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Öz: Antimikrobiyal ve antikanser gibi önemli biyolojik aktivitelere sahip olan 

Cyclo(Trp-Trp) dipeptidinin (C₂₂H₂₀N₄O₂) en düşük enerjili moleküler 

geometrisi, teorik konformasyon analizi hesabını takiben yapılan Yoğunluk 

Fonksiyoneli Teorisi hesaplamalarıyla belirlenmiştir. İlk olarak Ramachandran 

haritaları ve yan zincir dihedral açıları (χ) katkısıyla yapılan konformasyon 

analizi ile dipeptide ait en olası moleküler geometriler belirlenmiş, bunlar 

içerisinden en düşük enerjili sekiz konformasyona ait dihedral açılar 

konformasyon analizi öncesi ve sonrası olmak üzere karşılaştırmalı olarak 

verilmiştir. Bu konformasyonlara ait toplam enerji ve toplam enerjiye katkı veren 

van der Waals, elektrostatik, hidrojen ve torsiyon enerjileri hesaplanmıştır. Bu 

sekiz konformasyon içerisinden en düşük enerjili konformer, Gaussian03 

programına başlangıç verisi olarak tanıtılmış ve DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori 

seviyesinde optimize edilmiştir. Ayrıca teorik konformasyon analizi sonucunda 

bulunan en düşük enerjili konformer ile optimize moleküler geometri 

karşılaştırmalı olarak verilerek dihedral açılardaki değişimler belirlenmiştir.   

  

  

3-Dimensional Molecular Structure of Cyclo (Trp-Trp) Dipeptide with Antimicrobial 

and Anticancer Activity 
 

 
Article Info 

 

Recieved: 02.04.2021 

Accepted: 24.05.2021 

Published August 2021 

DOI: 10.53433/yyufbed.908710 

 

Keywords 

Cyclo(Trp-Trp), 

Tryptophan, 

Conformational analysis, 

Molecular modeling 
 

Abstract: The lowest energy molecular geometry of the Cyclo(Trp-Trp) 

dipeptide (C₂₂H₂₀N₄O₂), which has important biological activities such as 

antimicrobial and anticancer, was determined by Density Functional Theory 

calculations made following theoretical conformation analysis calculation. First, 

the most probable molecular geometries of the dipeptide were determined with 

the contribution of Ramachandran maps and sidechain dihedral angles (χ), and 

the dihedral angles belonging to the eight conformations with the lowest energy 

were tabulated in comparison with before and after conformation analysis. The 

total energy of these conformation and van der Waals, electrostatic, hydrogen and 

torsion energy values contributing to this total energy were calculated. Among 

these eight conformations, the lowest energy conformer was introduced as the 

starting data to the Gaussian03 program and optimized at DFT/B3LYP/                  

6-31++G(d,p) level of theory. In addition, the changes in dihedral angles were 

determined by comparing the lowest energy conformer found as a result of 

theoretical conformation analysis and optimized molecular geometry. 
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1. Giriş 

 

2,5-Diketopiperazinler (DKP), iki amino asitten oluşan halka dipeptitlerdir. Son yıllarda 

DKP'ler, katı yapıları ve yan zincirleri nedeniyle ilaç keşfi alanında dikkat çekmektedir (Wang, 2013). 

DKP'lerin yapıları, reaksiyonları, tıbbi kimyasal özellikleri ve potansiyel terapötik uygulamaları ile ilgili 

çalışmalar literatürde mevcuttur (Borthwick, 2012; Huang ve ark., 2014). Ayrıca, DKP'ler, gelecekte 

potansiyel tıbbi kullanım için büyük bir umut vaat eden keşfedilmemiş bir biyoaktif halka peptittir 

(Huang ve ark., 2014). İnsan  kolon  kanseri  hücre hatlarından  biri olan HT-29 hücre hatlarının, histidin 

aminoasiti içeren cyclo(Gly-His) ve cyclo(Ala-His) gibi siklik (cyclo)  dipeptitlerle önemli ölçüde 

inhibe edildiği gözlenmiştir (Kilian ve ark., 2013). Cyclo(Gly-Leu) dipeptidi başta rahim ağzı, kolon ve 

meme kanserleri olmak üzere önemli biyolojik aktivitelere sahiptir (Van der Merwe ve ark., 2008). 

Cyclo(Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro-Ala) (GRGDSPA) heptapeptidi kanser hücrelerinin metastazını etkili 

bir şekilde inhibe edebilmektedir (Zhu ve ark., 2009). 2020 yılında doğrusal ve halka peptitler üzerine 

yapılan çalışmada incelenen halka peptitlerin daha yüksek antienflamatuar aktivite sergilediği ve bu 

sayede bu bileşiklerin enflamatuar bozuklukların tedavisinde daha iyi aktivite gösterdiği bulunmuştur 

(Kaur ve ark., 2020). Cyclo (-Pro-Tyr) dipeptidinin antikanser molekül olarak kullanılabileceği ve 

karaciğer kanserini, normal hücreleri etkilemeden, tedavi etmek için bu dipeptidin yeni bir strateji 

oluşturabileceği bulunmuştur (Karanem ve ark., 2020). 

2000 yılında halka dipeptitler üzerine yapılan çalışmada cyclo(trp-trp) dipeptidinin kanser 

terapisinde kullanılabilecek bir ajan olduğu bulunmuştur (Graz ve ark., 2000). Halka dipeptitler üzerine 

yapılan çalışmalarda cyclo(trp-trp) dipeptidinin antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip olduğu 

gözlenmiştir (Milne ve ark., 1998; Mander & Liu, 2010). 2010 yılında yapılan çalışmada da bu 

dipeptidin bazı bakteri türlerine karşı antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur (Lee ve ark., 

2010). 

Yapı-aktivite ilişkisi, benzer yapılara sahip kimyasalların benzer biyolojik aktiviteler 

sergilediğini belirten "benzer özellik" ilkesine dayanmaktadır (Tong ve ark., 2003; Johnson & Maggiora, 

1990). 

Bu ilişki kapsamında cyclo(trp-trp) dipeptidinin aktivite gösterdiği en kararlı yapının, yani 

konformerin, belirlenmesi bu aktivitenin açıklanmasında anahtar bir role sahiptir. Bu çalışmada olası 

konformasyonların belirlenebilmesi için, aminoasitlerin φ, ψ ve χ dihedral açılarının tanımlandığı 

Ramachandran haritaları (Ramachandhan ve ark., 1963; Ramachandhan, 1968) kullanılarak moleküler 

mekanik yaklaşıma dayalı hesaplama yapan teorik konformasyon analizi (TKA) programı kullanılmıştır 

(Maksumov ve ark., 1983). 

Hesaplama sonrası bulunan konformasyonlar arasından en düşük enerjili sekiz konformasyon 

ayrıntılı olarak incelenmiştir. Bu kapsamda en kararlı 8 konformasyona ait toplam enerji ve bu enerjiye 

olan katkılar, triptofan aminoasidinin konformasyon analizi öncesi ve sonrasındaki yan zincirine ait 

dihedral açıdaki değişimler Maksumov vd. tarafından yazılan TKA programı kullanılarak 

hesaplanmıştır (Maksumov ve ark., 1983). Son olarak bu sekiz konformasyon arasından da en düşük 

enerjili konformer Gaussian programına giriş verisi olarak tanıtılarak yoğunluk fonksiyoneli teorisi ile 

optimize edilmiştir. TKA hesabı ile bulunan en düşük enerjili konformer ile optimize geometri 

karşılaştırılarak yan ve ana zincirdeki değişimler belirlenmiştir.   

 

2.  Materyal ve Yöntem 

 

TKA hesabında konformasyonlar, toplam enerjileri ve bu enerjiye katkı sağlayan van der Waals 

etkileşimleri, elektrostatik etkileşimler, hidrojen bağları ve dönü enerjisi ile birlikte hesaplanmaktadır. 

Van der Waals enerjisi 1966 yılında Scott ve Scheraga tarafından belirlenen Slater-Kirkwood 

denkleminden yararlanılarak Lennard-Jones 6-12 potansiyel fonksiyonu ile hesaplanmıştır (Scott & 

Scheraga, 1966). 

Elektrostatik enerji, bir moleküldeki atomlar üzerinde lokalize edilmiş net yüklere bağlı olarak 

monopol yaklaşımı ile Coulomb yasası temelinde hesaplanır (Mlynek ve ark., 1980). 

Tekli bağlar etrafında rotasyona engelden (torsiyon bariyeri) sorumlu olan temel enerji 

bileşenlerini belirleyebilmek için uygulanan teorik modellemelere rağmen, bu engelin kaynağı tam 

olarak anlaşılmamıştır. Bu nedenle, bunların elektrostatik, van der Waals ve hidrojen bağ katkılarıyla 

yeterince temsil edilmediği durumlarda, torsiyon bariyerlerini kalibre etmek için deneysel veriler 
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kullanılmıştır. Torsiyon potansiyellerinin bariyer yükseklikleri ilgili deneysel verilerin mevcut olmadığı 

durumlarda ise teorik hesaplama sonuçları kullanılmıştır (Momany ve ark., 1975; Mills ve ark., 1988). 

Hidrojen bağ enerjisi, sulu çözeltiler için r = 1.8 Å bağ uzunluğuna karşılık gelen 1.5 kcal / mol 

hidrojen bağı ayrışma enerjisi değerine sahip Morse potansiyeli kullanılarak belirlenmektedir 

(Akverdieva & Godjayev, 2017).  

Maksumov vd. tarafından yazılan TKA programında (Maksumov ve ark., 1983), giriş verisi 

olarak tanıtılan dihedral açılar IUPAC-IUB’a göre belirlenmiştir (Mills ve ark., 1988).  Hesaplanan tüm 

konformasyonlar arasından en düşük enerjili sekiz konformer belirlenmiştir. Bunlar arasından en düşük 

enerjili konformer (I) Gaussian03 programına (Frisch ve ark., 2003) başlangıç verisi olarak tanıtılarak 

Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi (Becke, 1993), B3LYP fonksiyoneli ve 6-31++G(d,p) baz seti ile 

optimize edilmiş ve Mulliken yükleri hesaplanmıştır.  
 

3. Bulgular  

 

TKA hesabında Cyclo(Trp-Trp) dipeptidinin giriş verisi olarak DKP halkası düzlemsel olarak 

tanıtılmıştır ve olası konformasyonlar yan zincir dihedral açılarına bağlı olarak belirlenmiştir (Degeilh 

& Marsh, 1959; Dorset, 2010). 

TKA hesabı öncesi ve sonrasına ait yan zincir dihedral açılardaki değişim ve konformasyonlara 

ait enerjiler Çizelge 1 ve Çizelge 2’ de gösterilmiştir. Bu konformasyonlar Şekil 1’ de verilmiştir. 

Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi ile hesaplanan optimize geometri ile yük dağılımı Şekil 2 ve 

Şekil 3’de gösterilmiştir. Konformasyon analizi ve Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi hesabı sonrası 

moleküler geometriye ait dihedral açılardaki değişim Çizelge 3’ de verilmiştir. 

TKA hesabı sonrasında en kararlı sekiz konformere ait enerjiler sırasıyla -9.28, -8.29, -7.77, -

7.74, -7.51, -7.34, -6.49 ve -5.98 kcal/mol olarak hesaplanmıştır ve toplam enerjiye en fazla katkının 

van der Waals enerjisinden olduğu belirlenmiştir. Bu katkı sırasıyla -9.79, -8.78, -8.56, -8.30, -8.03, -

8.17, -7.14 ve -6.80 kcal/mol’dür. Demir & Godjaev (2002) tarafından Pol-Rfamide II heptapeptidi 

üzerine yapılan çalışma da olası konformasyonlar için molekülün kararlılığında van der Waals 

etkileşmesinin en önemli katkıyı sağladığı, diğer önemli katkıların ise sırasıyla elektrostatik ve torsiyon 

etkileşmeleri olduğu bulunmuştur. Alieva ve ark. (2006) tarafından tirozin hidroksilazın N-terminal 

dizisi Met1-Val60 üzerine yapılan konformasyon analizi hesabında olası kararlı konformasyonlarda         

-212.0 ile -236.3 kcal/mol aralığında van der Waals etkileşiminin en yüksek katkıyı sağladığı 

bulunmuştur. Celik & Kecel-Gunduz (2017) tarafından Cyclo(Tyr-Cys) ve Cyclo(Phe-Cys) dipeptitleri 

üzerine yapılan konformasyon analizinde van der Waals etkileşiminin yüksek katkı sağladığı 

bulunmuştur. 

Konformasyon analizi ve Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi optimizasyonu sonrasında bulunan en 

kararlı konformasyonlar incelendiğinde (Şekil 4),  triptofan aminoasitine ait yan zincirin DKP halkası 

üzerine doğru büküldüğü ve bu iki aminoaside ait yan zincirlerin birbirlerine yaklaştığı bulunmuştur. 

Ayrıca TKA hesabında düzlemsel kabul edilen DKP halkasının, Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi 

optimizasyonu sonucunda düzlemsele yakın olduğu bulunmuştur (Şekil 4). Yoğunluk Fonksiyoneli 

Teorisi optimizasyonu sonucunda DKP halkası üzerindeki w1(N1-C47), w2(C23-N25), φ1(N1-C3), 

φ2(N25-C27), Ψ1(C3-C23) ve Ψ2(C27-C47) dihedral açıları sırasıyla -2.6˚, -11.9˚, 6.8˚, 15.7˚, 0.2˚,        

-7.7˚ hesaplanmıştır. Celik ve ark. (2012) tarafından Cyclo(His-Phe) dipeptidi üzerine DFT/B3LYP/     

6-31++G(d,p) teori seviyesinde yapılan hesaplamalarda DKP halkası üzerindeki dihedral açılar sırasıyla  

-4.31˚, -9.86˚, 12.40˚, 7.05˚, -4.82˚ ve -0.11˚ hesaplanmıştır.  Mendham ve ark. (2009) tarafından 

cyclo(L-Ser-L-Ser) dipeptidi üzerine yapılan X ışını kristalografisinde bu dihedral açılar 4.5˚, 5.4˚,-4.1˚, 

-3.2˚, -1.0˚ ve -1.7˚ bulunmuştur.  

 TKA hesabının, Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi optimizasyonu ile benzer sonuç vermesi, TKA 

hesabının Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi optimizasyonu için başlangıç parametresi olarak 

kullanılabileceğini ve bu sayede de daha kısa sürede doğru sonuçlar alınabileceğini göstermektedir.  

 

 

 



YYU FBED (YYU JNAS) 26 (2): 80-87 

Celik ve ark.. / Antimikrobiyal ve Antikanser Aktiviteye Sahip Cyclo(Trp-Trp) Dipeptidinin 3-Boyutlu Moleküler Yapısı 

83 

 

Şekil 1. Cyclo(Trp-Trp)  dipeptidine ait en kararlı sekiz konformer 

 

 

Çizelge 1.  Cyclo(Trp-Trp) dipeptidinin en düşük enerjili sekiz konformerinin TKA hesabı öncesi (giriş) 

ve sonrasına ait (çıkış) yan zincir dihedral açılardaki değişim (o) ve konformasyonlara ait enerjiler   

Konformer Ebağıl 

(kcal/mol) 

Etoplam  

(kcal/mol) 

 χ 11  χ 12  χ 21  χ 22  

(I) 0 -9.28 GİRİŞ  -60.0   -90.0   60.0   -90.0 

   ÇIKIŞ  -56.4   -88.9    66.5   -81.1 

(II) 0.99 -8.29 GİRİŞ  -60.0   -90.0    60.0    90.0 

   ÇIKIŞ  -57.9   -89.3   65.3    94.3 

(III) 1.51 -7.77 GİRİŞ   60.0    90.0 180.0    90.0 

   ÇIKIŞ   62.9    93.6 196.0    66.8 

(IV) 1.54 -7.74 GİRİŞ   60.0    90.0    -60.0    90.0 

   ÇIKIŞ   70.9   107.3  -53.9  101.5 

(V) 1.77 -7.51 GİRİŞ   60.0   -90.0  -60.0    90.0 

   ÇIKIŞ   58.2   -92.8  -52.7    94.2 

(VI) 1.94 -7.34 GİRİŞ   60.0    90.0 180.0   -90.0 

   ÇIKIŞ   70.7    108.5 195.9 -119.6 

(VII) 2.79 -6.49 GİRİŞ   60.0   -90.0 180.0    90.0 

   ÇIKIŞ   56.6   -90.6 193.7    65.1 

(VIII) 3.3 -5.98 GİRİŞ  180.0   -90.0   60.0   -90.0 

   ÇIKIŞ  197.2 -122.2   59.6   -88.6 
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 Çizelge 2. Cyclo(Trp-Trp) dipeptidinin en kararlı konformerlerine ait enerji katkıları 

Konformer Ebağıl  

(kcal/mol) 

Etoplam  

(kcal/mol) 

E van der Walls 

(kcal/mol) 

E elektrostatik 

(kcal/mol) 

Etorsiyon 

(kcal/mol) 

(I) 0 -9.28 -9.79 0.04 0.47 

(II) 0.99 -8.29 -8.78 0.03 0.46 

(III) 1.51 -7.77 -8.56 0.06 0.73 

(IV) 1.54 -7.74 -8.30 0.03 0.53 

(V) 1.77 -7.51 -8.03 0.02 0.50 

(VI) 1.94 -7.34 -8.17 0.05 0.78 

(VII) 2.79 -6.49 -7.14 0.05 0.60 

(VIII) 3.3 -5.98 -6.80 0.05 0.77 

 

 

Çizelge 3. Cyclo(Trp-Trp) dipeptidinin yan zincir torsiyon açılarındaki (o) değişim 

Cyclo(Trp-Trp)   χ11    χ12  χ21    χ22  

TKA -56.4 -88.9 66.5 -81.1 

DFT-B3LYP/6-31++G(d,p) -65.9 -90.3 64.2 -86.4 

 

 

 

Şekil 2. Cyclo(Trp-Trp) dipeptidinin DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde optimize yapısı 
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Şekil 3. Dipeptidin optimize yapısına ait yük dağılımı 

 

 

 

Şekil 4. Cyclo(Trp-Trp) dipeptidinin TKA (a) ve DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesi 

optimizasyonu (b) sonrası moleküler geometri karşılaştırması 
 

4. Tartışma ve Sonuç 

 

Bu çalışmada, Cyclo(Trp-Trp) dipeptidinin teorik konformasyon analizi sonrası belirlenen en 

kararlı konformeri Yoğunluk Fonksiyoneli Teorisi, B3LYP fonksiyoneli ve 6-31++G(d,p) baz seti 

kullanılarak incelenmiştir. Hesaplama sonrası dipeptide ait optimize geometride DKP halkasının 

düzlemsele yakın olduğu ve yan zincire ait yönelimin teorik konformasyon analizi ile belirlenen en 

düşük enerjili konformasyon ile son derece uyumlu olduğu gözlenmiştir. Cyclo(Trp-Trp) dipeptidinin 

konformasyon olasılıklarının belirlenmesi, bir ilaç olarak fonksiyonlarının anlaşılabilmesi bakımından 
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oldukça önemlidir. Diketopiperazin türevi moleküllerin sentezinde belirlenen bu konformasyonlar 

referans olarak kullanılabilir. 
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