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Interferon Beta-1a flacinin Enzim Inhibisyon Etkilerinin Incelenmesi
Lokman DURMAZ'"

OZET: Bu arastirmada, interferon beta-1a (IFNB-1a) ilacinin enzim inhibisyon etkileri arastirilmistir.
Bu amagla IFNB-1a ilacinin insan eritrosit karbonik anhidraz izoenzimi I ve II (hCA T ve II) ile
asetilkolinesteraz (AChE), biitirilkolinesteraz (BChE) enzimleri iizerine in vitro da enzim analizleriyle
enzim inhibisyon etkileri agiklanmistir. Bununla birlikte Sepharose-4B-L-Tirozin afinite kolon
kromatografisi ile hCA I ve II izoenzimleri insan eritrositlerinden saflagtirildi. Ardindan IFNB-1a
ilacinin hCA 1, II izoenzimleri ve AChE, BChE enzimleri {izerine inhibisyon etkileri belirlenmistir ve
ICso ve K degerleri hesaplanmistir. Bu ¢alismada hCA I izoenzimi i¢in ICsy ve K; degerleri sirasiyla
1.73 uM ve 0.78 + 0.21uM oldugu bulunmustur. Ayn1 parametreler hCA II izoenzimi i¢in 1.33 uM ve
1.46 £+ 0.13uM oldugu hesaplanmistir. Enzim ile ilgili yapilan ¢alismalarda ICsy ve K; degerleri AChE
enzimi i¢in sirastyla 13.86 uM ve 14.47 = 4.81uM oldugu bulunmustur. Enzim ile ilgili yapilan
caligmalarda son olarak ICsy ve Kj degerleri BChE enzimi i¢in sirasiyla 18.72 uM ve 12.80+ 4.38 uM
oldugu bulunmustur. Enzim ile ilgili yapilan ¢aligmalarda her iki CA izoenzimi i¢in asetazolamit,
AChE ve BChE enzimleri i¢in ise Takrin standart olarak kullanilmstir.

Anahtar Kelimeler: Asetilkolinesteraz, biitirilkolinesteraz, enzim inhibisyonu, hCA, interferon beta-
la

Investigation of Enzyme Inhibition Effects of Interferon Beta-1a Drug

ABSTRACT: In this study, the enzyme inhibition effects of interferon beta-1a (IFNB-1a) have been
investigated. For this purpose, enzyme inhibition effects of IFNB-1a on human erythrocyte carbonic
anhydrase isoenzyme I and II (hCA I and II) isoenzymes and acetylcholinesterase (AChE),
butyrylcholinesterase (BChE) enzymes have been examined by in vitro analysis. In addition, hCA 1
and II isoenzymes were purified from human erythrocytes by Sepharose-4B-L-Tyrosine affinity
column chromatography. Then, inhibition effects of IFNB-1a on hCA I, II isoenzymes and AChE,
BChE enzymes have been determined and ICsy and K; values have been calculated. In this study, ICs
and K values have been found to be 1.73 uM and 0.78 = 0.21 uM for hCA I isoenzyme, respectively.
The same parameters have been calculated as 1.33 pM and 1.46 £+ 0.13 pM for the hCA II isoenzyme.
In studies on the enzyme, ICsy and K values have been found to be 13.86 uM and 14.47 = 4.81 uM for
AChHE enzyme, respectively. Finally, in studies on the enzyme, the ICsy and K; values were found to be
18.72 uM and 12.80 + 4.38 uM for the BChE enzyme, respectively. In enzyme studies, acetazolamide
was used for both CA isoenzymes and Tacrine was used for AChE and BChE enzymes as standard.
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GIRIS

Norodejeneratif hastalik (NH), Alzheimer hastaligi (AH), Parkinson hastaligi (PH), Huntington
hastalign (HH), Multiple skleroz (MS) gibi hastaliklarini iceren, merkezi sinir sistemi
dejenerasyonunun neden oldugu, kronik olarak ilerleyen ve bagisiklig1 azaltan hastaliktir. NH, spesifik
ndronlarin bir¢ogunun iglevlerinin bozulmasi ve kaybi ile karakterize bir hastaliktir (Nelson ve ark.,
2008; Li ve ark., 2017). NH’lerin, tedavisinde ciddi tibbi sorunlar olusmaktadir. Bu hastaliklarin
karmasik yapisindan ve genel metabolizmay1 etkilediginden dolay1 tedavide bir¢ok zorluklarla
karsilasilir. Son yillarda NH’ler ile ilgili arastirmalara bakildig1 zaman terapotik stratejilere ve farkl
patojeniklere 6zgi ilaglar ortaya ¢ikmistir; 6rnegin AH tedavisinin klinik ¢alismalarinda bu tiir ilaglar
kullanilmistir. AH, yaslanmayla birlikte demans, hafiza kaybi, biligsel azalma ile kendini gosteren en
yaygin norodejeneratif bozukluklardan birisi olarak karakterize edilir (Zhang ve ark., 2016; Li ve ark.,
2017).

MS, demiyelinizasyon, enflamasyon iltihapli hasar1 ile karakterize, gen¢ yetiskinlerde
goriilebilen merkezi sinir sisteminin kronik otoimmiin bir hastaligidir (Paty ve ark., 1999; Mikol ve
ark., 2005). MS hastaliginin tedavisinde bir¢ok yontem uygulanmaktadir. Bu yontemlerden birisi de
IFN denilen islevsel proteinlerin kullanilmasidir. Bu ¢alismada IFNB-la ila¢ tedavisi iizerinde
durulacaktir. IFNB-1a, hastalarda 44 mcg dozunda haftada {i¢ kez deri altina enjeksiyonla uygulanir.
IFNB-1a, hastaligin ertelenmesinde, atak sayisim1 azaltmada, yeni lezyonlarin olusmasinin
baskilanmasinda oldukca etkilidir. Bu etki, RRMS (Relapsing Remitting MS) hastalarinda manyetik
rezonans gorintiileme ile gozlemlenmistir; ancak IFNB-la tedavisi ile ilgili yan etkiler ise
laboratuvarda influenza benzeri semptomlar seklinde goriilmiistiir (Walther ve ark., 1999; Mikol ve
ark., 2005).

Interferonlar (IFN’lar) sitokinlerin bir grubu olup viriislere karsi savunmada ilk gorevi
istlenirler. IFN’larin viral enfeksiyonlara karsi koruyucu rolleri vardir. IFN ailesi tip I, II ve III,
[FN’lardan olusur. IFN’lar, tiimdr hiicrelerine karsi hiicresel biiyiimede ve immiin yanitta sayisiz ilave
fonksiyonlara sahiptir (Platanias ve ark., 2005; McNab ve ark., 2015; Wack ve ark., 2015; Chunga ve
ark., 2020). IFN’lar, ilk olarak 1957'de kuvvetli antiviral elemanlar olarak betimlenmistir. Sitokinler,
bliylime ve farklilasma faktorleri olarak siiflandirilmistir. Bunun sonucu olarak IFN’larin salgilanan
protein oldugu tespit edilmistir. IFN’lar sitokin ailesinin bir unsurudur. Ayrica immiin sistemin anahtar
molekiilii oldugu diistiniilmektedir. (Sen ve ark., 1992; Tyring ve ark., 1995; Peters ve ark., 1996; van
Boxel-Dezaire ve ark., 2006; Rudick ve ark., 2011) caligmalarinda IFN’larin 2 tipi oldugundan
bahsedilmistir. IFN: Tip I (6rnegin; IFNa, IFN, IFNt, IFN®) ve tip II (IFNy). Tip I ve tip II IFN’larin
her ikisi de nispeten kiigiik molekiil agirligia (~15-25 kDa) ve benzer yapilara sahip, alfa sarmallar
ve beta kirmal1 yapilar1 olan, kompakt, diizenli, protein yapisinda tek zincirli polipeptitlerdir.

Enzimler, biyokimyasal reaksiyonlari hizlandiran ve herhangi bir yan iiriin olusturmayan,
%100’lik bir {dirtin verimi saglayan, aminoasitlerden olusan makromolekiillerdir. Enzimler
metabolizma i¢in 6nemlidir ve bir¢ok metabolik enzim vardir. Bunlar: hCA I ve Il izoenzimleri ile
AChE ve BChE enzimi gibi enzimlerdir.

CA enzimi, karbondioksitin bikarbonat ve H' iyonuna doniistiren dnemli bir metabolik
enzimdir. Karbonat liyaz, karbonat dehidrataz enzimleri karbonik anhidraz (CA, E.C 4.2.2.1) olarak da
bilinir. Bu enzim CO,’in HCOj;™ iyonuna karsilikli tersinir olarak doniisiimiinii katalizler. CA enzimi,
tek ve cok hiicreli canlilarda tiimor olusumu, kalsifikasyon, kemik rezorpsiyonu, glikoneogenez,
elektrolit sentezi, solunum, asit ve baz dengesi gibi olaylarda etkilidir ve ayn1 zamanda 6nemli rol
oynar (Gul ve ark.,2016; Ozbey ve ark., 2016; Polat Kose ve Giilgin, 2021; Mahmudov ve ark., 2022).
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Bunun yanisira CA inhibitorlerinin glokom, {ilser ve osteoporoz gibi ¢esitli hastaliklarda faydali ve
onemli oldugu belirlenmistir (Erdemir ve ark., 2018; Mahmudov ve ark., 2022). Bu inhibitorlerin en
iyi taninan Ornekleri: Asetazolamit, brinzolamit, dorzolamit, tolsultozolamit, diklofenamit
etoksozolamit, zonisamit, metazolamit’tir (Garibov ve ark.,2016; Koksal ve ark., 2019; Mahmudov ve
ark., 2022).

AChE enzimi, metabolizmada asetilkolinin hidrolizinde gorev alan 6nemli bir enzimdir. BChE
enzimi, metabolizmada biitirilkolinin hidrolizinde gorev alan 6énemli bir enzimdir. AChE (EC 3.1.1.7)
ve BChE (EC 3.1.1.8) ismindeki kolinesteraz enzimleri, amiloid protein plaklarina neden olmaktadir.
Bu plaklar1 azaltmada kolinesteraz inhibitorleri kullanilmaktadir (Yu ve ark., 2010; Li ve ark., 2017).
Asetilkolin (ACh), AChE ve BChE enzimleri tarafindan hidroliz edilmektedir.

Bu calismada IFN-1a ilacinin hCA I ve II ile AChE, BChE enzimleri {izerine inhibisyon
diizeyleri incelenmistir.

MATERYAL ve METOT

Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan IFNB-1a (Rebif) Merck’ten temin edilmistir. Enzimler ve diger kimyasallar
Sigma-Aldrich GmbH, Sternheim, Germany’den temin edilmistir. Asetilkolinesteraz yilan baligindan
(Electrophorus electricus) (Sigma-Aldrich) elde edilmistir. Biitirilkolinesteraz at serumundan (Sigma-
Aldrich) elde edilmistir. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kan Merkezi’nden taze olarak
insan kani temin edilmistir. +4°C’de, deneylerde kullanilincaya kadar korunmustur. Rebif kullanima
hazir siringada deri altina uygulanan, steril enjeksiyonluk ¢ozelti olup, 0.5 mL'de 44 (mcg) mikrogram
(12MI1U) etkin maddesi olan interferon beta-1a igerir.

CA enzim aktivitesi yontemi

Her iki hCA izoformu, Sefaroz-4B-L-Tirozin-siilfanilamit afinite kromatografisiyle insan
eritrositlerinden saflastirilmigtir (Durmaz, 2015). Karbonik anhidrazin esteraz aktivitisinde, karbonik
anhidraz enzimi substrat1 olan p-nitrofenilasetati, p-nitrofenolata doniismektedir. para-Nitrofenolat ve
para-nitrofenol 348 nm’de ayn1 absorbansi gostermektedir (Durmaz, 2015). CA aktiviteleri Verpoorte
ve arkadaslarinin metoduna gore belirlenmistir (Verpoorte ve ark., 1967).

Antikolinerjik yontem

AChE ve BChE Ellman ve arkadaslarinin gergeklestirdikleri metoda gore belirlenmistir. AChI /
BChI (Asetilkolin iyodat / Biitirilkolin iyodat) (10 mM) ve DTNB (5,5’-Ditiyo-bis (2-Nitrobenzoik
Asit) AChE / BChE enzim aktivitelerini belirlemek igin substrat olarak kullanildi. Oncelikle, 100 mL
Tris/ HCI tampon ¢ozeltisine (Tris-HC1 1.0 M, pH 8.0), 30 pL sirastyla AChE veya BChE enzimleri
ilave edildi. Karigim 10 dakika boyunca 25°C’de inkiibe edildikten sonra iizerine 50 uL. DTNB (0.5
mM) ilave edildi. Reaksiyon ayr1 ayr1 50 pL sirasiyla AChI veya BChI (10 mM) ilavesiyle baglatildi.
Substratlarin hidrolizi sonrast DTNB'nin tiyokolin ile reaksiyon sonucu olusan sar1 renkli 5-tiyo-2-
nitrobenzoat anyonunu 412 nm dalga boyunda maksimum absorbans vermektedir. Her iki enzim i¢inde
Takrin pozitif kontrol olarak kullanildi (Burmaoglu ve ark., 2017).

ICs¢ ve K degerlerinin belirlenmesi
Inhibisyon etkisi gdsteren IFNf-1a’nin i¢in Aktivite(%)-[IFNB-1a] grafiginden ICs, degerleri ve
Lineweaver-Burk grafiginden de K; degerleri hesaplandi (1934).
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BULGULAR VE TARTISMA

Enzimler, olaganiistii katalizorlerdir. Kimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran bilesiklere katalizorler
denir. Katalizorler, tepkime hizin1 aktivasyon enerjisinin digiiriilmesiyle artirirlar. Enzimlerin neden
oldugu hiz artislar: 10°-10"7 biiyiikliigiindedir. Karbonik anhidraz enzimiyle olusturulan hiz artis1 10
biiyiikliigiindedir. Karbonik anhidraz enziminin substratlart CO, ve HCO5tir (Lehninger 2005).

Yapilmis olan bazi g¢alismalarda bazi tetrahidropirimidin -5- karboksilat maddesi i¢in Kj
degerleri hCA 1 (429.24-530.80 nM) ve hCA II (391.86-530.80 nM) (Sujayev ve ark., 2016),
aminometil ve alkolsimetil tiirevleri maddesi i¢in K; degerleri hCA 1 (58-157 nM) ve hCA 1I (81-215
nM) (Gulgin ve ark., 2017), diaril eter sentez maddesi i¢in K; degerleri hCA 1 (102.01-127.13 nM) ve
hCA 1I (73.71-113.40 nM) (Ozbey ve ark., 2016), 4,5-disiibsite-2-tioksi-1,2,3,4-tetrahidroksipirimidin
sentez maddesi i¢in K; degerleri hCA I (47.40-76.06 nM) ve hCA II (30.63-76.06 nM) (Garibov ve
ark., 2016), Bromofenollerin tiirevleri 4-fenol biitenonun ilk sentezi maddesi i¢in K; degerleri hCA I
(158.07-404.16 pM) ve hCA II (107.63-237.40 pM) (Bayrak ve ark., 2017), 2-Hidroksietil substite
NHC onciilii maddesi igin K; degerleri hCA I (13.90-41.46 nM) ve hCA 1I (12.82-49.95 nM) (Erdemir
ve ark., 2018), phloroglucinol tiirevleri maddesi i¢in K; degerleri hCA I (1.80-5.10 nM) ve hCA 1I
(1.14-5.45 nM) (Burmaoglu ve ark., 2017), indenoquinoline maddesi i¢in K; degerleri hCA 1 (120.94-
1150.95 nM) ve hCA 1I (267.58 -1568.16 nM) (Ekiz ve ark., 2018), mentoliin yeni siilfamat tiirevleri
maddesi i¢in K; degerleri hCA I (34.37-53.40 nM) ve hCA II (12.91-38.67 nM) (Daryadel ve ark.,
2018), N-salisiloil-N’-maleoil-hidrazin Ni(Il) ve Co(II) kompleksleri maddesi i¢in K; degerleri hCA 1
(18.36-26.61 nM) ve hCA 1I (13.81-29.56 nM) (Gondolova ve ark., 2018), 1,1-bis-(karboksimetiltio)-
l-ariletanlarin yeni amidleri maddesi icin K; degerleri hCA T (63.27-132.34 nM) ve hCA 1I (29.63-
127.31 nM) (Taslimi ve ark., 2018), takrin tiirevleri maddesi i¢in K; degerleri hCA 1 (57.28-213.41
nM) ve hCA II (46.95 -274.94 nM) (Okten ve ark., 2019), baz1 pirazol tiirevleri maddesi igin K;
degerleri hCA I (1.06 - 9.83 nM) ve hCA 1II (0.68-7.16 nM) (Turkan ve ark., 2018) olarak
bulunmustur.

Yapilmis olan bazi calismalarda ise bazi tetrahidropirimidin-5-karboksilat maddesi i¢in K;
degerleri AChE (68.48-97.19 nM) ve BChE (104.70-214.15 nM) (Sujayev ve ark., 2016), aminometil
ve alkolsimetil tiirevleri maddesi icin K; degerleri AChE (18-78 nM) ve BChE (23-88 nM) (Gulgin ve
ark., 2017), diaril eter sentez maddesi i¢in K; degerleri AChE (15.35-18.34 nM) ve BChE (9.07-22.90
nM) (Ozbey ve ark., 2016), 4,5-disiibsite-2-tioksi-1,2,3,4-tetrahidroksipirimidin sentez maddesi i¢in K;
degerlert AChE (6.11-16.13 nM) ve BChE (6.76-15.68 nM) (Garibov ve ark., 2016), Bromofenollerin
tiirevleri 4-fenol biitenonun ilk sentezi maddesi i¢in K; degerleri AChE (14.81-33.99 pM) ve BChE
(5.64-19.30 pM) (Bayrak ve ark., 2017), 2-Hidroksietil substite NHC 6nciilii maddesi i¢in K; degerleri
AChE (280.92-1370.01 nM) ve BChE (145.82-882.01 nM) (Erdemir ve ark., 2018), phloroglucinol
tiirevleri maddesi i¢in K; degerleri AChE (1.14-3.92 nM) ve BChE (0.24-1.64 nM) (Burmaoglu ve
ark., 2017), indenoquinoline i¢in K; degerleri AChE (37.58 - 88640 nM) ve BChE (84 - 144120 nM)
(Ekiz ve ark., 2018), mentoliin yeni siilfamat tiirevleri maddesi i¢in K; degerleri AChE (111.17-522.86
nM) ve BChE (50.01-109.63 nM) (Daryadel ve ark., 2018), N-salisiloil-N'-maleoil-hidrazin Ni(Il) ve
Co(II) kompleksleri maddesi i¢in Ki degerleri AChE (487.45- 453.81 nM) ve BChE (199.21- 409.41
nM) (Gondolova ve ark., 2018), 1,1-bis-(karboksimetiltio)-1-ariletanlarin yeni amidleri maddesi i¢in
K degerleri AChE (0.64-1.47 nM) ve BChE (9.11-48.12 nM) (Taslimi ve ark., 2018), siibsite takrin
tiirevleri maddesi i¢in K; degerleri AChE (30.26 - 117.54 nM) ve BChE (22.45-77.41 nM) (Okten ve
ark., 2019), baz1 pirazol tiirevleri maddesi i¢in K; degerleri AChE (44.66 -78.34 nM) ve BChE (50.36
- 88.36 nM) (Turkan ve ark., 2018) olarak bulunmustur.
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Bu calismada, IFNB-1a maddesi i¢in hCA I izoenziminin K; degeri 0.78+0.21 uM araliginda,

hCA 1II izoenziminin K; degeri 1.46+0.13 uM araliginda AChE enziminin K; degeri 14.47+4.81 uM
araliginda BChE enziminin K; degeri 12.80+4.38 uM olarak belirlenmistir. CA inhibitorii olarak
kullanilan azetazolamit maddesi i¢in hCA I izoenziminin K; degeri 2.98+0.68 uM araliginda, hCA 1I
izoenziminin K; degeri 3.06+0.61 puM araliginda AChE ve BChE enzimleri i¢in inhibitoér olarak
kullanilan takrin maddesi igin sirasiyla enzimlerin K; degerleri 21.66+2.11 uM ve 28.78+1.93 uM
olarak belirlenmistir.
IFNB-1a ilacinin hCA I ve II ile AChE, BChE enzimleri iizerine in vitro etkileri arastirmamizda ICs
ve K; grafikleri (Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5, Sekil 6, Sekil 7 ve Sekil 8) asagida
verilmistir. IFNB-1a ilacinin hCA I ve II ile AChE, BChE enzimleri iizerine in vitro etkileri
arastirmamizda ICs ve K; degerleri (Cizelge 1 ve Cizelge 2) asagida gosterilmistir.

y = 100e-0-39x
R2=10.961

100
80
60
40
20

Aktivite (%)

Sekil 1. hCA I izoenziminin esteraz aktivitesi metodu ile ¢aligilan farkli interferon beta-1a konsantrasyonunda ¢izilen
Aktivite (%)-[IFNB-1a] grafigi
y=0.2894x + 0.423
y =0.5999x + 0.8937

y=0.7895x + 1.1823
y=1.0934x + 1.658

1/V (EU/mL)"!

24 14 04 06 1,6 26 36 46 56 66
1/[S] (mM)!

Sekil 2. hCA 1 izoenzimi kullanilarak bes farkl1 substrat konsantrasyonu ve ii¢ farkli interferon beta-1a konsantrasyonunda
cizilen Lineweaver-Burk grafigi

100 y = 1006-0.519x
< 80 R*=0.919
z 60
Zz 40 L
= 20

0 I T T T T |
0 04 08 12 16 2
uM

Sekil 3. hCA 1II izoenziminin esteraz aktivitesi metodu ile ¢alisilan farkli Interferon beta-1a konsantrasyonunda gizilen
Aktivite (%)-[IFNB-1a] grafigi
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16 4 y=0.6693x+0.7931

y=0.9184x + 1.1359

12 -
y=12517x+1.519

y=13792x+1.7288

4/'*/7/'

14 04 06 1,6 2,6 3,6 4,6 5,6 6,6
1/[S] (mM)!

1/V (EU/mL)"
[oe)

Sekil 4. hCA 11 izoenzimi kullanilarak bes farkli substrat konsantrasyonu ve ii¢ farkli Interferon beta-1a konsantrasyonunda
cizilen Lineweaver-Burk grafigi

Cizelge 1. hCA I ve II izoenzimlerinin aktivitesi iizerinde inhibisyon etkisini gosteren interferon beta-la ve
asetazolamite ait ICso ve K; degerleri

Interferon beta-1a Asetazolamit
Izoenzimler ICsy (uM) K; (uM) ICs0 (uM) K; (uM)
hCA1 1.73 0.78+0.21 3.13 2.98+0.68
hCA 11 1.33 1.46+0.13 2.96 3.06:0.61
100 y= looe-0.0SX

R2=0.9378

s %0
<z 60
Zz 40 4
= 20
0\ T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
pM

Sekil 5. AChE enzimi ile ¢alisilan farkli Interferon beta-1a konsantrasyonun da gizilen Aktivite (%)-[IFNpB-1a] grafigi

33 1y 1.434x + 4.8833
- 44 y=21839x+4877
’: y=2.707x + 5.1521
g 33 4 y=3.6072x+5.1226
o)
=X 22 -
2
— 11 -
\%{} T T T T T 1

35  -15 05 2,5 45 6,5 85 105 125
1/[S] (mM)!

Sekil 6. AChE enziminin kullanilarak bes farkl1 substrat konsantrasyonu ve ii¢ farkli interferon beta-1a konsantrasyonunda
cizilen Lineweaver-Burk grafigi
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Sekil 7. BChE enzimi ile ¢alisilan farkli Interferon beta-1a konsantrasyonunda gizilen Aktivite (%)-[IFNB-1a] grafigi
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Sekil 8. BChE enziminin kullamlarak bes farkli substrat konsantrasyonu ve ii¢ farkli Interferon beta-1a konsantrasyonunda
cizilen Lineweaver-Burk grafigi

Cizelge 2. AChE ve BChE enzimlerinin aktivitesi tizerinde inhibisyon etkisini gosteren interferon beta-la ve
takrine ait ICsy ve K; degerleri

Enziml Interferon beta-1a Takrin
nzimier ICso (LM) K; (uM) ICs) (LM) K; (uM)
AChE 13.86 14.47+4.81 24.75 21.66+2.11
BChE 18.72 12.80+4.38 36.47 28.78+1.93
SONUC

Enzim inhibitorleri, enzime baglanarak onun aktivitesini azaltan ve hatta yok eden molekiillerdir.
Enzimler 6zgiin molekiiller ile inhibe edilir. Bir¢ok ilag, toksik ajan enzimleri inhibe eder. Bir enzimin
aktivitesini engellemekle bir patojen Oldiriilebilir. Ayn1 zamanda bir metabolik dengesizligi
diizeltebilir. Bundan dolay1 ¢ogu ila¢ aslinda birer enzim inhibitdriidiir (Denizli ve ark., 2014).

ICso degerleri ile K; sabitleri kii¢iik olan molekiiller, bilesikler ve ilaglar enzim inhibitorii olarak
kullanilabilir. Bu ¢alismada IFNB-1a’nin hCA I ve II izoenzimleri iizerine inhibisyon etkileri belirlendi
ve mikromolar diizeyde olan bu inhibisyonlar i¢in her bir izoenzim i¢in ICsy degerleri ile K; sabitleri
hesaplandi. IFNB-la’nin hCA I, hCA 1II izoenzimleri {iizerine etkisi incelendiginde standart
asetazolamide gore ICsy degerleri ile K; sabitleri kii¢lik oldugu i¢in yiiksek diizeyde enzim inhibitor
etkisi gosterir. Bu bulgularda kullanilan IFNB-la’nin 06zellikle glukom gibi hastaliklarda ilag
potansiyelini kazandirmaktadir. Bu durum bulgularda (Cizelge 1)’de gosterilmistir.

Ayrica bu ¢alismada IFNB-1a'nin AChE ve BChE enzimleri {izerine inhibisyon etkileri belirlendi
ve mikromolar diizeyde olan bu inhibisyonlar i¢in her bir izoenzim i¢in ICsy degerleri ile K; sabitleri
hesaplandi. IFNB-1a'nin AChE ve BChE enzimleri {izerine etkisi incelendiginde standart takrine gore
ICso degerleri ile K; sabitleri kiigiik oldugu icin yiiksek diizeyde enzim inhibitor etkisi gosterir. Bu
(Cizelge 2)’de gosterilen bulgularda kullanilan IFNB-la ilacinin Ozellikle MS disginda AH gibi
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hastaliklarda da etkili oldugu diisiiniilmektedir (Vavougios ve ark., 2022).

IFNB-1a ile ilgili elde edilen sonuglarin ileride yapilacak c¢alismalarda ve 6zellikle de metabolik
hastaliklarin tedavisinde kullanilacak ilaglarin tasarimina, farmakolojik uygulamalarina ve ilgili
aragtirmalarda 6nemli katkilar saglayacagi ve dnemli yararl etkileri olacag: diistiniilmektedir. IFNB-1a
ile ilgili elde edilen sonuglarin farmakolojik ve biyokimyasal calismalarda yol gosterici ve etkili
onemli bir unsur olabilecegi de ayrica diisiiniilmektedir.
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