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OZET

Amag: Glutatyon S-transferazlar (GST'ler), detoksifikasyon siireglerinde rol oynayan dnemli bir enzim simnifidir.
Ozellikle GSTP-1 izozimlerinin kanser hiicrelerindeki asir1 aktivasyonu, bu hiicrelerin kemoterapi ilaglarina karsi
diren¢ gelistirmesine neden olmaktadir. Bu nedenle GSTP-1 inhibitdrleri, kanser tedavisinde potansiyel bir
terapotik hedef olarak 6nem kazanmaktadir. Bu ¢alismada, kuersetin ve tiirevlerinin GSTP-1 enzimi {izerinde
inhibitdr potansiyele sahip olup olmadigini molekiiler yerlestirme (docking) yontemiyle arastirmay1 amagladik.
Materyal ve Metod: Calismada, GSTP-1 enziminin kristal yapis1 Protein Veri Bankasi'ndan (PDB ID: 2GSS)
elde edilmistir ve molekiiler yerlestirme c¢alismalar1 AutoDock Vina 1.2.5 programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Kuersetin tiirevleri ve etakrinik asit ligand olarak kullanilmis ve bu bilesiklerin GSTP-1 ile
baglanma enerjileri hesaplanarak inhibitdr potansiyelleri karsilagtirilmistir. Ayrica, baglanma enerjilerinin yan
sira hidrojen bag: etkilesimleri de incelenmistir.

Bulgular: Etakrinik asidin baglanma enerjisi -6.7 kcal/mol olarak bulunurken, kuersetinin -7.2 kcal/mol, 3-O-
metilkuersetinin -7.3 kcal/mol, 4-O-metilkuersetinin -7.2 kcal/mol ve 7-O-metilkuersetinin -7.5 kcal/mol
baglanma enerjilerine sahip oldugu belirlenmistir. Sonuglar, en gii¢lii inhibitér etkinin 7-O-metilkuersetin
tarafindan gosterildigini ortaya koymaktadir. Ayrica, kuersetin tiirevlerinin GSTP-1 ile gii¢lii hidrojen bagi
etkilesimleri gosterdigi tespit edilmistir.

Sonug: Bu bulgular, kuersetin tiirevlerinin GSTP-1 enzimi inhibisyon potansiyeline sahip oldugunu ve kanser
tedavisinde yeni stratejilere kap1 aralayabilecegini isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, GSTP-1, Kuersetin, Molekiiler yerlestirme

ABSTRACT

Objective: Glutathione S-transferases (GSTs) are an important enzyme class involved in detoxification processes.
The overactivation of the GSTP-1 isozyme, particularly in cancer cells, leads to the development of resistance to
chemotherapy drugs. Therefore, GSTP-1 inhibitors are gaining importance as potential therapeutic targets in
cancer treatment. In this study, we aimed to investigate whether quercetin and its derivatives have inhibitory
potential on the GSTP-1 enzyme through molecular docking methods.

Materials and Methods: The crystal structure of the GSTP-1 enzyme was obtained from the Protein Data Bank
(PDB ID: 2GSS), and molecular docking studies were conducted using the AutoDock Vina 1.2.5 program.
Quercetin derivatives and ethacrynic acid were used as ligands, and the binding energies of these compounds to
Conclusion: GSTP-1 were calculated, comparing their inhibitory potentials. Additionally, hydrogen bond
interactions were examined alongside binding energies.

Results: The binding energy of ethacrynic acid was found to be -6.7 kcal/mol, while quercetin had a binding
energy of -7.2 kcal/mol, 3-O-methylquercetin -7.3 kcal/mol, 4-O-methylquercetin -7.2 kcal/mol, and 7-O-
methylquercetin -7.5 kcal/mol. These results indicate that the strongest inhibitory effect was exhibited by 7-O-
methylquercetin. Furthermore, strong hydrogen bond interactions were observed between quercetin derivatives
and GSTP-1. These findings suggest that quercetin derivatives have the potential to inhibit the GSTP-1 enzyme
and may pave the way for new strategies in cancer treatment.
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GIRIS

Kuersetin, bitkisel flavonoidler arasinda en ¢ok arastirilanlardan biridir ve genis biyolojik aktivite
yelpazesiyle dikkat ¢ceker. Polifenol yapisina sahip bu dogal bilesik, basta antioksidan, anti-inflamatuar,
anti-kanser, anti-viral ve anti-mikrobiyal etkileriyle bilinir. Flavonoidlerin en biiyik grubu olan
polifenoller, bitkisel kaynakli bir¢ok besinde yaygin olarak bulunur ve insan sagligi iizerinde olumlu
etkileri ile bilinirler . Kuersetin, elma, sogan, brokoli, {iziim ve ¢ay gibi besinlerde bol miktarda bulunur
ve cesitli hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir ajan olarak degerlendirilirl. Kuersetinin tibbi
potansiyeli, 6zellikle antioksidan 6zelliklerine dayanir. Oksidatif stres, bir¢ok kronik hastaligin,
ozellikle kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve norodejeneratif bozukluklarin altinda yatan 6nemli bir
faktordiir. Kuersetin, hiicre igi reaktif oksijen tiirlerini (ROS) azaltarak oksidatif hasari onler ve boylece
hiicrelerin yasamsal siireclerine olumlu katkida bulunur?. Kuersetinin bu ozellikleri, onun serbest

radikalleri notralize edebilme kabiliyetinden kaynaklanir.

Son yillarda, Kuersetin ve tiirevlerinin ozellikle kanser tedavisinde kullanilma potansiyeline
yonelik ilgi artmustir. Kanser tedavisinde kuersetinin 6nemi, hiicre proliferasyonunu inhibe etme,
apoptozu indiikleme Ve metastazi baskilama yeteneklerinden kaynaklanir®. Bunun yani sira, anti-
anjiyogenik ozellikleri sayesinde tiimor hiicrelerinin  kan damarlar1  olusturarak biiytimesini
engelleyebilir®. Kuersetinin ozellikle kanserle iliskili enzimler iizerindeki inhibitor etkileri, kanser
hiicrelerinin detoksifikasyon siireclerini bloke ederek, kemoterapi ilaglarina duyarlilig: artirabilir °. Bu
baglamda, Glutatyon S-Transferaz (GST) enzim ailesi, 6zellikle GSTP-1, Kkuersetinin inhibit6r

potansiyeli a¢isindan 6nemli bir hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir.

GSTP-1, kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini saglayan 6nemli detoksifikasyon enzimlerinden
biridir 8. Bu enzim, viicutta olusan toksik bilesikleri glutatyon aracilifiyla zararsiz hale getirir ve
hiicresel diizeyde oksidatif stresi azaltir. Bununla birlikte, GST enzimlerinin asir1 aktivasyonu, ézellikle
kanser hiicrelerinde, bu hiicrelerin kemoterapi ilaglarina kars1 diren¢ kazanmasina yol acabilir &°. Bu

nedenle, GST inhibitorleri, kanser tedavisinde terapétik bir hedef olarak biiyiik bir Gneme sahiptir.

Kuersetin ve tiirevleri, GST enzimlerini inhibe ederek bu siireci bloke edebilir %! ve kanser
tedavisinde yardimeci bir ajan olarak degerlendirilebilir. Kuersetinin kimyasal yapisi, ¢esitli
modifikasyonlara olanak tanir 12. Bu modifikasyonlar, molekiilin biyoyararlanimini ve inhibitor
potansiyelini artirabilir. Ozellikle metoksi tiirevleri, kuersetinin farmakolojik etkinligini artiran onemli
modifikasyonlar arasindadir'’. Bu baglamda, 3-O, 4-O ve 7-O metoksi tiirevleri, GSTP-1 enzimi

tizerindeki inhibitdr etkilerinin anlasilmasi agisindan biiyiik 6nem tasir. Bu tiirevlerin yapisal
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farkliliklarinin, enzime baglanma enerjileri tizerinde etkili oldugu ve inhibitdr potansiyellerini
belirledigi literatiirde yapilan cesitli calismalarla ortaya konmustur. Ozellikle, kuersetinin flavonoid
yapisinin GSTP-1 enzimi ile giiglii etkilesimler kurarak inhibitor etkiler sergiledigi gdsterilmistir. Dogal
bilesiklerin, ozellikle kuersetin gibi flavonoidlerin, GST gibi énemli enzimler {izerindeki inhibitor
etkilerinin detayli bir sekilde incelenmesi, kanser tedavisinde yeni stratejilerin gelistirilmesine olanak
tamyabilir. Ornegin, kuersetinin GSTP-1 enzimi ile olan etkilesimleri iizerine yapilan molekiiler
modelleme c¢aligmalari, bu flavonoidin baglanma enerjisinin inhibitor potansiyelinin 6nemli bir

gostergesi oldugunu ortaya koymustur'®?°,

Bu baglamda, kuersetin ve tiirevlerinin inhibitor etkinliklerinin daha detayli arastirilmasi, hem
molekiiler hem de farmakolojik agidan biiyiik bir 6nem tasimaktadir. Bu ¢alisma, kuersetinin metoksi
tirevlerinin GSTP-1 enzimi tizerindeki inhibitor etkilerini molekiiler baglanma enerjileri iizerinden

degerlendirmeyi ve bu bilesiklerin inhibitor potansiyelini anlamay1 amaglamaktadir.
MATERYAL-METOT
Inhibitor Aday1 Molekiillerin Secilmesi

GSTP-1 i¢in Molekiiler docking ¢alismalari i¢in inhibitér aday1 molekiiller segilirken, asagidaki
faktorler dikkate alinmistir:

Yapisal Cesitlilik

Segilen tiirev, Kuersetinin temel yapisinda yapilacak bir degisiklik ile GST enzimine farkli
baglanma 6zellikleri gosterebilmektedir.
Biyoyararlanim

Segilen tiirev, hiicre zarlarini gegme ve hedef enzime ulasma yetenegine sahip olmalidir.
Onceki Calismalarin Sonuclart

Eger daha once benzer ¢alismalar yapilmigsa, hangi tiir modifikasyonlarin etkili oldugunu

bilmek, se¢im yaparken yararl olabilir.

Bu faktorlere dayanarak, metoksillenmis kuersetin tiirevleri iyi bir segim oldugu diistintilmiistiir.
Metoksil gruplari, molekiiliin lipofilisitesini artirarak, GST enzimi ile daha giiclii hidrofobik
etkilesimlere izin verebilir. Ayrica, metoksillenmis tiirevler genellikle daha iyi biyoyararlanima sahiptir
ve metabolik stabilite agisindan avantaj saglayabilir. Bu tiir tiirevler, GST enzimi ile farkli bir baglanma
profili sergileyebilir ve bu da enzimin inhibisyonunu etkileyebilir. Sonug¢ olarak, bu caligmada
kuersetinin 3, 4 ve 7 metoksi tirevlerinin (3-O-metilkuersetin, 4-O-metilkuersetin ve 7-O-
metilkuersetin) GSTP-1 enzimine baglanma enerjilerini karsilagtirarak ve inhibitor etkinliklerini

degerlendirilmistir. Ayrica, etakrinik asit, GSTP-1 enziminin bilinen bir inhibitorii olarak deneylere
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dahil edilmistir. Bu bilesigin baglanma enerjisi sonuglari, Kuersetin ve tiirevlerinin sonuglartyla

karsilagtirilmigtir,

Calismada baglanma enerjileri hesaplandiktan sonra, kuersetin ve tiirevlerinin inhibitor etkinligi
acisindan en uygun olan1 belirlenmeye c¢alisilmistir. Sonuglar, tiirevler arasindaki yapisal farkliliklarin

baglanma enerjilerine ve inhibitor etkilerine olan etkilerini ortaya koymay1 hedeflemektedir.
Docking Analizleri

Glutatyon S-transferaz P-1 (GSTP-1) proteinin kristal yapisi, Protein Veri Bankasi'ndan (PDB)
2GSS kodlu kristal yap1 dosyas (¢oziiniirliik: 1.9 A, R_factor: 0.209, R_free: 0.229) elde edilmistir 16.
Docking isleminden once, kristal yapidaki su molekiilleri ve protein olmayan tiim yapilar ¢ikarilmistir.
Proteine hidrojen atomlar1 eklenmis ve Gasteiger yiikleri atanmigtir . GSTP-1 kristal yapisinin aktif
bolgesi, etakrinik asitin 'nin bulundugu yer temel alinarak tespit edilmistir. Aktif bolgenin koordinatlari
X, Y, z: 9.07595, 1.00542, 26.9067 olarak belirlenmis ve aktif bolgenin boyutlar1 15 A x 15 A x 15 A
olacak sekilde kiibik bir alan iginde tanimlanmustir. Etkilesimlerin incelenmesi icin etakrinik asit,
kuersetin ve tiirevlerinin 3 boyutlu yapilar1 PubChem veri tabanindan elde edilmistir 8. Docking
islemleri, AutoDock Vina 1.2.5 programu ile gerceklestirilmistir °. GSTP-1 proteinin aktif bolgesine
ligandlarin baglanma afiniteleri belirlenmistir. Molekiiller arasindaki hidrojen baglar tespit edilerek H-
bag1 uzunluklar tespit edilmistir. Genel olarak, docking isleminde Lamarckian Genetik Algoritmasi'nin

default parametreleri kullamlarak gerceklestirilmistir?.
BULGULAR ve TARTISMA

GSTP-1 ile kuersetin tlirevlerine ait baglanma enerjileri Tablo 1°de gosterilmektedir. Docking
analizlerinden elde edilen sonuglarina gore, kuersetinin kendisinin baglanma enerjisi-7.2 kcal/mol
olarak hesaplanmistir. Kuersetin tiirevlerinde ise su baglanma enerjileri elde edilmistir: 3-O-
Metilkuersetin: -7.3 kcal/mol, 4-O-Metilkuersetin: -7.2 kcal/mol, 7-O-Metilkuersetin: -7.5 kcal/mol. Bu
sonuglar, kuersetinin ¢esitli metoksi tiirevlerinin GSTP-1 enzimi ile farkli baglanma enerjilerine sahip
oldugunu gostermektedir. 7-O-metilkuersetin, -7.5 kcal/mol ile en yiiksek baglanma enerjisini
sergileyerek en giiglii inhibitor potansiyeline sahip olabilir. Buna karsilik, 4-O-metilkuersetin, -7.2
kcal/mol ile en diisiik baglanma enerjisine sahip olup, en az inhibitor etkili tiirev olarak one ¢ikmistir.
Ote yandan, etakrinik asit, GSTP-1 enziminin bilinen inhibitdrii olarak incelenmis ve -6.7 kcal/mol
baglanma enerjisine sahip oldugu tespit edilmistir. Bu deger, kuersetinin 3-O, 4-O ve 7-O-metil
tirevlerinin inhibitér etkinliginin, etakrinik asitten daha yiliksek olabilecegini isaret etmektedir.
Sonuglar, kuersetinin yapisal modifikasyonlarinin (6zellikle 3-O ve 4-O-metil grubu eklenmesinin)

inhibitor potansiyeli tizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu gostermektedir (Tablo 1).
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Tablo 1. Kuersetin tiirevleri ve etakrinik asitin GSTP-1 enzimine baglanma enerjileri

inhibitor ve Aday Molekiiller

Molekiiler Yapisi

Baglanma Enerjisi (Kcal/mol)

Kuersetin 7.2
3-O-Metilkuersetin 7.3
4-O-Metilkuersetin 7.2
7-O-Metilkuersetin 7.5

0% A
Etakrinik asit 6.7
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Tyr

H-bagi
H-bagt NG 2057 A%

Sekil 1. GSTP-1’in kuersetin ve tiirevleriyle olan etkilesimleri. A. Kuerstein. B. 3-O-Metilkuersetin. C. 4-O-
Metilkuersetin. D. 7-O-Metilkuersetin. GSTP-1 proteine ait yapilar kahverengi ile gosterilmektedir. Kuersetin ve
tiirevlerine ait molekiiler yapilar ise yesil renkte gosterilmektedir. Kuersetin tiirevlerinin GSTP-1 ile H-baglari ise
mavi ile gosterilmektedir.

Yapilan docking analizlerine ek olarak tiim bilesiklerin GSTP-1 ile Hidrojen bagi (H-bag1)
yapma potansiyelleri incelenmistir (Sekil 1). Kuersetin belirgin bir H-bagi olusturamazken (Sekil 1A),
3-O-metilkuersetinin Tyr7 ve Tyr108 amino asitleriyle sirastyla 2.057 A ve 2.139 A uzunluklarinda iki
ayr1 hidrojen bagi olusturdugu gozlemlenmistir (Sekil 1B). 4-O-metilkuersetin Tyr108 ile 2.172 A
uzunlugunda bir adet H-bagi olustururken (Sekil 1C), 7-O-metilkuersetinin herhengi bir H-bagi
olusturmadigr tespit edilmistir (Sekil 1D). Ayrica etakrinik asitin de aym1 kosullarda H-bagi
olusturmadigr gozlemlenmistir (Sekil 2). H-baglarinin gii¢lii ve spesifik oldugu disiiniiliirse, secilen

ligandlarin GSTP-1 iizerinde etkili inhibitdrler olma potansiyeli oldugu diisiiniilebilir. Docking skoru ne
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kadar diisiikse, baglanma enerjisi o kadar yiliksek ve inhibitor etkinligi de o kadar gii¢lii olacaktir. Bu
nedenle, hidrojen baglarinin bu mesafelerde olmasi iyi bir baglanma ve inhibitor etkilesimleri oldugunu

diistindiirtmektedir.

Bu c¢aligma, kuersetin ve metoksillenmis tiirevlerinin Glutatyon S-Transferaz 1-1 (GSTP-1)
enzimi ile etkilesimlerini baglanma enerjileri {izerinden inceleyerek, bu molekiillerin potansiyel
inhibitor etkilerini degerlendirmistir. Elde edilen sonuglar, kuersetinin metoksi tiirevlerinin, GSTP-1
enzimi lizerindeki inhibitor potansiyellerinde dnemli farkliliklar gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu
baglamda, 6zellikle 7-O-metilkuersetinin en yiiksek baglanma enerjisine sahip oldugu ve GSTP-1
enzimi lizerinde etkili inhibitorlerden biri olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Simdi bu bulgular1 daha genis

bir perspektifte tartisalim.
Metoksillenme ve Baglanma Enerjisi Iliskisi

Kuersetinin GST'ler iizerinde inhibitér etkisi oldugu bildirilmistir 2?2 ancak bu inhibisyonun
dogasi hentiiz aydinlatilmamistir. Bundan yola ¢ikarak metoksillenmis kuersetin tiirevlerinin GSTP1-1
icin iyi adaylar olabilecegi diislinlilmiistiir. Baglanma enerjisi, bir ligandin hedef protein {izerindeki
etkisinin Onemli bir gostergesidir. Bu calismada kuersetin tiirevlerinin baglanma enerjileri
incelendiginde, metoksi gruplarmin pozisyonlarinin inhibitdr etkisi iizerinde belirleyici oldugu
goriilmektedir. Ozellikle 7-O-metilkuersetinin (-7.5 kcal/mol) en yiiksek baglanma enerjisine sahip
olmasi, 7. pozisyonda bulunan metoksi grubunun GSTP-1 enziminin aktif bolgesi ile giiglii etkilesimler
kurdugunu gostermektedir. Bu durum, ligandin enzime daha sik1 baglanmasina ve dolayisiyla inhibitor
etkisinin daha yiiksek olmasina neden olabilir. Literatiirde de belirtildigi gibi, metoksi gruplarinin
fenolik bilesiklerin biyolojik aktivitesi izerinde dnemli bir etkisi oldugu bilinmektedir. Fakat literatiirde

metoksillenmis quersetin tiirevlenin GSTP-1 baglanma enerjileri yer almamaktadir.

Diger yandan, 4-O-metilkuersetin (-7.2 kcal/mol) en diisiik baglanma enerjisini gostermistir. 4.
pozisyonda bulunan metoksi grubunun GSTP-1 enzimi ile olan etkilesiminin daha zayif olmasi, bu
tiirevin inhibitdr potansiyelini azaltmis olabilir. Bu durum, molekiiliin yapisal 6zelliklerinin, 6zellikle
metoksi gruplarinin pozisyonlarinin baglanma enerjisini ve inhibitor etkisini dogrudan etkiledigini
gostermektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda da metoksi gruplarinin konumunun enzim inhibitor
aktivitesini belirledigi belirtilmistir. Bu baglamda, farkl1 pozisyonlardaki metoksi gruplarinin inhibitdr

etkisinin detayli bir sekilde arastirilmasi, yeni inhibitor tasarimlarinda 6nemli bir strateji olabilir.
Etakrinik Asit ile Karsilastirma

Calismada referans inhibitdr olarak kullanilan etakrinik asit (-6.7 kcal/mol), GSTP-1 enzimi
inhibitdrii olarak bilinen ve kanser tedavisinde kullanilan bir molekiildiir?®. Elde edilen bulgulara gore,
kuersetinin &zellikle 7-O ve 3-O metoksi tiirevlerinin, etakrinik asitten daha yliksek baglanma
enerjilerine sahip olmasi, bu tirevlerin GSTP-1 enzimi {izerinde daha gig¢lii inhibitér etkileri

olabilecegini gostermektedir. Etakrinik asidin bir GST inhibitorii olarak klinikte kullanilan bir ajan
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oldugu goz oniine alindiginda, kuersetinin metoksillenmis bu tiirevlerinin daha gii¢lii inhibitor etkileri

gostermesi, bu bilesiklerin farmakolojik potansiyellerinin arastirilmasi gerektigini isaret etmektedir.

Elde edilen sonuglar, dogal bilesiklerin inhibitdr etkinligini artirmak i¢in kimyasal
modifikasyonlarm &nemli oldugunu bir kez daha gostermektedir. Ozellikle kuersetinin yapisindaki
metoksi gruplarimin farkli pozisyonlara eklenmesi, inhibitdr potansiyeli agisindan 6nemli sonuglar
dogurmustur. Benzer sekilde, literatiirde de dogal bilesiklerin yapisal modifikasyonlarinin, inhibitor
etkinligini artirabilecegi ¢esitli caligmalarla gosterilmistir. Bu ¢caligmada 7-O-metilsikuersetinin yiiksek
baglanma enerjisi, gelecekte GST inhibitorlerinin tasariminda ve gelistirilmesinde dikkate alinmasi

gereken bir bilesik oldugunu gostermektedir.

Sekil 2. GSTP-1 ile etakrinik asitin etkilesimi. GSTP-1 proteine ait yapilar kahverengi ile gosterilmektedir.
Etakrinik asit ise yesil renkte gosterilmektedir.

Farmakolojik Potansiyel ve Klinik Implikasyonlar

Kuersetin ve tiirevlerinin inhibitdr etkilerini degerlendirmek, bu bilesiklerin farmakolojik
potansiyelini anlamak agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir’*. GSTP-1 enzimi, o6zellikle kanser
tedavisinde hedeflenen 6nemli bir biyomolekiildiir. Kuersetinin GTSP-1 {izerinde inhibisyon etkisi daha
once rapor edilmistir fakat tiirevlerinin olas1 inhibitér etkisi arastirilmamistir?, GST inhibitérleri, kanser

hiicrelerini kemoterapétik ilaglara karsi daha hassas hale getirme potansiyeline sahiptir. Bu baglamda
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kuersetin ve metoksi tiirevleri, 6zellikle 7-O-metilkuersetin, gliglii inhibitér potansiyeliyle kanser

tedavisinde yeni bir ajan olarak kullanilma potansiyeline sahip olabilir.

Ancak, bu bulgular molekiiler modelleme ve simiilasyon sonuglarina dayanmaktadir. Bu
nedenle, in vivo ve in vitro deneylerle dogrulanmalari gerekmektedir. Kuersetin ve tiirevlerinin
antioksidan ve anti-kanser 6zelliklerini GSTP-1 ile iliskilendirmek amaciyla karaciger kanseri hiicre
hatlar1 uygun bir model sunmaktadir. Bu tiir caligmalar i¢in sikca tercih edilen HepG2 hiicreleri, GSTP-
l'in etkilerini degerlendirmek agisindan idealdir. Kuersetin’in anti-proliferatif etkileri ise genellikle
meme kanseri hiicreleri {izerinde arastirilmis olup, MCF-7 hiicre hattinda GSTP-1'in potansiyel rolii
incelenebilir. Ayrica, kuersetin ve tlirevlerinin GSTP-1 ile iliskisini akciger kanseri hiicrelerinde
incelemek icin A549 hiicre hatti kullanilabilir, bu hiicre hatti, kuersetin’in anti-timér etkilerini
arastirmada yaygin olarak kullanilan bir modeldir. Kuersetinin biyoyararlanimi ve metabolizmasi,
inhibitor potansiyelinin klinik uygulamalara tasinmasinda kritik faktorlerdir. Literatiirde kuersetinin
biyoyararlaniminin diisiik oldugu belirtilmistir 2%” bu nedenle metoksi tiirevlerinin biyoyararlanim
iizerindeki etkilerinin de incelenmesi gerekmektedir. Ayrica, kuersetinin viicut igerisindeki metabolik

yikimi ve eliminasyonu, farmakokinetik parametreler acisindan detayli olarak arastirilmalidir.

Kuersetin ve tlirevleri {lizerine yapilan benzer calismalara dair literatiirde birgok ornek
bulunmaktadir. Ornegin, bir calismada kuersetin ve tiirevlerinin kanser tedavisinde kullanimi ve
Ozellikle inhibitor etkileri arastirilmigtir. Kuersetinin GST enzimlerini inhibe etme kabiliyeti, hiicre igi
detoksifikasyon siireclerini engelleyerek kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini zorlastirmaktadir®. Bu
calismada, kuersetinin biyolojik etkilerinin, 6zellikle kanserle iliskili Glutatyon S-Transferaz (GST)
enzimleri {izerindeki inhibitdr potansiyeli incelenmistir. Bu da kuersetinin kanser tedavisinde
kullanilabilecegi yoniinde giiglii bir argiiman sunmaktadir. Ayrica, kuersetin tiirevlerinin anti-kanser
Ozellikleri lizerine yapilan baska bir ¢alisma, bu tiirevlerin GST enzimleri {izerinde etkili inhibitorler
oldugunu ve kanser hiicrelerinin proliferasyonunu baskilayarak, anti-anjiyogenez etkiler gdsterdigini
ortaya koymusturl. Ornegin, 7-O-metilkuersetin gibi tiirevlerin yiiksek baglanma enerjilerine sahip
olmasi, bu molekiillerin GST inhibitorii olarak kullanilma potansiyelini giliglendirmektedir. Bu tiir
bulgular, kuersetin ve tiirevlerinin kanser tedavisi gibi alanlarda umut vaat ettigini ve farmasotik geligim

icin onemli olabileceklerini gostermektedir.

SONUC

Bu ¢alisma, kuersetinin metoksi tiirevlerinin GSTP-1 enzimi iizerindeki inhibitor etkilerini
anlamak icin énemli bir adim atmus olsa da, daha ileri calismalar gerekmektedir. Ozellikle molekiiler
dinamik simiilasyonlariin yaninda kristalografi ¢aligmalar1 ve biyokimyasal deneyler ile bu bilesiklerin
GSTP-1 enzimi lizerindeki etkilerinin daha net bir sekilde ortaya konmasi gerekmektedir. Ayrica, farkli
hastalik modellerinde bu bilesiklerin etkilerinin incelenmesi ve klinik ¢aligmalara taginmasi da bu tiir

dogal bilesiklerin farmasotik potansiyelini anlamak ag¢isindan kritik 6neme sahiptir.
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Sonug olarak, kuersetin ve tlirevleri, dzellikle 7-O-metilkuersetin, GSTP-1 enzimi inhibitorleri

olarak gii¢lii bir potansiyele sahiptir. Bu bilesiklerin gelecekte kanser tedavisi gibi alanlarda kullanimi,

dogal bilesiklerden elde edilen ilaglarin gelistirilmesi agisindan umut vaat edici olabilir. Bu baglamda,

Kuersetin ve tiirevlerinin biyoyararlanimi, giivenligi ve etkinligi {izerine yapilacak ileri aragtirmalar, bu

bilesiklerin klinik uygulamalara gecisini hizlandirabilir.
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