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Ozet: Bu calismada HT-29, Hela ve MCF-7 hiicre hatlarina karsi antikanser etki
gosteren Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin olasi en kararh yedi konformasyonu tirozin
aminoasitlerinin x yan zincir dihedral acilarina bagh olarak konformasyon analizi
yapilarak  belirlenmistir. =~ Konformasyon analizi sonrasinda belirlenen
konformasyonlara ait geometrik yapilar, yan zincire ait dihedral agidaki degisimler
ve konformerlerin toplam ve bagil enerjileri ile bu konformasyonlarin toplam
enerjilerine katki saglayan van der Waals, elektrostatik, torsiyon enerji katkilar
ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Konformasyon analizi ile belirlenen en kararl konformer,
Gaussian03 programi kullanilarak, DFT (Density Functional Teory), B3LYP
fonksiyoneli ve 6-31++G(d,p) baz seti ile optimize edilmis ve optimize yapinin
temel titresim dalga sayilar1 aynm teori diizeyinde hesaplanmistir. Ayrica, IR
siddetleri, Raman aktiviteleri, potansiyel enerji dagilimlar1i MOLVIB programi
kullanilarak saptanmis, Simirra programi ile 6lgeklendirilmis Raman aktivitelersi,
Raman siddetlerine dontstiriilmiistiir. Ek olarak bu dipeptidin dimerik formu
olusturulmus ve DFT/B3LYP/6-31G(d,p) teori diizeyinde optimize edilerek halka
yapiya ait w, ¢, ¥ dihedral a¢ilar1 monomer form ile karsilastirmali olarak
verilmistir. Dimerik yapinin olusumunda rol oynayan molekiiller arasi1 hidrojen
baglar1 belirlenmistir.
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Abstract: In this study, the most stable seven conformations of the Cyclo (Tyr-Tyr)
dipeptide, which shows anticancer effect against HT-29, Hela, and MCF-7 cell lines,
were determined by conformational analysis based on x side-chain dihedral angles
of the two tyrosine amino acids. The geometric structures of the conformations,
determined after the conformation analysis, the changes in the dihedral angle of
the side-chain, the total and relative energies of the conformers, and the van der
Waals, electrostatic and torsion energy contributions, that contribute to the total
energies, were calculated separately. The most stable conformer, determined by
conformation analysis, was then optimized using density functional theory (DFT),
B3LYP functional and the 6-31++G(d,p) basis set by using Gaussian03 program,
and the fundamental vibrational wavenumbers of the optimized structure were
calculated at the same level of theory. In addition, IR intensities, Raman activities,
potential energy distributions were determined using the MOLVIB program, and
the scaled Raman activities scaled were transformed into Raman intensities by
Simirra program. Furthermore, the dimeric form of the dipeptide was created and
optimized at the DFT/B3LYP/6-31G(d,p) level of theory. The w, ¢, ¥ dihedral
angles of the ring structure were given comparatively with the monomer form
calculated with the same basis sets. The intermolecular hydrogen bonds that play
role in the formation of the dimeric structure have been determined.

1. Giris molekiiliin konformasyonunun belirlenmesi son

derece 6nemlidir. Konformasyonel analiz ile esnek
Molekiiler yapi ile molekiiliin fiziksel, kimyasal ve biyomolekiillerin ve ilaglarin konformasyonel
biyolojik o6zellikleri arasindaki iliski nedeniyle karakteristigi ve konformasyonel esneklik ile aktivite
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arasindaki iliski belirlenebilmektir [1]. Son yillarda
kii¢lik peptitlerin biyolojik islevde kritik 6neme sahip
modiilatoérlerin sinifini olusturduguna dair ¢ok sayida
calisma yapimistir. Cok sayida kiciik peptidin,
endokrin sistemdeki hormonlarin ve merkezi sinir
sistemindeki noéromodiilatorlerin veya
norotransmiterlerin biyolojik roliine hizmet ettigi
diistintilmektedir. Cinsel olgunlasma ve lireme, enzim
inhibisyonu, kan Dbasinci regiillasyonu, glikoz
metabolizmas1 ve depolanmasi, termal Kkontrol,
tokluk, analjezi ve o6grenme ve hafiza gibi c¢esitli
biyolojik fonksiyonlarin artik peptitler tarafindan
diizenlendigi ve modile edildigi diistinilmektedir.
Hiicreler arasi iletisimde ve diger biyolojik siireclerde
kiiciik peptitlerin Onemi goz Oniinde
bulunduruldugunda, bu molekiiller tarafindan bilgi
aktarimi i¢in temelde yatan fiziksel ve kimyasal
temele dayanan bir anlayis gelistirmeye biiyiik ilgi
vardir. Canli siiregler genellikle 6klid uzaymin tg
boyutu (konformasyon ve topoloji) ve zaman olmak
lizere dort boyuta sahiptir. Bu nedenle biyolojik
canliligr ve degisimi baslatmak ve siirdiirmek icin
canl sistemleri olusturan molekiillerin ii¢ boyutlu
ozellikleri ve U¢ boyutta meydana gelen degisimler
acisindan biyolojik stiregleri anlamak gerekir [2].

Diketopiperazin halka yapisina sahip olan halka
dipeptitler ilk olarak 1900'lerin  baslarinda
karakterize edilmistir. Insanlarda ve
mikroorganizmalarda dogal olarak olusan halka
dipeptitlerin kesfedilmesinden bu yana biyolojik
aktivitelerine ait arastirmalar gittikce artmaktadir
[3]. Aromatik yan zincirlere sahip amino asitlerden
olusan halka dipeptitlerin yapisinin aydinlatilmasi,
aromatik  halkalarin  biyoaktif =~ molekiillerde
bulunmasi nedeniyle daha ilgi ¢ekici bir alan
olmustur [4].

Iyonoforlar, iyon kanallari, niikleik asit
interkalatdrleri vb. gibi davranan diger bir¢ok kii¢iik
halka  peptit antibiyotiginin = konformasyonel
ozellikleri ayrintili olarak incelenmistir [5]. Enzim
inhibisyonu, bagisiklik sistemindeki aktivite vb. dahil
olmak tizere cesitli diger biyolojik aktivitelere sahip
halka peptitler tizerinde de ¢alismalar yapilmistir [2].
Cyclo(-Pro-Tyr) dipeptidi {lizerine yapilan ¢alismada
PI3K, AKT'nin fosforilasyonunu inhibe ettigi ve PTEN
ekspresyonunu arttirdigi bulunmustur. Bu sonuglar,
Cyclo(-Pro-Tyr) dipeptidi'nin, mitokondriyal
disfonksiyon yoluyla apoptozu baslatarak ve HepG2
hiicrelerinde PI3K/Akt sinyal yolunu regiile ederek,
normal fibroblast hiicreleri iizerinde toksisite etkisi
olmadan anti-kanser etkisine sahip olabilecegi 6ne
strdlmigtiir. Bu nedenle Cyclo(-Pro-Tyr),
hepatoseliiler karsinomu tedavi etmek i¢in potansiyel
bir alternatif terapotik ajan olarak gelistirilebilir [6].

Endojen noéropeptid cyclo-L-prolylglycine, norotrofik
faktor seviyesi Ttlzerindeki olumlu etkisinden ve
biiyiime faktoérii-1 ve AMPA reseptorlerinin
aktivitesinin modiilasyonundan kaynaklanabilen

mnemotropik ve noroprotektif ozelliklere sahiptir.
cyclo-L-prolylglycine, incelenen hiicre hatlarinda Ki-
67 diizeyini ve hiicrelerin hiicre dongiisiiniin G1 ve
G2 fazlar Gzerindeki dagilimim etkilemedigi ancak S
faz1 hiicrelerinin ytlizdesini azalttigi bulunmustur.
Ayn1 zamanda, cyclo-L-prolylglycine, koruyucu
etkisinin bir mekanizmasi olabilecek erken apoptotik
hiicrelerin sayisini azalttif gosterilmistir [7].

Cys-Cys ve Cys-Arg ACE inhibitor dipeptitlerdir. ACE
kan basincinin diizenlenmesinde rol alan bir
enzimdir [8]. Gao ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada bu dipeptitler ile ACE arasindaki etkilesme
molekiiler kenetlenme ile belirlenmistir. Bu
hesaplama sonucunda Cys-Cys ‘in karboksil oksijeni
ile Zn (II) arasinda koordinasyon, Ala354 (0), Ala356
(HN) ve Tyr523 (OH) kalintilariyla (rezidiileriyle)
hidrojen baglar1 ve His387 (NE2) kalintisiyla ACE nin
aktif  bolgesinde  bir  yumak  olusturdugu
gosterilmistir. Ayrica Cys-Arg ile ACE nin aktif bolgesi
arasinda His353, Ala354, Glu384, Glu403 ve Arg522
rezidiileri ile 5 Hidrojen bag: etkilesmesinin oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular, Cys-Cys'in yeni giiclii bir
ACE inhibitéri olarak disiiniilebilecegini ve
karboksil  oksijeni ile Zn (II) arasindaki
koordinasyonun ~ ACE  inhibitér  potansiyelini
tanimlamada énemli bir rol oynadigini vurgulamistir

[9].

Cys-Phe, Glu-Tyr, Met-Phe ve Phe-Glu dipeptitlerinin
ACE o6nleyici etkiye sahip olduklar1t Wu ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada bulunmustur [10].
Nakashima ve ark. tarafindan ACE inhibitér Met-Asn-
Pro-Pro-Lys ve Ile-Thr-Thr-Asn-Pro peptitleri tizerine
yapilan calismada antihipertansif aktivite
gosterdikleri bulunmustur [11]. Lee ve ark.
tarafindan Gly-Asp-Leu-Gly-Lys-Thr-Thr-Thr-Val-Ser-
Asn-Trp-Ser-Pro-Pro-Lys-Try-Lys-Asp-Thr-Pro
peptidi lizerine yapilan ¢alismada sistolik kanbasinci
iizerinde baskilayici etkiye sahip oldugu bulunmustur
[12].

Kimyasal yapilarina gore ila¢ olarak ticarilesmis
peptitlerden bazilarini su sekilde siralayabiliriz;

-Kiiciik peptitler iceren: Ninlar®, Macrilen® vb;

-Orta oOlgekli peptidler iceren: Giapreza®,
Scenesse®, vb;

-Homodetik halka peptidler iceren: Vyleesi®,vb;

-Molekiil i¢ci ve molekiiller arasi disiilfit iceren
peptitler: Parsabiv®, Trulance®, vb;

-Biiyiitk  yapili  peptitler igeren:
Lixisenatide®, vb [13] .

Tymlos®,

Kilian ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada cyclo(tyr-
tyr) dipeptidinin HT-29, Hela ve MCF-7 hiicre
hatlarima karsi antikanser aktivite gosterdigi
bulunmustur [14]. Rajput ve ark. tarafindan
cyclo(tyr-tyr) tiirevleri iizerine yapilan ¢alisma da ise
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir
[15].

402



S. Celik vd. / Cyclo(Tyr-Tyr) Dipeptidinin Teorik IR, Raman ve Molekiiler Yap1 Analizi

Bu dipeptidin sahip oldugu antikanser ve
antimikrobiyal aktiviteyi aciklayabilmek icin ¢
boyutlu yapisinin ve en kararli konformerlerin
belirlenmesi gerekmektedir.

Cyclo(tyr-tyr) dipeptidinin en kararh
konformasyonlarinin ve dimerik formunun yapisinin
aydinlatilmasina yonelik literatiirde mevcut bir
¢alismaya rastlanilmamistir.

Teorik konformasyon analizi, molekiiler mekanik
hesaplamay1r temel alarak ve Ramachandran
haritalarin1 kullanarak en olas1 konformasyonlari
belirleyen bir metotdur. Ramachandran haritalar
olarak adlandirilan aminoasitlerin sahip oldugu ¢, §
ve x dihedral acilar1 en kararli konformasyonlarin
belirlenmesinde 6nemli role sahiptir [16].

Bu calismada Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin olast en
kararli yedi konformasyonu hesaplanmis ve yedi
konformere ait geometrik yapilar, yan zincire ait
dihedral agidaki degisim ve konformerlerin enerjileri
Godjaev ve ark. tarafindan yazilan molekiiler
mekanik hesaplama programi kullanilarak
hesaplanmistir [17]. Van der Waals, elektrostatik,
torsiyon enerji katkilar1 ve toplam enerjileri
hesaplanmistir. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin dimerik
formu, kuantum kimyasal ab-initio hesaplamalarla
optimize edilerek halka yapiya ait dihedral agi
degerleri  belirlenerek  monomer form ile
karsilastirilmistir.

2. Materyal ve Metot

Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin en olasi
konformasyonlar1 teorik konformasyon analizi ile
belirlenmistir. Bu hesaplama ydntemi, Van der Waals
etkilesimleri, elektrostatik etkilesimleri, molekiil igi
hidrojen baglar1 ve yan zincirlerin tekli baglar
etrafinda sinirli doniilerini kapsamaktadir.

Lennard-Jones potansiyeli, Scott ve Scheraga
tarafindan 6nerilen veriye bagh olarak bag yapmayan
etkilesimleri hesaplamak i¢in kullanilmistir [18].
Elektrostatik enerji ise monopol yaklasima bagh
olarak hesaplanmistir [18]. Yan zincir baglarini
dondirmek T{izere olan torsiyon potansiyeli ve
bariyer enerjileri Scheraga tarafindan verilmistir
[19]. Bag uzunluklari, agilar: ve dihedraller, Corey ve
Pauling tarafindan o6nerildigi gibi alinmis ve sabit
tutulmustur  [19]. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin
konformasyonel analizi, Godjayev ve arkadaslar
tarafindan yazilan program kullanilarak
belirlenmistir [17].

Tirozin aminoasidinin x yan zincir dihedral agilar
kullanilarak teorik konformasyon analizi ile en olasi
yedi konformasyon belirlenmistir. Bunlar arasindan
en diisiik enerjili konformer Gaussian03 programi
[20], DFT metodu [21], B3LYP fonksiyoneli ve 6-
31G(d,p) ve 6-31++G(d,p) baz setleri kullanilarak
optimize edilerek mulliken yiikleri hesaplanmistir.

Daha sonra iki monomerik form biraraya getirilerek
elde edilen dimerik form DFT metodu, B3LYP
fonksiyoneli ve 6-31G(d,p) baz seti ile optimize
edilmistir.

Monomerik forma ait en kararli konformasyon,
Gaussian03 programina tanitilarak DFT (Density
Functional Theory) yontemi, B3LYP fonksiyonu, 6-
31++G(d,p) baz seti ile geometri optimizasyonu
yapilarak, molekiiliin temel titresim dalga sayilari
hesaplanmistir. Cyclo-Tyr-Tyr dipeptidinin harmonik
kuvvet alani, MOLVIB programi kullanilarak
6lceklendirilmis kuantum mekanik kuvvet alam
yontemi ile B3LYP/6-31++G(d,p) baz setinde
degerlendirilmistir [22, 23]. IR siddetleri, Raman
aktiviteleri, potansiyel enerji dagilimlar1 MOLVIB
programi  kullanilarak  hesaplanmistir.  Simirra
programi ile o6lceklendirilmis Raman aktiviteleri,
Raman siddetlerine doniistiirilmiistiir [24].

DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori
hesaplamalarinda  asagidaki  o6lgek
kullanilmistir:

seviyesi
faktorleri

0-H bag gerilmesi 0.87; N-H bag gerilmesi 0.89; C-H
bag gerilmesi 0.91; C=0 bag gerilmesi 0.86; O-H, N-H
and C-H deformasyon 0.92; digerleriicin 0.98.

3. Bulgular

Corey, Degeilh ve Dorset tarafindan yapilan
calismalarda diketopiperazinin (DKP) kristal yapisi
bulunmus ve halkanin diizlemsel geometriye sahip
oldugu belirlenmistir [25-27]. Bu nedenle cyclo(tyr-
tyr) dipeptidinin konformasyon analizinde, DKP
halkasinin diizlemsel oldugu varsayilarak analiz
edilmistir. Cyclo(tyr-tyr) icin konformasyon enerjisi,
x11, x12, x13, x21, x22 ve x23 Un bir fonksiyonu
olarak hesaplanmistir. Konformasyon analizi oncesi
ve sonrasli yedi olast kararlh konformasyonun
dihedral agilari, enerjileri ve bagil enerjileri Tablo
1'de verilmistir. Ayrica bu en diisiik enerjiye sahip
olasi yedi konformer Sekil 1'de gosterilmistir.
Konformasyonlarin van der Waals, elektrostatik,
torsiyon enerji katkilar1 ve toplam enerjileri Tablo
2'de  verilmistir.  Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin
DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde
hesaplanan optimize geometrisi, yan zincir dihedral
acilarin gosterimi ve yiik dagilimi Sekil 2 ve Sekil 3’
de verilmistir. ki monomerik cyclo(tyr-tyr)
dipeptidinin hidrojen bag1 yaparak bir araya gelmesi
sonucu elde edilen dimerik formun DFT/B3LYP/6-
31G(d,p) teori seviyesinde optimizasyonu sonucunda
elde edilen molekiller geometrisi Sekil 4’de
verilmistir ve monomerik ve dimerik formlara ait
DKP halkas1 tizerindeki dihedral agilardaki degisim
karsilastirmali olarak Tablo 3’de verilmistir.
Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin monomerik formuna ait
hesaplanan dalgasayilar1 (cm™), IR ve Raman
siddetleri ve potansiyel enerji dagilimi (PED) Tablo
4’de verilmistir.
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Tablo 1. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin en kararli yedi konformasyonuna ait yan zincir dihedral a¢1 degerleri
Bagil Enerji Enerji

Konformer (kcal/mol) (kcal/mol) x 11 x 12 x 13 x 21 X 22 X 23
1 0 472 GIRIS -60.0 90.0 60.0 60.0 90.0 60.0
' CIKIS -52.6 97.9 -0.24 62.7 92.6 -0.30
2 0.2 470 GIRIS 60.0 -90.0 60.0 -60.0 -90.0 -60.0
' CIKIS 62.7 -87.9 -0.21 -53.5 -82.5 0.09
3 1.62 310 GIRIS 180.0 90.0 180.0 60.0 -90.0 60.0
’ CIKIS 196.4 64.8 179.8 63.1 -83.4 -0.33
4 1.71 301 GIRIS 60.0 90.0 60.0 180.0 90.0 60.0
’ CIKIS 62.9 95.9 -0.33 196.7 64.5 -0.32
5 2.66 206 GIRIS -60.0 -90.0 180.0 -60.0 -90.0 180.0
' CIKIS -57.1 -80.8 179.7 -56.9 -80.8 179.7
6 4.08 0.64 GIRIS 180.0 90.0 180.0 -60.0 90.0 60.0
' CIKIS 197.4 64.7 179.8 -57.4 97.6 0.43
7 4.12 -0.60 GIRIS -60.0 90.0 60.0 180.0 -90.0 60.0
) CIKIS -57.5 98.0 -0.25 198.3 -115.2 -0.21
bge B4 ‘08
“‘}/ » .‘;;‘J 29@° W
I i’ ) 0
a2 «
9” %
(1] ? Mo
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i 4?:2 peed, o ¢
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e, . 3290
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. v 9

J\N ) % 5 9 4) Z ’ 9
N y ‘ Aﬂﬂi‘;”ff ‘x o’

oo Th %%
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Sekil 1. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin teorik konformasyon analizi sonrasinda elde edilen en kararli yedi konformasyonu

Tablo 2. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin en kararh yedi konformerine ait enerji katkilari (kcal/mol)

Konformer Evwalls Eelektrostatik Etorsiyon Etoplam Ebagil

1 -4.30 -0.55 0.13 -4.72 0

2 -4.25 -0.55 0.10 -4.70 0.2
3 -3.08 -0.56 0.54 -3.10 1.62
4 -3.02 -0.55 0.56 -3.01 1.71
5 -1.55 -0.55 0.04 -2.06 2.66
6 -0.68 -0.55 0.59 -0.64 4.08
7 -0.69 -0.55 0.65 -0.60 4.12

@

X11

® 9@ X

 JHae
‘el f;

6. 0%
9

Sekil 2. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde hesaplanan optimize geometrisi ve yan
zincir dihedral agilarin gésterimi
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Sekil 3. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde hesaplanan optimize geometrisinin yiik
dagilimi

Sekil 4. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin dimerik formunun DFT/B3LYP/6-31G(d,p) teori seviyesinde hesaplanan optimize
geometrisi

Tablo 3. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin DKP halkasi lizerindeki dihedral agilardaki () degisim

Cyclo(Tyr-Tyr) wi1(N1-C41) w2(C20-N22) @1(N1-C3) @2(N22-C24) ¥1(C3-C20) ¥>(C24-C41)
Monomer
DFT-B3LYP/6-31++G(d,p) -8.32 -5.78 14.42 11.96 -6.94 -4.76
Monomer
DFT-B3LYP/6-31G(d,p) -8.25 -5.78 13.37 10.98 -5.97 -3.85
Dimer
DFT-B3LYP/6-31G(d,p) -2.68 -0.71 11.39 9.35 -9.34 -7.53
| ()
S
3 3
- | | (' :; J" P
g ' M
% 'h\, ,F‘\ ,. | J‘\‘ J-‘ll‘- ) ‘JI | hl A 'J“‘tf lhﬂa\"ﬁwhl
3
n ()
L M M "u ol
4000 J;EIII Jl;ﬂﬂ ZS‘l'ln ZD'OI'I 15 ‘llﬂ y SI'H'I 0

Dalgasayisi (cm~ -1y

Sekil 5. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin monomerik formunun DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde hesaplanan IR (a) ve
Raman (b) spektrumu
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Tablo 4. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin monomerik formuna ait hesaplanan dalgasayilari1 (cm-1), hesaplanan IR ve Raman
siddetleri ve potansiyel enerji dagilimi (PED)

B3LYP/6-31++G(d,p)

Vs I(IR) 1(Ra) PED %

3571 73 38 vor(100)

3570 54 39 vor(100)

3384 17 36 wnii(98)

3378 44 25 wnu(98)

3066 4 65 veu(97)

3064 5 66 veu(94)

3050 3 30 veu(98)

3043 7 40 veu(99)

3038 9 34 ver(100)

3030 7 29 veu(94)

3020 20 38 veu(99)

3020 15 38 veu(99)

2976 5 14 veu(99)

2967 6 19 ver(100)

2925 8 24 ver(100)

2909 48 100 veu(99)

2908 10 97 veu(99)

2898 9 33 veu(99)

1653 418 13 vco(70)+ ven(13)+ Scnn(5)
1649 394 15 veo(68)+ ven(14)

1636 59 55 vee(59)

1635 63 55 vee(59)

1611 13 9 vee(65)

1611 11 9 vee(64)

1512 142 4 vco(8)+ vee(19)

1512 89 4 vco(8)+ vee(19)

1477 4 8 ven(27)+ vee(17)+ veo(8)+8enu(7)
1460 4 5 Sucu(27)+ Incer(13)+ Ceccu(13)+ Sceu(6)
1450 8 6 Sucu(20)+ 8ccu(6)+ Tecen(6)+ Inccu(6)+ veo(5)+ Thecn(5)
1436 12 3 vee(25)+ Scon(5)

1435 6 3 vee(29)+ Scon(6)+ Sceu(5)
1432 198 3 ven(33)+ veo(17)

1400 93 2 Scnn(48)+ vee(15)

1360 7 10 Scnu(33)+ ven(17)

1347 32 16 vee(65)

1346 1 16 vee(66)

1339 35 19 vee(14)+ ven(7)+ Scen(5)
1329 18 26 Scen(20)+ vee(17)

1318 91 12 ven(20)+ Senu(7)

1304 13 7 Sccn(48)+ Scon(8)

1300 6 8 Sccn(51)+ Scon(8)

1284 6 12 ven(34)+ Scenn(6)

1268 124 35 veo(56)+ vee(13)

1268 109 35 vco(55)+ vee(8)

1255 14 17 vee(13)+ 8cen(18)

1248 2 20 vee(20)+ Scen(26)

1205 3 35 vee(41)

1205 3 35 vee(41)

1187 2 18 Scen(8)+ vee(21)

1177 6 13 Sccn(28)

1158 16 11 Scen(64)

1156 13 11 Sccn(63)

1144 197 12 Scon(66)+ vee(5)

1143 120 12 Scon(66)+ vee(5)

1116 1 15 ven(28)

1096 52 5 Sccu(12)+ vee(6)

1090 2 7 Sccu(7)+ vee(11)

1067 23 9 ven(31)+ vee(23)

1013 5 8 vee(42)

1007 1 6 vee(24)+ Scen(8)+ Scec(12)
1006 1 6 vee(17)+ Scen(7)+ Scee(19)
999 4 7 vee(53)

965 0 1 T'cen(38)+ Tecen(25)+ Tocen(8)
962 1 1 Theen(43)+ Teccn(21)+ Cocen(6)
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946 0 2
941 3 4
938 1 4
913 20 3
898 3 8
877 22 6
846 4 57
837 15 55
835 43 45
827 9 14
814 21 5
812 13 5
773 9 5
758 23 3
725 25 5
720 10 4
714 5 3
694 9 3
669 73 17
643 0 22
643 1 22
631 51 16
606 9 10
579 71 5
552 35 4
547 13 4
499 19 6
491 3 9
465 4 9
447 1 14
435 3 15
425 4 11
423 8 12
418 1 13
418 2 13
413 23 11
402 13 6
346 4 14
339 21 21
329 93 19
328 106 19
312 6 11
290 4 5
214 1 14
186 1 26
164 3 19
155 0 27
95 1 106
91 2 129
68 1 311
60 2 384
45 1 1100
39 0 1260
32 0 2370
25 0 3370
16 0 1880

Theen(36)+ Tecen(16)

Tuecn(17)+ Teeen(7)

vee(32)+ Theen(9)

ven(6)+6ccn(5)

vee(15)+ 8eee(7)

Scec(12)+ vee(5)

veo(14)+ vee(43)

vco(18)+ vee(20)+ Scee(7)
Toccu(14)+ T'cccn(24)+ veo(7)
Toccu(11)+ T'cccn(14)+ veo(5)
Toccu(21)+ Teecn(37)

Toccu(22)+ Teeen(37)

vee(19)+ veo(14)+ cee(5)
vee(12)+ Scen(7)+ ven(6)

vee(9)

vee(9)

vee(20)+ veo(7)+ Scee(5)

vee(9)+ Foenu(15)

Tocnu(15)- Teenn(14)- Tanen(6)
Sccc(46)

Sccc(44)

Tcenn(31)+ Coenn(13)+ Cancu(9)+ vee(7)
Snco(22)+ 8cco(16)

Tcenn(53)+ Tunen(16)+ Toenu(13)
Tcenn(17)+ 8cec(7)+ Tuncu(7)
vee(7)+ Scee(6)

Scec(4)

Scec(12)

Scne(17)+ 8ceo(7)

Scen(26)+ ven(15)+ Scco(6)
vee(6)+ Scec(11)

Scco(31)+ 8cec(12)

Scco(36)+ 8cec(12)

Scco(10)

Scco(14)+ Tecec(14)

8cco(27)+ 8neco(8)

Scco(12)+ 8neco(11)

Scec(12)+ Tecen(22)

T'ccon(17)

I'ccon(90)

I'ccon(93)

Scee(5)

Scec(28)

Tenee(10)+ Scec(25)+ Scen(7)
vee(13)+ Sceec(20)

Scec(17)+ Tence(7)+ Tecen(5)
Scec(16)+ Toenc(6)+ Tencu(5)
Tenee(21)+ Toene(9)+ Fecen(8)+ Fencu(7)
I'ence(23)+ Teeen(10)+ Tenco(10)+ Tenen(9)+ Ineen(6)
Tccen(12)+ Tecee(6)+ Cecen(5)
Tccen(18)+ Tecec(12)

Tcccn(44)+ Teeec(21)

Tccen(8)+ Cence(12)+ Tecen(5)
[ccen(7)+ Cecee(7)+ Tneen(12)+ Feeen(11)
[ceen(32)+ Cenee(7)+ Cecec(7)
T'ccen(11)+ Ineen(6)+ Tecco(6)+ Tenee(6)

Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin monomerik formunun
hesaplanan IR ve Raman spektrumu Sekil 5 de
verilmistir. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin iki O-H
gerilme titresimi 3571 ve 3570 cm! hesaplanmistir.
Bu titresimler Cyclo(Ser-Ser) icin B3LYP/ Cc-pVDZ ile
3557 ve 3555 cm! hesaplanmistir. Deneysel IR ve
Raman spektrumunda ise sirasiyla 3323 ve 3321 cm!
de isaretlenmistir [28]. Bu ¢alismada Cyclo(Tyr-Tyr)
dipeptidinin iki N-H gerilme titresimi 3384 ve 3378
cm!  hesaplanmistir. Cyclo(Ala-His) dipeptidinin

deneysel IR spektrumunda bu titresimler 3320, 3228
ve 3190 cm 1 de g6zlenmistir [29].

Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin C-H gerilme titresimleri
2898-3066 cm! araliginda hesaplanmistir. Cyclo(Ala-
His) dipeptidinin deneysel IR ve Raman
spektrumunda bu titresimler 3132 (Ra); 3080 (IR);
3002 (IR), 2999(Ra); 2985 (IR), 2982 (Ra); 2969
(Ra); 2940 (IR), 2942 (Ra); 2877(IR); 2875 (Ra) and
2859 cm! (IR, Ra) de gozlenmistir [29].
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Bu ¢alismada vC=0 (Amid I) gerilme titresimleri 1653
ve 1649 cm?! hesaplanmistir. Cyclo(Gly-Leu)
dipeptidinin  deneysel IR spektrumunda bu
titresimler 1683 ve 1654 cm-! de gozlenmistir [30].

Amid II modu %27 PED katkis1 ile 1477 cm™?
hesaplanmistir.

4. Tartisma ve Sonug

Bu calismada cyclo(tyr-tyr) dipeptidinin
konformasyon analizi yapilarak en kararli yedi
konformasyonu belirlenmistir. En kararh
konformasyon (I) incelendiginde, tirozin amino
asitine ait halka kisimlarinin birbirlerine yaklastigi
yani dipeptidinin katlanmis formda bulundugu
belirlenmistir. Tablo 3’ de monomerik ve dimerik
formlarin DFT/B3LYP/6-31G(d,p) teori seviyesinde
hesaplanan dihedral a¢1 degerleri karsilastirildiginda
dimerik formda DKP halkasi iizerindeki bukiilmenin
daha diizlemsele yaklastigi goriilmektedir. Ayrica
dimerik formda elde edilen molekiiller arasi hidrojen
baglarinin giiglii ve 1.864 ve 1.869 A uzunlugunda
oldugu hesaplanmistir.

Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptinin monomerik formu ic¢in
Amid II modu 1477 cm-! hesaplanmistir. Bu sonug

Amid II modu izerine yapilan ¢alismalarla
uyumludur [28, 31].
3-Boyutlu  yapi-aktivite  iligkileri  analizlerini

gerceklestirmek icin molekiile ait konformasyonel
ozellikleri iceren parametreleri tanimlamak ilag
tasarimi i¢in yeni umut verici 6n ¢alismalardir.
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