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Bazı triazol bileşiklerinin klinik öneme sahip bazı enzimlerin inhibisyonu üzerine etkisinin in vitro ve in 
siliko olarak incelenmesi

Çağımızın getirdiği en büyük sorunlardan biri kanser bir diğeri ise diyabet olarak görülmektedir. Bu 
hastalıklar için kullanılan teröpatik ilaçların yan ve toksik etkileri az ve aynı zamanda tolere edilebilir 
olmalıdır. Bu yüzden araştırmacılar sürekli olarak yeni ve daha etkili etken maddeler üzerinde 
çalışmaktadırlar. 
Bu çalışmada bazı triazol bileşiklerin klinik öneme sahip α-amilaz ve tirosinaz enzimleri üzerindeki 
inhibisyon potansiyelleri, IC50 değerleri, inhibisyon türü ve Ki değerleri açısından değerlendirildi. Teorik 
çalışmalarda bu bileşiklerin enzimlerle etkileşimlerini ve bağlanma enerjilerini hesaplamak için Gaussian, 
Spartan 16, Autodock vina ve PyMOL gibi moleküler modelleme programları kullanıldı. Ayrıca bileşiklerin 
inhibitor ve sitotoksik etkileri in vitro çalışmalar ile incelendi. Sitotoksisite ve amilaz etkinliği deneyleri 
pankreas hücre (AR42J) serisi üzerinde sırasıyla tripan mavisi metodu ve nişasta-iyot metodu ile 
değerlendirildi. Tirosinaz inhibisyon deneyleri tirosinaz açısından zengin melanoma hücresi VMM917 
üzerinde gerçekleştirildi. Sitoksisite analizlerinde MTT metodu, hücre döngüsü ve apoptoz analizlerinde 
ise akım sitometrik ölçümler kullanıldı. Son olarak bileşiklerin VMM917 hücrelerindeki tirosinaz inhibitor 
etkileri sentetik melanine karşı değerlendirildi. 
Ticari enzimler üzerinde yapılan deneysel çalışmalara göre IC50 değeri en düşük olan bileşikler α-amilaz 
için A16, tirosinaz için B9 ve C3 molekülleri olarak belirlendi. İnhibisyon mekanizmasının her bileşik için 
karışık inhibisyon olduğu bulundu. Moleküler modelleme sonuçlarına göre, aktif bölge bağlanma enerjisi 
düşük olan moleküller α-amilaz için A16, tirosinaz içinse B9 ve C3 olarak belirlendi. B9 bileşiğinin VMM917 
hücre serisinde normal fibroblast hücrelerine göre seçici sitotoksik etki gösterdiği belirlendi. Bileşiğin 
sitotoksik etkisinin hücre döngüsünü S fazında durdurmasından ve apoptozu indüklemesinden 
kaynaklandığı ortaya konuldu.  Yapılan çalışmalar sonucunda α-amilaz ve tirosinaz için sırasıyla A16 ve B9 
bileşiklerinin potansiyel inhibitör olabilecekleri öngörülmektedir.
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