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Bu calisma, Streptococcus mutansin fosfo-transferaz enzimiiizerine etkili olabilecek inhibitor bilesikleri /n-si/ikoyontemlerle belirleyerek dis cliriiklerinin onlenmesine yonelik yenitedavi yaklasimlari
sunmaylamaclamaktadir. Elde edilen sonuc¢lar, kullanilan ilag¢larin yan etkilerine alternatif olusturabilecek 6zgiin molekiillerin gelistirilmesine ve toplum genelinde agiz saglhiginin iyilestirilmesine katki
saglayabilir.

GIRIS
Molekller Modelleme ve Kenetlenme (Docking)

Bilgisayar destekliilagtasarimi, protein-ligand baglanma noktalarive enerjihesaplamalarilzerine yogunlasarak ilagadaylaribelirlemeye yardimciolur. Bilgisayar destekliilag tasarimi, yapisal bazlive
ligand bazliolmak Uzereikianagruba ayrilir. Bilgisayar destekliilactasarimiyontemlerinden molekiler modelleme teknigi, ilagc kesfistirecinde 6nemli bir rol oynayarak protein-ligand etkilesimlerini
analizetmeye yardimciolur. Molekller kenetlenme, ligand ve hedef proteinin en uygun baglanma pozisyonlarinitahmin eden /n s//ikobir yontemdir (1).

Streptococcus mutansve Fosfo-Transferaz Sistemi

Streptococcus mutans (S. mutans), discuriklerine neden olan Gram-pozitif bir bakteridir. Karbonhidrat metabolizmasi fosfoenolpirtvat-fosfotransferaz sistemi (PTS) araciligiyla yonetilir.
S. mutanstak/ PTS'In molekiler dizeyde incelenmesi,oral patojenlerin mekanizmalarinianlamada kritik bir rol oynar. Fosfotransferaz sistemi;enzim I, histidin iceren fosfokarrier proteini ve Ell
kompleksiolmak Gizere ticanabilesenden olusur. S. mutansta kodlanan PtxA, PtxBve SgaT proteinleri, PTS sisteminin calismasinda kritik rol oynar (2).

Klorheksidin

Klorheksidin (CHX),gram negatif ve gram pozitif bakterilere karsietkilibir antiseptiktir. Bakterilerin hticre zarlarini etkileyerek bakteriyostatik ve bakterisit 6zellikler gosterir. Dis hekimliginde plak
olusumunu Onlemede ve kOk kanal dezenfeksiyonunda kullanilir. Ancak biyofilmler Gzerinde sinirlietkisi vardir ve uzun sureli kullanimda dis ve oral mukozada renk degisikliklerine neden olabilir.
Klorheksidinin potansiyel yan etkileriniazaltmak amaciyla, daha biyouyumlu dogal Grlinlere yonelik arastirmalar devam etmektedir (3).

Flavonoidler ve Kalkonlar

Flavonoidler; polifenol ailesinin en bluylk grubudur ve sebze, meyve gibi bitkisel kaynaklarda bulunurlar. Kalkonlar, flavonoid ailesine ait ve laboratuvar ortaminda sentezlenebilen bilesiklerdir. Bu
bilesikler antikanser,antioksidan ve metal selatlama 6zelliklerinedeniyle ilag gelistirme stirecinde onemli yer tutmaktadir (4).

Bucalismanin amaci, bilgisayar destekliila¢ctasarimiolan molekiler modelleme tekniklerinden yararlanarak potansiyel ilagcadaylarini belirlemek;bu yolla biyolojik sistemlerin daha iylanlasilmasina
ve yeniterapoOtik yaklasimlarin gelistirilmesine katki saglamaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada hedefolarak S mutansin putative PTS IIB(PtxB)enzimi 3CZC protein data bank kodu ile secilmistir. 1-93 aminoasit araligin1iceren enzimin ¢oziiniirligii 2.02 Adur, mutasyonu
bulunmamaktadir ve 3 boyutlu yapis:t X-Ray difraksiyonu ile elde edilmistir. Hedef protein olan S. mutans 3CZCenziminin U¢ boyutlu yapisiolusturulmus, itla¢ potansiyaline sahip 3 adet flavonoid ve
kalkon tlrevlibilesikler ile kontrol bilesigi olarak klorheksidin secilmistir. Molekller kenetleme uygulanarak enzim-bilesik etkilesimleriincelenmis ve sonuclar BIOVIADiscovery Studio 2020 (5) ile

gorsellestirilmistir.
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Bilesik numarasi

Baglanma Enerjisi (Kcal/mol)

CHX

-7.55

1 nolu ligand bilesigi (Flavonoid) -5.02
2 nolu ligand bilesigi (Flavonoid) -7.07
3 nolu ligand bilesigi (Kalkon) -7.89

Interactions
van der Waals
Conventional Hydrogen Bond

| Carbon Hydrogen Bond

B Unfavorable Donor-Donor

Al |';":.- |

Sekil 3.3czc-3

Sekil 1. 3cze-1

Sekil 2: 3CZCbilesigiile 1no’lu bilesigin kenetlenme semasi Sekil 4:3CZCbilesigiile 3no’lu bilesigin kenetlenme semasi (Kalkon)

(Flavonoid)

BULGULAR

Streptococcus mutans’inputative PtIIB (PtxB)enziminin inhibisyonunda referans olarak secilen CHXile yapilan kenetlenme sonucunda -7.55 kcal/mol baglanma enerjisi ile baglanma affinitesi
gosterildi. Ligand olarak belirlenen bilesiklerin molekller kenetlenmesi yapildi ve baglanma enerjisi degerleriincelendi. Molekuler kenetlenme analizi sonucunda 1numarali bilesik -5.02, 2
numarali bilesik -7.51ve 3numaralibilesik -7.89 kcal/mol baglanma enerjisi gosterdi.

SONUC

Bu calismada gerc¢eklestirilen molektler kenetlenme analizlerisonucunda, 2 ve 3numaralibilesiklerin baglanma enerjileri, CHX’e benzer olarak hesaplanmistir. Bu bulgular, sz konusu bilesiklerin S.
mutansPtlIB (PtxB)enziminin inhibisyonunda CHX’e alternatif potansiyelilagcadaylariolarak degerlendirilebilecegini goster mektedir. Bu bilesikler ile mevcut inhibitor 6zellikliilaclara kiyasla daha
secicive dahaazyan etkiye sahip yeniinhibitorlerin gelistirilmesine katkisaglanmasiamac¢lanmaktadir. Ayrica ileride gerc¢eklestirilecek /n vitrove /in vivo deneysel arastirmalarin daha dusiik

maliyetle ve daha az zaman harcanarak, daha etkilibir sekilde tasarlanmasina destek olunabilecegi 6ngoriilmektedir.
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