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OZET

Diyabet Tedavisine Yonelik Yeni Antidiyabetik Ajanlarin Molekiiler Modelleme

Yontemleri ile Gelistirilmesi

Diyabet mellitiis giin gectikce artan hasta sayisi ve yiiksek morbidite nedeniyle diinya
capinda en onemli saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilen kronik bir hastaliktir. Tip 2
diyabet mellitiis (T2DM), diyabetin en sik goriilen tiiriidiir ve tim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de ciddi bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. T2DM'nin klinik tedavisinde,
piyasada cesitli antidiyabetik ilaglar bulunmaktadir ancak bu ilaglarin ¢ogu ishal, bobrek
yetmezligi, kas-iskelet agrisi, genislemis idrar ve idrar sistem enfeksiyonlar1 gibi bir¢ok yan
etkilere neden olmaktadir. Bu nedenle, oral olarak kullanilabilen, giivenilir, gelismis
etkinlige sahip ve yan etkileri diisiiriilmiis yeni antidiyabetik ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu dogrultuda bu tez ¢alismasinda, diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik ilaglar
icin 6nemli bir hedef olan peroksizom proliferator aktive edici reseptér gama (PPAR-y) ve
alfa-glukosidaz (a-glukosidaz) enzimlerine yonelik mevcut ila¢ molekiillerinden daha etkin,
0zgiil ve yan etkisi diisiik yeni antidiyabetik ajanlarin molekiiler modelleme yontemleri ile
gelistirilmesi amag¢lanmistir. Bu kapsamda, yeni tasarlanan 159 adet bilesik ile PPAR-y ve
a-glukosidaz enzimlerine yonelik enzim-ligand etkilesim mekanizmalart molekiiler
kenetlenme (docking) yontemi ile incelenmistir. Ayrica, tasarlanan bu bilesiklerin viicuttaki
Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma, Eliminasyon (ADME) o6zellikleri gibi ilag
metabolizmasini etkileyen temel parametreleri farmakokinetik agidan uygunluklari in silico
analizlerle degerlendirilmistir. Yapilan bu ¢alismalar sonucunda, PPAR-y ve a-glukosidaz
enzimleri ile yliksek baglanma ilgisine (afinitesine) ve uygun ADME o6zelliklerine sahip
bilesikler sentez ve in vitro ¢alismalara yonlendirilmistir. Bu ¢alisma sayesinde, T2DM
tedavisinde onemli rol oynayan PPAR-y ve a-glukosidaz enzimlerine yonelik in silico
farmakokinetik ve farmakodinamik analizler ile zaman ve maliyet agisindan daha avantajl
bir sekilde incelenerek, diyabet tedavisinde hedefe yonelik yeni antidiyabetik ajanlarin

gelistirilmesine katk1 saglanacaktir.

Anahtar Sozciikler: Alfa-glukosidaz, antidiyabetik, diyabet, molekiiller kenetlenme,

peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama, tip 2 diyabet mellitiis
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ABSTRACT

Development of New Antidiabetic Agents for Diabetes Treatment with Molecular

Modeling Methods

Diabetes mellitus is a chronic disease that is considered as one of the most important
health problems worldwide due to the increasing number of patients and high morbidity.
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the most common type of diabetes and has become a
serious public health problem in our country as well as all over the world. In the clinical
treatment of T2DM, there are various antidiabetic drugs on the market, but most of these
drugs cause many side effects such as diarrhea, kidney failure, musculoskeletal pain,
enlarged urinary and urinary system infections. Therefore, there is a need for new
antidiabetic drugs that can be used orally, safe, with improved efficacy and reduced side
effects. In this direction, in this thesis study, it was determined that peroxisome proliferator
activating receptor gamma (PPAR-y) and alpha-glucosidase (a-glucosidase) enzymes, which
are an important target for oral antidiabetic drugs used in the treatment of diabetes, are more
effective, specific and have less side effects than existing drug molecules. It is aimed to
develop new antidiabetic agents with molecular modeling methods. In this context, enzyme-
ligand interaction mechanisms for PPAR-y and a-glucosidase enzymes with 159 newly
designed compounds were investigated by molecular docking method. In addition, the
pharmacokinetic compatibility of these designed compounds with basic parameters affecting
drug metabolism such as Absorption, Distribution, Metabolism, Elimination (ADME)
properties in the body was evaluated by in silico analysis. As a result of these studies,
compounds with high binding affinity (affinity) and suitable ADME properties with PPAR -
v and a-glucosidase enzymes were directed to synthesis and in vitro studies. Thanks to this
study, in silico pharmacokinetic and pharmacodynamic analyzes of PPAR-y and a-
glucosidase enzymes, which play an important role in the treatment of T2DM, will be
examined more advantageously in terms of time and cost, and will contribute to the

development of new targeted antidiabetic agents in the treatment of diabetes.

Key Words: Alpha-glucosidase, antidiabetic, diabetes, molecular docking, peroxisome

proliferator activating receptor gamma, type 2 diabetes mellitus
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabet hastaligi, yiiksek kan sekeri seviyesinin neden oldugu diinya genelinde
gbzlenen en yaygm ve ciddi hastaliklardan biridir. Diinya Saglik Orgiitii raporlarma gore,
yetiskinlerde diyabet oran1 1980 yilinda %4.7 iken 2014 yilinda bu oran %8.5'e yiikselmistir.
2016 yilinda diinyada yaklasik 1.6 milyon diyabet kaynakli 6liim goriilmiis ve 2040 yilina

kadar bu hastaligin en biiyiik 6liim nedenlerinden biri olacagi tahmin edilmektedir (1).

Diyabetli kisilerin ¢coguna insiiline bagiml1 olmayan tip 2 diyabet mellitiis (T2DM)
teshisi konulmaktadir (2). T2DM tipik olarak genetik yatkinlik, diyet, fiziksel aktivite
derecesi ve yas gibi cevresel faktorler arasindaki karmasik etkilesimden kaynaklanan
polijenik bir hastaliktir. Diyabet tedavisinde amag, hastalara daha iyi ve saglikli bir yasam
imkani sunmaktir. Ana hedef'ise, diyabete bagli komplikasyonlar1 azaltmak, yasam kalitesini
ve siiresini arttirmaktir. T2DM tedavisinde prognozu iyilestirmek ve hayati tehdit eden
komplikasyonlarin riskini azaltmak i¢in bireysel diyabet tedavisi daha agresif olmali ve
kombinasyon tedavisi daha erken donemde uygulanmalidir. Diyabet tedavisinde tek bir ilag
degil kombine ilag tedavisinin daha basarili oldugu bilinmektedir (3-6). Hastanin yasam
kalitesini arttirabilmek i¢in birden fazla etki mekanizmasina sahip bilesiklerin

gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Niikleer reseptor ailesinin {iyelerinden olan peroksizom proliferator aktive edici
reseptorlerin (PPAR) glikoz metabolizmasinda, lipid metabolizmasinda, inflamatuar yanit
ve morfogenezde kilit rol iistlenen alfa (), beta () ve gama (y) olmak iizere ii¢ izotipi vardir
(7). Bunlarin igerisinde PPAR gama (PPAR-y) diyabet tedavisine yonelik olusturulan gii¢lii
inhibitdrlerin hedefi olmasi nedeni ile birgok arastirmanin ortak konusu haline gelmistir.
T2DM tedavisinde kullanilan ilaglarin hedefi hiicrelerde gelisen insiilin direncini azaltmak,
lipid bozuklugunu onarmak ve pankreasta yer alan beta hiicrelerinin islevlerini korumaktir

(8, 9).

Glikozit hidrolaz ailesi 31°in (GH31) bir iiyesi olan a-glukosidaz, karbonhidrat
sindiriminde gorev alan enzimler arasinda yer almaktadir. Bagirsagin en i¢ tabakasinda yer
alan firgamsi epitel kisminda yer alirlar (3). Alfa-glukosidaz enziminin inhibe edilmesi,
karbonhidratlarin emiliminin hizin1 azaltir ve kan glukoz diizeyinin kontroliinii saglar. Bu

amagla diyabet tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir (10, 11).

1
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Bir hastaligin tedavisine yonelik kanitlanmis bir etkililige sahip yeni bir ilag
molekiiliiniin kesfi ve gelistirilmesi olduk¢a zahmetli ve maliyetli bir siirectir. Gliniimiizde
bir¢ok hastaligin olusumuna neden olan etkenler, bu etkenlerin molekiiler mekanizmalari ve
bunlara yonelik ila¢ etki mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamistir. Bu mekanizmalarin
molekiiler seviyede aydinlatilmasi etkene spesifik yeni tedavi yaklasgimlarinin ve
yontemlerinin gelistirilmesine imkan saglayacaktir. Ilag kesiflerine yonelik yeni yaklasimlar
sunan bilgisayar destekli ila¢ tasarim1 (in siliko) yontemleri, farmasotik ilag kesfine yonelik
yeni akilc1 yaklasimlar gelistirerek bircok hastaligin tedavisinde ilag gelistirme asamalarina

Onemli katkilar sunmaktadir.

Bu bilgiler dogrultusunda, bu tez calismasinda, oral antidiyabetik ilag tedavisine
yonelik PPAR-y ve a-glukosidaz hedef enzimler ile proje kapsaminda tasarlanan 159 adet
kalkon, pirazolin, izoksazolin ve hidrazon gruplarina sahip bilesiklerin, bilgisayar destekli
ilag tasarimi yontemleri ile farmakokinetik ve farmakodinamik analizlerinin zaman ve
maliyet agisindan daha avantajli bir sekilde inceleyerek deneysel ¢alismalarin daha giivenilir
ve ekonomik sekilde yapilmasina olanak saglanmasi amaglanmistir. Bu sayede, iilke
ekonomisine 6nemli katkilar saglayan etkin ve katma degeri yiiksek bir tez ¢alismasi olmasi

hedeflenmektedir.

2
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2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Diyabet Mellitiis

Diyabet viicudumuzun aglik veya tokluk kan sekerinin normal seviyelerin iizerinde
seyretmesi ile kendini gdsteren kronik metabolik bir hastaliktir. Giin gegtik¢e goriilme siklig1
istikrarli bir sekilde artan diyabet; Gestasyonel Diyabet Mellitiis (GDM), Tip 1 Diyabet
Mellitlis (TIDM) ve Tip 2 Diyabet Mellitiis (T2DM) olarak iige ayrilmaktadir (3, 12). Tiim
diinyada 2021 yili itibar1 ile diyabet hastaligina sahip yaklasik 537 milyon yetiskin (20-79
yas) insan bulunmakta ve bu hastalar i¢erisinde her dort hastadan {i¢ii diisiik ve orta gelire
sahip tlkelerde yer almaktadir. 2021 yilinda yasanan 6liimlerden yaklasik 6.7 milyonuna bu
hastalik neden gosterilmektedir. 2021 yilinda yapilan saglik harcamalarini ele aldigimizda

966 milyar dolarlik bir kisim diyabet ve neden oldugu sorunlarin tedavisinde harcanmistir
(13).

Diyabet tiirlerine baktigimizda GDM gebelik sirasinda kan glukoz diizeyinin olmasi
gerekenden daha yiiksek seyretmesi sonucu gelismektedir. Gebeligin 20. haftas: veya daha
oncesinde GDM tanis1 alan hastalarda diyabetin gebelikten once gelismis olma ihtimali

ylksektir. Diyet, egzersiz ve bazen de insiilin tedavisi ile ¢6zlim aranmaktadir (14, 15).

TIDM geleneksel tanimlarinda daha c¢ok c¢ocuklar ve genglerde goriildigi
belirtilmesine ragmen hastalik her bir yas grubunda goriilmektedir ve tani alan hastalarin
yaklasik %50’si yetiskin siifinda yer almaktadir. Normalden daha fazla su tiikketimi, ¢ok sik
idrara ¢ikma ve kilo kayb1 gibi sikayetler tan1 alan hastalarda mevcuttur. Eger tan1 gecikmis
ise bu sikayetlere s1v1 kaybi (dehidratasyon) ve kusma da eklenir. Insiilin iiretimini saglayan
pankreas beta hiicrelerinin viicudun bagisiklik sistemi tarafindan hasara ugramasi sonucunda
gerekli olan insiilinin iiretilememesi ile karakterize oldugu bilinmektedir (16-18). Insiilinin
yeterince Uretilememesi nedeni ile TIDM hastalar1 hayatinin geri kalan kisminda bu
hormonu disardan takviye etmeleri gerekmektedir aksi halde bu hastalik 6liimciil
seyretmektedir. Dogru tedavi ve dengeli yasam ile olusabilecek erken ve gec

komplikasyonlarin 6niine gegilebilir (18).

Tiim diyabet hastalari igerisinde %90’lara varan goriilme siklig1 ile T2DM belirli bir
yas istliinde plazmadaki glukozu ayirip hiicre igerisine gondererek viicudumuza gerekli
enerji kaynagini saglayan ve bu sayede kan sekerinin de diismesini saglayan insiiline kars1
diren¢ kazanilmas1 veya pankreasta yer alan beta hiicrelerinden salgilanan insiilinin yeterli

miktarda salgilanmamasi nedeni ile meydana gelmektedir (19, 20). T2DM de bagisiklik
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sistemi kaynakli bir beta hiicre yikimi yoktur. Asir1 kilo, duragan bir yasam tarzi ve sagliksiz

beslenme bu hastalik i¢in en biiyiik etken olarak goriilmektedir (21, 22).
2.1.1. Tip 2 Diyabet Mellitiis Tedavisi

T2DM de hastanin tedavi plani, diyabet tanisin1 aldig1 zamandan tedavi planlanan
giine kadar gegen siire, sosyokiiltiirel ve psikososyal durumuna goére olusacak ihtiyaclara,
sagkalim beklentisine ve ek hastaliklarina bagh olarak diizenlenmektedir. Ortaya ¢ikabilecek
kardiyovaskiiler, nefrolojik problemler ve gérme bozukluklari gibi komplikasyonlarin 6niine
ge¢mek icin hastanin yasantisinda diizenlemeler yapmak gerekmektedir. Aktif veya pasif
sigara i¢iminin Oniline ge¢mek, diizenli bir fiziksel aktivite artisi saglamak kisiye
uygulanacak olan farmakoterapinin yaninda komplikasyonlar1 azaltmakta ve plazma

glukozunun diizenlenmesinde énemli bir yer tutmaktadir (23).

T2DM’nin farmakoterapisini ele aldigimizda farkli etki mekanizmalar1 yoluyla
tedavide basar1 gosteren birgok ila¢ bulunmaktadir. Bu ilag gruplarina baktigimizda baslica

4 ana grupta toplamak miimkiindiir (5).

e Karacigerde glukoz iiretiminin artmasma engel olan metformin gibi

biguanidler;
e (Insiilin iiretiminin artmasi i¢in pankreasi uyaran siilfoniliireler;

e Insiilinin etkisini arttiran peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor

gama (PPAR-y) agonistleri;

e Bagirsaklarda gergeklesen glukoz emiliminin azalmasini saglayan ao-

glukosidaz inhibitdrleri.

T2DM tedavisinde bu ilag gruplari tek basmna veya kombinasyonlar halinde
kullanilmaktadir (24). Antidiyabetik ilaclar igerisinde en ¢ok recete edilen ve ozellikle
obezlerde tercih edilen ve hala monoterapide kullanilan en etkili ilag Metformindir. Kan
sekerini diisiirmede ki etkisi, maliyetinin az olmasi, kilo aldirmamasi, genel olarak yan
etkilerinin az olmas1 (6zellikle yan etkiler arasinda hipoglisemi gdriilmemesi) ve kalbin
korunmasina yonelik kanitlarindan 6tiirii tedavide temel basamak olarak goriilmektedir (25).
Karacigerdeki glukoz iiretimini baskilayan mekanizmasi nedeni ile hiperglisemi tedavisinde
kullanilmaktadir. Laktik asidoz, hafif gastrointestinal sikayetler ve B12 eksikligi baglica yan
etkileri arasinda yer almaktadir. (4, 26, 27).
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Yaklagik 50 yildir kullanilan siilfoniliireler, uygun fiyati ve plazma glukozunun
kontroliinii saglamadaki basarisi ile diyabet tedavisinin ana basamaklarindan birisi olmustur.
Pankreasta yer alan beta hiicrelerini insiilin salgilamasi i¢in uyarmakta, karacigerdeki insiilin
eliminasyonunu azaltmakta, glukagon aktivitesini azaltmakta ve periferik dokularin insiilin
direncini azaltmaktadir (28, 29). Siilfoniliireler birinci nesil (asetohekzamid, klorpropamid
ve tolbutamid gibi ilaglar) ve ikinci nesil (glibenklamid, gliburid, glikazid, glipizid ve
glimepirid gibi ilaglar) olmak iizere iki gruba ayrilmistir (30, 31). Birinci nesil ve ikinci nesil

stilfoniliirelerden bir kisminin 2-boyutlu yapilar1 Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. Birinci nesil ve ikinci nesil stilfoniliireler

PPAR-y agonistleri hiperglisemi tedavisinde insiilin direnci bulunan hastalarda
kullanilan ve insiilin duyarliligini arttiran ilaglardir (32, 33). Bu ila¢ molekiilleri icerisinde
Faz IV asamasina gelen ve ilk onayini1 1997°de alan Tiazolidindion (TZD) grubunun bir
tiyesi olan Troglitazone diyabet tedavisinde kullanilmaktadir ancak karaciger yetmezligi gibi
yan etkileri nedeni ile 2000 yilinda piyasadan kaldirilmistir (34). ilk onayini 2000 yilinda
alan Balsalazide ilseratif kolit tedavisinde kullanilirken bir diger Faz IV asamasina gelen
Mesalamine ilk onayin1 1987 de almis ve proctitis (rektum iltihab1) ve tlseratif kolit gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (35-37). Pioglitazone ise ilk onaymi 1999 yilinda

almistir ve diyabet tedavisinde ve karaciger hastaliklarinda kullanilmakta olup (38), mesane
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kanseri olan hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (6, 32, 33, 39). Olsalazine 1990 yilinda
ilk onayin1 almis ve ilseratif kolit tedavisinde kullanilmaktadir (40-42). Faz IV asamasina
ulasan bir diger yap1 TZD grubuna ait Rosiglitazone’dur. Bu yap1 da 1999 yilinda ilk onayini
almis ve diyabet tedavisinde kullanilmakta olup erektil disfonksiyon, romatoid artrit, astim,
insiilin direnci, ¢oklu organ yetmezlikleri, kalp yetmezligi, iilseratif kolit gibi bir¢ok
hastaligin tedavisine yonelik klinik ¢calismalar devam etmektedir (43, 44). PPAR-y enzimine
yonelik Faz IV asamasina gelinen ve piyasaya ilag¢ olarak sunulan farmasoétik yapilar Sekil

2’de gosterilmistir.

Troglitazone (CHEMBL408) Balsalazide (CHEMBL1201346) Mesalamine (CHEMBL704)

@/\:(f{ \Y@v@; I
m S

Pioglitazone (CHEMBL595) Olsalazine (CHEMBL425) Rosiglitazon (CHEMBL121)
2 N 'I
OO L :
N 7 ~ s
| =

Sekil 2. PPAR-y enziminin faz IV agamasina gelen farmakolojik bilesenleri

Alfa-glukosidaz inhibitorleri (AGI), birinci sinif antidiyabetik ilaglar arasinda yer
almaktadir ve monoterapi veya kombine olarak kullanilmaktadir. Akarboz, Miglitol ve
Vogliboz en ¢ok kullanilan AGI’ler arasinda yer almaktadir (Sekil 3). Yemek sonrasi
kullanimi1 nedeni ile bulanti, siskinlik gibi gastrointestinal sikayetler en sik gdzlenen yan
etkileri arasindadir (45-47). AGI’lerin onay alan ve piyasada kullanilan ilk tiyesi akarbozdur
ve piyasada yer alan ¢ogu AGI akarboz gibi seker pargalarinin bir triiniidiir (48). Akarboz
ilk olarak 1990 yilinda Almanya’da, 1995 yilinda da ABD Gida ve ilag idaresi (FDA) onay1
alarak kullanilmaya baslanmistir (49).
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Sekil 3. En ¢ok kullanilan AGI’ler

Ayrica piyasada tek basina veya ikili, Ti¢lii olarak kullanilan bir¢ok antidiyabetik ilag
mevcuttur. Ancak bu ilaglarin ikili veya l¢lii kombinasyon seklinde kullanimi hem
komplikasyonlar1 artirmakta hem de yapilan saglik harcamalarini O6nemli derece de
arttirmaktadir. Bunun Oniine gegebilmek i¢in tek basina kullanilan ve ayni anda ¢ift etki (dual
etkilesim) gosterebilen ilaglara yonelim artmistir. Cift etkilesim, iki farkli ilag kullanarak
daha fazla yan etkiye maruz kalmak yerine; iki farkl ilacin etkisini gostererek tedavi eden
tek bir ilag kullanarak gelisebilecek yan etkilerin minimum diizeye inmesini saglamaktir.
Literatiir caligmalarina bakildiginda; PPAR-y/PPAR-a ¢ift etkilesim (50), PPAR-y/GLUT4
cift etkilesim (51), a-glukosidaz/a-amilaz ¢ift etkilesim (52), PPAR-y/FFARI c¢ift etkilesim
(53), a-glukosidaz/glukoz alim promosyonu ¢ift etkilesim (54), a-glukosidaz/ PTP-1B c¢ift
etkilesimleri (55) yer almaktadir. Literatiir taramasinda o-glukosidaz ve PPAR-y cift
etkilesim ilaglarin literatiirde bulunmadig tespit edilmistir. Diyabet tedavisinde 6nemli yer
tutan niikleer reseptor siiper ailesinin bir liyesi olan PPAR-y ve glikozit hidrolaz ailesi 31'in
bir liyesi olan a-glukosidaz enzimlerini hedet alan ve ¢ift etkilesim gosteren ilaglara ihtiyag

vardir.

Bu dogrultuda; PPAR-y ve a-glukosidaz’a yonelik su an giinlimiizde ikinci nesil
antidiyabetik ila¢ olarak kullanilan glibenklamidin yapisinda kullanilan ve ge¢miste birinci
nesil antidiyabetik ila¢ olarak kullanilan asetohekzamid, antidiyabetik ozellikleri yiiksek
olan kalkon, pirazol, izoksazol ve hidrazon gruplar1 ile ¢esitli modifikasyonlar yapilarak yeni
159 adet kimyasal molekiil tasarlanmistir. Bu tasarlanan bilesiklerin diyabet tedavisine
yonelik terapotik hedef olarak bilinen PPAR-y ve a-glukosidaz enzimlerine yonelik
molekiiler seviyede enzim-ligand etkilesimlerini, baglanma afinitelerini ve farmakokinetik

ozellikleri bilgisayar destekli ila¢ tasarim yontemleri ile incelenmistir
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2.2. Niikleer Reseptorler

Niikleer reseptorler (NR), iireme, farklilasma, metabolizma homeostazi gibi bir¢ok
biyolojik olay1 kontrol eden ve ligandla aktive olan transkripsiyonel faktdrlerdir (56). Insan
genomunda liremenin kontrolii, metabolizmanin diizenlenmesi gibi fizyolojik aktivitelerde
yer alan 48 adet NR geni bulunmaktadir (56, 57). NR’lerin tamaminda benzer protein
yapilarmin oldugu bilinmektedir. NR’lerin yapisinda amino terminal alan1 (NTD), DNA
baglanma bolgesi (DBD), ligand baglanma alan1 (LBD) bulunmaktadir.

2.2.1. Peroksizom Proliferatorii ile Aktive Edilen Reseptor Gama (PPAR-y)

Yag asitleri ve yag asidi metabolitleri tarafindan etkinlestirilen bir transkripsiyon
faktorii olan ve DNA baglayici transkripsiyon faktorlerinden NR ailesine ait peroksizom
proliferatorii ile aktive edilen reseptor gama (PPAR-y) glukoz dengelesimi ve lipid
metabolizmasinin ana diizenleyicisidir. Bu sebeple yeni nesil antidiyabetik ilaglarin kesfinde
onemli bir hedeftir. PPAR-y enzimi 505 aminoasit uzunlugunda olup NR ailesine ait diger
tiyelerde oldugu gibi yaklasik 70 aminoasit uzunlugunda bir DNA baglanma alani1 (DBD) ve
ayrica yaklasik 270 aminoasit uzunlugunda bir ligand baglanma alanina (LBD) sahiptir.
DBD bdélgesi 136-210 aminoasit araliginda yer alirken, iki ¢inko baglama yeri ve DNA'ya
sekansa 6zgli baglanma yetenegine sahip mimari elemanlar igerir. PPAR-y enzimi 13 tane a-
heliks ve bir B-yaprak tabakadan olugsmakta olup LBD bolgesi 238-503 aminoasit araliginda
yer alir (Sekil 4) (58, 59). Hidrofobik molekiiller, enzimin LBD bdélgesine baglanarak, bu
bolgede yer alan 12. a-heliks sarmali, yardimci diizenleyicilerin gorev almasini tesvik eden

aktif bir konformasyona yeniden konumlandirir (58, 60-62).
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Sekil 4. PPAR-y enziminin 3 boyutlu yapi bilgisi (&) sematik gosterim (Ballav’dan, 59) (b)
3-boyutlu gosterim

PPAR-y agonistlerinin kesfi i¢in yapilan ¢alismalarda yer alan ligandlar igerisinde
VSP-77 (V77) onemli bir yer tutmaktadir. V77’ nin PPAR-y ile olusturdugu baglanma
noktalart yeni agonistlerin kesfine 1sik tutmaktadir. Bu iki yapi arasindaki etkilesime
bakildiginda V77°nin PPAR-y ile Ser289, His323, His449, Tyr473 aminoasitleri ile hidrojen
bag1 ve Phe282, Leud53, Gly286, Met463 ve Leud465 aminoasitleri ile van der Walls bag
olusturdugu ve bu etkilesimlerin ligand baglanma bolgesinde oldugu gozlemlenmistir (Sekil
5) (58). Bu enzime yonelik yapilan ilag¢ gelistirme ¢alismalarinda TZD ana simifindan olan
Rosiglitazon ve Piaglitazon bilesiklerinin PPAR-y LBD bdélgesinde yer alan His449, Tyr473
ve His323 ile hidrojen bagi olusturdugu gozlemlenmistir (63-66).
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Sekil 5. PPAR-y ve igerisinde yer alan VSP-77 ile olusturdugu bag

2.3. Glikozit Hidrolazlar

Yasam i¢in gerekli olan karbonhidratlarin sentezi ve par¢alanmasindan sorumlu olan
ana enzim gruplarindan biri olan glikozit hidrolazlar (GH), polisakkaritlerin sindirilmesi ve
ayrigmasindan yapisinda seker ve aminoasitlerden olusan glikoproteinlerin biyolojik
sentezine kadar dnemli biyolojik olaylarda rol almaktadir. GH ailesinin yaklasik 171 tiyesi

bulunmaktadir ve bunlarin ¢ogu lizozomlarda yer almaktadir (67-70).
2.3.1. Alfa-glukosidaz (a-glukosidaz)

Glikozit hidrolaz ailesi 31’in (GH31) bir iiyesi olan a-glukosidaz enzimi bagirsak
mukozasinda yer alir ve karbonhidrat sindirim metabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir
(71). Alfa-glukosidaz inhibitorleri bagirsaklardaki karbonhidrat emilimini azaltarak
yemeklerden sonra gelisen hipergliseminin dniine gegerler (71-74). Alfa-glukosidaz enzimi,
952 aminoasit uzunlugunda olup N-terminal alanini, katalitik domain alan1 ve proximal ve
distal beta yaprak alanlar1 takip eder. Alfa-glukosidaz katalitik domain bolgesi (GH31
domain) Sekil 6b’de (74) gosterildigi gibi beta seritlerinin C-terminal u¢larinin yakininda
yer alir ve Trp376, Asp404, Ile441, Met519, Asp518, Trp516, Arg600, Trp613, Asp616,

His674 ve Phe649 aminoasitleri enzimin katalitik aktivitesinde dnemli role sahiptir (71-74).
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Sekil 6. Alfa-glukosidaz enziminin yap1 bilgisi (a) sematik gosterim (b) 3-boyutlu gésterim
(Roig-Zamboni’den, 74)

2.4. Molekiiler Modelleme

Molekiiler modelleme, bir molekiiliin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri arasindaki
temel iliskiyi, kimyasal yapisin1 ve almis oldugu 3-boyutlu yapiyr rasyonel olarak
tasarlanmasina olanak saglayan bilgisayar tabanli bir tekniktir. Bu sayede, disiplinler arasi
bilgiler kombine halde kullanilarak hiicresel mekanizmada rol oynayan biyomolekiil yapilar
ve ila¢ etken maddesine sahip kimyasal bilesiklerin molekiiler yapilari ile biyolojik etkileri
arasindaki iligkiler belirlenerek molekiiler biyoloji, protein bilimi, ilag¢ tasarimi gibi birgok
bilimsel alanda 6nemli rol oynamaktadir. Molekiiler modellemenin bir¢ok olas1 metotlari
ve uygulamalari mevcuttur. Biyomolekiillerin 3-boyutlu yapilarinin gelistirilmesi, yapi
konformasyon ve yapi-etkinlik analizleri, biyoaktif konformasyonlarin tiirevlendirilmesi,
molekiiler sliperpozisyon ve cakistirma, biyolojik aktivitelerin tahmini, protein-protein,
DNA-protein, DNA-ligand, protein-ligand molekiiler etkilesimlerinin incelenmesi,
molekiiler o6zelliklerin hesaplanmasi, enerji hesaplamalar1 gibi alanlarda molekiiler

modelleme yaklasimlarindan yararlanilmaktadir (75, 76).
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2.4.1. Bilgisayar Destekli ila¢c Tasarimi

Bir hastaligin tedavisine yonelik kanitlanmis bir etkinlige sahip yeni bir ilag
molekiiliiniin kesfi ve gelistirilmesi olduk¢a zahmetli ve maliyetli bir siirectir. Gliniimiizde
bir¢ok hastaliin olusumuna neden olan etkenler, bu etkenlerin molekiiler mekanizmalari ve
bunlara yonelik ila¢ etki mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamistir. Bu mekanizmalarin
molekiiler seviyede aydinlatilmasi etkene spesifik yeni tedavi yaklasgimlarinin ve
yontemlerinin gelistirmesine imkan saglayacaktir. Ilag kesiflerine yonelik yeni yaklagimlar
sunan bilgisayar destekli ila¢ tasarimi yontemleri, farmasotik ilag kesfine yonelik yeni akilci
yaklagimlar gelistirerek bir¢ok hastalifin tedavisinde ila¢ gelistirme asamalarina 6nemli
katkilar sunmaktadir. Farmasotik arastirmalarinda kullanilan molekiiler modelleme
yaklagimina Bilgisayar Destekli (Rasyonel) Ilag Tasarimi (Computer Assisted Drug Design-
CADD) ad1 verilmektedir. 11k olarak hipertansiyon tedavisinde kullanilmak iizere Kaptopril
ilag molekiilii ACE inhibitorii olarak bilgisayar destekli ila¢ tasarim yontemi olan SAR ile
gelistirilmistir (77, 78). Bunun yani sira, bu yontem ile gelistirilen karbonik anhidraz
inhibitdéri olan bir diger ilag molekiilii Dorzolamid, Glokom tedavisinde kullanilmaktadir
(79). Ayrica, Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriis-1 (HIV-1) inhibitorleri Saquinavir (80),
Indinavir (81), Raltegravir (82), Nelfinavir (83), Ritonavir (84, 85) AIDS tedavisine yonelik
bilgisayar destekli ila¢ tasarim yontemleri ile gelistirilmis ila¢ molekiileridir. Boylece, etki
gosteren aday Oncii molekiiller, klinik ¢alismalar 6ncesinde daha akilc1 yaklagimlar ile
tasarlanarak, klinik ¢aligmalarin daha giivenli bir sekilde yapilmasi suretiyle emek, zaman
ve maliyet acisindan avantaj saglanmaktadir. Bilgisayar Destekli Ilag Tasarimi
siniflandirilmasia baktigimizda (Sekil 7) gelistirilmis baslica yontemler “Yap1 Temelli lag
Tasarmm1”, “Ligand Temelli Ila¢ Tasarim1” ve son zamanlarda yeni gelistirilen “de novo

Tasarim” yontemleridir (86, 87).
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BILGISAYAR DESTEKLI ILAC TASARIMI
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Ilac Tasarm

AT
Molekiiler
Kenetlenme Farmakofor De novo Tasarim
(Docking)

ATy
Kantitatif Yapi-
Aktivite Iliskileri

\ (QSAR) )

‘ Yap: Temelli Ligand Temelli ilac Yap1 & Ligand Temelli

Tasarimm Ilac Tasarmm

Sekil 7. Bilgisayar Destekli ila¢ Tasariminda kullanilan yontemlerin siniflandirilmasi
(Tatar’dan, 86)

2.4.1.1. Yap1 Temelli ila¢c Tasarim

Biyomolekiillerin 3-boyutlu yapilarinin X-151n1, NMR gibi deneysel yontemler ve
homoloji modelleme, ab inito modelleme gibi hesaplamali yontemlerle aydinlatilmasi ile
hedef yapilara yonelik yapi-temelli ila¢ tasarim yontemleri (Structure Based Drug Design-
SBDD) gelistirilmistir. Molekiiler kenetlenme (docking), 20’nci yiizyilin ikinci yarisinda ilk
olarak kullanilmaya baslanan ve teknolojinin gelisimi ile ila¢ kesfinde uygulanan yap1
temelli yontemlerin en ¢ok tercih edilen yontemleri arasinda yer almaktadir (88, 89). Kararl
bir kompleks olusturmak iizere birbirine baglanan iki molekiilden birinin tercih edilen
yonlendirilmesini tahmin ederek, bu iki molekiiliin birbirine nasil uyum gosterdigini
arastirmak, kiiclik molekiillii ila¢ adaylarin protein hedeflerine kars1 ilgisini (afinitesi), bu
makromolekiillere baglanmasini ve dolayisiyla biyolojik aktivitesini dnceden tahmin
edebilmesi i¢in kullanilmaktadir (90, 91). Bu yontem i¢in gelistirilen bir¢ok paket program
bulunmaktadir (92). Swiss Institute for Bioinformatics'teki Molecular Modellers Group
tarafindan gelistirilen ve iicretsiz hizmet veren SwissDock programi (93, 94), SYBYL-X
molekiiler modelleme paketinin bir pargasi olan Tripos tarafindan gelistirilen Surflex-Dock
programi (95), Scripps Arastirma Enstitiisii tarafindan gelistirilen ve {icretsiz erisime sahip
(acik kaynakli) Autodock4 (AD4) programlari (96) baslica molekiiler docking paket
programlari arasinda yer almaktadir (86, 89, 92). AD4, a¢ik kaynak olmasi, konformasyon
arastirmas1 ve baglanma enerjisi tahminlerinin deneysel tahminlerle kiyaslandiginda
dogrulanma performansinin yiiksek olmasi nedeniyle en yaygm kullanilan docking

programlari arasindadir (97, 98).
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AD4 yazilim programinda, ligand molekiiliin hedef enziminin baglanma bolgesine
optimum konformasyon taramasi amaciyla hibrit bir genetik algoritma olan Lamarckian
Genetik Algoritmas1 kullanilmaktadir. Bu sayede, ligandin farkli pozlar iiretilerek her bir
ligand pozu ile enzim arasindaki etkilesim enerjileri skorlama fonksiyonlarindan
faydalanilarak hesaplanir. (Esitlik 1) Bu skorlama fonksiyonunda belirtilen her bir ligand
pozu ile enzim yapis1 i¢in enzim ve ligand molekiiliin bagsiz durumlarindaki intramolekiiler,
ligand ve enzimin birbiriyle bagli durumdaki intermolekiiler enerjileri ve baglanma
sirasindaki konformasyonel entropinin (AS) iteratif olarak hesaplanarak toplam serbest

enerji (AG) bulunmaktadir.

AG = (Vyagis = Viragnz) + (Vg — Voagerz) + (Vougts — Viagerz + ASkons)  (Esitlik 1)

aglh bagsiz agl agsiz

Bu denklemde, her bir konformasyona ait serbest baglanma enerjisi AG ile temsil
edilir. Reseptor-efektor yapida yer alan ligandlar L ile temsil edilirken, proteinler P ile temsil
edilir. Ilk parantez igindeki islem ligandin baglh ve bagli olmayan durumlari arasindaki
intramolekiiler enerjidir. Ikinci parantez igerisinde proteinin bagli ve baglh olmadig
durumlar arasindaki intermolekiiler enerjidir. Ugiincii parantez igerisinde bagl ve bagh
olmayan durumlarda intermolekiiler enerji degisimi yer alir. Efektor yap1 ve reseptoriin
baglanmamus hali birbirinden uzak oldugu varsayilir ve (Vjzs,,) degeri sifir (0) olarak kabul
edilir. Baglanma sirasindaki konformasyonel entropi ASy,r ile temsil edilir. Serbest
baglanma enerjisinin formiiliinii 6zetlemek gerekirse efektdr yapi ve reseptoriin bagh
olmadig1 durumdaki molekiiller aras1 enerji, birbirine bagli oldugu durumlardaki molekiil i¢i

enerji ve baglanma esnasinda olusan konformasyonel entropinin toplami olarak kabul edilir

(86,99, 100).
2.4.1.2. Ligand Temelli ila¢ Tasarim

Ligand Temelli ilag Tasarimi (Ligand Based Drug Design-LBDD), birbirine
benzeyen kimyasal molekiillerin, benzer biyolojik etkilere neden oldugu teorisine
dayanmaktadir. Yapisal olarak bakildiginda birbirine benzeyen molekiillerin baglanma
mekanizmalar1 da birbirine benzerdir. Ayni1 reseptorler tarafindan taninmasi ve benzer
biyolojik etkiler olusturmasi muhtemeldir (101). LBDD’ nin ana konusu, deneysel yontemler
kullanilarak ortaya cikartilan ve belirli bir aktiviteye sahip molekiil yigmnlarmin
incelenmesinin, aktivite degisikliklerinden sorumlu olan kimyasal o&zellikleri

vurgulayabilmesidir. Tarihe bakildig1i zaman bu yodntem yapi-temeli ilag tasarim
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yontemlerinden (SBDD) daha once tasarlanmistir. Giiniimiizde, deneysel yontemlerle
belirlenen ve sayilart gittik¢e artan yapilara ragmen, LBDD, tek basma veya SBDD ile
birlikte ila¢ tasariminda onemli bir rol oynamaktadir. Biyomolekiillerin {i¢linciil yapilar
bilinmiyorsa bu yontem tercih edilmektedir. Biyomolekiiliin tizerinde etki gosterdigi bilinen
ligandin yapist incelenir ve etki mekanizmasi haritalandirilarak yeni molekiiller tasarlanir

(86).
2.4.1.3. De Novo Tasarim

De novo tasarim, son zamanlarda yaygin olarak kullanilmakta olan bir ila¢ tasarim
yontemidir. Hedef alinan reseptore ait 3 boyutlu yap1 bilgisi ve bu reseptoriin baglanma
bolgesi belirlenir. Daha sonra bu baglanma bolgesinde etki gosteren efektor yapilar mevcut
veri tabanlarinda arastirilir ve bulunan efektor yapilar mevcut baglanma bdlgesine
yerlestirilir ve hedef reseptor iizerinde en etkin yapiya sahip olacak sekilde birlestirilerek
tasarim gerceklestirilir (86). Bu ilag tasarim yonteminin, daha biiyiik bir kimyasal bélgenin
taranmasi, daha etkili ve spesifik bilesiklerin tasarimi, mevcut tedavilere ek daha yeni ve
daha gelismis tedavilerde kullanilmak iizere olusturulan potansiyel ilaglari gelistirmenin
maliyet ve zaman acisindan uygun bir ¢izgide yer almasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir

(102).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasinda, diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik ilaglar i¢in
onemli bir hedef olan PPAR-y ve o-glukosidaz enzimlerine yonelik mevcut ilag
molekiillerinden daha etkili, 6zgiil ve yan etkisi diisiik yeni antidiyabetik inhibitdrlerin

bilgisayar destekli ila¢ tasarim yontemleri ile gelistirilmesi amaglanmastir.

Bu dogrultuda, 1. asamada tasarlanan 159 adet bilesigin yap1 optimizasyonlar1 ve
hedef enzimlerin 3-boyutlu yap1 analizleri gerceklestirilmistir. 2. agsamada, Lipinski, Veber
kurallarma ve ADME o6zelliklerine gore farmakokinetik a¢idan degerlendirmesi yapilmistir.
3. asamada ise, hedef PPAR-y ve a-glukosidaz enzimleri ile 159 adet kimyasal bilesik
arasindaki etkilesim bolgelerinin  molekiiler seviyede belirlenmesi ve biyolojik

etkinliklerinin tahmini i¢in molekiiler docking yontemi uygulanmistir. (Sekil 8)

AF-1 Horge
Lipn
H

v w Is Akis Semast

DNA Bindig. Cofacer

s o
—s Enzimlerin baglanma bolgelerinin
tespiti

Hedef enzimlerin
3-boyutlu yapt |«
analizi

Ligandlarin
Hazirlanmasi

e YYIRT SRS

Ligandlarin Tasarlanmas: &

ADME Analizi o——

Molekiiler

ADME —a Enzimlerin 3-boyutlu
e Kenetlenme . .
: yapilarinn belirlenmesi
Absorpsiyon (Dockmg)
ilg ‘0
Meabolzma > ARy of)

Docking
sonuglarinin
analizi

» a-glukosidaz

Etkin
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3.1. Hedef Enzimlerin ve Ligandlarin Yap:1 Analizleri

Yap1 temelli ilag tasarimi1 yontemleri i¢in hedeflenen biyomolekiilerin 3-boyutlu yap1
bilgisine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu dogrultuda, hedef PPAR-y enzimi i¢in 238-503
aminoasit araliginda yer alan ligand baglanma bolgesini (LBD) iceren 3-boyutlu kristal
yapilar igerisinden en diislik ¢oziiniirliige sahip 6MS7 pdb kodlu kristal yap1 se¢ilmis olup
(PDB kodu: 6MS7, Coziiniirliik: 1.43 A), bu 3-boyutlu yap: bilgisine protein veri
bankasindan (http://www.rcsb.org/) ulasilmistir (Sekil 9a). Alfa-glukosidaz enzimi igin ise
340-824 aminoasit arasinda yer alan GH31 katalitik domain bolgesini iceren en diisiik
¢oziiniirliige sahip kristal yap1 secilmis olup (PDB kodu: SNN4, Coziiniirliikk: 1.83 A), bu 3
boyutlu yap1 bilgisine protein veri bankasindan (http://www.rcsb.org/) erisilmistir (Sekil
9b). Protein veri bankasindan indirilen bu 3-boyutlu yapilar igerisinde yer alan su
molekiilleri ve ligand yapilar1 Discovery Studio programi (103) yardimi ile ¢ikartilmistir.
Ardindan, PDB2PQR yazilimi1 (104) araciligi ile fizyolojik pH kosularinda (pH=7) uygun
hidrojen atomlar1 eklenerek protonlanma islemi yapilarak hedef biyomolekiilerin molekiiler

docking analizi i¢in hazirliklar1 tamamlanmaistir.

Tez kapsaminda analizi yapilacak olan 159 adet bilesik kuantum mekanigi temelinde
semi-emprical PM3 yontemiyle optimizasyon ve ardindan DFT yonteminin B3LYP/6-13G*
temel seti ile hem optimizasyon hem de frekans hesaplamalar1 Gaussianl6W (105) yazilim

programi ile ger¢eklestirilmistir.
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Sekil 9. Hedef enzimler (a) PPAR-y igin sec¢ilen yapi (6MS7) (b) a-glukosidaz igin
belirlenen 5SNN4

3.2. Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma, Eliminasyon (ADME)

Yeni ilaglarin kesfinden sonra ortaya ¢ikan yan etkiler ve gosterdigi toksik etkiler
nedeni ile gézlenen basar1 orani oldukea diistiktiir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida
ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan sunulan raporlarda 2016 ile 2018 yillar1 arasinda ilag kesfi
icin yaklasik 2.6 milyar ABD dolar1 harcanmasma ragmen %10’luk bir basari orani
mevcuttur (106, 107). Bir ilag molekiiliiniin etkili ve giivenli olarak kabul edilebilmesi i¢in
belirli farmakodinamik ve farmakokinetik etkilerin yaninda absorpsiyon, dagilim,
metabolizma ve eliminasyon (ADME) degerlerinin uygun olmas1 gerekmektedir. Bir ilacin
kullanim sekli, kullanim sonrasinda viicuttaki dagilimi, aktivitesini gosterebilecegi sekilde

metabolize edilmesi, viicuttan atilimi ve olusturacagi toksisite dnemlidir (108, 109).

Absorpsiyon ya da diger bir deyisle emilim, ilacin kullanimindan sonra sistemik
dolasima katilan kismini ifade eder. Agizdan (oral) kullanim, damar i¢i enjeksiyon
(intravendz), kas i¢i enjeksiyon (intramiiskiiler), cilt altina uygulama (subkutan), cilt tizerine
(epidermal) vb. gibi ila¢ kullanim sekilleri mevcuttur. Dagilim, kullanilan ilacin sistemik
dolasima katildiktan sonra dokulara ulasimini ifade etmektedir. Ilacin etkisini gdsterebilmesi
icin yeterli miktarda dokulara ulasmasi gerekmektedir. Metabolizma, ¢esitli hiicrelerde
(kullanim sekline gore karaciger, akciger, deri veya gastrointestinal hiicreler olabilir)
enzimler aracilig1 ile ilacin degisiklige ugramasidir. Eliminasyon ise idrar, diskilama, safra,

terleme ve solunum yolu gibi yollarla ilacin viicuttan atilimi olarak tarif edilebilir (110).
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flaglarm kullanim sekilleri arasmnda oral kullanim uygulamasi en kolay olan
yontemdir. Bir molekiiliin oral yolla kullaniminin uygunlugunu belirlemek i¢in Lipinski ve
arkadaslar1 1997 yilinda “Begsli Kural” olarak bilinen birtakim kurallar 6nerdi. Bu kurallar;
hidrojen bag1 verici sayist < 5, molekiiler agirlik < 500, hidrojen bag1 alic1 sayis1 < 10 ve
oktanol/su dagilim katsayis1 (A log P) < 5. Bu 4 tane kuraldan 2 tanesine uymayanlar oral
uygulamaya uygun olmayan ila¢ molekiilii olarak kabul edildi. Ancak uygulanan bu kurallar,
basit kiiciik molekiillerden olusturuldugu i¢in karmasik yapiya sahip dogal iirlinler i¢in
uygun degildir (111). ADME i¢in pkCSM (112), SwissADME (113), FAF-Drugs4 (114),
ADMETIab (115), ProTox-II (116), admetSAR (117) gibi online ulasilabilen web

uygulamalart mevcuttur.

Bu bilgiler dogrultusunda, tasarlanan 159 adet molekiil (.smiles) dosya formatinda
hazirlanarak SwissADME (113) yazilimi ile molekiiler agirlik, katlanma bag sayisi, hidrojen
bag alici sayisi, hidrojen bagi verici sayisi, lipofilite katsayisi (LogP), kutuplasmis yiizey

alan1 ve molar refraktivite degerleri hesaplanarak farmokokinetik 6zellikleri incelenmistir.
3.3. Molekiiler Kenetlenme (Docking)

Molekiiler docking islemi i¢in, hedef PPAR-y enzimi igin secilen 6MS7 pdb kodlu
kristal yap1 icerisinde var olan {[(1S)-1-(4-klorofenil)oktil]oksi}asetik asit (V77) bilesiginin
PPAR-y enzimi ile etkilesiminde Oonemli role sahip olan aminoasitler; Arg288, Lys367,
Phe363, Leu333, Ile341, Leu353, Phe360, Cys285, Ser289, Leu330, Leu356, Arg288,
Tyr327, Tyr47 AGFR1.2 (118) programi yardimi ile secilerek enzimin ligand baglanma
bolgesi tanimlanmisti. Bu dogrultuda, baglanma bdlgesine ait x,y ve z kartezyen
koordinatlarinin merkezi 46.716, 8.614, 12.535, grid kutusuna ait boyutlar 50, 36, 46 ve grid
boslugu 0.375 A olarak belirlenerek .gpf (grid parameter file) dosyasi olusturulmustur.

Diger hedef a-glukosidaz enzimi i¢in ise katalitik domain bolgesinde (GH31 domain)
yer alan Trp376, Asp404, Ile441, Met519, Asp518, Trp516, Arg600, Trp613, Asp616,
His674, Phe649 aminoasitler AGFR1.2 (118) programi yardimi ile segilerek enziminin
ligand baglanma bolgesi belirlenmistir. Belirlenen bu baglanma bolgesine ait x,y ve z
kartezyen koordinatlarinin merkezi -12.941, -29.032, 97.326, grid kutusuna ait boyutlar 62,
68, 66 ve grid boslugu 0.375 A olarak tanimlanarak .gpf dosyasi olusturulmustur.

Molekiiler docking islemi icin gerekli olan grid parametre dosyalarinin hazirlik
islemleri tamamlandiktan sonra 159 adet kimyasal molekiiliin hedef enzimlerin baglanma

bolgesine optimum konformasyon taramasi amaciyla hibrit bir genetik algoritma olan
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Lamarckian Genetik Algoritmasi kullanilmistir. Bu analizler i¢in, Nscore—evals MAX =
2.500.000, Ngens MAX =27.000 standart parametreler ve 100 calistirma adimi (kosum)
seklinde ayarlanarak .dpf (docking parameter file) dosyasi olusturulmustur.

Bu parametreler dogrultusunda 159 adet efektor yap: ile PPAR-y ve a-glukosidaz
enzimi i¢cin molekiiler docking analizi AutoDock4.2 programi (119) ile gergeklestirilmistir.
Bu islem sonucunda her bir olas1 konformasyon durum i¢in baglanma serbest enerjisi (AG)
ve baglanma ilgisi (afinitesi) hesaplanmistir. Bu hesaplamalar sonucunda, hedef enzim
yapisinin etkili bolgesine en kararli sekilde etkililik gosteren bilesiklerin (en diisiik baglanma
serbest enerjisine sahip yapilar) enzim-ligand etkilesimleri 2-boyutlu modellenerek
molekiiller arasi etkilesimde 6nemli role sahip olan aminoasitler ve baglanma tiirleri

(hidrojen bagi, Vander walls, elektrostatik) belirlenmistir.

20

Bu belge giivenli elektronik imza ile imzalanmstir. !
Dogrulama Kod: BSB419DE-D01B-4915-9529-2B1FCE414773 Dogrulama Adres: https://www.turkiye.gov.tr/karadeniz-teknik-universitesi-ebys



4. BULGULAR
4.1. ADME Analiz Sonuclari

159 adet bilesige ait veri dosyalar (.smiles) formatinda hazirlanmis ve SwissADME

(113) (http://www.swissadme.ch) programi1 yardimi ile ADME analizleri yapilmistir.

Inhibitérlerin absorpsiyon (emilim) ve beyine erisim acisindan énemli oldugu kabul edilen
molekiiler agirliklar1 incelenmistir. Stabilite agisindan diisiik olmasi istenen donebilir bag
sayilar1 bulunmustur. Yine bilesiklerin inhibisyon etkisi i¢cin dnemli olan alic1 ve verici hidrojen
baglar1 sayilar1 belirlenmistir. Ayrica, bu bilesiklerin ilaglarin uygulandigi bdlgeden hedef
bolgelere ulagmasi i¢in gereken biyolojik membranlardan geg¢isi i¢in 6nemli olan lipofilite
kabiliyetleri ve bunlarin yaninda kutuplasmis yiizey alanlari, molekiiler refraktivite, Lipinski
(111) ve Veber (120) kurallarina uyumlulugu incelenmistir. ADME analiz sonuglar1t EK 1°de
verilmistir. Yapilan ADME analizleri sonucunda 152 numarali bilesik molekiiler agirliginin
fazlaligi, dondiirtilebilir bag sayisinin yiiksek olmasi, kutuplagmis yiizey alaninin fazlaligi ve
molar refraktivitenin yiiksek olmasi nedeni ile farmakokinetik agidan uygun bulunmamaistir.
Bunun disindaki ADME analizinden gegen diger bilesikler farmakokinetik agidan uygun kabul

edilmistir.
4.2. Molekiiler Docking Sonuglar:
4.2.1. PPAR-y Enzimi icin Docking Sonuclari

PPAR-y enzimine ait 6MS7 pdb koduna sahip kristal yap1 ve belirlenen 159 adet bilesik
ve referans kabul edilen bilesikler (1.basamak antidiyabetik ilaclar arasindan yer alan
glibenklamid ve asetohekzamid) i¢in docking islemi AutoDock4.2 programi (119) araciligi ile
gerceklestirilmistir. Molekiiler docking sonucunda referans bilesiklerden glibenklamid ile
olusan yapida -11.12 kcal/mol, asetohekzamid ile -9.31 kcal/mol baglanma enerjisi
gozlenmistir. Sekil 10a’da glibenklamid ile PPAR-y arasinda olusan baglantinin ve Sekil
10b’de asetohekzamid ve PPAR-y arasinda olusan baglantinin 2-boyutlu etkilesim goriintiisii

verilmistir.
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Sekil 10. Referans bilesikler ile PPAR-y arasinda gerceklestirilen molekiiler docking analizi
sonucu etkilesimlerinin 2-boyutlu gosterimi (@) Glibenklamid - PPAR-y (b)
Asetohekzamid - PPAR-y

Analizi yapilan 159 bilesikten 80 tanesi glibenklamid bilesigine gbore daha iyi bir

baglanma afinitesi gosterirken tamami asetohekzamid bilesigine gére daha iyi bir baglanma

afinitesi gostermistir. Glibenklamid ve asetohekzamid (referans bilesikler) ve 159 adet bilesigin

molekiiler docking sonucunda ortaya ¢ikan baglanma enerjileri Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. PPAR-y ile referans bilesikler ve 159 adet bilesigin molekiiler docking sonucunda
hesaplanan baglanma enerjileri

e Baglanma R Baglanma — Baglanma
Nll?::le:ll‘l;Sl Enerjsi N]z::le::'l;m Enerjisi leﬁle::l;m Enerjisi
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)

Glibenklamid -11.12 53 -11.38 107 -12.13

Asetohekzamid -9.31 54 -11.52 108 -12.05

1 -10.34 55 -10.84 109 -12.12

2 -10.60 56 -10.86 110 -12.75

3 -10.24 57 -11.88 111 -12.70

4 -11.50 58 -11.19 112 -12.49

5 -10.49 59 -10.93 113 -11.95

6 -11.63 60 -10.96 114 -11.80

7 -11.54 61 -11.63 115 -11.72

8 -10.16 62 -11.71 116 -10.89

9 -10.39 63 -11.56 117 -11.15

10 -11.22 64 -12.13 118 -11.62

11 -10.60 65 -11.50 119 -11.37

12 -11.68 66 -11.82 120 -11.29

13 -10.44 67 -11.80 121 -11.17

14 -10.49 68 -11.90 122 -11.15

15 -11.00 69 -12.32 123 -11.26

16 -10.59 70 -12.16 124 -11.11

17 -10.20 71 -11.79 125 -10.78

18 -10.30 72 -11.95 126 -11.10

Dogrulama Kod: B5SB419DE-D01B-4915-9529-2B1FCE414773
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Tablo 1. (Devam)

Bilesik Baglanma Bilesik Baglanma Bilesik Baglanma
Numarasi Enerjisi Numarasi Enerjisi Numarasi Enerjisi
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)

19 -11.09 73 -11.45 127 -10.63
20 -10.69 74 -11.28 128 -10.71
21 -10.89 75 -11.62 129 -10.55
22 -11.11 76 -10.67 130 -10.92
23 -10.97 77 -11.50 131 -10.58
24 -11.14 78 -10.84 132 -10.89
25 -11.33 79 -10.95 133 -11.34
26 -12.30 80 -11.19 134 -10.70
27 -12.02 81 -10.91 135 -10.62
28 -12.04 82 -11.01 136 -10.47
29 -11.40 83 -11.22 137 -10.80
30 -10.76 84 -11.01 138 -11.08
31 -10.35 85 -11.17 139 -10.71
32 -10.14 86 -11.30 140 -10.36
33 -10.43 87 -10.94 141 -11.10
34 -10.09 88 -11.39 142 -10.86
35 -10.36 89 -11.39 143 -10.00
36 -10.04 90 -11.38 144 -11.00
37 -10.31 91 -12.00 145 -12.32
38 -10.15 92 -10.85 146 -11.05
39 -10.50 93 -11.01 147 -11.27
40 -10.42 94 -11.50 148 -11.08
41 -10.42 95 -10.97 149 -13.23
42 -10.22 96 -11.38 150 -11.95
43 -11.20 97 -11.52 151 -10.77
44 -11.56 98 -10.84 152 -10.89
45 -11.25 99 -10.86 153 -11.27
46 -11.83 100 -11.88 154 -10.94
47 -11.39 101 -11.19 155 -10.70
48 -12.04 102 -10.93 156 -11.19
49 -11.32 103 -10.96 157 -10.46
50 -10.78 104 -11.63 158 -10.54
51 -11.24 105 -11.71 159 -10.51
52 -11.16 106 -11.56

Bu bilesikler i¢erisinde 6zellikle 149, 110, 111, 112, 69, 145, 26, 70, 64 ve 109 numarali
bilesiklerin baglanma enerjileri -13.23 kcal/mol ile -12.00 kcal/mol arasinda oldukga giicli
baglanma afinitesi sergilemislerdir. Ayrica, bu bilesikler, PPAR-y enziminin katalitik
aktivitesinden sorumlu Ser289, I1e326, Leu333, His449, Cys285, Met364 aminoasitleri ile
kovalent olmayan etkilesiminde olup literatiirde tanimlanan etkilesim bolgeleri ile uyumlu
bulunmustur (Tablo 2). PPAR-y ve 159 adet bilesik arasinda gerceklestirilen molekiiler docking

sonucunda olusan yapilarin 2-boyutlu goriintiileri EK 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. PPAR-y enzimi ile molekiiler docking sonucunda en yiiksek baglanma enerjisi

gosteren 10 bilesigin 2-boyutlu etkilesim analizlerinin gdsterimi

149 no’lu bilesik (BE:-13.23 kcal/mol)

110 no’lu bilesik (BE:-12.75 kcal/mol)
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Tablo 2. (Devam)

26 no’lu bilesik (BE:-12.30 kcal/mol) 70 no’lu bilesik (BE:-12.16 kcal/mol)

54
Interactions interactions
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[ Carbon Hydrogen Bord [ et [ certen bycrogenBond [ eeaayt
64 no’lu bilesik (BE:-12.13 kcal/mol) 109 no’lu bilesik (BE:-12.12 kcal/mol)
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[ carton Hydrogen Bond [ sufurx

4.2.2. Alfa-glukosidaz Enzimi icin Docking Sonug¢lari

Alfa-glukosidaz enzimine ait SNN4 pdb koduna sahip kristal yap1 ve belirlenen 159 adet
bilesik ve referans kabul edilen bilesikler (1.basamak antidiyabetik ilaglar arasindan yer alan
glibenklamid ve asetoheksamid) i¢in molekiiler docking analizi AutoDock4.2 programi (119)
araciligi ile gerceklestirilmistir. Bu analiz sonucunda referans bilesiklerden glibenklamid ile -
8.66 kcal/mol, asetohekzamid ile -7.48 kcal/mol baglanma enerjisi gdzlenmistir. Sekil 11a’da
glibenklamid ile a-glukosidaz arasinda olusan etkilesimin ve Sekil 11b’de asetohekzamid ve

a-glukosidaz arasinda olusan baglantinin 2-boyutlu goriintiisii verilmistir.
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Sekil 11. Referans bilesikler ile a-glukosidaz arasinda gergeklestirilen molekiiler docking
analizi sonucu etkilesimlerin 2-boyutlu gosterimi (a) Glibenklamid — a-glukosidaz
(b) Asetohekzamid - a-glukosidaz

159 adet bilesikten 91 tanesi glibenklamid bilesiginden daha iyi bir baglanma afinitesi
gosterirken 158 numarali bilesik haricinde diger bilesikler asetohekzamid bilesiginden daha
etkin bir baglanma enerjisine sahip oldugu izlenmistir. Bunlarin igerisinde en iyi etkinlik
gosteren 10 tanesi sirasi ile 70, 63, 66, 52, 73, 100, 68, 112, 150 ve S0 numarali bilesiklerdir.
Bu bilesiklere ait baglanma enerjileri -10.07 ile -9.68 kcal/mol arasinda yer almaktadir.
Referans bilesikler ve 159 adet bilesigin molekiiler docking sonucunda ortaya ¢ikan baglanma

enerjileri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Alfa-glukosidaz enzimi ile referans bilesikler ve 159 adet bilesik arasinda
gergeklestirilen molekiiler docking sonucu hesaplanan baglanma enerjileri

— Baglanma R Baglanma — Baglanma
NE::Ie:ll'l;ﬁ Enerjsi N]l?::le:ll‘l;m Enerjisi leﬁle::l;m Enerjisi
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
Glibenklamid -8.66 53 -8.85 107 -8.62
Asetohekzamid -7.48 54 -9.50 108 -9.40
1 -8.59 55 -8.58 109 -8.78
2 -8.86 56 -8.71 110 -7.75
3 -8.48 57 -9.13 111 -7.50
4 -9.05 58 -9.30 112 -9.71
5 -8.05 59 -9.49 113 -9.10
6 -8.67 60 -9.00 114 -8.45
7 -8.32 61 -8.28 115 -9.07
8 -8.32 62 -9.16 116 -8.34
9 -1.74 63 -10.03 117 -8.40
10 -8.52 64 -9.24 118 -8.80
11 -71.57 65 -9.15 119 -9.54
12 -8.88 66 -9.82 120 -8.83
13 -7.85 67 -9.48 121 -9.13
14 -8.17 68 -9.73 122 -8.73
15 -8.93 69 -8.32 123 -8.72

Dogrulama Kod: B5SB419DE-D01B-4915-9529-2B1FCE414773
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Tablo 3. (Devam)

Bilesik Baglanma Bilesik Baglanma Bilesik Baglanma

Numarasi Enerjisi Numarasi Enerjisi Numarasi Enerjisi
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
16 -8.99 70 -10.07 124 -8.43
17 -8.68 71 -9.01 125 -8.27
18 -7.83 72 -8.84 126 -8.80
19 -8.34 73 -9.74 127 -8.79
20 -8.81 74 -8.57 128 -9.05
21 -9.32 75 -8.55 129 -8.62
22 -9.17 76 -9.55 130 -9.02
23 -7.68 77 -9.61 131 -8.57
24 -8.86 78 -8.78 132 -9.10
25 -7.94 79 -9.14 133 -9.60
26 -8.74 80 -8.89 134 -8.67
27 -8.44 81 -7.97 135 -8.49
28 -9.58 82 -8.91 136 -8.34
29 -8.31 83 -8.88 137 -8.16
30 -8.16 84 -9.43 138 -9.18
31 -8.44 85 -8.85 139 -8.22
32 -7.65 86 -9.07 140 -7.51
33 -7.50 87 -9.21 141 -8.84
34 -8.70 88 -9.14 142 -8.55
35 -8.04 89 -8.85 143 -8.72
36 -7.86 90 -9.33 144 -7.82
37 -9.30 91 -9.12 145 -8.32
38 -7.76 92 -8.72 146 -8.55
39 -7.88 93 -8.65 147 -9.19
40 -7.89 94 -8.84 148 -8.21
41 -8.16 95 -8.02 149 -9.03
42 -8.23 96 -9.42 150 -9.71
43 -9.43 97 -8.95 151 -8.36
44 -9.13 98 -8.49 152 -8.04
45 -9.43 99 -8.51 153 -8.37
46 -9.52 100 -9.74 154 -7.82
47 -9.34 101 -8.84 155 -8.21
48 -8.63 102 -8.61 156 -8.77
49 -9.44 103 -8.28 157 -8.53
50 -9.68 104 -9.56 158 -7.36
51 -8.84 105 -9.17 159 -8.07
52 -9.74 106 -8.96

Yapilan molekiiler docking analizi sonucunda olusan yapilarin 2-boyutlu etkilesimleri
incelendiginde bu bilesiklerin, a-glukosidaz enziminin katalitik aktivitesinde 6nemli role sahip
Arg600, Asp616, Asp282, Met519, Ser528, Ser679, Trp618, Glu651, Trp481 aminoasitleri
ile kovalent olmayan etkilesimler olusturmus olup literatiirde tanimlanan etkilesim bolgeleri ile
uyumlu bulunmustur (121). Bu bilesiklere ait baglanma enerjileri ve etkilesim analizleri Tablo
4’te yer almaktadir. Alfa-glukosidaz enzimi ve 159 adet bilesik arasinda gergeklestirilen

molekiiler docking sonucunda olusan yapilarin 2-boyutlu goriintiileri EK 3’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Alfa-glukosidaz enzimi ile molekiiler docking sonucunda en yiiksek baglanma
enerjisine sahip 10 adet bilesigin 2-boyutlu etkilesim analizlerinin gdsterimi

70 no’lu bilesik (-10.07 kcal/mol)

63 no’lu bilesik (-10.03 kcal/mol)
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Tablo 4. (Devam)

68 no’lu bilesik (-9.73 kcal/mol)

112 no’lu bilesik (-9.71 kcal/mol)
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5. TARTISMA VE SONUC

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin ishal, karaciger hastaliklari, bobrek
yetmezligi, solunum gibi sistem enfeksiyonlari, kas-iskelet agrisi, genislemis idrar ve idrar
sistem enfeksiyonlar1 gibi birgok yan etkileri vardir. ikili veya iiclii ilag kombinasyonlar ile
tedavide yan etki daha da artmaktadir. Ideal bir antidiyabetik ajan, plazma glukozu degerlerini
normal aralia cekerken, yan etkileri en az olmali ve mikro-makrovaskiiler komplikasyon
gelisimini de engellemelidir. Bu 6zelliklerde ideal bir ajan ne yazik ki bulunmamaktadir. Bu
nedenle yeni ilaglarin sentezlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bundan dolay1 son yillarda ¢ift
etkilesim (dual etkilesim), ¢aligmalar1 hiz kazanmistir. Cift etkilesim (dual etkilesim), iki farkli
ilag kullanarak daha fazla yan etkiye maruz kalmak yerine; iki farkl ilacin etkisini gostererek
tedavi eden tek bir ila¢ kullanarak yan etkinin minimum diizeye inmesini saglamaktir. Bu
dogrultuda, bu tez calismasinda, 159 adet kalkon, pirazolin, izoksazolin ve benzoil hidrazon
bilesiklerinin geometrik optimizasyonu, farmakokinetik analizleri ve PPAR-y ve a-glukosidaz
enzimlerine yonelik c¢ift-etkilesim mekanizmasi yapi-temelli ilag tasarimi yontemi olan

molekiiler kenetlenme (docking) ile gergeklestirilmistir.

PPAR-y enzimi i¢in Uniprot’ta (https://www.uniprot.org/) yapilan incelemede 260 adet

kristal yap1 igerisinden aktif bdlgeyi iceren ve 1.43 A ile en iyi ¢dziiniirliik oranina sahip 6MS7

pdb kodlu kristal yap1 tercih edilmistir. Alfa-glukosidaz enzimi i¢in ise yine Uniprot’ta

(https://www.uniprot.org/) yapilan ¢alismalar sonucunda 9 adet kristal yap1 igerisinden aktif
bolgeyi igine alan ve 1.83 A ¢odziiniirliik oranina sahip SNN4 pdb kodlu kristal yapi secilmistir.
PPAR-y enzimi i¢cin 6MS7 kristal yap1 igerisinde yer alan V77 ligandina ait baglanma bolgeleri
referans alinirken (58), a-glukosidaz enzimi i¢in diyabet tedavisinde 6nemli bir yere sahip olan

akarbozun baglanma bdlgeleri referans olarak kullanilmistir (74).

Yapilan molekiiler docking analizinde, PPAR-y enzimi ile 149 no’lu bilesik -13.23
kcal/mol baglanma enerjisi ile en yiiksek baglanma afinitesi gosteren bilesik olmustur. Alfa-
glukosidaz enzimi ve 159 adet bilesik arasinda uygulanan molekiiler docking sonucunda ise 70
no’lu bilesik -10.07 kecal/mol baglanma enerjisi sonucu ile en yiiksek baglanma afinitesine
sahip bilesik olmustur. Bu bilesiklerin baglanma bolgelerine baktigimizda PPAR-y enzimi ile
Ser289, 11e326, Leu333, His449, Cys285, Met364 aminoasitleri ile kovalent olmayan baglar
gosterdikleri, a-glukosidaz enzimi ile Arg600, Asp616, Asp282 aminoasitleri ile Hidrojen
bagi, Met519, Ser528, Ser679, Trp618, Glu651 ile van der Waals, Trp481 aminoasiti ile Pi-
siilfiir bag1 yaptiklar1 ve bunlarin her iki enzim i¢in literatiirde yer alan baglanma bdlgeleri ile

uyumlu bulunmustur (121).
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Tiim bu bulgular ele aldiginda siras1 ile 149, 70, 112, 150, 66, 68, 28, 63, 108, 64, 46,
67, 73, 91, 77, 104, 113, 26, 54 ve 57 numarali bilesikler PPAR-y ve a-glukosidaz hedef
enzimlerine kars1 oldukc¢a yiiksek baglanma afinitesi gostermislerdir (Bkz. EK 4). Ayrica bu

bilesikler farmakokinetik a¢cidan da uygun 6zellikler sergilemislerdir.

Yapilan bu tez caligsmasi sayesinde, diyabet tedavisinde kullanilan ikili ve/veya iiglii ilag
kombinasyonlarindan dolay1 meydana gelen yan etkilerin, antidiyabetik etkililigi yiliksek tek bir
bilesikte toplanarak aktif gruplarla en aza indirilmesi saglanacak bilesiklerin molekiiler
modelleme yontemleri ile daha hizli ve giivenilir bir sekilde farmakokinetik ve farmakodinamik
acidan incelenmeleri saglanmistir. Bu bulgular dogrultusunda, her iki hedef enzim ile referans
bilesiklere gore daha iyi baglanma afinitesi ve farmakokinetik agidan uygun 6zellikler gosteren
gelismis etkililige sahip yeni ilag aday bilesikler deneysel ¢alismalara yonlendirilmistir. Bu
sayede, diyabet tedavisine yonelik giivenilir, gelismis etkililige sahip, yan etkileri diisiiriilmiis

yeni antidiyabetik ajanlarin gelistirilmesine katki saglanacaktir.
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EK 1. 159 adet bilesige ait ADME analiz sonuglar1 tablosu

Varsayilan Aralik 50-500 g/mol 0-5 i 0-5 -2-10 0-5 20-130 42 40-130 Evet/Haywr
Ozellikler Molekiiler Dondiiriilebilir | H-bag Alici < . : Polar Yiize, Molar Lipinski
Agirhk Bag Sayisi ¢ H-bag Verici iL.ogP mLogP Alam ' Refraktivite KF:Irall
Numara
1 412.50 8 4 2 2.58 2.45 100.72 112.26 Evet
2 426.53 8 4 2 2.44 2.67 100.72 117.23 Evet
3 430.49 8 5 2 2.63 2.83 100.72 112.22 Evet
4 446.95 8 4 2 2.88 2.94 100.72 117.27 Evet
5 44253 9 5 2 2.93 2.14 109.95 118.75 Evet
6 457.50 9 6 2 2.26 1.50 146.54 121.08 Evet
7 538.40 8 4 2 2.90 3.15 100.72 124.98 Evet
8 480.50 9 7 2 3.26 3.25 100.72 117.26 Evet
9 480.50 9 7 2 2.92 3.25 100.72 117.26 Evet
10 496.50 10 8 2 3.78 2.45 109.95 118.95 Evet
11 496.50 10 8 2 3.05 2.45 109.95 118.95 Evet
12 491.40 8 4 2 291 3.04 100.72 119.96 Evet
13 496.50 10 8 2 3.36 2.45 109.95 118.95 Evet
14 480.50 9 7 2 3.31 3.25 100.72 117.26 Evet
15 458.59 9 4 2 3.12 2.94 126.02 123.98 Evet
16 430.49 8 5 2 3.11 2.83 100.72 112.22 Evet
17 430.49 8 5 2 3.17 2.83 100.72 112.22 Evet
18 548.50 10 10 2 3.55 4.03 100.72 122.27 Evet
19 457.50 9 6 2 2.75 1.50 146.54 121.08 Evet
20 446.95 8 4 2 3.25 2.94 100.72 117.27 Evet
21 446.95 8 4 2 3.47 2.94 100.72 117.27 Evet
22 440.56 8 4 2 3.04 2.88 100.72 122.19 Evet
23 440.56 8 4 2 3.00 2.88 100.72 122.19 Evet
24 45458 8 4 2 4.07 3.09 100.72 127.16 Evet
25 454.58 8 4 2 3.19 3.09 100.72 127.16 Evet
26 488.60 9 4 2 2.88 3.48 100.72 137.70 Evet
27 502.62 9 4 2 3.48 3.68 100.72 142.66 Evet
28 462.56 8 4 2 3.11 3.12 100.72 129.77 Evet
29 512.56 10 7 2 3.19 3.25 126.02 124.17 Evet
30 472.55 10 6 2 2.99 1.83 119.18 125.25 Evet
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EK 1. (Devam)

Varsayilan Aralik | 50-500 g/mol 05 0 0-5 -2-10 05 20-130 A 40-130 Evet/Hayir
Ozellikler Molekiiler Doéndiiriilebilir | H-bag Alci o . . Polar Yiize, Molar Lipinski
Agirhk Bag Sayis1 y H-bag Verici iL.ogP mLogP Alam ' Refraktivite KF:ll'all
Numara
31 472.55 10 6 2 3.18 1.83 119.18 125.25 Evet
32 472.55 10 6 2 3.11 1.83 119.18 125.25 Evet
33 472.55 10 6 2 3.17 1.83 119.18 125.25 Evet
34 44450 8 6 4 2.02 1.40 141.18 116.31 Evet
35 44450 8 6 4 2.25 1.40 141.18 116.31 Evet
36 44450 8 6 4 242 1.40 141.18 116.31 Evet
37 460.50 8 7 5 1.64 0.89 161.41 118.33 Evet
38 460.50 8 7 5 2.70 0.89 161.41 118.33 Evet
39 460.50 8 7 5 2.44 0.89 161.41 118.33 Evet
40 498.49 9 8 2 3.20 3.62 100.72 117.22 Evet
41 498.49 9 8 2 351 3.62 100.72 117.22 Evet
42 498.49 9 8 2 3.23 3.62 100.72 117.22 Evet
43 426.53 7 4 3 3.29 2.54 108.04 123.14 Evet
44 440.56 7 4 3 2.64 2.75 108.04 128.10 Evet
45 44452 7 5 3 2.60 291 108.04 123.10 Evet
46 460.98 7 4 3 2.76 3.02 108.04 128.15 Evet
47 456.56 8 5 3 2.70 2.23 117.27 129.63 Evet
48 471.53 8 6 3 2.25 1.61 153.86 131.96 Evet
49 552.43 7 4 3 3.00 3.23 108.04 135.85 Evet
50 494,53 8 7 3 3.24 3.34 108.04 128.14 Evet
51 494.53 8 7 3 3.43 3.34 108.04 128.14 Evet
52 510.53 9 8 3 3.14 2.55 117.27 129.82 Evet
53 510.53 9 8 3 3.46 2.55 117.27 129.82 Evet
54 505.43 7 4 3 2.85 3.13 108.04 130.84 Evet
55 510.53 9 8 3 3.22 2.55 117.27 129.82 Evet
56 494,53 8 7 3 3.29 3.34 108.04 128.14 Evet
57 472.62 8 4 3 2.61 3.02 133.34 134.86 Evet
58 44452 7 5 3 3.18 291 108.04 123.10 Evet
59 444,52 7 5 3 3.02 291 108.04 123.10 Evet
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EK 1. (Devam)

Varsayilan Aralik | 50-500 g/mol 05 0 0-5 -2-10 05 20-130 A 40-130 Evet/Hayir
Ozellikler Molekiiler Doéndiiriilebilir | H-bag Alci o . . Polar Yiize, Molar Lipinski
Agirhk Bag Sayis1 y H-bag Verici iL.ogP mLogP Alam ' Refraktivite KF:ll'all
Numara
60 562.53 9 10 3 3.59 4.11 108.04 133.14 Evet
61 471.53 8 6 3 2.59 1.61 153.86 131.96 Evet
62 460.98 7 4 3 3.34 3.02 108.04 128.15 Evet
63 460.98 7 4 3 3.29 3.02 108.04 128.15 Evet
64 454.59 7 4 3 2.53 2.97 108.04 133.07 Evet
65 454.59 7 4 3 3.22 2.97 108.04 133.07 Evet
66 468.61 7 4 3 3.52 3.17 108.04 138.04 Evet
67 468.61 7 4 3 2.78 3.17 108.04 138.04 Evet
68 502.63 8 4 3 3.63 3.56 108.04 148.57 Evet
69 516.65 8 4 3 3.52 3.76 108.04 153.54 Evet
70 476.59 7 4 3 2.77 3.20 108.04 140.64 Evet
71 526.59 9 7 3 3.71 3.34 133.34 135.05 Evet
72 486.58 9 6 3 2.80 1.93 126.50 136.12 Evet
73 486.58 9 6 3 2.63 1.93 126.50 136.12 Evet
74 486.58 9 6 3 2.80 1.93 126.50 136.12 Evet
75 486.58 9 6 3 3.04 1.93 126.50 136.12 Evet
76 458.53 7 6 5 2.21 151 148.50 127.18 Evet
77 458.53 7 6 5 2.77 151 148.50 127.18 Evet
78 458.53 7 6 5 1.72 151 148.50 127.18 Evet
79 474,53 7 7 6 1.98 1.01 168.73 129.21 Evet
80 474,53 7 7 6 2.49 1.01 168.73 129.21 Evet
81 474,53 7 7 6 2.12 1.01 168.73 129.21 Evet
82 512.52 8 8 3 3.39 3.71 108.04 128.10 Evet
83 512.52 8 8 3 3.25 3.71 108.04 128.10 Evet
84 512.52 8 8 3 3.45 3.71 108.04 128.10 Evet
85 427.52 7 5 2 3.05 2.54 105.24 117.51 Evet
86 441.54 7 5 2 2.80 2.75 105.24 122.47 Evet
87 445,51 7 6 2 2.53 291 105.24 117.46 Evet
88 461.96 7 5 2 2.57 3.02 105.24 122.52 Evet
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EK 1. (Devam)

Varsayilan Aralik | 50-500 g/mol 05 0 0-5 -2-10 05 20-130 A 40-130 Evet/Hayir
Ozellikler Molekiiler Doéndiiriilebilir | H-bag Alci o . . Polar Yiize, Molar Lipinski
Agirhk Bag Sayis1 y H-bag Verici iL.ogP mLogP Alam ' Refraktivite KF:ll'all
Numara
89 457.54 8 6 2 2.83 2.23 114.47 124.00 Evet
90 472,51 8 7 2 3.31 1.61 151.06 126.33 Evet
91 553.41 7 5 2 2.37 3.23 105.24 130.22 Evet
92 495,51 8 8 2 3.09 3.34 105.24 122,51 Evet
93 495.51 8 8 2 3.08 3.34 105.24 122.51 Evet
94 511.51 9 9 2 3.39 2.55 114.47 124.19 Evet
95 511.51 9 9 2 3.64 2.55 114.47 124.19 Evet
96 506.41 7 5 2 2.55 3.13 105.24 125.21 Evet
97 511.51 9 9 2 3.53 2.55 114.47 124.19 Evet
98 495,51 8 8 2 3.33 3.34 105.24 122,51 Evet
99 473.61 8 5 2 2.80 3.02 130.54 129.23 Evet
100 445,51 7 6 2 2.93 291 105.24 117.46 Evet
101 445,51 7 6 2 2.80 291 105.24 117.46 Evet
102 563.51 9 11 2 3.65 411 105.24 12751 Evet
103 472,51 8 7 2 2.66 1.61 151.06 126.33 Evet
104 461.96 7 5 2 2.90 3.02 105.24 122.52 Evet
105 461.96 7 5 2 3.00 3.02 105.24 122.52 Evet
106 455.57 7 5 2 2.68 2.97 105.24 127.44 Evet
107 455.57 7 5 2 3.46 2.97 105.24 127.44 Evet
108 469.60 7 5 2 3.67 3.17 105.24 132.40 Evet
109 469.60 7 5 2 3.28 3.17 105.24 132.40 Evet
110 503.61 8 5 2 3.67 3.56 105.24 142.94 Evet
111 517.64 8 5 2 3.91 3.76 105.24 14791 Evet
112 477.58 7 5 2 3.48 3.20 105.24 135.01 Evet
113 527.58 9 8 2 341 3.34 130.54 129.42 Evet
114 487.57 9 7 2 3.01 1.93 123.70 130.49 Evet
115 487.57 9 7 2 3.06 1.93 123.70 130.49 Evet
116 487.57 9 7 2 2.98 1.93 123.70 130.49 Evet
117 487.57 9 7 2 3.08 1.93 123.70 130.49 Evet
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EK 1. (Devam)

Varsayilan Aralik | 50-500 g/mol 05 0 0-5 -2-10 05 20-130 A 40-130 Evet/Hayir
Ozellikler Molekiiler Doéndiiriilebilir | H-bag Alci o . . Polar Yiize, Molar Lipinski
Agirhk Bag Sayis1 y H-bag Verici iL.ogP mLogP Alam ' Refraktivite KF:ll'all
Numara
118 459.52 7 7 4 241 151 145.70 121.55 Evet
119 459.52 7 7 4 2.67 1.51 145.70 121.55 Evet
120 459.52 7 7 4 1.75 1.51 145.70 121.55 Evet
121 475.51 7 8 5 1.95 1.01 165.93 123.57 Evet
122 475.51 7 8 5 243 1.01 165.93 123.57 Evet
123 475.51 7 8 5 2.00 1.01 165.93 123.57 Evet
124 513.51 8 9 2 3.36 3.71 105.24 122.47 Evet
125 513.51 8 9 2 3.38 3.71 105.24 122.47 Evet
126 513.51 8 9 2 2.90 3.71 105.24 122.47 Evet
127 442.53 9 5 3 3.40 2.35 125.11 118.43 Evet
128 456.56 9 5 3 2.55 2.57 125.11 123.40 Evet
129 460.52 9 6 3 242 2.73 125.11 118.39 Evet
130 476.98 9 5 3 2.36 2.84 125.11 123.44 Evet
131 472.56 10 6 3 2.70 2.06 134.34 124.92 Evet
132 487.53 10 7 3 1.85 1.46 170.93 127.25 Evet
133 568.43 9 5 3 2.45 3.05 125.11 131.15 Evet
134 510.53 10 8 3 3.54 3.15 125.11 123.43 Evet
135 510.53 10 8 3 2.45 3.15 125.11 123.43 Evet
136 526.53 11 9 3 3.34 2.37 134.34 125.11 Evet
137 526.53 11 9 3 3.65 2.37 134.34 125.11 Evet
138 521.43 9 5 3 2.54 2.94 125.11 126.13 Evet
139 526.53 11 9 3 3.38 2.37 134.34 125.11 Evet
140 510.53 10 8 3 3.43 3.15 125.11 123.43 Evet
141 488.62 10 5 3 2.61 2.84 150.41 130.15 Evet
142 460.52 9 6 3 3.07 2.73 125.11 118.39 Evet
143 460.52 9 6 3 2.37 2.73 125.11 118.39 Evet
144 578.53 11 11 3 3.11 3.93 125.11 128.44 Evet
145 487.53 10 7 3 2.89 1.46 170.93 127.25 Evet
146 476.98 9 5 3 3.11 2.84 125.11 123.44 Evet
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EK 1. (Devam)

Varsayilan Aralik | 50-500 g/mol 05 0 0-5 -2-10 05 20-130 A 40-130 Evet/Hayir
Ozellikler Molekiiler Doéndiiriilebilir | H-bag Alci o . . Polar Yiize, Molar Lipinski
Agirhk Bag Sayis1 y H-bag Verici iL.ogP mLogP Alam ' Refraktivite KElrall
Numara
147 476.98 9 5 3 2.53 2.84 125.11 123.44 Evet
148 484.61 9 5 3 3.01 2.99 125.11 133.33 Evet
149 518.63 10 5 3 2.58 3.38 125.11 143.87 Evet
150 492.59 9 5 3 3.68 3.01 125.11 135.94 Evet
151 542.59 11 8 3 3.69 3.15 150.41 130.34 Evet
152 532.61 12 8 3 2.92 1.48 152.80 137.91 Hayir
153 502.58 11 7 3 2.97 1.77 143.57 131.42 Evet
154 502.58 11 7 3 2.53 1.77 143.57 131.42 Evet
155 502.58 11 7 3 2.69 1.77 143.57 131.42 Evet
156 502.58 11 7 3 2.46 1.77 143.57 131.42 Evet
157 528.52 10 9 3 3.48 3.52 125.11 123.39 Evet
158 528.52 10 9 3 3.44 3.52 125.11 123.39 Evet
159 528.52 10 9 3 3.47 3.52 125.11 123.39 Evet
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EK 2. PPAR-y enziminin 159 adet bilesik ile molekiiler docking analizi sonucundaki 2-
boyutlu etkilesim analizlerinin gdésterimi
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EK 2. (Devam)
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EK 2. (Devam)

Dogrulama Kod: B5B419DE-D01B-4915-9529-2B1FCE414773
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EK 2. (Devam)
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EK 2. (Devam)
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EK 4. PPAR-y ve a-glukosidaz enzimlerinin inhibisyonuna yonelik literatiir ve veri
tabanlarindan taranan 159 adet ligandin, kimyasal yapist ve baglanma enerjisi
degerleri. Farmakokinetik a¢idan uygun bulunmayan bilesiklerin docking analizi
yapilmadigi i¢in, bu bilesiklerin enerji degerleri “- “seklinde belirtilmistir.
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