T.C.
BITLIiS EREN UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITIM ENSTITUSU

KiMYA ANABILIM DALI

Ammi Visnaga BILESENLERININ ACE INHIBITORU
OLARAK MOLEKULER KENETLEME SIiMILASYONU

YUKSEK LiSANS TEZi

Mehmet Sait KORKMAZ

DANISMAN

PROF. DR. FATiH CAGLAR CELIKEZEN

TEMMUZ 2025

BITLIS



T.C.
BITLIiS EREN UNIVERSITESI
LiISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU

KiMYA ANABILIM DALI

Ammi Visnaga BILESENLERININ ACE INHIBITORU
OLARAK MOLEKULER KENETLEME SIMILASYONU

YUKSEK LiSANS TEZi

Mehmet Sait KORKMAZ

ORCID:0009-0006-0384-9538

DANISMAN

PROF. DR. FATiH CAGLAR CELIKEZEN

TEMMUZ 2025

BITLIS



T.C.
BIiTLIS EREN UNIVERSITESI
LiISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
YUKSEK LiSANS TEZ CALISMASI

ETIiK BEYANI

Lisansiistii Egitim Enstitiisii Kimya Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans 6grencisiyim.
Hazirlamis oldugum “Ammi Visnaga Bilesenlerinin ACE inhibitorii olarak Molekiiler
Kenetleme Similasyonu” baslikli tezde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlari
akademik ve etik kurallar ¢cercevesinde elde ettigimi; tiim bilgi, belge, degerlendirme ve
sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun olarak sundugumu; tez calismasinda
yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak gosterdigimi; kullanilan
verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimi bildiririm. Ayrica, bu ¢alismada ELICIT,
Wonders ve ChatGPT iiretken yapay zeka programlarindan destek aldigimi beyan ederim.
Calismanin hazirlig1 asamasinda tiretken yapay zeka programlarindan ceviri, ChatGPT
DeepL,, Wonders, ELICIT programlarindan ise bilimsel makalelere erisim ve veri
toplama destegi aldim. Uretken yapay zekd programlarindan aldigim bilgilerin
dogrulugunu kontrol ettigimi bildiririm. Bu tezde sundugum c¢alismanin 6zgiin oldugunu
bildirir, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarimmi kabullendigimi

beyan ederim. 21/07/2025

Imza

Mehmet Sait KORKMAZ



T.C.
BIiTLiS EREN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGIiTiM ENSTITUSU

TEZ YAZIM KILAVUZU UYGUNLUK BEYANI

“Ammi Visnaga Bilesenlerinin ACE inhibitorii olarak Molekiiler Kenetleme
Similasyonu” baslikl1 yiiksek lisans tezi Bitlis Eren Universitesi Lisansiistii Egitim

Enstitiisii Tez Yazim Kilavuzuna uygun olarak hazirlanmistir.

..1...12025
Tezi Hazirlayan Danisman
Imza Imza
Mehmet Sait KORKMAZ Prof. Dr. Fatih Caglar CELIKEZEN

Kimya Anabilim Dah Baskani

imza

Prof. Dr. Fatih Caglar CELIKEZEN



T.C.
BIiTLiS EREN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGIiTiM ENSTITUSU

TEZ ONAY SAYFASI

Bitlis Eren Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii Kimya Anabilim Dal
ogrencisi Mehmet Sait KORKMAZ tarafindan hazirlanan “Ammi Visnaga Bilesenlerinin
ACE inhibitorii olarak Molekiiler Kenetleme Similasyonu” adli Yiiksek Lisans ile ilgili
tez savunma sinavi, 21/07/2025 tarihinde yapilmis ve tezin oy birligi ile kabul edilmesine

karar verilmistir.

JURI: iMZA

Damsman: Prof. Dr. Fatih Caglar CELIKEZEN

(Bitlis Eren Universitesi)

Uye: Prof.Dr. Ercan SEYHAN
(Hasan Kalyoncu Universitesi)

Uye: Dog.Dr. Engin YILMAZ
(Bitlis Eren Universitesi)

Bitlis Eren Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii Yonetim Kurulunun
............... tarth ve ............ sayili karariyla jiiri tarafindan kabul edilmis bu
calismanin yiiksek lisans tezi olarak kabulii onaylanmistir.

eee 10012025
Prof. Dr. Mehmet Bakir SENGUL

Enstitiit Midiiri



T.C.
Bitlis Eren Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Ammi Visnaga BILESENLERININ ACE INHIiBITORU OLARAK MOLEKULER
KENETLEME SIMILASYONU

Yiiksek Lisans Tezi
Mehmet Sait KORKMAZ
Damisman: Prof. Dr. Fatih Caglar CELIKEZEN
Temmuz 2025

OZET

Apiaceae familyasmna ait bitkilerin biiyiik bir kismi halk arasinda geleneksel
olarak c¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. A.visnaga yaygm olarak
hipertansiyon tedavisin de kullanilsa da bu bitkinin ACE enzimi lizerine etkilerinin
incelendigi caligmalar olduk¢a smnirhidir. Bu amagla sunulan ¢alisma, molekiiler
kenetlenme metoduyla A.visnaga ekstresinin ACE {izerine etkilerini incelemek ig¢in
yapildi. Bitki ekstrakt icerigi LC/MSMS ile belirlendi. Ekstrakt igeriginde tespit edilen
bilesikler ACE proteini ile kenetlendi. Tespit edilen baglanma afinitesi sonuglar1 referans
molekiil Lisinopril ile karsilastirildi ve ZINC20 veri tabanmi kullanilarak yeni ACE
blokerleri tespit etmek i¢in sanal tarama yapildi. Calisma sonunda rutin, isokersitrin,
narengenin, luteolin ve kampferol’iin lisinoprilden daha etkili baglanma afinitesine sahip
oldugunu gosterdi. En etkili baglanma gosteren rutin molekiiliine (AG=-10.1 kcal/mol)
yapisal benzerlik gdsteren bilesik ZINC000197227253 ID numarali molekiil olarak tespit
edildi. Sonug olarak, rutin ve ZINC000197227253 kompleksinin ACE inhibitorii olarak

umut vaadeden bilesikler olabilecegi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Ammi Visnaga, ACE, Molekiiler Kenetlenme,

hipertansiyon, Apiaceae.
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ABSTRACT

Most of the plants belonging to the Apiaceae family are traditionally used in the
treatment of various diseases. Although A.visnaga is widely used in the treatment of
hypertension, studies examining the effects of this plant on ACE enzyme are very limited.
For this purpose, the present study was carried out to investigate the effects of A.visnaga
extract on ACE by molecular docking method. Plant extract content was determined by
LC/MSMS. The compounds detected in the extract content were docked with ACE
protein. The binding affinity results were compared with the reference molecule
Lisinopril and virtual screening was performed to identify new ACE blockers using the
ZINC20 database. The study showed that rutin, isocercitrin, narengenin, luteolin and
campferol had more effective binding affinity than lisinopril. The compound with
structural similarity to the rutin molecule showing the most effective binding (AG=-10.1
kcal/mol) was identified as molecule with ID number ZINC000197227253. As a result,
it was determined that rutin and ZINC000197227253 complex may be promising

compounds as ACE inhibitors.

Keywords: Ammi Visnaga, ACE, Molecular docking, hypertension, Apiaceae.
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1 GIRIS

Hipertansiyon; kan basincinin siirekli yiiksek seyri ile bilinen kronik bir hastaliktir
(Ustii&Kilig, 2012). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ne gore “kalp rahatsizliklarma bagl
Oliimlerin %451, inmeye baglh 6liimlerinin %511 ger¢eklesme sebebi hipertansiyondur.”
(Akan vd., 2016). Yasadigimiz gevre itibari ile sik karsilastigimiz bir durum olan
hipertansiyon hasta sayist WHO verilerine gore 2025 yilinda 1,56 milyar olacagi ve

hipertansiyon siklik oranininda % 29,2 olacagi 6ngoriilmektedir (WHO,2024).

Hipertansiyon, tedavi edilmediginde bir¢ok 6nemli organda ciddi hasarlara neden
olabilir. Ozellikle bobrekler, kalp ve beyin gibi organlardaki damar yapilarinda bozulma
meydana gelir (Vasan vd., 2002). Bu bozulmalarin en ¢ok goriildiigii rahatsizlik durumu
bobrek yetmezligi, kalbin ana pompalama béliimlerinin sertlesmesi sonucu kalbin kani
pomlayamamasi kalbi besleyen ve beslemeyen diger damarlarin daralmasi (koroner arter,
preferik arter), gozde kan damarlarinin hasar gérmesi sonucu gozde bozulma ve felg
rahatsizligidir. Cogu hipertansiyon hastasi nedeni saptanamayan hipertansiyon tiiriine
(esansiyel hipertansiyon) maruz kalir (Vasan vd., 2002). Sadece % 10-15’ in de sebebi
bilinen hipertansiyon tiirii (sekonder hipertansiyon) mevcuttur. Hastalarda goriilen bazi
rahatsizliklar, sekonder hipertansiyona neden olan durumlardandir. Mesela bobrek damar
hastaliklar1 (renovaskiiler hastaliklar), kronik bobrek yetmezligi, aort damarinin
dogumsal daralmasi, bobrek iistii bezleri ile ilgili timorler, bazi1 hormonal bozukluklar ile
aldosteron hormonunun fazla salgilandigi durumlar (hiperaldosteronizm) Ornek
verilebilir. Genel olarak hipertansiyonun ortaya c¢ikisinda bir¢ok faktér rol oynar.
Kalitimsal yatkinlik, psikolojik stres, ¢evresel kosullar ve beslenme aliskanliklar1 bu

hastaligin gelisiminde 6nemli etkenler arasinda sayilabilir (Vasan vd., 2002).

Hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilan ila¢ gruplari, ACE inhibitorleri, anjiotensin
reseptor blokerleri, diiiretikler alfa-beta brokerler, diiiretikler, kalsiyum kanal blokerleri
ve santral atkili ilaclardir. Bu ilaglar kullanilirken bas agrisi, gégiis agrisi, yorgunluk, ve
oksiiriik gibi yan etkilerdir goriilebilmektedir (Vrijens vd.,2008). Bunun yaninda, ACE
inhibitorleri bradikinin yikimimi da azalttiklar1 i¢in kandaki bradikinin diizeyleri
yiikselmektedir. Bradikinin kan basincin diisiiriicii etkisi ile bronkospazm (bronslardaki
kasilma), kuru oksiiriik, sislik ve bagisiklik sistemindeki reaksiyonlar gibi istenmeyen
durumlara neden olabilmektedir. ACE Inhibitérii kullanan hastalarm %S5 ile %20
araliginda kuru Oksiiriik bildirilmistir (Matchar vd., 2008). Kuru oOksiiriik 6zellikle
ramipril kullanimi ile daha sik karsilagilmakta ve bu siklik kadinlarda daha da fazladir.



ACE inhibitor sinifindaki molekiillerden kaptopril molekiileri yapisinda siilfiir grubu
icermesi nedeni ile bu tiir ACE inhibitorii iceren ilag kullaniminda ¢esitli yan etkiler
goriilebilmektedir. Bunlarin basinda tat alma bozuklugu, dokiintii ve az da olsa viicudu
savunma mekanizmasinin zayif olmasi (ndtropeni)’dir. Ayrica tim ACE inhibitorii ilaglar
fetlise zarar verdikleri (fetotoksik) etki i¢in gebelikte kullanilmasi onerilmemektedir
(ONTARGET investigators vd., 2008). Kaptopril yapisinda icerdigi siilfiir (-SH) grubu
nedeniyle ciltte dokiintii, tat alma bozuklugu ve az diizeyde nétropeni (beyaz kan hiicre
sayisinin azalmasi) gibi yan etkilerin goriilmesine neden olabilir (ONTARGET

investigators vd., 2008)

Bitki bazli tedavi yaklasimlari, geleneksel olarak kullanilan ilaglardan
kaynaklanan yan etkilere sebep olmadiklarindan hipertansiyon tedavisinde dikkat
cekmektedirler (Calvifio vd., 2016; Verma vd., 2010). Polifenoler, yag asitleri, organo-
stilfiir bilesikleri ile alkoloidler gibi bitkilerden elde edilen ¢cok sayida bilesikhem in vivo
hem de in vitro calismalarda antihipertansif potansiyel sergilemistir (Butnariu vd., 2023).
Bu yapilar oksidatif stresi azaltarak, renin-anjiyotensin sistemini diizenleyerek ve
vazorelaksiyonu destekleyerek ¢alisir (Butnariu vd., 2023). Geleneksel olarak kullanilan
sifal1 bitkiler yillardan beri hipertansiyon tedavisinde kullanilmakta ve yakin zamanda
yapilan c¢alismalar bu bitkilerin etkinligini dogrulamakta ve etki mekanizmalarmi

aydilatmaya ¢aligmaktadir (Kamyab vd., 2021; Verma vd., 2010).

Bitkisel tedavilere olan ilginin gilinlimiizde artis gostermesi hipertansiyonun
tedavisinde yeni ve etkili yaklasimlar gelistirme potansiyeline sahiptir. Bu amagla,
sunulan ¢alismada Ammi visnaga (A. visnaga) bitkisinin hipertansif etkisini in silico
ortamda belirlemek amaciyla molekiiler kenetlenme islemleri gergeklestirildi. Bitki
icerigi LC/MSMS yontemi ile belirlenerek yapisindaki bilesikler ACE ile kenetlendi.
Ayrica ZINC veritabani ile sanal tarama gergeklestirilerek muhtemel inhibitér aday

molekiilleri belirlendi.
1.1 Umbelliferae (Apiaceae) Familyasi

Semsiye seklindeki cigek yapilariyla bilinen bu aile, genellikle aromatik ve bazi
tiirleri zehirli olan otsu bitkilerden olugmaktadir (Manyas, 2023). Umbelliferae familyasi,
botanik diinyasinda genis bir arastirma alanina sahiptir ve diinya ¢apinda 6zellikle 1liman
ve tropik yiiksek rakimli bolgelerde yaygin olarak bulunur (Erkan, 2008). Bu familya,
karakteristik ¢icek durumu, meyve yapisi ve kimyasal bilesenleri agisindan dikkat gekici

olup, ¢icekleri bilesik umbella formunda goriilmektedir (Erkan, 2008). Insanlar tarafindan



besin, baharat, hayvan yemi ve parflimeri gibi ¢esitli alanlarda kullanilan bir¢ok tiirii
bulunmaktadir. Tiirkiye'de kiiltiirli yapilan 6nemli tiirler arasinda Daucus carota (havug),
Apium graveolens (kereviz), Foeniculum vulgare (rezene), Petroselinum crispum
(maydanoz), Anethum graveolens (dereotu), Coriandrum sativum (kisnis), Carum carvi
(Karaman kimyonu), Pimpinella anisum (anason) ve Cuminum cyminum (kimyon) yer

almaktadir (Yildiz & Aktoklu, 1987).

Apiaceae familyasinin arastirma alani oldukca genistir. Morfolojik ve anatomik
incelemelerden kimyasal ve farmakolojik ¢aligmalara kadar bir¢ok disiplin, bu bitkileri
incelemeye devam etmektedir. Apiaceae familyasinin liyelerinin yapisinda ekonomik ve
saglik agisindan biiyiik 6neme sahip ve sekonder metabolitler acisindan da zengin olan
flavanoidler, kumarinler, asetilenik bilesikler, seskiterpen laktonlar ve ugucu yaglar gibi
bilesenler icermektedir. Tiirkiye’de Apiaceae bitkileri ile yapilan kimyasal ¢aligmalar

Tirkiye Florasi’nin 11. cildinde 6zetlenmistir (Giiner vd., 2000).

Farmakolojik olarak incelendiginde bu bitkiler potansiyel ila¢ kaynagi olan
fitokimyasallar agisindan zengindir. Baz tiirleri 1y1 bir ugucu yag kaynagidir. Apiacea
tiirlerinin tohumlarindaki esansiyel yaglarda yiiksek farmasotik aktiviteye sahip, ¢esitli
kimyasal smiflara ait 760’tan ¢ok cesitli molekiiller bulunmustur (Manyas,2023). Bu
bitkiler gida olarak ta sik¢a tiiketilmekte, 6zellikle baharat olarak ¢esitli formiilasyonlarda
yer almaktadrr (Tunctirk & Ozgokce, 2015). Etnomedikal kullanimlar agisindan
bakildiginda, familyanin bazi bitkileri geleneksel olarak sindirim solunum ve {iremi gibi
bazi sistemlere bagli hastaliklarin tedavisinde geleneksel olarak kullanilmaktadir

(A¢imovi¢ & Kostadinovie, 2015).
1.1.1 A. visnaga L.

Ammi visnaga L. (A. visnaga), Apiaceae ailesine ait olup genis bir cografi
yayilima sahiptir. Ozellikle Giiney Anadolu, Yakm Dogu, Kuzey Afrika ve Misir’da
yetismektedir (Tanker & Tanker, 1998). Bitkinin ekstraktlar1 ve aktif bilesenleri ilag
endiistrisinde yaygin olarak kullanilmakta olup, geleneksel ve modern tipta genis bir
uygulama alani bulmaktadir (Manyas, 2023). Ozellikle meyvesi, farmakolojik agidan
dikkat ¢ekici bilesenler icermekte ve tibbi amaglarla degerlendirilmektedir. A. visnaga,
bir yillik veya nadiren iki y1llik otsu bir bitkidir. Gvdesi silindirik, dik, tiiysiiz ve yogun
yaprakli olup 130 cm’ye kadar uzunluk gosterebilir. Kok sistemi, silindirik kazik kok
formunda olup 50 cm’ye kadar ulasan ve kahverengimsi renk tasiyan bir yapiya sahiptir.

Yapraklari, pinnate veya oval seklinde olup, ince dogrusal segmentlerden olusmaktadir.



Cigekler, beyaz renkli umbel yapidadir ve 6-10 cm ¢apinda ¢igcek salkimlarini olusturur
(Manyas, 2024). Meyve verme asamasinda, c¢icek saplar1 sertleserek karakteristik bir
kapanma gosterir. Bu 6zelligi nedeniyle halk arasinda "kiirdanotu", "disotu", "kilir" veya

"hiltan" gibi isimlerle bilinmektedir (Tanker & Tanker, 1998).
1.1.2 A.visnaga Bitkisinin Medikal Kullanimi

Bitkilerin tibbi amaglarla kullanimi antik caglardan bu yana bilinen bir
uygulamadir. A. visnaga, kaynatilarak ve-veya toz haline getirilerek, geleneksel olarak
bobrek sancilart (renal kolik), anjinal semptomlar ve karin kramplar1 gibi durumlarda
tedavi edici olarak kullanilmistir (Manyas, 2023). Ozellikle astim, spastik bronsit ve idrar
taglar1 ile iligskili hastaliklarin postoperatif destekleyici tedavisinde etkili oldugu
bildirilmistir (Manyas, 2023). Bitkinin antispazmodik, vazodilator, antidiyabetik ve
bobrek tasi onleyici etkileri igerdigi piran bilesikleri sayesinde farmakolojik olarak
desteklenmektedir (Khalil vd., 2020). Giineydogu Anadolu bdlgesinde, ozellikle
Diyarbakir-Batman yoresinde, A. visnaga'nmin suda kaynatilarak tiiketilmesi bobrek
taglarinin asindirilmasi ve viicuttan atilmasini destekledigi seklinde yaygin bir inanig
bulunmaktadir. Bitkinin i¢erdigi visnagin, khellin ve khellolglukozid bilesenleri, kalp,
akciger ve liriner sistem tizerinde etki gdstermektedir (Greinwald & Stobernack, 1990).
Bu bilesiklerin angina pectoris, kalp kas1 diizensizlikleri ve vazodilator etkiler agisindan

degerlendirildigi caligmalar mevcuttur (Khalil vd., 2020).

A. visnaga, Orta Dogu’da halk hekimliginde 6zellikle bobrek rahatsizliklari i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. Meyve dekoksiyonunun, bobrek koligi, nefrolitiyazis ve
iiriner enfeksiyonlar gibi hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (Khalil vd.,
2020). Yapilan calismalar, bitkinin igerdigi khellin ve visnagin bilesenlerinin oksalat
olusumunu engelleyerek, idrar pH'm1 artirdigini ve bobrek epitel hiicrelerini korudugunu
ortaya koymustur (Khalil vd., 2020). A. visnaga'nin vazodilator 6zellikleri, farmakolojik
arastirmalarda kanitlanmis olup anjina pektoris tedavisinde, bronkodilatér ve koroner

vazodilator olarak kullanildig: belirtilmektedir (Khalil vd., 2020).
1.2 Enzimler: Yapsi, islevi ve Onemi

Enzimler, biyolojik sistemlerde kimyasal reaksiyonlar1  hizlandiran
biyokatalizorlerdir. Tarih boyunca yogurt, peynir ve sarap lretiminde kullanilmigtir.
Jakob Berzelius, 1825 yilinda nisasta sindirimi lizerinde yaptig1 caligmalarla enzimlerin
roliinii kesfetmistir. Wilhelm Kiihne ise 1878’de "enzim" terimini ortaya atmis ve bu

kelimenin Yunanca "mayalanmak" anlamma geldigini belirtmistir. Daha sonra, Alman



fizyolojist Eduard Buchner, fermentasyonun canli hiicreler olmadan da gergeklestigini

gdstermis ve 1907'de Nobel Kimya Odiilii'nii kazanmistir (Hammamchi, 2014).
1.2.1 Enzimlerin Genel Ozellikleri

Enzimler, yalnizca canli hiicrelerin varliginda aktif olabilen ve yiiksek sicakliga
maruz kaldiginda o&zelliklerini kaybeden molekiillerdir. Optimum sicaklik ve pH

kosullarinda reaksiyonlar1 yliksek hizda gerceklestirirler (Asi, 1999).
Cogunlugu protein yapilidir.
Reaksiyon sirasinda kimyasal degisime ugramazlar.
Belirli bir substrata spesifik olarak baglanarak etki gosterirler.
Aktivasyon enerjisini diigiirerek reaksiyonlar1 hizlandirirlar.

Cevresel faktorlerden etkilenebilir ve bazi durumlarda yapisal bozulmalara

ugrayabilirler (Burtis & Ashwood, 2005).

Enzimler hayvan, bitki ve mikroorganizmalarda sentezlenir ve biyolojik
sistemlerin devamlilig1 i¢in kritik rol oynar. Her enzim belirli bir substrata spesifik olarak

baglanarak katalizledigi reaksiyonlari gerceklestirir (Krajewska, 2004; Aehle, 2004).
1.2.2 Enzimlerin Yapisi ve Bilesenleri

Enzimlerin yapisinda proteinler, vitaminler, metal iyonlar1 ve mineral maddeler
bulunur. Bu bilesenler, enzimin fonksiyonel aktivitesini belirler. Apoenzim, enzimin
protein kismidir ve substrati tanimlayan bolgeyi icerir. Koenzim, genellikle vitamin
kaynaklidir ve reaksiyonun gerceklesmesini saglar. Metal iyonlar1 ve mineral maddeler,
enzim aktivitesini diizenleyerek katalitik etkinligini artiran faktorlerdir. Kofaktor, metal
iyonu igeren koenzimler ic¢in kullanilan 6zel bir terimdir.Enzim-substrat etkilesimi
anahtar-kilit modeliyle agiklanir. Apoenzim ve koenzim birbiriyle baglandiginda, ortaya
haloenzim ad1 verilen aktif yap1 ¢ikar (Tiizlin, 2005). Enzimin aktif bolgesine baglanan
substrat, enzim-substrat kompleksini olusturur ve reaksiyon sonunda {iriin olusarak
ortamdan ayrilir. Enzim, yeni bir substrata baglanarak tekrar kullanilabilir (Ozding,

2019).
1.2.3 Enzim Simiflandirmasi
Enzimler katalizledikleri reaksiyon tiplerine gore asagidaki gruplara ayrilir:

Oksidorediiktazlar: Elektron transferi saglayan redoks reaksiyonlarmi katalizler.



Transferazlar: Molekiiller arasinda kimyasal grup transferini gergeklestirir.
Hidrolazlar: Hidroliz reaksiyonlarii katalize ederek baglar1 parcalar.

Liyazlar: Oksidasyon veya hidroliz olmadan substratlardan bazi gruplari uzaklastirir.
Izomerazlar: Molekiil i¢i diizenlemeler yaparak izomer déniisiimiinii saglar.
Ligazlar: Enerji gerektiren bag olusum reaksiyonlarini katalizler (Kiling, 2011).

1.3  Enzim inhibisyonu: Mekanizmalar ve Etkileri

Enzim aktivitelerinin uygun bilesikler tarafindan azaltilmasi, yavaslatilmasi veya
durdurulmasi islemine enzim inhibisyonu denmektedir. Burada gorevli bilesikler de
inhibitdrdiir. Inhibitdrler, biyolojik sistemlerde kontrol mekanizmasi gorevini yiiriitiir

(Keha & Kiifrevioglu, 1997).
1.3.1 Doniisiimsiiz Inhibisyon

Enzim aktivitesini kalic1 olarak durduran inhibitorler doniisiimsiiz inhibitorlerdir.
Bunlar enzimle meydana getirdigi gliclii kimyasal etkilesimlerle veya ayrismalar1 zor olan

komplex yapilar meydana getirerek bu gorevini yiirtitiir (Segel, 1975).
1.3.2 Déniisiimlii Inhibisyon

Doniigiimlii  inhibisyonda, inhibitor enzimle etkilesime girerek gegici bir
durdurma saglar. Inhibitér ortamdan uzaklastirildiginda enzim yeniden aktif hale gelir

(Keha & Kiifrevioglu, 1997). Doniisiimlii inhibisyon su alt gruplara ayrilir:

o Yarismalr inhibitérler: Substrata benzer yapidadir ve aktif bolgeye baglanarak

substrat ile rekabet eder.

o Yarismasiz inhibitorler: Enzimin farkli bir bolgesine baglanir ve substrat

konsantrasyonundan bagimsiz olarak aktiviteyi diisiiriir (Telefoncu, 1986).
1.4 Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS)

Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS), kan basici ve sivi dengesinin
diizenlenmesi agisindan hayati bir rol oynayan hormonal bir mekanizmadir (Carretero,

2000).

Renin, bobrekte jukstaglomeruler hiicreler tarafindan salgilanan ve pre-prorenin
olarak sentezlenen bir enzimdir. Golgi cisimcigi i¢inde prorenine doniiserek hiicre digma

salgilanir (Vollmer vd., 2001). Renin, anjiyotensinojeni enzimatik olarak pargalayarak



anjiyotensin I olusturur. Daha sonra akciger damar endotelinde bulunan ACE tarafindan

anjiyotensin II’ye cevrilir (Beevers vd., 2001).

Anjiyotensin I1, vazokonstriktor etkisi ile kan basincini artiran giiclii bir bilesiktir
ve hipertansiyon patogenezinde merkezi bir rol oynar. RAAS, hem hipertansif hem de
normotansif bireylerde kan basincinin diizenlenmesinde kritik bir mekanizmadir.
Hipertansif bireylerde plazma renin diizeyinin yiiksek olabilmesi, nefrolojik heterojenite

ve esansiyel hipertansiyon mekanizmalariyla agiklanmaktadir (Urata vd., 1993).
1.5  ACE ve Yapisal Ozellikleri

ACE, anjiyotensin I'i anjiyotensin II'ye ¢eviren ve bradikinin, ndrokinin A gibi
bilesikleri inaktive eden ¢inko i¢eren bir metallopeptidazdir (Arbustini vd., 1996; Ehlers
& Riordan, 1989). ACE’nin temel gorevi kan basinci diizenlenmesi olup, kalp, bobrek,
akciger ve beyin gibi bir¢cok organda ifade edilir (Sayed Tabatabaei vd., 2006). ACE2, N-
terminalinde peptidaz M2 ve C-terminalinde kolektin renal amino asit tasiyici alan iceren
bir proteindir. En fazla ince bagirsak enterositlerinde, akciger alveoler epitel hiicrelerinde
ve damar endotelinde bulunur. ACE2’nin mRNA ekspresyonu ayrica beyin bolgelerinde,
ozellikle serebral korteks ve hipotalamusta da tespit edilmistir (Yan vd., 2020). ACE’nin
kan basinci diizenlemesi tizerindeki etkisi, basta akciger endotel hiicreleri, glomeriiller ve

jukstaglomeriiler aparatta yogun olarak goriilmektedir (Ehlers & Riordan, 1989).

ACE inhibitorleri, akcigerlerde yer alan ACE’yi rekabetci sekilde bloke ederek
etkilerini gosterir. Bu ilag grubu; anjiyotensin II iiretimini engelleyerek damarlarin
daralmasini (vazokonstriksiyon) azaltir ve ayni1 zamanda bradikinin diizeyini artirarak
damarlarin genislemesine (vazodilatasyon) katki saglar. Bu etkiler sonucunda viicutta su

ve sodyum tutulumu azalir, bu da kan basincinin diismesine yardimci olur (Alp vd., 2018).

ACE inhibitorii kullanimi sonucu tuz kisitlamasi nedeniyle hipovolemi gelisen,
diiiretik kullan bireylerde ve kalp yetmezligi olanlarda en sik goriilen yan etki tansiyon
diismesidir (hipotansiyon)dur. Neredeyse tiim ACE inhibitorlerinde goriilebilir. Bu
durum nedeniyle hastalarin %1,7’sinde bu sebepten ilag kesilmesi bildirilmistir

(ONTARGET investigators vd., 2008).

ACE inhibitorleri kan basincini diislirmeleri nedeniyle hipotansiyon olay1 ¢ok sik
karsilasilan yan etkilerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tuz kisitlamasi nedeniyle
viicut s1vist azalmis bireylerde, kalp yetmezligi bulunanlarda ve diiiretik ilaglar kullanan
bireylerde ilk dozdan sonra daha belirgin sekilde ortaya ¢ikabilir. Neredeyse tiim ACE
inhibitorlerinde karsilasabiliriz.  ONTARGET investigators’in  yaptig1 caligmada



hipotansiyon yliziinden ramipril kullanan hastalarin %]1,7 sinde ilacin kesildigi

bildirilmistir (ONTARGET investigators vd., 2008).
1.6  Hipertansiyon: Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Hipertansiyon, yetigkinlerde sistolik kan basincinin 140 mmHg ve/veya diyastolik
kan basmcinin 90 mmHg veya daha yiiksek olmasi ile karakterize edilen bir klinik
durumdur (Ozgen, 2010). Kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 kesin bir sinirla belirlemek
miimkiin olmasa da hasta yonetiminde bu parametrelerin takibi gereklidir. Hipertansiyon,
diinyada ve Tiirkiye’de en yaygin halk saglig1 sorunlarindan biri olarak kabul
edilmektedir. 2007 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yapilan ¢aligmalarda,
hipertansiyon prevalanst %31,1 olarak belirlenmis ve iilkede 63,3 milyon hipertansif
birey oldugu tespit edilmistir (Thomas, 2007). Diinya genelinde ise 2000 yil1 itibariyla
eriskin niifusun %26,4’l hipertansiyon tanisi almis olup, bu oranin 2025 yilinda %

29,2’ye ulagmasi beklenmektedir (Kearney, 2004).

Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik caligmalara gore, hipertansiyon prevalansi
eriskin niifusta yiiksek diizeylerdedir. PatenT-2 ¢aligmasi (Tiirkiye Hipertansiyon
Prevalans, Farkindalik, Tedavi ve Kontrol ¢aligmasi) verilerine gore hipertansiyon
prevalansi % 30,3 olarak bildirilmistir; bu oran erkeklerde % 28,4, kadinlarda ise % 32,3
olarak kaydedilmistir (Altun vd., 2012). TEMD (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi) Hipertansiyon Calismasi, Tiirkiye’de hipertansiyon prevalansmmin % 36,5
oldugunu raporlamistir. Ayni ¢alismada prehipertansiyon orant % 22,1 olarak
saptanmustir (TEMD, 2019). WHO 2019 yili verilerine gore, Tiirkiye'de 30—79 yas arasi
eriskinlerde hipertansiyon siklig1 yaklasik %40 diizeyindedir. Bu yas grubunda 13,8
milyon kiginin hipertansiyon hastas1 oldugu, ancak bunlarm sadece 8,7 milyonunun
hastaligmin farkinda oldugu bildirilmistir (WHO, 2021). Yas ilerledik¢e hipertansiyon
riski artmakta olup, 70-79 yas grubunda hipertansiyon prevalanst % 85,2’ye kadar
yiikselmektedir (Altun vd., 2012). Bolgesel dagilima bakildiginda Karadeniz, I¢ Anadolu
ve Akdeniz bolgelerinde hipertansiyon prevalansinin daha yiiksek oldugu, Ege ve
Glineydogu Anadolu’da ise daha diislik oranlar goriildiigii belirlenmistir (TEMD, 2019).

1.7  Hipertansiyonun Siniflandirilmasi ve Etiyolojisi

Hipertansiyon primer (esansiyel/idiyopatik) ve sekonder (nedeni bilinen)
hipertansiyon olarak ikiye ayrilmaktadir. Esansiyel hipertansiyon, herhangi bir belirgin
patolojik neden olmadan ortaya ¢ikan yiliksek kan basinct durumudur ve hipertansif

hastalarm % 90’1 bu gruba dahildir (Kaplan & Vigor, 2010). Sekonder hipertansiyon ise



bobrek hastaliklari, endokrin bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi belirli bir
nedenin bulunmasiyla karakterize edilir ve geng yaslarda daha sik goriilmektedir (Kaplan

& Vigor, 2010).

Esansiyel hipertansiyonun geligsim siirecinde ve nedenleri arasinda obezite, insiilin
direnci, yiiksek tuz tiiketimi, alkol alimi, sedanter yasam tarzi, stres ve diisiik
potasyum/kalsiyum tiiketimi gibi bir¢ok faktor bulunmaktadir (Carretero & Oparil, 2000;
Vollmer vd., 2001). Ayrica genetik yatkinlik da hipertansiyon gelisiminde 6nemli bir
faktordiir (Kolcu &Ergiin,2017)

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, bebegin ana rahmindeki gelisme geriligi ve
disik dogum agirligr bulunan bireylerin hipertansiyon, obezite ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (Beevers vd., 2001; Lurbe
vd., 2001).

1.8  ACE ve Esansiyel Hipertansiyondaki Rolii

ACE, endotelyal ve epitelyal hiicrelerde yaygm bulunan bir ¢inko
metalloproteinazdir ve kan basmcinin diizenlenmesi agisindan hayati bir role sahiptir.

ACE'nin iki farkli formu bulunmaktadir:
* Yiiksek molekiiler agirlikli form (170 kDa)

* Diistik molekiiler agirlikli form (90 kDa) (Sayed-Tabatabei vd., 2006; Oguz,
2009).

ACE, RAAS igerisinde kritik bir islev gorerek, anjiyotensin I (Anj I)'i anjiyotensin
IT (Anj II)'ye doniistiren temel enzimdir. Bu doniisiim, Anj I’den iki aminoasit
ayrilmasiyla gergeklesir ve RAAS 1 en 6nemli aktif bilesenlerinden biri olan Anj II'nin

olusumuna yol acar (Sayed-Tabataei vd., 2006).
1.8.1 Anjiyotensin II'nin Fizyolojik Etkileri

Anjiyotensin II, giiclii bir vazokonstriktor olup, bir¢ok fizyolojik siirecte kritik rol

oynar:
* Kan damarlarinin daralmasini saglayarak kan basincini artirir.
* Aldosteron salinimini uyararak bobreklerde sodyum ve su tutulmasini artirir.

* Hiicre proliferasyonunu ve inflamatuar yanitlar1 etkileyerek vaskiiler yeniden

sekillenme siireclerinde rol oynar.



Bu siirecler, ozellikle hipertansiyonun patofizyolojisi agisindan Onemlidir.
Esansiyel hipertansiyon durumunda, ACE aktivitesinin yilikselmesiyle Anj II'nin fazla
iiretilmesi, kan basincinin kronik olarak ytikselmesine neden olabilir (Sayed-Tabataei vd.,

2006).
1.9  ACE Inhibitérleri ve Farmakolojik Etkileri

ACE, renin-anjiyotensin sisteminde (RAS) bulunan kritik bir enzim olarak kan
basinci kontroliinde 6nemli rol oynar (Korhonen & Pihlanto, 2006; Beermann & Hartung,
2013). RAS’m etkileri baskilamaya yonelik yapilan ¢aligmalarda 1965 yilinda yilan
zehirinden edilen bir peptitin bradikinin yikimm engelledigini bildirmislerdir (Ferreira,

1965).

[Ik ACE inhibitorii, Squibb Laboratuvarlarinda gelistirilen teprotid veya SQ20881
olarak isimlendirilmistir (Ondetti vd., 1971). ACE’nin daha iyi tanimlanmasi ile ilk oral
ACE inhibitorii olan kaptopril, 1981°de FDA onay1 alarak hipertansiyon tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir (Ondetti vd., 1977).

ACE inhibitorleri, farmakokinetik 6zelliklerine gore ti¢ smifa ayrilir:

1. Kaptopril benzeri ilaglar: Gastrointestinal yolla emilir ve metabolik degisime

ugrar.

2. On ilaglar: Karacigerde metabolize olarak aktif forma gecerler (Enalapril,

Ramipril, Perindopril vb.).

3. Metabolize olmayan ilaglar: Viicutta degisime ugramadan bdbrekler yoluyla

atilirlar (Lisinopril ve Ceranopril).

ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini agiklayan mekanizmalar sunlardir

(Opie, 1992):
* RAS’n dolagimdaki ve doku diizeyindeki aktivitesinin baskilanmasi
* Norepinefrin salinimimin azaltilmasi
* Endotelin iiretiminin baskilanmasi
* Bradikinin ve vazodilator prostoglandin seviyelerinin artigi

* Aldosteron salgismin azalmasi ve renal kan akimimin artmasi ile sodyum

retansiyonunun diigmesi
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1.10 Molekiiler kenetlenme (Molecular Docking)

Molekiiler kenetlenme, modern ila¢ tasariminin temel tekniklerinden biridir bu
teknik molekiiller arasinda kompleks olusacak sekilde bir ligandin hedefteki biyolojik
molekiiller lizerindeki baglanma durumunu sanal ortamda simiile etmekle meydana gelir.
Ozellikle ilaglarn tedavi siirecleri ve biyolojik reaksiyon mekanizmalarmin

aydinlatilmasinda 6nemli bir gorev iistlenir. (Lengauer, 1996).

Hesaplamali kenetlenme simiilasyonlarinda, hedef makromolekiil reseptor,
baglanacak kiigiik molekiil ise ligand olarak adlandirilir (Morris & Lim-Wilby, 2008).
Molekiiler kenetlenme reseptdr ve ligandlar arasindaki baglanma modunu ve g¢ekim
kuvvetlerini (afiniteyi) ongoren yapiya dayali bir ila¢ tasarim teknigidir. Bu teknikler
glinimiizde enzim inhibisyonu veya aktivasyonunundngoriilmesi gibi uygulamalarda
carpict sonuglar ortaya koymustur. Temel hedef diisiik serbest enerjiye sahip biyolojik
acidan uygun konformasyonlar1 tamimlayip, baglanma bdlgesine en uygun ligand
pozisyonunu belirlemektir. Bu stire¢te NMR spektroskopisi ve X 1sin1 kristalografisi gibi
teknikler, hedefteki proteinlerin {i¢ boyutlu yapilarmin elde edilmesinde kilit rol oynar

(Agarwal & Mehrotra, 2016; Dar & Mir, 2017).

Molekiiler kenetlenmede Emil Fischer’in “kilit ve anahtar” benzetmesi bu
etkilesimlerin anlasilmasinda gegerli bir modeldir. (Santos, Ferreira & Caffarena, 2019).
Bu modele gore reseptir ile ligand tam uyum saglamalidir. Ancak giintimiizde bu siire¢
daha dinamik oldugu kabul edilmekte ve "indiiklenen fit (induced fit)" modeli ile
molekiiller yapisakl olarak birbirlerine adapta olabildigi ifade edilmektedir (Fan, Fu &
Zhang, 2019).

Molekiiler kenetlenme c¢aligmalar1 Onerilen molekiiliin hedefteki biyolojik
molekiillerle (protein, DNA) nasil etkilesim kurduklarini izah etmede yardimci olur.
Bunun amac1 molekiiliin s6z konusu protein veya DNA ‘nin aktif bolgesine yerlesmesidir.
Bu baglanma siireci; 6zgiilliik, baglanma modu ve baglanma enerjisi gibi parametreler
iizerinden degerlendirilerek kompleksin stabilitesi hesaplanabilir. Bu baglanma siireci;
ozgiillik, baglanma modu ve baglanma enerjisi gibi parametreler {izerinden

degerlendirilerek kompleksin stabilitesi hesaplanabilir (Boz, 2024).

Molekiiler kenetlenmede temel prensip, ligandin hedefteki protein {izerindeki
baglanma bolgesine en uygun konformasyonunu bulmak ve bunu bir puanlama

fonksiyonu ile degerlendirmektir. Ozellikle sanal tarama ¢aligmalari ve potansiyel
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inhibitorlern olusum siireglerinin Ongoriilmesinde 6nemli rol oynar (Morris & Lim-

Wilby, 2008).

Molekiiler kenetlenme simiilasyonu dogrulugu baglanma bolgesinin taninmasi ile
biiyiik oranda artar. Cogu zaman proteinin 6nceden tanimlanmig bir baglanma cebi vardir
veya homolog proteinlerin kristal yapilar1 referans alinarak bu bdlgelerin tanmmasi

saglanabilir (Meng vd., 2011).

Ligand ve hedef proteinin el eldilen Onbilgilerinden sonra baglanma bolgesi
tanimlanir ve siirlandirilir. Koordinatlar manuel veya bir ligandin konumunun referans
gosterilmesi 1ile ile otomatik yapilabilir. Bazi programlar baglanma bdlgesi
bilinmediginde olas1 baglanma yerlerinin hesaplanmasina izin verir. Baz1 programlar
arama alani olarak makro molekiiliin tamamini icermesi i¢in kor kenetlenme (blind
docking) 6zelligini kullanir. Bu yaklasim aktif olan ya da olmayan bdlgeleri tanimlamada

yardimci olur (Prieto-Martinez, Arciniega, & Medina-Franco, 2018).

Bu amagla farkli kenetlenme araglar1 kullanilmaktadir. AutoDock, AutoDock
Vina, GOLD, Glide, MOE, ICM ve FlexX, kullanilan popiiler programlardir
(Chen,2015).

1.10.1 Molekiiler Kenetlenme Yazilimlari

[lag tasarimlarinda protein-ligand etkilesimlerini tahmin etmek ve kesif siirecini
hizlandirmak amaciyla ¢esitli hesaplama araglar1 gelistirilmistir. Asagida yaygin olarak

kullanilan kenetlenme yazilimlar1 6zetlenmistir.
Autodock 4.0

Morris ve arkadaslar1 tarafindan 1998 yilinda gelistirilen, otomatik molekiiler
kenetlenme gerceklestiren acik kaynakli bir yazilimdir. Ug boyutlu (3B) molekiile, kiigiik
molekiillerin (substrat veya potansiyel ilag) baglanmasini simiile eder. Yazilim iki ana

bilesenden olusur (Morris vd., 1998).

Iki farkli programdan olusmaktadir. ilki olan Autodock programu ligand ile hedef
molekiiliin kenetlenmesini saglar. Digeri ise autogrid olup, ligandin baglanma bdlgesine
iliskin afinite haritalarini olusturur. AutoDock Tools adli grafiksel arayiiz, ligand ve hedef
protein yapilarini hazirlama, 1zgara parametrelerini ayarlama ve sonuglar1 analiz etme
stireclerini kolaylastirir. Uygulama alanlar1 arasinda X-1sin1 kristalografisi, yapi-temelli
ila¢ tasarimi, sanal tarama ve kimyasal reaksiyon modellemeleri yer alir (Morris vd.,

1998). Bu yazilima iicretsiz olarak http://autodock.scripps.edu adresinden erisilebilir.
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GOLD

GOLD (Genetic Optimization for Ligand Docking), Sheffield Universitesi,
GlaxoSmithKline ve Cambridge Kristalografik Data Centre is birligiyle gelistirilmistir.
GOLD ilag¢ sanayinde genis Ol¢iide kullanilmaktadir. Genetik algoritma temelli yapisi
sayesinde hem ligand hem de reseptdr esnekligini gdz oniinde bulundurarak yiiksek
dogrulukta baglanma pozisyonlar: tahmin eder. Genis dlgekte ilag endiistrisinde tercih
edilen GOLD, ticretli bir yazilim olup resmi sayfasi

(http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/life_sciences/gold/) iizerinden edinilebilir.
FlexX

Protein-ligand kompleksinin 3 boyutlu geometrik uyumlarini tahmin etmek ve bir
milyonun iizerinde bilesigi sanal ortamda hizlica taramak amaciyla kullanilan ticari bir
yazilimdrr. FlexX, yapi-temelli ilag kesfi silireglerinde siklikla tercih edilir.

http://www.biosolveit.de/licence/evaluation.html?product=flexx adresinden lisans

bilgilerine ulagilabilir.
Dock

Molekiiler kenetlenme yazilimini ilag tasarim alaninda kullanilmak tizere ilk defa
gelistirilen yazilimlardandir. DOCK 1980’lerde Tack Kuntz ve ekibi tarafindan ortaya
konmustur. Genetik algoritmalar kullanilarak ligandlarin baglanma modlarini1 tahmin
etmekte kullanilir. 2006 yilindan itibaren DOCK 6 adiyla gelistirilen versiyonu

http://dock.compbio.ucsf.edu/ resmi web sayfasi {izerinden ticretsiz olarak indirilebilir.
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2 ONCEKI CALISMALAR

Apiacea (umbelliferae) familyas: genellikle soguk bolgeler ve tropikal bolgeler
arasinda yayildigir goriilmiistiir. Cesitli bolgelerdeki dagilim durumu ve cesitliliginin
arastirilmasi neticesinde ekolojik olarak Onemi anlasgilmistir. Familyanin dogal
ekosistemlerdeki ¢esitliligi ve tarimdaki 6nemi azimsanmayacak derecededir. (Pimenov
& Leonov ,1993; Calvino vd., 2016; Schlessman, 1984). Apiaceae familyasi, yaklasik
445 cins ve 3800 tiir icermektedir. (Pimenov & Leonov, 1993; POWO, 2023). Bununla
birlikte, bu tiirler cinsler arasinda esit olarak dagilmamaktadir; cinslerin % 41'i
monotipiktir ve % 26's1 sadece iki veya ii¢ tiirden olusur. Toplam tiir sayisinin % 60'1, her
biri 20'den fazla tiirii igeren nispeten az sayida biiyiik cinslere dagilmistir (Spalik vd.,
2001). Bu cinslere Ferula (170 tiir), Angelica (110 tiir), Seseli (100-120 tiir) ve
Peucedanum (100-120 tiir), Ligusticum (40-50 tiir) 6rnek verilebilir ve bu cinslere dahil

olan tiirler polifiletiktir (Katz vd., 1999; Plunkett vd., 2018).

A. visnaga (eski ismi ile Khella) eski Misir Medeniyetlerinde pek ¢ok hastaligi
tedavi eden tibbi bir bitkidir. Eber’s papiriisiinde de adi anilan bu bitki o donemlerde
Ozellikle bobrek hastaliginin tedavisinde kullanildigi belirtilmistir. Dis otu meyveleri
bobrek taglar1 tedavisinde kullanilmistir. Spazm giderici etkisinden dolay1 {ireterdeki
spazmi ¢Ozerek taglarin daha kolay diisiiriilmesini saglamistir.1946 ‘da Misir’da bir
farmakolog koroner arterdeki etkisini bobreklerdeki etkiden daha fazla oldugunu yapmis
oldugu deneylerle gdstermistir. Bu etkisinin bronglar {lizerinde fazla olmasi astim
hastaliginin tedavisinde de kullanilmaya baslandigini belitmistir. Dis otu meyveleri
Amerika Birlesik Devletleri’'nde de bronkodilator kullanilmaktaydi. Ancak yan etkileri
nedeniyle baska molekiillere yonlenmelerine neden olmustur (Fabricant & Farnsworth,

2001; WHO, 2007)

Apiacea familyasina ait bitkilerin ekstreleri, farkli etki giicline sahip ACE
inhibisyon etkisi gostermektedir. Thymbra sintenisii'nin (Giir, 2020) su ve biitanol
ekstreleri ve Hordeum vulgare L fideleri'den (Ra, 2020) elde edilen polifenoller, IC50
degerleri 7.3-43.8 pM arasinda degiskenlik gosteren ACE inhibisyon aktivitesi ortaya
koymustur. Farkli bir ¢alismada da Coriandrum sativum ile Chaerophyllum macropodum

oziitleri de ACE inhibisyon aktivitesi gostermistir (Celikezen vd., 2021).

Apiaceae ailesi haricinde, farkl bitki ailelerinden elde edilen bitki 6ziitleri, ¢esitli
hayvan modellerinde oksidatif stresi, iltihabt ve kan basincini azaltarak umut verici

antihipertansif aktiviteler sergilemistir (Al-eissa, 2022; Bachri, 2021). Flavonoidlerce
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zengin tiirler, geleneksel antihipertansif ajanlar ile kiyaslanabilir veya onlardan daha
yiikksek seviyede etkinlik gosterebilmektedir (Pezeshki, 2025). Bitki ekstraktlarinin
antioksidan aktiviteleri, nitrik oksit seviyelerinde iyilestirme ve kan damarlarinda olusan
disfonksiyonu azaltma kapasitesine destek olabilir (Solfaine, 2021). Boylelikle de

hipertansiyon i¢in yeni alternatif ya da tamamlayici tedaviler sunabilirler.

Anogeissus leiocarpa (Ouedraogo, 2020), Dombeya rotundifolia (Reddy, 2023)
ve B. simaruba (Magos-Guerrero, 2017) gibi gesitli bitki ekstraktlarinin antihipertansif
aktiviteleri bulunmustur. Bu ekstrelerin, sican modellerinde ve glikoz kaynakh
hipertansiyonu olan ve olmayan erkek sicanlarin kullanildig1 ¢esitli deneysel modellerde

kan basincini diisiirdiigli gosterilmistir (Reddy, 2023; Magos-Guerrero, 2017).

Hipertansiyon tedavisinde bitkilerin etkinligini arastirmak i¢in yapilan
calismalarda bitki ekstrelerinin aktif bilesenlerinin farmakokinetik ozellikleri de
arastirilmistir. Yapilan arastirmalar bazi bitki 6ziitlerinin diyastolik, sistolik ve ortalama
arteriyel kan basincini antioksidan, anti-enflamatuar ve yaslanma karsit1 aktivitelerinden
kaynakli olarak etkili bir bicimde azaltabilecegini gostermektedir. Bilim insanlar1
fitokonstitiientler ile bunlarin  ikincil —metabolitlerinin  izole edilmesi ve
karekterizasyonunu da kapsayan botanik ilaglar ve bitki 6zlerindeki biyoaktif bilesiklerin
farmakokinetik etkilerini incelemeye giderek artan bir ilgi gostermektedir. (Reddy, 2023;
Zagorska-Dziok, 2021; Habeeb, 2024; Moré¢, 2017; Konyak, 2023).

Molekiiler kenetlenme calismalar1 da ACE inhibitérii tanimlanmasinda ve
kesfinde giiniimiizde kullanilan araglardan biridir. Molekiiler kenetlenme caligmalari
Sargassum macrocarpum'dan izole edilen biyoaktif bilesikler ACE’nin potansiyel
blokerleri olarak belirlenmistir. Bu veriler de bitki kaynakli bilesiklerin umut veren ACE

inhibitorlerinin kaynagi olabilecegini gostermektedir (Ko, 2023; Tallei, 2020).
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3 MATERYAL VE YONTEM

3.1 MATERYAL
3.1.1 Bitki Materyali

Bitkilerin teshisi etmek i¢in temel kaynak olarak “Flora of Turkey and the East
Aegean Islands” cilt 4 (Davis, 1972), Flora of Turkey and Aegean Islands vol.4 eserinden
yararlanilmigtir. Bitki materyali Temmuz 2024’te Batman Kozluk ilgesi, Karpuzlu
koyunun civarindaki ekilmeyen alanlardan toplandi. Bitkinin toplanmasi, herbaryum
ornegi haline getirilmesi ve kimyasal analiz i¢in saglikli ve gilivenilir bir sekilde
hazirlanamas1 Van Yiiviincii Y1l Universitesi Egitim Fakiiltesinde ve Dr. Mehmet Firat
tarafindan hazirlandi. Herbaryum 6rnekleri Dr. Mehmet Firat’in toplayicit numarasi ile M.
Fwrat 40284 (VHLYV) herbaryumuna “B8 Batman: Kozluk ilgesi, Karpuzlu koyii civari,
ekilmemis bos araziler, 589 m, 38°07'10" K, 41°13'19" D, 10.07.2024, M. Firat 40284
etiketine lokalite bilgileri yazili konuldu. Morfolojik terimler i¢in ‘Ingilizce-Tiirkce
Botanik Kilavuzu’ isimli eser kullanildi (Baytop, 1998). Bitki otor isimlerinin hatasiz
yazilmasi i¢in Brummit ve Powel’in ‘Author of Plant Names’ isimli eseri kullanild1

(Brummitt ve Powell, 2001).
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Sekil 3.1. Ammi visnaga Batman Kozluk Karpuzlu kdyiinde toplandigi yer ( A).
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gal ortamdaki goriiniimii.

A. visnaga’nin do

Sekil 3.2
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4 YONTEM

4.1 Bitki Ekstraktinin Hazirlanmasi

Analizi yapilacak bitkinin ekstresi hazirlanirken kurutulmus 6rnegi 5 g tartilarak

50 ml etanol i¢inde uygun sartlarda 72 saat bekletildi.
4.2 LC-MSMS analizi

50 mg numune, 2 ml'lik eppendorf tiiptine alindi. 1 ml karisik ¢ozelti (asetonitril-
metanol-su; 1-1-1) eklenerek ¢6ziildii. Numuneler, tamamen ¢6zilinene kadar vorteks ile
karistirildi. Cozlinmeyen numune pargaciklari, ultrasonik banyoda ¢oziildii. Elde edilen
ekstrakta 0,8 ml hekzan eklenerek ekstraksiyon yapildi. Ardindan, 7000 rpm'de 5 dakika
santrifiij edildi. Alt fazdan alinan 6rnek 1:4 oraninda seyreltilerek son asamada 0,25 pum
filtre ile siiziildiikten sonra LC-MS/MS analizi gerceklestirildi. Enjeksiyon hacmi: 4,00
ul Akis hizi: 0,400 mL/dakika Metot stiresi: 40,00 dakika, Sicaklik: 30,00 °C olarak
ayarlandi. Calismada, Agilent 6460 TripleQuad LCMS Sistemi, Poroshell 120 EC-C18
(50 mm x 4,6 mm [.D., 2,7 um) kolonu kullanilarak ¢alistirildi.

Zaman Tablosu: A (Su %0,1 Formik Asit, SmM Amonyum Format), B
(Asetonitril %0,1 Formik Asit)

0.00 dakika: %85,0 A --- %15,0 B
5.00 dakika: %75,0 A --- %25,0 B
15.00 dakika: %25,0 A --- %75,0 B
16.00 dakika: %0,0 A --- %100,0 B
20.00 dakika: %0,0 A --- %100,0 B
22.00 dakika: %85,0 A --- %15,0 B

40.00 dakika: %85,0 A --- %15,0 B
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Sekil 4.1. LC-MSMS sistemi numune bilgi ekrani.

4.2.1 ZINC Veritabam

Page1of1

Generated at 8:40 AM on 12/30/2024

ZINC20, ligand kesfinde kullanilan, milyarlarca molekiil ve gelismis arama

yontemleri ile licretsiz, genis hacimli bir kimyasal veri tabanidir (Irwin vd., 2020). Grafik

tabanli bir sistem olup 3D yontemleriyle hassas tarama saglar ve istege bagli se¢ilebilen

kiitiiphanelerde yeni iskele gibi benzersiz 6zellikleri ortaya koyar. Genel olarak, ZINC20

ilac kesfi icin degerli bir kaynak olarak hizmet etmekte, sanal tarama ve oncii tanimlama

icin ¢esitli bir kimyasal alan sunmaktadir (Irwin vd., 2020).
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4.3  Molekiiler Kenetlenme Analizleri
4.3.1 Bilesik Yapilarimin Elde Edilmesi

Bilesik i¢in yapilandirilmigs veri dosyalar1 SDF formatinda PubChem

veritabanindan alindi (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).

4.3.2 Proteinin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan ACE enzimi deneysel olarak belirlenmis {i¢
boyutlu  yapilar1  sunan data bank veri sitesinden  indirildi

(https://www.rcsb.org/). Protein yapismnin gegerliligi PDBsum sunucusu

iizerinden Ramachandran plot analizi kullanilarak teyit edilmistir. Tiim yapilar
en cok tercih edilen bolgelerde kalntilarin %93.7'sini ve izin verilmeyen
bolgelerde kalinti olmadigini gdstererek yerlestirme caligmalart igin

uygunluklarini dogrulamustir (Sekil.3-5).

130

135

90

Psi (degrees)

Phi (degrees)

Sekil 4.3. ACE (PDB ID:1086) protein yapisinin Ramachadran grafigi.

Bu yapilanlara ek olarak, protein yapisindaki su molekiilleri ve diger
heteroatomlar yapidan ¢ikarildi, protein yapisina polar hidrojenler eklendi ve modifiye
edilen protein yapis1 kenetlenme i¢in PDB olarak kaydedildi. Her ii¢ protein de PyRx web
arac1-0.8'de yar1 esnek bir kenetlenmeye tabi tutulmustur. PyRx genellikle ligand/reseptor
hazirlama, enerji minimizasyonu ve ilk yerlestirme (AutoDock Vina motoru) i¢in

kullanilan hizli bir web aracidir.
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4.3.3 Kenetlenme Calismalar

Ligand yapilar1 ve protein yapis1 PyRx sanal tarama arayiiziine aktarilarak enerji
minimizasyonu, yapildi. Daha sonra bu yapilar PyRx igindeki Open Babel araci
kullanilarak *pdbqt formatinda kaydedildi. Aktif baglanma bdlgesini gosteren bir 1zgara
kutusu PyRx'teki 1zgara segenegi kullanilarak olusturuldu ve kor doking yapmak igin
proteinin tamamini kaplayacak sekilde 1zgara boyutlar1 manuel olarak ayarlandi. Boyutlar

X = 63.466, y = 71.830, z = 25.0 olarak ayarlandi.

Yerlestirme sonrasinda, farkli konformasyonlar i¢in baglanma enerjileri
hesapland1 ve .csv formatinda kaydedildi. Elde edilen sonuglar, bireysel konformerleri
¢ikarmak i¢in AutoDock Vina (baglanma afinitesi hesaplamalar1 i¢in PyRx'e gomiilii)
kullanilarak daha da islendi. Ligand ve proteinin amino asitleri arasindaki etkilesimler
Discovery Studio Visualizer programi ile analiz edildi. Yerlestirilen ligandin baglanma
konformasyonlari, aktif bdlge icindeki es kristalize ligand ile karsilastirildi ve 2 A'un
altinda kok ortalama kare sapmalar1t (RMSD) elde edilerek benzer baglanma modlar1

dogrulandi (Sekil 3.6)

a) b) c)
Sekil 4.4. a) Rutin molekiiliiniin 2D yapisi, b) Lisinopril molekiiliiniin 2D yapisi ¢)
lisinopril (pembe) ve rutinin (yesil) siiperpozisyonu (RMSD:1.2703 A°)

Kenetlenme pozlarmi ve skorlarmi igeren ¢ikti dosyalari, kapsamli analiz i¢in
Maestro 14.2 programina aktarildi sifir kok ortalama kare sapma (RMSD) ile en uygun
baglanma pozu belirlendi. Kenetlenme islemlerinden sonra, en kabul edilebilir RMSD
degerleri ile en iyi sonuglar1 veren pozlar ve dogal ligandlarin baglanma modlar1
incelenerek secildi. PyRX web araci vina tabanl ¢alisarak AG Baglanma enerji ‘sini
sonuglarint da tliretmektedir. Asagidaki formiiller kullanilarak Lisinopril ve diger etkin

baglanma afinitesine sahip bilesiklerin Ki (inhibisyon konsantrasyonu) degerleri
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hesaplandi. AG (baglanma enerjisi) afinitesini verir ve bu degerden asagidaki tablodaki

denklemler kullanilarak Ki sabiti elde edilir.

Esgitlik: E + | === EI

Baglanma: E+1| == El Kibaglanma),  Ka
Ayrigma: El —=E +1| K(aynsma), Kad

11
Kibagianma) =
Kiaynsma
Béylece;
In K(baglanma) = -In K(ayrisma)
In Kb = -In Ka

Ki = Enzim ve inhibitdr kompleksinin ayrisma sabiti = Ka

(EI[N

[EN

Sonug olarak;
In Ky = -n K;

AGIhaﬁianma} =-RTIn Ks
AGiinhibasyor) = RTIn K

Sekil 4.5. AG Baglanma Enerjisi Formiiliizasyonu (Ulular, 2023).

Baglanma ve inhibisyon zit yonlerde gelistiginden denklemdeki eksi isareti kalkar

ve formiil "AGB = RtInKi" seklini alir (Sekil 3.7).
AGB/(RT) = InKi = exp(AGB/(RT) formiilii ile Ki hesaplanir (Ulular, 2023)
Yapilan hesaplamalarda, R=1.986 cal/mol, T ise =298 Kelvin olarak kullanild1.
4.3.4 PyRx Molekiiler Kenetleme Programi

PyRx molekiiler kenetleme programi, potansiyel ilag molekiillerinin hedeflerine
yonelik olarak bilesik kiitiiphanelerini taramada kullanilabilen ‘Hesaplamali Ila¢ Kesfi’
aragtirmalart i¢in gelistirilmis 6dillii bir ‘Sanal Tarama’ yazilimidir. Bu program, tibbi
kimyagerlerin herhangi bir platformdan sanal tarama yapmalarmi sagladigi gibi veri
hazirlanmasina gerek kalmadan is gonderme ve sonuglarin analizine kadar olan siirecte
kullanicilara tiim basamaklarda yardimci olur. ilag kesif siirecinde her ne kadar sihirli bir
degnek olmadig1 bilinse de PyRx, Bilgisayar Destekli Ilag Tasarimi i¢in énemli bir

kullanimi1 kolay bir aragtir (https://pyrx.sourceforge.io/).
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Click on Start button to begin —3 [ sen |

Sekil 4.6. PyRx kullanici arayiizii
4.3.5 Molinspiration Chemoinformatics

Calismada kullanilan molekiillerin molakiil agirligi, hacmi ve Molekiiler polar
ylizey alani (PSA) molinspiration chemoinformatics web araci kullanilarak belirlendi.
PSA, ila¢ tasima 6zelliklerinin tahmininde kullanilan olduk¢a 6nemli bir parametredir.
Polar yiizey alani, bir molekiildeki polar atomlarin (genellikle oksijenler, nitrojenler ve
bagli hidrojenler) ylizeylerinin toplami olarak tanimlanir. Bu parametrenin insan bagirsak
emilimi, Caco-2 monolayers gecirgenligi ve kan-beyin bariyeri penetrasyonu ile ¢ok iyi

korelasyon gosterdigi gdsterilmistir (https://www.molinspiration.com/services/psa.html)

Giincel yiiksek verimli taramalar ile kombinatoryal kimyayla gelisen ila¢ kesif
caginda, yliz binlerce, hatta milyonlarca bilesikten meydana gelen sanal kiitliphanelerin
hizlica biyoyararlanim taramasi elzemdir. Molekiiler 6zelliklerin tahminini yapan arag
setinde topolojik kutupsal yilizey alan1 (TPSA) olarak bilinen 6zelligin uygulanmasinin
nedeni budur (Ertl vd., 2000)

Molekiiler hacim, bagirsak absorbsiyonu ya da kan-beyin bariyeri (KBB) gecisi
gibi bilesiklerin tasinma 6zelliklerini gosterir. Molinspiration web aracinda gelistirilen
molekiil hacim hesaplama metodu grup katkilarini temel alir. Bunlar, genellikle ilag

benzeri bilesiklerden meydana gelmis yaklasik olarak on iki bin veri setinin herbirinin
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katkilarinin toplaminin "gergek" 3D hacme uydurulmasiyla elde edilmistir. Bir egitim seti
icin 3D molekiil geometrileri yar1 ampirik AM1 metoduyla tamamen optimize edilmistir.
Hesaplanan hacim kiibik Angstroems (A**3) cinsinden ifade edilmistir. Molekiiler
hacmin hesaplanmasida kullanilan Molinspiration metodolojisi ¢ok saglam temellere
dayanir ve pratikte tim organik ve bir¢ok organometalik molekiilii isleyebilir

(https://www.molinspiration.com/services/volume.html).

"5 Kurali” Ozellikleri

Lipinski’nin "5 Kurali "n1 formiilize ederken temel alinan basit molekiiler betimleyiciler
kiimesidir (Lipinski vd., 1997). Bu kural, bir ¢ok ilag benzeri molekiiliin logP <= 5,
molekiiler agirlik <= 500, hidrojen bag1 alic1 sayis1 <= 10 ve hidrojen bag1 verici sayist
<= 5 oldugunu tanimlamaktadir. Bu kriterlerden birden fazlasini ihlal eden bilesikler
biyoyararlanim konusunda problem yasayabilir. Smir degerleri 5, 500, 2*5 ve 5

oldugundan bu kritere "5 Kurali" ad1 verilmistir.

O OI A II | Calculate Properties |

SR z_
A|OICIICIOIO|Fe

| Galaxy 3D Generator |

Molinspiration home

Molinspiration services FAQ

Terms of service

© Molinspiration Cheminformatics 2025

<] [-l=][e]~1~]eo]=]~]3
L]

I
E

2

Sekil 4.7. Molinspiration kullanic1 arayiizii.
4.3.6 Temel Bilesen Analizi (PCA)

Bu calismada, 30 adet potansiyel molekiil, 1 adet mevcut ilag (Lisinopril) ve 1
hedef molekiil (Rutin) olmak iizere toplam 32 molekiile ait fizikokimyasal 6zellikler
analiz edildi. Molekiillere iligkin veriler, ZINC veritabanindan elde edilen kimyasal

bilesiklere ait asagidaki bes temel parametre {izerinden degerlendirilmistir:
LogP: Molekiiliin lipofiliklik (yagda ¢oziiniirliik) degeri.
Hacim (4?): Molekiiliin yaklasik ii¢ boyutlu hacm.

Ma (g/mol): Molekiiliin molekiiler agirlik.
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TPSA (4%): Topolojik polar yiizey alani; molekiiliin hidrojen baglar1 olusturma

kapasitesine dair bilgi verir.

AG (kcal/mol): Molekiiliin hedef proteine baglanma serbest enerjisi olup, diisiik

AG degeri baglanma afinitesinin yiiksek oldugunu gosterir.

[statistiksel analizlerde karsilastirilabilir sonuglar elde edebilmek amaciyla, tiim
fizikokimyasal degiskenler z-puan yontemi ile standartlastirildi. Bu islem, her bir
degiskenin ortalamasinin sifir ve standart sapmasinin bir olacak sekilde 6lgeklenmesini
saglar. Bu sayede tiim degiskenler ayni1 6l¢ege indirgenerek PCA analizine dahil edildi.
Molekiiller arasindaki ¢ok boyutlu benzerlik iliskilerinin iki boyutlu diizleme
indirgenerek gorsellestirilmesi amaciyla PCA (Principal Component Analysis) yontemi
uygulanmistir. PCA, orijinal degiskenler arasinda en fazla varyansi acgiklayan dogrusal
kombinasyonlar1 (bilesenleri) hesaplayarak veri boyutunu azaltir. Bu c¢alismada PCA

analizi, R yazilim1 kullanilarak gergeklestirilmis olup asagidaki adimlar izlenmistir:

Bes adet standartlastirilmis degisken (LogP, Hacim, Ma, TPSA, AG) PCA
analizine tabi tutulmustur. Elde edilen baslica bilesen skorlar1 (PC1 ve PC2), molekiiller
arasindaki benzerliklerin gorsel olarak incelenmesi amaciyla scatter plot (sagilim grafigi)
iizerinde sunulmustur. Hedef molekiil ile diger molekiiller arasindaki Oklidyen mesafeler
hesaplanmis ve en yakin molekiil belirlenmistir. Gorsel analizde; Rutin molekiilii kirmizi,

Lisinopril mavi, en yakin molekiil yesil ve diger tiim molekiiller gri renk ile gosterildi.
4.3.7 Yazihm ve Uygulama Ortam

Tim analizler, R 4.3.2 siliriimi kullanilarak vyiiriitildii. Veri isleme ve
gorsellestirme asamalarinda dplyr, ggplot2, FNN, officer ve docxtractr paketlerinden

yararlanild1.
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Sekil 5.1. A.visnaga nin ekstraktinin fenolik igerigi.

Yapilan analiz sonucunda major komponentler Kamferol % 51,99831, Luteolin %
26,03895, t-ferulik asit % 11,59113, izokersitrin % 4,250497, Rutin % 2,865316, p-
kumarik asit % 2,839208 ve Naringenin % 0,41659 oraninda bitki iceriginde tespit edildi.

Cizelge 5.1. A. visnaga ekstraktinin LC-MSMS kantitasyon Sonuglar1

Molekiil RT Son
Konsantrasyon

Rutin 3,505 0,6374
[zokersitrin 4,048 0,9456
p-kumarik asit 4,371 0,6316
t-ferulik asit 5,643 2.,5787
Naringenin 11,574 0,0927
Kamferol 11,875 11,5680
Luteolin 14,034 5,7928
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Sekil 5.2. Lisinopril ile ACE kompleksinin 3D, 2D ve Hidrojen bagi alic1 verici
bdlgelerinin goriiniimii (AG=-7.2 kcal/mol; Ki=5.206 puM).

Sekil 5.3. Rutin-ACE kompleksinin 3D, 2D ve Hidrojen bag1 alic1 verici bolgelerinin
goriiniimii (AG=-10.1 kcal/mol; Ki=0.038 uM)
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Acceptor .

Sekil 5.4. Narengenin-ACE kompleksinin 3D, 2D ve Hidrojen bagi alic1 verici
bdlgelerinin goriiniimii (AG=-8.3 kcal/mol, Ki=0.811 uM).

Sekil 5.5. t-ferulik asit-ACE kompleksinin 3D, 2D ve Hidrojen bagi alic1 verici
bdlgelerinin goriiniimii (AG=-6.3 kcal/mol, Ki=23.82 uM).
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Sekil 5.6. Luteolin-ACE kompleksinin 3D, 2D ve Hidrojen bagi alic1 verici bolgelerinin
gbriiniimii (AG=-8.6 kcal/mol, Ki=0.488 pM)
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Sekil 5.7. isokersitrin-ACE kompleksinin 3D, 2D ve Hidrojen bagi alic1 verici
bdlgelerinin goriiniimii (AG=-8.8 kcal/mol, Ki=0,348 uM).
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Sekil 5.8. Kamferol-ACE kompleksinin 3D, 2D ve Hidrojen bagi alic1 verici
bdlgelerinin goriiniimii (AG=-8.2 kcal/mol, Ki=0.960 uM)).

Sekil 5.9. p-kumarik asit-ACE kompleksinin 3D, 2D ve Hidrojen bag1 alic1 verici
bdlgelerinin goriiniimii (AG=-6.2 kcal/mol, Ki=28.204 pM)

31



Cizelge 5.2. Molekiiler Kenetlenme Analiz sonuglar1

Sira
No

ACE
inhibitorii

Baglandig:
Amino Asit

Yaptig1 Bag
Tiiri

Kenetlenme
Afinitesi AG
(kcal/mol)

Inhibisyon
Konsantrasyonu
Ki (uM)

Lisinopril

THRA:282
ASNA:277
GLNA:281
GLUA:376
TYRA:523
ASPA:453

Hidrojen Bag1

HIS:353

Pi-pi

VALA:380
PHEA:457
PHEAS27

ALAA:354

Pi-alkil

GLUA:162

Pi-anyon

5.206

Rutin

LYSA:511

GLNA:281
ALAA:354
HISA:353

ASPA:453
LYSA:454
GLUA:376

Hidrojen Bagi

HISA:383
TYRA:523
PHEA:527

Pi-pi

ASNA:374

Istenmeyen
dondr-donodr
etkilesimi

VALA:379

Pi-alkil

-10.1

0.038

Narengenin

TYRA:523
SERA:355

Hidrojen Bagi

PHEA:512
HISA:387

Pi-pi

-8.3

0.811

t-ferulik asit

ARGA:124
SERA:517
SARA:219

Hidrojen Bag1

TRPA:220
ILE2:204
ALA:207

Pi-alkil

GLUA:123

Pi-anyon

-6.3

23.82

Luteolin

SERA:222
ASPA:121
GLUA:403
GLYA:404

Hidrojen Bag1

LYSA:118
PROA:407
META:223

Pi-alkil

PHEA:570

Pi-pi

-8.6

0.488
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Cizelge 5.2 (Devami). Molekiiler Kenetlenme Analiz sonuglart

- - < . | Kenetlenme | Inhibisyon
Sira No inl?ibcigirii fﬁlgli?:dAl;gllt Yalzlf;igl}ﬁBag Afinitesi AG |Konsantrasyonu
(kcal/mol) Ki (uM)
ALAA:354
GLUA:384
HISA513
g{ﬁ?;ég Hidrojen Bagi
ASPA:453
ASPA:377
6 Isokersitrin | ASPA:415 -8.8 0.348
VALA:380 R
VALA379 | Pkl
Istenmeyen
LYSA:454 | dondr-dondr
etkilesimi
HISA:383 Pi-pi
GLUA:376 Pi-anyon
PHEA:457
TYRA:523
PHEA:527
HISA:383
ASPA:415
GLNA:281
HiSA:513 | Hidrojen Bag: 0.960
7 Kamferol | LYSA:511 -8.2 ’
HISA:353
GLUAI162
ASPA:377
TYRA:520
GLNA:369
VALA:380 Pi-pi
ALA:354 Pi-Alkil
PROA:457 | Hidrojen Bag1
p-kumarik | GLUA :403 Pi-anyon
8 asit META:223 Pi-alkil 6.2 28.204
PHEA:570 Pi-pi
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Cizelge 5.3. ZINC20 veritaban1 sanal tarama en iyi sonug listesi.

Sira No Molekiil Formiilii ZINCID AG
1 1086_ZINC000255247202 | -12.2
2 1086_ZINC000255262263 | -12.1
3 1086_ZINC000255285153 | -12.1
4 1086 _ZINC000255202175 | -12.0
5 :Q\:(;( | ﬁ ; 1086 _ZINC000255280359 | -11.9

. 23
1 -
- 7 L- L £ :
6 . @’Q( )\/\@ 1086 _ZINCO001857640549 | -11.9
AT
L
7 1086_ZINC000255200730 | -11.8
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Cizelge 5.3 (Devami). ZINC20 veritabani sanal tarama en iyi sonug listesi.

Sira No Molekiil Formuiilii ZINC ID AG
8 1086_ZINCO01857646660 | -11.6
9 1086_ZINC000253666878 | -11.4
10 1086_ZINC000255197638 | -11.4
11 1086_ZINC000150377463 | -11.3
12 1086_ZINC000255198163 | -11.3

i
>
aved,
13 42;)_ S, 1086_ZINC000299853789 | -11.3
"
_{C{J—Q-
14 «([/\:C\J:‘,\/ 1086_ZINC000255247204 | -11.2
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Cizelge 5.3 (Devami). ZINC20 veritabani sanal tarama en iyi sonug listesi.

Sira No Molekiil Formiilii ZINCID AG
15 1086_ZINC000255274297 | -11.2
16 1086_ZINC000255276185 | -11.2
17 1086_ZINC000095912482 | -11.1
18 1086_ZINC000095913431 | -11.1
19 1086_ZINC000255204559 | -11.1
20 1086_ZINC000255207216 | -11.1
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Cizelge 5.3 (Devami). ZINC20 veritabani sanal tarama en iyi sonug listesi.

Sira No Molekiil Formiilii ZINCID AG
»
21 1086_ZINC000255235551 | -11.1
22 1086 _ZINCO001911571992 | -11.1
23 1086 _ZINC000195807416 | -11.0
24 1086 _ZINC000255266808 | -11.0
25 1086_ZINC000299853470 | -11.0
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Cizelge 5.3 (Devami). ZINC20 veritabani sanal tarama en iyi sonug listesi.

Sira No Molekiil Formiilii ZINC ID AG

. I

./ | |{('j:
26 @J\« /g;\:(r\/ 1086_ZINC001857643146 | -11.0
27 h " 1086_ZINC000095630240 | -10.9
28 1086_ZINC000197227253 | -10.9
29 1086_ZINC000255227400 | -10.9

X}
o

30 —/<’Z_- - 1086_ZINC000255235583 | -10.9
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Cizelge 5.4. ZINC20 sanal tarama sonucunda belirlenen en diisiik baglanma afinitesine
sahip 30 molekiil, Lisinopril ve Rutin’in LogP, Hacim, Molekiil agirhigi (Ma), TPSA ve

AG degerleri
Sira . AG
No ZINCID LogP | Hacim Ma TPSA (keal/mol)
1 ZINC000255247202 | -4.335 | 743.79 | 902.805 | 387.27 -12.2
2 | ZINC000255262263 | -4.032 | 761.32 | 916.832 | 376.28 -12.1

3 | ZINC000255285153 | -2.349 | 719.55 | 876.77 | 354.66 -12.1

4 | ZINC000255202175 | -5.362 | 752.05 | 918.804 | 407.50 -12.0

5 | ZINC000255280359 | -5.362 | 752.05 | 918.80 | 407.50 -11.9

6 | ZINC001857640549 | -1.252 | 729.79 | 888.781 | 354.66 -11.9

7 | ZINC000255200730 | -5.059 | 769.58 | 932.83 | 396.51 -11.8
8 | ZINCO001857646660 | -1,358 | 694,35 | 846,74 | 334,43 -11.6
9 | ZINC000253666878 | -5.751 | 735.47 | 904.77 | 407.50 -11.4
10 | ZINC000255197638 | -3.186 | 619.93 | 756.66 | 328.35 -11.4

11 | ZINC000150377463 | -2.211 | 536.48 | 690.59 | 312.80 -11.3

12 | ZINC000255198163 | -3.186 | 619.93 | 756.66 | 328.35 -11.3
13 | ZINC000299853789 | -4.364 | 675.14 | 844.68 | 391.95 -11.3
14 | ZINC000255247204 | -4.708 | 769.58 | 932.83 | 396.51 -11.2

15 | ZINC000255274297 | -2.883 | 637.46 | 770.69 | 317.36 -11.2

16 | ZINC000255276185 | -1.254 | 730.14 | 888.78 | 354.66 -11.2
17 | ZINC000095912482 | -2.532 | 637.46 | 770.69 | 317.36 -11.1
18 | ZINC000095913431 | -2.835 | 619.93 | 756.66 | 328.35 -11.1
19 | ZINC000255204559 | -3.481 | 627.95 | 772.66 | 348.58 -11.1
20 | ZINC000255207216 | -3.13 | 627.95 | 772.66 | 348.58 -11.1
21 | ZINC000255235551 | -2.835 | 619.93 | 756.66 | 328.35 -11.1
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Cizelge 5.4 (Devami). ZINC20 sanal tarama sonucunda belirlenen en diisiik
baglanma afinitesine sahip 30 molekiil, Lisinopril ve Rutin’in LogP, Hacim,
Molekiil agirligi (Ma), TPSA ve AG degerleri

S;It)a ZINC ID LogP | Hacim | Ma | TPSA | ﬁv?ml)
22 | ZINC001911571992 | -4.214 | 628.19 | 772.66 | 348.58 | -11.1
23 | ZINC000195807416 | -1.248 | 569.09 | 694.60 | 281.568 | -11.0
24 | ZINC000255266808 | -4.214 | 628.19 | 772.16 | 348.58 | -11.0
25 | ZINC000299853470 | -4.061 | 692.67 | 858.71 | 380.96 | -11.0
26 | ZINC001857643146 | -1.244 | 755.33 | 918.81 | 363.89 | -11.0
27 | ZINC000095630240 | -3.224 | 603.34 | 742.64 | 32835 | -10.9
28 | ZINC000197227253 | -1.982 | 504.09 | 626.52 | 289.65 | -10.9
29 | ZINC000255227400 | -6.039 | 760.31 | 934.80 | 427.73 | -10.9
30 | ZINC000255235583 | -2.77 | 628.19 | 772.66 | 348.58 | -10.9
31 Lisinopril 1.1 | 384.36 | 405.5 | 132.96 7.2
32 Rutin 1.3 | 496.07 | 610.52 | 269.43 | -10.1
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Sekil 5.10. Rutin ve Lisinoprili iceren PCA dagilim grafigi
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6  TARTISMA ve SONUC

Halk arasinda gec¢misten gelen bilgi ve uygulamalar Apiaceae ailesine ait
bitkilerin hipertansiyon tedavisinde yaygin olarak kullanildigin1 gostermektedir. Bu
sebeple geleneksel bilgi ve uygulamalarin korunmasi ve bitkiler ile alakali daha fazla
bilimsel aragtirma yapilmasi gereklidir (Loud vd., 2025). Apiaceae ailesi hipertansiyon
tedavisi i¢in yeni terapotiik droglarin umut vadeden bir kaynagi olup gerek fitokimyacilar

gerekse de farmakologlar i¢in arastirma firsatlari sunmaktadir (Wang vd.,2022).

A. visnaga geleneksel olarak antispazmodik brongiyal astimin, kalp hastaliklarinin
ve bobrek taglarmin tedavisinde, kullanilmistir. (Giinaydin&Beyazit, 2004; Talaat vd.,
2014; Vanachayangkul vd., 2010). A. visnaga'nmin damar genisletici 6zellikleri 6nceki
yillarda yapilan ¢calismalar ile incelenmis, periferik ve koroner vazodilatif etkisi ile anjina
pektoris tedavisinde bir bronkodilator ve koroner ajan olarak tespit edilmistir (Balandrin
vd.,1993). Ayrica, antiastmatik ve vazodilator etkileri yani sira etkili bir kas gevsetici ajan

olarak ta belirlenmistir (Al-Snafi,2016).

Diger taraftan, Amtaghri vd., (2023) tarafindan yapilan bir ¢calismada Fas’ta
geleneksel olarak hipertansiyon tedavisinde kullanilan A. visnaga bitkisinin su
ekstraktinin antihipertansif etkisi in vivo olarak g¢alisilmis ve ¢alismadan elde edilen
sonuglar bitki ekstresinin vazorelaktan etkisi ile ilging bir sekilde antihipertansif etki
gosterdigini bildirmislerdir.Yapilan in vivo bir ¢alismada ratlara oral olarak 1 g/kg A.
visnaga ekstrakt1 verilmis total beyaz kan hiicrelerinde artig gozlenmistir. Ayrica asetik
asit ile indiiklenen vaskiiler gegirgenligin disi Swiss albino fare modelinde A. visnaga
bitkisinin kullanim1 sirasiyla %51 ve %65 inhibisyon diizeyleri ile 0.5 veyal g/kg
dozlarinda evans mavisinin ekstravazasyonlarmi 6nemli diizeyde bloke ederek doku

nekrozunu engellemistir (Ndayambaje vd.,2024).

Bitkiler ve bitki ekstraktlarinin halk arasindaki kuillanimi, kan basincini
diistirmede hayati bir mekanizma olan ACE enzimini inhibe etme yetenegi ile de
iliskilendirilmistir (Kamrani vd.,2019). Bu durum, daha once yapilan, Rhazya stricta,
Moringa peregrina ve Achillea fragrantissima gibi farkli bitkilerin hidro-alkolik
oziitlerinin ACE inhibisyon aktivitesini arastiran ve anti-oksidatif aktivitelerini

degerlendiren arastirmalar ile de desteklenmektedir (Mohammad & Abu-Duhier, 2016).

Fakat yapilan literatiir ¢aliymalarinda A. visnaga bitkisinin enzim aktivitesi

lizerine etkilerinin incelendigi ¢aligmalarmn smnirh oldugu gézlenmistir. Hilmi vd. (2014)
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tarafindan yapilan, bazi geleneksel olarak kullanilan bitkilerin biyolojik aktivitelerinin
incelendigi bir calismada A visnaga bitkisi antioksidan etki gosterirken glikojen fosforilaz
enzimi lizerine c¢alismada kullanilan hig¢bir bitkinin anlamli bir inhibisyon etkisi
gostermedigi bildirilmistir (Hilmi vd.,2014). Farkl bir ¢alismada, Ammi majus ve A.
visnaga'nin sulu yaprak ekstraktlar1 kullanilarak Fusarium oxysporum mantarina
muamele edilmis ve iki Ammi bitkisinin 0ziiti mantar biiyiimesini engellemistir.
Ekstraktlar, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, glutamin sentetaz ve nitrat rediiktaz gibi
metabolik enzimleri bloke ederken L-fenilalanin amonyak liyaz aktivitesini arttirmistir.
Ayrica, yaprak ekstraktlari, pektinaz, proteaz, seliilaz ve ksilanaz gibi patojenitede rol
oynayan enzimleri de bloke etmistir. A. visnaga yaprak ekstresi ile muamele edildiginde
ICso degerleri dort enzim igin sirayla 134.22, 106.31, 90.65 ve 100.26 mg ml™!' olmustur.
Iki Ammi tiiriinden elde edilen yaprak ekstraktlarmdaki toplam fenoller ve toplam
flavonoidler belirlenmis ve A. majus'ta A. visnaga'dan daha yiiksek bulunmustur (EI-

Sharkawy & Elshora, 2020).

A. visnaga'nin vazodilatif aktivitesi, piranokumarin visnadin ile birlikte iki ana y-
pironu olan khellin ve visnagin ile iligkiliendirilmistir. Khellin ile visnadin'in kalsiyum
antagonistik etkileri ortaya konmustur. Dolayisiyla vazodilatif aktivite boylelikle
saglanir. Visnadinin hem periferik hem de koroner vazodilator 6zellige sahip oldugundan,
angina pektoris tedavisinde kullanilir. (Rauwald vd., 1994; Duarte vd., 1997; Venugopala
vd., 2013; Ubeda vd., 1991; Campos vd., 2002; Tripathi & Pandey, 2017). Yapilan farkl
calismalarda ise visnagin'in vazodilatif aktivitesinin, vaskiiler diiz kas kasilmasini birden
cok bolgede bloke etmesinin ve siklik niikleotid fosfodiesteraz (PDE) izozimlerinin
hidrolitik etkisini diisiik diizeylerde inhibisyonunun bir sonucu oldugu bildirilmistir

(Duarte vd.,1995; Duarte vd.,1999; Duarte vd., 2000)

Bazi bitkilerin geleneksel olarak hipertansiyon tedavisinde kullanimi biyoaktif
komponentlerin potansiyel antihipertansif aktivitelerini gosteren hesaplamali molekiiler
kenetlenme metotlar1 ile de desteklenmektedir (Bouchentouf, 2024). Molekiiler
kenetlenme yapilan ¢ok sayida calismada da gosterildigi gibi biyoaktif bilesiklerin
potansiyel ACE inhibisyon kapasitelerini belirlemek i¢in onemli bir aragtir. Bu
caligmalar, gelecek vadeden ACE inhibitdrii olma potansiyeline sahip ajmaline, apigenin,
quercetin ve cryptolepine gibi komponentleri tanimlamistir (Bouchentouf, 2024; Fawibe,
2025). Dolayisiyla, biyoaktif komponentlerin ve belirlenmis referans ligand veya

ramipril, enalapril ve kaptopril gibi ilaglarin arasindaki baglanma enerjilerinin
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kiyaslamali analizleri yeni ACE inhibitorleri gelistirmede 6nemli bilgiler saglayabilir

(Fawibe vd., 2025)

Sunulan ¢alismada A. visnaga bitkisinin LC-MSMS ile tespit edilen biyoaktif
komponentlerinin (Cizelge 5.1) ACE enzimi {izerine inhibisyon etkisi molekiiler
kenetlenme metodu ile calisildi. Elde edilen sonuglara gore en iyi baglanma afinitesi
gosteren rutin molekiiliiniin sanal taramas1 ZINC20 veritabani kullanilarak yapildi ve
ACE baglanma skorlar1 rutinden daha etkili olan ilk 30 molekiil tespit edildi (Cizelge
4.2). Bitki igeriginde bulunan Rutin, [zokersitrin, p-kumarik asit, t-ferulik asit,
Naringenin, Kamferol, Luteolin bilesiklerinin ACE enzimi iizerine inhibisyon etkisi
molekiiler kenetlenme metodu ile calisildi ve sonuglar Lisinopril ile karsilastirildi. Elde
edilen sonuglar, Lisinoprilin baglanma enerjisinin AG=-7.2 kcal/mol oldugunu
gosterirken inhibisyon konsantrasyonu Ki=5.206 uM olarak hesapland1 (Sekil 4.2). En
diisiik baglanma enerjisinin AG=-10.1 kcal/mol ile rutin molekiiliine ait oldugu belirlendi.
Bu molekiiliin inhibisyon konsantrasyonu ise Ki=0.038 uM olarak hesaplandi. Calismada
rutinin GLUA376, LYSA:511, GLNA:281, ALAA:354, HISA:353, ASPA:453 ve
LYSAA454 ile hidrojen bagi1 yaptig tespit edildi (Sekil 4.3).

Raju vd. (2019) tarafindan yapilan bir c¢alismada rutin, 66,01 ug/mL yari
maksimal inhibitdér konsantrasyonu ve -9,0 kcal/mol diizeyinde ACE ile baglanma
enerjisine sahip oldugu ve hipertansiyon tedavisinde bir ligand olarak kullanilabilme
potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (Raju vd., 2019). Akintunde vd. (2022)
tarafindan yapilan bir ¢calismada ise kaju fistig1 igeriginde HPLC metodu ile tespit edilen
rutin, gallik asit ve kuersetin ACE-I ile en 1y1 baglanma afinitesi skorlar1 gostermislerdir.
Calismada rutin molekiiliiniin baglanma afinitesi -10.7 kcal/mol olarak tespit edilmisken
kuersetinin baglanma enerjisi -9.1 kcal/mol olarak bulunmustur (Akintunde vd., 2022).
Farkl1 bir caligmada ise rutinin ACE ile interaksiyonu molekiiler kenetlenme yontemi ile
incelenmis, baglanma afinitesi AG= -8.8 kcal/mol olarak hesaplanmistir. Bunun yaninda,
GLU441, ASP453, HIS353, HIS513 ve ARG522 rezidiileri ile hidrojen bag1 yaptigi
gosterilmistir (Kowalska vd., 2022). Sunulan caligmadan elde edilen sonuglar dnceki

caligmalar ile paralellik gostermektedir.

Sunulan ¢aligmada, narengeninin ACE ile olusturdugu kompleksin baglanma
enerjisi degeri AG=-8.3 kcal/mol, inhibisyon konsantrasyonu ise Ki=0.811 pM olarak
tespit edildi (Sekil 4.4). Narengeninin TYRA:523, SERA:355 rezidiileri ile hidrojen bag1

olusturdugu gozlendi. Yapilan literatiir taramalarinda narengenin molekiiliiniin ACE
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proteini ile interaksiyonunu gdsteren herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamasi elde edilen

verilerin ilk kez ¢alisildigini gostermektedir.

t-ferulik asit ile ACE proteininin olusturdugu yap: incelendiginde baglanma
afinitesinin (AG=-6.3 kcal/mol) referans maddesi Lisinoprilden daha diisiik oldugu
gbzlendi ve inhibisyon konsantrasyonu Ki=23.82 uM olarak tespit edildi (Sekil 5.5).
Ligandin ARGA:124, SERA:517, SERA:219 rezidiileri ile hidrojen bagi yaptig: tespit
edildi.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, t-ferulik asitin ACE-II enzimi ile olan
interaksiyonu molekiiler kenetlenme ile incelenmis baglanma afinitesi AG=-5.65
kcal/mol olarak bulunmugken, Ki degeri 72.03 uM olarak tespit edilmistir. Ligand ile
etkilesime giren rezidiiler ise His540, 11e291, Pro289, Thr434, Glu430 olarak tespit
edilmistir (Giiler vd.,2021). Farkli bir ¢alismada ise ferulik asitin ACE proteinine
baglanma afinitesi AG=-5.86 kcal/mol olarak tespit edilmistir (Syama vd., 2017).

Calismamizdan elde edilen sonuglar bu datalar ile uyum gostermektedir.

Luteolin molekiilii ile ACE enziminin olusturdugu kompleks incelendiginde
baglanma enerjisi AG=-8.6 kcal/mol, inhibisyon konsantrasyonu ise Ki=0.488 uM olarak
saptand1. Ligand SERA:222, ASPA:121, GLUA:403 ve GLYA:404 ile hidrojen bagi
meydana getirdi (Sekil 5.6).

Guerrero vd. (2012) tarafindan yapilan in vitro bir calismada luteolin 23 uM ICsg
degeri ile giliclii bir inhibisyon etkisi gostermistir (Guerrero vd.,2012). Yapilan molekiiler
kenetlenme caligmalari luteolin molekiiliiniin ACE-II inhibisyon potansiyeli gésterdigini
ortaya koymustur. ACE-II"ye yiiksek baglanma afinitesi gésteren luteolin SARS-CoV-2
spike protein baglanmasini bloke etme kapasitesini de gostermistir (Shahbazi vd., 2022)
Calismamizdan elde edilen molekiiler kenetlenme skoru da bu calismalar:

desteklemektedir.

Isokersitrin bilesiginin ACE ile olusturdugu yapi incelendiginde baglanma
afinitesi AG=-8.8 kcal/mol, inhibisyon konsantrasyonu ise Ki=0,348 uM olarak bulundu.
Molekiilin ACE’nin aktif bolgesinde bulunan ASPA:415, GLNA:281, LYSA:511,
TYRA:520, ASPA: 377 kalintilar1 ile hidrojen bag1 meydana getirdigi gozlendi (Sekil
5.7). Yapilan bir caligmada, isokersitrinin (5—10 mg/kg) uygulamasinin serum ACE
aktivitesini 1.5 saat sonra onemli diizeyde diisiirdiigii gosterilmistir (Arquimedes vd.,

2011). Elde edilen molekiiler kanetlenme skoru bu ¢alismaya uyumlu bulunmustur.
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Kamferol ile ACE enziminin interaksiyonu degerlendirildiginde baglanma
afinitesi AG= -8.2 kcal/mol, inhibisyon konsantrasyonu ise Ki=0.960 uM olarak
bulunmustur (Sekil 5.8).

Olszanecki vd.,(2008) tarafindan yapilan in vivo bir ¢alismadan elde edilen
sonuglar kamferoliin ACE enzimini inhibe ettigini gostermistir. Farkli bir ¢alismada.
Guerrero vd., (2012) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada da kamferoliin etkili bir ACE
inhibitorii olabilecegini bildirmislerdir. Arastirmacilarin yaptiklari calismada kamferoliin
IC50 degeri 178 uM olarak tespit edilmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada ise
Maneesai vd., (2024) kamferol uygulamasinin ratlarda hipertansiyon kaynakli bobrek
yeniden seklillenmesini durdurmustur. Arastirmacilar kamferoliin bu etkisinin ACE
inhibisyonundan kaynakl olabilecegini bildirmistir. Calismamizdan elde edilen sonuglar

bu verilere paralellik gostermektedir.

p-Kumarik asit, hidroksisinnamik asit tiirevi yapisiyla ACE enziminin aktif
bolgesine baglanarak potansiyel inhibisyon gosterebilmektedir. Baglanma afinitesinin
AG=-6,2 kcal/mol ile referans maddesi Lisinoprilden daha diisiik oldugu goézlendi ve
inhibisyon konsanatrasyomu Ki=28,204 uM olartak tespit edildi. Ligandin PROA:407
rezidiileri ile hidrojen bagi yaptigi tespit edildi (Sekil 5.9). Zielinska vd. (2025) yaptigi
calismada kumarik asidin ACE enzimlerini inhibe ettigi gozlenmistir. Kenetlenme
calismalar1 bu bilesigin GLUA:384 ve HISA:353 gibi amino asitlerle hidrojen bagi
yaptig1 gozlenmistir. ICso degeri yaklasik 314.89 uM olan p-kumarik asit, klorojenik asit
gibi benzer yapidaki diger fenolik asitlere kiyasla goreceli olarak daha az potent bir

inhibitordiir (Zielinska vd., 2025).

A. visnaga’nin biyoaktif komponentlerinin ACE {izerine etkilerinin molekiiler
kenetlenme metoduyla ilk kez incelendigi c¢alismamizda rutin, isokersitrin, luteolin,
narengenin ve kampferol referans molekiil olan Lisinoprilden daha etkili baglanma
afinitesi gosterdiler. Bu veriler, A. visnaga’nm antihipertansif etkisinin bu molekiillerin
sinerjik etkisinden kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiirtmekte ve A. visnaga bitkisinin
halk arasindaki antihipertansif kullanimmi desteklemektedir. Bunun yaninda,
caligmamizda en diisiilk baglanma afinitesini gosteren rutine yapisal olarak benzeyen
molekiillerin sanal taramasi ZINC20 veri tabani kullanilarak yapildi. Toplamda 100
molekiil tespit edildi ve bunlardan en iyi baglanma afinitesi gosteren ilk otuz molekiil
secildi (Cizelge 5.4). Sonrasinda, Rutin molekiiliine en yakin 6zellige sahip bilesigi tespit

etmek icin PCA sagilma grafigi R programi kullanilarak olusturuldu (Sekil 5.10). Elde
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edilen veriler, sanal tarama verilerinden Rutin molekiiliine en yakin bilesigin Cizelge
5.4’te 28 numara ile gosterilen ZINC000197227253 ID numaralt molekiil oldugunu
gosterdi. Rutin molekiilii ve inhibitor olarak onerilen molekiil Lipinski kriterlerine
uygunluk gostermedi. Rutin ve ZINC000197227253 bilesiklerinin Lipinski kriterlerinden
sapma goOstermesi farmakolojik acidan etkinliklerini dislamaz. Flavonoid glikozit
yapilarin in vivo sartlarda glikozidik baglarinin hidrolize edilmesi yoluyla daha lipofilik
aglikon formlarma doniiserek emilimlerini artirabildikleri gosterilmistir (Kumar &
Pandey, 2013). Ayrica rutin ve tiirevlerinin PLGA nanopartikiil veya lipid bazl
nanoformiilasyonlara yiiklenmesi ile ¢Oziiniirlik ve biyoyararlanimlarinda anlamli

artislar saglanmistir (Kirik & Kizilbey, 2019).
Sonug olarak, calismadan elde edilen veriler degerlendirildiginde;

1) Sunulan calismadan elde vedilen veriler, rutin, narengenin, luteolin, isokersitrin
ve kamferol’in Lisinoprilden daha etkili baglanma afinitesine sahip oldugunu ortaya

koydu.

2) ZINC veri tabani kullanilarak yapilan sanal tarama sonuglari, en iyi baglanma
skoru gosteren rutin molekiiline yapisal olarak en ¢ok benzeyen molekiiliin

ZINC000197227253 bilesigi oldugunu gosterdi.

3) Rutin molekiilii ile inhibitor olarak 6nerilen ZINC000197227253 molekiiliiniin
Lipinski kriterlerinden sapma gostermesine ragmen ileri arastirmalar i¢in 6nemli bir

molekiil oldugu séylenebilir.

4) Calismada ZINC veritabanindan secilen rutin benzeri bilesiklerin ACE yapisma

kenetlenmesi, ACE inhibitorii arastirmalarinda kolaylik saglayacaktir.

5) Lipinski kriterlerinden sapma gosteren rutin ve ZINC000197227253
bilesiklerinin, nanoformiilasyon stratejileri ile biyoyararlanimlarinin arttirilabilecegi ve

gelecekte terapotik adaylar olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir.

Bu veriler yeni nesil ACE inhibitorleri gelistirmek i¢cin yapilacak ¢aligmalara
referans olacaktir. Bununla birlikte, A. visnaga’nin ACE inhibisyon yeteneginin tam
olarak ortaya konabilmesi ve mekanizmasmin aydinlatilabilmesi i¢in ileri arastirmalara

ihtiya¢ vardir.
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Oneriler

Calismamizda sunulan kanitlar, biyoaktif ACE inhibitorlerinin kesfinde ve
gelistirilmesinde molekiiler kenetlenme metotlarinin potansiyelini 6ne ¢ikarmakla

beraber bazi sinirliliklarin oldugu da g6z ardi edilmemelidir.

Oncelikle, inhibitdr olarak tanimlanan bu bilesiklerin deneysel c¢alismalar ile
dogrulanmasi, mekanizmalarinin agiklanmasi ve mevcut veriler 1s18inda ele alinmasi

hayati 6neme sahiptir.

Ikincisi, biyolojik olarak aktif olan bu bilesiklerin ACE inhibisyon kapasiteleri ile
mevcut ajanlarin baglanma enerjileri ve yakmliklarinin derinlemesine analizi bilesik
tirleri ve kapsamli veri kiimelerinin varligi ile smirlanmaktadir. Karsilagtirilmali
analizlerin kapsami genisletilerek yeni nesil ACE blokerlerinin kapasitelerini

degerlendirmek icin saglam verilere dayali daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Son olarak, molekiiler kenetlenme simiilasyonlarinin yaninda ADMET, in vitro
ve in vivo analizlerin yapilmasi 6nemli olmakla beraber kanitlar bu entegrasyonda yer

alan spesifik metodolojiler ve zorluklar1 hakkinda ayrintili bilgi saglamamaktadir.

Biitiin bu smirliliklar degerlendirildiginde bu ¢alisma, dogal kaynaklardan elde
edilen molekiiller basta olmak tizere yeni nesil ACE inhibitorlerinin kesfi ve gelistirilmesi
asamalarinda molekiiler kenetlenme simiilasyonlarinin potansiyelini vurgulamaktadir. Bu
stratejilerin deneysel metotlar ile desteklenmesi ve inhibisyon mekanizmalarinin
aydmlatilmas1 daha spesifik antihipertansif ilaglarin kesfi ve yeni tedavi yaklasimlarinin

gelistirilmesinde umut vadetmektedir.
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