanin yumurtalarini hedef aldigindan ilaglama plani yaparken daha se¢ici
ilaglarin kullanilmasi gerekmektedir.

Elma ickurdu kontrolii i¢in kullanilan dogal diisman Trichogramma tiirleri bocek
tiretim tesislerinde veya laboratuarda yiiksek sayida iiretilip biyolojik miicadelede

kullanim i¢in satisa sunulmaktadir (TOB 2, 2023).

2.2.3. Biyoteknik miicadele
2.2.3.1. Kitle halinde tuzaga yakalanma yontemi

Elma ickurdu zararlisinin orta veya diisiik popiilasyonda bulundugu bahgelerde
kullanilan yontemdir. Bu yontemi uygulamak i¢in etkili sicaklik toplaminin yapilmasi
gerekmektedir. Etkili sicaklik toplamimin 1 Ocak tarihi itibariyle 40 ile 80 giin derece
araliginda olmasi halinde her agaca Sekil 2a’ daki gibi eseysel ¢ekici tuzak asilmaktadir.
Tuzaklarin etkinligini arttirmak amaciyla yerden 1,5-2,0 metre yiikseklikte ve agik tarafi
rliizgar yoniinde olmak kaydiyla her agaca 1 adet asilmasi gerekmektedir. Tuzaklar
haftada bir kontol edilerek Sekil 2b’ deki gibi tuzaga yakalanan elma i¢ kurdu erginleri
uzaklastirilmaktadir. Tuzaktaki yapiskan tabla gerektiginde degistirilmektedir. Bu islem
iki y1l Gist tiste uygulandiginda elma ickurdu popiilasyonunun diisiik seviyelerde tutuldugu

gozlemlenmektedir (TOB 2, 2023).

Sekil 2: Biyoteknik miicadelede kullanilan a) eseysel ¢ekici tuzak, b) tuzaga yakalanan elma
ickurdu erginleri (TOB 2, 2023)



2.2.3.2. Ciftlesmeyi engelleme yontemi

[lkbahar déneminde kitle halinde tuzaga yakalanma yontemi ile elma i¢kurdu
erginleri yakalandiktan sonra, uygulama yapilacak bahgede belirtilen doz miktarini
dekardaki agac sayisina gore oranlanarak, agacin dort yanina ve sinirdaki agaclara
fenomon yayicilar asilmaktadir. Fenomon yayicilarin etki siiresi 120 ile 140 giin arasinda
degismektedir. Uygulama alanina 80-100 m yakin ila¢h elma, armut, ceviz bahgeleri
varsa ciftlemis disi bireylerin gociinii engellemek, izolasyonu saglamak gerekmektedir.
Izolasyonu saglamak icin yakin bahgelere fenomon yayicilar asilarak tampon bolge
olusturulmaktadir. Ciftlesmeyi engelleme yontemi, belirli zararl tiiriine 6zgii olmasi1 ve
biyolojik olmasi sebebiyle organik tiretim iireticileri tarafindan tercih edilmektedir (TOB

2, 2023).

2.2.4. Kimyasal miicadele

Elma i¢ kurdu ile miicadelede hedef, agaglari ilaglayarak yumurtadan ¢ikan
larvalart meyveye giris yapmadan Oldiirmektir. Bu islem her dol i¢in yapilmaktadir.
Kimyasal miicadelede az miktarda da olsa iirline zarar verildiginden ilaglama islemini
yaparken =zararlinin popiilasyonunun yogunlugunu dogru saptayabilmek, ilaglama
donemlerinin saglikli tespit edilmesi énem arz etmektedir. Ilaglamaya karar verdikten
sonra birinci dole 2 ilaglama, ikinci dole kars1 1 ilaglama toplam 3 ilaglama yapilmaktadir.
Genellikle bu uygulama yeterli dl¢giidedir.

[laglama yapmak igin zaman ve zararlinin populasyon sayisini belirlemek énem

teskil etmektedir. Bunun i¢in 4 farkli yontem kullanilir (TOB 2, 2023).

2.2.4.1. Etkili sicaklhik toplamlarimin kullanilmasi

Etkili sicaklik toplamlarimin kullanilmas1 yontemi, elma ickurdunun ilaglanmasi
icin zamanin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Elma ickurdu gelisme esigi (10°C)
denilen belli bir sicaklik degerinde gelismeye baglar. Gelisme esigi degeri de kullanilarak
etkili sicaklik toplami hesaplanmaktadir. Gilinliik maksimum ve minimum sicaklik
ortalamalarindan, gelisim esigini ¢ikararak her dol igin etkili sicaklik toplami1 (EST)
bulunmaktadir. Giiniin sicaklik degerleri igin Sekil 3’ de gosterildigi gibi bilgisayar
destekli tahmin ve uyar1 sistemlerinden faydalanilmaktadir.

Ginluk etkili sicaklik formila



Etkili Sicaklik (glin-derece) = [ (Maksimum °C+ Minimum °C):2]-10
Bilgisayar destekli tahmin ve uyari sisteminden alinan verilerle 1 Ocak itibariyle
Olctilen etkili kiimiilatif toplaminin 250 gilin-derece veya ilk kelebek yakalandiktan sonra

EST 150 giin-dereceyi buldugunda birinci dol larva ¢ikisi, EST 800 giin-dereceyi

buldugunda ise ikinci dol ¢ikisi beklenmektedir (TOB 2, 2023).

BAES WEET
SO '3 Y ="y 3 :

Sekil 3: Bilgisayar destekli elektronik tahmin ve uyari cihazi (TOB 2, 2023)

2.2.4.2. Eseysel ¢ekici tuzaklarin kullanilmasi

Eseysel ¢ekici tuzaklar, hem ilaglamanin zamaninin belirlenmesi hem de
popiilasyon yogunlugunun tespitinde kullanilmaktadir. 1 Ocak itibariyle EST 1liman
bolgelerde 40°C, soguk bolgelerde 80°C olacak sekilde her bahgede 30-35 cm mesafe,
100 agaca 1 tuzak gelecek sekilde tuzaklar kurulmaktadir. Boylece kelebek ¢ikmadan
once en az iki tuzaga yakalanmaktadir. Tuzaklar agacin tag kismina, giiney yoniinde
yerden 1,5-2 m olacak sekilde asilmaktadir. Tuzaklar ilk kelebek yakalanincaya kadar ve
kelebek yakalandiktan sonra belli periyodlarla tuzaklar kontrol edilmektedir. Kislayan
dolde iki hafta st iiste 6 kelebek, yaz dollerinde hafta 3 kelebek yakalandiginda ilaglama
yapilmaktadir (TOB 2, 2023).

2.2.4.3. Tuzak bant ve kiiltiir kutusu kullanim

[laglamanin zamaninin belirlenmesi ve popiilasyon yogunlugunun tespitinde
kullanilmaktadir. Elma i¢kurdu ergin ¢ikisini takibi i¢in tuzak bant yontemiyle larvalar
toplanmaktadir. Bunun i¢in haziran aymin baslarinda 100 agacl bir bahgede 40 agacin
govdesine Sekil 4a’ da gosterildigi gibi yerden 50 cm yiikseklikte i¢i oluklu mukavvalar

iki kat sarilmaktadir. Sekil 4b” deki gibi mukavvalardan larva veya pupa kiiltiirleri kutuya

7



alinmaktadir. Mevsim sonuna kadar bu olgun larvalarin ergin hale doniisii periyodik
olarak izlenmektedir. Kiiltiir kutularinda erginlerin olusmasindan itibaren 3 giin siireyle
her giin kelebekler cam tiiplere alinarak, Sekil 4¢” deki gibi agacin giineyinde sifon dal
kafeslere sarilarak yumurtlamasi beklenmektedir. Yeteri kadar yumurtlamadan sonra dal
isaretlenerek ¢ikarilmaktadir. Yumurtalarin embriyo gelismesi izlenmektedir. Embriyo
gelismesi evresinde kirmizi halka goriildiigiinde, ilaglama hazirliklarinin baslamasi

gerekmektedir. Ik larva ¢ikisinda ise ilaglama yapilmaktadir (TOB 2, 2023).

-Sexge i ) 1

_,’\?_

Sekil 4: Kimyasal miicadelede kullanilan a) tuzak bant, b) tuzak bantta gelisimi durmus elma igkurdu
larvalari, c) sifon kafes (TOB 2, 2023)

2.2.4.4. Meyvelerin fiziksel kontrolii

Meyvelerin kontrolii saglamak ilaglama igin popiilasyonun tespit edilmesinde
kullanilmaktadir. Meyveler dalindan koparilmadan Once rastgele en az 20 agag
segilmektedir. Bu agacin farkli yonlerine bakan 25 meyvelerinde larva girisi
aranmaktadir. Bu sekilde toplam 500 meyvenin % 2’ Sinde larva girisi tespit edilmesi
durumunda ilaglama yapilmaktadir (TOB 2, 2023).



2.3. Boceklerde Voltaj Kapili Sodyum Kanalh

Voltaj kapili sodyum kanallar1 (VGSC), kas ve sinir hiicrelerindeki elektriksel
uyartilarinin iletilmesinde 6nemli bir role sahiptir. Elektrik uyartilari ile sinir hiicrelerinin
birbirleri ve diger hiicre yapilar ile iletisimi saglanmaktadir. Voltaj kapili sodyum
kanallari, sinir hiicre zarlarinda bulunan sodyum (Na¥) iyonlarina karsi gecirgen
kanallardir. Bu kanallar dinlenme durumunda kapali iken uyarti oldugu durumlarda
acilarak hiicre igine sodyum iyonlarinin girisi olmaktadir (Donk ve ark., 2014).

Boceklerde ilk sodyum kanali geni meyve sinegi, Drosophilla melanogaster’ den
izole edilmistir. “DmNav” isimli bu proteinin genel yapisi ve aminoasit dizilimi memeli
sodyum kanalina benzer oldugu bulunulmustur. DmNav geni, pengeli kurbaga olarak
bilinen  Xenopus oositlerinde incelenerek sodyum kanallarinda islevselligi
dogrulanmistir. Baz1 bocek tiirlerinde DmNav ve benzeri genler disinda, benzer yap1
taglarina sahip farkli genlerin oldugu da bilinmektedir. Bu genlerin islevi ve etkileri ile
ilgili hala aragtirma yapilmasi gerekmektedir. (Donk ve ark., 2014)

Boceklerdeki voltaj kapili sodyum kanallarinin  kristal yapilart heniiz
bilinmemekle birlikte, bu kristal yapiya benzeyen, homoloji modeli olan Sekil 5° deki
gibi NavAb proteini kullanilmaktadir. NavAb proteini yapist dort 6zdes alt birimi olan
homotetramerik bir yapidadir. Dort voltaj algilama modiildi, iyon iletimini saglayan,
gozenekli modiiliin dis ¢evresi etrafinda simetrik olarak yerlestirilmistir. NavAb
kanalinin genel yapisi incelendiginde, dis kisminda sodyum iyonlarmin girisini
kolaylastiran huni benzeri giris bulunmaktadir. Huni girisin alt kisminda bulunan secici
filtre, hangi iyonlarin gececegi diizenlemekte, iyon denetim yolunun en dar bdlgesini
cevreleyen dort asidik yan zincir tarafindan sinirlanmaktadir. Bu segici filtre, glutamat
yan zincirlerle etkilesime girerek sodyum iyonlarinin segiciligini kismi dehidrasyon
yoluyla saglamaktadir. NavAb kanalindaki merkezi bosluk, iyonlarin i¢cinden gececegi
yolun merkezini olusturmaktadir. Bir hidrasyon kabuguna sahip Na® iyonunu
barindiracak genislikte olan bu bosluk, hidrofobik 6zelligi sayesinde iyonlarin hizli
yayilmasini saglamaktadir. Hiicre icinden kanalin agilip kapanmasini kontrol eden hiicre
ici aktivasyon kapisi, hiicresel sinyallere yanit olarak iyon akisini diizenlemektedir.
NavAb yapisinda bulunan voltaj algilama modiilii S1-S4 segmentlerinden olusurken,
gozenekli modiil ise S4 ve S5 segmenti ile bu segmentlerin arasindaki P-kopriisiinden
meydana gelmektedir. Gozenekli modiil, voltaj modilii ve S4-S5 transmembran

baglayicilari ile birlikte merkezi gézenekleri genisletmektedir. S4 segmentleri, genellikle



arginin gibi pozitif yiiklii ve iki hidrofobik aminoasitlerden olugmaktadir. S4 segmenti,
hiicre zarinda olusan depolarizasyona yanit vererek, merkezi gozenegin agilmasini
saglayan yiiklii aminoasitleri, membran elektrik alanina yerlestirmektedir. G6zenek
modiiliiniin yaninda bulunan pencereler yaglh asil zincirlerle tikanmis durumda
bulunmaktadir. Bu pencereler hidrofobik gézenekli ilaglarin gegisine izin verecek sekilde

biiyiiyebilmektedir (Donk ve ark., 2014; Payendeh ve ark., 2011).

Sekil 5: NavAb Discovery Goriintiisii (Protein Data Bank, 2023)

2.4. Voltaj Kapih Sodyum Kanallarin1 Hedef Alan Insektisitler

Voltaj kapili sodyum kanallar (VGSC), bocek oldiirticiiler dahil olmak tizere
cesitli dogal ve sentetik norotoksinlerin hedef aldig1 kanallardir. Bu kanallar1 hedef alan
insektisitler, boceklerdeki voltaj kapili sodyum kanallarinin islevini bozarak, boceklerin
zehirlenme semptomlart gostermesine, felce ve hatta zararlinin 6liimiine sebep olmustur
(Google patents, 2023; Silver, 2017).

Piretiroidler, bocek oldiriici, dogal bilesik olan pirethrinlerin sentetik
tirevleridir. Piretiroidlerin etki mekanizmasinin anlasilmasi igin omurgali ve omurgasiz
sinir preparatlart iizerinde elektrofizyolojik c¢alismalar bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda piretiroidlerin sodyum kanallarini olumsuz etkiledigi, sodyum kanalinin
islevini devre dis1 birakarak, kanalin agik durumda kalmasina neden oldugu tespit
edilmistir. Tip II piretiroidlerin, tip I piretiroidlere kiyasla sodyum kanalinin iglevselligini
daha fazla engelledigi, tip I piretireoidlere gore daha yavas indiiklenen kuyruk

akimlarinin ~ oldugu  belirlenmistir.  Ancak, piretiroidlerin  sodyum kanallar
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mekanizmasina etkilerinin molekiiler etkileri heniiz belirlenememistir. Bu ¢alismalar,
piretiroidlerin sodyum kanallar1 etki mekanizmasini daha iyi anlamamiza ve boceklerin
sinir sistemini nasil etkiledigi kavramamiza yardimci olmaktadir (Donk, 2007).

Piretiroid ve DDT’ lerin yaygmn kullanimiyla zararli popiilasyonlarmin direng
gelistirdigi belgelendirilmistir. Sodyum kanallarinda ger¢eklesen mutasyonlarla gelisen
bu diren¢ zamanla artarak bir sorun haline gelmistir. ”Kdr” ad1 verilen bu mutasyonlar,
sodyum kanallariin reseptor bolgelerini etkileyerek bu kimyasal bilesiklerin etkisini
azaltig1 tespit edilmistir (Donk ve ark., 2014).

Piretiroidler ve DDT’ nin yan etkileri ve bdcek direnci nedeniyle yeni
insektisitlerin arayist devam etmistir. Sodyum kanal bloker insektisitler (SCBI),
piretiroidlere alternatif olarak gelistirilen insektisit sinifi olarak bulunmustur. SCBI,
Voltaj kapili sodyum kanallarini1 hedef alir, piretiroidlerden fakli bir reseptor bolgeye
baglanmaktadir. Ozellikle indoxacarb ve metafluzimone ticari olarak kullanilan énemli
SCBI’ lerdir. Arastirmalar sonucunda SCBI’ nin plutella xylostella gibi bocek tiirlerinde
diren¢ gelistirdigi bulunmustur. Bu nedenle SCBI’ lerin etki mekanizmasi ve direng
gelisimiyle ilgili daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Sonug olarak piretiroid,
DDT ve SCBUI’ lerin zararlilarla miicadele uzun vadeli kullaniminda g¢evresel etkileri ve
direng gelisimi goz oniinde bulundurulmalidir (Silver, 2017).

Bocek sodyum kanaliyla ilgili yapilan ¢alismalar, zararlilara kars1 miicadelede
etkili ve siirdiiriilebilir yontemleri gelistirmek i¢in onem arz etmektedir. Bu alandaki
ilerlemeler hem insektisit direnci hem de zararlilarin kontroliinde uzun vadede etkili ve

giivenilir ¢oziimler iiretmeye yardimer olmaktadir (Donk ve ark., 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Referans Tlaclar ile Hedef Yolagim Tespiti

Elma i¢kurdu (cydia pomonella) zararlisina kars1 kullanilan ilaglar, tarimsal ilag
sirketi olan Hektas veri tabani (Hektas, 2023) kullanilarak bulunmustur. Referans
ilaclarin aktif maddeleri tespit edilerek, aktif maddelerin uygulanma dénemi goz dniinde
bulundurularak, s6z konusu ilaclarin ¢ogunlukla sodyum kanalini hedef aldigi
bulunmustur (Google patents, 2023). Bocek sodyum kanallarinin Kristal yapist heniiz
bilinmediginden homoloji modeli olarak bakteri sodyum kanali olan NavAb proteini
kullanilmistir (Donk ve ark., 2014).

3.2.Insektisit Olarak Tanimlanan Bitki Aktiflerinin Tespit Edilmesi

Insektisit ~ olma  ozelligine  sahip 186  molekiil Dr.  Duke

(https://phytochem.nal.usda.gov/) veri tabani kullanilarak tespit edilmistir. On elemeler

sonrasinda 186 molekiilden 97 molekiilii ve piyasada insektisit olarak kullanilan 5
referans molekiilden olusan toplam 102 molekiille ¢alisilmistir. Molekiillerin pdb

dosyalarim1  kenetlenme  ¢aligmalarinda  kullandigimizdan  dolayr  PubChem

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) veri tabanindan 102 molekiiliin sdf dosyalari
indirilmistir. Bu dosyalar Spartan’ 14 programi (Shao ve ark., 2006) araciligiyla pdb

dosyasina doniistiiriilmiis, molekiiler kenetlenme ¢aligsmalari i¢in hazir hale getirilmistir.

3.3.Bitki Aktif Molekiillerinin Spartan’14 Programinda incelenmesi

Spartan, hesaplamali kimya alaninda molekiil modelleme ve hesaplanma i¢in
kullanilan yazilim programidir. Molekiiler mekanik, yari1 deneysel hesaplamalar gibi
cesitli hesaplama yontemleri sunmaktadir. Diger yazilim programlarina kiyasla
hesaplama hatalar1 olasiligin1 en aza indirecek sekilde tasarlanmistir (Young, 2001,
5:330). Molekiillerin konformer taramalar1 ve geometri optimizasyonlarint yapmak i¢in

Wavefunction Spartan 14.V1.14 programi kullanilmigtir.
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3.3.1 Bitki aktif molekiillerinin konfomer analizi

Secilen bitki aktif molekiillerin tekli baglariin serbest agilarinin 60 ° olacak
sekilde degistirilerek konformer taramalar1 yapilmistir. Molekiillerinin konformer yapi

analizi i¢in Sekil 6° de 6rnek Molekiiler Mekanik/MMFF arayiizii kullanilmistir.

& calculations ? s
Conformer Distribution ~ at Ground ~| state
Calculate:
with Molecular Mechanics * MMFF M
Maximum Conformers Examined: [] Percent Conformers Kept:
Subject To: Constraints Frozen Atoms Total Charge: Neutral =
Compute: | []IR Raman NMR UV/vis QSAR Lpeiize] dfez e | -
Print: Orbitals & Energies Thermodynamics Vibrational Modes Charges & Bond Orders
Options:
Global Calculations OK Cancel Submit

Sekil 6: Spartan® 14 programinda konformer analizin Molekiiler Mekanik/MMFF Arayiizi

3.3.2 Bitki aktif molekiillerinin geometri optimizasyonlarimin yapilmasi

Secilen molekiillerin konformer analizi sonucunda elde edilen en kararh
yapilarinin geometri optimizasyonlart igin Sekil 7’ te gosterilen Yar1 Deneysel/PM6
Araylizii (Stewart 2007; Stewart 2008) kullanilarak Spartan’ 14 programinda
gerceklestirilmistir.

Spartan’ 14 programinda geometri optimizasyonlar1 gerceklestirilen bu
molekiillerin, lipofilisite/log p, polarize edilebilirlik (o), alan (A, A?), hacim (V, A3),
agirlik (Ma, amu), dipol moment (u, debye), enerji (kkal.mol™?), Enomo (€V) Ve ELumo
(eV) degerleri hesaplanmastir.

Calisilan molekiillerin Spartan 14.V1.14 programinda hesaplanan E Howmo Ve
ELumo degerleri ile sertlik (1), yumusaklik (S), elektronegativite () ve elektrofilik indeks
(w) parametreleri sirasiyla asagida verilen denklem 1, 2, 3 ve 4 kullanilarak

hesaplanmustir.
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N = (EHomo-ELumo)/2 Denk.1

S=1/(2*n) Denk.2
¥ = (Enomo*+ELumo)/2 Denk. 3
o=y212*n Denk. 4

Hesaplama yapilarak elde edilen sonuglar, kantitatif yapi-aktivite iliski modellemesinin

gergeklestirilmesinde kullanilmistir.

B Calculations ? X
Equilibrium Geometry - at Ground - state
Calculate:
with ' Semi-Empirical - PM6 -
Start From: | |Current ~ geometry
Subject To: Constraints Frozen Atoms Total Charge:
Compute: | [ IR Raman || NMR Uvpis [ QsAR Unppeize) Elseiners:
Print: Orbitals & Energies Thermodynamics Vibrational Modes Charges & Bond Orders
Options: |
Global Calculations OK Cancel Submit

Sekil 7: Spartan® 14 programinda Yar1 Deneysel/PM6 Arayiizii

3.4. Protein Yapisinin Hazirlanmasi ve X, Y, Z Kordinatlarinin Belirlenmesi

Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/) veri tabanindan NavAb voltaj kapili

sodyum kanali olarak 2,80 A ¢oziiniirliige sahip 3RVZ proteini kristal yapisi segilmistir.
BIOVIA Discovery Studio Visualizer (BIOVIA, 2021) programi kullanilarak protein
yapisi, su molekiillerinden ve aktif bolgesindeki ligandlardan temizlenerek kenetlenme
calismalar1 i¢in uygun bir hale getirilmistir.

3RVZ proteini kristal yapisinin en kuvvetli baglanma bolgesi incelenerek XYZ
koordinatlart olusturulmustur. Ornek config dosyasi Sekil 8 te gosterildigi gibi
olusturularak, koordinatlar sirasiyla x =-53.459, y = -64.437, z = -72.178 olup grid box
biiyiikliikleri 40x40x40 A®* olarak belirlenmistir.
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| *config - Not Defteri — O x

Dosya Diizen Bigim Goriinim Yardim
receptor = 3rvz_temiz.pdbqgt
ligand = HYPERICIN.pdbqgt

center_x = -53.459

center_y = -64.437

center_z = -72.178

size x = 40

size_y = 40

size_z = 49|

St 1C 100%  Windows (CRLF) UTF-8

Sekil 8: Kenetlenme ¢aligmasi i¢in olusturulmus 6rnek config dosya
3.5. Molekiiler Kenetlenme Calismalari

Molekiiler kenetlenme, bilgisayar destekli ilag tasariminda kullanilan bir
yontemdir. Bu yontem, ligand-protein etkilesimiyle birlikte, hedef protein 6zgiin
bolgesinde tercih edilen bir baglanma konumuna ligandin yerlestirilmesini igermektedir.
Esasen kovalent olmayan etkilesimlerle, olasi etkinlik gosteren, benzersiz kompleks bir
yapt olusturmayr amaglamaktadir. Bu yontemle elde edilen bilgiler ligand reseptor
kompleksinin baglanma enerjilerini, serbest enerjilerini ve stabilitesi gibi parametreleri
tahmin etmek amaciyla kullanilmaktadir (Dar ve Mir, 2017).

3.5.1 Kenetlenme dosyalarinin hazirlanmasi

Hedef protein yapisinin ve insektsit o6zelligi bulunan bitki aktiflerinin
kenetlenme i¢in uygun hale getirebilmek, Sekil 9° te ekran goriintiisii gosterilen Autodock
Tools 1.5.7 programi (Morris ve ark., 2009) kullanilmistir. Segilen hedef protein yapisi
ve insektisit 6zelligi olan bitki aktif molekiilleri, Autudock Tools 1.5.7 programinda
asagidaki iglemler uygulanarak pdbqt dosyasi haline getirilmistir. Bu islem agamalar

halinde su sekildedir:
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Autodock Tools 1.5.7 programi acilir. File > Read Molecule komutu ile istenen
proteinin pdb dosyasi agilir.

Edit> Delete Water tiklanir.

Edit> Hydrogens> Add komutu verilir. Yeni ¢ikan pencerede All Hydrogens>
Metod; noBondOrder> Renumber atoms to include new hydrogens; yes
segenekleri isaretlenerek OK butonu tiklanir.

Grid> Macromolecule> Choose butonu ile agilan pencerede protein segilerek
select molecule butonuna tiklanir. Ardindan ¢ikan pencerede Tamam tiklanip
dosya pdbqt dosyasi olarak kaydedilir. Autodock Tools 1.5.7 programi sag iist
kosedeki ¢arp1 “x” isaretiyle kapatilir.

Autodock Tools 1.5.7 programi agilip File> Read molecule komutu ile istenen
bitki aktif molekiiliiniin pdb dosyas1 agilir.

Ligand> Input> Choose butonu ile agilan pencerede select molecule for
Autodock4 butonuna tiklanir. Ardindan ¢ikan pencerede Tamam tiklanip dosya
pdbqt dosyas1 olarak kaydedilir.

Ligand> Torsion Tree> Choose Root> Delect Root> Show Root Expansion>
Show/Hide Root Marker> Choose Torsions> Set Number of Torsions> Output>
Save as PDBQT tiklanarak .pdbqt dosyas1 kaydedilir.

74 AutoDockTools - O X

| File 3D Graphics Edit Select Display Color Hydrogen Bonds Compute Grid3D Help
A . . 3 % - [ ] = R
FAEL £O RN [C E[™G =i ¢
|»\DT42 Ligand Flexible Residues Grid Docking Run Analyze

J Dz Tools
=== Input 4
s

&3 | { Aromatic Carbons »|  Choose Root

~ Output »  Detect Root
AllM
© T T Show Root Expansion

Show/Hide Root Marker
Choose Torsions
Set Number of Torsions

Current Selection

Mod.: None Time: 1.007  Selected: [0 Atom(s) Spin off — | FR:| 250.0 @ &

Sekil 9: AutoDockTools Programi ekran goriintiisii
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3.5.2. Komut istemi ile afinite degerlerinin bulunmasi

Windows isletim sistemindeki komut Istemi ile Autodock Vina (Trott ve ark.,
2010) programi ¢alistirilip afinite degerlerinin bulundugu metin belgesi log dosyasi
olarak elde edilmistir. Bunun i¢in protein ve ligandlarin pdb, pdbqt, config dosyalar
kullanilmigtir. Her bitki aktif molekiil i¢in ayri bir dosya olusturup komut istemi
calistirilmistir. Calisilan bitki aktif molekiillerinin afiniteleri kaydedilerek inhibisyon

sabiti (Ki) bulunmustur.

3.6. Protein-Ligand Etkilesim Haritalarinin Goriintiilenmesi

Bitki aktif molekiillerin Autudock Vina (Trott, 2010) programi ¢alistirilarak elde
edilen out.pdqt dosyalari, BIOVIA Discovery Studio Visualizer (Dassault Systémes
BIOVIA, 2021) programi kullanilarak proteinin temiz yapisiyla etkilesimi saglanmistir.
Ligandin protein yapisinda istenilen bolgeye yerlestigi gozlemlenerek 2 boyutlu etkilesim
haritas1 ¢ikarilmistir. Etkilesim haritas1 ile ligandin proteinin hedef bdlgesindeki
aminoasitlerle yaptig1 bag tiirleri ve baglanma mesafesi tespit edilmistir. Elde edilen

veriler analiz edilerek Tablo 2’ de gosterilmistir.

3.7. Bitki Aktif Molekiillerinin Ila¢ Olma Olasihginin Degerlendirilmesi

Bitki aktif molekiillerin, biyoaktiflik ve ADME (emilim,dagilim, metabolizma
ve atilim) 6zelliklerini tahmin etmek, Lipsinkinin 5 kuralina gére (Lipsinki ve ark., 2001)
illac olma olasiliklarin1  degerlendirmek amaciyla SwissADME veri tabam

(http://www.swissadme.ch/) kullanilmistir. SwisSADME veri tabaninda bitki aktif

molekiillerin  kononik SMILES formlar1 kullanilarak, c¢alisilan molekiillerin
fizikokimyasal 6zellikleri (LIPO: lipofilik, SIZE: boyut, POLAR: polarite, INSOLU:
¢oziiniirlik, FLEX: esneklik, INSATU: doygunluk) hakkinda bilgi veren Sekil 10° da
gosterilen biyoyararlanim radar1 elde edilmistir. Biyoyararlanim radarinin merkezinde
bulunan pembe renkli alan fizikokimyasal 6zelliklerin uygun deger araligi Tablo 1” de

gosterildigi gibidir (Daina ve ark., 2017).
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Tablo 1: Fizikokimyasal 6zelliklerin olmas1 gereken deger aralig

Fizikokimyasal Ozellik

Uygun Deger Arahig:

Lipofilik
Boyut
Polarite
Coziiniirlik
Esneklik
Doygunluk

-0,7 < XLOGP3<0,5

150g/ mol < MV < 500g/ mol
20A2 < TPSA < 130A2

-6 <Log S (ESOL) <0

0,25 < Csp3 Fraksiyonu <1

0 < Donebilen Baglarin Sayis1 <9

FLEX

INSATU

LIPO

SIZE

POLAR

INSOLU

Sekil 10: Celabenzine molekiiliiniin biyoyararlanim radari
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4. BULGULAR

4.1. Bitki Aktiflerinin 2 Boyutlu Yapilari ve SwissADME haritalari

Dr. Duke veri tabaninda insektisit olarak tanimlanan 97 molekiil ile elma ickurdu
ile miicadelede kullanilan 5 referans molekiiliin PubChem veri tabanindaki kanonik
SMILES formlar1 kopyalanarak SwissADME veri tabaninda kullanilmistir. SwisSADME
veri tabanindan elde edilen molekiillerin 2 boyutlu yapilart ve SwissADME haritalari

Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 2: Molekiillerin 2 boyutlu yapilari ve SWisSSADME haritalar

SwissADME SwissADME

2 boyutlu goriintii Haritalar 2 boyutlu goriintii Haritalar

o o
fLEx ™ siz e
> r Yy
| o LN { /
He n [ ] / { /
s / / W / /
k / . L ¥
. / H, C: ] X
HsATU Nl PoLAR nSATU Y
~ CH,
~ o
o — , INSOLL

CI-1 (Deltamethrin) CI-2 (Esfenvalerate)

FEX B
/ n [ /
/ o, / /
| / / f
/ /
L / / /
SATY ol POLAR . ,/
o . ~/
INSATU 4 pOLAR
“o
msoLu
insoLy

CI-3 (Lambda-Cyhalothrin) Cl-4 (Cypermethrin)
- Tz /\ R
é | ‘;‘; \.
CI-5 (Alpha-Cypermethrin) L-1 (Hypericin)
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L-2 (Naopelline)

INSATU

L-4 (Lappaconitine)

L-6 (Surangin-B)

on
= FLEX

INSATU

L-8 (Neriifolin)

FLEX

0 INSATY

L-10 (Anacyclin)

uro

INSOLU

LPD

INSOLU

INSOLY

UPO

INSOLU

LPo

AN
( N\
/

\r
<A
\\/

INSOLU

SIZE

POLAR

POLAR

SIZE

SIZE

POLAR

SIZE

POLAR

FLEX

INSATU

L-3 (Absinthin)

FLEX
L-5 (Jervine)

o
INSATU

L-7 (Camptothecin)

FLEX

INSATU

L-9 (Celabenzine)

FLEX

INSATU

L-11 (Glaucarubinone)

LIPO

INSOLU

LIPO

[
\/

INSOLU

uPO

INSOLU

LPO

INSOLU

Lo

INSOLU

SIZE

SIZE

SIZE

POLAR

SIZE

POLAR

SIZE

POLAJ
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LIPO

H,C LPO
FLEX BIZE FLEX SIZE
— N
- oH
‘L \,\ HE / /j
\““‘4 CH, \
oH
INSOLU
bH INSOLU
L-12 (Bruceine-B) L-13 (Napelline)
FLEX f“ SIZE FLEX SIZE
/ f’ . .
INSATU POLAR A INSATU POLAI
L-14 (Deguelin) L-15 (Pyrethrin-I1)
uPo uPo
L] FLEX size FLEX sizE
\ A N 2N
,—-k‘ J V\
(e X
L] RN
Hag— 0 ) \CH, MsATU POLAR saT ouan
ow ¥
L-16 (Delcosine) L-17 (Dimethyl-Sciadinonate)
> LIPO UPo
A%l 9
o"@\f\//\’(
o
INSOLU INSOLU
L-18 (Deoxpodophyllotoxin) L-19 (Piperine)
LIPO. [ 1)
HO —_‘-\
(o]
FLEX SIZE FLEX SIZE
HO CH,
INSATU POLY INSATU POLAI
]
HC INSOLU H

INSOLU

L-20 (Ajaconine) L-21 (Anonaine)
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LiPO

FLEX

INSATU

L-22 (Rotenone)
FLEX //\
N
INSOLU

L-24 (Geranyl-Linalool)

> LPo
INSATU
CH, o CH,

H,C/ INSOLU

L-26 (Desoxypodophyllotoxin)
CHJ LrPo

FLEX

D

INSATU

L-28 (Pterostilbene)
FLEX O

L-30 (Pyrethrin-1)

uPO

SIZE

FLEX
POL
INSATU
INSOLU
L-23 (Ajugarin IV)
LPO
FLEX /"/
SIZE \/,,
N
/
/
ot INSATU
INSOLU

L-25 (Alpha-Eleostearic-Acid)

siz FLEX
S|
L-27 (Hallactone-B)
LPO
81z FLEX
Z>
PO INSATU
INSOLU
L-29 (Karanjin)

812 FLEX

PO INSATU

INSOLU

L-31 (Sterculic-Acid)

SIZE

POLAR

SIZE

POLA

SIZE

POLAR

SIZE

POLA
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LIPO uPo

FLEX siz FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSATU PO

INSOLU

INSOLU

L-33 (Nagilactone-C)

PO CH, ueo
FLEX
FLEX size
H,C INSATU POLAF
INSATU P
INSOLU
INSOLU |
H,C CH,

L-34 (Delsoline) L-35 (Zingiberene)

€y
LPO PO
FLEX SIZE FLEX SIZE
3 N
o AN

!

g
F7\
V_\/

oH o
- ‘
] L CH
L-36 (Ponticaepoxide) L-37 (Atropine)
LPO LIPO
C H, FLEX //’\ SIZE
FLEX siz - \
K H o H S
) = N L \\ >
\ NS \ij\ ‘Fj, NS N\ VA
o o CH, H H n INSATU POLAR
CH, WsaTY e 0
Ch,
INSOLU
L-38 (Encecalin) L-39 (Herculin)
FLEX \ 8IZE . w 1 FLEX J\ SIZE
N |~
j N Var!
N INSATU POLAR W,c H,C oH INSATU POLAR

IHSOLU WSOLY

L-40 (Sparteine) L-41 (Bisabolangelone)
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UPO LIPO.

H,C HC, )
FLEX SIZE FLEX SIZE
o N F\
i)
0 ‘ V
HsAT PoLAR HyC . .
CH,
o] OH CH, MSOLU c
'-g CH3 INSOLY
L-42 (Helenalin) L-43 (Himachalol)
O LPO LPO
HH
HC [\ OH N\
|~ \ 0 ﬁ
= v
e —MH
(9] OH INSOLU INsow
L-44 (Plumbagin) L-45 (Abrine)
uPoO CH3 LIPO
0
O FLEX SIZE FLEX SIZE
0 \
P
\T o] OH
INSATU POLA INSATU POL
OH CH,
INSOLU H3C CH 3 INSOLU
L-46 (Picrotoxinin) L-47 (Thymol)
LIPO upa
CH, FLEX SIZE FLEX SizE
)
{/ Za
0 ¥ A,/
CH ) INSATU POLA INSATU POLAR
H3C 'CH2 INSOLU Q INSOLU
k\CHg
L-48 (Caryophyllene-Oxide) L-49 (Isopimpinellin)
. CH, upo
|
Q Q
FLEX SIZE e A o
/
/ |
| =
INSATU POLAR o o
INSOLU
L-50 (Cocculolidine) L-51 (Methyl-Cinnamate)
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LPO uPQ

CH, FLEX SIZE FLEX Size
,5 /GH . /
N
y 0 L |
Wy —g H.C sATU oL INSATU POLAR
INSOLU
L-52 (Physostigmine) L-53 (Psoralen)
CHj LIPO CH 3 LIPO
FLEX [\ SIZE O FLEX SIZE
INSATU POL INSATU POL
HiC CH,
INSOLU INSOLU
HaC CH,
L-54 (Alpha-Terpinene) L-55 (Carvone)
Hzc-.\o LPO H3C CHB uPO
FLEX SIZE FLEX SIZE
) N
/ A
% P
INSATU POLF O INSATU POLY
|
CH; INSOLU OH INSOLU
L-56 (Estragole) L-57 (Hinokitiol)
H C LIPO LPO
3 \ O
FLEX SIZE FLEX SIZE
Q /’I\\ o ff'\\
< // \\ o) e CH \‘]
s 3
) £y { %,
~ o] = CH, INSATU POLA
(jH2 INSOLU
L-58 (Myristicin) L-59 (Carpacin)
4] e \ /' 3
c H3 INSATY POLAR
O O F‘-’ INSATU PO .
o]
He”

3

L-60 (Dillapiol) L-61 (D-Limonene)
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FLEX

INSATU

o

L-62 (L-Carvone)

H,C
~ o}
FLEX
INSATU
/
CH;

L-64 (Anethole)

FLEX

CH,
O/
/\/©/OH
INSATU
He ™

L-66 (Eugenol)

CH,
FLEX
INSATU
HyC OH
CH,

L-68 (Alpha-Terpineol)

.0 FLEx
INSATU

L-70 (D-Carvone)

LPO

2

INSOLU

LIPO

INSOLU

(]

INSOLU

Lo

INSOLU

(1)

2

INSOLU

uPo
CH.
/‘ 3
SIZE O FLEX /\
o] — CH, / I
¢ L
PoLAR O INSATU
[#] INSOLU
H,C -
L-63 (Apiole)
PO
Sl FLEX
P INSATU
INSOLU
L-65 (Bergapten)
POL INSATU
L-67 (Limonene)
8] LPO
~

. 2

INSATU

INSOLU

L-69 (Cinnamaldehyde)

PO

HM
SIZE e \
N\ )
L
H3 C
\ INGATU
POLS N
f INSOLU
H3 C

L-71 (Gramine)

sIZE

POLAR

SIZE

POLAR

SIZE
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LIPO

CH 3 LIPC N /
FLEX \ SIZE \\ FLEX 812
() J
1% =
Qo INSATU POLAR HM
INSATU PC
INSOLU
H3C CH3 INSOLU
L-72 (Menthone) L-73 (Anabasine)
HBC LIPO CHS LuPO
FLEX si; FLEX sz
| \B
0
@] INSATU [ | [HSATY Fo
CH3 INSOLU HyC CH; INSOLU
L-74 (Iridomyrmecin) L-75 (Pulegone)
CH uPo H.C LPO
2 (|3H: ~o
FLEX si O - \ SIZE
o) *’/ ]
HiCo L7
O INSATU POLAR
INSATU PC \‘\“‘
Hac CH, INSOLU
CHS INSOLU
L-76 (Alpha-Thujone) L-77 (Elemicin)
0 CH,
HEC \ FLEX \ — FLEX ¥ SIZE
— CHs / b = NCH, j
\ HsC L-“J ©
. . poLAR
CH,
HSC INSOLU
INSOLU
L-78 (Ocimene) L-79 (Piperitenone-Oxide)
CH; LIPO LPO
CH
CHE \ FLEX SIZE 3 FLEX F\\ size
5 1
CH; <
5 /
INSATU POLAR
O INSATU POL
| H3C INSOLU
o] CH. INSOLU
\CH: 3 ISOL
L-80 (Beta-Asarone) L-81 (Limonene-Oxide)
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HSC LPO
\NH
OH
HsC A
L-82 (Ephedrine)
CH FLEx ‘. see
3 \I\-
HC
H3C INSOLU
L-84 (Alpha-Pinene)
OH
N FLEX SIzt
OH R
HO OH
L-86 (Castanospermine)

~ CH,
1

\ N

e

e
L-88 (Nicotine)
HBC uro
~o
A
st
A
N
o

L-90 (P-Anisaldehyde)

CH;
CH;, {ﬁ
HsC ~
OH )
\ INSOLU
CH,
L-83 (Linalool)
[
c FLEX
[l
5
L-85 (Benzyl-lsothiocyanate)
N / urPo
N
A
P
AN
L-87 (Myosmine)

FLEX

NH,

HH,
VLN
e o N
HoH ]
OH

INsoLY

L-89 (L-Homoarginine)

uPo

H3C\ o FLEX
CH;
: Vgl =S
N N o
l

POLAR

IHSOLU

CH,

L-91 (Caffeine)

sizE
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LIPO

\\ FLEX
INSATU

L-92( Benzaldehyde)

INSOLU

uPO
FLEX

INSATU

INSOLU

L-94 (Benzene)

FLEX

INSATU

INSOLU

L-96 (Diallyl-Disulfide)

CHj, PO

Size o [ FLEX st
| ,il‘l’\\
o A < &
pot M / IMSATU P
o}
~ C H3 INSOLU
L-93 (Ricinine)
uPo
SIZE O FLEX SIZE
POLAF INSATU POL#
OH
INSOLU
L-95 (Aminolevulinic-Acid)
o o
~ =
si7E \
0”7 N o -

POLA

L-97 (Furfural)

4.2. Bitki Aktiflerinin Fizikokimyasal Parametre Verileri

Spartan 14.V1.14 programi kullanilarak, ¢alisilan ticari insektisit ve bitki aktif
molekiillerin lipofilisite/ Log P, polarize edilebilirlik (o), alan (A, A?), hacim (V, A3),
agirlik (Ma, amu), dipol moment (p, debye), enerji (kkal.mol™), Eromo (V) Ve ELumo

(eV) degerleri hesaplamalar1 gerceklestirilmis ve elde edilen sonuglar Tablo 3’ te

verilmistir.

Tablo 3: Ticari insektisitler (TT) ve ilag aday bitki aktif molekiillerinin fizikokimyasal parametreleri

Ligand A \Y% M, Enerji E E Lumo o R Log P
HOMO

Ticari Insektisitler

Ti-1 (Deltamethrin) 427.84 412.67 505.206 -25.6 -9.27 -0.84 7286 6.05 3.81
Ti-2 (Esfenvalerate) 439.88 429.72 419.908 -128.65 -9.25 -0.45 7416 451 2.69
Ti-3 (Lambda-Cyhalothrin) 435.95 421.55 449.856 -761.95 -9.33 -0.67 7353 3.02 3.13
Ti-4 (Cypermethrin) 421.35 403.35 416.304 -121.46 -9.2 -0.44 72.03 3.35 3.14
Ti-5 (Alpha-Cypermethrin) 408.74 402.1 416.304 -110.62 -9.26 -0.53 7193 495 314
Bitki Aktif Molekiilleri

L-1 (Hypericin) 405.76 442.05 504.45 -140.79 -8.51 -2.37 75.718 327 -5.74
L-2 (Naopelline) 565.77 587.31 583.722 -413.67 -8.56 -0.62 87.14 475 0.81
L-3 (Absinthin) 480.52 503.04 496.644 -163.53 -9.25 0.61 79.86 7.21 2.32
L-4 (Lappaconitine) 558.75 578.92 584.71 -446.91 -8.55 -0.63 86.47 571 -1.52
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L-5 (Jervine)

L-6 (Surangin-B)

L-7 (Camptothecin)
L-8 (Neriifolin)

L-9 (Celabenzine)

L-10 (Anacyclin)

L-11 (Glaucarubinone)
L-12 (Bruceine-B)

L-13 (Napelline)

L-14 (Deguelin)

L-15 (Pyrethrin-11)
L-16 (Delcosine)

L-17 (Dimethyl-
Sciadinonate)

L-18 (Deoxypodophyllotoxin)
L-19 (Piperine)

L-20 (Ajaconine)

L-21 (Anonaine)

L-22 (Rotenone)

L-23 (Ajugarin 1V)
L-24 (Geranyl-Linalool)
L-25 (Alpha-Eleostearic-
Acid)

L-26
(Desoxypodophyllotoxin)
L-27 (Hallactone-B)
L-28 (Pterostilbene)
L-29 (Karanjin)

L-30 (Pyrethrin-I)

L-31 (Sterculic-Acid)
L-32 (Neobanone)

L-33 (Nagilactone-C)
L-34 (Delsoline)

L-35 (Zingiberene)
L-36 (Ponticaepoxide)
L-37 (Atropine)

L-38 (Encecalin)

L-39 (Herculin)

L-40 (Sparteine)

L-41 (Bisabolangelone)
L-42 (Helenalin)

L-43 (Himachalol)

L-44 (Plumbagin)

L-45 (Abrine)

L-46 (Picrotoxinin)
L-47 (Thymol)

L-48 (Caryophyllene-Oxide)
L-49 (Isopimpinellin)
L-50 (Cocculolidine)
L-51 (Methyl-Cinnamate)
L-52 (Physostigmine)
L-53 (Psoralen)

L-54 (Alpha-Terpinene)
L-55 (Carvone)

L-56 (Estragole)

L-57 (Hinokitiol)

L-58 (Myristicin)

L-59 (Carpacin)

L-60 (Dillapiol)

L-61 (D-Limonene)
L-62 (L-Carvone)

L-63 (Apiole)

L-64 (Anethole)

L-65 (Bergapten)

L-66 (Eugenol)

L-67 (Limonene)

L-68 (Alpha-Terpineol)
L-69 (Cinnamaldehyde)
L-70 (D-Carvone)

L-71 (Gramine)

L-72 (Menthone)

450.27
531.28
341.05
533.75
424.23
384.29
439.61
421.11
361.82
396.83
439.94
427.79
398.24

389.15
326.27
359.56
269.55
400.07
426.77
406.84
374.05

389.03

382.35
301.05
298.57
409.4

403.88
368.25
333.15
447.17
283.49
258.28
329.47
266.49
357.44
269.89
291.69
269.2

263.15
197.32
253.32
264.38
200.62
266.68
245.92
273.99
204.34
319.01
191.49
194.04
199.36
200.44
198.67
224.33
223.89
251.24
197.15
199.46
251.99
199.84
217.76
208.57
196.56
207.85
172.86
199.89
222.32
206.7

455.8
526.85
336.27
544.37
415.51
337.2
462.8
433.4
373.97
389.86
408.3
446.91
398.29

386.01
304.23
373.65
268.43
391.36
425.05
370.96
341.54

386.28

388.2

278.06
290.35
378.34
363.52
363.96
339.36
466.86
263.14
223.58
310.39
248.55
316.27
266.9

270.89
264.67
262.27
184.89
228.19
267.75
179.29
261.21
233.46
267.81
180.61
295.08
179.53
176.62
179.17
177.83
180.97
203.19
202.97
230.22
176.7

179.17
230.25
177.54
206.32
185.06
176.55
188.12
152.93
179.32
201.64
187.43

425.613
498.616
348.358
534.9
379.504
271.404
494537
480.466
359.51
394.423
372.461
453.576
388.46

398.411
285.343
359.51
265.312
394.423
406.519
290.491
278.436

398.411

440.469
256.301
292.29
328.452
294.479
382.368
362.378
467.603
204.357
182.222
289.375
232.279
251.414
234.387
248.322
262.305
222.372
188.182
218.256
292.287
150.221
220.356
246.218
261.321
162.188
275.352
186.166
136.238
150.221
148.205
164.204
192.214
192.214
222.24
136.238
150.221
222.24
148.205
216.192
164.204
136.238
154.253
132.162
-116.09
174.247
154.253

-639.78
-338.76
-393.65
-681.16
-224.05
173.61
-878.22
-928.61
-619.6
-765.78
-723.03
-366.54
-988.73

-915.5

-281.53
-621.17
-116.33
-718.62
-239.67
-267.63
-469.18

-919.66

-1306.5
-290.84
-233.49
-401.19
-470.17
-784.62
-079.04
-338.84
-43.15
703.98
-518
-445.49
-301.42
-74.06
-496.02
-598.23
-355.79
-334.66
-229.28
-832.75
-208.32
-156.99
-515.5
-428.5
-203.78
-228.32
-229.98
-44.23
-147.19
-32.71
-232.61
-296.67
-313.54
-432.15
-29.28
-147.19
-437.29
-52.61
-407.11
-207.47
-27.84
-318.67
42.78
-148.68
164.6
-337.9

-9.22
-9.31
-9.31
-9.91
-9.44
-9.44
-10.12
-9.22
-8.64
-8.17
-9.34
-8.71
-9.81

-8.65
-8.72
-8.85
-8.6
-8.19
-10.65
-8.93
-8.56

-8.74

-10.75
-8.7
-8.96
-9.31
-9.12
-8.58
-9.88
-8.64
-8.54
-9.23
-9.02
-8.73
-9.46
-1.78
-8.17
-10.29
-9.06
-9.63
-8.47
-10.49
-8.74
-9.66
-8.31
-9.08
-9.65
-7.59
-9.3
-8.32
-9.89
-8.64
-9.12
-8.65
-8.12
-8.54
-9.09
-9.89
-8.28
-8.41
-9.09
-8.5
-9.11
-9.14
-9.64
-9.86
-25.89
-9.72

0
-1
-1.63
-0.27
-0.15
-0.41
-0.8
-0.46
0.87
-0.46
-3
1.66
-0.35

-0.24
-0.76
0.87
-0.49
-0.56
-0.5
1
-0.02

-0.23

-1.21
-0.35
-1.01
-0.39
-0.54
-0.8

-0.94
1.89
0.74
-0.65
-0.03
-0.21

0.3

3.07

-0.31
-0.61
1.58
-1.93

0

-0.09
0.37

1.17

-1.04
-0.44
-0.79
0.48
-1.33
0.83
-0.08
0.27

-0.94
0.08
-0.18
-0.05
1.42

-0.08
-0.07
0.27

-1.05
0.15
1.44
1.56
-0.89
-0.08
-8.29
0.83

76.17
82.15
66.84
83.26
72.89
66.6
76.72
74.47
69.47
71.18
72.39
75.19
71.45

70.7
64.17
69.39
61.23
71.32
73.46
69.13
67.05

70.7

70.62
61.96
63.05
69.96
68.59
69.06
66.8
76.77
60.53
57.49
64.43
59.53
64.73
60.47
61.49
60.56
60.14
54.55
57.89
60.65
53.77
60.01
58.59
61.06
53.94
63.41
54.06
53.54
53.6
53.7
54.12
55.8
55.96
58.05
53.23
53.6
58.11
53.73
56.21
54.34
53.21
54.12
51.72
53.62
55.74
54.09

4.28
4.63
7.89
6.56
2.39
3.96
3.39
6.63
4.27
1.68
39
1.97
1.05

2.87
4.21
2.21
111
151
551
2.04
2.07

6.65

6.76
1.81
3.25
4.88
2.1
2.99
5.99
211
0.85
3.04
3.32
5.35
3.67
1.62
5.42
4.26
2.35
1.46
2.81
7.27
151
297
8.21
4.62
2.12
2.77
5.92
1.2
3.87
1.39
4.58
1.23
1.38
2.53
0.94
3.87
2.72
1.69

2.95
0.88
1.63
4.07
3.61
0.15
3.49

3.06
2.69
-0.77
2.76
0.89
4.45

-1.7

1.23
-2.58
3.75
-1.54
341

-3
0.46
2.64

-1.24
-2.51
3.74
5.6
5.65

-3

-1.07
-0.41
-1.28
4.42
5.72
-3.49
-0.33
-1.18
4.64
2.36
1.08
0.21
4.75
1.87
1.42

3.63
0.75
-0.9

-0.31
1.56
3.29
-2.63
-0.13
157
0.06
-0.67
2.96
241
131
1.67
-0.61
-0.66
-1.58
3.01
241
-1.58
1.26
-1.65
0.23
3.01

21

1.04
241
-0.23
3.07
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L-73 (Anabasine) 203.62 185.5 162.236 99 -9.09 -0.07 5429 257 0.7
L-74 (Iridomyrmecin) 201.15 185.45 168.236  -475.72  -10.32 0.98 5376 517 2.06

L-75 (Pulegone) 201.01 182.41 152237  -266.37 -9.5 0.43 5383 36 2.68
L-76 (Alpha-Thujone) 202.45 181.99 152.237 -214.22 -9.92 0.73 53.63 3.17 2.54
L-77 (Elemicin) 252.55 231.69 208.257 -340.24 -8.72 0.18 58.07 261 -0.64
L-78 (Ocimene) 211.34 184.83 136.238 47.16 -8.88 0.52 5415 0.87 3.28
L-79 (Piperitenone-Oxide) 201.38 183.95 166.22 -260.94 -9.68 -0.12 54.04 4.89 1.46
L-80 (Beta-Asarone) 253.83 231.57 208.257 -360.21 -8.15 0.17 58.19 134 -0.69
L-81 (Limonene-Oxide) 202.06 182.63  152.237 -129.57 -9.77 1.25 53.6 17 1.83
L-82 (Ephedrine) 2157 193.05  165.236 -126.96  -9.13 0.37 5479 322 058
L-83 (Linalool) 2252 196.96  154.253 -227.13  -9.09 0.98 5498 2.07 255
L-84 (Alpha-Pinene) 184.58 170.76 ~ 136.238 5.47 -8.96 1.53 52.76  0.49 29

L-85 (Benzyl-Isothiocyanate) 179.95 156.82 149.217 251.44 -8.93 -0.53 5211 464 147
L-86 (Castanospermine) 205.44 182.86 189.211 -786.84 -9.35 1.62 53.63 277 -2.13
L-87 (Myosmine) 180.78 163.31 146.193 193.34 -9.75 -0.61 52.47 177 1.09
L-88 (Nicotine) 207.52 188.1 162.236 116.03 -8.85 0.06 5453 344 0.66
L-89 (L-Homoarginine) 226.32 193.7 188.231 -367.18  -9.16 0.93 5471 537 -13
L-90 (P-Anisaldehyde) 168.14 147.84 136.15 -191.79 931 -0.55 513 374 -045
L-91 (Caffeine) 210.85 189.05 194194  -201.75 -9.14 -056 54.69 3.88 -1.12
L-92( Benzaldehyde) 138.04 12042  106.124 -12.47 -10.07  -0.73 4894 337 053
L-93 (Ricinine) 189.32 167.41  164.164  -105.69  -9.55 -0.94 5292 991 -09
L-94 (Benzene) 115.25 99.41 78.114 101.15 -9.64 0.38 47.08 0 155
L-95 (Aminolevulinic-Acid) 162.04 130.69 131.131 -578.43 -9.68 0.1 49.67 297 -121
L-96 (Diallyl-Disulfide) 185.3 155.76  146.278 99.82 -8.96 -0.96 5212 184 295
L-97 (Furfural) 119.92 99.46 96.085 -137.75 -10 -0.82 4728 319 -0.7

Calisilan ligandlarin baglanma afiniteleri kaydedilerek inhibisyon sabiti (Kj)
bulunmus olup Spartan 14.V1.14 programinda hesaplanan E Homo Ve ELumo degerleri ile
sertlik (), yumusaklik (S), elektronegatiflik () ve elektrofilik indeks (o) parametreleri

sirastyla asagida Tablo 4’ te verilmistir.

Tablo 4: Ticari insektisitler (TI) ve ilag aday1 bitki aktif molekiillerinin diger fizikokimyasal
parametreleri

Ligand BE (kkal.mol ™) Ki n S ® b4
Ticari Insektisitler

Ti-1 (Deltamethrin) -10.5 2.0x10% 421 0.12 3.03 5.05
Ti-2 (Esfenvalerate) -10.4 2.3x10% 4.40 0.11 2.67 4.85
Ti-3 (Lambda-Cyhalothrin) -10.2 3.3x10% 4.33 0.12 2.89 5.00
Ti-4 (Cypermethrin) -10 4.6x10% 438 011 2.65 482
Ti-5 (Alpha-Cypermethrin) -9.7 7.7x 10 4.37 0.11 2.74 4.89
Bitki Aktif Molekiilleri

L-1 (Hypericin) -12.9 3.4x 107 3.07 0.16 4.82 5.44
L-2 (Naopelline) -11.6 3.1x10° 3.97 0.13 2.65 4.59
L-3 (Absinthin) -11.5 3.7x10"° 4.93 0.10 1.89 4.32
L-4 (Lappaconitine) -11.2 6.1x10™° 3.96 0.13 2.66 4.59
L-5 (Jervine) -11 8.6 x 10-° 461 0.11 2.31 4.61
L-6 (Surangin-B) -11 8.6 x 10-° 4.16 0.12 3.20 5.16
L-7 (Camptothecin) -10.9 1.0x 10 3.84 0.13 3.90 5.47
L-8 (Neriifolin) -10.7 1.4x10°% 4.82 0.10 2.69 5.09
L-9 (Celabenzine) -10.6 1.6x10® 4.64 0.11 247 4,79
L-10 (Anacyclin) -10.4 2.3x10% 451 0.11 2.69 4.92
L-11 (Glaucarubinone) -10.2 3.3x10% 4.66 0.11 3.20 5.46
L-12 (Bruceine-B) -10.1 3.9x10%® 438 0.11 2.67 484
L-13 (Napelline) -10.1 3.9x10%® 4.75 0.11 1.59 3.89
L-14 (Deguelin) -10 4.6x10® 3.85 0.13 241 432
L-15 (Pyrethrin-I1) -10 4.6x10%® 3.17 0.16 6.00 6.17
L-16 (Delcosine) -9.9 5.5x10% 5.19 0.10 1.20 3.53
L-17 (Dimethyl-Sciadinonate) -9.9 5.5x10%® 4.73 0.11 2.73 5.08
L-18 (Deoxypodophyllotoxin) -9.8 6.5x10% 4.21 0.12 2.35 4.45
L-19 (Piperine) -9.8 6.5x10°% 3.98 0.13 2.82 4,74




L-20 (Ajaconine)

L-21 (Anonaine)

L-22 (Rotenone)

L-23 (Ajugarin V)
L-24 (Geranyl-Linalool)
L-25 (Alpha-Eleostearic-Acid)
L-26 (Desoxypodophyllotoxin)
L-27 (Hallactone-B)
L-28 (Pterostilbene)
L-29 (Karanjin)

L-30 (Pyrethrin-I)

L-31 (Sterculic-Acid)
L-32 (Neobanone)

L-33 (Nagilactone-C)
L-34 (Delsoline)

L-35 (Zingiberene)

L-36 (Ponticaepoxide)
L-37 (Atropine)

L-38 (Encecalin)

L-39 (Herculin)

L-40 (Sparteine)

L-41 (Bisabolangelone)
L-42 (Helenalin)

L-43 (Himachalol)

L-44 (Plumbagin)

L-45 (Abrine)

L-46 (Picrotoxinin)
L-47 (Thymol)

L-48 (Caryophyllene-Oxide)
L-49 (Isopimpinellin)
L-50 (Cocculolidine)
L-51 (Methyl-Cinnamate)
L-52 (Physostigmine)
L-53 (Psoralen)

L-54 (Alpha-Terpinene)
L-55 (Carvone)

L-56 (Estragole)

L-57 (Hinokitiol)

L-58 (Myristicin)

L-59 (Carpacin)

L-60 (Dillapiol)

L-61 (D-Limonene)
L-62 (L-Carvone)

L-63 (Apiole)

L-64 (Anethole)

L-65 (Bergapten)

L-66 (Eugenol)

L-67 (Limonene)

L-68 (Alpha-Terpineol)
L-69 (Cinnamaldehyde)
L-70 (D-Carvone)

L-71 (Gramine)

L-72 (Menthone)

L-73 (Anabasine)

L-74 (Iridomyrmecin)
L-75 (Pulegone)

L-76 (Alpha-Thujone)
L-77 (Elemicin)

L-78 (Ocimene)

L-79 (Piperitenone-Oxide)
L-80 (Beta-Asarone)
L-81 (Limonene-Oxide)
L-82 (Ephedrine)

L-83 (Linalool)

L-84 (Alpha-Pinene)
L-85 (Benzyl-lsothiocyanate)
L-86 (Castanospermine)

-9.7
-9.6
-9.6
-9.5
-9.5
-9.3
-9.3
-9.3
-9.3
-9.2
-9.2
-9.1
-9
-8.9
-8.8
-8.8
-8.7
-8.6
-8.5
-8.5
-8.3
-8.2
-8.2
-8.2
-7.9
-7.6
-7.6
-7.6
-7.5
SES
-1.4
-1.4
-7.3
-7.3
-7.2
-7.2
-1.2
-7.2
-1.2
-7.1
-7.1
-7.1
-7.1

-6.9
-6.9
-6.9
-6.9
-6.8
-6.8
-6.8
-6.8
-6.8
-6.7
-6.7
-6.7
-6.6
-6.6
-6.6
-6.6
-6.5
-6.5
-6.4
-6.3
-6.1
-6.1
-6.1

7.7x 108
9.1x10°%
9.1x 108
1.0x 107
1.0x 107
1.5x107
1.5x107
1.5x107
1.5x107
1.8 x 107
1.8 x 107
2.1x107
2.5x107
2.9x107
3.5x 107
3.5x 107
4.1x 107
49x107
5.8x 107
5.8x 107
8.2x 107
9.7x 107
9.7x 107
9.7x 107
1.6 x10°
2.6 x10°
2.6 x10°
2.6 x10°
3.1x10°®
3.1x10°
3.7x10°
3.7x10°®
4.4x10°
4.4x10°
5.2x10°
5.2x10°®
5.2x10°®
5.2x10°®
5.2x10°®
6.2 x 10°®
6.2 x 10°®
6.2 x 10°®
6.2 x 10°®
7.3x10°
8.7x10°
8.7x10°
8.7x10°
8.7x10°
1.0x10°
1.0x10°
1.0x10°
1.0x10°
1.0x10°
1.2x10°
1.2x10°
1.2x10°
1.4x10°
1.4x10°
1.4x10°
1.4x10°
1.7x10°
1.7x10°
2.0x10°
2.4x10°
3.3x10°
3.3x10°
3.3x10°

4.86
4.05
3.81
5.08
4.96
4.27
4.25
4.77
4.17
3.98
4.46
4.29
3.89
4.47
5.27
4.64
4.29
4.50
4.26
4.88
5.42
3.93
4.84
5.32
3.85
4.24
5.20
4.55
5.42
3.64
4.32
4.43
4.04
3.99
4.58
491
4.46
4.09
4.37
3.97
4.24
5.25
491
4.10
4.34
4.02
4.33
5.27
5.35
4.38
4.89
4.22
5.28
451
5.65
4.96
5.33
4.45
4.70
4.78
4.16
551
4.75
5.04
5.25
4.20
5.48

0.10
0.12
0.13
0.10
0.10
0.12
0.12
0.10
0.12
0.13
0.11
0.12
0.13
0.11
0.09
0.11
0.12
0.11
0.12
0.10
0.09
0.13
0.10
0.09
0.13
0.12
0.10
0.11
0.09
0.14
0.12
0.11
0.12
0.13
0.11
0.10
0.11
0.12
0.11
0.13
0.12
0.10
0.10
0.12
0.12
0.12
0.12
0.09
0.09
0.11
0.10
0.12
0.09
0.11
0.09
0.10
0.09
11
0.11
0.10
0.12
0.09
0.12
0.10
0.10
0.12
0.09

1.64
2.55
251
3.06
1.58
2.16
2.36
3.75
2.45
3.13
2.64
2.72
2.83
3.27
1.08
1.64
2.84
2.28
2.35
2.15
0.51
2.29
3.07
131
4.34
212
2.69
1.92
1.66
3.01
2.62
3.08
1.57
3.54
1.53
2.53
1.97
3.09
2.10
2.17
2.17
1.40
2.53
2.12
1.91
3.20
2.02
1.39
1.34
3.17
2.53
1.96
1.87
2.33
1.93
2.07
1.98
2.05
1.86
251
1.91
1.65
4.38
1.63
1.32
2.66
1.36

3.99
4.54
4.38
5.58
3.96
4.29
4.49
5.98
4.52
4.99
4.85
4.83
4.69
541
3.38
3.90
4.94
4.52
4.47
4.58
2.36
4.24
5.45
3.74
5.78
4.24
5.29
4.19
4.25
4.68
4.76
5.22
3.55
532
3.75
4.99
4.19
5.03
4.29
4.15
4.29
3.83
4.99
417
4.07
5.07
417
3.83
3.79
5.27
4.97
4.07
4.45
4.58
4.67
4.54
4.59
4.27
4.18
4.90
3.99
4.26
4.38
4.05
3.72
4.73
3.86
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L-87 (Myosmine) -6.1
L-88 (Nicotine) -6.1
L-89 (L-Homoarginine) -5.9
L-90 (P-Anisaldehyde) -5.9
L-91 (Caffeine) -5.8
L-92( Benzaldehyde) -5.6
L-93 (Ricinine) -5.5
L-94 (Benzene) -4.9
L-95 (Aminolevulinic-Acid) -4.6
L-96 (Diallyl-Disulfide) -4.6
L-97 (Furfural) -4.4

3.3x10° 4.57 0.11 294
3.3x10° 4.46 0.11 2.17
4.7 x 10° 5.04 0.10 1.68
4.7 x10° 4.38 0.11 2.77
5.5x10° 4.29 0.12 2.74
7.8x10° 4.67 0.11 3.12
9.2x10° 431 0.12 3.20
2.5x10° 5.01 0.10 2.14
4.2x10° 4.89 0.10 2.35
4.2x10° 4.00 0.13 3.08
5.9x10° 4.59 0.11 3.19

5.18
4.39
4.12
4.93
4.85
5.40
5.25
4.63
4.79
4.96
5.41

4.3. Calisilan Molekiillerin Etkilesim Haritalar: ve Etkilesime Girdikleri Aminoasit

Tablosu

Hedef protein yapist ile segilen bitki aktif molekiillerinin kenetlenme c¢aligmast

sonunda ligandlarin hedef bolgedeki aminoasitler ile etkilesimlerini goriintiillemek ve

analiz etmek i¢cin BIOVIA Discovery Studio Visualizer programi araciligiyla tespit edilen

aminoasit etkilesim haritalar1 Tablo 5’ te gosterilmistir.

Tablo 5: Ticari insektisitler (TQ) ve ilag aday bitki aktif molekiillerinin aminoasit etkilesim haritalari

Ticari insektisitler

VAL
2200

4.30

A:2107

Ti-1 (Deltamethrin)

ILE
A1124

550
VAL
B2204

A:467

Ti-2 (Esfenvalerate)

VAL
#:2204

A:1124
5.3

5.00

74

Ti-3 (Lambda-Cyhalothrin)

VAL LEU
A1120 B:2136

PHE
A:1107

PHE
A:1079

Ti-4 (Cypermethrin)
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Ti-5 (Alpha- Cypermethrin

Bitki Aktif Molekiilleri

PHE
344 A:1079

PHE
Ad107

TR
82193

THR 8:2189
A1162

L-4 (Lappaconitine)

440
PHE
B:2203
ILE
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A1167

L-5 (Jervine)

L-6 (Surangin-B)
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[(THR
ALy TRP
S
249215 A:1076
= 347
.
VAL .
A:1110

|| L
A

VR
8:2193
, PRO
8:2192
3.58
TR
338 g

L-46 (Picrotoxinin)
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3 3 B:2203
A:Ig; A:Tl‘rl L
L-47 (Thymol) L-48 (Caryophyllene-Oxide)
TYR
A:1168 VAL PHE
B:2204 B:2207
4.66 535
3.25

L-50 (Cocculolidine)

GLY
A:ll6d4 GLU

: MET
PHE 3.76 A:1165 e
LA
A:1158
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3% gy
8:2189
338
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B:2185

L-51 (Methyl-Cinnamate) L-52 (Physostigmine)

(VAL | PHE
PHE A‘illm y A:1079
S "
A:1107 . " Y
> ‘389 h75.439 549
5.13
VAL
A1120

L-53 (Psoralen) L-54 (Alpha-Terpinene)
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VAL :
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L-55 (Carvone)
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PHE A -_—
B:2203 m g £one
b PHE A1171
i A141 S

L-57 (Hinokitiol)

VAL
A:1110
PHE 527
A:1107 / PHE
173 A:1079
A
365
¢
¢
4
¢
_J
L-59 (Carpacin)
PHE
.09 A1171
4.42 510
AN
. o \ 532 393
. 2.94
PHE 519 5.42
A:1141 ILE
B:2199
MET
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A1168
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L-61 (D-Limonene)

VAL
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PHE
A107 517
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1 )
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A 3\
' . (o}
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1
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5 A1076
PRO
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L-56 (Estragole)
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i
e \
L-58 (Myristicin)
MET
B:2188 GLU
A:X165
4.104.29 476
ARG
B:2185
TRP
B:2195
L-60 (Dillapiol)
73 7
TRP. A" -7 \\J—\\\\\
A1076 // \
5.28
\
5.37 ,’C
’
PRO 282
A:1075 L
‘
THR
A1111
ILE
A1124
L-62 (L-Carvone)
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A:1168 PRO
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L-63 (Apiole)

TRP
B:2195
'S e

s 1

™~ r,,nﬁ gfcm 427

L-65 (Bergapten)
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\
\\J \\\
4(3 \

/
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TRP
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PHE A:1075
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A:1107

L-67 (Limonene)

/
///

L-69 (Cinnamaldehyde)

Al16h 48
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= ALTL
B21%5
AlL7
L-64 (Anethole)
|
N NN
W
NS "
e sthss T N
5.65 )
1 “
291
VAL ! i
PHE A:1110 ; '
A:1107 PHE P
A:1079 [ THR
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. \ /> 14.76
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]
1
«“"77\“
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\_ /M
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5.24 / \\\ '
1
4.95 36 o 13.97
ILE ]
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L}
PHE 1
A:1171 PHE
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PHE
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L-70 (D-Carvone)
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PHE

PHE A:1107 VAL
A:1079
" A:1110
TRP ‘13‘73
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420
a1 A
// LEU
\ / 8:2136
\ 5.06
VAL
A:1110
\
L-71 (Gramine) L-72 (Menthone)
PHE
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PHE
A0 4.57
4.84
PHE
Ea A:1141 =
4.08 1~
‘a \
e ) -
531 \\
4.00 o
VAL e
Al110 B:2199
L-73 (Anabasine) L-74 (Iridomyrmecin)
LEU
B:2136
VAL
A1AQ
T g 4.16 g N
L5 A:1107 4.26 [\ /
4.70 i
e = ~~ . \
PHE = o PHE
A:1079 . 386 | it A:1107
-,~~// %
(&)
L-75 (Pulegone) L-76 (Alpha-Thujone)
PHE 7 \ \
A:1171 .
i 7AW A\YZ
) o N NN N
PHE "
A1141 4.9)‘ L
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\ 522 i 49 3R
- myg 1 M W oy
B:2199 A1075 ‘| 593
MET ]
t < [
& . I PHE VAL
PHE L™ LG 1 A107 A1110
1167 o 1076 oHE
A:1168
503 ILe A1079
o A1
8:2203 TRP
B:2195

L-77 (Elemicin)

L-78 (Ocimene)
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PHE
TYR A:1167
A:1168

503
PHE

A:1141 5.24
4.84

TRP e
B:2195 - _ 3.64

Tee /K e 5.12
\\;/ //

PHE
A:l171
L-79 (Piperitenone-Oxide)
PHE
A1079
4.53
406" Lo 7 \ ,; / 4.43
— LEU
pd \ J \\ e B3
a4y
4.51 411 543
395
TRP ." VAL
A:1076 " 7 A1120
A:1110 A:1107

L-81 (Limonene-Oxide)

PHE
ILE ALTL
B:2199
PHE
B:2203 4.53
542

526 5.49 //

S
£ ANAKX

L-83 (Linalool)

o
7
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3.88
3.25
TRP
PHE
A:1076
A:1079 VAL
A:1110

L-85 (Benzyl-lIsothiocyanate)

TRP
A:1076

VAL
VAL A:1120
LEU A:1110
B:2136

L-80 (Beta-Asarone)

VAL
A:1110

4.94 .’

PHE |
A1079

L-82 (Ephedrine)
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PHE
4.79 A:1107

4.23 ,
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L-84 (Alpha-Pinene)

_
q
2.26. ="
.* = ' c ©
-
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]
|
r
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A:1158

L-86 (Castanospermine)
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' Ad110
1]
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L-87 (Myosmine)
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1 *‘ " ,
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L-89 (L-Homoarginine)
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1168
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»
o r ’
L‘%‘/ Tl W, . 310
Ny T
- 4
//I I ~, B-2185

3.BF

347 o

4.89 \

MET
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L-91 (Caffeine)

\
379 // \

q §\
: N
- -:3'21 391‘
B:2189 ! 3
ARG D
B:2185

L-93 (Ricinine)

MET

PHE
{4 A:1167
PHE
A1LTL
578.43 PHE
4.95 Ata1
/ 381
/ 7
¢
X A v
t \>—</ll )n“\\
of \" "/
N \ 4
L-88 (Nicotine)
PHE
TRP VAL A:1079 o
A:1076 AL110 ?- 07
)
.82
PRO 347 53 f o
A1075 4.83 P
—
517 =
PN N
/ PN \\

461

VAL
A:1110

L-92( Benzaldehyde)

VAL
A:1110

L-94 (Benzene)
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¢ ~,§2.36
9 *e, p
'; 5 3 oHE %}//\ . /\
¢ ' A:1107
0 . 503
oRO “3.05 105 497 306 44
A:1075 ' VAL
' 21120
THR FHE VAL
A1111 AL107 A110
L-95 (Aminolevulinic-Acid) L-96 (Diallyl-Disulfide)
37,7,—’0/\(0 FJ
THR 4~~~ o
A:l1111
5,00
PHE
PHE
A:1079
A107 Cw
A:1110

L-97 (Furfural)

Alkil ve Pi-Alkil [ | Karbon Hidrojen Bag1 1
Geleneksel Hidrojen Bagi I Pi-Sigma e
Pi-Pi Stacked B Pi-Anyon B
Pi-Siilfir [ ] Desteklenmeyen donor etkilesimi ||l

Discovery Studio Visualizer programiyla protein-ligand etkilesimleri detayli bir
sekilde analiz edilmis, bu etkilesimlerin hangi aminoasitler arasinda oldugu ve bag

uzunluklarimin degerleri Tablo 6 da gosterildigi gibi saptanmistir.

Tablo 6: Ticari insektisitler (TI) ve ilag aday1 bitki aktif molekiillerinin etkilesime girdigi aminoasitlerin
ortak tablosu

Arg (R), Glu (E), Gly (G), lle (1), Leu (L), Met (M), Phe(F), Pro (P), Thr (T), Trp (W),

Tyr (Y), Val (V)

- ® ¥ L A4 N o ¥ L e 9~ ® o S 9 8 9 3
=T = = = = e B B T e e T T B IR
48
P1075 8
W107 33
; ] :
45 4,2
F1079 4,3 2 1 5
8¥0) 4,3 49
F1107 2 5 9
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5,4

V1110 4

4,7

V1120 7
11124
11127

T1138

P1141

T1162

Gl164

F1167

Y1168

F1171

L2136

F2140

F2144

E2189

P2192

Y2193

W219

5

F2197

12199

F2203

voos [l

5,5

3,8

5,0
4

4
2

,8

4.4

45

43

5.1

4.

4.

9

6

54

44 54

8

6

5.3

4.9

4.5

3.6 3.3

43
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L-15

L-16

L-17

L-18

L-19

L-20

L-21

L-22

L-23
L-24

L-25

L-26

L-27

L-28

L-29

L-30
L-31
L-32
L-33

W107

F1079

L1101

F1107

V1110

V1120

L1123

11124

T1138

P1141

G1164

E1165

F1167

4,0
4.3
51

5.0

4.55
4.13

4.27

3.93

4.82

5.22

5.4

3.8

4.2
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Y1168

F1171

L2136

L2151

R2185

M218

Y2191

P2192
W219

V2196

12199

P2200

F2203

V2204
F2207

41

5.3

4.5
4.4

5.2

4.0

4.6

5.5

4.59

4.

2

L-34

L-36

L-37

L-38

L-39

L-40
L-41
L-42

L-45

L-46

L-48

L-49

L-50

L-51

L-52

W107

F1079

F1107

V1110

T1111

V1120

L1123

11124

M1137

T1138

P1141

E1158

G1164

E1165

F1167

Y1168

F1171

M1209

5.4

5L

5L

5.4

4.2
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3.9

4.7

5.0

5.0

~|oL-43

(SN

4.2

4.3

& L-44

~N w

= w

S w b

ol L-47

o N

> o
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F2140

R2185

M2188

E2189

Y2191

P2192

Y2193

W219

12199

P2200

F2203

V2204

F2207

4.6

33

5.0

3.2

3.2
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L-53

L-54

L-55

L-57

L-58

L-59

L-60

L-61

L-63
L-64
L-65
L-66
L-68
L-69
L-70
L-71

P1075

W107

F1079

F1107

V1110

T1111

V1120

11124

T1138

P1141

G1164

F1167

Y1168

F1171

M117

L2136

F2140

R2185

M218

E2189

P2192
W219

©
2
-
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4.87

3.09

4.1

3.55

4.09

5.4

4.9

4.9

N L-62
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5
8

N
i
%
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w
©
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3.9 5.2
12199 3 4

ENS
F2203 9

R 8RR E R R 8 8 &8 8 3 8 8 5 8 8 §
- | | - | - | - | - - - - - - - | - |
48 5.1
P1075 2 7
W107 4.2 . 45 . 3.4
6 1 47 54 1 7
39 41 . 4.0 35 .
F1079 8 4 6 9
5.2
L1104 6
BN W O B W @ 7
F1107 6 9 2
4.0 41 338 45 49 47 49
V1110 7 4 6 2 1 41 4 9 51 4 3
49 46 5.1
V1120 9 9 48 5
48
11124 6

4.0 38 52
P1141 8 2 4
E1158 .
5.0 54
F1167 3 3

4.8
Y1168 5 4
45 51 45 49
F1171 7 49 2 3 5
4.8 5.7
M1174 7 9
5.0 42 44
L2136 6 4.8 3 3
. 29

R2185 6
M2188

E2189

W219 5.0 .

5 3

5.3 39 5.2
12199 1 1 7
5.3 5.2
F2203 3 9
P1075 F1079 F1107 V1110 T1111 V1120 E1165 Y1168 R2185 M2188 E2189

L-91 T 484 |48 | 31 347

L-92 _ 4.61

L-93 302 3.79
Lo —-—

L-95 305

L-96 3.9 3.99 5.03
v s i mmm

4.3. Sonuclarin Regresyon Analizleri

Calisilan bitki aktif molekiillerinin hesaplanan fizikokimyasal parametre
degerleri ile baglanma afinitelerine karsilik gelen Log P, polarize edilebilirlik (a), alan
(A, A?), hacim (V, A?%), agirlik (Ma, amu), dipol moment (u, debye), ve enerji degerleri
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arasindaki korelasyon analizi yapmak i¢in Excel programinda lineer regresyon analizi

yapilmis olup Tablo 7° de gosterilmistir.

Tablo 7: Calisilan molekiillerin R? grafikleri

Log P 1)
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Parametre R? degeri

R=0,7094 . LogP 0.7170
st e 0.7165

P o 0.8266

R A 0.8104

v 0.8168

Ma 0.7665

Enerji 0.7094
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S.TARTISMA

Bu tezin amaci elma, armut gibi yumusak c¢ekirdekli meyvelerin iiretiminde
ciddi ekonomik kayiplara neden olan elma ickurdu zararlisinin etkili bir sekilde kontrol
altina alinmasi i¢in yeni ve dogal insektisit gelistirilmesidir. Dogal ve etkili insektisitleri
gelistirmek i¢in insektisit 6zelligi bulunan bitki aktiflerinin molekiiler kenetlenme
metodu ve kantitatif yapi-aktivite iliskileri modellemeleri kullanilarak analizi yapilmistir.
Dr. Duke veri tabanindaki insektisit 6zellikli bitki aktifleri ile hedef olarak belirlenen 3rvz
protein yapisiyla molekiiler kenetlenme gerceklestirilmistir. Insektisit &zellikli bitki
aktiflerinin iki boyutlu yapilari, SwissADME haritalari, kenetlenme ve QSAR
hesaplamalar1 ile elde edilen baglanma enerjileri, inhibisyon sabitleri ve diger
fizikokimyasal parametre degerleri Tablo 3 ve Tablo 4’ de gosterilmistir. Calisilan
molekiillerin giiniimiizde kullanilan insektisit molekiilleri ile kiyaslama yapabilmek i¢in
elma ickurdu ile miicadelede kullanilan ilaglar ile hedef proteinin etkilesimiyle bulunan
veriler kullanilmistir.

Yapilan regresyon analizleri sonucunda molekiillerin  hesaplanan
parametrelerinin -5.74 <logP <2.9,0.15 <pn<7.89, 47.08 < o < 87.14, 115.25 < A<
565.77,99,41 <V<363.52, 78.114 <Ma<584.71, -1928.61 <enerji < 251.44 araliginda
degistigi gdzlemlenmistir.

Elma igkurdu ile miicadelede yaygin olarak kullanilan ilag molekiilleri ile hedef
protein arasindaki baglanma afiniteleri, molekiiler kenetlenme analiziyle hesaplanmistir.
Analiz sonucunda elde edilen afinite degerleri sirasiyla, deltamethrin 10,5 kkal.mol™,
esfenvalerate 10,4 kkal.mol?, lambda-cyhalothrin 10,2 kkal.mol?, cypermethrin -10
kkal.mol™, alpha-cypermethrin -9,7 kkal.mol olarak bulunmustur.

Tablo 6’ da gosterilen lineer regresyonda en yiiksek parametrenin polarize
edilebilirlik parametresi oldugu goriilmektedir. Polarize edilebilirlik molekiillerin
elektriksel alana tepki olarak elektriksel dagilimini nasil degistirdigini tanimlamaktadir.
Kimyasal molekiillerin biyolojik aktivitelerini tahmin etmek ic¢in kullanildiginda
kapsamli bir kimyasal-biyolojik etkilesim analizi saglamaktadir. Yapilan analiz
sonucunda polarize edilebilirlik parametresi R? = 0.8266 degerinde bir korelasyon
bulunmustur. Hedef 3rvz protein yapisi i¢in tavsiye edilen molekiillerin polarize

edilebilirlik degerleri 64.17<0<86.47 olarak 6nerilmektedir.
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Degerlendirilen diger bir parametre olan hacim, molekiiliin 3 boyutlu yapisini
yansitan bir 6l¢iim olup Kantitatif yapi-aktivite iligkilerinde énemli rol oynamaktadir.
Tablo 6 daki lineer regresyon hacim parametresi R?> = 0,8168 olarak hesaplanmistir.
Hedef protein ile iyi afinite veren molekiiller i¢in tavsiye edilen hacim degerleri 304.23
<V <578.92 olarak onerilmektedir.

Alan parametresinin lineer regresyonda R? degeri 0.8104 olarak bulunmus ve
Onerilen parametre degeri 115.25 < A <565.77 araginda oldugu saptanmuistir.

Lineer regresyon analizinde hesaplanan Log P parametresi, molekiiliin hidrofilik
yada hidrofobik 6zelliklerini degerlendirmek i¢in kullanilan bir parametredir. flag tasarim
stireci ve molekiiliin ila¢ olma yetenegi hakkinda 6énemli ipuglar1 verir. Tablo 6 daki
lineer regresyon analizinde Log P parametresinin R? degeri 0,7170 olarak bulunmustur.
Secilen hedef proteinin ilag olma 6zelligi gosteren molekiillerin 6nerilen Log P parametre
degerleri -5.74<log P< 1.23 olarak bulunmustur.

Onemli bir diger parametre ise dipol moment, molekiildeki negatif ve pozitif yiik
dagilimlarinin  6l¢iimiinde kullanilmaktadir. Yapi-aktivite iligkileri calismalarinda
molekiillerin biyolojik aktivitelerin tahmininde kullanilan bir parametredir. Lineer
regresyon analizi sonuglarinin oldugu Tablo 6° da dipol momentin R? degeri 0,7165
olarak bulunmustur. Calisilan molekiillerden iyi baglanma enerjisi gosteren molekiillerin
dipol moment parametreleri 1.68< u<7.89 olarak tespit edilmistir.

QSAR analizinde kullanilan M, parametresinin Tablo 6’ da gosterildigi gibi
lineer regresyon analizi sonucu R? degeri 0,7665 olarak goriinmektedir. Molekiil agirlik,
bir molekiiliin emilim potansiyelini etkilemektedir. Biiylik molekiillerin emilimi zor
oldugundan molekiiliin Ma degerinin belirli bir esik degerini agmamasi gerekmektedir. Bu
sebeple ilag emilimi ve biyoyararlanim gibi farmakokinetik 6zellikleri degerlendirirken
de dikkate degerdir. Istenen korelasyonu saglayan molekiillerin Ma degerleri
285.343<Mq< 584.71 seklinde olmustur.

Molekiiliin enerjisi, kimyasal reaksiyonlarin gerceklesme egilimini, molekiiliin
biyolojik hedefe baglanma giiciinii ve etkilesim mekanizmalarin1 etkilemektedir.
Regresyon analizi sonucunda tablo 6’ da gosterildigi lizere enerji parametresi R? degeri
0,7094 olup 3rvz proteini i¢in baglanma afiniteleri yiiksek olan molekiillerin enerji
parametre araligi -1928.61<Enerji< 224.05 olarak tavsiye edilmektedir.

Calisilan bitki aktif molekiillerin hesaplanan parametrelerin yan1 sira 1, S, o,
degerleri de hesaplanmistir. Sertlik, bir molekiilin polarizasyon egilimini ifade

etmektedir. Yumusaklik, molekiillerin elektronlari alabilme egilimini yansitmaktadir.
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Elektronegatiflik, bir atomun kimyasal bag icindeki elektronlar1 ¢ekme yetenegini
Olgerken, elektrofilik, molekiile gelen elektron ciftini kabul etme egilimini gosteren bir
parametredir. Analiz edilen molekiil grubunda n, S, ®, x parametre araliklar1 sirasiyla
3.07<n<5.19, 0.10<S<0.16, 1.20<0=<4.82, 3.89<y< 5.47 seklindedir.

Referans alinan ilaglarin, hedef proteinin istenilen bolgesinde gergeklesen
aminoasit etkilesimleri degerlendirilmistir. Bu baglamda, deltamethrin Phel079,
Phel1107, Val1110, Val1120 aminoasitleriyle pi alkil bagi olusturdugu, ayrica Leu2136
ve Val2204 aminoasitleriyle m-sigma bag etkilesimi gézlemlenmistir. Esfenvalerate
molekiiliiniin Phe1171, Trp2195 aminoasitleriyle - bagi, 11e2199 aminoasitiyle = alkil
bagi, ve Phel 167 aminoasitiyle en yakin olan n-sigma bagi etkilesimleri belirlenmistir.
Lambda cyhalothrin molekiiliiniin Phel079, lle1124, Val2204 aminoasitleriyle n alkil
bag etkilesimi tespit edilmistir. Cypermethrin molekiiliiniin Phe1079, Phe1107, Val1110,
Val120, 1le1124, Leu2136, Val2204 aminoasitleri ile toplam 7 adet &t alkil bag: etkilesimi
saptanmistir. Alpha cypermethrin molekiilii ise hedef bolgede 6 etkilesime sahiptir: En
yakin m-sigma bagi etkilesimi Vall110 aminoasitiyle gézlemlenmistir, ayrica Phe1079,
Phel107, Phe2140 aminoasitleriyle = - m bagi olustururken Vall120 ve llel124
aminoasitleriyle r alkil bagi etkilesimi yapmustir.

Istenen korelasyonu saglayan baglanma enerji degeri -12,9 kkal.mol™ olan en
yiiksek afiniteye sahip hypericin molekiilii, Glyl164 aminoasiti ile karbon hidrojen bagi,
Phell167, Trp2195 aminoasitleriyle © - © bagi, 11e2199 aminoasitiyle = alkil bagi
yapmustir. Referans molekiil esfenvalerate ile ortak olan Phell67, Trp2195, 11€2199
aminoasitleri ile benzer bag yapmasinin disinda Gly1164 aminoasidi ile en yakin karbon
hidrojen bag: etkilesimi yapmustir. Esfenvalerate molekiilden daha yiliksek baglanma
enerjisine sahip olusunun sebebi karbon hidrojen baginin yakin etkilesim yapmis olmasi
olarak yorumlanmaktadir.

Elde edilen sonuglara gore, ¢alismada incelenen molekiiller arasinda baglanma
enerjisi -11.2 kkal.mol™* olarak hesaplanan en yiiksek ikinci afiniteye sahip lappaconitine
molekiilii, referans molekiilerin etkilesimlerinden farkli olan aminoasitlerle etkilesimde
bulunmustur. Ozellikle Thr1162 ve Glu2189 aminoasitleriyle sirastyla 3.66, 3.22 A olan
en yakin mesafede karbon hidrojen bagi olusturmustur. Bu sonug, lappaconitine
molekiiliiniin hedef proteine kars1 6zgiin ve etkili etkilesimi diistindiirmiistiir.

Calisma sonuglarina dayanarak, baglanma afinite degeri -10,9 kkal.mol™ olan
camptothecin molekiilii, referans molekiillerle benzer aminoasitler ile bag mesafesi daha

yakin 7 alkil bag etkilesimi gorilmiistiir. Bununla birlikte, Trp1076 aminoasiti ile 3,4
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A’luk daha da yakin karbon hidrojen bag etkilesimi kurmustur. Ozellikle referans ilaglara
kiyasla daha yakin 7 alkil baglar1 olusturan camptothecin molekiilii, ayrica Trp1076
aminoasiti ile olusturdugu yakin karbon hidrojen bagi ile afinitenin artmasina katki
saglamistir.

Celabenzine molekiilii -10,6 kkal.mol? baglanma afinitesiyle referans
molekiillerden daha yiiksek degere sahiptir. Deltamethrin molekiilii ile kiyaslandiginda
benzer aminoasitlerle etkilesim kurmus, benzer bag tiirleri sahipken, Phe1079 ve Val1110
aminoasitleriyle daha yakin bag mesafesi, Val2204 aminoasitiyle daha uzun bag mesafesi
etkilesimi gozlemlenmistir.

Sadece Trp2195 aminoasiti ile etkilesimde olan glaucarubinone molekiilii, ayn1
aminoasitlerle etkilesim yapan referans etken maddelerine kiyasla en yakin mesafede
olup n-m bag1 yerine m sigma bagi etkilesimi kurmustur. Referans ila¢ olan lambda-
cyhalothrin molekiilii ile baglanma enerjileri ayn1 olmalarina ragmen, farkli olarak 3 =
alkil bagt degil 1 © sigma bagi etkilesimi yapmistir. Glaucarubinone molekiiliiniin
Trp2195 aminoasidinin yakin mesafede etkilesim kurmus olmasi afinite degerinin
artisinda belirleyici olmustur.

Bruceine-B ve Napelline, -10,1 kkal.mol* baglanma afinitesi degeri ile benzer
baglanma giiciine sahipken, napelline molekiiliinde 7 alkil ve @ sigma bag tiirlerine ait 2
etkilesim tespit edilmistir. Bununla birlikte, bruceine-b molekiilii 7 sigma bag tiirii disinda
Thr1138 aminoasidi ile 3 A’luk geleneksel hidrojen bagi ve Gly1164 karbon hidrojen
baglar1 olusturdugu gozlemlenmistir. Bruceine-b molekiilii referans ilaglarda olmayan
geleneksel hidrojen bagi etkilesimi gostermistir. Bu durum bruceine-b molekiiliiniin
referans ilaglara kiyasla daha saglam etkilesimler yapabilme yetenegine sahip oldugunu
ve potansiyel bir dogal ilag molekiilii olarak tercih edilebilecegini gostermektedir.

Deguelin molekiilii, -10,4 kkal.mol* afiniteye sahip insektisit molekiilii olan
esfenvalerate molekiilii ile kiyaslandiginda Phel167, Phell71 aminoasitleriyle
etkilesime girdigi gozlemlenmistir. Bunun yani sira deguelin molekiilii, esfenvalerate
molekiilinden farkli olarak karbon hidrojen bag: olugturmus, baglanma enerjisi degeri -
10 kkal.mol ™ olarak belirlenmistir.

Thr1138 aminoasidi ile 1.8 A’luk en yakin geleneksel hidrojen bagi kuran
delcosine, -9,9 kkal.mol™? afinite ile iyi bir korelasyon saglamistir. Bu &zellik, ilag
tasariminda istenen geleneksel hidrojen bagina sahip oldugunu ve ayn1 zamanda yiiksek
bir afinite gdstermektedir. Bu nedenle delcosine molekiiliiniin potansiyel ila¢ molekiilii

aday1 olarak degerlendirilmektedir.
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Deoxypodophyllotoxin molekiilii, ayn1 2 aminoasit ile etkilesim kuran referans
esfenvalerate molekiilii ile karsilastirildiginda baglanma enerjisi -9,8 kkal.mol™ degeriyle
daha diisiik afinite sergilemistir. Ancak Deoxypodophyllotoxin molekiiliiniin Thr1138
aminoasidi ile 2.8 A’luk yakin mesafede geleneksel hidrojen bagi etkilesimi
olusturmustur. Bu durum deoxypodophyllotoxin molekiiliiniin potansiyel ila¢ olma
ozelligi tasimaktadir.

Piperine molekiilii -9,8 kkal.mol™ Phe1167, Met2188 aminoasitleriyle m alkil ve
n- © baglan etkilesim kurmustur. Piperine molekiilii, referans esfenvalerate molekiilii ile
mukayese edildiginde iki molekiiliinde Phel167 aminoasidi ile etkilesimde oldugu ancak
piperine molekiiliiniin bag mesafesinin daha uzun oldugu belirlenmistir.

Geleneksel hidrojen bag etkilesimi olmayan ticari insektisitlerle kiyaslandiginda
iyi bir afine gosterip geleneksel hidrojen baglarmma sahip anonaine, hallactone-b,
nagilactone-c, ponticaepoxide, atropine, helenalin, plumbagin, picrotoxinin, thymol,
physostigmine, carvone, hinokitiol, dillapiol, I-carvone molekiillerinin afinite
degerlerinin -9,6 kkal.mol* ile -7,1 kkal.mol™? arasinda oldugu saptanmistir. Bu aday
molekiillerin geleneksel hidrojen bag etkilesimi oldugundan ilag aday1 olma potansiyeli
tasidigi goriilmektedir.

Ligandlarin ortak aminoasit tablosuna bakildiginda geleneksel hidrojen
baglarinin Pro1075, Phe1107, Thr1111, Thr1138, Glu1158, Gly1164, Glu1165, Phel167,
Arg2185, Met2188, Glu2189, Pro2192, Tyr2193, Trp2195 aminoasitleriyle etkilesim
olusturduklari, olusturulan etkilesimlerde bag uzunluklarin en az 1,82 A ile en uzun 3,77
A deger aldig, diger aminoasitlerin bu deger araliginda degiskenlik gosterdigi tespit
edilmistir.

Yapilan analizler sonucunda insektisit molekiillerinin ¢ogunlukla Phel079,
Phel107, Vall110, Val1120, Ile1124, Val2204 aminoasitleri ile m alkil, n- © bagi ve n
sigma bagi etkilesim yaptigi, m alkil baglarinin fazlaca goriildigi insektisitlerin afinite
degerlerinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Aday insektisit molekiillerinin
piyasada satilan insektisitlere nazaran farkli aminoasitlerle farkli bag tiiriinde
etkilesiminin oldugu, giiclii afinite gdsterdigi saptanmustir. Insektisit molekiilleri ile
karsilastirma yapildiginda geleneksel hidrojen baglar ile etkilesimi olan bruceine-b,
delcosine, deoxypodophyllotoxin molekiillerinin yani sira camptothecin, celabenzine,
deguelin, glaucarubinone, hypericin, lappaconitine, napelline, piperine molekiillerinin

insektisit molekiillerine benzer ve hatta daha iyi korelasyon sergiledigi belirlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Meyve zararlisi elma igkurdu, kiiresel olarak 6nemli derece de ekonomik
zararlara sebep olmaktadir. Elma igkurduyla miicadelede kullanilan kimyasal
insektisitlerin yaygin kullanimi ¢evre ve insan saghigi agisindan risk olusturdugu goz
ontine alindiginda. siirdiiriilebilir ve ¢cevre dostu dogal insektisitler gelistirmek dnemli bir
adim olacaktir. Bu baglamda, bu g¢alismada elma ickurdunun kontroliinde
kullanilabilecek potansiyel dogal insektisit molekiillerini in siliko yoOntemiyle
belirlenmesi amag¢lanmustir.

Dogal insektisit olarak 97 adet bitki aktif molekiilii, hedef protein olarak 3rvz
kristal yapist ve karsilagtirma yapmak tizere 5 adet referans molekiil ile c¢alisilmistir.
Calisma sonucunda calisilan molekiillerin baglanma enerjileri, lineer regresyon grafikleri
ve aminoasit etkilesim haritalar1 yorumlanarak en iyi korelasyon saglayan 11 adet (L-1,
L-4, L-7, L-9, L-11, L-12, L-13, L-14, L-16, L-18, L-19) aday insektisit tespit edilmistir.
Belirlenen 11 aday ilag molekiiliinden 7 adet molekiiliin ilag olma potansiyeline sahip
oldugu saptanmustir.

En nihayetinde iyi korelasyon saglayan, ila¢ olma potansiyeline sahip L-7
(Camptothecin), L-9 (Celabenzine), L-13 (Napelline), L-14 (Deguelin), L-16
(Delcosine), L-18 (Deoxypodophyllotoxin), L-19 (Piperine) aday molekiilleri 6ne
cikmaktadir. Bu molekiillerin in vivo deneysel olarak incelenmesi dnerilmektedir.

Onerilen ilag molekiillerinden camptothecin, ana kaynagi Cin’ de Camptotheca
acuminata bitkisi olup, bu molekiil bir¢ok bitki tiiriinde de bulunmustur. Celabenzine
molekiilii, Afrika’ nin dogusunda yaygin olan Gymnosporia mossambicensis bitki
tirtiniin ve Cin’ de yetisen Tripterygium Wilfordii bitkisinin etken maddesidir. Napelline
molekiilii, yaygin olarak Orta Asya’ da Aconitum cinsi bir¢ok bitki tiirlerinde mevcuttur.
Deguelin molekiilii, yaklasik 28 bitki tirtinde bulunur ve Tiikiye’nin gilineybati
kiyilarindaki Achillea cretica bitkisi ve Trakya bolgesindeki Amorpha fruticosa
bitkisinin aktif maddesi olarak tespit edilmistir. Delcosine molekiilii, 12 bitki tiirtinde
mevcut olup, Tiirkiye” nin bir¢ok bolgesindeki Consolida orientalis ve Consolida regalis
bitki tiirlerinde de saptanmistir. Deoxypodophyllotoxin molekiilii, diinya genelinde belirli
cografik bolgelerde yaygin olan, bir¢cok bitkide bulunmaktadir. Tiirkiye’ de yaygin
bulunan Ammi majus, Anthriscus sylvestris, Avena fatua, Chaerophyllum aureum,
Galega officinalis, Juniperus communis, Juniperus phoenicea, Juniperus sabina, Linum

nodiflorum, Matteuccia struthiopteris, Ophioglossum vulgatum, Plumbago europaea
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bitki tiirlerinden de deoxypodophyllotoxin molekiilii elde edilmektedir. Piperine
molekiilii, Piper bitki cinsi basta olmak tizere en az 61 gesit bitki tiirtinde tespit edilmistir.
Tiirkiye” de Capsicum annuum, Punica granatum, Valeriana officinalis bitki tiirlerinin
de aktif maddesi oldugu belirlenmistir (POWO, 2023; PubChem, 2023; TUBIVES,
2023). Bu bitkilerin etken maddeleri, biyopestisit arastirmalar1 ve gelismeleri i¢in dnemli

kaynak potansiyeli tagimaktadir.
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