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Oz: Bu galismada7-hidroksi-8-[4-metil-piperazin-1-yl)metil]2H-kromen-2-on molekiiliiniin molekiil yogunluk
fonksiyonel kurami (YFK), B3LYP modeli ve 6-311G(d,p) baz seti kullanilarak optimize edilmistir. Optimize
edilen molekiiliin kimyasal aktivite parametreleri olan sertlik ve yumusaklik analizleri, molekiiler elektrostatik
potansiyeli (MEP) ve Fukui fonksiyon analizleri gerceklestirildi. ikinci dereceden lineer olmayan optik
ozellikleri incelenerek optik bir materyal olma egilimi tartisildi. Elektrofilik merkezli yiik transferi (ECT)
yontemini kullanarak DNA bazlari ile incelenen yapinin yiik transferi etkilesimleri elde edildi. Bunlarin yani sira
molekiiler kenetlenme yontemi ile PDB:2YCF proteinin liganda (incelenen molekiil) en iyi baglanma bolgesi
tespit edilerek baglanma enerjisi ve etkilesim durumlart incelendi.

Anahtar Kelimeler: Yogunluk Fonksiyonel Kurami (YFK); kimyasal aktivite;molekiler kenetlenme.

Chemical Activity and Molecular Docking Studies of 7-hydroxy-8-[(4-
methylpiperazin-1-yl)methyl]-2H-chromen-2-one Molecule

Abstract: In this study, the 7-hydroxy-8-[(4-methylpiperazin-1-yl)methyl]-2H-chromen-2-one molecule has
been optimized using density functional theory (DFT), B3LYP model and 6-311G(d,p) bases set. Chemical
activity parameters of hardness and softness analyzes, molecular electrostatic potential (MEP) and Fukui
function analyzes of optimized structure have been performed. The nonlinear optical properties have been
examined and its tendency to be an optical material is discussed. Using the electrophilic center charge transfer
(ECT) method, the charge transfer interactions of the DNA bases and the studied structure have been obtained. In
addition, the best binding site of the PDB:2YCF protein to the ligand (studied molecule) examined is determined
by molecular docking and the binding energy and interaction states are investigated.

Keywords:Density Functional Theory (DFT); chemical activity; molecular docking.

1. Giris

Kumarin (2H-kromen-2-on) tlrevleri farmasotikler, boyalar ve siv1 kristal alanlarinda oldukga genis
uygulamalara sahiptir [1]. Ozellikle, etkin madde dizayni, organik sentez ve ilag gelistirmek igin
kumarin tiirevleri siklikla kullanilmaktadirlar. Yeni ilaglarin tasarlanmasi ve ftretimi saglik
problemleri ile miicadele ve insanlarin yasam kalitesi agisindan biiyiik bir dneme sahiptir. Son
yillarda bilgisayar destekli ilag tasarimi ise klasik ilag {liretim siirecinin baglangi¢ asamasina oldukca
fazla katki saglamistir. Bu nedenle molekiiler docking (kenetlenme) analizi ¢aligmalar1 protein ile
ligandin en iyi kenetlenme durumunun belirlenmesi ve etkilesimlerini incelemesi nedeniyle ilag
tasarimi1 Ongoriisiinde olduk¢a onemlidir. Bu alanda yapilan c¢aligmalar oldukega ilgi ¢ekmekte ve
giderek artmaktadir.
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Piperazin grubu heterosiklik ve alifatik bir daimin oldugundan, esnek bir yapiya sahip olmasi ve
organik ¢oziiclilerde ve suda yiiksek ¢oziiniirliige sahip olmasini saglamaktadir. Ayrica, piperazin
halkasi son zamanlarda pH’a duyarli florasans problarda proton tanima bolgesi ve iki kromofor
arasinda koprii kuran bir baglayici floresan iyon sensorlerinde de kullanilmaktadir [1].

Kuramsal hesaplamalar molekillerin kimyasal aktivitelerinin belirlenmesinde ve elektrofilik ve
niikleofilik bdlgelerin Onceden belirlenerek sentezlenecek molekiil gruplari hakkinda 6ngorii
saglamaktadir. Bu nedenle bu calismada literatlirde en ¢ok tercih edilen kimyasal hesaplama
yontemi olan Yogunluk Fonksiyonel Kurami (YFK) tercih edildi. Molekiiliin en kararli halini elde
etmek icin B3LYP modeli ve 6-311G(d,p) baz seti kullanilarak optimize edildi. Segilen yontem ve
baz setinin uygunlugunu belirlemek i¢in optimize edilen yapinin geometrik parametreleri X-1gin1
kirmimu verileri [1] ile karsilastirildi. Bunun sonucunda kuramsal parametrelerin deneysel veriler ile
iyi bir uyum iginde oldugu gozlendi. Bu ¢alismada sinir orbitalleri (HOMO ve LUMO) ile optimize
yapinin kararliligi ve kimyasal aktiviteye olan yatkinligi incelendi. Kimyasal aktivite parametreleri
ile kinetik stabilite, kimyasal kararlilik ve molekiil i¢i yiik transferi belirlendi. Bunlarin yan1 sira
molekdler elektrostatik potansiyel (MEP) ve Fukui fonksiyon analizleri ile elektronca zengin ve
fakir bolgeler tayin edildi. Incelenen yapiya ait kutuplananabilirlik ve hiperkutuplanabilirlik
parametreleri referans madde iire ile kiyaslanarak optik materyal olma egilimi incelendi.
Elektrofilik merkezli yik transferi (ECT) yontemini kullanarak adenin, stozin, guanin ve timin
bazlar ile etkilesimleri belirlendi. Bunlara ek olarak molekiiler kenetleme yontemi ile incelenen
molekdl (ligand) ve proteinin birbirine baglandiginda tercih ettigi oryantasyonu, en diisiik enerjili
baglanma modu, etkilesim enerjisi ve ligand ile protein arasinda olusan iki ve ii¢ boyutlu hidrojen
bag bolgeleri elde edildi.

2. Materyal ve Metot

Yogunluk fonksiyonel kuramina ait tiim kuramsal hesaplamalarda Gaussian09 programi [2]
kullanildi. Kuramsal hesaplamalarin ilk asamasinda incelenen molekiiliin en kararli halini elde
etmek igin optimizasyon islemi yapildi. Molekiiler kenetlenme analizi ile proteinin aktif bolgesine
ligand (incelenen molekiil) yapisinin baglandigi en iyi konformasyonu elde ederek baglanma
enerjisini ve baglanma etkilesimlerini ortaya c¢ikarir. Molekiiler kenetlenmede kullanilmasi
hedeflenen protein Protein Data Bank (PDB) sitesinden elde edildi. Bu ¢alismada kenetlenme islemi
icin AutoDockTools (ADT) Version 1.5.6 [3] programi kullanilmistir. Kenetlenme islemi
gerceklestirilmeden Once tiim su molekiilleri silindi, polar hidrojen atomlar1 eklendi ve ardindan
Gasteiger yiikleri kullanilarak yiikleme islemi gerceklestirildi. Auto grid haritasinin boyutunu
belirlemek i¢in otomatik grid haritas1 kullanildi. PBD:2YCF proteini i¢in gridin boyutu merkeze
38.121 A (x ekseni boyunca), 7.091 A (y ekseni boyunca) ve -5.172 A’da bulunan tiim reseptorii
kapsayan, 0.375 A boslukla 40Ax40Ax40 A’a ayarlandi. Molekiiler kenetlenme hesaplamalar:
yapmak i¢in AutoDock program iginde bulunan Lamarckian genetik algoritmasi kullanildi [4].
Ayrica ligand ve PDB:2YCF proteininin kenetlenmis aktif bolgelerini ve hidrojen bagi
etkilesimlerini gorsellestirmek i¢in Discovery Studio Vizualizer 3.5 [5] yazilimi kullanildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Optimize Yap1

7-hidroksi-8-[4-metil-piperazin-1-yl)metil]2H-kromen-2-on yapisinin X-1s1n1 kirinimi  gérinimu
[1] ve optimize yap1 goriiniimii Sekil 1°de verildi. Incelelen molekiile ait segilen bazi geometrik

parametrelerin kuramsal YFK/B3LYP/6-311G(d,p) ve X-istm1 kirinimu verileri [1] karsilastirmali
olarak Tablo 1’de verildi.
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Sekil 1. Incelenen molekiile ait a) X-1s1n1 kirinimi [1] ve b) optimize yap1 gériiniimii.

7-hidroksi-8-[4-metil-piperazin-1-yl)metil]2H-kromen-2-on molekdliine ait C13-03, C12-02, C12-
03, C15-N4, C17-N5, C18-N5, C19-N4, C6-0O1 ve C20-N5 bag acis1 degerlerinin deneysel verileri
sirastyla 1.382 (2) A, 1.215 (2) A, 1.389 (2) A, 1.475 (2) A, 1.451 (3) A, 1.447 (2) A, 1.471 (2) A,
1.361 (2) A, 1.453 (3) A iken, kuramsal hesaplamalarda ise sirasiyla 1.382 A, 1.2147 A, 1.3885 A,
1.4754 A, 1.4512 A, 1.447 A, 1.4707 A, 1.3619 A, 1.4528 A olarak hesaplandi. Tablol’de
goriildigi tzere geometrik parametrelerde olusan sapmalar kuramsal hesaplamalarin yapiy1 gaz
fazinda hesaplamas: ve hesaplama esnasinda mumkun olan etkilesimleri gozardi etmesinden
kaynaklanmaktadir.

Tablo 1. 7-hidroksi-8-[4-metil-piperazin-1-yl)metil]2H-kromen-2-on molekiiliine ait baz1 deneysel
ve kuramsal geometrik parametreler.

Bag uzunlugu(A), bag acis1 X-151m1 Kirimimi i
(°) ve torsiyon agist (°) (deneysel) [1] YFK/B3LYP/6-311G(d p)
C6-01 1.361 (2) 1.3619
C13-03 1.382 (2) 1.382
C12-02 1.215 (2) 1.2147
C12-03 1.389 (2) 1.3885
C15-N4 1.475 (2) 1.4754
C19-N4 1.471 (2) 1.4707
C18-N5 1.447 (2) 1.447
C20-N5 1.453 (3) 1.4528
C14-C6-01 121.37 (17) 121.3574
C12-03-C13 122.33 (15) 122.341
C14-C15-N4 112.61 (16) 112.6234
C18-N5-C20 111.11 (17) 111.0925
02-C12-03-C13 178.67 (16) 178.6668
C14-C15-N4-C16 —78.8 (2) -78.8212
C19-C18-N5-C20 179.46 (18) 179.4627
01-C6-C14-C15 2.5(3) 2.4167

3.2. Molekdiler elektrostatik potansiyel (MEP)

Molekiiler elektrostatik potansiyel haritalarinda elektrofilik ve niikleofilik davraniglarin
belirlenmesinde renk kodlamalar1 kullanilir. Elektronca az olan bolgelerde mavi renk baskin olarak
gdzlenirken, elektron yogunlugu fazla olan yerellesmeler kirmizi ile kodlanmaktadir [6]. Incelenen
molekilde en negatif bolgeler oksijen atomlar tizerinde yerellesirken, en pozitif bolgeler hidrojen
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atomlarinin bulundugu bolgeler ilizerinde konumlanmistir. Hidrojen atomlarinin yogun oldugu
bolgelerde ve piperazin grubunun bulundugu azot atomlar1 {lizerinde ise yesil renge kayma
gozlenmistir. Elektrofilik bolgeler oksijen ve azot atomlarmin bulundugu alani tanimlarken,
nikleofilik bolgeler ise hidrojen atomlarin yogun oldugu bolgeleri temsil etmektedir (Sekil 2a).
Sekil 2b’de ise MEP kontdr yiizeyinin elektron yogunluguna ait iki boyutlu yiizey egrileri
goriilmektedir. Yiizey egrileri oksijen ve azot atomlar1 bolgesinde kirmizi yiizey ¢izgileri, diger
bolgelerde ise yesil yiizey egrileri ile temsil edilmektedir.

Sekil 2. Incelenen molekiile ait a) MEP ve b) MEP kontér goriiniimii.
3.3.Smr Orbitalleri ve Kimyasal Aktivite Parametreleri

Sinir orbitalleri, HOMO ve LUMO molekiler orbitalleriile tanimlanmaktadir. Sinir orbitaller
molekiillerin kararliligini, kimyasal aktivitesini, kinetik stabilitesini, 151k soruma giiciinii, optik ve
elektriksel Ozelliklerini tanimlamakta kullanilir [7]. Calisilan molekile ait HOMO ve LUMO
molekiiler orbital yiizeyleri Sekil 3’de verilmistir.

E LUMO = -1.747 eV

Sekil 3. Optimize yapinin HOMO ve LUMO molekiiler orbital yizey gérinima.
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HOMO enerjisi -6.046 eV, LUMO enerjisi ise 1.746 eV olarak hesaplandi. Enerji araligi yapinin
kararli oldugunun bir gostergesi olarak AE=4.299 eV olarak bulundu. Kimyasal sertlik degeri
yuksek ise molekdllerin molekul ici yik transferi azdir ya da hi¢ gergeklesmeyebilir. Yumusaklik
parametresi ise setligin tam tersidir. incelenen molekiil i¢in sertlik degeri 2.149 eV iken yumusaklik
parametresi 0.232 (eV)™ olarak l¢iilmiistiir. Bunlara ek olarak kimyasal aktivite parametrelerinden
elektronegatiflik degeri 3.896 ¢V, kimyasal potansiyeli -3.896 eV, elektrofilik indeksi 3.531 eV ve
maksimum yiik transfer parametresi ise 0.906 olarak hesaplandi.

Hesaplanan kimyasal aktivite parametreleri ile yliksek enerji araligi, yliksek sertlik ve diislik
yumusaklik veri degerleri incelenen molekiiliin diisiik kimyasal aktivite ve yiiksek kinetik stabilite
ile kararli ve sert bir molekiil oldugunu gostermektedir.

3.4. Fukui Fonksiyon Analizi

Fukui fonksiyon analizi hesaplamalar1 nort, anyonik ve katyonik durum i¢in dogal popiilasyon
yiiklerinin (NPY) hesaplanmasiyla elde edildi. Hesaplanan net yiiklerden her bir durum i¢in Fukui
fonksiyonlar1 elde edilerek elektrofilik ve niikleofilik bolgelerin tayini saglanir. Tablo 2’den
goriildiigii tizere elektrofilik baskin bolgeler C6, C8, C10, C12, C13, C14, C17, C18, C19, C20, N4,
N5, 01, 02 ve O3 atomlar iizerinde yerellesirken, niikleofilik doga ise C7, C9, C11, C15, C16 ve
tiim hidrojen atomlar lizerinde yerellesmistir.

Tablo 2. Dogal popiilasyon yiikleri (NPY) ve Fukui fonksiyon degerleri.

Atom qok q k+ q K fi fk+
C6 0.38164 0.42309 0.28895 0.09269 0.04145
C7 -0.26221 -0.19271 -0.28107 0.01897 0.0695
C8 -0.14524 -0.14226 -0.23373 0.08849 0.00298
C9 -0.17319 -0.07173 -0.14879 -0.0244 0.10146
C10 -0.10744 -0.11827 -0.27652 0.16908 -0.01083
Cl1 -0.32884 -0.21125 -0.44531 0.11647 0.11759
C12 0.76840 0.75659 0.72137 0.04703 -0.01181
C13 0.38294 0.39120 0.35907 0.02387 0.00806
Cl4 -0.15768 -0.12938 -0.19879 0.04111 0.0283
C15 -0.19102 -0.19779 -0.18723 -0.00379 0.00677
C16 -0.18250 -0.18528 -0.18155 -0.00095 0.00278
C17 -0.18244 -0.19754 -0.18283 0.00039 -0.01504
C18 -0.18073 -0.19680 -0.17945 -0.00128 -0.01607
C19 -0.17091 -0.17675 -0.16739 -0.00352 -0.00584
C20 -0.34989 -0.36841 -0.34616 -0.00373 -0.01852
01 -0.68891 -0.60426 -0.77412 0.08521 0.08465
02 -0.56112 -0.46885 -0.67437 0.11325 0.09227
03 -0.53542 -0.51921 -0.57911 0.05369 0.01621
N4 -0.56548 -0.56999 -0.56166 -0.00382 -0.00451
N5 -0.51358 -0.51254 -0.51467 0.00109 0.00104

3.5. Elektrofilik Merkezli YUk Transferi (ECT) Analizi

Elektrofilik merkezli yiik transferi (ECT) yonteminde DNA bazlar1 olan adenin, guanin, sitozin ve
timin ile incelenen optimize yapi arasindaki yiik aktarimi incelendi. ECT degeri sifirdan biiyiik
oldugunda yiik aktarimi DNA bazlarindan incelenen fonksiyonel gruba dogru olurken, sifirdan
kiiciik oldugunda ise tam tersi bir akis s6z konusudur [8]. Hesaplanan ECT degerleri

602



Demircioglu, Z. ECJSE 2022(2) 598-606

Tablo3’degoriilmektedir. Hesaplanan ECT degerleri 0.2687 (adenin), 0.2287 (sitozin), 0.3607
(guanin) ve -0.4023 (timin) olarak elde edildi. Bu sonuclar ECT’nin sifirdan biiyiik olan
degerlerinde adenin, sitozin ve guanin DNA bazlarindan incelenen yapiya yiik gecisi oldugunu
ifade etmektedir. ECT’nin sifirdan kiigiik olan degerlerinde ise timin DNA bazina molekiilden yiik
transferi oldugunu ifade etmektedir. Bu sebeple, adenin, sitozin ve guanin DNA bazlarinda
elektrofilik durum baskin iken, optimize yapinin ise niikleofilik dogaya sahip oldugu 6ngoriildii. Bu
analiz sonucunda incelenen molekil grubu timin ve guanin bazlar ile oldukg¢a iyi bir etkilesim
icerisindedir.

Tablo 3. Optimize yap1 ve DNA bazlarina ait hesaplanan ECT yik transferi degerleri.

Optimize yap1 ve IP EA M n AN

DNA Bazlar (eV) (eV) (eV) (eV) max

Optimize yapi 0.00832 -7.54342 3.76755 3.77587 0.9977

Adenin

ECT=0 2687 1.271 -8.144 3.436 4.708 0.729

Sitozin

ECT=02287 1.115 -8.568 3.726 4.841 0.769

Guanin

ECT=0.3607 1.709 -7.719 3.004 4714 0.637

Timin

ECT=-0.4023 1.627 -9.745 5.686 4.059 1.400

3.6. Ikinci Dereceden Lineer Olmayan Optik (NLO) Ozellikler

Ikinci dereceden lineer olmayan optik 6zellik sergileyen materyaller iletisim ve optik veri depolama
teknolojisinde kullanilmaktadir [9]. GUnumiizde organik, inorganik ve organo-metalik molekullerin
NLO 0zellik sergileyip sergilemedikleri yaygin bir arastirma konusudur. Optik 6zellikler, incelenen
molekiil grubunda bulunan elektronlarin elektrik alana gosterdikleri tepki olarak tanimlanir.
Uygulanan elektrik alan zayif ise molekiiler kutuplanabilirlik (o) dikkate alinirken elektrik alan
siddetli oldugunda birinci dereceden hiperkutuplanabilirlik (8) dikkate alinir ve bu ¢izgisel olmayan
optik ozellikleri temsil eder. Molekiillerin enerji aralifi ve dogrusal olmayan optik ozellikleri
arasinda siki bir iligki vardir [10]. Bu enerji araligi daraldikga uygulanan elektrik alan yardim ile
HOMO’ dan LUMO’ ya elektron go¢iiniin daha kolay olacagi sdylenebilir. Elektron dagiliminin
kolay degisebilmesi kutuplanmay1 artirir ve bdylece hiperkutuplanabilirlik (B) degeri de artar.
Ancak tek etken HOMO-LUMO enerji araligi degildir. Ayrica molekiiliin uglarina alici-verici
guruplarin baglanmasi da yiik asimetrisini etkiler ve B degerini arttirir.

Hesaplanan molekuler kutuplanabilirlik ve birinci dereceden hiperkutuplanabilirlik degerleri
srastyla 29.125 A® ve 6.568 x 10 esb olarak elde edilmistir. Giigli NLO 6zellik sergileyen
referans madde Urenin B degeri 0.13 x 10 esb ile kiyaslandiginda 50 kat daha yiiksek ¢ikmasi
incelenen molekil grubunun optik bir materyal olmaya gugclii bir aday oldugunu ortaya ¢ikardi[11].

3.7. Molekiler Kenetlenme Analizi

Molekiler kenetlenme analizinde protein aktif bolgesine ligand (incelenen molekiil) yapisinin en iyi
baglanma konformasyon bolgesini belirlemektedir. Kenetlenme programi incelenen molekiil
grubunu proteinin hedeflenen bolgesine yerlestirerek ve bu yerlesim esnasinda olusan baglanma
enerjisini hesaplamaktadir. Bu esnada olusan etkilesimler de belirlenmektedir. Bu ¢alismada
PDB:2YCF proteini kullanildi. Bu protein kanser hiicrelerinin tedavisinde kullanilan ve mevcut
DNA'’ya zarar veren ajanlara kars1 duyarli hale getirmek igin se¢ici Chk2 (kontrol noktasi kinazi 2)
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inhibitorlerinin gelistirilmesinde kullanilmaktadir [12]. Calisilan molekiil ile 2YCF proteinin en iyi
kenetlenme ve aktif yerlesme modu Sekil 4’de verilmistir.

Sekil 4. Incelenen ligandin 2YCF proteinine baglanma ve aktif yerlesme pozu.

CYS
A231

MG
AB01
L¥S
A:349

Interactions

| van der Waals

L Jr Conventional Hydrogen Bond

| Carbon Hydrogen Bond

SER
A:228 GLU
A308
,H
—0
GLY
A:229
GLU
A351 ALA
A230

D Metal-Acceptor
"_J Pi-Alkyl

Sekil 5. Ligandin 2YCF proteinine ait rezidiilere baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu goriiniimii.
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Baglanma sirasindaki en uygun baglanma enerjisi -6.8 kcal/mol ve RMSD degeri 12.297 A olarak
hesaplandi. Bu sonug ligandin 2YCF proteinin aktif bolgesine basarili bir sekilde kenetlendigini
(baglandigini) gostermistir. Calisilan ligandin 2YCF proteini ile yapmis oldugu etkilesimlerin bag
uzunluklart sirastyla CYS-231, MG-601, LYS-349, GLU-308, GLY-229 ve GLU-351 rezlddleri
icin sirastyla 5.17 A, 255A,2.09 A, 2.12 A, 3.78 Ave 3.54 A olarak hesaplandi. Bu bag uzunluklari
Sekil 4’de gorilmektedir. Sekil 5’de molekiiler kenetlenmenin iki boyutlu hidrojen etkilesimleri
goriilmektedir. Bu etkilesimler, van der Waals, geleneksel hidrojen bagi, karbon hidrojen bagi,
metal-akseptor bagi ve pi-alkil etkilesimlerini icermektedir. Molekuler kenetlenme analizinde elde
edilenen iyi konformasyon bdlgesinin, baglanma enerjisinin ve hidrojen etkilesimlerinin tespiti ile
potansiyel kanser hiicresi tedavi inhibitorlerinin gelistirilmesinde ¢alisan arastirmacilara katki
saglayacag1 ongoruldi.

5. Sonug ve Oneriler

7-hidroksi-8-[4-metil-piperazin-1-yl)metil]2H-kromen-2-on molekultnin tim kuramsal
hesaplamalar1 YFK/B3LYP/6-311G(d,p) ile yapildi. Incelenen molekiiliiniin kuramsal geometrik
parametreleri deneysel veriler ile olduk¢a uyumlu bulundu. Optimize yapinin AE=4.299 eV’luk
enerji araligy, sertlik 2.149 eV ve diisiik yumusaklik 0.232 (eV)™ verileri ile diisiik kimyasal aktivite
sergileyerek oldukca kararli oldugu hesaplandi. MEP ve Fukui fonksiyon analizi ile optimize
yapinin elektrofilik dogasinin daha baskin ve oksijen atomlari iizerinde yerellesen bu bdlgelerin
hidrojen baglanmasinda etkin oldugunun bir gostergesi oldugu Ongoériildii. Adenin, sitozin ve
guanin bazlarindan incelenen yapiya yiik gegisi olurken, timin bazina ise incelenen yapidan yuk
gegcisinin oldugu gozlendi. Optimize yapinin en ¢ok timin ve guanin bazi ile etkilestigi elde edildi.
Calisilan optimize yapmmn yiiksek hiperkutuplanabilirlik (8 = 0.13 x 10*%sb) degeri ile optik
ozellik sergileme egilimine oldugu bulundu. Molekiler kenetlenme analizinde ligand (incelenen
molekil) ve PDB:2YCF proteinin en iyi kenetlenme modu elde edildi ve baglanma enerjisi -6.8
kcal/mol olarak bulundu. Kenetlenme sonucunda ligand-proteinin reziidiileri ile olan etkilesim
uzunluklar1 CYS-231 (5.17 A), MG-601 (2.55 A), LYS-349 (2.09 A), GLU-308 (2.12 A), GLY-229
(3.78 A) ve GLU-351 (3.54 A) elde edildi. Bu etkilesimlerin pi-alkil, metal-akseptor, geleneksel
hidrojen bagi, van der Waals ve karbon hidrojen bag etkilesimlerine ait oldugu bulundu. Molekdler
kenetlenme analizi sonucunda en iyi kenetlenme pozunun ve baglanma enerjisinin tespiti ve
etkilesim bolgelerinin belirlenmesi ile kanser hiicresi tedavi inhibitdrlerinin gelistirilmesinde ¢alisan
arastirmacilara katki saglayacagi ongoruldu.
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