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ÖZET 

Farklı Antimikrobiyal Ajanların Streptococcus Mutans Sortaz A Enzimi Üzerindeki 

Etkinliklerinin Moleküler Modelleme Yöntemi İle İncelenmesi 

Diş çürüğü, dünya nüfusunun yarısında görülen önemli ölçüde, ağrı, diş kaybı, 

yetersiz beslenme ve kaygıya neden olan yaygın bir kronik hastalıktır. Gram-pozitif bakteri 

Streptococcus mutans (S.mutans) diş çürüğünün ana patojeni olarak kabul edilir. S.mutans’ın 

yüzey proteinlerinden Sortaz A (SrtA) enzimi,  biyofilm oluşumu ile ilişkili enfeksiyonların 

önlenebilmesi için antimikrobiyal ve çürük önleyici maddelerin geliştirilmesinde potansiyel 

bir hedeftir. Bu çalışmada, moleküler modelleme yöntemleri kullanılarak S.mutans SrtA 

enziminin inhibisyon mekanizmasının moleküler seviyede aydınlatılması ve temel yapısal 

özelliklerini ortaya çıkarılması ile mevcut inhibitörlerden daha etkin ve daha az yan etkiye 

sahip inhibitörlerin belirlenip deneysel çalışmalara ışık tutması hedeflenmektedir. Bu 

doğrultuda 1. aşamada; hedef enzimin 3-boyutlu yapısı ve inhibitörlerin bağlanma afinitesi 

gösterebileceği etkileşim bölgeleri belirlenmiştir. 2.aşamada, veri tabanları aracılığıyla 

S.mutans SrtA enzimi inhibisyonuna yönelik kimyasal bileşikler taranmıştır. 3.aşamada 

taranan bu bileşikler farmakokinetik açıdan değerlendirilmiştir. 4.aşamada; farmakokinetik 

açıdan uygun olan bileşikler ile hedef enzim yapısı arasında moleküler kenetlenme yöntemi 

uygulanarak serbest bağlanma enerjisi ve inhibisyon katsayısı hesaplanmıştır. Son aşamada 

ise, enzim-ligand etkileşim mekanizmasında rol oynayan aminoasitler moleküler seviyede 

aydınlatılmıştır. Taramalar sonucunda, S.mutans SrtA enzimi inhibisyonuna yönelik 102 

bileşik belirlenmiştir. S.mutans üzerindeki antibakteriyel etkisi bilinen klorheksidin (CHX) 

pozitif kontrol olarak belirlenmiştir. Yapılan kenetlenme sonuçlarına göre,  S.mutans SrtA 

enzimine karşı 6 bileşik (78, 10, 75, 12, 17, 97) pozitif kontrol CHX’in serbest bağlanma 

enerjisinden (-6.29 kcal/mol) yüksek bağlanma enerjisine sahip olup (sırasıyla, -7.18, -6.59, 

-6.53, -6.47, -6.43, -6.39 kcal/mol) daha etkin bağlanma affinitesi göstermiştir. Ayrıca bu 

etkin bileşikler CHX’e göre farmakokinetik açıdan daha uygun bulunmuş ve SrtA enziminin 

biyolojik aktivitesinde önemli role sahip Arg213 ve Cys205 aminoasitleriyle güçlü bir 

kimyasal etkileşim oluşturmuşlardır. Bu çalışma sayesinde, çok sayıda kimyasal bileşiğin 

daha hızlı bir şekilde test edilererek diş çürüğünün önlenmesine yönelik olarak SrtA 

enzimine karşı daha etkin ve spesifik inhibitörlerinin geliştirilmesine imkân sağlanmıştır.  

Anahtar kelimeler: Diş çürüğü, enzim inhibisyonu, moleküler kenetlenme, Streptococcus 

mutans, Sortaz A 
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ABSTRACT 

Investigation of the Activity of Different Antimicrobial Agents on Streptococcus 

Mutans Sortase A by Molecular Method 

 Tooth decay is a common chronic disease that affects half of the world’s population 

significantly causing pain, tooth loss, malnutrition and anxiety. Streptococcus mutans 

(S.mutans), a gram-positive bacteria, is considered the main pathogen of the tooth decay. 

Sortase A (SrtA) enzyme, one of the surface proteins of S.mutans, is a potential target in the 

development of antimicrobial and caries prevention agents to prevent infections associated 

with biofilm formation. In this study, by using molecular modeling methods to elucidate the 

inhibition mechanism of S.mutans SrtA enzyme at the molecular level and to reveal its basic 

structural features, it is aimed to determine the inhibitors that are more effective and have 

less side effects than existing inhibitors and to shed light on experimental studies. In this 

direction, in the first stage; the 3-dimensional structure of the target enzyme and interaction 

sites where inhibitors can show binding affinity were determined. In step 2, chemical 

compounds for S. mutans SrtA enzyme inhibition were screened through databases. In step 

3, these compounds that were screened were evaluated for pharmacokinetics. In step 4, the 

free binding energy and inhibition coefficient were calculated by applying the molecular 

docking method between the pharmacokinetically suitable compounds and the target enzyme 

structure. At the last stage, amino acids that play a role in the enzyme-ligand interaction 

mechanism have been enlightened at the molecular level. As a result of the screening, 102 

compounds were identified for S.mutans SrtA enzyme inhibition. Chlorhexidine (CHX) with 

known antibacterial effect on S.mutans was determined as a positive control. According to 

molecular docking results, 6 compounds (78, 10, 75, 12, 17, 97) on S.mutans SrtA enzyme 

had higher free binding energy (-7.18, -6.59, -6.53, -6.47, -6.43, -6.39 kcal/mol, respectively) 

than positive control CHX (-6.29 kcal/mol) showed more effective binding affinity. In 

addition, these active compounds were found to be more pharmacokinetically suitable than 

CHX and formed a strong chemical interaction with Arg213 and Cys205 amino acids, which 

have an important role in the biological activity of the SrtA enzyme. Thanks to this work 

enabled the development of more effective and specific inhibitors against the SrtA enzyme 

for the prevention of tooth decay by testing many chemical compounds more rapidly. 

Keywords: Enzyme inhibition, molecular docking, Streptococcus mutans, Sortase A, tooth 

decay
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Diş çürüğü, diş sert dokularının mikroorganizmalar tarafından yıkımı ile ortaya 

çıkan, estetik olmayan görünüme ve fonksiyon kaybına neden olabilen bulaşıcı bir hastalık 

olup dünyanın birçok ülkesinde önemli halk sağlığı problemlerinden biridir (1, 2). Diş 

çürüğü etiyolojik olarak biyolojik, çevre ve mikroorganizma nedeniyle oluşan çok faktörlü 

bir hastalık olup Streptococcus mutans (S.mutans) diş çürüğünün primer etiyolojik 

ajanlarından birisi olarak kabul edilir (3, 4). Bu nedenle son on yılda, çürük oluşumu ile 

S.mutans varlığı arasındaki ilişkiyi anlamak için birçok araştırma yapılmıştır. S. mutans, 

hücre duvarı yüzey proteinleri ve diş plağı yoluyla diş yüzeyine yapışırak, karbonhidratların 

fermantasyonu ile patojenik asit metabolitleri üretip, diş dokularının demineralizasyonu ile 

diş çürüğüne sebep olmaktadır (5, 6). 

S. mutans’ın yüzey proteinlerinden Sortaz A (SrtA) enziminin, bakterinin konakçı 

canlının hücre ve dokularına tutunabilmesine aracılık ederek çürük gelişiminde etkili rol 

oynadığı bilinmektedir (7, 8). Dolayısıyla S. mutans SrtA enzimi, bakterilerin diş yüzeyi ile 

etkileşimleri sonucunda oluşan biyofilm ile ilişkili enfeksiyonların önlenebilmesinde, çürük 

önleyici antimikrobiyal bileşiklerin geliştirilmesi için potansiyel bir hedef haline gelmiştir. 

Bu amaç doğrultusunda, SrtA enzimine karşı farklı yöntemler kullanılarak geliştirilmiş 

birçok inhibitör mevcuttur ancak bu inhibitörlerin birçoğunun diş çürüğünün ana patojeni 

olan S. mutans SrtA enzimine yönelik etkinlikleri incelenmemiştir. Ayrıca, bu bileşiklerin 

antimikrobiyal aktiviteleri bilinse bile, virülansı önleme üzerindeki etkileri hala belirsizdir.  

Bilgisayar teknolojilerinin hızlı bir şekilde ilerleme göstermesi, biyomoleküler 

etkileşimlerin moleküler seviyede incelenmesini ve yeni kimyasal moleküllerin tasarımının 

(türevlendirme veya yeniden tasarım) bilgisayar ortamında yapılmasını mümkün kılmaktadır 

(9). Özellikle bilgisayar destekli ilaç tasarımı, bileşiklerin etken maddelerinin 

sentezlenmeden biyoaktiviteleri hakkında bilgi edinilmesine ve laboratuvar ortamında 

günler alan işlemlerin bilgisayar ortamında daha güvenilir şekilde ve zaman tasarrufu 

sağlanarak kimyasal ve biyolojik yönden incelenmesine olanak sağlamaktadır  (9, 10). Bu 

sayede, disiplinler arası bilgiler kombine halde kullanılarak hücresel mekanizmada rol 

oynayan biyomolekül yapılar ve ilaç etken maddesine sahip kimyasal bileşiklerin moleküler 

yapıları ile biyolojik etkileri arasındaki ilişkiler belirlenerek klinik çalışmalara ışık 

tutulmaktadır. 
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Bu bilgiler doğrultusunda yapılan bu çalışmada, çeşitli antimikrobiyal ajanların 

bilgisayar destekli moleküler modelleme yöntemleri ile incelenerek, S.mutans SrtA 

enziminin inhibisyon mekanizmasının daha iyi anlaşılması ve temel yapısal özelliklerinin 

ortaya çıkarılması amaçlanmıştır. Bu sayede enzimin görev aldığı hastalıkların tedavisine 

yönelik önemli katkıların sağlanması hedeflenmektedir. 



3 

   

2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Diş Çürüğü 

Diş çürüğü; spesifik oral bakterilerin fermente olabilen diyet karbonhidratları ile 

etkileşimleri sonucunda açığa çıkan organik asitlerin, diş sert dokularını çözmesi olarak 

meydana gelen kronik, enfeksiyöz bir hastalıktır (11). Çürük ilk olarak dişin inorganik 

kısımlarının dekalsifikasyonu ile başlar ve bu süreç devam ederse dişin organik kısmının 

yıkımı gerçekleşir (2) 

Amerikan Pediatrik Dişhekimliği Birliği’nin (AAPD) raporuna göre, ağız ve diş 

hastalıkları özellikle çocukları etkilemeye devam etmektedir (12). Süt dişlenme 

dönemindeki diş çürükleri önlenebilir ve geri dönüştürülebilir bir hastalık sürecidir. Fakat 

tedavi edilmediği takdirde ağrı, bakteriyemi riski, büyüme ve gelişim geriliği, konuşma 

bozuklukları, erken diş kaybı ve bunlara bağlı olarak ortaya çıkan çiğneme bozuklukları, 

özgüven kaybı ve daimî dentisyonun zarar görmesi şeklinde sonuçlanabilir (13). 

2.1.1 Epidemiyoloji 

Diş çürüğü, çocukluk çağının en sık görülen kronik hastalığı olup, astımdan beş kat, 

saman nezlesinden yedi kat daha fazla görülen ve okul çocuklarının %60-90’ını etkileyen 

enfeksiyöz bir diş hastalığıdır (14, 15). Diş çürüklerinin yaygınlığı, gelişmiş seviyedeki 

ülkeler ile sosyoekonomik seviyesi düşük ülkeler arasında oldukça farklılık gösterirken, 

yaygın diş çürüğüne sahip bireyler genellikle düşük sosyoekonomik seviyeye sahiptir. 

Bireylerin diş çürüğüne eğilimleri hayat tarzları, koruyucu önlemlere uyup uymamaları ve 

genetik farklılıklar tarafından da etkilenmektedir (6, 16). 

2.1.2 Etiyoloji 

Diş çürüğünün oluşumu için gerekli faktörler günümüze kadar çeşitli şekillerde 

şematize edilmiştir. Çürük etkenleri özetle venn şemasında gösterilmektedir (Şekil 1) (17). 

1. Konak 

2. Mikroflora 

3. Karbonhidrat  

4. Zaman 
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Şekil 1. Diş çürüğü oluşumunda rol oynayan faktörler 

 

Temel olarak 4 etken üzerinde durulsa da günümüzde diş çürüğünün multifaktöriyel 

bir hastalık olduğu ve oluşumunda genetik ve sosyokültürel faktörler, davranışsal ve çevresel 

faktörler, oral hijyen alışkanlıkları ve fluorid kullanımı, bağışıklık sistemi, dişin yüzey 

özellikleri, tükürük kalite ve miktarı gibi birçok faktörün rol oynadığı kabul edilmektedir (4, 

15). 

2.1.3 Patogenez 

Diş çürükleri diş mineralleri ve oral mikrobiyal biyofilm tabakası arasındaki 

dengesizlikten kaynaklanır (18). Diş çürüğü oluşum mekanizması tüm çürüklerde benzerdir. 

Endojen bakteriler (Streptococcus ve Lactobasillus) fermente edilebilir karbonhidratların 

metabolizmasının bir yan ürünü olarak zayıf organik asitler üretirler. Bu asit lokal pH 

değerinin kritik bir değerin altına inmesine ve diş dokusunun demineralizasyonuna neden 

olur. 

Diş çürüğünün ilerlemesi, durması veya tekrarlaması demineralizasyon ile 

remineralizasyon arasındaki dengeye bağlıdır. Demineralizasyon ile remineralizasyon 

arasındaki süreç gün boyu devam eder. Zamanla bu süreç ya kavitasyon veya lezyonun 

iyileşmesi ile sonuçlanır (19). Çürük gelişimi mikrobiyal olarak; ilk evrede, Streptococcus 

mutans (S.mutans) ile primer enfeksiyon; ikinci evrede, Streptococcus mutans ve diğer 

asidürik mikroorganizmaların dental plakta yüksek oranda birikimi sonucunda oluşan 
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mikrobiyal değişim; son evrede ise, minenin demineralizasyonu ve kavitasyonu olmak üzere 

üç evrede gerçekleşir. 

2.2 Oral Flora 

Oral kavite; dişler, dişeti, dil, yanaklar, sert ve yumuşak damak ve bademcikler dahil 

olmak üzere; yoğun biçimde bakteriler ile kaplanmış geniş bir yaşam alanı içerir (20).  Ağız 

florası, 700'den fazla farklı bakteri türünün yaşadığı insan vücudunun en karmaşık 

mikrobiyal topluluklardan biridir (21). Diş plağı, içeriğinde çok sayıda mikroorganizma, 

protein ve polisakkaritler bulunduran yapışkan karakterli bir yapıdır ve oral florada yer alan 

karyojenik bakterileri barındırır. Diş çürüğü ve periodontal hastalıklar diş plağına bağlı 

olarak gelişmekte ve mikroorganizmalar ile konak arasındaki normal dengenin bozulmasıyla 

meydana gelmektedir (22). 

Son zamanlarda insan oral floranın yapısı, işlevi ve çeşitliliği ile ilgili yapılan 

çalışmalarda, oral mikrofloranın bireye özgü olduğu açıkça gösterilmiştir. Sağlıklı bireylerin 

bile yerleşik oral florası önemli şekilde farklılık gösterir. Bu çeşitliliğin nedeni tam 

anlaşılamamış olsa da diyet, çevre, genetik ve erken mikrobiyal maruziyetin rol aldığı 

düşünülmektedir (23). Sağlıklı bireylerin ağız ortamında bulunan mikroorganizmalar Tablo 

1’de gösterilmektedir (22). 

 

Tablo 1. Oral mikroflora üyeleri 

Gram-pozitif Gram-negatif 

Kok Çomak ve Filamanlar Kok Çomak ve Filamanlar 

 

Abiotrophia 

Enterococcus 

Micromonas 

Peptostreptococcus 

Streptococcus 

Staphylococcus 

Stomatococcus 

 

 

Actinomyces 

Bifidobacterium 

Corynebacterium 

Eubacterium 

Lactobacillus 

Propionibacterium 

Pseudoramibacter 

Rothia 

 

Moraxella 

Neisseria 

Veillonella 

 

Actinobacillus 

Haemophilus 

Bacteroids 

Johnsonii 

Campylobacter 

Leptotrichia 

Cantonella 

Prophyromonas 

Capnocytophaga 

Prevotella 

 

Eikenella 

Treponema 

Fusobacterium 

Wolinella 

Cantipedia 

Selenomonas 

Desulphovibro 

Simonsiella 

Desulphobacter 

Tannarella 
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2.3 Çürük Mikrobiyolojisi 

Leeuwenhock 1683’te mikroskop altında ilk kez dental plakta mikroorganizma 

varlığını gözlemlemiştir (24). Bu mikroorganizmalardan bazılarının, çürük ve dişeti 

hastalıkları gibi iki önemli ağız hastalığından sorumlu oldukları bilinmektedir (25). 

1960’larda Keyes ve arkadaşları diş çürüğünün bulaşıcı, enfeksiyöz bir hastalık olduğunu 

deney hayvanları üzerinde göstermişlerdir (26, 27).  

Çürük etiyolojisiyle ilgili ilk ortaya atılan hipotez spesifik olmayan plak hipotezi 

olup, tüm plağın patojen olduğunu savunur. Bunun üzerine Loesche spesifik/alternatif plak 

hipotezini öne sürmüş ve bu hipotezinde sadece hastalık varlığında plağın patojen kabul 

edilebileceğini savunmuştur (28, 29). Günümüzde geçerli olan Phillip D. Marsh tarafından 

yaratılan ekolojik plak hipotezi ise ekolojik stres nedeniyle toplam mikrofloradaki dengenin 

bozulacağını ve bunun sonucu olarak hastalığın oluşacağını savunmaktadır (30, 31). Tek 

patojen hipotezi ise diş çürüklerinin nedeni olarak tek bir organizmayı, özellikle S. mutans'ı 

işaret eder. Ekolojik plak hipotezi günümüzde büyük ilgi görse de bu hipotez de çürüğün 

önlenmesi açısından kritik olmaya devam etmektedir (32). 

Diş çürüğünün oluşmasından başlıca sorumlu olan Mutans Streptokoklar ve 

Laktobasiller dişlere yapışırlar, asit üretirler (asidojeniktirler) ve asitli ortamda yaşayıp 

fonksiyon görebilirler (asidüriktirler) (17). Bu karyojenik bakteriler, diş çürüğünün gelişim 

sürecinde farklı patojenik özelliklere sahiptir. Mutans Streptokokların esas olarak diş 

çürüğünün başlamasından, Laktobasillerin başlamış olan çürük lezyonunun ilerlemesinden 

sorumlu oldukları bilinmektedir (7, 33). 

2.3.1 Oral Streptokoklar 

Streptokoklar, ağız mikroflorasının büyük bir kısmını oluşturan ve ağız içerisindeki 

tüm bölgelerden izole edilebilen mikroorganizmalardır. Yuvarlak veya oval şekilli 0.5-2 μm 

çapında kok türü bakterilerdir. Gram pozitif karakterde olan streptokoklar, besinden zengin 

bir ortamda, optimum sıcaklıkta (37 ºC) ürerler. Metabolizmaları fermantatif olup başlıca 

laktat üretirler. Oral streptokoklar 4 ana grupta incelenmektedir (34-38). Bu gruplar Tablo 

2‘de gösterilmektedir. 
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Tablo 2. Oral florada bulunan streptokokların sınıflandırılması 

GRUP TÜR 

Mutans Grubu Streptokoklar 
S. mutans, serotip c, e, f, k  

S. sobrinus, serotip d, g, h  

S. cricetus, serotip a  

S. rattus, serotip b  

S. ferus S. macacae  

S. downei, serotip h 

Salivarius Grubu Streptokoklar 
S. salivarius  

S. vestibularis 

Anginosus Grubu Streptokoklar 
S. constellatus  

S. intermedius  

S. anginosus 

Mitis Grubu Streptokoklar 
S. sanguinis  

S. gordoni  

S. parasanguinis  

S. oralis  

S. mitis  

S. crista 

 

 

2.3.1.1 Streptococcus Mutans (S. Mutans) 

1924 yılında İngiltere’de doktor J.K Clark tarafından bir çocuk dişindeki çürük 

lezyonundan Streptococcus izole edilmiş ve gram boyamada daha oval gözüken bu 

streptokoklara mutant anlamında Streptococcus mutans (S.mutans) demiştir (3). Kapsamlı 

taksonomik çalışmalar bu organizmaların, hareketsiz, kapsülsüz, katalaz ve oksidaz yanıtları 

negatif, gram pozitif, 0.5-0.75 µm çapında kısa-orta zincirler halinde bulunan, kok şekilli 

bakteriler olduğunu göstermiştir (Şekil 2) (33, 39-42). 

 

 

Şekil 2. Streptococcus mutans kolonilerinin elektron mikroskop görüntüleri (34) 
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Yapılan serolojik çalışmalarda, hücre duvarındaki karbonhidrat antijenlerine göre 8 

serotipe ve şu ana kadar izole edilmiş olanlar da 7 türe ayrılırlar.Bu türler; S. mutans (serotip 

c, e, f), S. cricetus (serotip a), S. rattus (serotip b), S. ferus -S. macacae (serotip c), S. sobrinus 

(serotip d, g, h), S. downei (serotip h)’dir. İnsanda en fazla görülen %70-100 oranında S. 

mutans’ın c serotipidir (5, 34, 43, 44). 

Streptococcus mutans normal ağız ve boğaz florasının bir üyesidir. Bütün S. mutans 

serotipleri çürüğün önemli potansiyel sebebi olarak gösterilmektedir. Asidojenik ve asidürik 

olan S. mutanslar, hücre duvarı yüzey proteinleri aracılığıyla diş yüzeyine yapışıp mannitolü 

ve sorbitolü fermente ederek asit üretebilmekte ve sükrozdan özellikle glukan olarak suda 

erimeyen hücre dışı polisakkaritler sentezleyebilmektedir. Bu polisakaritler, diş plağı olarak 

da bilinen biyofilm tabakasının oluşmasında dolayısıyla diş çürüğünün patogenezinde kritik 

bir öneme sahip olarak kabul edilmektedir (7, 17, 25, 43). 

2.3.1.1.1 Streptococcus Mutans’ın Diş Çürüğündeki Önemi 

Birçok epidemiyolojik çalışma sonucunda bebeklerdeki biberon çürükleri, çocuklar 

ve genç erişkinlerde mine çürükleri ve yaşlılardaki kök çürüklerinin birinci sıradaki 

etkeninin S. mutans olduğu tespit edilmiştir (43). Beyaz nokta lezyonlarından ve çürük 

başlangıcı görülen dişlerden alınan plak örneklerine bakıldığında S. mutans ile diş çürüğü 

arasında önemli bir ilişki olduğu görülmüştür (45-47). 

Diş yüzeyinde ilk kolonize olan mikroorganizma olmamasına rağmen, Loesche, S. 

mutans bakterisinin diş çürüğü üzerindeki rolünü kapsamlı olarak araştırmış ve S. mutans’ın 

fissürlerde ve düzgün mine yüzeylerinde diş çürüğünün başlamasında çok önemli bir rol 

oynadığını belirtmiştir (43). 

Dünya genelinde tüm insanlarda ırk, etnik köken veya coğrafik durum göz önüne 

alınmaksızın S. mutans mevcuttur (34, 48). Önceki yıllarda yapılan çalışmalara göre S. 

mutans’ın kolonize olmak için sert yüzeylere ihtiyaç duyduğu, bu yüzden bebeklerde diş 

sürmesinden önce bulunmadığı bildirilmiştir (49). Ancak Rosenblatt ve arkadaşlarının yeni 

doğanlarda yaptığı çalışmada, ilk 48 saat içerisinde oral kavitede S. mutans görüldüğü 

bildirilmiştir (50). Tanner ve arkadaşları ise 6-18 aylık 57 bebekle yaptığı çalışma sonucunda 

plak örneklerinin %55’inde, dilden alınan örneklerin %70’inde S. mutans görüldüğünü 

bildirmiştir (51).   
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Streptococcus mutanslar, 19-31. aylarda, süt dişlerinin belirmesiyle birlikte kolonize 

olmaya başlarlar (52). Kolonizasyon yaş ve sert yüzeylerin artması ile sürmekte olan dişlere 

yayılmayla birlikte artar. Ayrıca, diş yüzeyi kadar dil yüzeyi de mikroorganizmalar için bir 

rezervuar görevi görür (21). Okul öncesi çağdaki çocuklar arasındaki S. mutans prevalansı 

% 2.5 ile %13.7 arasında değişmektedir. Yapılan çalışmalar, erken dönemde S. mutans 

kolonizasyonu engellenirse ileri dönemlerde çürük riskinin önemli miktarda azalacağını 

bildirmektedir (49, 53, 54). 

2.3.1.1.2 Streptococcus Mutans’ın Metabolik Aktivitesi ve Virülansı 

Virülans, bir mikroorganizmanın konakta hastalığa yol açabilecek özelliklere sahip 

olmasıdır. Virülans faktörleri, konakçı dokuların istilaları, biyofilm oluşumu, bağışıklık 

sisteminden kaçış, bakteriyel patogenez, yapışma ve bulaşıcılığa aracılık etmede önemli 

roller oynamaktadır (8, 55). Hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakteriler bu nedenle 

çok sayıda hücre duvarı proteini ve protein kompleksi içermektedir (56). 

Streptococcus mutansların diş yüzeyini çevreleyen dental plağın içerisinde 

yaşayabilmelerini ve kolonize olabilmelerini sağlayan virülans faktörleri; sahip oldukları 

hücre yüzeyi proteinlerinin aracılığı ile diş yüzeyine yapışabilmeleri (adezyonu), asidojenik 

ve asidürik olmaları, ekstrasellüler ve intrasellüler polisakkarit sentezi yapabilmeleri, suda 

erimeyen glukan ve fruktan polimerlerinin sentezini kataliz eden glukozil transferaz (Gtf) ve 

fruktozil transferazlara (Ftfs) sahip olmaları şeklinde sıralanabilmektedir (57). 

Streptococcus mutansların diş yüzeyine adezyonları ve ekstraselüler matriks 

içerisinde mikrokoloniler oluşturabilmeleri, patojenik biyofilmin oluşmasında ve 

gelişiminde kritik öneme sahiptir. Karbonhidrattan zengin besinlerin (özellikle sükroz ve 

nişasta) sık tüketilmesi ile bu patojenik biyofilmin diş yüzeyleri üzerinde kalmaya devam 

etmesi sonucu, S. mutans glukan sentezlemeye ve şekeri organik asitlere metabolize etmeye 

devam edecektir (58). S. mutans'ın asit toleransı, Lactobacillus gibi diğer aside toleranslı 

türlerin birikimini de artıracaktır. Bu birikim ortamda asit üretim ve asidifikasyon miktarının 

artmasını sağlayacak kritik plak pH'ın normalden daha hızlı düşüşüne neden olacaktır. Bu 

düşük pH ortamı mine yüzeyinin hızla çözünmesine sebep olmaktadır. Bu durum göz önüne 

alındığında, araştırmacılar S. mutans’ın adezyon, asit üretme ve aside tolerans özelliklerine 

odaklanmaktadır (59, 60). 
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2.3.1.1.3 Streptococcus Mutans’ın Diş Yüzeyine Adezyonu 

Bakterilerin konak doku yüzeyine bağlanmaları ve ekstraselüler matriks içerisinde 

mikrokoloniler oluşturmaları, patojenik biyofilmin oluşmasında ve gelişiminde kritik öneme 

sahiptir. S. mutans, tükürük ile kaplı yüzeylere özel bakteriyel adezinler ve spesifik pelikıl 

proteinleri aracılığıyla tutunabilmektedir (61). S. mutans'ın diş plağı içine adezyonu sükroza 

bağlı ve sükrozdan bağımsız olmak üzere iki yolla gerçekleşmektedir (Şekil 3) (62). 

Sükrozdan bağımsız yapışma, diş yüzeyindeki tükürük bileşenlerine bağlanma sürecini 

başlatatır, ancak sükroza bağlı yapışma, diş yüzeyinde kolonizasyon oluşturmaktan esas 

olarak sorumlu olabilmektedir. S. mutans'ın sükrozdan glukan sentezleme yeteneği, yapışma 

verimini arttırarak, diğer oral streptokok, laktobasillus ve aktinomiçes türleri dahil olmak 

üzere çeşitli mikroorganizmaların diş plağı içindeki kolonizasyonunu arttıracaktır (60, 63, 

64). 

 

 

Şekil 3. Streptococcus mutans’ın adezyon mekanizması (54) 

 

2.3.1.1.3.1 Sükroz Bağımlı Adezyon 

Glikozil transferazların (Gtf) glukanların sentezindeki etkisi, sükroza bağlı 

yapışmanın arkasındaki temel mekanizmadır (65). Bu enzimler, büyüme koşullarında sükroz 

mevcut olduğunda biyofilm oluşumu ve virülans için gereklidir. S. mutans, gtfB, gtfC ve 

gtfD tarafından kodlanan üç gtf'ye sahiptir. Tüm gtfler hem suda çözünür hem de suda 

çözünür olmayan glukanları sentezler. Bu polimerler, özellikle suda çözünmeyen glukanlar, 

plak biyofilm matrislerinin ana bileşenleridir (7, 66, 67). 

Glukanın S. mutans'ın yapışmasını kolaylaştırma kabiliyetinin, hem tükrük zarıyla 

hem de diğer bakterilerle hidrojen bağı yapabilmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir 



11 

   

(68). Glukan daha önce sükrozdan bağımsız yollarla yapışmış olan S. mutans veya başka 

oral streptokoklar tarafından sentezlenebilir. S. mutans'ın neden birden fazla Gtf'ye ihtiyaç 

duyduğu bilinmemektedir, ancak farklı Gtflerin bakteri yüzeyi veya tükürük pelikılı için 

farklı afinitelere sahip olduğuna ve her birinin belirli bir oranının optimal sükroza bağlı 

adezyonu için gerekli olduğuna dair mevcut kanıtlar bulunmaktadır (35, 60, 69). 

2.3.1.1.3.2 Sükrozdan Bağımsız Adezyon 

Konakçı dokuya yapışma, bakteriyel virülans için kritik bir adımdır ve hem gram-pozitif 

hem de gram-negatif bakteriler çok çeşitli hücre duvarı proteinleri ve protein komplekslerini 

içermektedir (56, 70). Gram-negatif bakterilerde pili yapışmada önemli bir rol oynarken, 

gram-pozitif bakteriler adezyon için, pilin bileşenlerine benzer yapısal motiflere sahip 

proteinleri içerir. Bu proteinler "yapışkan matris moleküllerini tanıyan mikrobiyal yüzey 

bileşenleri" olarak adlandırılmaktadır (Şekil 4) (71).  

 

 

Şekil 4. Yüzey proteinlerinde ve pili bileşenlerinde bulunan ortak yapısal bileşikler (71) 

 

S. mutans, sükroz yokluğunda bile kolonizasyonu mümkün kılan çok sayıda yüksek 

afiniteli yüzey adezinine sahiptir. Çoğu oral streptokokta benzer proteinler bulunur ve bunlar 

P1, WapA, GbpA, (GbpC), eDNA, BrpA, Psr ve antijen B olmak üzere çeşitli isimlerle 

belirtilmektedir (60, 67, 72). En çok incelenen adezinlerden biri, aynı zamanda P1, SpaP 

veya PAc olarak da bilinen ikili Antijen I / II'dir. Bu yapısal olarak karmaşık çok fonksiyonlu 
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adhezin, konak reseptörlerinden GP340 veya DMBT-1 ile etkileşim yoluyla tükürük zarına 

yapışmaya aracılık etmektedir (67). 

Yüzey proteinleri fibrinojen, fibronektin ve kollajen gibi önemli konakçı hücre dışı 

proteinlerini bakteri hücre duvarındaki peptidoglikana, bir transpeptidaz enzimi olan Sortaz 

A enzimi ile kovalent olarak bağlanarak tanımaktadır (70). 

2.4. Sortaz Enzimleri 

Sortaz enzimleri çoğu gram-pozitif bakterilerin hücre duvarında yer alan 

transpeptidaz ailesinin bir üyesidir. Bakterinin dokuya kovalent bağlantısını düzenleyen bu 

enzim grubu Sortaz A, B, C ve D olmak üzere 4 sınıftan oluşmaktadır (73, 74). Sortaz 

enzimleri bakterinin yaşaması için gerekli değildir ancak patogenezde önemli rol 

oynamaktadırlar. Özellikle sortaz A enzimi, tüm gram-pozitif bakterilerde korunmuş olup 

Streptococcus mutans, Staphylococcus aureus gibi patojen bakterilerin enfeksiyonlarından 

sorumlu tutulmaktadır (8, 75). 

Farklı bakteri türleri farklı sayıda ve farklı çeşitte sortaz enzimlerine sahiptir. 

Örneğin; S. aureus Sortaz A ve Sortaz B enzimlerine sahipken S. pneumoniae 4 farklı Sortaz 

enzimine sahiptir (76, 77) . S. aureus, S. mutans ve diğer birçok gram-pozitif patojenin 

virülanslığında hücre dışında yer alan bu enzimlerin birinci derecede katkısı bulunmaktadır. 

Bunlar arasında Sortaz A tüm gram pozitif bakterilerde bulunmakta ve patojenitede önemli 

rol oynayan LPXTG motifi içeren proteinlerin hücre duvarına bağlanmalarını sağlamaktadır 

(74, 75, 78). 

2.4.1 Sortaz A (SrtA)  Enzimi 

Sortaz A (SrtA),  gram-pozitif bakterilerin birçok virülans faktörünün hücre duvarı 

üzerine kovalent bağlanmasından sorumlu, membran ile ilişkili bir sistein transpeptidaz enzimidir 

(8). İki kısa sarmal ve birkaç döngü içeren korunmuş sekiz β ipliği içerir. Bu protein, bir 

katalitik alan ve N-terminalinde bulunan santral transmembran alanından oluşur (Şekil 5). 

Enzimin aktif bölgesi β6 ve β7 pili tabakalarından oluşan hidrofobik kısımda yer almaktadır 

(55). S. mutans’ın SrtA enziminin aktif bölgesinde, enzimin katalitik aktivitesinden sorumlu 

olan sistein 205 (Cys205), arjinin 213 (Arg213) aminoasitleri bulunmaktadır. Cys205 

aminoasiti enzim aktivitesinde önemli rol oynamakta olup micheal addition tepkime 

reaksiyonu ile kovalent bağ yapma özelliğine sahiptir. Katalitik alan kısmındaki (Cys-His-

Arg) bölgesi oldukça korunmaktadır (8, 79). NMR (nükleer manyetik rezonans) sonuçlarına 
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göre ortamda bulunan Ca+2 iyonunun, iyon bağlayıcı bölgedeki konformasyonu değiştirerek 

enzimin katalitik aktivitesini artırdığı bildirilmiştir (70, 74, 79-81).  

 

 

Şekil 5. Sortaz A enziminin 3-boyutlu kristal yapısı (Bobinler yeşil, sarmallar mavi, 

heliksler kırmızı, ligand yapısı sarı renkte belirtilmiştir) 

 

Sortaz A transpeptidasyon reaksiyonunu katalizleyerek yüzey proteinlerinin 

bakterilerdeki peptidoglikana tutunmasını sağlamaktadır. SrtA enzimleri bu mekanizmada 

hücre membranında yer alan yüzey proteinlerinin C-terminalinde korunmuş bir beş 

aminoasit dizisini (LPXTG) tanır ve aktif bölgede yüksek oranda korunmuş sistein kalıntısı 

kullanarak treonin ve glisin arasındaki amid bağını ayırır (79). Daha sonra karboksil 

terminalindeki treoninin, hücre duvarında yer alan lipit II'nin pentaglisin çapraz köprüsünün 

serbest amino terminali arasında kovalent bağ oluşturur (8, 55). Son olarak, lipid II-yüzey 

protein kompleksi, transglikolizasyon ve transpeptidasyon reaksiyonları yoluyla 

peptidoglikana dahil edilir ve bu hücre duvarı adezyonunda rol oynar (Şekil 6). Böylece 

yüzey proteinleri, bakterinin konakçı canlının hücre ve dokularına tutunabilmesini, 

bağışıklık sisteminden kaçabilmesini böylece enfeksiyona neden olmasını ve biyofilm 

oluşturabilmesini sağlamaktadır.  
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Şekil 6. Sortaz A enziminin transpeptidasyon reaksiyonunun                                        

şematik olarak gösterimi (81) 

 

Yapılan bir dizi çalışma, SrtA'nın delesyonundan (eksiklik) sonra, yüzey 

proteinlerinin (Pac, Dex ve GpbC) çoğunun santrifüjlemeden sonra süpernatanda 

göründüğünü, ancak hücre duvarındaki varlıklarının azaldığını göstermiştir (82). Ayrıca, 

yapılan bir diğer çalışma sonucunda, SrtA eksikliği olan S. mutans’ın ağız mukozasına ve 

dişlere yapışma yeteneğinin engellenmesi sonucu düşük biyofilm biyokütlesi sergileyerek 

çürük oluşumunun azaldığı gösterilmiştir (83). Sonuç olarak SrtA, S. mutans ile 

konakçı arasındaki etkileşimde önemli bir role sahiptir ve SrtA aktivitesinin inhibe edilmesi, 

diş çürümelerini önlemek veya tedavi etmek için antimikrobiyal ve çürük önleyici ajanların 

geliştirilmesinde potansiyel bir hedef görevi görmektedir.  
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2.4.2 Sortaz A Enzimine Yönelik İnhibitörlerin Geliştirilmesi 

Bakteriyel canlılığın bakterisit bileşikler tarafından bozulması veya büyüme 

döngüsünün bakteriyostatik ajanlar tarafından inhibe edilmesi, ilaca dirençli 

popülasyonların hızlı bir şekilde artmasına yol açmıştır (75). Bu sebeple, bakteriyel 

enfeksiyonlarla savaşmak için yeni yöntemlere ihtiyaç duyulmuştur. Bunlar bakterinin 

canlılığından ziyade virülans faktörlerinin inhibisyonuna dayanan yöntemler olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Bakteriyel yapışmanın engellenmesi, diş çürüğü ile mücadelede ideal 

bir stratejidir, çünkü ağız boşluğu içindeki ekolojik denge bozulmadan biyofilm oluşumu 

önlenebilmektedir (84).  

Diş çürüğünü önlemede yeni antibakteriyel ajanların geliştirilmesi için hedef olarak 

SrtA'nın seçilmesinin sebebi, S. mutans’ın virülansında sahip olduğu kilit rolün yanı sıra ve 

mikrobiyal canlılığa etki etmeden yalnızca biyofilm oluşumunu azaltarak hareket etmesi ve 

bu sayede dirençli bakteri türlerinin gelişmesine yol açabilecek hiçbir seçici baskı 

uygulamamasıdır (85). Aynı zamanda, bu enzimin hücre duvarında bulunması, inhibitörlerin 

bakteri hücresinin içine girmesine gerek olmadığı anlamına gelir ve bu da yeni bir inhibitör 

için farmakokinetik gereksinimleri azaltmaktadır (86). Tüm bu durumlar, diş hekimliğinde 

SrtA’ya karşı etkili bir inhibitör geliştirilmesini popüler bir çalışma konusu haline 

getirmektedir. 

İnhibitörler, SrtA’nın etkinliğinde önemli bir role sahip olan olan Cys205 aminoasiti 

ile aralarında hidrojen bağları veya Michael tepkimesi oluşturup, SrtA'nın yüzey 

proteinlerinin LPXTG motifini tanımasını engelleyerek etki göstermektedirler. Böylece 

yüzey proteinlerinin hücre duvarı adezyonu engellenmiş olur (Şekil 7) (8). 
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Şekil 7. Sortaz A enziminin kataliz ve inhibisyon mekanizması (8) 

 

Günümüzde SrtA inhibitörlerinin çeşitli sınıfları tanımlanmıştır ve bunlar arasında 

sentetik küçük moleküller (70, 76, 87, 88) rasyonel tasarımlı ligand, peptid analogları (88, 

89) ve bitkilerden elde edilen doğal ürünler (90-92) yer almaktadır. Bunlardan en sıklıkla 

kullanılanları; trans-kalkon (79), kurkumin (93), klorheksidin (94) ve flavonoid (95, 96) 

bileşikleridir (Şekil 8). Flavonoidler polifenolik bitkisel doğal ürünlerdir ve S. mutans’ın 

SrtA enzimine karşı iyi inhibisyon sergilemektedir  (91, 95, 96). 

 

 

Şekil 8. Sortaz A enzimine yönelik bilimsel çalışmalarda kullanılan inhibitörler 
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Antibakteriyel aktivite bu bileşiklerin birçoğu için bilinse bile, virülans önleme 

üzerindeki etki mekanizmaları hala tam olarak açıklanamamaktadır. Ayrıca bu inhibitörlerin 

seçiciliklerinin ve inhibisyon özelliklerinin yeteri kadar iyi olmaması da antimikrobiyal ajan 

olarak kullanımlarını sınırlandırmaktadır (97). Bu nedenle, enzimin etkinliğinde kritik role 

sahip aminoasitlerin moleküler seviyede aydınlatılarak buna yönelik seçici inhibitörlerin 

tasarlanması büyük önem taşımaktadır.  

Bu bilgiler doğrultusunda yapılan bu tez çalışmasında, S.mutans SrtA enziminin 

inhibisyon mekanizmasını daha iyi anlamak ve temel yapısal özelliklerini ortaya çıkarmak 

için yeni antimikrobiyal ajanların moleküler modelleme yöntemi ile geliştirilmesi ve bu 

sayede diş çürüğü tedavisine yönelik önemli katkıların sağlanması amaçlanmıştır. 

2.4.2.1 Klorheksidin (CHX) 

Klorheksidin gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler, bazı mantar ve virüsler de 

dahil olmak üzere birçok mikroorganizmaya karşı çok çeşitli antimikrobiyal aktivite 

gösteren katyonik bir bisbiguanid ajandır (94). Etkisini bakteri hücre zarının yapısını 

değiştirip hücre içi ozmotik dengeyi bozarak göstermektedir (98, 99). İlk olarak 1953 yılında 

antiseptik ajan olarak klinik tıbba girmiştir. Diş hekimliğinde sıklıkla oral hastalıkların 

önlenmesi ve tedavisinde kullanılırken, dental plağı önlemede altın standart olarak kabul 

edilmektedir (94, 100). CHX Klinik diş hekimliğinde ağız gargarası, sprey jel ve cila 

formunda yaygın olarak kullanılmaktadır (101). 

Klorheksidin dil, diş, mukoza gibi oral dokular tarafından absorbe edilmesi sayesinde 

uzun süreli antimikrobiyal etkinlik göstermektedir (102). Klorheksidin jelinin çürük önleyici 

etkinliğinin değerlendirildiği klinik çalışmalarda, oral florada yer alan bakterilerin azaltması 

ve plak oluşumunun kimyasal kontrolü sayesinde çürük oluşumunu %68’e varan oranlarda 

önlediği aynı zamanda diş eti iltihabını azalttığı birçok çalışmada bildirilmektedir (103-105). 

Klorheksidin, S. mutans’a karşı kanıtlanmış antibakteriyel etkinliğinin bulunması nedeniyle, 

yeni materyallerin antibakteriyel etkinliğinin değerlendirildiği çalışmalarda kontrol grubu 

olarak kullanılmaktadır (101, 106). 

Bununla birlikte, CHX’in uzun süreli (2 haftadan fazla) ve yüksek konsantrasyonda 

(>%0,2) kullanımı dil, dişler, orak mukoza ve restorasyonlarda kahverengi lekelenmelere ve 

tat duyusundaki değişime neden olmaktadır (107, 108). Ayrıca yine zaman ve doza bağlı 

olarak insan hücrelerine karşı sitotoksik aktivite göstererek nekrotik hücre ölümüne sebep 
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olabilmektedir (99). Bu sebeple dental plağın önlenmesine yönelik çalışmalar, CHX'in 

potansiyel yan etkilerinden kaçınmak için daha az sitotoksik, biyouyumlu, kimyasal 

olmayan doğal ürünlerin keşfine doğru yönelmiştir. 

2.4.2.2 Kalkonlar 

Bitkilerde oldukça yüksek miktarda bulunan tüm flavonoid gruplarının öncü bileşiği 

olan kalkonlar kimyasal olarak üç karbonlu α,β- doymamış karbonil köprüsü ile iki aromatik 

halka içeren, genellikle trans formunda bileşiklerdir (109). Doğal olarak bitkilerden izole 

edilebilen kalkonlar sentetik olarak da sentezlenebilmektedir. Kalkonların antioksidan, 

antibakteriyel, antifungal, antiviral, antikanser, antiinflamatuar ve antihistaminik gibi 

biyolojik aktiviteleri bulunmaktadır (110, 111). Geniş biyolojik aktiviteleri ve de pek çok 

sentez reaksiyonunun başlangıç bileşiği olarak kullanılabilmeleri sebebiyle son zamanlarda 

literatürde kalkonların ilaç olarak kullanımı üzerine oldukça fazla çalışmanın yer aldığı 

görülmektedir. 

2.4.2.3 Flavonoidler 

Flavonoidler ailesi başlıca; flavonlar, flavanlar, flavonoller, kateşinler ve 

antosiyanidinler üyelerinden oluşan, bitkilerin biyolojik süreçlerde doğal olarak 

sentezledikleri polifenolik bileşiklerdir (112). Günümüzde 4000’in üzerinde tanımlanmış 

flavonoid bulunmaktadır. Bu moleküller, büyük oranda bitkilerin yapraklarında, 

çiçeklerinde ve tohumlarında bulunmasının yanı sıra sebze ve meyvelerin doğal yapılarında 

bulunan antioksidanlar olarak da bilinmektedirler (113).  

Flavonoidlerin anti-inflamatuar, antioksidan, antialerjik ve antikanser özelliklere 

sahip oldukları uzun zamandır bilinmektedir. Ayrıca flavonoidlerin antibakteriyel, 

antifungal, antiviral, özelliklere sahip oldukları çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (91, 95). 

Bu özelliklerinden dolayı, birçok flavonoid beslenme, gıda güvenliği ve sağlık alanlarında 

yaygın olarak kullanılmaktadır (114, 115). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Moleküler Modelleme 

Moleküler modelleme, deneysel çalışmalar doğrultusunda molekülerin kimyasal ve 

fiziksel özellikleri arasındaki temel ilişkiyi, almış olduğu üç boyutlu (3D) ve kimyasal 

yapıları anlamaya çalışan bir tekniktir. Bu tekniğin birçok olası metotları ve uygulamaları 

mevcuttur. Örneğin, atom veya aminoasit ölçeğinde proteinlerin nasıl katlandıkları, 

fonksiyonlarını nasıl gerçekleştirdikleri, protein-protein etkileşmeleri, protein-ilaç 

etkileşimleri (moleküler docking), biyolojik sistemlerdeki çeşitlilik, ekolojik değişimler 

veya diğer sebeplerden dolayı biyolojik sistemlerde oluşan sürekli değişimler (mutasyonlar) 

gibi araştırmalarda moleküler modelleme yaklaşımlarından faydalanılmaktadır (10, 116). 

Farmasötik araştırmalarında kullanılan moleküler modelleme tekniklerine Bilgisayar 

Destekli (Rasyonel) İlaç Tasarımı (Computer Assisted Drug Design (CADD) adı 

verilmektedir. Bilgisayar Destekli İlaç Tasarımı, farmasötik ilaç keşfine yönelik yeni akılcı 

yaklaşımlar geliştirerek moleküllerin yapı ve etkinliklerinin arasındaki ilişkilerinin 

aydınlatılmasına olanak sağlayan önemli bir bilimsel çalışma alanıdır. Bu alan, 1980'lerden 

bu yana daha da ivme kazanarak moleküler biyolojide ve deneysel/teorik yapısal kimyada 

ve de bilgisayar teknolojilerinde olağanüstü gelişmelere neden olmuştur. Bu gelişmelerin 

her biri, moleküler modellemenin temelinde önemli bir yere sahiptir (117, 118). 

Günümüzde bilgisayar destekli ilaç tasarımına yönelik geliştirilmiş birçok akılcı 

yaklaşım mevcuttur. Hücresel mekanizmalarda rol oynayan hedef biyomolekülerin 3-

boyutlu (3B) yapı bilgisi mevcut ise, efektör (ligand) yapılarının bu hedef yapılara yönelik 

biyolojik etkinlik tahmini için yapı temelli (hedef yapı tabanlı) ilaç tasarımı, hedef 

biyomolekülün 3B yapı bilgisi mevcut değilken etkinliği daha önce bilinen ligand yapı 

bilgileri mevcut ise, ligand temelli ilaç tasarım yöntemleri kullanılmaktadır (9, 119). 

Ayrıca hem hedef biyomolekülün hem de ligand molekülerinin yapı bilgileri mevcut olduğu 

durumlarda ise ilaç keşfinde ve endüstrisinde son zamanlarda sıklıkla uygulanan de novo 

tasarım yöntemine başvurulmaktadır (Şekil 9). 
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Şekil 9. Bilgisayar destekli ilaç tasarım yöntemlerinin genel şeması 

 

  

Öte yandan farmakokinetik yöntemler ise kimyasal yapıların, vücutta Absorbsiyon, 

Dagilim, Metobolizma, Eliminasyon ve Toksitite (ADMET) analizleri yapılarak 

incelenmesine dayanmaktadır (119). 

 3.1.1 Moleküler Docking (Kenetlenme) 

Yapı temelli ilaç tasarımı olarak bilinen moleküler docking, 3-boyutlu yapı bilgisi 

mevcut olan hedef biyomoleküller ile efektör yapılar arasındaki etkileşimlerin 

incelenmesine olanak sağlayan bilgisayar destekli ilaç tasarım yöntemidir (10, 97). 

Moleküler docking, kararlı bir kompleks oluşturmak üzere birbirine bağlanan iki 

molekülden birinin tercih edilen yönlendirilmesini bilgisayar ortamında tahmin edebilen bir 

yöntem olup hem ilaçların rasyonel tasarımında hem de biyolojik sürecin anlaşılmasında 

önemli bir yere sahiptir. Bu yöntem, protein etkileşmesini sağlayan ana sebepleri anlamak 

ve moleküler seviyede bu olayların kontrolünü sağlamak için önemli bir adımdır (120). 

Moleküler kenetleme yöntemi için kullanılan birçok paket program mevcuttur. 

DOCK (121), FlexX (122), GOLD (123), Glide (124), AutoDock (125), ICM-Pro (126) ve 

MOE (127)  bu yöntem için en sık kullanılan docking programlarıdır. Bu programlardan 

özgür yazılıma sahip AutoDock Tools (ADT), moleküler kenetlenme analizleri için en çok 

BİLGİSAYAR DESTEKLİ 
İLAÇ TASARIMI

Yapı Temelli

İlaç Tasarımı

Moleküler 
Docking 

(Kenetlenme)

Ligand Temelli

İlaç Tasarımı

Farmakofor

Kantitatif Yapı-
Aktivite İlişkileri 

(QSAR)

Yapı & Ligand Temelli 

İlaç Tasarımı
De novo Tasarım
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tercih edilen docking programıdır. Bu paket programın serbest bağlanma enerjisi 

hesaplamaları için kuvvet alanı temelli skorlama fonksiyon denklemi kullanılmaktadır: 

 

∆𝐺 = (𝑉𝑏𝑎ğ𝑙𝚤
𝐿−𝐿 − 𝑉𝑏𝑎ğ𝑠𝚤𝑧

𝐿−𝐿 ) + (𝑉𝑏𝑎ğ𝑙𝚤
𝑃−𝑃 − 𝑉𝑏𝑎ğ𝑠𝚤𝑧

𝑃−𝑃 ) + (𝑉𝑏𝑎ğ𝑙𝚤
𝑃−𝐿 − 𝑉𝑏𝑎ğ𝑠𝚤𝑧

𝑃−𝐿 + ∆𝑆𝑘𝑜𝑛𝑓) 

 

Bu denklemde, ΔG, her bir olası konformasyon durum için ligand ve hedef protein 

yapı arasındaki serbest bağlanma enerjisini temsil etmektedir. Serbest bağlanma enerjisi, 

ligand ve proteinin bağsız durumlarındaki intramoleküler, ligand ve proteinin bağlı 

durumlarındaki intermoleküler enerjilerinin ve bağlanma sırasındaki konformasyonel 

entropinin (ΔS) toplamı şeklinde hesaplanır. 

3.2 Absorpsiyon, Dağılım, Metabolizma, Eliminasyon, Toksisite (ADMET) 

ADMET özellikleri, bir ilaç molekülünün absorpsiyonu, dağılımı, metabolizması, 

eliminasyon ve toksisitesi ile ilgilidir (128). İlaçların organizma içerisindeki bu 

farmakokinetik özellikleri, ilacın tedavi etkinliğini ve sonrasında tüm organizmada bıraktığı 

etkiyi tanımlamaktadır. Bundan dolayı ilacın vücuda veriliş şekli (intravenöz, oral, 

intramuskular), vücutta dağılımı (ilacın vücuda verilişinden sonra yüzde kaçının sistemik 

dolaşıma girdiği), vücutta ilacın metabolize olması (ilacın vücuda verilişinden sonra yüzde 

kaçının mide, bağırsaklar ve karaciğerde metabolize olduğu) ve vücuttan ilacın 

eliminasyonu (ilacın vücutta metabolize edildikten sonra yüzde kaçının renal yolla atıldığı) 

farmakolojik olarak önemli özelliklerindendir. Bu özelliklerin ilaçtan ilaca farklılık 

göstermesi ilaçların kimyasal yapılarındaki farklılıklardan kaynaklanmaktadır (129). 

Bir ilaç molekülünün canlı sisteme metabolik olarak denenebilmesi için toksik etkisi 

olabildiğince azaltılmalı ve istenmeyen etkilerinin minimum seviyeye indirilmesi gereklidir. 

Bu amaçla, ilaç olarak tasarlanan bileşiklerin ADMET değerlerinin hesaplanması ile vücutta 

daha az yan etki gösteren (toksitesi düşük) farmakokinetik açıdan uygun yapıların 

belirlenmesi sağlanmaktadır (130). Bileşiklerin molekül ağırlıkları, dağılım katsayıları 

(LogP), polar yüzey alanları, hidrojen bağı yapabilme dereceleri, toplam atom sayıları gibi 

kimyasal özellikleri vücut içerisindeki etkileşimlerini ve vücuttaki farmakokinetik 

özelliklerini belirleyen en önemli unsurlardır (131). 



22 

   

Lipinski ve arkadaşları 1997'de, bir bileşiğin oral biyoyararlanımı ve emilimi gibi 

farmokinetik özelliklerini tahmin etmek için kurallar önermişlerdir. Önerilen bu kurallar test 

edilen bileşiklerin fiziko kimyasal özelliklerine dayanmaktadır. Bu özellikler; 

− Moleküler ağırlık ≤ 500 g / mol  

− Hidrojen bağı alıcı sayısı (toplam N ve O atomlarının) ≤ 10 

− Hidrojen bağı verici sayısı (toplam OH ve NH grupları) ≤ 5 

− Lipofilite katsayısı (oktanol ile su arasındaki dağılım katsayısı) (Log P) ≤ 5  

olarak belirtilmiştir (132). Lipinski’nin beş kuralına göre, bir molekül, dört kuraldan ikisini 

veya daha fazlasını ihlal ederse, ilaç olmak için yeterli sayılmamaktadır. Ancak kurallar, 

daha basit ve küçük moleküllerden çıkarıldıkları için karmaşık doğal ürünler için her zaman 

uygun olmamaktadır (133). Günümüzde, daha iyi ADMET özelliklerine sahip etkili 

moleküller bulmak önemli bir konu olarak karşımıza çıkmaktadır.  

ADMET analizleri için kullanılan birçok program mevcuttur. Bunlardan özellikle 

Discovery Studio (134), QikProp (135), SwissADME (136), VolSurf (137), ADMET 

Predictor(138) ve MetaDrug(139) en çok kullanılan programlardır.  

Yukarda belirtilen bilgiler doğrultusunda, bu tez çalışması için yararlandığımız 

moleküler modelleme teknikleri ve bu teknikler sonucu oluşan bulgular aşağıda 

açıklanmıştır. 

3.3 Moleküler Modelleme Çalışma Protokolü 

Bu tez çalışmasında, S. mutans-SrtA enzimine yönelik farklı antimikrobiyal ajanların 

inhibisyon mekanizmasının, yapı-temelli ilaç tasarım yöntemi ile aydınlatılarak diş çürüğü 

oluşumuna yönelik önleyici ve tedavi edici olarak daha spesifik ve etkin inhibitörlerin 

geliştirilmesine katkı sağlanması amaçlanmaktadır.  

Bu doğrultuda çalışmamız beş ana basamaktan oluşmaktadır (Şekil 10). Öncelikli 

olarak ilk aşamada hedef enzimin, aminoasit sekans bilgisi doğrultusunda 3-boyutlu yapısı 

ve inhibitörlerin bağlanma afinitesi gösterebileceği etkileşim bölgeleri belirlenmiştir. 

2.aşamada, birçok veri tabanları aracılığıyla S. mutans SrtA enzimine yönelik kimyasal 

bileşikler taranmıştır. 3.aşamada taranan bu bileşikler ADMET özelliklerine göre 

farmakokinetik açıdan değerlendirilmiştir. 4.aşamada ise farmakokinetik açıdan uygun olan 

bileşikler ile hedef enzim yapısı arasındaki etkileşim mekanizmasının moleküler seviyede 
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incelenmesi amacıyla moleküler docking yöntemi uygulanarak bağlanma serbest enerji ve 

inhibisyon katsayısı hesaplanmıştır. Son aşamada ise, enzim-ligand etkileşim 

mekanizmasında rol oynayan aminoasitler moleküler seviyede aydınlatılmıştır. Çalışmanın 

aşamaları Şekil 10’da şematize edilmiştir. 
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Şekil 10. Moleküler modelleme yöntemi şeması 

 



25 

   

3.3.1 Moleküler Modelleme Çalışma Protokolü Aşamaları 

1. Aşama: Streptococcus mutans Sortaz A enziminin yapı bilgisi: 

• Öncelikle bu tez kapsamında hedef yapımız olan S. mutans SrtA enziminin, NCBI 

veri tabanından aminoasit sekans bilgisine erişilmiştir. Bu bilgilere göre; S. mutans 

türüne ait olan SrtA enzimi 246 amino asit uzunluğundadır (Şekil 11). 

 

 

Şekil 11. S. mutans SrtA enzimine ait aminoasit sekans bilgisi 

 

• Bu enzimin 42-206 aminoasit kısmını içeren bölgesinin 3-boyutlu (3B) yapısı X-ray 

yöntemi ile aydınlatılmıştır.  3B yapı bilgisine protein data bankasından 

(http://www.rcsb.org/) ulaşılmıştır (PDB kodu: 4TQX) (Şekil 12).       

 

http://www.rcsb.org/
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Şekil 12. (A) S. mutans SrtA enziminin 3B yapısı (B) S. mutans SrtA enziminin sekans ve 

ikincil yapı bilgileri 

 

 

• SrtA enzimine ait 3B kristal yapıdaki su moleküleri Discovery Studio 2017 S2 (134) 

programı kullanılarak çıkartılıp, PBD2PQR (140) programı ile fizyolojik pH 

koşularında protonlanma yapılarak kenetlenme işlemi için hazırlanmıştır. 

2. aşama: S. mutans SrtA enziminin inhibisyonuna yönelik kimyasal bileşiklerin 

taranması 

• Bu analiz için; ChEMBL (141), PubChem (142), ZINC (143) veri tabanı ve literatür 

bilgileri kullanılarak SrtA enzime yönelik kimyasal bileşikler taranmıştır. 

• Tarama sonucu 77 kalkon, 24 flavonoid türevli bileşik ve klorheksidin olmak üzere 

toplamda 102 adet kimyasal bileşik reaksiyonun ligandları olarak belirlenmiştir (Ek 

Tablo 1). 
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3.aşama: ADMET Analizi 

• Taranan 102 adet kimyasal bileşiğin (.smiles) formatında veri dosyaları 

hazırlanmıştır. 

• Bu dosyalar, bileşiklerin fizikokimyasal, farmakokinetik, lipofilite ve suda 

çözünürlük gibi özelliklerine Lipinski (132) ve Veber (144) kurallarına göre 

filtreleme yapan SwissADME (136) programına yüklenmiştir. 

• Moleküler ağırlık, dönebilen bağ sayısı, hidrojen bağı alıcılarının sayısı, hidrojen 

bağı vericilerin sayısı, lipofilite katsayısı (LogP), kutuplaşmış yüzey alanı, molar 

refraktivite parametreleri ile farmakokinetik açıdan değerlendirilmiştir.  

Bu sayede, diş çürüğünü azaltmaya yönelik geliştirilebilecek ajanların uygulanım sonrası 

tükürük aracılığı ile yutulabilmesi sonucunda oluşabilecek yan etkiler azaltılabilecektir. 

4. aşama: Moleküler Docking (Kenetlenme) Analizi 

• Hedef enzim yapısının kristal yapısında referans bir ligand ve bağlanma bölgesi 

bilinmediği için bu enzimle sekans benzerliği oldukça yüksek olan S. aureus türüne 

ait SrtA enzimine ait kristal yapının (pdb kod:2MLM) bağlanma bölgesi ile 

eşleştirilmiştir. 

• Bu işlem Chimera 1.13.1 (145) programının matchmaker fonksiyonu ile birbirlerine 

üst üste getirelerek (superimpose) gerçekleştirilmiştir. 

• Bu işlem sonucunda hedef protein ve ligand yapısı kaydedilerek AGFR1.1 (146) 

programında bağlanma bölgesinin x,y,z kartezyen koordinatlarının merkezi 6.85, 

27.70, -22.48, grid kutusu 33, 44, 49 ve bu noktalar arası boşluk (grid space) 0.375Ǻ 

olarak belirlenmiştir.  

• Veri tabanları aracılığıyla taranan bileşiklerden farmokinetik olarak uygun olanlara, 

Discovery Studio  (134) programı ile Hidrojen atomları eklenip .pdb dosya 

formatında kaydedilmiştir 

• Gerekli hazırlık dosyaları tamamlandıktan sonra, AutoDock4.2 (125) programı ile 

ligandlar ve SrtA enzimi arasındaki etkileşimi belirlemek için moleküler docking 

yöntemi uygulanmıştır. 

• Bu yöntem, Lamanckian Genetik algoritma ile 100 çalışma adımında 

gerçekleştirilmiştir. 
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• Bu işlem sonucunda her bir olası konformasyon durum için bağlanma serbest enerjisi 

(ΔG) ve bağlanma ilgisi (afinitesi) hesaplanarak oluşan sonuçlar değerlendirilmiştir. 

 

5. aşama: Enzim-Ligand yapısının bağlanma analizi 

• Kenetlenme sonucunda oluşan her bir enzim-ligand yapısının en düşük enerjideki 

konformasyonlarına ait üç boyutlu yapılarının bağlanma bölgelerindeki etkileşimleri 

Discovery Studio programı ile analiz edilmiştir. 

• Bu analizde enzim ile ligand arasındaki etkileşimde önemli role sahip aminoasitler 

ve yapmış oldukları kimyasal bağlanma türleri (hidrojen, vander waals, hidrofobik) 

incelenmiştir. 

Bu bilgilerin ışığında, diş çürüğünü erken aşamada önlemek ve tedavi etmek için 

S.mutans SrtA enzimine karşı inhibitör olarak belirlenen klorheksidin ve 93 adet doğal 

bileşiğin moleküler modelleme yöntemi ile inhibisyon mekanizmaları moleküler seviyede 

aydınlatılmıştır. Böylece, S.mutans SrtA enzimine yönelik mevcut inhibitörlerden daha 

seçici ve daha az yan etkiye sahip inhibitörlerin geliştirilmesine katkı sağlanarak bu alanda 

yapılacak olan deneysel çalışmaların daha az maliyetli ve isabetli olmasına katkı 

sağlanacaktır. 
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4. BULGULAR 

4.1 Ligandların ADMET Analizinin Değerlendirilmesi 

Döndürülebilir bağlar, moleküler esnekliğin bir ölçüsünü temsil eder.  İnhibitörler 

stabilite göstermesi açısından, düşük moleküler esnekliğe sahip olmalıdır. Bunun yanısıra, 

bileşiklerin inhibisyon etkinliği için sahip olması gereken hidrofilik ve hidrofobik özellikler 

hidrojen bağı alıcı ve verici sayılarına bakarak yorumlanabilir. Bu bilgiler doğrultusunda, 

sanal veri tabanları ve literatür tarama ile elde edilen 101 adet doğal bileşiğin ve CHX’in 

farmakokinetik özellikleri Lipinski ve Veber kurallarına göre filtrelenerek ADMET 

(absorpsiyon, dağılım, metabolizma, eliminasyon, toksisite) açısından değerlendirilmiştir.  

Bu değerlendirme sonucuna göre 93 doğal bileşik farmakokinetik açıdan uygun 

bulunmuş olup, CHX ve sekiz bileşik (1, 80, 88, 89, 95, 96, 100, 101, 102 numaralı ligandlar) 

uygun bulunamamıştır (Tablo 3). 

 

Tablo 3. Sortaz A enzim inhibisyonuna yönelik belirlenen 102 bileşiğin ADMET analizi 

 

Refarans 

Aralığı 

 

 

50-500 

g/mol 

 

0-5 

 

 0-10 

 

 

0-5 

 

-2-10 

 

0-5 

 

20-130 Å² 

 

40-130 

 

   Evet 

Özellikler Moleküler 

Ağırlık 

Döndürülebilir 

Bağ Sayısı 

H-

bağı 

alıcı 

 

H-

bağı 

verici 

iLogP mLogP Kutuplaşmış 

Yüzey 

Alanı 

Molar 

Refraktiviti 

Lipinski 

Kuralı 

Numara 

1 (CHX)  506.45 13 3 7 0.00 2.64 164.89 143.51 Hayır 

2 208.26 3 1 0 2.54 3.44 17.07 66.25 Evet 

3 256.25 3 4 3 1.70 1.58 77.76 77.32 Evet 

4 256.25 3 4 3 1.89 1.58 77.76 72.32 Evet 

5 240.25 3 3 2 2.25 2.17 57.53 70.29 Evet 

6 256.25 3 4 3 1.89 1.58 77.76 72.32 Evet 

7 270.28 4 4 2 2.78 1.83 66.76 76.79 Evet 

8 272.25 3 5 4 1.30 1.02 97.99 74.34 Evet 

9 270.28 4 4 2 2.43 1.83 66.76 76.79 Evet 

10 256.25 3 4 3 1.70 1.58 77.76 72.32 Evet 

11 256.25 3 4 3 2.02 1.58 77.76 72.32 Evet 

12 256.25 3 4 3 2.02 1.58 77.76 72.32 Evet 

13 256.25 3 4 3 2.02 1.58 77.76 72.32 Evet 

14 256.25 3 4 3 1.91 1.58 77.76 72.32 Evet 

15 270.28 4 4 2 2.33 1.83 66.76 76.79 Evet 

16 256.25 3 4 3 2.05 1.58 77.76 72.32 Evet 

17 240.25 3 3 2 1.95 2.17 57.53 70.29 Evet 

18 256.25 3 4 3 2.08 1.58 77.76 72.32 Evet 

19 256.25 3 4 3 1.69 1.58 77.76 72.32 Evet 

20 256.25 3 4 3 1.69 1.58 77.76 72.32 Evet 

21 240.25 3 3 2 2.23 2.17 57.53 70.29 Evet 

22 240.25 3 3 2 2.25 2.17 57.53 70.29 Evet 

23 240.25 3 3 2 1.92 2.17 57.53 70.29 Evet 

24 240.25 3 3 2 1.91 2.17 57.53 70.29 Evet 

25 254.28 4 3 1 2.91 2.42 46.53 74.76 Evet 
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Refarans 

Aralığı 

 

 

50-500 

g/mol 

 

0-5 

 

 0-10 

 

 

0-5 

 

-2-10 

 

0-5 

 

20-130 Å² 

 

40-130 

 

   Evet 

26 270.28 4 4 2 2.66 1.83 66.76 76.79 Evet 

27 270.28 4 4 2 2.12 1.83 66.76 76.79 Evet 

28 270.28 4 4 2 2.47 1.83 66.76 76.79 Evet 

29 284.31 5 4 1 3.04 2.08 55.76 81.26 Evet 

30 270.28 4 4 2 2.74 1.83 66.76 76.79 Evet 

31 270.28 4 4 2 1.84 1.83 66.76 76.79 Evet 

32 270.28 4 4 2 2.59 1.83 66.76 76.79 Evet 

33 270.28 4 4 2 2.62 1.83 66.76 76.79 Evet 

34 270.28 4 4 2 2.55 1.83 66.76 76.79 Evet 

35 256.25 3 4 3 2.09 1.58 77.76 72.32 Evet 

36 272.25 3 5 4 1.03 1.02 97.99 74.34 Evet 

37 272.25 3 5 4 1.36 1.02 97.99 74.34 Evet 

38 272.25 3 5 4 1.55 1.02 97.99 74.34 Evet 

39 302.28 4 6 4 1.53 0.73 107.22 80.83 Evet 

40 272.25 3 5 4 1.39 1.02 97.99 74.34 Evet 

41 288.25 3 6 5 1.36 0.48 118.22 76.36 Evet 

42 288.25 3 6 5 0.94 0.48 118.22 76.36 Evet 

43 272.25 3 5 4 1.36 1.02 97.99 74.34 Evet 

44 272.25 3 5 4 1.87 1.02 97.99 74.34 Evet 

45 272.25 3 5 4 1.38 1.02 97.99 74.34 Evet 

46 272.25 3 5 4 1.66 1.02 97.99 74.34 Evet 

47 272.25 3 5 4 1.61 1.02 97.99 74.34 Evet 

48 272.25 3 5 4 1.84 1.02 97.99 74.34 Evet 

49 288.25 3 6 5 1.65 0.48 118.22 76.36 Evet 

50 288.25 3 6 5 1.45 0.48 118.22 76.36 Evet 

51 304.25 3 7 6 1.29 -0.05 138.45 78.39 Evet 

52 272.25 3 5 4 1.69 1.02 97.99 74.34 Evet 

53 302.28 4 6 4 1.25 0.73 107.22 80.83 Evet 

54 304.25 3 7 6 1.44 -0.05 138.45 78.39 Evet 

55 288.25 3 6 5 1.96 0.48 118.22 76.36 Evet 

56 276.28 4 5 4 1.37 0.34 97.99 71.95 Evet 

57 272.25 3 5 4 1.63 1.02 97.99 74.34 Evet 

58 306.70 3 5 4 2.09 1.54 97.99 79.35 Evet 

59 272.25 3 5 4 1.69 1.02 97.99 74.34 Evet 

60 272.25 3 5 4 1.76 1.02 97.99 74.34 Evet 

61 302.28 4 6 4 1.62 0.73 107.22 80.83 Evet 

62 256.25 3 4 3 2.12 1.58 77.76 72.32 Evet 

63 272.25 3 5 4 1.79 1.02 97.99 74.34 Evet 

64 286.28 4 5 3 2.04 1.27 86.99 78.81 Evet 

65 288.25 3 6 5 0.82 0.48 118.22 76.36 Evet 

66 302.28 4 6 4 1.88 0.73 107.22 80.83 Evet 

67 288.25 3 6 5 0.99 0.48 118.22 76.36 Evet 

68 286.28 4 5 3 1.78 1.27 86.99 78.81 Evet 

69 286.28 4 5 3 1.84 1.27 86.99 78.81 Evet 

70 272.25 3 5 4 1.16 1.02 97.99 74.34 Evet 

71 286.28 4 5 3 2.35 1.27 86.99 78.81 Evet 

72 302.28 4 6 4 2.14 0.73 107.22 80.83 Evet 

73 286.28 4 5 3 1.70 1.27 86.99 78.81 Evet 

74 284.31 5 4 1 2.77 2.08 55.76 81.26 Evet 

75 256.25 3 4 3 1.75 1.58 77.76 72.32 Evet 

76 288.73 4 3 1 2.88 2.93 46.53 79.77 Evet 

77 270.28 4 4 2 2.35 1.83 66.76 76.79 Evet 

78 438.51 7 6 3 3.08 2.48 96.22 125.34 Evet 

79 302.24 1 7 5 1.47 -0.56 131.36 78.03 Evet 

80 450.39 3 11 7 2.02 -1.91 186.37 105.98 Hayır 

81 270.28 2 4 1 2.57 1.52 55.76 74.02 Evet 

82 270.28 2 4 1 2.58 1.52 55.76 74.02 Evet 

83 240.25 1 3 1 2.06 1.85 46.53 67.52 Evet 

84 268.26 2 4 1 2.49 1.33 59.67 76.44 Evet 
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Refarans 

Aralığı 

 

 

50-500 

g/mol 

 

0-5 

 

 0-10 

 

 

0-5 

 

-2-10 

 

0-5 

 

20-130 Å² 

 

40-130 

 

   Evet 

85 298.29 3 5 1 2.97 1.01 68.90 82.93 Evet 

86 284.26 2 5 2 2.55 0.77 79.90 78.46 Evet 

87 254.24 1 4 2 1.77 1.08 70.67 71.97 Evet 

88 610.52 6 16 10 0.46 -3.89 269.43 141.38 Hayır 

89 624.54 7 16 9 0.82 -3.69 258.43 145.85 Hayır 

90 302.24 1 7 5 1.63 -0.56 131.36 78.04 Evet 

91 318.24 1 8 6 1.08 -1.08 151.59 80.06 Evet 

92 456.53 8 7 4 2.90 1.76 116.45 127.02 Evet 

93 290.27 1 6 5 1.33 0.24 110.38 74.33 Evet 

94 402.39 7 8 0 3.96 0.34 85.59 106.87 Evet 

95 594.52 6 15 9 -0.11 -3.43 249.20 139.36 Hayır 

96 624.54 7 16 9 2.65 -3.69 258.43 145.85 Hayır 

97 324.37 5 4 3 3.02 2.70 77.76 96.04 Evet 

98 302.24 1 7 5 1.50 -0.56 131.36 78.04 Evet 

99 286.28 4 5 3 1.72 1.27 86.99 78.81 Evet 

100 464.38 4 12 8 0.94 -2.59 210.51 110.1 Hayır 

101 578.52 6 14 8 1.31 -2.96 228.97 137.33 Hayır 

102 622.57 8 15 7 3.41 -3.03 227.20 148.29 Hayır 

 

4.2 Enzim-Ligand Bileşiklerinin Moleküler Docking Analizlerinin Değerlendirilmesi 

SrtA enziminin literatürde yaygın olarak bilinen inhibitörü ve diş hekimliğinde 

antibakteriyel ajan olarak en sıklıkla kullanılan kimyasal bileşik CHX, uygun olmayan 

farmakokinetik özelliklerine rağmen inhibitör etkileri kanıtlandığı için bu çalışmada pozitif 

(+) kontrol olarak belirlenmiştir (100, 101, 103-107). Çalışmada öncelikle pozitif kontrol 

olarak kabul edilen CHX’nin ve ADMET analizi sonucunda farmakokinetik özellikleri 

uygun olan 93 doğal bileşik ile SrtA enzimi arasındaki etkileşim mekanizmasının 

aydınlatılması amacıyla moleküler docking analizi gerçekleştirilmiştir. 

Bu analiz sonucuna göre; S. mutans SrtA enzimi ile CHX bileşiği arasındaki 

bağlanma enerjisi: -6.29 kcal/mol olarak hesaplanmış olup inhibisyon katsayısı (Ki) 24.45 

uM olarak belirlenmiştir (Tablo 4). Bunun yanında, CHX bileşiğinin enzim etkinliğinde 

önemli role sahip olan Arg213 aminoasiti ile Pi-cation bağı, Asp192, Pro185, Val188, ile 

hidrojen bağı, Ala137, Val183, Val190, Ile215, Val203 ile alkil bağı ve Val190, Ile191 ile 

Pi-alkil bağı oluşturduğu gözlenmiştir (Tablo 5 ve Şekil 13). 
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Şekil 13. S. mutans SrtA - Klorheksidin bileşiğinin 2B etkileşim analizinin gösterimi 

 

ADMET analizi sonucunda farmakokinetik açıdan uygun 93 adet doğal bileşiğin 

moleküler docking analizine göre, pozitif kontrol olarak kabul edilen CHX’in bağlanma 

enerjisinden (-6.29 kcal/mol) daha yüksek bağlanma enerjisine sahip olan en iyi beş adet 

kalkon türevli ve bir adet flavonoid türevli bileşik, S. mutans SrtA enzimine karşı potansiyel 

inhibitör bileşikler olarak belirlenmiştir. Bunlar 10, 12, 17, 75, 78, 97 numaralı ligandlar 

olup bu bileşiklerin 2B kimyasal yapıları, Ki değerleri ve bağlanma enerjileri Tablo 4’ de 

özetlenmiştir.  
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Tablo 4. Moleküler docking analizi sonucunda belirlenen en etkin altı bileşiğin ve CHX’in 

2B kimyasal yapısı, bağlanma enerjisi ve Ki değerleri 

 

Ligand 

Numara/İsim 

Ligand Kimyasal 

Yapısı 

Ki 

(uM) 

Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

 

Klorheksidin 

(+kontrol) 

 
 

 

24.45 

 

-6.29 

10 

CHEMBL3335591 

(Kalkon)  

 

16.48 

 

-6.53 

 

12 

CHEMBL1395334 

(Kalkon) 

                   

                 

 

17.98 

 

-6.47 

17 

CHEMBL373249 

(Kalkon)  

 

19.48 

 

-6.43 

75 

CHEMBL2180472 

(Kalkon) 

 

 

14.72 

 

-6.59 

78 

Kurarinon 

CHEMBL243796 

  

 

 

5.47 

 

 

-7.18 

97 

İzobavakalkon 

CHEMBL253467 
 

 

20.79 

 

-6.39 

 

https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound_report_card/CHEMBL3335591


34 

   

Bu sonuçlara göre Kurarinon (flavonoid türevi) bileşiği -7.18 kcal/mol enerji ile 

diğer tüm bileşiklerden daha yüksek bağlanma enerjisi göstermişir. Ayrıca beş kalkon türevi 

bileşik, 10 (-6.53 kcal/mol), 12 (-6.47 kcal/mol), 17 (-6.43 kcal/mol), 75 (-6.59 kcal/mol) ve 

İzobavakalkon (-6.39 kcal/mol) diğer kalkon ve flavonoid bileşiklerine göre daha belirgin 

bağlanma afinitesi sergilemiştir (Tablo 4). CHX bileşiğine karşı doğal inhibitörlerin docking 

analizi ile hesaplanan bağlanma enerjisi değerleri daha ileri araştırmalar için umut verici 

sonuçlar göstermiştir. 

4.3 Enzim-Ligand Yapısının Bağlanma Analizi Sonuçları 

Sortaz A enzimi ile potansiyel inhibitör bileşikler arasındaki etkileşim 

mekanizmasında görev alan aminoasitler Tablo 5’ de özetlenmiştir. Kenetlenme sonucunda 

bu etkin altı bileşik SrtA enzimi ile esas olarak Arg,213, Cys205, His 187, Thr204, Val203, 

Met123, Leu111, Ser128, Pro185, Ile191, Val190, Ile215, Val188 aminoasitleri ile 

geleneksel hidrojen bağı, van der waals, Pi-Sigma, Pi-Sülfür, Pi-Alkil bağları aracılığı ile 

etkileşime girmiştir. 

Ayrıca, 75 ve 78 (Kurarinon) numaralı bileşik SrtA enziminin bağlanma bölgesinde 

bulunan ve inhibisyon mekanizmasında oldukça önemli rol oynayan olan Arg213, Cys205 

ile hidrojen bağı oluşturmuştur. 97 (İzobavakalkon) numaralı bileşik haricindeki tüm etkin 

bileşikler Arg213 ile hidrojen bağ oluşumuna katılmıştır. Bunun yanı sıra tüm bileşikler 

Pro185 aminoasiti ile hidrojen bağı oluştururken, Ser128 aminoasiti 10,12,75,78,97 

numaralı bileşiklerle, His187 aminoasiti ise 10,12,17 numaralı bileşiklerle hidrojen bağı 

oluşturmuştur.  
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Tablo 5. SrtA enzim-ligand kompleksinin CHX ve potansiyel inhibitör bileşikler ile 

aminoasit etkileşimleri 

 

Ligand 

Numara /İsim 

Srt-A ve Ligandların Bağ Yaptığı Aminoasitler 

Klorheksidin 

(+ kontrol )  

His187, Met123, Lys124, Glu186, Asp192, Pro185, Val188, 

Arg213, Val190, Val183, Ile191, Ile215, Val203, Ala137 

10 

CHEMBL3335591 

(Kalkon) 

Val188, Glu189, Leu116, Ala139, Thr204, Glu186, Arg213, 

Pro185, His187, Ile191, Ser138, Val190, Met123, Val203, 

Ala137, Csy205 

12 

CHEMBL1395334 

(Kalkon) 

Val188, Val190, Val183, Ile215, Met123, Thr204, Ala139, 

His140, Leu116, Leu111, Arg213, Pro185, Ser138, His187, 

Val202, Ala137, Csy205 

17 

CHEMBL373249 

(Kalkon) 

Val188, Ser138, Thr204, Leu116, Leu111, Glu186, Glu189, 

Arg213, Pro185, Ile191, His187, Val190, Met123, Ala137, 

Val203, Csy205 

75 

CHEMBL2180472 

(Kalkon) 

Leu116, Leu111, Ala139, Val183, Thr184, Val188, His187, 

Met123, Pro185, Ser138, Cys205, Arg213, Thr204, Ala137, 

Val203, Ile191, Val190 

78 

Kurarinon 

CHEMBL243796  

His140, Thr204, Val203, Met123, Leu111, Glu186, Thr184, 

Ala139, His187, Ser138, Arg,213, Cys205, Pro185, Ala137, 

Ile191, Val183, Val190, Ile215, Val188 

97 

İzobavakalkon 

CHEMBL253467  

His187, Met123, Thr204, Ala139, His140, Thr184, Ser138, 

Pro185, Cys205, Val188, Val183, Val190, Val203, Arg213, 

Ile215, Ile191, Ala137 

 

 

Son olarak moleküler docking ve ADMET analizi sonuçlarına göre belirlenen en etkin 

altı bileşiğin bu aminoasitler ile yapmış oldukları bağları gösteren 2B resimleri, Discovery 

Studio programı sayesinde şematize edilerek Şekil 14, 15, 16, 17, 18 ve 19’da gösterilmiştir. 

  

https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound_report_card/CHEMBL3335591
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➢ Moleküler docking işlemi sonucunda, 10 numaralı CHEMBL3335591 bileşiği için 

bağlanma enerjisi -6.53 kcal/mol, inhibisyon katsayısı 16.48 uM olarak 

hesaplanmıtır. Bu bileşik, enzim etkinliğinde önemli role sahip olan Arg213 ile 

hidrojen bağı ve Cys205 ile Pi-alkil bağı oluştururken, ek olarak Pro185, His187, 

Ile191 ile hidrojen bağı oluşturmuştur. 

 

 

 

Şekil 14. S. mutans SrtA – CHEMBL3335591 (10 numaralı ligand) bileşiğinin 2B etkileşim 

analizinin gösterimi 

 

  

https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound_report_card/CHEMBL3335591
https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound_report_card/CHEMBL3335591
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➢ Moleküler docking işlemi sonucunda, 12 numaralı CHEMBL1395334 bileşiği için 

bağlanma enerjisi -6.47 kcal/mol, inhibisyon katsayısı 17.98 uM olarak 

hesaplanmıştır. Bu bileşik, enzim etkinliğinde önemli role sahip olan Arg213 ile 

hidrojen bağı ve Cys205 ile Pi-alkil bağı oluştururken, ek olarak Pro185, His187, 

Ser138 ile hidrojen bağı oluşturmuştur. 

 

 

 

 

 

Şekil 15. S. mutans SrtA - CHEMBL1395334 (12 numaralı ligand) bileşiğinin 2B etkileşim 

analizinin gösterimi 
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➢ Moleküler docking işlemi sonucunda, 17 numaralı CHEMBL373249 bileşiği için 

bağlanma enerjisi -6.43 kcal/mol, inhibisyon katsayısı 19.48 uM olarak 

hesaplanmıştır. Bu bileşik, enzim etkinliğinde önemli role sahip olan Arg213 ile 

hidrojen bağı ve Cys205 ile Pi-alkil bağı oluştururken, ek olarak Pro185, His18, 

Ile191 ile hidrojen bağı oluşturmuştur. 

 

 

 

 

Şekil 16. S. mutans SrtA - CHEMBL373249 (17 numaralı ligand) bileşiğinin 2B etkileşim 

analizinin gösterimi 
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➢ Moleküler docking işlemi sonucunda, 75 numaralı CHEMBL2180472 bileşiği için 

bağlanma enerjisi -6.59 kcal/mol inhibisyon katsayısı 14.72 uM olarak 

hesaplanmıştır. Bu bileşik, enzim etkinliğinde önemli role sahip olan Arg213, 

Cys205 ve Pro185, Ser138 ile hidrojen bağı oluştumuştur. 

 

 

 

 

Şekil 17. S. mutans SrtA - CHEMBL2180472 (75numaralı ligand) bileşiğinin 2B etkileşim 

analizinin gösterimi 
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➢ Moleküler docking işlemi sonucunda, 78 numaralı Kurarinon bileşiği için bağlanma 

enerjisi -7.18 kcal/mol inhibisyon katsayısı 5.47 uM olarak hesaplanmıştır. Bu 

bileşik, enzim etkinliğinde önemli role sahip olan Arg213 ve Cys205 ile hem hidrojen 

bağı hem de Pi-alkil bağı oluşturmuştur. 

 

 

 

 

Şekil 18. S. mutans SrtA – Kurarinon (78 numaralı ligand) bileşiğinin 2B etkileşim 

analizinin gösterimi. 
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➢ Moleküler docking işlemi sonucunda, 97 numaralı İzobavakalkon bileşiği için 6.39 

kcal/mol inhibisyon katsayısı 20.79 uM olarak hesaplanmıştır. Bu bileşik, enzim 

etkinliğinde önemli role sahip olan Arg213 ile Pi-alkil bağı ve Cys205 ile hidrojen 

bağı ve Pi-alkil bağı oluştururken oluştururken, ek olarak Pro185, Ser138, Val188 

ile hidrojen bağı oluşturmuştur. 

 

 

 

Şekil 19. S. mutans SrtA – İzobavakalkon (97 numaralı ligand) bileşiğinin 2B etkileşim 

analizinin gösterimi. 
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4.4 Klorheksidin ve Potansiyel İnhibitör Bileşiklerin ADMET Analizinin Sonuçları 

Deneysel ve klinik çalışmalarda uzun süre kullanımı sonucunda toksik ve yan etkileri 

görülen klorheksidin, yapılan hesaplamalı ADMET analizinde de beklenen sonucu 

göstermiş ve yüksek molekül ağırlığı ve yaptığı bağ sayıları sonucunda Lipinski kurallarına 

göre farmokinetik açıdan uygun bulunamamıştır. 

Yapılan moleküler docking analizine göre belirlenen SrtA enzimine karşı en etkin 

altı bileşik (10,12,17,75,78,97) ADMET analizine göre farmakokinetik olarak uygun 

bulunmuştur. Bu bileşiklerin hepsinin molekül ağırlığı 500 g/mol’ün altında olup, mLogP 

değerleri sırasıyla 1.58, 1.58, 2.17, 1.58, 2.48, 2.70 şeklindedir. Lipinskinin beş kuralına 

göre ideal aralıkta değer gösteren bileşiklerin bu değerlere göre sudaki çözünürlükleri 

oldukça yüksektir.  

İnhibitörler stabilite göstermesi açısından, düşük moleküler esnekliğe sahip 

olmalıdır. Döndürülebilir bağlar, moleküler esnekliğin bir ölçüsünü temsil eder. 

Çalışmamızdaki potansiyel inhibitör bileşiklerin 78 numaralı bileşik dışında ortalama 

döndürülebilir bağ sayıları 3.5'e yakındır ve katı moleküler yapı iskelesine uygunluğu 

gösterir. Bileşiklerin inhibisyon etkinliği için sahip olması gereken hidrofilik ve hidrofobik 

özellikler hidrojen bağı alıcı ve verici sayılarına bakarak yorumlanabilir. Potansiyel inhibitör 

bileşiklerimiz için bu değerler Lipinski kurallarına göre uygun referans aralığına sahiptir. 

Sortaz A enzimine karşı belirlenen potansiyel inhibitörlerin ve pozitif kontrol klorheksidinin 

ADMET analizleri detaylı olarak Tablo 6’ da özetlenmiştir. 
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Tablo 6.  CHX ve altı potansiyel inhibitör bileşiğin ADMET analizi 

 

Ligand No 

Özellikler 

1  
(CHX) 

10 12 17 75 78 97 Referans 

Aralığı 

Moleküler 

ağırlık 

506.45 256.25 256.25 240.25 256.25 438.51 324.37 50-500 

g/mol 

Döndürülebilir 

bağ sayısı 

13 3 3 3 3 7 5 0-5 

H-bağı 

alıcıları 

3 4 4 3 4 6 4 0-10 

H-bağı 

vericileri 

 

7 

 

3 

 

3 

 

2 

 

3 

 

3 

 

3 

0-5 

mLogP 

(Lipofilite 

katsayısı) 

 

2.64 

 

1.58 

 

1.58 

 

2.17 

 

1.58 

 

2.48 

 

2.70 

0-5 

iLogP 0.00 1.70 2.02 1.95 1.75 3.08 3.02 -2- 10 

Kutuplaşmış 

Yüzey Alanı 

164.89 77.76 77.76 57.53 77.76 96.22 77.76 20-130 Å² 

Molar 

Refraktiviti 

143.51 72.32 72.32 70.29 72.32 125.34 96.04 40-130 

Lipinski 

Kuralı 

Hayır 

 

Evet Evet Evet Evet Evet Evet Evet 

 

 

 

Yapılan ADMET çalışma sonuçlarına göre, bu potansiyel inhibitör bileşiklerin, diş 

çürüğü tedavisinde kullanılmasının güvenli olabileceği ileri sürülebilir. Tablo 6’da 

gösterildiği gibi etkin SrtA-ligand komplekleri, göstermiş oldukları benzer hidrojen bağlama 

modelleri ve hidrofobik etkileşimler ile uygun ADMET özellikleri sergileyerek 

farmakokinetik açıdan klorheksidinden üstün özellikler sergilemişlerdir. Bu sonuçlar, doğal 

bileşiklerin oral biyofilm oluşumunu inhibe etmek için yeni inhibitör ajanlar olarak CHX’e 

göre klinik açıdan daha güvenilir olabileceğini göstermiştir. 
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5.TARTIŞMA 

Diş çürüğü, tüm yaş gruplarında kaygı, ağrı, diş kaybı, yetersiz beslenmeye neden 

olmasıyla dünya çapında önemli halk sağlığı sorunları haline gelmiştir (43). Günümüzde diş 

çürüğü dünya genelinde milyonlarca çocuk için ağız sağlığı ile ilgili yaşam kalitesi açısından 

sorun oluşturan önemli bir konudur (1, 147). Ayrıca insan vücudunu kapsayan birçok 

enfeksiyon ve hastalık, oral patojenlerle ilişkilendirilmiştir. Diş çürüğünün küresel olarak 

genel sağlıkta oynadığı rol, bunu acil bir konu haline getirmektedir (148).  

Diş çürüklerinin pato-biyolojisi karmaşık olsa da, diş plağı ve biyofilm oluşumunun 

diş çürüğünün önemli nedenlerinden olduğu yaygın olarak kabul edilmektedir (5, 18). Temel 

virülans özelliklerinden en önemlisi diş yüzeyine yapışıp biyofilm tabakası oluşturmak olan 

S. mutans, diş çürüklerinin birincil etiyolojik ajanı olarak kabul edilmektedir (8, 54, 62, 67).  

Yeni nesil antimikrobiyal terapötikleri geliştirmek için yeni stratejiler 

geliştirilmektedir ve bunlardan biri spesifik olarak büyüme için gerekli olmayan ve bu 

nedenle dirençli bakteri oluşumunun önüne geçen virülans yollarının hedeflenmesidir (97). 

Gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin patojenik virülansında temel ve ortak bir adım, 

bakteriyel yüzey molekülleri ile konakçı dokuya yapışmasıdır. Bu etkileşimin sonucu olarak 

bakteriler, konakçıdan mekanik olarak uzaklaştırılamamaktadır. Bu sebeple konakçı dokuya 

yapışmanın engellenmesi, bakteriyel enfeksiyonların önlenmesi veya tedavisi için etkili bir 

strateji sağlamaktadır (56).  

Streptococcus mutans, virülansla ilişkili çok sayıda yüzey proteininin hücre duvarına 

adezyonu için SrtA enzimini kullanır (70, 149). Sortaz A enzimi, S.mutans’ın sebep olduğu 

diş çürüğünün engellenmesi için bakteriyel adezyona müdahale eden antibakteriyel ajanların 

keşfinde iyi bir hedef olarak kabul edilir. Sortaz A, gram-pozitif bakteriyel virülansta 

oynadığı kilit rolün yanı sıra, ayrıca insanlarda spesifik toksisiteye yol açabilecek hiçbir 

sortaz homoloğunun bulunmaması avantajına da sahiptir (86). Bu nedenle, SrtA’nın 

bakteriyel patogenez ile ilişkisi birçok çalışmada detaylı bir şekilde incelenmiştir (62, 78, 

149-152).  

Chen ve ark. (150) SrtA eksikliğinin S. mutans'ın fizyolojisi, genetiği ve virülans 

mekanizmaları üzerindeki etkisinin incelediği bir çalışmada, SrtA eksikliğinin S. 

mutans transkriptomunu (moleküldeki gen dizisi) büyük ölçüde değiştirdiğini ve bunun 
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sonucunda, S. mutans’ın asit toleransının ve ekstrasellüler polisakkarit sentezinin önemli 

oranda azaldığını gözlemlemiştir. 

Benzer şekilde Lee ve ark (83) yaptığı bir çalışmada, SrtA enzimi eksik S. mutans 

suşunda, yüzey proteinlerinin bakteri hücre duvarına bağlanma aktivitesinin kaybolduğu ve 

bunun sonucunda bakteriyel virülansın zayıflaması ile biyofilm kütlesinin azalarak çürük 

oluşumunu azalttığı raporlanmıştır. Sortaz A’ nın virülansa olan etkileri çeşitli hayvan 

enfeksiyon modellerinde yürütülen çalışmalarla da doğrulanmıştır (153). 2018 yılında 

yapılan bir çalışma SrtA'nın Streptococcus mutans ve diğer oral bakteriler arasındaki 

yapışma veya bağlanmaya aracılık etmeye yardımcı olup olmadığını incelemiştir (154). 

Çalışma sonucunda SrtA'nın eksikliğinin, S. mutans' ın Fusobacterium nucleatum' a 

bağlanma yeteneğini azalttığı, ancak diğer tükürük bakterilerine bağlanma profilini önemli 

ölçüde etkilemediği gösterilmiştir. 

Bu bilgilerden yola çıkarak son yıllarda SrtA enzimine karşı inhibitör geliştirilmesi 

konusunda birçok çalışma gerçekleştirilmiş olup kimyasal peptit yapısında çeşitli 

inhibitörler geliştirilmiştir (70, 85, 88). Ancak, SrtA’ya karşı yüksek afiniteye sahip ve daha 

seçici inhibitör geliştirilmesi hala önemini koruyan bir çalışma konusudur. 

Günümüzde bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılan antimikrobiyal 

ajanlara karşı bakterilerin çeşitli yollarla direnç mekanizması geliştirmesi başka önemli bir 

sorun olarak karşımıza çıkmaktadır ve bu durum bulaşıcı hastalıklara karşı mevcut tedavi 

seçeneklerini sınırlamaktadır (155). Bu bağlamda bakteriyel enfeksiyonlarla savaşmak için 

bakteri büyümesinden ziyade virülans faktörlerinin inhibisyonuna dayalı olan yeni 

yöntemlere ihtiyaç duyulmuştur. Virülans özelliklerinin çoğu, bakteriyel sağkalım için 

gerekli olmadığından, bu strateji düşük evrimsel baskı uygulayarak dirençli bakteri 

suşlarının gelişmesine neden olmamaktadır. Sortaz A'nın bakteriyel büyüme ve canlılık ile 

değil, virülans ile ilişkili bir hedef olduğu literatürde birçok çalışma ile doğrulanmıştır (70, 

75, 149, 150). Bu nedenle çalışmamızda S. mutans SrtA enziminin aktivitesinin 

inhibisyonuna yönelik bir yaklaşım benimsenmiştir. 

Wang ve ark (84) yaptığı bir çalışmada, SrtA inhibisyonu yapan Astilbin’in S. 

mutans büyümesini inhibe edip etmediğinin belirlenmesi için, minimum inhibe edici 

konsantrasyon (MIC) değeri belirlenmiştir. Sonuçlar, astilbin SrtA inhibisyonunun S. 

mutans proliferasyonunu etkilemediğini ve bakteriyel ilaç direncinin gelişmesine yol 

açmayacağını göstermiştir. Ancak, klorheksidin ve doğal bir bileşik olan kurkuminin S. 
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mutans SrtA üzerindeki antibakteriyel etkisinin karşılaştırıldığı başka bir çalışmada ise, 

CHX’e göre daha az bir düşüşe neden olmakla beraber kurkuminin de bakteri sayısında 

azalmaya sebep olduğu görülmüştür (93). Bu nedenle bu konunun aydınlatılması için daha 

fazla deneysel çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Günümüzde birçok doğal ürün özellikle botanik olarak türetilen moleküller, doğal 

evrimleri ve daha az direnç geliştirmeleri nedeniyle sentetik türevlere göre avantajlar sunan, 

alternatif veya yardımcı ilaç tedavileri olarak kabul edilmiştir (115). Diş hekimliğinde 

sıklıkla kullanılan ve antimikrobiyal etkisi kanıtlanmış olan klorheksidinin (pozitif konrol), 

uzun süre kullanımda oral dokularda ve dişlerde renklenme yapması, tat alma bozukluğuna 

neden olması gibi yan etkilerinin bulunması, doğal ürünlerden türetilen ve potansiyel olarak 

terapötik kullanımlara sahip olabilecek bileşiklere artan bir ilgiye sebep olmuştur (156-

158).   

Flavonoidler ve kalkonlar çoğunlukla bitkilerden elde edilen, geniş bir biyolojik 

aktiviteye sahip antimikrobiyal doğal bileşiklerdir (95, 100). Çeşitli doğal bitki özlerinin 

belirgin yapışma önleyici etkisi ve anti-biyofilm özelliklerine sahip olma eğilimiyle beraber 

genel antimikrobiyal etkisi birçok çalışmada raporlanarak kanıtlanmıştır (90, 91, 96, 114, 

115, 156, 159). Diş çürükleriyle mücadelede doğal ürünlerin nasıl kullanılacağına odaklanan 

çok sayıda makale olmasına rağmen, bakteri inhibisyonunu ölçmek için deneylerde 

kullanılan yöntemlerin çeşitli sınırlamaları nedeniyle (örneğin; IC50, MIC) bileşiklerin etki 

mekanizmaları ve kimyasal karakterizasyonu gibi kritik bilgiler, doğal ürünlerin çoğu için 

hala belirsizdir (156, 157). Ayrıca ağız boşluğundaki çeşitli mikroflora ve sürekli değişen 

ortam (tükürük, gıda alımı vb.), bakterinin patojenitesini incelemeyi ve tam olarak 

anlaşılmasını engellemektedir. (95, 110) 

Bu nedenle tez çalışmamızda, doğal kaynaklardan yeni SrtA inhibitörleri bulmaya 

odaklanmanın yanı sıra, enzimin temel yapısal özelliklerini ortaya çıkararak inhibisyon 

mekanizmasını daha iyi anlamak ve inhibitör ajanları diş çürükleri üzerinde daha güçlü 

önleyici etkilere sahip olacak şekilde modifiye etmek için moleküler modelleme ve yapı-

aktivite ilişkileri analizleri kullanılmıştır. 

Yeni bir teknoloji olan moleküler modelleme çalışmaları, mevcut ilaçlara ve 

hastalıklara ait birikmiş bilgileri diğer sahalardaki disiplinler arası girdilerle birlikte 

kullanarak ilaç araştırma ve geliştirme sürecini hızlandırmaktadır (10). Bilgisayar destekli 
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ilaç tasarımı, ilaçların yüksek verimli sanal taramasını gerçekleştirmek için popüler bir 

yöntem olup yapılacak deneysel çalışmaların zaman kaybını ve maliyet harcamalarını 

azaltmaktadır (9, 10, 62, 85, 118).  

Bu bilgiler doğrultusunda bu tez çalışmasında, SrtA enzimine yönelik özellikle 

flavonoid ve kalkon türevli bileşikler mevcut veri bankalarından taranarak, bu bileşiklerin S. 

mutans SrtA enziminin biyofilm oluşumu üzerindeki etki mekanizmalarının moleküler 

modelleme yöntemleriyle incelenmesi ve sonuçlarının birbirleriyle karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 

Çalışmamız sonuçlarına göre, literatürde S. mutans SrtA enzimine karşı 

antibakteriyel özelliği birçok çalışma ile kanıtlanmış olan CHX pozitif kontrol olarak kabul 

edilmiş ve inhibisyon kat sayısı (Ki) 24.45 uM olarak hesaplanmıştır (103-107). Ancak 

CHX’nin uzun süre kullanımda gösterdiği yan etkiler (99-101) nedeniyle alternatif 

antibakteriyel bileşik arayışına girilmiştir. Bu sebeple CHX ‘e göre daha düşük Ki değeriyle 

(5.47, 14.72, 16.48, 17.98, 19.48, 20.79 uM) etkin inhibisyon gösteren flavonoid ve kalkon 

türevli doğal altı bileşik (sırasıyla 78, 10, 75, 12, 17, 97 numaralı bileşikler ) potansiyel 

inhibitör bileşikler olarak belirlenmiştir (Tablo 4). Bu bileşiklerin S. mutans üzerindeki 

antibakteriyel etkisi literatürdeki çalışmalarla uyum göstermiştir (79, 92, 160-163). 2020 

yılında Son ve ark. (160) yaptığı antibakteriyel ajanların S. mutans üzerindeki inhibitör 

etkisinin florür vernikle karşılaştırıldığı deneysel bir çalışmada, İzobavakalkon (97 numaralı 

bileşik) bileşiğinin en yüksek inhibisyon gösterdiği bildirilmiştir. Yapılan başka bir 

çalışmada, kalkon bleşiklerinin diş çürüğünü önlemede S. mutans üzerindeki antibakteriyel 

etkisinin yanı sıra kemik rejenerasyonunu da stimule ettiği gösterilmiştir (163). 

Çalışmamızda moleküler docking analizi sonucunda Kurarinon (78 numaralı bileşik) 

bileşiği -7.18 kcal/mol bağlanma enerjisi, 5.47 uM inhibisyon katsayısı ile CHX’e (-6.29 

kcal/mol - 24.45 uM) göre oldukça iyi bir inhibisyon sergilemiştir. Flavonoid türevli bir 

bileşik olan Kurarinon’un,  antimikrobiyal etkisi literatürdeki çalışmalarda gösterilse bile, 

çalışmamız sonucunda aydınlatılan SrtA etki mekanizması da göz önüne alınarak daha fazla 

deneysel çalışmayla desteklenmelidir (92, 164). 

Gram-pozitif bakterilerde bulunan Sortaz enzimlerinde aktif bölgede yer alan arjinin, 

sistein, histidin (Arg, Cys, His) aminoasitleri yüksek oranda korunmuştur. Wallock-Richards 

ve ark. diğer SrtA enzimlerine benzer şekilde S. mutans'ın SrtA kristal yapısında, üç bitişik 

β iplikçiğinde bulunan hidrofobik bir cep içinde Cys205 ve Arg213 aminoasitlerinin 
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bulunduğunu göstermiştir (79). Çalışmamızın enzim-ligand yapısının bağlanma analizi 

sonuçlarına göre SrtA enzimi ile potansiyel inhibitör bileşikler arasındaki etkileşim 

mekanizmasında görev alan bölgeler ve aminoasitler belirlenmiştir. Pozitif kontrole göre 

etkin bulunan potansiyel inhibitör bileşikler,  S. mutans SrtA enziminin aktif bölgesindeki 

Arg,213, Cys205, His187 ve diğer bölgelerindeki Thr204, Val203, Met123, Leu111, Ser128, 

Pro185, Ile191, Val190, Ile215, Val188 aminoasitleri ile etkileşimler oluşturmuştur (Tablo 

5). 

Wang ve ark. yaptıkları bir çalışmada, SrtA-Arg213 mutasyonunun transpeptidaz 

aktivitesinde önemli bir düşüşe neden olduğunu ve bu sebeple Arg213’ ün SrtA'da çok 

önemli bir aminoasit kalıntısı olduğunu göstermiştir (84). Aynı zamanda aynı çalışmada 

Leu111 ve Leu116’ nın SrtA’nın flavonoid bileşiklerle bağlanma mekanizmasında önemli 

bir rol oynadığı bildirilmiştir. S.mutans SrtA enzimini hedefleyen potansiyel inhibitörlerin 

in siliko olarak incelendiği başka bir çalışmada, enerji katkıları büyük ölçüde aktif 

merkezdeki Val203, Thr204, Cys205 ve Arg213'e atfedilmiştir (8). 

75 (kalkon) ve 78 (Kurarinon) numaralı bileşikler SrtA enzim bağlanma bölgesinde 

bulunan ve inhibisyon mekanizmasında oldukça önemli rol oynayan olan Arg213, Cys205 

ile hidrojen bağı oluşturmuştur. Kurarinon’un yüksek bağlanma enerjisinin (-7.18 kcal/mol) 

bu güçlü hidrojen bağı etkileşimlerinden kaynaklandığı savunulabilir.  

İzobavakalkon haricindeki tüm etkin bileşikler Arg213 ile hidrojen bağ oluşumuna 

katılırken ayrıca tüm bileşikler Pro185 aminoasiti ile hidrojen bağı oluşturmuşlardır. 

Potansiyel inhibitörlerin Arg213 ile güçlü etkileşimi, SrtA enziminin katalitik aktivitesine 

müdahale eder ve hücre yüzeyi proteinlerinin daha az bağlanmasına neden olur. 

Klorheksidin ile karşılaştırıldığında potansiyel bileşiklerin, enzim aktivitesinde önemli olan 

aminoasitlerle daha güçlü bağlar oluşturması yüksek bağlanma afinitesini açıklamaktadır. 

Sonuç olarak bu çalışma, hidrojen bağı ile etkileşime giren aminoasitlerin özellikle Arg213, 

Cys205’ün enzimin etkinliğinde ve yüzey proteinlerine bağlanmada önemli bir rol 

oynadığını göstermiştir. 

Farmakokinetik özelliklerin değerlendirilmesi ilaç geliştirme, ilaç modifikasyonu ve 

ilaç keşfinde vazgeçilmezdir. Bu özellikler, ilaç adayının ilerlemeye değer olup olmadığını 

belirler ve ADMET terimi hem in siliko hem de in vitro ilaç taramasında kullanılır (9, 136). 

Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından yapılan katı talimatlar ve düzenlemeler nedeniyle ve 

Avrupa Tıbbi Ürünleri Değerlendirme Ajansı (EMEA) ilaç toksisitesi ile ilgili olarak, ilaç 
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araştırmasının önceliğini in siliko çalışmalara vermiştir. Çünkü bu kuruluşlar, hayvanların 

ilaç değerlendirmesine dahil edilmesine şiddetle karşı çıkmaktadırlar (165). Bununla birlikte 

in vitro olarak yapılan ADMET tahmininin, yüksek maliyet ve uzun süre gerektirmesi, 

önceliği in siliko modellemeye vermenin bir başka nedenidir. 

Bir bileşiğin ilaç benzerliği, Lipinski'nin beş kuralına göre filtreleyerek kolayca 

tahmin edilebilmektedir (132, 144). Geleneksel olarak, bu özellikler ilaç üretiminin sonunda 

tahmin edilebiliyorken, in siliko yöntemlerin gelişmesiyle erken aşamada tahmin edilebilir 

hale gelmiştir (118, 130). Bu özelliklerin erken tahmin edilebilmesi, geleneksel in vitro, in 

vivo deneyleri azaltarak ilaç araştırması alanında önemli bir maliyet düşüşüne yol açmıştır. 

Çalışmamızda tarama yoluyla elde edilen 102 bileşiğe, ilaç benzerliğinin tahmini için 

ADMET analizi uygulanmıştır. Bu araştırmadaki mevcut analize bağlı olarak, belirlenen 

potansiyel inhibitör bileşikler, ADMET tahmin testini geçerek farmokinetik açıdan umut 

verici adaylar olarak kabul edilmiştir. 

Potansiyel inhibitör bileşiklerin çoğu, SrtA enzim kompleksi ile uygun ADMET 

özellikleri göstermiş ve klorheksidinden daha üstün özellikler ortaya koymuştur (Tablo 

3). Sonuçlar, bu potansiyel inhibitörlerin, biyofilm oluşumunu inhibe etmek için yeni 

inhibitör ajanlar olarak güvenle kullanılabileceğini göstermiştir. 
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6.  SONUÇ VE ÖNERİLER 

Farklı antimikrobiyal ajanların, Streptococcus mutans’ ın Sortaz A enzimi üzerindeki 

etkinliklerinin moleküler modelleme yöntemleri ile incelendiği çalışmamızda ortaya çıkan 

sonuçlar şu şekildedir; 

• S.mutans SrtA yönelik yeni inhibitör ajanlar geliştirilmesi için moleküler 

modelleme yöntemleri kullanarak (moleküler docking, ADMET) SrtA enziminin yapı ve 

etkinlik mekanizmaları moleküler seviyede daha iyi aydınlatılarak ve temel yapısal 

özellikleri ortaya çıkartılmıştır. 

• Bu bilgiler doğrultusunda S.mutans SrtA enzim hedefine yönelik taranan 102 adet 

bileşikten moleküler kenetlenme sonucu belirlenen en etkin doğal altı bileşik (sırasıyla 78, 

10, 75, 12, 17, 97 numaralı bileşikler ) potansiyel inhibitör bileşikler olarak belirlenmiştir. 

• Diş hekimliği pratiğinde uzun zaman alan in-vitro ve in-vivo çalışmalara alternatif 

olarak moleküler modelleme yöntemlerinin kullanılması, en etkin çıkan bileşiğin ileri ki 

çalışmalarda kullanılması hedeflenerek çok sayıda inhibitör ajanın daha hızlı bir şekilde test 

edilmesini, bu sayede gereksiz uygulamalardan etik problemlerden kaçınılmasını ve daha da 

önemlisi zaman, emek ve maliyet açısından büyük bir avantaj elde edilmesini sağlamıştır. 

• S.mutans’ın SrtA enzimine yönelik olarak diş çürüğünü önlemek ve tedavi etmek 

amacıyla yeni, spesifik ve etkin antimikrobiyal inhibitörlerin moleküler modelleme ile 

geliştirilerek incelenmesi, gelecekteki diş çürüğü tedavilerinde SrtA' nın inhibitör 

mekanizmasının daha iyi anlaşılması için önemli bir ölçüm ve bakış açısı sağlayacaktır. 

• Şu ana kadar elde edilen sortaz inhibitörlerinin çoğu S. aureus inhibisyonu üzerine 

odaklandığından, S. mutans karşı aktif bileşiklerin elde edilmesi diş hekimliği açısından 

önemli bir gelişme sağlamıştır. 

Yeni bir terapötik ajan olarak geliştirilmeye değer umut verici SrtA enzimine yönelik 

inhibitörlerinin etkinliği, her bir inhibitör için bir anti-virülan rolü kabul edilmeden önce in-

vitro deneyler ve ileri moleküler simülasyon çalışmaları ile kapsamlı bir şekilde 

değerlendirilmeli ve desteklenmelidir.  

Doğal ürünlerin çoğunun geleneksel tıpta uzun süredir kullanıldığı iddia edilmekle 

birlikte, klinikte kullanılması planlanıyorsa daha detaylı sitotoksisite testlerine hala ihtiyaç 

vardır. Ayrıca, doğal ürünlerin çürük önleyici etkileri ile ilgili çalışmalar, antibakteriyel 
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etkilerin yanı sıra remineralizasyon/demineralizasyon dengesinin sağlanmasına yönelik 

çalışmalara da odaklanmalıdır. 

Sonuçlarımıza göre belirlenen etkin inhibitör bileşikler, enzim inhibisyonunda 

önemli aminoasit kalıntıları ile etkileşime girerek SrtA'nın aktivitesini inhibe edebileceğini 

ve S. mutans nedenli biyofilm oluşumunu bozabileceğini gösterdi. Bu bileşiklerin ağız 

çalkalama suları veya diş macunları gibi ağız bakım ürünlerine dahil edilerek, oral hijyen 

uygulamalarında kullanılabilecek daha efektif ürünlerin geliştirilmesine olanak 

sağlayacağını düşünmekteyiz. 

Özetle bu tez çalışmasının, S.mutans SrtA enziminin yapısal özelliklerini ortaya 

çıkararak inhibisyon mekanizmasının daha iyi anlaşılması ile diş çürüğü tedavisine yönelik 

yeni antimikrobiyal ajanların geliştirilmesi için önemli bilimsel katkılar sağlayacağı 

kanısındayız. 
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EK Tablo 1. S. mutans SrtA enziminin inhibisyonuna yönelik literatür ve veri tabanlarından 

elde edilen 102 ligandın, 2B kimyasal yapısı, bağlanma enerjisi ve Ki değerleri 

 

Ligand 

Numara 

Ligand İsim Ligand Kimyasal Yapısı Ki  

(uM) 

Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

f1 

 

Klorheksidin 
 

 

 

24.45 

 

-6.29 

2 

 

Trans-kalkon 

 

 

61.22 

 

-5.75 

3 

 

CHEMBL3823460 

 

 

 

35.40 

 

-6.07 

4 

 

CHEMBL3335595 

 

 

 

33.80 

 

-6.10 

5 

 

CHEMBL3823220 

 

 

 

42.05 

 

-5.97 

6 

 

CHEMBL3335590 
 

 

27.64 

 

-6.22 

7 

 

CHEMBL130640 

  

 

43.19 

 

-5.95 

8 

 

CHEMBL3824127 

 

 

120 

 

-5.35 

 

https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound_report_card/CHEMBL3823460
https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound_report_card/CHEMBL3335595
https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound_report_card/CHEMBL3823220
https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound_report_card/CHEMBL3335590
https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound_report_card/CHEMBL130640
https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound_report_card/CHEMBL3824127
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Ligand 

Numara 

Ligand İsim Ligand Kimyasal Yapısı Ki  

(uM) 

Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

9 

 

CHEMBL3823901 

 
 

 

47.43 

 

-5.90 

10 

 

CHEMBL3335591 

 

 

16.48 

 

-6.53 

11 

 

CHEMBL3183256 

 

 

46.69 

 

-5.91 

12 

 

CHEMBL1395334 

 

 

17.98 

 

-6.47 

13 

 

CHEMBL129795 

 

 

47.47 

 

-5.90 

14 

 

CHEMBL2297684 

 
 

 

40.56 

 

-5.99 

15 

 

CHEMBL3814168 

 

 

59.28 

 

-5.77 

https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound_report_card/CHEMBL3823901
https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound_report_card/CHEMBL3335591
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Ligand 

Numara 

Ligand İsim Ligand Kimyasal Yapısı Ki  

(uM) 

Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

16 

 

CHEMBL1083821 

 

 

30.13 

 

-6.17 

17 

 

CHEMBL373249 

  

 

19.48 

 

-6.43 

18 

 

CHEMBL1256531 

  

 

34.49 

 

-6.09 

19 

 

CHEMBL1976915 

 

 

56.17 

 

-5.80 

20 

 

CHEMBL148472 

 
 

 

46.35 

 

-5.91 

21 

 

CHEMBL105310 

 

 

 

37.41 

 

-6.17 

22 

 

CHEMBL1703955 

 

 

34,72 

 

-6.04 

23 

 

CHEMBL1255773 

 
 

 

43.34 

 

-5.95 
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Ligand 

Numara 

Ligand İsim Ligand Kimyasal Yapısı Ki  

(uM) 

Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

24 

 

CHEMBL126804 

 

 

59.01 

 

-5.77 

25 

 

CHEMBL594853 

        

 

39.30 

 

-6.01 

26 

 

CHEMBL340067 

 

 

55.12 

 

-5.81 

27 

 

CHEMBL125854 

 

 

30.98 

 

-6.15 

28 

 

CHEMBL4087168 

 
 

 

90.99 

 

-5.51 

29 

 

CHEMBL389328 

 

 

67.22 

 

-5.69 

30 

 

CHEMBL4067328 

 
 

 

70.11 

 

-5.67 

31 

 

CHEMBL2297687 

 

 

84.42 

 

-5.56 

32 

 

CHEMBL2403799 

 

 

60.29 

 

-5.76 
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Ligand 

Numara 

Ligand İsim Ligand Kimyasal Yapısı Ki  

(uM) 

Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

33 

 

CHEMBL4070048 

 

 

33.35 

 

-6.11 

34 

 

CHEMBL4083985 

 

 

54.57 

 

-5.82 

35 

 

CHEMBL339587 

 

 

 

58.00 

 

-5.78 

36 

 

CHEMBL338066 

 

 

100.83 

 

-5.45 

37 

 

CHEMBL2180474 

 

 

89,07 

 

-5.53 

38 

 

CHEMBL3753041 

 

 

 

55.41 

 

-5.81 

39 

 

CHEMBL3099519 

  

 

49.85 

 

-5.87 

40 

 

CHEMBL3335593 

 

 

70.83 

 

-5.66 
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Ligand 

Numara 

Ligand İsim Ligand Kimyasal Yapısı Ki  

(uM) 

Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

41 

 

CHEMBL3335594 

 

 

46.36 

 

-5.91 

42 

 

CHEMBL127409 

 

 

164.07 

 

-5.16 

43 

 

CHEMBL3752751 

 

 

167.94 

 

-5.15 

44 

 

CHEMBL2180475 

 

 

45.61 

 

-5.92 

45 

 

CHEMBL3931659 

 

 

52.09 

 

-5.84 

46 

 

CHEMBL128000 

 

 

54.78 

 

-5.81 

47 

 

CHEMBL3780469 

              

 

 

71.57 

 

-5.66 

48 

 

CHEMBL1256533 

 

 

55.10 

 

-5.81 
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Ligand 

Numara 

Ligand İsim Ligand Kimyasal Yapısı Ki  

(uM) 

Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

49 

 

CHEMBL2297672 

 
 

 

45.26 

 

-5.93 

50 

 

CHEMBL3754732 

 

 

37.18 

 

-6.04 

51 

 

CHEMBL429284 

 

 

289.18 

 

-4.83 

52 

 

CHEMBL125800 

 

 

51,01 

 

-5.86 

53 CHEMBL494612 

CHEMBL494612 
 

 

 

 

82.55 

 

-5.57 

54 

 

CHEMBL3754082 

                

 

          88.08 

 

-5.53 

55 

 

CHEMBL222557 

 

 

112.38 

 

-5.39 
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Ligand 

Numara 

Ligand İsim Ligand Kimyasal Yapısı Ki  

(uM) 

Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

56 

 

CHEMBL3335596 

 

 

 

53.00 

 

-5.83 

57 

 

CHEMBL3335592 

 

 

51.50 

 

-5.85 

58 

 

CHEMBL2297683 

 

 

47.33 

 

-5.90 

59 

 

CHEMBL1082538 

 

 

73.25 

 

-5.64 

60 

 

CHEMBL2180476 

 

 

735.86 

 

-4.27 

61 

 

CHEMBL2235294 

 

 

91.16 

 

-5.51 

62 

 

CHEMBL319918 

 

 

410.62 

 

-4.62 

63 

 

CHEMBL394855 

 

 

27.98 

 

-6.21 
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Ligand 

Numara 

Ligand İsim Ligand Kimyasal Yapısı Ki  

(uM) 

Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

64 

 

CHEMBL340244 

 

 

256.58 

 

-4.90 

65 

 

CHEMBL243619 

 

 

108.00 

 

-5.41 

66 
 

 

CHEMBL3099518 

 
 

 

60.18 

 

-5.76 

67 
 

 

CHEMBL244249 

 

 

93.28 

 

-5.50 

68 

 

CHEMBL126621 

 

 

77.64 

 

-5.61 

69 

 

CHEMBL476986 

 

 

38.47 

 

-6.02 

70 

 

CHEMBL3754006 

 

 

43.45 

 

-5.95 

71 

 

CHEMBL144686 

 

 

38.90 

 

-6.02 
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Ligand 

Numara 

Ligand İsim Ligand Kimyasal Yapısı Ki  

(uM) 

Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

72 

 

CHEMBL3799023 

 

 

 

62.09 

 

-5.74 

73 

 

CHEMBL2437372 

 

 

34.96 

 

-6.08 

74 

 

CHEMBL513784 

 

 

59.75 

 

-5.76 

75 

 

CHEMBL2180472 

 

 

14.72 

 

-6.59 

76 

 

CHEMBL228205 

 

 

24.52 

 

-6.29 

77 

 

CHEMBL2263299 

 

 

30.66 

 

-6.16 

78 

 

Kurarinone 

 

                            

 

 

5.47 

 

 

-7.18 
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79 

 

Morin 

 

 

 

 

84,23 

 

 

-5.56 

80 

 

Astilbin 

 

 

 

 

 

_* 

 

 

 

_* 

81 

 

7-Hydroxy-6-

methoxyflavanone 

 

 

 

 

63.51 

 

-5.73 

82 

 

(2S,3R)-3,7-

dihydroxy-6-

methoxyflavanone 
 

 

48.56 

 

-5.88 

83 

 

7-hydroxyflavanone 

 

 
 

 

26.22 

 

-6.25 

84 

 

Formononetin 

 

 
 

 

148.16 

 

-5.22 

85 

 

Afromosin 

(Castanin) 

 

 

       

 

 

112.33 

 

-5.39 

86 

 

5,7-dihydroxy-4’-

methoxyisoflavone 

(Biochanin) 

 

           

 

291.74 

 

-4.82 

87 

 

Daidzein 

 

 

         

 

243.59 

 

-4.93 
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88 

 

Rutin 

(Quercetin-3-O-α-

L-rhamnopyranosy-

β-D-

glucopyranoside) 

             

 

_ 

 

_ 

89 

 

Quercetin-3’-O-

methyl-3-O-α-L-

rhamnopyranosyl(1 

→ 6)-β-D-

glucopyranoside 

 

 
                    

 

_ 

 

_ 

90 

 

Quercetin 

 

                

 

90.37 

 

-5.52 

91 

 

Myricetin 

 

 

 

155.95 

 

-5.19 

92 

 

Kurarinol 

 

 

69.27 

 

-5.67 

93 

 

Catechin 

(Yeşil çay ekstratı) 

 

 

 

 

 

81.79 

 

-5.58 
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94 

 

Citrus sinensis L. 

(Nobiletin) 

(Narenciye özü) 

 

 
 

 

190.19 

 

-5.08 

95 

 

Kaempferol-3-

rutinoside 

 

 

 

 

 

 

_ 

 

_ 

96 

 

İsorhamnetin 3-O-

β-d-rutinoside 

(Narcissin) 

 

 

 
 

 

_ 

 

_ 

97 

 

Isobavachalcone 

 

CHEMBL253467 

 

 

 

 

20.79 

 

-6.39 

98 

 

Herbacetin 

 

  

 

226..47 

 

-4.97 

99 

 

Helichrysetin 

 

  

 

81.13 

 

-5.58 

100 

 

Quercetin 3-beta-D-

glucoside 

(Isoquarcetin) 

 

 

 

 

_ 

 

_ 
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101 

 

Rhoifolin 

 

 

 

 

_ 

 

_ 

102 

 

Pectolinarin 

 

 

 

 

_ 

 

_ 

 

*: Farmakokinetik açıdan uygun bulunmayan bileşiklerin docking analizi yapılmadığı için, 

bu bileşiklerin Ki ve enerji değerleri “-“ şeklinde belirtilmiştir. 
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