
Bu çalışmanın amacı, bilgisayar destek li ilaç t asar ımı olan moleküler modelleme tekn ik ler inden yar ar lanar ak potansiyel ilaç adaylar ın ı belir lemek; bu yolla biyolojik sist emler in daha iyi an laşılmasına
ve yen i t er apöt ik yak laşımlar ın gelişt ir ilmesine katk ı sağlamakt ır . 

Moleküler Modelleme ve Kenet lenme (Dock ing)
Bilgisayar destek li ilaç t asar ımı, pr otein -ligand bağlanma noktalar ı ve ener ji hesaplamalar ı üzer ine yoğunlaşar ak ilaç adaylar ı belir lemeye yar dımcı olur . Bilgisayar destek li ilaç t asar ımı, yapısa l bazlı ve
ligand bazlı olmak üzer e ik i ana gr uba ayr ılır . Bilgisayar destek li ilaç t asar ımı yöntemler inden moleküler modelleme t ekn iği, ilaç keşfi sür ecinde önemli bir r ol oynayar ak pr otein -ligand etk ileşimler in i

analiz etmeye yar dımcı olur . Moleküler kenet lenme, ligand ve hedef pr otein in en uygun bağlanma pozisyon lar ın ı t ahmin eden in si l iko bir yöntemdir (1).

St r eptococcus mutansveFosfo-Tr ansfer az Sistemi
Str eptococcus mutans(S. mutans), dişçür ük ler ine neden olan Gr am-pozit if bir bak ter idir . Kar bonhidr at metabolizması fosfoenolpir üvat -fosfot r ansfer az sist emi (PTS) ar acılığıyla yönet ilir .

S. mutans'tak i PTS'in moleküler düzeyde incelenmesi, or a l patojen ler in mekanizmalar ın ı an lamada kr it ik bir r ol oynar . Fosfot r ansfer az sist emi ; enzim I, h ist idin içer en fosfokar r ier pr otein i ve EII 
kompleksi olmak üzer e üç ana bileşenden oluşur . S. mutans't a kodlanan PtxA, PtxB ve SgaT pr otein ler i, PTS sist emin in çalışmasında kr it ik r ol oynar (2).

Klor heksidin

Klor heksidin (CHX), gr am negat if ve gr am pozit if bak ter iler e kar şı etk ili bir an t isept ik t ir . Bak ter iler in hücr e zar lar ın ı etk ileyer ek bak ter iyosta t ik ve bak ter isit özellik ler göster ir . Diş hek imliğinde plak
oluşumunu önlemede ve kök kanal dezenfeksiyonunda kullan ılır . Ancak biyofilmler üzer inde sın ır lı etk isi var dır ve uzun sür eli kullan ımda diş ve or al mukozada r enk değişik lik ler ine neden olabilir . 

Klor heksidin in  potansiyel yan etk iler in i azaltmak amacıyla , daha biyouyumlu doğal ür ün ler e yönelik ar aşt ır malar devam etmektedir (3).

Flavonoidler ve Kalkonlar

Flavonoidler ; polifenol a ilesin in en büyük gr ubudur ve sebze, meyve gibi bitk isel kaynak lar da bulunur lar . Kalkon lar , flavonoid a ilesine ait ve labor atuvar or tamında sen tezlenebilen bileşik ler dir . Bu 
bileşik ler  an t ikanser , an t ioksidan ve metal şela t lama özellik ler i neden iyle ilaç gelişt ir me sür ecinde önemli yer  tu tmaktadır  (4).

GEREÇ VE YÖNTEM

SONUÇ
Bu çalışmada ger çek leşt ir ilen moleküler kenet lenme analizler i sonucunda, 2 ve 3 numar alı bileşik ler in bağlanma ener jiler i, CHX’e benzer olar ak hesaplanmışt ır . Bu bulgular , söz konusu bileşik ler in S. 
mutansPt IIB (PtxB) enzimin in inh ibisyonunda CHX’e alt er nat if potansiyel ilaç adaylar ı olar ak değer lendir ilebileceğin i göster mektedir . Bu bileşik ler  ile mevcut inh ibitör özellik li ilaçlar a kıyasla daha

seçici ve daha az yan etk iye sah ip yen i inh ibitör ler in gelişt ir ilmesine katk ı sağlanması amaçlanmaktadır . Ayr ıca iler ide ger çek leşt ir ilecek in vi t r o ve in vivo deneysel ar aşt ır malar ın daha düşük
maliyet le ve daha az zaman  har canar ak , daha etk ili bir şek ilde tasar lanmasına destek  olunabileceği öngör ülmektedir .
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Şek il3: 3CZC bileşiği ile 2 no’lu bileşiğin kenet lenme şeması
(Flavonoid)

Şek il 2: 3CZC bileşiği ile 1no’lu bileşiğin kenet lenme şeması
(Flavonoid)

Şek il 4: 3CZC bileşiği ile 3 no’lu bileşiğin kenet lenme şeması (Kalkon)

Şek il 1: 3CZC bileşiği ile CHX’in kenet lenme şeması

Bu çalışmada hedef olar ak S. mutans’ın putat ive PTS IIB(PtxB) enzimi 3CZC pr otein  data  bank  kodu ile seçilmişt ir . 1-93 aminoasit ar alığın ı içer en enzimin çözünür lüğü 2.0 2 Å dur , mutasyonu
bulunmamaktadır ve 3 boyut lu yapısı X-Ray difr aksiyonu ile elde edilmişt ir . Hedef pr otein  olan S. mutans 3CZC enzimin in üç boyut lu yapısı oluştur ulmuş, ilaç potansiyaline sah ip 3 adet flavonoid ve
kalkon tür evli bileşik ler ile kont r ol bileşiği olar ak  klor heksidin seçilmişt ir .  Moleküler kenet leme uygulanar ak enzim-bileşik etk ileşimler i incelenmiş ve sonuçlar BIOVIA Discover y Studio 20 20 (5) ile

gör selleşt ir ilmişt ir .

Str eptococcus mutans’ın putat ive Pt IIB (PtxB) enzimin in inh ibisyonunda r efer ans olar ak seçilen CHX ile yapılan kenet lenme sonucunda -7.55 kcal/mol bağlanma ener jisi ile bağlanma affin it esi
göster ildi. Ligand olar ak belir lenen bileşik ler in moleküler kenet lenmesi yapıldı ve bağlanma ener jisi değer ler i incelendi. Moleküler kenet lenme analizi sonucunda 1 numar alı bileşik -5.0 2, 2 

numar alı bileşik -7.51 ve 3 numar alı bileşik -7.89   kcal/mol bağlanma ener jisi göster di.

Bu çalışma, Str eptococcus mutans’ın fosfo-t r ansfer az enzimi üzer ine etk ili olabilecek  inh ibitör  bileşik ler i in-si l iko yöntemler le belir leyer ek  diş çür ük ler in in  ön lenmesine yönelik  yen i t edavi yak laşımlar ı 
sunmayı amaçlamaktadır . Elde edilen  sonuçlar , kullan ılan  ilaçlar ın  yan  etk iler ine a lt er nat if oluştur abilecek  özgün  moleküller in  gelişt ir ilmesine ve toplum genelinde ağız sağlığın ın  iyileşt ir ilmesine katk ı 

sağlayabilir .
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