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(074

Bu ¢aligma, Alzheimer Hastalif1 i¢in potansiyel tedavi yontemleri arasinda yer alan y-sekretaz
enzimini inhibe eden bitki kaynakli bilesenleri incelemektedir. Ginkgolide B, 6zellikle Presenilin-1 ile
yiiksek baglanma affinitesi gostererek dikkat ¢ekmektedir. Withaferin-A, TRP 203 ve LEU 200 ile
belirgin etkilesimler sergileyerek y-sekretaz inhibitorii olarak potansiyelini vurgulamgtir. EVP-0015962,
APH-1A'daki kalmtilar ile olumlu etkilesimler gostererek ileri aragtirmalar icin potansiyelini gdstermis
ve karsilagtirmali analizler saglamistir.Asiatik Asit potansiyel y-sekretaz inhibitdrii olarak 6n plana
cikmaktadir. Ginsenosidler Presenilin-1 ile giiclii baglar kurarak 6nemli bir baglanma gdstermistir.
Avagacestat, Ozellikle LEU 201 ile yiiksek bir baglanma affinitesi sergileyerek y-sekretaz inhibitorii
olarak potansiyelini vurgulamistir. Huperzin-A, y-sekretaz kompleksi iginde g¢esitli etkilesimler
sergileyerek hem PEN-2 hem de Presenilin-1 ile 6énemli baglar olusturmustur. Semagacestat 6zellikle
belirgin bir etkilesim sergilemistir. Rozmarinik Asit Nicastrin ile dnemli etkilesimler sergilemistir. Bu
kapsamli in silico analiz, bu bitki kaynakli bilesenlerin Alzheimer Hastalig1 i¢in potansiyel y-sekretaz
inhibitorleri olarak degerlendirilmesinde onemli bir adimi temsil etmektedir. Calismamiz, AutoDock
Vina programi kullanilarak yapilan molekiiler docking analizleri ve affinite degerleri hesaplamalari ile
gergeklestirilmis; potansiyel y-sekretaz inhibitorleri ile vy-sekretazin 3D kompleks yapilari
olusturulmustur. Molekiiler docking analizi 6ncesinde son kontroller PyMOL araciligiyla yapilmustir.
Potansiyel inhibitorlerin y-sekretaz'a baglanma bolgeleri ve bag tiirleri, BIOVIA Discovery Studio
yazilimi kullanilarak karsilastirmali olarak incelenmistir. Docking sonrasi y-sekretaz komplekslerinin
toplam enerji hesaplamalart Swiss-Pdb Viewer yazilimi ile gerceklestirilmistir. Secilen molekiillerin
Absorbsiyon, Dagilim, Metabolizma, Ekskresyon, Toksikolojik (ADMET) o6zellikleri, admetSAR
yazilimi kullanilarak degerlendirilmistir. Ginkgolide B, Withaferin-A, Asiatik Asit ve Ginsenosid'in aktif
bolgesine negatif affiniteleri en yiliksek olarak hesaplanmis ve bu molekiillerin ADMET 6&zellikleri
bakimindan oral biyoyararlanimi ve bagirsak emilimi en yiiksek, hepatotoksik ve nefrotoksik 6zellikleri
ise en diigiik olarak belirlenmistir. Elde edilen bulgular, in vitro ve in vivo ¢aligmalar i¢in bir kilavuz
niteligi tagimakta olup, in silico analiz sonucunda y-sekretaz inhibitérii potansiyeline sahip bu
molekiillerin in vitro ve in vivo sartlar altinda daha detayli molekiiler analizlere tabi tutulmasi gerektigi
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, EVP-0015962,Semagacestat, Avagacestat
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ABSTRACT

This study investigates plant-derived compounds that potentially inhibit the y-secretase
enzyme, among potential treatment methods for Alzheimer's Disease. Ginkgolide B stands out for
its high binding affinity particularly with Presenilin-1. Withaferin-A highlights its potential as a y-
secretase inhibitor by demonstrating significant interactions with TRP 203 and LEU 200. EVP-
0015962 exhibits positive interactions with residues in APH-1A, indicating potential for further
research and providing comparative analyses. Asiatic Acid emerges as a potential y-secretase
inhibitor. Ginsenosides demonstrate strong binding with Presenilin-1. Avagacestat emphasizes its
potential as a y-secretase inhibitor with high binding affinity, especially with LEU 201. Huperzine-
A forms significant bonds with both PEN-2 and Presenilin-1 within the y-secretase complex.
Semagacestat demonstrates notable interactions, particularly with TYR 119 in APH-1A. Rosmarinic
Acid displays significant interactions with Nicastrin. This comprehensive in silico analysis represents
a crucial step in evaluating these plant-derived compounds as potential y-secretase inhibitors for
Alzheimer's Disease. Our study employed molecular docking analyses and affinity value calculations
using the AutoDock Vina program to construct 3D complex structures of potential y-secretase
inhibitors with y-secretase. Prior to molecular docking analysis, final checks were performed via
PyMOL. The binding regions and types of interactions of potential inhibitors with y-secretase were
comparatively examined using BIOVIA Discovery Studio software. Total energy calculations for y-
secretase complexes post-docking were conducted using Swiss-Pdb Viewer software. The
Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicological (ADMET) properties of selected
molecules were assessed using admetSAR software. Ginkgolide B, Withaferin-A, Asiatic Acid, and
Ginsenosides exhibited the highest negative affinities to the active site, while these molecules
demonstrated the highest oral bioavailability and intestinal absorption in terms of ADMET
properties. They also displayed lower hepatotoxic and nephrotoxic characteristics. The findings
obtained serve as a guide for in vitro and in vivo studies, and we believe that molecules exhibiting
potential as y-secretase inhibitors through in silico analysis should undergo more detailed molecular
analyses under in vitro and in vivo conditions.

Keywords: Alzheimer's Disease, EVP-0015962,Semagacestat, Avagacestat
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1. GIRIS

1.1. Alzheimer
1.2. Alzheimer Hastaligi ve Epidemiyolojisi

Auguste Deter’in hafiza kaybi, disoryantasyon, halisiilasyonlar ve deliizyonlar ile
karakterize hastaligi ardindan 55 yasindaki oliimiinden sonra Alois Alzheimer (1864-1915)
tarafindan hastanin beyininde yapilan postmortem histopatolojik incelemelerde daha sonralar1 plak
ve norofibriler yumaklar (NFY) olarak adlandirilacak degisimler izlenmistir. Literatiirde bu klinik
ile karakterize olgular Alzhemier hastalig1 (AH) olarak yerini almistir (Hippius ve Neundorfer 2003;
Ferri ve ark., 2005; Cipriani ve ark., 2011). Giiniimiizde AH epidemik halk saglig1 problemine
donlismiistiir. Demans (bunama) AH’nin baslica semptomu olup, biligsel bozulma, davranis
bozukluklari, psikiyatrik semptomlar ve sonunda giinlik yasam aktivitelerinde zayiflama ile
karakterize noérodejeneratif bir hastaliktir. Diinya genelinde 35.6 milyon kisi demans ile miicadele
etmekte ve bu sayinin 2050 yilina kadar 115.4 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (Wimo, 2010;
Cipriani ve ark., 2011; Wimo ve ark., 2013). Bu tahminlere gore, 2050 yilinda diinya genelinde her
85 kisiden 11 AH ile miicadele etmek durumunda kalacagi beklenmektedir. Ayrica, vakalarin
yaklasik %43 'liniin, huzurevi gibi yiiksek diizeyde bakim gerektiren bir diizeyde bakim gerektiren
profesyonel kurumlarda olmasi gerektigi ifade edilmektedir. Demansin en yaygin nedeni olarak
bilinmekte olan AH, vakalarin %60 - 80'ini olusturmaktadir. AH, gelismis iilkeler i¢in gliniimiizde
ve gelecekteki en biiyiik halk sagligi sorunlarindan biri olarak degerlendirilmektedir. Kullanilan
tedavi yontemleri AH i¢in halen tam bir geriye doniis saglamamakta yalnizca hastaligin prognozunu
iyilestirmekte ve hastalar ile yakinlarinin yasam kalitelerini artirmaktadir. Bu bakimdan, etkili bir
tedavi bulunmazsa AH iliskili demans vakalarinin 2050 yilina kadar ikiye veya lige katlanacag:
tahmin edilmektedir. Bu oranlar, yaslanan niifus ve demografik degisikliklerin etkisiyle daha da
artabilir. Dolayisiyla AH icin erken taniya yonelik biyobelirtecler, hastaligi onleyici stratejiler ile
etkili tedavi yontemleri bulunmasi ve gelistirilmesi biiylik 6nem arz etmektedir (Ferri ve ark., 2005;

Brookmeyer ve ark., 2007; Wimo ve ark., 2013; Vaz ve Silvestre 2020; Passeri ve ark., 2022).

1.3. Alzheimer Hastahg: Tipleri ve Fizyopatolojileri

Alzheimer hastaliginin algoritmasi, erken ve ayirici tani, korunma ve tedavi stratejileri ile
postmortem siniflandirma i¢in konu ile ilgili cesitli bilimsel calisma gruplar1 tarafindan
nomenkiilatiir ve siniflandirma g¢alismalar yiiriitiilmektedir (Anonim 1997; Dubois ve ark., 2010;
Hyman ve ark., 2012; Tahami Monfared ve ark., 2023).

Alzheimer hastaligl giiniimiizde, klinisyenler tarafindan giinliikk sosyal fonksiyon ve
aktivitelerde bozulmalara yol acan bilissel, davranigsal ve ndropsikiyatrik degisimlerle karakterize
progresif amnestik hastalik olarak tanimlanmaktadir (Dubois ve ark., 2010; Schneider, 2010).

Alzheimer hastaligini klinik donemlerine gore; preklinik, erken donem asemptomatik faz ve klinik



donem, prodromal semptomatik faz olarak ayirip klinik donemi de demansin siddetine gore hafif
(HBB), orta (OBB) ve siddetli ($BB) bilissel bozukluk evresi olarak siniflandirmak miimkiindiir.
Serebrospinal sivi (SSS)’dan alinarak yapilan laboratuvar analizleri ile pozitron emisyon tomografi
(PET) ve manyetik rezonans (MR) benzeri ndrogoriintiileme teknolojileri kullanilarak beyin ve
merkezi sinir sistemi (MSS) topografileri ve biyobelirtecleri 6zelinde yapilan incelemeler sonucu
amiloid B (AP), hiicrei¢i hiperfosforillenmis tau protein agregatlar1 (tau ndrofibriler yumaklar) ve
hiicredisi parankimal lezyonlarin (senil plak) izlenmesine gore derecelendirmeler de
yapilabilmektedir. Klinik donemde yapilan bu incelemelerin postmortem analizlerde néropatolojik
bulgular ile yiiksek oranda korelasyona sahip oldugu izlenmektedir (Clark ve ark., 2003; Strozyk ve
ark., 2003; Buerger ve ark., 2006; Ikonomovic ve ark., 2008; Dubois ve ark., 2010; Dubois ve ark.,
2016; Tahami Monfared ve ark., 2023). AH temel olarak klinik bulgularin fenotipik
karakteristiklerine ve genetik risklere gore genel kabul gormiis ti¢ genis alt tipte de siniflandirilabilir.
Bunlar; otozomal dominant kalitim tagryanlar (ODAH), erken yasta (genellikle 65 yas 6ncesi olarak
kabul edilebilir) gelisen (EYAH) ve gec yasta gelisen (GYAH) olarak gruplanabilir. EYAH ve
GYAH genetik risklerle iliskilendirilse de ODAH'"!n monojenik yapisinin aksine GYAH biiyiik
olasilikla poligenik bir bozukluk olup genellikle rastlantisal olustugu diisiiniilirken, EYAH
cogunlukla resesif kalitimla iligkilendirilebilir. Bu alt gruplar, AHnin patogenezini farkli agilardan
incelememize olanak saglamaktadir. GY AH, AH’ nin yagh bireylerde amnestik sendrom ile baglayan
ve yavas ilerleyen en sik goriilen alttipidir. Plak ve yumak patolojisine ilaveten serebrovaskiiler
hastalik ve a-siniiklein, TAR DNA baglayic1 protein 43 (TDP43) gibi diger protein agregatlarinin da
eslik ettigi genellikle kompleks yapiya sahip patolojik bir durumdur. Buna karsin, EY AH nispeten
saf bir plak ve yumaktan olusan bir patolojik siireci temsil edebilir, bundan dolay1 EYAH spesifik
noral sistemlerin fonksiyon bozuklugunu yansitan dikkat ¢ekici bigimde ndrodavranigsal fenotipler
ile karsimiza ¢ikabilir. ODAH’da genellikle erkan yaslarda baglar ancak otozomal dominant kalitim
yoluyla amiloid prekiirsor protein (APP), presenilin 1 (PS1; ayn1 zamanda PSENI olarak da bilinir)
veya PS2 (aym1 zamanda PSEN2 olarak da bilinir) genlerindeki mutasyonlara bagli olarak
EYAH’dan ayrilir (Lopera ve ark., 1997; Schneider ve ark., 2009; Bertram ve ark., 2010; Wingo ve
ark., 2012; Cacace ve ark., 2016; Josephs ve ark., 2017; Jagust, 2018).

Alzheimer hastaligi, yukarida da bahsedildigi {izere karmasik fizyopatolojik altyapilara ve
yolaklara sahiptir. Hastalik gelisimi iizerine kalitsal ve kalitsal olmayan fizyopatolojiler etkilidir.
Bunlara oksidatif ve endoplazmik retikulum stresi, fiziksel travmalar, yaslanmaya bagli noronal
kayiplar, noroinflamasyona yol acan akut ve kronik hastaliklar, glutamat eksitotoksisitesi, azalmis
norotrofin seviyeleri ve kolinerjik disfonksiyon dahil olmakla birlikte en temel hipotezlerden biri
“Amiloid Hipotezi” dir. Alzheimer hastaliginin fizyopatolojisi, beyinde toksik AP birikintilerinin,
amiloid plaklarinin ve hiperfosforile tau proteinlerinin anormal birikimi ile karakterizedir ki bu iki

unsur AH'n tanisal olarak ayirt edici 6zelliklerindendir.



Amiloid hipotezine gore; AH’na sahip bireylerin néronal AP peptid iiretimi ve yikimi
arasindaki dengenin bozulmasindan kaynakli protein birikim ve yigilmalarina bagli olarak
norodejeneratif yolaklarin aktive olmasi dolayisiyla amiloid plak olusumu ger¢eklesmektedir.
Amiloid plaklar, B-sekretaz (BACE) ve y-sekretazin proteolitik bolinmesiyle amiloid oOncii
proteininden (APP) {iiretilen AP tarafindan olusturulan fibrillerden meydana gelir. APP isleme,
baslangigta BACE tarafindan béliinerek ¢oziintir APPB (sAPPB) ve zara bagli APP-CTF (C99)
iiriinleriyle sonuglanir. C99 daha sonra y-sekretaz tarafindan hem hiicre dis1 AR hem de niikleer
translokasyon i¢in APP hiicre i¢i alan1 (AICD) salmak tizere boliintir (Sekil 1.1). Ayni zamanda, APP
alternatif olarak o-sekretaz tarafindan da boliinebilir ve sAPPa ve APP-CTF'yi (C83) tiretir. C83
daha sonra y-sekretaz tarafindan p3 ve AICD {iretmek i¢in ayrica boliiniir. Bu siire¢, Alzheimer
hastaliginin patogenezinde onemli bir adim olup, amiloid plaklarin birikmesine yol acan AP
olugumunu yonlendirir. Alzheimer hastalig1 ana patolojik isaretleri, beyinde hiperfosforile edilmis
tau proteininden olusan AP ve NFY iceren senil plaklardir. Bu plaklarin ve diigiimlerin patogenezi
ve klinik semptomplara nasil katkida bulunduklari tam olarak agikliga kavusturulmamis olsa da
"amiloid kaskadi" olarak bilinen 6nde gelen hipotez, hastalik siirecinin arkasindaki itici giicin Ap
birikimi oldugunu ileri siirer. Bu hipoteze gore, beyindeki AP iiretimi ve AP klirensi arasidaki
dengesizlik, plaklarin olusumuna yol agar (Hardy ve Selkoe 2002; Tanzi ve Bertram 2005; Goedert
ve Spillantini 2006; Giintert ve ark., 2006; Cole ve Vassar 2008; Gunn ve ark., 2010; Hampel ve ark.,
2010; Wang ve ark., 2017; Tahami Monfared ve ark., 2023).
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Sekil 1.1. Amiloidojenik yol (Hur, 2022)

1.4. Alzheimer Hastali@inda Kullamilan Tedavi Stratejileri ve Terapotik Ajanlar

Alzheimer hastalig1 i¢in giiniimiizde halen kesin bir terap6tik ajan bulunmamakla birlikte,
tedavi stratejileri hastaligin evreleri ile degisiklik gosterebilmektedir. Onemli olan nokta, erken tani,
hastaligin prognozunu yavaslatmak (miimkiinse durdurabilmek), bilissel aktiviteleri stirdiiriilebilir
hale getirebilmek ve/veya olan1 koruyabilmek, ndrodejenerasyon ve ndoroinflamasyonu
dindirebilmek, hasta ile hasta yakinlarinin yasam Kkalitelerini artirmak ve destek hizmetleri

saglayabilmektir (Mucke 2009; Vaz ve Silvestre 2020; Passeri ve ark., 2022).



Alzheimer hastaliginda bazal 6n beyinde kolinerjik noron kaybi fazla olmakta ve asetilkolin
miktar1 olduk¢a azalmaktadir. Artan glutamat ve NMDA reseptorlerinin agirt uyarimi ve aktivasyonu
neticesinde artan hiicrei¢i kalsiyum (Ca) girisi glutamat toksisitesi ile sonuglanmaktadir. Bu
baglamda, klinikte recete edilen ilaglar 3 grupta incelenebilmektedir. (1) asetilkolinesteraz
inhibitorleri (ACEi), (2) glutamat reseptdr antagonistleri, (3) depresyonu ve davranigsal
anormallikleri kontrol altinda tutmak icin ¢esitli psikiyatrik ilaglardir (Mucke 2009). Gruplandirilan
bu ilaglara, yeni nesil olarak tabir edilen ve faz calismalar yiiriitiilen AR birikimini hedef alan anti-
AP ajanlari, - ve Y- sekretaz inhibitorlerini de eklemek miimkiindiir (Mucke 2009, Vaz ve Silvestre
2020). Alzheimer hastalig1 i¢in Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ilaglar ise temel
olarak iki kategoride degerlendirilmektedir; (1) erken donem AH’nin progresyonunu degistiren, (2)
AH’na bagli demans semptomlarini gegici olarak hafifletebilen ilaglar. Buna gore; amiloid hedefli
ilag gruplari: aducanumab (Aduhelm®), Lecanemab (Leqembi®), semptomatik tedavi icin ilag
gruplart: (a) asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorleri Donepezil (Aricept®), Rivastigmine (Exelon®),
Galantamine (Razadyne®), (b) glutamat regiilatorleri Memantine (Namenda®), (c) kombine ilaglar
Donepezil and memantine (Namzaric®), bilissel olmayan davranissal ve psikolojik semptomlar i¢in:
(a) oreksin reseptdr antagonisti Suvorexant (Belsomra®), (b) atipik antipsikotikler Brexpiprazole
(Rexulti®) (FDA, 2023). Ancak, halihazirda bu ilaglarin AH’n1 tamamen durdurdugu, hastalig
ortadan kaldirdigini veya hastayi eskiye dondiirdiigiinii sdylemek miimkiin degildir. Bu sebeple,
AH’nda kisisellesmis tip 6n plana ¢ikmaktadir. Hasta 6zelinde, AH nin temel altyapisinin (genetik
veya genetik olmayan sebepler) teshisi ve bireysele yonelik terapdtik segeneklerin degerlendirilmesi

Onem arz etmektedir.



2. GAMMA SEKRETAZ

“y-sekretaz” ilk olarak transmembran bdlgede APP'yi parcalayan proteolitik aktiviteyi
tanimlamak i¢in kullanilmistir. Substratlarini kendi transmembran alanlari i¢inde pargalayan bir
intramembran aspartil proteaz olan y-sekretaz her biri kendi 6zel islevi ve 6nemi olan; presenilin,
nicastrin, Aph-1 (anterior pharynx defective 1) ve PEN-2 (presenilin enhancer 2) adl1 dort integral

membran proteinden olusmaktadir (Haass ve Selkoe 1993; Hur ve ark., 2016).
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Sekil 2. 1. y-sekretaz kompleksinin yapisi

2.1. Presenilin

Presenilin (PS), y-sekretaz kompleksinin yapisinda bulunur. Presenilin, presenilin 1 (PS1) ve
presenilin 2 (PS2) olmak {izere iki formda bulunur; bu formlar farkli genler tarafindan kodlanir ve
transmembran bolgeler 6 ve 7'deki aspartik asitlerle y-sekretaz kompleksinin temel islevlerini yerine
getirir. Presenilin'in aktif bolgesi, Ozellikle transmembran bolgelerdeki bu aspartik asitlerin
konumlandig1 kritik bir alandir. Bu aspartatlar, y-sekretaz’in substratlar1 iizerindeki katalitik
aktivitesini gerceklestirir. Bu nedenle, presenilin, y-sekretaz kompleksinin temel katalitik etkisini
temsil eder. Presenilin'in biyokimyasal 6zellikleri, y-sekretaz’in dogru islevselligi i¢in hayati 6nem
tasir. Bu enzimin dogru bir sekilde diizenlenmesi ve aktive edilmesi, AH nin fizyopatolojik siirecinde
kritik bir rol oynar. Bu baglamda PS, AH ’nin molekiiler temellerinin anlagilmasinda ve potansiyel
tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde kilit bir hedef olarak arastirma alaninda énemli bir konuma
sahiptir (Chan ve ark., 2000; De Strooper, 2003; Kimberly ve ark., 2003; Fortna ve ark., 2004;
Narlawar, 2008; Chavez-Gutiérrez ve ark., 2008; Pei ve ark., 2011).

2.2. Nicastrin

Nicastrin (Nct), 7y-sekretaz kompleksinin temel bir bilesenidir ve bu kompleksin
stabilizasyonu ve organizasyonunda kritik bir rol oynamaktadir. y-sekretaz, hiicresel sinyal iletimi
ve hiicre i¢i iletisimde gorev alan bir enzim kompleksidir. Bu kompleks, hiicresel membranlarda

lokalize olup, transmembran proteinlerin proteolitik kesilmesini gergeklestirir. Nicastrin'in, -



sekretaz kompleksinin dogru bir bigimde olusturulmasina ve islev goérmesine Onemli katkilari
bulunmaktadir. Bu protein, y-sekretaz kompleksinin substratlart dogru bir sekilde tanimasini ve
islemesini saglamaktadir. Ayrica, Nect 'in eksikligi veya anormalitesi, y-sekretaz kompleksinin
normal islevini bozabilir; bu da gesitli hiicresel sinyal yollarinin regiilasyonunda problemlere yol
acabilir. Nicastrin'in y-sekretaz kompleksinin stabilizasyon ve organizasyonundaki bu temel roli,
hiicresel sinyal iletimi, hiicre farklilagsmasi ve hiicre 6liimii gibi kritik biyolojik siirecler i¢in hayati
bir 6neme sahiptir. Bu nedenle, Nct iizerinde yapilan arastirmalar, hiicresel sinyal iletiminin ve diger
onemli hiicresel islevlerin anlasilmasi acisindan biiyiik bir 6neme sahiptir (Chan ve ark., 2000; De

Strooper, 2003; Fortna ve ark., 2004; Narlawar, 2008; Chavez-Gutiérrez ve ark., 2008).

2.3. Aph-1 (Aph-1a ve Aph-1b)

v -sekretaz kompleksinin ¢esitliligini saglayan Aph-1la ve Aph-1b kritik faktorler olarak 6ne
cikar. y-sekretaz, hiicresel sinyal iletimi ve hiicre i¢i iletisimde kilit bir role sahip olan bir enzim
kompleksidir. Bu kompleks, hiicresel membranlarda yer alir ve transmembran proteinlerin proteolitik
kesilmesini gergeklestirir. Aph-1a ve Aph-1b, y-sekretaz kompleksinin temel yap1 taslar1 arasinda
yer alir ve bu kompleksin farkli konfigiirasyonlarina katki saglar. Bu iki varyant, y-sekretaz’in farkli
substratlari tanima ve isleme yetenegini etkileyebilir; bu da hiicresel sinyal yolaklari tizerinde ¢esitli
etkilere yol agar. Aph-la ve Aph-1b'nin y-sekretaz kompleksinin ¢esitliligini sekillendiren ve
islevselligini belirleyen kritik faktdrler oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, bu iki bilesenin
islevleri lizerine yapilan aragtirmalar, hiicresel sinyal iletiminin anlagilmasi ve bu siire¢lerin biyolojik
diizenlenmesi hakkinda énemli perspektifler sunmaktadir (Chan ve ark., 2000; De Strooper, 2003;
Kimberly ve ark., 2003; Fortna ve ark., 2004; Narlawar, 2008; Chavez-Gutiérrez ve ark., 2008; Pei
ve ark., 2011).

2.4. PEN-2

PEN-2, y-sekretaz kompleksinin aktivasyonunu tetikleyen ve diizenleyen anahtar birim olarak
kritik bir rol oynar. y-sekretaz, hiicresel sinyal iletimi ve hiicre i¢i iletisimde 6nemli bir rol oynayan
bir enzim kompleksidir. Bu kompleks, hiicresel membranlarda yer alir ve transmembran proteinlerin
proteolitik kesilmesini gerceklestirir. PEN-2, y-sekretaz kompleksinin aktivasyonunu saglamak i¢in
gerekli olan kritik bilesenlerden biridir. Bu protein, y-sekretaz’in enzimatik aktivitesini
diizenleyerek, hiicresel sinyal yolaklarinin dogru isleyisini saglar. PEN-2'nin eksikligi veya
anormalitesi, y-sekretaz kompleksinin normal fonksiyonunu bozabilir ve bu da hiicresel sinyal
iletiminin diizensizlesmesine neden olabilir. PEN-2'nin y-sekretaz kompleksinin aktivasyonunu
tetikleyen ve diizenleyen bu kilit birim olarak tanimlanmasi, hiicresel sinyal iletimi, hiicre
farklilagmas1 ve hiicre 6liimii gibi temel biyolojik siiregler i¢in biiyiikk 6neme sahiptir. Dolayisiyla,
PEN-2 {izerinde yapilan aragtirmalar, bu kritik sinyal yolunun anlasilmasinda ve ilgili biyolojik

mekanizmalarin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (Chan ve ark., 2000; De Strooper, 2003;



Fortna ve ark., 2004; Narlawar, 2008; Chavez-Gutiérrez ve ark., 2008). y-sekretaz kompleksi,
hiicresel sinyal iletiminin karmagik diinyasinda 6nemli bir konumdadir. Presenilin, nicastrin, Aph-1
ve PEN-2'nin bir araya gelmesi, kompleksin islevselligini saglar ve hiicresel siireglerin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Bu kompleksin dogru sekilde anlasilmasi, nérodejeneratif
hastaliklarin molekiiler temelleri gibi biyolojik siireclerin anlagilmasinda 6énemli bir adim olacaktir.
Gelecekte, y-sekretaz kompleksinin hiicresel diizeydeki islevlerinin daha kapsamli bir sekilde

arastirilmasi, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde potansiyel saglayabilecegi diislintilmektedir.

2.5. Alzheimer ve y -Sekretaz

Amiloid B tiirlerinin olusumunda 6nemli bir rol oynayan y-sekretaz enzimi, APP'nin y-, {- ve
€- kesim bolgeleri dahil olmak {izere birden ¢ok bolgesinde kesme islemi gerceklestirir (Sastre ve
ark., 2001; Zhao ve ark., 2004) (Sekil 2.2). Bu kesimler sonucunda olusan A tiirleri, 37 ila 46 amino
asit uzunlugunda heterojen C- uglarina sahiptir (Qi-Takahara ve ark., 2005; Kakuda ve ark., 2006).
Yapilan caligsmalar, bu AP peptitlerinin &- bdlgesinden y- bolgesine dogru ilerleyerek islevsel bir
mekanizma ile olusabilecegini gostermektedir. Her bir adimda {i¢ ila dort amino asit ¢ikarilmaktadir
(Takami ve ark., 2009). Ayrica, iki farkli y-sekretaz {irin hattinin varlig1 6ne siiriilmistiir. Birincisi,
AP49'dan APB46, AP43, AB40 ve AB37'ye kadar olan bir iiriin hattini icerirken; digeri AB48'den AB45,
AP42 ve AP38'e kadar olan bir iiriin hattin1 icermektedir. Ancak son yapilan aragtirmalar, AB38'in
AP42 ve AP43'ten de olusabilecegini gdstermistir, bu da her iki iriin hattinin gesitli
kombinasyonlarla birbirine gegebilecegini diisiindiirmektedir (Okochi ve ark., 2013). Ek olarak y- ve
&- kesim bolgelerinin her zaman birbiriyle korelasyonlu olmadigini gosteren ¢ok sayida caligma
bulunmaktadir (Moehlmann ve ark., 2002; Hecimovic ve ark., 2004; Chen ve ark., 2006; Czirr ve
ark., 2008; Page ve ark., 2008; He ve ark., 2010; Tian ve ark., 2010; Quintero-Monzon ve ark., 2011).

APP ve PS1 mutasyonlari, y- ve &- kesim bdlgelerini farkli sekillerde etkiler ve hatta y-
kisimlar1 iginde (6rnegin AP42 ve AB38) de farkliliklar goriilebilir (Moehlmann ve ark., 2002;
Hecimovi ve ark., 2004; Page ve ark., 2008; Czirr ve ark., 2008; Tian ve ark., 2010). Ayrica, y-
sekretazin diger proteinlerle etkilesimi ve/veya farkli deney kosullar1 bu olaylar1 farklilagtirabilir
(Hecimovi ve ark., 2004; Chen ve ark., 2006; He ve ark., 2010; Quintero-Monzonve ark., 2011). Bu
bulgular y- ve e- kesim bolgelerinin ardisik islemler sirasinda farkli diizenlemelere tabi tutulup
tutulmadigini veya bagimsiz olaylar1 temsil edip etmedigini daha fazla aragtirmanin gerekliligini
ortaya koymaktadir.

AP tiirlerinin farkli formlar arasinda, 6zellikle AB40 ve AB42'nin AH ’de ki rolil yogun bir
sekilde incelenmistir. Her iki tiir de AH ile iliskilendirilmistir (Hardy, 1991). Ancak, AB42 'nin
agregasyona daha yatkin oldugu ve hastaligin patogenezi baslatma agisindan kritik bir rol oynadigi
disiiniilmektedir (Iwatsubo ve ark., 1994; Jarrett, 1993). Son arastirmalar, Apf42/Ap40 oraninin,
toplam AP miktarindan ziyade ailevi Alzheimer hastaliginin baslama yasina daha iyi bir sekilde

korelasyon gosterdigini 6ne siirmektedir (Kumar-Singh ve ark., 2006). Bununla birlikte, in vitro ve



in vivo caligmalar, AB40'n AP42 agregasyonunu engelleme kapasitesine sahip oldugunu ve bu
nedenle AP40 miktarindaki azalmanin AB42/AB40 oranini artirabilecegini gostermektedir (Deng ve
ark., 2006; Wang ve ark., 2006; Kim ve ark., 2007; Yang ve ark., 2007; Jan, 2008; Murray ve ark.,
2009). Ayrica, AP40'in amiloid birikimini engelledigi dogrudan kanitlar, AB40 peptidinin asiri
ekspresyonunun amiloid birikimini 6nemli 6l¢iide azalttig1 transgenik fare caligsmalarinda izlenmistir
(Kim ve ark., 2007). Bununla birlikte, y-sekretazin non-selektif inhibisyonu, APP proteinlerinin
isleme ve metabolizmasini ciddi sekilde etkileyerek farkli APP bolgeleri tarafindan saglanan cesitli
noronal ve sinaptik fonksiyonlar1 diizenleyen bir¢ok etkiyi degistirebilecegi de belirtilmektedir
(Zheng, 2006;2011). Dahasi, y-sekretaz inhibitdrleri (GSI), diisiik konsantrasyonlarda
kullanildiginda AP yiikselmesine neden olabilir ve GSI 'lerin kullaniminin durdurulmasi, AB plazma
seviyelerinde yeniden baglanma artisina yol acgabilir (Lanz ve ark., 2016). Ayrica, artmis BCTF
konsantrasyonunun AP42/AB40 oranimi artirabilecegi bulunmustur (Yin ve ark., 2007). Tiim bu
veriler, APP isleminin tamamen inhibe edilmesinin aslinda AH ’nin prognozunu

kotiilestirebilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 2.2. a-, B- ve y-sekretazlarin ve APP islemi

(A) a-, B- ve y-sekretazlarin ve ilgili lirlinlerin APP isleminin gosterimi. (B) B-CTF substaratinin
ilgili kesimlerin membran ve yakin bolgelerinin sirasi. Kalin yatay oklar, y-sekretaz tarafindan
hipotez edilen islemsel kesimleri temsil eder. Dikey kirmizi oklar vy, £ ve € kesimlerinin konumlarini
gosterir (Crump, 2013)

Onemli birkag y-sekretaz inhibitorii arasinda Semagacestat ve Avagacestat yer alir.
Semagacestat, y-sekretaz’1 inhibe ederek beta-amiloid birikimini azaltmay1 hedefleyen bir ilactir
(Pardossi-Piquard ve ark., 2005; Goedert, 2006; Cole, 2008). Bu tiir inhibitorler, AH’na neden olan
patolojik siireclere miidahale ederek hastaligin gelisimini etkileme potansiyeline sahiptir. Bu da
gelecekteki tedavi yontemleri igin umut vaat eden bir alan olarak aragtirilmaktadir. Ancak, y sekretaz

inhibitorleri iizerindeki galigmalar devam etmektedir. Etkili ve gilivenli inhibitorlerin gelistirilmesi



icin gerek in siliko gerek in vitro ve in vivo daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Pardossi-

Piquard ve ark., 2005; Goedert, 2006; Cole, 2008).



3. ALZHEIMER HASTALIGINDA TEDAVI ICIN TERCiH EDILEBILECEK BAZI
BIiTKILER VE ETKEN MADDELERI

Alzheimer hastaligi i¢in molekiil ve ilag ¢aligmalar1 giiniimiizde hiz kesmeden devam
etmektedir. Secilen molekiillerin, néronlarda anti-Ap, tau protein degredasyonu, AChE inhibisyonu,
antiinflamatuar, antioksidan, sitotoksite ve apoptoz Onleyici gibi 6zellikler tagimalari istenmektedir.
Bu sebeple, yukarida bahsi gegen kabul gérmiis miistahzarlara (bkz. Boliim 1.4) ek olarak son
yillarda bitkisel kokenli etken madde arastirmalari Tablo 3.1. de sunulan bitkiler iizerine

yogunlagmistir.

Cizelge 3.1. AH arastirmalarinda son yillarda en ¢ok tercih edilen bitkiler ve 6zellikleri

_— Fitokimvasal .
Bitki Resmi Biiki ad Etken maddesi Ozellizi 2D Yamsi
Huperzia serrara (Thunb.) Huperzine A Alkoloid
Curcuma longa L. Curcumin Fenolik bilesik

Salvia officinalis L.

Rozmanmk asit

Fenolik bilesik

‘Epiisorosmanol I
Vitis vinifera L. Resveratrol Fenolik bilesik
Alliwn cepa L. Quercetin Flavanoid
Withaniasommifera(l.) Withaferin A Steroid .}
Dunal o
'y
Ginkgo biloba L. Ginkgolide B Terpen lakton Tl

Panax ginseng Ginsenosidler Triterg ) aoid %
Saponinler
Centella asiatica(L..) Centella Asiatik/ . <
Triterpenoidler 1

Urban

Asiatik asit
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3.1. Huperzia serrata (Thunb.)

Huperzia serrata, Licopodiaceae familyasina ait bir bitki tiirlidiir ve 6zellikle Cin, Hindistan,
Japonya ve Gilineydogu Asya'nin bazi bolgelerinde dogal olarak bulunur. Bu bitki, "clubmoss" olarak
da bilinen ve geleneksel Cin tibbinda kullanilan bir yosundur. Huperzia serrata'nin biyokimyasal
bilesimi, Ozellikle Huperzin A gibi aktif alkaloidlerin varligi ile dikkat ¢eker. Huperzin A,
noroprotektif ozelliklere sahip oldugu diistiniilen bir bilesiktir ve 6zellikle AH‘nin tedavisinde
potansiyel bir rol oynayabilecegi arastirilmaktadir. Bu konuda en dikkat ¢ekici farmakolojik 6zelligi
asetilkolin esteraz (AChE) inhibisyonudur. Huperzin A, AChE icin yiiksek spesifiteye sahip,
reverzible inhibitdr potansiyeli tasimaktadir. AH’de kullanilan diger AChE inhibitorii farmasoétiklere
nazaran kan-beyin bariyeri penetrasyonu daha iyi, oral biyoyararlanimi daha yiiksek ve AChE
inhibitor aktivitesi daha uzun stirelidir. Hayvan ¢alismalarinda biligsel bozukluklarin iyilesmesine
katkida bulunduguna dair veriler de bulunmaktadir. Bunlara ilaveten, hiicreleri oksidatif ve
endoplazmik retikulum stresi hasarlarindan koruduguna yonelik ¢calismalarda vardir (Wang ve ark.,

2006; Zhang, 2012).
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Sekil 3.1. Hurpezin A’nin klasik kolinerjik potansiyel kolinerjik olmayan farmakolojik
hedefleri(Zhang, 2012)

3.2. Curcuma Longa L.

Halk arasinda zardegal olarak bilinen Curcuma Longa L. ‘nin etken maddesi kokiinden elde
Curcumin bilesigidir. Curcumin’in antiinflamatuvar, antikanser, antioksidan vb. saglik lizerine
iyilestirici, faydali 6zellikleri konularinda literatiirde birgok ¢alisma bulunmaktadir (Wilken ve ark.,
2011; Hewlings ve Kalman 2017; Fuloria ve ark., 2022). Son yillarda yapilan aragtirmalar da
kurkuminin AH tizerine antiinflamatuvar ve noéroproteksiyon gibi olumlu etkileri olabilecegini
gostermektedir. Nitekim, hayvan deneyleri ¢alismalar1 Curcumin’in davranig ve biligsel fonksiyonlar
tizerine pozitif etkilerinin yiiksek oranda oldugunu, insanlarda yiiriitiilen onciil klinik ¢alismalarda

bu etkilerin bellek ve oksidatif stress belirtegleri {lizerine iyilestirici / gelistirici etkilerinin oldugu,
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periferal 6l¢iimlerde A ve tau diizeylerinde plasebo grubu ile farklilik olmasa da nérogoriintiillemede
AP birikimini azaltti§1 yoniinde bulgular sunulmaktadir (Chen ve ark., 2018; Voulgaropoulou ve
ark., 2019). Diyagnostik agidan noérogoriintiilemede Curcumin’in fotofiziksel ve fotokimyasal
oOzelliklerinden faydalanarak beyindeki AP birikimini ve norofibriler yumaklar1 gorsellestirmeye
yardimel olan 06zel radyoaktif bilesiklerle birlestirilerek PET goriintiileme ile kullanilabilirligi
tizerine ¢aligmalar siirdiiriilmektedir (Ryu ve ark., 2006; Cui ve ark., 2011; Mathis ve ark., 2012;
Yang ve ark., 2022).
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Sekil 3.2. Curcumin Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in pleiotropik bir ajan (Chen ve ark., 2018)

3.3. Salvia Officinalis L.

Salvia officinalis L. halk dilinde adagay1 olarak bilinmekte olan bu bitki tiirii geleneksel halk
tibbinda epileptik nobet, iilser, gut, romatizma, iltihap, bas donmesi, titreme, felg, ishal ve
hiperglisemi gibi ¢esitli rahatsizliklarin tedavisinde kullanilagelmektedir. Salvia officinalis L. 'in
cicekleri, yapraklari ve govdesindeki baslica fitokimyasallar iyi tanimlanmistir. Cok cesitli bilesenler
arasinda alkaloidler, karbonhidratlar, yag asitleri, glikozid tiirevler (kardiyak glikozidler, flavonoid
glikozidler, saponinler vb.), fenolik bilesikler (kumarinler, flavonoidler, tanenler vb.), poliasetilenler,
steroidler ve terpenler/terpenoidler  (monoterpenoidler, diterpenoidler, triterpenoidler,
seskiterpenoidler) bulundugu bildirilmektedir. Rozmarinik asit ve elajik asit bu bitkide en yogun
bulunan flavonoidlerdir (Karakurt ve ark 2016, Ghorbani ve Esmacilizadeh 2017). Bitkinin tagimis
oldugu biitiin bu bilesiklerin farkli yontemlerle ve dozlarla ekstraksiyonlari ile yapilmig olan
calismalarda Salvia officinalis L. bitkisinin antikanser, antiinflamatuvar, antioksidan, antimikrobiyal,
antimutajenik, antidemans, hipoglisemik ve hipolipidemik etkileri bulundugu bildirilmistir
(Ghorbani, 2017). Akhondzadeh ve ark (2003) tarafindan 4 ay boyunca HBB ve OBB grubu

Alzheimer hastalarina Salvia officinalis L. ekstraktinin uygulandigi ¢aligmada plasebo grubu ile hasta
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grubunun aralarinda biligsel agidan anlamli fark elde edilemedigini ancak bitkinin hastalardaki

ajitasyonu azalttigina dair bulgular izlendigini belirtmislerdir.

Sekil 3.3. Salvia officinalis L.min nérobiyolojik etkileri (Hasanein ve ark., 2017)

3.4. Vitis vinifera L.

Vitis vinifera L. diinya genelinde yaygin olarak yetistirilen asma bitkisi ve meyvesi olan
iiziimdiir. Kiiltiirel olarak binlerce yillik geleneklere yetistirici geleneklerine sahip bu bitki icerdigi
aktif fenolik, flavonoid bilesikler ile polifenollerden 6zellikle resveratrol etken maddesi ile bir¢ok
aragtirmaya konu olmaktadir. Antioksidan ve antiinflamatuvar 6zelligi yiiksek bu bitkinin AH na
kars1 noroprotektif etkilerinin yanisira APP ve tau birikimini inhibe ettigine yonelik veriler de
mevcuttur (Ma ve ark., 2018; Ibrahim Fouad ve Zaki Rizk 2019; Rapaka ve ark., 2019). Nitekim,
Ono ve ark (2008) iiziim polifenollerinden ozellikle katesin, epikatesin ve prosiyanidinlerin A
peptidinin spesifik baglanma bolgelerine miidahale ederek A oligomerizasyonunu ve beyindeki
sinaptik fonksiyon bozuklugunu baskiladigini, AH na bagh biligsel bozulmay1 hafiflettigini, elde
ettikleri bulgularin AH’ nin tedavisinde {iziim ekstrakti polifenollerinin dikkate deger terapotik ajan

olarak degerlendirilebilecegini bildirmislerdir.
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Sekil 3.4. Vitis vinifera polifenollerinin néromodiilator rolii(Fouad, 2019)

3.5. Allium cepa L.

Allium cepa L. sogan bitkisidir. Diinya genelinde yaygin bir yetistirilme ve kullanim alani
olan bu bitkinin igeriginde c¢esitli farmakolojik 6zellikler ve terapotik etkilere de sahip allinaz,
saponinler, aglikonlar, flavonoidler (Quercetin, kaempferol), organosiilfiirler ve fenolik bilesikler
bulunmaktadir (Singh ve Goel 2015; Chakraborty ve ark., 2022). Allium cepa L. bitkisi ile yapilan
calismalarda ndroprotektif, antidepresan, antioksidan, antiinflamatuvar, antikanser, antimikrobiyal,
antiplatelet, kardiyoprotektif ozelliklerinin oldugu bildirilmistir (Chakraborty ve ark., 2022).
Quercetin, Allium cepa L. bitkisi igerigindeki en dikkat ¢ekici terapotik ajanlardan biridir. Alzheimer
hastaliginda AP agregasyonunu ve MAPK yolagi flzerinden tau fosforilasyonunu, AChE
inhibisyonunu saglayabildigine dair bulgular ile Nrf-2-ARE yolag: {izerinden yiiksek antioksidan
kapasitesi sebebiyle AH bagli oksidatif stresi azaltabildigine ve ndroinflamasyonu dindirebildigine

dair veriler bulunmaktadir (Khan ve ark 2019).
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Sekil 3.5. Alzheimer hastaliginda Quercetin (Khan ve ark., 2020)
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3.6. Withania Somnifera (L.) Dunal

Withania Somnifera (L.) Dunal, hint gingsengi, kis kirazi ve morsalkim olarak bilinen bu
bitkinin kokii “Ashwagandha” ismiyle geleneksel tibbi bitkiler arasinda yer almaktadir. Son yillarda,
stres yoOnetimi, biligsel fonksiyonlar ve fiziksel performans igin potansiyel gida takviyesi olarak
aragtirmalarin yogunlastigi Ashwagandha’nin kardiyoprotektif, noroprotektif, antiinflamatuvar,
immunomodiilatdr, antikanser, antioksidan, antibakteriyel etkileri olabilecegi bildirilmektedir. Aktif
bilesenleri arasinda 6n plana ¢ikan vitanolid ve alkaloidlerdir. Vitanolidler steroid 6zellikte laktonlar
olup, vitanoferin A, vitanolid A-Y, vitanon, vitadomniferin A ve vitasomniferol A-C bu gruba dahil
etken bilesiklerdir. Bu etken bilesiklerin Ashwagandha bitkisindeki bulunma oranlar1 bitkinin
yetistigi yer ile dogrudan iliskili oldugu bildirilmektedir. Atasii ve Petters (1981) yapmis olduklar
calismada Tiirkiye’de izmir ve Iskenderun yérelerinde dogal sartlarda yetisen Withania Somnifera
(L.) Dunal bitkisinin toplanip Ankara’da kiiltiire edilmesinin bitkinin vitaferin A ve vitanolid D
degerlerinde degisime yol agmadiklarini bildirmislerdir. Yapilan calismalar bu bitkinin AH
karsisinda AP birikimini noétralize edebildigini ve proinflamatuvar yolaklar {izerinden
noroproteksiyonu saglayabildigini gostermektedir (Atasii ve Petters 1981; Singh ve ark., 2011;
Sehgal ve ark., 2012; Das ve ark.,2021; Mikulska ve ark., 2023).

Increasing GABA levels

*  Regulation of
GABAnergic system

*  Restoration AMP
receptor function

*  Amyliod clearance
*  Inkbition of amylod
fibnl formation
*  Neurite regeneration

*  Suppression of oxidative
stress
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*  Anti-apopotolic protem
*  Stmulation of

angiogenesis *  Upregulation of tyrosme
* Iohibits ghtamate hydroxylase expression
mduce toxicity

Inkibition of mitochondrial dysfunctioning

Sekil 3.6. Withania somnifera'nin farkli ndrodejeneratif hastaliklar iizerindeki etkisi (Bhat ve ark.,
2022)

3.7. Ginkgo biloba L.

Ginkgo biloba L. bitkisi, geleneksel tipta uzun siiredir kullanilan ve hafiza ve biligsel
fonksiyonlar1 artirmaya yardimci olabilecegi diisiiniilen bir bitkidir. Alzheimer hastaligi gibi
ndrodejeneratif bozukluklarla iliskilendirilen biligsel bozulma ve bellek kaybi i¢in potansiyel bir
tedavi olarak arastirilmaktadir. On klinik calismalar, Ginkgo biloba ekstraktinin beyindeki

antioksidan etkileri ve noroprotektif Ozellikleri nedeniyle Alzheimer benzeri belirtileri
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hafifletebilecegini isaret etmektedir. Ayrica, bu ekstraktin beyindeki inflamasyonu azaltarak ve
oksidatif stresi diizenleyerek noronlarin sagligini koruyabilecegi gozlemlenmistir. Ginkgo biloba
ekstraktinin AH tedavisinde potansiyel bir aday olarak diisiiniilebilecegini ancak daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamaktadir (Brondino ve ark., 2013; Xie ve ark., 2022).Mazza
ve ark (2006) Ginko biloba’dan ekstrakte edilen EGb 761 molekiiliiniin noroprotektif etkilerinden
esinlenerek, ikinci nesil AChE inhibitorii donepezil ile EGb 761 ‘in AH progresyonu ve demans
tizerine etkilerini karsilagtirdiklar1 kontrollii klinik c¢alismalarinda HBB ve OBB iizerine her iki
molekiilinde benzer etkinliklere sahip oldugunu ve AH ‘na bagli demansta kullaniminin tolere

edilebilecegini bildirmiglerdir.

GINKGO BiLOBA 6ZUTUNUN NOROKORUYUCU MEKANIZMASI

Sekil 3.7.GBO'iin olas1 noroprotektif mekanizmés1 (Xie ve ark., 2022 ‘den modifiye edilmistir)

3.8. Panax Ginseng

Panax ginseng, Araliaceaec familyasina ait olan ve oOzellikle Asya'nin bazi bolgelerine
endemik olan bir bitki tiiriidiir. Yiizyillardir geleneksel Cin tibbinda ve diger Asya tip geleneklerinde
kullanilan bu bitki, adaptojenik 6zellikleri ile taninir. Bu 6zellikler, viicudu stresle basa ¢ikmada
desteklemesi ve genel yasam giiclinli artirmasiyla iligkilendirilir. Panax ginseng 'in farmakolojik
Ozellikleri arasinda antioksidan, antiinflamatuvar ve immunomodiilator etkileri de bulunmaktadir.
Ayrica bu bitki, bilissel fonksiyonlar1 artirma, enerji seviyelerini ylikseltme ve stresi azaltma gibi
potansiyel yararlari ile 6ne ¢ikar. Panax ginseng, 6zellikle Alzheimer gibi norolojik rahatsizliklarin
tedavisinde biligsel fonksiyonlar1 artirici potansiyeli iizerine yapilan arastirmalarda dikkat
cekmektedir. Genel olarak, Panax ginseng, tibbi ve farmakolojik agidan 6nemli bir bitki kaynagi
olup, saglik ve yasam kalitesiyle ilgilenen aragtirmacilar i¢in biiylik bir ilgi odagi olmustur (Kim ve

ark., 2018).
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Sekil 3.8. Ginseng'in Alzheimérrrhastahgl iizerindeki fonksiyonel etkileri (Li ve ark., 2021)

3.9. Centella Asiatica L. Urb

Centella Asiatica L. Urb, geleneksel tipta uzun siiredir kullanilan bir bitki 6ziitiidiir ve beyin
sagligimi desteklemesi ve ndroprotektif 6zellikleriyle bilinir. Amyloid f1-40 (AB1-40), Alzheimer
hastalig1 patolojisinde Onemli bir rol oynayan bir peptittir ve beyindeki néronlar etkileyerek
norotoksik etkiler olusturabilir. Centella Asiatica bitkisinin AB1-40'in norotoksik etkilerine karsi
koruyucu olabilecegini arastirmaktadir. Centella Asiatica dziitiinlin ndronal hiicreler lizerinde AP1-
40'in norotoksik etkilerini azalttigim1 ve noronlarm sagligini korudugunu gostermektedir. Bu
koruyucu etki, Oziitlin antioksidatif savunma sisteminin aktivasyonunu = artirmasiyla
gerceklesmektedir. Centella Asiatica, noronlardaki serbest radikalleri etkisiz hale getirerek ve
oksidatif stresi azaltarak néronlarin hasardan korunmasina yardimei olabilir. Sonug olarak, Centella
Asiatica Oziitiiniin Alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif bozukluklarda AB1-40'in norotoksik

etkilerine kars1 koruyucu etkileri oldugu belirtilmektedir (Chen ve ark., 2018).
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Sekil 3.9. AB1- 40 norotoksisitesine karsi Centella Asiatica ekstraktlarinin mekanizmasi (Chen ve
ark., 2018)
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3.10. Gamma Sekretaz inhibitorleri
3.11. EVP-0015962/Pozitif kontroller

EVP-0015962, Alzheimer hastaligryla iliskilendirilen patolojik siireglerin hedeflenmesinde
potansiyel bir terapdtik ajan olarak arastirilan bir bilesiktir. Bu bilesik, y-sekretaz enzim kompleksini
modiile ederek, amiloid-beta peptidlerinin olusumunu diizenlemeye ydnelik bir mekanizmaya
sahiptir. Amiloid-beta peptidleri, Alzheimer hastaliginin patogenezinde anahtar bir rol oynarlar ve
bunlarin anormal bir birikimi, ndronal toksisiteye ve nérodejeneratif degisikliklere yol acabilir. EVP-
0015962 in bu siirece miidahalesi, amiloid-beta birikiminin azaltilmasina ve néronal fonksiyonlarin
korunmasina potansiyel olarak katkida bulunabilir. Preklinik caligmalar, EVP-0015962'nin v-
sekretaz aktivitesini belirgin sekilde diizenleyebildigini ve Alzheimer modeli farelerinde amiloid
birikimini azalttigin1 gostermistir. Bu veriler, EVP-0015962'nin Alzheimer hastaliginin tedavisinde
potansiyel bir strateji olarak dikkate alinmasini desteklemektedir. Bununla birlikte, bilesigin uzun
vadeli etkileri ve klinik uygulanabilirligi heniiz tam olarak belirlenmemistir ve daha fazla aragtirma
gereklidir. EVP-0015962'nin noroprotektif potansiyeli, Alzheimer hastaliginin farmakolojik tedavisi
icin 6nemli bir alan1 temsil etmektedir ve bu alandaki gelecekteki ¢aligsmalarin odak noktalarindan

biri olabilir (Rogers ve ark., 2012; Tortora, 2023).

Sekil 3.10. EVP-0015962 molekiiliin yapisi (PubChem 1D:71623049)

3.12. Semagacestat 1.Y450139

Semagacestat, Alzheimer hastaliginin patogenezinde kilit bir rol oynayan amiloid-beta
peptidinin olusumunu hedefleyen bir y-sekretaz inhibitoriidiir. y-sekretaz enzim kompleksi, amiloid-
beta peptidlerinin ana yapi taslarini olusturan APP (amiloid prekiirsér protein) molekiiliiniin
kesilmesinden sorumludur. Semagacestat, bu enzim kompleksinin aktif bolgelerine baglanarak
amiloid-beta peptidlerinin iiretimini azaltmay1 amaglar. Bu mekanizma, amiloid-beta birikiminin
Onlenmesine ve Alzheimer hastaliginin patolojik siireglerinin yavaslatilmasina yonelik potansiyel bir

strateji sunar. Semagacestat’in klinik calismalar1 karmasik sonuglar ortaya koymustur. i1k basta umut
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vadeden bulgular elde edilmis, ancak daha sonra uzun siireli kullaniminin kognitif fonksiyonlarda
disiise neden oldugu goézlemlenmistir. Bununla birlikte, bu ilacin gelistirilmesi, Alzheimer
hastaliginin tedavisi igin benzersiz bir yaklagimin 6nemini vurgulamistir (Jarleback, 2020; Madrasi

ve ark.,2021; Delgado-Garcia, 2022).

Sekil 3.11. Semagacestat’in yapisi(PubChem ID:9843750)

3.13. Avagacestat(BMS-708,163)

Avagacestat, Alzheimer hastaliginin patogenezinde 6nemli bir rol oynayan amiloid-beta
peptidinin olusumunu hedefleyen bir y-sekretaz inhibitoriidiir. y-sekretaz enzim kompleksi, amiloid-
beta peptidlerinin ana yapi1 taslarmi olusturan APP(amiloid prekiirsor protein) molekiiliiniin
kesilmesinden sorumludur. Avagacestat, bu enzim kompleksinin aktif bolgelerine baglanarak
amiloid-beta peptidlerinin {iretimini azaltmay1 amaclar. Bu mekanizma, amiloid-beta birikiminin
onlenmesine ve Alzheimer hastaliginin patolojik siire¢lerinin yavaslatilmasina yonelik potansiyel bir
strateji sunar. Ancak Avagacestat’in klinik ¢alismalar1 karmasik sonuglar ortaya koymustur. {1k basta
umut vadeden bulgular elde edilmis, ancak daha sonra uzun siireli kullaniminin kognitif
fonksiyonlarda diisiise neden oldugu gozlemlenmistir. Bununla birlikte, bu ilacin gelistirilmesi,

Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in benzersiz bir yaklagimin dnemini vurgulamistir.
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4. MOLEKULER KENETLENME

Molekiiler Kenetlenme (Docking), molekiiler modelleme alaninda kullanilan bir hesaplama

yontemidir. Bu yontem, bir proteinin (veya bagka bir biiylik molekiiliin) igindeki baglama bolgesine

bir kii¢iik molekiiliin (ligand) nasil baglandigini ve etkilesime girdigini tahmin etmek i¢in kullanilir.

Genellikle ilag tasarimi ve molekiiler etkilesimlerin anlagilmasi gibi alanlarda 6nemli bir aragtir.

II.

III.

Iv.

VL.

VIIL.

fla¢c Tasarim: Docking, ila¢ tasarim siirecinin énemli bir asamasidir. Tlag sirketleri,
potansiyel ila¢ molekiillerini belirli bir proteinin baglama bolgesine nasil baglandigini
ve etkilesime girdigini anlamak i¢in docking kullanir. Bu, ilaglarin etkili olup
olmadigini tahmin etmeye yardimei1 olur.

Molekiiler Etkilesimlerin Anlasilmasi: Docking sayesinde, bir protein ve bir ligand
arasindaki molekiiler etkilesimlerin tiirii ve giicli anlasilabilir. Bu, proteinin islevini ve
molekiiliin biyolojik sisteme nasil etki ettigini anlamamiza yardimci olur.
Yapi-tabanh fla¢ Tasarimi: Docking, bilgisayar tabanli ilag tasarimmin temelini
olusturur. Bilgisayar programlari, potansiyel ilag molekiillerini milyonlarca olasi
konum ve yonelimde baglama bolgesine yerlestirerek en iyi etkilesimi tahmin eder.
Yenilikei Tla¢ Kesfi: Docking, potansiyel ilag molekiillerini inceleyerek yeni ve etkili
ilag adaylar1 kesfetmeye yardimci olabilir. Bu, yeni hastaliklara veya hastalik tiplerine
kars1 tedavilerin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Hiz ve Maliyet Avantaji: Docking, laboratuvar deneylerine kiyasla hizli ve ekonomik
bir sekilde potansiyel etkilesimleri tahmin edebilir. Bu, biiyiik miktarda veriyi hizla
analiz etme imkan1 sunar.

Ekperimental Calismalar1 Yonlendirme: Docking sonuglari, deneysel ¢aligsmalarin
yonlendirilmesine yardimci olabilir. Hangi etkilesimlerin daha fazla arastirma
gerektirdigini belirlemek i¢in 6nemli bir bilgi kaynagi olabilir.

Biyolojik Siireclerin Anlasilmasi: Docking analizleri, biyolojik sistemlerde hangi
molekiillerin nasil etkilesime girdigini anlamak i¢in kullanilir. Bu, hiicresel ve

molekiiler diizeydeki biyolojik siire¢lerin anlasilmasina katkida bulunur.

4.1. Molekiiler Kenetlenme Asamalari

4.1.1. Docking Oncesi Asamalar

I

Protein ve Inhibitor Molekiiliiniin Hazirlanmasi:
o Inhibitér Molekiiliiniin Hazirh@:: Inhibitér molekiiliiniin kimyasal yapisini

belirlemek ve anlagilabilir bir bigimde bilgisayar tarafindan islenebilir héle getirmek
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II.

I11.

icin molekiiler ¢izim programlart kullanilir. Atomlarmn tiirleri, konumlar1 ve bag

yapilari atanir.

e Proteinin Hazirhgi: Protein yapisinin belirlenmesi igin biyokimyasal deneyler veya

protein veritabanlar1 kullanilir. Daha sonra protein yapisinin 3B modeli olusturulur.
Bu modelde, amino asitlerin ve diger bilesenlerin atomlari, baglar1 ve konumlari
belirlenir.
Baglama Bélgesinin Belirlenmesi: Baglama bolgesi, genellikle proteinin aktif bolgesi
veya hedef alan1 olarak adlandirilir. Bu bdlge, proteinin belirli islevlerini
gerceklestirdigi ve disaridan gelen molekiillerle etkilesim kurabilecegi yerdir. Bu alanin
sinirlart literatiirdeki bilgilere dayanarak belirlenir.
Molekiiler Modelleme Araglarimin Hazirlanmasi: ilag ve protein yapisim iceren 3B
koordinatlarin1 iceren dosyalar, docking yazilimlarinin anlayabilecegi bicimlere
doniistiiriiliir. Bu dosyalar, yazilimin ligand-reseptor etkilesimlerini hesaplayabilmesi

icin gereklidir.

4.1.2. Docking Asamalari

IL.

III.

Iv.

fIk Konum Tahmini: flag molekiilii, proteinin 3D yapisina gore belirlenmis olan
baglama bolgesi igine rastgele veya onceden belirlenmis konum ve yonelimlerde
yerlestirilir. Bu konumlar, molekiillerin etkilesime girebilecekleri farkli "docking
pozisyonlari"dir.

Enerji Hesaplama ve Skorlama: Her bir docking pozisyonu igin, ilag molekiilii ve
protein arasindaki etkilesim enerjisi hesaplanir. Bu enerjiler, van der Waals
etkilesimleri, hidrojen baglar1 ve elektrostatik etkilesimler gibi farkli etkilesim tiirlerini
icerir. Hesaplamalar sonucunda bir "skor" elde edilir, skor ne kadar diisiikse, ilag
molekiiliiniin o pozisyonda o kadar stabil oldugu anlamina gelir.

En Iyi Konumun Segimi: Skorlar, ilag molekiiliiniin hangi pozisyonda ve yonelimde
en iyi etkilesimi gergeklestirdigini gosterir. Daha diisiik skorlar, daha istikrarh ve giiglii
etkilesimler anlamina gelir. Bu nedenle, en diisiik skora sahip olan konum, genellikle
"en iyi" docking konumu olarak segilir.

Sonuglarin Analizi: Secilen en iyi docking konumu analiz edilir. Tlag molekiilii ile
protein arasindaki etkilesimler, hidrojen baglar, elektrostatik ¢ekimler ve van der Waals
etkilesimleri gibi faktorler géz onlinde bulundurularak degerlendirilir. Bu analiz, ilag
molekiiliiniin baglama bolgesine nasil yerlestigini ve etkilesime girdigini anlamamiza

yardimet olur.
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4.1.3. Docking Sonras1 Asamalar

II.

I11.

Iv.

Sonuglarin Dogrulanmasi: Tahmin edilen docking sonuglari, laboratuvar deneyleri
veya literatiirde bulunan deneysel sonuglarla karsilastirilarak dogrulanir. Bu, modelin
ne kadar dogru oldugunu ve ger¢ek diinyadaki durumu ne kadar yansittigini anlamamiza
yardimct1 olur.

Sonuclarin Tyilestirilmesi: Dogrulama sonuglarina dayanarak, baslangigta yapilan
modellemelerde herhangi bir hata veya yanilgi varsa bunlar1 diizeltebiliriz. Bunu
yaparak, gelecekteki docking c¢alismalarinin daha kesin sonuglar vermesini
saglayabiliriz.

Yorum ve Karar Verme: Dogrulama sonuclarina dayanarak, elde edilen sonuglari
yorumlayarak ve ne tiir kararlar alabilecegimize karar vererek ilerleriz. Bu, ilag
tasariminin veya arastirmanin daha ileri adimlarini planlamamizi saglar.

fleriki Adimlarin Planlamasi: Docking sonuglarina dayanarak, hangi ilaglarin
deneysel olarak test edilmesi gerektigini veya hangi yonde arastirmalarin yapilmasi
gerektigini belirleyerek ileri adimlart planlayabiliriz. Bu, ilag tasariminin ve

arastirmanin gelecekteki yoniinii sekillendirir.
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5. ONCEKIi CALISMALAR

Afewerky ve ark. 2022 yilinda yaptiklart bir ¢alismada, Alzheimer hastaligi modeli olarak
kullanilan 5xFAD farelerinde Withania somnifera bitkisinin (Ashwagandha) etkilerini
incelemislerdir. Arastirma, hiicreler arasi kalsiyum ve sodyum dengesini saglayan "sodyum-
kalsiyum degistirici izoform-3"iin (NCX3) hedeflenmesinin, Alzheimer hastaligimin patolojik
ozelliklerini hafifletmede etkili oldugunu gostermistir. Withania somniferanin, NCX3'i hedefleyerek
kalsiyum ve sodyum dengesini diizeltebilecegi ve bilissel fonksiyonlar1 iyilestirebilecegi one
stiriilmiistiir. Bu ¢alisma, Withania somnifera'nin Alzheimer hastalig1 tedavisinde potansiyel bir
terapotik ajan olarak degerlendirilmesi icin dnemli bir adim olabilir. Bu bulgular, Alzheimer hastaligi
ile ilgili mekanizmalarin anlasilmasi ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi konusunda énemli
bir katki saglayabilir.

Nowak ve ark. 2021 yilinda Alzheimer hastalifi {izerine etkilerini incelemek amaciyla
Ginkgo biloba bitkisinin kullanimini ele almislardir. Calismada, Ginkgo biloba'nin Alzheimer
hastalig1 tedavisindeki potansiyel etkileri degerlendirilmistir. Arastirmacilar, bu bitkinin Alzheimer
hastalig1 iizerinde olumlu etkilerini belirlemek igin ¢esitli yontemler kullanmiglardir. Bu c¢alisma,
Ginkgo bilobamin Alzheimer hastaligi tedavisinde potansiyel bir terapotik ajan olarak
degerlendirilmesi agisindan énemli bir adim olarak nitelendirilebilir. Ayrica Alzheimer hastaligina
yonelik alternatif tedavi segeneklerinin gelistirilmesine yonelik gelecekteki calismalara yol gosterici
olabilir.

Maiti ve ark. 2017 yilinda Curcumin’in Alzheimer hastalig1 iizerine etkilerini incelemek
amaciyla bir aragtirma yapmuglardir. Arastirma, Curcumin’in (zerdegal bileseni) AB42 ile maruz
kalmis hiicrelerdeki molekiiler saperonlar1 ve otofaji-lizozomal yollart nasil etkiledigini
incelemektedir. Bu ¢alisma, Curcumin’in Alzheimer hastaligina kars1 potansiyel bir koruyucu etkisi
olabilecegini énermektedir. Ozellikle, AB42 ile maruz kalmis hiicrelerde, Curcumin’in molekiiler
saperonlarn etkileyebilecegi ve hiicresel stresi azaltabilecegi goriilmistiir. Otofaji-lizozomal yollarin
diizenlenmesi de Curcumin’in bu alandaki etkileri arasinda yer almaktadir. Bu bulgular, Curcumin’in
Alzheimer hastalig1 tedavisinde potansiyel bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sbrini ve ark. (2020) C. Asiatika'nin prefrontal kortekste beyin tiiretilmis nérotrofik faktor
(Bdnf) ifadesini artirdigin1 gostermistir. Bdnf, 6ncelikle bellek olusumu ve noral plastisite ile
iligkilidir. Ayrica, C. Asiatika ile tedavi edilen farelerde artan Bdnf transkripsiyonu ile artan
mBDNF(olgun beyin kaynakli norotrofik faktor)protein seviyesi arasindaki iliski, C. Asiatika'nin
etkisinin antidepresan duloksetin uzun siireli kullanimindan sonra mBDNF iizerindeki etkisiyle
benzer sekilde sinaptik islevi etkili bir sekilde gelistirebilecegini desteklemistir. Uzun siireli olarak
C. Asiatika verilen fareler, tedavi edilmemis farelere kiyasla yeni nesne tanima testinde bilissel
olarak daha listiin performans sergilemislerdir. C. Asiatika'daki kafeoilkinik asit ve triterpenoidlerin

Bdnf diizenlemesindeki mekanizmasi heniiz net degildir ve daha fazla arastirmay1 gerektirmektedir.
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Hasanein, ve ark. 2017 yilinda yaptiklart bir ¢aligmada Salvia officinalis bitkisinin
Alzheimer hastalig1 tizerindeki ndérofarmakolojik etkileri incelemistir. Arastirmacilar, Alzheimer
hastaliginin tedavisinde potansiyel bir aday olarak degerlendirilmesini destekleyen son ¢alismalari
ele almiglardir. Salvia officinalis'in Alzheimer hastaligi iizerindeki etkileri {izerine yapilan son
caligmalar, bitkinin noroprotektif ve biligsel islevleri gelistirici 6zelliklere sahip olabilecegini
gostermektedir. Alzheimer hastaliginda, noronal kayiplar ve biligsel islevlerde bozulma gibi
karakteristik degisikliklerin gozlendigi bilinmektedir. Ancak, Salvia officinalis'in icerdigi aktif
bilesiklerin néroprotektif dzellikleri sayesinde Alzheimer hastaliinin etiyolojisine ve patolojisine
kars1 olumlu etkiler saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu etkilerin mekanizmalar1 heniiz tam olarak
anlasilmamis olsa da, yapilan arastirmalar bitkinin Alzheimer hastaliginin tedavisinde umut vaat
eden bir aday olarak degerlendirilmesini saglamistir. Ancak, daha fazla arastirma ve klinik
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir, boylece Salvia officinalis'in Alzheimer hastaliginin tedavisindeki
etkinligi ve giivenilirligi daha kesin bir sekilde anlagilabilir. Bu nedenle, Salvia officinalis bitkisinin
Alzheimer hastaligina yonelik tedavi amaciyla kullanimi konusunda saglik uzmanlar1 tarafindan
dikkatli degerlendirmeler yapilmasi 6nemlidir.

Friedli ve Inestrosa 2021 yilinda yaptiklar bir calismada Huperzia serrata bitkisinin igerdigi
aktif bilesik olan Huperzine A'nin Alzheimer hastalig1 tizerindeki nérokoruyucu etkileri ve molekiiler
sinyalleme mekanizmalari incelemistir. Arastirmacilar, Alzheimer hastaligina yonelik potansiyel bir
tedavi adayi olarak degerlendirilen Huperzine A'nin, beyindeki noéronal hasari azaltict ve néronlarin
hayatta kalmasin1 destekleyici Ozelliklerini vurgulamiglardir. Huperzine A'nin  Alzheimer
hastaligindaki molekiiler sinyalleme mekanizmalarmi diizenleyerek, bilissel islevleri koruyabildigi
ve Alzheimer hastaligina bagli patolojik proteinler olan tau ve B-amiloid birikimini azaltict etkiler
gosterebildigi belirlenmistir. Bu bulgular, Huperzine A'nin Alzheimer hastaligi tedavisinde
potansiyel bir rol oynayabilecegini ve daha fazla arastirma ve klinik ¢aligmalara ihtiyag duyuldugunu
gostermektedir. Huperzia serrata bitkisinin igerdigi Huperzine A'nin Alzheimer hastaligina yonelik
potansiyel tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde ©6nemli bir aday olarak degerlendirilmesi,
gelecekteki arastirmalar i¢in umut verici bir konu olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Li ve ark. 2021 yilinda yaptig1 ¢calismada, Alzheimer Hastaligi (AH) iizerindeki potansiyel
etkileri aragtirilan Panax ginseng bitkisinin 6nemi vurgulanmaktadir. Bu tibbi bitki, ginsenosidler,
gintionin ve diger bilesikler icermesi nedeniyle, AH'ye karst norokoruyucu oOzellikler
sergilemektedir. Arastirmada, Panax ginseng ve iceren formiillerinin, AH'deki beta-amiloid birikimi,
noroinflamasyon, oksidatif stres ve mitokondriyal islev bozuklugu gibi hastalikla iliskili patolojik
mekanizmalara karsi etkili oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle, Panax ginseng'in, AH'nin 6nlenmesi
ve tedavisinde potansiyel bir dogal terapdtik ajan olarak degerlendirilmesi gerektigi
diistiniilmektedir. Dolayisiyla, bu ¢aligma, ginsengin farmakolojik ve nérokoruyucu potansiyelinin
anlagilmasina katkida bulunarak, AH'ye yonelik yeni tedavi stratejileri gelistirmek agisindan

Onemlidir.
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Fouad ve Rizk tarafindan 2019 yilinda yapilan ¢alismada, Alzheimer hastaligina kars1 farkli
tiziim (Vitis vinifera L.) kaynakli polifenollerin néromodiilatér rolii iizerine odaklanilmigtir. Bu
calismada, 6zellikle "resveratrol" adli polifenoliin dikkat ¢ektigi belirtilmistir. Resveratrol, iziimiin
kabugu ve ¢ekirdeginde dogal olarak bulunan bir polifenol bilesigidir ve {iziimiin nérokoruyucu
Ozelliklerinden sorumlu olabilecegi disiiniilmektedir. Alzheimer hastali§i iizerine yapilan
arastirmalarda resveratroliin ilgi ¢ekici sonuglar sundugu vurgulanmistir. Calismada, bu polifenoliin
beyindeki oksidatif stres ve inflamasyonu azaltarak noroprotektif etkiye sahip olabilecegi ve
Alzheimer hastalifindaki patolojik siirecleri engellemede potansiyel bir rolii olabilecegi
belirtilmistir. Ayrica, resveratroliin Alzheimer hastaligindaki beta-amiloid plak birikimini azaltma
ozelligi de dikkate alinmistir. Ancak, bu alanda daha fazla arastirma ve klinik ¢alisma yapilmasinin
gerekliligi izerinde durulmustur. Bu tiir calismalarin, Alzheimer hastaligina kars1 dogal ve etkili bir
tedavi stratejisi gelistirmeye yonelik dnemli bilgiler sunabilecegi ifade edilmistir.

Khan ve ark. 2020 yilinda Alzheimer hastaliginda noéronlar1 koruyabilecek olan Quercetin
adli bir flavonoid bilesiginin etkilerini arastirmislardir. Quercetin'in giiclii antioksidan ve
antiinflamatuar 6zellikleri, Alzheimer hastaliginin noérodejeneratif siireglerini hedefleyerek sinir
hiicrelerine yonelik potansiyel koruyucu etkilerini ortaya koymustur. Arastirmacilar, Quercetin'in
beyinde biriken serbest radikallerle savasarak hiicresel hasar1 azaltabilecegini ve aym zamanda
beyindeki inflamasyonu azaltarak noronlarn sagligimi artirabilecegini gozlemlemislerdir. Bu
bulgular, Quercetin'in Alzheimer hastalig1 tedavisinde ve 6nlenmesinde potansiyel bir adjuvan tedavi
veya koruyucu strateji olarak kullanimini desteklemektedir. Ancak, bu konudaki bilgilerin
giiclendirilmesi i¢in daha fazla klinik aragtirma ve insan deneylerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mekala, Nelson ve Li tarafindan 2020 yilinda yiiriitiilen bir arastirma, Alzheimer hastaligi
icin kiiciik molekiil y-sekretaz modiilatorlerinin son gelismelerini incelemekte ve genel bir
degerlendirme sunmaktadir. Bu arastirma, bu bilesiklerin gelistirilmesine ve potansiyel terapotik
uygulamalarina odaklanmaktadir. Bu bilesikler, Alzheimer patolojisi ile iliskilendirilen amyloid-beta
peptidlerinin {iretiminde 6nemli bir rol oynayan y-sekretaz kompleksini hedeflemektedir. Inceleme,
v-sekretaz aktivitesini diizenlemek i¢in umut vadeden gesitli kiiciik molekiil siniflarini ele almaktadir
ve bu siiflarin ¢alisma mekanizmalarini vurgulayarak amyloid-beta {iretimini degistirme potansiyel
faydalarin1 agiklamaktadir. Ayrica, yazarlar y-sekretaz modiilatorlerinin gelistirilmesi sirasinda
karsilagilan zorluklar ve dikkate alinmasi gereken hususlar gibi konulara da deginmektedirler. Bu
calisma, Alzheimer hastaliginin tedavisine yonelik yeni terapotik yaklagimlar arastiran
akademisyenler ve klinisyenler i¢in 6nemlidir.

Delgado-Garcia tarafindan 2022 yilinda yiiriitiilen arastirmada LY450139 Semagacestat adl1
bilesigin, Notch sinyallesmesini HEY iizerinden inhibe ettigini gdstermistir. Bu 6nemli bulgu, reaktif
astrositlerin tepkisini potansiyel olarak zayiflatabilecegi ve noral Oncii mekanizmalari aktive
edebilecegi olasiligini ortaya koymaktadir. Notch sinyallesmesinin bu sekilde modiilasyonu, beyin

hasar1 sonrasi astrositlerin patojenik yanitlarini etkileyebilir ve nérojenik siireglerin daha iyi
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anlasilmasi agisindan 6nemlidir. Ayrica bu galigma ayni1 zamanda Notch inhibisyonunun BHLH-
Notch hedef genlerindeki sinyallesimi etkileyebilecegini ve bu sinyallesim yoluyla Wnt-Shh
sinyallemesinin dolayli olarak birlikte diizenlenebilecegini oOne siirmektedir. Bu, Notch
inhibisyonunun ayn1 zamanda Wnt-Shh sinyallesimini de etkileyebilecegi ve noroprotektif
mekanizmalarin aktive edilmesine katkida bulunabilecegi anlamina gelmektedir. Dolayisiyla,
Jérleback'in ¢aligmasi, beyin hasar1 sonrasi astrosit yanitlar1 ve norojenik sinyallesme yollarinin
anlasilmasina 6nemli bir katki sunmaktadir ve bu alanin daha fazla arastirmayi hak ettigini
gostermektedir.

Bu tez ¢alismasi, Alzheimer hastaliginin tedavisinde 6nemli bir adim olarak degerlendirilen
v sekretaz enzimi lizerine in siliko ¢alismalari igermektedir. Amaci, v sekretazin yapisini, islevini ve
potansiyel inhibitorlerle etkilesimini anlamak ve bu sayede Alzheimer tedavisi icin yeni stratejilerin
gelistirilmesine katki saglamaktir. Tez ¢alismasi, bilgisayar tabanli simiilasyonlar ve modelleme
tekniklerini kullanarak y sekretazin incelemesini gerceklestirecek ve potansiyel inhibitorlerin
tasarimi ve etkin bir sekilde hedef alinmasi iizerinde galisacaktir. Sonuglari, Alzheimer hastaligi
tedavisi i¢in potansiyel ilaglarin kesfini hizlandiracak ve in siliko yontemlerin Alzheimer tedavisinde
nasil degerli bir ara¢ oldugunu vurgulayarak bu alanda daha fazla arastirmanin yapilmasina tesvik
edecektir. Bu ¢alisma, Alzheimer hastaliginin tedavisi igin ilag gelistirme ¢aligsmalarinda yeni bir
perspektif sunmak yeni ve etkili ilaglarin gelistirilmesine katki saglamak in vitro ve in vivo

calismalar igin literatiire katki sunmak hedeflenmektedir.
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6. MATERYAL VE METOT

Doking 6ncesi hazirlik, doking ve analiz agamalarinda Cpu (Amd Ryzen 5600), Ram 16gb,
Gpu (GeForce RTX 3060 Twin Edge 12 GB GDDR6 192 Bit) donanim 6zelliklerine sahip bilgisayar
kullanilmastir.

Docking calismasi y -sekretaz'in 3D molekiiler yapisi ve inhibitdr potansiyeline sahip
bitkisel kokenli ligand molekiillerinin 3D yapisi arasindaki etkilesimin 6ngoriilmesi amaciyla
kullanilan kritik bir bilgisayar destekli tasarim yontemidir. Inhibitdr potansiyeline sahip bitkisel
kokenli molekiillerin, y -sekretaz’a ne kadar etkili bir sekilde baglanabilecegini 6lgmeyi hedefler. Tk
adimda, y-sekretaz ve inhibitdr potansiyaline sahip ligand molekiillerin temsil eden PDB (Protein
Data Bank) dosyalari indirilir. Yap1 ve konformasyon farkliliklar1t PyMOL v2.5 yaziliminda acilarak
incelenir ve gerekirse temizlik islemlerine tabi tutulur. Bu, su molekiilleri ve diger istenmeyen
bilesenlerin kaldirilmasini igerir. Polar hidrojen baglarinin eklenmesi ile bu asama sonlanmuistir.
Bunun ardindan, y -sekretaz’in enerjik stabilitesi incelenir ve Swiss-Pdb Viewer v4.1 araciligiyla
enerjik stabilizasyon prosediirleri uygulanarak olas1 yapisal hatalar diizeltilir. inhibitor potansiyeline
sahip molekiillerin hazirlik asamas1 da kritik bir 6neme sahiptir. Bu, ligandin 3D yap1 modelinin
olusturulmast veya uygun kimyasal veritabanlarindan indirilmesi seklinde gerceklesebilir
(PubChem). Daha sonra, hesaplamalarin gergeklestirilecegi 3D uzayda bir grid olusturulur. Bu grid,
potansiyel baglanma bdlgelerini belirlemek icin temel bir arag olarak hizmet eder. Gridbox X,Y,Z
degerleri; X center= 125.102, Y center= 136.431, Z center= 131.287, X size= 82, Y size=126, Z size
= 124 olarak ayarlandi.

Docking algoritmasinin se¢imi, ¢aligmanin basari oranini biiyiik Olgiide etkiler. Bu
kapsamda, AutoDock, Vina ve CbDock2 gibi popiiler docking algoritmalar ile docking yapilir.
Algoritma kullanilarak, ligandin hedef proteine olan baglanma konformasyonlart ve baglanma
enerjileri hesaplanir. Elde edilen sonuglar PyMOL v2.5 yazilimi ve BIOVIA Discovery studio 2021
yazilimi araciligiyla analiz edildi. Bu asamada, en iist diizeydeki baglanma konformasyonlar1 ve bu
konformasyonlarin enerji profilleri Swis-Pdb Viewer v4.1 yazilimi kullanilarak mercek altina alinir.
Ayrica, ligandin hedef proteini ile etkilesimi de detayli bir sekilde degerlendirilir. Sonuglar grafiksel
olarak temsil edilerek, en iist diizey konformasyonlar ve etkilesimler gorsellestirilir. Bu grafikler,
calismanin sonuglarini etkili bir sekilde yorumlama ve anlamlandirmak i¢in temel bir aragtir. Son
olarak, elde edilen verilerin biyokimyasal anlamda 6nemli olanlar1 belirlenmek iizere daha kapsamli
bir analize tabi tutulur. Bu agsamalarin her biri, tercih edilen docking yazilimi ve ¢aligmanin spesifik
gereksinimlerine gore ayrmtili olarak diizenlenmelidir. Dogrulama igin ise CbDock2 docking
algoritmasi kullanildi ve affinite deger tablosunda karsilastirilma yapildi. inhibitér olarak secilen tiim
molekiillerin admetSAR V2.0 (http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar?2) sunucusu kullanilarak,

Absorbsiyon, dagilim,metebolizma ve toksikolojik 6zellikleri belirlendi.
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7. BULGULAR VE TARTISMA

7.1. Bulgular
7.2. Molekiiler Kenetlenmede Affinite Degerleri

Bilesiklerin y-sekretaz ile olan etkilesim giliciinii siralamada affinite degerleri kullanilir.
Daha negatif degerler, daha giiclii bir etkilesimi temsil eder. Bu nedenle, Ginkgolide B, y-sekretaz
ile en giiclii etkilesimi gosteren bilesik olarak 6ne ¢ikar. Diger bilesikler sirasiyla bu etkilesim giiciine
gore Cizelge 7.1°de gosterismistir. Bu degerler, potansiyel tedavi adaylar1 olarak degerlendirilirken

dikkate alinmalidir.

Cizelge 7.1. Molekiiler Kenetlenme sonuglarinin affinite deger karsilagtirilmasi

Etken madde Autodock vina Cb-dock2
Ginkgolide B -13.6 -11.1
Withaferin-A 9.1 9.3
EVP-0015962(pk) 9.0 -8.9
Asiatik Asit -8.8 -8.8
Ginsenosid -8.3 -8.2
Avagacestat(pk) -8.3 -7.9
Huperzine-A -7.8 -7.7
Semagacestat(pk) -7.6 -7.6
Rozmarinarik Asit -7.6 -7.6
Quercetin -6.7 -6.8
Resveratrol -6.6 -6.5
Curcumin -5.6 -5.9

Enerji degerleri, kenetlenme sonrasinda protein-ligand kompleksinin toplam enerjisini temsil
eder. Daha diisiik bir enerji degeri tipik olarak daha kararli bir kompleksi akla getirir ve bu da daha
giiclii bir baglanma afinitesinin gdstergesi olabilir. Bu enerji degerlerine dayanarak, 12 kiigiik
molekiiliin tamaminin y-sekretaz ile kenetlendikten sonra benzer toplam enerji degerlerine sahip
oldugu Sekil 7.1°de goriilmektedir. Bu, kompleksin toplam enerjisi agisindan bu molekiillerin -
sekretaz ile benzer baglanma affinite degerine sahip oldugunu gostermektedir. Pozitif konroller ile
benzer enerji degisimleri molekiillerin y-sekretaz iizerinde benzer etki yaratma potansiyeline sahip

inhibitor molekiillerin kesfi i¢in ¢ok Gnemlidir.
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y-Sekretaz Doking Oncesi ve Sonrasi Karsilastirmali Total Enerji Grafigi

Rozmarinarik Asit - .
Huperzine A - =4

Resveratrol - ~47259:46
EVP-0015962 { *

Ginsenoid QL

5 Quercetin{ 47259:46

% Asiatik Asit{ ~#7259:46
g Semagacestat 1 4

curcumind 4 EB3EE
Withaferin-A 4

Ginkgolid B { ~#7259:46
Avagacestat g 4

y-Sekretaz -16274.96
~40000 ~30000 ~20000 ~10000 0
Total Enerji

Sekil 7.1. Enerji degisiklik tablosu

Yalnizca inhibitér potansiyeline sahip molekiilleri, tek basina affinite degerleri ile

degerlendirmek, dogru sonuglara ulasmanmizi saglamak igin yeterli olmayabilir. Inhibitor potansiyeli

tagtyan molekiillerin ayrica absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve toksikolojik ozellikleri de

potansiyellerini etkileyebilir. Dolayisiyla, potansiyel inhibitdrlerin bu 6zelliklerini 6ngdrebilmek igin

ADMET (Absorbsiyon, Dagilim, Metabolizma, Ekskresyon ve Toksikoloji) ozellikleri de 6nem

tagimaktadir. ADMET o6zelliklerine dahil olan bazi terimler sunlardir:

IL.

III.

Iv.

P-glikoprotein Inhibitérii: P-glikoprotein (P-gp), hiicre membraninda bulunan bir
protein tasiyicidir. P-gp, bir¢ok farkli ilacin hiicre i¢ine girmesini sinirlar ve bdylece
viicutta dolagim sistemine gecmesini engeller. P-glikoprotein inhibitorleri, bu tasiyici
proteinin aktivitesini azaltarak, P-gp tarafindan pompalanan ilag miktarini azaltir.
Sonug olarak, P-gp inhibitorleri, P-gp tarafindan atilan ilaglarin kan dolagiminda daha
uzun siire kalmasini saglar.

P-glikoprotein Substrati: P-glikoprotein (P-gp) tarafindan tasinan ve atilan ilaglara P-
gp substrati denir. Bu ilaglar, hiicre i¢ine girmek veya dolasim sisteminden viicuda
geemek icin P-gp tarafindan tasimir. Bu tasima islemi, ilacin biyoyararlanimini
etkileyebilir.

CYP3A4 Substrati: CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilen ilaglara CYP3A4
substrati denir. CYP3A4 enzimi, viicutta bir¢ok ilacin metabolizmasindan sorumludur.
CYP2C9 Substrati: CYP2C9 enzimi tarafindan metabolize edilen ilaglara CYP2C9
substratt denir. CYP2C9 enzimi, Ozellikle baz1 kan sulandiricilar ve antiepileptik

ilaglarin metabolizmasinda 6nemlidir.
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V. CYP2D6 Substrati: CYP2D6 enzimi tarafindan metabolize edilen ilaglara CYP2D6
substratt denir. CYP2D6 enzimi, oOzellikle antidepresanlar gibi bir¢ok ilacin
metabolizmasinda etkilidir.

VL CYP3A4 inhibisyonu: CYP3A4 enziminin aktivitesini azaltarak, CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen ilaglarin kanda daha yiiksek konsantrasyonlarda kalmasini saglayan
bir durumdur. Bu, ilag etkilesimlerine neden olabilir.

VIL CYP2(C9 inhibisyonu: CYP2C9 enziminin aktivitesini azaltarak, CYP2C9 tarafindan
metabolize edilen ilaglarin kanda daha yiiksek konsantrasyonlarda kalmasini saglayan
bir durumdur.

VIII CYP2C19 inhibisyonu: CYP2C19 enziminin aktivitesini azaltarak, CYP2C19
tarafindan metabolize edilen ilaglarin kanda daha yiiksek konsantrasyonlarda kalmasini
saglayan bir durumdur.

IX. CYP2D6 inhibisyonu: CYP2D6 enziminin aktivitesini azaltarak, CYP2D6 tarafindan
metabolize edilen ilaglarin kanda daha yiiksek konsantrasyonlarda kalmasini saglayan
bir durumdur.

X. CYP1A2 inhibisyonu: CYP1A?2 enziminin aktivitesini azaltarak, CYP1A2 tarafindan
metabolize edilen ilaglarin kanda daha yiiksek konsantrasyonlarda kalmasini saglayan

bir durumdur.

7.3. Pozitif Kontrollerin Molekiiler Kenetlenme Sonuclari
7.3.1. I'-Sekretaz Ve EVP-0015962°nin Molekiiler Kenetlenme Sonuglari

Potansiyel bir inhibitdriin ve asil inhibitoriin yakin bdlgelere baglanmasi, hedeflenen bir
biyolojik siireci veya molekiilii etkileme potansiyeline sahip olduklar1 anlamina gelir. Bu baglanma,
genellikle bir enzim veya bir hiicre ylizeyindeki bir reseptorle gergeklesir. Yakinliklari bakimindan
pozitif kontroller incelediginde yakin bdlgelere baglanmalari olasi inhibitdr potansiyaline sahip
yapilarin karsilagtirillmali analizleri i¢in 6nemlidir. Pozitif kontroller y-sekretaz inhibisyonu
agisindan aranan olasi inhibitor potansiyaline sahip molekiillerin kesfi ve karsilagtirilmasi anlaminda
onem arz etmektedir. I'-sekretaz kompleksinin inhibitorleri olan EVP-0015962 (mavi), Semagacestat

(kirmiz1) ve Avagacestat (turkuaz) baglandiklari bolgelerin yakinliklar1 Sekil 7.2°de gosterilmistir
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Sekil 7.2. y-sekretaz kompleksinin EVP-0015962(mavi) ile etkilesimi
APH-1A ve Nicastrin, y-sekretaz kompleksi i¢cinde bulunur ve EVP-0015962 ile etkilesim
gosterir(Sekil 7.3). Bu etkilesim, y-sekretaz kompleksinin iglevselligi ve substrat isleme kapasitesi
iizerinde potansiyel etkilerin anlasilmasinmi saglamaktadir. APH-1A ve Nicastrin, y-sekretaz
kompleksinin igsel stabilitesini ve diizgiin konformasyonunu koruyarak islev gormektedirler. EVP-
0015962'nin bu bilesenlere baglanmasi, y-sekretaz kompleksinin yapisal biitiinliigiinii etkileyebilir

ve inhibitdriin biyolojik etkilerini artirabilir.

Sekil 7.3. y-sekretaz kompleksinden APH-1A ve Nicastrin ile EVP-0015962 bag yapmistir.

EVP-0015962nin vy-sekretaz kompleksi igindeki APH-1A ve Nicastrin ile hidrofobik
etkilesimler olusturabilme yetisi, bu proteinler arasindaki stabil baglanmay1 miimkiin kilar(Sekil
7.4). Bu etkilesimler, molekiiler tanima ve baglanma siireclerinde hayati bir rol oynayabilir. EVP-
0015962'nin APH-1A ve Nicastrin ile etkilesimi, molekiiler baglanma 6zelliklerine dayanmaktadir.
Bu 6zellikler, molekiillerin birbirlerine nasil baglandigini ve bu baglanmanin ne kadar kuvvetli veya
zayif oldugunu belirler. EVP-0015962'nin y-sekretaz kompleksi i¢indeki bu hedeflere baglanma
kabiliyeti, inhibitoriin bu proteinlere etkin bir sekilde yapisabilmesi gerektigini gosterir. Bu

baglanma, inhibitdriin y-sekretaz kompleksi i¢indeki islevlerini etkili hale getirir. EVP-0015962'nin
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hidrofobik ve baglanma 6zellikleri, inhibitdriin y-sekretaz kompleksi igindeki etkilesimlerini ve bu

nedenle inhibitdr olarak potansiyel etkisini anlamamiza olanak tanir.

Hydrophobicity e
3,00

Sekil 7.4. y-sekretaz ve EVP-0015962 kompleksinin hidrofobiklik ve yap1 bakimindan degisikligi
gosterilmistir.

Sekil 7.5’de gosterilen APH-1A ile EVP-0015962'nin y-sekretaz kompleksi igindeki
etkilesimlerinin degerlendirilmesi, biyokimyasal siireglerin diizenlenmesi ve hiicresel islevlerin
kontrolii a¢isindan dnemlidir. Bu analiz, potansiyel inhibitdr molekiillerin tasarimi ve gelistirilmesi
siirecinde hayati bir asamadir. Ayrica, molekiiler tanima siireglerinde belirleyici bir rol oynar ve
hiicresel sinyal yollarinin diizenlenmesi ile hiicresel yanitlarin koordine edilmesi gibi temel biyolojik
stireclerin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Bu etkilesimlerin anlagilmasi, EVP-0015962'nin y-
sekretaz kompleksi icindeki hedef proteine daha etkili bir sekilde baglanmasim saglayarak
inhibitoriin biyolojik etkisini artirabilir. Ayrica, EVP-0015962'nin y-sekretaz kompleksi i¢indeki bu
hedeflere baglanma 6zelligi, inhibitoriin etkili bir sekilde bu proteinlere tutunabilmesi gerektigi
anlamina gelir. Bu baglanma, inhibitoriin y-sekretaz kompleksi i¢indeki islevleri iizerinde etkili
olmasini saglar. EVP-0015962'nin hidrofobik ozellikleri ve baglanma o6zellikleri, inhibitoriin y-
sekretaz kompleksi igindeki etkilesimlerini ve dolayisiyla inhibitér olarak potansiyel etkisinin
anlasilmasina olanak saglar. Bu nedenlerle, APH-1A ile EVP-0015962 arasindaki etkilesimlerin

degerlendirilmesi, docking ¢alismalarinda 6nem arz etmektedir.

APH-1A ile EVP-0015962'nin Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

L ILE 127 - Alkali Hidrofobik Etkilesim: ILE 127 amino asiti, hidrofobik bir 6zellige
sahiptir ve EVP-0015962 ile alkali hidrofobik bir etkilesim olusturur. Bu, ILE 127'nin
alkali (bazik) bir 6zellik tagimasina ragmen, hidrofobik bir ortamda EVP-0015962 ile

etkilesime girmesini ifade eder.
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IL. PHE 21 ve PHE 7 - Kansik Pi/Alkali Hidrofobik Etkilesimler: PHE 21 ve PHE 7
amino asitleri aromatik (pi) halkalara sahiptir. EVP-0015962 ile bu iki aromatik amino
asit arasinda, pi hidrofobik etkilesimler ve alkali hidrofobik etkilesimlerin karma bir
kombinasyonu gerceklesir. Bu, PHE 21 ve PHE 7'nin aromatik yapisinin yani sira alkali
Ozelliklerinin de etkilesimde rol oynadigini ifade eder.

III. PHE 18 ile 1 adet Pi-Pi Stacked Bagi: APH-1A proteini i¢indeki PHE 18, EVP-
00152962 ile 6nemli bir etkilesim sergiler. Bu etkilesim, PHE 18'in aromatik halkasinin
EVP-00152962 ile benzer bir yapiya sahip olan halkayla etkilesime girmesini saglar.
Bu tiir Pi-Pi stacked baglari, molekiiler stabiliteyi artirabilir ve bilesigin y-sekretaz
inhibitorii potansiyelini giiclendirebilir.

Iv. PHE 14 ile 1 adet Pi-Pi Stacked Bagi: PHE 14 ve EVP-00152962 arasinda da 6énemli
bir etkilesim mevcuttur. PHE 14'un aromatik halkasi, EVP-00152962nin benzer bir
halkasiyla etkilesime geger. Bu etkilesim de molekiiler stabiliteyi artirarak bilesigin
potansiyel inhibitor olarak iglev gérmesini destekleyebilir.

V. PHE 11 ile 1 adet Pi-Pi Stacked Bagi: PHE 11 ve EVP-00152962 arasinda bir bagka
onemli etkilesim gozlemlenmistir. Bu kez de PHE 11'in aromatik halkasi, EVP-
00152962'nin benzer yapili halkasi ile etkilesir. Bu tiir etkilesimler, bilesigin y-sekretaz
inhibitorii potansiyelini artirabilir.

VI THR 10 ile Konvansiyonel Hidrojen Bagi: THR 10, APH-1A yapisindaki amino
asitlerden biridir ve EVP-00152962 ile konvansiyonel bir hidrojen bagi kurar. Bu tiir
bir bag, hidrojen atomunun iki elektronegatif atom arasinda paylasilmasiyla olusur.
THR 10'daki hidrojen atomu ile EVP-00152962'deki elektronegatif bir atom arasinda
bu bag olusur.Bu hidrojen bagi, EVP-00152962'nin APH-1A ile etkilesimdeki
stabilitesini artirabilir. Ayrica, bu tiir bir etkilesim, bilesigin belirli bir konformasyona
oturmasina yardimet olabilir. Bu, EVP-00152962nin y-sekretaz kompleksi igindeki

belirli bir hedefe nasil baglandigini ve inhibe ettigini gdsteren 6nemli bir etkilesimdir.

Sekil 7.5‘de gosterilen y-sekretaz ile EVP-0015962 arasindaki bag etkilesimlerinin
degerlendirilmesi, biyokimyasal siireclerin diizenlenmesi ve hiicresel iglevlerin kontroli agisindan
onemlidir. Bu analiz, potansiyel inhibitor molekiillerin tasarimi ve gelistirilmesi siirecinde hayati bir
asamadir. Ayrica, molekiiler tanima siireclerinde belirleyici bir rol oynar ve hiicresel sinyal yollarinin
diizenlenmesi ile hiicresel yanitlarin koordine edilmesi gibi temel biyolojik siireglerin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Bu etkilesimlerin anlasilmasi, EVP-0015962'nin y-sekretaz ile
kompleks icindeki hedef proteine daha etkili bir sekilde baglanmasini saglayarak inhibitoriin
biyolojik etkisini artirabilir. Ayrica, EVP-0015962'nin y-sekretaz ile kompleks i¢indeki bu hedeflere
baglanma 6zelligi, inhibitoriin etkili bir sekilde bu proteinlere tutunabilmesi gerektigi anlamina gelir.

Bu baglanma, inhibitoriin y-sekretaz kompleksi i¢indeki islevleri tizerinde etkili olmasini saglar.
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EVP-0015962in hidrofobik 6zellikleri ve baglanma 6zellikleri, inhibitdriin y-sekretaz kompleksi
icindeki etkilesimlerini ve dolayisiyla inhibitor olarak potansiyel etkisinin anlagilmasina olanak
saglar. Bu nedenlerle, y-sekretaz ile EVP-0015962 arasindaki etkilesimlerin degerlendirilmesi, ilag

gelistirme siirecinde kritik bir adimdir.

Nicastrin ile EVP-0015962'nin Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

L LEU 680 - Alkali Hidrofobik Etkilesim: LEU 680 amino asiti de hidrofobik bir
ozellige sahiptir ve EVP-0015962 ile alkali hidrofobik bir etkilesim kurar. Bu, LEU
680'in alkali (bazik) bir amino asit olmasina ragmen, EVP-0015962 ile hidrofobik bir

bag olusturdugunu ifade eder.

Sekil 7.5. y-sekretaz kompleksinden APH-1A ve Nicastrin ile baglanan EVP-0015962’in bag yapis1
ve bag yaptig1 amino asit gosterilmistir. Konvansiyonel hidrojen bag1 yesil, y18in pi-pi bagi(pi-pi
stacked) koyu pembe ve alkali/pi alkali baglari pembe renk ile gosterilmistir. Solventle erisilebilir

yiizey ise halka seklinde mavi olarak gosterilmistir.

7.3.2. EVP-0015962’nin ADMET Ozellikleri

Cizelge 7.2’de sunulan ADMET ozellikleri temelinde, EVP-0015962 bilesiginin
farmakolojik degerlendirmesi Snemli sonuglar ortaya koymaktadir. Ilk olarak, insan bagirsak emilimi
ve kan-beyin bariyeri gecisi olasiliklar yiiksektir, bu da bilesigin viicutta etkili bir sekilde emilme
potansiyeline sahip oldugunu gdsterir. Bununla birlikte, akut oral toksisite olasiliginin diisiik olmasi,
bilesigin giivenlik profiline olumlu bir katki saglamaktadir. P-glikoprotein inhibitdrii olarak islev
gormesi, hiicresel seviyede ilag etkilesimlerinin olabilecegini gosterirken, P-glikoprotein substrati
olmasi da bu etkilesimlerin gerceklesebilecegini isaret etmektedir. Ayrica, CYP3A4 ve CYP2C9
enzimleri tarafindan metabolize edilebilecek bir substrat olmasi, metabolizma yoluyla islevselligi
etkileyebilecegini gosterir. Ote yandan, CYP2D6 enzimini inhibe edebilecek olmasi, bu bilesigin

diger ilaglarin metabolizmasini etkileyebilecegini gosterirken, CYP3A4 enzimini inhibe etme

37



potansiyelinin olmamasi da dikkat ¢ekicidir. Hepatotoksisite olasiligi yiiksek olup, bu da karaciger
saglig1 acisindan dikkatli bir degerlendirme yapilmasi gerektigini gosterir. Ancak, cilt hassasiyeti ve
nefrotoksisite olasiliklarinin diigiik olmasi, bu bilesigin cilt ve bobrek sagligi lizerindeki olumsuz
etkilerinin diistik oldugunu gosterir. Sonug olarak, EVP-0015962'nin farmakolojik profili, potansiyel
bir ilag aday1 olarak degerlendirilmesini desteklemektedir. Ancak, hepatotoksisite potansiyeli ve
diger etkilesimler dikkate alinmali, klinik uygulamalara gegis asamasinda detayli degerlendirmeler
yapilmalidir. Bu bulgular, EVP-0015962'nin terapétik potansiyelini anlamak ve gelecekteki

arastirmalara yon vermek adina 6nemli bir temel olusturur.

Cizelge 7.2. EVP-0015962 nin ADMET Ozellikleri

ADMET Ozellikleri Deger Olasihk
Insan Bagirsak Emilimi + 0.9961
Caco-2 - 0.6503
Kan beyin bariyeri + 0.7000
Insan oral biyoyararlanimi - 0.5000
P-glikoprotein inhibitdrii + 0.6883
P-glikoprotein substrati - 0.7815
CYP3A4 substrat + 0.5982
CYP2C9 substrati + 0.5963
CYP2D6 substrat - 0.8076
CYP3A4 inhibisyonu - 0.9418
CYP2C9 inhibisyonu + 0.5384
CYP2C19 inhibisyonu + 0.6480
CYP2D6 inhibisyonu - 0.9009
CYP1A2 inhibisyonu ; 0.7007
Hepatotoksisite + 0.6625
Cilt hassasiyeti - 0.8194
Nefrotoksisite - 0.7877
ADMET Ozellikleri Deger Birim
Su ¢ozlintirlugii 5341 logS
Plazma protein baglanmasi 1.032 100%
Akut oral toksisite 3.021 log(1/(mol/kg))
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7.3.3. I'-Sekretaz Ve Semagacestat(1.Y-450,139)’in Molekiiler Kenetlenme Sonugclar:
Potansiyel bir inhibitoriin ve asil inhibitoriin yakin bolgelere baglanabilmesi, hedeflenen
biyolojik siireci veya molekiilii etkileme kapasitelerine isaret eder. Bu tiir baglanmalar genellikle bir
enzim veya hiicre yilizeyindeki bir reseptor arasinda gerceklesir. Yakinliklar1 agisindan pozitif
kontrollerin incelenmesi, olasi inhibitér potansiyeline sahip yapilarin karsilastirmali analizi i¢in
kritiktir. Bu, 6zellikle y-sekretaz inhibisyonu agisindan aranan olasi inhibitdr potansiyeline sahip
molekiillerin kesfi ve karsilastirilmas1 baglaminda biiyiik bir O6neme sahiptir. 7y-sekretaz
kompleksinin inhibitorii olan Semagacestat (kirmizi), Avagacestat (turkuaz) ve EVP-0015962 (mavi)
baglanma bdlgelerinin yakinliklar1 Sekil 7.6’da gosterilmistir. Yakinlik agisindan pozitif kontrolleri
degerlendirirken, yakin bolgelere baglanma olasilig1 bulunan bilesiklerin inhibitoér potansiyeli ile
iligkili karsilastirmali incelenmesi biiyiik 6nem tasir. Pozitif kontroller, y-sekretaz inhibisyonu igin
aranan potansiyel inhibitorlerin tanimlanmasi ve karsilastirilmasi baglaminda biiyiikk bir 6neme

sahiptir.

Sekil 7.6. y-sekretaz kompleksinin Seagacestat(klrmlzl) ile etkilesimi

Semagacestat’in y-sekretaz kompleksi ile APH-1A ve Presenilin-1'e baglanma yetenegi, bu
inhibitoriin Alzheimer hastaliginin patogenezindeki kilit hedeflere kars etkili bir sekilde miidahale
edebilecegini gosteren Onemli bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Docking sonuglari,
Semagacestat’in bu iki dnemli y-sekretaz bileseni olan APH-1A ve Presenilin-1 ile nasil etkilesime
girdigini ve bu etkilesimlerin ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisindeki potansiyel etkilerini
aydmnlatma agisindan biiyiilk bir 6neme sahiptir. Bu sonuglar, inhibitoriiniin belirli baglanma
bolgelerini tanimlayarak, ilag tasarim siireglerini ve optimize edilmesini yonlendirebilir ve
ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisi igin yeni yaklagimlarin gelistirilmesine katki saglayabilir.
Ancak, bu bulgularin klinik uygulanabilirligini belirlemek i¢in daha fazla laboratuvar ¢aligmasi ve

klinik deneylerle degerlendirilmelidir.
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Sekil 7.7. y-sekretaz kompleksinden Presenilin-1 ve APH-1A ile Semagacestat baglanmistir.

Semagacestat'in y-sekretaz molekiiler kompleksi ile yapilan docking ¢alismasinin sonuglari,
v-sekretaz yapisinda bulunan APH-1A ve Presenilin-1 ile potansiyel hidrofobik etkilesimleri Sekil
7.8’de gosterilmistir. Semagacestat'in  y-sekretaz kompleksi igindeki etkilesimlerini ve bu
etkilesimlerin dogasin1 anlamak 6nemlidir. Docking sonuglari, Semagacestat'n y-sekretaz ile
muhtemel baglanma bolgelerini ve bu baglanmalarin hidrofobik karakterde olup olmadiginm
belirlememize olanak tanir. APH-1A ve Presenilin-1 ile potansiyel hidrofobik etkilesimler,
Semagacestat'in bu iki molekiil ile kimyasal bir bag olusturabilecegini gosterir. Bu etkilesimler,
Semagacestat'in y-sekretaz kompleksi i¢indeki bu kritik bilesenlerle nasil etkilesime girdigini ve bu
etkilesimlerin  inhibitoriiniin  etkinligi {izerindeki roliinii aydinlatmaktadir.  Etkilesimler
Semagacestat'in Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in potansiyel bir ilag
olarak islev gorebilecegini anlamamiza yardimci olabilir. Ancak bu tiir etkilesimlerin biyolojik
sistem tlizerindeki tam etkisini ve ila¢ gelistirme siireglerine nasil katki saglayabilecegini daha

ayritili bir sekilde anlamak i¢in daha fazla deneysel ve analitik ¢aligma gerekmektedir.
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Sekil 7.8. y-sekretaz ve Semagacestat baglanti kompleksinin hidrofobiklik ve yap1 bakimindan
degisikligi gosterilmistir

Sekil 7.9’da sunulan Presenilin-1 ile Semagacestat arasindaki bag etkilesimlerinin
degerlendirilmesi, Alzheimer hastaliginin patofizyolojik mekanizmalarinin anlasilmasinda kritik bir
Oneme sahiptir. Zira Presenilin-1, y-sekretaz kompleksinin esas bir bileseni olarak bilinmekte olup,
bu kompleksin amiloid beta peptidinin olusumunda kritik bir rol iistlendigi bilimsel literatiirde yer
almaktadir. Semagacestat, bu silirece miidahale eden potansiyel bir inhibitér olarak dikkat
cekmektedir. Bu sebeple, Presenilin-1 ile Semagacestat arasindaki bag etkilesimlerinin
degerlendirilmesi, ila¢ tasarimi ve gelistirilmesi siirecinde temel bir asamay1 olusturmaktadir. Bu
degerlendirme, Semagacestatn Alzheimer hastaliginin tedavisindeki potansiyel etkilerini

anlamamiza ve daha etkin tedavi yontemlerinin gelistirilmesine dnemli bir katki saglayabilir.

Presenilin-lile Semagacestat 'in Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

I PHE-411 ile Semagacestat Arasindaki Pi Sigma ve Mixed Pi/Alkali Hidrofobik
Baglar: PHE-411 amino asiti, aromatik (pi) bir halka igerir ve bu halka ile Semagacestat
arasinda pi hidrofobik etkilesimler ve alkali hidrofobik etkilesimlerin karma bir
kombinasyonu meydana gelebilir. Bu, PHE-411'in aromatik halkasinin Semagacestat
ile etkilesime girdigini ve bu etkilesimlerin hem pi tipi (elektron bulutlarinin iist {iste
gelmesi) hem de alkali tipi (hidrofobik cekirdeklerin etkilesimi) hidrofobik baglar
yoluyla gerceklestigini gosterir. Bu etkilesimler, Semagacestat'in Presenilin-1 ile nasil
baglandigini ve inhibitdriin etkili olma potansiyelini artirabilecegini diisiindiirmektedir.

IL. ILE-408 ile Semagacestat Arasindaki Alkali Hidrofobik Bag: ILE-408 amino asiti,
alkali (bazik) bir hidrofobik 6zellige sahiptir ve Semagacestat ile alkali hidrofobik bir
bag kurabilir. Bu, ILE-408'in hidrofobik c¢ekirdegi ile Semagacestat’in hidrofobik
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bolgeleri arasindaki kimyasal etkilesimi ifade eder. Bu etkilesim, Semagacestat’in

Presenilin-1 ile etkilesimini stabilize edebilir veya inhibitoriiniin etkisini artirabilir.

Sekil 7.9’daki APH-1A ile Semagacestat arasindaki bag etkilesimlerinin degerlendirilmesi,
v-sekretaz kompleksi icerisindeki temel bir bilesenin ve potansiyel bir inhibitoriin etkilesim
mekanizmasinin detayl bir sekilde anlasilmasini saglar. APH-1A, y-sekretaz kompleksi igindeki
stabiliteyi ve dogru konformasyonu saglayarak kompleksin fonksiyonlarin1 diizenler.
Semagacestat'in APH-1A ile etkilesimi, bu molekiiler baglanma &zelliklerine dayanmaktadir. Bu
etkilesimlerin detayli bir sekilde incelenmesi, Semagacestat'in y-sekretaz kompleksi i¢indeki bu
kritik bilesenle nasil etkilesime girdigini ve inhibitoriinliin etkinligi iizerindeki roliinii
aydinlatmaktadir. Bu baglamda, APH-1A ile Semagacestat arasindaki bag -etkilesimlerinin
degerlendirilmesi, potansiyel bir ila¢ adayinin hedef proteine baglanma mekanizmasinin ayrintili bir

sekilde analiz edilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.

APH-1A ile Semagacestat 'in Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

L. ILE-127 ile Semagacestat Arasindaki Alkali Hidrofobik Bag ve Mixed Pi/Alkali
Hidrofobik Baglar (3 adet): ILE-127 amino asiti, alkali (bazik) bir hidrofobik 6zellige
sahiptir ve Semagacestat ile alkali hidrofobik baglar kurabilir. Ayrica, ii¢ adet mixed
pi/alkali hidrofobik bag, bu etkilesimlerin pi elektron bulutlar1 ve hidrofobik ¢ekirdekler
arasinda karma bir etkilesimi temsil eder. Bu etkilesimler, ILE-127'nin hidrofobik
cekirdegi ile Semagacestat’in hidrofobik bolgeleri arasindaki kimyasal etkilesimleri
ifade eder. Bu etkilesimler, Semagacestat’mn APH-1A ile nasil etkilesime girdigini ve
inhibitoriiniin etkinligini artirabilecegini gostermektedir.

IL. LEU-35 ile Semagacestat Arasindaki Alkali Hidrofobik Bag: LEU-35 amino asiti,
alkali hidrofobik bir 6zellige sahiptir ve Semagacestat ile alkali hidrofobik bir bag
kurabilir. Bu etkilesim, Semagacestat’in LEU-35 ile nasil kimyasal bir bag
olusturabilecegini ifade eder. Bu tiir etkilesimler, inhibitoriiniin stabilitesini ve
etkinligini artirabilir.

III. PHE-21 ile Semagacestat Arasindaki Pi-Pi T-Shaped Bagi: PHE-21 amino asiti
aromatik bir halkaya sahiptir ve Semagacestat ile pi-pi T-shaped bir etkilesim kurar. Bu,
PHE-21'in aromatik yapisinin Semagacestat ile etkilesime girdigini gosterir. Bu tiir pi-
pi etkilesimler, molekiiller arasindaki ¢ekim kuvvetini artirabilir ve inhibitdriiniin

Presenilin-1 ile daha etkili bir sekilde etkilesime girmesine yardimci olabilir.
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Sekil 7.9. y-sekretaz kompleksinden Presenilin-1 ve APH-1A ile baglanan Semagacestat’in bag
yapis1 ve bag yaptigi amino asit gosterilmistir. Pi-sigma bagi mor renk, pi-pi T sekilli bagi(pi-pi T
shaped) koyu pembe ve alkali/pi alkali baglari pembe renk ile gosterilmistir. Solventle erisilebilir

ylizey ise halka seklinde mavi olarak gosterilmistir.

7.3.4. Semagacestat’in ADMET Ozellikleri

Semagacestat’in Admet Ozellikleri Cizelge 7.3’de sunulmustur. Semagacestat’in bagirsak
emiliminin zayif olmasi (-, 0.6278), Caco-2 gecis degerinin diisiik olmasi (-, 0.6639) ve kan-beyin
bariyerini gegis potansiyelinin diisiik olmasi (-, 0.7500), bu bilesigin oral yolla alindiginda etkili bir
sekilde emilmedigini ve merkezi sinir sistemi tizerinde sinirli bir etkisi olabilecegini gostermektedir.
P-glikoprotein inhibitdrii olmamasi (-, 0.7956), ancak P-glikoprotein substrati olmasi (+, 0.6628), bu
bilesigin hiicre i¢ine alinmasinda engel olusturmadigini ancak kendi bagina taginabilecegini gosterir.
CYP3A4 ve CYP2D6 substrati olmasi (+, 0.6104 ve -, 0.7633) bu bilesigin bu enzimler tarafindan
metabolize edilebilecegini, CYP2C9 substrati olmamasi (-, 0.6147) ise bu enzim tarafindan
metabolize edilmedigini gostermektedir. Semagacestat’in CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ve
CYP2D6 enzimlerini inhibe etmemesi (-, -0.8565, -0.9324, -0.9229, -0.8983) bu enzimlerin
metabolizmasi tlizerinde dogrudan bir etkisinin olmadigini gostermektedir. Bununla birlikte,
CYP1A2 inhibisyonu (-, -0.8543) bu enzimin aktivitesini diisiirebilecegini gosterir. Hepatotoksisite
potansiyelinin diisiik olmas1 (-, 0.5649) Semagacestat’in karaciger toksisitesi potansiyeline sahip
olmadigimi gostermektedir. Cilt hassasiyeti (-, 0.8807) ve nefrotoksisite potansiyelinin (-, 0.6466)
diisiik olmasi, Semagacestat’in cilt ve bobrekler iizerinde olumsuz etkilerinin olasiliginin diisiik
oldugunu gostermektedir. Sonug olarak, verilen ADMET 0&zelliklerine gdre Semagacestat’in
farmakolojik ve toksikolojik profili degerlendirildiginde, belirli farmakolojik etkileri ve metabolizma
yollar1 hakkinda 6nemli bilgiler sunabilir. Bu bilgiler, Semagacestat’in kullanimini yonlendirmek ve

olasi riskleri degerlendirmek i¢in dnemlidir.
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Cizelge 7.3. Semagacestat’m ADMET Ozellikleri

ADMET Ozellikleri Deger Olasihik
[nsan Bagirsak Emilimi - 0.6278
Caco-2 - 0.6639
Kan beyin bariyeri - 0.7500
Insan oral biyoyararlanimi - 0.5143
P-glikoprotein inhibitdrii - 0.7956
P-glikoprotein substrati + 0.6628
CYP3A4 substrati + 0.6104
CYP2C9 substrati - 0.6147
CYP2D6 substrat - 0.7633
CYP3A4 inhibisyonu - 0.8565
CYP2C9 inhibisyonu - 0.9324
CYP2C19 inhibisyonu - 0.9229
CYP2D6 inhibisyonu - 0.8983
CYP1A2 inhibisyonu r 0.8543
Hepatotoksisite - 0.5649
Cilt hassasiyeti = 0.8807
Nefrotoksisite - 0.6466
ADMET Ozellikleri Deger Birim
Su ¢ozliniirligii -2.396 logS
Plazma protein baglanmas1 | 0.805 100%
Akut oral toksisite 1.801 log(1/(mol/kg))

7.3.5. I'-Sekretaz ve Avagacestat(BMS-708,163)’1n Molekiiler Kenetlenme Sonuglari
Potansiyel bir inhibitdriin veya asil inhibitoriin yakin bolgelere baglanabilmesi, hedeflenen
biyolojik siireci veya molekiilii etkileme yetisini ifade eder. Bu tiir baglanmalar, genellikle bir enzim
veya hiicre yilizeyindeki bir reseptor arasinda gergeklesir. Yakinlik temelli pozitif kontrol
orneklerinin incelenmesi, olasi inhibitoér potansiyeline sahip yapilarin karsilastirmali analizi igin
kritik bir asamay1 temsil eder. Bu 6zellikle y-sekretaz inhibisyonu baglaminda aranan olasi inhibitor
potansiyeline sahip molekiillerin kesfi ve karsilagtirilmasinda biiyiik bir neme sahiptir. y-sekretaz
kompleksinin inhibitorii olan Avagacestat(turkuaz), Semagacestat(kirmizi) ve EVP-0015962 (mavi)
Sekil 7.10’da yakinliklar gosterilmistir. Pozitif kontrol 6rneklerini inceledigimizde, yakin bolgelere

baglanma olasilig1 bulunan bilesiklerin inhibitér potansiyeli ile ilgili bir korelasyonun arastirilmasi
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son derece kritik bir 6neme sahiptir. Pozitif kontrol 6rnekleri, potansiyel y-sekretaz inhibisyonu i¢in

aranan bilesiklerin tanimlanmasi ve karsilastirilmasi agisindan biiyiik bir rol oynarlar.

Sekil 7.10. y-sekretaz kompleksinin Avagacestat(turkuaz) ile etkilesimi

Sekil 7.11 y-sekretaz kompleksinin igerisinde, Presenilin-1 ve APH-1A bilesenleri ile
Avagacestat arasinda gozlenen baglanma, Avagacestat’in bu Onemli Alzheimer hastalig1 ile
iligkilendirilen bilesenlerle etkilesimde bulundugunu gdstermektedir. Bu tiir etkilesimler,
Avagacestat’in y -sekretaz’in aktivitesini inhibe etme potansiyeli tasidigin1 ve dolayisiyla amiloid
beta peptidinin Uiretimini azaltmada rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Presenilin-1, Alzheimer
hastaliginin patogenezinde Onemli bir role sahip oldugundan, Avagacestat’in bu bilesen ile
etkilesime girmesi, potansiyel olarak hastaligin tedavisine yonelik bir strateji olarak dikkate
almabilir. Benzer sekilde, APH-1A da y-sekretaz kompleksinin énemli bir bilegeni oldugu igin bu
etkilesimler, Avagacestat’in bu kompleks tizerindeki etkilerini daha iyi anlamak i¢in onemlidir.
Ancak, Avagacestat’in klinik denemeler sirasinda karsilasilan bazi olumsuz etkiler ve yan etkiler
nedeniyle, bu bilesigin Alzheimer hastaligi tedavisindeki potansiyel etkileri ve uygulanabilirligi
konusunda daha fazla arastirma ve degerlendirme gerekebilir. Ilag gelistirme siireglerinin
karmasiklig1 ve Alzheimer hastaliginin dogas1 goz oniine alindiginda, Avagacestat gibi bilesiklerin
tedavi stratejilerine nasil entegre edilebilecegini daha iyi anlamak i¢in daha fazla ¢caligsma ve optimize

edilmis yaklagimlar gerekebilir.
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Sekil 7. 11. y-sekretaz kompleksinin igerisinde, Presenilin-1 ve APH-1A bilesenleri ile Avagacestat
arasinda baglanma gbzlemlenmistir.

Sekil 7.12°deki Avagacestat'in y-sekretaz kompleksi i¢inde Presenilin-1 ve APH-1A ile
gbzlemlenen baglanma, bu inhibitdriin hidrofobik o6zelliklerini ve molekiiler yap1 6zelliklerini
incelemek acisindan Onemlidir. Hidrofobiklik acisindan, Avagacestat'in y-sekretaz kompleksi
icindeki bu bilegenlere baglanma yetenegi, hidrofobik etkilesimlerin 6nemli bir bilesenini yansitir.
Bu tiir etkilesimler, Avagacestat'in Presenilin-1 ve APH-1A ile hidrofobik ¢ekirdekler arasindaki
kimyasal baglar1 kurdugunu ve bu baglarin molekiiler etkilesimlerde kritik bir rol oynadigim
gostermektedir. Yapi bakimindan, Avagacestat’in y-sekretaz kompleksi i¢indeki bu bilesenlere
baglanma sekli, inhibitériin molekiiler yapisinin &zelligini yansitir. Ozellikle, bu baglanma,
Avagacestat'in y-sekretaz kompleksi ile nasil etkilesime girdigini ve inhibitoriiniin belirli amino asit
kalintileri veya bilesenler ile hangi tir kimyasal baglar kurdugunu aciklar. Bu bilgiler,
Avagacestat’in y-sekretaz inhibitorii olarak potansiyel etkinligini ve etkilesim mekanizmasini daha
iyl anlamamiza yardimei olur. Bununla birlikte, bu etkilesimlerin biyolojik sistem tizerindeki tam
etkilerini ve Alzheimer hastaliginin tedavisine nasil katki saglayabilecegini daha ayrintili olarak

incelemek icin daha fazla deneysel ve analitik caligsma gerekebilir.
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Sekil 7.12. y-sekretaz ile Avagacestat baglanti komplesinin hidrofobiklik ve yap1 bakimindan
degisikligi gosterilmistir.

Sekil 7.13’deki Presenilin-1 ile Avagacestat arasindaki bag etkilesimlerinin
degerlendirilmesi, Alzheimer hastaliginin patofizyolojisi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir.
Zira Presenilin-1, y-sekretaz kompleksinin kritik bir bileseni olarak bilinmekte olup, bu kompleksin
amiloid beta peptidinin olusumunda kritik bir rol iistlendigi bilimsel literatiirde yer almaktadir.
Avagacestat, bu siiregte miidahale eden potansiyel bir inhibitérdiir. Bu sebeple, Presenilin-1 ile
Avagacestat arasindaki bag etkilesimlerinin degerlendirilmesi, ilag tasarimi ve gelistirilmesi
acisindan kritik bir adimdir. Bu degerlendirme, Avagacestatin Alzheimer hastalig1 tedavisindeki

potansiyelini anlamamiza ve daha etkili tedavi yontemleri gelistirmemize yardimci olabilir.

Presenilin-1 ile Avagacestat'in Bag Etkilegsimlerinin Degerlendirilmesi

I. PHE 411 ile Avagacestat Arasindaki Pi-Pi Stacked Bag (1 adet) ve Pi-Pi T-Shaped
Bag (1 adet): PHE 411 amino asiti, Avagacestat ile pi-pi etkilesimler kurmaktadir. Bu,
PHE 411'in aromatik halkasi ile Avagacestat’in aromatik yapisi arasinda gii¢lii kimyasal
etkilesimleri ifade eder.

II. PHE 411 ile Avagacestat Arasindaki Pi-Alkali Bag1 (1 adet): Ayrica, PHE 411,
Avagacestat ile bir pi-alkali bag1 da kurar. Bu, PHE 411'in aromatik halkasi ile
Avagacestat’in alkali hidrofobik yapis1 arasindaki ¢ekim kuvvetini temsil eder.

III. THR 90 ile Avagacestat Arasindaki Pi-Donor Hydrogen Bound ve Pi-Sigma Bagi:
THR 90 amino asiti, Avagacestat ile pi-donor hidrojen baglar1 ve pi-sigma baglari kurar.

Bu etkilesimler, THR 90'un Avagacestat ile elektronik etkilesimlerini ifade eder.
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IV. ILE 408 ile Avagacestat Arasindaki Pi-Alkali Bagi: ILE 408 amino asiti, Avagacestat
ile bir pi-alkali bagi olusturur. Bu bag, ILE 408'in alkali hidrofobik yapisi ile
Avagacestat’in 6zelliklerinin kimyasal etkilesimini yansitir.

V. VAL 94 ve VAL 87 ile Avagacestat Arasindaki Alkali Hidrofobik Baglar: VAL 94
ve VAL 87 amino asitleri, Avagacestat ile alkali hidrofobik baglar kurarlar. Bu baglar,
VAL 94 ve VAL 87'min hidrofobik yapilar ile Avagacestat’in 6zellikleri arasindaki

¢ekim kuvvetlerini ifade eder.

Sekil 7.13’deki APH-1A ve Avagacestat arasindaki bag etkilesimlerinin degerlendirilmesi,
v-sekretaz kompleksinin yapisini ve islevini anlamamiza dnemli bir katki saglayabilir. APH-1A, y-
sekretazin stabilitesini ve aktivitesini diizenleyen 6nemli bir bilesendir. Avagacestat, y-sekretaz
kompleksi i¢indeki amiloid beta peptidinin {iretimini inhibe edebilen bir potansiyel inhibitérdiir. Bu
nedenle, APH-1A ve Avagacestat arasindaki bag etkilesimlerinin ayrintili bir sekilde incelenmesi,
Avagacestat'n y-sekretaz kompleksi igindeki bu kritik bilesenle etkilesim mekanizmasimni ve
inhibitoriiniin etkinligi {izerindeki roliinii aydinlatmamiza yardimci olabilir. Bu degerlendirme,
Alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisine potansiyel katkida bulunabilecek

yeni ilaglarin tasarimi ve gelistirilmesi siirecinde kritik bir adimdir.

APH-1A Avagacestat'in Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilemesi

1. PHE 14 ile Avagacestat Arasindaki Pi-Alkali Bagi: PHE 14 amino asiti, Avagacestat
ile bir pi-alkali bagi olusturur. Bu bag, PHE 14'iin aromatik yapisi ile Avagacestat’in
alkali hidrofobik yapis1 arasindaki kimyasal etkilegimi temsil eder.

2. VAL 131 ile Avagacestat Arasindaki Alkali Hidrofobik Bag: VAL 131 amino asiti,
Avagacestat ile alkali hidrofobik bir bag kurar. Bu bag, VAL 131'in hidrofobik yapisi
ile Avagacestat’in 6zelliklerinin kimyasal etkilesimini ifade eder.

3. PHE 21 ile Avagacestat Arasindaki Pi Hidrofobik Bag: PHE 21 amino asiti,
Avagacestat ile bir pi hidrofobik bag1 olusturur. Bu etkilesim, PHE 21'in aromatik yapis1

ile Avagacestat’in aromatik yapisinin kimyasal etkilesimini temsil eder.
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Sekil 7.13. y-sekretaz kompleksinden Presenilin-1 ve APH-1A ile baglanan Avagacestat’in bag
yapisi1 ve bag yaptig1 amino asit gosterilmistir. Pi-Donor Hidrojen bagi yesil renk pi-sigma bagi
mor renk, pi-pi T sekilli bagi(pi-pi T shaped)/ Y18in pi-pi bagi(pi-pi stacked) koyu pembe ve
alkali/pi alkali baglar1 pembe renk ile gdsterilmistir. Solventle erisilebilir yiizey ise halka seklinde
mavi olarak gdsterilmistir.

7.3.6. Avagacestat(BMS-708,163)’in ADMET Ozellikleri

Cizelge 7.4’de Avagacestat'in insan bagirsak emilimi ve kan-beyin bariyerini ge¢is olasiligi
olumlu yonde belirlenmistir (+, 0.9852 ve +, 0.7750). Bu, bilesigin sindirim sisteminden etkili bir
sekilde emildigini ve merkezi sinir sistemine gegis yapabilecegini gdsterir. Bununla birlikte, Caco-2
gecis degerinin negatif olmasi (-, 0.7800), bagirsak bariyerini gegisinin sinirli olabilecegini gosterir.
Insan oral biyoyararlanimiin da olumlu oldugu belirlenmistir (+, 0.8000). P-glikoprotein inhibitdrii
olarak degerlendirilmesi (+, 0.7342), bu bilesigin hiicre igine alinmasini kolaylastirabilecegini
gosterir. Ancak, P-glikoprotein substrati olarak degerlendirilmesi (-, 0.5221), bu bilesigin P-
glikoprotein tarafindan taginabilecegini ancak inhibe edilemeyecegini gosterir. CYP3A4, CYP2C9
ve CYP2D6 enzimleri tarafindan metabolize edilebilecek bir substrat oldugu belirlenmistir (+,
0.6429; -, 0.5942; -, 0.8536). Bununla birlikte, CYP2D6 inhibitorii olmadigi belirlenmistir (-,
0.7893). Bu, bu enzimin aktivitesini etkilemeyecegini gosterir. Hepatotoksisite olasiliginin olumlu
olmasi (+, 0.6125), bu bilesigin karaciger toksisitesi potansiyeline sahip olabilecegini gosterir. Cilt
hassasiyeti (-, 0.8272) ve nefrotoksisite (+, 0.5137) olasiliklarinin degerlendirilmesi, cilt ve bobrekler
iizerindeki olumsuz etkilerin diisiik oldugunu gosterir. Avagacestat’in su ¢Oziiniirliiglinlin diisiik
oldugu belirlenmistir (-4.054 logS), bu da sulu ¢ozeltilerde sinirli ¢6ziinmesi beklendigini gosterir.
Plazma proteinlerine yiiksek baglanma orani (0.867, %100) dolasimdaki serbest formunun smirlt
oldugunu gosterir. Ayrica, akut oral toksisite potansiyelinin yiiksek olmasi (3.151 log(1/(mol/kg)))
yiiksek dozlarda alindiginda toksik olabilecegini gosterir. Sonug olarak, Avagacestat’in farmakolojik
ve toksikolojik profili incelendiginde, sindirim sisteminden etkili bir sekilde emildigi, merkezi sinir
sistemine gecis yapabilecegi ancak bagirsak bariyerini gecisinin sinirl olabilecegi gozlemlenmistir.

Ayrica, karaciger toksisitesi potansiyeline sahip oldugu ve yiiksek dozlarda toksik olabilecegi
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belirlenmistir. Cilt ve bobrekler tizerindeki olumsuz etkilerin diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu bilgiler,

Avagacestat’in klinik uygulamalar1 ve olasi riskleri degerlendirilirken dikkate alinmalidir.

Cizelge 7. 4. Avagacestat(BMS-708,163)’n ADMET Ozellikleri

ADMET Ozellikleri Deger Olasihik
Insan Bagirsak Emilimi + 0.9852
Caco-2 - 0.7800
Kan beyin bariyeri + 0.7750
Insan oral biyoyararlanim1 | + 0.8000
P-glikoprotein inhibitdrii + 0.7342
P-glikoprotein substrati - 0.5221
CYP3A4 substrati + 0.6429
CYP2C9 substrati - 0.5942
CYP2D6 substrati - 0.8536
CYP3A4 inhibisyonu + 0.5974
CYP2C9 inhibisyonu i 0.6948
CYP2C19 inhibisyonu + 0.6102
CYP2D6 inhibisyonu - 0.7893
CYP1A2 inhibisyonu i, 0.7149
Hepatotoksisite + 0.6125
Cilt hassasiyeti - 0.8272
Nefrotoksisite + 0.5137
ADMET Ozellikleri Deger Birim

Su ¢oziiniirligi -4.054 logS
Plazma protein baglanmasi1 | 0.867 100%
Akut oral toksisite 3151 log)(l/(mol/kg)
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7.4. Bitkisel Kaynakh Molekiiller’in Molekiiler Kenetlenme Sonuclar:
7.4.1. I'-sekretaz Ve Withaferin-A’nmin Molekiiler Kenetlenme Sonuclari

Bitkisel kokenli inhibitdr potansiyaline sahip Withaferin-A yapis1 ve y-sekretaz ile
etkilesimleri anlamak c¢ok Onemlidir. Bu baglamda inhibitér oldugu bilinen Avagacestat,
Semagacestat ve EVP-0015962 ile inhibitér potansiyeline sahip molekiillerin karsilagtirilmal
analizlerinin yapilmasi ¢ok 6nemlidir. Sekil 7.14’de y -sekretaz kompleksinin Withaferin-A(mor) ve
pozitif kontroller olan EVP-0015962(mavi), Semagacestat(kirmizi), Avagacestat(turkuaz) baglanma

bolgelerinin yakinliklar gosterilmistir.

Sekil 7.14. y-sekretaz kompleksinin Withaferin-A(mor) ile etkilesimi

Sekil 7.15°de sunulan y-sekretaz kompleksi igerisinde Withaferin-A'nin Presenilin-1 ve
PEN-2’ye baglanmasi, Alzheimer hastaliginin molekiiler diizeyde anlasilmasina katki saglayabilecek
onemli bir gézlem olarak degerlendirilebilir. Bu etkilesim, y-sekretaz’in amiloid beta peptidinin
iiretimini diizenleyen Presenilin-1 ile kimyasal etkilesim mekanizmasinin aydinlatilmasina yardimci
olabilir. Bu sonuglar, Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in yeni bir yaklasimin veya y-sekretaz
inhibitoriiniin gelistirilmesine isaret edebilir. Ancak, bu gézlemin biyolojik sistemler lizerindeki tam
etkilerini ve Withaferin-A'nin Alzheimer hastaliginin tedavisine olan katkisin1 degerlendirmek igin

daha fazla laboratuvar ¢aligmasi ve klinik aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Sekil 7.15. y-sekretaz kompleksinden Withaferin-A Preselin-1 ve PEN-2’ye baglanmustir.

Sekil 7.16°deki y-sekretaz kompleksi iginde Withaferin-A'nin Presenilin-1 ve PEN-2 ile olan
etkilesimini hidrofobiklik ve yapisal agilardan degerlendirdigimizde, bu etkilesimin 6nemli kimyasal
ve biyolojik ozellikler sergiledigi gozlemlenmistir. Hidrofobiklik bakimindan, Withaferin-A'nin
Presenilin-1 ile etkilesiminin temelde hidrofobik etkilesimlere dayandigi tespit edilmistir.
Withaferin-A'nin hidrofobik gruplari, Presenilin-1'in uygunluk gosteren hidrofobik bolgeleri ile
etkilesime gegmektedir. Bu tiir hidrofobik etkilesimler, molekiiler baglantinin stabilitesine olumlu
yonde katkida bulunabilir ve iki bilesenin birbirine saglam bir sekilde baglanmasini saglayabilir.
Yapisal acidan, Presenilin-1 ve Withaferin-A'nin kimyasal gruplari ve yan zincirlerinin uyumu, bu
etkilesimin gergeklesmesine olanak saglamaktadir. Ozellikle, Presenilin-1'in amino asit dizilimi, pi-
sigma ve pi-alkali gibi hidrofobik etkilesimlerin kurulmasina imkan tanimaktadir. Withaferin-A'nin
yapisindaki belirli kimyasal gruplar, Presenilin-1 ile uyumlu bir sekilde etkilesim kurabilir. Bu
etkilesim, y-sekretaz inhibitorii olarak islev goren Withaferin-A'nin, Alzheimer hastaligi ile
iliskilendirilen Presenilin-1'in fonksiyonunu modiile etme potansiyeline sahip oldugu hipotezini

desteklemektedir.
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Sekil 7.16. y-sekretaz ve Withaferin-A baglant1 kompleksinin hidrofobiklik ve yap1 bakimindan
degisikligi gosterilmistir.

Sekil 7.17°daki Presenilin-1 ve Withaferin-A arasindaki bag etkilesimlerinin
degerlendirilmesi, Alzheimer hastaliginin temel patolojik siireclerini anlamak ve olasi tedavi
stratejileri gelistirmek agisindan kritik bir éneme sahiptir. Presenilin-1, Alzheimer hastaliginin
patogenezi lizerinde merkezi bir role sahip olup, amiloid beta (Ap) peptidinin olusumunda kritik bir
faktordiir. Bu nedenle, Presenilin-1'in iglevi ve etkilesimleri iizerindeki detayli analizler, hastaligin
temel mekanizmalarinin anlasilmasini saglamaktadir. Diger yandan, Withaferin-A'nin Alzheimer
tedavisindeki potansiyeli {izerindeki calismalar Onemlidir. Bu bilesik, anti-enflamatuar ve
antioksidan ozelliklere sahip olup, Alzheimer hastalig1 {izerinde olumlu etkilere sahip olabilecegine
dair kanitlar bulunmaktadir. Withaferin-A'nin  Presenilin-1 ile olan etkilesimlerinin
degerlendirilmesi, bu bilesigin potansiyel tedavi seceneklerinin arastirilmasinda temel bir adim
olabilir. Sonug olarak, bu tiir caligmalar, Alzheimer hastaliginin molekiiler temelini anlamak ve etkili

tedavi stratejileri gelistirmek i¢in 6nemlidir.

Presenilin-1 ile Withaferin- A 'nmin Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

L. PHE 175 - Pi Alkali Bagi: PHE 175 kalintisinin Pi Alkali bagi, Withaferin-A'nin
aromatik halkasiyla birlikte bu iki bilegenin arasinda giiglii bir etkilesim olugturur. Bu
tiir bir bag, molekiiller arasinda kararlilik saglar ve baglanmanin giiciinii artirabilir.

IL. ALA 199 - Alkali Hidrofobik Bagi: ALA 199 ile Alkali Hidrofobik bag, Withaferin-
A'nin hidrofobik 6zelliklerini ve Presenilin-1'in hidrofobik bolgeleri ile etkilesimini
gosterir. Bu tiir etkilesimler, molekiiller arasindaki bagin stabilitesini artirabilir.

III. ILE 196 - Konvansiyonel Hidrojen Bagi: ILE 196 ile Konvansiyonel Hidrojen bagi,

Withaferin-A'nin karboksil veya hidroksil gruplari ile Presenilin-1 arasinda olusur. Bu
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tir bir bag, baglanmay1 sikilagtirabilir ve molekiiller arasindaki bagin dogasimi
etkileyebilir.
Iv. LEU 200 - Alkali Hidrofobik Bagi: LEU 200 ile Alkali Hidrofobik bag, hidrofobik
yan zincirlerin etkilesimini gdsterir. Bu tiir baglar, baglanmanin kararliligini artirabilir.
V. TRP 203 - Pi Sigma ve Pi Alkali Bagi: TRP 203 ile Withaferin-A arasinda
gozlemlenen Pi Sigma ve Pi Alkali baglari, aromatik halkalarin etkilesimini temsil eder.

Bu tiir etkilesimler, molekiiller arasindaki gii¢lii ve 6zgiin etkilesimlere isaret eder.

Sekil 7.17°da sunulan Withaferin-A'nin PEN-2 ile bu tiir bir kimyasal etkilesim kurmasi,
PEN-2'nin y-sekretaz kompleksi i¢indeki roliinii veya aktivitesini modiile etme potansiyeline isaret
edebilir. Bu etkilesimler, Withaferin-A'nin Alzheimer hastaliginin molekiiler diizeyde
anlasilmasinda ve potansiyel tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak, bu baglantinin biyolojik sonuglarini ve Alzheimer tedavisi i¢in potansiyel

etkilerini daha ayrintili olarak incelemek i¢in daha fazla aragtirma gerekmektedir.

PEN-2 ile Withaferin-A'nin Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

L. PHE 25 - Pi Alkali Bagi: Withaferin-A'nin aromatik halkasi, PHE 25'in aromatik
halkasiyla Pi Alkali bagi kurar. Bu tiir bir etkilesim, iki aromatik halka arasinda elektron
bulutlar1 arasindaki ¢ekim kuvvetlerine dayanir. Bu bag, molekiiller arasinda belirli bir

konformasyonun stabilitesini artirabilir.

PEN-2 ve Presenilin-1 Ortak Baglarimin Degerlendirlmesi

Sekil 7.17°da sunulan Withaferin-A'nin tek bir kimyasal noktadan (aym1 konumdan)
Presenilin-1'deki TRP 203 ile pi alkali tiiriinde bir bag, LEU 200 ile alkali bag1 ve PEN-2 yapisindaki
PHE 25 ile pi-alkali bagi ayn1 anda yapmis olmasi olduk¢a dnemlidir ve dikkat cekicidir:

L Baglanma Stabilitesi: Withaferin-A'nin ayn1 noktadan ¢ farkli bag kurmasi,
baglanmanin son derece stabil ve giiclii oldugunu gosterir. Bu, Withaferin-A'nin bu
molekiiler bilesenlere sikica baglanabilecegini ve potansiyel olarak vy-sekretaz
kompleksinin aktivitesini inhibe edebilecegini Onerir.

II. ideal Baglama Konumu: Withaferin-A'nin ayni noktadan birden fazla bag kurmasi, bu
baglarin molekiiler yapilarin uygun bir sekilde yerlesmesiyle gerceklestigini gosterir.
Bu, Withaferin-A'nin Presenilin-1 ve PEN-2ile uyumlu bir sekilde etkilesime girdigini
ve bu baglarin inhibitor etkinligini artirdigini diisiindiirmektedir.
III. Terapotik Potansiyel: Bu tiir coklu ve stabil baglanma, Withaferin-A'nin Alzheimer

hastaliginin  potansiyel tedavi stratejileri icin degerli bir aday olabilecegini
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diistindiirmektedir. Alzheimer hastalig1 gibi karmasik bir hastaligin tedavisinde etkili
olabilmesi i¢in molekiiler diizeyde etkili baglar kurabilme yetenegi biiylik bir 6neme

sahiptir.

ILE
B:196

ALA
B:199

Sekil 7.17. y-sekretaz kompleksinden Presenilin-1 ve PEN-2’ye baglanan Withaferin-A’nin bag
yapisi1 ve bag yaptig1 amino asit gosterilmistir. Konvansiyonel Hidrojen bag1 yesil renk pi-sigma
bag1 mor renk ve alkali/pi alkali baglari pembe renk ile gdsterilmistir. Solventle erisilebilir yiizey

ise halka seklinde mavi olarak gdsterilmistir.

7.4.2. Withaferin-A’nin ADMET Ozellikleri

Cizelge 7.5’deki Withaferin-A'nin ADMET 6zellikleri incelendiginde, ¢ziiniirliik profili ve
toksisite potansiyeli hakkinda o6nemli bilgilere ulasilmigtir. Su ¢oziiniirligiinin disiik olmasi,
Withaferin-A'nin suda ¢dziinme oraninin diisiik olmasi emilimini kisitlayabilir Withaferin-A'nin
ADMET bzellikleri, ilacin viicutta nasil davrandig1 hakkinda &nemli bilgiler saglyor. lk olarak,
Withaferin-A'nin insan bagirsak emilimi olduke¢a yiiksektir (0.8983). Bu, Withaferin-A'nin agiz
yoluyla alindiginda etkili bir sekilde emildigini gosterir, dolayisiyla sistemik dolasima gegis
yapabilir. Caco-2 testi sonuglar1 (-0.6673) ise, Withaferin-A'nin bagirsak membranindan gegisinin
diisiik oldugunu isaret ediyor. Bu da bagirsak emiliminin zayif olabilecegini gosterir. Kan beyin
bariyerini gegis olasilig1 yiiksektir (0.6250), bu da Withaferin-A'nin santral sinir sistemine etkili bir
sekilde ulagabilecegini gosterir. Ayrica, Withaferin-A'nin agiz yoluyla alindiginda etkili bir sekilde
emilim saglayacagini gosteren pozitif bir degeri vardir (0.5714). Withaferin-A ayrica P-glikoprotein
aktivitesini inhibe eden bir bilesiktir (0.6132), bu da ilacin viicutta tasinmasini etkileyebilir. Ayni
zamanda P-glikoprotein ile etkilesime girebilecegini de gosteriyor (0.5948). Withaferin-A, CYP3A4
enzimi tarafindan etkili bir sekilde metabolize edilebilir (0.7332). Ancak, CYP2C9 ve CYP2D6
enzimlerinin bu bilesigi etkili bir sekilde islemedikleri belirtilmistir (sirasiyla 1.0000 ve 0.8921).
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe etmeyen Withaferin-A'nin bu
enzimlerle etkilesimde bulunmadigi anlamina gelir (sirasiyla 0.7829, 0.8867, 0.9390, 0.9517).
Hepatotoksisite olasiligi pozitif bir degerle belirtilmistir (0.5655), bu da Withaferin-A'nin
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karacigerde toksik olabilecegini gosterir. Cilt hassasiyeti diisiik olasilikla belirtilmistir (0.8846), yani
Withaferin-A'nin cilt iizerinde olumsuz etkilere neden olma olasiligi disiiktiir. Son olarak,
nefrotoksisite olasiligi da pozitif bir degerle belirtilmistir (0.4850), bu da Withaferin-A'nin
bobreklere zarar verebilecegini gosterir. Bu veriler, Withaferin-A'nin terapdtik potansiyelini
degerlendirirken dikkate alinmas1 gereken kritik faktorlerdir. Bununla birlikte, daha fazla preklinik
ve klinik ¢aligma yapilmasi, bu verilerin ger¢ek diinya uygulamalarina nasil yansidigimi daha iyi

anlamamiza yardimci olacaktir.

Cizelge 7.5. Withaferin-A’nin ADMET Ozellikleri

ADMET Otzellikleri DEGER OLASILIK
Insan Bagirsak Emilimi + 0.8983
Caco-2 - 0.6673
Kan beyin bariyeri + 0.6250
Insan oral

biyoyararlanimi * o7l
P-glikoprotein inhibitorii + 0.6132
P-glikoprotein substrati i 0.5948
CYP3A4 substrati + 0.7332
CYP2C9 substrat - 1.0000
CYP2D6 substrat1 - 0.8921
CYP3A4 inhibisyonu - 0.8547
CYP2C9 inhibisyonu - 0.8867
CYP2C19 inhibisyonu - 0.9390
CYP2D6 inhibisyonu - 0.9517
CYP1A2 inhibisyonu - 0.7829
Hepatotoksisite + 0.5655
Cilt hassasiyeti - 0.8846
Nefrotoksisite + 0.4850
ADMET Ogzellikleri Deger Birim
Su ¢oziiniirligi -4.203 logS
Plazma protein

baglanmas: 0.682 100%
Akut oral toksisite 2.063 log(1/(mol/kg))
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7.4.3. I'-Sekretaz Ve Ginkgolide B’nin Molekiiler Kenetlenme Sonuglar:

Bitkisel kokenli potansiyel inhibitorlerin, Ginkgolide B yapisinin ve y-sekretaz ile olan
etkilesimlerinin derinlemesine anlasilmasi biiyilk bir 6neme sahiptir. Bu baglamda, bilinen
inhibitorlerden olan Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962 gibi molekiillerin inhibitor
potansiyellerinin karsilastirilmasin1 iceren analizler ile degerlendirilmelidir. Bu ¢aligmalar, bu
inhibitorlerin etkilerini daha iyi anlamamiza ve potansiyel tedavi yaklagimlarmi gelistirmemize
yardimei olabilir. Sekil 7.18’de y-sekretaz kompleksinin Ginkgolide B(sar1) ve pozitif kontroller olan
EVP-0015962(mavi), Semagacestat(kirmizi), Avagacestat(turkuaz) yakinliklar1 gosterilmistir.

Sekil 7.19’daki y-sekretaz kompleksi ile Ginkgolide B arasindaki baglanma, Alzheimer

hastaliginin molekiiler diizeyde anlagilmasinda ve potansiyel tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
onemli bir rol oynayabilir. APH-1A, y-sekretaz kompleksinin 6nemli bir bilesenidir ve Alzheimer
hastalig ile iliskilendirilmistir. Ginkgolide B'nin APH-1A ile baglanmasi, bu inhibitoriin Alzheimer
hastaligi ile iligkili molekiiler hedeflere nasil etkili bir sekilde baglandigini gosterir. Bu baglanma,
Ginkgolide B'nin y-sekretaz inhibitorii olarak potansiyel etkinligini isaret edebilir. Baglanma APH-
1A'nin hidrofobik bolgeleri ile Ginkgolide B arasinda olusan etkilesimlerle desteklenebilir. Bu
etkilesimler, baglanmanin kararliligini artirabilir. Ayrica, Ginkgolide B'nin kimyasal yapisi ve APH-
1A ile uyumlu bir sekilde etkilesime girebilir. Bulgular, Ginkgolide B'nin Alzheimer hastaliginin
tedavisine potansiyel bir katki saglayabilecegini diislindiirmektedir. Ancak, bu etkilesimin biyolojik
sistem lizerindeki tam etkilerini ve Ginkgolide B'nin Alzheimer hastaligimin tedavisindeki
potansiyelini daha ayrintili olarak incelemek icin daha fazla deneysel ve klinik calisma
gerekmektedir. Bu tlir caligmalar, Alzheimer hastaligina yonelik yeni terapdtik stratejilerin

gelistirilmesine yol agabilir.
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Sekil 7.19. y-sekretaz kompleksinden Ginkgolide B APH-1A’dan baglanmustir.

Sekil 7.20’da sunulan Ginkgolide B'nin, y-sekretaz kompleksi igindeki APH-1A bileseni ile
baglanmasi, hidrofobik etkilesimler ve molekiiller yap1 agisindan O6nemli bir etkilesimi
yansitmaktadir. Ginkgolide B'nin hidrofobik gruplari, APH-1A'nm hidrofobik bolgeleri ile etkili bir
sekilde etkilesime girerken, bu etkilesimlerin baglanmanin kararliligini artirabilecegi gozlenmistir.
Ayrica, Ginkgolide B'nin kimyasal yapisi, APH-1A ile uyumlu bir sekilde etkilesime girecek sekilde
tasarlanmig gibi goriinmektedir. Bu nedenle, Ginkgolide B'nin APH-1A ile uyumlu bir sekilde
baglanmasi, bu inhibitdriin y-sekretaz inhibitorii olarak potansiyel etkinligini isaret etmektedir.
Bununla birlikte, bu baglanmanin biyolojik sistemler {izerindeki tam etkilerini ve Alzheimer
hastaliginin tedavisine olan katkisini daha ayrintili olarak anlamak i¢in daha fazla deneysel ve klinik
calisma gerekmektedir. Bu tiir calismalar, Alzheimer hastaligina yonelik yeni terapotik stratejilerin

gelistirilmesine yol agabilir.

Sekil 7.20. y-sekretaz ile Ginkgolide B'nin baglant1 kompleksinin hidrofobiklik ve yapi bakimindan
degisikligi gosterilmistir.
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Sekil 7.21’de sunulan APH-1A ile Ginkgolide B arasindaki bag etkilesimlerinin
degerlendirilmesi, biyokimyasal siireclerin diizenlenmesi ve hiicresel iglevlerin kontroli agisindan
onemlidir. Bu degerlendirme, potansiyel bir inhibitor molekiiliin tasarimi ve gelistirilmesi siirecinde
kritik bir agamadir. Ayrica, molekiiler tanima siireglerinde belirleyici bir rol oynar ve hiicresel sinyal
yollarinin diizenlenmesi ile hiicresel yanitlarin koordine edilmesi gibi temel biyolojik siireglerin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. APH-1A ile Ginkgolide B arasindaki bag etkilesimlerinin
anlasilmasi, Ginkgolide B'nin y-sekretaz kompleksi igindeki hedef proteine daha etkili bir sekilde
baglanmasini saglayarak inhibitoriin biyolojik etkisini artirabilir. Bu nedenle, bu etkilesimlerin

degerlendirilmesi, ilag gelistirme siirecinde kritik bir adimdir.

APH-1A ile Ginkgolide B'nin Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

Ginkgolide B'nin APH-1A yapisindaki TYR 119 ile bir adet pi-anion bag1 ve bes adet pi
hidrofobik bag1 (pi-pi stacked bagi) kurmasi, molekiiler diizeyde olduk¢a 6nemli ve ilgi ¢ekicidir.
Bu baglarin tamaminin ayn1 TYR 119 amino asiti ile gergeklesmis olmasi, Ginkgolide B'nin bu belirli
bolgeye 6zgii ve yiiksek dzgiilliikte bir baglanma yetenegi gosterdigini vurgular. Oncelikle, pi-anion
bagi, Ginkgolide B'nin aromatik halkasinin TYR 119'daki negatif yiik tasiyan bir atom veya grup ile
etkilesime girdigi bir kimyasal bagi ifade eder. Bu tiir baglar, molekiiler baglamanin son derece stabil
ve se¢ici olmasini saglar, bu da Ginkgolide B'nin bu bdlgedeki baglanmasinin giiclii ve kararh
oldugunu gosterir. Ayrica, pi hidrofobik baglar1 veya pi-pi stacked baglari, aromatik halkalarin
diizlem iizerinde istiflenmesi yoluyla gergeklesen etkilesimlerdir. Bes adet pi hidrofobik baginin ayni
TYR 119 ile olusmus olmasi, bu baglanmanin hidrofobik karakterini ve stabilitesini vurgular. Bu tiir
baglar, molekiiler etkilesimlerin 6nemli bir bileseni olarak kabul edilir ve Ginkgolide B'nin APH-1A
ile etkilesime girdigi bolgeye odakli ve giiclii bir baglanma sergiledigini gosterir. Bu bulgu,
Alzheimer hastalig1i gibi karmasik bir norodejeneratif hastaligin tedavisine yonelik molekiiler

diizeyde etkili bir ajan olarak Ginkgolide B'nin degerini vurgular.
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Sekil 7.21. y-sekretaz kompleksinden APH-1A ile baglanan Ginkgolide B ’nin bag yapis1 ve bag
yaptig1 amino asit gosterilmistir. Elektrostatik bir etkilesimin gostergesi olan pi-anion bag1 turuncu
renk y1gin pi-pi baglari (pi-pi stacked )/pi hidrofobik baglar1 pembe renk ile gosterilmistir.
Solventle erisilebilir yiizey ise halka seklinde mavi olarak gosterilmistir.

7.4.4. Ginkgolide B’nin ADMET Ozellikleri

Cizelge 7.6’da sunulan Ginkgolide B'nin ADMET o6zellikleri, ilacin insan viicudu iizerindeki
etkilerini degerlendirmek icin 6nemli bilgiler sunmaktadir. Bu bilesigin insan bagirsagindan etkili
bir sekilde emildigini gosteren pozitif bir degeri (0.8280) vardir, bu da ilacin agiz yoluyla
verildiginde sistemik dolagima gecis yapabilecegini isaret eder. Ancak, Caco-2 testi sonuglart (-
0.7787) Ginkgolide B'nin bagirsak membranindan ge¢isinin diisiik oldugunu gdsterir, bu da bagirsak
emiliminin zayif olabilecegini gosterir. Ayrica, bu bilesigin kan-beyin bariyerini gecme olasiligi
yiiksektir (0.5750), bu da merkezi sinir sistemine etkili bir sekilde ulasabilecegini gosterir. Insan oral
biyoyararlanimi da olumlu bir degere (0.8714) sahiptir, bu da agiz yoluyla alindiginda etkili bir
sekilde emilim saglayabilecegini gosterir. Ginkgolide B, P-glikoprotein inhibitorii degildir (0.6156),
ancak P-glikoprotein substratidir (0.5000). Ayrica, CYP3A4 ve CYP2C9 enzimlerine substrat olarak
hizmet ederken, CYP2D6 substrat1 degildir. Ayrica, bu bilesigin hepatotoksisite ve nefrotoksisite
potansiyeli oldugu gdsterilmektedir. Su ¢oziiniirliigi (-1.703), plazma protein baglanmasi (%38) ve
akut oral toksisitesi (2.888) ile ilgili bilgiler de saglanmustir. Ozellikle, akut oral toksisite degerinin
yiiksek olmasi, bu bilesigin yliksek dozlarda potansiyel olarak toksik olabilecegini gosterir. Bu
durum, Ginkgolide B'nin dikkatli bir sekilde dozlandirilmasi ve kullanilmasi gerektigini vurgular.
Bu veriler, Ginkgolide B'nin klinik uygulamalardaki potansiyelini degerlendirirken dikkate
alimmalidir. Bununla birlikte, daha fazla preklinik ve klinik ¢aligma yapilmasi, bu verilerin gercek

diinya uygulamalarma nasil yansidigin1 daha iyi anlamamiza yardimci olacaktir.
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Cizelge 7.6. Ginkgolide B'nin ADMET Ozellikleri

ADMET Ozellikleri Deger Olasihik
Insan Bagirsak Emilimi + 0.8280
Caco-2 - 0.7787
Kan beyin bariyeri + 0.5750
Insan oral biyoyararlanimi + 0.8714
P-glikoprotein inhibitorii - 0.6156
P-glikoprotein substrati + 0.5000
CYP3A4 substrati + 0.6463
CYP2C9 substrati - 1.0000
CYP2D6 substrati - 0.8438
CYP3A4 inhibisyonu - 0.9335
CYP2C9 inhibisyonu - 0.9341
CYP2C19 inhibisyonu - 0.9528
CYP2D6 inhibisyonu - 0.9449
CYP1A2 inhibisyonu - 0.9307
Hepatotoksisite + 0.6427
Cilt hassasiyeti - 0.8070
Nefrotoksisite + 0.7453
ADMET Ozellikleri Deger Birim
Su ¢oziiniirligi -1.703 logS
Plazma protein baglanmasi 0.384 100%
Akut oral toksisite 2.888 log(1/(mol/kg))

7.4.5. I'-sekretaz Ve Curcumin’in Molekiiler Kenetlenme Sonuclari

Bitkisel kaynakli potansiyel inhibitdr Curcumin'in yapis1 ve 7y-sekretaz ile olan
etkilesimlerinin ayrintili bir sekilde anlasilmasi son derece 6nemlidir. Bu baglamda, Avagacestat,
Semagacestat ve EVP-0015962 gibi bilinen inhibitér molekdillerin inhibitdr potansiyellerini
karsilagtiran analizler biiyiik bir 6nem tasir. Bu tiir calismalar, bu inhibitorlerin etkilerini daha iyi
anlamamiza ve potansiyel tedavi stratejilerini gelistirmemize katki saglayabilir. Sekil 7.22°de y-
sekretaz kompleksinin Curcumin (yesil) ve pozitif kontroller olan EVP-0015962(mavi),
Semagacestat(kirmiz1), Avagacestat(turkuaz) yakinliklari gosterilmistir. Cok yakin boélgeden

baglandiklar1 gdzlemlenmistir.
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Sekil 7.22. y-sekretaz kompleksinin Curcumin(yesi) ile etkilesimi

Sekil 7.23’de sunulan y-sekretaz kompleksinin APH-1A bileseni ile Curcumin arasindaki
baglanma, molekiiler diizeyde olduk¢a 6nemli bir etkilesimi temsil eder. Bu baglanma, birka¢ agidan
degerlendirilebilir. ilk olarak, Curcumin'in APH-1A ile etkilesime girebilmesi, y-sekretaz inhibitdrii
olarak potansiyel etkinligini gosterir. Bu baglanma, vy-sekretaz kompleksinin aktivitesini
diizenleyerek Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarin tedavisine yonelik bir strateji
olarak diigiiniilebilir. Ayrica, Curcumin'in ve APH-1A'nin molekiiler yapilar1 arasindaki uyum, bu
baglanmanin kararh ve spesifik olabilecegini isaret eder. Bu uyumlu yapilar, baglanmanin giiclii ve
0zgiil oldugunu diistindiirmektedir. Bununla birlikte, bu baglanmanin biyolojik sistemler {izerindeki
tam etkilerini ve Alzheimer hastaliginin tedavisi iizerindeki potansiyel etkilerini daha ayrintili olarak
anlamak icin daha fazla aragtirma ve deneysel calisma gerekmektedir. Curcumin'in y-sekretaz
inhibitorii olarak kullanilabilirligi ve giivenilirligi konusunda daha fazla veri toplanmasi1 6nemlidir.
Bu baglamda, Curcumin'in antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri ile iliskilendirilen APH-1A ile
etkilesimi, Alzheimer hastaligi gibi inflamasyon ve oksidatif stresin rol oynadigi hastaliklarin

tedavisine potansiyel bir katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 7.23. y-sekretaz kompleksinden Curcumin APH-1A’dan baglanmugtir.

Sekil 7.24’de sunulan APH-1A ile Curcumin arasindaki baglanma, hidrofobiklik ve yapisal
acidan 6nemli sonuglar dogurabilir. Curcumin'in APH-1A ile etkilesimi, molekiiler diizeydeki bu iki
bilesigin 6zelliklerini degerlendirmemize yardimeci olabilir. Hidrofobiklik agisindan, Curcumin'in
APH-1A ile baglanma yetenegi, hidrofobik etkilesimlerin 6nemli bir bileseni olarak kabul edilebilir.
Bu tiir etkilesimler, molekiiler baglamanin stabilitesini artirabilir ve Curcumin'in APH-1A ile 6zgiil
bir kimyasal etkilesim kurdugunu gosterebilir. Hidrofobik etkilesimler, baglamanin giiglii ve kararl
olmasina katki saglar. Yapisal agidan, Curcumin'in APH-1A ile etkilesimi, bu iki bilesigin molekiiler
yapilariin uyumlu oldugunu gosterebilir. Bu uyum, Curcumin'in APH-1A'nin belirli bolgeleri ile
uygun bir sekilde etkilesime girebildigini ve bu etkilesimin molekiiler diizeyde belirli kimyasal
baglarla desteklendigini gosterir. Ancak, bu baglanmanin biyolojik sistemler iizerindeki tam
etkilerini ve Alzheimer hastaliginin tedavisi iizerindeki potansiyel etkilerini daha ayrintili olarak
anlamak i¢in daha fazla deneysel ve klinik ¢aligma gerekmektedir. Curcumin'in APH-1A ile
etkilesimi, Alzheimer hastaliginin karmasiklifina ve tedavisine yonelik potansiyel terapétik
stratejilere iligkin 6nemli bir adim olabilir, ancak bu alandaki arastirmalarin daha da derinlestirilmesi

gerekmektedir.
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Sekil 7.24. APH-1A ile Curcumin baglant1 kompleksinin hidrofobiklik ve yap1 bakimindan
degisikligi gosterilmistir.

Sekil 7.25°de sunulan APH-1A ile Curcumin arasindaki bag etkilesimlerinin
degerlendirilmesi, biyokimyasal siireglerin diizenlenmesi ve hiicresel islevlerin kontrolii a¢isindan
kritik bir 6neme sahiptir. Bu degerlendirme, potansiyel bir inhibitér molekiiliin tasarimi ve
gelistirilmesi siirecinde hayati bir asamay1 temsil eder. Ayrica, molekiiler tanima siireclerinde
belirleyici bir rol oynar ve hiicresel sinyal yollarinin diizenlenmesi ile hiicresel yanitlarin koordine
edilmesi gibi temel biyolojik siireglerin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. APH-1A ile Curcumin
arasindaki bag etkilesimlerinin anlasilmasi, Curcumin'in y-sekretaz kompleksi igindeki hedef
proteine daha etkili bir sekilde baglanmasini saglayarak inhibitoriin biyolojik etkisini artirabilir. Bu

nedenle, bu etkilesimlerin degerlendirilmesi, ilag gelistirme siirecinde kritik bir adimdir.

APH-1A ile Curcumin'in Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

L Pi-Alkali Bagi (PHE 11 ile): Bu bag tiirli, aromatik bir halkanin bir alkali metal veya
alkali metali igeren bir tuzun olusturdugu bir bagi ifade eder. Bu etkilesim, Curcumin'in
APH-1A ile kararli bir kimyasal bag kurdugunu gosterir ve 6zgiil bir baglanma
yetenegini yansitir.

IL Pi Hidrofobik Bag1 (PHE 18 ile - Pi-Pi Stacked): Curcumin'in APH-1A yapisindaki
PHE 18 ile pi-pi stacked bag1 kurmasi, aromatik halkalarin diizlem iizerinde istiflenmesi
yoluyla gerceklesen etkilesimi ifade eder. Bu tiir baglar, molekiiler baglamanin
stabilitesini ve gliclii bir etkilesimi yansitir.

III. Konvansiyonel Hidrojen Bagi (THR 10 ile): Curcumin'in THR 10 ile konvansiyonel
hidrojen bagi kurmasi, hidrojen atomlarinin elektronegatif atomlara (oksijen, azot)
baglandigi tipik bir hidrojen bagidir. Bu etkilesim, Curcumin'in APH-1A ile daha zayif
ve Ozgiilliikten uzak bir kimyasal bag kurdugunu gosterir.
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IV. Pi Hidrofobik Bag1 (PHE 14 ile - Pi-Pi T Shaped): Bu etkilesim, Curcumin'in APH-
1A yapisindaki PHE 14 ile pi-pi T-shaped bagi kurdugunu ifade eder. Bu bag tiiri,
aromatik halkalarin T seklinde istiflendigi bir etkilesimi yansitir ve kararli bir baglanma
seklini gdsterir.

V. Pi-Alkali Bagi (ILE 127 ile): Curcumin'in ILE 127 ile pi-alkali bag1 kurmasi, aromatik
bir halkanin bir alkali metal ile etkilesimini gosterir. Bu tiir bag, Curcumin'in APH-1A

ile 6zgiil ve kararl bir kimyasal etkilesim kurdugunu vurgular.

Sekil 7.25. y-sekretaz kompleksinden APH-1A ile baglanan Curcumin’nin bag yapisi ve bag
yaptig1 amino asit gosterilmistir. Konvansiyonel Hidrojen bagi yesil renk, pi-pi T sekilli bagi(pi-pi
T shaped)/ Y181n pi-pi bagi(pi-pi stacked) koyu pembe ve pi alkali baglar1 pembe renk ile
gosterilmistir. Solventle erisilebilir ylizey ise halka seklinde mavi olarak gosterilmistir.

7.4.6. Curcumin'in ADMET Ozellikleri

Cizelge 7.7°de sunula Curcumin'in ADMET o6zellikleri, bu bilesigin viicutta nasil
davrandigini anlamak igin énemli bir degerlendirme sunmaktadir. Oncelikle, Curcumin'in insan
bagirsaklarindan etkili bir sekilde emildigini gosteren pozitif bir degeri (0.9803) vardir, bu da agiz
yoluyla alindiginda sistemik dolagima gecis yapabilecegini isaret etmektedir. Ancak, Caco-2 testi
sonuglari (-0.7658), Curcumin'in bagirsak membranindan gecisinin sinirli oldugunu gostermektedir,
bu da bagirsak emiliminin kisith olabilecegini diislindiirebilir. Ayrica, Curcumin'in kan-beyin
bariyerini gegme olasilig1 diisiiktiir (0.6250), bu da merkezi sinir sistemine etkili bir sekilde ulagsma
olasiliginin sinirli oldugunu gosterir. Bununla birlikte, Curcumin'in agiz yoluyla alindiginda etkili
bir sekilde emilim saglayabilmesi olumlu bir bulgudur (0.6000). P-glikoprotein aktivitesini inhibe
etmesi (0.5967) P-glikoprotein tagimasini engelleyebilecegini gosterirken, bu bilesigin CYP
enzimlerine substrat olarak hizmet etmedigi belirtilmistir. Ayrica, Curcumin'in karaciger
toksisitesine neden olma olasiliginin diisiikk oldugu belirlenmistir (0.9198). Cilt hassasiyeti ve
nefrotoksisite potansiyelinin diisiik olmasi da olumlu bir bulgu olarak degerlendirilebilir.

Fizikokimyasal 6zellikler, Curcumin'in su ¢oziiniirliigliniin diisiik oldugunu (-3.364 logS) ancak
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plazma protein baglanma oraninin orta seviyede oldugunu (%64) ve akut oral toksisitesinin diigiik
oldugunu (2.147 log(1/(mol/kg))) gostermektedir. Bu sonuglar, Curcumin'in potansiyel bir terapdtik

ajan olarak degerlendirilmesinde dikkate alinmasi gereken dnemli bilgiler sunmaktadir.

Cizelge 7.7. Curcumin'in ADMET Ozellikleri

ADMET Ozellikleri Deger Olasihk
Insan Bagirsak Emilimi + 0.9803
Caco-2 - 0.7658
Kan beyin bariyeri - 0.6250
Insan oral biyoyararlanimi + 0.6000
P-glikoprotein inhibitorii + 0.5967
P-glikoprotein substrati - 0.9362
CYP3A4 substrati - 0.6442
CYP2C9 substrati - 0.6120
CYP2D6 substrati - 0.7654
CYP3A4 inhibisyonu - 0.5392
CYP2C9 inhibisyonu + 0.6796
CYP2C19 inhibisyonu + 0.8994
CYP2D6 inhibisyonu + 0.6715
CYP1A2 inhibisyonu + 0.9106
Hepatotoksisite - 0.9198
Cilt hassasiyeti - 0.8012
Nefrotoksisite - 0.7211
ADMET Ozellikleri Deger Birim
Su ¢ozlintirlugii -3.364 logS
Plazma protein baglanmasi 0.64 100%
Akut oral toksisite 2.147 log(1/(mol/kg))

7.4.7. I'-sekretaz Ve Asiatik Asit’in Molekiiler Kenetlenme Sonuclari

Bitkisel kokenli inhibitdr potansiyaline sahip Asiatik Asit'in kimyasal yapisinin ve y-sekretaz
ile olan etkilesimlerinin ayrintili bir sekilde anlasilmasi son derece onemlidir. Bu baglamda,
Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962 gibi bilinen inhibitorlerin potansiyellerinin
karsilagtirilmasini igeren analizler biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu c¢aligmalar, bu inhibitorlerin

etkilerini daha iyi anlamamiza ve potansiyel tedavi yaklagimlarini daha fazla bilimsel temele
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dayandirmamiza yardimci olabilir. Sekil 7.26’de y-sekretaz kompleksinin Asiatik Asit(turuncu) ve
pozitif kontroller olan EVP-0015962(mavi), Semagacestat(kirmizi), Avagacestat(turkuaz) ve pozitif
kontroller ile yakin baglanti kurdugu goézlemlenen Curcumin (yesil) gosterilmistir. Asiatik Asit,
Curcumin ve bu inhibitorler arasindaki etkilesimlerin derinlemesine incelenmesi, ndrolojik

hastaliklarin potansiyel tedavileri konusundaki arastirmalara 6nemli katkilarda bulunabilir.

Sekil 7.26. y-sekretaz kompleksinin Asiatik Asit ile etkilesimi

Sekil 7.26’da sunulan y-sekretaz kompleksi icerisindeki APH-1A bilesenine Asiatik Asit'in
baglanmasi, norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir aday molekiil olarak Asiatik
Asit'in roliinli daha iyi anlamamiza yardime1 olabilecek 6nemli bir gézlemi temsil eder. Baglanma
acisindan, Asiatik Asit'in APH-1A ile etkilesime girmesi, molekiiler diizeydeki bu iki bilesigin
kimyasal baglarinm1 kurdugunu gostermektedir. Bu etkilesim, Asiatik Asit'in y-sekretaz kompleksi
icindeki belirli boliimlerle 6zgiil bir kimyasal bag olusturdugunu gosterir. Bu baglar, inhibitoriin
molekiiler baglamadaki giiciinii ve stabilitesini yansitir. Ozellikle, Asiatik Asitin APH-1A ile
gerceklestirdigi bu baglanma, hidrofobik etkilesimler, pi-alkali baglar1 veya hidrojen baglar1 gibi
kimyasal etkilesim tiirlerini igerebilir. Bu etkilesimler, Asiatik Asit'in APH-1A ile nasil etkilesime
girdigini ve hangi kimyasal baglarin bu etkilesimlerde kritik bir rol oynadigin1 aydinlatir. Ancak,
Asiatik Asit'in y-sekretaz kompleksi {izerindeki etkilerini ve biyolojik sistemler iizerindeki tam
etkilerini daha ayrintili olarak anlamak icin daha fazla deneysel ¢alisma ve analiz gerekmektedir. Bu
tiir caligmalar, Asiatik Asit'in ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisindeki potansiyelini daha iyi

degerlendirmemize yardimci olabilir.
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Sekil 7.27. y-sekretaz kompleksinden APH-1A’dan Asiatik Asit baglanmustir.

Sekil 7.28’de sunulan APH-1A ile Asiatik Asit arasindaki baglanma, hidrofobik
etkilesimlerin ve yapisal 6zelliklerin 6nemli bir rol oynadigi bir kimyasal etkilesimi yansitmaktadir.
Hidrofobiklik agisindan, Asiatik Asit'in APH-1A ile ger¢eklestirdigi baglar, hidrofobik etkilesimleri
isaret eder. Bu tiir etkilesimler, Asiatik Asit'in hidrofobik yapilar1 APH-1A'nin benzer hidrofobik
bolgeleriyle etkilesime girdigini gdsterir. Hidrofobik etkilesimler, molekiiler baglamanin
kararliligini artirabilir. Yap1 bakimindan, Asiatik Asit'in APH-1A ile baglanma sekli, molekiiler
diizeydeki etkilesim mekanizmasini yansitir. Bu baglanma, Asiatik Asit'in y-sekretaz kompleksi ile
nasil etkilesime girdigini ve inhibitoriiniin belirli amino asit kalintileri veya yapisal bilesenler ile
hangi tiir kimyasal baglar kurdugunu agiklar. Yapisal 6zellikler, bu baglarin spesifik ve stabil
oldugunu gosterebilir. Ancak, Asiatik Asit'in APH-1A ile gergeklestirdigi hidrofobik etkilesimlerin
ve yapisal baglarin biyolojik sistemler tlizerindeki tam etkilerini ve potansiyel inhibitor etkinligini
daha iyi anlamak icin daha fazla deneysel calisma gerekmektedir. Bu tiir caligmalar, Asiatik Asit'in
Alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisine yonelik potansiyel katkisini daha

ayritil olarak aydinlatma agisindan 6nemlidir.
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Sekil 7.28. APH-1A ile Asiatik baglanti kompleksinin hidrofobiklik ve yap1 bakimindan degisikligi
gosterilmistir.

Sekil 7.29°daki APH-1A ile Asiatik Asit arasindaki bag etkilesimlerinin degerlendirilmesi,
biyokimyasal siireglerin diizenlenmesi ve hiicresel islevlerin kontrolii agisindan temel bir 6neme
sahiptir. Bu analiz, potansiyel bir inhibitér molekiiliin tasarimi ve gelistirilmesi siirecinde hayati bir
asamay1 olusturmaktadir. Ayrica, molekiiler tanima siireglerinde belirleyici bir rol oynar ve hiicresel
sinyal yollarmin diizenlenmesi ile hiicresel yanitlarin koordine edilmesi gibi temel biyolojik
stireclerin diizenlenmesinde kritik bir rol istlenir. APH-1A ile Asiatik Asit arasindaki bag
etkilesimlerinin anlagilmasi, Asiatik Asit'in y-sekretaz kompleksi igindeki hedef proteine daha etkili
bir sekilde baglanmasini saglayarak inhibitoriin biyolojik etkisini artirabilir. Bu nedenle, bu

etkilesimlerin degerlendirilmesi, ilag gelistirme siirecinde temel bir adimdir.

APH-1A ile Asiatik Asit'in Bag Etkilegsimlerinin Degerlendirilmesi

L THR 10 ile Konvansiyonel Hidrojen Bag:: Asiatik Asit, APH-1A'nin THR 10 amino
asidi ile konvansiyonel hidrojen bagi kurar.Bu hidrojen bag1, Asiatik Asit'in hidrofilik
(suda c¢oziiniir) yapilart ile APH-1A'nin hidrojen bagi yapabilen amino asitleri
arasindaki kimyasal etkilesimi temsil eder.Hidrojen baglari, molekiiler baglamanin
stabilitesini artirabilir ve protein-inhibitor etkilesimlerinde dnemli rol oynar.

IL. PHE 14 ile Pi-Alkali Bag1: Asiatik Asit, PHE 14 ile pi alkali etkilesimi kurar.Bu
etkilesim, Asiatik Asit'in aromatik yapisinin (halkali yap1) PHE 14'in alkali hidrofobik
yapisi ile etkilesimine isaret eder.Pi-Alkali etkilesimleri, hidrofobik etkilesimleri temsil
eder ve molekiiler baglamanin kararliligini artirabilir.

II1L. ILE 127 ile Alkali Bag: Asiatik Asit, ILE 127 ile alkali bag kurar.Bu kimyasal bag,
Asiatik Asit'in belirli bir amino asit ile 6zgiil kimyasal etkilesimini gosterir.Alkali

baglar, protein-inhibitor etkilesimlerinde molekiiler 6zgiilliigi ifade eder.
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Iv. Pi-Alkali Etkilesimi (PHE 6 ve PHE 7): Asiatik Asit, PHE 6 ve PHE 7 ile pi-alkali
etkilesimleri kurar. Bu etkilesimler, Asiatik Asit'in aromatik halkasinin bu iki amino
asit kalintis1 ile spesifik pi etkilesimlerini ifade eder.Pi etkilesimleri, molekiiler
baglamanin giiciinii ve belirginligini artirabilir. Kimyasal baglamanin stabilitesini

artirabilir.

PHE
P.HE C:6
C:14 PHE
C:Z
THR
- C:10
ILE
C:127

Sekil 7. 29. y-sekretaz kompleksinden APH-1A ile baglanan Asiatik Asit’in bag yapisi ve bag
yaptig1 amino asit gosterilmistir. Hidrojen bag1 yesil renk ve alkali/pi alkali baglar1 pembe renk ile
gosterilmistir. Solventle erisilebilir ylizey ise halka seklinde mavi olarak gosterilmistir.

7.4.8. Asiatik Asit’in ADMET Ozellikleri

Cizelge 7.8’de sunulan Asiatik Asit'in ADMET o&zellikleri, bu dogal bilesigin farmakokinetik
ve toksikolojik profiline 151k tutmaktadir. ilk olarak, Asiatik Asit'in insan bagirsak emilimi ve kan-
beyin bariyeri gecis olasilig1 olumlu sonuglar gostermektedir. Bu, bilesigin viicutta etkili bir sekilde
dolagim sistemine girebilecegini ve hatta merkezi sinir sistemi {izerindeki etkileri olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ote yandan, Caco-2 hiicre deneylerinde diisiik gegis orani ve insan oral
biyoyararlaniminin zayif olmasi, Asiatik Asit'in bagirsak gecisinin sinirlt olduguna isaret etmektedir.
Bu, bilesigin agiz yoluyla alindiginda viicut tarafindan yeterince emilmedigini ve bu nedenle
biyoyararlaniminin diisiik oldugunu gosterir. Asiatik Asit'in P-glikoprotein inhibitorii ve substrati
olmamasi, bu tasiyici proteini etkilemedigini ve kendisinin de P-glikoprotein tarafindan
tasinmadigint gosterir. Benzer sekilde, CYP3A4, CYP2C9 ve CYP2D6 enzimleri ile olan
etkilesiminin olmamasi, metabolizma agisindan 6nemli bir etkisi olmadigin1 gostermektedir. Ayrica,
Asiatik Asit'in akut oral toksisite seviyesinin orta diizeyde oldugu goriilmiistiir. Bu, yiiksek dozlarda
dikkatli bir sekilde kullanilmasi gerektigini gosterir. Bununla birlikte, hepatotoksisite, cilt hassasiyeti
ve nefrotoksisite gibi toksik etkilerin olasiligi diisiik seviyededir. Sonug olarak, Asiatik Asit'in
ADMET ozellikleri, bu bilesigin biyolojik etkilerini ve toksikolojik profiline dair énemli ipuglari

sunmaktadir.
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Cizelge 7.8. Asiatik Asit’in ADMET Ozellikleri

ADMET Ozellikleri Deger Olasihik

Insan Bagirsak Emilimi + 0.9593
Caco-2 - 0.5757
Kan beyin bariyeri + 0.6250
Insan oral biyoyararlanimi - 0.5143
P-glikoprotein inhibitorii - 0.8263
P-glikoprotein substrati - 0.6334
CYP3A4 substrati + 0.6651
CYP2C9 substrati - 0.8196
CYP2D6 substrati - 0.8603
CYP3A4 inhibisyonu - 0.8895
CYP2C9 inhibisyonu - 0.9070
CYP2C19 inhibisyonu - 0.9025
CYP2D6 inhibisyonu - 0.9444
CYP1A2 inhibisyonu - 0.9045
Hepatotoksisite - 0.6644
Cilt hassasiyeti - 0.8957
Nefrotoksisite + 0.5052
ADMET Ozellikleri Deger Birim

Su ¢oziiniirligi -3.6 logS
Plazma protein baglanmasi 0.671 100%
Akut oral toksisite 1.596 log(1/(mol/kg))

7.4.9. I'-sekretaz ve Rozmarinik Asit’in Molekiiler Kenetlenme Sonuclari

Bitkisel kdkenli inhibitdr potansiyeline sahip Rozmarinik Asit 'in yapisinin ve y-sekretaz ile
olan etkilesimlerinin ayrintili bir sekilde arastirilmasi son derece 6nemlidir. Bu baglamda, bilinen
inhibitorlerden Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962 gibi molekiillerin inhibitor
potansiyellerinin karsilastirmali analizi bliylik bir onem tagimaktadir. Sekil 7.30’da sunulan y-
sekretaz kompleksinin Rozmarinik Asit(sar1) ve pozitif kontroller olan EVP-0015962(mavi),
Semagacestat(kirmiz1), Avagacestat(turkuaz) ve pozitif kontroller ile yakinliklari gosterilmistir.
Yakinliklar1 bakimindan incelendiginde uzak bolgelere baglandigi gdzlemlenmistir. Bu analizler, bu
inhibitorlerin y-sekretaz ile etkilesimlerini, Alzheimer hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarin

patofizyolojisi lizerindeki etkilerini ve potansiyel terapotik uygulamalarini daha iyi anlamamiza katki
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saglayabilir. Bu nedenle, bitkisel kokenli inhibitorlerin ve bu kimyasal bilesiklerin farmakolojik

etkilerinin arastirilmasi, gelecekteki tedavi stratejilerinin gelistirilmesine Onemli bir katk

saglayabilir.

) s

Sekil 7.30. y-sekretaz kompleksinin Rozmarinik Asit(sar1) ile etkilesimi

Rozmarinik Asit y-sekretaz kompleksindeki APH-1A ve Nicastrin ile baglandigi bolge Sekil
7.31’de gosterilmektedir. Bu tiir bir baglanma, Alzheimer hastaligi ile iliskilendirilen amiloid beta
peptidinin {iretimini diizenleyen vy-sekretaz enziminin etkisini modiile etme potansiyelini
tagimaktadir. Rozmarinik Asit'in bu baglanma yetenegi, y-sekretaz inhibitorii olarak potansiyel bir
aday olabilecegini isaret edebilir. Ancak, bu sonuglarin daha fazla molekiiler analiz ve klinik
arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Rozmarinik Asit'in y-sekretaz kompleksi ile etkilesim
mekanizmalar1 daha ayrintili olarak incelenmeli ve bu bilesigin Alzheimer hastaliginin tedavisindeki

potansiyeli daha fazla aragtirilmalidir.

Sekil 7.31. y-sekretaz kompleksinden APH-1A ve Nicastrin’e Rozmarinik Asit ile baglanmustir.
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Hidrofobiklik ve yap1 bakimindan Rozmarinik Asit'in y-sekretaz kompleksi icinde APH-1A
ve Nicastrin ile baglanmasi olduk¢a 6nemlidir. Sekil 7.32’de sunulan bu baglanma, Rozmarinik
Asit'in y-sekretaz kompleksi ig¢indeki hidrofobik etkilesimler agisindan dikkate deger bir rol
oynadigini gostermektedir. Hidrofobiklik agisindan, Rozmarinik Asit'in y-sekretaz kompleksi ile bu
bilesenlere baglanma yetenegi, hidrofobik etkilesimlerin 6nemli bir bilesenini yansitmaktadir. Bu tiir
etkilesimler, Rozmarinik Asit'in APH-1A ve Nicastrin ile hidrofobik yapilar arasindaki kimyasal
baglar1 kurdugunu ve bu baglarin molekiiler etkilesimlerde kritik bir rol oynadigini gostermektedir.
Hidrofobik etkilesimler, molekiiller arasindaki g¢ekici kuvvetleri artirarak baglanma stabilitesini
artirabilir. Yap1 bakimindan, Rozmarinik Asit'in y-sekretaz kompleksi i¢indeki bu bilesenlere
baglanma sekli, inhibitdriin molekiiler yapisiin dzelligini yansitmaktadir. Ozellikle, bu baglanma,
Rozmarinik Asit'in y-sekretaz kompleksi ile nasil etkilesime girdigini ve inhibitoriiniin belirli amino
asit kalintileri veya bilesenler ile hangi tiir kimyasal baglar kurdugunu agiklar. Bu tiir yapisal
analizler, Rozmarinik Asit'in y-sekretaz inhibitorii olarak potansiyel etkinligini ve etkilesim

mekanizmasini daha iyi anlamamiza yardimei olabilir.

Hydrophobicity
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Sekil 7.32. y-sekretaz ve Rozmarinik Asit baglant1 kompleksinin hidrofobiklik ve yap1 bakimindan
degisikligi gosterilmistir.

Sekil 7.33’de sunulan Nicastrin ile Rozmarinik Asit arasindaki bag etkilesimlerinin
degerlendirilmesi, biyokimyasal siireclerin diizenlenmesi ve hiicresel islevlerin kontrolii agisindan
temel bir 6neme sahiptir. Bu analiz, potansiyel bir inhibitdr molekiiliin tasarimi ve gelistirilmesi
stirecinde hayati bir asamadir. Ayrica, molekiiler tanima siireclerinde belirleyici bir rol oynar ve
hiicresel sinyal yollarinin diizenlenmesi ile hiicresel yanitlarin koordine edilmesi gibi temel biyolojik
stireclerin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Nicastrin ile Rozmarinik Asit arasindaki bag
etkilesimlerinin anlasilmasi, Rozmarinik Asit'in y-sekretaz kompleksi i¢indeki hedef proteine daha
etkili bir sekilde baglanmasini saglayarak inhibitoriin biyolojik etkisini artirabilir. Bu nedenle, bu

etkilesimlerin degerlendirilmesi, ilag gelistirme siirecinde temel bir adimdir.
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Nicastrin ile Rozmarinik Asit’in Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

II.

Pi-Sigma Bag1 (ILE 690 ile): Rozmarinik Asit'in ILE 690 ile kurdugu pi-sigma bagi,
iki molekiil arasindaki kimyasal etkilesimin tipik bir 6rnegidir. Bu tiir baglar, aromatik
halkalarin (PHE 698) karbon atomlar1 ile doymus bir karbon (ILE 690) arasindaki
etkilesimleri ifade eder. Bu bag, iki molekiil arasindaki g¢ekici kuvveti artirabilir ve
baglanmanin stabilitesini artirabilir.

Pi-Hidrofobik Bag1 (PHE 698 ile): Rozmarinik Asit'in PHE 698 ile kurdugu pi-
hidrofobik bagi, aromatik halkalarin (PHE 698) yiizeylerinin birbirine yaklasarak
hidrofobik ¢ekirdeklerin etkilesimini yansitir. Bu tiir baglar, hidrofobik etkilesimlerin

molekiiler baglanma siirecinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gosterir.

Sekil 7.33’de sunulan APH-1A ile Rozmarinik Asit arasindaki bag etkilesimlerinin

degerlendirilmesi, biyokimyasal siireclerin diizenlenmesi ve hiicresel iglevlerin kontrolii a¢isindan

temel bir 6neme sahiptir. Bu analiz, potansiyel bir inhibitér molekiiliin tasarimi ve gelistirilmesi

siirecinde hayati bir asamadir. Ayrica, molekiiler tanima siireglerinde belirleyici bir rol oynar ve

hiicresel sinyal yollarinin diizenlenmesi ile hiicresel yanitlarin koordine edilmesi gibi temel biyolojik

stireclerin diizenlenmesinde kritik bir rol istlenir. APH-1A ile Rozmarinik Asit arasindaki bag

etkilesimlerinin anlagilmasi, Rozmarinik Asit'in y-sekretaz kompleksi i¢indeki hedef proteine daha

etkili bir sekilde baglanmasimi saglayarak inhibitoriin biyolojik etkisini artirabilir. Bu nedenle, bu

etkilesimlerin degerlendirilmesi, ilag¢ gelistirme siirecinde temel bir adimdir.

APH-1A ile Rozmarinik Asit’in Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

IL.

III.

Konvansiyonel Hidrojen Bagi (ALA 228 ile): Rozmarinik Asitin ALA 228 ile
kurdugu konvansiyonel hidrojen bagi, bir hidrojen atomunun (H) iki elektron cifti
arasinda paylasilmastyla olusan tipik bir hidrojen bagidir. Bu bag, Rozmarinik Asit'in
ALA 228 ile molekiiler diizeyde nasil etkilesime girdigini gostermektedir.
Karbon-Hidrojen Bag1 (PHE 229 ile): Rozmarinik Asit'in PHE 229 ile kurdugu
karbon-hidrojen bagi, hidrojen atomunun aromatik karbon atomuna yaklasarak
etkilesimde bulunmasi anlamina gelir. Bu tiir baglar, hidrofobik etkilesimleri yansitarak
iki molekiil arasindaki kimyasal etkilesimi gosterir.

Pi-Alkali Bagi (VAL 176 ile): Rozmarinik Asit'in VAL 176 ile kurdugu pi-alkali bagi,
aromatik halkanin (Rozmarinik Asit) pi elektron bulutunun, VAL 176'min alkali
atomlariyla etkilesmesini ifade eder. Bu tiir baglar, aromatik halkanin elektron

yogunlugunun, alkali atomlari ile paylasilmasini igerir.
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Iv. Pi-Alkali Bag1 (ALA 228 ile): Rozmarinik Asit'in ALA 228 ile kurdugu pi-alkali bag
da, benzer sekilde, aromatik halkanin pi elektron bulutunun, ALA 228'nin alkali
atomlariyla etkilesmesini gosterir. Her iki etkilesim de Rozmarinik Asit'in y-sekretaz

kompleksi igindeki APH-1A ile baglanma mekanizmasini agiklar.

Sekil 7.33. y-sekretaz kompleksinden APH-1A ve Nicastrin ile baglanan Rozmarinik Asit’in bag
yapis1 ve bag yaptig1 amino asit gosterilmistir. Konvansiyonel Hidrojen bag1 yesil renk, Y1gin pi-pi
bagi(pi-pi stacked) koyu pembe, pi sigma bagi mor, Karbon Hidrojen bag1 sar1 ve pi alkali baglari
pembe renk ile gosterilmistir. Solventle erisilebilir yiizey ise halka seklinde mavi olarak
gosterilmistir.

7.4.10. Rozmarinik Asit’in ADMET Ozellikleri

Cizelge 7.9°da sunulan Rozmarinik Asit'in ADMET 6zellikleri, bu dogal bilesigin
farmakokinetik ve toksikolojik profiline dair énemli bilgiler sunmaktadir. ilk olarak, Rozmarinik
Asit'in insan bagirsak emilimi olumlu bir sonug gostermektedir. Bu, bilesigin oral alindiginda viicut
tarafindan etkili bir sekilde emildigini ve dolayisiyla biyoyararlaniminin olasi oldugunu isaret
etmektedir. Caco-2 hiicre gecirgenlik testi sonuglari, Rozmarinik Asit'in bagirsak gecisinin sinirh
oldugunu gdstermektedir. Bu durum, Rozmarinik Asit'in bagirsak bariyerini agma yeteneginin sinirl
oldugunu ve bu nedenle emiliminin kismen simirl olabilecegini diigiindiirmektedir. Kan-beyin
bariyeri ge¢is olasiliginin diigiik olmasi, Rozmarinik Asit'in merkezi sinir sistemi lizerinde dogrudan
etkiler gosterme ihtimalinin diisik oldugunu isaret eder. P-glikoprotein inhibitorii ve substrati
olmamasi, Rozmarinik Asit'in bu tasiyici proteini etkilemedigini ve kendisinin de P-glikoprotein
tarafindan tasinmadigini gosterir. CYP enzim substratlar1 olmamasi, Rozmarinik Asit'in bu enzimler
araciligiyla hizla metabolize edilmedigini isaret eder. Yiiksek plazma protein baglanmasi, RA'nin
dolasim sisteminde serbest formda bulunma miktarnin sinirhi oldugunu gosterir. Bu, dolagim
sisteminden doku hiicrelerine gecisinin kismen sinirli oldugu anlamina gelebilir. Akut oral toksisite
seviyesinin orta diizeyde olmasi, yiiksek dozlarda dikkatli kullanim gerekliligini gosterir. Bununla

birlikte, hepatotoksisite, cilt hassasiyeti ve nefrotoksisite gibi olumsuz etkilerin olasiliginin diisiik
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olmasi, bu Rozmarinik Asit'in yonden potansiyel risklerinin simirli oldugunu gésterir. Sonug olarak,
Rozmarinik Asitin ADMET 0zellikleri, bilesigin farmakokinetik 6zelliklerini ve toksikolojik
profiline dair dnemli bilgiler saglamaktadir. Bu bilgiler, RA'nin klinik uygulamalarda potansiyel
etkilerini ve yan etkilerini degerlendirmek i¢in temel olusturabilir; ancak, klinik ¢aligmalarla

degerlendirmeleri onemlidir.

Cizelge 7.9. Rozmarinik Asit’in ADMET Ozellikleri

ADMET Ozellikleri Deger Olasihk
Insan Bagirsak Emilimi + 0.8756
Caco-2 - 0.9373
Kan beyin bariyeri - 0.5500
Insan oral biyoyararlanim - 0.7000
P-glikoprotein inhibitorii - 0.8529
P-glikoprotein substrati - 0.9340
CYP3A4 substrati - 0.5802
CYP2C9 substrati - 0.5979
CYP2D6 substrati - 0.8612
CYP3A4 inhibisyonu - 0.8309
CYP2C9 inhibisyonu - 0.8754
CYP2C19 inhibisyonu - 0.9026
CYP2D6 inhibisyonu - 0.9231
CYP1A2 inhibisyonu . 0.6279
Hepatotoksisite _ 0.6250
Cilt hassasiyeti - 0.5655
Nefrotoksisite - 0.8974
ADMET Ogzellikleri Deger Birim
Su ¢oziiniirligi -3.205 logS
Plazma protein baglanmasi 1.052 100%
Akut oral toksisite 1.731 log(1/(mol/kg))

7.4.11. I'-sekretaz ve Huperzine A’nin Molekiiler Kenetlenme Sonuclari
Bitkisel kdkenli inhibitor olma potansiyeline sahip Huperzine-A 'in kimyasal yapisinin ve y-
sekretaz ile olan etkilesimlerinin derinlemesine anlagilmasi biiyiik bir dneme sahiptir. Bu baglamda,

Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962 gibi bilinen inhibitér molekiillerinin inhibitor
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potansiyellerini kargilagtiran analizler gereklilik arz etmektedir. Sekil 7.34’de vy-sekretaz
kompleksinin ~ Huperzine-A(yesil) ve pozitif kontroller olan EVP-0015962(mavi),
Semagacestat(kirmiz1), Avagacestat(turkuaz) yakinliklar gosterilmistir. Yakinliklart bakimindan
incelendiginde pozitif kontrollere nazaran uzak noktalara baglanmasina ragmen halen potansiyel
inhibitor roliiniin olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Bu ¢aligmalar, bu inhibitorlerin etkilerini daha

iyi anlamamiza ve potansiyel tedavi stratejilerini gelistirmemize yardimci olabilir.

\

Sekil 7.34. y-sekretaz kompleksinin Huperzine—A(yesil) ile etkilesimi

Sekil 7.35°de y-sekretaz kompleksinin PEN-2 ve Presenilin-1 bilesenlerine Huperzine-A adli
bilesigin baglandigini gostermektedir. Huperzine-A, y-sekretaz kompleksi ile bu iki bilesen arasinda
kimyasal etkilesimler kurarak baglanmigtir. Huperzine-A'nin bu baglanma yetenegi, y-sekretaz
kompleksi iizerinde potansiyel bir inhibisyon etkisi yaratabilir. Presenilin-1 ve PEN-2, y-Sekreta
kompleksinin kritik bilesenleridir ve bu bilesenlere baglanarak kompleksin aktivitesini modiile
etmek, Alzheimer hastalig1 tedavisi agisindan 6nemli bir strateji olabilir. Bu baglamda, Huperzine-

A'nin y-sekretaz inhibitorii olarak potansiyel bir aday olabilecegi diisiiniilebilir.

Sekil 7.35. y-sekretaz kompleksinden PEN-2 ve Preselin-1’e Huperzine-A baglanmistir.
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Sekil 7.36’de sunulan Huperzine-A'nin y-sekretaz kompleksine baglanmasi, hidrofobik
etkilesimlerin 6nemli bir bilesenini temsil etmektedir. Bu etkilesimler, Huperzine-A'nin molekiiler
yapisimin y-sekretaz kompleksi igindeki hedeflere uyum saglamasina olanak tanir. Ozellikle, bu
baglanma modeli, Huperzine-A'nin bilesenler arasinda hidrofobik gruplar araciligiyla etkilesimde
bulundugunu gostermektedir. Ayrica, bu baglanma paterni, Huperzine-A'nin y-sekretaz
kompleksinin PEN-2 ve Presenilin-1 bilesenleri ile belirli amino asit kalintilar1 arasinda kurdugu
kimyasal baglarin ozelliklerini yansitmaktadir. Bu baglamda, Huperzine-A'nin hidrofobiklik ve
yapisal yonlerinin, y-sekretaz kompleksinin aktivitesi {lizerindeki potansiyel etkilerini daha iyi
anlamamiza olanak tanir. Bu sonuglar, Alzheimer hastalifinin tedavisi i¢cin Huperzine-A'nin
terapdtik potansiyelini degerlendirmek i¢in daha fazla deneysel calisma ve molekiiler analizin gerekli

oldugunu gostermektedir.

Hydrophobicity

Sekil 7.36. y-sekretaz ve Huperzine-A'nin baglant1 kompleksinin hidrofobiklik ve yapi bakimindan
degisikligi gosterilmistir

Sekil 7.37°de sunulan PEN-2 ile Huperzine-A arasindaki bag etkilesimlerinin
degerlendirilmesi, biyokimyasal siireclerin diizenlenmesi ve hiicresel iglevlerin kontroli agisindan
temel bir oneme sahiptir. Bu degerlendirme, potansiyel bir inhibitdr molekiiliin tasarimi ve
gelistirilmesi siirecinde hayati bir asamadir. Ayrica, molekiiler tanima siireglerinde belirleyici bir rol
oynar ve hiicresel sinyal yollarinin diizenlenmesi ile hiicresel yanitlarin koordine edilmesi gibi temel
biyolojik siireglerin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. PEN-2 ile Huperzine-A arasindaki bag
etkilesimlerinin anlasilmasi, Huperzine-A'in y-sekretaz kompleksi i¢indeki hedef proteine daha etkili
bir sekilde baglanmasini saglayarak inhibitoriin biyolojik etkisini artirabilir. Bu nedenle, bu

etkilesimlerin degerlendirilmesi, ilag gelistirme siirecinde temel bir adimdir.
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PEN-2 ile Huperzine-A'nin Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

II.

II1.

IvV.

VL

VIL

PHE 28 ile Pi-Alkali Bag: Huperzine-A'nin PEN-2yapisindaki PHE 28 ile kurdugu pi-
alkali etkilesim, Huperzine-A'nin PEN-2'ye belirli bir konformasyonla baglandigini
gosterir. Bu bag, kompleksin stabilitesini artirarak y-sekretaz kompleksinin aktivitesini
etkileyebilir.

PHE 64 ile Pi-Alkali Bag: Huperzine-A'nin PEN-2yapisindaki PHE 64 ile kurdugu iki
adet pi-alkali etkilesimi, PEN-2'nin Huperzine-A ile belirli bir baglanma
konformasyonunu benimsemesini saglar. Bu etkilesimler, Huperzine-A'nin PEN-2ile
0zgil bir sekilde etkilesime girmesini saglayarak kompleksin stabilitesini artirir.

LEU 31 ile Alkali Hidrofobik Bag: Huperzine-A'nin PEN-2yapisindaki LEU 31 ile
kurdugu bir adet alkali hidrofobik etkilesim, LEU 31'in Huperzine-A'ya kars1 belirli bir
konformasyon almasini saglar. Bu etkilesim, PEN-2'nin Huperzine-A'ya spesifik bir
sekilde baglanmasini destekler.

VAL 68 ile Alkali Hidrofobik Bag: Huperzine-A'nin PEN-2yapisindaki VAL 68 ile
kurdugu iki adet alkali hidrofobik etkilesim, VAL 68'in Huperzine-A'ya karsi belirli bir
konformasyon almasini saglar. Bu etkilesimler, Huperzine-A'nin PEN-2ile etkilesime
girmesini ve kompleksin stabilitesini artirmasini destekler.

PRO 27 ile Alkali Hidrofobik Bag: Huperzine-A'nin PEN-2yapisindaki PRO 27 ile
kurdugu iki adet alkali hidrofobik etkilesim, PRO 27'in Huperzine-A'ya kars1 belirli bir
konformasyon almasini saglar. Bu etkilesimler, PEN-2'nin Huperzine-A ile spesifik bir
bag olusturmasini destekler.

TRP 67 ile Pi-Alkali Bag: Huperzine-A'nin PEN-2yapisindaki TRP 67 ile kurdugu bir
adet pi-alkali etkilesimi, bu iki bilesen arasinda spesifik bir bag olusturmasini saglar.
Bu etkilesim, kompleksin stabilitesini artirarak y-sekretaz kompleksinin aktivitesini
diizenleyebilir.

LEU 71 ile Alkali Hidrofobik Bag: Huperzine-A'nin PEN-2yapisindaki LEU 71 ile
kurdugu ti¢ adet alkali ve bir adet pi-alkali etkilesimi, LEU 71'in Huperzine-A'ya kars1
belirli bir konformasyon almasini saglar. Bu etkilesimler, PEN-2'nin Huperzine-A ile

spesifik bir bag olusturmasini destekler.

Sekil 7.37°de sunulan Presenilin-1 ile Huperzine-A arasindaki bag etkilesimlerinin

degerlendirilmesi, biyokimyasal siireclerin diizenlenmesi ve hiicresel islevlerin kontrolii agisindan

temel bir oneme sahiptir. Bu degerlendirme, potansiyel bir inhibitér molekiiliin tasarimi ve

gelistirilmesi siirecinde hayati bir asamadir. Ayrica, molekiiler tanima siire¢lerinde belirleyici bir rol

oynar ve hiicresel sinyal yollarmin diizenlenmesi ile hiicresel yanitlarin koordine edilmesi gibi temel

biyolojik siireglerin diizenlenmesinde kritik bir rol iistlenir. Presenilin-1 ile Huperzine-A arasindaki
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bag etkilesimlerinin anlagilmasi, Huperzine-A'in y-sekretaz kompleksi i¢indeki hedef proteine daha
etkili bir sekilde baglanmasii saglayarak inhibitoriin biyolojik etkisini artirabilir. Bu nedenle, bu

etkilesimlerin degerlendirilmesi, ilag gelistirme siirecinde temel bir adimdir.

Presenilin-1 ile Huperzine-A'nmin Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

| Pi-Alkali Etkilesim: Huperzine-A'nin LEU 201 ile pi-alkali etkilesimi, iki bilesen
arasinda 6zgiil bir bag olusturur. Bu tiir etkilesimler, molekiiler diizeyde stabilite saglar

ve protein-ligand kompleksinin belli bir konformasyonunu korumasina yardimei olur.

brea
LEY :
: PH
D:31 PHE
VAL
D68
PRO
D127
TRP
D:67 LEU
: LEU
D:74 B:201

Sekil 7.37. y-sekretaz kompleksinden PEN-2ve Presenilin-1 ile baglanan Huperzine A’in bag
yapis1 ve bag yaptigi amino asit gosterilmistir. Alkali/pi alkali baglari pembe renk ile gosterilmistir.
Solventle erisilebilir yiizey ise halka seklinde mavi olarak gosterilmistir.

7.4.12. Huperzine A’nin ADMET Ozellikleri

Cizelge 7.10°da Huperzine-A, potansiyel bir terapotik ajan olarak degerlendirilmekte olan
dogal bir bilesiktir. Yapilan ADMET analizi, bu bilesigin farmakokinetik ve toksikolojik profiline
dair énemli bilgiler sunmaktadir. Oncelikle, insan bagirsak emiliminin yiiksek olmas1, Huperzine-
A'nin oral yolla alindiginda etkili bir sekilde emildigini gostermektedir. Bu, bilesigin
biyoyararlaniminin olasi oldugunu isaret etmektedir. Ancak Caco-2 hiicre gegirgenlik testi sonuglari,
Huperzine-A'nin bagirsak gecisinin sinirh oldugunu gostermektedir. Bu, bagirsak bariyerini
gegmedeki zorluklar1 ve dolayisiyla emiliminin kismen sinirli olabilecegini diisiindiirmektedir. Kan
beyin bariyerini gegme olasiligimin yiiksek olmasi, Huperzine-A'nin merkezi sinir sistemi iizerindeki
potansiyel etkilerini gosterme ihtimalini artirir. Bu, ndrolojik etkilerin degerlendirilmesi ac¢isindan
onemlidir. Ayrica P-glikoprotein inhibitérii olmamasi ve substratt olmamasi, bu tasiyici proteinin
etkilenmedigini ve Huperzine-A'nin P-glikoprotein tarafindan taginmadigini gosterir. Bununla

birlikte, CYP3A4 ve CYP2C9 enzimlerine substrat olmasi, Huperzine-A'nin bu enzimler tarafindan
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metabolize edilebilecegini isaret eder. Huperzine-A'nmin plazma proteinlerine yiiksek diizeyde
baglanmasi, dolasim sisteminde serbest formda bulunma miktarinin sinirhi oldugunu gosterir. Bu,
doku dagiliminin kisitlandigi anlamina gelebilir. Huperzine-A'nin ADMET profili, bilesigin
potansiyel terapotik etkilerini ve olast risklerini degerlendirmek igin Onemli bir temel

olusturmaktadir. Ancak, klinik uygulamalarin dikkate alinmas1 6nemlidir.

Cizelge 7.10. Huperzine A’nin ADMET Ozellikleri

ADMET Ozellikleri Deger Olasihk
Insan Bagirsak Emilimi + 0.9934
Caco-2 - 0.7043
Kan beyin bariyeri + 0.8000
Insan oral biyoyararlanimi + 0.5714
P-glikoprotein inhibitdrii - 0.9420
P-glikoprotein substrati - 0.6904
CYP3A4 substrati + 0.5429
CYP2C9 substrati - 0.7905
CYP2D6 substrati - 0.8194
CYP3A4 inhibisyonu - 0.8310
CYP2C9 inhibisyonu + 0.6166
CYP2C19 inhibisyonu + 0.5397
CYP2D6 inhibisyonu - 0.7873
CYP1A2 inhibisyonu + 0.5759
Hepatotoksisite + 0.5356
Cilt hassasiyeti - 0.8199
Nefrotoksisite + 0.4770
ADMET Ozellikleri Deger Birim
Su ¢ozlintirlugii -2.764 logS
Plazma protein baglanmasi 0.977 100%
Akut oral toksisite 3.502 log(1/(mol/kg))

7.4.13. I'-sekretaz Ve Resveratrol’iin Molekiiler Kenetlenme Sonuclari
Bitkisel kokenli potansiyel inhibitor Resveratrol'iin kimyasal yapisinin ve y-sekretaz ile olan
etkilesimlerinin ayrmtili bir sekilde anlasilmasi son derece 6nemlidir. Bu baglamda, Avagacestat,

Semagacestat ve EVP-0015962 gibi bilinen inhibitdrlerin potansiyellerinin karsilagtirilmasini igeren
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analizler biiylik bir 6neme sahiptir. Sekil 7.38’de y-sekretaz kompleksinin Resveratrol (mor) ve
pozitif kontroller olan EVP-0015962(mavi), Semagacestat(kirmizi), Avagacestat(turkuaz)
yakinliklart gosterilmistir. Bu caligmalar, bu inhibitorlerin etkilerini daha iyi anlamamiza ve
potansiyel tedavi yaklagimlarini daha fazla bilimsel temele dayandirmamiza yardimci olabilir.
Curcumin ve bu inhibitorler arasindaki etkilesimlerin derinlemesine incelenmesi, ndrolojik

hastaliklarin potansiyel tedavileri konusundaki arastirmalara 6nemli katkilarda bulunabilir.

Sekil 7.38. y-sekretaz kompleksinin Resveratrol (mor) ile etkilesimi

Sekil 7.39’da y-sekretaz kompleksinden Nicastrin ile Resveratrol baglandigi bolge
gosterilmistir. Resveratrol'iin y-sekretaz kompleksi i¢indeki Nicastrin'e baglanabilmesi, Alzheimer
hastalig1 gibi norodejeneratif rahatsizliklarin potansiyel tedavi yontemlerine yeni bir bakis agisi
sunabilir. Bu baglanma, Resveratrol'iin y-sekretaz aktivitesini modiile etme potansiyelini isaret
edebilir. Bununla birlikte, bu bulgu daha fazla deneysel calisma ve klinik aragtirma ile
dogrulanmalidir. Ayrica, Resveratrol'iin diger y-sekretaz kompleksi bilesenleri ile etkilesimi ve bu
etkilesimlerin biyolojik sonuglar1 daha ayrintili olarak incelenmelidir. Bu ¢alisma, nérodejeneratif
hastaliklarin tedavisi i¢in potansiyel bir yol olarak dogal bilesenlerin kullanimini arastiran 6nemli bir

adimdir.
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Sekil 7.39. y-sekretaz kompleksinden Nicastrin ile Resveratrol baglanmigtir.

Sekil 7.40’da sunulan Resveratrol'iin y-sekretaz kompleksi i¢indeki Nicastrin ile baglanmasi,
hem hidrofobik etkilesimler hem de molekiiler yap1 acisindan incelenmesi 6nemlidir. Hidrofobik
etkilesimler baglaminda, Resveratrol'iin Nicastrin ile etkilesimi, molekiiller arasindaki stabil baglarin
olusumunda kritik bir rol oynayan hidrofobik etkilesimleri vurgular. Bu etkilesimlerin dogas1 ve
giicii, baglantinin termodinamik stabilitesini belirler. Molekiiler yap1 perspektifinden, Resveratrol'iin
y-sekretaz kompleksi ile etkilesimi, bu bilesigin Nicastrin ile 6zgiil kimyasal baglar kurma
kabiliyetini aciga ¢ikarir. Bu baglarin dogasi ve bu etkilesimlerin molekiiler diizeyde nasil
gergeklestigi, kimyasal baglanma siireclerini anlamamiza olanak saglar. Bu bilgi, gelecekte bu tiir
bilesiklerin tasarimi ve gelistirilmesi i¢in temel saglayabilir. Sonug olarak, Resveratrol'iin y-sekretaz
kompleksi ile Nicastrin arasindaki hidrofobik etkilesimler ve molekiiler yap1 6zellikleri, bu bilesigin
potansiyel bir y-sekretaz inhibitorii olarak iglev gorebilecegi hipotezini desteklemektedir. Bununla
birlikte, bu tiir etkilesimlerin biyolojik sonuglar1 ve uygulama alanlar1 daha fazla arastirma ve klinik

caligmalarla belirlenebilir.

83



Sekil 7.40. y-sekretaz ve Resveratrol'iin baglant1 kompleksinin hidrofobiklik ve yap1 bakimindan

degisikligi gosterilmistir.

Sekil 7.41°da sunulan Nicastrin ile Resveratrol arasindaki bag etkilesimlerinin

degerlendirilmesi, biyokimyasal siireclerin diizenlenmesi ve hiicresel islevlerin kontrolii agisindan

temel bir oneme sahiptir. Bu degerlendirme, potansiyel bir inhibitér molekiiliin tasarimi ve

gelistirilmesi siirecinde hayati bir agamadir. Ayrica, molekiiler tanima siireglerinde belirleyici bir rol

oynar ve hiicresel sinyal yollariin diizenlenmesi ile hiicresel yanitlarin koordine edilmesi gibi temel

biyolojik siireclerin diizenlenmesinde kritik bir rol iistlenir. Nicastrin ile Resveratrol arasindaki bag

etkilesimlerinin anlasilmasi Resveratrol'iin y-sekretaz kompleksi igindeki hedef proteine daha etkili

bir sekilde baglanmasini saglayarak inhibitoriin biyolojik etkisini artirabilir. Bu nedenle, bu

etkilesimlerin degerlendirilmesi, ilag gelistirme siirecinde temel bir adimdir.

Nicastrin ile Resveratrol’iin Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

IL.

III.

GLN 587 ile Unfavorable Donor-Donor Bagi: Bu etkilesim, Nicastrin'in GLN 587
amino asitinden olumsuz bir dondr-donor etkilesimiyle Resveratrol ile etkilesime
girdigini gostermektedir. Bu tiir bir etkilesimin energetik olarak stabil olmamasi,
Resveratrol'iin bu bolgeye giiclii bir bag olusturmadigini gosterir. Dolayisiyla, bu
etkilesimin, inhibitor potansiyeli tizerinde belirgin bir etkisi olmasi olast degildir.
ARG 539 ile Pi Alkali Bagi: ARG 539 amino asidi ile Resveratrol arasindaki pi alkali
etkilesim, iki molekiil arasinda kuvvetli bir bag olusturur. Bu etkilesim, Resveratrol'iin
Nicastrin'e baglanmasinda 6nemli bir rol oynayabilir. Yiiksek stabiliteye sahip olmasi
nedeniyle, bu etkilesimin inhibitdr potansiyelini artirmast muhtemeldir.

TRP 604 ile Pi Hidrofobik (Pi-Pi T Shaped) Bagi: TRP 604 amino asidi ile
Resveratrol arasindaki pi hidrofobik etkilesim, iki molekiil arasinda stabil bir bag

olusturur. Bu tiir bir etkilesim, Resveratrol'iin Nicastrin ile etkilesimde bulunabilecek
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stabil baglar olusturabilecegini gosterir. Bu durum, inhibitdriin baglanma giiclinii
artirabilir.
Iv. PRO 618 ile Pi Alkali Bagi: PRO 618 amino asidi ile Resveratrol arasindaki pi alkali
etkilesim de
V. stabil bir bag olusturur. Bu, Resveratrol'iin Nicastrin ile etkilesimde bulunabilecek stabil

baglar olusturabilecegini gosterir. Bu, inhibitdriin etkinligini artirabilir.

Sekil 7.41. y-sekretaz kompleksinden Nicastrin ile baglanan Resveratrol’iin bag yapisi ve bag
yaptig1 amino asit gosterilmistir. Unfavorable Donor-Donor bagi kirmizi, T sekilli pi-pi bagi koyu
pembe, pi alkali baglar1 pembe renk ile gosterilmistir. Solventle erigilebilir yiizey ise halka seklinde

mavi olarak gosterilmisgtir.

7.4.14. Resveratrol’iin ADMET Ozellikleri

Sekil 7.11°de Resveratrol’iin ADMET 6zellikleri sunulmustur. Bu 6zelliklere gore bagirsak
emiliminin Resveratrol'iin insan bagirsak emiliminin yiiksek olmasi(+, Olasilik: 0.9884) bu bilesigin
sindirim sistemi tarafindan etkili bir sekilde emildigini gosterir. Bu, agiz yoluyla alindiginda sistemik
dolagima hizla gegebilecegi anlamina gelir. Caco-2 hiicre hatti test sonuglari(+, Olasilik: 0.8398)
Resveratrol'lin barsak bariyerini agsabilme yetenegini desteklemektedir. Bu durum bagirsak gegiginin
etkili oldugunu gosterir. Resveratrol'iin kan-beyin bariyerini gegme olasiligi diigiiktiir (-, Olasilik:
0.6500). Bu durum merkezi sinir sistemine smirli sekilde ulasabilecegini gosterir. Oral
biyoyararlanimin diisiik olmasi(-, Olasilik: 0.6857) Resveratrol’iin sindirim sistemi tarafindan
emilmesine ragmen metabolizma veya diger faktorler nedeniyle etkinliginin az olabilecegini gdsterir.
Resveratrol, P-glikoprotein tasiyicisini inhibe etmeyen ve P-glikoprotein tarafindan tasginmayan bir
bilesiktir. Bu durumda Resveratrol’in hiicre zarlarindan gecisini etkilemeyebilecegini gosterir.
Resveratrol, CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 ve CYP1A2 enzimleri ile etkilesebilir. CYP3A4,
CYP2C9 ve CYP1A2'nin inhibisyonu, ilacin bu enzimler tarafindan metabolize edilebilecegi veya
baska ilaclarin bu enzimler tarafindan metabolize edilmesini etkileyebilecegi anlamina gelir.
Resveratrol'iin hepatotoksik etkisi diisiik olabilir, ancak cilt hassasiyeti ve nefrotoksisite riski

tastyabilir. Sonug olarak, Resveratrol, yiiksek bagirsak emilimi ve diisiik kan-beyin bariyeri gecis
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olasilign ile karakterizedir. Ancak, oral biyoyararlanimi diisiiktiir ve bazi CYP enzimlerini
etkileyebilir. Ayrica, cilt hassasiyeti ve nefrotoksisite gibi potansiyel yan etkileri géz oniinde

bulundurulmalidir.

Cizelge 7.11. Resveratrol’iin ADMET Ozellikleri

ADMET Ozellikleri Deger Olasihk
Insan Bagirsak Emilimi + 0.9884
Caco-2 + 0.8398
Kan beyin bariyeri - 0.6500
Insan oral biyoyararlanimi - 0.6857
P-glikoprotein inhibitdrii - 0.9537
P-glikoprotein substrati - 0.9899
CYP3A4 substrati - 0.7342
CYP2C9 substrati - 0.5955
CYP2D6 substrati - 0.6927
CYP3A4 inhibisyonu + 0.7539
CYP2C9 inhibisyonu + 0.7068
CYP2C19 inhibisyonu + 0.8052
CYP2D6 inhibisyonu - 0.9226
CYP1A2 inhibisyonu + 0.9106
Hepatotoksisite - 0.6060
Cilt hassasiyeti + 0.8871
Nefrotoksisite + 0.5376
ADMET Ozellikleri Deger Birim
Su ¢ozlintirlugii -2.778 logS
Plazma protein baglanmasi 0.771 100%
Akut oral toksisite 2.377 log(1/(mol/kg))

7.4.15. I'-sekretaz Ve Ginsenosid’in Molekiiler Kenetlenme Sonuclari

Bitkisel kaynakli potansiyel inhibitdr olan Ginsenosid'in kimyasal yapisinin ve y-sekretaz ile
olan etkilesimlerinin detayl1 bir sekilde anlasilmasi son derece kritiktir. Bu baglamda, Avagacestat,
Semagacestat ve EVP-0015962 gibi bilinen inhibitorlerin potansiyellerini karsilastiran analizler
yapilmasi 6nem arz etmektedir. Bu ¢aligmalar, bu inhibitorlerin etkilerini daha iyi kavramamiza ve

potansiyel tedavi yontemlerini daha saglam bir bilimsel temele dayandirmamiza yardimci olabilir.
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Sekil 7.42°de sunulan y-sekretaz kompleksinin Ginsenosid (yesil) ve pozitif kontroller olan EVP-
00152(mavi), Semagacestat(kirmizi), Avagacestat(turkuaz) yakinliklar1 gdsterilmistir. Yakinliklar
bakimindan incelendiginde farkli bir noktaya baglandig1 gézlemlenmistir. Ayrica, Ginsenosid'in -

sekretaz ile olan etkilesimlerinin detayli bir sekilde incelenmesi, norolojik hastaliklarin potansiyel

tedavileri konusundaki arastirmalara 6nemli bir katki saglayabilir.

Sekil 7.42. y-sekretaz kompleksinin Ginsenosid (yesil) ile etkilesimi

Sekil 7.43’de sunulan gorselde Ginsenosid'in y-sekretaz kompleksine baglanarak dzellikle
Presenilin-1 ile etkilesimde bulundugu gozlemlenmistir. Bu baglanma, Ginsenosid'in potansiyel bir
v-sekretaz inhibitorii olarak islev gorebilecegini isaret etmektedir. Bu etkilesim, Ginsenosid'in y-
sekretaz kompleksinin aktif bdlgesine yonlendirildigini ve Presenilin-1 ile 06zgiil bir bag
olusturdugunu belirtmektedir. Bu sonuglar, Ginsenosid'in Alzheimer hastaliginin tedavisine katkida
bulunabilecegi hipotezini desteklemektedir. Bununla birlikte, bu etkilesimlerin biyolojik sistem
iizerindeki tam etkilerini degerlendirmek ve inhibitoriin etkinligini belirlemek i¢in daha fazla
deneysel ve klinik ¢alismalarin yapilmasi gereklidir. Bu calismalar, Ginsenosid'in Alzheimer
hastaligina kars1 potansiyel bir tedavi ajani olarak nasil kullanilabilecegini daha iyi anlamamiza

yardimec1 olacaktir.
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Sekil 7.43. y-sekretaz kompleksinden Presenilin-1 ile Ginsenosid baglanmustir.

Sekil 7.44’de sunulan gorseldeki Ginsenosid'in y-sekretaz kompleksi igindeki Presenilin-1
ile olan hidrofobik etkilesimlerini anlamak énemlidir. Ginsenosid'in hidrofobik boélgeleri, Presenilin-
I'in belirli amino asit kalintilart ile etkilesime girerek stabil bir bag olusturur. Bu etkilesimler,
Ginsenosid'in y-sekretaz kompleksinin aktif bolgesine yonlendirilmesini ve Presenilin-1 ile spesifik
bir bag olusturmasini saglayabilir. Ayrica, yapisal analizler bu etkilesimlerin molekiiler seviyede
nasil gerceklestigini detaylandirarak, Ginsenosid'in inhibe edici potansiyelini daha iyi anlamamiza
yardimci olabilir. Bu sonuglar, Ginsenosid'in Alzheimer hastaliginin tedavisinde potansiyel bir rol

oynayabilecegini 6ne siirmektedir.

Sekil 7.44. y-sekretaz ve Ginsenosid'in baglanti kompleksinin hidrofobiklik ve yap1 bakimimdan
degisikligi gosterilmistir.
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Sekil 7.45’de sunulan Presenilin-1 ve Ginsenosid arasindaki bag etkilesimlerinin detayli bir
sekilde incelenmesi, Alzheimer hastaliginin temel patofizyolojik siireclerini anlamak ve potansiyel
tedavi stratejileri gelistirmek i¢in kritik bir adimdir. Presenilin-1, Alzheimer hastaliginin gelisiminde
temel bir rol oynayarak amiloid beta (AB) peptidinin olusumuna katkida bulunur. AB plaklari,
hastaligin karakteristik patolojik 6zelliklerindendir. Ginsenosid ise Panax ginseng bitkisinde bulunan
ve anti-inflamatuar, antioksidan ve kognitif islevleri artirma potansiyeline sahip olan biyoaktif
bilesenlerdir. Bu bilesigin Alzheimer tedavisinde etkili olabilecegi Onerilmektedir. Ginsenosid'in
Presenilin-1 ile olan etkilesimlerinin ayrintili olarak incelenmesi, bu dogal bilesigin Alzheimer
hastaliginin temel mekanizmalarin1 hedeflemedeki potansiyelini anlamamiza yardimci olabilir. Bu
tiir calismalar, Alzheimer hastaliginin molekiiler temellerinin aydinlatilmasinda ve etkili tedavi

seceneklerinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilir.

Presenilin-1 ile Ginsenosid’in Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

L TYR 195 ile Pi Alkali Bagi: TYR 195, kendine 6zgii aromatik yapistyla Ginsenosid'in
pi elektronlan ile etkilesir. Bu bag, kompleksin stabilitesini artirarak molekdiler
konformasyonunun saglamlagmasina katkida bulunabilir.

IL. ALA 199 ile 2 Adet Alkali Bagi: ALA 199, kiiciik ve hidrofobik bir amino asittir.
Ginsenosid'in hidrofobik bolgeleriyle etkilesime girerek kompleksin molekiiler
stabilitesini artirabilir.

1. PHE 179 ile 3 Adet Pi Alkali Bagi: PHE 179, biiyiik ve aromatik bir amino asittir.
Ginsenosid'in pi elektronlan ile etkileserek, kompleksin stabilitesini artirabilir. Bu
baglar, kompleksin molekiiler yapisinin saglamligini destekler.

Iv. ILE 202 ile 2 Adet Alkali Bag:: ILE 202, hidrofobik bir amino asittir. Ginsenosid'in
hidrofobik bolgeleri ile etkilesime girerek kompleksin stabilitesini artirabilir.

V. PHE 175 ile 2 Adet Pi Alkali Bagi: PHE 175, aromatik karakterde bir amino asittir.
Ginsenosid'in pi elektronlar ile etkileserek, kompleksin stabilitesini artirabilir.

VL TRP 203 ile 4 Adet Pi Alkali Ve 1 Adet Pi-Sigma Bag1: TRP 203, biiyiik ve aromatik
bir amino asittir. Ginsenosid'in pi elektronlar ile etkileserek, kompleksin stabilitesini

artirabilir. Ayrica, pi-sigma bag1 da kompleksin stabilitesine olumlu katkida bulunabilir.
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Sekil 7.45. y-sekretaz kompleksinden Presenilin-1 ile baglanan Ginsenosid’in bag yapis1 ve bag
yaptig1 amino asit gosterilmistir. Alkali/pi alkali baglar1 pembe renk ve pi-sigma bagi mor renk ile
gosterilmistir. Solventle erisilebilir ylizey ise halka seklinde mavi olarak gdsterilmistir.

7.4.16. Ginsenosid’in ADMET Ozellikleri

Cizelge 7.12°de sunulan Ginsenosid insan bagirsak emilimi, Caco-2 gecisi ve kan-beyin
bariyeri gegisi gibi kritik faktdrler agisindan olumlu sonuglar géstermektedir. Ginsenosid’in sindirim
sistemi tarafindan iyi emildigini, bagirsak bariyerini astigini ve potansiyel olarak merkezi sinir
sistemine ulasabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, insan oral biyoyararlanimi degeri negatif
oldugundan, bilesigin agiz yoluyla alindiginda etkinliginin sinirli olabilecegi anlamina gelir.P-
glikoprotein inhibitorii olmamasi ve substrat olmasi, bu bilesigin hiicre i¢ine tasinmasinda belirli bir
engel olmadigini ancak kendi basina tasima islemine de tabi olabilecegini gosterir. CYP3 A4 substrati
olmasi, bu bilesigin karacigerde metabolize edilebilecegini gosterir. CYP2C9 ve CYP2D6 substrati
olmamalar1, bu enzimlerin metabolizasyonunda rol oynamadigini1 gosterir. Enzim inhibitorii olarak
calismamasi, bu bilesigin bu belirli sitokrom P450 enzimlerini baskilamadigini gosterir. Ayrica,
hepatotoksisite ve nefrotoksisite olasiligi diisiiktiir, bu da karaciger ve bobreklere olumsuz etkilerinin
olasihiginin diisiik oldugunu gosterir. Su ¢ozlinlirliigiiniin diisiik olmasi, bilesigin sulu ortamlarda
sinirlt ¢oziintirliige sahip oldugunu gosterir, bu da formiilasyon agisindan dikkate alinmasi gereken
bir faktordiir. Plazma protein baglanmasi yiliksek oldugundan, serbest formunun dolasimda sinirl
olabilecegi anlamina gelir. Bu dagilim ve eliminasyon siireglerini etkileyebilir. Klinik ¢aligmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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Cizelge 7.12. Ginsenosid’in ADMET Ozellikleri

ADMET Ozellikleri Deger Olasihik
Insan Bagirsak Emilimi + 1.0000
Caco-2 + 0.5093
Kan beyin bariyeri + 0.5500
Insan oral biyoyararlanimi - 0.6857
P-glikoprotein inhibitorii - 0.5656
P-glikoprotein substrati - 0.8971
CYP3A4 substrati + 0.6674
CYP2C9 substrati - 0.5811
CYP2D6 substrati - 0.7340
CYP3A4 inhibisyonu - 0.7971
CYP2C9 inhibisyonu - 0.9264
CYP2C19 inhibisyonu - 0.8300
CYP2D6 inhibisyonu - 0.9512
CYP1A2 inhibisyonu . 0.8797
Hepatotoksisite - 0.7166
Cilt hassasiyeti + 0.5817
Nefrotoksisite - 0.8744
ADMET Ozellikleri Deger Birim
Su ¢oziiniirligi -4.488 logS
Plazma protein baglanmasi 0.934 100%
Akut oral toksisite 1.962 log(1/(mol/kg))

7.4.17. I'-sekretaz Ve Quercetin’in Molekiiler Kenetlenme Sonuclari

Bitkisel kaynakli inhibitor potansiyaline sahip Quercetin 'in kimyasal yapisinin ve y-sekretaz
ile olan etkilesimlerinin detayli bir sekilde anlasilmasi son derece kritiktir. Bu baglamda,
Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962 gibi bilinen inhibitorlerin potansiyellerini karsilastiran
analizler biiyiik bir 6neme sahiptir. Sekil 7.46’de y-sekretaz kompleksinin Quercetin (turuncu) ve
pozitif kontroller olan EVP-0015962 (mavi), Semagacestat (kirmizi), Avagacestat (turkuaz)
yakinliklar1 gosterilmistir. Bu calismalar, bu inhibitorlerin etkilerini daha iyi kavramamiza ve
potansiyel tedavi yontemlerini daha saglam bir bilimsel temele dayandirmamiza yardimci olabilir.
Ayrica, Curcumin'in bu inhibitdrlerle olan etkilesimlerinin detayl bir sekilde incelenmesi, nérolojik

hastaliklarin potansiyel tedavileri konusundaki arastirmalara dnemli bir katki saglayabilir.
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Sekil 7.46. y—sekr\etaz kompleksiniﬁ Q-uercetin (turuncu) ile etkilesimi

Sekil 7.47°da sunulan gorselde y-sekretaz kompleksinin Presenilin-1 ve PEN-2 bilesenlerinin
Quercetin ile etkilesime girdigi gozlemlenmistir. Bu etkilesim, Quercetin'in y-sekretaz kompleksi
icindeki bu bilesenlere baglanma yetenegini isaret etmektedir. Bu tip etkilesimler, Quercetin'in vy-
sekretaz kompleksinin inhibisyonunda potansiyel bir rol oynayabilecegi anlamina gelebilir. Ancak,
bu gozlemin biyolojik sistem iizerindeki tam etkilerini ve potansiyel terapdtik kullanimim
degerlendirmek i¢in daha fazla deneysel calisma ve analizlere ihtiya¢ vardir. Bu tiir ¢aligmalar,

Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in yeni yaklagimlarin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Sekil 7.47. y-sekretaz kompleksinden Presenilin-1 ve PEN-2 ile Quercetin baglanmistir

Sekil 7.48’de sunulan Quercetin'in y-sekretaz kompleksine ile baglanmasi, hidrofobik
etkilesimlerin 6nemli bir bilesenini olusturur. Bu baglanma, 6zellikle Presenilin-1 ve PEN-2
bilesenleri ile gerceklesmektedir. Presenilin-1'deki hidrofobik amino asit kalintilar1 ile Quercetin

arasindaki etkilesim, kompleksin stabilitesine olumlu bir katkida bulunabilir. Ayrica, PEN-2'deki
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hidrofobik bolgeler ile Quercetin arasindaki etkilesim de kompleksin yapisini destekleyebilir. Yapisal
acidan bakildiginda, Quercetin'in y-sekretaz kompleksi igindeki Presenilin-1 ve PEN-2 ile olan
etkilesimi, bilesigin molekiiler yapisinin kompleksin i¢indeki spesifik amino asit kalintilarina nasil
uyum sagladigini gosterir. Bu etkilesimler, Quercetin'in kompleksin aktif bolgesine nasil yerlestigini
ve inhibisyon mekanizmasina nasil katkida bulundugunu agiklayabilir. Quercetin'in y-sekretaz
kompleksi igindeki Presenilin-1 ve PEN-2 ile olan etkilesiminin, kompleksin stabilitesi ve aktivitesi
iizerinde potansiyel bir etkisi olabilecegini gdstermektedir. Ancak, bu etkilesimlerin biyolojik sistem
izerindeki tam etkilerini ve Alzheimer hastaliginin tedavisine nasil katki saglayabilecegini daha

ayrintili olarak incelemek i¢in daha fazla deneysel ¢alisma ve analitik ¢caligmalar gereklidir.

o
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Sekil 7.48. y-sekretaz ve Quercetin'in baglanti kompleksinin hidrofobiklik ve yap1 bakimimdan
degisikligi gosterilmistir.

Sekil 7.49°da sunulan PEN-2 ve Quercetin arasindaki bag etkilesimlerinin degerlendirilmesi,
Alzheimer hastaliginin molekiiler temellerini anlamak ve potansiyel tedavi stratejileri gelistirmek
acisindan Onemlidir. PEN-2, y-secretase kompleksinin bir bileseni olarak, amiloid beta (Ap)
peptidinin olusumunda kritik bir rol oynar. AP plaklari, Alzheimer hastaliginin patolojik
belirtilerindendir. Diger yandan, Quercetin dogal bir flavonoid olup, anti-enflamatuar ve antioksidan
oOzelliklere sahiptir ve Alzheimer hastaligi ile iligkilendirilen noronal dejenerasyonu hafifletebilecegi
disiiniilmektedir. Bu nedenle, PEN-2 ile Quercetin arasindaki etkilesimlerin molekiiler seviyede
analizi, Alzheimer hastaliginin patogenezini anlamak ve potansiyel tedavi ajanlarinin
gelistirilmesinde 6nemli bir adim olabilir. Bu tiir ¢alismalar, Alzheimer hastalifina yonelik etkili

terapotik stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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PEN-2 ile Quercetin’in Bag Etkilegsimlerinin Degerlendirilmesi

L ARG 39 ile Pi-Cation Bag1: ARG 39, pozitif yiiklii bir amino asittir ve Quercetin'in
aromatik halkalarinin elektron yogunlugu ile etkilesime girer. Bu tiir bag, molekiiler
konformasyonun stabilizasyonuna katkida bulunabilir.

IL. TRP 36 Ile 2 Adet Pi-Pi T Shaped Bagi: TRP 36, biiyiik aromatik bir amino asittir ve
Quercetin'in aromatik halkalariyla etkilesime girer. Bu baglar kompleksin stabilitesini
artirabilir.

III. GLU 4 ile Konvansiyonel Hidrojen Bagi: GLU 4, negatif yiiklii bir amino asittir ve
Quercetin'in  hidrojen atomlar1 ile etkilesime gegebilir. Bu bag, molekiiler

konformasyonun stabilitesine katkida bulunabilir.

Sekil 7.49°da sunulan Presenilin-1 ile Quercetin arasindaki bag etkilesimlerinin detayli bir
sekilde incelenmesi, Alzheimer hastaliginin molekiiler temellerini anlama ve potansiyel tedavi
stratejileri gelistirme agisindan 6nemlidir. Presenilin-1, Alzheimer hastalifinin patogenezi iizerinde
merkezi bir rol oynayarak amiloid beta (AP) peptidinin olusumuna katkida bulunur. Bu, hastaligin
temel patolojik belirtilerinden olan AP plaklarinin olusumuna neden olur. Diger yandan, Quercetin,
dogal bir flavonoid olup, antioksidan ve anti-enflamatuar 6zelliklere sahiptir. Alzheimer hastaligina
kars1 ndroprotektif etkileri oldugu ve noronal dejenerasyonu hafifletebilecegi diisiiniilmektedir. Bu
baglamda, Presenilin-1 ile Quercetin arasindaki etkilesimlerin molekiiler seviyede analizi, Alzheimer
hastaliginin patogenezini anlama ve etkili tedavi stratejileri gelistirme ¢abalarina 151k tutabilir. Bu tiir
calismalar, Alzheimer hastaligina yonelik potansiyel terapotik yaklasimlarin gelistirilmesine 6nemli

bir katkida bulunabilir.

Presenilin-1 ile Quercetin’in Bag Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

I LEU 219 ile 2 Adet Konvansiyonel Hidrojen Bagi: LEU 219, hidrofobik bir amino
asittir ve Quercetin'in hidrojen atomlari ile etkilesime gecebilir. Bu hidrojen baglari,
molekiiler konformasyonun stabilitesine katkida bulunabilir.

II. ARG 220 ile 1 Adet Konvansiyonel Hidrojen Bagi: ARG 220, pozitif yiiklii bir amino
asittir ve Quercetin'in hidrojen atomlar1 ile etkilesime gecgebilir. Bu hidrojen bagi,

molekiiler konformasyonun stabilitesine katkida bulunabilir.
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Sekil 7.49. y-sekretaz kompleksinden Presenilin-1 ve PEN-2 ile baglanan Quercetin’in bag yapisi

ve bag yaptig1 amino asit gosterilmistir. Pi-cation baglar1 turuncu renk, Konvansiyonel Hidrojen

baglar1 yesil renk, T sekilli pi-pi baglar1 koyu pembe renk ile gdsterilmistir. Solventle erisilebilir
ylizey ise halka seklinde mavi olarak gosterilmistir.

7.4.18. Quercetin'in ADMET Ozellikleri

Sekil 7.13’de ADMET o6zellikleri sunulan Quercetin'in insan bagirsak emilimi olumlu (+,
0.9071) olarak degerlendirilmistir. Bu, Quercetin'in sindirim sisteminden iyi emildigi ve dolayisiyla
oral yoldan verildiginde etkili olabilecegi anlamina gelir. Bununla birlikte, Caco-2 degeri negatif (-,
0.6417) olarak belirlenmistir. Bu, Quercetin'in bagirsak bariyerini ge¢me yeteneginin sinirh
oldugunu gosterir, bu da oral biyoyararlanimini etkileyebilir. Kan-beyin bariyeri gegis olasiligi da
negatif (-, 0.7750) olarak degerlendirilmistir. Bu, Quercetin'in merkezi sinir sistemi {izerinde etkili
olabilme potansiyelinin sinirh oldugunu gosterir. Ayrica, insan oral biyoyararlanimi degeri de negatif
(-, 0.5429) olarak belirlenmistir, bu da Quercetin'in agizdan alindiginda viicut tarafindan etkili bir
sekilde emilmedigini gosterir. Quercetin'in P-glikoprotein inhibitorii ve substrati olmadigi
belirlenmistir. Bu, Quercetin'in hiicre i¢ine tasinmasinda 6nemli bir engel olmadigini ancak ayni
zamanda kendi bagina tagima islemine de tabi olmadigini gosterir. Ayrica, CYP3A4 ve CYP2D6
enzimleri tarafindan metabolize edilmedigi belirlenmistir, ancak CYP2C9 substratt oldugu
goriilmiistiir. Quercetin'in CYP3A4 enzimini inhibe edebilecegi belirlenmistir, bu da Quercetin'in
karacigerde metabolize edilebilecegi anlamia gelir. CYP2C9 inhibisyonu olmadig: i¢in bu enzimin
metabolizmasi iizerinde bir etkisi yoktur. Ayrica, CYP2C19 ve CYP2D6 inhibisyonu olmadigi i¢in
bu enzimlerin metabolizasyonunda da bir etkisi yoktur. Quercetin'in hepatotoksisite olasiligi pozitif
olarak belirlenmistir, bu da Quercetin'in karaciger toksisitesi potansiyeline sahip oldugunu gosterir.
Bununla birlikte, cilt hassasiyeti ve nefrotoksisite olasiligi diisiiktiir, bu da Quercetin'in cilt ve
bobrekler {izerinde olumsuz etkilerinin olasiliginin diisiik oldugunu gosterir. Sonu¢ olarak,

Quercetin'in belirli bir farmakokinetik ve toksikolojik profili vardir. Bu bilgiler, Quercetin'in
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potansiyel etkileri ve metabolizma yollar hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Bu bilgilere dayanarak

Quercetin'in kullanimimin ve olasi risklerin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Cizelge 7. 13. Quercetin'in ADMET Ozellikleri

ADMET Ozellikleri Deger Olasihk
Insan Bagirsak Emilimi + 0.9071
Caco-2 - 0.6417
Kan beyin bariyeri - 0.7750
Insan oral biyoyararlanimi - 0.5429
P-glikoprotein inhibitdrii - 0.9191
P-glikoprotein substrati - 0.8360
CYP3A4 substrati + 0.5564
CYP2C9 substrati - 1.0000
CYP2D6 substrati - 0.8553
CYP3A4 inhibisyonu + 0.6951
CYP2C9 inhibisyonu - 0.5823
CYP2C19 inhibisyonu - 0.9025
CYP2D6 inhibisyonu - 0.9287
CYP1A2 inhibisyonu + 0.9106
Hepatotoksisite + 0.7375
Cilt hassasiyeti - 0.7447
Nefrotoksisite - 0.8165
ADMET Ozellikleri Deger Birim
Su ¢ozlintirlugii -2.999 logS
Plazma protein baglanmasi 1.164 100%
Akut oral toksisite 5526 log(1/(mol/
kg))

7.5. Tartisma

Alzheimer hastaligi, yaslanma siireciyle birlikte artan sikligiyla ciddi bir halk saglig
sorunudur. Bu baglamda, y-sekretaz inhibitdrleri potansiyel terapotik ajanlar olarak aragtirilmaktadir.
Bu calismada, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962 olmak iizere ii¢ farkli bilesigin
Alzheimer tedavisindeki potansiyeli degerlendirilmistir. Ayrica potansiyellerine ek olarak ¢alisma

igerisinde bulunan bitkisel kaynakli potansiyel inhibitorleri degerlendirmek amaciyla pozitif kontrol
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olarak karsilagtirnlmali analizde kullanilmiglardir. Alzheimer tedavisindeki potansiyelini
degerlendirmek adina affinite degerleri 6nemlidir. Affinite degerleri EVP-0015962(pk) -9.0,
Avagacestat(pk) -8.3 ve Semagacestat(pk) -7.6 olarak belirlenmistir. Bu degerler, bu inhibitorlerin
hedef enzimle olan etkilesim gii¢lerini yansitmaktadir. Semagacestat, Presenilin-1 ve APH-1A ile
yiiksek afiniteli etkilesimler kurarak amiloid beta peptidinin iiretimini engelleyebilme kapasitesine
sahiptir. Bu, potansiyel bir tedavi segenegi olarak dikkate degerdir. ADMET profili agisindan
olumsuz oOzelliklere sahip olan Semagacestat'in bagirsak emilimi, kan-beyin bariyerini gecme
yetenegi ve oral biyoyararlanimi olduk¢a diisiiktiir. Ayrica, birgok CYP enzimi ile substrat ve
inhibisyon etkilesimleri sergilemesi, farmakokinetik profiline dair belirsizliklere isaret eder. Ancak,
uzun vadeli kullaniminin kognitif islevlere olumsuz etkileri olabilecegi gozlemlenmistir. Bu nedenle,
Semagacestat'in klinik uygulamada dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir.

Bu caligma icerisinde pozitif kontrollerden bir tanesi olan Avagacestat'in ADMET 6zellikleri
incelendiginde, yiiksek insan bagirsak emilimi (+0.9852) ve kan-beyin bariyerini ge¢me yetenegi
(+0.7750) etkileyici 6zelliklerindendir. Bununla birlikte, cilt hassasiyeti (-0.8272) gibi olumsuz
ozellikler ve hepatotoksisite (+0.6125) gibi riskler, klinik uygulamada g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Ancak Semagacestat ve Avagacestat’in erken ¢aligmalarda umut vaad etmelerine
ragmen Fazll ve FazIIl ¢aligmalarinda tolere edilemez yan etkilerinin oldugu klinik ¢aligsmalarda
bildirilmistir. Buna ragmen yapilan ¢alismalarda y-sekretaz inhibitér mekanizlarindan 6tiirii kiymet
gormektedir (Doody ve ark., 2013; Coric ve ark., 2015). Dolayisiyla elde ettigimiz bulgularimiz
literatiir ¢aligmalari ile uyum igerisindedir.

EVP-0015962, 6zellikle Nicastrin ile etkilesim kurarak daha spesifik bir hedefleme stratejisi
sunmaktadir. Insan bagirsak emilimi (+,0.9961) ve kan-beyin bariyerini gegcme yetenegi (+,0.7000)
Avagacestat'a benzer sekilde dikkat ¢eker. Bununla birlikte, CYP enzimleri ile substrat ve inhibisyon
etkilesimlerinde daha az belirgin bir profil sergiler. Bu durum, EVP-0015962'nin daha spesifik bir
hedefleme stratejisi sunabilecegini isaret edebilir. 60 mg/kg/giin dozunda EVP-0015962 tedavisi
sonrasinda birikmis Af'nin %73'liik azalma orami oldugu yapilan g¢alismalar araciliiyla rapor
edilmistir. 20 mg/kg/giin dozunda tedavi sonrasi gdzlenen Ol¢lim farkliliklari, ilacin dozajinin
etkinligi iizerindeki potansiyel etkilerini anlamamizi saglamaktadir. Bu noktada, daha fazla
calismanin ilacin optimal dozajinin belirlenmesi ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in 6nemli
olacag: diislinlilmektedir(Rogers ve ark., 2012). Dolayisiyla elde ettigimiz bulgularimiz literatiir
veriler ile uyumludur. Bu durumda diger iki inhibitére gore daha dengeli bir ADMET profiline sahip
oldugunu gostermektedir. Bu baglamda, EVP-0015962'nin ADMET &zellikleri, gelecekteki
arastirmalarda bu bilesigin klinik ¢caligmalari i¢in 6nem arz etmektedir. Potansiyel inhibitor roliinii
ve yeni potansiyel inhibitdrler igin pozitif kontrol olarak kullanilabilirligi énem arz etmektedir.
Sonug olarak, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962'nin Alzheimer tedavisindeki potansiyeli
izerindeki bu calisma, bu bilesiklerin farmakolojik ve toksikolojik profillerini degerlendirmekte

o6nemli bir adimdir. Bu inhibitérlerin etkinligi, giivenilirligi ve uzun vadeli etkileri konusunda daha
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fazla arastirma ve klinik caligmalarin yapilmasi elzemdir. Bu nedenle, Alzheimer hastaliginin
tedavisinde bu inhibitdrlerin gelecekteki gelistirme ve optimize edilme siireclerine daha fazla dikkat
gosterilmesi ve aragtirmanin yogunlagtirilmasi gereklidir. Bu baglamda, ilgili farmakolojik ve klinik
calismalarin desteklenmesi, Alzheimer tedavisindeki potansiyel bu inhibitorlerin daha etkin ve
giivenilir bir tedavi segenegi olup olmadigini belirlemek agisindan kritik bir 6neme sahiptir.
Withaferin-A'nin ADMET o6zellikleri, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962'nin
profilleri ile kiyaslandiginda 6nemli farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu farkliliklar, bu bilesiklerin
potansiyel terapdtik etkinliklerini ve toksisite profillerini belirlemede kritik bir éneme sahiptir.
Withaferin-A'nin y-sekretaz inhibitorleri olan Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962 ile olan
affinite degerlerinin karsilastirilmas1 6nemli bir perspektif sunmaktadir. . Avagacestat, Semagacestat
ve EVP-0015962'nin affinite degerleri sirastyla -8.3, -7.6 ve -9.0'dir. Bu degerler, bu bilesiklerin de
v-sekretaz kompleksine karsi yiliksek baglanma afinitesine sahip oldugunu gostermektedir.
Withaferin-A, y-sekretaz kompleksi ile -9.1 affinite degeri gostererek yiiksek baglanma afinitesine
sahip oldugunu belirtmektedir. Ozellikle, EVP-0015962'nin Withaferin-A ile benzer bir affiniteye
sahip olmas1 dikkat ¢ekicidir. Bu degerler, bu bilesiklerin y-sekretaz kompleksi ile olan baglanma
etkinliklerini belirlemede kritik bir 6neme sahiptir. Bu, Withaferin-A'nin y-sekretaz kompleksine
kars1 giiglii bir baglanma yetenegi oldugunu gosterir. Bu karsilastirma, bu dort bilesigin y-sekretaz
inhibitorii olarak potansiyel etkinliklerini belirlemek i¢in énemlidir. Yiiksek affinite degerleri, bu
bilesiklerin y-sekretaz kompleksine giiclii bir sekilde baglandigini ve bu kompleksi inhibe
edebilecegini Onermektedir. Bununla birlikte, bu degerlerin yam1 sira diger farmakokinetik
ozelliklerin de dikkate almmasi onemlidir Oncelikle, Withaferin-A'nin insan bagirsak emilimi
(+,0.8983) oldukga yiiksektir, bu da oral alimin etkili bir yoldan gergeklesebilecegini gosterir. Gupta
ve arkadaglarmin 2022 yaptig1 bir galismada Withaferin-A'nin oral biyoyararlanimmin diisiik
olmasina ragmen, akut ve tekrarlayan doz toksisitesinde sirasiyla 2000 mg/kg ve 500 mg/kg
dozlarinda giivenli oldugunu onermektedir. Dolayisiyala elde ettigimiz bulgular igerisinde oral
biyoyarlanimimin varligin1 destekler niteliktedir. Bununla birlikte, Caco-2 hiicre gec¢is modeli (-
,0.6673) bu bilesigin bagirsak bariyerini gegme yeteneginin sinirlt olabilecegini isaret edebilir. Bu
acgidan, Withaferin-A'nin sindirim sistemi iizerindeki etkileri daha detayli bir sekilde arastirilmalidir.
Diger yandan, Avagacestat ve Semagacestat, CYP enzimlerine olan etkileri acisindan Withaferin-
A'dan farklilik gostermektedir. Withaferin-A'nin CYP2C9 substrat1 olarak etkilemesi (-,1.0000) ve
CYP3A4 substrati olarak etkilemesi (-,0.8547), metabolizma profili iizerinde Onemli etkiler
yaratabilir. Ozellikle, insan bagirsak emilimi (+,0.8983) ve kan-beyin bariyerini gegme yetenegi
(+,0.6250) Avagacestat'a benzer sekilde dikkat ¢eker. Bununla birlikte, CYP enzimleri ile substrat
ve inhibisyon etkilesimlerinde daha az belirgin bir profil sergiler. Withaferin-A, Avagacestat,
Semagacestat ve EVP-0015962'nin ADMET profilleri arasinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir.
Bu farkliliklar, bu inhibitorlerin potansiyel terapotik etkilerinin yanmi sira toksisite profillerini

degerlendirirken dikkate alimmalidir. Bu bilesiklerin farmakokinetik ve toksikolojik profilleri,
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potansiyel terapdtik etkilerinin yani sira olasi yan etkilerin de degerlendirilmesi igin kritik 6neme
sahiptir. Bu nedenle, ilerleyen caligsmalarda bu inhibitorlerin daha ayrintili ADMET profillerinin
arastirilmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Elde edilen veriler 1siginda Withaferin-A’nin literatiir
verilerle pozitif iligkili olarak Alzheimer hastaliginda potansiyel inhibitor olarak gorev alabilecegi
yoniindedir.

Ginkgolide B'nin y-sekretaz kompleksi ile olan yiiksek affinite degeri(-13.6), bu bilesigin
potansiyel bir y-sekretaz inhibitorii olarak dikkate alinabilecegini gostermektedir. Bu deger,
Ginkgolide B'nin komplekse kars1 yiiksek baglanma afinitesine sahip oldugunu ve potansiyel tedavi
ajan1 olarak degerlendirilebilecegini isaret etmektedir. Pozitif etkilesim gostererek yiiksek affinite
ile baglanmasi diger potansiyel inhitibitorlere kiyasla Ginkgolide B’nin 6n plana ¢ikmasina olanak
tanimaktadir. Literatiir verilerde Ginkgolide B’nin Alzheimer hastaliginda néromodiilator rolii
hakkinda c¢esitli calismalar bulunmaktadir. Bu calismalara ek olarak in siliko analizler ile
degerlendirilmesi ve ADMET o6zelliklerini ile bir ¢erceve olusturulmasi 6nem arz etmektedir.

Ginkgolide B'nin ADMET profili ile Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962'nin
ADMET profilleri arasinda dikkate deger farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkliliklar, bu bilesiklerin
potansiyel terapétik etkilerinin yan1 sira olas1 toksisitelerini degerlendirirken énemlidir. Oncelikle,
Ginkgolide B'nin insan bagirsak emilimi ve kan-beyin bariyerini gegme yetenegi oldukga yiiksektir.
Bu, Ginkgolide B'nin merkezi sinir sistemi tizerinde potansiyel bir etki gosterebilecegini ve hedef
bolgeye etkin bir sekilde ulasabilecegini gosterir. Xiao ve ekibinin 2010 yilinda yaptiklar1 ¢aligma
Ginkgolide B'nin, dogada giivenli, etkili, ekonomik ve yan etkileri minimal olan bir bitki 6ziitiiniin,
kiiltiirlii hipokampal néronlarda AB25-35 tarafindan indiiklenen apoptoza karsi noérokoruyucu
etkilerini ortaya koymaktadir. Bu koruma, beyin tiirevli nérotrofik faktér (BDNF) ekspresyonunun
yiikselmesi ile iligkilidir. Bulgular, beta-amiloid peptidlerin birikimi ve sonrasindaki ndronal
disfonksiyon ile karakterize Alzheimer hastalig1 igin potansiyel bir tedavi yaklagimi dnermektedir.
Bu alandaki daha fazla arastirma, norotrofik faktorleri ve apoptotik yollar1 hedefleyen yeni tedavi
stratejilerinin yolunu agabilir.

Diger yandan, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962'nin bu 6zellikleri Ginkgolide
B'ye gore daha degiskenlik gostermektedir. CYP enzimlerine olan etkilesimler agisindan, Ginkgolide
B'nin CYP2C9 substrati olmas1 ve CYP3A4 substrati olmamas1 dnemlidir. Bu, Ginkgolide B'nin
metabolizma siireclerinde 6ne ¢ikabilecegini ve potansiyel farmakokinetik etkilesimlerin goz 6niinde
bulundurulmas1 gerektigini gosterir. Diger inhibitorlerin ise CYP enzimleri ile olan etkilesim
profilleri farklilik gostermektedir. Toksik etkiler agisindan, Ginkgolide B'nin hepatotoksisite ve cilt
hassasiyeti olasilig1 diigiiktiir. Bununla birlikte, nefrotoksisite olasilig1 diger bilesiklere gore daha
yiiksektir. Bu farkliliklar, her bir bilesigin potansiyel terapdtik etkileri ve toksisite profilleri hakkinda
degerlendirme yapilirken g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu bilesiklerin klinik uygulamalardaki

etkinlikleri ve giivenilirlikleri hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi dnemlidir.
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Curcumin'in y-sekretaz kompleksi ile olan affinite degeri -5.6 olarak belirlenmistir. Bu deger,
Curcumin'in komplekse karsi ilimli bir baglanma afinitesine sahip oldugunu gostermektedir.
Curcumin'in y-sekretaz kompleksi tizerindeki etkisi, 6zellikle APH-1A bileseni ile gergeklestirdigi
pi-alkali bagi, pi hidrofobik (pi-pi stacked ve pi-pi T shaped) baglar1 ve konvansiyonel hidrojen bagi
icermektedir. Bu etkilesimler, Curcumin'in komplekse kars1 belirgin bir baglanma yetenegine sahip
oldugunu gostermektedir. Yapilan karsilastirmali analizler, Curcumin'in Avagacestat, Semagacestat
ve EVP-0015962 gibi bilinen y-sekretaz inhibitorleri ile benzer veya daha iyi bir baglanma
yetenegine sahip oldugunu gostermektedir. Curcumin, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-
0015962nin  ADMET profilleri incelendiginde, bu bilesiklerin noérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde potansiyel ajanlar olarak degerlendirilebileceklerini gdsteren 6nemli bulgular ortaya
cikmistir. Curcumin'in ADMET 6zellikleri, yiiksek insan bagirsak emilimi ve iyi bir oral
biyoyararlanima isaret etmektedir. Bununla birlikte, kan-beyin bariyerini gegme potansiyeli diisiik
olup, bu bilesigin merkezi sinir sistemine etkin sekilde ulagmasinin sinirli oldugunu gostermektedir..
Ayrica, metabolizma iizerindeki etkileri ve sitokrom P450 enzimleriyle etkilesimi, dikkate alinmasi
gereken faktorlerdir. Avagacestat, yiiksek insan bagirsak emilimine sahiptir ve kan-beyin bariyerini
gecebilme yetenegi vardir. Bununla birlikte, CYP3A4 substrati olmasi, farmakokinetik etkilesim
potansiyeli tasidigin1 gostermektedir. Cilt hassasiyeti ve hepatotoksisite gibi olumsuz 6zellikler de
g0z Onilinde bulundurulmalidir. Curcumin, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962'nin ADMET
profilleri arasinda 6nemli farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkliliklar, bu inhibitdrlerin klinik
uygulamada degerlendirilirken dikkate alinmasi gereken onemli faktorlerdir. Bu bilesiklerin
farmakokinetik ve toksikolojik profilleri, potansiyel terapotik etkilerinin yani sira olasi yan etkilerin
de degerlendirilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle, ilerleyen ¢aligmalarda bu inhibitérlerin
daha ayrintilit ADMET profillerinin arastirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Ayrica Ap42 ile maruz
kalmig hiicrelerde, Curcumin’in molekiiler saperonlar1 etkileyebilecegi ve hiicresel stresi
azaltabilecegi goriilmiistiir ve Alzheimer hastaligina karst koruyucu olabilecegi vurgulanmigtir
(Maiti ve ark. 2017). Affinite degerinin diger potansiyel inhibitorlere kiyasla diisiik olmasina ragmen
Alzheimer hastaliginda y-sekretaz iizerine inhibitdr potansiyelini korumaktadir. Curcumin'in y-
sekretaz inhibitdrii olarak potansiyel kullanimi ve giivenilirligi hakkinda daha fazla veri toplanmasi
kritik 6neme sahiptir. Ancak, bu etkilesimin biyolojik sistemler iizerindeki tam etkilerini ve
Alzheimer hastaliginin tedavisi {izerindeki potansiyel etkilerini daha ayrintili olarak anlamak i¢in
daha fazla deneysel ve klinik ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Asiatik Asit'in y-sekretaz kompleksi ile olan affinite degeri -8.8 olarak belirlenmistir. Bu
deger, Asiatik Asit'in komplekse kars1 yiiksek baglanma afinitesine sahip oldugunu gdstermektedir.
Bu ozellik, Asiatik Asit'in potansiyel bir y-sekretaz inhibitérii olarak degerlendirilmesini
destekleyebilir. Bu bilesiklerin y-sekretaz kompleksi ile olan baglanma yetenekleri Asiatik Asit ile
karsilastirildiginda dikkate deger farkliliklar gostermektedir. Ozellikle, Avagacestat'in affinite degeri
daha diisiik oldugu goézlemlenirken, Semagacestat-7.6 ve EVP-0015962'nin affinite degerleri -9.0
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Asiatik Asit'e yakindir. Bu sonuglar, Asiatik Asit'in potansiyel bir y-sekretaz inhibitorii olarak diger
yaygin olarak bilinen inhibitorlerle karsilastirildiginda rekabet¢i bir segenek olabilecegini
gostermektedir. Ancak, bu sonuglari dogrulamak i¢in daha fazla deneysel ¢aligmalar yapilmalidir.
Ayrica, Asiatik Asit'in diger y-sekretaz inhibitorleri ile karsilastirmali farmakolojik caligmalarmin
yapilmasi onemlidir. Asiatik Asit'in Alzheimer hastaliginin tedavisinde potansiyel bir ajan olarak
degerlendirilmesi i¢in Onemli bir adimdir. Asiatik Asit'in y-sekretaz kompleksi ile etkilesim
potansiyeli, 6zellikle APH-1A bileseni ile kurdugu hidrojen baglari, pi-alkali etkilesimleri ve alkali
baglar gibi belirgin 6zellikler sergilemektedir. Bu sonuclar, Asiatik Asit'in y-sekretaz inhibitorii
olarak potansiyel bir aday olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Karsilastirmali analizlerde,
Asiatik Asitin ADMET profili ile Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962nin profilleri
arasinda 6nemli farkliliklar gozlemlenmektedir. Ozellikle, Asiatik Asit'in insan bagirsak emilimi ve
kan-beyin bariyerini gegme yetenegi dikkate deger derecede yiiksektir. Bu 6zellik, potansiyel bir
noroaktif bilesen olarak Asiatik Asit'in degerlendirilmesini desteklemektedir. Bununla birlikte,
Asiatik Asit'in insan oral biyoyararlaniminin diisiik olmasi, bu bilesigin oral yolla alinmasinin
sinirlamalarint gostermektedir. Asiatik Asit'in P-glikoprotein inhibitérii olmamasi, farmakokinetik
etkilesim potansiyeli agisindan olumlu bir 6zelliktir. Bununla birlikte, CYP3A4 substrat1 olmasi,
metabolizma silireglerinde etkilesimlere agik oldugunu gostermektedir. Asiatik  Asit’in
asetilkolinesteraz (AChE) o6zellikleri, uyarict postsinaptik potansiyel (UPSP) ve hareket aktivitesi
tizerinde inhibe edici etkisinin oldugu belirtilmistir (Nasir ve ark., 2011;2012).Buna ek olarak,
Asiatik Asit biligsel fonksiyonlar1 olumlu etkileyebilir, ancak kan basincina daha az etkisi olabilir.
Kim ve ark. 2004 yilinda yaptiklar1 caligmada Asiatik Asit tiirevlerinin demansta gézlemlenen belirli
hafiza bozukluklarimi hafifletme konusunda terapdtik degere sahip olabilecegini bulmuslardir.
Dolasiyila bulgularimizda elde ettigimiz veriler literatiir veri ile uyumluluk gostermektedir. Bu
noktada, Asiatik Asit'in metabolizmasi ve bu siireclerin Alzheimer hastaliginin tedavisi tizerindeki
etkileri daha fazla arastirilmalidir.

Rozmarinarik Asit'in y-sekretaz kompleksi ile olan molekiiler baglanma ozellikleri bu
calismada detayli bir sekilde ele alinmistir. Yapilan docking analizleri sonucunda, Rozmarinarik
Asit'in y-sekretaz kompleksi iginde Nicastrin, APH-1A ve Presenilin-1 ile etkilesimde bulundugu
gozlemlenmistir. Bu baglanma modeli, Rozmarinarik Asit'in y-sekretaz kompleksine kars1 potansiyel
bir inhibitér olarak islev gorebilecegini diisiindiirmektedir. Rozmarinarik Asit'in y-sekretaz
kompleksi ile olan affinite degeri -7.6 olarak belirlenmistir. Karsilastirma yapmak igin,
Avagacestat'in affinite degeri -8.3, Semagacestat'in affinite degeri -7.6 ve EVP-0015962'nin affinite
degeri ise -9.0 olarak oOl¢lilmiistiir. Bu sonuglar, EVP-0015962'nin komplekse karsi en yliksek
baglanma afinitesine sahip oldugunu gdstermektedir, yani bu bilesigin y-sekretaz kompleksine en
giicli sekilde baglandig1 séylenebilir. Avagacestat ve Semagacestat, Rozmarinarik Asit'e gore biraz

daha gii¢lii baglandiklar1 gozlemlenmistir.
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Rozmarinarik Asit, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962nin ADMET profilleri
kiyaslandiginda dikkate deger farkliliklar gézlemlenmektedir. Her bir bilesigin belirli ADMET
ozellikleri, potansiyel terapotik etkileri ve olasi toksisite profilleri hakkinda onemli bilgiler
sunmaktadir. Rozmarinarik Asit'in insan bagirsak emilimi olumlu bir degere sahipken, Caco-2 gegis
oraninin diisiik olmasi, bu bilesigin bagirsak bariyerini gegisinin smirli olabilecegini isaret
etmektedir. Ayrica, Rozmarinarik Asit'in kan-beyin bariyerini gegis olasiligi diisiik oldugu igin, bu
bilesigin merkezi sinir sistemi lizerindeki etkileri muhtemelen sinirli olacaktir. Beyin kapiller endotel
hiicreleri tarafindan olusturulan kan-beyin bariyeri sayesinde, beyin digindan gelen polifenoller gibi
eksojen maddelerin kana gecisine izin verilmez. Tiim bu faktorler, agizdan alinan Rozmarinarik
Asit'in sindirilip kisa bir siirede atilacagini ve beyine ancak zorlukla ulasacagini géstermektedir(Hase
ve ark., 2019). Dolayisiyla elde ettigimiz bulgular literatiir veri ile uyumludur.

Diger yandan, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962'nin ADMET profilleri farklilik
gostermektedir. Bu inhibitorler arasinda, bagirsak emilimi, kan-beyin bariyeri gecisi ve plazma
protein baglanma oranlar1 6nemli 6l¢iide degisiklik gostermektedir. Bu farkliliklar, bu bilesiklerin
viicutta nasil dagildigi, hedef bolgelere nasil ulastig1 ve potansiyel yan etkilerinin nasil olabilecegi
konularinda 6nemli ipuglari vermektedir. Rozmarinarik Asitin ADMET profili ile Avagacestat,
Semagacestat ve EVP-0015962'nin profilleri arasinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Bu
farkliliklar, her bilesigin potansiyel terapétik etkilerini degerlendirirken dikkate alinmalidir. Bununla
birlikte, bu bilesiklerin farmakokinetik ve toksikolojik profillerinin daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
duydugu aciktir. Bu veriler, bu bilesiklerin klinik uygulamalarda nasil kullanilabilecegi konusunda
daha fazla anlayis saglamak i¢in 6nemlidir.

Potansiyel bir y-sekretaz inhibitdrii olarak degerlendirilen Huperzine-A'nin etkinligi
incelenmistir. Yapilan docking analizleri, Huperzine-A'nin bilinen inhibitorler Avagacestat ve
Semagacestat gibi bilesiklerle benzer baglanma profiline sahip oldugunu gostermistir. Bu sonuglar,
Huperzine-A'nin ~ Alzheimer  hastaliginin  potansiyel bir tedavi  yontemi  olarak
degerlendirilebilecegini diislindiirmektedir, ¢iinkii y-sekretaz inhibitorleri, bu hastaligin tedavisinde
umut vadeden bir alan1 temsil etmektedir. Huperzine-A'nin affinite degeri -7.8 olarak belirlenmistir,
bu da y-sekretaz kompleksine karsi yiiksek bir baglanma afinitesine isaret etmektedir. Bu sonug,
Huperzine-A'nin potansiyel bir y-sekretaz inhibitorii olarak degerlendirilmesini desteklemektedir.
Avagacestat'n affinite degeri -8.3 olarak belirlenmistir. Bu deger, Avagacestat'in y-sekretaz
kompleksi ile son derece gii¢lii bir etkilesimde bulundugunu géstermektedir. Semagacestat'in affinite
degeri -7.6 ve EVP-0015962'nin affinite degeri -9.0 olarak 6l¢iilmiistiir. Bu iki bilesigin de y-sekretaz
kompleksi ile yiiksek baglanma afinitelerine sahip oldugu belirlenmistir. Karsilagtirmali analiz, bu
dort bilesigin y-sekretaz kompleksi ile benzer veya daha etkili baglanma kapasitelerine sahip
oldugunu gostermektedir. Bu bilesiklerin komplekse karsi giiclii afiniteleri, potansiyel y-sekretaz
inhibitorleri olarak degerlendirilmelerini desteklemektedir. Ancak, affinite degerleri sadece bir

bilesigin potansiyelini belirlemek i¢in yeterli degildir. Bu bilesiklerin biyolojik sistemlerdeki etkileri,
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toksisite profilleri ve uzun vadeli kullanim sonuglar1 daha fazla arastirma gerektirir. Ayrica, bu
bilesiklerin Alzheimer hastaliginin tedavisindeki etkinlikleri, klinik denemelerde daha ayrmntili bir
sekilde degerlendirilmelidir. Sonug¢ olarak, Huperzine-A, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-
0015962'nin y-sekretaz kompleksi ile olan affinite degerleri, bu bilesiklerin potansiyel y-sekretaz
inhibitorleri olarak degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak, bu bilesiklerin
etkinliklerini ve giivenilirliklerini daha fazla arastirma ile belirlemek gereklidir.

Huperzine A, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962nin ADMET profilleri
incelendiginde, her bir bilesigin farmakolojik profilleri arasinda belirgin farkliliklar oldugu
gozlemlenmistir. Huperzine A, insan bagirsak emilimi, kan-beyin bariyeri gecisi ve insan oral
biyoyararlanimi gibi 5nemli ADMET 6zelliklerinde olumlu degerler sergilemektedir. Bu, Huperzine
A'nin sindirim sisteminden emiliminin etkili oldugunu ve merkezi sinir sistemi iizerinde potansiyel
bir etkisinin olabilecegini diislindiirmektedir. Calismalar Huperzine-A'nin, kolinerjik fonksiyonu
artirma disinda, APP metabolizmasini diizenleme, A tarafindan indiiklenen oksidatif stresi, apoptoz
ve mitokondriyal yetmezligi hafifletme, ve anti-enflamasyon gibi diger nérokoruyucu etkilere sahip
oldugunu gostermektedir(Zhang ve ark., 2008).Dolayisiyla elde ettigimiz bulgular literatiir verileri
destekler niteliktedir. Bununla birlikte, hepatotoksisite ve cilt hassasiyeti gibi olumsuz ADMET
ozellikleri de dikkate almmmalidir. Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962'nin ise farkli
ADMET profilleri bulunmaktadir. Bu bilesiklerin bagirsak emilimi ve hepatotoksisite riski gibi
faktorlerde farkliliklar gdzlemlenmistir. Ozellikle CYP enzim substrati ve inhibisyonu dzelliklerinde
belirgin farkliliklar mevcuttur. Bu sonuglar, her bir bilesigin viicutta nasil islendigi, tasidigi riskler
ve hedefe nasil ulastigi konularinda 6nemli ipuglart sunmaktadir. Bu nedenle, bu bilesiklerin klinik
uygulama potansiyellerini degerlendirirken bu ADMET o6zelliklerinin dikkate alinmasi 6nemlidir.
Ayrica, bu bilesiklerin olast yan etkilerinin ve etkinliklerinin daha ayritili sekilde arastirilmast,
klinik ¢aligmalarin tasariminda kritik bir rol oynayacaktir. Huperzine-A, Avagacestat, Semagacestat
ve EVP-0015962'nin affinite profillerini karsilastirdigimizda, bu bilesiklerin y-sekretaz kompleksi
ile etkilesim mekanizmalar1 hakkinda 6nemli bilgilere ulagilmstir.

Bu calisma Resveratrol'iin y-sekretaz inhibitorii olarak potansiyel bir etkiye sahip
olabilecegini gostermektedir. Bu potansiyel inhibitoriin etkisini belirlemek igin Avagacestat,
Semagacestat ve EVP-0015962 ile karsilagtirmali analizler gergeklestirilmistir. . Resveratrol'iin y-
sekretaz kompleksi ile olan affinite degeri -6.6, Semagacestat'n -7.6 ve EVP-0015962'nin ise -9.0
olarak Sl¢iilmiistiir. Bu degerler, her ii¢ bilesigin de y-sekretaz kompleksine karsi yliksek baglanma
afinitesine sahip oldugunu gostermektedir. Semagacestat ve EVP-0015962'nin, Resveratrol'e gore
daha diisiik affinite degerlerine sahip olmalarina ragmen, hala y-sekretaz kompleksi ile gii¢lii bir
sekilde etkilesimde bulunduklar1 goriilmektedir. Resveratrol'iin y-sekretaz kompleksi ile belirli
amino asit kalintilar1 arasinda ¢esitli stabil baglar olusturarak inhibitér potansiyelini sergiledigini
gostermektedir. Ozellikle, bu baglarn olusturuldugu amino asit kalintilar1, Resveratrol'iin y-sekretaz

kompleksine nasil etki edebilecegi konusunda onemli bir gosterge sunmaktadir. Bu durum, bu
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bilesiklerin de potansiyel y-sekretaz inhibitorleri olabilecegini diisiindiirmektedir. Resveratrol,
Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962'nin ADMET profillerini karsilagtirdigimizda, bu
bilesiklerin potansiyel biyoyararlanim, dagilim, metabolizma ve atilim o&zelliklerinde Onemli
farkliliklar gézlemlenmektedir. Oncelikle, Resveratrol'iin bagirsak emilimi oldukga yiiksek bir
olasilikla gergeklesebilecegini gosteren olumlu bir degere sahiptir (+,0.9884). Bununla birlikte, kan
beyin bariyerini gegme ihtimali diisiik oldugundan, merkezi sinir sistemine erisimi sinirli olabilir (-
,0.6500). Calismalar ayrica resveratroliin kan-beyin bariyerini gecebildigini gdsterse de, bu
molekiiliin beyinde diisilk konsantrasyonlarda tespit edildigi ve sadece resveratroliin ve
metabolitlerinin daha yiiksek konsantrasyonlarinin kan dolasiminda bulundugu belirlenmistir
(Peixoto ve ark., 2018).Dolayisiyla elde edilen bulgularimiz literatiir veride bulunan calismalari
destekler niteliktedir.

Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962'nin bagirsak emilim olasiliklar1 da pozitif
degerlere sahiptir. Bu, bu bilesiklerin sindirim sistemi tarafindan etkin bir sekilde emilebilecegini
gosterir. Caco-2 hiicre gecirgenligi analizi, bu bilesiklerin hiicre zarindan gecis yeteneklerini
degerlendirir. Resveratrol ve Semagacestat, Caco-2 testinde olumlu sonuglar gosterirken,
Avagacestat ve EVP-0015962 i¢in bu degerler negatif olarak Olglilmiistiir. Bu, Resveratrol ve
Semagacestat'in hiicre zarindan daha etkin gecis yaptigin1 gosterir. Plazma protein baglanma
oranlarina baktigimizda, bu dort bilesigin hepsinin yiiksek oranda plazma proteinlerine baglandigim
goriiyoruz. Bu durum, bu bilesiklerin dolagimdaki serbest formda bulunma oraninin diigiik oldugunu
gosterir. Ayrica, bu bilesiklerin metabolik yolagi degerlendirilmistir. CYP3A4, CYP2C9 ve
CYP2D6 gibi sitokrom P450 enzimleri bu siirecte 6nemli rol oynar. Bu bilesiklerin ¢ogu bu
enzimlerin substratlar1 olarak belirlenmistir, bu da metabolizmalarinin bu enzimler araciligiyla
gergeklesebilecegini gosterir. Akut oral toksisite degerleri incelendiginde, bu dort bilesigin tiimiiniin
belirli bir dozda toksik olmadigi goriilmektedir. Her bir bilesigin biyoyararlanim, dagilim,
metabolizma ve atilim profillerinin farkli oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, bu bilesiklerin terapotik
kullanim1 veya klinik uygulamalar {izerindeki potansiyellerini degerlendirirken bu &zelliklerin
dikkate alinmasi 6nemlidir.

Ginsenosid vy-sekretaz kompleksinin bitkisel kaynakli potansiyel inhibitér adayidir.
Ginsenosid'in -8.3 affinite degeri, Semagacestat'm -7.6 ve EVP-0015962'nin -9.0 olarak 6l¢iilmiistiir.
Bu affinite degerleri, bu bilesiklerin y-sekretaz kompleksi ile yiiksek baglanma afinitesine sahip
oldugunu gostermektedir. Bu sonug, Ginsenosid, Semagacestat ve EVP-0015962'nin y-sekretaz
kompleksi ile etkilesimde bulunma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Ozellikle, bu
bilesiklerin belirli amino asit kalntilar1 ile hidrojen baglar1 kurarak komplekse baglandigi
gozlemlenmigtir. Yiriitiilen analizler, Ginsenosid'in kompleksle belirli amino asit kalintilari
araciligiyla hidrojen baglar1 ve pi-alkali etkilesimleri kurarak etkilesime gectigini gostermektedir.
Kargilagtirmali analiz, bu ii¢ bilesigin y-sekretaz kompleksi ile benzer baglanma affinitelerine sahip

oldugunu gostermektedir. Her ii¢ bilesigin de bu komplekse karsi giiclii affiniteleri, potansiyel y-
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sekretaz inhibitorleri olarak degerlendirilmelerini desteklemektedir. Ayrica, bilinen inhibitérler olan
Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962 ile karsilastirmali caligmalarin yiiriitilmesi,
Ginsenosid'in terapotik etkinligi ve mekanizmasini daha kapsamli bir sekilde anlamamiza yardimci
olabilir.

Ginsenosid, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962'nin ADMET profilleri
incelendiginde, bu bilesiklerin Alzheimer hastaliginin potansiyel tedavi adaylart olarak
degerlendirilmesi i¢in 6nemli bilgiler elde edilmektedir. Ginsenosid'in ADMET profili, bagirsak
emilimi, kan-beyin bariyeri ge¢isi ve oral biyoyararlanimi acisindan olumlu o6zellikler
sergilemektedir. Bununla birlikte, Caco-2 gecisi ve bazi enzim etkilesimleri gibi belirli faktorlerde
diisiik olasiliklar gozlemlenmektedir. Calismalar, Ginsenosidlerin demans tedavisinde sinaptik
plastisite ve kolinajerik sistem diizenlemesi, AP agirlastirilmasinin ve tau hiperfosforilasyonunun
inhibisyonu, néroinflamasyonun Onlenmesi, anti-oksidasyon ve anti-apoptoz etkileri gibi ¢oklu
hedefli terapétik etkilere sahip oldugunu belirtmektedir (Wang ve ark., 2023).Dolayisiyla elde
ettigimiz bulgular literatiir veride bulunan Alzheimer hastalifinda Ginsenosid’in potansiyel inhibitor
roliinii destekler niteliktedir.

Diger yandan, Avagacestat, kan-beyin bariyerini gegme ve oral biyoyararlanimi gibi kritik
ozelliklerde olumlu sonuglar gostermektedir. Caco-2 gegisi ve bazi enzim etkilegimleri agisindan
olumsuz profillere sahiptir. Semagacestat, bagirsak emilimi ve kan-beyin bariyeri gegisi gibi onemli
Ozelliklerde diisiik olasiliklar sergilerken, CYP enzimleriyle etkilesim konusunda belirli bir
olumsuzluga isaret eder. EVP-0015962, bagirsak emilimi ve kan-beyin bariyeri gegisi gibi kritik
faktorlerde olumlu sonuglar gostermektedir. Bununla birlikte, Caco-2 gecisi ve bazi enzim
etkilesimleri konusunda dikkate deger olumsuzluklar vardir. Karsilagtirmali olarak, bu bilesikler
arasinda belirgin farkliliklar goriilmektedir. Her bir bilesigin kendine 6zgii ADMET profili,
potansiyel etkinlik ve toksisite agisindan kritiktir. Bu nedenle, bu bilesiklerin biyolojik sistemlerdeki
etkilerini degerlendirmek ve Alzheimer hastaliginin tedavisinde potansiyel ajanlar olarak
kullanilabilirliklerini belirlemek i¢in daha fazla deneysel calisma ve klinik degerlendirme
yapilmalidir.

Quercetin, Semagacestat ve EVP-0015962'min y-sekretaz enzimi ile olan affinitelerini
karsilastiran bu ¢alisma sonuglari, bu bilesiklerin potansiyel inhibitor 6zelliklerini aydinlatmaktadir.
Quercetin'in y-sekretaz enzimi ile olan affinite degeri -6.7 olarak belirlenmistir. Bu deger,
Quercetin'in bu enzimle belirli bir baglanma afinitesine sahip oldugunu gostermektedir.
Karsilagtirmali analiz, bu ii¢ bilesigin de y-sekretaz enzimi ile yiiksek baglanma afinitelerine sahip
oldugunu gostermektedir. Quercetin'in y-sekretaz kompleksi i¢inde Presenilin-1 ve PEN-2 ile olan
etkilesim mekanizmasini ayrintili bir sekilde incelemistir. Elde edilen bulgular, Quercetin'in bu
kompleksle etkileserek dnemli bir inhibitdr potansiyeli tagidigimni ortaya koymaktadir. Ozellikle, LEU
219, ARG 220, ARG 39 ve TRP 36 gibi belirli amino asit kalintilar1 arasindaki hidrojen baglar1 ve

pi-alkali etkilesimleri, Quercetin'in bu kompleksle etkilesim mekanizmasini aydinlatmistir. Bu
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sonuglar, Quercetin, Semagacestat ve EVP-0015962nin potansiyel y-sekretaz inhibitorleri olarak
degerlendirilebilecegini  diislindiirmektedir. Ancak, affinite degerleri sadece bir bilesigin
potansiyelini belirlemek i¢in yeterli degildir.

Bu cercevede, Quercetin'in Alzheimer hastaliginin potansiyel bir tedavi aday1 olarak
degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-
0015962 gibi bilinen inhibitorlerle karsilagtirmali galigmalarin yapilmasi, bu bilesigin terapotik
etkinligini ve mekanizmasin1 daha detayli bir sekilde anlamamiza olanak tanryacaktir. Bu tiir
karsilastirmali analizler, Quercetin'in diger bilinen inhibitorlerle olan etkilesimlerini daha iyi
anlamamiza ve bu bilesigin potansiyel tedavi secenekleri arasindaki yerini belirlememize olanak
saglayacaktir. Quercetin, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962'nin ADMET profillerinin
karsilastirilmasi, bu bilesiklerin biyolojik sistemdeki etkilerini degerlendirmek i¢in onemli bir
adimdir. Quercetin bagirsak emilimi ve Caco-2 degerleri, sindirim sistemi iizerinde etkili
olabilecegini gdstermektedir. Bununla birlikte, kan-beyin bariyerini ge¢me olasiligl diisiik
oldugundan, merkezi sinir sistemi iizerindeki etkileri sinirli olabilir. Oksidatif stresi ve
noroinflamasyonu azaltarak ndéron hiicrelerini korur. Quercetin'in Alzheimer hastaligina karsi olan
ozellikleri, AP birikiminin ve tau fosforilasyonunun inhibisyonunu igerir. AChE enzimi tarafindan
asetilkolinin hidrolizi engellenerek asetilkolin seviyelerini geri yiikler. Bir¢ok in vitro ve hayvan
modelinde nérokoruyucu etkinlik gdstermesine ragmen, in vivo ¢aligmalar, bagirsaktan emilim
sonrasinda kapsamli bir sekilde metabolize oldugunu ve bu durumun biyoyararlanimim etkiledigini
bildirmistir. Ayrica, diigiikk bir kan-beyin bariyeri gecirgenligine sahiptir, bu da ndrodejeneratif
hastaliklarla miicadelesinde etkinligini sinirlamaktadir(Khan ve ark., 2020). Dolayisiyla elde
ettigimiz bulgularimiz literatiir veri ile uyululuk gostermektedir. Avagacestat'in bagirsak emilimi ve
Caco-2 degerleri Quercetin'e benzerdir. Ancak, Avagacestat'in kan-beyin bariyerini gegme olasiligi
daha yiiksektir, bu da merkezi sinir sistemi iizerindeki potansiyel etkilerini artirabilir.
Semagacestat'in bagirsak emilimi ve Caco-2 degerleri diisiiktiir, bu da sindirim sistemi {izerindeki
etkilerinin siirli olabilecegini gdstermektedir. Ayrica, kan-beyin bariyerini ge¢gme olasiligi da
diistiktiir. EVP-0015962'nin bagirsak emilimi ve Caco-2 degerleri Quercetin'e benzerdir. Kan-beyin
bariyerini gecme olasilig1 da yiiksektir, bu da merkezi sinir sistemi iizerindeki potansiyel etkilerini
artirabilir. Quercetin, P-glikoprotein inhibitorii ve substrati olarak degerlendirilmistir. Bu, hiicresel
tasima mekanizmalar1 {izerinde etkili olabilecegini gosterebilir. Diger taraftan, Avagacestat,
Semagacestat ve EVP-0015962'nin P-glikoprotein inhibitorii olma olasiliklar1 diistiktiir. Quercetin'in
CYP enzimleri ile olan etkilesim profili, 6zellikle CYP2C9 substrati olma olasilifi, karaciger
metabolizmast iizerindeki potansiyel etkileri hakkinda Onemli bilgiler sunmaktadir. Diger
bilesiklerin CYP etkilesimleri de dikkate alinmalidir. Quercetin, Avagacestat, Semagacestat ve EVP-
0015962'nin ADMET profillerinin karsilagtirilmasi, bu bilesiklerin biyolojik sistem iizerindeki
potansiyel etkilerini anlamamiz i¢in énemlidir. Ancak, bu verilerin klinik uygulamalara gegmeden

once daha fazla deneysel ¢alisma ve kapsamli analizlerle desteklenmesi 6nemlidir.

106



8. SONUCLAR VE ONERILER

Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962, Alzheimer hastalig1 tedavisi i¢in potansiyel y-
sekretaz inhibitorleri olarak arastirilan bilesiklerdir. Avagacestat, 6zellikle Presenilin-1 ve APH-1A
ile giiclii etkilesimler kurarak amiloid beta peptidinin {iretimini inhibe etme kapasitesine sahiptir.
Bununla birlikte, uzun vadeli kullaniminin kognitif islevlere olumsuz etkisi olabilecegi goriilmiistiir.
Semagacestat, Presenilin-1 ve APH-1A ile etkilesim gostermez ve farkli y-sekretaz kompleksi
bilesenleri ile etkilesim potansiyeline sahiptir. Ancak, klinik denemeler sirasinda bazi olumsuz
sonuclar nedeniyle gelistirme calismalari durdurulmustur. EVP-0015962, 6zellikle Nicastrin ile
etkilesim kurar ve bu, daha spesifik bir hedefleme stratejisi sunar. Ancak, bu ii¢ inhibitoriin de
etkinligi, glivenilirligi ve uzun vadeli etkileri hakkinda daha fazla arastirma ve klinik calisma
gerekmektedir. Bu nedenle, Alzheimer hastalifinin tedavisi i¢in bu inhibitorlerin gelecekteki
gelistirme ve optimize edilme siireclerine daha fazla dikkat gosterilmesi gereklidir. Alternatif olarak
yeni potansiyel y-sekretaz inhibitorlerinin kesfi onem arz etmektedir.

Bu calisma kapsaminda Avagacestat, Semagacestat, EVP-0015962, Withaferin-A,
Ginkgolide B, Curcumin, Asiatik Asit, Rozmarinarik Asit, Huperzine A, Resveratrol, Ginsenosid ve
Quercetin'in in siliko analiz sonuglari, ADMET o&zellikleri, detayli bir sekilde incelemis ve
karsilastirmigtir. Avagacestat, insan bagirsak emilimi ve kan-beyin bariyeri gecis olasiligi yiiksek
olan bir bilesik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, akut oral toksisite potansiyeli dikkate
almmalidir. Semagacestat’in bu 6zellikleri diisiik bulunmusg, bu da bu bilesigin klinik uygulamalarda
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. EVP-0015962, yiiksek emilim ve
kan-beyin bariyeri gecis olasiligi ile dne ¢ikmakta; ancak akut toksisite potansiyeli gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Withaferin-A'nin bagirsak emilimi ve kan-beyin bariyeri gecisi diisiik bulunmus,
bu da merkezi sinir sistemine etki etme potansiyelinin sinirli oldugunu gostermektedir. Withaferin-
A'nin y-sekretaz kompleksi ile yiiksek affinite gostermesi, bu bilesigin potansiyel bir y-sekretaz
inhibitorii olarak degerlendirilmesini desteklemektedir. Ginkgolide B, Curcumin, Asiatik Asit,
Rozmarinarik Asit ve Huperzine A gibi bilesikler yiliksek bagirsak emilimi ve disiik toksisite
potansiyeline sahiptir. Huperzine-A'nin Avagacestat ve Semagacestat gibi bilinen inhibitorlerle
benzer baglanma profiline sahip oldugu gozlemlenmistir. Bununla birlikte, EVP-0015962'nin bu
bilesenlere gore farkli bir baglanma sergiledigi tespit edilmistir.

Ginkgolide B ayn1 zamanda yiiksek affinite degeriyle on plana ¢ikmaktadir. Karsilastirilmal
analizler sirasinda pozitif kontrollerin baglandigi bdlgeye veya cok yakin bolgesine baglanan
Curcumin ve Asiatik Asit’in affinite degerleri Ginkgolide B’den diisiik olmasina ragmen potansiyel
v-sekretaz inhibitor potansiyelini korumaktadir. Ginkgolide B'nin y-sekretaz inhibit6rii olarak
potansiyel etkinligi, bu ¢alismanin bulgulariyla desteklenmektedir. Bununla birlikte, her bir bilesigin
spesifik 6zellikleri incelenerek daha ayrintili bir analiz yapilmalidir. Resveratrol, yiiksek bagirsak

emilimi ve diisiik toksisite potansiyeline sahipken, hepatotoksisite olasiligi gbéz Oniinde
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bulundurulmalidir. Ginsenosid, insan bagirsak emilimi ve kan-beyin bariyeri gegis olasilig1 diisiik
olan bir bilesiktir. Quercetin, bagirsak emilimi ve kan-beyin bariyeri gecisi diisiik olan bir diger
bilesiktir. Sonug olarak, bu analiz, her bir bilesigin farmakolojik potansiyelini belirleme noktasinda
onemli bir temel olusturur ve ilerideki aragtirmalara yon verebilir. Sonug olarak Alzheimer hastalig
diinya ¢apinda biligsel fonksiyon bozukluklariyla karaktezine ndrodejeneratif bir rahatsizliktir, Halen
giinlimiizde tam anlamiyla mekanizmasi ¢oziilmemesine ragmen bu yolak {izerinde y-sekretaz i¢in
potansiyel inhibitorlere ya da modiilatére ihtiya¢ oldugu yadsinamaz bir gercektir. Bu calisma
cercevesinde birden fazla y-sekretaz inhibitdr potansiyelini sahip bitkisel kokenli etken maddelerin
varlig1 ortaya koyulmustur. Avagacestat, Semagacestat ve EVP-0015962 gibi bilinen inhibitorlerle
karsilastirmali caligmalarin, bu bilesigin terapétik etkinligini ve mekanizmasini daha kapsamli bir
sekilde anlamamiza yardimci olacagini oneriyoruz. Ancak, bu 6n bulgularin daha fazla deneysel
calisma ve incelemelerle desteklenmesi, inhibitoriin biyolojik sistemdeki etkilerinin ve Alzheimer
hastaliginin tedavisine katki saglama potansiyelinin daha kapsamli sekilde anlasilabilmesi i¢in

Onemlidir.
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