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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

BAZI SESAMOL ASETOFENON HIiBRITLERININ SENTEZi VE
KOLINESTERAZ ENZIMLERI UZERINE MOLEKULER KENETLEME

Tez Damismani: Prof. Dr. Murat GUNEY
Jiiri: Prof. Dr. Oktay TALAZ
Jiiri: Do¢. Dr. Ahmet Gokhan AGGUL

Bu tez kapsaminda biyolojik ve sentetik agidan 6nemli sesamol ve tiirevleri ile
asetofenonun sahip oldugu biyolojik 6zelliklere binaen baz1 sesamol-asetofenon hibrit
molekiillerinin sentezini gerceklestirerek ve bunlarin kolinesteraz enzimleri olan AChE
ve BChE’ye karst inhibisyon etkileri molekiiler kenetleme ile incelenmesi
hedeflenmistir. Bu amagla ilk 6nce sesamol asetofenon hibrit molekiilleri fenasil
bromiir kullanilarak hibrit molekiiller 2-6 molekiilleri refliiks altinda 5-6 giin siiren
reaksiyonlar sonucu sentezlenmistir. Sentezi gerceklestirilen molekiiler kolon
kromatorafisi ve kristallendirme yontemi ile saflastirilmistir. Sesamol-asetofenon hibrit
molekiilleri 2-6 sentezi gerceklestirildikten sonra bu molekiillerin kolinerjik rezervleri
olan AChE ve BChE’ye kars1 etkileri incelenmistir. Daha sonra molekiillerin inhibisyon

calismalari in siliko olarak gerceklestirilecektir.
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ABSTRACT

MASTER'S THESIS

SYNTHESIS OF SOME SESAMOL ACETOPHENONE HYBRIDS AND
MOLECULAR DOCKING ON CHOLINESTERASE ENZYMES

Advisor: Prof. Dr. Murat GUNEY
Jury: Prof. Dr. Oktay TALAZ

Jury: Doc. Dr. Ahmet Gokhan AGGUL

Within the scope of this thesis, it is aimed to synthesize some sesamol-
acetophenone hybrid molecules based on the biological properties of sesamol and its
derivatives and acetophenone, which are important in terms of biological and synthetic
aspects, and to investigate their inhibitory effects against cholinesterase enzymes AChE
and BChE by molecular coupling. For this purpose, firstly, sesamol acetophenone
hybrid molecules were synthesized by using phenacyl bromide as a result of reactions
lasting 5-6 days under reflux. The synthesis was purified by molecular column
chromatography and crystallization method. After the synthesis of sesamol-
acetophenone hybrid molecules 2-6, the effects of these molecules against cholinergic
reserves AChE and BChE were investigated. Later, the inhibition studies of the

molecules will be carried out in silico.
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ON SOZ ve TESEKKUR

Yiiksek Lisans egitimim boyunca, benden bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen,
calismalarimin tamamlanabilmesi i¢in her tiirli sart1 saglayan ve bana her zaman her
tiirli destegi sunan ¢ok degerli danisman hocam Sayin Prof. Dr. Murat GUNEY’e
tesekkiirlerimi sunarim. Kendisi, ¢alismanin her asamasinda bana rehberlik etmis ve

degerli goriisleriyle tezin kalitesini arttirmistir.

Calismalarim esnasinda bilgisi ve tecriibesi ile yanimda olup benden sabrini ve
yardimlarini esirgemeyen ¢ok kiymetli hocam sayin Dog. Dr. Ahmet Gokhan AGGUL’e

tesekkiir ederim.

Tez c¢alismast boyunca NMR spektrumlarmin alinmasinda yardimini

esirgemeyen Saym Ogr. Gor. Ahmet CAGANa tesekkiir ederim.

Tez ¢aligsmasi boyunca IR spektrumlarinin alinmasinda yardimini esirgemeyen

degerli arkadagim Harika AKYILDIRIMLAR a tesekkiir ederim.

Tez g¢aligmas1 boyunca benden destegini ve yardimini esirgemeyen degerli

arkadasim Edibe DURU’ ya tesekkiir ederim.

Caligmalarim esnasinda benden yardimini esirgemeyen ve her zaman
destekleyen sevgili esim Eyylip BABAN’a ve egitim hayatimin tiim siireclerinde her

tiirlii destekleriyle beni hi¢ yalniz birakmayan canim aileme tesekkiir ederim.
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GIRIS
Bu tez kapsaminda biyolojik ve sentetik agidan 6nemli olan sesamoliin
fenasil bromiir kullanilarak asetofenon hibritlerinin sentezi hedeflenmistir.

Daha sonra elde edilecek kolinesteraz enzimleri {izerine inhibisyon ¢aligsmalari

gerceklestirilecektir.

Kolinesteraz enzimlerinin inhibisyonu c¢alismalari, bu enzimlerin
birgok hastaligin tedavisinde hedef enzimler olmasi sebebi ile giincelligini
koruyan bir arastirma sahasidir. Bununla beraber aragtirmacilar kolinesteraz
inhibisyonu {iizerine etkili yeni tip molekiillerin sentezi i¢inde oldukca yogun

olarak calismaktadirlar.

Boylece bu caligma kapsaminda sesamol temelli fenasil bromiir
kullanarak kolinesteraz enzimlerinin inhibisyonu iizerine etkili olduklarinin
gosterilmesi sonucu kolinesteraz enzim inhibitdrleri igin yeni tip bir molekiil

sinifi tanirmlanmis olacaktir.



1. HiBRiT MOLEKULLERI

Hibrit bir bilesik , en az bir kimyasal bag ile birlestirilen iki veya
daha fazla ayn aktif yapiy1r (veya yapi parcasini) birlestiren sentetik bir

iirtiindiir. (Contreas ve digerleri 2008)

Dogal veya dogal olmayan aktif bilesikleri birlestirmenin sinirsiz
olasiliklari, benzeri goriilmemis biyoaktiviteye ve ek bir potansiyel sinerjik
etkiye sahip molekiiller olusturmak icin kullanilabilir. (Morphy ve digerleri
2008)

Hibritlerin hastalik tedavisi i¢in kullanilmasi, artan ¢oziiniirlik ve bir
molekiilde ¢esitli etki mekanizmalar1 gibi cesitli avantajlar sunabilir. Bu
yaklagim, afinite ve segicilik gibi belirli biyolojik 6zellikleri optimize etmek

i¢cin kullanilabilir.

Ayn1 zamanda bilesenlerinkinden farkli yeni biyolojik aktiviteler
iretmek icin de kullanilabilir. Belirgin biyolojik aktivite sergileyen dogal
iirliinlerin biiylik potansiyeli nedeniyle, bunlar hibrit molekiillerdeki ana bilesen
kaynaklarindan biri olmustur ve pratikte en az bir hibrit fragmanin dogal olmasi

gerekir. (Pawelczyk ve digerleri 2016)

Hibrit ilaglar, farkli hedefler veya farkli bir mekanizma araciligiyla etki
eden molekiillerin birlestirilmesiyle elde edilebilir. Bu hibritler, molekiiliin her
hedefe kolayca erisebilecegi ve elde edilen hedef iizerinden karsi saldir

yapabilecegi kadar esnek bir sekilde harmanlanir. (Belluti ve, 2010)

1.1 Hibrit Molekiillerinin Olusumu

1.1.1 Baglama teknigi: Bu teknik iki farmakoforun esnek bir baglayici
veya aralayici araciligiyla baglanmasina odaklanir. Boliinebilir baglanti, ilacin
aktif kismin1 spesifik hedef bolgesinde serbest birakirken, boliinemeyen

baglant1 terapotik etki elde edilene kadar her iki farmakoforuda tutar.

1.1.2 Kaynasma teknigi: Burada molekiiler hibritlerin hazirlanmasi iki

biyoaktif farmokoforun kovalent olarak baglanmasi yoluyla yapilir.



1.1.3 Birlestirme teknigi: Birlestirme hibritlerinin yapisinda bazi ortak
parcalarin bulunmasi gerekir. Baglayict ve kaynagmis hibrit iceren hibritlerle

karsilastirildiginda boyutlari kiigtiktiir.

Molecular Hybridization
my + [=D

Type-l
Linking Type i Type- @
Fusing Merging

> 3

Hybrids having breakable = > = ) Merge Hybrids

or non-breakable linker

Fused Hybnids

Sekil 1. Molekiiler Hibridizasyon (Pawelczyk ve digerleri 2016)

Hibrit ilag tedavisinin , asagidaki gibi 6zetlenen avantajlar1 nedeniyle
her zaman tek ilac tedavisinden daha iyi oldugu bulunmustur (Kucuksayan ve

Ozben, 2019).
(1) Hibritin harekete gegmesi i¢in ideal zamanlama penceresi

(2) Ay ilaglarin es zamanli kullanimina kiyasla hibritlerin gelistirilmis

sinerjik etkisi

(3) Hibrit molekiile dahil edilmesi nedeniyle sinirhi ilag direnci riski

elde edilmesi
(4) Hibritlerin gelistirilmis farmakokinetik 6zellikleri

(5) Birden fazla etkenin uygulanmasina kiyasla azalmis toksik yan

etkiler
(6) Tedaviye yonelik hasta uyumlulugunun iyilestirilmesi
(7) Tedavi maliyetinin diisiiriilmesi

Asagida agik yapisi verilen Retinoid kalkon hibrit molekiilii (Sekil 2),

birlestirme yontemiyle elde edilmis hibrit molekiillerine verilebilecek bir 6rnek



olarak karsimiza ¢ikmistir. Bu melezlerde beksoreten ve kalkon kisminin
retinoid kismi olan iki giicli antikanser molekiiler varligi birbirine
kaynastirilmistir. Melezler, kolon adenokarsinomu HT-29 hiicre hattina karsi
diisik mikromolar aralikta antikanser etki gostermektedir. (Mizuno ve

digerleri, 2010)
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Sekil 2. Retinoid kalkon hibrit molekiilii

Anti kanser ilaglarin dizayninda Fortin ve arkadaslarina gore 2 strateji

mevcuttur. (Fortin ve Bérubé, 2013). Bu stratejiler:

1.2. Farkh ilaclarin haptoforik kistmlarinin birlestirilmesi

(Strateji I)

Bu yaklagimda, farkli ilaclarin haptoforik kisimlari birlestirilerek yeni
antikanser hibritleri elde edilir. Haptoforik kisimlarin birlestirilmesi, molekiiler
yapimnin biyolojik hedefine ulasana kadar afinitesini ve giiciinii koruyacagi
sekilde yapilir. Ayn1 hedef bolgeye sahip iki ilacin karistirilmasinda farkl
ilaglarin haptoforik kisimlari birlestirilerek yeni antikanser hibritleri elde edilir.
Haptoforik kisimlarin birlestirilmesi, molekiiler yapinin biyolojik hedefine
ulagana kadar afinitesini ve giiciinii koruyacagi sekilde yapilir. Bu yaklagim,

iki alt kategoriye daha ayrilmistir.

1.2.1.Ayn1 hedef bolgeye sahip iki ilacin karistirilmasi

Bu yaklasimda, farkli ilaglarin haptoforik kisimlar birlestirilerek yeni
antikanser hibritleri elde edilir. Haptoforik kisimlarin birlestirilmesi, molekiiler

yapinin biyolojik hedefine ulasana kadar afinitesini ve giicilinii koruyacagi



sekilde yapilir.(Fox ve digerleri, 2003).Epoksifuroakridon melezlerini 6rnek
olarak verebiliriz. (Nguyen ve digerleri, 2009).

Epoksifuroakridon

1.2.2.Farkh hedef bolgeye sahip iki ilacin karistirilmasi

Hibrit ilaglar, farkli hedefler veya farkli bir mekanizma araciligiyla etki
eden molekiillerin birlestirilmesiyle elde edilebilir. Bu hibritler, molekiiliin her
hedefe kolayca erisebilecegi ve elde edilen hedef iizerinden karsi saldiri
yapabilecegi kadar esnek bir sekilde harmanlanir. Stilben kumarin 6rnek olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. (Belluti ve digerleri, 2010).

stilben kumarin hibritleri

1.3. iki veya daha fazla farkh ilacin birlesik molekiillerinin

olusturulmasi (Strateji II)

Ikinci yaklasim, baglayici veya aralayicilarin yardimiyla iki veya daha
fazla ilacin birlestirilmesiyle ilgilenir. Bu kategorideki bilesikler ayrica
kombine molekiiller olarak da taninir ve baglanti, ayrilabilir veya ayrilamaz bir

baglanti yoluyla yapilabilir.

Ayrilmaz bag perspektifi, farkli molekiillerin biyolojik hedeflerine
ulasana kadar biyolojik 6zelliklerini ve etkinliklerini koruyabilme yetenegine

dayanir.



Ote yandan, ayrilabilir bag yaklasimi, etki bdlgesinde gecerli olan
fizyolojik kosullar altinda iki aktif molekiilin veya bir aktif molekiiliin

salinmasina dayanir.

Antikanser ilaglarin zayif farmakokinetik 6zelliklerini iyilestirmek
veya terapdtik varliklarin genellikle molekiiller arasina ester, amid veya

karbamat baglar1 dahil edilir.

Dahasi, kanser hiicrelerine kars1 seciciligi ve 6zgiilliigii iyilestirmek
icin, produg yaklagimi da iki aktif ilaci dogrudan hedeflenen bolgelere salan
bir tarzdadir (6rnegin, prostat kanseri i¢in fosforile dietilstilbestrol (DES)

proilaglar. (Fortin ve Bérub¢, 2013).

Bu kombinasyon stratejisi ayrica asagidaki gibi li¢ alt stratejiye ayrilir:

1.3.1. Ayni etki mekanizmasina sahip iki ilacin birlestirilmesi

Bunda, ayni etki mekanizmasia sahip olan kisimlar, ortak hedefe
yonelik etkinlik ve afiniteyi artirmak igin bir araya getirilerek birlesik
molekiiller olusturulur. Molekiiller, ilacin etki alan1 etkilenmeyecek sekilde bir
araya getirilir ancak en sonunda elde edilen hibrit ¢ok yonlii olur. Ornekler

sunlardir:

Pirazolin-kumarin hibritleri Bu melezler, birlestirici olarak bir asetoksi
grubu kullanilarak pirazolin-5-on heterosiklik halkanin kumarin kismiyla
baglanmasiyla hazirland1 (5), amag ¢esitli kanser tiirevlerinde geiparvarin
(kumarin tiirevi) benzeri antikanser aktivitesi elde etmekti hiicre hatlari. Bu
melezlerin farkli kanser hiicre hatlarinda orta diizeyde antikanser aktivitesi

gosterdigi bulundu. (Ismail ve ark., 2010)
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Sekil 3. Pirazolin kumarin hibritleri
1.3.2. Farkh etki mekanizmalarina sahip iki ilacin birlestirilmesi

Bu kombine molekiiller, ¢coklu biyolojik hedeflere karsi koymak i¢in
hazirlanmistir. Bu stratejinin amaci, giiglii, etkili ve kullanish bir terapotik
hibrit elde etmektir. Bu, farkli mekanizmalar araciligiyla tiimor hiicresine
sinerjik bir yaklasimdir.Bu melezlere Nitrik oksit (NO) salan kalkon hibritini
ornek verebiliriz. Timor hiicrelerindeki antikanser aktivitesinin NO salinimi1
yoluyla saglandig1 ve metastazi da dnleyebilecegi bulunmustur . NO salgilayan
gruba sahip kalkon hibritlerinin cesitli hiicre hatti panelleri iizerinde
incelendiginde kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini etkili bir sekilde engelledigini

gostermektedir (Mourad ve ark., 2012).

(0]
(0]
(0]
ol u){/ “NO,

Nitrik oksit kalkon hibriti

Sekil 4. Nitrik oksit (NO) salan kalkon hibriti
1.3.3. Belirli biyolojik dokular: hedef alan ilaclarin birlestirilmesi

Bu kombine molekiiler strateji, etkilenen dokulari spesifik olarak hedef
alan iki farkli ilacin yeni antikanser hibritlerini sentezlemek icin kullanilir. Bu
yaklasim kullanilarak hazirlanan hibritler oldukg¢a spesifik, etkili ve daha az

toksiktir.

Kanser, DNA hasarinin hiicrelerde birikmesi ve bunun sonucunda
hiicrelerin diizensiz biiylimesi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Kanser

diinyadaki en onemli saglik sorunlarindan biri olup hastaliklara bagli can



kayiplarinin  6nde gelen nedenlerinden biridir. Anti kanser aktivite
caligmalarinda tiyazol ve biyoaktif ¢ekirdek igeren hibrit bilesikler 6nemli rol
oynar.Sekil-5 te gosterilen baz1 tiyazol halkasina sahip antikanser
aktivesindeki molekiiller ¢esitli hibrit bilesiklerin arasinda gosterilmektedir.

(Giimiis ve digerleri, 2019)
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Sekil 5. Tiyazol halkasina sahip antikanser aktivesindeki molekiiller

Asagida hibrit molekiileri ticari olarak satilan ilag molekiillerine bazi
ornekler verilmistir. Tiabendazol antimintik etkiye sahip bir hibrit ilag

molekiilii olarak karsimiza ¢ikmistir. (Giimiis ve digerleri, 2019)
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Sekil 6. Tiyazol parcasini i¢eren bazi ticari ilaglar
1.4. Sesamol ve Onemi

C7H6O3 molekiiler formiilii ve 138.12 g/mol mol kiitlesi olan sesamol,
susam yaginda bulunan belirgin bilesiklerden biridir ve ¢aligma i¢in sec¢ilmesi

cesitli faktorlere baglidir.

Susam yaginin tiim bilesenleri (sesamin, sesamolin ve sesamol)
arasinda sesamol, zeytin, fistitk ve soya fasulyesi yaglar1 gibi diger bitkisel
yaglara kiyasla susam yaginin oksidatif bozulmaya kars1 yiiksek direncinden
sorumludur (Mujtaba ve ark. , 2020). Bu bitkinin tohumlar1 Gingelly, til ve
benne gibi farkli isimlerle bilinirler ve oksidasyon ve bozulmayi 6nleme
yeteneklerinden dolay1 “yag tohumlariin kraligesi” olarak anilirlar (Pathak ve
ark., 2007). Susam tohumlarindan (Sesamum indicum) izole edilen belirgin bir
koku bilesenine sahip yagda c¢oziinen bir lignan olan Sesamol (3,4-
metilendioksifenol) , besleyici oldugu kadar tibbi degeriyle de 1yi bilinmektedir
(Chen ve ark., 2011); (Liu ve ark., 2017).

Bu, antioksidan, kemoprevansiyon, antimutajenik ve antihepa-toksik

gibi yararh etkilerle iliskilidir. Ek olarak, insan kolon kanseri hiicreleri, mide



kanseri hiicreleri, cilt kanseri hiicreleri ve kemirgen leydig tiimor hiicreleri
dahil olmak iizere ¢esitli kanser hiicrelerinde apoptozu tetikledigi gosterilmistir

( (Kapadia ve ark., 2002); (Geetha ve ark. , 2015)).

Sesamol (SEL), susam tohumlarinda, Piper cubeba'da (Jayaraj ve
digerleri, 2020) ve susam yaginda (Majdalawieh ve Mansour, 2019)bulunan
hayati dogal fenolik bilesiklerden biridir . SEL'in bilimsel adi Sesamum
indicum'dur (Andargie ve digerleri, 2021), Uluslararas1 Saf ve Uygulamali
Kimya Birligi'nin (IUPAC) ad1 ise 3, 4-metilendioksifenoldiir. SEL, ¢cok ¢esitli
saglik gelistirici ve besleyici Ozelliklere sahip giivenli, toksik olmayan bir
ajandir (Bosebabu ve digerleri, 2020). SEL'in antikanser (Majdalawieh ve
Mansour, 2019), hipolipidemik ve hipokolesterolemik (Majdalawieh ve ark.,
2023), kardiyoprotektif, antiinflamatuar, antiplatelet, radyoprotektif, antiiilser,
yaslanma karsiti, antidemans, antidepresan, antikonviilsan, antianksiyolitik,
antimikrobiyal, = matris = metalloproteinaz =~ (MMP'ler)  inhibisyonu,
hepatoprotektif ve antihipertansif (Bosebabu ve digerleri, 2020), yaralanma
iyilesmesi (Wang ve ark., 2022) ve yiiz beyazlatma etkileri (Cho ve ark.,
2008)gibi c¢esitli farmakolojik aktiviteleri bildirilmistir.Bununla birlikte SEL,
hidroksil radikal iligkili lipit peroksidasyonunu (LPO) inhibe ederek gastrik
mukozal hasar1 azaltarak deney hayvanlar lizerinde gastroprotektif bir etkiye
sahiptir (Hsu ve ark., 2008). Ayrica, SEL deney hayvanlarinda LPO
seviyelerini azaltarak ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu diistirerek
noroprotektif aktivite gostermistir. SEL ayrica serbest radikal aracili hasari
onleyen glutatyonun (GSH) doku seviyelerini artirarak antioksidan etki
gostermistir (Narasimhan ve ark., 2011). SEL, oksidatif stresi azaltan LPO
diisiirme potansiyeline ve radikal temizleme yetenegine sahiptir (Abdel-Wahab
ve ark. , 2003). Kaslardaki toplam protein igeriginin yaklagik %55-60'm1
olusturan miyofibriler proteinler (MP'ler), jellesme, yapisma ve emiilsifiye
olma gibi kasin ¢oklu islevsel 6zelliklerini belirlemek icin kas proteinlerinin
baskin bilesenidir ve bu nedenle MP'ler nihai et iriinlerinin dokusal,
organoleptik ve besinsel niteliklerinde 6nemli roller oynar. Yagda ¢6ziinen bir
lignan olan sesamol, susam tohumu yaginin bir bilesenidir ve antioksidan, anti-

mutasyonel, anti-bakteriyel ve anti-kanser aktiviteleri gibi potansiyel saglik
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yararlarina sahip oldugu iyi belgelenmistir. Sonug¢ olarak, bu olaganiistii
ozellikler sesamoliin et tirlinlerinde gelistirilmesini ve uygulanmasini garanti

eder.

anti-inflamatuar

anti-aging antimutagenik
\ N o
T T
. | ———————— antioksidan
hepatoprotektif +——— A
~ S 0
HO i
sesamol
antihepatotoksik
+ antiplatelet
anti kanser

Sekil 7. Sesamol ve bazi biyolojik aktiviteleri

Sesamol norolojik hastaliklarda karsimiza ¢cikmaktadir. Bu etki asagida

ifade edildigi gibi detayl bir sekilde agiklanmistir. (Liu Z ve ark. 2017)

1.4.1. Sesamol ve norolojik hastahklar

En yaygin ndrodejeneratif hastaliklar AD, Parkinson hastalig1 (PD) ve
Huntington hastaligidir (HD). Bu norolojik hastaliklar oksidatif stres ve
mitokondriyal disfonksiyon gibi ortak patofizyolojik fenomenleri paylasir.
Oksi-datif stres ayrica TBI'dan sonra doku hasarina ve biligsel bozukluga
katkida bulunan 6nemli bir unsurdur . Bu nedenle antioksidan ajanlar oksidatif
stresi azaltarak beynin diizgiin calismasini desteklemede hayati bir rol oynar.
Sesamol, proinflamatuar sitokinleri azaltarak ve antioksidan enzim seviyelerini
artirarak oksidatif stresi azaltarak ve biligsel gerilemeyi iyilestirerek kronik
yorgunlukla iligkili biligsel bozuklugu iyilestirebilen bir polifenol tiiriidiir.

Dahasi, sesamol oksidatif stresi inhibe ederek kronik aralikli hipoksiye maruz
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kalmanin neden oldugu biligsel bozukluklar: iyilestirebilecek etkiye sahiptir.
Bu nedenle, sesamol oksidatif stresi diizenleyerek ve bilissel ve hafiza

bozuklugunu iyilestirerek CNS {izerinde néroprotektif bir etki gdstermektedir.

1.4.2. Sesamol ve Alzheimer Hastahg:

AD, esas olarak hafiza ve biligsel yeteneklerin bozulmasiyla bilinen en
yaygin ndrolojik hastalik olarak kabul edilir . Iki ana patolojik 6zelligi, B-
amiloid (AB) noronal plaklar1 ve hiperfosforile tau'nun ndérojenik lif
diigtimleridir . AB'nin baskin izoformlar1 AB40 ve AB42'dir. Serebral amiloid
anjiyopatisi, esas olarak daha kisa olanin varligiyla karakterize edilir. Sesamol,
ndroinflamatuar yaniti engelleyebilen ve azaltabilen giiclii bir antioksidan
kapasiteye sahiptir. Ek olarak, sesamol yiiksek yagl diyetin (HFD) neden
oldugu hafiza ve O6grenme bozukluklariyla miicadelede ¢ok Onemlidir.
Sesamoliin bu 6zelliklerinden dolay1 Alzheimer hastaliginin tedavisinde 6nemi

cokga fazladir.

ERK —p (CREBE —Pp BDNF

A ek —» ©REB —» (BONF B
/ Oxidative stressT Oxidative stress -

IRS-H) ——p (AKT //‘ l IR? T (AT /\ | l !
I :,

HFD) —————> (A — I;m’\‘w_lw_’ -
i A L 7 (S

NF-xB) —p BACE®D NF-xB) — BACEf)
. cognitive deficit = improve cognitive deficit

memory impairment restore memory impairment

Sekil 8. Sesamoliin Alzheimer Hastaligi (AD) tlizerindeki etkisini
gosteren sematik diyagram (Liu Z ve ark. 2017)
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Sekil 9. Sesamoliin antioksidanlar1 artirarak ve ROS'u azaltarak
noroproteksiyonunu gosteren sematik diyagram. (Liu Z ve ark. 2017)

1.4.3. Sesamol ve Parkinson hastahig

PD klinik olarak motor gerilik, hareketsiz titreme, durus ve yiiriiyiiste degisiklikler

ile tanmir. PD'nin klasik motor semptomlari, substantia nigra'nin dejenerasyonu ve

striatumdaki dopamin tiikenmesiyle iligkilidir. PD'nin patolojik fenomeni olan

oksidatif stres, substantia nigra dejenerasyonunda karmasik bir rol oynar. Benzer

sekilde, PD'deki oksidatif stres nedeniyle, bir¢cok ¢alisma PD tedavisi i¢in

antioksidan takviyelerinin potansiyel faydalarini vurgulamaktadir. Sesamoliin bu

durumu yapilan ¢alismalarda tersine ¢evirebildigi gosterilmistir. Noronal

dejenerasyonu azaltmakla birlikte ndronal morfolojik anormallikleri iyilestirmistir.

1.4.4. Sesamol ve Huntington hastahgi

Nadir goriilen bir otozomal dominant ndrolojik hastalik olan HD, HD

geninin sitozin-adenin-guanin kodlama bdlgesindeki triniikleotid tekrar
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amplifikasyonundan kaynaklanir. HD'nin baslica patolojik belirtileri ilerleyici
hareket bozukluklari, zihinsel semptomlar ve bilissel bozukluklardir. Oksidatif
stresin HD ile karmasik ve yakin bir iliskisi vardir. Deneysel ¢aligmalar, HD'de
lipid peroksit belirteci malondialdehit (MDA) seviyelerinde 6nemli bir artis
oldugunu gostermistir. Arastirma, sesamol uygulamasmmin MDA ve nitriti
onemli Olclide azalttigin1 ve HD model sicanlarinin beynindeki antioksidan
enzimler GSH, siiperoksit dismutaz (SOD) ve CAT, sonug olarak oksidatif

zarari azaltir ve biligsel bozuklugu iyilestirir.

Sonug olarak sesamoliin norolojik bozukluklardaki gii¢lii antioksidan
Ozellikte olmasit ve bu 0Ozelliklerde rol oynayan altta yatan mekanizmalar
incelenmesi, boylece sesamoliin norolojik hastaliklardaki tibbi vaadi

konusunda yepyeni bakis acilart sunulmaktadir.

Ilitihaplanma, canli bir hiicrenin biyolojik reaksiyonudur. bir
yaralanmaya tepki olarak kan damarlarina baglanir (John ve Shobana, 2012).
[ltihaplanma, etkilenen bdlgede semptomlara neden olabilir. iltihaba yanit
olarak, bu bagisiklik savunma hiicreleri, iltithabt uyaran eikozanoidler,
vazoaktif aminler ve peptitler, sitokinler gibi spesifik maddeler salgilar ve akut
faz proteinleri. Bu maddeler inflamatuar siirecte rol oynar ek doku hasarin
onleyerek ve nihayetinde yol acarak stireci hizlandirir(Abdulkhaleq ve
digerleri, 2018). . Antikor ilaglari, 6zel inflamatuar sitokinleri hedeflemekten
ve fazla bagisiklik komplekslerini ortadan kaldirmaktan sorumludur; Bu
ilaglarin uzun siireli kullanim1 potansiyel olarak ila¢ direncinin gelismesine
neden olabilir (Chi ve ark., 2023). Bitkiler, eski zamanlardan beri hastaliklarin
ve durumlarin terapotik yonetimi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. (Abate
ve digerleri, 2021). Pedaliaceae familyasinin bir {iyesi olan Sesamum indicum
Aile, en eskilerden biri olan 6nemli bir yag tohumudur. insanlar tarafindan
yiyecek ve ila¢ olarak kullamilir (Mili ve digerleri, 2021). Bu Bitkinin
yapraklar1 ve tohum yagi, terapotik potansiyele sahip olan baslica kisimlardir
(Sarma ve digerleri, 2020). Susam yagi uzun zamandir saglik gelistirici
nitelikleriyle taninmaktadir ve daha yakin tarihli aragtirmalar susam yaginin
polifenolik bilesenlerinin ¢esitli terapotik etkilere sahip oldugu gosterilmistir.

En giiclii ve en aktif bilesenlerden biridir tibbi etkilerine katkida bulunan susam
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yagmin (Jacklin ve digerleri, 2003). Canli {izerinde yapilan bir arastirma,
susam yaginin fareler tizerinde analjezik ve antiinflamatuar 6zelliklerini ortaya

koymustur (Monteiro ve ark., 2014).

Tim bu oOzelliklere binaen Sesamol tiirevleride arastirmacilarin
dikkatini ¢ekmistir. Ornegin Engelbrecht ve grubu bazi sesamol tiirevleri
sentezleyerek bunlarin psikiyatrik ve nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
hedef enzim olan MAO (Monoamin oksidaz) iizerine inhibisyon etkilerini

incelemislerdir (6).

15a R:PhCH,—

15b R: 3-CICgH,CH, —

{ D/ _ RBr _ { ]@/ 15¢ R: 3-BrCgH,CH, —
KZCO3IDMF 15d R: CgH5(CH,), —
o A 15e R: CgHs(CH2); —

15f R:C4H50(CH,), —

15g R:4-CICgH,0(CH,), —

15h R:4-BrCqH,O(CH,), __

Sekil 10. Monoamin oksidaz inhibitorleri olan Sesamol tiirevleri

Damiens ve grubu ise Sesamol terpenleri sentezleyerek bunlarin
bugday patojeni Zymoseptoria tritici'ye karst umut verici biyolojik kaynakl
bitki koruma bilesikleri oldugunu ve yaklasik 10 pg/mL IC50'si ve insan

hiicrelerine kars1 sitotoksisitenin tamamen yoklugu ile sesamol esterlerinin

umut verici antifungal ajanlar oldugunu belirtmislerdir.

o OH 1 ekv 0 o
< j©/ Aseton < D/ E/
e (@]

Sesamol
14

16

Asagida acik yapilar1 ve dogal kaynaklar verilen fenolik bilesikler ve
terpenler deneyerek bunlar igerisinde sesamoliin umut verici oldugunu ve
bunun {izerine terpenleri sentezleyerek Damiens ve grubu bunlarin

Zymoseptoria’ya kars1 umut verici oldugunu ifade etmislerdir.
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Sekil 11. Fenolik bilesikler

Madar ve calisma arkadaslart optik Ozellikleri i¢in benzokumarin

sesamol hibritlerini sentezlemiglerdir. Olast rezonans yapilar1 tizerinden pek
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cok optik Ozelliklerin degisimine sebep oldugunu bu rezonans yapilarina

baglamislardir.
Br
0\
o)
9%
Br o0 Yo O
Br< : fo)
Aseton/K,CO, HO ° Aseton/K,CO, O 0o
24h 24h

Bu hibrit molekiillerin sentezini bazik ortamda ascton igerisinde
gerceklestirmislerdir. Yapmis olduklar1 deneylere dayanarak floresans
ozellikteki bu boyar maddelerin giines panellerini sentezinde ve kemo sensor
olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir. Molekiiliin uyarilmasi1 Dipol
momentin artmasi ile sonuglanir ve bu duruma asagida verilen molekiiliin

rezonans yapilart da katkida bulunmaktadir.

O/\O O/\O O/\o Q/\O
Br! (é D e Br !\® Br ( - Brﬁ
O *o i
S O e @
C oo, & ee
e ll_o
0" o N0 NeJgs) SENS
o\, 07\,
Br (

Sekil 12. BDYMBC'nin olas1 rezonans yapilari

Kumar ve arkadaslar1 ise Sesamol tiyazolidin-4-on hibrit bilesiklerini

sentezleyerek anti kanser ve anti oksidan 6zelliklerini incelemislerdir (9).
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b b o

%98
HCH,COOH

Kuru benzen

SO

a = aromatik/heterosiklik aldehit; b = metanol ve glikol-asetik asit;
R = aromatik/heterosiklik gruplarla ikame.

2. ASETOFENON

Asetofenon ve analoglar1 bir¢cok gida ve bitkide bulunan dogal olarak olusan
bilesiklerdir. Asetofenon, etilbenzenin etilbenzen hidroperoksite yiikseltgenmesinin
bir yan irlinii olarak geri kazanilir. Wang ve grubu ise asetofenon tiirevleri
sentezleyerek bunlarin Monoamin oksidaz B iizerine inhibisyon ¢alismalirini
gerceklestirmis ve bunlarin nanomolar seviyede etkin olduklarini ifade etmislerdir.

(Wang ve ark., 2005)

18



(@)
0 o
o REY°
2
A
HO * Br\)i;_R -

—_—

)

a) Reaktifler ve kosullar: KoCO3, CH3CN, refluks, 8 saat.
Sekil 13. Asetofenon tiirevleri

Asagida acik yapilara verilen asetofenon tilirevlerinin ise in hidro olarak
baz1 metabolik enzimlerinin {izerine ve alfa glikosidaz enzimlerinin iizerine
inhibisyonlar1 ¢aligilmistir. Tiim bu inhibisyon ¢alismalarin sonucunda da elde
ettigi molekiillerin yeni antiglokom, antiseptik, antimelanojen gelisiminde

kullanabilecegini ifade etmislerdir. (Tao ve ark., 2013)

OH O o o
MCHs OCH3I:fJ\CH3 OCHgﬁﬁkCHs
24 25 26
o o)
o) cl
CH
NO, CH, CH, CH, 3
OH
OH OH NO,
NO,
27 28 29

Sekil 14. Siibstitiie Asetofenonlar

Asetofenon, ilag, pigment ve koku iiretiminde cesitli uygulamalara
sahip degerli bir kimyasal hammaddedir. Asetofenon iiretmek i¢in etilbenzen
oksidasyonu ince kimya endiistrisi i¢in ¢ok onemlidir. Zhang ve arkadaslari
0,3 MPa ve 100 C'de 5 saat boyunca etil-benzen oksidasyonu yoluyla N-
hidroksilftalimid (NHPI) kullanarak %71,5 verimle asetofenon sentezlediler .
Wang ve arkadaglar1 , silika jel lizerinde kobalt porfirini immobilize etmek i¢in

etilbenzen oksidasyonu i¢in bir koordinasyon yontemi kullandilar ve 120 C'de
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12 saat sonra %25,5 verimle asetofenon elde ettiler. Asetofenon, normal basing
ve sicaklik kosullari altinda ozon kullanilarak etil benzenin segici oksidasyonu

yoluyla sentezlendigi goriilmiistiir.

Sekil 15. Ozon ile etilbenzenin oksidasyonunun reaksiyon
mekanizmasi.

3. KOLINESTERAZ ENZIiMLERI

Enzimler, canli metabolizmasinda gerceklesen biyokimyasal
reaksiyonlarin biiyiik cogunu katalize eden, genellikle protein yapisinda olan
biyolojik molekiillerdir (Keha ve Kiifrevioglu, 2005; Berg et al., 2014). Bu
molekiiller, reaksiyon hizini artirarak enerji gereksinimini azaltan yiiksek
derecede spesifik katalizorler olarak islev goriir (Keha ve Kiifrevioglu, 2005).
Enzimler, yasamin devamlilig1 i¢in gerekli olan hemen hemen tiim kimyasal
stiregleri diizenler ve bu siireclerin belirli bir homeostaz iginde ger¢eklesmesini

saglar (Kohler, 1973). Bu nedenle enzimlerin yapisi, islevi ve diizenlenmesi
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ilizerine yapilan arastirmalar, biyokimya ve tibbi bilimler i¢in temel 6neme

sahiptir.

Enzim-substrat etkilesimlerinin bozulmasi veya engellenmesi, enzim
aktivitesinde azalmaya yol acgar. Bu slire¢, “enzim inhibisyonu” olarak
adlandirilirken, bu mekanizmaya yol agan kimyasal molekiiller ise “enzim
inhibitdrleri” olarak tanimlanir. Enzim inhibitorleri, enzimin aktif bolgesine
baglanarak substratin enzim ile etkilesimini 6nleyebilir (kompetitif inhibisyon)
veya enzimin baska bir bolgesine baglanarak konformasyonel degisikliklere
yol agabilir (non-kompetitif inhibisyon). Bu inhibisyon mekanizmalari, enzim
aktivitesinin gegici veya kalic1 olarak diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar

(Keha ve Kiifrevioglu, 2005).

Enzim inhibisyonu, biyokimyasal aragtirmalarda biiyliik bir 6neme
sahiptir. Hastaliklarin cogu, bir enzimin agir1 aktivitesi veya bir veya daha fazla
enzimin goreceli ve/veya mutlak eksikligi ile baglantili olabilir. Glokom,
diyabet, hipertansiyon, kanser ve norodejeneratif hastaliklar gibi kiiresel
Olcekte yaygin olan hastaliklar, siklikla enzimlerin diizensiz aktivitesi ile
iliskilendirilmistir. ~ Ornegin, enzimlerin asir1  aktivitesi  hiicresel
metabolizmanin bozulmasina yol agabilirken, bazi enzimlerin eksikligi veya
islev kaybi, hiicresel fonksiyonlarin siirdiiriilememesine neden olabilir. Bu
baglamda, enzim inhibitorleri, hastalik mekanizmalarinin anlasilmasinda ve
tedavisinde kritik bir arag¢ olarak kullanilmaktadir (Gulcin et al., 2020; Arabaci
et al.,, 2014). Ayrica, bir¢gok farmasdtik ajan biyolojik etkilerini enzimlerle
dogrudan veya dolayl etkilesimler yoluyla gostermektedir. Bununla birlikte,
biyoteknolojik ve farmakolojik aragtirmalarda, daha etkili ve secici enzim
inhibitdrlerinin gelistirilmesi, hastaliklarin molekiiler diizeyde hedeflenmesine

yonelik umut verici yaklasimlar arasinda yer almaktadir.

Asetilkolinesteraz (AChE, E.C.3.1.1.7), sinir sistemi islevlerinde kritik
bir rol oynayan, asetilkolin adli ndrotransmitter molekiiliinii asetat ve koline
hidroliz eden bir hidrolitik enzimdir (Vale, 1998; Pope et al., 2005; Polat et al.,
2015). AChE, baslica sinir ve kas dokularinda yogunlagmis olmakla birlikte,

viicudun bir¢cok dokusunda bulunur. Bu enzimin temel biyolojik islevi, sinir
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uclarinda biriken asetilkolini parcgalayarak sinir iletimini diizenlemek ve
sinapslar arasinda iletisimin devamliligini saglamaktir (Masoulie et al., 1993).
Bu siireg, asetilkolin molekiillerinin sinaptik araliktan uzaklastirilmasi ve
elektron tagiyicilarin Oniiniin agik tutulmasi ile gergeklesir. Boylece, sinirsel
iletimdeki aksakliklar 6nlenmis olur ve ndrotransmisyon siiregleri optimize

edilir (Géger, 2013).

Asetilkolinesteraz  aktivitesinin inhibe edilmesi, parasempatik,
sempatik ve motor sinirler ile merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinda
bozulmalara yol agabilir. Ozellikle Alzheimer hastali1 gibi norodejeneratif
hastaliklarda, asetilkolin diizeylerinin azalmasi ve bu norotransmitterin hizl
hidrolizi, hafiza kaybi ve bilissel islev bozukluklar ile iliskilendirilmistir. Bu
nedenle, AChE inhibitorleri, Alzheimer tedavisinde klinik olarak basar1 elde
edilmig bir ilag grubu olarak dikkat c¢ekmektedir. Bu inhibitorler,
asetilkolinesteraz enzimini bloke ederek sinaptik boslukta asetilkolin
seviyelerini artirir ve bu sayede hastalarda davranigsal ve biligsel belirtilerde
anlamli iyilesme saglar (Giacobini, 1995). Asetilkolin, sinir hiicreleri
arasindaki  iletisimi  saglayan temel norotransmitterlerden  biridir.
Asetilkolinesteraz enzimi tarafindan hidrolize edildiginde, sinaptik iletim sona
erer. Alzheimer gibi hastaliklarda, asetilkolinin ¢ok kisa bir siirede pargalandig:
tespit edilmistir (Brown, 2019). AChE’nin inhibe edilmesi ile sinir hiicreleri
arasindaki iletimin giliclendigi ve bu durumun biligsel fonksiyonlari
destekledigi  gdzlemlenmistir. Ancak, mevcut  asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin uzun siireli kullaniminda hepatotoksisite ve gastrointestinal
rahatsizliklar gibi yan etkilerin ortaya ¢ikmasi, bu ilaglarin kullanimini

siirlamaktadir (Colovic et al., 2013).

Son yillarda, daha giivenli ve etkin AChE inhibitorleri gelistirilmesine
yonelik ¢aligmalar artmistir. Daha az toksik etki gosteren ve nodrolojik yan
etkiler agisindan daha giivenli bir profil sunan AChE inhibitorlerinin kesfi ve
gelistirilmesi, norolojik hastaliklarin tedavisinde giderek artan bir oneme
sahiptir. Bu gelismeler, yalnizca Alzheimer hastaliginin degil, ayn1 zamanda

diger norolojik bozukluklarin tedavisi i¢cin de umut vaat etmektedir.
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Asetilkolinesteraz ile birlikte, butirilkolinesteraz (BChE, E.C.3.1.1.8)
adli bir diger esteraz enzimi de ndrotransmitterlerin diizenlenmesinde énemli
bir role sahiptir (Chatonnet and Lockridge, 1989). Butirilkolinesteraz, baslica
karaciger, plazma ve beyin dokusunda bulunur (Dave et al., 2000; Daryesh et
al., 2003). Asetilkolinesterazdan farkli olarak, substrat spesifikligi daha genis
olan BChE, sadece asetilkolini degil, ayn1 zamanda butirilkolin ve diger ester
molekiillerini de hidroliz edebilir. BChE’nin temel gorevi, AChE ile birlikte
asetilkolin diizeylerini diizenlemek ve ndrotransmitterlerin fazlaligini kontrol
altinda tutmaktir. Ayrica, AChE’nin fonksiyonel yetersizligi durumunda,

BChE devreye girerek sinirsel iletim siireclerini destekler (Chuiko, 2000).

Norolojik hastaliklarla ilgili arastirmalarda, AChE ve BChE nin birlikte
degerlendirilmesi giderek Onem kazanmaktadir. Alzheimer hastaliginda
yapilan c¢aligmalar, BChE aktivitesinin genellikle arttigini, ancak AChE
aktivitesinin azaldigini gostermistir. Bu durum, ndrotransmitter dengesinin
korunmasinda her iki enzimin de farkli roller iistlendigine isaret etmektedir
(Chuiko, 2000). Ozellikle, AChE’nin baskin oldugu erken evrelerde,
asetilkolinesteraz inhibitorleri etkili bir tedavi segenegi sunarken; hastaligin
ilerleyen evrelerinde BChE’nin artan rolii nedeniyle, BChE’yi hedefleyen

inhibitorlerin gelistirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz, nérotransmitter
dengesinin korunmasinda birbirini tamamlayan islevlere sahip olup, her iki
enzim de ndrolojik hastaliklarin patogenezinde ve tedavisinde 6nemli bir

arastirma konusu olmaya devam etmektedir.

3.1. Molekiiler (Docking) Kenetleme Calismalar:

Molekiiler kenetleme, reseptorler ve ligandlar arasindaki etkilesimleri
degerlendirmek i¢in kullanilan 6nemli bir yontemdir. Bu, bir veya daha fazla
ligandin hedef reseptoriin yiiksek ¢oziiniirliiklii yapisina yerlestirilmesi yoluyla
bir reseptorle potansiyel etkilesimlerini belirlemek i¢in bir ligandin taranmasini
icerir. Yerlestirme algoritmalari, protein-ligand kompleksi geometrilerini,

ligand baglanma afinitesini ve protein ile ligand pozunu tahmin edebilir.
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Bu ¢alismada in siliko ¢aligsmalar i¢cin Schrodinger Molecular Modeling
Suite'in Maestro 12.5 programi kullanilacaktir. Yazilim iki énemli program
kullanir: Emodel ve GlideScore. EmodelScore, bir ligandin optimum
konformasyonunu belirlemeye yardimeci1 olurken, GlideScore, ligandlari

baglanma afinitesine gore siralar ve diizenler.

Bu analizde AChE ve BChE’nin kristal yapisi, RCSB Protein Veri
Bankasindan elde edilen PDB kodlar1 kullanilarak Maestro 12.5'e
aktarilacaktir. Protein hazirlama c¢alismalari i¢in Schrodinger'in  Protein
Hazirlama Sihirbazi kullanilacaktir. Proteinin aktif bolgesini tanimlamak icin
Maestro'nun Reseptdr Izgarast Uretimi uygulanacaktir. Bilesigin yapisi
Maestro 12.5'in iki boyutlu yap1 yazilimi kullanilarak ¢izilecek ve programa
yliklenecektir. Enzimlerin klinik inhibitorleri olan Takrin PubChem
(www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) araciligiyla elde edilecektir. Bilesiklerin
optimizasyon c¢alismalart Maestro'nun Ligprep yazilimi kullanilarak
gerceklestirilecektir. Tiim  bilesiklerin  yukarida belirtilen enzimlere
yerlestirilmesi i¢in Glide/XP kullanilacak ve en diisiik baglanma serbest

enerjisine sahip olan konformerler degerlendirilecektir.
4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Sesamol-Asetofenon Tiirevleri 31,33,35,37,39’un Sentezi

4.1.1. Hibrit molekiil 31’in Sentezi

o

(0]
OH \©:0> /@)J\/ Br K,CO3/Aseton <O D/OJKQ
o F - o F

refliiks/6 giin

Sesamol 30
(14) 31

Sekil 16. Hibrit Molekiil 31 Sentezi

Hibrit molekiil 31’in sentezi i¢in sesamol (14) ve fenasil bromiir tiirevi
30 asetonun refliikks sicakliginda K>CO; varliginda reaksiyona sokulmus ve
sesamol aseton hibrit bilesigi 31 basarili bir sekilde sentezlendi. Reaksiyon ince

tabaka ile kontrol edildi ve 6. giin sonunda bitirildi. Ekstraksiyon islemleri

24



sonunda elde edilen karisim 30 cm’lik silikajel kolon iizerinden eliie edilerek
flor tiirevi 31 basarili bir sekilde sentezlendi. Molekiil 31’in 'H-NMR
spektrumu incelendigi zaman florun bagli oldugu aromatik halkadaki pikler iki
ayr1 multiplet seklinde 7.39 ppm ve 8.10 ppm de rezonans olurken, sesamol
halkasindaki aromatik halkaya bagli hidrojenler karekteristik sekilde dublet,
dublet ve dubletin dubleti seklinde rezonans olmuslardir. Bunanla beraber
dimetoksi metil halkasindaki 2 hidrojen singlet seklinde 5.96 ppm de ve
karbonil grubuna bagli olan karbona bagli hidrojenler ise 5.47 ppm de singlet
seklinde rezonans olmuslardir. Flor tiirevi 31 molekiiliiniin *C-NMR
spektrumunda ise Flor-Karbon etkilesmesinden kaynaklanan yarilmalar
molekiil yapisi ile uyum igerisindedir. Flor-19 atomunun spin kuantum sayisi
1/2 olmasi sebebi ile NMR da aktif olmas1 F atomuna dort bag iizerinden
komsu olan karbonlarda bir yarilmaya sebep olmaktadir. Flor tiirevi 31
molekiiliiniin *C NMR spektrumu incelendiginde (APT) F atomunun baglh
oldugu aromatik halkada bulunan karbon atomlarinin siras1 ile 165.76 (d, J =
252.4 Hz), 131.65 (d, J=2.9 Hz), 131.40 (d, /= 9.5 Hz), 116.32 (d, J =22.0
Hz) 4 farkli pik grubu ile rezonans oldugu goriilmiistiir. >C-NMR spektrumda
gozlenen dortii dublet seklinde toplam 17 pik (yarilmalart olmasaydi 13 pik)
yap1 ile uyum igerisindedir. Tiim bu NMR spektrumlar: hibrit molekiil 31’in

yapist ile uyum igerisindedir.
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Sekil 17. Flor tiirevi 31’in 'H ve '*C APT-NMR spektrumu ( DMSO-d6)
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4.1.2. Hibrit molekiil 33’iin Sentezi
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33

Sesamol 32
(14)

Sekil 18. Hibrit Molekiil 33 Sentezi

Sesamol (14)’in 4-bromo fenasilbromiir 32 ile olan reaksiyonu sonucu
hibrit molekiil 33 asetonun refliiks sicakliginda 6 giin devam eden reaksiyon
ile basarili bir sekilde sentezlendi. Reaksiyon karisimi ekstraksiyon ile
reaksiyon ortamindan alinarak kolon kromatografisi yontemi ile saflastirildi.
Elde edilen hibrit 33’iin '"H-NMR spektrumu incelendiginde brom atomunun
bagli oldugu aromatik halkadaki hidrojenler dublet seklinde 7.86 ppm ve 7.64
ppm de rezonans olmusglardir. Bununla beraber sesamoliin aromatik halkasina
ait pikler ise 6.68 ppm’de dublet, 6.54 ppm de dublet ve 6.33 dubletin dubleti
seklinde yarilmislardir. Dioksol hakasindaki iki oksijenin bagli oldugu CH>
deki hidrojenler ise singlet olarak 5.92 ppm rezonanas olmuslardir. Singlet
olarak rezonans olan 5.13 ppm’deki pik ise karbonil grubuna komsu CH>
hidrojenlerine ait piktir. *C-NMR spektrumunda gozlemlenen cift bag
bolgesindeki gozlemlenen ikisi iki pik olmak tizere 10 pik molekiil yapisindaki
aromatik halkalarda bulunan karbon atomlari ile uyum igerisindedir. Bununla
beraber dioksol halkasindaki tek karbon atomuna ait pikte 98.58 ppm de
rezonans olmustur. 71.93 ppm deki pik ise karbonil grubuna komsu CH:

karbonuna aittir.
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Sekil 19. Hibrit bilesik 33’iin 'H ve 1*C -NMR spektrumu ( CDCl3)
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4.1.3. Hibrit molekiil 35°nin Sentezi
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(14)

Sekil 20. Hibrit Molekiil 35 Sentezi

Hibrit molekiil 35’in sentezi baz olarak K»>COs; esliginde asetonun
reflikks sicakliginda 5 giin siiren reaksiyon ile gerceklestirildi. Reaksiyon
sonucu elde edilen karisim CH>Clo/petrol eteri esliginde kristallendirilerek
saflastirildi. Naftil tiirevi hibrit 35 molekiiliiniin "TH-NMR spektrumlarin da ise
sesamol halkasina ait pikler 6.70 ppm ve 5.92 ppm araliginda dublet, dubletin
dubleti ve singlet seklinde rezonans olmuslardir. Naftalin halkasina ait pikler
ise karbonil grubunun perdelememe bélgesine diistiikleri i¢cin 8.53 ppm de
singlet, 7.96 ppm de multiplet ve 7.61 ppm de multiplet olarak rezonans
olmuglardir. 5.33 ppm deki singlet ise karbonil grubuna komsu CH;
hidrojenlerine aittir. >*C-NMR spektrumunda gézlemlenen 19 pik molekiil

yapist ile uyum igerisindedir.
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Sekil 21. Hibrit bilesik 35’in 'H ve '3C -NMR spektrumu (CDCls)
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4.1.4. Hibrit molekiil 37°nin Sentezi
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Sekil 22. Hibrit Molekiil 37 Sentezi

Metoksi tiirevi sesamol aseton hibrit molekiilii 37°nin sentezi asetonun
reflilks sicakliginda 5 giin igerisinde gerceklestirildi. Elde edilen karigim
CH2Cl: ile ekstrakte edilerek, CH>Cly/petrol eterinde kristallendirildi. Metoksi
tirevi 37’nin NMR spektrumlar1 ise molekiiliin yapisini agik¢a ortaya
koymaktadir. Molekiilin '"H-NMR spektrumuna bakildigi zaman metoksi
grubunun bagli oldugu halkada bulunan hidrojenlerin dublet olarak rezonans
oldugu goriilmektedir. Sesamol ana iskeletinde bulunan aromatik halkadaki
hidrojenlere ait piklerde yine dublet seklinde rezonans olmuslardir. 5.91 ppm
deki singlet dioksol halkasinda CH; hidrojenlerine aittir. Karbonile ve oksijen
atomuna komsu CH: hidrojenleri 5.14 ppm de singlet seklinde rezonans
olurken, metoksi grubundaki hidrojenler 3.88 ppm de singlet seklinde pik
vermislerdir. ’C- NMR spektrumunda ise metoksi tiirevi 37 molekiilii toplam
14 pike sahip oldugu goriilmektedir. Bu 14 pik i¢erisinde keton karboniline ait
pik 193.18 ppm de goriilmektedir. Dioksol halkasindaki CHz karbonu 98.60
ppm de rezonans olmustur. Karbonil grubunun alfa karbonu ise 71.75 ppm de
ve metoksi karbonu ise 55.55 ppm de rezonans olmuglardir. Geri kalan 11
karbon atomuna ait pikler ise 164-101 ppm araliginda rezonans olmustur. NMR

verileri molekiiliin yapisini acik bir sekilde ortaya koymaktadir.
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Sekil 23. Hibrit bilesik 37°nin 'H ve 3C-NMR spektrumu (CDCls)
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4.1.5. Hibrit molekiil 39°un Sentezi

o) o
OH o Br K,CO, <0:©/0\)K©
_— >
\©:O> * Aseton/refliiks (o]
6 gin
Sesamol 38 39

(14)

Sekil 24. Hibrit molekiil 39 Sentezi

Hibrit bilesik 39 ise aseton refliiks sicakliginda , KoCOs3 esliginde 6 giin
icerisinde ince tabaka kontrolii ile takip edilerek reaksiyon tamamlandi.
Karisim ekstrakte edilerek, CH>Cla/petrol eterinde kristallendirildi. 'H-NMR
spektrumu incelendigi zaman karbonil grubuna komsu aromatik halka
protonlart ii¢ farkli pik bolgesinde dublet ve triplet olarak rezonans olurken,
sesamol halkasina ait pikler daha onceki iiriinlerde oldugu gibi benzer
yerlerinde 7.0- 6.35 ppm araliginda rezonans olmustur. Bununla beraber
dioksol halkasindaki hidrojenler 5.92 ppm de singlet, alfa karbonunda bulunan
CH: hidrojenleri ise 5.33 ppm de singlet seklinde rezonans olmuslardir. Hibrit
molekiil 39’un '*C-NMR’inda bulunan toplam 13 pik molekiil yapisin1 ortaya
koymaktadir.

Sentezi gerceklestirilen molekiillerden 31 ve 33 kolon kromatografisi
ve kristallendirme yontemleri ile saflastirilirken, hibrit bilesikler 35,37,39 ise
ekstraksiyondan sonra direk yapilan kristallendirmeler sonucu saf olarak elde

edilmistirler. Reaksiyonlar 200 mg sesamol (14) ile gerceklestirilmistir.
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BILESIK SAFLASTIRMA VERIM %
(mg miktar)
31 Kolon s
kromatografisi ve
230
kristallendirme (230 mg)
33 Kolon 0
kromatografisi ve (290 mg)
kristallendirme g
35 41
Kristallendi
istallendirme (182 mg)
37 36
Kristallendi
istallendirme (150 mg)
39 . . 70
Kristallendirme (260 mg)

Tablo 1. Hibrit bilesikler 31,33,35,37,39’un saflagtirma yontemleri
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Sekil 25. Hibrit bilesik 39°un 'H ve 3C-NMR spektrumu (CDCls)

4.2. Molekiiler Yerlestirme (Docking) Calismalari:

Molekiiler yerlestirme, reseptorler ve ligandlar arasindaki etkilesimleri
degerlendirmek icin kullanilan 6nemli bir yontemdir. Bu, bir veya daha fazla

ligandin hedef reseptoriin yiiksek ¢oziintirliiklii yapisina yerlestirilmesi yoluyla
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bir reseptorle potansiyel etkilesimlerini belirlemek i¢in bir ligandin taranmasini
icerir. Yerlestirme algoritmalari, protein-ligand kompleksi geometrilerini,

ligand baglanma afinitesini ve protein ile ligand pozunu tahmin edebilir.

Bu ¢alismada in siliko ¢aligsmalar i¢in Schrodinger Molecular Modeling
Suite'in Maestro 12.5 programi kullanilacaktir. Yazilim iki énemli program
kullanir: Emodel ve GlideScore. EmodelScore, bir ligandin optimum
konformasyonunu belirlemeye yardimecir olurken, GlideScore, ligandlari

baglanma afinitesine gore siralar ve diizenler.

Bu analizde AChE ve BChE’nin kristal yapisi, RCSB Protein Veri
Bankasindan elde edilen PDB kodlar1 kullanilarak Maestro 12.5'e
aktarilacaktir. Protein hazirlama c¢alismalari i¢in Schrodinger'in  Protein
Hazirlama Sihirbazi kullanilmistir. Proteinin aktif bdlgesini tanimlamak i¢in
Maestro'nun Reseptér Izgarasi Uretimi uygulanmistir. Bilesigin yapis1 Maestro
12.5'in iki boyutlu yapt yazilimi1 kullanilarak c¢izilecek ve programa
ylklenmigtir. Enzimlerin klinik inhibitorleri olan Takrin PubChem
(www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) aracilifiyla elde edilmistir. Bilesiklerin
optimizasyon c¢alismalart Maestro'nun Ligprep yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tim  bilesiklerin  yukarida belirtilen enzimlere
yerlestirilmesi i¢in Glide/XP kullanilacak ve en diisilk baglanma serbest

enerjisine sahip olan konformerler degerlendirilmistir.
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5. ARASTIRMA BULGULARI
5.1. Kromotografik Ayirmalar

5.1.1. ince Tabaka Kromotogrofisi

(Merck firmasi) Silikajel 60 HF254+366(preperatif)

5.2. Spektrumlar

"H NMR Varian 400 MHz Spektrometre
13C NMR Varian 100 MHz Spektrometre
IR Spektrumu Thermo Nicolet iS10 FT-IR Spektrometresi

5.3. Hibrit Bilesikler 31,33,35,37,39’un Sentezi Icin Genel

Prosediir:

Sesamol (14) (1.45 mmol, 200 mg) 100 ml’lik bir balona alinarak oda
sicakliginda Aseton (20 mL) iginde ¢oziildii ve daha sonra {izerine potasyum
karbonat (K2CO3) (2.90 mmol) ilave edildi. Fenasil bromiirler (2- Bromo-4'-
floroasetofenon, 2,4’-Dibromoacetofenon, 2-Bromo-4'-methoxyasetofenon, 2-
Bromo-2'-acetonaphthone, 2-Bromoasetofenon), eklendikten sonra olusan
karisim refliiks sicakligina karistirildi. ITK ile kontrol saglanarak reaksiyonlar
5-6 giin esliginde tamamlandi. Daha sonra reaksiyon karigim, suyla (15 mL)
seyreltildi ve DCM (30 mL X 3) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar,
doygun tuzlu su (30 mL) ¢ozeltisi ile yikandi, susuz Na»S04 iizerinde kurutuldu,
stiziildii ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Coziicli uzaklastirildiktan sonra
elde edilen karigimlar 31 ve 33 nolu molekiiller kolon kromatografisi (%20
EtOAc/petrol eteri) ve kristallendirme (metilen kloriir/petrol eteri (3:2))
yontemleri kullanilarak saflastirildi. Bununla beraber 35,37,39 nolu bilesikler
ise kristallendirme (metilen kloriir/petrol eteri (3:2)) yontemi kullanilarak saf

bir sekilde elde edildi.

Hibrit bilesikler 31,33,35,37,39 icin veriler asagida verilmistir.
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5.3.1. 2-(benzoid)[1,3]dioksol-5-iloksi)-1-(4-florofenil)etan-1-on

soaasl

Metilen kloriir/petrol eterinden kristallendirildi. m.p.: 119-121 °C.

31

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.10 (m, 2H), 7.39 (m, 2H), 6.80
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.42 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H),
5.96 (s, 2H), 5.47 (s, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 193.76 (s), 165.76 (d, J = 252.4 Hz),
153.77, 148.35 (s), 141.84, 131.65 (d, J = 2.9 Hz), 131.40 (d, J = 9.5 Hz),
116.32 (d, J = 22.0 Hz), 108.40, 106.53, 101.53, 98.39, 71.30.

IR (ATR, cm™): v 3392, 3114, 2996, 1864, 1706, 1596, 1500, 1403, 1362, 1223, 1143,

1033, 987, 938, 828.
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Sekil 26. Hibrit molekiil 31’in IR spektrumu
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5.3.2. 2-(benzoid)[1,3]dioksol-5-iloxy)-1-(4-bromofenill)etan-1-on

0L,

Metilen kloriir/petrol eterinden kristallendirildi. m.p.: 139-141 °C.

(33)

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.64 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.33 (dd, J =
8.5,2.4 Hz, 1H), 6.13 (s, 1H), 5.92 (s, 2H), 5.13 (s, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 194.03 (s), 153.33 (s), 148.41 (s),
142.51 (s), 133.26 (s), 132.16 (s), 129.73 (s), 129.13 (s), 107.94 (), 106.03 (s),
101.36 (s), 98.58 (s), 77.39 (s), 77.07 (8), 76.75 (s), 71.93 (s).
IR (ATR, em™): v 3406, 3095, 2897, 1711, 1624, 1587, 1479, 1425,1361, 1240, 1184,
1033, 842, 786.
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Sekil 27. Hibrit molekiil 33’iin IR spektrumu
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5.3.3. 2-(benzoid)[1,3]dioksol-5-iloksi)-1-(naftalen-2-il)etan-1-on
(33)

SSRa e

Metilen kloriir/petrol eterinden kristallendirildi. m.p.: 98-101 °C.

'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.53 (s, 1H), 7.96 (m, 4H), 7.61 (m,
2H), 6.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.40 (dd, /= 8.5, 2.4
Hz, 1H), 5.92 (s, 2H), 5.33 (s, 2H).

I3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 194.66, 153.58, 148.40, 142.43,
135.92, 132.43, 131.86, 129.99, 129.67, 128.92, 128.79, 127.90, 127.05,
123.61, 107.96, 106.16, 101.33, 98.70,72.01.

IR (ATR, cm™): v 3067, 2904, 1693, 1627, 1488, 1433, 1221, 1111, 1067, 989, 922,
859, 748.
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Sekil 28. Hibrit molekiil 35’in IR spektrumu
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5.3.4. 2-(benzoid)[1,3]dioksol-5-iloksi)-1-(4-metoksifenill)etan-1-on

37)
0

0L,

Metilen kloriir/petrol eterinden kristallendirildi. m.p.: 95-98 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.96 (d, ] =
8.7 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.55 (d, J=2.2 Hz. 1H), 6.34 (dd, ] = 8.5,

2.2 Hz, 1H), 5.91 (s, 2H), 5.14 (s, 2H), 3.88 (s, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCL3) § 193.18, 164.05, 153.61, 148.34,
142.31, 130.53, 127.60, 114.01, 107.92, 106.05, 101.29, 98.60, 71.75, 55.55.
IR (ATR, cm™): v 3079, 2901, 1685, 1660, 1501, 1474, 1364, 1241, 1191, 1174, 1108,

1028, 980, 940, 836, 781.
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Sekil 29. Hibrit molekiil 37 nin IR spektrumu
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5.3.5. 2-(benzoid)[1,3]dioksol-5-iloksi)-1-feniletan-1-on (39)

<O
Metilen kloriir/petrol eterinden kristallendirildi. m.p.: 120-122 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.99 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.62 (m 1H),
7.50 (m, 2H), 6.69 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.56 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 6.35 (dd, J =
8.5,2.2 Hz, 1H), 5.92 (s, 2H), 5.21 (s, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 194.63, 153.53, 148.37, 142.40,
134.55, 133.91, 128.86, 128.12, 107.93, 106.09, 101.32, 98.65.

IR (ATR, cm™): v 2905, 1699, 1596, 1486, 1366, 1245, 1181, 1067, 981, 931,839,

760.
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Sekil 30. Hibrit molekiil 39’un IR spektrumu
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5.4. Molekiiler yerlestirme (Docking) ¢calismalari

Bu c¢alismada, molekiiler yerlestirme (docking) analizler igin
Schrédinger Molekiiller Modelleme Paketi’ne ait Maestro 12.5 yazilimi
kullanildi. Analiz kapsaminda, AChE ve BChE enzimlerine ait kristal yapilar,
sirastyla 4MOE ve SNNO PDB kodlar1 kullanilarak RCSB Protein Data Bank
iizerinden Maestro 12.5 programina aktarildi. Protein hazirlik islemleri igin
Schrédinger’in Protein Preparation Wizard araci kullanildi. Enzimlerin aktif
bolgelerinin tanimlanmasinda Maestro’nun Receptor Grid Generation araci
uygulandi. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 Maestro 12.5’in 2D yapi1 ¢izim
modiilii ile olusturularak programa yiiklendi. Kolinesteraz enzimlerinin klinik
inhibitorleri olan takrin ise PubChem veritabani
(www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) {iizerinden elde edildi. Tiim bilesiklerin
optimizasyon ¢aligmalar1 LigPrep modiiliiyle gergeklestirildi. Ttim bilesiklerin
ilgili enzimlere yerlestirilmesinde Glide/XP yerlestirme protokolii kullanildi.
En diisiik baglanma serbest enerjisine sahip konformerler degerlendirmeye
alindi. Baglanma modelleri ve etkilesim diyagramlar1 Maestro 12.5 yazilimi

araciligiyla olusturuldu.

Bu ¢alismada, ligandlar ile ilgili hedef proteinler arasindaki baglanma
afinitesini ve potansiyel etkilesimleri Ongdrmek amaciyla molekiiler
yerlestirme simiilasyonlar1 gergeklestirildi. Bu simiilasyonlar, molekiiler
diizeydeki etkilesimleri anlamak ve ligandlarin hedef proteinlerle baglanma
potansiyelini degerlendirmek {izere yapilmistir. Elde edilen bulgular Tablo

2’de sunulmustur.
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Docking XP Glide Glide

Protein Bilesikler skoru GScore gscore  emodel
AChE Hibrit Molekiilii 35 -8.933 -8.933  -8.933 -68.853
(PDB: 4MOE) Hibrit Molekiili 31 -7.915 -7915 -7.915 -58.569

Hibrit Molekiilii 33 -7.825 -7.825  -7.825 -62.913
Hibrit Molekiilii 39 | -7.577 -1.577 | -1.577 -59.061
Hibrit Molekiilii 37 -7.261 -7.261 | -7.261 -58.899

Sesamol (14) -6.462 -6.462 | -6.462 -29.987
Takrin* -9.301 -9.301 -9.301 -45.507
BChE Hibrit Molekiilii 39 | -7.145 -7.145 | -7.145 -50.866

(PDB: 5NNO) Hibrit Molekiilii 35 -7.098 -7.098  -7.098 -61.635
Hibrit Molekiilii 31 -6.868 -6.868  -6.868 -53.749

Hibrit Molekiilii 37  -6.265 -6.265  -6.265 -56.234

Hibrit Molekiilii 33 -5.628 -5.628  -5.628 -51.797

Sesamol (14) -5.157 -5.158  -5.158 -29.553

Takrin* -8.360 -8.361  -8.361 -47.535

Tablo 2. Kolinesterazlar i¢in hedef bilesiklerin docking skorlar1 ve

baglanma enerjileri

5.4.1. Standart Kolinesteraz inhibitorii

AChE’ye yonelik yerlestirme (docking) sonuclar1 degerlendirildiginde,
hibrit molekiili 35’in 4MOE tiizerindeki baglanma afinitesinin oldukca iyi
oldugu ve —8.933 kcal/mol degerinde gerceklestigi gozlemlenmistir. Ayrica
diger bilesiklere kiyasla daha 1yi bir emodel skoru sergilemistir. Emodel skoru,
yerlestirme ¢aligmalarinda ligandin baglanma pozisyonunun kalitesini
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir metriktir. Daha diisiik emodel
skorlari, ligandin hedef reseptdre daha uygun bir konumda baglandigini
gostermektedir. Bu durum, hibrit molekiilii 35’in hedef enzimle daha optimal
bir etkilesim kurabilecegine isaret etmektedir (Bkz. Sekil 1). Dikkat ¢ekici
olarak, bilesik 35’in TRP86, TRP286, TYR337 ve TYR341 amino asitleriyle
n-n stacking etkilesimleri gosterdigi; ayrica TYR72, TRP86, TYRI124,
TYR133, ALA204, TRP 286, VAL294, PHE295, PHE297, TYR341, TYR337
ve PHE338 amino asitleriyle hidrofobik etkilesimler kurdugu tespit edilmistir.

Bununla birlikte, molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 hibrit bilesik 35’in
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AMOE’nin aktif bolgesindeki amino asit kalintilartyla cesitli etkilesimler

olusturdugunu da ortaya koymustur (Bkz. Sekil 6).

Sekil 31. (A ve B) Hibrit molekiil 35 ile AChE (PDB: 4MOE) arasindaki 3D baglanma
pozisyonu ve (C) 2D ligand etkilesimleri

BChE’ye yonelik yerlestirme (docking) sonuclar1 degerlendirildiginde,
hibrit molekiil 35’in, diger bilesiklere kiyasla SNNO hedefi iizerinde daha
yliksek bir baglanma afinitesi sergiledigi ve bu degerin —7.145 kcal/mol oldugu
belirlenmistir.  Ayrica, standart kolinesteraz inhibitorii takrin ile
karsilagtirildiginda daha diisiik bir emodel skoruna sahip oldugu goriilmiistiir.
Emodel skorundaki bu diisiikliik, molekiiliin hedef enzime daha uygun bir
baglanma konformasyonuna sahip oldugunu ve bdylece BChE ile daha optimal
bir etkilesim kurma potansiyeline isaret ettigini gostermektedir (Bkz. Sekil 2).
Hibrit bilesik 35’in, TYR128 amino asiti ile hidrojen bagi yaptig1 ve TRP82,
TRP231 ve PHE329 amino asitleriyle anlamli n-n stacking etkilesimleri
kurdugu gbézlemlenmistir. Bunun yani sira, ¢ok sayida amino asit kalintilarryla
giiclii hidrofobik etkilesimler olusturdugu belirlenmistir. Ayrica yapilan
molekiiler yerlestirme analizleri, bilesik 35’in BChE’ye ait aktif bolgede yer
alan amino asit kalintilariyla ¢esitli ve 6nemli diizeyde etkilesimler kurdugunu

da gostermektedir (Bkz. Sekil 19).
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Sekil 32. (D ve E) Hibrit molekiil 35 ile BChE (PDB: 5SNNO) arasindaki
3D baglanma pozisyonu ve (F) 2D ligand etkilesimleri

6. TARTISMA ve SONUC

Hibrit molekiiller, tek bir molekiiliin tek basina sahip olacagi
ozelliklerin daha da iyilestirilebilecegi yani sahip olunan 6zellikler iizerinde
sinerjik bir etki yapabilecegi diisiiniilerek sentezlenen ve biyolojik aktivite gibi
pek cok Ozelliklerinin incelendigi bilesikler olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Sesomol ile tiirevleri aragtirmacilar arasinda oldukga genis bir konu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu konular gerek sentez gerekse de biyolojik aktivite
ile siirli olmayip, optoelektronik veya yeni molekiil sentezleri i¢inde uygun
cikis reaktifleri olarak da literatliirde yer bulmuslardir. Bununla beraber
asetofenon grubuda; hem sentetik hem de biyolojik icerik yoniinden oldukca
giincel bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim bu 6zelliklere binaen bu
tezin kapsami sesamol-asetofenon hibrit molekiillerinin sentezi ve bunlarin in
silico olarak kolinesteraz enzimleri olan AChE ve BChE iizerine inhibisyon
etkilerini arastirmak {izere bina edilmistir. Bu amacla bu tezin ilk kisminda
hibrit molekiiller 31,33,35,37,39 sentezi tek kademe bir reaksiyon ile
gerceklestirilmistir.
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Sekil 33. Hibrit bilesikler (31,33,35,37,39)

Tez calismasimin ikinci kisminda ise, sentezlenen hibrit bilesiklerin
asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) enzimlerine karsi
baglanma potansiyelleri, Schrodinger Maestro 12.5 yazilimi kullanilarak
gerceklestirilen molekiiler yerlestirme (docking) analizleriyle
degerlendirilmistir. Analizler sonucunda, hibrit bilesik 35’in her iki hedef
enzimle yiiksek baglanma afinitesi ve giiglii etkilesim profili sergiledigi
belirlenmistir. AChE’nin 4MOE kristal yapis1 lizerinde 1yi bir baglanma enerjisi
gosteren bilesik 35, aktif bolgedeki kilit amino asitlerle kuvvetli ve 6zgiil
etkilesimler kurmustur. BChE hedefi olan SNNO {iizerinde de benzer sekilde
yiksek baglanma afinitesi sergileyen bilesik 35, standart inhibitor takrin ile
karsilastirilabilir docking skorlarina sahip olmasimna ragmen, daha diisiik
emodel skoru ile hedef proteinle daha uygun bir baglanma konformasyonu
olusturmustur. Bu durum, daha gii¢lii ve ¢cok yonlii molekiiler etkilesimlerin
varligim1 desteklemektedir. Ayrica hibrit bilesik 39’un da 6zellikle BChE ile
kurdugu yiiksek baglanma afinitesiyle dikkat g¢ektigi goriilmiistiir. Ancak
bilesik 39’un, bilesik 35 ile benzer docking skorlarina sahip olmasina karsin,
hedef proteinlerle daha sinirli ve zayif etkilesimler sergiledigi gézlemlenmistir.
Bu acgidan degerlendirildiginde, bilesik 35’in baglanma kalitesi ve etkilesim

cesitliligi bakimindan daha avantajli bir profile sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Elde edilen bulgular, hibrit bilesik 35’in hem AChE hem de BChE
enzimleriyle etkili ve 0Ozgill baglanmalar gerceklestirebildigini ortaya

koymakta; bu yoniiyle kolinesteraz inhibitdrleri arasinda terapotik agidan umut
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verici bir aday olabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte, bu
potansiyelin dogrulanmasi i¢in ileri diizey biyolojik testler ile farmakokinetik
ve toksikolojik degerlendirmelerin yapilmasi gerekmektedir. Tiim bunlara
ilaveten sentezi gerceklestirilen 31-39 molekiillerinin farkli enzimler i¢inde

uygun inhibitorler olabilme potansiyeline sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.
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