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OZET

ALZHEIMER HASTALIGININ TEDAVISINDE HAVUCTA BULUNAN
FITOKIMYASALLARIN OLASI KULLANIMININ IN SILICO
YONTEMLERLE ARASTIRILMASI

Bu calismada, havug bitkisindeki biyoaktif bilesenlerin Asetilkolinesteraz
(AChE) ve Butirilkolinesteraz (BuChE) enzim inhibitorleri olarak potansiyelleri
incelenmistir. PUBCHEM veri tabanindan indirilen 226 havug igerigi bilesigin
stereokimya, tautomeri ve protonasyon durumlari gz Oniinde bulundurularak elde
edilen konformasyonlar1 sonucu elde edilen 568 bilesigin molekiiler modelleme
teknikleri  kullanilarak  enzim  aktif  bolgelerine  baglanma  yetenekleri
degerlendirilmistir. Molekiiler yerlestirme islemleri Maestro molekiiler modelleme
paketi ile Glide/XP ve Glide/IFD teknikleri kullanilarak gergeklestirilmis ve referans
molekiillerle (Donepezil, Galantamine, Rivastigmine ve Tacrin) karsilastirilmistir.
Molekiillerin inhibisyon potansiyeli enzimlerin aktif bdlgesine baglanma skoru ve
etkilesimleri dikkate alinarak degerlendirilmistir. Sonuglar, havug igerigi bilesiklerinin
cogunun hem AChE hem de BuChE enzimleri aktif bolgesi aminoasitleri ile giiclii
etkilesimler gosterdigini ortaya koymustur. Ozellikle Malvidin-3,5-Diglukozid ve
Cyanidin tiirevleri, AChE ve BuChE i¢in yiiksek baglanma skorlar1 elde etmis ve bu
bilesiklerin Alzheimer hastalig1 tedavisinde potansiyel inhibitorler olabilecegi
bulunmustur. AChE i¢in Malvidin-3,5-Diglukozid, Siyanidin-3,5-Digalaktozid,
Siyanidin-3-O-Beta-D-Glukozid molekiilleri ve BuChE i¢in Siyanidin-3-
Glukogalaktozid, Cyanidin-3-(Sinapoyl-Xylosyl-Glucosyl)-Galactoside, Malvidin-
3,5-Diglukozid bilesiklerinin baglanma ozellikleri ve etkilesimleri detayli olarak
tartisilmistir. Her bir enzim i¢in en iyi baglanma skoruna sahip kompleklerin 100 ns’lik
molekiiler dinamik simiilasyonu gerceklestirilmis ve baglanma serbest enerjileri MM-
GBSA yontemiyle hesaplanmistir. Calisilan molekiillerin  6nemli bir kisminin
Alzheimer tedavisinde kullanilan referans ilag molekiillerinden daha iyi baglanma
skorlarina sahip oldugu bulunmustur. Bu bulgular, Alzheimer tedavisi i¢in bitkisel
kaynakli tedavi segeneklerinin gelistirilmesine ve havug¢ bitkisinin bu alandaki
Onemine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Havug, AChE, BuChE, Docking, Alzheimer
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE POSSIBLE USE OF PHYTOCHEMICALS
FOUND IN CARROTS IN THE TREATMENT OF ALZHEIMER'S DISEASE
USING IN SILICO METHODS

This study explores the potential of bioactive compounds from the carrot plant
as inhibitors of Acetylcholinesterase (AChE) and Butyrylcholinesterase (BuChE). A
total of 226 carrot-derived compounds were retrieved from the PUBCHEM database,
and their stereochemistry, tautomers, and protonation states were considered, resulting
in 568 conformations. Molecular modeling techniques were employed to assess the
binding affinities of these compounds to enzyme active sites, utilizing the Maestro
molecular modeling package with Glide/XP and Glide/IFD methods. The binding
potentials of these compounds were compared with reference molecules (Donepezil,
Galantamine, Rivastigmine, and Tacrine). The results reveal that most of the carrot-
derived compounds exhibit strong interactions with the active sites of both AChE and
BuChE. Notably, Malvidin-3,5-Diglukozid and various Cyanidin derivatives achieved
high binding scores for both enzymes, indicating their potential as inhibitors for
Alzheimer’s disease treatment. Specifically, Malvidin-3,5-Diglukozid, Siyanidin-3,5-
Digalaktozid, and Siyanidin-3-O-Beta-D-Glukozid demonstrated superior binding
properties for AChE, while Siyanidin-3-Glukogalaktozid, Cyanidin-3-(Sinapoyl-
Xylosyl-Glucosyl)-Galactoside, and Malvidin-3,5-Diglukozid showed high binding
affinities for BuChE. The binding characteristics and interactions of these molecules
were discussed in detail. A 100 ns molecular dynamics simulation of the complexes
with the best binding scores for each enzyme was performed and their binding free
energies were calculated by the MM-GBSA method. The findings suggest that several
of the studied compounds exhibit better binding scores than the reference drugs used
in Alzheimer’s treatment. These results underscore the potential of plant-derived
therapeutic options and highlight the significance of carrot phytochemicals in the
development of new Alzheimer’s disease treatments.

Keywords: Carrot, AChE, BuChE, Docking, Alzheimer
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GIRIS

Alzheimer hastaligt (AH), yaslihk doéneminde siklikla goriilen ve
norodejeneratif bir bozukluk olarak tanimlanan, hafiza ve biligsel fonksiyonlarda
ilerleyici kayipla karakterize edilen bir hastaliktir. AChE ve BuChE enzimleri,
Alzheimer hastaligiin patofizyolojisinde merkezi bir rol oynar, ¢linkii bu enzimler
asetilkolin ve butirilkolin gibi norotransmitterlerin pargalanmasindan sorumludur.
AChE inhibitorleri, bu enzimlerin aktivitesini engelleyerek norotransmitterlerin
seviyelerini artirir ve bu sayede Alzheimer hastaligiin belirtilerini hafifletir. Ancak
mevcut AChE inhibitorlerinin etkinligi genellikle sinirhdir ve ¢ogu zaman yan
etkilerle iligkilidir.

Son yillarda, bitkisel kaynakli bilesiklerin Alzheimer tedavisinde alternatif ve
potansiyel tedavi segenekleri olarak degerlendirilmeye baglanmistir. Fitokimyasallar,
bitkilerde dogal olarak bulunan ve biyolojik aktiviteleri ile bilinen kimyasal
bilesiklerdir. Havug (Daucus carota) bitkisi, zengin bir fitokimyasal profil sunar ve
cesitli saglik yararlar ile iliskilendirilmistir. Ozellikle havugta bulunan antosiyaninler,
flavonoidler ve diger fenolik bilesikler, cesitli biyolojik aktiviteleri ile dikkat
¢ekmektedir.



1. ALZHEIMER HASTALIGI VE FITOKIMYASALLAR

Calismanin bu baghigi altinda Alzheimer hastaligina dair bilgiler verilmistir.
Basligin alt basliklarinda konunun daha detayli anlasilmasi amaciyla, Alzheimer
hastaligimin tanimi ve tarihgesi, Alzheimer hastaliginin goriilme sikligi, Alzheimer
hastaliginin risk ve koruyucu unsurlari, Alzheimer hastigindaki genetik faktorler,
Alzheimer hastaliginin patofizyolojisi ve Alzheimer hastaliginin noropatolojisi
hakkinda detayli bilgiler verilmistir. Ayrica Bilgisayar destekli ilag tasarimlari

hakkinda da arastirma yapilarak irdelenmistir.

1.1. Alzheimer Hastaliginin Tanim ve Tarihcesi

Alzheimer hastaligi, demans tiirlerinin en yaygin formu olarak bilinen,
progresif ve norodejeneratif bir hastaliktir. Bu hastaligin tanimlanmasi ve anlasilmasi,
ylizyildan fazla bir siiredir tip camiasinin ilgisini ¢ekmis ve bilimsel arastirmalarin
odak noktasini olusturmustur. Alzheimer hastaliginin tarihgesi ve tanimi, ndroloji ve
psikiyatri alanlarindaki 6nemli gelismeleri ve bulgulari icermektedir.

Alzheimer hastaliginin ilk tanimlamasi, 1906 yilinda Alman psikiyatrist ve
ndropatolog Alois Alzheimer tarafindan yapilmistir. Alzheimer, 51 yasindaki bir
kadimin 6liim sonrasi beyin dokusunu incelediginde, beyninde siradigi anormal
degisiklikler tespit etmistir. Kadinin semptomlar1 arasinda hafiza kaybi, kisilik
degisiklikleri ve bilissel bozukluklar bulundugunu gézlemlemistir (Alzheimer, 1907).
Alzheimer, bu anormal degisikliklerin arasinda, amiloid plaklar1 ve nérofibriller
yumaklar1 gdzlemleyerek hastaligi tanimlamis ve bu bulgularini "alzheimer hastalig1"
olarak adlandirmistir (Alzheimer, 1907).

1920'lerde, Alzheimer hastaliginin patolojik 6zellikleri daha ayrintili olarak
incelenmistir. Bu donemde, hastaligin amiloid plaklar ve norofibriller yumaklar gibi
beyin yapilarindaki anormalliklerle iligkili oldugu fikri gliglenmistir (Katzman, 1990).
1970'ler ve 1980'lerde, Alzheimer hastaliginin genetik ve biyokimyasal temellerine
dair 6nemli arastirmalar yapilmistir. Bu donemde, hastaligin genetik bir bileseninin
olabilecegi one siiriilmiis ve APP (amyloid precursor protein), PS1 (presenilin 1) ve

PS2 (presenilin 2) gibi genlerle iliskili mutasyonlar tanimlanmistir (Selkoe, 1991).



Son yillarda, Alzheimer hastalifinin erken teshisi ve tedavisi iizerine yapilan
calismalar artmig, biyomarkerler ve goriintiileme teknikleri bu aragtirmalarda énemli
bir rol oynamistir (Jack vd., 2018). Modern bilimsel arastirmalar, Alzheimer
hastaliginin tani ve tedavisinde daha hassas ve kapsamli yontemler gelistirilmesine
yonelik 6nemli adimlar atmustir.

Alzheimer hastaligi, beyinde ilerleyici néron kayb1 ve bunun sonucunda ortaya
cikan kognitif islev bozukluklar ile karakterize edilen bir hastaliktir. Tanim olarak
Alzheimer hastalii, genellikle yaglhilikla iligskilendirilen, ancak sadece yasa baglh
olmayan bir beyin hastalig1 olarak kabul edilmektedir. Alzheimer hastaliginin temel
patolojik 6zellikleri arasinda amiloid plaklari, ndrofibriller yumaklar ve ndronal hasar
bulunmaktadir (Hardy ve Higgins, 1992).

Amiloid plaklari, beyin dokusunda biriken ve Alzheimer hastalifinin
karakteristik bir bulgusu olan beta-amiloid proteinlerinin kiimelenmesidir (Selkoe,
1991). Norofibriller yumaklar ise, tau proteinlerinin anormal fosforilasyonu
sonucunda olugsan ve hiicresel islev bozukluklarina yol acan yapilar olarak
tanimlanmaktadir (Brion, 1998). Bu patolojik degisiklikler, hafiza kaybi, 6§renme
giicliikleri ve biligsel bozukluklar gibi klinik belirtilere yol agmaktadir.

Alzheimer hastaliginin erken evrelerinde, genellikle hafiza kaybi ve hafif
kognitif bozukluklar goriiliirken, hastalik ilerledik¢e semptomlar daha belirgin hale
gelmekte ve ciddi biligsel ve fonksiyonel kayiplara yol agmaktadir (McKhann vd.,
1984). Klinik tan1, genellikle néropsikiyatrik degerlendirmeler, biligsel testler ve beyin
goriintiileme teknikleri kullanilarak yapilmaktadir (Jack vd., 2018).

Alzheimer hastaliginin tarihi, hastaligin tanimlanmasindan bu yana gecen
zaman i¢inde bilimsel bilgi birikiminde biiyiik ilerlemeler saglandigini géstermektedir.
Alois Alzheimer’1n 1906°daki ilk tanimindan giiniimiize kadar olan siiregte, Alzheimer
hastaliginin patolojik ve genetik temelleri lizerine yapilan arastirmalar, hastaligin daha
iyi anlagilmasina ve tedavi yaklagimlarmin gelismesine katkida bulunmustur.
Giliniimiizde, Alzheimer hastaliginin tan1 ve tedavisinde kullanilan yontemler, bu uzun

tarihsel siirecte elde edilen bilimsel bulgulara dayanmaktadir.



1.2. Alzheimer Hastaliginin Goriilme Sikhig:

Alzheimer hastaliginin goriilme riski, yasla birlikte artig gostermekte olup,
genellikle 60-65 yas araliginda siklikla gozlemlenmektedir. Bu hastaligin en yaygin
belirtileri arasinda giinliik yasam fonksiyonlarinda azalma, bellek kayiplar1 ve
ozellikle gorsel algilamada meydana gelen bozukluklar bulunmaktadir. Alzheimer
hastaligiin baslangi¢ asamasinda, depresyon ve haliisinasyon gibi ndropsikiyatrik
semptomlar siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Progresif bir nérodejeneratif hastalik olarak
Alzheimer hastaliginda, merkezi sinir sisteminin ¢esitli bolgelerinde néron ve sinaps
kayiplart sonucunda davranigsal bozukluklar, néropsikiyatrik semptomlar ve biligsel
islevlerde belirgin bir azalma gézlemlenmektedir (Ozkay, Oztiirk ve Can, 2011).

Biligsel bozuklugun baglangi¢ asamasinda, telefon numaralari, adresler,
randevular veya esya isimleri gibi bilgi ve gorevlerin karistirilmasi siklikla
gozlemlenmektedir. Alzheimer hastalig1 genellikle 60 yas iistli bireylerde daha sik
goriilse de, hastaligin baglangicinin genellikle kirkli yaslarda bagladigt tespit
edilmistir. Alzheimer hastaliginin prevalansi, yas ilerledikce artis gostermekte olup,
tan1 konulan hastalarin yasam siiresi genellikle tan1 sonrasindaki 7-10 yil arasinda
degisim gostermektedir (Oztiirk ve Karan, 2009).

Alzheimer hastalig1, diinya genelinde en sik goriilen demans nedeni olup, yash
niifusunun artigtyla birlikte prevalansinda belirgin bir artis gézlemlenen bir demans
tiirtidiir (Alzheimer Association, 2020). Demans vakalarinin %60-%380'ini Alzheimer
hastalig1 olusturmaktadir (Alzheimer Association, 2014). Kiiresel 6lcekte, yaklasik 50
milyon demans hastasinin bulundugu tahmin edilmekte olup, bu sayinin 2050 yili
itibartyla neredeyse ii¢ katina ¢ikarak 150 milyona ulasacagi 6ngoriilmektedir (Zhang
vd., 2021).

Alzheimer hastaliginin gelisiminde yasliligin en 6nemli risk faktorlerinden biri
oldugu, cesitli bilimsel caligmalarla ortaya konmustur. Alzheimer hastaliginin
insidansi, 65 yas ve sonrasinda her bes yil icinde iki katina c¢ikarak artig
gostermektedir. Genel prevalans verilerine gore, 65-74 yas arasi bireylerin yaklasik
%3’iinde, 75-84 yas arasi bireylerin yaklasik %17 sinde ve 85 yas ve {izeri bireylerin
ise %32’sinde Alzheimer hastalig1 goriilmektedir. Ayrica, Alzheimer hastaligi tanisi
konulmus kisilerin %81’inin 75 yas ve ilizeri oldugu rapor edilmistir (Alzheimer

Association, 2018).



Giliniimiizde Alzheimer hastaligi, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki resmi
saglik kayitlarinda altinci en yaygin 6liim nedeni olarak tanimlanmakta ve bu durum,
ekonomik ac¢idan énemli bir yiik olusturmaktadir. 2020 y1l1 itibariyla, ABD’de demans
tanis1 almis hastalarin saglik hizmetleri ve giinliik bakim ihtiyaclari i¢in yilda toplam
300 milyardan fazla dolar harcanmakta olup, bu maliyetin 2050 yilina kadar 1 trilyon
dolar1 asacag1 ongoriilmektedir (Alzheimer Association, 2020).

Alzheimer hastaligi, kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bir prevalansa sahip
bir norodejeneratif hastaliktir. Hastalarin yaklasik ticte iki kadari kadinlardan
olugmaktadir. The Aging, Demographics and Memory Study (ADAMS) ¢aligmasinda
elde edilen bulgulara gore, 71 yas ve lizerindeki kadinlarda Alzheimer hastalig1 ve
Alzheimer dis1 demans oran1 %16 iken, erkeklerde bu oran %11 olarak belirlenmistir
(Alzheimer Association, 2018). Bu cinsiyetler arasindaki prevalans farkinin,
kadinlarin daha uzun yasam siirelerine sahip olmalarinin yani sira, erkeklerde
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimlerin daha yiiksek olmasi1 ve ¢esitli genetik ile
sosyal faktorlerin etkilesimi gibi cok faktorlii nedenlerden kaynaklandigi One
stiriilmektedir.

Diinya Alzheimer Raporu 2015 verilerine gore, diinya genelinde yaklasik 46,8
milyon demans hastasinin bulundugu tahmin edilmektedir. Bu prevalansin her 20 yilda
neredeyse iki katina ¢ikacagi ongoriilmekte olup, 2030 y1l1 itibariyla demans hastasi
sayisinin - 74,7 milyona, 2050 yili itibariyla ise 131,5 milyona ulasacagi
hesaplanmaktadir. 2015 yili itibariyla, diinya genelinde her yil 9,9 milyondan fazla
yeni demans vakasi meydana geldigi ve bu baglamda her 3,2 saniyede bir yeni demans
tanisinin konuldugu tahmin edilmektedir. Demansin insidansi yasla birlikte hizla artig
gostermekte olup, her 6,3 yilda insidans oraninin iki katina ¢iktig1 gozlemlenmektedir.
Ornegin, 60-64 yas grubunda 1000 kiside demans insidans1 3,9 iken, 90 yas ve
tizerindeki bireylerde bu oran 1000 kiside 104,8'e yiikselmektedir (Uluslararasi
Alzheimer Raporu, 2015).

Alzheimer hastalig1 (AH), demansin en yaygin etiyolojik faktorii olarak kabul
edilen norodejeneratif bir hastaliktir (Ballard vd., 2011). Tiim demans vakalarinin
%60-%80’ini Alzheimer hastalig1 olusturmaktadir. Yas, Alzheimer hastalig1 i¢in en
belirgin risk faktorlerinden biri olup, hastali§in prevalansi 65 yasindan sonra her bes

yilda bir katlanarak artis gostermektedir. Yapilan prevalans calismalar1 iizerine



gerceklestirilen meta-analizlere gore, 65-70 yas arast bireylerde Alzheimer
hastaliginin prevalansi %4-5 oraninda bildirilmektedir (Alzheimers Dement, 2014).
Demans insidansi yasla birlikte artis gostermekte olmakla birlikte, Alzheimer
hastaliginda en yiiksek prevalans genellikle 80 yas ve iizerindeki bireylerde
goriilmektedir. Alzheimer hastalifina sahip bireylerin yaklasik %43’ 75-85 yas
araligindadir (Emre, 2013). Tirkiye’de yapilan bir ¢calismada, 70 yas ve iizerindeki
bireylerde Alzheimer hastaliginin prevalansi yaklasik %10 olarak belirlenmistir
(Gurvit vd., 2008). Ayrica, Alzheimer hastaliginin insidans1 65 yas ve iizeri yas
grubunda %1,5-2 arasinda degiskenlik gosterirken, yasla birlikte bu insidans orani
artmaktadir. Ancak, 85 yasindan sonra insidans ve prevalansin siirekli olarak artmaya

devam ettigi goriisii tartismal1 bir konu olarak degerlendirilmektedir (Emre, 2013).

1.3. Alzheimer Hastaliginin Risk Unsurlar: ve Koruyucu Unsurlar:

Ilerleyen yas, Alzheimer hastaligi (AH) icin bilinen en biiyiik risk faktériidiir;
prevalans, 65 yasindan sonra her bes yilda iki katina ¢ikmaktadir (Yaari ve Bloom,
2007). Yas, onemli bir risk faktorii olmakla birlikte, Alzheimer hastalig1 yaglanmanin
dogal bir sonucu olarak degerlendirilmemekte ve tek basina ileri yasin hastaligin
ortaya cikmasi icin yeterli bir neden oldugu sdylenmemektedir. Bu hastaligin
gelisiminde genetik, cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin etkilesim halinde rol
oynadig1 distiniilmektedir. Ayrica, cinsiyet de Alzheimer hastali§i riskine katkida
bulunmaktadir ve tan1 konmus Alzheimer hastalarinin yaklasik {igte ikisi kadinlardan
olugmaktadir (Selkoe, 2011).

Pek ¢ok prevalans ¢alismasi, Alzheimer hastaliginin (AH) kadinlarda daha sik
goriildiiglinii ortaya koymaktadir. Ancak bu durumun, kadinlarda genel olarak daha
uzun bir yasam siliresinin ve obezite, diyabet gibi AH gelisimiyle iliskili faktorlerin
daha yaygin goriilmesinin bir sonucu olarak agiklanmamaktadir. Beyinde norotrofik
bir faktor olarak gorev yapan Ostrojen, menopoz Oncesi kadinlarda mitokondrileri
amiloid beta toksisitesine kars1 koruyarak, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini
azaltarak apoptojenik sinyallerin salinimin1 engellemektedir. Bu baglamda,
postmenopozal donemde Ostrojen diizeylerinin azalmasi, koruyucu etkilerin de
azalmasma yol agmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, postmenopozal dénemde

Ostrojen replasmani yapilan kadinlarda demans prevalansinin daha diistik olmadigini



gostermis olsa da, bu gozlemler Ostrojenin koruyucu roliine iliskin varsayimlari
desteklemektedir. Erkeklerde ise yasam boyu mevcut olan testosteron, Ostrojene
dontiserek noroprotektif etkilerini siirdiirmektedir (Emre, 2013).

Minnesota'da bir klinik tarafindan (Mayo Klinik Grubu) gergeklestirilen bir
epidemiyolojik ¢aligmada, hafif kognitif bozukluk (HKB) prevalansinin erkeklerde
daha ytiksek oldugu gézlemlenmistir. Bu bulgu, kadinlarda normal kognitif durumdan
dogrudan demans klinik belirtilerine ge¢isin daha sik gorildiigi  seklinde
yorumlanmistir (Petersen vd., 2010).

Risk faktorlerini degerlendirme amaciyla yapilan insidans calismalari, daha
gercekei sonuclar sunmakta ve bu ¢alismalar farkli bulgular ortaya koymaktadir. Bir
arastirmada, Alzheimer hastalifinin (AH) insidansinin 85 yas iizerindeki erkeklerde
yilda %2,7, kadinlarda ise %8,9 oldugu belirlenmistir. Her ne kadar bu veriler kesin
olarak dogrulanmamis olsa da, AH tanis1t konmus bir hastanin birinci derece kadin
akrabalarinda yasam boyu hastalik riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica,
EURODEM insidans arastirma grubu, Avrupa'da gerceklestirilen dort ayr1 prospektif
caligmanin verilerini analiz ederek, 85 yas sonrasinda kadin cinsiyetinin bir risk
faktorli oldugunu ve bu riskin yasla birlikte arttigin1 gozlemlemistir. Bununla birlikte,
cinsiyetin risk faktorii olarak farklilhik yaratmadigini One siiren calismalar da
bulunmaktadir. Tiirkiye’de yapilan bir demans epidemiyolojisi ¢aligmasinda ise, AH
prevalansinin kadinlarda daha yiiksek bulunmasina ragmen, cinsiyetin AH i¢in bir risk
faktorii olmadigini ortaya koymustur (Launer vd., 1999).

Alzheimer hastaligi (AH) agisindan kiigiik kafa ¢evresinin bir risk faktorii
olabilecegi diisiincesi, beyin rezervi ve biligsel rezerv teorileriyle aciklanmaktadir
(Emre, 2013). Beyin rezervi, biiyiik bir beyin hacminin daha fazla néron ve sinaptik
baglantiya sahip olabilecegini ifade ederken, biligsel rezerv teorisi beyin yapisindaki
ve islevindeki bireysel farkliliklarin biligsel bozulmalara kars1 bir koruma sagladigini
ileri stirmektedir. Dolayisiyla, kiiclik kafa ¢evresi beyin rezervi ve biligsel rezervin
sinirlt oldugunu gosteren bir isaret olarak degerlendirilmekte ve bu nedenle Alzheimer
hastalig1 riskini artirict bir etmen olarak kabul edildigi diisiintilmektedir.

Kafa travmasinin Alzheimer hastaligi (AH) ile olan iligkisi, travmanin amiloid
prekursor protein ekspresyonunu artirarak amiloid beta birikimine yol agtig1

hipoteziyle agiklanmaktadir. ‘Dementia pugilistica’ gibi boksorlerde gozlemlenen



gevsek neokortikal amiloid plaklar, bu hipotezin destekleyici kanitlar1 arasinda yer
almaktadir. Ancak, kafa travmasi ile AH arasindaki iligkiyi destekleyen arastirmalar
(6rnegin, EURODEM c¢alismasi) mevcutken, bu iliskinin gegerliligini sorgulayan
caligmalar da bulunmaktadir (6rnegin Rotterdam ve Kanada Saglik ve Yaslanma
Calismasi). Apolipoprotein E-e4 (APOE-g4) aleli varliginda kafa travmasinin AH
riskini 10 kat artirdig1 ve AH’nin baslangi¢ yasini etkiledigi one siiriilmektedir; APOE-
€4 alelinin yoklugunda ise beyin travmasinin AH i¢in belirgin bir risk faktori
olusturmadig: ifade edilmektedir (Emre, 2013).

AH (Alzheimer Hastalig1) icin risk faktorleri arasinda en ¢ok arastirilan
pestisitler, elektromanyetik alanlar, aliminyum ve kursun gibi etkenlerdir.
Elektrik¢iler, tamirciler, santral operatorleri, kaynakeilar, marangozlar ve terziler gibi
elektrikli aletlerle galisan bireyler, asir1 diisiik frekansh elektromanyetik alan (ELF-
EMF) maruziyeti acisindan risk altindaki meslek gruplar1 arasinda yer almaktadir. Bir
meta-analiz calismasinda, ELF-EMF maruziyetinin AH i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu belirlenmis olsa da, maruziyet dozu ile risk arasindaki iliski ve maruziyet ile
cinsiyetler arasindaki etkilesim hakkinda yeterli bilgiye ulagilamamistir. Bu nedenle,
bu konularin daha kapsamli sekilde incelenmesini gerektiren bir arastirma ihtiyaci
vurgulanmistir (Emre, 2013).

Egitim diizeyi yliksek bireylerin Alzheimer hastalii (AH) agisindan daha
diisiik risk tagidigina dair bulgular bulunmaktadir (Stern vd., 1994: Evans vd., 1997).
Bazi arastirmacilar, daha uzun egitim siiresine sahip bireylerde bir “biligsel rezerv”
olustugunu ileri siirmektedir. Biligsel rezerv hipotezine gore, daha yliksek egitim
diizeyine sahip kisilerde, beyinlerindeki ndronlar arasinda sinaptik baglantilarin arttig1
ve bu durumun Alzheimer hastaligimin erken beyin degisikliklerine karsi bir tiir
kompansasyon sagladig1 diisiiniilmektedir. Bu hipotez, biligsel rezervin, bireylerin
biligsel gorevleri tamamlamak i¢in néronlar arasi iletisimi alternatif yollar araciligiyla
sagladiginm dne siirmektedir (Roe vd., 2007: Stern, 2006: Stern, 2012). Ote yandan,
bazi bilim insanlar1 diislik egitim diizeyinin demans riskini artiran bir faktor olarak,
tibbi bakima erisim eksiklikleri ve sosyoekonomik etmenler gibi nedenlerle
aciklamaktadir (McDowell vd., 2007).

Bireylerin son 10 yil i¢inde tedavi gerektirmis depresyon hastaliklarinin da

Alzheimer hastaligt (AH) riskini artirdigima dair ¢esitli arastirmalar mevcuttur.



Amiloid iliskili depresyonun (depresyon ve yliksek plazma AB40/AB42 orani1) ApoE-
€4 alelinden bagimsiz bir risk faktorii olduguna isaret eden ¢alismalar bulunmaktadir.
Bununla birlikte, 12 yillik prospektif bir calisma, depresyonun kesitsel olarak biligsel
kayba yol actigin1 ancak zaman igerisinde gelisen bilissel kaybin tamamen depresyon
ile agiklanamayacagini ortaya koymustur (Ganguli vd., 2006).

Amnestik Hipokampal Bozukluk (HKB) tanist almis bireylerde depresyonun
varliginin, Alzheimer hastaligina (AH) doniisiim riski tasidigr gosterilmistir. AH ile
depresyon arasindaki iliski, her iki durumun patogenezinde ortak bir rol oynayan
azaltilmis norotropik faktdrler ve ndroinflamatuar siireglerle agiklanmaktadir (Emre,
2013).

Kisith sosyal iliskiler, Kungsholmen, isve¢ ve Kuzey Manhattan, ABD gibi
onemli toplum temelli kesitsel ve uzunlamasina gozlem c¢aligmalarinda bagimsiz bir
risk faktorii olarak belirlenmistir. Norotisizmi diisiik ve disa doniik kisilerin demans
riskinin daha az oldugu gosterilmisken, kisitli sosyal iligkilerin demans risk faktoriinii
daha fazla oldugu kanitlanmistir. Asya Yaslanma Calismasi’nda ise, sosyal
aktivitelerdeki azalmanin, ozellikle orta yaglardan itibaren bagsladiginda bir risk
faktorii olusturdugu o6ne stiriilmiistiir. Genis bir sosyal cevre, biligsel fonksiyonlar
etkileyebilen efektif ve entelektiiel uyarimi desteklemektedir. Ayrica, esini kaybedip
daha sonra yeniden evlenmeyen bireylerde Alzheimer hastalifi (AH) riskinin en
ylksek oldugu, buna karsilik hi¢ evlenmemis veya birden fazla bosanma yasamis
bireylerde ise orta derecede risk bulundugu bildirilmistir. Bu durum, tekrarlayan es
kayb1 ve ayriliklarin hipotalamo-hipofiz-adrenal aksinda diizenleme bozukluklarina
yol agarak kortizol ve glukokortikoid diizeylerinde artisa neden oldugu, bunun da
hipokampusta hasara yol actig1 gézlenmistir (Emre, 2013).

Epidemiyolojik, norogdriintiilleme ve ndropatolojik ¢alismalardan elde edilen
veriler, vaskiiler risk faktorlerinin (sigara kullanimi, obezite, yiiksek toplam kolesterol
diizeyi) ve vaskiiler morbiditenin (yiiksek kan basinci, inme, diyabet, sessiz beyin
enfarktlar1 ve beyaz cevher lezyonlar1) sadece vaskiiler demans degil, ayn1 zamanda
Alzheimer hastalig1 (AH) i¢in de risk faktorleri oldugunu ortaya koymustur. Ayrica,
orta yasta santral obezitenin, ileri yasta diisiik viicut kitle indeksinin de AH i¢in bir risk
faktorli oldugu gosterilmistir. Gozlemsel ¢aligmalar, orta yag doneminde 6zellikle iyi
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yas doneminde yapilan takip caligmalar ise takip siirelerindeki farkliliklar nedeniyle
birbirini desteklemeyen sonuglar sunmustur. Ancak uzun siireli ¢alismalar, ileri yasta
diisiik kan basincinin AH riskini arttirdigini ileri stirmektedir. Benzer sekilde, orta yas
doneminde yiiksek serum total kolesterol diizeyinin AH i¢in bir risk faktorii oldugu,
ancak ileri yasta kolesterol diizeyindeki diisiisiin hastaligin bir evresi veya gelecekte
gelisecek AH i¢in bir belirteg olduguna dair goriisler bulunmaktadir. Metabolik
sendromun AH ic¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmis olsa da, yapilan ¢alismalarda
metabolik sendromdan ziyade, metabolik sendromun bilesenleri olan hiperinsiilinemi
ve diyabetin bagimsiz risk faktorleri oldugunu ortaya konmustur. Ayrica, yiiksek
homosistein diizeylerinin de bagimsiz bir AH risk faktorii oldugu 6ne stiriilmiistiir
(Emre, 2013).

Epidemiyolojik arastirmalar, bazi risk faktorlerinin Alzheimer hastaligi (AH)
gibi ndrodejeneratif hastaliklara karsi kismi koruyucu etkiler sagladigini gostermistir.
Yiiksek egitim diizeyinin bu koruyucu etkisi, "biligsel rezerv" kavrami ile
aciklanmaktadir. Bilissel rezerv, bireylerin egitim seviyelerinin yiiksek olmasiyla
beyinlerinde daha fazla sinaptik baglanti ve néronal ag olustugunu, bu durumun ise
norodejeneratif hastaliklara karsi bir tiir direng sagladigini 6ne siiren bir teoridir.
Ayrica, ApoE4 €2 aleline sahip olmanin Alzheimer hastaligina kars1 koruyucu bir etkisi
oldugu, €2 alelinin f-amiloid fragmanlarinin beyin temizleme siireglerinde daha etkin
rol oynayarak bu hastaligin gelisimini engelledigi goriisii de kabul edilmektedir (Emre,
2013).

Cift kor plasebo-kontrollii ¢aligmalardan elde edilen veriler (HY VET-COG,
SHEP, Syst-Eur, PROGRESS) bir arada degerlendirildiginde, antihipertansif tedavinin
demans riskini %13 oraninda azalttigina dair bir bulgular elde edilmistir. Ancak, s6z
konusu ¢alismalarda demans veya Alzheimer hastaliginin gelisimi ikincil bir son nokta
olarak belirlenmis ve takip siireleri genellikle kisa tutulmustur. Yapilan takip
calismalari, antihipertansif tedavinin 75 yas altindaki bireylerde ve uzun siireli tedavi
uygulamalarinda koruyucu etkilerinin daha belirgin oldugunu ortaya koymustur.
Antihipertansif tedavinin, aterosklerotik siirecin geciktirilmesi, serebrovaskiiler
lezyonlarin azaltilmasi ve serebral perflizyonun artirilmas: yoluyla koruyucu etkiler

sagladig1 gosterilmistir. Bunun yani sira, kalsiyum kanal blokerlerinin ndroprotektif
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etkilerine dair ¢esitli dneriler ve incelemeler de mevcuttur (Peters vd., 2008: Hulley
vd., 1985: Forette vd., 2002).

Geng yaglarda hafif-orta diizeyde alkol tiiketiminin demans riskini azalttigina
dair bazi kanitlar mevcut olmakla birlikte, bu konuda aksini savunan calismalar da
bulunmaktadir. Ozellikle, kirmizi1 sarapta bulunan resveratrol’iin, AR (beta-amiloid)
etkilerini tersine g¢eviren ve sirtuin sinyallesmesini diizenleyen 6zellikleri {izerine
yapilan arastirmalar, bu baglamda 6nemli bir ilgi odagi olmustur. Farkli toplum temelli
takip ¢alismalarinda, Akdeniz diyetinin vaskiiler yollardan bagimsiz olarak demansa
kars1 koruyucu bir faktdr oldugu gosterilmistir. Columbia Universitesi tarafindan
yiiriitiilen MeDi Caligmasi, New York’ta 1393 saglikli yashinin ve 482 hafif-kognitif
bozukluk (HKB) yasayan bireyin demans gelistirme riskini incelediginde, Akdeniz
diyetine yiiksek uyum gosteren grubun, diger gruplara gére daha avantajli oldugunu
raporlanmistir (Emre, 2013: Scarmeas vd., 2009).

Serum Vitamin B12, folat ve homosistein diizeyleri ile Alzheimer Hastalig1
(AH) gelisim riski arasindaki iliskiye dair literatiirde cesitli sonuglar mevcuttur.
Washington Heights-Inwood Columbia Yaslanma Projesi (WHICAP) ve Cochrane
veri tabani incelemeleri, Vitamin B12 ve folik asidin kognitif fonksiyonlar iizerinde
belirgin bir etki yaratmadigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, VITACOG
calismasi, serum homosistein diizeyini azaltan B vitaminlerinin kullaniminin
volumetrik manyetik rezonans goriintiileme (MRG) 6l¢giimlerinde beyin atrofi hizini
yavaslattigini gostermistir (Emre, 2013: Smith vd., 2010).

Kungsholmen-isve¢ calismasinda, belirli bir spor dali ya da egzersiz tiirii
ayrimi yapilmaksizin, genel fiziksel egzersizin demans riskini azalttigini tespit
etmistir. Diger taraftan, Colcombe ve Kramer’in gerceklestirdigi meta-analizde,
egzersiz programina dahil edilen sedanter yasli bireylerin, egzersiz uygulamayan
gruplara kiyasla kisa donemli kognitif iyilesme gostermekte olduklar1 ortaya
konmustur (Colcombe ve Kramer, 2003).

Ozellikle ApoEe4 aleli tastyan bireylerde, orta yas déneminde diizenli fiziksel
aktiviteye baslanmasinin Alzheimer Hastaligi (AH) ve diger demans tiirlerine karsi
giiclii bir koruyucu etki sagladigi belirtilmistir. Fiziksel aktivitenin, hem vaskiiler risk
faktorlerini kontrol altina alma yoluyla hem de beyin plastisitesini destekleme, ayrica

muhtemelen gen transkripsiyonlarini ve Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
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gibi norotrofik faktorleri modifiye etme yoluyla koruyucu bir etki sagladigi 6ne
stiriilmektedir (Emre, 2013).

Bir dizi calisma, okuma, sanatsal etkinlikler ve oyun gibi zihinsel uyarim
saglayan faaliyetlere katilan yasl bireylerin Alzheimer Hastaligi (AH) gelistirme
riskinin daha diisiik oldugunu one siirmiistiir. Ornegin, Wilson ve arkadaslarmimn
Chicago'da ortalama 5-3 yil boyunca izledikleri 4000 yash birey iizerinde
gergeklestirdikleri ¢alismada, bilissel olarak uyarici faaliyetlere daha sik katilan
bireylerin kognitif bozulma yasama olasiliklarinin daha diisiik oldugu gozlenmistir
(Wilson vd., 2003).

Kanada Saglik ve Yaslanma Calismasi, yiiksek karmagikliga sahip islerde
caligsan bireylerin demans riskinin belirgin sekilde azaldigini gostermistir (Lindsay vd.,
2002). Bu bulgular, karmasik zihinsel aktivitelerin  diizenli  olarak
gerceklestirilmesinin, hipokampal atrofi hizinda azalma ile iliskili oldugunu ortaya
koyan ndrogériintilleme ¢alismalariyla desteklenmektedir. Ornegin, ileri diizeyde
biligsel uyarim saglayan aktiviteler, hipokampal bdlgede yapisal degisiklikler
meydana getirerek yaslanma siirecinde norodejeneratif siireglerin yavaslatilmasina
katkida bulunmaktadir. Bu baglamda, zihinsel aktivitenin, biligsel rezervi artirarak ve
beyin plastisitesini tesvik ederek demans riskini azaltici bir etki sagladigi

diisiiniilmektedir (Emre, 2013).

1.4. Alzheimer Hastahginda Genetik Faktor

Aile oykiisti, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi olarak, birinci derece
akrabalarinda Alzheimer hastaligi (AH) tanist olan bireylerde riskin 6nemli dlgiide
arttigin1 ortaya koymaktadir (Van Duijn vd., 1991). Erken baslangi¢cli Alzheimer
hastalig1 genellikle yasamin besinci dekadinda ortaya cikmakta olup, tiim AH
vakalarinin  %5’inden daha azimi olusturmaktadir. Erken baslangich AH ile
iligkilendirilen otozomal dominant (OD) gecis Ozellikleri tasiyan ii¢ gen tespit
edilmistir: presenilin-1 (kromozom 14), presenilin-2 (kromozom 1) ve Amiloid
Prekiirsor Protein (APP) (kromozom 21). Bu genetik bozukluklarin varligi, hastaligin
belirtilerinin 65 yasindan 6nce gelisme egiliminde oldugunu gostermektedir. S6z
konusu genlerin kodladig: {i¢ protein, noronal plastisitede rol oynadiklar1 yoniinde

hipotezler ileri siiriilen, ancak normal islevleri heniiz tam olarak anlagilmayan
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transmembran proteinleridir. Bu genlerdeki mutasyonlar, APP proteolizini
amiloidojenik bir yola yonlendirmektedir. Erken baglangicli AH'de, APP'deki
dominant mutasyonlar vakalarin yaklasik %16’sinda gozlenmistir. Ayrica, resesif gegis
gosteren ailelerde APP'deki iki yeni mutasyonun (A673V-A693V) yalnizca homozigot
durumlarda AH’yi tetikledigi kanitlanmistir (Tomiyama vd., 2008).

Su ana kadar kayith genetik sorunlar, ailevi Alzheimer hastalig1 (AH) yaklagik
%50'sin1 olusturmaktadir. Bu durum, halen tanimlanmamis genler ve otozomal
dominant olmayan ge¢is bigimlerinin varligini 6ngérmektedir (Giirvit, 2004). Ayrica
Down sendromu olan bireyler, 21. kromozom {izerinde Amiloid Prekiirsor Protein
(APP) geninin iiclincli bir kopyasina sahiptirler. Bu ek gen kopyasi, s6z konusu
bireylerde = Alzheimer hastaligi  patolojisinin  erken ortaya ¢ikisi ile
iliskilendirilmektedir. Bununla birlikte Alzheimer hastaligi vakalarinin biiylik bir
kismi1 geg¢ baglangigli olarak goriilmektedir (Bekris vd., 2010).

Alzheimer hastaligi (AH) olgularinin yaklagik %S5'inde basit Mendelyen
otozomal dominant gecis Ozellikleri goézlemlenirken, %90'dan fazlas1 60 yasindan
sonra baglayan sporadik vakalardir (Emre, 2013). Geg¢ baslangighh Alzheimer
hastaliklarinda genetik gecisin dogrudan sonuglar1 heniiz tam olarak aydinlatilmamis
olmasina ragmen, genetik yatkinlik AH gelisme riski artmaktadir. Ge¢ baslangicli AH
ailelerinde ve etkilenen ikiz ¢iftlerinde olusan genetik analizlerde, 6, 9, 10, 12 ve 21.
kromozomlarda potansiyel aday bolge tanimlanmis ancak bu bdlgelerdeki genlerin
gecisleri yliksek bagkanliklarda bir gen bulunamamustir. Sporadik geg baslangicli AH
vakalarinda su anda genetik olarak tedavilerin bir sekilde iliskilendirilen tek gen
ApoE'dir; bu gen, 19. kromozom {izerinde ApoE proteinini kodlamaktadir. Bununla
birlikte, ApoE'nin risk aleli olan (€4) tasiyicilarinin 90 yaslarinda demans belirtilerini
degistirdigi, genetik ve risk artisinin etkilesimini gosterdigi goriilmektedir (Emre,
2013).

Apolipoprotein E (ApoE) allellerinin, Alzheimer hastaliginin (AH) riskinin
onemli Ol¢iide arttifni kanitlanmistir. ApoE’nin biiylime miktar1 arasinda dagilim
tasima, beyindeki lipitlerin taginmasi ve sinir hasarinin onarimi gibi genislemesi
bulunmaktadir. Bunun yami sira, ApoE; glikoz metabolizmasi, mitokondriyal
fonksiyon, ndroinflamasyon, yaygin sinyalizasyon ve amiloid B (AP) peptidinin

gelisiminde de rol oynamaktadir (Dorey vd., 2014).
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Apolipoproteinlerin lipoprotein katabolizmasindaki roliiniin incelenmesi,
AH'nin giivenilirliginin {i¢ farklit ApoE alleli vardir: ApoE2, ApoE3 ve ApoE4. ApoE4,
gec baslangich AH igin yiiksek genetik risk faktorii olarak kabul edilmektedir. ApoE3
alleli orta derecede bir risk olustururken, ApoE2 alleli daha diistik bir risk profili
sergileyerek potansiyel olarak ndroprotektif bir etki gostermektedir (Liu vd., 2013).

Iki kopya ApoE4 alleli tasiyan bireyler, Alzheimer hastaligi (AH) riskini daha
da arttiran bir genetik profile sahiptir. AH ile karsilasilirsa %40-65'inde en az bir veya
iki kopya ApoE4 geni bulunmaktadir (Raber, Huang ve Ashford, 2004; Saunders vd.,
1993). ApoE4 allelinin AH iizerindeki yiiksek risk etkisi, 6zellikle daha belirgin bir
sekilde gbzlenmektedir (Anttila, 2002; Mortensen ve Hogh, 2001; Payami, 1996).

Patojenezindeki rolii tam anlamiyla ortaya konamasa da, €4 aleli tasiyan
bireylerde amiloid B (AP) klirensinde, degisen plastisite bilesenlerinde ve olusumal
rejenerasyon ve bakim mekanizmalarinda bozulmalara yol agcan ApoE'nin gii¢lerinde
degisimler ileri siiriilmektedir. Alzheimer hastaliklarinda (AH) €4 alelinin performansi
%40-50 oraninda gdzlemlenmektedir. €4 aleli, AH riskinin doza bagli bir bi¢imini
arttirirken ayn1 zamanda ilk baslangi¢ yasini da 6ne ¢ekmektedir. Amiloid desteginin
otesinde, AH ile elde edilmesi ndrodejenerasyon yollarinda (amiloid [ destegi,
¢ozlinme metabolizmasi, Ca** dengesizlikleri gibi) ¢esitli giinlerde genler {izerinde
yapilan c¢aligmalara ragmen, higbir gen ApoE'nin etkileriyle benzer derecede etkili
olmamistir (Emre, 2013).

Genom Capinda Asosiasyon Caligmalar1 (GWAS), tiim genomun kapsamli bir
sekilde analiz edilmesi miimkiin olup, tanitilarak, kompleks hastaligin iizerindeki
genetik degiskenlikleri degerlendirmede Onemli bir aragtir. ApoE disinda, GWAS
araciligiyla Alzheimer bolgelerinde (AH) ti¢ yeni yatkinlik lokusu bulunmaktadir. Bu
lokuslar: 8. kromozomda bulunan ve "APOJ olarak bilinen CLU) geni, 11.
kromozomda yer alan fosfatidilinositol ait clathrin asamble proteini (PICALM) geni
ve 1. kromozomda bulunan kompleman bileseniii 1 (CR1) genindeki bir lokustur. Bu
ic genin kodladig1 proteinlerin, AP klirensinde rol oynamakta ve bu mekanizmalarda
AH patogenezine katkida bulunmaktadir (Emre, 2013).

AlzGene veri tabaninda yapilan bir metaanalizde, pozitif iligski gosteren 13 gen
icindeki 20 polimorfizmin incelemesi sonucu, Ozellikle damardan doniistiiriicti

(enzim) GRB2'ye bagli proteini 2 (GAB2) ve transferrin (TF) genlerindeki
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polimorfizmlerin, kii¢iik gruplara sahip olmalarina ragmen Alzheimer Hastalik (AH)
icin potansiyel risk faktorlerinin meydana geldigi belirlenmistir. Ayrica amiloid
prekiirsor proteinini (APP) hiicre hiicrenin Golgi-endoplazmik retikulum kompleksini
tagiyan sortilin ¢ogaltilmasi reseptér geni (SORLI1), AH igin bir bagska onemli
dayanmiklilik gen olarak vurgulanmaktadir. Iki biiyiik, bagimsiz GWAS-AH taramasi,
bagisiklik sistemi ve lipit metabolizmasi ile ilgili genetik cesitliligin ge¢ baslangich
AH vyatkinlig1 iizerinde giiglii bir olanaklara sahip oldugu goriilmektedir. Ancak,
amiloid beta metabolizmasi ile dogrudan yayilma genlerdeki yaygin c¢esitliligin, gec

baslangi¢li AH her birinin ayr1 ayr1 tam olarak agiklandigini ortaya konmustur (Emre,

2013).

1.5. Alzheimer Hastahi@gimin Patofizyolojisi

Alzheimer hastalifinin (AH) patogenezinde, beta-amiloid proteinlerinin
noronal dis1 bolgelerde birikimi senil plaklarin olusumuna yol acarken, tau
proteinlerinin anormal formlarinin néronlar i¢inde birikimi ise nérofibriler yumaklarin
meydana gelmesine neden olmaktadir. Bu patolojik siirecler, sinaps fonksiyonlarini
bozar ve noronal isleyiste bozulmalara yol agmaktadir (Alzheimer's Association,
2014). Her ne kadar bu iki protein, hastalifin temel patolojik 6zellikleri arasinda yer
alsa da hastalik siirecinde anatomik dagilimlart birbirinden farklilik gdstermektedir
(Braak ve Braak, 1991).

Diger mikroskobik bulgular arasinda granulovakuoler dejenerasyon, gliozis,
Hirano cisimcikleri, amiloid anjiopati, sinaps ve ndron kayb ile inflamasyon gibi
patolojik degisiklikler yer almaktadir (Nath vd., 2012). Makroskopik diizeyde ise, tim
beyinde atrofi, sulkuslarin genislemesi, giruslarin kiigiilmesi ve ventrikiillerin
genislemesi gibi degisiklikler gozlemlenmektedir (Braak ve Braak, 1991).

Norofibriler yumaklarin temel yapisal unsuru, hiperfosforile tau proteinidir
(Emre, 2013). Tau proteini, 17. kromozom iizerinde lokalize olup 16 ekzondan olusan,
mikrotiibiillerle iligkili bir protein olarak tanimlanmaktadir. Mikrotiibiil
polimerizasyonunu tesvik ederek santral ve periferik sinir sistemindeki noronlarin
stabilitesinde kritik bir rol oynar ve aksonal transport siireglerinde gorev almaktadir
(Schwab vd., 2022). Normal fizyolojik kosullar altinda tau proteini akson i¢inde

fosforile bir formda bulunmakta ve bu fosforilasyon, ¢esitli kinazlar gibi enzimler
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tarafindan diizenlenmektedir (Schwab vd., 2022). Hiperfosforile olmus tau proteinleri,
aksonal transport, mikrotiibiil baglanmasi1 ve sinyal kaskadlar1 gibi iglevlerini yerine
getiremezler (Lopez, Gonzalez ve Léger, 2019). Bu durum, fosforilize tau
proteinlerinin ¢oziilemeyen ¢ift sarmalli filamanlara doniismesine yol agmakta ve bu
filamanlar zamanla ndron iginde birikerek norofibriler yumaklari olusturmaktadir.
Norofibriler yumaklar, hiicre iskeletinin biitiinliiglinii bozarak ve aksonal taginimi
engelleyerek noronal hiicre 6liimiine neden olmaktadir (Braak ve Braak, 1991). Ayrica,
hiicre Oliimiiniin bir diger mekanizmasi olarak apoptozis siireci lizerinde de
durulmaktadir (Giirvit, 2004).

Senil plaklarin ana bileseni olan amiloid beta (Af) peptidi, amiloid prekiirsor
proteini (APP) adli transmembran proteinin proteolitik parcalanmasi sonucu
olusmakta ve 21. kromozomda lokalize edilmektedir (Schwab vd., 2022). APP'nin
metabolizmasinda rol oynayan enzimler arasinda a-sekretaz, B-sekretaz ve y-sekretaz
bulunmaktadir. Amiloidojenik yolak boyunca once B-sekretaz, ardindan y-sekretaz
tarafindan APP'nin kesilmesi sonucu A peptidi ortaya ¢ikmaktadir (Lopez, Gonzalez
ve Léger, 2019). Olusan AP peptidleri genellikle 40 veya 42 amino asitten olusur; bu
peptitler arasinda daha amiloidojenik olani 42 amino asit uzunlugundaki formdur ve
bu form, ilk olarak ¢dken AP izoformudur (Iwatsubo vd., 1994). AP peptidleri,
zamanla diffiiz plaklar seklinde birikmekte ve bu plaklar daha sonra yogun noritik
plaklara doniismektedir (Cummings, 2004). Alzheimer hastaliginda (AH), AB42/40
oraninda bir artis gézlemlenmistir (Sery vd., 2013). AH'nin beyin omurilik sivisindaki
(BOS) AB42 diizeyleri, saglikl bireylere kiyasla daha diisiik seviyelerde bulunmustur.
Saglikli bireylerde ise AP42 diizeylerinin azalmasiyla birlikte, ilerleyen yillarda
biligsel fonksiyonlarda bir azalma gozlemlenmistir (Moonis vd., 2005; Stomrud vd.,
2007).

AP birikiminin, mikrogliyal ve astrositik hiicreler araciligiyla gerceklesen
inflamatuvar yanitlarin  tetiklenmesinde, sinyal yolaklarmi aktive ederek
norodejeneratif siiregleri baslatmada onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Bu
etkilesim mekanizmalarindan biri, aktif mikroglial hiicrelerin sitokinler, akut faz
reaktanlar1 ve kompleman sistemini aktive ederek inflamatuvar bir yanit

olusturmasidir. Sonug olarak, bu inflamasyon siireci, sitokinlerin ve nérotoksinlerin
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salinimina yol agmakta ve bu molekiiller noronal hasara neden olmaktadir (Akiyama
vd., 2000).

Asetilkolin (ACh), beyinde ana norotransmitter olarak islev goriir ve korteks,
bazal gangliyonlar, 6zellikle de bazal 6n beyindeki Meynert cekirdeginde Snemli
gorevler listlenmektedir. Meynert c¢ekirdegi, kortikal aktivitelerin koordinasyonunu
saglayarak 0grenme ve bellek siireclerinde kritik bir rol oynamaktadir (Chen vd.,
2022). Kolinerjik hipotez, yaklasik 30 y1l 6nce, ACh'nin bilissel islevlerde 6nemli bir
rol oynadigi ve Alzheimer hastaliginda (AH) kolinerjik néron kaybi ile ACh
diizeylerinde azalma gozlemlenmesiyle sekillenmistir (Manyevitch vd., 2018).

Dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi ndrotransmitterlerin biligsel
fonksiyonlarda onemli rol oynayabilecegi ve Alzheimer hastaliginda (AH) bu
ndrotransmitterlerin diizeylerinde bir azalma gdzlemlendigi 6ne siiriilmektedir (Oztiirk
ve Karan, 2009). Ayrica, AH'nin patogenezinde etkili olan bir diger mekanizma,
oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir (Butterfield vd., 2001; Dasuri, Zhang ve
Keller, 2013). Reaktif oksijen tiirleri (ROS), fizyolojik konsantrasyonlarda cesitli
hiicresel islevlerde 6nemli bir rol oynarken, agir1t ROS iiretimi DNA, lipid ve protein
yapilarinda hasara yol acarak cesitli patolojik etkiler yaratmaktadir (Verbon, Post ve
Boonstra, 2012; Son vd., 2013). Oksidatif stresin yol actig1 bu hasar, ndrodejeneratif
hastaliklarin patogenezinde de 6nemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Chen,
Guo ve Kong, 2012). Glial hiicreler ve ndronlar, metabolik aktivitelerinin yiiksekligi

nedeniyle oksidatif strese karsi daha fazla hassasiyet gostermektedir (Friedman, 2011).

1.6. Alzheimer Hastaliginin Noropatolojisi

Alzheimer hastaligi, demansin en yaygin etiyolojik faktorii olarak tanimlanan
kronik bir nérodejeneratif hastaliktir. Bu hastaligin beyin iizerindeki histopatolojik
ozelliklerini incelemek, norofibriler yumak (NFY) olusumunu, senil amiloid plaklarin
(SP) birikimini, beyin dokusunda meydana gelen atrofiyi ve sinaps ile ndron kaybini
iceren bir dizi patolojik bulguyu ortaya koymaktadir. Alzheimer hastaliginin
fizyopatolojik siirecleri detaylandirildiginda, beyin dokusunda atrofi, giruslarin
incelmesi ve ventrikiiler sistemde genisleme gibi makroskobik degisiklikler

gbzlemlenmektedir (Ozkay, Oztiirk ve Can, 2011).
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Hiperfosforile tau proteinleri, norofibriler yumaklarin (NFY) temel yapisal
bilesenlerini teskil etmektedir. Alzheimer hastaliginin patogenezinde, hipoaktif
fosfatazlar ve hiperaktif kinazlar tau proteinini asir1 fosforile ederek mikrotiibiillere
baglanma yetenegini bozmaktadir. Bu hiperfosforile tau proteinleri, ¢oziilemeyen cift
sarmalli filamanlara polimerize olarak intrandronal ndorofibriler yumaklar
olusturmaktadir. Sonu¢ olarak, bu yapilar aksonal transport mekanizmalarini
engelleyerek hiicre iskeletinin biitiinliigiinii bozmakta ve nihayetinde ndronlarin
Oliimiine yol agmaktadir. Alzheimer hastaliginda belirgin bir diger patolojik degisiklik
amiloid beta proteinindeki anormalliklerdir. Bu hastalikta, amiloid beta proteinleri
anormal sekilde agregasyon egilimi gostermektedir. Amiloid beta, amiloid prekiirsor
proteini (APP) {izerinden metabolize edilen bir proteolitik iiriin olup, 40-42 amino
asitten olusan peptid zincirlerinden meydana gelmektedir. Agregasyon sonucu olusan
amiloid beta plaklari, noritik plaklara dontigmektedir. Ayrica, meningeal kan
damarlarinda bulunan amiloid beta, erken evre demans vakalarinda tespit edilmistir

(Oztiirk ve Karan, 2009).

1.7. Fitokimyasallar

Fitokimyasallar, yiyeceklerde, iceceklerde ve bitkisel iiriinlerde sik¢a bulunan
bilesenlerdir ve literatiirde ‘nutrasotik’ olarak da tanimlanmaktadir. Bu bilesenler,
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, sinirsel hasarlar ve hipertansiyon gibi hastaliklarin
patolojilerinin  Onlenmesi ve tedavisinde etkili bir ajan grubu olarak
degerlendirilmektedir (Forni vd., 2019).

Yapilan arastirmalar, nutrigenomige olan ilginin oldukg¢a yiiksek oldugunu
gostermektedir. Hiicresel sinyallesmedeki bozulmalardan reaktif oksijen tiirleri (ROS)
sorumlu oldugundan, fitokimyasallarin koruyucu etkileri bu mekanizmanin
korunmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle, fitokimyasallarmn stres azaltici
ozellikleri nedeniyle, molekiiler yapilarina dair daha derinlemesine bir anlayis
gelistirilmesi ve hiicresel etkilerinin tam anlamiyla anlasilabilmesi i¢in daha fazla
arastirma yapilmasi onerilmektedir (Lee vd., 2017). Asya iilkelerinde, merkezi sinir
sistemi (CNS) rahatsizliklar1 i¢in 120'den fazla geleneksel ila¢ bulundugu belirtilmekte
olup (Kumar ve Khanum, 2012), Hindistan ve Cin'den geleneksel bitkiler de bu

kapsamda sunulmustur.
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1.7.1. Fenoller

1990 yillardan itibaren, fenolik bilesiklerin insan sagliginda oynadigi 6nemli
rol nedeniyle bu bilesenlerin popiilerliginde belirgin bir artis gozlemlenmistir. Yapilan
in vivo ve in vitro caligmalar, elma, liziim ve turunggillerden elde edilen meyve
sulariin yiiksek derecede noroprotektif 6zellikler tagidigini 6ne stirmektedir. Ayrica,
bir arastirmada yesil cayin fenolik bilesenleri olan katesinler ve epikatesinlerin,
Parkinson hastaligina yonelik sican modelinde 6-hidroksi dopamin tarafindan
indiiklenen hasarlardan koruyucu etkiler gosterdigi ve oksidatif ile metabolik hasarlar
Onleyici potansiyelleri lizerine kanitlar sunulmustur (Kumar ve Khanum, 2012).

Katesinler, protein kinaz C (PKC) aktivasyonunu tetikleyen ve hiicrenin
hayatta kalmasiyla iligkili genlerin ekspresyonunu diizenleyen, dolayisiyla
noroprotektif etkiler sergileyen polifenollerdir. Bu 6zellikleri nedeniyle, katesinlerin
Alzheimer hastalig1 (AH) patogenezinde etkili oludgu ve AH'nin gelisimini baskilama
potansiyeline sahip oldugu ifade edilmistir (Kumar ve Khanum, 2012).

1.7.2. Flavonoidler

Flavonoidlerin, ndronal fonksiyonlari modiile etme ve yasa bagh
ndrodejenerasyonu Onlemede yliksek etkinlige sahip oldugu belirtilmektedir. Bir
calismada, flavonoidlerin Parkinson hastaliginda tedavi edici bir strateji olarak
kullanilabilecegi One siirilmiistiir. Flavonoidlerin hafiza giiglendirme, ndronlarin
korunmasi ve islevselligi iizerinde olumlu etkiler sagladigi ileri siiriilmektedir (Kumar

ve Khanum, 2012).

1.7.3. Alkaloidler

Alkaloidler, azot, karbon, hidrojen ve genellikle oksijen i¢eren genis bir dogal
tiriinler grubunu temsil etmektedir. Bu bilesikler, viicut fonksiyonlari, davranislar ve
ozellikle beyin, omurilik ve sinir hiicreleri gibi organlar iizerinde dogrudan etkilere
sahip olabilen bir grup kimyasal bilesendir. Alkaloidlerin, 6zellikle i¢ organlar
arasindaki kan dolagiminin diizenlenmesi ve solunumun kontrolii gibi fonksiyonlar
tizerinde etkili olabilecegi, ayrica otonom sinir sistemi Tlizerinde de etkiler

yaratabilecegi belirtilmistir (Kumar ve Khanum, 2012).
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1.7.4. Terpenoidler

Dogada meydana gelen on binlerce hidrokarbon, yapisal olarak dogal bilesikler
grubunda yer almaktadir. Terpenler, temel olarak bes karbon atomundan (C5)
baslayarak, sirasiyla on (C10), on bes (C15), yirmi (C20), otuz (C30) ve kirk (C40)
veya daha fazla karbon atomu igeren birimlerden olusmaktadir. Bu bilesikler,
hemiterpenler (C5), monoterpenler (C10), seskiterpenler (C15), diterpenler (C20),
triterpenler (C30), tetraterpenler veya karotenoidler (C40) ve politerpenler (Cn, n >
40) olarak siniflandirilmaktadir (Proshkina vd., 2020).

Tim terpenler ve terpenoidler, bes karbon atomundan olusan izopentenil
difosfat ve dimetil allil difosfat molekiillerinin, ¢esitli uzunluklarda prenil difosfat
birimlerinin polimerizasyonu yoluyla meydana gelen hidrokarbonlar olarak
tanimlanmaktadir (Proshkina vd., 2020). Terpenoidler, genellikle "izopren" terimiyle
de anilmakta olup, bu bilesik CH>=C(CH3)—CH=CH: formiiliine sahip olup, dogada
cogunlukla ucucu ve renksiz bir formda bulunan bir doymamis hidrokarbondur.
Izopren, kaugugun ana bileseni olarak bilinmekte ve tiim yasayan organizmalar
tarafindan {retilebilen bir molekiil tiirii olarak kabul edilmektedir. Ayrica bazi
bakteriler, mantarlar ve algler tarafindan iiretilebildigi gibi, karasal bitkiler tarafindan
da sentezlenmektedir. Ticari agidan 6nemli bir bilesen olan izopren, 6zellikle havacilik
sektoriinde yakit olarak kullanilmakta ve mese, kavacik ve igneli agaclar gibi bitkiler
tarafindan dogaya salinmaktadir (McGenity vd., 2018).

Biyomolekiiller arasinda hopanoidler, steroller, arke lipitler, karotenoidler ve
klorofiller; gesitli hormonlar ve sinyal molekiillerinde yer almaktadirlar. izoprenoidler,
iki temel biyosentetik yolakla olugmaktadir: izopentenil difosfat (IPP) ve onun izomeri
olan dimetil allil pirofosfat (DMAPP) molekiillerinin bir araya gelmesiyle
sentezlenmektedir (McGenity vd., 2018).

Bitkilerdeki biyolojik islevler agisindan, izoprenoid biyosentezinde iki ana
yolak rol oynamaktadir: MEP (metil-eritritol 4-fosfat) yolu ve mevalonat (MVA) yolu.
MEP yolu, mevalonat yolundan bagimsiz olarak gergeklesen bir biyosentetik yolak
olup, kloroplastlarda izoprenoid bilesiklerin sentezinde gorev almaktadir. MEP
yolunun sonunda, izopren ve dimetil allil pirofosfat (DMAPP) gibi iiriinler olugsmakta
ve bu iirlinler izopren sentaz enzimi tarafindan biyosentez siireclerinde kullanilmak

lizere parcalanmaktadir. Bu nedenle, MEP yolaklarin1 hedefleyen fosfomisin gibi
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inhibitorler gelistirilmistir; bu inhibitorler, izopren sentezini engelleyerek etkili
olmaktadir (McGenity vd., 2018). Diger yandan, MVA yolu ise hayvanlarda,
bitkilerde, arkea ve baz1 bitkilerin sitozoliinde bulunan bir biyosentetik yolaktir. MEP
yolu ise ¢ogunlukla bakterilerde ve kloroplastlarda bulunmaktadir. Bu iki yolak,
izoprenoidlerin farkli organizmalarda sentezlenmesinde kritik rol oynamaktadir

(McGenity vd., 2018).

1.7.5. Monoterpenler

Izopren dimerleri olan monoterpenler, CioH1s kimyasal formiiliine sahip terpen
grubu bilesikleridir ve bitkilerin ugucu yaglarinin temel bilesenlerini olugturmaktadir.
Bu bilesikler, karakteristik giizel kokulariyla taninmakta ve kolayca buharlasabilen
ucucu Ozelliklere sahiptirler. Dogal kokular arasinda en bilinen monoterpenlerden biri
a-pinen ve B-pinen olup, bu bilesikler ¢am agaclarinin tipik kokusunu saglayan
bilesenlerdir. Monoterpenler, bitkilerin aroma ve kokusunun belirlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Ayrica, bu gruptaki monosiklik monoerpenlerden D-limonen’in,
stres seviyelerini azalttig1 ve inflamasyon siireglerinde olumlu etkiler gosterdigi

arastirmalarla kanitlanmistir (Proshkina vd., 2020).

1.7.6. Seskiterpenler

Cl5-terpenoidler li¢ izopren biriminden tliremis bir grup bilesendir.
Monoterpenlerle karsilastirildiginda, bu bilesenlerin daha yiiksek kararlilik
ozelliklerine sahip oldugu ifade edilmistir (Cox-Georgian vd., 2019). Seskiterpenlerin
ozellikle ytiksek irtifada yasayan bitkilerde, deniz organizmalarinda ve mantar gibi
cesitli canlilarda yaygin olarak bulundugu belirtilmistir. Seskiterpenlerin genellikle
hidrokarbon yapisinda oldugu ve ayni zamanda alkoller, asitler, aldehitler ve ketonlar
gibi oksijenli bilesenler de icerdigi vurgulanmaktadir (Proshkina vd., 2020). Bu
bilesenlerin bitki biiyiime hormonlart ve sinyal iletimi gibi 6nemli biyolojik
fonksiyonlara sahip oldugu da ifade edilmektedir.

Farnesol'un, akrilamide bagli norotoksisite sirasinda oksidatif stres ve
inflamasyonu engelleme 6zelligi gosterdigi ifade edilmistir. Nerodiol ise oksidatif
strese bagli davranigsal ek hastaliklara karsi koruyucu bir sistem olarak islev gordigii

belirtilmektedir. a-Bisabolol'un, rotenon kaynakli toksisitenin 6nlenmesinde koruyucu
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bir etki sagladigi, B-Elemene'nin ise inflamatuar yolaklar araciliiyla travmatik beyin
hasarma kars1 6nemli bir etkinlik gosterdigi raporlanmistir. Alanlolakton'un, anti-
inflamatuar, anti-oksidatif ve anti-apoptoz yolaklarinda rol oynadig1 ve travmalara,
beyin hasarlarina kars1 6nemli bir islevsellik sundugu vurgulanmaktadir (Proshkina

vd., 2020).

1.7.7. Diterpenler

Cl15-terpenoidler 1li¢ izopren biriminden tliremis bir grup bilesendir.
Monoterpenlerle karsilastirildiginda, bu bilesenlerin daha yiiksek kararlilik
ozelliklerine sahip oldugu ifade edilmistir (Cox-Georgian vd., 2019). Seskiterpenlerin
ozellikle yiiksek irtifada yasayan bitkilerde, deniz organizmalarinda ve mantar gibi
cesitli canlilarda yaygin olarak bulundugu belirtilmistir. Seskiterpenlerin genellikle
hidrokarbon yapisinda oldugu ve ayn1 zamanda alkoller, asitler, aldehitler ve ketonlar
gibi oksijenli bilesenler de icerdigi vurgulanmaktadir (Proshkina vd., 2020). Bu
bilesenlerin bitki biiyiime hormonlar1 ve sinyal iletimi gibi Onemli biyolojik
fonksiyonlara sahip oldugu da ifade edilmektedir.

Iskeletlerinde mono, tri, tetra, penta gibi dogrusal baglantilara sahip veya
makrosiklik yapilar iceren ve genel formiilii C20H32 olan bilesikler, dort izopren
biriminin birbirine baglanmasiyla olusan terpenoidlerdir (Proshkina vd., 2020).

Dogada, diterpenler genellikle keto ve hidroksil gruplar ile polioksitlenmis
bicimlerde bulunmaktadir. Bu bilesiklerin, retinol ve retinal gibi biyolojik olarak
onemli molekiillerin yap1 taslar1 oldugu ifade edilmektedir. Ayrica, diterpenler ve
diterpenoidler, antioksidan aktiviteye sahip olup, lipit peroksidasyonunun kritik
bilesenleri olan karnosol ve karnosik asidin inhibitorleri olarak islev gérmektedir.
Diterpenlerin diisiik toksisite profili sergilemelerinin yani sira, kanser, nérodejeneratif
hastaliklar ve kardiyovaskiiler rahatsizliklarin tedavisinde potansiyel terapotik
uygulamalara sahip olduguna dair bilimsel veriler mevcuttur (Proshkina vd., 2020).
Bununla birlikte, diterpenler ve diterpenoidler antiviral, antibakteriyel ve antiparazitik
aktiviteler gibi genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptir.

Diterpenler, 6zellikle bocekler iizerinde toksik etkiler gostererek bitkilerin
korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Proshkina vd., 2020). Bu bilesikler ve

tiirevleri, cesitli gidalarda, 6rnegin kahve ve baharatlarda, 6nemli bilesenler olarak
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kullanilmaktadir. Kahve, diterpen alkolleri olan kafestol ve kahveoliin, yesil kahve
cekirdeklerinin izole edilmesiyle elde edilmistir. Karnosik asit (salvin) ve karnosol ise
biberiye, adagay1 ve kekik gibi baharatlarda bulunan fenolik diterpenler arasinda yer
almaktadir. Abiyetik asit ve dehidroabietik asitler, igne yaprakli bitkilerden, 6rnegin
Pinus densiflora, Pinus sylvestris ve Abies grandis gibi tiirlerden izole edilmekte olup,
ayn1 zamanda siyanobakteri tiirleri tarafindan da tretilebilmektedir (Proshkina vd.,

2020).

1.7.8. Sesterpenler

25 karbon atomuna sahip ve bes izopren biriminden olusan bir terpen grubu,
genellikle ¢ok fazla arastirllmamistir. Bu gruba 6rnek olarak geraniol ve farnesol
verilmektedir. Geraniol, fare miyeloid 16semi hiicrelerinde makrofaj benzeri hiicrelerin
farklilagsmasini tegvik etme rolii iistlenirken, ayn1 zamanda rRNA (ribozomal RNA)
sentezini inhibe ederek DNA (deoksiriboniikleik asit) ve RNA (riboniikleik asit)
sentezini de engelledigi belirtilmistir (Proshkina vd., 2020). Ayrica, farnesol iizerinde
yapilan caligmalar, bu bilesenin insan tiimdr hiicrelerine karsi sitotoksik etkiler

gosterdigini ortaya koymustur (Proshkina vd., 2020).

1.7.9. Tetraterpenler ve Karotenoidler

Tetraterpenler, yapilarinda C40 hidrokarbon birimlerinden olusan bilesiklerdir
ve bu yap1 grubunun en énemli bilesenleri a-karoten ve B-karoten'dir. Tetraterpenler,
yapilarina bagli olarak iki ana grupta siniflandirilir: oksijensiz karotenoidler (6rnegin,
B-karoten, a-karoten ve likopen) ve oksijenli karotenoidler (6rnegin, astaksantin,
fukoksantin ve lutein). Karotenoidler, dogal ortamda giin 151811 toplayarak
organizmalari agir1 1518a kars1 koruyucu bir rol iistlenir ve fotosentez siirecinde 6nemli
bir katki saglayarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu diizenlerler (Proshkina
vd., 2020).

Yaklasik 600 farkli karotenoidin bulundugu ve bunlardan yaklasik 40'1min
besinler araciligiyla temin edilebildigi belirtilmektedir. Avrupa {ilkelerinde, gidalarda
en yaygin bulunan karotenoidler arasinda lutein ve f-karoten 6ne ¢ikmaktadir. Lutein,
Ozellikle lahana, 1spanak, brokoli ve maydanoz gibi sebzelerde yliksek

konsantrasyonlarda bulunurken, B-karoten dogada en bol bulunan karotenoiddir ve
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1spanak, marul, biber, kayisi gibi cesitli sebze ve meyvelerde yer almaktadir
(Proshkina vd., 2020). Ayrica, karotenoidler mantar, bakteriler ve bitkilerde bulunarak
kirmizi, sar1 veya turuncu renkler olusturan ve yagda ¢oziinebilen pigmentler olarak
islev gormektedir. Havug, bilinen tetraterpenlerin en 6nemli ve bilinen dérneklerinden
biridir ayrica sar1 pigment olarak B-karoten'i igermektedir, bu da A vitamininin 6nciilii

olarak islev gérmesini saglamaktadir (Cox-Georgian vd., 2019).

1.8. Havug Bitkisinin Fitokimyasal Icerigi

Havug, oOzellikle beta-karoten agisindan zengin bir bitkidir. Beta-karoten,
karotenoidler grubunda yer almakta ve A vitamininin Onciisii olarak bilinmektedir
(Brown ve Green, 1998). Havug ayrica fenolik bilesenler, flavonoidler ve terpenoidler
acisindan da zengindir (Haskell, 1999). Beta-karoten, havugta bulunan en 6nemli
fitokimyasal bilesendir. Beta-karoten, viicutta A vitaminine doniiserek gérme sagligini
destekleyerek bagisiklik sistemini giiclendirmektedir (Miller, 1998). Ayrica beta-
karoten, giiclii bir antioksidandir ve serbest radikallerle miicadele ederek hiicresel
hasarlar1 6nlemektedir (Goodman ve Gilman, 1996).

Havug, klorojenik asit ve askorbat gibi fenolik bilesenleri de igermektedir. Bu
bilesenler, antioksidan &zellikleri sayesinde hiicresel stresin azalmasina yardimci
olmakta ve kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini azaltmaktadir (Miller vd., 1997).

Ayrica havug luteolin ve diger flavonoid bilesenler de igermektedir.
Flavonoidler, anti-inflamatuar ve anti-kanser 6zellikleri ile taninmaktadir (Kumar ve
Pandey, 2013). Ozellikle luteolin, hiicrelerin kanser gelisimine karsi korunmasina
yardimci olmaktadir (Saxena vd., 2011). Buna ek olarak a-karoten gibi terpenoidler
de icermektedir. a-karoten, beta-karoten ile benzer sekilde A vitamini sentezinde rol
oynamakta ve antioksidan 6zellikleri sayesinde hiicresel hasar1 azaltmaktadir (Micozzi

vd., 1992).

1.9. Bilgisayar Destekli Ila¢ Tasarimm

Bilgisayarl kimya, son yillarda teknolojik ilerlemelerle paralel olarak gelisen
bir bilim dalidir. Bu disiplin, kimyasal siireclerin ve reaksiyonlarin anlagilmasini ve
gelistirilmesini saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Bilgisayarli kimya sayesinde,

makrobiyolojik sistemlerin molekiiler diizeyde incelenmesi, kimyasal sistemlerin
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kararliligimin ve yapilarinin tahmin edilmesi ve karakterize edilmesi, ayrica atomik
seviyedeki mekanizmalarin ve izlenen reaksiyonlarin detaylarinin belirlenmesi
hedeflenmektedir. (Surabhi ve Singh, 2018).

Bilgisayarli kimya, belirli kimyasal sorunlara yonelik yontemlerin
gelistirilmesi ve mevcut basit bilgisayar programlarinin uygulanmasiyla ilgilenen bir
alandir. Bu disiplin, heniiz yeterince bilinmeyen molekiillerin tanimlanmasi veya
deneysel olarak incelenmesi zor olan reaksiyonlarin mekanizmalarinin arastirilmasi
gibi amaclarla kullanilmaktadir. Ayrica, bilesiklerin verimli sentezine katkida
bulunmakta, deneysel kimyacilara destek olmakta ve yeni bilgilerin kesfedilmesini
saglamaktadir. Kimyasal yap1 ile o6zellikler arasindaki korelasyonlar1 (QSPR ve
QSAR) belirlemek i¢in de kullanilmaktadir. En 6nemli 6zelliklerinden biri ise, diger
molekiillerle spesifik etkilesimler gosteren molekiillerin tasarlanmasimni miimkiin
kilmasidir (Mavromoustakos, 2011).

Son yillarda onemli ilerlemeler kaydeden Bilgisayarli Kimya, kimyasal
reaksiyonlar1 ve yontemleri aragtirirken yeni kimyasal bilgilerin agiga c¢ikarilmasina
yonelik bir alternatif sunmaktadir. Bu alan, matematiksel yontemlerin gelistirilmesi ve
bilgisayar ortaminda uygulanabilir hale getirilmesi siirecinde kullanilmaktadir.
Bilgisayarli Kimya'nin temel hedefi, kimyasal sistemlerde kararlilik ve yap1 tahminleri
yaparken, fiziksel durumlarin degisimiyle birlikte enerji degisimlerine dair sonuglara
ulagmaktir (Xiang vd., 2012).

Bilgisayarli kimya alaninda izlenen yontemlerin dogrulugunu saglamak
amaciyla, diger arastirmacilar tarafindan {iretilen ve analiz edilebilen konular {izerinde
calismalar yuriitilmektedir. Bu alandaki bilim insanlari, genellikle Schrodinger
denkleminin ¢oziimiine yoOnelik aragtirmalar yapmaktadir. Bu ama¢ dogrultusunda
siirekli olarak relativistik diizeltmeler eklenmektedir. Schrodinger denklemi, teorik
olarak zaman bagimli veya zaman bagimsiz problemleri ¢c6zmek i¢in kullanilabilirken,
pratikte yalmizca ¢ok kiigiik sistemler igin gegerli oldugu goriilmiistiir. Biiyiik
molekiiller genellikle yar1 ampirik yontemlerle analiz edilirken, daha biiyiik

molekiiller ise molekiiler mekanik metotlarla incelenmektedir (Baig vd., 2017).
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1.9.1. Ligand Temelli Ila¢ Tasarim

Ligand temelli ilag tasarimi, hedef protein yapisinin bilinmedigi ancak istenen
aktivitesi bilinen ligandlarin molekiiler yapisinin bilindigi durumlarda bagvurulan bir
yontemdir. Bu ligandlarin yardimiyla bir farmakofor modelini veya hedef proteine
baglanmak i¢in gerekli tiim yapisal Ozelliklere sahip bir molekiili gelistirmek
miimkiindiir. Genel olarak ligand temelli yontemler, Farmakofor temelli yaklagim ve
Kantitatif yap1 aktivite iligkileri (QSAR) olarak ana baslikta incelenir. Genel olarak
birbirine yapisal olarak benzeyen maddeler ayni biyolojik aktiviteye sahiptir ve ayni
hedef proteinle etkilesime girer.

Farmakofor temelli yaklasimda, her ligand setindeki fonksiyonel gruplar
evrensel bir farmakofor modeli elde etmek i¢in bir sablon molekiil {izerinde hizalanir.
Ayrica, olusturulan farmakofor modeli, bilinen deneysel baglanma verilerine sahip
baska bir ligand seti kullanilarak dogrulanabilir. Proteinin 3 boyutlu yapisi bilinmedigi
icin bu yontemle ayn1 hedefe baglanabilen yeni molekiillerin kesfine olanak saglar.
Farmakofor modellemede, 3D kimyasal veritabanlari, sanal tarama, ligand
profillemesi, de novo tasarim ve biyolojik aktivite tahmininde 6ncii optimizasyon i¢in
kullanilir. Molekiiler tanima ile iligkili belirli 6zellikler sergileyen bir molekiildeki her
atom veya grup, bir farmakofor 6zelligine indirgenebilir. Modele en iyi uyan ligandlar,
daha yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olarak tanimlanacaktir. Molekiillerin
fonksiyonel gruplarini tanimlamak i¢in Hidrojen bagi alict sayisi, Hidrojen bagi
donorleri sayisi, Aromatik halka sayisi, Hidrofobik bolgeler, Anyonik grup, Katyonik
grup gibi farkli farmakofor 6zellikleri kullanilir.

Bir dizi molekiilden {iretilen molekiiler yapisal 6zellikler veya fizikokimyasal
parametreler ile biyolojik aktivite arasindaki iligkiyi belirlemek i¢cin matematiksel
yaklasimlar kullanilarak yapilan ¢alismalar QSAR olarak adlandirilir. Kimyasal yap1
ile biyolojik aktivite arasindaki iliskiyi anlamak, iyilestirilmis biyolojik aktivite
profillerine sahip yeni bilesiklerin tasarimina yardimci olmak ve bilesiklerin biyolojik
aktivitesini silico olarak tahmin etmek i¢in bazi modeller gelistirilir. QSAR 6ncii
optimizasyon slirecine rehberlik eder ve ilag benzeri 6zellikler gostermeyen bilesikleri

dislayarak bir tarama ve zenginlestirme teknigi olarak da kullanilir.
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1.9.2. Yap1 Temelli fla¢c Tasarimm

Yapt temelli ila¢g tasarimi (structure-based drug design, SBDD), modern
farmasotik arastirmalarda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu yaklasim, bir ilacin hedef
proteinle olan etkilesimini optimize etmek igin protein-ligand komplekslerinin ii¢
boyutlu yapisin1 kullanmaktadir. Bilgisayar destekli yontemler, bu tasarimi daha hizli
ve daha hassas hale getirmeye olanak tanimaktadir (Laskowski vd., 2005).

Yap1 temelli ilag tasarimi, ila¢ hedefi olan proteinlerin ii¢c boyutlu yapilarinin
bilgisini kullanarak, ligandlarin bu hedeflerle en uygun sekilde etkilesime girmesini
saglamay1 amaglar. Bu siire¢ genellikle su adimlardan olusmaktadir (Reddy vd., 2015):

e Hedef Proteinin Yapisinin Belirlenmesi: Ik adim, hedef proteinin
kristal yapisinin veya NMR yapisinin belirlenmesidir. Bu yapi,
genellikle X-ray kristalografi veya NMR spektroskopisi kullanilarak
elde edilir (Koehler vd., 2016).

e Ligand Tasarimi ve Modelleme: Bilgisayar yazilimlari, ligandlarin
hedef proteine baglanma potansiyelini modelleyen yapisal veriler
saglar. Ligandlarin, hedef proteinle olan etkilesimlerini optimize etmek
icin g¢esitli kimyasal ve yapisal degisiklikler yapilir (Morris vd., 2009).

e Molekiiler Docking ve Enerji Hesaplamalari: Molekiiler docking
yazilimlari, ligandlarin hedef protein iizerindeki baglanma yerlerini
tahmin eder ve en diisik baglanma enerjisine sahip olan
konformasyonlar1 belirler. Enerji hesaplamalari, ligand-protein
etkilesimlerinin stabilitesini degerlendirmek i¢in kullanilir (Jones vd.,
1997).

e Yapisal Analiz ve Optimizasyon: Tasarlanan ligandlarin protein
hedefiyle etkilesimini degerlendiren yapisal analizler yapilir. Bu
asamada, ligandlarin hedef protein lizerindeki baglanma yerleri ve
etkilesim giicleri detayl1 olarak incelenir (Blundell vd., 2002).

Yap1 temelli ila¢ tasariminda, hedef molekiiliin ii¢ boyutlu yapisinin bilinmesi
kritik bir dneme sahiptir. Hedef molekiiliin ii¢ boyutlu yapisi genellikle X-ray
kristallografisi gibi yontemlerle elde edilmektedir. Bu yontem, ila¢ hedefinin ligant-
baglanma bdlgesinin sekil ve oOzelliklerinin detayli bir sekilde anlagilmasini

saglamakta ve bu da geleneksel ilag tasarimma kiyasla Onemli bir {stiinlik
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saglamaktadir. Kii¢lik molekiiller i¢in cesitli hesaplama araglart kullanilarak, hedef
molekiil i¢in optimize edilmis ligantlarin tasarimi miimkiin kilinmaktadir (Ferreira vd.,
2015). Yap1 temelli ila¢ tasariminda, homoloji modelleme, katlanma bdolgelerinin
taninmasi, ab initio protein modellemesi ve aktif bolge yapisal 6zelliklerinin
belirlenmesi gibi yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler, genellikle uzun zaman ve
emek gerektirdiginden, yap1 temelli ilag tasarimi yeni ilag gelistirme siiregleri i¢in
oldukca avantajli ve etkili metotlar sunmaktadir. Bu yaklasim, hedef molekiiliin detayli
yapisal oOzelliklerini anlamaya ve buna bagli olarak etkili ila¢ molekiillerinin

tasarimina olanak tanimaktadir (Imam ve Gilani, 2017).
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Bilgisayar ve Yazilhm

Tez ¢alismasinda, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boéliimii'ne ait Ubuntu 20.04 isletim sistemine sahip Intel CORE 17 tabanli HP
7230 is istasyonu kullanilmistir. Molekiiler kenetleme islemleri i¢in Schrodinger
Maestro yazilimi, molekiiler dinamik hesaplamalar1 i¢in ise Desmond yaziliminin
Linux versiyonlart tercih edilmistir (Schrodinger Release, 2018). Enzimlerin ¢
boyutlu yapilar1 Protein Veri Bankasi (https://www.rcsb.org/) ve ligandlarin ii¢ boyutlu

yapilar i¢in PubChem (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) veri tabanlar1 kullanilmistir.

2.2. Protein ve Ligand Hazirlama

Bu ¢alismada kullanilan AChE enziminin 2,35 A ¢éziiniirliikteki {i¢ boyutlu X-
1511 kristalografi yapist ve BuChE enziminin 2,50 A ¢dziiniirliikteki ii¢ boyutlu X-
1511 kristalografi yapisi Protein Veri Bankasi'ndan sirasiyla 4EY7 (Cheung et al.,
2012). ve SDYW (Kosak, et al.) pdb kodu ile temin edilmistir Bu kristal yapilarindaki
eksik kalintilar1 kontrol etmek ve diizeltmek amaciyla AChE ve BuChE’nin amino asit
dizileri UniProt'tan elde edilmistir. Enzim, OPLS 2005 kuvvet alani kullanilarak
Protein Hazirlama Sihirbaz1 aracilifiyla optimize edilmistir. Bu siiregte, eksik yan
zincirler Prime Modiilii kullanilarak tamamlanmis ve bagl ligantin disindaki 5 A'lik
bolgede bulunan su molekiilleri uzaklastirilmistir. Ayrica, pH 7.4'te Prime modiilii
yardimiyla eksik hidrojenler ve yan zincirler eklenmistir (Schrodinger, 2016). Amino
asit kalintilarinin protonasyon durumlarini belirlemek i¢in PROPKA kullanilmigtir.
Protein, kisitlanmis optimizasyon yontemi ile daha da rafine edilmistir. Homodimer
yapidaki enzim yapisinin yalnizca A zinciri docking islemi i¢in kullanilmistir. AChE
enziminin aktif bolgesi, konik bir kuyu seklindedir ve bu kuyunun tabaninda SER203,
GLU452 ve HIS447 amino asitlerinden olusan katalitik iiclii yer almaktadir. Ayni
bolgede birlikte kristallenmis donepezil liganti da bulunmaktadir. Hazirlanan 3D
reseptor yapisi igindeki kristallenmis ligantin bulundugu bolge, baglanma bolgesi
olarak tanimlanmis ve bu bélge icin 20 A boyutunda bir baglanma bolgesi kafesi

olusturulmustur.
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2.3. Ligand Secimi ve Hazirlama

Literatiir taramast (Duke, J.A., Pullaiah, T., Xiao, J. et al, Jiang, X. et al) ve
FoodDB veri tabani kullanilarak havug bitkisinin igerdigi molekiiller belirlenmis ve
PubChem molekiil veri tabanindan indirilmistir. Bu molekiillerin 2D yapilar1 Ek Tablo
4’te verilmistir. 230 bilesigin (bitki bilesenleri ve referans ila¢c molekiilleri) {i¢ boyutlu
yapilari, LigPrep modiilii kullanilarak OPLS 2005 kuvvet alan1 altinda konformasyon
ve enerji minimizasyonu islemlerine tabi tutulmustur (Schrodinger, 2018b).
Glide/Epik modiilii yardimiyla, pH 7.4+2.0 aralifinda olas1 iyonlasma durumlari

dikkate alinarak diisiik enerjiye sahip izomerler olusturulmustur.

2.4. Docking Protokolii

Docking islemleri i¢in indiikklenmis uyum yerlestirme (IFD) protokoli
uygulanmistir (Schrodinger, 2018a). Geleneksel molekiiler kenetleme yontemleri
genellikle statik bir reseptor yapisi varsayarken, IFD, hem protein hem de ligand
yapilarinin kenetleme simiilasyonu sirasinda konformasyonel degisimlerine izin verir.
Bu protokol kapsaminda, Glide/SP kullanilarak tiim inhibitorler enzimin katalitik
alanma yerlestirilmistir. Sonraki asamada, yiliksek yerlestirme puanlarina sahip
kompleksler secilerek, Maestro'nun Prime modiilii araciligiyla kenetlenmis protein-
ligand komplekslerinin amino asitleri rafine edilmistir. Ardindan, Glide/XP
yerlestirme teknigi ile tiim ligandlar gelistirilmis reseptore yeniden yerlestirilmis ve en
fazla 20 yerlestirme pozu elde edilmistir. En yliksek docking skoruna sahip ligandlar
icin molekiiler ligand-reseptor etkilesimleri, Maestro arayiizii kullanilarak Ligant
etkilesim diyagramlari {izerinden analiz edilmis; bu analizde hidrojen baglar1, halojen
baglari, tuz kopriileri, n-m etkilesimleri ve m-katyon etkilesimleri gorsellestirilmistir.

Metodun gecerliliginin  dogrulanmasi1 amaciyla, protein ile birlikte
kristallenmis ligantlar ayni ligant hazirlama protokoliine tabi tutulmus ve ayni
yontemle docking islemi gerceklestirilmistir. Elde edilen docking pozisyonlari, kristal
yapidaki ligantlarla ortiistiiriilmiis ve RMSD (Root Mean Square Deviation) degerleri
hesaplanmistir. RMSD degeri 2 A'dan kiiciik oldugu i¢in yéntem gegerli olarak kabul

edilmistir.
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2.5. Molekiiler Dinamik (MD) Simiilasyon

En iyi docking skoruna sahip bilesiklerin 100 ns zaman Olgeginde MD
simiilasyonlar1 hedef protein baglama cebindeki ligandlarin yapisal ve islevsel
Ozelliklerini incelemek i¢in Desmond programinda OPLS 2005 kuvvet alam
kullanilarak gerceklestirildi. Protein-ligant komplekslerini MD simiilasyonuna
hazirlamak i¢in System Builder modiilii kullanmilmistir. Kompleks yap1 10x10x10 A
(kutu kenar1 ile kompleks arasinda minimum 10 A mesafe olacak sekilde)
genisligindeki ortorombik su kutusuna SPC modeli kullanilarak daldirildi. Daha sonra,
sistemlerin tiimii notralize edildi ve solvent sisteminin konsantrasyonu 0,15 M NaCl
cozeltisinin iyonik konsantrasyonu kullanilarak ayarlandi. Gauss boliinmiis Ewald
yontemi, uzun menzilli elektrostatik etkilesimleri hesaba katmak i¢in kullanildi. Hem
van der Waals hem de Coulombic etkilesimleri icin kesme yarigap1 9 A olarak segildi.
Simiilasyonlarda sicaklik ve basing sirastyla 310 K ve 1,01325 bar olarak
ayarlanmistir. Simiilasyonlar sirasinda Nose-Hoover termostati ve Martyna-Tobias-
Klein barostati kullanilmistir. Sistem izotermal-izobarik (NPT) kullanilarak
modellendi ve diger varsayilan degerler kullanildi. MD simiilasyonlarina baglamadan
once, enzim-ligand komplekslerinin dengelenmesi i¢in tiim sistem gevsetildi. Zaman
adim1 ve simiilasyon siiresi sirastyla 1,2 fs ve 100 ns olarak ayarlandi. Simiilasyon
boyunca Protein-Ligand etkilesimleri kaydedildi ve Hidrojen Baglari, Hidrofobik,
Iyonik ve Su Kopriilii etkilesimler olarak dort baslik altinda incelendi. Proteindeki
yapisal degisiklikler RMSD, RMSF ve donme yarigapi ile analiz edildi.

Secilen ligandlarin baglanma Serbest Enerjileri, Schrodinger's Prime
modiiliinde uygulanan MM/GBSA yontemi kullanilarak hesaplandi. MM/GBSA
sistemi, serbest enerjinin Olgiilmesinde yaygin olarak kullanilir vee MM/GBSA,
yerlestirmeden daha iyi performans iiretir. 100 ns MD simiilasyonu boyunca her 1
ns’de elde edilen yoriinge pozu alinarak toplam 100 poz igin serbest enerjileri
hesaplanip bunlarin ortalama degerleri hesaplanmistir. Coziicii modeli olarak VSGB

2.0 modeli ve OPLS 2005 kuvvet alan1 kullanilmastir.
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3. BULGULAR

Tablo 1. Calisilan molekiillerden AChE enzim aktif bolgesine yerlesme skoru en iyi
olan ilk 30 molekiil ve Kenetlenme skoru (kcal/mol)

Bilesik Docking XP . XP N XP
score HBond Lipophilic Electro
Malvidin-3,5-Diglukozid -23,39 -9,49 -5,05 -2,00
Siyanidin-3,5-Digalaktozid -23,13 -7,84 -5,61 -2,00
Siyanidin-3-O-Beta-D-Glukozid -21,79 -6,67 -4,35 -2,00
Siyanidin-3-Glukogalaktozid -21,27 -12,29 -5,35 -2,00
Lgteolln-7-0-(6'-O-Maloml)—Beta—D- 2124 929 5.8 2,00
Diglukozid
Luteolin-7-O-Beta-Rutinozid -20,59 -10,61 -4,30 -2,00
Apigenin-4'-O-Beta-D-Glukozid -20,18 -8,42 -6,02 -2,00
Umbelliferose -20,08 -13,14 -4,40 -2,00
Luteolin 7-O-Beta-D-Glukozit -19,84 -10,84 -4,84 -2,00
Apigenin-7-O-Beta-D-Rutinozit -19,82 -8,23 -6,54 -1,58
Slyanldlq-3-(Smapoﬂ-Ksﬂos11-G1uk0211)- 19,78 110,80 591 2,00
Galaktozit
Termopsozit -18,47 -8,13 -5,63 -2,00
Siyanidin-3-Galaktozit -18,38 -4,50 -4,50 -1,85
Luteolin-7-O-Beta-Glukozit -18,28 -8,65 -4,97 -2,00
Kozmoziin -17,72 -8.,45 -5,83 -1,95
Izokersetin -17,07 -9,39 -4,05 -1,88
Luteolin-7-O-Beta-Glukuronid -17,00 -7,78 -4,43 -2,00
Izoklorojenik-Asit -16,41 -7,91 -3,65 -2,00
Daukosterol -16,41 -4,06 -8,65 -1,11
Luteolin -16,40 -5,79 -5,09 -1,45
Astragalin -16,01 -7,21 -4.41 -2,00
Maltoz -15,98 -11,19 -2,43 -2,00
Mirisetin -15,43 -6,38 -4.45 -1,94
Kafeik-Asit-4-O-Beta-D-Glukozit -15,31 -7,63 -3,72 -2,00
Kuersetin -14,77 -6,29 -3,81 -1,93
Ferulik-Asit-O-Beta-D-Glukozit -14,58 -6,66 -3,65 -2,00
Kafeoilkinik-Asit -14,10 -5,95 -3,57 -1,40
Sakuranetin -14,07 -3,17 -5,59 -0,95
Kampesterol -13,95 -1,33 -9,40 -0,57
Fitosteroller -13,88 -1,89 -8,70 -0,67
Donepezil -16,62 -6,52 -4,28 -1,38
Rivastigmin -12,27 -6,33 -4,16 -1,59
Takrin -11,42 -5,34 -4,53 -1,68
Galantamin -9,55 -5,72 -3,24 -1,37
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«) Charged (negative) Polar == Distance —=e Pi-cation

) Charged (positive) ) Unspecified residue - H-bond — Salt bridge
Glycine Water -»  Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination

o Metal X  Hydration site (displaced) e Pi-Pistacking

Sekil 1. Malvidin-3,5-Diglukozid molekiiliiniin AChE (4EY7) enzimi aktif
bolgesinde etkilesimleri ve 3-Boyutlu yerlesimi
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Hydrophobic Hydration site =
) Metal X, Hydration site (displaced) o—e

Distance —® Pi-cation
H-bond — Salt bridge
Halogen bond Solvent exposure
Metal coordination

Pi-Pi stacking

Sekil 2. Siyanidin-3,5-Digalaktozid molekiiliiniin AChE (4EY7) enzimi aktif
bolgesinde etkilesimleri ve 3-Boyutlu yerlesimi
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293 “S— VAL _ 295
294

J Charged (negative) Polar e Distance —® Pi-cation

J Charged (positive) J Unspecified residue — H-bond — Salt bridge
Glycine Water —» Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination

) Metal X, Hydration site (displaced) ®—e Pi-Pj stacking

Sekil 3. Siyanidin-3-O-Beta-D-Glukozid (Kuromanin) molekiiliiniin AChE (4EY7)
enzimi aktif bolgesinde etkilesimleri ve 3-Boyutlu yerlesimi
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Tablo 2. Calisilan molekiillerden BuChE enzim aktif bolgesine yerlesme skoru en iyi
olan ilk 30 molekiil ve Kenetlenme skoru (kcal/mol)

Bilesik Docking XP XP XP
Score Hbond Lipophilic Electro
Siyanidin-3-Glukogalaktozid -20,77 -8,78 -6,87 -2,00
Siyanidin-3-(Sinapoil-Ksilosil-
Glukorzil)-Galaktozid (1987 98 748 -2,00
Malvidin-3,5-Diglukozid -17,61 -6,88 -5,36 -2,00
Siyanidin-3-Galaktozid -17,55 -5,58 -4,95 -2,00
Siyanidin-3-O-Beta-D-Glukozid -17,45 -8,60 -4,83 -2,00
Siyanidin-3,5-Digalaktozid -17,00 -8,51 -4,67 -2,00
Luteolin-7-O-Beta-Rutinosid -16,13 -7,04 -6,62 -2,00
Izokersetin -15,67 -6,26 -5,60 -2,00
Astragalin -14,45 -5,40 -5,98 -2,00
Apigenin-7-O-Beta-D-Glukozid -14,32 -5,89 -5,71 -2,00
Umbelliferose -14,12 -8,29 -3,68 -2,00
Kaempferol-3-O-Beta-D-Glukozid -14,06 -6,17 -3,97 -2,00
Luteolin-7-O-(6'-O-Malonil)-Beta-
D-Diglukozid -14,05 -6,49 -5,23 -1,80
Kafeoilkinik-Asit -13,73 -6,96 -4,09 -1,98
Apigenin- 7-O-Beta-D-Rutinosid -13,68 -5,42 -6,12 -1,87
Luteolin-7-O-Beta-Glukuronid -13,33 -6,06 -4,82 -2,00
Daucosterol -13,21 -4.33 -7,20 -1,82
Termopsozid -13,18 -5,37 -5,09 -2,00
Kuersitrin -13,00 -5,01 -5,46 -1,75
Maltoz -12,78 -7,05 -3,00 -1,92
Luteolin-7-O-Beta-D-Diglukozid -12,63 -5,28 -5,42 -1,95
Luteolin-7-O-Beta-Glukozid -12,24 -5,20 -5,03 -1,66
Kafeik Asit-4-O-Beta-D-Glukozid -11,93 -5,04 -4,09 -2,00
Izoklorojenik Asit -11,76 -4,48 -4,51 -1,41
Kuersetin -11,55 -5,56 -3,76 -1,53
Mirisetin -11,41 -4,88 -4,15 -1,59
4-(Beta-D-Glukopiranosiloksi)-
Benzoik Asit -11,25 -5,23 -3,11 -1,75
P-Kumarik Asit-O-Beta-D-Glukozid  -11,25 -5,20 -3,36 -1,96
Luteolin -10,70 -3,45 -4,82 -1,32
Apigenin-4'-O-Beta-D-Glukozid -10,69 -4,54 -4,52 -1,73
Donepezil -8.,87 -0,67 -6,11 -0,46
Galantamin -7,60 -1,29 -3,68 -0,58
Rivastigmin -7,48 -1,17 -4,79 -0,47
Takrin -7,31 -0,70 -4,32 -0,09
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MET 437

THR 120

J Charged (negative) polar Distance —= Pi-cation

) Charged (positive) ») Unspecified residue —* H-bond — Salt bridge
Glycine Water —* Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination

) Metal X Hydration site (displaced) ®—# Pi-Pi stacking

Sekil 4. Siyanidin-3-Glukogalaktozid molekiiliiniin BuChE (5DYW) enzimi aktif
bolgesinde etkilesimleri ve 3-Boyutlu yerlesimi
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J Charged (negative) polar Distance —® Pi-cation
J Charged (positive) J Unspecified residue —* H-bond — Salt bridge
Glycine Water — Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination
) Metal X, Hydration site (displaced) ®—e Pi-Pi stacking

Sekil 5. Siyanidin-3-(Sinapoil-Ksilosil-Glukozil)-Galaktozid molekiiliiniin BuChE
(5DYW) enzimi aktif bolgesinde etkilesimleri ve 3-Boyutlu yerlesimi
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Sekil 6. Malvidin-3,5-Diglukozid molekiiliiniin BuChE (5SDYW) enzimi aktif

bolgesinde etkilesimleri ve 3-Boyutlu yerlesimi
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o) Charged (negative) Hydrophobic o Pi-Pi stacking
J Charged (positive) Polar —& Pj-cation
Glycine Water Solvent exposure

Sekil 7. 100 ns’lik simiilasyon siiresinin %30,0'undan fazlasinda meydana gelen
Malvidin-3,5-Diglukozid —~AChE enzimi etkilesimlerinin semas1

2.0

154

0.5 9

1.0 I I
i I ™ |

O‘O*—v—!|.|f|? — r\.—‘-l_.\

H-bonds Hydrophobic I lonic B Water bridges

Sekil 8. Malvidin-3,5-Diglukozid —AChE enzimi etkilesimlerine her bir amino asidin

katkisi
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Protein RMSD (A)
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= Ca = Backbone = Sidechains = LigfitProt = Lig fitLig

Sekil 9. Malvidin-3,5-Diglukozid —AChE enzimi yapilarinin simiilayon sirasindaki
RMSD degerleri

J Charged {negative) Hydrophobic Water Solvent exposure
Glycine Polar & Pi-Pistacking

Sekil 10. 100 ns’lik simiilasyon stiresinin %30,0'undan fazlasinda meydana gelen
Siyanidin-3-Glukogalaktozid —-BuChE enzimi etkilesimlerinin semasi
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Sekil 11. Siyanidin-3-Glukogalaktozid —-BuChE enzimi etkilesimlerine her bir amino
asidin katkis1

2.8 - 2.8

Protein RMSD (A)
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= Ca = Backbone = Side chains = Lig fit Lig

Sekil 12. Siyanidin-3-Glukogalaktozid —-BuChE enzimi yapilarinin simiilayon
sirasindaki RMSD degerleri

Tablo 3. Enzim-Ligant komplakslerinin AGmwm/gasa ortalamalari (kkal/mol)

Malvidin-3,5-Diglukozid —_AChE Siyanidin-3-Glukogalaktozid—BuChE

Ortalama S.S Min Max Ortalama S.S Min Max

AG -82,08 11,23 -49,76 -106,85 -98,24 838 -76,48  -134,20
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4. TARTISMA

AChE ve BuChE inhibitorlerinin olas1 ligand-bagli pozlarini belirlemek i¢in
havug bitkisinde bulunan biitiin biyoaktif bilesikler toplandi. Bu bilesiklerin ii¢ boyutlu
yapillart PUBCHEM veri tabanindan indirildi. Maestro molekiiler modelleme
paketinin Ligand Hazirlama modiilii kullanilarak ¢alisilan ligandlarin stereokimyast,
tautomeri ve farkli protonasyon durumlari nedeniyle toplam bilesik sayis1 568'e ulasti.
Bu ligandlarin, olast AChE ve BuChE inhibitoérlerinin olma potansiyeli belirlemek i¢in
Glide/XP ve Glide/IFD molekiiler yerlestirme teknikleri kullanilarak kenetlenme
islemi gergeklestirildi. Referans molekiiller (Donepezil, Galantamine, Rivastigmine ve
Tacrin) de ayn1 protokollere tabi tutuldu. Calisilan molekiillerin tamaminin BuChE ve
AChE enzimlerinin aktif bolgesine yerlesme skoru ile bu skora hidrojen bagi katkisi,
lipofilik katk: ve elektrostatik etkilesim katkisi sirastyla Ek Tablo 1 ve Ek Tablo 2’de
verilmigtir.

Alzheimer hastaliginin (AH) tedavisi veya etkilerini azaltma amaciyla Asetil
kolin estaraz (AChE) inhibitorleri uzun yillardir kullanilan bir yontemdir. AH
tedavisinde kullanilan ilaclar, hastaligin tedavisinde yeterince basarili olamamakla
birlikte bir¢ok yan etkisi vardir. Son yillarda bitkilerden elde edilen fitokimyasallarin
AChHE ve BChE inhibitdrleri olarak kullanilmasi ile yan etkilerin azaltma ve daha etkin
tedavi arayislar1 devam etmektedir.

Havug bitki ekstraklarinin bu amacla kullanilmas1 sadece halk arasinda
konusulan bir konu olmayip ayni zamanda bilim diinyas1 i¢inde c¢alisilmakta olan bir
konudur. Mevcut AH ilaglarin ¢gogunun AChE ve BuChE inhibitérii olmas1 da bunun
bir gostergesidir. AChE ve BuChE enzim inhibitorii olma potansiyeli incelenen havug
bitkisi igerigi olan molekiillerin neredeyse tamami bu enzimlerin aktif bdlgesine
kuvvetli molekiiller arasi etkilesimler araciligiyla yerlesme 6zelligi gostermektedir. En
iyi baglanma skoruna sahip 30 molekiil ve referans molekiillere ait baglanma skorlari,
hidrojen bag1 katkisi, lipofilik etkilesim katkisi ve kolombik etkilesim katkilariyla
birlikte AChE i¢in Tablo 1’de ve BuChE i¢in Tablo 2’de verilmistir. Bu molekiillerden
en yiiksek baglanama skoruna sahip 3 tanesinin enzim aktif bolgesindeki etkilesimleri
ve yerlesimi AChE icin Sekil 1, 2 ve 3’te ve BuChE i¢in Sekil 4, 5 ve 6’da gorsel

olarak verilmistir.
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4.1. Molekiiler Docking Calismasi

4.1.1. Asetilkolinesteraz

Referans ilag molekiilleri icinde baglanma skoru en yiiksek donepezil (-16,624
kkal/mol) iken, ¢alisilan havug bitkisi igerigi molekiillerden 17 tanesi donepezil
molekiiliinden daha iyi baglanma skoruna sahiptir. Bunlar, baglanma skorlar1 -23,386
kkal/mol ile -16,999 kkal/mol arasinda degisen, Malvidin-3,5-Diglukozid, Siyanidin-
3,5-Digalaktozid, Siyanidin-3-O-Beta-D-Glukozid, Siyanidin-3-Glukogalaktozid,
Luteolin-7-O-(6'-O-Malonil)-Beta-D-Diglukosid, Luteolin-7-O-Beta-Rutinosid,
Apigenin-4'-O-Beta-D-Glucosid, Umbelliferose, Luteolin 7-O-Beta-D-Glucosid,
Apigenin-7-O-Beta-D-Rutinosid, Siyanidin-3-(Sinapoil-Ksilosil-Glukosid) -
Galactosid, Termopsozid, Siyanidin-3-Galactozid, Luteolin-7-O-Beta-D-Diglucozid,
Apigenin-7-O-Beta-D-Glucozid, Izokersetin, Luteolin-7-O-Beta-Glukronid
molekiilleridir.

Malvin olarak da bilinen Malvidin-3,5-Diglukozid, antosiyanidin-5-o-
glikozitler olarak bilinen bilesikler sinifinin bir {yesidir. Antosiyanidin-5-o-
glikozidler, C5 pozisyonundaki bir karbonhidrat kismina O-glikosidik olarak bagl bir
antosiyanidin kismini igeren fenolik bilesiklerdir. Malvidin 3,5-diglukozid ¢ok zayif
asidik bir bilesiktir ve suda ¢ozlintirligl disiiktiir. Malvidin 3,5-diglukozid, yaban
mersini, havug, fasulye ve yabani havugta bulunur.

Malvidin ana iskeletine bagli iki seker birimi iizerinde bulunan 8 -OH grubu
ile Tyrl24 ve Phe295 aktif bolge amino asitleri ile dogrudan hidrojen bagi
olustururken, Ser293, Arg296, Tyr341, Tyr124Asp74 ve Tyr72 amino asitleri ile su
koprilii hidrojen baglar ile aktif bolgeye yerlesmektedir. Antosiyanidin ana iskeletine
tizerinde bulunan iki fenil halkasi tizerinden Trp286 ve Tyr72 amino asitleri ile I1-n ve
pi-katyon etkilesimi yapmaktadir. Tiim AChE inhibitorlerinde oldugu gibi aktif
bolgenin tabaninda bulunan katalitik ii¢cli amino asit bdlgesinin bogaz kisminda
Tyr124, Val294, Leu76 gibi amino asitler ile lipofilik etkilesimler goriilmektedir (Sekil
1).

Benzer bir yapiya sahip olan Siyanidin-3,5-Digalaktozid molekiilii ise
Cyanidin ana iskeletine baglh iki seker grubu icermektedir. Benzer sekilde seker

gruplar iizerinden Phe295 ve Ser293 aminoasitleri ile dogrudan, Tyr124 ve Tyr341
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amino asitleri ile su kopriilii hidrojen baglar1 olusturmaktadir. Siyanidin ana iskeleti
tizerinde bulunan OH grubu ile Tyr72 aminoasidi arasinda hidrojen bag: etkilesimi
goriliirken, Trp286 ve Tyr72 aminoasitleri vasitasiyla II-n ve pi-katyon etkilesimleri
ile aktif bolgeye yerlesmektedir (Sekil 2).

Kuromanin olarak da adlandirilan Siyanidin-3-O-Beta-D-Glukozid molekiilii,
Cyanidin ana iskeletine bir seker grubu baglanmis bir molekiildiir. Seker grubu
tizerinden Trp286, Ser293, His286, Asp74 ve Tyr72 aminoasitleri ile dogrudan veya
su kopriilii hidrojen baglar1 yapmakta iken, ana iskelet lizerinden Tyr341, Trp286,
Tyr72 amino asidleri tizerinden II-wt, pi-katyon etkilesimi yapmaktadir (Sekil 3).

4.1.2. Butirilkolinesteraz

Referans ila¢ molekiilleri i¢inde baglanma skoru en yiiksek donepezil (-8,873
kkal/mol) iken, c¢alisilan havug bitkisi igerigi molekiillerden 43 tanesi donepezil
molekiiliinden daha iyi baglanma skoruna sahiptir. Bunlarin baslicalari; Siyanidin-3-
Glukogalaktozid, Siyanidin-3-(Sinapoil-Ksilosil-Glukozil)-Galaktozid, Malvidin-3,5-
Diglukozid, Siyanidin-3-Galaktozid, Siyanidin-3-O-Beta-D-Glukozid, Siyanidin-3,5-
Digalaktozid, Luteolin-7-O-Beta-Rutinosid, Izokersetin, Astragalin ve Apigenin-7-O-
Beta-D-Glucozid gibi Siyanidin ve malvidin gibi ana iskelet yapilarina seker baglh
bilesikleridir (Tablo 2).

BuChE enzimine baglanma skoru en yiliksek olan (-20,771) Siyanidin-3-
Glukogalaktozid, antosiyanidin-3-o-glikozidler olarak bilinen organik bilesikler
siifina aittir. Bunlar, C3 pozisyonundaki bir karbonhidrat kismina O-glikosidik olarak
bagli bir antosiyanidin kismi igeren fenolik bilesiklerdir. Siyanidin 3-glukogalaktosid,
son derece zayif bir bazik bir bilesiktir. Havuglara ve yabani havuglara 6zgii bir
bilesiktir. Cyanidin ana iskeleti iizerinden enzimin Trp82 amino asidi ile n-n ve pi-
katyon etkilesimi yaninda ana iskelet {izerindeki —OH grubu vasitasiyla Gly115
aminoasidi ile hidrojen bag: etkilesimi yapmaktadir. Seker gruplari iizerinden ise
Asn289, Ser287, Pro285, Thr120, Asp70 ve Trp82 aminoasitleri ile hidrojen bagi
etkilesimleri yaparak enzimin aktif bolgesine yerlesmektedir. Lipofilik etkilesimler de
baglanma skoruna 6nemli katkida bulunmaktadir Sekil 4).

BuChE enzim aktif bolgesine yerlesme skoru en yiiksek ikinci (-19,865
kcal/mol)  bilesik olan  Siyanidin-3-(Sinapoil-Ksilosil-Glukozil)-Galaktozid,
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antosiyanidin-3-O-glikozitler organik bilesikler sinifina ait bir bilesiktir. C3
pozisyonuna O-glikosidik bagli bir antosiyanidin kismi igeren fenolik bilesiklerdir.
BuChE enzimi aktif bolgesinde amino asit yan zincirlerinin oksijen (O) ve azot (N)
atomlar1 ile ligandin hidroksil gruplari arasinda hidrojen baglar1 kurulmustur.
Antosiyanidin ana iskeleti izerinde bulunan dort —OH grubu Ser287, Gly238, I1e69 ve
GIn71 amino asitleri ile hidrojen bagi etkilesimi olusturmaktadir. Seker gruplari
tizerinde —OH gruplar ise Pro285, Ser287, GIn119, Trp82, Ala328 ve Gly117 amino
asitleri ile hidrojen bagi, Tyr332 amino asidi ile n-n etkilesimi yaparak, ligandin
protein lizerindeki pozisyonunu stabilize etmektedir (Sekil 5).

ACHhE enzimi i¢in en yiiksek baglanma skoruna sahip Malvidin-3,5-Diglukozid
molekiili BuChE enzimi i¢in de en yiiksek {i¢lincii baglanma skorunu {iretmistir.
Malvidin ana iskeleti iizerinden Tyr332 amino asidi ile n-rt etkilesiminin yani sira
Pro285 ve His438 amino asitleri ile hidrojen baglar1 olusturmaktadir. Ayn1 bolgede
bulunan Leu286, Val331, Phe329, Ala328, Met434 ve Met437 amino asitlerinden
olusan hidrofobik cep ligandin ana malvidin ana iskeletini sararak stabiliteye katkida
bulunmaktadir. Bilesigin seker gruplari ise Ser287, Asn289, asn68, Trp82, Tyr128 ve
Glul97 amino asitleri ile kuvvetli hidrojen bag: etkilesimleri kurarak enzimin aktif

bolgesine yerlesmektedir (Sekil 6).

4.2. Molekiiler Dinamik Simiilasyon Calismasi

Protein baglanma bolgesindeki amino asit kalintilar1 ile ligant atomlari
arasindaki etkilesimlerin detaylar1 2D ligand etkilesim diyagramlar1 kullanilarak
degerlendirildi. Etkilesimler hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler, iyonik
etkilesimler ve su kopriileri olmak tizere dort sinifta incelendi.

Malvidin-3,5-Diglukozid-AChE kompleksinin tiim simiilasyon siiresinin en az
%30’luk kisminda yaptig1 etkilesimler Sekil 7°de gdsterilmistir. Docking ¢alismasinda
elde edilen etkilesimler herhangi bir an i¢in olan etkilesimleri gosterirken MD ile elde
edilen etkilesimler daha kalic1 olanlar1 ifade etmektedir. Phe295, Ser293, Glu292,
Gly342 ve Arg296 amino asitleri ile ligand arasindaki hidrojen bagi etkilesimlerinin
baglanmaya 6nemli katkisinin oldugu, TRP286 ile olan hidrojen baginin ise toplam
stirenin %81 inde etkili oldugu goriilmektedir. Sekil 8’de aktif bolge amino asitleri ile

ligant arasindaki tiim etkilesimler grafiksel olarak gosterilmistir. Buradan Trp286
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amino asidinin hem hidrojen bagi hem de hidrofobik etkilesimler ile baglanmada
onemli oldugu goriilmektedir.

Benzer sekilde, Siyanidin-3-Glukogalaktozid —-BuChE enzim kompleksinin
etkilesimleri Sekil 10 ve Sekil 11°de verilmistir. Tiim simiilasyon siiresinin neredeyse
tamaminda Glul97 amino asidi ile yapilan hidrojen bagi ve Trp82 amino asidi ile
yapilan m-m etkilesimin stabilite de onemli katkisinin oldugu goriiliirken, Ser287,
Ala328, His438, Asp70 ve Tyr332 amino asit kalintilarinin hidrojen bagi katkisi
onemsenmeyecek derecededir.

Komplekslerin RMSD grafikleri incelendiginde, simiilasyon sirasinda biiyiik
dalgalanmalarin  gozlenmemesi enzim-ligant kompleksinin kararli oldugunu
desteklemektedir. RMSD degerinin yliksek olmasi, ligandin baglanma bolgesinden
stabil kalmadig1 ve etkin bir baglanma gostermedigini ifade eder. Her iki enzim-ligant
kompleksinde de protein ana zinciri (Ca veya backbone) RMSD degerinin ortalama
1,6 A, protein yan zincirlerinin RMSD degerinsin ortalama 2,8 A oldugu ve
simiilasyon siiresince ¢ok biiylik degisimler gostermedigi goriilmektedir. Ligand
atomlarinin i¢ dalgalanmalarinin 6l¢iisiinii temsil eden RMSD LigFitLig degeri, ligand
agir atomlarinin baglangigtaki referans pozisyonuna gore hizalanmasiyla hesaplanir ve
ligandin protein baglanma cebinde ne kadar kararlt oldugunu gdsterir. Malvidin-3,5-
Diglukozid—AChE enzim kompleksinde ligantin RMSD LigFitLig degerleri 1,2 ile 2,4
A arasinda, Siyanidin-3-Glukogalaktozid-BuChE enzim kompleksinde ligantin
RMSD LigFitLig degerleri 0,4-2,4 A arasinda dalgalanmaktadir. Bu degerler, 6nerilen
ligandlarin  baslangi¢ pozisyonlarindan Onemli Olglide yer degistirmedigini
desteklemektedir (Sekil 9 ve Sekil 12).

Malvidin-3,5-Diglukozid—AChE kompleksinin ortalama baglanma serbest
enerji (AG) degerinin -82,08 kkal/mol oldugu bulunmustur. Simiilasyon sirasinda en
diisitk AGdegerinin -49,76 kkalmol ve en yiik -106,85 kkal/mol oldugu bulunmustur.
Siyanidin-3-Glukogalaktozid—BuChE i¢in ortalama AG=-98,24 bulunmustur.

47



5. SONUC

Elde edilen bulgular, havug bitkisinin biyoaktif bilesenlerinin AChE ve BuChE
enzimlerinin aktif bolgelerine baglanma potansiyelini ortaya koymustur. AChE i¢in
yapilan analizlerde, referans molekiiller arasinda en yiiksek baglanma skoruna sahip
olan Donepezil (-16,624 kkal/mol) ile karsilagtirildiginda, 17 havug bilesigi daha
yiiksek baglanma skorlar1 gostermistir. Ozellikle Malvidin-3,5-Diglukozid, Siyanidin-
3,5-Digalaktozid, Siyanidin-3-O-Beta-D-Glukozid ve digerleri, AChE enziminin aktif
bolgesine giiclii etkilesimler ile baglanmistir. Bu bilesiklerin ¢ogu, hidrojen baglari,
lipofilik ve elektrostatik etkilesimler ile enzim aktif bolgelerine etkili bir sekilde
yerlesmistir.

Benzer sekilde, BuChE i¢in yapilan degerlendirmelerde, referans molekiil
Donepezil (-8,873 kkal/mol) ile karsilastirildiginda, 43 havug bilesigi daha iyi
baglanma skorlar1 sergilemistir. Siyanidin-3-Glukogalaktozid ve Siyanidin-3-
(Sinapoil-Ksilosil-Glukozil)-Galaktozid gibi molekiiller, BuChE enziminin aktif
bolgesine yiikksek baglanma skorlar1 ve giiclii molekiiller arasi etkilesimlerle
baglanmistir. Bu bilesikler, hidrojen baglari, n-n etkilesimleri ve lipofilik etkilesimler
aracilifiyla enzimin aktif bolgelerine giiclii baglanma gostermistir.

Malvidin-3,5-Diglukozid-AChE  ve  Siyanidin-3-Glukogalaktozid-BuChE
kompleksleri i¢in yapilan MD c¢alismasi her iki kompleksin stabil oldugunu ve
hidrojen bagi etkilesimlerinin bazilarinin tiim simiilasyon siiresince sabit kaldigini
gostermektedir. Bu kompleklerin baglanma serbest enerjileri (AGvm-Gesa) ligantlarin
inhibisyon potansiyelini desteklemektedir. AGmm.gsa verileri  Siyanidin-3-
Glukogalaktozid—BuChE kompleksinin Malvidin-3,5-Diglukozid—AChE
kompleksine gore daha stabil oldugunu gostermektedir.

Bu bulgular, havug bitkisi icerigindeki bilesiklerin AChE ve BuChE
inhibitorleri olarak potansiyelini desteklemekte ve bitkisel kaynakli tedavi
alternatiflerinin gelistirilmesine yonelik ©onemli bilgiler sunmaktadir. Ozellikle
Malvidin-3,5-Diglukozid ve Siyanidin bilesenlerinin yiiksek baglanma skorlari, bu
bilesiklerin Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilabilecek potansiyel inhibitorler

oldugunu gostermektedir.
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Bu c¢alismanin sonuclari, havug bitkisinin fitokimyasallarinin Alzheimer
hastalig1 tedavisinde yeni, etkili ve diisilk yan etkiye sahip tedavi seceneklerinin

arastirilmasinda degerli bir kaynak olusturabilir.
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EKLER

Ek Tablo 1. Calisilan tiim molekiillerin AChE enzim aktif bolgesine Kenetlenme

skoru ve bu skora 6nemli katkilar (kcal/mol)

Docking

XP

XP

XP

Bilesik Ismi Score HBond Lipophilic  Electro IFD Score
Malvidin-3,5-Diglukozid 23,39 -9,49 -5,05 -2,00 -1025,63
Siyanidin-3,5-Digalaktozid 23,13 -7,84 -5,61 -2,00 -1023,05
Siyanidin-3-O-Beta-D-Glukozid 21,79 -6,67 -4.35 -2,00 -1020,11
Siyanidin-3-Glukogalaktozid 21,27 -12,29 -5,35 -2,00 -1024,82
Luteolin-7-O-(6'-O-Malonil)-

Beta-D-Diglukozid 21,24 9,29 -5,82 -2,00 -1030,23
Luteolin-7-O-Beta-Rutinosid -20,59 -10,61 -4,30 -2,00 -1028,68
Apigenin-4'-O-Beta-D-Glukozid -20,18 -8,42 -6,02 -2,00 -1032,47
Umbelliferose -20,08 -13,14 -4,40 -2,00 -1018,36
Luteolin 7-O-Beta-D-Glukozid -19.84 -10,84 -4.84 -2,00 -1034,94
Apigenin-7-O-Beta-D-Rutinosid -19,82 -8,23 -6,54 -1,58 -1032,89
Siyanidin-3-(Sinapoil-Ksilosil-

Glukozil)-Galaktozid - 2d i & A 200 -1021,00
Termopsosit -18,47 -8,13 -5,63 -2,00 -1023,08
Siyanidin-3-Galaktozid -18,38 -4,50 -4,50 -1,85 -1016,82
Luteolin-7-O88gFD- -18,28 -8,65 -4,97 -2,00 -1021,42
Diglukozid

Apigenin-7-O-Beta-D-Glukozid -17,72 -8,45 -5,83 -1,95 -1025,62
Izokersetin -17,07 9,39 -4,05 -1,88 -1023,86
Luteolin-7-O-Beta-Glukuronid -17,00 27,78 -4.43 -2,00 -1028.,67
Donepezil -16,62

Izoklorojenik-Asit -16,41 -7,91 -3,65 -2,00 -1028,84
Daukosterol -16,41 -4,06 -8,65 -1,11 -1027,19
Luteolin -16,40 -5,79 -5,09 -1,45 -1023,03
Astragalin -16,01 27,21 4,41 -2,00 -1012,28
Maltoz -15,98 -11,19 2,43 -2,00 -1023,67
Mirisetin -15,43 -6,38 -4,45 -1,94 -1018,53
Kafeik-Asit-4-O-Beta-D- -1531 27,63 3,72 2,00 -102511
Glukozid

Kuersetin -14,77 -6,29 -3,81 -1,93 -1021,37
Ferulik-Asit-O-Beta-D- 114,58 6,66 3,65 2,00 -1025,04
Glukozid

Kafeoilkinik-Asit -14,10 -5,95 -3,57 -1,40 -1019,54
Sakuranetin -14,07 3,17 -5,59 -0,95 -1020,22
Kampesterol -13,95 -1,33 -9,40 -0,57 -1024,82
Fitosteroller -13,88 -1,89 -8,70 -0,67 -1025,35
P-Kumarik-Asit-O-Beta-D- (1382 =549 3,66 195 -1022,67

Glukozid
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Ek Tablo 1 (Devam). Calisilan tiim molekiillerin AChE enzim aktif bolgesine
Kenetlenme skoru ve bu skora 6nemli katkilar (kcal/mol)

Bilesik Ismi Dgcc(l){ri:g H])B(::ld Lipz(pl;lilic Elz(clt)ro IFD Score
Kaempferol -13,28 -3,80 -4,95 -1,55 -1013,99
Zosimin -13,22 -1,77 -6,89 -0,74 -1021,55
6-Hidroksi-Mellein -13,06 -4,10 3,25 -0,88 -1021,01
Apigenin -12,97 3,71 -5,08 -1,12 -1018,83
Krizin -12,81 -3,09 -5,01 -0,68 -1020,84
Neoksantin -12,71 -1,75 -8,74 -0,75 -1027,99
Diosgenin -12,67 -1,33 7,93 -0,52 -1018,00
d-(Beta-D-Glukopiranosiloksi)- 15 44 542 3,20 137 -1017,87
Benzoik-Asit ’ ’ ’ ’ ’
Rivastigmin -12,27

Kuersitrin -12,16 -5,90 -3,53 -2,00 -999.48
Arabinosid -12,09 -6,28 -1,39 -2,00 -1022,55
Oksipeucedanin -11,77 -0,98 -6,53 -0,34 -1021,72
Fillokinon -11,75 -1,21 -6,87 -0,46 -1027,36
6-Metoksi-Mellein -11,45 -3,62 2,78 -1,21 -1020,10
Lupeol -11,32 -0,58 7,78 0,23 -1015,98
Eskiiletin -11,23 22,67 3,18 -0,85 -1013,15
6-(Gama,Gama-Dimetil-Alil- LIS 337 2,76 1,02 -1018,45
Amino)-Piirin ’ 7 . i ’
Alfa-Amirin -11,11 -0,70 -7,44 -0,20 -1018,91
5,7-Dihidroksi-2-Metil-Kromon -11,01 -4.47 3,15 -1,99 -1019,69
Heraclenin -11,00 -1,33 -6,36 -0,40 -1018,07
Asetil-Kolin -10,91 -1,33 -2,40 -0,88 -1013,81
Osthol -10,87 -1,02 -5,55 -0,35 -1017,51
D-Glikoz -10,86 -6,60 -1,57 -2,00 -1006,01
Ojenin -10,62 -3,53 -3,62 -0,87 -1018,57
Fumaraz -10,44 -1,85 -5,45 -0,75 -1009,66
Daucol -10,29 -1,28 4,83 -0,33 -1015,46
Kafeik-Asit -10,25 -4,44 2,45 -1,47 -1009,35
Taraksasterol -10,18 -0,70 -6,33 -0,37 -1017,71
Kinik-Asit -10,15 -5,90 -1,90 -1,85 -1004,90
Fitoen - 2d -10,04 0,00 -8,95 -0,08 -1033,12
Skopoletin -10,00 3,14 -3,58 -0,69 -1014,10
Akorenon 9,99 -0,68 -4,55 0,21 -1009,37
N-Metil-Benzilamin 9,98 0,00 3,11 -0,44 -1008,25
Izopipinellin -9,94 -1,19 -5,22 -0,32 -1018,24
Umbelliferon 9,93 -1,89 3,33 -0,82 -1016,53
Mannoz 9,79 -6,04 -1,44 -1,85 -1017,75
Beta-Amirin 9,78 -0,70 -6,24 -0,26 -1007,20
Ksanthotoksin 9,70 -1,31 -4,84 -0,34 -1018,36
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Ek Tablo 1 (Devam). Calisilan tiim molekiillerin AChE enzim aktif bolgesine
Kenetlenme skoru ve bu skora 6nemli katkilar (kcal/mol)

Bilesik Ismi Dgcc(l){ri:g H])B(::ld Lipz(pl;lilic Elz(clt)ro IFD Score
Karyofilen-Oksit -9,64 -0,70 -4,60 -0,13 -1005,64
Vit-B-6 9,61 2,99 2,29 -1,31 -1006,23
Galantamin 9,55

Falkarindiol 9,52 2,45 -5,16 -1,17 -1024,81
Fitin -2d 9,51 -10,02 -1,87 -2,00 -1018,27
Ksilitol 9,45 -7,13 -0,91 -2,00 -1013,37
Fitofluen - 2d -9,44 0,00 7,27 -0,08 -1032,06
Psoralen 9,42 -0,61 -4,58 -0,13 -1012,10
Beta-Iyonon 9,41 -1,11 -3,88 -0,35 -1016,91
4-Hidroksi-Prolin 9,39 -1,33 -1,69 -0,85 -1014,74
5-Metoksi-Psoralen 9,37 -1,33 4,41 -0,44 -1017,47
Arakik-Asit - 2d 9,35 -0,56 -6,56 -0,37 -1024,98
Ferulik-Asit -9,34 3,18 -3,26 -0,97 -1012,14
Dehidroaskorbik-Asit -9.33 -4,28 -1,38 -1,44 -1003.,89
N-Metil-Fenetilamin 9,24 0,00 3,31 -0,28 -1016,73
Alfa-Iyonon 9,23 -0,70 -4,10 0,22 -1015,76
Karotatoksin 9,20 -2,80 4,71 -1,33 -1021,99
Karotol 9,12 -0,59 -4,35 -0,18 -1008,08
Vanillik-Asit -9,06 -3,58 2,32 -1,08 -1005,95
Kumarin -9,04 -1,04 -3,55 -0,26 -1012,78
Ojenol -8,94 -2,66 2,77 -0,52 -1015,77
Daucic-Asit -8,90 -3,63 -1,87 -1,39 999,44
Gama-Muurolen -8,76 0,00 -5,57 0,01 -1011,65
Bornil-Asetat -8,73 -0,70 -4,09 -0,16 -1014,04
Karvon -8,72 -0,70 -3,67 -0,26 -1013,77
Krosetin -8,71 -0,70 -4,91 -0,41 -1021,33
Terpineol-Asetat -8,58 -1,85 4,12 -0,49 -1014,71
Kiiminaldehit -8,58 -1,02 2,99 -0,19 -1005,95
Pipekolik-Asit -8,56 -0,35 2,29 -0,38 -1003,20
Falkarinol -8,52 -1,12 -6,28 -0,42 -1018,12
Nopol -8,50 -1,33 3,72 -0,72 -1017,41
Borneol -8,49 -1,17 2,99 -0,37 -1005,00
Geranil-Aseton -8,45 -0,70 -4,25 -0,31 -1017,82
N-Heptakosan - 2d -8,45 0,00 -6,82 0,05 -1028,64
Karota-1,4-Beta-Oksit -8,41 0,00 -5,22 0,01 -1017,03
Miristikin -8,41 -1,26 -3,81 -0,18 -1018,30
Alfa-Gurjunene -8,39 0,00 5,21 0,02 -1013,41
Geranil-izobutirat -8,31 -0,69 5,11 0,19 -1018,70
Beta-Selinen -8,31 0,00 -5,32 0,04 -1016,96
Kafur -8,29 -1,28 2,45 -0,37 -1005,65
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Ek Tablo 1 (Devam). Calisilan tiim molekiillerin AChE enzim aktif bolgesine
Kenetlenme skoru ve bu skora 6nemli katkilar (kcal/mol)

Bilesik Ismi Dgcc(l){ri:g H])B(::ld Lipz(pl;lilic Elz(clt)ro IFD Score
Petroselinik Asit -8,28 -1,37 -5,65 -0,61 -1020,62
Putresin -8,28 -0,87 -1,39 -1,24 -1010,17
Beta-Elemen -8,27 0,00 -5,60 0,03 -1011,14
Gama-Linolenik Asit -8,26 -1,35 -5,13 -0,79 -1020,14
Beta-Karyofilen -8,22 0,00 -5,06 0,04 -1008,42
Beta-Bisabolen -8,18 0,00 -5,67 0,02 -1017,85
Geranil 2-Metilbiitirat -8,16 -0,70 -4,71 -0,16 -1017,23
Gama-Dekanolakton -8,13 -0,70 -3,67 -0,19 -1009,85
Alfa-Bergamoten -8,08 0,00 -5,40 0,02 -1018,07
Daucene -8,06 0,00 -4,87 0,01 -1009,06
Benzil-Amin -8,04 0,00 -2,70 -0,40 -1008,00
Alfa-Linolenik Asit -8,00 -1,11 -5,41 -0,69 -1020,55
Cis-Gama-Bisabolen -7,97 0,00 -5,30 0,03 -1016,93
Geranil-Asetat -7,94 -1,02 -4,27 -0,14 -1018,59
Bergamoten -7,89 0,00 -5,17 -0,02 -1014,34
P-Hidroksi-Benzoik Asit -7,82 -1,98 -2,36 -0,37 -1003,10
Cis-Beta-Bergamoten -7,79 0,00 -5,15 0,05 -1014,51
P-Kumarik Asit 7,74 -1,98 2,39 -0,94 -1002,12
Alfa-Kurkumen 7,71 0,00 -5,16 -0,04 -1013,89
Geraniol -7,68 -1,00 23,31 -0,40 -1013,75
P-Vinil-Guaiakol -7,66 2,85 2,29 -0,60 -1014,79
Gentisik Asit -7,65 -4,02 -1,43 -1,46 999,75
Iyonen -7,64 0,00 -4,46 0,02 -1009,23
Betain -7,63 0,35 -1,24 -0,41 996,55
Bifenil -7,60 0,00 -4,63 -0,03 -1011,21
Geranil-Format -7,58 -1,06 -3,84 -0,34 -1018,05
Alfa-Terpineol -7,55 -0,70 -3,58 -0,21 -1017.,86
N-Oktakosan - 2d -7,48 0,00 -6,14 0,03 -1020,79
Pirolidin 7,42 0,00 -1,81 -0,47 995,87
Delta-3-Karen 7,33 0,00 -4,20 0,02 -997,84
Terpinen-4-Ol1 7,32 -1,28 -3,01 -0,72 -1016,20
Terpinolen -7,30 0,00 4,11 0,01 -1013,69
Kamfen =127 0,00 -4,08 0,01 -1003,35
N-Metil-Anilin 7,25 -0,70 -2,86 -0,19 -1009,92
Alfa-Tujen 7,22 0,00 -4,05 0,04 -1006,07
Elemisin 7,17 -1,21 -3,69 -0,29 -1013,03
Alfa-Felandren 7,11 0,00 -3,87 -0,03 -1008,34
P-Simen-8-O1 -7,10 -1,18 3,32 -0,30 -1015,19
Linalol -7,08 -0,70 -3.91 -0,24 -1014,78
Asaraldehit 7,07 -1,30 -3,48 -0,44 -1014,49
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Ek Tablo 1 (Devam). Calisilan tiim molekiillerin AChE enzim aktif bolgesine
Kenetlenme skoru ve bu skora 6nemli katkilar (kcal/mol)

Bilesik Ismi Dgcc(l){ri:g H])B(::ld Lipz(pl;lilic Elz(clt)ro IFD Score
Beta-Phellandrene 7,01 0,00 -3,88 0,01 -1005,78
Citronellyl-Asetat -6,97 -1,26 4,33 -0,37 -1011,65
Gamma-Terpinen -6,96 0,00 -3,74 -0,02 -1006,96
Mevalonik-Asit -6,91 -4,12 -1,54 -1,25 -1002,19
Sabinen -6,86 0,00 -3,67 0,01 -1007,11
Alfa-Terpinen -6,86 0,00 -3,66 0,00 -1008,39
Dipenten -6,86 0,00 -4,00 0,01 -1007,92
Sitral -6,79 -0,70 -2,50 -0,11 -1010,84
Asarone -6,78 -0,94 -3,90 0,21 -1018,57
Alfa-Pinen -6,77 0,00 -3,63 -0,04 -1004,49
Azulen -6,72 0,00 -3,57 0,04 -1006,80
Sinnamik-Asit -6,64 -0,97 2,77 -0,29 -1000,35
4-Metil-zo-Propenil-Benzen -6,58 0,00 -3,61 -0,11 -1015,95
Beta-Pinen -6,55 0,00 3,43 -0,01 -1007,25
P-Simen -6,50 0,00 -3,53 0,02 -1004,87
Non-2-En-1-Al -6,44 -1,33 3,42 -0,59 -1007,62
Toluiden-M -6,43 -1,09 2,93 -0,12 -1011,03
Beta-Farnesene -6,35 0,00 -5,52 0,01 -1017,22
2-Oktanon -6,32 -0,70 2,92 -0,26 -1007,08
Toluid ne-P -6,32 -1,13 2,71 -0,18 -1011,49
Oktan-1-Al -6,30 -0,66 2,98 -0,15 -1004,25
Nonan-1-Al -6,25 -0,72 -2,90 -0,27 -1001,20
Izositrik Asit -6,24 2,69 -1,47 -1,46 994,93
Tetradekenoik Asit -6,09 -0,69 -5,07 -0,25 -1015,38
Toluiden-O -5,83 -0,70 2,67 -0,15 -1007,52
Heptan-1-Al -5,81 -0,70 2,65 -0,25 -1002,46
Mirsen -5,68 0,00 -3,99 0,03 -1014,13
Malik Asit -5,47 22,92 -0,84 -0,96 -992,82
Etil-Amin -5,45 0,00 -0,98 -0,48 -994,66
Etil-Metil-Amin -5,39 0,00 -1,32 -0,34 992,00
Miristoleik Asit -5,38 -0,35 -4,12 -0,23 -1008,39
Anilin -5,33 -0,62 -2,30 -0,42 -1008,41
Kaprik Asit -4,95 -0,68 -3,53 -0,30 -1005,17
Dec-2-En-1-Al -4,71 -1,00 -3,64 -0,61 -1011,31
Alfa-Keto-Glutarik Asit 4,58 -2,05 -0,86 -1,04 -990,66
Metil-Amin 4,42 0,00 -0,51 -0,40 -1000,43
Dodekan-1-Al -4,35 0,00 -4,45 0,00 -1011,41
Tiglik Asit -3,96 -0,61 -1,67 -0,29 -993,25
Izobiitirik Asit 3,51 -0,70 -1,31 0,41 -989,08
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Ek Tablo 1 (Devam). Calisilan tiim molekiillerin AChE enzim aktif bolgesine
Kenetlenme skoru ve bu skora 6nemli katkilar (kcal/mol)

Bilesik Ismi Dgcc(lfri:g H])S(::ld Lipz(pl;lilic Elz(clt)ro IFD Score
Fumarik Asit 3,17 -1,35 -1,00 -0,67 -992,78
Oksalik Asit 3,15 -1,50 -0,04 -1,25 989,07
Izopren 3,13 0,00 2,02 -0,03 -1001,07
Formik Asit 2,01 -0,70 -0,12 -0,49 987,65
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Ek Tablo 2. Calisilan tiim molekiillerin BuChE enzim aktif bolgesine Kenetlenme

skoru ve bu skora 6nemli katkilar (kcal/mol)

Bilesik ismi Docking XP . XP B XP IFD
Score HBond Lipophilic Electro Score

Siyanidin-3-Glukogalaktozid -20,77 -8,78 -6,87 -2,00 -1019,31
bl ?)‘S;S:é;f;ﬁ;pz‘i’g'KSllO“l' 1987 989 748 200 102178
Malvidin-3,5-Diglukozid -17,61 -6,88 -5,36 2,00  -1010,92
Siyanidin-3-Galaktozid -17,55 -5,58 -4,95 22,00  -1013,06
Siyanidin-3-O-Beta-D-Glukozid -17,45 -8,60 -4,83 -2,00  -1012,38
Siyanidin-3,5-Digalaktozid -17,00 -8,51 -4,67 2,00 -1010,38
Luteolin-7-O-Beta-Rutinosid -16,13 -7,04 -6,62 -2,00  -1006,20
[zokersetin -15,67 -6,26 -5,60 -2,00  -1007,54
Astragalin -14,45 -5,40 -5,98 -2,00 -1004,85
Apigenin-7-O-Beta-D-Glukozid -14,32 -5,89 -5,71 2,00  -1003,81
Umbelliferose -14,12 -8,29 -3,68 -2,00  -1004,81
Kaempferol-3-O-Beta-D-Glukozid -14,06 -6,17 -3,97 -2,00 -1002,14
L1.1teolin—.7—O-(6’—O—Maloni1)-Beta—D— -14.05 -6.49 523 -1.80  -1007.30
Diglukozid ’ ’ ’ ’ ’

Kafeoilkinik-Asit d -13,73 -6,96 -4,09 -1,98  -1006,47
Apigenin-7-O-Beta-D-Rutinosid -13,68 -5,42 -6,12 -1,87 -1009,80
Luteolin-7-O-Beta-Glukuronid -13,33 -6,06 -4,82 -2,00  -1005,76
Daucosterol -13,21 -4,33 -7,20 -1,82  -1009,18
Termopsozid -13,18 -5,37 -5,09 22,00  -1003,02
Kuersitrin -13,00 -5,01 -5,46 -1,75  -1003,76
Maltoz -12,78 -7,05 -3,00 -1,92 -996,75
Luteolin-7-O-Beta-D-Diglukozid -12,63 -5,28 -5,42 -1,95 -1006,66
Luteolin-7-O-Beta-Glukozid -12,24 -5,20 -5,03 -1,66  -1003,90
Kafeik Asit-4-O-Beta-D-Glukozid -11,93 -5,04 -4,09 -2,00  -1002,19
Izoklorojenik Asit -11,76 -4,48 4,51 -1,41  -1004,16
Kuersetin -11,55 -5,56 -3,76 -1,53  -1000,47
Mirisetin -11,41 -4,88 -4,15 -1,59 -999,45
4-(Beta-D-Glukopiranosiloksi)- 4125 -523 3,11 1,75 -1001,16
Benzoik Asit ’ ’ ’ ’ ’

P-Kumarik Asit-O-Beta-D-Glukozid -11,25 -5,20 -3,36 -1,96 -1002,50
Luteolin -10,70 -3,45 -4,82 -1,32 -999.,98
Apigenin-4'-O-Beta-D-Glukozid -10,69 -4,54 -4,52 -1,73  -1001,13
Kaempferol -10,59 -3,51 -4,16 -1,65 999,95
Luteolin 7-O-Beta-D-Glukozit -10,53 -4,86 -4.42 -1,26  -1001,26
Ferulik-Asit-O-Beta-D-Glukozit -10,38 -3,99 -4.53 -1,23 -1004,46
Lupeol -10,19 0,00 -7,27 -0,19  -1001,29
Fitosteroller -10,06 -0,70 -6,49 -0,42  -1001,41
Arakik-Asit - 2d -9,88 -2,33 -6,11 -0,69  -1003,03
Krizin -9,82 -1,88 -4,95 -0,86  -1001,10
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Ek Tablo 2 (Devam). Calisilan tiim molekiillerin BuChE enzim aktif bolgesine
Kenetlenme skoru ve bu skora 6nemli katkilar (kcal/mol)

Bilesik fsmi Docking  XP CXP XP IFD
Score HBond Lipophilic Electro Score
Filokinon -9,45 -0,70 7,38 021  -1000,91
Beta-Amirin 9,43 0,00 7,15 -0,04  -1000,33
Apigenin -9,42 -2,48 -4,50 -1,38 -993,21
Fumaraz -9.24 -0,70 -6,20 -0,39  -1004,70
Zosimin -8,97 -0,70 521 0,28  -1001,57
D-Glikoz -8,94 -4,80 -1,84 -1,70 -990,15
Donepezil -8,87 -0,67 -6,11 -0,46  -1000,93
Sakuranetin -8,74 -1,42 -4,62 -1,05 -994 .45
Oksipeucedanin -8,64 -0,70 -4,78 -0,11  -998,54
Daucic-Asit -8,57 -3,58 2,32 -1,19  -990,09
Fitoen - 2d -8,57 0,00 -8,33 0,10  -1011,25
Ferulik Asit -8,40 -3,02 2,74 -1,21 -994.41
Arabinosid -8,18 -2,98 2,53 -1,08  -995,95
Alfa-Amirin -8,06 -1,03 -6,55 025  -997,13
Kinik Asit -8,06 -4,52 -1,57 -1,36 992,36
Eskiiletin -8,04 -3,33 2,51 20,96  -996,13
Kafeik Asit -8,02 -3,10 2,62 -1,15 -995,15
Heraclenin -7,97 -0,70 -5,00 -0,38  -998,83
Kampesterol -7,94 -0,70 -5,65 0,30 -999,76
Pipekolik Asit -7,79 2,57 2,31 -0,67  -994,93
Kisilitol 1,77 -5,49 -1,53 -1,33  -988,40
Beta-Bisabolen -7,73 0,00 -5,16 -0,04  -998,64
Mannoz -7,72 -4,28 -1,54 -1,34 -991,52
Taraksasterol -7,67 -0,70 -5,97 -0,39  -998,76
P-Kumarik Asit -7,62 -1,77 2,53 2122 -994,70
N-Metil-Benzilamin -7,60 -1,26 2,72 20,62 -991,09
Galantamin -7,60 -1,29 -3,68 -0,58  -997,02
Kafur -7,56 -0,70 -3,96 024 -986,85
Geranil-izobutirat 7,56 -1,23 4,22 0,44  -1001,30
Asetil-Kolin -7,55 -0,70 -1,77 -0,56  -992,35
(-)-6-Hidroksi-Mellein -7,54 -1,18 3,51 0,25  -993,91
Falkarindiol 27,53 -1,58 -5,39 -0,90 -999.31
Rivastigmin -7,48 -1,17 -4,79 -0,47 -992.,99
Daukol 1,37 -0,70 -3,53 031 -991,37
Alfa-Bergamoten -7,36 0,00 -4,61 -0,05 -996,19
Alfa-Linolenik Asit 7,32 -1,56 -5,34 -0,84  -1004,57
Vanillik Asit -7,32 2,21 -2,90 0,68  -996,87
Karotatoksin 27,32 -2,04 -4,89 -0,96 -999.71
Vit-B-6 -7,32 -3,69 2,53 -1,11 299513
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Ek Tablo 2 (Devam). Calisilan tiim molekiillerin BuChE enzim aktif bolgesine
Kenetlenme skoru ve bu skora 6nemli katkilar (kcal/mol)

Bilesik fsmi Docking  XP CXP XP IFD

Score HBond Lipophilic Electro Score
Takrin -7,31 -0,70 4,32 20,09 -999,50
Borneol -7,30 -0,70 4,28 0,33 -989,81
Izositrik Asit -7,26 -4,24 -1,48 1,52 -990,32
Karotol -7,20 -0,49 -4,39 0,19  -998,01
Gama-Linolenik Asit -7,18 -1,36 5,77 0,47  -1002,90
Bornil Asetat 7,17 -1,01 421 024 -992,20
Akorenon -7,07 -0,70 -3,80 0,47  -999,44
Karvon 7,07 -0,77 3,43 023 -998.28
Geranil 2-Metilbutirat -7,00 -0,81 -4,28 -0,41  -1002,91
5,7-Dihidroksi-2-Metil-Kromon -6,97 -1,81 -3,23 -0,83 -992,18
Osthol -6,96 -0,70 4,87 0,33 -997,65
Gamma-Muurolen -6,95 0,00 -4,53 -0,05  -995,01
(-)-6-Metoksi-Mellein -6,94 -1,92 3,27 -0,44  -994,83
Alfa-Kurkumin -6,90 0,00 5,32 -0,07  -1001,46
Karyofilen-Oksit -6,89 0,00 -4,10 -0,10  -989,26
Diosgenin -6,89 -0,70 -5,62 -0,46  -996,84
Terpinen-4-O1 -6,88 -0,70 3,41 0,32 -997,10
Terpineol-Asetat -6,81 -1,16 -3,80 -0,25 -998,19
Betain -6,81 -0,35 -0,93 -0,38  -990,48
Petroselinik-Asit -6,79 -1,69 -5,00 -0,49  -994,19
P-Hidroksi-Benzoik-Asit -6,75 -2,07 -2,28 -0,95 -995,07
Krosetin -6,74 2,11 3,12 0,45  -1000,94
Umbelliferon -6,72 -1,33 -2,49 0,45 -993,20
Cis-Beta-Bergamoten -6,71 0,00 -5,82 -0,01 -993,98
Miristikin -6,69 -0,70 3,73 0,12 -995,07
Karota-1,4-Beta-Oksit -6,69 0,00 -3,93 -0,01 -991,61
Izopipinellin -6,68 -0,70 -4,01 -0,40  -993,93
Beta-Karyofilen -6,66 0,00 -4,23 -0,02  -994,60
N-Metil-Fenetilamin -6,63 -0,85 2,76 -0,34  -989,33
Skopoletin -6,62 -1,63 2,63 -0,46  -996,17
Psoralen -6,62 -0,70 -3,45 022  -99322
Ksanthotoksin -6,62 -0,70 -3,60 -037  -993,43
Daucene -6,61 0,00 -4,33 0,00  -994,69
Beta-Elemen -6,58 0,00 -4,99 20,03  -995,73
N-Metil-Anilin -6,56 -0,70 2,47 023 -990,79
Ojenin -6,55 -1,73 -3,47 0,84 991,89
Fosfatidil-Etanolamin -2d -6,54 -1,60 4,75 -0,48 -1004,95
Alfa-Karyofilen -6,50 0,00 -3,90 -0,01  -996,58
Alfa-Terpineol -6,49 -0,78 -3,58 -0,33  -994,59
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Ek Tablo 2 (Devam). Calisilan tiim molekiillerin BuChE enzim aktif bolgesine
Kenetlenme skoru ve bu skora 6nemli katkilar (kcal/mol)

Bilesik ismi Docking XP . XP B XP IFD
Score HBond Lipophilic Electro Score
Alfa-Gurjunene -6,48 0,00 -4,18 -0,04 -995,34
P-Vinil-Guaiacol -6,46 -1,70 -2,44 -0,49 -996,07
Nopol -6,43 -0,70 -3,37 -0,31 -994,87
Beta-Phellandrene -6,38 0,00 -4,06 -0,04  -994,05
Kiiminaldehit -6,37 -0,70 -3,28 -0,25 -991,23
Ojenol -6,36 -2,07 -2,62 -0,72 -991,36
5-Metoksi-Psoralen -6,33 0,00 -3,63 -0,03 -993,83
Gentisik-Asit -6,31 -3,18 -1,49 -1,01 -995,83
Bergamoten -6,31 0,00 -3,83 -0,04 -995,61
Kamfen -6,30 0,00 -4,08 0,02 -979,72
Alfa-Terpinen -6,23 0,00 -3,58 -0,06 -996,72
16)-.-(C.iama,Gama—Dimetil—Alil-Amino)- 6.22 20,70 .84 0,22 -996.60
rin
Miristoleik-Asit -6,20 -2,36 -3,76 -0,60 -996,05
Beta-Iyonon -6,20 -0,70 -3,22 -0,27 -997,09
Sinamik-Asit -6,19 -1,34 -2,68 -0,63 -995,58
Malik-Asit -6,15 -3,73 -1,14 -0,99 -984,25
Alfa-Tujen -6,15 0,00 -3,26 0,01 -994,86
P-Simen-8-0O1 -6,12 -1,09 -3,39 -0,35 -999,62
Cis-Gama -Bisabolene -6,11 0,00 -4,39 -0,03  -1001,76
Beta-Pinene -6,10 0,00 -4,08 -0,01 -979,99
Delta-3-Karen -6,09 0,00 -3,93 0,01 -992,58
Alfa-Phellandrene -6,07 0,00 -4,05 -0,03 -995,96
4-Metil-izo-Propenil-Benzen -6,06 0,00 -3,20 0,00 -995,78
Gama-Dekanolakton -6,03 -0,70 -3,35 -0,38  -987,51
Azulen -5,99 0,00 -4,06 -0,04 -986,51
P-Simen -5,97 0,00 -4,04 0,04 -993,74
Sabinen -5,93 0,00 -3,76 0,02 -988,51
Alfa-Pinene -5,80 0,00 -3,96 0,00 -988,10
Bifenil -5,80 0,00 -3,62 -0,04 -993,66
Mevalonik-Asit -5,79 -3,88 -1,38 -1,17 -989,42
Non-2-En-1-Al -5,77 -1,00 -3,16 -0,83 -995,99
Gama-Terpinene -5,76 0,00 -4,04 0,02 -996,27
[zobiitirik-Asit -5,76 -1,44 -1,53 -0,34 -989,98
Geranil-Asetat -5,74 -1,00 -3,78 -0,38 -999,10
Dehidroaskorbik-Asit -5,74 -2,62 -1,14 -0,91 -986,73
Kumarin -5,68 -0,70 -2,93 -0,44 -994,04
Terpinolen -5,67 0,00 -3,89 -0,03 -993,12
Elemisin -5,60 -0,66 -3,01 -0,36 -995.,36
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Ek Tablo 2 (Devam). Calisilan tiim molekiillerin BuChE enzim aktif bolgesine
Kenetlenme skoru ve bu skora 6nemli katkilar (kcal/mol)

S Docking  XP XP XP IFD
Bilesik Ismi Score HBond Lipophilic Electro Score
Alfa-Iyonon -5,59 -0,32 2,97 025  -993,96
Asaraldehit -5,49 -0,70 -2,86 0,38 -991,50
Falkarinol -5,48 -1,01 -5,48 -0,39  -1000,20
Toluiden-P -5,44 -1,02 -1,86 0,32 -992,51
Sitral -5,42 -0,70 -2,88 0,38 -989,60
Tetradekenoik Asit -5,41 -1,18 -4,04 0,33 -999,96
Benzil-Amin -5,36 -0,64 -2,98 027 -993,28
Dipenten -5,36 0,00 -3,93 0,00  -991,91
Toluiden-O -5,35 -0,64 -2,42 0,17 -989,84
Toluiden-M -5,26 -1,33 -2,62 0,38 -983,92
Geranil-Format -5,25 -0,70 -2,98 0,37 -993,78
Asarone -5,18 -0,31 -3,79 -0,03 -995,30
4-Hidroksi-Prolin -5,18 -3,01 -0,76 -1,25 -986,89
Anilin -5,15 -0,70 2,23 022 -98781
Geranil-Aseton -5,10 -0,70 -4,19 0,27 -994,04
Geraniol -5,10 -1,03 -2,73 0,52 -992,60
Tiglik-Asit -5,02 -1,17 -1,72 021 -991,17
Linalol -5,00 -0,70 -3,54 0,33 -996,07
Sitronellil-Asetat -4,99 -0,70 -4,11 033 -997,04
Pir rolidin -4,96 -0,88 -1,71 0,37 -984,68
Putresin -4,89 -3,25 -0,72 -1,05 -994,31
Alfa-Keto-Glutarik-Asit -4,78 22,32 -1,19 -0,97 -988,02
Beta-Farnesene -4,71 0,00 -4,51 0,07  -996,81
Fumar-Asit -4,41 -2,09 -1,40 0,51  -985,00
Heptan-1-Al -4.41 -0,67 -2,67 -0,26 -990,27
Oksalik-Asit -4,12 -2,40 -0,56 -0,50  -983,43
2-Oktanon -4,01 -1,24 -1,76 0,64  -989,44
Oktan-1-Al -3,96 -0,50 -2,65 0,22 -994,92
Nonan-1-Al -3,52 -0,70 -2,37 031 -984,68
Mirsen -3,52 0,00 -3,55 -0,02 -992,23
Etil-Amin -3,39 -1,79 -0,28 0,82 -996,69
Dec-2-En-1-Al -3,33 -1,29 -2,82 0,49 -993,34
Kaprik-Asit 3,27 -0,81 -3,25 036 -987,72
Etil-Metil-Amin -3,01 -1,05 -0,94 0,44  -990,25
Metil-Amin -2,85 -1,33 -0,43 -0,59  -990,52
Izopren -2,79 0,00 2,15 -0,06  -981,59
Dodekan-1-Al -2,59 0,00 -3,81 20,01 -992,11
Formik-Asit 2,21 -1,92 -0,11 -0,84  -983,06
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Ek Tablo 3. Calisilan molekiillerin tamaminin iki boyutlu molekiil yapis1
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