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OZET

Momordica charantia BITKiSININ iCERDiIGI TRITERPENLERIN
VASKULARIZASYONDA GOREVLI PROTEINLERLE ETKILESIMLERININ in silico

OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Anjiyogenez; timor olusum siirecinde yer alan olduk¢a 6nemli bir siirectir. Bu siirecte yer
alan ve tirozin kinaz reseptdr ailesinin bir liyesi olan VEGFRI, tiimér hiicrelerinde VEGFA,
VEGFB gibi ligandlarin reseptorii olarak bilinmektedir. SPARC proteini ise son zamanlarda ¢esitli
kanser tiirlerindeki metastazin etkeni olarak gosterilmektedir ve ayrica anjiyogenezde de VEGF
ligandlarinin reseptorii olabilecegi de gosterilmistir. Agresif tiimorlerde bu iki proteinin
ekspresyonunun yiiksek oldugu bilinmektedir. Momordica charantia; geleneksel tipta oldukea sik
kullanilan degerli bir bitkidir. Bitkinin ¢esitli bolgelerinden elde edilen triterpenlerin, in vitro
kanser c¢alismalarinda iimit vaad ettigi goriilmektedir. Calismamizda; bu bitkideki olasi
triterpenlerin belirlenmesi adina literatiir taramasi yapilmig; meyve ve c¢ekirdekte bulunan
triterpenler secilmistir. Bu triterpenlerin 3D yap1 dosyalart PubChem’den elde edilmistir.
Ligandlarin yapt dosyalar1 cesitli programlar ile (Molecular Operating Environment, Chimera)
hazirlanmis ve uygun dosya formatina c¢evrilmistir. VEGFR1 ve SPARC proteinlerinin X-ray
Difraksiyon ile olusturulmus yap1 dosyalart RCSB Protein Data Bank’ten elde edilmistir. Bu yap1
dosyalar1 uygun programlar kullanilarak (Chimera, AutoDock Tools, Discovery Studio Visualizer)
molekiiler doking c¢alismasina uygun hale getirilmistir. AutoDock Tool ile doking islemi
gerceklestirilmis ve AutoDock Vina programi kullanarak sonuglar skorlanmis, uygun pozlar
secilmistir. /n silico analizler sonucunda ortaya ¢ikan verilere gore; M.charantia bitkisinden elde
edilebilecek cesitli triterpenlerin, VEGFR1 ve SPARC proteinlerini ortak olarak inhibe edebilecegi

gOrilmiistiir.

Anahtar Kelimeler

Anjiyogenez; VEGFR1; SPARC; Momordica charantia; Molekiiler Doking; In silico
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ABSTRACT
EVALUATION OF INTERACTIONS OF TRITERPENES IN Momordica charantia WITH

PROTEINS INVOLVED IN VASCULARIZATION IN in silico

Angiogenesis is important process that play active role in tumorigenesis. VEGFRI1, a
member of the tyrosine kinase receptor family involved in this process, is known as the receptor
for VEGF ligands in tumor cells. SPARC protein has recently been shown to play a role in
metastasis in various types of cancer. Momordica charantia; is a valuable plant used quite often in
traditional medicine. Triterpenes from various regions of that plant appear to be promising in in
vitro cancer studies. In our study; literature was searched to identify possible triterpenes in this
plant; triterpenes in fruit and seed were selected. The 2D and 3D structure files of these triterpenes
were obtained from PubChem. The structure files of the ligands were prepared with various
programs (Molecular Operating Environment, Chimera) and converted to the appropriate file
format. X-ray diffraction structure files of proteins were obtained from RCSB PDB. These structure
files were made suitable for molecular doking studies. Doking was performed with the AutoDock
Tool and the results were scored using the Vina program to select the appropriate poses. According
to the in silico analysis; It has been found that various triterpenes which can be obtained from M.
charantia plant can co-inhibit VEGFR1 and SPARC proteins. These results show that these

triterpenes are promising in terms of new therapeutic routes for aggressive cancer therapy.

Key Words
Angiogenesis; VEGFR1; SPARC; Momordica charantia; Molecular Doking; In Silico
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1. GIRIiS
1.1. Kanser

Kanser, oldukg¢a genis bir terimdir ve kanser hakkindaki ilk tibbi betimlemeye M.O 2600
yillarinda Antik Misir kaynakli bir papirtis tizerinde rastlanir (Sekil 1.1.) (Nall, 2018) (Mukherjee,
2012) (Manna, 2017). Genel bir tanim olarak kanser; hiicrelerin normal davranis mekanizmalarinda
molekiiler dinamiklerin bozulmasi ile ortaya ¢ikan kiimiilatif bir hastaliktir (Cooper ve Hausman,
2016: 723-769) (Pecorino, 2012: 2-5). Kanser, bir hastalik grubu olarak kabul edilmektedir
(Pecorino, 2012: 2-5). Bir grup hastaligin tamaminin kanser olarak adlandirilmasinin sebebi ise

hepsinin ortak ve tanimlayict bir 6zellige sahip olusudur; anormal kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi
(Mukherjee, 2012).

Sekil 1.1. Kanserin tibbi betimlemesine dair ilk bulgular M.O 2600 yillarindan giiniimiize kalan, Antik Misir
medeniyetinde elde edilen bulgulara dayanarak yazilmig olan Edwin Smith papiriisiinde goriilmektedir. Tedavinin
tartisildig1 kisimda, “Tedavisi yok™ ibaresi dikkat ¢ekmektedir

Kaynak: (Mukherjee, 2012) (Manna, 2017)

Bugiine kadar 100°den fazla kanser g¢esidi tanimlanmistir. Bu cesitler, orijin aldiklari
dokunun tipine ve patolojik durumlarina gore farkli 6zellikler kazanmaktadirlar (Pecorino, 2012:
2-5) (Cooper ve Hausman, 2016: 723-769). Kanser patolojisindeki en elzem konulardan biri
tiimoriin benign ya da malign tiirde olup olmadigin1 anlayabilmektir. Benign tiimorler normal

dokuya ya da viicudun uzak boélgelerine yayilma egilimi gostermeyen ve olduklar1 yerde kalan



timor tiirleridir. Malign tiimorler ise bunun tam tersi olarak hem ¢evredeki normal dokuya hem de
viicuttaki uzak dokulara kan ve lenfatik sistem aracilifiyla metastaz yapma o6zelligine sahiptir
(Cooper ve Hausman, 2016: 723-769).

Kanserde malign ve benign ayriminin yani sira tiimoriin kaynaklandig1 dokulara bakilarak
da ayrim gerceklestirilmektedir. Kanser olgularinin yaklasik %85°1 epitel hiicrelerinde meydana
gelir ve karsinom seklinde siniflandirilirlar. Mezodermal hiicrelerden ileri gelen kanser olgulari
(6rnegin; kemik, kas doku) sarkomalar olarak tanimlanirken, glandular dokulardan (6rnegin;
meme) meydana gelen kanserler adenokarsinomlar olarak adlandirilmaktadir (Pecorino, 2012: 2-
5).

Kanser olusumunda dokularin fark: kadar, kanser olusumuna etken mekanizmalarin farki
da 6nemlidir. Ornegin; yiiksek ultraviyole (UV) maruziyeti deri kanserinin gelisiminde rol
oynuyorken, sigara kullanim1 ya da sanayi atik gazlariin solunmasi akciger kanserinin gelisiminde
daha fazla rol oynamaktadir (Pecorino, 2012: 2-5).

Farkli kanser tipleri ve farkli olusum sebeplerinin yani sira; kanser iizerine uygulanacak
tedavi yontemleri de ¢esitli etmenlere bagh olarak degismektedir. Kanser alaninda yapilan
aragtirmalarin ¢ogalmasi; hiicrenin molekiiler dinamiklerinin daha iyi anlasilmasini saglamanin

yani sira, kanser tedavisinde kisiye 6zgii tedaviye dogru gidilmesinin de yolunu aydinlatmaktadir.

1.1.1. Kanserin Gelisimi

Klonal evrim tanimy, ilk kez 1976 yilinda Peter Nowell tarafindan ortaya konulmustur. Bu
Ozet tanima gore; kanser olusumu, ardigik genetik mutasyonlar tarafindan yonlendirilen evrimsel
bir siirectir. Bu acidan evrim gegiren bir tiiriin bireylerine benzetilen kanser hiicreleri, Darwin’ci
evrim tanimiyla paralel bir sekilde ardisik mutasyonlar gecirerek gelismektedir (Sekil 1.2.)
(Greaves ve Maley, 2012: 306-309).

Klonal evrim modeli, normal olarak isleyen bir hiicrenin indiiklenmis veya spontan
(kendiliginden) bir genetik degisime ugradigini, dolayistyla “neoplastik proliferasyon” ge¢irdigini
one siirmektedir. Daha sonra, bu neoplastik hiicrelerdeki rastgele genetik degisimlerin degisken
formda yeni mutant hiicreler yarattigi gézlemlenmektedir ve olusan hiicresel popiilasyon bir
secilimden gecer ve buna klonal se¢ilim ad1 verilir (Ding vd., 2013: 2) (Cooper ve Hausman, 2016:
723-769). Spesifik olarak genetik varyantlarin ¢ogu zararlidir ve iligkili hiicreler, kaynak rekabeti
yoluyla elimine edilir veya konak organizmanin immiin sistemi tarafindan inhibe edilirler. Bu

eliminasyon yontemleri Darwin’ci evrimdeki dogal secilim ile paralellik gosterir. Bazen genetik
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bir degisim, baskin bir alt popiilasyona yol agabilecek tiimdr hiicresine segici avantaj saglar. Sirali
bir sekilde ¢esitlenme ve dogal seleksiyon, tiimdriin malignitesinin artmasina dogru ilerleyen bir
yol agar. Bu tanimlamanin lizerinden gegen yaklasik 40 yilin ardindan, gelisen molekiiler genetik
teknikleri sayesinde klonal evrim modelinin kanitlar1 birgok tlimor hiicresinde gosterilmistir (Ding
vd., 2013: 2).

Dogal Segilim - T|
Ekosistem ‘ Eko4
@ Eko2 /_{
o =\ )
7N \%-:/ / - Yineleme
O o \r _®
"Projenitor hiicre" ‘/_ )\. |
va da "kanser -
kok hiicresi"” |
Sagkalim invazyon
. Eko3 |
O.‘ Cesitli genetik ozelliklere M
sahip alt klonlar VLEAPAZ

Sekil 1.2. Kanserde klonal evrimin sematize edilisi. Projenitér ya da kanser kok hiicresi adi verilen tekli hiicrede
baslayan degisim sonucu olusan farkli genetik yapilara sahip ekosistemler (Ekosisteml, Eko2, Eko3 ve Eko4) ve
genetik mutasyonlarin ¢ogalmasi ile malignitenin artisi1 (T: Tedavi).

Kaynak: (Greaves ve Maley, 2012: 309).

1.1.2. Kanserin Nedenleri

Diinya ¢apinda yapilan arastirmalar géstermistir ki; kanserin olusumunu tetikleyen bir¢cok
cevresel etmen mevcuttur ve karsinogenez sirasinda bunlarin birine ya da birka¢ina maruz kalinmis
olabilmektedir (Danaei vd., 2005: 1784). Kansere neden olabilen risk faktorleri arasinda beslenme
ve fiziksel inaktivite (obezite, fiziksel aktivite yetersizligi, meyve sebze orani diisiik beslenme vb.),
zararli oldugu bilinen bagimlhiliklar (alkol ve tiitlin bagimlilig1), cinsel saglik, enfeksiyonlar
(Ornegin; Helicobacter pylori enfeksiyonlari, Epstein-Barr viriisii), cevresel riskler ( hava kirliligi,
i¢c ortamdaki sigara dumani ya da kat1 yakit maruziyeti) gibi major faktorler sayilabilmektedir

(Danaei vd., 2005: 1784) (Sloan, 2007) (Cooper ve Hausman, 2016: 723-769).

Kansere olusumuna ve mortalitesine sebep olan en 6nemli risk faktorlerinden biri tiitiin ve
tiitlin trtinlerinin kullanimidir. 2000 yilinda yar1 gelismis ve gelismekte olan iilkelerde bildirilen

kanser vakalarmin yaklasik 4,9 milyonu bu iiriinlerin kullanimina bagli olarak gosterilmistir. Tiitlin
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kullanimindaki mevcut egilimlerin devam etmesi ile birlikte 2020 yilina ulasildiginda diinya
capinda yaklasik 9 milyon kisinin bu sebeple 6lecegi tahmin edilmektedir (Sloan, 2007). Sigara
dumaninda mevcut olan karsinojenler (benzopiren, dimetilnitrozamin ve diger cesitli riskli
bilesikler) insanda kansere sebep oldugu bilinen etmenlerin basinda gelmektedir. Akciger
kanserlerinin %90’min tartismasiz nedeni olan bu karsinojen maruziyeti ayn1 zamanda agiz,
0zofagus, larinks ve daha cesitli kanserlere de yol agabilmektedir (Cooper ve Hausman, 2016: 723-

769).

Beslenme aligkanliklar1  ve diyetler c¢esitli kanserler iizerinde farkli etkiler
gosterebilmektedir. Gilinliik rutinde alinan bazi besinsel igerikler kanser gelisimine katki
saglayabiliyorken (alkol tiiketimi, yapay tatlandiricilar, yiiksek sicaklikta pisen yemeklerde ortaya
cikan heterosiklik aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar vb.), baz1 besinsel iceriklerin
(antioksidanlar, vitamin D, ¢ayin icerdigi polifenoller vb) ise anti-kanser ya da kanser onleyici
ozellikler gosterdigi de bildirilmektedir (NIH, 2015). Beslenmenin yani sira fiziksel aktivite
durumu da ozellikle {i¢ ¢esit kanser gelisimi ilizerinde oldukc¢a Onemlidir; kolon, meme ve
endometriyal kanserler. Kolon kanseri iizerinde yapilan ¢aligmalarda fiziksel aktivitesi yiliksek olan
bireylerin kanser riskinin %16-24 oraninda daha az oldugu tespit edilmistir (Kruk ve Czerniak,
2013: 3993-4003) (Wolin vd., 2009: 611-616). Meme kanseri iizerinde yapilan ¢alismalarda ise;
fiziksel olarak aktif olan kadinlarin bu kansere yakalanma riskinin %12 daha az oldugunu ve
ozellikle menopoz sonrasi gelisebilecek kanser riskini diisiirmede etkili oldugu bildirilmistir (Wu,
vd., 2012: 869-882) (Chen vd., 2019: 126-127) (Eliassen vd., 2010: 1763). Diger ¢esitli kanser
tiirlerinde de fiziksel aktivite {izerine yapilan ¢alismalar devam etmektedir ve ¢esitli olumlu etkiler

gozlemlenmistir (NIH, 2017).

Insanlarin yasam siirelerinin artis1 ile birlikte kanser riski olan gesitli faktdrlere maruz
kalma siiresi artmakta ve karsinogenez sirasinda bu risk faktorlerinin olusturdugu kiimiilatif
mutasyonlar da artis gostermektedir. Buna bagh olarak; yas artis1 ile birlikte kanser riskinin de

arttig1 gézlemlenmektedir (Sekil 1.3.) (Pecorino, 2012: 2-5) (Cooper ve Hausman, 2016: 723-769).
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Sekil 1.3. Diinya ¢apinda bildirilen tiim kanser vakalarinin yas ortalamalarina gore siniflandirilarak sayisal olarak
tablolastirilmasi

Kaynak: (Roser ve Ritchie, 2015).
1.2. Anjiyogenez

Anjiyogenez; tanimu ilk defa 1787 yilinda Ingiliz cerrah John Hunter tarafindan ortaya
atilmistir ve organizmada mevcut olan damarlardan, yeni damarlarin olusmasi siirecidir (Folkman,
2008: 1-14) (Adair ve Montani, 2010). Organizmada bu siirecin utero déneminde baslayip, yaslilik
donemine kadar bu siirecin devam ettigi diigiiniilmektedir; daha net bir ifade ile anjiyogenez yasam
boyu gergeklesmekte olan bir prosestir. Bu siirecte olusan kapiller damarlar yiiz mikrometreden
daha biiylik degillerdir. Dokularda gergceklesen besinlerin diflizyonu ve metabolit degisimi gibi
olaylarin saglanabilmesi i¢in bu kapiller damarlara elzem derecede ihtiya¢ duyulmaktadir.
Anjiyogenez siireci; organizmadaki metabolik aktivitelerin degisimi sebebiyle etkilenebilmektedir.
Anjiyogenez siirecinin regiilasyonunda en dnemli etmenlerden biri de oksijendir. Hemodinamik
faktorler; olusan vaskiiler aglarin hayatta kalmasi ve damar duvarlarinin adaptasyonu i¢in oldukga

biiyiik 6nem tagimaktadir (Folkman, 2008: 1-14) (Adair ve Montani, 2010).

1.2.1. Anjiyogenez Tarihgesi

Ingiliz cerrah John Hunter’m 1787 de terminolojiye anjiyogenez terimini kazandirmasinin
ardindan gecen yaklasik 100 yillik siirede sadece kisith birka¢ anatomik igerikli ¢alismanin
(1860’larin basinda yapilan tiimoriin vaskiiler morfolojisine ait caligmalar gibi) yapildig

bilinmektedir. 20. Yiizyilda yapilan g¢aligmalar ise hem hayvanlarda hem de insanlardaki



timorlerde vaskiiler morfolojinin calisilmasi tlizerineydi. Yapilan bu calismalar genel anlamda

tiimoriin malign ya da benign olarak gelisimini anlamak iizerineydi (Folkman, 2008: 1-14).

Anjiyogenez iizerine yapilan c¢aligmalar sonucunda; prosesin kontroliinii saglayabilmenin
terapotik olarak anlamli olabilecegi kanisina varilmistir (Folkman, 2008: 1-14)(Adair ve Montani,
2010). Anjiyogenezin uyarilmasinin ¢esitli hastaliklar (iskemik kalp rahatsizliklari, yara iyilesmesi
vb.) adna tedavi amagli kullanilabilecegi goriilmiistiir (Adair ve Montani, 2010). Bunun tam tersi
olarak anjiyogenez prosesinin inhibisyonunun kanser basta olmak {izere romataid artrit gibi ¢esitli
hastaliklarda terapotik olabilecegi gdzlemlenmistir (Adair ve Montani, 2010). Anjiyogenezin
terapotik anlamliliginin ortaya ¢ikmasinin ardindan; 1970 yilinda sadece iki adet yayin yapilmisken
gegen yillarla yayin sayisi artmig ve sadece 2019 yilinda 2992 yayin anjiyogenez arastirmalari

iizerine gerceklestirilmistir (Adair ve Montani, 2010) (NCBI, 2019).

1.2.2. Anjiyogenez Olusum Basamaklari ve Kanser

Anjiyogenezin baslamasi “anjiyogenik anahtar” adi verilen mekanizmanin tetiklenmesi ile
ortaya ¢ikmaktadir. Bu mekanizma hipoksi, hipoglisemi, mekanik stres ve iltihaplanma gibi
durumlarin ortaya c¢ikmasi ile tetiklenebilmektedir. Bu anahtar birbirini takip eden c¢esitli
adimlardan olugur; perivaskiiler ayrilma ve damar genislemesi, anjiyogenik filizlenme, yeni damar
olusum ve gelisimi, perivaskiiler hiicrelerin giliglenmesi. Tiimor hiicrelerinin anjiyogenik
molekiilleri salmasi ile perisit iceren kan damarlar1 {izerinden yeni bir damarlasma olusumu

gozlemlenir ve hiicreler bu damar ile beslenmeye baslarlar (Sekil 1.4.) (Loizzi vd., 2017: 1-11).
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Sekil 1.4. Anjiyogenik anahtarin sematize olarak gosterimi. Dormant bir hiicreden baslayarak timor
vaskiilarizasyonuna kadar olan prosesin tamami1 sematize edilmistir

Kaynak: (Loizzi vd., 2017: 1-11)

Anjiyogenik anahtar mekanizmasinin yani sira, diger cesitli mekanizmalar da kanser
anjiyogenezinde etkilidir. Bu mekanizmalar; damarin i¢ten boliinme ile mikrovaskiiler biiylime,
glomeruloid anjiyogenez, postnatal vaskiilogenez ve vaskiilogenik mimikri olarak bilinmektedir.
Postnatal vaskiilogenez, kemik iligindeki endotel hiicrelerden tiireyen endotel projenitdr
hiicrelerin, VEGF ya da PDGF gibi pro-anjiyogenik faktorler ile uyarilmasi sonucu bu hiicrelerin
ana damara tutunmasi ve yeni damarlarin olusturulmasi i¢in transformasyona ugramasi sonucu

gergeklestirilir (Loizzi vd., 2017: 1-11).

Bu calismada; kanser anjiyogenezinde etkili olan mekanizmalardan biri olan postnatal
vaskiilogenez mekanizmasina odaklanilmigtir. Bu mekanizmada gorev alan sistemlerden
VEGF/VEGFR sistemi (Sekil 1.5.) igerisindeki reseptdrlerden VEGFR1 bu c¢alismada odak

noktalarimizdan biri olacaktir.
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Sekil 1.5. VEGF/VEGFR sisteminin anjiyogenezdeki etkisinin sematize edilmesi. (Biisra Sevim tarafindan
biorender.com iizerinde ¢izilmistir.)

1.3. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Reseptorii- 1 (VEGFR1)

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii-1 (VEGFR1); kromozom 13q12.3 iizerinde
bulunan FLT1 geni tarafindan kodlanan, vaskiiler endotelyal biiytime faktor reseptdr (VEGFR)
ailesine mensup bir proteindir (Markovic-Mueller vd., 2017: 341-352) (The Human Protein Atlas,
2019a). Reseptoriin yapist ekstraselliiler domain, transmembran domain ve kinaz domainden

olusur (Sekil 1.6.) (Markovic-Mueller vd., 2017: 341-352).

Ekstraselliler
Domain

sz Ligand
baglanma

07 =B fransmembran

Domain
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Sekil 1.6. VEGFR1 proteininin yapisi. A) Reseptoriin tiim yapisal domainlerinin sematize edilmis hali. D1-7 protein
iizerindeki immunoglobin homoloji bolgelerini gostermektedir. Bu homoloji bdlgelerinden D2-3, VEGEF’lerin
baglanma bolgesidir B) Calismada kullanilan X-ray kristalize VEGFR1 yapisinin (5T89) ve ligandi olan VEGFA nin
Chimera programindan alinan goriintiisii.

Kaynak: (Markovic-Mueller vd., 2017: 341-352).



Protein ekstraselliiler domaininde yedi adet immunoglobulin yapist bulundurmaktadir. Bu
homoloji bdlgelerinden D2 ve D3 ligand baglanma bolgeleri olarak kabul edilmektedir. Bu bolgeler
tizerindeki ARG224, ASN259, ARG261, GLN263, ARG280, GLN284 ve ASN290
pozisyonlarindaki amino asitler ile VEGFA iizerindeki amino asitler arasinda bag
gergeklesmektedir. Olusan bu bag homodimerizasyonu gerceklestirmekte ve reseptorii
aktiflestirmektedir (Markovic-Mueller vd., 2017: 341-352) (Sekil 1.7).

VEGFR1, VEGF/VEGFR sisteminde VEGFA’ya en yliksek afinite gdsteren reseptor
ozelligini gostermektedir. VEGFA ise bu sistem igerisinde anjiyogenezdeki rolii ve etkisi en iyi
bilinen ligandlardan biridir. Bu sebeple bu calismada baglanma afinitesi goz Oniinde
bulundurularak, anjiyogenez sinyallesmesinde gorevli olan VEGFRI1 calisilmast uygun

gorlilmiistiir.

Sekil 1.7. A) D2 ve D3 immunoglobulin homoloji bdlgelerinin animasyon goriintiisii (reseptor bolgeleri sar1 olarak
gosterilmistir). VEGFA zincirleri turuncu ve mor renkle gosterilmistir. B) VEGFR1’in VEGFA monomerleri
iizerindeki loop bolgeleri ile yaptig1 baglantilar sematize edilmistir. C) VEGFR1 ve VEGFA arasinda olusan baglarin
hangi amino asitler arasinda oldugu sematize edilmistir

Kaynak: (Markovic-Mueller vd., 2017: 341-352).

1.4. Secreted Protein Acidic And Cysteine Rich (SPARC)

Secreted Protein Acidic and Cysteine Rich (SPARC) (ayn1 zamanda osteonektin ya da BM-
40 olarak da bilinmektedir), insanlarda kromozom 5q31.1 bdlgesinde bulunan ¢ok korunmus tek

bir genin glikozillenmis bir {iriinii olan bir ekstraselliiler matriks (ECM) proteinidir (Kelleher vd.,



2004: 153-188) (Said, 2016). Ilk olarak kemik yapismnin primer bilesenlerinden biri olarak
tanimlansa da daha sonra cesitli dokularda (serebral korteks, adrenal bezler, testisler, akcigerler
vb.) ekspresyonunun ¢ok yaygin oldugu gozlemlenmistir (Bradshaw, 2014: 286) (The Human
Protein Atlas, 2019b). SPARC, diger matriselliiler proteinler gibi, kollajen I-V ve VIII gibi ¢esitli
ECM proteinlerine ve ayn1 zamanda PDGF ve VEGF’ye baglanabilmektedir (Kelleher vd., 2004:
153-188).

SPARC proteini, dokularin yeniden modellenmesinde, yara onariminda, morfogenezde,
hiicre farklilasmasinda, proliferasyonda, migrasyon ve anjiyogenezde olmak iizere bircok ¢esitli
biyolojik siirecte rol oynayan multifonksiyonel bir matriselliiler glikoproteindir. Matriselliiler
glikoproteinler, hiicre-matris etkilesimlerine aracilik eden ve ekstraselliiler matristeki yapisal
elemanlarla iligkilendirilebilen protein ailesidir (Bornstein, 2009: 164). SPARC proteini hem
mineralize dokularda hem de mineralize olmayan dokularda ekstraselliiler matriks ile iligkilidir ve
bu dokularda genis bir sekilde eksprese edildigi gosterilmistir (Bradshaw, 2012: 2) (Bornstein,
2009: 164).

1.4.1. SPARC Proteinin Yapisi

Olgun bir SPARC proteini ii¢ adet domaine sahiptir; asidik bolge, follastatin benzeri bolge
ve ekstraselliiler domain (Bradshaw ve Sage, 2001: 1049)(Chlenski ve Cohn, 2010: 56). (Sekil
1.8.). N-terminus asidik domain; a-helikal yapili olup, diisiik afinitede kalsiyum baglayan ve kemik
osifikasyonunda gorev aldig1 bilinen bolgedir (Kelleher vd., 2004: 153-188)(Chlenski ve Cohn,
2010: 56). Follastatin benzeri bdlge; bes adet disiilfit bagiyla siki bir sekilde stabilize edilmis,
anjiyogenezi uyaran ve hiicre proliferasyonunu artiran sekanslar iceren, bakir baglayan bir bolgedir
(Kelleher vd., 2004: 153-188) (Chlenski ve Cohn, 2010: 56-57). Bu domain {izerinde bulunan bazi
peptid bolgelerinin endotelyal hiicre migrasyonunun ve anjigenezin potansiyel bir inhibitorii
oldugu, bazi bolgelerin ise (bakir baglayan sekanslar) anjiyogenezi stimiile ettigi diisiiniilmektedir
(Chlenski ve Cohn, 2010: 56-57). C-terminus bdlgesi ise ekstraselliiler bolgede bulunan, kalsiyum
baglayan bolge olarak bilinmektedir (Kelleher vd., 2004: 153-188).
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Sekil 1.8. SPARC proteininin yapisal gosterimi. Asidik bolge; diisiik afiniteli Ca*? baglama bolgesi olarak da
bilinmesinin yani sira Transglutaminaz cross-link bdlgesi olmasinin yani sira hiicre yayilimini inhibe eden bdlge olarak
bilinmektedir. Follastatin benzeri bolge proliferasyon inhibitorii sekanslar icermenin yani sira fokal adezyonu ortadan
kaldiran ve anjiyogenez ve proliferasyonu uyaran sekanslar icermektedir. Ekstraselliiler domain ise; fokal adezyonu
ortadan kaldiran, hiicre yayilimimi ve proliferasyonu inhibe eden sekanslarin yami sira Ca*?’ye yiiksek afinite ile
baglanan sekanslar icermektedir

Kaynak: (Bradshaw ve Sage, 2001: 1049)(Chlenski ve Cohn, 2010: 56).

1.4.2. SPARC Proteininin Kanser ve Anjiyogenez Siirecindeki Rolii

SPARC proteininin kanserlesmedeki rolii {izerine yapilan cesitli ¢aligmalar sonucunda,
timor hiicrelerinde SPARC proteininin yiiksek ekspresyonunun timor biiylimesini artirdii,
metastaza sebep oldugu ve cesitli malignansilerde zayif sagkalim ile iliskili oldugu goriilmustiir
(Said vd., 2008: 1092-1104). SPARC proteininin pankreas kanseri iizerindeki roliinii incelemek
amacityla Sparc™" farelerde yapilan galigmalarda; proteinin eksikliginin vaskiiler bazal membranda
bozulmalara yol ac¢tigin1 ve vaskiiler fonksiyonlarin normal farelerle karsilastirildiginda arttigi

gorlilmiistiir (Arnold vd., 2010: 58).

SPARC proteininin amino asit dizisi lizerinde bulunun yiiksek afiniteli Cu*? baglayan
amino asit dizilerinin (113-130 aras1 katyonik bolge) (Sekil 1.8.) bulundugu GHK bdlgesinin
mitojen etkiye sahip oldugu ve anjiyogenezi uyardigi gozlemlenmistir. Buna karsilik bir baska
Cu+2 baglayan bolge olan amino asit bolgesi (54-73 aras1 katyonik bolge) ise anjiyogenez
inhibisyonunda etkili bulunamamistir (Lane vd., 1994: 929-943).

SPARC proteininin yaralanma durumundan hemen sonra gegici olarak regresyona ugradigi
ve bu durumun VEGFR’in tirozin kinaz aktivitesini gegici olarak inhibe ederek VEGFA sinyalini

tesvik ettigi bilinmektedir. Ve bu artis VEGFRI1 stimiilasyonu yoluyla anjiyogenez asamasinda
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proliferasyonu dezavantajli hale getirmektedir. SPARC’a antagonist olacak her bir bilesigin, bu
etkiyi azaltarak proliferasyon yeteneklerini azaltabilecegi Onerilmektedir (Ambati, 2009: 22).
VEGF/VEGFR sistemi ile bu yakin iligkisinden dolayr SPARC bu calismada arastirilmasi igin

uygun bulunmustur.

1.5. Bilgisayar-Destekli fla¢ Gelistirme Calismalar

Hedef bir molekiiliin belirlenmesi ve bu hedef molekiil temel alinarak ¢esitli biyolojik
yapilar ya da kimyasallarin terapdtik anlamda incelenmesi ilag tasarim siirecinin bir pargasidir. Bu
siire¢ kapsaminda; uygun aday ila¢ molekiillerinin tasarimi, bu molekiillerin biyolojik ve
farmakolojik etkilerinin arastirilmas1 bu siirecin en 6énemli kisimlarmi olusturmaktadir. ilag
gelistirme siireci deneysel anlamda zaman ve kaynak kaybi bakimindan zahmetli bir siirectir.
Bilgisayar destekli ila¢ tasarim modeli; ila¢ tasarim siireglerinin teknolojik olarak modernize
edilmis halidir. Bu yontem kullanilarak ila¢ i¢in aday molekiiller in silico ortamda analiz edilebilir
ve zamandan ve kaynaktan kazandiran bu analizler sonucu elde edilen veriler ile daha kisa siirede
hedefe yonelik ilag gelistirilebilmektedir. Bu dogrultuda bilgisayar destekli ilag gelistirme
modelinin amaci; ilag adayr olarak tespit edilen molekiillerin secilen hedefe baglanip
baglanmadigint analiz etmek ve uygun aday molekiillerin farmakolojik etkiye neden olup
olmadiklarini anlamaktir. Bu ama¢ dogrultusunda c¢esitli biyoinformatik araclar halen

gelistirilmeye devam edilmektedir (Alten, 2011: 28).

1.5.1. Molekiiler Doking

Molekiiler doking, bir baglanma modeli olusturarak iki molekiiliin etkilesimlerini bilgisayar
iizerinde analiz ederek tahmin etme yontemidir (Prieto-Martinez vd., 2018: 1-23). Bir¢ok doking
caligmasi; kiiclik bir molekiiliin daha biiyiik bir molekiil ile etkilesimini (6rnegin protein-ligand
etkilesimleri) analiz ederken, son zamanlarda yapilan c¢alismalarda iki makro molekiiliin
etkilesimleri (6rnegin protein-protein etkilesimleri) de analiz edilebilmektedir (Prieto-Martinez
vd., 2018: 1-23). Molekiiler doking sayesinde yapilabilen enzim-substrat, ilag-protein, ilag-niikleik
asit, protein-niikleik asit ve protein-protein etkilesimlerini igeren in silico analiz verileri; sinyal
iletimi, hiicre regiilasyonu ve diger makromolekiiler diizenekler gibi bircok biyolojik
mekanizmanin anlagilmasinda 6nemli rol oynar (Huang ve Zou, 2010: 3016).

Protein-ligand doking sistemi iki ana bilesen iizerinde olusur; 6rnekleme ve skorlama.

Ornekleme; ligandin, protein iizerindeki baglant1 bdlgelerine yakin baglandig1 konformasyonlarin
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olusturulmas: temeline dayanmaktadir. Skorlama ise her bir ligandin baglanma enerjilerinin
tahmini {izerine temellenmektedir. En iyi konformasyon olarak, tahmin edilen baglanma
konformasyonlar1 arasindan en diisiik baglanma enerjisi skoruna sahip olan tercih edilmektedir

(Huang ve Zou, 2010: 3017).

1.5.2. AutoDock Program

AutoDock Tools; molekiiler doking ¢aligmalarinda kullanilan bir paket programdir.
Substratlar ve aday ila¢ yapilarinin 3D protein yapisina nasil baglandigin1 tahmin edebilmek
amaciyla The Scripps Research Institute tarafindan tasarlanmistir (Dallakyan, 2013).

Program iki temel yazilimdan olusmaktadir; AutoDock4 ve AutoDock Vina. AutoDock4
iki ana alt programdan olugmaktadir; “autogrid” ligand ve proteinin etkilesime girecegi bolgeyi
ozel bir Kartezyen koordinat sisteminin igine oturtur ve bu alani hesaplar, “autodock” ise
hesaplanan bu Kartezyen koordinat sistemi igerisinde ¢esitli pozisyonlarda bir dizi yerlestirme
gergeklestirir (Dallakyan, 2013).

AutoDock Vina 2010 yilinda AutoDock ile ayni laboratuvarda gelistirilen, farkli skorlama
sistemine sahip bir doking programidir. Vina programi bir grafik arayiiziine sahip degildir, aslen
Linux platformu i¢in tasarlanmistir. Bu sebeple AutoDock Tools igerisindeki diger doking yazilimi
olan AutoDock ile karsilastirildiginda parametrizasyonu biraz daha karigiktir (Trott ve Olson,
2010: 455-461).

Vina programinin ¢aligtirilabilmesi i¢in konfigiirasyon dosyasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu dosya igerisinde AutoDock Tools igerisinde olusturulan Gridbox verileri (doking islemi i¢in
gereken kartezyan koordinat bilgileri) ve skorlama parametreleri bulunmaktadir (Trott ve Olson,
2010: 455-461).

Vina programinin kullandig1 skorlama fonksiyonu Xscore fonksiyonunun gelistirilmis bir
halidir. Xscore lineer regresyona dayana ve sadece molekiil icerisindeki kimyasal etkilesimler
tizerinden hesaplama yapan bir fonksiyondur. Vina programi ise ¢esitli parametrizasyon ve terim
degisikliklerine gidilerek olusturulmus, deneysel verilere ¢ok daha yakin molekiil i¢i kimyasal
etkilesim degerlendirmesi yapan bir skorlama fonksiyonuna sahiptir (Trott ve Olson, 2010: 455-
461).

AutoDock Tools i¢in gelistirilen grafik araytizii (Sekil 1.9.) ile birlikte ligand {izerindeki

doniislii baglarin, protein yapilariin, baglanma bolgelerinin gorsellestirilmesi saglanarak kullanici
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dostu bir platform haline getirilmistir (Dallakyan, 2013). Programa ficretsiz bir sekilde

(http://autodock.scripps.edu/) adresinden erisilebilmekte ve indirilebilmektedir.

utoDockTools

File 3D Graphics Edit Select Display Color Compute Hydrogen Bonds Grid3D Help

AEL £CH N E[M0Ee

ADT4.2 Ligand  Flexible Residues  Grid  Dockin
T

g Run  Analyze

X

DashBoard ' Anitol I Tools I

Sel. | v|icMD ¥l
R /FHZz [SE4ouia

¥ All Molecules %% VYV
Current Selection S VYV

Mod:[None  Time:[0.465  Selected: [NISIEUSISINNNN BENCITCE TN Soin off — | FR:[118.1 [@ ¢

Sekil 1.9. AutoDock Tools grafik arayiiziinden alinmis goriintii

1.6. Momordica charantia ve Triterpenler

1.6.1. Momordica charantia

Momordica charantia (M. charantia), Cucurbitaceae ailesine mensup tirmanici bir bitkidir
ve yaygin olarak aci kavun olarak bilinmesinin yani sira, kudret nar1, kugua, karela gibi isimlerle
de bilinmektedir (Fan vd., 2019: 1). Salataliga benzeyen meyveler sarmasik bir bitkinin {izerinde
gelisir ve olgunlastik¢a sari-turuncu renge biiriiniirler (Sekil 1.10.) (Fan vd., 2019: 1). Bu meyveler
genelde Asya, Dogu Afrika, Amazonlar ve Karayipler gibi bolgelerin tropikal ve subtropikal
alanlarinda yetismektedir (Giuliani vd., 2016: 1) (Jia vd., 2017: 1).
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Sekil 1.10. Momordica charantia bitkisi; a) bitkinin cigekleri b) olgunlasmis meyve goriintiisii
Kaynak: (NCSU, 2019)

Geleneksel olarak M.charantia gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde, diyabet basta
olmak {izere hipertansiyon, obezite, bakteriyal ve viral enfeksiyonlar hatta AIDS gibi ¢esitli
hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanilmaktadir (Raina vd., 2016: 116-129) (Bortolotti vd., 2019:
1). Ozellikle diyabet konusunda yapilan klinik 6ncesi ¢aligmalarda; meyvenin glikoz toleransini

artirdig1, kan glukoz seviyelerini azalttig1 sonuglar alinmistir (Raina vd., 2016: 116-129).

Bitkinin farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 meyvesi, ¢ekirdekleri, kokleri, yapraklar ve
bitkinin diger kisimlar1 olduk¢a biiyiik 6neme sahiptir. Meyvenin suyu ¢esitli agrili hastaliklarda
ve hatta sarilik tedavisinde bile kullanilirken, deri hastaliklarinda ozellikle de deri
inflamasyonlarinda anti-inflamatuar olarak lokal olarak uygulanarak tedavi ettigi geleneksel olarak
bilinmektedir (Bortolotti vd., 2019: 1). Tiirk geleneksel tibbinda, meyvenin soyulmus hali
zeytinyag ile gilineste bekletilerek ve daha sonra bal ile karigtirilarak gastrik tilserlerin tedavisinde

sikca kullanilmaktadir (Giirdal & Kiiltiir, 2013: 115-124).

Cesitli malignansilerde yapilan ¢alismalarda M.charantia’nin anti-mutajenik, antioksidan
ve anti-kanser etkilerinin oldugu gézlemlenmistir (Raina vd., 2016: 116-129) (Wang vd., 2017a:
1749-1762). Prostat kanseri (Pitchakarn vd., 2010: 2234-2240) (Pitchakarn vd., 2011: 142-150)(Ru
vd., 2011: 2122-2130) 16semi (Kobori vd., 2008: 1515-1516), meme ve kolon kanseri i¢in yapilan

in vitro ve in vivo ¢alismalar M.charantia ekstraktlarinin anti-kanser ve anti-proliferatif 6zellikte
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oldugunu gostermistir (Bortolotti vd., 2019: 5). M.charantia’nin anti-oksidan, anti-inflamatuar,
anti-diyabetik ve anti-timor etkilerini hangi mekanizmalar iizerinden sagladigi kismen g¢esitli

caligmalar ile gosterilmistir (Bortolotti vd., 2019: 3) (Sekil 1.11.).

Momordica charantia Mekanizma Etkiler
R - t TGF-B, IL-10, IFN-y
» o Anti-oksidan
y | TNF-g, IL-6, IL-7, NFxB, Anti-inflamatuar
‘%. IL-1B, NO, PGE:
s
,‘} > ‘\ intestinal glukoz alim
: & Glukoneogenez Anti-diyabetik
<1 p Glisemi

's’{ -
4 S - r 1
] | A Apoptoz, Otofaji,
A ' ~ * AMPK aktivasyonu ‘ N

o e Anti-kanser
/ Y ||| Proliferasyon, Akt, ERK1/2, | !
|¥Y Protein sentezi

Sekil 1.11. M.charantia ekstraktlarinin etki mekanizmalar1
Kaynak: (Bortolotti vd., 2019: 3)

1.6.2. Triterpenler ve Kanser

M.charantia’nin igerdigi en degerli fitokimyasal grubundan biri triterpenler ve bunlarin
glikozitleridir (Wang vd., 2017a: 1749-1762). M.charantia’nin meyvesi triterpenler agisindan;
ozellikle de “cucurbitane” ve “cucurbitacin” cinsi triterpenler agisindan oldukca zengindir
(Bortolotti vd., 2019: 2). Triterpenler, terpenler olarak isimlendirilen kimyasal ailenin alt grubudur.
Terpenler; antiinflamatuar, antikanserojenik ve hipolipidemik aktivite gibi ¢esitli biyolojik
aktiviteleri caligmalarla gosterilmis bir gruptur. Triterpenler ise ¢ok yonlii tibbi degerlerinden
dolay1 anti-kanser, anti-inflamatuar, anti-oksidatif, anti-viral, anti-bakteriyal gibi 6zelliklerinin
arastirilmasi i¢in uzun zamandan beri hedef molekiiller olarak gdsterilmektedirler (Gill vd., 2016:

887-890).

Terpenoid yapilarinin tiimor hiicrelerinde proliferasyonu inhibe ettigi ¢esitli ¢calismalar ile
gosterilmistir. Bu inhibisyonu c¢esitli kanser-spesifik olgular1 hedef alarak gerceklestirmektedirler.
Bu hedeflerin proteazomlar, Bcl-2, NF-xB, STAT3, TNF ve PI3K/Akt/mTOR yolag:1 oldugu
yapilan bu ¢alismalar ile gosterilmistir (Gill vd., 2016: 882-887).
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1.7. Amag

Bu calismada M.charantia, anti-kanser Ozellikleri c¢esitli calismalarla bircok kez
kanitlandig1 ve son zamanlarda bu bitkinin fitoterapi amacl kullanilmasi hakkinda yapilan
caligmalarin artmasi sebebiyle tercih edilmistir. Ayn1 zamanda M.charantia’nin igerdigi 6nemli
fitokimyasal gruplarindan biri olan triterpenlerin de gesitli ¢alismalarla anti-kanser etkinliklerinin
gosterilmis olmasi, triterpenleri potansiyel anjiyogenez inhibitdrii olarak tercih etmemize yol
acmistir. Anjiyogenez tiimor gelisiminde olduk¢a dnemli bir siiregtir ve bu siirecte yer alan en
onemli reseptor tirozin kinazlardan biri VEGFR1’dir. Multifonksiyonel bir yapiya sahip olup
anjiyogenezin uyarilmasinda da rol oynayan SPARC proteini de anjiyogenez inhibisyon
mekanizmasinda Onemli rol oynadigi diisiiniilen proteinlerdendir. Potansiyel ila¢ benzeri
bilesiklerin in silico analizler ile belirlenmesi, gelecek c¢alismalarda kaynak tasarrufu
saglanabilmesi adina oldukc¢a 6nemlidir. Tiim bu bilgiler dogrultusunda bu ¢alismanin amaci,
M.charantia igerisindeki ¢esitli triterpen yapilarinin in silico ortamda VEGFRI1 ve SPARC
proteinleri ile etkilesimlerinin analiz edilerek, bu analizler sonucunda potansiyel ilag benzeri

inhibitorlerin ortaya ¢ikarilmasidir.

2. MATERYAL METHOD
2.1. Kullanilan Veri Bankalar1 ve Yazilimlar

2.1.1. PubChem
PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) (Sekil 2.1.), NCBI (National Center for

Biotechnology Information) veri tabani igerisindeki bir kimyasal veri tabanidir. 2004 yilinda ilk
defa duyurulduktan sonra biyomedikal, biyokimya, tibbi kimya ve ila¢ kesfi gibi bir¢ok alanda
aragtirma topluluklar1 i¢in 6nemli bir veri kaynagi haline gelmistir (Kim vd., 2019: D1102).
PubChem kullanilarak; kimyasallarin 2D ve 3D yap1 dosyalarina ulasilabilecegi gibi, ait olduklar:
kimyasal taksonomik bilgilere, bu kimyasallarla yapilan arastirma verilerine de ulagilabilmektedir.

Bu caligmada kullanilacak triterpen yapilarina ait kimyasal bilgilere ve yap1 dosyalarina

PubChem veri bankasi araciligiyla ulagilmastir.
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Sekil 2.1. PubChem veri bankasi anasayfasinin goriintiisii

2.1.2. SwissADME

llag adaylarmin kesfi sirasinda ¢ok sayida molekiiler yapi; hangi yapinm nasil
sentezlenecegi, hangi testlerden gegecegi ve en iyi adayin nasil segilecegi konusunda zaman ve
kaynak tiiketen ¢ok sayida analize gerek duyulmaktadir. Cok sayida molekiiler yapi, anlaml
farmakolojik 6zelliklere sahip olabilmesi i¢in ¢esitli parametreler agisindan degerlendirilmektedir.
Hedef molekiil diisiik toksisite ve yliksek biyoaktivite gdstermelidir. Bu 6zelliklerin yani sira
farmakolojik olarak anlamli olabilecek olan bir molekiilin, ADME (Emilim, Dagilim,
Metabolizma, Bosaltim) 6zelliklerinin geleneksel yollarla ayr1 ayr1 parametreler olarak deneysel

caligmalarla degerlendirilmesi gerekmektedir (Dain, Michielin, & Zoete, 2017: 1).

In silico yaklagimlar bu zaman ve kaynak kaybini en aza indirmeye c¢alisan cesitli
biyoinformatik araglarin kesfine yol agmistir. SwissADME bu biyoinformatik araglardan biridir ve
Swiss Institute of Bioinformatics tarafindan gelistirilmistir. Bu arag¢ sayesinde; kii¢iik molekiillerin
fizikokimyasal 6zelliklerinin hesaplanmasi, ADME parametre 6zelliklerinin goriintiilenebilmesi,
farmakokinetik ozelliklere erisim ve ilag benzerligi gibi Ozelliklere ulasimin saglanabilmesi
oldukca kolaylagsmistir (Swiss Institute of Biotechnology, 2019). SwissADME ficretsiz bir
biyoinformatik aractir ve http://www.swissadme.ch/ adresinden erisim saglanabilmektedir (Sekil

22)
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Sekil 2.2. SwissADME biyoinformatik aracinin website iizerindeki anasayfa goriintiisii

Kaynak: (Swiss Institute of Biotechnology, 2019)
Bu ¢aligmada; literatiir taramasina gore belirlenmis ve PubChem {izerinden 2D ve 3D yap1
dosyalar1 indirilmis olan ligand dosyalarinin ilag benzeri 6zellikleri bu biyoinformatik arag
kullanilarak degerlendirilmistir. Degerlendirme ic¢in aracin kullandigi veri bilgisi olarak

Lipinski’nin kurallar1 (Lipinski vd , 2001: 3-26) baz alinmistir.

2.1.3. The Research Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein Data
Bank (RCSB PDB)

RCSB PDB, 145.000°den fazla molekiiler yapinin (Protein yapilari, DNA ve RNA yapilar
ve bunlarin kompleksleri gibi) yap1 dosyalarini iicretsiz erisime sunan bir veri tabanidir (Sekil 2.3.).
Burada bulunan veriler g¢esitli kaynaklardan (kristalografi, NMR spektroskopisi ve 3D elektron
mikroskopisi gibi) arastirmacilar tarafindan saglanmaktadir (Burley vd., 2019: D465). Veri

tabanina (https://www.rcsb.org/) web adresi {izerinden erisim saglanabilmektedir.
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Sekil 2.3. RCSB PDB veri bankasinin web sitesindeki anasayfadan goriintii.

Bu caligmada; proteinlerin kristal yapr dosyalarinin molekiiler doking calismalarinda
kullanilacak formatta elde edilebilmesi i¢in bu veri tabani kullanilmistir. Veri tabani lizerinden

proteinlerin “.pdb” formatindaki yap1 dosyalarina erisim saglanmstir.

2.1.4. Molecular Operating Environment (MOE)

Molecular Operating Environment (MOE) (Sekil 2.4.), entegre bir ila¢ kesif ve molekiiler
operasyon yazilimidir. Ayrica program &zellikleri igerisinde ¢esitli hesaplama fonksiyonlarinin
bulunmasi MOE programini molekiiler aragtirmacilar i¢in oldukca avantajli kilmaktadir. Cesitli
kimyasal yap1 dosya formatlarin1 desteklemesi sebebiyle kullanim alani agisindan ¢ok yonlii bir
programdir. Cesitli molekiiler islemlerin (doking, homoloji modelleme, protein olusturma, enerji
minimizasyonu vb.) yapilabilecegi bu yazilim 6zellikle bilgisayar destekli ilag kesif caligsmalarinda

yogunlukla kullanilmaktadir (MOE, 2020).

Bu calismada; “.sdf” formatindaki ligand dosyalarinin 2D ve 3D yap1 kontrolleri
yapilmigtir. Doking islemi i¢in uygun dosya formatina ¢evirme islemi de bu program sayesinde

gergeklestirilmistir.
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Sekil 2.4. MOE programinin grafik arayiizii

2.1.5. UCSF Chimera

UCSF Chimera; yogunluk haritalari, dizi hizalamalari, supramolekiiler ekleme ya da
cikarmalar ve doking sonuglarinin gorsellestirilmesi gibi ¢ok ¢esitli ¢aligmalarin yapilabildigi ve
gelistirilmeye agik bir programdir. Program UCSF Resource for Biocomputing, Visualization and
Bioinformatics tarafindan National Institutes of Health (NIH)’in destekleriyle gelistirilmistir
(Pettersen vd., 2004: 1605-1612). Program kullanilarak molekiiller i¢in yiiksek kaliteli goriintiiler
ve cesitli animasyonlar olusturulabilmektedir (Sekil 2.5.). Bu program

(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/) adresinden iicretsiz bir sekilde indirilebilmektedir.
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Sekil 2.5. UCSF Chimera programindan bir gorsel. Program kullanilarak molekiiler yapilarin yiiksek ¢oztiniirliikli
goriintiileri elde edilebilmektedir.

Bu calismada; UCSF Chimera programi kullanilarak protein yapi dosyalari igindeki

solvent, iyon ve ligandlarin uzaklastirilma islemi gerceklestirilmistir.

2.1.6. AutoDock Tools

Bu calismada; molekiil doking caligmalart i¢in ligandlarin hazirlanmast ve doking
caligmalarinin yapilmasi icin AutoDock Tools paket programi kullanilmistir. Vina programinin
skorlama fonksiyonlar1 kullanilarak olusturulan baglanma enerjisi degerleri K; degerlerinin
hesaplanmasi icin kullanilmistir. Inhibitér sabiti (K;); bir inhibitoriin etkisini gosterebilen bir
sabittir. Ayn1 zamanda maksimum inhibisyonun yarisini elde edebilmek i¢in kullanilmas1 gereken
konsantrasyondur (University Collage London, 2019). Bu sabit, molekiiler doking ¢aligmalarindan
sonra Vina programinin bir skor ¢iktisi olarak elde edilen baglanma enerjisi verileri kullanilarak
her bir bilesik i¢in hesaplanabilmektedir. K; sabitinin hesaplanabilmesi i¢in asagidaki formiil

kullanilmaktadir (MIT, 1999).

AG® =-RT In Ki

Bu formiile gore;

AGP®: baglanma enerjisi

In Ki: AG°/ (R.T)

Ki : exp (AG® / (R.T)) seklinde hesaplama yapilarak bulunmaktadir.
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2.1.7. Discovery Studio Visualizer

Discovery Studio Visualizer, Warren Lyford DeLano tarafindan gelistirilip ticarilestirilmis
acik kaynakli, grafik arayiiziine sahip bir molekiiler goriintiileme sistemidir (Sekil 2.6.). 2010
yilindan itibaren Schrédinger Inc. tarafindan kullanicilarin hizmetine sunulmaktadir. Bu program
sayesinde makromolekiillerin ¢esitli sekillerde (ribbons, dots vb.) yiiksek ¢oziniirlikli
goriintiilerinin  olusturulabilmesi miimkiindiir. Ac¢ik kaynakli bir program olmasi, Python
programlama dili lizerine gelistirilebilmesi ve oldukga yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiilerin elde
edilebilmesi sebebiyle su anda makromolekiiler goriintiiler olusturulmasi amaciyla en ¢ok

kullanilan goriintiilleme araglarindan biridir (Yuan vd., 2017: 1-2).

Discovery Studio, molekiiler yapilari, sekanslar1 ve yasam bilimleri aragtirmacilar ile ilgili
diger verileri analiz etmek ve modellemek igin kapsamli bir yazilim paketidir. Uriin, temel veri
analizi gerceklestirmek i¢in araclarla birlikte verileri goriintiileme ve diizenleme islevlerini igerir.
Bu paket igerisinde sunulan Discovery Studio Visualizer eklentisi ise Discovery Studio ve diger
etkilesimli biyoinformatik araglar tarafindan {iretilen dosyalarin ¢ok amagli bir sekilde
goriintiilenebilmesini saglayan bir molekiiler goriintiileme programidir (BIOVIA Discovery

Studio, 2020).

Discovery Studio Visualizer programi (https://Discovery Studio Visualizer.org/2/) web

sitesi lizerinden {icretsiz bir sekilde indirilebilmektedir. Bu ¢alismada Discovery Studio Visualizer
programinin 2.3 versiyonu egitim amagcli lisans ile doking sonuclariin gorsellestirilmesi amaci ile

kullanilmistir.
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Sekil 2.6. Discovery Studio Visualizer programinin grafik arayiiziinden bir goriintii.
2.2. Ligandlar
M.charantia bitkisinin igerdigi ¢esitli bilesikler literatiire gore (Taylor, 2004) belirlenmistir.
Bu bilesikler igerisinden triterpenler tespit edilmis (Taylor, 2004) ve PubChem veri bankasi

tizerinden bilgilerine ulasilarak tablolastirilmistir (Tablo 2.1). Bu triterpenlerin yap1 dosyalari

PubChem {iizerinden “.sdf” formatinda bilgisayara kaydedilmistir.
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Tablo 2.1 M.charantia bitkisinin gesitli bolgelerinden elde edilmis ve literatiire gore (Taylor, 2004) belirlenmis
triterpenlerin PubChem kiinyesi; PubChem ID, 2D yapisi, UIPAC isimlendirmesi ve sinonimleri.

PubChem
1D

2D Yap1 UIPAC Isimlendirme Sinonim

(35,4aR,6aR,6bS,8aR,12aR,14aR,14bR)-
4,4,6a,60,8a,11,11,14b-octamethyl-
1,2,3,44,5,6,7,8,9,10,12,12a,14,14a-

tetradecahydropicen-3-ol

73145 B Amyrin

(3S,4aR,6aR,6aS,8aR,12aR,14aR,14bR)-
4,4,6a,6a,8a,11,11,14b-octamethyl-
1,2,3,4a,5,6,8,9,10,12,124,13,14,14a-
tetradecahydropicen-3-ol

92097
Taraxerol

(4aS,6aR,6aS,6bR,8aR,95,108,12aR ,14bS)-9-formyl-

10-hydroxy-2,2,6a,6b,9,12a-hexamethyl- Gypsogenin
1,3,4,5,6,6a,7,8,84,10,11,12,13,145-

tetradecahydropicene-4a-carboxylic acid

92825

(35,4aR,6aR,6bS,8aS,12aS,14aR,14bR)-8a-
101761 (hydroxymethyl)-4,4,6a,6b,11,11,14b-heptamethyl- Erythrodiol

= 1,2,3,44,5,6,7,8,9,10,12,12a,14,14a-
2 tetradecahydropicen-3-ol

(B3R,4aR,6aS,6bS,8aS,11R,12aR,14bS)-11- »
(hydroxymethyl)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptamethyl- Karounidiol
1,2,3,4a,5,7,8,9,10,12,12a,13-dodecahydropicen-3-ol

159490

[(E,6R)-6-[(2S,85,9R,10R,13R,145,16R,17R)-2,16-
5281315 dihydroxy-9-(hydroxymethyl)-4,4,13,14-tetramethyl- o
= 3,11-diox0-2,7,8,10,12,15,16,17-octahydro-1H- Cucurbitacin A
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]-6-hydroxy-2-
methyl-5-oxohept-3-en-2-yl] acetate

[(E,6R)-6-[(2S,85,9R,10R,13R,14S5,16R,17R)-2,16-
5281316 dihydroxy-4,4,9,13,14-pentamethyl-3,11-dioxo- o
o 2,7,8,10,12,15,16,17-octahydro-1H- Cucurbitacin B
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]-6-hydroxy-2-
methyl-5-oxohept-3-en-2-yl] acetate
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Tablonun devami (2.1.)

5281318

(25,8S,9R,10R,13R,14S,16R,17R)-17-[(E,2R)-2,6-
dihydroxy-6-methyl-3-oxohept-4-en-2-yl]-2,16-
dihydroxy-4,4,9,13,14-pentamethyl-
2,7,8,10,12,15,16,17-octahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthrene-3,11-dione

Cucurbitacin C

5281319

[(E,6R)-6-[(8S,9R,10R,13R,14S5,16R,17R)-2,16-
dihydroxy-4,4,9,13,14-pentamethyl-3,11-dioxo-
8,10,12,15,16,17-hexahydro-7H-
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]-6-hydroxy-2-
methyl-5-oxohept-3-en-2-yl] acetate

Cucurbitacin E

5281320

(25,35,85,9R,10R,13R,14S,16R,17R)-17-[(E,2R)-2,6-
dihydroxy-6-methyl-3-oxohept-4-en-2-yl]-2,3,16-
trihydroxy-4,4,9,13,14-pentamethyl-
1,2,3,7,8,10,12,15,16,17-
decahydrocyclopenta[a]phenanthren-11-one

Cucurbitacin F

441818

(2S,85,9R,10R,13R,14S,16R,17R)-2,16-dihydroxy-
4,4,9,13,14-pentamethyl-17-[(2R)-2,5,6-trihydroxy-6-
methyl-3-oxoheptan-2-yl]-2,7,8,10,12,15,16,17-
octahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthrene-3,11-dione

Cucurbitacin H

5281321

(8S,9R,10R,13R,14S,16R,17R)-17-[(E,2R)-2,6-
dihydroxy-6-methyl-3-oxohept-4-en-2-yl]-2,16-
dihydroxy-4,4,9,13,14-pentamethyl-8,10,12,15,16,17-
hexahydro-7H-cyclopenta[a]phenanthrene-3,11-dione

Cucurbitacin I

441819

(8S,9R,10R,13R,14S,16R,17R)-2,16-dihydroxy-
4,4,9,13,14-pentamethyl-17-[(2R)-2,5,6-trihydroxy-6-
methyl-3-oxoheptan-2-yl]-8,10,12,15,16,17-
hexahydro-7H-cyclopenta[a]phenanthrene-3,11-dione

Cucurbitacin J

270061

o T B B R N

2,16-dihydroxy-4,4,9,13,14-pentamethyl-17-(2,5,6-
trihydroxy-6-methyl-3-oxoheptan-2-yl)-
8,10,12,15,16,17-hexahydro-7H-
cyclopenta[a]phenanthrene-3,11-dione

Cucurbitacin K
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Tablonun devami (2.1.)

441820

%

(8S,9R,10R,13R,14S,16R,17R)-17-[(2R)-2,6-
dihydroxy-6-methyl-3-oxoheptan-2-yl]-2,16-
dihydroxy-4,4,9,13,14-pentamethyl-8,10,12,15,16,17-
hexahydro-7H-cyclopenta[a]phenanthrene-3,11-dione

Cucurbitacin L

5281322

% s

(2R,3S,8S.9R,10R,13R,14S,16R,17R)-17-[(E,2R)-2,6-
dihydroxy-6-methyl-3-oxohept-4-en-2-yl]-2,3,16-
trihydroxy-4,4,9,13,14-pentamethyl-
1,2,3,7,8,10,12,15,16,17-
decahydrocyclopenta[a]phenanthren-11-one

Cucurbitacin O

180535

% e

% %

(2R,35,85,9R,10R,13R,14S,16R,17R)-17-[(2R)-2,6-
dihydroxy-6-methyl-3-oxoheptan-2-yl]-2,3,16-
trihydroxy-4,4,9,13,14-pentamethyl-
1,2,3,7,8,10,12,15,16,17-
decahydrocyclopenta[a]phenanthren-11-one

Cucurbitacin P

180535

(25,8S,9R,10R,13R,14S,16R,17R)-17-[(2R)-2,6-
dihydroxy-6-methyl-3-oxoheptan-2-yl]-2,16-
dihydroxy-4,4,9,13,14-pentamethyl-
2,7,8,10,12,15,16,17-octahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthrene-3,11-dione

Cucurbitacin R

119287

2k

N

(15,25,4R,65,95,10R, 11 R,14R,15R)-17-hydroxy-6-(2-
hydroxypropan-2-y1)-2,9,11,14,19,19-hexamethyl-5-
oxapentacyclo[12.8.0.0%!1.0%19.01520)docosa-16,20-
diene-8,13,18-trione

Cucurbitacin S

101130035

35,85,9R,10R,13R,14S,16R,17R)-17-[(2R)-2,6-
dihydroxy-6-methyl-3-oxoheptan-2-yl]-3,16-
dihydroxy-4,4,9,13,14-pentamethyl-
1,2,3,7,8,10,12,15,16,17-
decahydrocyclopenta[a]phenanthren-11-one

Cucurbitacin U

5281323

%%

[(E,6R)-6-hydroxy-2-methyl-5-0x0-6-
[(2R,35,85,9R,10R,13R,14S5,16R,17R)-2,3,16-
trihydroxy-4,4,9,13,14-pentamethyl-11-oxo-
1,2,3,7,8,10,12,15,16,17-
decahydrocyclopenta[a]phenanthren-17-yl]hept-3-en-
2-yl] acetate

Cucurbitacin Q
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Tablonun devami (2.1.)

12312990

(3S,4aR,6aS,6bS,8aR,12aR,14aR,14bR)-
4,4,6a,60,8a,11,11,14b-octamethyl-
1,2,3,4a,5,7,8,9,10,12,124,13,14,14a-
tetradecahydropicen-3-ol

Multiflorenol

21596186

[(3R,4aR,6aS,6bS,8aS,11R,12aR,14bS)-11-
(hydroxymethyl)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptamethyl-
1,2,3,4a,5,7,8,9,10,12,12a,13-dodecahydropicen-3-yl]
benzoate

Karounidiol 3-
benzoate

131752339

2-(hydroxymethyl)-6-[[8-[(£)-6-hydroxy-6-
methylhept-4-en-2-yl]-19-methoxy-5,9,17,17-
tetramethyl-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%Inonadec-2-en-16-
yl]oxy]oxane-3,4,5-triol

Goyaglycoside A

101077713

(2R,3S,4R,5R,6R)-2-(hydroxymethyl)-6-
[[(1R,4S,5S,8R,9R,128,135,16S,19R)-8-[(E,2R)-6-
hydroxy-6-methylhept-4-en-2-yl]-19-methoxy-
5,9,17,17-tetramethyl-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%Inonadec-2-en-16-
yl]oxy]oxane-3,4,5-triol

Goyaglycoside B

131752340

2-(hydroxymethyl)-6-[[19-methoxy-8-[(E)-6-
methoxy-6-methylhept-4-en-2-yl]-5,9,17,17-
tetramethyl-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%Inonadec-2-en-16-
yl]oxy]oxane-3,4,5-triol

Goyaglycoside C

44445564

(2R,3S,4R,5R,6R)-2-(hydroxymethyl)-6-
[[(1R,45,5S,8R,9R,128§,138,16S)-19-methoxy-8-
[(E,2R)-6-methoxy-6-methylhept-4-en-2-yl]-
5,9,17,17-tetramethyl-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%Inonadec-2-en-16-
yl]oxy]oxane-3,4,5-triol

Goyaglycoside D

131752164

2-(hydroxymethyl)-6-[[5,9,17,17-tetramethyl-8-[ (E)-
6-methyl-6-[3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-
2-ylJoxyhept-4-en-2-yl]-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%Inonadec-2-en-16-
yl]oxy]oxane-3,4,5-triol

Goyaglycoside E
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Tablonun devami (2.1.)

85237911

2-(hydroxymethyl)-6-[[5,9,17,17-tetramethyl-8-[6-
methyl-4-[3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-
yl]Joxyhept-5-en-2-yl]-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%Inonadec-2-en-16-
yl]oxy]oxane-3,4,5-triol

Goyaglycoside F

131752341

2-(hydroxymethyl)-6-[[ 19-methoxy-5,9,17,17-
tetramethyl-8-[(£)-6-methyl-6-[3,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl)oxan-2-yl]oxyhept-4-en-2-yl]-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%Inonadec-2-en-16-
yl]oxy]oxane-3,4,5-triol

Goyaglycoside G

85203191

4
e

2,4,5-trihydroxy-2-methyl-6-[4,4,9,13,14-
pentamethyl-3-[3,4,5-trihydroxy-6-[[3,4,5-trihydroxy-
6-(hydroxymethyl)oxan-2-yl]Joxymethyl]oxan-2-
yl]oxy-2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-decahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]heptan-3-one

Goyaglycoside H

101136502

4

(3R,4S,6R)-2-methyl-6-
[(3S,8R,9R,10R,13R,14R,17R)-4,4,9,13,14-
pentamethyl-3-[(2R,5S)-3,4,5-trihydroxy-6-[[(2R,5S)-
3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-
ylJoxymethyl]oxan-2-yl]oxy-
2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-decahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]heptane-2,3,4,5-tetrol

Momordicoside A

131751677

6-[3-[3,4-dihydroxy-6-[[3,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl)oxan-2-yl]Joxymethyl]-5-(3,4,5-
trihydroxyoxan-2-yl)oxyoxan-2-yl|oxy-4,4,9,13,14-
pentamethyl-2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-decahydro-
1H-cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]-2-
methylheptane-2,3,4,5-tetrol

Momordicoside B

71717037

(2R,35,4S,5R,6R)-2-(hydroxymethyl)-6-
[[(2R,3S,4S,5R,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-
[[(3S,8R,9R,10S,13R,14S5,17R)-4,4,9,13,14-
pentamethyl-17-[(2R)-4,5,6-trihydroxy-6-
methylheptan-2-yl1]-2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-
yl]oxy]oxan-2-yl]methoxyJoxane-3,4,5-triol

Momordicoside C

131751649

2-[[6-[[17-(3,4-dihydroxy-6-methylhept-5-en-2-yl)-
4,4,9,13,14-pentamethyl-2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-yl]oxy]-
3,4,5-trihydroxyoxan-2-yllmethoxy]-6-
(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol

Momordicoside D
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Tablonun devami (2.1.)

131751850

2-[4,4,9,13,14-pentamethyl-3-[3,4,5-trihydroxy-6-
[[3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-
ylJoxymethyl]oxan-2-yl]oxy-
2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-decahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl|propanal

Momordicoside E

124222288

2-(hydroxymethyl)-6-[[8-(6-methoxy-6-methylhept-4-
en-2-yl)-5,9,17,17-tetramethyl-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%nonadec-2-en-16-
yl]oxy]oxane-3,4,5-triol

Momordicoside F1

44445567

(2R,3S,4R,5R,6R)-2-(hydroxymethyl)-6-
[[(1R,4S,5S,8R,9R,1285,138,165)-8-[(E,2R)-6-hydroxy-
6-methylhept-4-en-2-yl]-5,9,17,17-tetramethyl- 18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%Inonadec-2-en-16-
yl]oxy]oxane-3,4,5-triol

Momordicoside F2

131751868

2-(hydroxymethyl)-6-[[8-[(£)-6-methoxy-6-
methylhept-4-en-2-yl]-5,9,17,17-tetramethyl-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%nonadec-2-en-16-
yl]oxy]oxane-3,4,5-triol

Momordicoside G

71717036

(2R,35,4S,5R,6R)-2-(hydroxymethyl)-6-
[[(1R,4S,5S,8R,9R,128§,138,165)-8-[(E,2R)-6-hydroxy-
6-methylhept-4-en-2-yl]-5,9,17,17-tetramethyl- 18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%Inonadec-2-en-16-
yl]oxy]oxane-3,4,5-triol

Momordicoside I

133562409

o

(3R,7R,8R,9S,108,13S,14R,17S)-3-hydroxy-17-
[(£,2S5)-6-methoxy-6-methylhept-4-en-2-yl]-
4.,4,13,14-tetramethyl-7-[(25,35,4R,5R,65)-3,4,5-
trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-yl]oxy-
2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-decahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthrene-9-carbaldehyde

Momordicoside K

75110901

¥

3-hydroxy-17-(6-hydroxy-6-methylhept-4-en-2-yl)-
4,4,13,14-tetramethyl-7-[3,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl)oxan-2-yl]oxy-
2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-decahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthrene-9-carbaldehyde

Momordicoside L
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Tablonun devami (2.1.)

71716433

5%

(2R,35,4S,5R,6R)-2-(hydroxymethyl)-6-
[[(1R,4S,5S,8R,9R,128,135,165)-8-[(2S,3S,45)-3-
hydroxy-6-methyl-4-[(2R,3R,4R,5S,6R)-3,4,5-
trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-yl]oxyhept-5-
en-2-yl]-5,9,17,17-tetramethyl-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%nonadec-2-en-16-
yl]Joxy]oxane-3,4,5-triol

Momordicoside M

137796300

2-[[19-hydroxy-8-(6-hydroxy-6-methylhept-4-en-2-
y1)-5,9,17,17-tetramethyl-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%Inonadec-2-en-16-
ylJoxy]-6-(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol

Momordicoside P

132526271

8
J

(2R,35,4S,5R,6R)-2-(hydroxymethyl)-6-
[[(1R,4S,5S,8R,9R,128,135,165)-5,9,17,17-
tetramethyl-8-[(2R,4R,5S)-4,5,6-trihydroxy-6-
methylheptan-2-yl]-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%nonadec-2-en-16-
yl]oxy]oxane-3,4,5-triol

Momordicoside Q

57518366

(4aR,6aR,6aS,6bS,8aS,11R,125,12aR,14aR,14bS)-6a-
hydroxy-8a-(methoxymethyl)-4,4,6a,6b,11,12,14b-
heptamethyl-2,44,5,6,7,8,9,10,11,12,12a,14a-
dodecahydro-1H-picen-3-one

Momordicin

14807332

3,7-dihydroxy-17-(4-hydroxy-6-methylhept-5-en-2-
yl)-4,4,13,14-tetramethyl-2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthrene-9-
carbaldehyde

Momordicin |

131751889

3,7-dihydroxy-4,4,13,14-tetramethyl-17-[ 6-methyl-4-
[3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-
yl]oxyhept-5-en-2-y1]-2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthrene-9-
carbaldehyde

Momordicin II

634657

i
e
o

4,4,9,13,14-pentamethyl-17-(6-methylhept-5-en-2-yl)-
2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-decahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-ol

Euferol

31



Tablonun devami (2.1.)

14807326

2-[[3-hydroxy-17-(4-hydroxy-6-methylhept-5-en-2-
y1)-4,4,9,13,14-pentamethyl-
2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-decahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-7-yl]oxy]-6-
(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol

(3b,7b,22x)-
Cucurbita-5,24-
diene-3,7,23-triol
7-glucoside

7130824

3aS)-4-ethyl-1,5-dioxo-2,3-dihydropyrrolo[ 1,2-
a]quinazoline-3a-carboxylate

Momordol

73744219

2-methyl-6-[4,4,9,13,14-pentamethyl-3-[3,4,5-
trihydroxy-6-[[3,4,5-trihydroxy-6-
(hydroxymethyl)oxan-2-ylJoxymethyl]oxan-2-yl]oxy-
2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-decahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]heptane-2,3,4,5-tetrol

Momorcharaside A

73744218

2-methyl-6-[4,4,9,13,14-pentamethyl-3-[3,4,5-
trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-yl]oxy-
2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-decahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-17-yl]heptane-2,3,4,5-tetrol

Momorcharaside B

85221492

6-[[8a-[3-[3,4-dihydroxy-6-methyl-5-(3,4,5-
trihydroxyoxan-2-yl)oxyoxan-2-yl]oxy-5-hydroxy-6-
methyl-4-(3,4,5-trihydroxy-6-methyloxan-2-
yl)oxyoxan-2-ylJoxycarbonyl-4-formyl-
4,6a,6b,11,11,14b-hexamethyl-
1,2,3,44,5,6,7,8,9,10,12,12a,14,14a-
tetradecahydropicen-3-ylJoxy]-3,4-dihydroxy-5-

[3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-

yl]Joxyoxane-2-carboxylic acid

Goyasaponin |

85279625

-[[8a-[3-[5-[3,5-dihydroxy-4-(3,4,5-trihydroxyoxan-2-
yl)oxyoxan-2-yl]oxy-3,4-dihydroxy-6-methyloxan-2-
yl]oxy-5-hydroxy-6-methyl-4-(3,4,5-trihydroxy-6-
methyloxan-2-yl)oxyoxan-2-ylJoxycarbonyl-4-
formyl-4,6a,6b,11,11,14b-hexamethyl-
1,2,3,44,5,6,7,8,9,10,12,12a,14,14a-
tetradecahydropicen-3-yl]oxy]-3,4-dihydroxy-5-
[3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-
yl]oxyoxane-2-carboxylic acid

Goyasaponin II

85212362

Fog o | o e d R

6-[(8a-carboxy-4,4,6a,6b,11,11,14b-heptamethyl-
1,2,3,44,5,6,7,8,9,10,12,12a,14,14a-
tetradecahydropicen-3-yl)oxy]-4-acetyloxy-3-[3,4,5-
trihydroxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-yl]oxy-5-(3,4,5-
trihydroxyoxan-2-yl)oxyoxane-2-carboxylic acid

Goyasaponin 111
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131751092

4-[[(E)-2-hydroxyhex-3-en-2-yl]oxymethyl]-
4,6a,6b,8a,11,12,14b-heptamethyl-
1,2,4a,5,6,6a,7,8,9,10,11,12,124,13,14,14a-
hexadecahydropicen-3-one

Momordicilin

16079963

(35,75,8R,95,108,13R,14S,17R)-7-methoxy-17-
[(E,2R)-6-methoxy-6-methylhept-4-en-2-yl]-
4,4,9,13,14-pentamethyl-2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ol

Karavilagenin A

16079962

(35,7S,8R,95,108,13R,14S,17R)-17-[(E,2R)-6-
hydroxy-6-methylhept-4-en-2-yl]-7-methoxy-
4,4,9,13,14-pentamethyl-2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ol

Karavilagenin B

46182790

(35,75,8R,95,108,13R,14S5,17R)-17-[(2R,4R)-4-
hydroxy-6-methylhept-5-en-2-yl]-7-methoxy-
4,4,9,13,14-pentamethyl-2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-
decahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthren-3-ol

Karavilagenin C

57330179

7
&
d
e

(1R,4S,5S,8R,9R,125,13S,16S)-16-hydroxy-8-[(E,2R)-
6-hydroxy-6-methylhept-4-en-2-yl1]-5,9,17,17-
tetramethyl-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%nonadec-2-en-19-
one

Karavilagenin D

66559251

(1R,4S,55,8R,9R,128,135,16S)-8-[(2R)-4-hydroxy-6-
methylhept-5-en-2-yl]-5,9,17,17-tetramethyl-18-
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0%Inonadec-2-en-16-
ol

Karavilagenin E

25243357

v

(35,7S,85,9R,10R,13R,148S,17R)-3,7-dihydroxy-
4,4,13,14-tetramethyl-17-[(2R,4E)-6-methylhepta-4,6-
dien-2-y1]-2,3,7,8,10,11,12,15,16,17-decahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthrene-9-carbaldehyde

Kuguacin J
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46177215 (8R,98,108,138,145)-4,4,9,13,14-pentamethyl- Octanorcucurbitacin
1,2,8,10,11,12,15,16- A
octahydrocyclopenta[a]phenanthrene-3,7,17-trione
46177216 (8R,98,108,13R,14S)-4,4,9,13,14-pentamethyl- Octanorcucurbitacin
1,2,8,10,11,12,15,17- B
octahydrocyclopenta[a]phenanthrene-3,7,16-trione
46177217 . (1R,4S,55,95,125,135)-5,9,17,17-tetramethyl-18- Octanorcucurbitacin
e oxapentacyclo[10.5.2.0%13.04!2,0>°nonadec-2-ene- C
8,16-dione
(1R,4S,55,95,12R,13S,19R)-19-methoxy-5,9,17,17- Octanor rhitacin
46177218 tetramethyl-18- clanoreuctrbrac
oxapentacyclo[10.5.2.0%13.0%12.0>]nonadecane- D
3,8,16-trione

2.2.1. SwissADME ile Ligandlarin Farmakolojik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Ligand yapis1 olarak kullanilacak olan biitiin triterpen yapilarinin “.sdf” formatindaki yap1
dosyalar1 PubChem iizerinden elde edilmisti. SwissADME web aracina giris yapilarak

(http://www.swissadme.ch), ligand yapilarina ait “.sdf” formatindaki dosyalar birer birer sisteme

yiiklenmigtir. Tiim dosyalarin sisteme girildiginden emin olunduktan sonra “RUN” butonuna
basilarak analiz baslatilmistir. Analiz sonuglar1 ekranda detayli bir sekilde goriintiilenebilmektedir
ancak analiz verilerinin oldugu dosyaya (“.csv” formatli veri dosyasi) yine analiz sonras1 bu sayfa

iizerinden erisilebilmektedir.

2.3. Reseptorlerin (VEGFR1 & SPARC) Yapilarimin Doking i¢in Hazirlanmasi

Reseptor yapisi olarak kullanilacak olan VEGFR1 proteinine ait X-ray kristal yapist RCSB
PDB veri bankasi iizerinden “5T89” koduyla “.pdb” dosya formatinda indirilmigtir. Chimera

programi kullanilarak kristal yapiya ek olarak dosyada kayitl olan iyon, ligand ve solvent yapilari
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dosyadan silinmistir ve dosya kaydedilmistir. Dosya AutoDock Tools program paketi ile agilarak
“Edit > Hydrogen > Add” yolag takip edilerek kristal yapinin hidrojen atomlarmin eklenmesi
saglanmigtir. Daha sonra “Edit > Hydrogen > Merge Non-Polar” yolag: takip edilerek non-polar
yapidaki hidrojenlerin birlestirilmesi saglanmistir. “Edit > Charges > Compute Gasteiger” yolagi
takip edilerek elektrostatik etkilesimler igin atomlarin elektronegativite hesaplamasi

gerceklestirilmistir. Dosya molekiiler doking islemi i¢in “.pdbqt” formatinda kaydedilmistir.

Reseptor yapist olarak kullanilacak olan SPARC proteinine ait X-ray kristal yapis1t RCSB
PDB veri bankasi iizerinden “1BMO” koduyla “.pdb” dosya formatinda indirilmistir. Chimera
programi kullanilarak kristal yapiya ek olarak dosyada kayitli olan iyon, ligand ve solvent yapilari
dosyadan silinmistir ve dosya kaydedilmistir. Dosya AutoDock Tools program paketi ile agilarak
“Edit > Hydrogen > Add” yolag takip edilerek kristal yapinin hidrojen atomlariin eklenmesi
saglanmigtir. Daha sonra “Edit > Hydrogen > Merge Non-Polar” yolag: takip edilerek non-polar
yapidaki hidrojenlerin birlestirilmesi saglanmistir. “Edit > Charges > Compute Gasteiger” yolagi
takip edilerek elektrostatik etkilesimler igin atomlarin elektronegativite hesaplamasi

gergeklestirilmistir. Dosya molekiiler doking islemi i¢in “.pdbqt” formatinda kaydedilmistir.

2.4. Ligand Yapilarinin Doking icin Hazirlanmasi

Ligandlarin yap1 dosyalart PubChem veri tabanindan “.sdf” formatinda kaydedilmistir.
MOE programi kullanilarak yapilarin kontrolii saglanmis, enerji minimizasyonlar1 ve kismi enerji
diizenlemeleri yapilarak “.pdb” formatinda kaydedilmistir. Daha sonra dosyalar AutoDock Tools
program paketi ile acilarak ligand yapisinin kokii belirlenmis, yapisindaki doniislii agilarin sayilari
tespit edilmistir. Doniiglii bag sayist uygun olan ligandlar “.pdbqt” formatinda kaydedilerek

molekiiler doking ¢alismasina hazir hale getirilmistir.

2.5. AutoDock Tools ile Molekiiler Doking

AutoDock Tools program paketi agildiktan sonra “File > Read Molecule “ yolag: takip
edilerek reseptor yapisi olarak kullanilacak olan proteininin “.pdbqt” formati agimistir. “Ligand >
Input > Open...” yolag: takip edilerek daha dnce molekiiler doking prosesi i¢in hazirlanmis olan
ligandin “.pdbqt” formatindaki yap1 dosyasi agildi. “Grid > Macromolecule > Choose” yolagi takip
edilerek protein yapist ve “Grid > Set Map Types > Choose Ligand” yolag: takip edilerek ligand

yapist se¢ilmistir. Gridbox verileri i¢in daha Once literatiire gore tespit edilmis olan baglanma
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bolgeleri baz alinarak molekiiler doking iglemini siirdirmek amaciyla bir baglanma bdolgesi
belirlenmistir. Bu bolge 5T89 yapist i¢in Sekil 2.7.’deki gibi olusturulmustur. 1BMO yapist igin
ise Sekil 2.8.’de gosterilen veriler ile olusturulmustur. Olusturulan Grid dosyasi “grid.gpf” olarak

kaydedilmistir.

Doking islemi i¢in dncelikle “Doking > Macromolecule > Choose Macromolecule” yolag:
takip edilerek protein yapisini, “Doking > Ligand >Choose...” yolag: takip edilerek ligand yapis1
secilmistir. “Doking > Search Parameters > Genetic Algorithm... “ yolagin1 takip ederek “default”
ayarlarda herhangi bir degisiklik yapmadan arama parametresini se¢iyoruz. “Doking > Doking
Parameters” yolag takip edilerek “default” ayarlarda kalmak sartiyla molekiiler doking siireci i¢in

parametreler ayarlanmistir. Doking dosyas: “dock.dpf” formatinda kaydedilmistir.

Terminal ekrant acgilarak c¢alisma dosyasinda islem yapabilmek i¢in “cd” komutu
kullanilarak c¢alisma dosya yolu girilmistir. Calisma dosyasi igerisindeki “autogrid4” ve
“autodock4” programlar1 sirastyla galistirilmistir. Her bir program i¢in sirasiyla “autogrid4 -p

grid.gpf -1 grid.glg” ve “autodock4 -p dock.dpf -1 dock.dlg” komutlar girilmistir.

Vina programimi calistirmak amaciyla ayni terminal ekraninda calisma dosyasinin
yolaginin ardindan “.../vina -- receptor protein.pdbqt -- ligand compound.pdbqt -- config conf.txt
--log log.txt -- out out.pdbgt” komutu yazilmistir. Bu komut i¢in olusturulan konfigiirasyon
dosyalari; 5T89 yapisi i¢in Sekil 2.7.’de, 1BMO yapist i¢in Sekil 2.8.’de verilmistir. Bu islemden
sonra ¢aligma dosyasi icerisinde Vina programi tarafindan olusturulan “log.txt” dosyasindaki
baglanma enerjileri, “out.pdbqt” Vina doking ¢ikti dosyasinin Discovery Studio Visualizer ile
goriintiilenmesi sonrasinda secilen en uygun poza gore degerlendirilmis ve baglanma enerjilerine

gore K; degerlerinin hesaplamalar1 yapilmistir.
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receptor = 5t89.pdbgt

----------------

ligand = comp.pdbqt

---------------

out = out.pdbgt

center_x = -74.583
center_y 37.015
center_z = 61.276

size_x = 48
size_y 92
size_z 58

Sekil 2.7. 5T89 yapist kullanilarak yapilacak molekiiler doking islemi i¢in olusturulan konfigiirasyon dosyasi.
“center” ve “size” parametreleri GridBox olusturulurken kullanilan parametreleri gdstermektedir.

receptor = 1lbmo.pdbqt

ligand = compl.pdbqt

----------------

out = out.pdbgt

--------------

center_x = 61.771
center_y = 48.506
center_z = -5.333

size_x = 126
size_y 92
size_z 88

Sekil 2.8. 1BMO yapisi kullanilarak yapilacak molekiiler doking iglemi i¢in olusturulan konfigiirasyon dosyasi.
“center” ve “size” parametreleri GridBox olusturulurken kullanilan parametreleri géstermektedir.

2.6. Genel is Akis Semasi

Tez caligmast boyunca yapilan tiim analizler asama asama Sekil 2.9.’de sematize edilerek

gosterilmistir.
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Ligand Yapilarinin
Tespiti ve Eldesi

Ligandlar igin veri
setinin hazirlanmasi

Ligandlarin
ilag-benzerlik
durumlarinin
SwissADME ile
degerlendirilmesi

Proteinlerin X-ray
yapilari i¢in yap1
kodlarinin tespiti ve
RCSB PDB
tizerinden eldesi

Ligand, iyon ve
solvent yapilarinn
X-ray yapisindan
silinmesi

Doking islemi igin
yapinin uygun
dosya formatina
getirilmesi

Doking sonuglarin
elde edilmesi ve
degerlendirilmesi

Doking
sonuglarinin
Discovery Studio
Visualizer programi
gorsellestirilmesi

Sekil 2.9. Bu ¢alisma i¢in kullanilan ig-akis semast
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3. BULGULAR

3.1. Ligandlarin SwissADME Aracinda Yapilan Ila¢-Benzerlik Ozellikleri

PubChem veri bankasindan elde edilen 68 adet triterpen yapisinin her biri SwissADME

aracinda analiz edilmistir. Web sitesi tizerindeki ilgili boliime ligand yapilar1 “.sdf” dosya

formatinda yiiklenmistir. Arag tizerinde yapilan analizlerde parametre olarak Lipinski’nin 5 Kural’1

baz alinmistir (Tablo 3.1.) (Lipinski vd., 2001: 3-26). Bu kurallara gore calisilan bilesigin ilag

benzeri yap1 olarak kabul edilebilmesi icin; yapinin molekiiler agirligi 500 g/mol’den daha az

olmali, lipofilite kat sayist (log P) 5’in altinda olmali (Pfizer bu kat sayiy1 4.15 olarak

kullanmaktadir), hidrojen bag1 yapabilecek atomlarinin sayist 10’dan daha az olmali (-N ya da -O

sayis1 olarak belirtilmektedir) ve yapida hidrojen bagi yapmis olan atom sayisit 5’ten daha az

olmalidir (-NH ya da -OH gruplariin sayis1 olarak belirtilmektedir) (Lipinski vd., 2001: 3-26)

(Swiss Institute of Biotechnology, 2019). Bu sonuglara gore elde edilen verilen tablolastirilmistir

(Tablo 3.2.).

Tablo 3.1. Lipinski ve arkadaslari tarafindan belirlenen, bir bilesigin ilag benzeri olmasi i¢in gerekli olan 6zellikler.
Bu 6zellikler su an Pfizer firmasinin ilag gelistirme amaciyla baz aldig: 6zelliklerdir

Kaynak: (Swiss Institute of Biotechnology, 2019).

Lipinski’nin Baz Aldig1 Kurallar

Baz Alinan Kurallar icin Uygun Degerler

MW (molekiiler agirlik) <500

MLogP <4.15
-Nyada-O’lar <10
-NH ya da -OH gruplar <5
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Tablo 3.2. Ligandlarin SwissADME biyoinformatik aracinda yapilan analizler sonucu elde edilen ilag-benzerlik
ozelliklerinin kiinyesi; ilag-benzerlik durumu, uyarilar. (MW: Molekiiler agirlik, MLogP: Lipofilisite, N ya da O:
Hidrojenle bag yapabilecek atomlar, NH ya da OH: Hidrojen bag1 bulunan gruplar)

bulunmaktadir)

Ligand Ad1 Lipinski Ilac-Benzerlik Durumu Uygunsuzluk

B -Amyrin llagc  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MLogP> 4.15 (6.92)
bulunmaktadir)

Taraxerol llagc  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MlogP> 4.15 (6.92)
bulunmaktadir)

Gypsogenin llag  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MLogP> 4.15 (4.87)
bulunmaktadir)

Erythrodiol llac benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MLogP> 4.15 (6.00)
bulunmaktadir)

Karounodiol llagc  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MLogP> 4.15 (5.89)
bulunmaktadir)

Karounodiol-3-benzoat [lag  benzerligi yoktur (2 uygunsuzluk | MW>500 (544.81 g/mol)
bulunmaktadir) MLogP>4.15 (7.02)

Cucurbitacin A llag  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (574.70 g/mol)
bulunmaktadir)

Cucurbitacin B flag  benzerligi vardir (I  uygunsuzluk | MW>500 (558.70 g/mol)
bulunmaktadir)

Cucurbitacin C llag  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (516.67 g/mol)
bulunmaktadir)

Cucurbitacin E llac  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (556.69 g/mol)
bulunmaktadir)

Cucurbitacin F flac  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (518.68 g/mol)
bulunmaktadir)

Cucurbitacin H llag  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (534.68 g/mol)
bulunmaktadir)

Cucurbitacin I llac  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (514.65 g/mol)
bulunmaktadir)

Cucurbitacin J flac  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (532.67 g/mol)
bulunmaktadir)

Cucurbitacin K llag  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (532.67 g/mol)
bulunmaktadir)

Cucurbitacin L llac  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (516.67 g/mol)
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Cucurbitacin O llac  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (518.68 g/mol)
bulunmaktadir)
Cucurbitacin P flag  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (520.70 g/mol)
bulunmaktadir)
Cucurbitacin R flag  benzerligi vardir (I  uygunsuzluk | MW>500 (518.68 g/mol)
bulunmaktadir)
Cucurbitacin S flag benzerligi vardir (Uygunsuzluk | -
bulunmamaktadir)
Cucurbitacin U llag  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (504.70 g/mol)
bulunmaktadir)
Cucurbitacin Q llac  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (560.72 g/mol)
bulunmaktadir)
Multiflorenol llac  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MLogP> 4.15 (6.92)
bulunmaktadir)
Euferol llag benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MLogP> 4.15 (6.82)
bulunmaktadir)
Goyaglycoside A llagc  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (648.87 g/mol)
bulunmaktadir)
Goyaglycoside B llac  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (648.87 g/mol)
bulunmaktadir)
Goyaglycoside C llag  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (662.89 g/mol)
bulunmaktadir)
Goyaglycoside D llag  benzerligi vardir (I  uygunsuzluk | MW>500 (662.89 g/mol)
bulunmaktadir)
Goyaglycoside E llag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (780.98 g/mol)
bulunmaktadir) N yada O>10 (13)
NH ya da OH>5 (8)
Goyaglycoside F flag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (780.98 g/mol)
bulunmaktadir) N yada O>10 (13)
NH ya da OH>5 (8)
Goyaglycoside G flag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (811.01 g/mol)
bulunmaktadir) N ya da O>10 (14)
NH ya da OH>5 (8)
Goyaglycoside H flag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (815.00 g/mol)
bulunmaktadir) N ya da O>10 (15)
NH ya da OH>5 (10)
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Momordicoside A flag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500
bulunmaktadir) N yada O>10
NH ya da OH> 5
Momordicoside B [lag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (949.13 g/mol)
bulunmaktadir) N ya da O>10 (19)
NH ya da OH>5 (13)
Momordicoside C flag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (801.01 g/mol)
bulunmaktadir) N ya da O>10 (14)
NH ya da OH>5 (11)
Momordicoside D flag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (783.00 g/mol)
bulunmaktadir) N yada O>10 (13)
NH ya da OH>5 (9)
Momordicoside E llag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (696.87 g/mol)
bulunmaktadir) Nyada O>10 (12)
NH ya da OH>5 (7)
Momordicoside F1 flac  benzerligi vardir (I  uygunsuzluk | MW>500 (632.87 g/mol)
bulunmaktadir)
Momordicoside F2 llac  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (618.84 g/mol)
bulunmaktadir)
Momordicoside G llag  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (632.87 g/mol)
bulunmaktadir)
Momordicoside I flag  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MW>500 (618.84 g/mol)
bulunmaktadir)
Momordicoside K flag  benzerligi yoktur (1 uygunsuzluk | MW>500 (648.87 g/mol)
bulunmaktadir)
Momordicoside L flag  benzerligi yoktur (2 uygunsuzluk | MW>500 (634.84 g/mol)
bulunmaktadir) NH ya da OH>S5 (6)
Momordicoside M llag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (796.98 g/mol)
bulunmaktadir) N ya da O>10 (14)
NH ya da OH>5 (9)
Momordicoside P flag  benzerligi yoktur (2 uygunsuzluk | MW>500
bulunmaktadir) NH ya da OH> 5
Momordicoside Q flag  benzerligi yoktur (2 uygunsuzluk | MW>500 (652.86 g/mol)
bulunmaktadir) NH ya da OH>5 (7)
Momordicin flagc  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MLogP>4.15 (5.20)

bulunmaktadir)
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Tablonun devami (3.2.)

Momordicin I

flag benzerligi vardir (Uygunsuzluk tespit

bulunmaktadir)

edilmemistir)
Momordicin II llag  benzerligi yoktur (2 uygunsuzluk | MW>500 (634.84 g/mol)
bulunmaktadir) NH ya da OH>5 (6)
Momordol flag benzerligi vardir (Uygunsuzluk tespit | -
edilmemistir)
Momorcharaside A [lag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (817.01 g/mol)
bulunmaktadir) N ya da O>10 (15)
NH ya da OH>5 (11)
Momorcharaside B llag  benzerligi yoktur (2 uygunsuzluk | MW>500 (654.87 g/mol)
bulunmaktadir) NH ya da OH>5 (8)
Goyasaponin I flag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (1379.49 g/mol)
bulunmaktadir) Nyada O>10 (31)
NH ya da OH>S5 (16)
Goyasaponin II flag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (1511.60 g/mol)
bulunmaktadir) N ya da O>10 (35)
NH ya da OH>S5 (18)
Goyasaponin 111 flag  benzerligi yoktur (3 uygunsuzluk | MW>500 (969.12 g/mol)
bulunmaktadir) N ya da O>10 (19)
NH ya da OH>5 (9)
Momordicilin llag  benzerligi yoktur (2 uygunsuzluk | MW>500 (540.86 g/mol)
bulunmaktadir) MLogP>4.15 (6.52)
Karavilagenin A llac  benzerligi vardir (I  uygunsuzluk | MLogP>4.15 (5.20)
bulunmaktadir)
Karavilagenin B flagc benzerligi vardir (I  uygunsuzluk | MLogP>4.15 (5.20)
bulunmaktadir)
Karavilagenin C flac  benzerligi vardir (I  uygunsuzluk | MLogP>4.15 (5.01)
bulunmaktadir)
Karavilagenin D flac  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MLogP>4.15 (5.39)
bulunmaktadir)
Karavilagenin E flac  benzerligi vardir (I  uygunsuzluk | MLogP>4.15 (4.87)
bulunmaktadir)
Kuguacin J flac  benzerligi vardir (1  uygunsuzluk | MLogP>4.15 (5.20)

Octanorcucurbitacin A

flag benzerligi vardir (Uygunsuzluk tespit

edilmemistir)
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Tablonun devami (3.2.)

Octanorcucurbitacin B flag benzerligi vardir (Uygunsuzluk tespit
edilmemisgtir)

Octanorcucurbitacin C flag benzerligi vardir (Uygunsuzluk tespit
edilmemisgtir)

Octanorcucurbitacin D flag benzerligi vardir (Uygunsuzluk tespit
edilmemisgtir)

3.2. SPARC Proteini ile Yapilan Doking Calismalar:

SPARC proteininin kristalize yapist olan 1BMO kullanilarak yapilan doking ¢alismalarinin
sonuclar1 agsagidaki boliimlerde verilmistir. Sadece, SwissADME biyoinformatik araci kullanilarak
yapilan farmakolojik analiz sonucunda Lipinski’nin kurallarina uygun oldugu belirlenen ligandlar
ile doking prosesi ger¢eklestirilmistir. Protein lizerindeki aktif bolge (113-130 aras1 amino asitler),
literatiirde, Cu'™ baglayan ve anjiyogenezi tetikleyen bolge oldugu belirtilen bolge olarak

secilmistir (Lane vd., 1994: 929-943).

3.2.1. SPARC - B-Amyrin Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak SPARC ve B-Amyrin triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, B-Amyrin triterpeni ile aktif bolgedeki

amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.

3.2.2. SPARC - Taraxerol Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak SPARC ve Taraxerol triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Taraxerol triterpeninin aktif bolgeye baglandigi poz, programla olusturulan 20
pozdan 3’iinciisii olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi kullanilarak
gorsellestirilmistir. Taraxerol triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede bulunan LEU115
pozisyonuna 5.38 A° boyutunda bir alkil bagi ve LEU124 pozisyonuna 5.20 A° boyutunda bir alkil
bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin disinda bulunan PRO81 pozisyonuna

5.08 A° boyutunda bir alkil bagi, LYS100 pozisyonuna 4.22 A° boyutunda bir alkil bagi, PHE102
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pozisyonuna 4.23 A°, 4.49 A° ve 5.42 A° boyutunda {i¢ pi-alkil bagi ve HIS107 pozisyonuna 4.24
A° boyutunda bir pi-alkil bagi yaptig1 goriilmistiir (Sekil 3.1.).

PRO
B:81
—©
LEU
B:115
LE
PHE :
8107 & &
LYs
B:100
Interactions
[ Akyl [ Pi-Alkyl

Sekil 3.1. Taraxerol triterpeninin PRO81, LYS100, PHE102, HIS107, LEU11S ve LEU124 pozisyonundaki amino
asitlere baglantisinin goriintiisii. Taraxerol iizerindeki gruplarin atomlar: ile amino asitler {izerindeki atomlar arasi
baglar pembe kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -7,1 keal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri i¢in
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Taraxerol i¢cin K; degeri 6,677 pM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.3. SPARC - Gypsogenin Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlari1 kullanilarak SPARC ve Gypsogenin triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Gypsogenin triterpeni ile aktif bolgedeki

amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.
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3.2.4. SPARC - Erytrodiol Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak SPARC ve Erytrodiol triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmigtir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Erytrodiol triterpeninin aktif bdlgeye en uygun baglandigi poz, programla
olusturulan 20 pozdan 2’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Erytrodiol triterpeninin protein tizerindeki aktif bolgede bulunan
LYS123 pozisyonuna 3.97 A° boyutunda bir alkil bagi, yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif
bolgenin disinda bulunan ILE135 pozisyonuna 4.69 A°, 4,83 A° ve 5.06 A° boyutlarinda ii¢ alkil
bag1 ve HIS232 pozisyonuna 4.26 A° boyutunda bir pi-alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir (Sekil 3.2.).

o— 2
ILE
B:135
LYS
: HIS
B:123 B33

Interactions
[ Alkyl [ PirAlkyl

Sekil 3.2. Erytrodiol triterpeninin LYS123, ILE13S ve HIS232 pozisyonundaki amino asitlere baglantisinin
goriintlisii. Erytrodiol iizerindeki gruplarin atomlari ile amino asitler lizerindeki atomlar arasi baglar pembe kesik
¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,8 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Erytrodiol i¢in K; degeri 11,048 pM

bulunmugtur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

46



3.2.5. SPARC - Karounodiol Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak SPARC ve Karounodiol triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Karounodiol triterpeni ile aktif bolgedeki

amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.

3.2.6. SPARC — Cucurbitacin A Doking Sonuclar:

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin A triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmigtir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin A triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig1 poz, programla
olusturulan 20 pozdan 4’{inciisii olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Cucurbitacin A triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede
bulunan LYS123 pozisyonuna 3.97 A° boyutunda bir alkil bag1 ve ASP127 pozisyonuna 2.91 A°
boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin
disinda bulunan ASN97 pozisyonuna 2.25 A°, 3.05 A° ve 3.13 A° boyutlarinda {i¢ konvensiyonel
hidrojen bagi, ILE13S pozisyonuna 5.27 A° boyutunda bir alkil bagi, PRO137 pozisyonuna 3.94
A° boyutunda bir alkil bagi ve HIS232 pozisyonuna 3.05 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen
bag1 yaptig1 goriilmiistiir (Sekil 3.3.).
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Sekil 3.3. Cucurbitacin A triterpeninin ASN97, LYS123, ASP127, ILE135, PRO137 ve HIS232 pozisyonundaki
amino asitlere baglantisinin goriintiisii. Cucurbitacin A iizerindeki gruplarin atomlar1 ile amino asitler iizerindeki
atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,8 keal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin A i¢in Kj degeri 11,048 nM
bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.7. SPARC - Cucurbitacin B Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin B triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmigtir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin B triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig1 poz, programla
olusturulan 20 pozdan 3’ilinciisii olarak gortilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Cucurbitacin B triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede
bulunan LYS123 pozisyonuna 3.87 A° boyutunda bir alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani
sira, aktif bolgenin disinda bulunan ASN97 pozisyonuna 2.01 A°, 3.60 A° boyutunda iki
konvensiyonel hidrojen bagi ve 3.36 A° boyutunda bir karbon hidrojen bagi, ILE135 pozisyonuna
4.30 A° boyutunda bir alkil bagi, PRO137 pozisyonuna 4.56 A° boyutunda bir alkil bagi, THR250
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pozisyonuna 3.00 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi ve LYS262 pozisyonuna 4.72 A°
boyutunda bir alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir (Sekil 3.4.).

LYs
: PRO
8582 Redss B:137
o
e Y }*H o o
ASN
897 ILE
THR ]
FHRy B:135

Interactions
B conventional Hydrogen Bond 1 Alkyl
|1 carbon Hydrogen Bond

Sekil 3.4. Cucurbitacin B triterpeninin ASN97, LYS123, ILE135, PRO137, THR250 ve LYS262 pozisyonundaki
amino asitlere baglantisinin goriintiisii. Cucurbitacin B iizerindeki gruplarin atomlari ile amino asitler iizerindeki
atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik cizgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,8 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin B i¢in K; degeri 11,048 nM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.8. SPARC - Cucurbitacin C Doking Sonuclar:

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin C triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin C triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig1 poz, programla
olusturulan 20 pozdan 2’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Cucurbitacin C triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede
bulunan ASP127 pozisyonuna 2.11 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi yaptigi

goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin disinda bulunan HIS247 pozisyonuna 2.58 A°
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boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi, THR250 pozisyonuna 2.92 A° boyutunda bir
konvensiyonel hidrojen bagi ve 3.36 A° boyutunda bir karbon hidrojen bagi ve ARG251
pozisyonuna 2.91 A° boyutunda bir bag yaptig1 goriilmiistiir (Sekil 3.5.).

THR
B:250
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Sekil 3.5. Cucurbitacin C triterpeninin ASP127, HIS247, THR250 ve ARG251 pozisyonundaki amino asitlere
baglantisinin goriintiisii. Cucurbitacin C iizerindeki gruplarin atomlari ile amino asitler iizerindeki atomlar aras1 baglar
yesil kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -7,1 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin C icin Kj degeri 6,677 pM
bulunmugtur.

AG° =-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.9. SPARC - Cucurbitacin E Doking Sonuclar1

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin E triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmigtir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin E triterpeninin aktif bdlgeye en uygun baglandig1 poz, programla
olusturulan 20 pozdan 7’inci olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Cucurbitacin E triterpeninin protein lizerindeki aktif bolgede

bulunan LYS123 pozisyonuna 4.95 A° boyutunda bir alkil bagi, HIS125 pozisyonuna 4.90 A°
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boyutunda bir pi-alkil bag1 ve ASP127 pozisyonuna 1.97 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen
bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin disinda bulunan ILE135 pozisyonuna
4.63 A° ve 5.03 A° boyutunda iki alkil bagi, HIS232 pozisyonuna 4.62 A° boyutunda pi-alkil bag:
ve LYS262 pozisyonuna 4.21 A° boyutunda bir alkil bag1 yaptig1 gortiilmustiir (Sekil 3.6.).
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Sekil 3.6. Cucurbitacin E triterpeninin LYS123, HIS125, ASP127, ILE135, HIS232 ve LYS262 pozisyonundaki
amino asitlere baglantisinin goriintiisii. Cucurbitacin E {izerindeki gruplarin atomlar1 ile amino asitler iizerindeki
atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik cizgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,2 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin E i¢in K; degeri 30,245 pM

bulunmustur.

AG° =-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.10. SPARC — Cucurbitacin F Doking Sonug¢lari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin F triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin F triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.
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3.2.11. SPARC - Cucurbitacin H Doking Sonug¢lari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin H triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmig fakat, Cucurbitacin H triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.2.12. SPARC — Cucurbitacin I Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin I triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmigtir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin I triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig1 poz, programla
olusturulan 20 pozdan 2’nci olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmigtir. Cucurbitacin I triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede
bulunan TYR128 pozisyonuna 45.38 A° boyutunda bir pi-alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun
yant sira, aktif bolgenin disinda bulunan ILE135 pozisyonuna 4.23 A°, 4.89 A° ve 4.95 A°
boyutunda ii¢ alkil bag1 ve 2.23 A° ve 2.92 A° boyutunda iki konvensiyonel hidrojen bagi ve
HIS232 pozisyonuna 3.45 A° boyutunda bir karbon hidrojen bag1 yaptig1 goriilmistiir (Sekil 3.7.).
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Sekil 3.7. Cucurbitacin I triterpeninin LYS123, HIS125, ASP127, ILE135, HIS232 ve LYS262 pozisyonundaki
amino asitlere baglantisinin goriintiisii. Cucurbitacin I iizerindeki gruplarin atomlar1 ile amino asitler iizerindeki
atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik cizgiler halinde gosterilmistir.
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Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,2 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin I i¢in Kj degeri 30,245 nM
bulunmugtur.

AG° =-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.13. SPARC — Cucurbitacin J Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin J triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin J triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.2.14. SPARC - Cucurbitacin K Doking Sonug¢lari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin K triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmig fakat, Cucurbitacin K triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.

3.2.15. SPARC — Cucurbitacin L Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin L triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin L triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.2.16. SPARC — Cucurbitacin O Doking Sonug¢lari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin O triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmigtir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin O triterpeninin aktif bolgeye baglandigi poz, programla olusturulan
20 pozdan 4’{linciisii olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi kullanilarak
gorsellestirilmistir. Cucurbitacin O triterpeninin protein lizerindeki aktif bolgede bulunan LEU124
pozisyonuna 4.59 A° ve 5.49 A° boyutunda iki alkil bag1 yaptig1 gortiilmiistiir. Bunun yani sira,
aktif bolgenin disinda bulunan ASP98 pozisyonuna 2.70 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen
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bagi, LYS100 pozisyonuna 3.91 A°, 4.18A° ve 5.12 A° boyutlarinda ii¢ alkil bagi, THR101
pozisyonuna 2.09 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi ve PHE102 pozisyonuna 3.67 A°
boyutunda bir pi-sigma bagi ve 4.74 A°, 4.91 A° ve 5.07 A° boyutunda {i¢ pi-alkil bag1 yaptig1
gorlilmiistiir (Sekil 3.8.).
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Sekil 3.8. Cucurbitacin O triterpeninin ASP98, LYS100, THR101, PHE102 ve LEU124 pozisyonundaki amino
asitlere baglantisinin goriintiisii. Cucurbitacin O lizerindeki gruplarin atomlari ile amino asitler tizerindeki atomlar aras1
baglar mor, pembe ve yesil kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,1 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin O i¢in Kj degeri 35,772 pM

bulunmustur.

AG° =-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.17. SPARC — Cucurbitacin P Doking Sonug¢lari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin P triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin P triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.
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3.2.18. SPARC — Cucurbitacin R Doking Sonuclar:

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin R triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmig fakat, Cucurbitacin R triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.2.19. SPARC — Cucurbitacin S Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin S triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmig fakat, Cucurbitacin S triterpeni ile hedef

baglanma noktasindaki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.2.20. SPARC — Cucurbitacin U Doking Sonuclar:

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin U triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmigtir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin U triterpeninin aktif bolgeye baglandigi poz, programla olusturulan
20 pozdan 2’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi kullanilarak
gorsellestirilmistir. Cucurbitacin U triterpeninin protein tizerindeki aktif bolgede bulunan LYS123
pozisyonuna 4.14 A° boyutunda bir alkil bagi yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin
disinda bulunan HIS232 pozisyonuna 4.49 A° ve 4.58 A° boyutunda iki pi-alkil bag1 ve THR250
pozisyonuna 2.85 A° ve 3.28 A° boyutlarinda iki konvensiyonel hidrojen bag1 yaptig1 goriilmustiir
(Sekil 3.9.).
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Sekil 3.9. Cucurbitacin U triterpeninin LYS123, HIS232 ve THR250 pozisyonundaki amino asitlere baglantisinin
goriintlisii. Cucurbitacin U tizerindeki gruplarin atomlari ile amino asitler lizerindeki atomlar arasi baglar pembe ve
yesil kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,6 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin U i¢in Kj degeri 15,455 pM
bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.21. SPARC - Cucurbitacin Q Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak SPARC ve Cucurbitacin Q triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin Q triterpeninin aktif bolgedeki aminoaside baglandigi poz, programla
olusturulan 20 pozdan 3’ilinciisii olarak gortilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Cucurbitacin Q triterpeninin protein {izerindeki hedef bolgede
bulunan ASP127 pozisyonuna 2.40 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi yaptigi
goriilmiistiir. Bunun yani sira, hedef bolgenin disinda bulunan ILE13S pozisyonuna 3.25 A°
boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi, PRO137 pozisyonuna 4.67 A° boyutunda bir alkil bag1
ve HIS232 pozisyonuna 5.18 A° boyutunda bir pi-alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir (Sekil 3.10.).
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Sekil 3.10. Cucurbitacin Q triterpeninin ASP127, ILE135, PRO137 ve HIS232 pozisyonundaki amino asitlere
baglantisinin goériintiisii. Cucurbitacin Q ilizerindeki gruplarin atomlar ile amino asitler iizerindeki atomlar aras1 baglar
pembe ve yesil kesik ¢izgiler halinde gdsterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,1 keal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin Q i¢in Kj degeri 35,772 pM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.22. SPARC — Multiflorenol Doking Sonuclar:

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak SPARC ve Multiflorenol triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Multiflorenol triterpeni ile aktif bolgedeki

amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.

3.2.23. SPARC - Goyaglycoside A Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak SPARC ve Goyaglycoside A
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Goyaglycoside A triterpeninin aktif bdlgeye en uygun baglandigi poz,

programla olusturulan 20 pozdan 4’{inciisii olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer
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programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Goyaglycoside A triterpeninin protein tizerindeki aktif
bolgede bulunan HIS122 pozisyonuna 2.78 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bag1 yaptigi
goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin disinda bulunan HISS8 pozisyonuna 5.00 A°
boyutunda bir pi-alkil bagi, LYS61 pozisyonuna 3.99 A°, 4.35 A°, 4.69 A°, 4.86 A° ve 5.36 A°
boyutunda bes alkil bagi, CYS76 pozisyonuna 4.24 A° boyutunda bir alkil bagi, PRO225
pozisyonuna 4.32 A° boyutunda bir alkil bagi, SER231 pozisyonuna 3.50 A° boyutunda bir
karbon-hidrojen bagi ve TYR263 pozisyonuna 2.28 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bag1
yaptig1 goriilmistiir (Sekil 3.11.).
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Sekil 3.11. Goyaglycoside A triterpeninin HISS8, LYS61, CYS76, HIS122 PRO225, SER231 ve TYR263
pozisyonundaki amino asitlere baglantisinin goriintiisii. Goyaglycoside A iizerindeki gruplarin atomlar: ile amino
asitler lizerindeki atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -7,0 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Goyaglycoside A icin K degeri 7,897 pM

bulunmugtur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)
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3.2.24. SPARC - Goyaglycoside B Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Goyaglycoside B
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Goyaglycoside B triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandigi poz,
programla olusturulan 20 pozdan 3’{inciisii olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer
programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Goyaglycoside B triterpeninin protein lizerindeki aktif
bolgede bulunan ILE129 pozisyonuna 4.27 A°, 4.96 A° ve 5.06 A° boyutlarinda ii¢ alkil bagi
yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bélgenin disinda bulunan VAL94 pozisyonuna 5.22 A°
boyutunda bir alkil bagi, SER105 pozisyonuna 3.02 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi,
GLN217 pozisyonuna 2.11 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi ve PRO237
pozisyonuna 4.67 A° boyutunda bir alkil bag1 yaptig1 gortiilmustiir (Sekil 3.12.).
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Sekil 3.12. Goyaglycoside B triterpeninin VAL94, SER105, ILE129, GLN217 ve PRO237 pozisyonundaki amino
asitlere baglantisinin goriintiisii. Goyaglycoside B {izerindeki gruplarin atomlar1 ile amino asitler tizerindeki atomlar
aras1 baglar pembe ve yesil kesik ¢izgiler halinde gdsterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -7,0 keal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Goyaglycoside B icin K; degeri 7,897 nM
bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)
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3.2.25. SPARC - Goyaglycoside C Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak SPARC ve Goyaglycoside C
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Goyaglycoside C triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandigi poz,
programla olusturulan 20 pozdan 2’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer
programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Goyaglycoside B triterpeninin protein lizerindeki aktif
bolgede bulunan LY123 pozisyonuna 3.11 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi ve 4.50
A° boyutunda bir alkil bagr ve TYR128 pozisyonuna 2.70 A° boyutunda bir konvensiyonel
hidrojen bagi yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin diginda bulunan ASN99
pozisyonuna 3.09 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi, LYS133 pozisyonuna 2.22 A°
ve 2.22 A° boyutunda iki konvensiyonel hidrojen bagi, HIS232 pozisyonuna 4.12 A° ve 5.44 A°
boyutunda iki pi-alkil bagi ve LYS262 pozisyonuna 3.50 A° ve 4.72 A° boyutunda iki alkil bag1
yaptig1 goriilmustiir (Sekil 3.13.).
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Sekil 3.13. Goyaglycoside C triterpeninin ASN99, LYS123, TYR128, LYS133, HIS232 ve LYS262 pozisyonundaki
amino asitlere baglantisinin goriintiisii. Goyaglycoside C iizerindeki gruplarin atomlar ile amino asitler iizerindeki
atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik cizgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,9 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri i¢in
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Goyaglycoside C icin K; degeri 9,341 pM

bulunmustur.
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AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.26. SPARC - Goyaglycoside D Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak SPARC ve Goyaglycoside D
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Goyaglycoside D triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandigi poz,
programla olusturulan 20 pozdan 7’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer
programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Goyaglycoside D triterpeninin protein tizerindeki aktif
bolgede bulunan LEU11S pozisyonuna 4.50 A° boyutunda bir alkil bagi, LYS120 pozisyonuna
4.19 A°, 4.21 A° ve 4.99 A° boyutlarinda ti¢ alkil bagi, LYS123 pozisyonuna 3.88 A° boyutunda
bir alkil bagi ve LEU124 pozisyonuna 4.60 A° boyutunda bir alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun
yant sira, hedef bolgenin disinda bulunan LYS100 pozisyonuna 3.26 A°, 3.67 A° ve 4.36 A°
boyutlarinda ti¢ alkil bagi, PHE102 pozisyonuna 4.61 A° ve 5.42 A° boyutunda iki pi-alkil bagi
ve THR111 pozisyonuna 2.83 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bag1 yaptig1 goriilmuistiir
(Sekil 3.14.).
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Sekil 3.14. Goyaglycoside D triterpeninin LYS100, PHE102, THR111, LEU115, LYS120, LYS123 ve LEU124
pozisyonundaki amino asitlere baglantisinin goriintiisii. Goyaglycoside D {iizerindeki gruplarin atomlar: ile amino
asitler lizerindeki atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.
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Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,2 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Goyaglycoside D i¢in K; degeri 30,245 nM
bulunmustur.

AG° =-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.27. SPARC — Momordicoside F1 Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak SPARC ve Momordicoside F1
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Momordicoside F1 triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig poz,
programla olusturulan 20 pozdan 2’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer
programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Momordicoside F1 triterpeninin protein {izerindeki aktif
bolgede bulunan LYS123 pozisyonuna 3.17 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi,
ASP127 pozisyonuna 2.40 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi ve TYRI128
pozisyonuna 2.70 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bag1 yaptig1 gortilmiistiir. Bunun yani
sira, hedef bolgenin disinda bulunan ASN99 pozisyonuna 2.26 A° boyutunda bir konvensiyonel
hidrojen bagi, LYS133 pozisyonuna 2.40 A° ve 2.88 A° boyutunda iki konvensiyonel hidrojen
bagi, HIS232 pozisyonuna 4.09 A° ve 5.45 A° boyutunda iki pi-alkil bag1 ve LYS262 pozisyonuna
3.45 A° ve 4.75 A° boyutunda iki alkil bag1 yaptig1 goriilmustiir (Sekil 3.15.).
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Sekil 3.15. Momordicoside F1 triterpeninin ASN99, LYS123, ASP127, TYR128, LYS133, HIS232 ve LYS262
pozisyonundaki amino asitlere baglantisinin goriintiisii. Momordicoside F1 iizerindeki gruplarin atomlari ile amino
asitler lizerindeki atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,2 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Momordicoside F1 i¢in K; degeri 30,245 pM
bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.28. SPARC — Momordicoside F2 Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak SPARC ve Momordicoside F2
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Momordicoside F2 triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandigi poz,
programla olusturulan 20 pozdan 3’{inciisii olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer
programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Momordicoside F2 triterpeninin protein {izerindeki aktif
bolgede bulunan HIS125 pozisyonuna 3.34 A° boyutunda bir karbon hidrojen bagi yaptigi
goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin disinda bulunan CYS138 pozisyonuna 3.17 A°
boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi ve HIS247 pozisyonuna 2.85 A° boyutunda bir
konvensiyonel hidrojen bag1 yaptig1 goriilmustiir (Sekil 3.16.).
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Sekil 3.16. Momordicoside F2 triterpeninin HIS125, CYS138 ve HIS247 pozisyonundaki amino asitlere baglantisinin
goriintlisii. Momordicoside F2 iizerindeki gruplarin atomlar: ile amino asitler tizerindeki atomlar arasi baglar yesil
kesik cizgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -7,2 keal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Momordicoside F2 i¢in Kj degeri 5,645 pM
bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.29. SPARC — Momordicoside G Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Momordicoside G
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Momordicoside G triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandigi poz,
programla olusturulan 20 pozdan 2’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer
programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Momordicoside G triterpeninin protein iizerindeki aktif
bolgede bulunan LYS123 pozisyonuna 4.82 A° boyutunda bir alkil bagi, ASP127 pozisyonuna
3.56 A° boyutunda bir karbon-hidrojen bagi ve TYR128 pozisyonuna 2.80 A° boyutunda bir
konvensiyonel hidrojen bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bélgenin disinda bulunan
ASN99 pozisyonuna 1.79 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi, ILE135 pozisyonuna
2.51 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi, HIS232 pozisyonuna 4.57 A° ve 5.32 A°
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boyutlarinda iki pi-alkil bagi ve LYS262 pozisyonuna 3.94 A° boyutunda bir alkil bag1 yaptig1
gorlilmiistiir (Sekil 3.17.).
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Sekil 3.17. Momordicoside G triterpeninin ASN99, LYS123, ASP127, TYR128, HIS232 ve LYS262 pozisyonundaki
amino asitlere baglantisinin goriintiisii. Momordicoside G {iizerindeki gruplarin atomlar: ile amino asitler iizerindeki
atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik cizgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -7,0 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Momordicoside G i¢in K; degeri 7,897 pM
bulunmustur.

AG° =-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.30. SPARC — Momordicoside I Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Momordicoside I
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gdre; Momordicoside I triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandigi poz,
programla olusturulan 20 pozdan 3’{inciisii olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer
programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Momordicoside I triterpeninin protein lizerindeki aktif
bolgede bulunan LEU11S pozisyonuna 5.26 A° boyutunda bir alkil bagi, LYS120 pozisyonuna
4.22 A° boyutunda bir alkil bagi ve LEU124 pozisyonuna 3.85 A° boyutunda bir alkil bag1 yaptig
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goriilmiistiir. Bunun yami sira, aktif bolgenin disinda bulunan ASP98 pozisyonuna 2.83 A°
boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi, LYS100 pozisyonuna 3.76 A°, 4.84 A° ve 4.84 A°
boyutunda ii¢ alkil bagi, PHE102 pozisyonuna 4.43 A°, 4.47 A°, 4.61 A° ve 5.32 A° boyutunda
dort pi-alkil bag1 ve ASP103 pozisyonuna 2.32 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bag:
yaptig1 goriilmistiir (Sekil 3.18.).
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Sekil 3.18. Momordicoside I triterpeninin ASP98, LYS100, PHE102, ASP103, LEU115, LYS120 ve LEU124
pozisyonundaki amino asitlere baglantisinin goriintiisii. Momordicoside I iizerindeki gruplarin atomlar: ile amino
asitler lizerindeki atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,7 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Momordicoside I i¢in Kj degeri 13,067 pM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.2.31. SPARC — Momordicin Doking Sonug¢lari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak SPARC ve Momordicin triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Momordicin triterpeni ile aktif bolgedeki

amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.
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3.2.32. SPARC - Euferol Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Euferol triterpeninin doking
prosesi gergeklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio Visualizer
programu ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Euferol triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin

bag yapmadig tespit edilmistir.

3.2.33. SPARC — Momordol Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak SPARC ve Momordol triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer program ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Momordol triterpeni ile aktif bolgedeki

amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.

3.2.34. SPARC — Momordicin I Doking Sonug¢lari

Autodock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Momordicin I triterpeninin
doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis, fakat Momordicin I triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.2.35. SPARC — Karavilagenin A Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Karavilagenin A triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Karavilagenin A triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.2.36. SPARC — Karavilagenin B Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak SPARC ve Karavilagenin B triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmig fakat, Karavilagenin B triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.
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3.2.37. SPARC — Karavilagenin C Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak SPARC ve Karavilagenin C triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Karavilagenin C triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig1 poz, programla
olusturulan 20 pozdan 2’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmigtir. Karavilagenin C triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede
bulunan ASP127 pozisyonuna 3.73 A° boyutunda bir karbon-hidrojen bagi ve TYRI128
pozisyonuna 3.67 A° boyutunda bir karbon-hidrojen bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yan sira,
aktif bolgenin disinda bulunan ILE135 pozisyonuna 5.09 A° boyutunda bir alkil bagi, PRO136
pozisyonuna 2.43 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi ve PRO137 pozisyonuna 4.55 A°
boyutunda bir alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir (Sekil 3.19.).
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TYR
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[:] Conventional Hydrogen Bond |:] Alkyl
[] carbon Hydrogen Bond

Sekil 3.19. Karavilagenin C triterpeninin ASP127, TYR128, ILE135, PRO136 ve PRO137 pozisyonundaki amino
asitlere baglantisinin goriintiisii. Karavilagenin C tizerindeki gruplarin atomlari ile amino asitler iizerindeki atomlar
aras1 baglar pembe ve yesil kesik ¢izgiler halinde gdsterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,6 kcal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmig ve Karavilagenin C i¢in K; degeri 15,455 pM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)
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3.2.38. SPARC — Karavilagenin D Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Karavilagenin D triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programu ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Karavilagenin D triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.

3.2.39. SPARC — Karavilagenin E Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Karavilagenin E triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmig fakat, Karavilagenin E triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.2.40. SPARC — Kuguacin J Doking Sonuclar:

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak SPARC ve Kuguacin J triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Kuguacin J triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandigi poz, programla
olusturulan 20 pozdan 5’incisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Kuguacin J triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede bulunan
GLY121 pozisyonuna 2.30 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi ve HIS122 pozisyonuna
3.10 A° boyutunda bir karbon-hidrojen bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin
disinda bulunan LYS61 pozisyonuna 4.20 A° ve 4.46 A° boyutunda iki alkil bagi, LYS112
pozisyonuna 3.27 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi ve PRO225 pozisyonuna 3.86
A°, 4.10 A° ve 4.27 A° boyutunda ii¢ alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir (Sekil 3.20.).
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Sekil 3.20. Kuguacin J triterpeninin ASP127, TYR128, ILE135, PRO136 ve PRO137 pozisyonundaki amino asitlere
baglantisinin goriintiisii. Kuguacin J lizerindeki gruplarin atomlari ile amino asitler iizerindeki atomlar arasi baglar
pembe ve yesil kesik ¢izgiler halinde gdsterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,8 keal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Kuguacin J i¢in K; degeri 11,048 pM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.LK; T =300 K°)

3.2.41. SPARC - Octanorcucurbitacin A Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak SPARC ve Octanorcucurbitacin A
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Octanorcucurbitacin A triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig:
poz, programla olusturulan 20 pozdan 2’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio
Visualizer programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Octanorcucurbitacin A triterpeninin protein
tizerindeki aktif bolgede bulunan TYR128 pozisyonuna 3.15 A° boyutunda bir konvensiyonel
hidrojen bagi yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin disinda bulunan ILE135
pozisyonuna 4.44 A° ve 4.80 A° boyutunda iki alkil bagi, CYS138 pozisyonuna 2.98 A° boyutunda
bir konvensiyonel hidrojen bagi ve ARG251 pozisyonuna 4.35 A° boyutunda bir alkil bag1 yaptig1
gorlilmiistiir (Sekil 3.21.).
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Sekil 3.21. Octanorcucurbitacin A triterpeninin TYR128, ILE135, CYS138 ve ARG251 pozisyonundaki amino
asitlere baglantisinin goriintiisii. Octanorcucurbitacin A {izerindeki gruplarin atomlar ile amino asitler iizerindeki
atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik cizgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -7,1 keal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Octanorcucurbitacin A i¢in Kj degeri 6,677
pM bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.LK; T =300 K°)

3.2.42. SPARC - Octanorcucurbitacin B Doking Sonug¢lar:

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak SPARC ve Octanorcucurbitacin B
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programu ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Octanorcucurbitacin B

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.2.43. SPARC - Octanorcucurbitacin C Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak SPARC ve Octanorcucurbitacin C
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmig fakat, Octanorcucurbitacin C

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.
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3.2.44. SPARC - Octanorcucurbitacin D Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak SPARC ve Octanorcucurbitacin A
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Octanorcucurbitacin A

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.2.45. Hedef Bolgeye Baglanan Triterpen Yapilarinin Baglanma Afiniteleri ve
RMSD (Root-Mean Square Deviation) Degerleri

AutoDock Vina ile yapilan doking ¢aligsmalart sonucunda SPARC proteini lizerindeki hedef
bolge olan 113-130’uncu amino asitler arasindaki bolge ile etkilesime girebilen triterpenlerin
baglanma afiniteleri ve RMSD degerleri Tablo 3.3.’de verilmistir. RMSD degeri; protein modeli

ile kiiclik molekiillerin atomlar1 arasindaki ortalama bag uzunluklarini 6l¢en bir degerdir.
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Tablo 3.3. SPARC iizerindeki aktif bolgeyle etkilesimi olan triterpen ligand yapilarinin baglana afiniteleri ve RMSD

degerleri
Bilesik Adx Baglanma afinitesi RMSD Degerleri
Taraxerol -7,1 kcal/mol 1.794
Erthrodiol -6,8 kcal/mol 1.918
Cucurbitacin A -6,8 kcal/mol 1.616
Cucurbitacin B -6,8 kcal/mol 1.260
Cucurbitacin C -7,1 kcal/mol 1.961
Cucurbitacin E -6,2 kcal/mol 1.442
Cucurbitacin I -6,9 kcal/mol 1.750
Cucurbitacin O -6,1 kcal/mol 1.821
Cucurbitacin Q -6,1 kcal/mol 1.938
Goyaglycoside D -6,2 kcal/mol 1.508
Momordicoside F2 -7,2 kcal/mol 1.880
Momordicoside I -6,7 kcal/mol 1.915
Goyaglycoside B -7,0 kcal/mol 1.586
Cucurbitacin U -6,6 kcal/mol 1.950
Momordicoside F1 -6,9 kcal/mol 1.614
Momordicoside G -7,0 kcal/mol 1.809
Goyaglycoside A -7,0 kcal/mol 1.537
Goyaglycoside C -6,9 kcal/mol 1.720
Kuguacin J -6,8 kcal/mol 1.488
Octanorcucurbitacin A -7,1 kcal/mol 1.638
Karavilagenin C -6,6 kcal/mol 1.784

3.3. VEGFR1 Doking Sonuclari

VEGFRI proteininin kristalize yapis1 olan 5T89 dosyasi kullanilarak yapilan doking
caligmalarinin sonuglar1 agsagidaki boliimlerde verilmistir. Sadece, SwissADME biyoinformatik
aract kullanilarak yaplan famakolojik analiz sonucunda Lipinski’nin kurallarina uygun oldugu
belirlenen ligandlar ile doking prosesi gergeklestirilmistir. Protein iizerinde VEGFA igin aktif
bolge oldugu tespit edilen (224-290 arasi amino asitler) bolge, doking islemi i¢in aktif bolge olarak

kullanilmistir.
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3.3.1. VEGFRI1 - p-Amyrin Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve B-Amyrin triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, B-Amyrin triterpeni ile aktif bolgedeki

amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.

3.3.2. VEGFRI1 - Taraxerol Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak VEGFR1 ve Taraxerol triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Taraxerol triterpeni ile aktif bolgedeki

amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.3. VEGFRI1 - Gypsogenin Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Gypsogenin triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programui ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Gypsogenin triterpeni ile aktif bolgedeki

amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.

3.3.4. VEGFRI1 - Erytrodiol Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Erythrodiol triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programu ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Erythrodiol triterpeni ile aktif bolgedeki

amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.

3.3.5. VEGFRI1 - Karounodiol Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Karounodiol triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Karounodiol triterpeninin aktif bdlgeye en uygun baglandigi poz, programla
olusturulan 20 pozdan 20’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Karounodiol triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede bulunan

ARG261 pozisyonuna 4.09 A°, 4.13 A° ve 4.98 A° boyutunda ii¢ alkil bagi, VAL278 pozisyonuna
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4.87 A° ve 5.06 A° boyutunda iki alkil bagi ve ARG280 pozisyonuna 4.66 A° boyutunda bir alkil
bag1 yaptig1 goriilmiistiir (Sekil 3.22.).

ARG
) ¥:261
o
—0
VAL
Y:278
Interactions
[ Ayl

Sekil 3.22. Karounodiol triterpeninin ARG261, VAL278 ve ARG280 pozisyonundaki amino asitlere baglantisinin
goriintlisii. Karounodiol {izerindeki gruplarin atomlar1 ile amino asitler tizerindeki atomlar aras1 baglar pembe kesik
cizgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,2 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Karounodiol i¢in K degeri 30,245 pM
bulunmustur.

AG° =-RT In K
(R =1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.6. VEGFRI1 - Cucurbitacin A Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin A
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Cucurbitacin A triterpeninin aktif bdlgeye en uygun baglandig1 poz,
programla olusturulan 20 pozdan 7’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer
programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Cucurbitacin A triterpeninin protein iizerindeki aktif
bolgede bulunan TRP266 pozisyonuna 5.19 A° boyutunda bir pi-alkil bagi, ALLA276 pozisyonuna
3.71 A° ve 3.77 A° boyutunda iki alkil bagi, VAL278 pozisyonuna 4.28 A° ve 4.59 A° boyutunda
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iki alkil bag1 ve ARG280 pozisyonuna 4.25 A° ve 5.10 A° boyutunda iki alkil bag1 yaptig
gorlilmiistiir (Sekil 3.23.).
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Sekil 3.23. Cucurbitacin A triterpeninin TRP266, ALA276, VAL278 ve ARG280 pozisyonundaki amino asitlerle
baglantisinin goriintiisii. Cucurbitacin A iizerindeki gruplarin atomlar: ile amino asit {izerindeki atomlar arasi baglar
pembe kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,2 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri i¢in
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin A i¢in Kj degeri 30,245 pM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R =1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.7. VEGFRI1 - Cucurbitacin B Doking Sonug¢lari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin B triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmigtir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin B triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig1 poz, programla
olusturulan 20 pozdan 19’uncusu olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Cucurbitacin B triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede
bulunan ARG224 pozisyonuna 3.44 A° boyutunda bir karbon-hidrojen bagi, LEU258 pozisyonuna
5.24 A°, 5.31 A° ve 5.41 A° boyutunda {i¢ alkil bag1 ve HIS288 pozisyonuna 5.14 A° boyutunda
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bir pi-alkil bagi yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bdlgenin disinda bulunan GLU150
pozisyonuna 3.75 A° boyutunda bir karbon-hidrojen bag1 yaptig1 goriilmiistiir (Sekil 3.24.).
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Sekil 3.24. Cucurbitacin B triterpeninin GLU150, ARG224, LEU258 ve HIS288 pozisyonundaki amino asitlerle
baglantisinin goriintiisii. Cucurbitacin B iizerindeki gruplarin atomlari ile amino asit lizerindeki atomlar arasi baglar
pembe kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -5,4 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin B i¢in K; degeri 30,245 nM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R =1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.8. VEGFRI1 - Cucurbitacin C Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin C triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin C triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig1 poz, programla
olusturulan 20 pozdan 5’incisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Cucurbitacin C triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede
bulunan ARG261 pozisyonuna 3.04 A°, 3.35 A° ve 3.40 A° boyutunda ii¢ konvensiyonel hidrojen
bagi, VAL262 pozisyonuna 4.61 A° boyutunda bir alkil bagi, MET264 pozisyonuna 4.30 A° ve
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4.97 A° boyutunda iki alkil bagi, VAL278 pozisyonuna 3.86 A°, 4.76 A° ve 4.80 A° boyutunda {i¢
alkil bagi, ARG280 pozisyonuna 4.48 A° ve 5.41 A° boyutunda iki alkil bag1 ve PHE292
pozisyonuna 4.35 A°, 5.07 A° ve 5.43 A° boyutunda li¢ pi-alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir (Sekil
3.25)).
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Sekil 3.25. Cucurbitacin C triterpeninin ARG261, VAL262, MET264, VAL278, ARG280 ve PHE292
pozisyonundaki amino asitlerle baglantisinin goriintiisii. Cucurbitacin C {izerindeki gruplarin atomlar1 ile amino asit
iizerindeki atomlar aras1 baglar pembe kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,4 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin C i¢in K; degeri 21,620 pM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.9. VEGFRI1 - Cucurbitacin E Doking Sonug¢lari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin E triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin E triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig1 poz, programla
olusturulan 20 pozdan 5’incisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi

kullanilarak gorsellestirilmistir. Cucurbitacin E triterpeninin protein lizerindeki aktif bolgede
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bulunan ARG261 pozisyonuna 3.36 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi ve 3.96 A°
boyutunda bir alkil bagi, VAL262 pozisyonuna 4.72 A° boyutunda bir alkil bagi, MET264
pozisyonuna 4.38 A° boyutunda bir alkil bagi, VAL278 pozisyonuna 4.22 A°, 4.81 A° ve 5.07 A°
boyutunda ii¢ alkil bagi, ARG280 pozisyonuna 3.04 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bag1
ve 4.36 A° ve 5.10 A° boyutunda iki alkil bag1 yaptig1 goriilmistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin
disinda bulunan PHE292 pozisyonuna 4.67 A°, 5.05 A° ve 5.14 A° boyutunda ii¢ pi-alkil bag:
yaptig1 goriilmistiir (Sekil 3.26.).

ARG
Y:261
A A q ff
o= g % /‘é
AL
Y:262 4
YPEQEZ
MET : VAL ARG
Y:264 Y:278 Y:280
Interactions
[ _] Conventional Hydrogen Bond :7 1 Pi-Alkyl
[j Alkyl

Sekil 3.26. Cucurbitacin E triterpeninin ARG261, VAL262, MET264, VAL278, ARG280 ve PHE292
pozisyonundaki amino asitlerle baglantisinin goriintiisii. Cucurbitacin E {izerindeki gruplarin atomlar1 ile amino asit
iizerindeki atomlar aras1 baglar pembe kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,3 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri i¢in
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin E i¢in K; degeri 25,571 pM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R =1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.10. VEGFRI1 - Cucurbitacin F Doking Sonuclar:

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitan F triterpeninin

doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
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Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin F triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.3.11. VEGFRI1 - Cucurbitacin H Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin H
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin H

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.12. VEGFRI1 - Cucurbitacin I Doking Sonug¢lari

AutoDock Tools ve Vina programlar kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin I triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programinin ¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin I triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig1 poz, programla
olusturulan 20 pozdan 17’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Cucurbitacin I triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede
bulunan ARG261 pozisyonuna 4.20 A° boyutunda bir alkil bagi, VAL262 pozisyonuna 4.42 A°
boyutunda bir alkil bagi, MET264 pozisyonuna 3.17 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen
bagi ve 4.50 A° ve 4.84 A° boyutunda iki alkil bagi, VAL278 pozisyonuna 3.79 A°, 5.16 A° ve
5.24 A° boyutunda {ii¢ alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bdlgenin diginda
bulunan PHE292 pozisyonuna 4.52 A° ve 5.40 A° boyutunda iki pi-alkil bag1 yaptig1 gortiilmustiir
(Sekil 3.27.).
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Sekil 3.27. Cucurbitacin I triterpeninin ARG261, VAL262, MET264, VAL278 ve PHE292 pozisyonundaki amino
asitlerle baglantisinin goriintiisii. Cucurbitacin I iizerindeki gruplarin atomlar: ile amino asit tizerindeki atomlar aras1
baglar pembe kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,2 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin I i¢in Kj degeri 30,245 nM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R =1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.13. VEGFRI1 - Cucurbitacin J Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin J triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin J triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.14. VEGFRI1 - Cucurbitacin K Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin K
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin K

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.
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3.3.15. VEGFRI1 - Cucurbitacin L Doking Sonug¢lari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin L triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin L triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.

3.3.16. VEGFRI1 — Cucurbitacin O Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin O
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin O

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.17. VEGFRI1 - Cucurbitacin P Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin P triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmigtir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Cucurbitacin P triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig1 poz, programla
olusturulan 20 pozdan 4’{inciisii olarak gortilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Cucurbitacin P triterpeninin protein lizerindeki aktif bolgede
bulunan ASN227 pozisyonuna 2.32 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi, ARG261
pozisyonuna 3.93 A° pozisyonuna bir alkil bagi, VAL278 pozisyonuna 3.97 A° boyutunda bir alkil
bagi ve ARG280 pozisyonuna 4.15 A° boyutunda bir alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani
sira, aktif bolgenin disinda bulunan PHE292 pozisyonuna 4.64 A° boyutunda bir pi-alkil bagi ve
SER315 pozisyonuna 1.96 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi yaptigi goriilmiistiir
(Sekil 3.28.).
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Sekil 3.28. Cucurbitacin P triterpeninin ASN227, ARG261, VAL278, ARG280, PHE292 ve SER31S5 pozisyonundaki
amino asitlerle baglantisinin goriintiisii. Cucurbitacin P iizerindeki gruplarin atomlari ile amino asit tizerindeki atomlar
aras1 baglar pembe kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,3 keal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Cucurbitacin P icin K;degeri 25,571 pM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R =1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.18. VEGFRI1 - Cucurbitacin R Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin R triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmig fakat, Cucurbitacin R triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.19. VEGFRI1 - Cucurbitacin S Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin S triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin S triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.
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3.3.20. VEGFRI1 - Cucurbitacin U Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin U
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin U

triterpenti ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.21. VEGFRI1 - Cucurbitacin Q Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin Q
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin Q

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.22. VEGFR1 — Multiflorenol Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve Cucurbitacin Q
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Cucurbitacin Q

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.3.23. VEGFRI1 - Goyaglycoside A Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak VEGFR1 ve Goyaglycoside A
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Goyaglycoside A

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.3.24. VEGFRI1 - Goyaglycoside B Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak VEGFR1 ve Goyaglycoside B
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Goyaglycoside B

triterpenti ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.
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3.3.25. VEGFRI1 - Goyaglycoside C Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Goyaglycoside C
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Goyaglycoside C

triterpenti ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.26. VEGFRI1 - Goyaglycoside D Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak VEGFR1 ve Goyaglycoside D
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Goyaglycoside D

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.27. VEGFRI1 — Momordicoside F1 Doking Sonuclar1

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak VEGFR1 ve Momordicoside F1
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Momordicoside F1

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.28. VEGFRI1 — Momordicoside F2 Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak VEGFR1 ve Momordicoside F2
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Momordicoside F2

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.3.29. VEGFRI1 — Momordicoside G Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlarit kullanilarak VEGFR1 ve Momordicoside G
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Momordicoside G

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.
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3.3.30. VEGFRI1 — Momordicoside I Doking Sonug¢lari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFRI1 ve Momordicoside I
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Momordicoside I

triterpenti ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.31. VEGFRI1 — Momordicin Doking Sonuclar:

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve Momordicin triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Momordicin triterpeni ile aktif bolgedeki

amino asitlerin bag yapmadig1 tespit edilmistir.

3.3.32. VEGFR1 — Momordicin I

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Momordicin I triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin Discovery Studio
Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakar, Momordicin I triterpeni ile aktif

bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.3.33. VEGFRI1 - Euferol Doking Sonuclar:

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Euferol triterpeninin doking
prosesi gerceklestirilmistir. Vina programinin ¢alistirilmasindan sonra elde edilen log dosyasina
gore; Euferol triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandigi poz, programla olusturulan 20 pozdan
10’uncusu olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi kullanilarak
gorsellestirilmistir. Euferol triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede bulunan ARG261
pozisyonuna 4.22 A° ve 5.49 A° boyutunda iki alkil bagi, MET264 pozisyonuna 2.80 A°
boyutunda bir konvansiyonel hidrojen bagi, VAL278 pozisyonuna 3.99 A° 4.51 A° ve 4.65 A°
boyutunda ti¢ alkil bagi, ARG280 pozisyonuna 4.39 A° ve 5.22 A° boyutunda iki alkil bag1 yaptig1
goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin disinda bulunan PHE292 pozisyonuna 5.40 A°
boyutunda bir pi-alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir (Sekil 3.29.).
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Sekil 3.29. Euferol triterpeninin ARG261, MET264, VAL278, ARG280 ve PHE292 pozisyonundaki amino asitlerle
baglantisinin goriintiisii. Euferol {izerindeki gruplarin atomlari ile amino asit tizerindeki atomlar aras1 baglar pembe ve
yesil kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,1 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Euferol i¢in Ki degeri 35,772 pM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R =1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.34. VEGFR1 — Momordol Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Momordol triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmigtir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Momordol triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandigi poz, programla
olusturulan 20 pozdan 5’incisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Momordol triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede bulunan
VAL262 pozisyonuna 1.77 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi, TYR268 pozisyonuna
4.89 A° boyutunda bir pi-alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yam sira, aktif bolgenin disinda
bulunan TY293 pozisyonuna 2.35 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi yaptigi
gorlilmiistiir (Sekil 3.30.).
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Sekil 3.30. Momorodol triterpeninin VAL262, TYR268 ve TYR293 pozisyonundaki amino asitlerle baglantisinin
goriintlisii. Momordol iizerindeki gruplarin atomlari ile amino asit izerindeki atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik
cizgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -5,4 keal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Momordol i¢in K degeri 115,823 nM

bulunmugtur.

AG°=-RT In K
(R =1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.35. VEGFRI1 - Karavilagenin A Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak VEGFR1 ve Karavilagenin A
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Karavilagenin A

triterpenti ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.36. VEGFRI1 - Karavilagenin B Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak VEGFR1 ve Karavilagenin B
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Karavilagenin B triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig: poz,
programla olusturulan 20 pozdan 16’ncis1 olarak goriilmistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer

programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Karavilagenin B triterpeninin protein tizerindeki aktif
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bolgede bulunan VAL262 pozisyonuna 2.02 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi,
THR265 pozisyonuna 3.77 A° boyutunda bir karbon-hidrojen bagi, TRP266 pozisyonuna 2.33 A°
boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi ve 5.32 A° boyutunda bir pi-alkil bagi, TYR268
pozisyonuna 4.77 A° ve 5.33 A° boyutunda iki pi-alkil bagi, ALA276 pozisyonuna 4.54 A°
boyutunda bir alkil bag1 ve VAL278 pozisyonuna 4.50 A° boyutunda bir alkil bagi yaptigi
goriilmistiir (Sekil 3.31.).

TYR
Y:268 ALA
Y:276
VAL
>3 Y:278
VAL
Y:262
H H
@
TRP. 3
Y:266
THR
Y:265
Interactions
[ conventional Hydrogen Bond [ Alkyl
[ carbon Hydrogen Bond [ 1 Pi-Alkyl

Sekil 3.31. Karavilagenin B triterpeninin VAL262, THR265, TRP266, TYR268, ALA276 ve VAL278
pozisyonundaki amino asitlerle baglantisinin goriintiisii. Karavilagenin B iizerindeki gruplarin atomlari ile amino asit
iizerindeki atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,0 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmig ve Karavilagenin B icin K degeri 42,309 pM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R =1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.37. VEGFRI1 - Karavilagenin C Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak VEGFR1 ve Karavilagenin C

triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
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Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Karavilagenin C

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.38. VEGFRI1 - Karavilagenin D Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak VEGFRI1 ve Karavilagenin D
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Karavilagenin D

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadig: tespit edilmistir.

3.3.39. VEGFRI1 - Karavilagenin E Doking Sonuglari

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Karavilagenin E
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmis fakat, Karavilagenin E

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.40. VEGFR1 - Kuguacin J Doking Sonug¢lar1

AutoDock Tools ve Vina programlari kullanilarak VEGFR1 ve Kuguacin J triterpeninin
doking prosesi gerceklestirilmigtir. Vina programinin g¢alistirilmasindan sonra elde edilen log
dosyasina gore; Kuguacin J triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandigi poz, programla
olusturulan 20 pozdan 2’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio Visualizer programi
kullanilarak gorsellestirilmistir. Kuguacin J triterpeninin protein iizerindeki aktif bolgede bulunan
LYS241 pozisyonuna 4.06 A° ve 4.19 A° boyutunda iki alkil bagi, LEU242 pozisyonuna 5.06 A°
boyutunda bir alkil bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Bunun yani sira, aktif bolgenin disinda bulunan
VAL359 pozisyonuna 2.56 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi, ALA361 pozisyonuna
3.34 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi, PHE362 pozisyonuna 4.69 A° ve 4.84 A°
boyutunda iki pi-alkil bagi, PRO363 pozisyonuna 4.33 A° boyutunda bir alkil bagi ve TYR388
pozisyonuna 4.55 A° boyutunda bir pi-alkil bag1 yaptig1 gorilmustiir (Sekil 3.32.).
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Sekil 3.32. Kuguacin J triterpeninin LYS241, LEU242, VAL359, ALA361, PHE362, PRO363 ve TYR388
pozisyonundaki amino asitlerle baglantisinin goriintiisii. Kuguacin J iizerindeki gruplarin atomlar ile amino asit
iizerindeki atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik ¢izgiler halinde gdsterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,3 keal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Kuguacin J i¢in K; degeri 25,571 pM

bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.41. VEGFRI1 - Octanorcucurbitacin A Doking Sonuclar:

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFRI1 ve Octanorcucurbitacin A
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Octanorcucurbitacin A triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig:
poz, programla olusturulan 20 pozdan 2’ncisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio
Visualizer programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Octanorcucurbitacin A triterpeninin protein
tizerindeki aktif bolgede bulunan VAL262 pozisyonuna 4.98 A° boyutunda bir alkil bagi, MET264
pozisyonuna 4.92 A° boyutunda bir alkil bagi, VAL278 pozisyonuna 4.29 A° ve 4.42 A°
boyutunda iki alkil bag1 ve ARG280 pozisyonua 3.46 A° boyutunda bir alkil bag1 yaptigi
gOriilmiistiir. Bunun yan sira, aktif bolgenin disinda bulunan PHE292 pozisyonuna 4.75 A° ve

5.29 A° boyutunda iki pi-alkil bag1 yaptig1 gortilmiistiir (Sekil 3.33.).
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Sekil 3.33. Octanorcucurbitacin A triterpeninin VAL262, MET264, VAL278, ARG280 ve PHE292 pozisyonundaki
amino asitlerle baglantisinin goriintiisii. Octanorcucurbitacin A iizerindeki gruplarin atomlar ile amino asit iizerindeki
atomlar aras1 baglar pembe kesik ¢izgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -6,0 kecal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmig ve Octanorcucurbitacin A i¢in K degeri 42,309
pM bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R =1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.42. VEGFRI1 - Octanorcucurbitacin B Doking Sonuclari

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak VEGFR1 ve Octanorcucurbitacin B
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Octanorcucurbitacin B triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig:
poz, programla olusturulan 20 pozdan 19’uncusu olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio
Visualizer programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Octanorcucurbitacin B triterpeninin protein
tizerindeki aktif bolgede bulunan MET264 pozisyonuna 3.27 A° boyutunda bir konvensiyonel
hidrojen bagi, VAL278 pozisyonuna 4.27 A° ve 4.69 A° boyutunda iki alkil bag1 ve ARG280
pozisyonuna 3.88 A° ve 4.86 A° boyutunda iki alkil bag1 yaptig1 gortilmiistiir. Bunun yan sira,
aktif bolgenin disinda bulunan PHE292 pozisyonuna 4.71 A° boyutunda bir pi-alkil bag1 yaptig
gorlilmiistiir (Sekil 3.34.).
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Sekil 3.34. Octanorcucurbitacin B triterpeninin MET264, VAL278, ARG280 ve PHE292 pozisyonundaki amino
asitlerle baglantisinin goriintiisii. Octanorcucurbitacin B iizerindeki gruplarin atomlar1 ile amino asit iizerindeki
atomlar aras1 baglar pembe ve yesil kesik cizgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -5,7 keal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Octanorcucurbitacin B i¢in K; degeri 70,003
pM bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R =1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.43. VEGFRI1 - Octanorcucurbitacin C Doking Sonuclar:

AutoDock Tools ve Vina programlart kullanilarak VEGFR1 ve Octanorcucurbitacin C
triterpeninin doking prosesi gerceklestirilmistir. Vina programindan alinan poz dosyasinin
Discovery Studio Visualizer programi ile gorsellestirilmesi yapilmig fakat, Octanorcucurbitacin C

triterpeni ile aktif bolgedeki amino asitlerin bag yapmadigi tespit edilmistir.

3.3.44. VEGFRI1 - Octanorcucurbitacin D Doking Sonuclar:

AutoDock Tools ve Vina programlar1 kullanilarak VEGFR1 ve Octanorcucurbitacin D
triterpeninin doking prosesi gergeklestirilmistir. Vina programinin calistirilmasindan sonra elde
edilen log dosyasina gore; Octanorcucurbitacin D triterpeninin aktif bolgeye en uygun baglandig:
poz, programla olusturulan 20 pozdan 11’incisi olarak goriilmiistiir. Poz, Discovery Studio

Visualizer programi kullanilarak gorsellestirilmistir. Octanorcucurbitacin D triterpeninin protein
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tizerindeki aktif bolgede bulunan ARG224 pozisyonuna 4.94 A° boyutunda bir alkil bagi ve
THR226 pozisyonuna 3.35 A° boyutunda bir konvensiyonel hidrojen bagi yaptig1 goriilmiistiir
(Sekil 3.35.).

ARG
Y:224
\ THR
\{ ‘Q Y:226
TE a::::::nnonal Hydrogen Bond s

Sekil 3.35. Octanorcucurbitacin D triterpeninin ARG224 ve THR226 pozisyonundaki amino asitlerle baglantisinin
goriintiisii. Octanorcucurbitacin D iizerindeki gruplarin atomlari ile amino asit tizerindeki atomlar aras1 baglar pembe
ve yesil kesik cizgiler halinde gosterilmistir.

Bu pozdaki baglanma enerjisi ise -5,8 keal/mol olarak hesaplanmistir. K; degeri igin
asagidaki formiil kullanilarak hesaplama yapilmis ve Octanorcucurbitacin D i¢in K degeri 59,186

pM bulunmustur.

AG°=-RT In K
(R=1,986 cal/mol.K; T =300 K°)

3.3.45. Hedef Bolgeye Baglanan Triterpen Yapilarimin Baglanma Afiniteleri ve
RMSD (Root-Mean-Square Deviation) Degerleri

AutoDock Vina ile yapilan doking caligmalar1 sonucunda VEGFRI1 proteini iizerindeki
hedef bolge olan 224-290’1nc1 amino asitler arasindaki bolge ile etkilesime girebilen triterpenlerin
baglanma afiniteleri ve RMSD degerleri Tablo 3.4.’de verilmistir. RMSD degeri; protein modeli

ile kiiclik molekiillerin atomlar1 arasindaki ortalama bag uzunluklarini 6l¢en bir degerdir.
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Tablo 3.4. VEGFRI iizerindeki aktif bolgeyle etkilesimi olan triterpen ligand yapilarinin baglana afiniteleri ve
RMSD degerleri

Bilesik Adx Baglanma afinitesi RMSD Degerleri
Euferol -6,1 kcal/mol 1.263
Cucurbitacin A -6,2 kcal/mol 1.737
Cucurbitacin B -5,4 kcal/mol 1.973
Cucurbitacin C -6,4 kcal/mol 1.393
Cucurbitacin E -6,3 kcal/mol 1.335
Cucurbitacin_I -6,2 kcal/mol 1.646
Cucurbitacin P -6,3 kcal/mol 1.542
Karavilagenin B -6,0 kcal/mol 1.938
Karounodiol -6,2 kcal/mol 1.879
Momordol -5,4 kcal/mol 1.883
Kuguacin J -6,3 kcal/mol 1.945
Octanorcucurbitacin A -6,0 kcal/mol 1.987
Octanorcucurbitacin B -5,7 kcal/mol 1.996
Octanorcucurbitacin D -5,8 kcal/mol 1.181

4. TARTISMA

Momordica charantia; sub-tropikal bolgelerde yetisen, terapotik degeri oldukea yiiksek
olan ve geleneksel tipta oldukca fazla kullanilan bir bitkidir (Cao vd., 2018: 1)(Bortolotti vd., 2019:
1). Ayn1 zamanda iilkemizde de diyabet, mide yaralar1 ve diger ¢esitli hastaliklar {izerinde
kullanilmaktadir ve genel olarak halk arasinda “Kudret Nar1” olarak bilinmektedir (Giirdal &
Kiiltiir, 2013: 115-124). M.charantia’nin anti-inflamatuar ve anti-oksidan 6zellikleri bilinmektedir
(Bortolotti vd., 2019: 1). Ozellikle kronik inflamasyon ve reaktif oksijen tiirlerinin olusmasi tiimor
olusumunu ve progresyonunu etkilemektedir. M.charantia’nin anti-inflamatuar ve anti-oksidan
olarak cesitli ¢alismalarda etkili oldugunun gosterilmis olmasi, ayni zamanda anti-kanser

etkilerinin arastirtlmasi i¢in de 6nemli bir veri kaynagi olusturmustur.

M.charantia polisakkaritler, proteinler, flavonoidler, glikozitler, saponinler, stereoidler,

alkaloidler, esansiyel yaglar ve triterpenler gibi c¢ok cesitli biyolojik olarak aktif olan
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fitokimyasallar1 icermektedir (Cao vd., 2018: 1). M.charantia’nin igerdigi ¢cogu fitokimyasalin
anti-tiimdr, anti-inflamatuar, immiin modiilatér ve anti-diyabetik etkileri c¢esitli ¢alismalarla
kanitlanmigtir (Cao vd., 2018: 1) (Wang vd., 2012: 3927-3933) (Bortolotti vd., 2019: 6). Bu
fitokimyasallar igerisinde; son zamanlarda biyolojik aktiviteleri lizerinde ¢ok¢a durulan triterpen

yapilar1 anti-kanser 6zellikleri agisindan arastirilmaktadir.

Bilgisayar-destekli ila¢ tasarim caligmalar1 glinlimiizde maliyet azaltma ve zamandan
kaybettiren deney yogunlugundan tasarruf edebilme adina oldukg¢a efektif bir yontem olarak
bilinmektedir. Bu c¢aligmada kullanilan yontemler dahilinde M.charantia igerisinde tespit
edilebilmis ¢esitli triterpenlerin bilgisayar-destekli analizleri gerceklestirilmistir. Elde edilen

sonuclar gelecekte planlanacak in vitro ve in vivo analizler i¢in tahmini 6n verileri olugturmaktadir.

Bilgisayar-destekli ila¢ tasariminda ila¢ adayir olarak analiz edilecek olan bilesiklerin
farmakolojik olarak ilag-benzerliginin olmasi planlanacak olan in vitro ve in vivo deneyler icin
olduk¢a 6nemlidir. ADMET (Absorption, Distribution, Metabolism, Elimination and Toxicity)
ozellikleri, ilag kesif calismalarinda olduk¢a Onemli bir basamak olarak goriilmektedir
(ConnectedLab Staff, 2018). “Absorption”; ilag aday1 olan bilesigin ne kadarinin absorbe edildigi
ve bu absorbsiyon siirecinin ne kadar hizli isledigi ile ilgilenmektedir. “Distribution”; ilag¢ aday1
olan bilesigin viicudun hangi bdlgesine yayildigint ve bu dagilimin oraninin ne oldugu ile
ilgilenmektedir. “Metabolism™; ilacin ne kadar hizli metabolize oldugu, etki mekanizmasi,
metabolit olusumlar1 ve biyoaktif olup olmadig ile ilgilenmektedir. “Elimination”; ilacin hangi
hizda ve hangi miktarda viicuttan atildigi, “Toxicity” ise ilacin viicut sistemleri ya da organlar
tizerindeki herhangi bir toksik etkisinin olup olmadig ile ilgilenmektedir (ConnectedLab Staff,
2018). Ilag aday1 bilesikler iizerinde yapilan analizlerde kullanilan en &nemli 6zellikler
fizikokokimyasal 6zelliklerdir. Bu 6zelliklere gére (H bagi yapma durumlari, H bag1 yapan atom
sayilari, doner baglar1 vb) bilesiklerin ilag-benzerlik durumlar1 c¢esitli parametrelere gore

hesaplanabilmektedir (Swiss Institute of Biotechnology, 2019).

Bu calismada secilen tiim triterpen yapilarinin ADMET 6zelliklerinin analizi i¢in
SwissADME biyoinformatik araci kullanilmigtir. Bu arag ile yaptigimiz analizler sonucunda; bu
aracin ve Pfizer sirketinin, arastirilacak bilesiklerin ilag-benzerlik oranlarinin bulunmasinda
kullandig1 kurallar olan “Lipinski’nin 5 Kurali” baz alinarak ¢alisma yapilacak triterpen yapilari

elemeye tabi tutulmustur (Lipinski vd., 2001: 3-26) (Swiss Institute of Biotechnology, 2019). Bu
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eleme sonucunda ilk bagsta secilen 68 adet triterpen yapisindan sadece 46 tane triterpen yapist ilag-
benzeri yapi1 olarak bulunmustur (Tablo 3.2.). Bu 46 adet ilag-benzeri yapinin lipofilik gruplarinin
analiz degerlerine bakildiginda; MLogP degeri i¢in hata vermeyen yapilarin hiicre igerisine alinma
olasiliginin, dolayisiyla baglanma enerjilerinin bu deger ile dogru orantili bir sekilde arttig
goriilmiistiir. Ilag-benzerlik analizinin sonuglarindan sonra, molekiiler doking analizlerine bu 46

adet ilag-benzeri triterpen yapisi ile devam edilmesi uygun goriilmiistiir.

VEGFRI1 proteini VEGF/VEGFR sisteminde yer alan, anjiyogenezde gorevli 6nemli
reseptOr tirozin kinaz proteinidir. VEGFA ligandinin spesifik reseptorlerinden biri oldugundan
dolay1 anjiyogenez siirecinin uyarilmasinda olduk¢a ©nemli bir rol oynamaktadir. Kanser
progresyonunda anjiyogenez siirecini tedavi edebilmek adina reseptdr tirozin kinaz inhibitorleri
(pazopanib, sorafenib, sunitinib vb.) kullanilmaktadir (Drugs.com, 2019). Ancak, sentetik ve yar1
sentetik kemoterapoétiklerin etkinliginin yan1 sira yan etkilerinin de bilinmesi kullanim agisindan
sorun teskil etmektedir. Bunu 6nleyebilmek amaciyla, bu ¢alismada da yaptigimiz iizere dogal
kaynaklardaki bilesiklerin inhibitér potansiyellerine dair aragtirmalar son yillarda artis

gostermektedir.

VEGFRI i¢in yaptigimiz doking ¢aligmalar1 sonucunda, ilag-benzeri olarak belirlenen 46
triterpen yapisindan 14 tanesinin (Karounodiol, Cucurbitacin A, Cucurbitacin B, Cucurbitacin
C, Cucurbitacin E, Cucurbitacin I, Cucurbitacin P, Momordol, Karavilagenin B, Kuguacin
J, Octanorcucurbitacin A, Octanorcucurbitacin B ve Octanorcucurbitacin D) VEGFRI1
tizerindeki baglanma bolgesi ile bag yaptig1 goriilmektedir. Bu ilag-benzeri yapilar, hedef
bolgedeki amino asitler ile hidrojen baglar1 olusturmanin yani sira karbon-hidrojen, alkil ve pi-alkil
baglar1 da olusturmaktadir. Bu baglar sayesinde; VEGFA ligandinin baglanma bolgesindeki amino
asitlerle baglanma afiniteleri yliksek protein-ligand etkilesimleri olusturarak anjiyogenez siireci
icin gelen uyarilar1 engelleme potansiyeline sahip olabilecekleri tahmin edilebilmektedir. Bu
triterpen yapilan i¢in elde edilen ilag-benzerlik analiz sonuglarina gore goriilen uygunsuzluk
durumlar1 géz oniinde bulundurularak bu degerlerin in vitro olarak kontrolleri saglanmalidir.
VEGF/VEGFR sistemi iizerinden anjiyogenez inhibisyonu i¢in yapilabilecek ileri in vitro deney
stirecleri i¢in, VEGFRI reseptoriiniin inhibisyonunda bu 14 adet ilag-benzeri yapinin rol

oynayabilecegi, yaptigimiz in silico analizden elde edilen tahmini sonuglar olarak goriilmektedir.
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SPARC proteini kemikteki kollajen yapilariin kalsifikasyonu i¢in olduk¢a dnemli olan bir
proteindir. Ancak multifonksiyonel yapisindan dolay1; ekstraselliler matrisin  yeniden
modellenmesi ve sentezinde gorev alabilirken, ayn1 zamanda tiimdr hiicrelerinin invazyonu i¢in
gereken hiicre sekil degisikliklerinin gerceklesmesini gerektiren metastaz yolagi ile de
iliskilendirilmistir (Pavanelli vd., 2017: 351-357). Aym1 zamanda anjiyogenez siirecinin timor
hiicrelerinde diizenlenmesi de SPARC proteininin ekspresyonunun artist ile iliskilendirilmistir
(Pavanelli vd., 2017: 351-357). Yiiksek metastatik karaktere sahip olan tiimdr yapilarinda
(gliomalar, melanomlar, meme ve prostat kanserleri gibi) SPARC proteini yiiksek derece eksprese
edilmektedir (Feng ve Tang, 2014: 6182). Metastatik karakterli tiimor yapilarinda yiiksek
ekspresyonu ve multifonksiyonel yapisi ile anjiyogenezi uyariyor olabilmesi onu anjiyogenez

inhibisyonu i¢in potansiyel hedeflerden biri yapmaktadir.

SPARC proteini ve 46 adet ilag-benzeri triterpen ile yapilan analizler sonucunda; bu
proteinin anjiyogenez iliskili amino asit dizilerine baglanarak proteinin anjiyogenez iligkisini
inhibe edebilecek ve ilgili amino asitlere baglanan toplamda 22 ilag-benzeri triterpen yapisi
bulunmustur. Bu yapilar en iyi baglanma afinitelerine gore sirasiyla Taraxerol, Erythrodiol,
Cucurbitacin A, Cucurbitacin B, Cucurbitacin C, Cucurbitaacin E, Cucurbitacin I,
Cucurbitacin O, Cucurbitacin U, Cucurbitacin Q, Goyaglycoside A, Goyaglycoside B,
Goyaglycoside C, Goyaglycoside D, Momordicoside F1, Momordicoside F2, Momordicoside
G, Momordicoside 1, Karavilagenin C, Kuguacin J ve Octanorcucurbitacin A olarak

bulunmustur.

Molekiiler doking ¢alismalari ile, VEGFR1 ve SPARC proteinlerinin anjiyogenezi 6nlemek
adima ortak inhibisyonunu saglayabilecek ilag benzeri yapilar tespit edilmistir. Buna gore, tiim 46
ilag-benzeri triterpen yapilarinin arasinda toplamda 8 tane bilesigin ko-inhibisyonu saglayacag:
tahmin edilmektedir. Bu bilesikler; Cucurbitacin A, Cucurbitacin B, Cucurbitacin C,

Cucurbitacin E, Cucurbitacin I, Kuguacin J ve Octanorcucurbitacin A’dir.
Ko-inhibisyonu saglayabilecek triterpen yapilari incelendiginde; iki proteini de en yiiksek

baglanma enerjisi ile inhibe edebilecek bilesigin Cucurbitacin C oldugu tespit edilmistir (SPARC

proteini i¢in baglanma afinitesi 7.1 kcal/mol, VEGFRI1 proteini i¢in baglanma afinitesi 6.4

kcal/mol).  Cucurbitacin C’yi  baglanma  afinitelerinin  yiiksekligi ile  sirasiyla;
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Octanorcucurbitacin A, Kuguacin J, Cucurbitacin I, Cucurbitacin A, Cucurbitacin B ve

Cucurbitacin E izlemektedir.

Cucurbitacin C ile yapilan ¢aligsmalar literatiirde oldukca kisitlidir. Anti-kanser 6zellikleri
ile ilgili olarak yapilan tek makale 2019 yilinda yayinlanmistir (Wu vd., 2019: 9-12). Bu ¢caligmaya
gore Cucurbitacin C triterpeni; in vitro ¢alismalarda diisiik doz tedavi uygulandiginda, kanser
hiicrelerinin hiicre dongiisiinii G1 ya da G2/M evresinde durdurmus, yiliksek doz uygulandiginda
ise hiicreleri apoptoza yoneltmistir. In vivo c¢alismalarda ise ksenograft farelerdeki timor
bliylimesini 6nemli dl¢iide azalttigi goriilmistir (Wu vd., 2019: 9-12). Bu calismanin, 6zellikle
kanser iizerinde yapilan tek calisma olmasi sebebiyle, bulgulari tahmini sonuglarimizla
karsilagtirildiginda, Cucurbitacin C’nin  anjiyogenez inhibitdrii olarak da ¢alisabilecegi

diistiiniilmektedir.

Octanorcucurbitacin A ile ilgili yapilan literatiir taramasinda, spesifik olarak bilesige
iliskin anti-kanser 6zellikte herhangi bir yayin tespit edilememistir. Fakat elde edilen tahmini

degerleri gosterdigi yiiksek afinite degerleri (SPARC proteini i¢in 7,1 kcal/mol, VEGFR1 i¢in 6,0

kcal/mol) ve protein-ligand etkilesimlerinde gosterdigi bag yapilann géz Oniinde
bulunduruldugunda, dogal inhibitér aday1 olabilecegi diislinlilmektedir. Bunun yani sira,
Kuguacin J ile yapilan ¢alismalarda bu triterpenin antineoplastik ve kanser onleyici 6zelliklerinin
gortildiigii goéz Oniinde bulunduruldugunda (Pitchakarn vd., 2011: 142-150); bu calismada
Kuguacin J icin elde edilen sonuglarin ko-inhibisyon i¢in kullanilma ve sonu¢ alinma durumu,
ilerde planlanabilecek in vitro analizler i¢in iimit vermektedir. Kuguacin J’nin hiicre igerisine
alimin artiracak olan lipofilik 6zellikleri, Lipinski’nin 5 kuralina gore diisiik olmas1 ko-inhibitor
amaciyla kullanilabilmesi i¢in imit vaad edicidir. Ayn1 zamanda elde ettigimiz tahmini verilere
gore, nispeten her iki proteine de yiiksek baglanma afinitesi (SPARC proteini i¢in 6.8 kcal/mol,

VEGFRI1 i¢in 6.3 kcal/mol) gdstermesi ile birlikte inhibitdr aday1 olmak i¢in uygun goriilmektedir.

Cucurbitacin I hakkinda yapilan ¢aligmalar, triterpen yapisinin ¢esitli kanser hiicrelerinin
canliligin1 diisiik konsantrasyonlarda 6nemli derecede azalttig1 ayn1 zamanda 6nemli onkojenik
yolaklardan olan JAK2/STAT3 yolaginin da gii¢lii bir inhibitorii oldugu goériilmiistiir (Turner vd.,
2020: 2073-2084) (Blaskovich vd., 2003: 1277) (Dandawate vd., 2020: 10). Cucurbitacin I
triterpeninin kanser tizerindeki bu etkileri g6z dniinde bulunduruldugunda, elde ettigimiz tahmini

inhibisyon verilerinin anjiyogenez gelisiminde etkili olabilecegi goriilmektedir. Ayn1 zamanda iki
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proteinle yaptigi alkil baglar1 ve hidrojen baglar1 g6z 6niine alindiginda; nispeten yiiksek baglanma

afinitesi (SPARC proteini icin 6.9 kcal/mol, VEGFRI i¢in 6.2 kcal/mol) sebebiyle aday

anjiyogenez inhibitorii olma konusunda umut vaad eden bilesiklerden olmustur.

Cucurbitacin A triterpeninin antikanser Ozellikleri ile ilgili yapilan c¢alismalar
incelendiginde; ovaryum kanseri ve akciger kanseri hiicre hatlar {izerinde hiicre dongiisiinii G2/M
kontrol noktasinda durdurdugu ve DNA hasarmma neden oldugu, aym1 zamanda da
PI3BK/AKT/mTOR yolaginda gorevli proteinlerin ekspresyonlar1 6nemli Ol¢iide inhibe ettigi
gorlilmiistiir (Liu vd., 2018: 124-128) (Wang vd., 2017b: 78-82). Ayn1 zamanda akciger kanseri
hiicre hattinda sitotoksik etkilerin arttig1 ve koloni olusturma egiliminin azaldig1 gortilmustiir
(Wang vd., 2017b: 78-82). Yaptigimiz ¢caligmada elde ettigimiz tahmini veriler ile Cucurbitacin A
triterpeninin ¢esitli kanserler ilizerindeki etkileri g6z onlinde bulunduruldugunda, anjiyogenez
inhibitorii olarak degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir. Elde ettigimiz tamini baglanma

afiniteleri ise (SPARC proteini i¢in 6,8 kcal/mol, VEGFRI igin 6,2 kcal/mol) bu diisiinceyi

destekleyerek aday inhibitor olarak degerlendirilebilecegini ve ilag gelistirme caligmalarina agik

bir bilesik oldugunu diisiindiirmektedir.

Cucurbitacin B {izerinde yapilan ¢aligmalar incelendiginde; cesitli kanser tiplerinde
apoptozu indiikleyerek hiicre canliligmmi azalttifi, cesitli onkogenlerin (c-Myc, siklin D1 ve
survivin) promotdrlerinde agir metilasyona sebep olarak protein ekspresyonunu asagi yonde regiile
ettigi ve oksidatif stresi inhibe ettigi tespit edilmistir (Dittharot vd., 2017: 372-375) (Sallam vd.,
2018: 933-941) (Klungsaeng vd., 2019: 276-277). Bunun yani1 sira meme kanseri iizerinde yapilan
arastirmalarda Cucurbitacin B’nin VEGF/FAK/MMP?9 sinyal yolagin1 kismen agag1 yonde regiile
ettigi ve bunun da metastaz ve anjiyogenezin azalmasina yol ac¢tig1 tespit edilmistir (Sinha vd.,
2016: 41-56). Elde ettigimiz sonuglar da literatiir bulgularini desteklemekte ve Cucurbitacin B nin

dogal bir anjiyogenez inhibitorii olma olasiligini yiikseltmektedir.

Cucurbitacin E ile ilgili yapilan literatiir arastirmalarinda; ¢esitli kanserler iizerinde
apoptozu uyardigi, hiicre canliligini1 baskiladig1 ve sitotoksisiteye neden oldugu tespit edilmistir
(He vd., 2017: 4909)(Song vd., 2018: 5-7). Ayn1 zamanda ¢oklu ila¢ direncine sebep olan P-gp,
BCRP proteinlerinin substrati oldugu in silico analizlerde tespit edilmis ve ¢oklu ila¢ direncini
tedavi etmeye uygun aday olarak gosterilmistir (Saeed vd., 2019: 16-19). Yapilan bu ¢alismalara

istinaden, elde ettigimiz sonuglar ve baglanma afiniteleri (SPARC proteini i¢in 6,2 kcal/mol,
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VEGFRI i¢in 6,2 kcal/mol) dogrultusunda Cucurbitacin E’nin dogal anjiyogenez inhibitdr aday1

olarak ileri deney tasarimlari ile incelenebilecegi diisiiniilmektedir.

Calisgmamizda kullandigimiz triterpen yapilarinin ¢ogu hakkindaki literatiir bilgilerinin
yetersizligi ve in silico olarak elde ettigimiz sonuglar g6z 6niine alindiginda, ileride planlanabilecek
olan in vitro ve in vivo deneyler i¢in terapdtik olarak degerli olabilecekleri diisiiniilmektedir. Bu
triterpen yapilarinda, elde edilmis tim in silico degerlerin in vitro ve in vivo olarak tekrar

edilebilirliginin gerekliligi géz dniinde bulundurulmalidir.
5. SONUC

Yapilan in silico analizler sonucunda; anjiyogenez siirecinde rol aldig1 bilinen VEGFRI1 ve
SPARC proteinleri i¢in ¢esitli ilag-benzeri triterpen yapidaki inhibitdr adaylari (Cucurbitacin C,
Octanorcucurbitacin A, Kuguacin J, Cucurbitacin I, Cucurbitacin A, Cucurbitacin B ve
Cucurbitacin E) ortaya konulmustur. Ozellikle ortak inhibisyon 6zelligi gdsteren ilag-benzeri
triterpen yapilarinin in vitro ve in vivo deneyler ile desteklenmesi sonucunda; dogal iiriinlerden
elde edilebilecek inhibitorlerin ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica elde edilen bu
sonuclar, ¢calismamizda kullanilan triterpen yapilarinin gelistirilerek ilag-gelistirme siireglerinde
kullanilabilecegini gostermektedir. Elde edilen sonuglarin yani sira, anjiyogenez siirecinde rol alan
diger VEGF/VEGEFR sistem proteinlerinin de in silico analizleri ile birlikte, bu triterpen yapilarinin
anjiyogenez siireci tizerinde etkileri hakkinda daha genis ¢apli yorum yapilabilecegi
diistiniilmektedir. Bu sebeple diger sistem proteinlerinin de analiz edilmesinin gerekliligi bu

caligmanin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

101



KAYNAKCA
Adair, T. H., Montani, J.-P. (2010). Overview of Angiogenesis. [Erisim Tarihi: 24.07.2020,

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 53238/ ]

Alten, O. (2011). HIV-1 Glikoprotein 41 Molekiiliiniin Aktif Bélgesinin Substrat Baglayici
Alanimin Molekiiler Kenetlenme Yontemiyle Arastirilmasi. (Yaymlanmamis Yiiksek Lisans Tezi).

Hacettepe Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara, s. 28.

Ambati, J. (2009). US7553496B2 - VEGF-A as an inhibitor of angiogenesis and methods of using
same. [Erisim Tarihi: 24.07.2020, https://patents.google.com/patent/US7553496B2/en], s. 22.

Arnold, S., vd. (2010). Lack of host SPARC enhances vascular function and tumor spread in an

orthotopic murine model of pancreatic carcinoma. Disease Models & Mechanism, 3(1-2), 57-72.

Blaskovich, M. A. vd. (2003). Discovery of JSI-124 (cucurbitacin I), a selective Janus
kinase/signal transducer and activator of transcription 3 signaling pathway inhibitor with potent

antitumor activity against human and murine cancer cells in mice. Cancer Res. 63, 1270-1279.

Bornstein, P. (2009). Matricellular proteins: an overview. Journal of Cell Communication and
Signalling, 3(3-4), 163-165.
Bortolotti, M., Mercatelli, D., & Polito, L. (2019). Momordica charantia, a Nutraceutical

Approach for Inflammatory Related Diseases. Frontiers in Pharmachology 10(486).

Bradshaw, A. D. (2012). Diverse Biological Functions of the SPARC Family of Proteins. The
International Journal of Biochemistry & Cell Biology, 44(3), 480-488.

Bradshaw, A. D. (2014). Principles of Tissue Engineering (4th ed.). Academic Press, (279-288).

Bradshaw, A. D., Sage, E. H. (2001). SPARC, a matricellular protein that functions in cellular
differentiation and tissue response to injury. The Journal of Clinical Investigation, 107(9), 1049-

1054.

Burley, S. K., vd. (2019). RCSB Protein Data Bank: biological macromolecular structures
enabling research and education in fundamental biology, biomedicine, biotechnology and energy.

Nucleic Acid Research, 47(D1), D464-D474.

102



Cao, X., vd. (2018). Antiaging of Cucurbitane Glycosides from Fruits of Momordica charantia L.
Oxidative Medicine and Cellular Longevity.

Chen, X., vd. (2019). Physical Activity and Risk of Breast Cancer: A Meta-Analysis of 38 Cohort
Studies in 45 Study Reports. Value in Health, 22(1), 104-128.

Chlenski, A., & Cohn, S. L. (2010). Modulation of matrix remodelling by SPARC in neoplastic
progression. Seminars in Cell & Developmental Biology, 21, 55-65.

Cooper, G. M., Hausman, R. E. (2016). Hiicre Molekiiler Yaklasim. izmir Tip Kitabevi, 723-769.

Dain, A., Michielin, O., & Zoete, V. (2017). SwissADME: a free web tool to evaluate
pharmacokinetics, druglikeness and medicinal chemistry friendliness of small molecules. Scientific

Reports, 7 (42717).
Dallakyan, S. (2013). AutoDock. [Erisim Tarihi: 24.01.2020, http://autodock.scripps.edu/].

Danaei, G., vd. (2005). Causes of cancer in the world: comparative risk assessment of nine

behavioural and environmental risk factors. Lancet, 366, 1784-93.

Dandawate, P., vd. (2020). Cucurbitacin B and I inhibits colon cancer growth by targeting the
Notch signaling pathway. Scientific Reports, 10(1).

Ding, L., vd. (2013). Advances for Studying Clonal Evolution in Cancer. Cancer Letter, 340 (2).

Dittharot, K., vd. (2018). Cucurbitacin B Induces Hypermethylation of Oncogenes in Breast
Cancer Cells. Planta Medica, 85(05), 370-378.

Drugs.com. (2019). VEGF/VEGFR inhibitors. [Erisim  Tarihi: 24.07.2020,

https://www.drugs.com/drug-class/vegf-vegfr-inhibitors.html ]

BIOVIA Discovery Studio. (2020). DS Visualizer. [Erisim Tarihi: 24.07.2020,

https://www.3dsbiovia.com/products/collaborative-science/biovia-discovery-studio/visualization-

download.php ]

Eliassen, A. H., vd. (2010). Physical activity and risk of breast cancer among postmenopausal

women. Archives of Internal Medicine, 170(19), 1758-1764.

Fan, M., vd. (2019). The Role of Momordica charantia in Resisting Obesity. International Journal
of Environmental Research and Public Health, 16(3251).

103



Feng, J., & Tang, L. (2014). SPARC in Tumor Pathophysiology and as a Potential Therapeutic
Target. Current Pharmaceutical Design, 20(39), 6182-6190.

Folkman, J. (2008). Angiogenesis An Intergrative Approach From Science to Medicine. Boston,
Springer, 1-14.
Giirdal, B., & Kiiltiir, S. (2013). An ethnobotanical study of medicinal plants in Marmaris

(Mugla, Turkey). Journal of Ethnopharmacology, 146, 113-126.

Gill, B. S., Kumar, S., & Navgeet. (2016). Triterpenes in cancer: significance and their influence.

Molecular Biology Reports, 43(9), 881-896.

Giuliani, C., Tani, C., & Bini, L. M. (2016). Micromorphology and anatomy of fruits and seeds
of bitter melon (Momordica charantia L., Cucurbitaceae). Acta Societatis Botanicorum Poloniae,
85(1).

Greaves, M., & Maley, C. C. (2012). Clonal Evolution in Cancer. Nature, 481 (7381), 306-313.

He, X., vd. (2017). Cucurbitacin E induces apoptosis of human prostate cancer cells via cofilin-1

and mTORCI1. Oncology Letters, 13(6), 4905-4910.

Huang, S.-Y., & Zou, X. (2010). Advances and Challenges in Protein-Ligand Doking.
International Journal of Molecular Sciences, 11,3016-3034.

Jia, S., vd. (2017). Recent Advances in Momordica charantia: Functional Components and

Biological Activities. International Journal of Molecular Sciences, 18(2555).

Kelleher, C. M., McLean, S. E., & Mecham, R. P. (2004). Vascular Extracellular Matrix and
Aortic Development. Current Topics in Developmental Biology, 62, 153-188.

Kim, S., vd. (2019). PubChem 2019 update: improved access to chemical data. Nucleic Acid
Research, 47(Database Issue), D1102-D1109.

Klungsaeng, S., vd. (2018). Cucurbitacin B induces mitochondrial-mediated apoptosis pathway in
cholangiocarcinoma cells via suppressing focal adhesion kinase signaling. Naunyn-Schmiedeberg's

Archives of Pharmacology, 392(3), 271-278.

Kobori, M., vd. (2008). Alpha-eleostearic acid and its dihydroxy derivative are major apoptosis-
inducing components of bitter gourd. The Journal of Agricultural and Food Chemistry, 56(22),
10515-10520.

104



Kruk, J., & Czerniak, U. (2013). Physical Activity and its Relation to Cancer Risk: Updating the
Evidence. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, 14(7), 3993-4003.

Lane, T. F., vd. (1994). SPARC Is a Source of Copper-binding Peptides that Stimulate
Angiogenesis. The Journal of Cell Biology, 125(4), 929-943.

Liu, J., vd. (2018). Anticancer activity od cucurbitacin-A in ovarian cancer cell line SKOV3
involves cell cycle arrest, apoptosis, and inhibition of mTOR/PI3K/Akt signaling pathway. Journal
of the Balkan Union of Oncology, 23(1);124-128.

Lipinski, C. A., vd. (2001). Experimental and computational approaches to estimate solubility and
permeability in drug discovery and development settings. Advanced Drug Delivery Reviews, 46,

3-26.

Loizzi, V., vd. (2017). Biological Pathways Involved in Tumor Angiogenesis and Bevacizumab
Based Anti-Angiogenic Therapy with Special References to Ovarian Cancer. International Journal

of Molecular Sciences, 18(1967).

Manna, P. (2017). Cancer - A Historical Biopsy. [Erisim Tarihi: 24.07.2020,

https://gmsciencein.com/2017/08/14/cancer-historical-biopsy/ ]

Markovic-Mueller, S., vd. (2017). Structure of Full-length VEGFR1 Extracellular Domain in
Complex with VEGF-A. Structure, 25, 341-352.

Massachusetts Institute of Technology (MIT). (1999). Review of Chemical Thermodynamics.
[Erisim Tarihi: 24.07.2020, https://ocw.mit.edu/courses/biology/7-51-graduate-biochemistry-fall-
2001/lecture-notes/fa01lec06.pdf ]

Molecular Operating Environment (MOE). (2020) [Erisim Tarihi: 24.07.2020,

https://omictools.com/moe-tool ]

Mukherjee, S. (2012). Tiim Hastaliklarin Sahi Kanserin Biyografisi. Bkz Yayicilik.

Nall, R. (2018). What to know about cancer. [Erisim Tarihi: 24.07.2020,

https://www.medicalnewstoday.com/articles/323648.php ]

National Center for Biotechnology Information (NCBI). (2019). PubMed. [Erisim Tarihi:
24.07.2020, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ ]

105



NC State University (NCSU). (2015). Momordica charantia. [Erisim Tarihi: 24.07.2020,

https://plants.ces.ncsu.edu/plants/momordica-charantia/#poison ]

National Institutes of Health (NIH). (2015). Diet. [Erisim Tarihi: 24.07.2020,

https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/diet ]

National Institutes of Health (NIH). (2017). Physical Activity and Cancer. [Erisim Tarihi:

24.07.2020, https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/obesity/physical-

activity-fact-sheet ]

Pavanelli, A. C., Mangone, F. R., & Nagai, M. A. (2017). SPARC (secreted protein acidic and
cysteinerich). Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology, 21(10), 351-357.

Pecorino, L. (2012). Molecular Biology of Cancer. Oxford University Press, 2-5.

Pettersen, E. F., vd. (2004). UCSF Chimera--a Visualization System for Exploratory Research
and Analysis. Journal of Computational Chemistry, 25(13), 1605-1612.

Pitchakarn, P., vd. (2010). Momordica charantia leaf extract suppresses rat prostate cancer

progression in vitro and in vivo. Cancer Science, 101(10), 2234-2240.

Pitchakarn, P., vd. (2011). Induction of G1 Arrest and Apoptosis in Androgen-Dependent Human
Prostate Cancer by Kuguacin J, a Triterpenoid From Momordica Charantia Leaf. Cancer Letters,

306(2), 142-150.

Prieto-Martinez, F. D., Arciniega, M., & Medina-Franco, J. (2018). Molecular Docking:
Current Advances and Challenges. TIP Revista Especializada en Ciencias Quimico-Biologicas, 21

(Supl. 1), 1-23.

Raina, K., Kumar, D., & Agarwal, R. (2016). Promise of bitter melon (Momordica charantia)

bioactives in cancer prevention and therapy. Seminars in Cancer Biology, 40-41, 116-129.

Roser, M., & Ritchie, H. (2015). Our World in Data. [Erisim Tarihi: 24.07.2020,

www.ourworlddata.org ]

Ru, P., vd. (2011). Bitter melon extract impairs prostate cancer cell-cycle progression and delays
prostatic intraepithelial neoplasia in TRAMP model. Cancer Prevention Research, 4(12), 2122-
2130.

106



Saeed, M. E., vd. (2019). Cytotoxicity of cucurbitacin E from Citrullus colocynthis against

multidrug-resistant cancer cells. Phytomedicine, 62, 152945.

Said, N. (2016). Role of SPARC in Cancer, Friend or Foe. [Erisim Tarihi: 24.07.2020,

https://austinpublishinggroup.com/carcinogenesis/fulltext/ac-v1-id1003.php ]

Said, N. A., vd. (2008). SPARC Ameliorates Ovarian Cancer-Associated Inflammation.
Neoplasia, 10(10), 1092-1104.

Sallam, A. M., Esmat, A., & Abdel-Naim, A. B. (2018). Cucurbitacin-B attenuates CCl4-induced
hepatic fibrosis in mice through inhibition of STAT-3. Chemical Biology & Drug Design, 91(4),
933-941.

Sinha, S., vd. (2016). Cucurbitacin B inhibits breast cancer metastasis and angiogenesis through
VEGF-mediated suppression of FAK/MMP-9 signaling axis. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology, 77, 41-56.

Sloan, F. A. (2007), Cancer Control Opportunities in Low- and Middle-Income Countries. [Erigim
Tarihi: 24.07.2020, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK54017/#summary.s1 ]

Song, H., vd. (2018). Cucurbitacin E Inhibits Proliferation and Migration of Intestinal Epithelial
Cells via Activating Cofilin. Frontiers in Physiology, 9:1090.

Swiss Institute of Biotechnology. (2019). SwissADME. [Erisim Tarihi: 24.07.2020,

http://www.swissadme.ch/ ]

Taylor, L. (2004). Presence of Compounds in Bitter Melon (Momordica charantia). [Erisim
Tarihi: 24.07.2020, http://www.rain-tree.com/bitter-melon-chemicals.pdf ]

The Human Protein Atlas. (2019a). FLTI. [Erisim  Tarihi:  24.07.2020,
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000102755-FLT1]

The Human Protein Atlas. (2019b). SPARC. [Erisim  Tarihi:  24.07.2020,
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000113140-SPARC/tissue ]

Trott, O., & Olson, A. J. (2010). AutoDock Vina: improving the speed and accuracy of docking
with a new scoring function, efficient optimization and multithreading. Journal of Computational

Chemistry, 31(2), 455-461.

107



Turner, A., vd. (2020). Elaeocarpus reticulatus fruit extracts reduce viability and induce apoptosis

in pancreatic cancer cells in vitro. Molecular Biology Reports, 47(3), 2073-2084.

University Collage London. (2019). Enzyme inhibitors. [Erisim Tarihi: 24.07.2020,

https://www.ucl.ac.uk/~ucbcdab/enzass/inhibition.htm#Ki]

Wang, S., vd. (2017a). Momordica charantia: a popular health-promoting vegetable with
multifunctionality. Food & Function, 8(5), 1749-1762.

Wang, WD., vd. (2017b). Antitumor And Apoptotic Effects Of Cucurbitacin A In A-549 Lung
Carcinoma Cells Is Mediated Via G2/M Cell Cycle Arrest And M-Tor/PI3k/Akt Signalling
Pathway. African Journal of Traditional, Complementary and Alternative Medicines, 14(2):78-82.

Wang, X., vd. (2012). Structures of New Triterpenoids and Cytotoxicity Activities of the Isolated
Major Compounds from the Fruit of Momordica charantia L. Journal of Agricultural and Food

Chemistry, 3927-3933.

Wolin, K., vd. (2009). Physical activity and colon cancer prevention: a meta-analysis. British

journal of Cancer, 100(4), 611-616.

Wu, Y., Zhang, D., & Kang, S. (2012). Physical activity and risk of breast cancer: a meta-analysis
of prospective studies. Breast Cancer Research and Treatment, 137(3), 869-882.

Wu, D., vd. (2019). In Vitro and In Vivo Antitumor Activity of Cucurbitacin C, a Novel Natural

Product From Cucumber. Frontiers in Pharmacology, 10: 1287.

Yuan, S., Chan, H., & Hu, Z. (2017). Using Discovery Studio Visualizer as a platform for
computational drug design. WIREs Computational Molecular Sciences, €1298.

108



1. Ad1 Soyadi

iletisim Bilgileri
Adres

OZGECMIS

: Biisra SEVIM

: Kemercesme Mh. 2. Kuyu Sk. No:29 D:1 Osmangazi/BURSA

: 05452271995
Telefon : busrasevimm@gmail.com
Mail : bu \% gmail.co
2. Dogum Tarihi :22/07/1995
3. Unvam : Molekiiler Biyolog
4.0greni
Ogrenim : Yiiksek Lisans — Halen Devam Ediyor
Durumu
Derece Alan Universite Y1l
. 2018-
.. ) A 1 iversitesi
Onlisans Laborant ve Veteriner Saglik nad(,)_}l ) UniRggdes! (Devam
(Acikogretim) .
Ediyor)
Lisans Molekiiler ~ Biyoloji ~ ve|Bilecik Seyh Edebali | 2013-
Genetik Universitesi 2017
. . Bilecik Seyh Edebali | 2017-
Yiiksek Li Biyoteknol .
ukselc Lisans ) Bryoteknolon Universitesi 2020
Doktora
5. Yayinlar

5.1. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceeding) basilan

bildiriler:

SEVIM BUSRA, EROGLU ONUR, In Silico Evaluation of Interaction of Triterpenes in
Momordica caharantia on Proteins Involved in Angiogenesis, 3rd International
Conference on Natural Products for Cancer Prevention and Therapy, (18.12.2019 —
20.12.2019)

EROGLU ONUR,GUVENIR CELIK ESIN,KAYA HACER,USAC
GAMZE,ERDOGAN KUBRA,SEVIM BUSRA, Apoptotic DNA fragmentation
triggered by combination theraphy of 5-FU and CAPE in AS549 cell line, 7th

109



International _Congress _on__Molecular _Biology and _Biotechnology, (25.04.2018 -
27.04.2018).

e EROGLU ONUR,GUVENIR CELIK ESINKAYA  HACER,ERDOGAN
KUBRA,SEVIM BUSRA,BASOL MERVE, Investigation of the Effects of 5-Fluoruracil
and Temozolomide Combinations on Cell Survival in SKBR3 Human Breast Cancer
Cell Line, 5th Bahcesehir University Drug Design Congress, (19.10.2017 - 21.10.2017).

e EROGLU ONUR,GUVENIR CELIK ESIN,KAYA  HACER,ERDOGAN
KUBRA,SEVIM BUSRA,BASOL MERVE, Comparative effects of monotherapy and
polytherapy with CAPE and Cisplatin on SKBR3 Breast cancer cell line, 5th Bahcesehir
University Drug Design Congress, (19.10.2017 — 21.10.2017)

e EROGLU ONUR,GUVENIR CELIiK ESiN,KAYA HACER,CELEN MERVE,SEVIiM
BUSRA,BASOL MERVE, The effects of combination drug threatment with Caffeic
Acid Phenethyl Ester (CAPE) and Zebularine (ZEB) on human lung cancer cell line
AS549, Ist International Cancer and lon Channels Congress, (21.09.2017 - 23.09.2017).

5.2. Ulusal hakemli dergilerde yayinlanan makaleler :

e EROGLU ONUR, SEVIM BUSRA, The Evaluation of the Effect of Temozolomide on
MGMT Gene Expression in MCF-7 and SKBR3 Human Breast Cancer Cell Lines,
Journal of Cancer Therapy, (2019)

5.3. Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan bildiri kitabinda basilan bildiriler

e SEVIM BUSRA, GUVENIR CELIK ESIiN, KAYA HACER, EROGLU ONUR, SKBR3
Hiicre Hattinda Gallik Asit ve Tekamenin Kombine Terapisi ile Apoptotik DNA
Fragmentasyonunun Uyarilmasi, Uluslararasi katilimli 13. Ulusal Tibbi Genetik
Kongresi, (07.11.2018 — 11.11.2018)

e SEVIM BUSRA, UNLU CANAN, DNA’nin Sesi: insana Omiir Bicmek Genetik ve Etik
Konulu Proje, 6. Ulusal Tibbi Etik Proje Yarismast, (05.12.2015)

6. Projeler

e TUBITAK 2209-A Universite Ogrenci Arastirmalar1 Destek Programi (2017)

MCF-7 ve SKBR3 INSAN MEME KANSERI HUCRE HATLARINDA TEMOZOLOMID
ETKISININ INCELENMESI, Proje Yéneticisi, Proje Numarasi: 1919B011601865

e TUBITAK 2247/C STAR Stajyer Arastirmaci Burs Programi (2020-Devam Ediyor)
Varolan ilag Etken Maddelerinin COVID-19’a Kars1 Etkinliklerinin In-Siliko, In-Vitro ve In-
Vivo Olarak Incelenmesi, Yiiksek Lisans Bursiyeri, Proje Numarasi: 18AG020

110



