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OZET

Alzheimer Tedavisine Yonelik Cesitli Kimyasal Bilesiklerin Molekiiler Modelleme

Yontemleri ile Incelenmesi

Alzheimer hastalifi (AH), yashlarda goriilen demansin en yaygin tiirii olup hafiza,
diistinme ve davraniglarda sorunlara neden olan geri doniisii olmayan ndrodejeneratif bir
hastaliktir. AH, yaklasik 55 milyondan fazla insani etkileyerek diinya capinda oliim
nedenleri arasinda besinci sirada yer almaktadir. AH’nin patogenezi tam olarak
anlagilamamistir. Etkili tedaviler olsa da mevcut ilaclarin higbiri hastaligin ilerlemesini
tamamen durduramamaktadir. Bu yiizden tedavi etkinligi daha yiiksek ve yan etkileri daha
az olan yeni ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu kapsamda bu tez calismasinda, AH’nin
tedavisinde kullanilan ilaglarin 6nemli hedefi olan AChE ve BChE enzimlerine yonelik
mevcut ilag molekiillerinden daha etkin ve yan etkisi diisiik yeni kimyasal bilesiklerin
molekiiler modelleme yontemleri ile etkilesim mekanizmalarinin molekiiler seviyede
incelenmesi hedeflenmistir. Bu dogrultuda, 43 adet kalkon tiirevli bilesigin AChE ve
BChE enzimlerine yonelik etkilesim mekanizmast molekiiler kenetlenme (docking)
yontemi ile degerlendirilmistir. Ayrica, bu bilesiklerin in siliko farmakokinetik analizlerini
degerlendirmek icin Absorpsiyon, Dagilim, Metobolizma, Eliminasyon, Toksisite
(ADMET) ozellikleri incelenmistir. Boylece, Alzheimer tedavisi i¢in 6nemli rol oynayan
AChE ve BChE enzimlerine yonelik bilesiklerin molekiiler modelleme yontemleri ile
arastirilmasi sayesinde hedefe yonelik spesifik yeni ila¢ adayi bilesiklerinin gelistirmesine

imkan saglanacaktir.

Anahtar Sozciikler: Alzheimer Hastaligi, Asetilkolinesteraz, Butirilkolinesteraz,

Molekiiler Kenetlenme, Molekiiler Modelleme
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ABSTRACT

Investigation of Various Chemical Compounds for Alzheimer's Treatment with
Molecular Modelling Methods

Alzheimer's disease (AD) is the most common type of dementia seen in the elderly
and is an irreversible neurodegenerative disease that causes problems with memory,
thinking, and behavior. AD affects more than 55 million people and ranks fifth among the
causes of death worldwide. The pathogenesis of AD is not fully understood. Although
there are effective treatments, none of the existing drugs can completely stop the
progression of the disease. Therefore, new drugs with higher treatment effectiveness and
fewer side effects are needed. In this context, this thesis study aims to study the interaction
mechanisms of new chemical compounds at the molecular level with molecular modeling
methods that are more effective and have lower side effects than existing drug molecules
for AChE and BChE enzymes, which are important targets of drugs used in the treatment
of AH. In this direction, the interaction mechanism of 43 chalcone-derived compounds for
AChE and BChE enzymes was evaluated by molecular docking method. In addition, the
properties of these compounds, such as absorption, distribution, metabolism, elimination,
and toxicity (ADMET), were examined to evaluate their in silico pharmacokinetic analysis.
Thus, thanks to the research of compounds for AChE and BChE enzymes that play an
important role in treating Alzheimer's by molecular modeling methods, it will be possible

to develop specific new drug candidate compounds for the target.

Keywords: Alzheimer's Disease, Acetylcholinesterase, Butyrylcholinesterase, Molecular

Docking, Molecular Modeling
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1. GIRIS ve AMAC

Demans tiirlerinin en yaygin tiirii olan Alzheimer Hastaligi (AH), merkezi sinir
sisteminde meydana gelen hiicre kaybi kaynakli bilissel fonksiyonlarda asamali bir
gerileme ile karakterize olan noérodejeneratif bir hastaliktir (1). Uluslararast Alzheimer
Hastalig1 (ADI) verilerine gore 2020 yilinda diinya ¢apinda 55 milyondan fazla demans
hastas1 bulunmakta olup 2030'de ise 78 milyona ulagmasi beklenmektedir (2).

Alzheimer hastaligmin patogenezi iizerine birgok hipotez dne siiriilmiistiir. One
stiriilen ilk ve en yaygin kabul edilen hipotezlerden biri “kolinerjik hipotez” dir. Bu
hipoteze gore beyinde azalan asetilkolin (ACh) seviyeleri, Alzheimer hastaliginda hafiza
kayb1 ve diger bilissel islev bozukluklarina yol agar (3). Onemli bir nérotransmitter olan
ACh, asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BChE) isimli kolinesteraz enzimleri
tarafindan hidrolize edilir. AChE inhibitorleri yardimiyla ACh diizeylerinin arttirilmasi,
Alzheimer hastalarinin semptomatik tedavisinde umut verici bir yaklasim olarak ortaya
cikmaktadir (4). AChE ve BChE, karboksilesteraz enzim ailesine ait olup bu enzimler
yalnizca kismen oOrtiisen farkli substrat ozellikleri sergilerler (5). AChE; beyin, kas ve
eritrosit zarinda bol miktarda bulunurken BChE; karacigerde, kan serumunda, pankreasta
ve beyindeki glial hiicrelerde bulunur (6). Alzheimer hastaligi ilerledikge beyindeki AChE
seviyeleri diiserken BChE seviyeleri ise yiikselir ve bu nedenle BChE enzimi Alzheimer
hastaliginin geg evrelerinde inhibe edilmesi gereken bir hedef olarak 6nem kazanmaktadir.
Bu baglamda kolinesteraz inhibitorleri (ChEI)’nin AH tedavisi i¢in umut verici bir

terapotik stratejiyi temsil etmektedir (7, 8).

Ilag kesfi yiiksek yatirrm maliyeti gerektiren ve 10-15 yil siiren bir siirectir. Bu
nedenle, ilag¢ gelistirme siirecinde zaman ve ekonomik agidan tasarruf saglayan bilgisayar
destekli ilag tasarim yontemlerini kullanmak giderek onem kazanmistir. Yeni akilci
yaklagim gelistiren bilgisayar destekli ilag tasarimi, hiicresel mekanizmada rol oynayan
biyomolekiillerin ve ila¢ etken maddesine sahip kimyasal bilesiklerin molekiiler yapilar ile

biyolojik etkileri arasindaki iliskilerinin aydinlatilmasinda olanak saglar.

Bu tez calismasinda, Alzheimer hastaliginin molekiiler mekanizmasinda énemli rol
oynayan AChE ve BChE enzimleri ile 43 adet kalkon tiirevli bilesiklerin, molekiiler
modelleme yontemleri ile etkilesim mekanizmalarinin molekiiler seviyede incelenmesi
hedeflenmistir. Ayrica, bu bilesiklerin in siliko farmakokinetik analizlerini degerlendirmek

icin Absorbsiyon, Dagilim, Metobolizma, Eliminasyon, Toksisite (ADMET) o&zellikleri

1



incelenecektir. Bu baglamda Alzheimer mekanizmasina yonelik spesifik yeni ilag aday1

bilesiklerinin gelistirmesine imkan saglanacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Alzheimer Hastahg:

Alzheimer hastaligi, ge¢miste edinilmis bilissel islevlerde bozulma ve giinliik
yasam aktivitelerindeki azalmayla birlikte, davranigsal, sosyal ve psikolojik bozukluklarin
da eslik ettigi ilerleyici ndrodejeneratif bir hastaliktir (9). Diinya Saghk Orgiitii
ontimiizdeki ylizyilda Alzheimer hastaliginin kanser, kalp-damar hastaliklar1 ve AIDS'ten
daha yaygin olabilecegini belirtmistir. Alzheimer hastalarinda depresif belirtilerin goériilme
oraninin normal popiilasyona gore 10 kat daha fazla ve tedavi i¢in gereken yillik maliyetin

ise 600 milyar dolar kadar yiiksek oldugu belirtilmektedir (10).

Giliniimiizde Alzheimer hastaliginin ilerlemesini durduracak tedavi mevcut degildir
ve mevcut tedavi yontemlerinin hepsi hastaligin semptomlarinin engellenmesine yoneliktir
(11). AH tedavisine yonelik hedef belirleme i¢in birden ¢ok hipotez ortaya atilmistir ve

mevcut tedavi yontemleri bu hipotezler esas alinarak uygulanmaktadir.
2.1.1. Amiloid Hipotezi

Amiloid hipoteze goére sinaptik iletimde bozulma ve néronal fonksiyon
bozukluguna sebep olan ana faktdr amiloid plaklarin olusumudur. Amiloid plaklarinin ana
bileseni olan amiloid beta (AB) peptitleri, amiloid oncii protein (APP)’nin -sekretaz ve y-
sekretaz enzimlerinin kataliziyle parcalanmasi yoluyla olusur ve beyinde birikmeleri ile
amiloid plaklarini olustururlar. Fakat Alzheimer hastaliginda AP peptitlerini hedef alan

bir¢ok ilag klinik testleri gecemediklerinden piyasaya siirilmemistir (12).
2.1.2. Tau Hipotezi

Tau proteini, mikrotiibiillerin organizasyonu ve stabilizasyonunda rol alan ana
proteinlerdir. Tau proteinlerinin hiperaktif kinaz ve hipoaktif fosfataz enzimlerinin
katalizledigi hiperfosforilasyonu bu proteinlerin mikrotiibiillere baglanma yetenegini bozar
ve bu da Alzheimer hastaligina yol agan norofibriler yumaklari olugturmaktadir. Bu durum
noronlar i¢indeki ve arasindaki sinyal iletiminin tahrip olmasina neden olmaktadir (13).
Fakat tau agregasyonunu engelleyecek inhibitorler Klinik testlerde olumsuz etkiler

nedeniyle sonlandirtlmigtir (14).



2.1.3. Kolinerjik Hipotez

One siiriilen ilk ve en yaygin kabul edilen hipotezlerden biri olan kolinerjik hipotez,
beyinde kolinerjik iletimde olusan eksikliklerin Alzheimer hastaliginin semptomlarina yol
actigim &ne siirmektedir. insan beyninde genis bir dagilima sahip olan kolinerjik néronlar
dikkat, 6grenme, bellek ve farkli biligsel islevlerde 6nemli rol oynamaktadirlar. Esas olarak
kolinerjik sistemin diizensizliginin 6grenme ve hafizada 6nemli bir nérotransmiter olan
asetilkolin (ACh) seviyelerinin diismesinden kaynaklanir. ACh, kolin asetiltransferaz
(ChAT) enzimi sayesinde presinaptik noronlarda kolin ve asetil Co-A molekiillerin
birlesmesiyle olusur (3). Presinaptik néronlarin aksonlarinda salgilanan asetilkolin
postsinaptik ndronlarin dentritlerinde bulunan kolinerjik reseptorlere baglanarak uyariy1 bir
norondan diger norona iletmis olur. Iki néron arasi sinaptik iletim, ACh'yi asetat ve koline
hidrolize eden asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BChE) enzimleri
tarafindan sonlandirilir (15). Kolinerjik sistemde yer alan olaylar Sekil 1'de
gosterilmektedir. Giintimiizde Alzheimer tedavisi uygulamalar1 c¢ogunlukla kolinerjik

hipoteze dayanilarak gelistirilen kolinesteraz inhibitdrleri (ChEI) dir.

Cholinergic neuron

6 ChT

Synapatic cleft

\ / AChE/BChE
@

® 7 —_— + @
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® .—// ® Choline  Acetate

@ L_To'
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ChAT : Cholineacetyltransferase

ACh: Acetylcholine

AChE: Acetylcholinesterase

BChE: Butyrylcholinesterase

AChR: Acetylcholine receptor

ChT: Choline transporter | Post-synaptic neuron

Sekil 1. Alzheimer hastaliginin kolinerjik hipotezi (Dias’tan, 15)



2.2. Kolinesterazlar

Kolinesterazlar 06zellikle asetilkolin ve biitirilkoline olan substrat segicilikleri
nedeniyle AChE ve BChE olarak iki gruba ayrilir. AChE ve BChE, nérotransmitter
asetilkolini hidrolize eder ve bdylece kolinerjik norotransmisyonun ortak diizenleyicileri

olarak islev goriirler (5).
2.2.1. Asetilkolinesteraz Enzimi

Ozellikle sinir hiicrelerinde ve kaslarda bulunan kolinerjik bir enzim olan AChE,
noronlar arasinda uyar1 gegisinde gorev alan asetikolini “asetat” ve “kolin” e pargalayarak

uyarinin post-sinaptik nérona gegisini engelleyen bir enzimdir (16).

AChE enziminin aktif bolge yapist ChE inhibitorlerinin gelistirilmesinde 6nemli bir
hedeftir. Gegidin girisinde ve dibinde yer alan periferik anyonik baglanma bolge (PAS) ve
katalitik anyonik bolge (CAS), AChE enziminin aktif bdlge yapisini olusturur. PAS,
Tyr72, Asp74, Tyrl24, Val282, Glu285, Trp286 ve Tyr341 kalintilarindan olusur. PAS’1n
substrat asetilkolin igin bir tanima alani olarak hizmet ettigine ve Trp286 ise substratin
baglanmasinda rol oynayan 6nemli bir amino asiti olugturur. CAS; kolin baglama bolgesi
(Trp86 ve Ser202), oksianiyon gukuru (Gly120, Gly121 ve Ser204) ve katalitik tigliiden
(Ser203, Glu334 ve His447) olusur (Sekil 2) (17).

Ligand /r
Binding /
site /
/

Cholin Binding site

Sekil 2. AChE'nin aktif bolgesi (Azam’dan, 17)



Alzheimer hastaligini tedavi etmek igin klinik olarak kullanilan ve diger AChE
inhibitorlerine gore yan etkileri daha az olan segici AChE inhibitdrii Donepezil, hem PAS
hem de CAS ile etkilesime girer. Donepezil’in Trp86, Trp286, Tyr337 ve Phe338’in
aromatik halkalar1 ile yiginlasma, Tyr341 ile hidrofobik, Ser293, Phe295'in karbonilleri ve

Tyr72'nin hidroksili ile hidrojen bag etkilesimleri olusturdugu gézlemlenmistir (Sekil 3)
(18).
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Sekil 3. AChE enziminin Donepezil ile etkilesiminin 2-boyutlu (2B) ve 3-boyutlu (3B)
gosterimi

2.2.2. Butirilkolinesteraz Enzimi

BChE, bir¢ok farkli kolin bazli esteri hidrolize eden bir kolinesteraz enzimi olup en
hizli pargaladig kolin esteri butirilkolindir. BChE, merkezi sinir sisteminin sabit durumunu
korumak igin asetilkolinin hidrolizi, ag¢lik hormonu ghrelinin hidrolizi yoluyla obezitenin
tedavisi, kokain metabolizmasi dahil olmak tizere ¢esitli ilging fizyolojik islevlerde ve ilag
gelistirme ¢abalarinda yer almaktadir (19). BChE; karacigerde, kan serumunda, pankreasta

ve beyindeki glial hiicrelerde bulunur (6).

Saglikli beyinde; AChE, asetilkolin (ACh) hidrolizinden sorumlu ana enzim olup
BChE genel olarak AChE yoklugunda ACh’yi hidroliz etmektedir. Fakat Alzheimer

hastalig1 tanis1 konan beyinde ise, AChE aktivitesi degismeden kalir veya giderek azalirken



BChE aktivitesi ise artar (20). Bu baglamda, BChE, daha sonra ACh metabolizmasi igin

telafi edici bir mekanizma olusturur (21).

BChE enziminin aktif bolgesi; katalitik bolge, oksianyon ¢ukuru, kolin baglanma
bolgesi ve asil cebinin dahil oldugu katalitik anyonik bolge (CAS) ile periferik anyonik
bolge (PAS) alt birimlerinden olusmaktadir (22). PAS'in Asp70 ve Tyr332 kalintilari, kolin
esterleri igeren kuaterner amonyum gibi pozitif yiiklii substratlarin ilk baglanmasinda ve
aktivasyon kontroliinde rol oynar (23). BChE, Asp70 ve Tyr332 arasinda aktif bolge
gecidinin fonksiyonel mimarisini kontrol eden bir hidrojen bagina sahiptir (24). Kolin
baglanma bdlgesinin yakininda bulunan oksianyon c¢ukuru Glyl16, Glyl17 ve Alal99'u
igcerir ve substratin Ser198 tarafindan hidrolize edilebildigi substratin dikey konumdan
yatay konuma dondiiriilmesine yardimer olur. Substrat yatay olarak dondiigiinde substratin
asil kismi1 “asil baglama cebine” baglanir. Ote yandan Leu286 ve Val288, BChE'in asil
baglama cebinde bulunur. Oksianyon c¢ukuru ile asil baglama cebi arasindaki stabilize
substrat; aktif merkezin esteratik bolgesinin Ser198, His438 ve Glu325'ten olusan
“katalitik Gglii”’stinlin hidrolizi i¢in hazirdir (25). Sekil 4'te insan BChE aktif bolge

gecidinin yapisi sematize edilmistir.
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Sekil 4. BChE'nin aktif bolgesi (Cokugras’tan, 26)



BChE ile inhibitorii butyl-[(2~{S})-1-(2-cycloheptylethylamino)-3-(1~{H}-indol-3-
yl)-1-oxidanylidene-propan-2-ylJazanium (HUN) arasindaki etkilesime bakildiginda
HUN’un Pro285 ile hidrojen bagi olusturdugu gozlemlenmistir. HUN’un BChE ile
olusturdugu baglanma noktalar1 yeni inhibitorlerin kesfine 1s1k tutmaktadir (Sekil 5) (27).
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Sekil 5. BChE enziminin HUN ile etkilesiminin 2B ve 3B gdsterimi

2.3. Alzheimer Tedavisinde Kullanilan flaclar

Su ana kadar hala AH i¢in kesin bir tedavi bulunamamakla birlikte, giinlimiizde
Alzheimer hastaliginin tedavisinde FDA (Gida ve llag Idaresi) onayli kolinesteraz
inhibitorleri (Rivastigmin, Galantamin ve Donepezil) mevcuttur (Sekil 6) (28).
Rivastigmin, bitkisel kaynakli olan hafif-orta siddetli AH tedavisinde kullanilmak iizere
1997 yilinda onaylanmistir. Rivastigmin, AChE ve BChE enzimlerin her ikisine de geri
dontistimlii olarak baglandig1 ve bunlar1 inhibe ederek asetilkolinde genel bir artisa neden
oldugu gosterilmistir (29). Galantamin, 2001 yilinda FDA tarafindan Alzheimer tipi hafif
orta dereceli demans tedavisi i¢in onaylanan asetilkolinesteraz inhibitoriidiir. Galantamin,
Alzheimer hastalarinda asetilkolin seviyelerini yiikselterek biligsel islev ve hafizayi
iyilestirir (30). Takrin, hepatotoksite ve ciddi yan etkilerinden dolay1 piyasadan
kaldirtlmistir (28).
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Sekil 6. Alzheimer tedavisinde kullanilan kolinesteraz inhibitorleri (Bajda’dan, 28)

Donepezil, Alzheimer hastaliginin semptomatik tedavisi i¢in 1996 yilinda FDA
tarafindan onaylanmis, geri doniisiimlii ve segici bir AChE inhibitoriidiir. Donepezil,
AChE’ye geri doniisiimlii olarak baglanarak asetilkolin hidrolizini inhibe eder. Boylece
Donepezil sinapslarda asetilkolin seviyelerini ve kolinerjik iletimi arttirir (Sekil 7). BChE
ile kargilastirildiginda Donepezil, AChE inhibisyonu agisindan daha fazla secicidir (31,
32). Ayrica Donepezil diger AChE inhibitorlerine gore oral biyoyararlanimi yiiksek ve yan
etkileri daha azdir (33).

/ Donepezil

X

l Acetylcholin«j/

Acetylcholinesterase ]

(ACh (AChE)

Sekil 7. Donepezil’in AChE'yi engelleyerek sinaptik yarikta Ach miktarini artirmasi
(Kudo‘dan, 34)

2.4, Molekiiler Modelleme

Molekiiler modelleme, molekiiler yapiy1 ve davranigi tahmin etmek i¢in kullanilan
hesaplamali yontemlerin tamamidir. Malzeme biliminden yapisal biyolojiye kadar bir¢ok
alanda kiiciik molekiillerden proteinler, reseptorler ve niikleotid zincirleri gibi biyolojik
makromolekiillere kadar genis bir ¢alisma alanina sahiptir (35, 36). Molekiiler modelleme
caligmalari lizerine yapilan arastirmalar inceledigimizde ilag kesfi ve tasarimi i¢in oldukga

onemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple ilag etken maddelerinin etkilestigi baglanma
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bolgelerinin aydinlatilmasi ve biyolojik etkinligi daha yiiksek bir bilesik tasarimi giiniimiiz

aragtirmacilarinin ilgi odagini olusturmaktadir (37).
2.4.1. Bilgisayar Destekli fla¢ Tasarim

Ilag tasarimi ve kesfi, cok cesitli disiplinlerin katkisini1 gerektiren oldukca maliyetli
ve zaman alict bir siirectir. Bu baglamda, ilag kesfine yonelik yeni akilci yaklagim
gelistiren bilgisayar destekli ilag tasarim1 (CADD), potansiyel ilag adaylarimi belirlemek
ve optimize etmek icin hesaplamali teknikleri biyolojik bilgiyle birlestiren bir bilimsel
caligma alanidir (38). CADD, ila¢ aday1 olma potansiyeline sahip kimyasal bilesiklerin
gelistirilmesi, daha ideal etkili bilesiklere ulagilmasinda yaygin olarak kullanilan bir
yaklagimdir (39). Bilgisayar destekli ilag tasarimina yonelik birgok yontem mevcuttur. Bu
yontemlerden biri olan yap1 temelli ilag tasarimi, hedef biyomolekiillerin 3B yapisinin
bilinmesine dayanir. Bu yontemle, ligand yapilarin hedef biyomolekiillere kars1 baglanma

afiniteleri tahmin edilmektedir (40).
2.4.1.1. Molekiiler Kenetlenme (Docking)

Molekiiler docking, yapiya dayali ilag tasariminda yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. 1980'lerde ilk algoritmalarin gelistirilmesinin ardindan molekiler docking,
hedef proteinin baglanma bolgesindeki ila¢ adaylarinin yapisal olarak olasi baglanma
modlarini, enerji olarak baglanma afinitesini ve etkilesimini tahmin eden bir tekniktir (41,
42).

Molekiiler docking yontemleri igin gelistirilmis ¢esitli programlar bulunmaktadir.
Bu programlardan 6zgiir yazilima sahip Autodock4 (AD4), molekiiler docking analizleri
i¢in en ¢ok tercih edilen programdir. Bu programda, ligand yapilarinin esnek olarak hedef
proteinin baglanma bolgesine en kararli sekilde baglanmasini saglamak igin hibrit bir
genetik algoritma olan Lamarckian Genetik Algoritmasit (LGA) kullanilmaktadir. LGA
algoritmasinin ¢aligma prensibi sonucunda ligandin farkli pozlar iiretilir. Uretilen her bir
ligand pozu ile protein arasindaki etkilesim enerjilerinin hesaplamasi igin skorlama
fonksiyonlarindan faydalanir. Kuvvet alani temelli bu skorlama fonksiyonunda belirtilen
AG, her bir olas1 konformasyon durum i¢in ligand (L) ve hedef protein yap1 (P) arasindaki
serbest baglanma enerjisini temsil etmektedir. Serbest baglanma enerjisinde ilk iki terim,
ligandin bagl ve baglanmamis durumlar i¢in molekiil i¢i enerjilerdir ve sonraki iki terim,
proteinin baglh ve baglanmamis durumlar i¢in molekiil i¢i enerjilerdir. Bagli ve baglh

olmayan durumlar arasindaki molekiiller arasi enerjideki degisim ve baglanma sirasindaki
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kaybedilen konformasyonel entropi (ASyonf) 1S€ lgiincii parantez igindedir (Sekil 8)
(Esitlik 1) (43-45).

bound intermolcoular
ik, — LA Le

ligand unbound ligand bound R
unbound intramolecular intramolecular
intermolecular
protein bound

Intramolecular O/:I
C 0 O

h

>

protein unbound
intramolecular

4

Sekil 8. AutoDock'ta izlenen kuvvet alan1 temelli skorlama fonsksiyonu tahmin etmek i¢in
ligand ve protein arasindaki bag (Huey’den, 43)

AG= (Vipzgh — Vioagsaz ) * (Vough — Voagsiz ) * (Voaghi — Voagsiz T ASkont ) (Esitlik 1)

Esitlik 1°de, V ile ifade edilen enerjiler, sirasiyla, Lennard-Jones, Hidrojen bag,

elektrostatik ve ¢oziiniirliik deger tahminlerinden olusur (46).

2.5. ADMET (Absorpsiyon, Dagihm, Metabolizma, Eliminasyon, Toksisite) ve Ilac
Benzerligi Tahmini (Lipinski’nin Bes Kurali ve Veber Kurah)

ADME caligmalari, bir kimyasalin canli bir organizma tarafindan nasil islendigini

arastirmak icin tasarlanmustir.

> Absorpsiyon, bir kimyasalin viicuda nasil girdigini ve kimyasalin uygulama
bolgesinden kan dolagimina hareketini ifade eder.

» Dagilim, kullanilan ilacin dolasima katildiktan sonra dokulara ulasimini ifade
etmektedir. Viicudun bir bdlimiinden digerine bu dagitim genellikle kan dolagimi
yoluyla ger¢eklesir, ancak hiicreden hiicreye de gerceklesebilir.

» Metabolizma, ilacin organlar veya dokular (esas olarak karaciger, bobrek, deri veya
sindirim sistemi) tarafindan kimyasal degisiklige ugramasidir. Kimyasal metabolizma,

zararl yan {rlinler olusturarak toksisiteye neden olabilir.
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» Eliminasyon, metabolize edilen ilag bilesiginin idrar, diskilama, terleme ve solunum
yolu gibi yollarla viicuttan atildig:1 siirectir. Her ilag bilesigi tamamen atilmaz.
Kimyasal veya metabolik yan iirlinler biyolojik olarak biriktiginde, olumsuz etkiler
ortaya ¢ikabilir.

» Toksisite, aday ila¢ molekiillerinin mutajenik potansiyellerinin belirlenmesindeki
gerekli siireci ifade eder. Bu dogrultuda, bilesiklerin mutasyonlara yol agma riski

degerlendirilerek terapotik uygulamalarda daha giivenli alternatifler gelistirilir.

Bir ila¢ aday1, yalnizca hedef biyomolekiillere kars1 yeterli etkinlige sahip olmakla
kalmamali, ayn1 zamanda uygun ADMET ozellikleri de gostermelidir. EK olarak bu
ozelliklerin erken tahmin edilmesi, ila¢ aragtirmalar1 alaninda 6nemli bir maliyet diisiisiine
yol agacaktir. Bu nedenle kimyasal ADMET &zelliklerinin tahmini igin ¢ok sayida in silico
model gelistirilmistir. ADME tahminleri i¢in SwissADME (47) ve pkCSM (48) yazilimlari
yaygin olarak kullanilan araglardandir (49-51).

Bilesiklerin ilaca benzerligini degerlendirmek ve biyolojik aktiviteye sahip bir
kimyasal bilesigin insanlarda oral yoldan aktif bir ila¢ olma olasiligini artiracak kimyasal
ve fiziksel ozelliklere sahip olup olmadigini belirlemek igin Lipinski’nin Bes Kurali ve
Veber Kural1 gibi bazi kurallar vardir. Bu kurallardan olan Lipinski’nin bes kuralina gore
ila¢ adayr olan molekiilde; lipofilite katsayisi LogP (CLogP) < 5 veya MLogP > 4.15,
hidrojen bag1 vericisi < 5, hidrojen bagi alicis1 < 10 ve molekiiler agirlik (MW) < 500
g/mol degerleri arasinda olmalidir (52). Veber kuralina gore ise ilag adayi olan bir
molekiilde olmasi gereken 6zellikler; donebilir bag sayis1 < 10 ve toplam polar yiizey alan

(TPSA) < 140 olmalidir (53).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez ¢alismasinda, Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglarin 6nemli
hedefi olan AChE ve BChE enzimlerine yonelik mevcut ilag molekiillerinden daha etkin ve
yan etkisi diisiik yeni kimyasal bilesiklerin bilgisayar destekli ila¢ tasarim yontemleri ile

gelistirilmesi amaglanmustir.

Bu dogrultuda, ilk olarak 43 adet kalkon tiirevli bilesigin yap1 optimizasyonlari ve
hedef enzimlerin 3B yapi analizleri gerceklestirilmistir. Daha sonra bu bilesiklerin
Lipinski, Veber kurallarma ve ADMET o6zelliklerine gore farmakokinetik agidan
degerlendirmesi yapilmistir. Son asamada ise hedef AChE ve BChE enzimleri ile 43 adet
kimyasal bilesik arasindaki etkilesim bolgelerinin molekiiler seviyede belirlenmesi ve
biyolojik etkinliklerinin tahmini i¢in molekiiler docking yontemi uygulanmistir. Sekil 9’da
bu tez caligmasi i¢in uygulanan yontemlerin is akis semasi1 sunulmustur.
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3.1. Hedef Enzimlerin ve Ligandlarin Yap1 Analizleri

Yapiya dayali ilag tasarimi yeni ligandlar tasarlamada temel olarak hedef
biyomolekiilerin 3B yapisini kullanir. Bu dogrultuda, hedef AChE enzimi i¢in UniProt veri
tabaninda bulunan (https://www.uniprot.org/) 3B yapilar arasindan 32-578 aminoasit
araliginda ve iginde AChE inhibitorii (Donepezil) olan X-ray kristal yap1 secilmistir (PDB
kodu: 604W, Coziiniirliik: 2.35 A). Bu kristal yapt Protein Data Bank’tan
(https://www.rcsb.org/) pdb formatinda indirilmistir (Sekil 10a). BChE enzimi igin ise
UniProt veri tabaninda bulunan 3B yapilar arasindan 1-557 aminoasit araliginda ve i¢inde
BChE inhibitorii (HUN) olan kristal yap1 segilmis olup (PDB kodu: 6QAA, Coziiniirliik:
1.90 A) bu kristal yap1 Protein Data Bank’tan pdb formatinda indirilmistir (Sekil 10b).
Protein veri bankasindan indirilen 3B yapilar Discovery Studio Visualizer programi (54)
kullanilarak yapilar igerisinde bulunan kimyasal yapilar ve su molekiilleri ¢ikartilmistir.
Ardindan, PDB2PQR yazilim1 (https://server.poissonboltzmann.org/) (55) araciligr ile
fizyolojik pH kosularinda (pH=7) uygun hidrojen atomlar1 eklenerek protonlanma iglemi

yapilmustir.

Tez kapsaminda analizi yapilacak olan 43 adet bilesik kuantum mekanigi temelinde
semi-emprical PM3 yontemiyle optimizasyon ve ardindan DFT ydnteminin B3LYP/6-
13G* temel seti ile hem optimizasyon hem de frekans hesaplamalart Gaussian16W (56)
yazilim programi ile gerceklestirilmistir. Bu asamalardan sonra hedef biyomolekiilerin ve

bilesiklerin molekiiler docking analiz hazirliklar1 tamamlanmastir.

Sekil 10. Hedef enzimlerin kristal yapilari. (a) AChE i¢in segilen yap1 (604W). (b) BChE
icin belirlenen (6QAA).

14



3.2. ADMET Analizleri

Analiz edilecek 43 molekiiliin absorpsiyon, dagilim, metabolizma, eliminasyon ve

toksisitelerini degerlendirmek amaciyla ADMET analizleri yapilmistir. Bu amacla, Bu

amacla, ligandlar (.smiles) dosya formatinda hazirlanarak SwissADME (47) ve pkCSM

(48) yazilimlari ile analizi yapilan bilesiklerin;

>

Viicuttan uzaklastirilabilmeleri ve biyouyumlu olma agisindan 6nemli oldugu kabul
edilen molekiiler agirliklar

Halkasal yapida olmayan, u¢ noktada olmayan ve hidrojen olmayan bir atoma baglh
olan herhangi bir tekli bag: ifade eden, esnekligi ve baglanma potansiyelini etkileyen
donebilir bag sayilari

Bilesiklerin  hidrojen bagi yapabilme kapasiteleri ve bilesiklerin biyolojik
membranlardan ge¢ebilmelerinde rol oynayan hidrojen bagi alici ve verici sayilari
Bilesiklerin polarize edilebilirliginin gostergesi olan ve bilesiklerin hacminin yaninda
ilag-hedef etkilesiminde rol oynayan London dagitict kuvvetleriyle de iligkilendirilen
molar kirilma (refractivity) (40 < MR < 130)

Hiicre gecirgenligini optimize etmek icin tibbi kimyada yaygin olarak kullanilan ve
bagl hidrojenler de dahil olmak iizere tiim polar atomlarin (oksijen ve azot gibi) yiizey
toplami olarak tanimlanan toplam polar yiizey alani

Bir bilesigin oktanol/su boliisiim katsayisini ifade eder ve bu bir ilacin lipit zarlarindaki
¢cozlniirliiglinii 6lcen ve genellikle bir ilacin hiicre zarindan ne kadar kolay gectigini
belirlemede 6nemli bir faktor olan lipofilite katsayist (LogP)

Yan etkileri ve toksisitelerini azaltmaya veya farmakolojik aktivitesi beyinde olan
ilaclarin etkinligini artirmaya yardimci olmak i¢in dikkate alinmasi gereken énemli bir
parametre olan kan beyin bariyeri gegisi (-1 < logBB > 3)

Bakterileri kullanarak bir bilesigin mutajenik potansiyelini oldugunu ve bu nedenle
kanserojen olarak hareket edebilecegini gdsteren bakteriyel geri mutasyon analizi
(AMES)

flag gelistirme icin 6nemli bir giivenlik &l¢iitii olan ve karacigerin normal islevinin
bozulmasiyla giiclii bir sekilde iliskili olma olasiligin1 tahmin eden hepatotoksisite

analizleri incelenmistir (48, 53, 57, 58).

15



3.3. Molekiiler Docking

Molekiiler docking islemi i¢in, hedef AChE enzimi i¢in segilen 604W pdb kodlu
kristal yap1 igerisinde var olan Donepezil (E20) bilesiginin AChE enzimi ile etkilesiminde
onemli role sahip olan aminoasitler AGFR1.2 (59) programi yardimu ile segilerek enzimin
ligand baglanma bdolgesi tanimlanmigtir. Bu dogrultuda, protein-ligand baglanma bolgesine
ait X, y ve z kartezyen koordinatlarinin merkezi 88.760, 85.449, -5.448; grid kutusuna ait
boyutlar 42, 54, 50; grid boslugu 0.375 A olarak belirlenerek .gpf (grid parameter file)

dosyast olusturulmustur.

Diger hedef BChE enziminin ise inhibisyon mekanizmasi igin segilen 6QAA pdb
kodlu kristal yap1 igerisinde var olan butyl-[(2~{S})-1-(2-cycloheptylethylamino)-3-
(1~{H}-indol-3-yl)-1-oxidanylidene-propan-2-yl] azanium (HUN) bilesiginin,
baglanmasinda Onemli role sahip aminoasitler AGFR1.2 (59) programi yardimiyla
tanimlanmistir. Belirlenen bu baglanma bolgesine ait x, y ve z kartezyen koordinatlarinin
merkezi 18.943, 42.449 40.329; grid kutusuna ait boyutlar 50, 40, 40; grid boslugu 0.375 A

olarak tanimlanarak .gpf dosyasi olusturulmustur.

Gerekli olan grid parametre dosyalarmin hazirlik iglemleri tamamlandiktan sonra
E20 ve HUN bilesiklerinin esnek olarak hedef enzimlerin baglanma bolgesine en kararli
sekilde baglanabilmesi i¢in uygun konformasyon taramasi amactyla hibrit bir genetik
algoritma olan Lamarckian Genetik Algoritmast kullanilmigtir. Bu analizler igin,
Nscore-evals MAX = 2.500.000, Ngens MAX = 27.000 standart parametreler ve 100
calistirma adimi1 (kosum) seklinde ayarlanarak .dpf (docking parameter file) dosyasi

olusturulmustur.

Bu parametreler dogrultusunda E20 ve HUN efektor yapilar ile AChE ve BChE
enzimlerinin molekiiler docking analizi AutoDock4.2 (45) programi ile gergeklestirilmistir.
Bu islem sonucunda her bir olas1 konformasyon durum i¢in baglanma serbest enerjisi (AG)
hesaplanmistir. Bu islemlerin ardindan c¢oklu kenetleme i¢in hazirlanan parametre
dosyalar1 Raccoon programi (60) ile 43 adet kimyasal molekiil, 2 adet hedef protein yap1
icin toplam 86 adet . gpf ve .dpf dosyalar1 olusturularak TUBITAK ULAKBIM, Yiiksek
Basarim ve Grid Hesaplama Merkezi’nde (TRUBA kaynaklarinda) kenetlenme islemi
gerceklestirildi. Bu islem sonucunda, her bir ligandin hedef molekiilii ile serbest baglanma

enerjisi (AG) hesaplanmistir. Bu molekiillerin enzim—ligand etkilesimleri 2B modellenerek
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molekiiller aras1 etkilesimde 6nemli role sahip aminoasitler ve baglanma tiirleri (hidrojen

bagi, Vander walls, elektrostatik) degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Molekiiler Docking Sonuglar:
4.1.1. AChE Enzimi i¢in Molekiiler Docking Sonuglari

AChE inhibisyon mekanizmasi i¢in belirlenen referans molekiil olan Donepezil igin
docking islemi AutoDock4.2 (45) programi araciligi ile gergeklestirilmistir. Molekiiler
docking sonucunda referans bilesik olan Donepezil ile olusan yapida -11.43 kcal/mol
baglanma enerjisi gozlenmistir. Sekil 11°de Donepezil ile AChE arasinda olusan
baglantinin 2B ve 3B etkilesimi gosterilmistir. Sekil 11'te gosterildigi gibi Donepezil’in
AChE enziminin Trp86 rezidiisii ile Pi-Pi T-shaped, Trp286, Tyr341, Phe338 rezidiileri ile
Pi-Alkil, Asp74 rezidiisii ile Pi-Anyon, Tyr124 rezidiisii ile van der Waals bagi ve Ser293,
Arg296 rezidiileri ile hidrojen bag etkilesimleri olusturdugu gézlenmistir.
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Sekil 11. Molekiiler docking analizi sonucunda AChE enzimi ile Donepezil’in etkilesim
bolgesinin 2B ve 3B gosterimi

Analizi yapilan 43 bilesikten 18 tanesi Donepezil bilesigine gore daha iyi bir
baglanma afinitesi gostermistir. Donepezil (referans bilesik), Galantamin, Rivastigmin ve
43 adet bilesigin molekiiler docking sonucunda ortaya ¢ikan en diisiik baglanma enerjileri

Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Molekiiler docking sonucunda Donepezil, Galantamin, Rivastigmin ve 43 adet
bilesigin AChE enzimi ile hesaplanan en diisiik baglanma enerjileri

Bilesik Numarasi

Bilesiklerin Kimyasal Yapisi

Baglanma Enerjisi (kcal/mol)

(@]
Donepezil (E20) -11.43
0 N
/
—0
Galantamin -9.47
| ~
Rivastigmin -8.26
9 \/NWO
0
1 Q 7 O -10.66
2 Q = O -10.69
3 Q 7z O -10.79
4 -10.52
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Tablo 1. (Devam)

5 O p O -10.76
6 0 S O -10.57
7 I O : -10.61
8 F -10.61
9 -11.00
10 -10.43
11 111.02
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Tablo 1. (Devam)

-11.02

-9.21

-9.17

-9.12

-9.22

-9.59

-9.27

-9.26

F

O

12

13

14

15

16

17

18

19

21



Tablo 1. (Devam)

-9.01

-0.54

-9.40

-9.66

-12.48

-12.96

-12.93

20

21

22

23

24

25

26

22



Tablo 1. (Devam)

27 Q g O O -12.50
i
28 ¢ ag 12,37
79
29 Q g O O -12.76
Y9
30 O g O -12.67
i
31 1 . o -13.46
OTN\/S\\O @
Sh
32 e L 12.56
Y\ ©
33 e : O -13.44
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Tablo 1. (Devam)

34 o ) 12,87
S}
o #
35 1 11326
36 e ; o -13.23
37 s @ 112,98
)
O/\ v
38 Q g O -11.46
T 0
“
39 ¢ ® 11.93
T9
40 e 1) -11.40
TP

24




Tablo 1. (Devam)

41 e O -11.06
' 7

42 Q O ; -11.78
7 =

43 Q O -11.82

Bu bilesikler igerisinde 6zellikle 31, 33, 35, 36, 37, 25, 26, 34, 29 ve 30 numarali
bilesiklerin baglanma enerjileri -13.46 kcal/mol ile -12.67 kcal/mol arasinda olup AChE
enzimine kars1 oldukca giiclii baglanma afinitesi sergilemislerdir. Ayrica, bu bilesikler,
AChE enziminin periferik ve katalitik anyonik bolgelerinde 6nemli rol oynayan Ser203,
His447, Trp86, Tyr337, Trp286 ve Tyr341 aminoasitleri ile kovalent olmayan
etkilesimde olup literatiirde tanimlanan etkilesim bolgeleri ile uyumlu bulunmustur (Tablo
2). Molekiiler docking sonucunda olusan AChE ile 43 adet bilesik arasinda gergeklesen

etkilesimler ve etkilesimde olan aminoasit kalintilarinin 2B goriintiileri EK 1°de

gosterilmistir.
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Tablo 2. Molekiiler docking sonucunda AChE enzimi ile en disiik baglanma enerjisi

gosteren 10 adet bilesigin 2B etkilesim analizlerinin gésterimi

31 no’lu bilesik (BE:-13.46 kcal/mol)

72 TYR
119 &0
130

Interactions
[ ven der waals

D Conventional Hydrogen Bond
|:] Carbon Hydrogen Bond
D Pi-Cation

|:] Pi-Donor Hydrogen Bond

[ PiPistacked
I:‘| Pi-Pi T-shaped
[ Amide-i Stacked
[ Ak

[ Ptk

33 no’lu bilesik (BE:-13.44 kcal/mol)

74 SER

VAL YR

sy R 1m
LEY
ASN 130

PRO e/
88 GLN
7
Interactions

|:| Pi-Donor Hydrogen Bond

[ Pirsuifur
|:| Pi-Pi T-shaped
:l Pi-Alkyl

[ vander waals

|:| Conventional Hydrogen Bond
|:| Carbon Hydrogen Bond

:' Pi-Cation

35 no’lu bilesik (BE:- 13.26 kcal/mol)

VAL

&
|
&Ly
120 "ﬁﬂ ‘ 238
- wannana{SER
AsP )
e 288 P T

m
TYR SER
72 ASN ary 293 GLUY
ki3 87 126 282
PRO
GLN
88 7

Interactions
[ van der waals

|:| Conventional Hydrogen Bond
|:| Carbon Hydrogen Bond

[ Pication

[ Pipi stacked
|:| Pi-Pi Tshaped
|:| Pi-Alkyl

36 no’lu bilesik (BE:-13.23 kcal/mol)

ual )
73 72
PRo
asp
&8 H
ash ™
87 120
SER
15
13
1%
Interactions
[ van der wasks [ Fisuifur
|:| Conventional Hydrogen Bond |:| Pi-Pi Stacked
|:| Carbon Hydrogen Bond |:| Pi-Pi T-shaped
D Pi-Donor Hydrogen Bond D Pi-alkyl
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Tablo 2. (Devam)

37 no’lu bilesik (BE:-12.98 kcal/mol)

Gy

25 no’lu bilesik (BE:-12.96 kcal/mol)

[ vanderviaals

I Conventional Hydrogen Bond

[ PiFistaded

- Pi-Pi T-shaped
[ Pioalkl

™R
120 w
b A7s: Gl
Z 05 121 o ol
TYR
72
ASN
87
PRO
88
S
289 120 TERGP 133 =
R
GILN 293
251
GLU
292
Interactions
[ ven der waals [ Pieistecked
[ conventional Hydrogen Bond [ PiwiTshaped Interactions
[] carbontiydrogen Bond [ pioakyt [ van der waals [ Fiistacked
[ Fsuhe [ conventional Hydrogen Bond [ ok
o e
26 no’lu bilesik (BE:- 12.93 kcal/mol) 34 no’lu bilesik (BE:-12.87 kcal/mol)
TYR PRO
THR a2 ASN &
75 IE 87
GLY
126
GLY
448
SER
125
ILE
451 TYR
72
TRP
"'_..n“ 86
)
% w X w0
133
o aly
120 122
Interactions
[ van der waals [ Pisiome
Interactions [ Conventional Hydrogen Bond [ Peistedked

[ CarbonHydrogen Bond [ PoiTsaped
[ Pi-Caton 7] oAk

29 no’lu bilesik (BE:-12.76 kcal/mol)

ILE
451

SER
203

Interactions

[ venderwaas

B conventonal Hydrogen Bond
[ carbonHydrogen Bond

[l Unfovorable Acceptor-Acceptor

[] Pi-Donor Hydrogen Bond
- Pi-Sigma

[ rivistacked

[ skl

30 no’lu bilesik (BE:-12.67 kcal/mol)

Interactions

[[] vanderviass [ Pitonepair
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi Stacked
[[] carbon Hydrogen Bond [ Pkl
B s

27




4.1.2. BChE Enzimi icin Docking Sonug¢lari

BChE inhibisyon mekanizmasi igin belirlenen referans molekiil olan butyl-
[(2~{S})-1-(2-cycloheptylethylamino)-3-(1~{H}-indol-3-yl)-1-oxidanylidene-propan-2-yl]
azanium (HUN) i¢in docking islemi AutoDock4.2 (47) programi araciligi ile
gerceklestirilmistir. Molekiiler docking sonucunda referans bilesik olan HUN ile olusan
yapida -10.28 kcal/mol baglanma enerjisi gozlenmistir. Sekil 12°de HUN ile BChE
arasinda olusan baglantinin 2B ve 3B etkilesimi gosterilmistir. Sekil 12°de gosterildigi gibi
HUN’un BChE enziminin Trp82 rezidisii ile Pi-Pi Stacked, Leu286 rezidiisii ile AlKil,
Glyl116, Gly117, Ser198, Val288, Tyr332 rezidiileri ile van der Waals bagi ve His438

rezidiisii ile hidrojen bag etkilesimleri olusturdugu gozlenmistir.

THR

Interactions

[ vender wasis ] Fieistacked
- Conventional Hydrogen Bond :l Akl
\ Carbon Hydrogen Bond Pi-Akyl
= =

Sekil 12. Molekiiler docking analizi sonucunda BChE enzimi ile HUN’un etkilesim
bolgesinin 2B ve 3B gosterimi

Analizi yapilan 43 bilesikten 7 tanesi HUN bilesigine gore daha iyi bir baglanma
afinitesi gostermistir. HUN (referans bilesik), Rivastigmin ve 43 adet bilesigin molekiiler

docking sonucunda ortaya ¢ikan en diisiikk baglanma enerjileri Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. Molekiiler docking sonucunda HUN, Rivastigmin ve 43 adet bilesigin BChE
enzimi ile hesaplanan en diisiik baglanma enerjileri

Bilesik Numarasi Bilesiklerin Kimyasal Yapis1 | Baglanma Enerjisi (kcal/mol)

HUN -10.28

Rivastigmin \/NYO\OA -7.31
0

1 Q il O -8.76

2 Q ¢ O / -8.86

le}

3 Q O -8.74

-8.72

5 Q 7 ‘ F -8.86

6 $ ag 8.48
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Tablo 3. (Devam)

-8.83

-8.76

-8.45

-8.66

-8.74

-8.46

-7.85

-7.76

O

10

11

12

13

14

30



Tablo 3. (Devam)

-7.62

-7.90

-7.99

-7.92

-7.78

-7.61

-7.82

-1.71

15

16

17

18

19

20

21

22

31



Tablo 3. (Devam)

-8.06

-9.29

-9.64

-9.47

-8.97

-10.01

-9.25

-9.40

~

Q

23

24

25

26

27

28

29

30

32



Tablo 3. (Devam)

31 e - O -11.25
o
32 e : C -11.76
i
eh
33 e ; O -11.64
oN \/H\ ©
o |
34 (¥ - O -11.24
35 e - 0 -12.05
-
36 S " 11.44
e <j
37 e i O -11.27
O/ H v
38 O g O D -8.23
0




Tablo 3. (Devam)

39 - O g <j 8.91
40 . O g <j 8.27
41 . O ” @ -8.74
42 . ° g (; 8.73
43 - O g <> 8.52

Bu bilesikler igerisinde 6zellikle 35, 32, 33, 36, 37, 31, 34, 28, 25 ve 26 numarali
bilesiklerin baglanma enerjileri -12.05 kcal/mol ile -9.47 kcal/mol arasinda giiglii baglanma
afinitesi sergilemislerdir. Ayrica, bu bilesikler, BChE enziminin periferik ve Katalitik
anyonik bolgelerinde onemli rol oynayan His438, Glyl116, Trp82, Tyr332 ve Asp70
aminoasitleri ile kovalent olmayan etkilesimde olup literatiirde tanimlanan etkilesim
bolgeleri ile uyumlu bulunmustur (Tablo 4). Molekiiler docking sonucunda olusan BChE

ile 43 adet bilesik arasinda gerceklesen etkilesimler ve etkilesimde olan aminoasit

kalintilariin 2B goriintiileri EK 2°de gosterilmistir.




Tablo 4. Molekiiler docking sonucunda BChE enzimi ile en diisik baglanma enerjisi
gosteren 10 adet bilesigin 2B etkilesim analizlerinin gésterimi

35 no’lu bilesik (BE:-12.05 kcal/mol)

SER
79
2SN
23

Interactions
[ ven der waals

[ conventional Hydrogen Bond
:' Carbon Hydrogen Bond

[ Unfavorable Acceptor-acceptor

[ Pisulfur

[ pitonerar

[ Fiistacked
:' Pi-Pi T-shaped
[ prake

32 no’lu bilesik (BE:-11.76 kcal/mol)

118 GLu
s

[T 25N
@ = )

Interactions

[ vander waals

- Conventional Hydregen Bond
[ Fivanion

|:| Pi-5ulfur

[ FiPistacked
|:| Pi-Pi T-shaped
|:| Fi-Alkyl

33 no’lu bilesik (BE:- 11.64 kcal/mol)

G
118 o
6

Interactions

[ vander waals

- Conventional Hydrogen Bond
|:| Pi-Anion

[ pisulfur

Pi-Pi Stacked

==
|:| Fi-+Fi T-shaped
=

Amide-Pi Stacked

|:| Pi-alkyl

asn
z=s

36 no’lu bilesik (BE:-11.44 kcal/mol)

- LEU
@
iy THR

VAL
() 288
(@32 emnnas
[ PRO
78 285
ASN
83
Interactions

l:l Pi-Lone Pair
D Pi-Pi T-shaped
[ poso

[[] venderviaas

Conventonal Hyckogen Bond

[ Pisufur

37 no’lu bilesik (BE:-11.27 kcal/mol)

TRP
430

Interactions
[ van der Waals

- Conventional Hydrogen Bond
|:| Carbon Hydrogen Bond
[ Unfavorable Donor-Donor

- Unfavorable Acceptor-Acceptor

|:| Pi-Pi Stacked
[ At
|:| Pi-alkyl

31 no’lu bilesik (BE:-11.25 kcal/mol)

TRP
430 ASP

GLY
115
PHE
398
VAL
288

Interactions
[:‘ van der Waals

Conventional Hydrogen Bond
D Carbon Hydrogen Bond
[ Unfavorable Donor-Donor

[ Pisuifur
[ Pipistacked
[ Ak
[:| Pi-alkyl
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Tablo 4. (Devam)

34 no’lu bilesik (BE:- 11.24 kcal/mol) 28 no’lu bilesik (BE:-10.01 kcal/mol)

TRP

s

SER. ALA

TRP LEU 73 328

231 286 m PRO
asp K

ILE / o
Hi SER 4 GLY
&2 o 287 . HIS a3 l
PHE a " . 438
325 116 GLr - 'y "
. 2 L.
VAL GLy H e
288 117 - . ILE THR
42 5 284

T

(a2

. P Y
o — sER |‘5L9
] H, W vRY iss & 3
H .y * 33z
s 2 ";.L-\ o 5% THR
198 5 =) 284 TP GlY
157 116 e -
A GlY GLY & n/\n """" /'“5"“
PHE 115 115 283
AL ™R TYR GIu
fre % 128 - s 555
VAL
288
Interactions
|:| van der Waals E Unfavorable Acceptor-Acceptor
[ conventional Hydrogen Bond [ Fisulfur Interactions
[[] carbon Hydragen Bond [ Fiistacked [ van der Wasks [ PHenePair
|:| Halogen {Fluorine) :' Alkyl :' Conventional Hydrogen Bond |:| Pi-Alkyl
E Unfavorable Donor-Donor D Pi-alkyl D Carbon Hydrogen Bond

25 no’lu bilesik (BE:-9.64 kcal/mol) 26 no’lu bilesik (BE:-9.47 kcal/mol)

TYR TYR
332 oHE 332
THR 329
PR 281 - o
aly 0 285
SER
287 THR
289
ILE
442
GLY
115
#r
198 82 JLYe] ALA GLN
128 277 ASN 118
GLY 288
116
GLY
115
GLU A;y
276
Interactions Interactions
[ vanderwaals [ Fieistacked [ van der wasls [ Pitonepair
:l Conventional Hydrogen Bond |:| Alkyl |:| Conventional Hydrogen Bond |:| Pi-Fi T-shaped
[ carban Hydrogen Bond [ Ptk [ carban Hydrogen Bond [ piaket
D Pi-Lone Pair |:| Pi-Sigma

4.2. ADMET Analiz Sonuclar:

43 adet bilesige ait veri dosyalar1 (.smiles) formatinda hazirlanmis ve SwissADME
47) (http://www.swissadme.ch/) ve pkCSM (48) (https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/)
yazilimlari ile ADMET analizleri yapilmistir.

Molekiiler docking analiz sonuglarma gore AChE i¢in en iyi baglanma afinitesi
gosteren 31 numarali bilesigin molekiiler agirhigi, dondiiriilebilir bag sayisi, LogP degeri,
polar ylizey alani, molar refraktivite, kan beyin bariyeri geg¢isi, hidrojen bag alic1 ve verici

sayilar sirastyla 504.60, 10, 3.99, 109.95, 138.78, -0.868, 5 ve 2’dir. Bu sonuglara gore
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LogP, polar yiizey alani, kan beyin bariyeri gegisi, hidrojen bag alici1 ve verici degerleri
farmakokinetik ag¢idan uygun bulunmustur. Ayrica AMES sonucuna gore bilesigin
mutajenik potansiyelinin olmadigi gozlemlenmistir. BChE i¢in ise en iyi baglanma
afinitesi gosteren 35 numarali bilesigin molekiiler agirligi, dondiiriilebilir bag sayisi, LogP
degeri, polar yiizey alani, molar refraktivite, kan beyin bariyeri gegisi, hidrojen bag alici ve
verici sayilari sirastyla 549.59, 11, 3.54, 155.77, 147.60, -1.387, 7 ve 2’dir. Bu sonuglara
gore LogP, hidrojen bag alici ve verici degerleri farmakokinetik acidan uygun
bulunmustur. Ek olarak ADMET analizine gore 43 adet bilesigin 24 tanesinin mutajen
olmadigi, 11 tanesinin ise hepatotoksik olmadigi gozlenmistir. Donepezil, HUN,
Galantamin, Rivastigmin ve 43 adet bilesigin ADMET analiz sonuglar1 ise EK 3’te

sunulmustur.
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5. TARTISMA ve SONUC

Glinlimiizde ortalama yasam siiresinin uzamasiyla birlikte daha ¢ok karsimiza ¢ikan
Alzheimer hastaligi i¢in kullanilan mevcut ila¢ molekiillerinden daha etkin ve yan etkisi
diisiik yeni kimyasal bilesiklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu dogrultuda, bu tez ¢alismasinda,
43 adet kalkon tiirevli bilesigin AChE ve BChE enzimlerine yonelik etkilesim
mekanizmas1 molekiiler docking yontemi ile gerceklestirilmistir. Ayrica, bu bilesiklerin

geometrik optimizasyonu ve farmakokinetik analizleri gergeklestirilmistir.

AChE enzimi i¢in Uniprot’ta (https://www.uniprot.org/) yapilan incelemede 74
adet kristal yap1 arasindan 2.35 A ¢oziiniirliige sahip 604W pdb kodlu kristal yap1 tercih
edilmistir. BChE enzimi i¢in ise yine Uniprot’ta (https://www.uniprot.org/) yapilan
calismalar sonucunda 89 adet kristal yap1 arasindan 1.90 A ¢oziiniirliige sahip 6QAA pdb
kodlu kristal yap1 se¢ilmistir. AChE enzimi i¢in 604W Kristal yap1 igerisinde yer alan ve
AH tedavisinde dnemli bir yere sahip olan Donepezil (E20)’in baglanma bolgeleri referans
alinirken (18), BChE enzimi i¢in ise 6QAA Kkristal yapi igerisinde yer alan HUN ligandina

ait baglanma bolgeleri referans olarak kullanilmistir (27).

Uygulanan molekiiler docking sonucunda, AChE enzimi ile 31 no’lu bilesik -13.46
kcal/mol baglanma enerjisi ile en iyi baglanma afinitesi gosteren bilesik olmustur. BChE
enzimi i¢in ise 35 no’lu bilesik -12.05 kcal/mol baglanma enerjisi ile en iyi baglanma
afinitesine sahip bilesik olmustur. Bu bilesiklerin baglanma boélgelerine baktigimizda
AChE enziminin Ser203, His447, Trp86, Tyr337, Trp286 ve Tyr341 aminoasitleri ile
kovalent olmayan baglar gosterdikleri, BChE enziminin ise His438, Glyl116, Trp82,
Tyr332 ve Asp70 aminoasitleri ile kovalent olmayan baglar yaptiklart ve bu baglanma
bolgelerinin her iki enzim ig¢in literatiirde yer alan baglanma bdlgeleri ile uyumlu

bulunmustur (17, 26).

Tiim bu bulgular ele alindiginda 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37
numarali bilesikler AChE ve BChE hedef enzimlerine karsi oldukca yiliksek baglanma
afinitesi gostermislerdir. Ayrica bu bilesikler genel olarak farmakokinetik agidan da uygun
ozellikler sergilemislerdir. Buradan hareketle bu kalkon tiirevli bilesiklerin AChE ve BChE
tizerindeki etkilesimlerini daha iyi anlamamiza yardimci olmustur. Umut verici sonuglarin
molekiiler dinamik simiilasyon, in vitro ve in vivo ¢alismalariyla desteklenmesi durumunda
AH tedavisine yonelik piyasada bulunan FDA onayh ilaglardan daha iyi inhibisyon

gosteren yeni adaylar olabilecegi 6nerilmistir.
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Yapilan bu tez ¢aligmasi sayesinde, Alzheimer mekanizmasina yonelik belirlenen
hedef enzimlere kars1 birgok kimyasal bilesiklerin molekiiler modelleme caligsmalari ile
etkilesim mekanizmalar1 aydinlatilarak, spesifik yeni tedavi yaklasimlarin ve yontemlerin
gelistirilmesine imkan saglanacaktir. Bu dogrultuda bir¢ok kimyasal molekiil taranarak
tedavi etkinligi yiiksek ilag molekiileri daha diisiik maliyetli ve gilivenilir sekilde
belirlenecektir. Bu baglamda optimal farmakodinamigi temel alan potansiyel kolinesteraz

inhibitorlerin lilkemizdeki ve diinyadaki bilimsel literatiire temel olusturulacaktir.
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EK 1. AChE enziminin 43 adet bilesik ile molekiiler docking analizi sonucundaki 2B

etkilesim analizlerinin gosterimi
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133

GLY
126

54




EK 2. BChE enziminin 43 adet bilesik ile molekiiler docking analizi sonucundaki 2B

etkilesim analizlerinin gosterimi

1 no’lu bilesik (BE:-8.76 kcal/mol)

TR

Gy 332

ILE
442

HIS
438

@

&,
SER
1sg
IR
128
35
115
4] F
121
GLN
67
Interactions

[ Fitnien
[ Fivistacked

[ Amide-pi Stadked

|:| Pi-alkyl

[ vander wazk

|:| Conventional Hydrogen Bond
[ carbon Hydrogen Bond

[ risloge=n (Fluorine)

2 no’lu bilesik (BE:-8.86 kcal/mol)

ILE
442

£
.
SER *
198
GLY
433
YR
128
GLY B3
121
GLN
67
Interactions

[ Ficnion

[ Feristacked
[ Amidei stacked
|:| Pi-Alkyl

[ vender wasks

:l Conventional Hydrogen Bond
:l Carbon Hydrogen Bond

[ Helogen (Fluorine)

3 no’lu bilesik (BE:- 8.74 kcal/mol)

4 no’lu bilesik (BE:-8.72 kcal/mol)

PRO
84

TYR
332

Interactions

[ van derwaals

[ conventional Hydragen Bond
[ carben Hydrogen Bond
[ Fdogen (Fluorine)

[ Fienion
[ FiFistacked
[ Amide-Fi Stacked

[ Pk

Al
SER 328
79

PHE ﬁﬁ\_,_,.,

TRP V2R 437 CED
22 430
Asp
70
Interactions

|:| Fi-Pi Tshaped
D Alkyl
|:| Pi-Alkyl

[ vander waaks

[ conventional Hydrogen Bond
|:| Carbon Hydrogen Bond

[ elogen (Fluorne)

GLY HIS
439 GLY 438
SER YR
s 39 B - ™
ASN
63
SER
GLU
198 @
THR
120 %
ILE
442 ..
TVR s fuEy
G2 v G
*
I +
o o
ASP
PRO Z/
GLY 24 -
121
ASN
8 GLN o
67 67
Interactions Interactions
[ van der Wasls [ Fi-pistacked [] vander Wadk [ Fioaeion
[ conventional Hydrogen Band [ Amide-PiStacked [ conventional Hydrogen Bond [ e stacked
[ carbon Hydrogen Bond [ proet [ carbon Hydrogen Bond [ Amide-pistacked
[ Franion [ Helogen (Fluorine) [ pian
5 no’lu bilesik (BE:-8.86 kcal/mol) 6 no’lu bilesik (BE:-8.48 kcal/mol)
ILE
442 HIS GLY aw GLy
439 116 VAL
438 197 — ol
117
SFEZR o o
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7 no’lu bilesik (BE:-8.83 kcal/mol)

8 no’lu bilesik (BE:-8.76 kcal/mol)

aLy GN AN
<D His awy G 53
438 121 PRO
- 34 =
ASN SER 72
] =
SER
198 .,
/ﬁ = .
TR
ILE T\ -
442 ’ 70
- THR o
ILE 170
TVR Lt - 442 (ILE«\.‘
- 89
= (e Gy AN
| LY YR
L2 e — AsN 332
T sy
GLY
GLY 435 SER TR
115 o 198 128
ASN
EE] TR
GLN EET)
67
Interactions
Interactions
[ von der waais [ Praon [ venderwisais [ Fnion
[ conventional Hydragen Bond [ Firistaded B conventional Hydrogen Bond [ #istacked
[C] carbon Hyerogen Bond [ Amide-Fi Stacked [ carbonHydrogen Bond [ Avie-pitacked
[T oz (Flucrine) [ rrakyl [ tialogen GFluarine) [ prkn
) aci . 5 oy .
9 no’lu bilesik (BE:- 8.45 kcal/mol) 10 no’lu bilesik (BE:-8.66 kcal/mol)
GLN GLyY aN
67 115
GLY 67
121 HIS
Gy TR ILE 438
FRO
PRO 24 16 128 442
285 -
439 ILE
SER 442
198
SER
2
GLY
439
SER
HI5 198
438
YR
128
YR
332
B
B
ASN
_ES
Interactions
Interactions

[ ven der Waals

[ conventional Hydrogen Bond
|:| Carbon Hydrogen Bond
[T Halogen (Fluorine)

[ inion

I Fisiama
[ Pirpi stacked

[ Amide-Pi Stacked

|:| Pi-lkyl

|:| van der Waals

- Conventional Hydrogen Bond
|:| Carbon Hydrogen Bond
|:| Halogen {Fluorine)

[ Pi-anion

- Pi-Sigma
|:| Pi-Pi Stacked

[ Amide—i Stacked

|:| Fi-Alkyl

11 no’lu bilesik (BE:-8.74 kcal/mol)

HIS
GLY SER 438
439 198
ILE
442
W e
121 ASN =
a3
GLN
67
Interactions

[ van der wiaals

- Conventional Hydrogen Bond
|:| Carbon Hydrogen Bond

[ Halogen (Fluorine)

[ PiFistaced
[ Amidei stacked
|:| Pi-alkyl

GLN

ASN
68

12 no’lu bilesik (BE:-8.46 kcal/mol)

GLN
57
ASN
68
PRO
Gy &) .
1210 pen = (=)
83 120 &
. B
H 5
(TREY &M f . M
\a» . 116 P
-y = [
.
HIS N =
433
0
Gy
439
aly
115
TYR SER
= 332 73]
B YR
ILE 128
442
Interactions

|:| van der Wazals

- Conventional Hydrogen Bond
|:| Carbon Hydragen Bond

[ Piranion

|:| PI-Pi Stacked
|:| Amide-Pi Stacked
|:| Pi-Alkyl
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13 no’lu bilesik (BE:-7.85 kcal/mol)

14 no’lu bilesik (BE:-7.76 kcal/mol)

ALA
GLY 159 -
G6LU 2y 115
197
G
- @
{ ] SER
GLY b5 3/ 1
439 :
Gl 6Ly
117 8
SER
TR 287
440 ) SER
ALA 78
328
MET
37 VAL
288 TRP
TRP =
430
438 MET
aLy YR &
78 PHE 330
398
PRO i35
328
57E9R 285
Interactions
Interactions [ van der wisals [ Fication
[ van der waaks [ Pication [ conventionsl Hydrogen Bond [ FieiTshaped
|:| Conventional Hydrogen Bond |:| Pi-Pi T-shaped |:| Carbon Hydrogen Bond |:| Pi-Alkyl
I:l Carbon Hydrogen Bond I:I Fi-Alkyl I:I Halogen (Flucrine)
15 no’lu bilesik (BE:- 7.62 kcal/mol) 16 no’lu bilesik (BE:-7.90 kcal/mol)
GLN
GLY
115 L/
ASN
GLY 83
TYR
121
¥ is7 ver - THe e
;EHS 437 ALA HIS 120 69
ALA MET
328 437 ASN
— 68
GLY ‘-'THP\\I
538 (a2 )
S &Ly
A 78 TRP
A 430
0
VAL -~
288 ?\\ SER
79 PRO
_“y\/ SER 84
TRP e
130
YR
VR 4 332
PHE "
398 G0 GLY GLY
78 116
GLY
Interactions 115
[ van der waals [ pirsulfur
|:| Conventional Hydrogen Bond D Pi-Fi Stacked Interactions
[ carbon Hydrogen sond [ Foeiehaped [ ven der Wadls [ Halogen (Fluorine)
[ Feogen Flucrine) [ Ptk I conventional Hydrogen Bond [ riPistacked
[ prcation [ carbon Hydrogen Bond [ piakyl
17 no’lu bilesik (BE:-7.99 kcal/mol) 18 no’lu bilesik (BE:-7.92 kcal/mol)
SER
79
MET
437
GLN
119
T
ALA
328 GLN
119
ALA
328
g 5%
Interactions Interactions
[ van der Waals [ Pieistaded [ van der Wask [ iistacked

|:| Conventional Hydrogen Bond
|:| Carbon Hydrogen Bond
|:| Halogen (Fluorine)

[ Pication

|:| Pi-Pi T-shaped
[ Ao
|:| Pi-Alkyl

[ conventional Hydrogen Bond [ FieiThaped
I:l Carbon Hydragen Bond |:| Alkyl
:' Halogen (Fluorine) |:| Pi-lkyl

[ ication
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19 no’lu bilesik (BE:-7.78 kcal/mol)

20 no’lu bilesik (BE:-7.61 kcal/mol)

VAL -
GLY 115 h -4 MET
439 437
GLU y
197 .
TRP
TYR - Gy
440 £ FTReN i
MET 52
437 o
79
=2 Y/,
TRP AP
430 R“ 130
»
:
’
oey His
438 o YR
LY 398 seR &2
i ALA 138 GLU GLY
199 197 439
ALA TR
328 23 —
115
Interactions
Interactions |:| van der Wasls |:| Fi-5ulfur
|:| van der Waals |:| Pi-Cation - Conventional Hydrogen Bond |:| Fi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond |:| Pi-Pi T-shaped |:| Carbon Hydrogen Bond |:| Pi-Pi T-shaped
|:| Carbon Hydrogen Bend |:| Pi-alkyl |:| Halogen (Fluorine) |:| Pi-alkyl
[ Halogen (Fluorine) [T Fication
’ Hogt . s Teoct .
21 no’lu bilesik (BE:- 7.82 kcal/mol) 22 no’lu bilesik (BE:-7.71 kcal/mol)
AL SER
GLY
193 115 79
PHE
SER 398
PHE 138 LEU
P
£ 338 286 TRP
® i
= = TRP
. 231
— s GLY /
( PHE ¥y
| 439 ~
‘\3’/)""- // Gly
¢ HIS TYR 78
. PRO
; 438 285 330
ALA
i 7 328 e
> 117 VAL } 82
. 288 - HIS
. 438
Gy . . Gl
113 - e SER 139
PRO 158 GLU MET
}’Q; 285 THR 197 437
TRP 120
I v sk 15
117 w
o 139
SER (;gl 118
Interactions Interactions
[ van der waals [ FiPistacked [ van der waals [ Pisulfur
I conventional Hydrogen Bond Pi-Pi T-shaped Il conventional Hydrogen Bond I Fieistaded
I:I Carbon Hydrogen Bond :] Alkyl |:| Carbon Hydrogen Bond |:| Fi-Fi T-shaped
[[] Halogen (Fluorine) [ piodikyt [ Halogen (Fuuorine) [ Pidkyl
[ Pisufur I Fication
’ loct . ’ iloci .
23 no’lu bilesik (BE:-8.06 kcal/mol) 24 no’lu bilesik (BE:-9.29 kcal/mol)
GLN
PRO 119 s;: EQIP
285 o~ -
287 VAL 398
288 GlY e, VAL
78 @ Z5, 288
GLN
(e wm
TRP ~ s/ asN
3 430 v . 289
SER Yo nl 6Ly
HIS 3
198 NS 276
o 43 =
437
5 x
231 3
il ® [ ' G
% ALA GLY
* * HIS 328 T 1,
PHE s 438 SER
398 LEU LY 5 287
286 P 116 s 6Ly ILE i‘éé‘ 5
{ ) aT™ 439 242 THR
329/ (TReY 284
& 82 ) Gy
] SE8 g 115
115 18] ™
ALA 197
199
~ Interactions
Interactions
[ ven der wasls [ Pcston [ vanderwasls [ prorshaped
[ Conventional Hycrogen Bond Pi-Pi T-shaped [ conventionsl Hydrogen ond [ Amide-pistaced
I:l Carbon Hydrogen Bond I:I Alkyl D Carbon Hydrogen Bond |:| Pi-akyl
|:] Halogen (Fluorine) I:] Pi-alkyl D Pi-Donor Hydrogen Bond
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25 no’lu bilesik (BE:-9.64 kcal/mol)

26 no’lu bilesik (BE:-9.47 kcal/mol)

VAL
280

Interactions

[ van der wasls

- Conventional Hydrogen Bond
|:| Carbon Hydragen Bond

[ Helogen (Fuorne)

- Pi-Sigma
[ Piistacked
:' Pi-Pi T-shaped
[ skt

SER
158
Gy
TRP
116
GLY 82
115
GLu
e 376
Interactions

[ Pitonepair
|:| Pi-Alkyl

[ ven der waals

- Conventional Hydrogen Bond
|:| Carbon Hydragen Bond

YR
332 YR
THR 332
PRO 284
GLY 0 285
439
HIS
SER
138 SR
6Ly THR
439 284
ILE N
ILE
442 |/ f ¢ 142
s H -
. ALA
2 328
r/PHE\. - -
<y 115 TRP
SER TRP - 82
198 82 TYR ALA GLN 11 —
128 277 ASN 119 277 ASH
GLY 289 SER 289
116 B
GLY GLU
115 276
ASN
GLU ASN
276 <5 68
Interactions Interactions
I:l van der Waals I:l Pi-Pi Stacked [] van der Waaks [ PitoneFair
- Conventional Hydrogen Bond I:I Allyl - Conventional Hydragen Bond |:| Pi-Pi T-shaped
|:| Carbon Hydrogen Bond |:| Pi-Alkyl |:| Carbon Hydrogen Bond |:| Pi-Alkyl
[ Pitonepar I Frsome
’ doct . s o e .
27 no’lu bilesik (BE:- 8.97 kcal/mol) 28 no’lu bilesik (BE:-10.01 kcal/mol)
PHE
329 YR
ALA 332
& PRO
. 285
Gl
I P
‘ 0 THR
o 284

29 no’lu bilesik (BE:-9.25 kcal/mol)

PRO

84
ILE
ASN &
aw AsP
121 23 7
o
GLY ‘ |
116
Gy
439 /
HIS f 0
438 (\] . THR
i 120
ASN
68
GLN
SER 115
198 ALA
277
ASN
289 Gl
276
PHE
290

Interactions

[ van der waals

Conventional Hydrogen Bond
D Carbon Hydrogen Bond

[ Fiistacked
D Pi-Alkyl

30 no’lu bilesik (BE:-9.40 kcal/mol)

PHE
;‘;‘; 3 YR
-4 332

ILE

492
SER
287
SER
198
GLN
113 d
ASN
288
GLY
115 Gl
275
Interactions

[ Fipistacked
|:| Pi-Pi T-shaped
|:| Pi-alkyl

[ vander waais

- Conventional Hydrogen Bond
:l Carbon Hydrogen Bond

- Pi-Sigma

PRO
285

THR
284

ASN
68
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31 no’lu bilesik (BE:-11.25 kcal/mol)

TRP
430 asp
SER 70
79
TRP (1)
82 332
Gy &
439

GLY
115
PHE
398
THR
VAL 284
288

Interactions

[ van der waals

- Conventional Hydrogen Bond
|:] Carbon Hydrogen Bond
[ Unfavorable Donor-Donor

[ Pisulfur
Pi-Pi Stacked
|:| Alkyl
|:| Pi-Alkyl

32 no’lu bilesik (BE:-11.76 kcal/mol)

TR
128 -
115
GlY
116 ILE
442
&L ILE
197 69
Gl —
433 MET Saspl THR
1l Asp
/u 437 |70 ) 120
i
.
s
.
. 0
GLY
78 2
.
TYR
440 6LN &
118 GLU
276
ASN
PRO
] 239
Interactions

[ Pifistacked
[ Pi+iT-shaped
D Pi-Alkyl

|:| van der Wazls

[ conventional Hydrogen Bond
[ Pi-nion

[ Pisulfur

33 no’lu bilesik (BE:- 11.6 kcal/mol)

TR
128
GLY
115
GLU 6Ly
157 116 IELQE
v
237 |70 |
— A
.
.
S
. 0
I =~ .
0
ASN
THR 68
120
L4
' a GLN
LY — 119
@ @ 5
332 PRO
U 285
Interactions
[ ven der waaks [ Fistacked
- Conventional Hydrogen Bond |:| Pi-Pi T-shaped
|:| Pi-Anion |:| Amide-Pi Stacked
|:| Fi-Sulfur |:| Pi-Alkyl

ASN
285

34 no’lu bilesik (BE:-11.24 kcal/mol)

TRP
o 430
SER
TRP LEU 7
231
”_ZEBS ASP
o TRP 70 SER
2 287,
s & ey A
L8 439 o o
VAL H
288 ) ]
I .
i
] "
: PRO
SERN 2 285 THR
158 A2 284
438
PHE
398
ALA TYR
199 128
Interactions
van der Waals Unfavorable Acceptor-Acceptor

PiSulfur
Pi-Pi Stacked
Alkyl

Pi-Alkyl

Conventional Hydrogen Bond
Carbon Hydrogen Bond
Halogen (Fluorine)

Unfavorable Donor-Donor

HO0RO
OOE0ON

35 no’lu bilesik (BE:-12.05 kcal/mol)

SER
GLY
198 115

TYR
128

THR
284

- Y
Gy \‘\/\ﬂ
78

SER
u 287
ALAL ver
B Asp
VAL
SER Z 228
79
AN
83
Interactions
[ van der waals [] Fienepar
- Conventional Hydrogen Bond :' Pi-Pi Stacked
|:| Carbon Hydrogen Bond D Pi-Pi T-shaped
- Unfavorable Acceptor-Acceptor D Pi-Alkyl
[ Pisulfur

36 no’lu bilesik (BE:-11.44 kcal/mol)

LEU
286

VAL
288

PRO
285

PHE
398

ASN
83

Interactions

I:l van der Waals

- Conventional Hydrogen Bond

[ Pisulfur

[ Pionepar
|:| Pi-Pi T-shaped
|:| Pi-Alkyl
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37 no’lu bilesik (BE:-11.27 kcal/mol)

38 no’lu bilesik (BE:-8.23 kcal/mol)

[ vanderwaals

|:| Conventional Hydrogen Bond

[ Fieistacked
|:| Pi-Alkyl

LEU ASN
76 68
GLU ALA TYR
276 277 440 TRP
THR =
by 284
ASN
SER 289 i
m 0 GLN
119
% &
ASN SER
89 287
THR
5 284
Interactions
[ van der wiazls [ Unfavorable Acceptor-Acceptor Interactions
D Conventional Hydrogen Bond |:| Fi-Fi Stacked |:| wvan der Waals |:| Pi-Pi T-shaped
[ carbon Hydrogen Bond [ Ak [ carbon Hydrogen Bond [ At
- Unfavorable Donor-Donor |:| Pi-Alkyl |:| Pi-Pi Stacked |:| Pi-alkyl
39 no’lu bilesik (BE:- 8.91 kcal/mol) 40 no’lu bilesik (BE:-8.27 kcal/mol)
Gly
o A GLY 115
THR ) 7 L
284 v
128
o e
SER
252 6L
187
SER
287
ILE
G e .
ASN
AR e YR
YR 440
TRP 440
30
Interactions
Interactions |:| van der Waals |:| Pi-Lone Pair
:l van der Waals :l Pi-Pi Stacked |:| Carbon Hydrogen Bond |:| Pi-Pi Stacked
[ carbon Hydragen Bend [ Pi-PiTshaped [ Halogen {Flucrine) [ Pi-piT-shaped
|:| Pi-Cation :l Pi-alkyl - Unfavorable Acceptor-Acceptor |:| Pi-alkyl
[ Fitonepair [ rication
41 no’lu bilesik (BE:-8.74 kcal/mol) 42 no’lu bilesik (BE:-8.73 kcal/mol)
TVR
MET
ALA 128
437 A
6Ly o e ™
YR AP SER 1L 116 S 332
ALA &S & PHE ﬂsw =
32 329 SER )
287 -
HIS o
438 o o’
ILE H
442 P ’\ -
1o7 ; 0
439 328 SER
PRO THR
YR N 285 THR o 224 ar
123 (TR 234
SER &) TYR )
198 e 440 -;.;: 289
Gy
115 o
Interactions
van der Waals [ Fieistacked
Interactions Carbon Hydrogen Bond D Pi-Pi T-shaped

[

—

|:| Pi-Cation D Pi-Alkyl
[

PiLone Pair
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43 no’lu bilesik (BE:-8.52 kcal/mol)
PHE
¥R 555 ase &Ly 250
440 P 70 k)
(TvRY =0
an MET < Ly
N 437 = 576
T8RP .
430 .
.
ALA .
TRP
82 2
Do sy
X Lot | 280
T
<;J
W
THR
= 120
438
Interactions
[ van der wiaals [ Piistacked
|:| Conventional Hydrogen Bond |:| Alkyl
|:| Carbon Hydrogen Bond |:| Pi-Aliyl
|:| Fi-Donor Hydragen Bond
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EK 3. 43 adet bilesige ait ADMET analiz sonuglari tablosu

Varsayilan | 50-500 g/mol 0-5 0-10 0-5 -2-10 20-130 4° 40-130 -1<LogBB<3 Yes/No Yes/No Yes/No
Aralik
Ozellikler Molekiiler Donebilir H-bag | H-bag | iLogP | Polar Yiizey Molar Kan Beyin Lipinski | AMES | Hepatotoksisite
Agirhk Bag Sayisi Alict verici Alam Refraktivite | Bariyeri Gegisi | Kurali | Toxicity
Numara

Donepezil 379.49 6 4 0 3.92 38.77 115.31 0.479 Yes No Yes

HUN 384.58 11 1 3 3.95 61.50 120.32 -0.235 Yes No Yes

Galantamin 287.35 1 4 1 2.66 41.93 84.05 0.211 Yes No Yes

Rivastigmin 250.34 6 3 0 3.20 32.78 73.12 0.439 Yes No No

1 310.37 4 3 1 2.99 32.34 97.57 0.264 Yes Yes Yes

2 310.37 4 3 1 2.80 32.34 97.57 0.204 Yes Yes Yes

3 310.37 4 3 1 2.97 32.34 97.57 0.186 Yes Yes Yes

4 360.37 5 5 1 3.17 32.34 102.61 0.22 Yes No Yes

5 360.37 5 5 1 3.25 32.34 102.61 0.178 Yes No Yes

6 360.37 5 5 1 3.30 32.34 102.61 0.174 Yes No Yes

7 378.36 5 6 1 3.04 32.34 102.57 0.275 Yes No Yes

8 378.36 5 6 1 3.15 32.34 102.57 0.197 Yes No Yes

9 428.37 6 8 1 3.59 32.34 107.61 0.208 Yes No Yes

10 376.37 6 6 1 3.18 41.57 104.29 0.024 Yes No Yes

11 376.37 6 6 1 3.37 41.57 104.29 0.084 Yes No Yes

12 376.37 6 6 1 3.37 41.57 104.29 0.065 Yes No Yes

13 292.31 4 3 0 2.76 34.89 83.33 0.276 Yes Yes No

14 292.31 4 3 0 2.79 34.89 83.33 0.248 Yes Yes No

15 292.31 4 3 0 2.76 34.89 83.33 0.23 Yes Yes No

16 342.31 5 5 0 2.79 34.89 88.37 0.232 Yes Yes No

17 342.31 5 5 0 2.89 34.89 88.37 0.222 Yes Yes No

18 360.30 5 6 0 2.87 34.89 88.33 0.287 Yes Yes No

19 360.30 5 6 0 2.89 34.89 88.33 0.287 Yes Yes No

20 360.30 5 6 0 2.90 34.89 88.33 0.241 Yes Yes No

21 360.30 5 6 0 2.88 34.89 88.33 0.241 Yes Yes No
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22 358.31 6 6 0 3.03 44.12 90.05 0.036 Yes Yes No
23 358.31 6 6 0 3.13 44,12 90.05 0.128 Yes Yes No
24 384.47 6 3 0 3.88 41.57 124.12 0.052 Yes Yes Yes
25 463.37 6 3 1 4.13 41.57 131.82 0.011 Yes No Yes
26 418.92 6 3 1 4.01 41.57 129.13 0.012 Yes No Yes
27 402.46 6 4 1 3.87 41.57 124.08 0.005 Yes No Yes
28 429.47 7 5 1 341 87.39 132.95 -0.705 Yes Yes Yes
29 398.50 6 3 1 3.95 41.57 129.09 0.025 Yes No Yes
30 414.50 7 4 1 411 50.80 130.62 -0.235 Yes No Yes
31 504.60 10 5 2 3.99 109.95 138.78 -0.868 Yes No Yes
32 583.49 10 5 2 3.94 109.95 146.48 -1.064 Yes No Yes
33 539.04 10 5 2 3.78 109.95 143.79 -1.056 Yes No Yes
34 522.59 10 6 2 3.62 109.95 138.74 -1.088 Yes No Yes
35 549.59 11 7 2 3.54 155.77 147.60 -1.387 Yes Yes Yes
36 518.62 10 5 2 3.73 109.95 143.74 -0.88 Yes No Yes
37 534.62 11 6 2 3.71 119.18 145.27 -1.106 Yes No Yes
38 369.46 6 2 0 4.03 29.54 117.41 0.609 Yes No Yes
39 403.90 6 2 0 4.35 29.54 122.42 0.588 Yes No Yes
40 387.45 6 3 0 4.19 29.54 117.36 0.633 Yes No Yes
41 414.45 7 4 0 3.63 75.36 126.23 -0.565 Yes Yes Yes
42 383.48 6 2 0 4.32 29.54 122.37 0.634 Yes No Yes
43 399.48 7 3 0 4.34 38.77 123.90 -0.116 Yes No Yes
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KIiSISEL BiLGILER

Ad1 Soyadi : Serap COLAK

Uyrugu :T.C

Dogum Tarihi

Telefon (is)

E-Posta

Yazisma Adresi (Is)

EGITIM BILGILERI

Derece Mezun Oldugu Kurumun Adi
Doktora/Uzmanhk -

Yiiksek Lisans KTU Biyoistatistik ve Tip Bilisimi
Lisans KTU Saglik Yonetimi
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