
135 

 

Yüzüncü Yıl Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü Dergisi 
 

http://dergipark.gov.tr/yyufbed  

Araştırma Makalesi 

Alzheimer Hastalığı Tedavisinde Etkili Cyclo(Phe-Phe) Dipeptidinin Konformasyon 

Analizi  
 

Sefa ÇELİK *1, Sevim AKYÜZ2, Ayşen ERBÖLÜKBAŞ ÖZEL1 
  

1 İstanbul Üniversitesi, Fen Fakültesi, Fizik Bölümü, 34134, İstanbul, Türkiye  
2 İstanbul Kültür Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Fizik Bölümü, 34156, İstanbul, Türkiye 

 

Sefa ÇELİK, ORCID No: 0000-0001-6216-1297, Sevim AKYÜZ, ORCID No: 0000-0003-3313-6927,  

Ayşen ERBÖLÜKBAŞ ÖZEL, ORCID No: 0000-0002-8680-8830  
*Sorumlu yazar e-posta: scelik@istanbul.edu.tr 

 

  
Makale Bilgileri 

 

Geliş: 23.05.2021 

Kabul: 03.07.2021 

Online Aralık 2021 

DOI: 10.53433/yyufbed.941445 

 

Anahtar Kelimeler 

Cyclo(Phe-Phe),  

Dipeptit,  

Konformasyon Analizi, 

Moleküler Modelleme 

 

 

Öz: Cyclo(Phe-Phe) dipeptidi Alzheimer hastalığı tedavisinde etkili bir dipeptitdir. 

Bu çalışmada Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin 3-Boyutlu yapısı teorik konformasyon 

analizi (TKA) metodu ile belirlenmiştir. Konformasyon analizinde, Ramachandran 

haritalarından yararlanılarak ve yan-zincir dihedral açıları (χ) yardımıyla tüm olası 

konformasyonlar belirlenmiştir. Bu haritalar kullanılarak programa girilen 

başlangıç dihedral açılarla, konformasyon analizi sonunda hesaplanan dihedral 

açılar karşılaştırmalı olarak verilerek tablolaştırılmıştır.   Hesaplama sonucunda 

dipeptidin en kararlı beş konformasyonunun toplam enerjileri ve toplam 

enerjilerine katkı sağlayan van der Waals, elektrostatik, hidrojen bağ ve torsiyon 

enerjileri ayrı ayrı hesaplanmıştır. Ek olarak, en minimum enerjili konformasyon 

Gaussian03 programı ile DFT metodu kullanılarak optimize edilmiştir. Belirlenen 

optimize geometri ile konformasyon analizi sonrasında elde edilen geometri 

karşılaştırılmıştır.      
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Abstract: Cyclo (Phe-Phe) dipeptide is an effective dipeptide in the treatment of 

Alzheimer's disease. In this study, the 3-dimensional structure of the Cyclo (Phe-

Phe) dipeptide was determined using the theoretical conformation analysis method. 

All possible conformations were calculated by conformation analysis, using 

Ramachandran maps and with the aid of side-chain dihedral angles (χ). By using 

these maps, the initial dihedral angles entered into the program and the dihedral 

angles calculated as a result of conformational analysis are given comparatively 

and tabulated. As a result of the calculation, the total energies of the five most stable 

conformations of the dipeptide and van der Waals, electrostatic, hydrogen and 

torsion energies contributing to the total energies were calculated separately. In 

addition, the lowest energy conformation was optimized by using DFT method with 

Gaussian03 program. The determined optimized geometry was compared with the 

geometry obtained after conformational analysis.  
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1. Giriş 

 

Amino asitlerden türetilen 2-5-Diketopiperazinler (DKP)  ayrıca çeşitli gıda ve organizmalarda 

bulunan bileşiklerin bir sınıfıdır (Kelley ve ark., 2017). Lineer amino asitlerden yapısal olarak daha 

kararlı olmaları nedeniyle DKP içeren materyaller çok daha gelişmiş özelliklere sahip olabilmektedir 

(Gao, 2013). Ayrıca biyo-uyumlulukları sayesinde DKP' ler, ilaç taşıma ve diğer tıbbi amaçlar için 

farmakoloji endüstrisinde başarıyla kullanılmıştır (Kelley ve ark., 2017; Gao, 2013; Sun ve ark., 2017; 

Gellerman ve ark., 2008; Zhang & Wang, 2018). DKP’ lerin çeşitli yiyeceklerin tadına katkıda 

bulunabilecek bir dizi kimyasal etki sergilediği bulunmuştur. Bu en küçük halka peptidler, antibakteriyel 

ve antifungal etkilere kadar çeşitli biyoaktiviteler sergiledikleri ve yeni fonksiyonel gıdaların 

geliştirilmesinde kullanılma potansiyeline sahip oldukları bulunmuştur (Borthwick & Da Costa, 2017). 

Kaur ve ark. (2020) tarafından bazı doğrusal ve halka peptitler üzerine antienflamatuar aktivite 

çalışmaları yapılmıştır. Analiz sonucunda incelenen halka peptitlerin, doğrusal peptitlere göre daha 

yüksek antienflamatuar aktivite gösterdiği bulunmuştur. Yüksek kararlılık, düşük sentez maliyeti, düşük 

toksisite ve yüksek aktivite, yeni ilaçlar tasarlamak ve geliştirmek için halka peptitleri daha çekici hale 

getirmektedir. Mikroorganizmalara karşı yüksek özgüllük ve ökaryotik hücreler için minimum 

toksisiteye sahip halka antimikrobiyal peptidleri tasarlamak mümkündür. Yapılacak çalışmalar 

antibiyotiğe dirençli enfeksiyonlarla savaşmaya yardımcı olacak yeni ilaçların geliştirilmesine 

sağlayacaktır (Falanga ve ark., 2017). Doğal kaynaklardan izole edilen halka peptitler, çok çeşitli 

biyolojik profiller göstermektedir. Bu peptitler, özel uzaysal veya konformasyonel yapıları ve çeşitli 

amino asitleri içermesi nedeniyle biyokimyasal etkileşimleri incelemek için önemli ilaç adaylarıdır. Bu 

moleküllerin biyolojik yeterliliği, kanser, bakteriyel, mantar ve viral hastalıklar gibi çeşitli tıbbi 

hastalıkları kapsamaktadır (Rahman, 2019). Cyclo(phe-phe) dipeptidi üzerine yapılan bir çalışmada 

antelmintik aktiviteye sahip olduğu raporlanmıştır (Walchshofer ve ark., 1997).   

Yapılan hayvan testlerinde, tavuk özlü bazı gıdalarda bol miktarda bulunan cyclo(phe-phe)’ in 

depresyonun başlangıcını ortadan kaldırabildiği ve böylece Alzheimer hastalığının gelişimini önlemeye 

katkıda bulunabileceği gösterilmiştir (Tsuruoka ve ark., 2012). HT-29 and Caco-2 hücre kültürleri 

üzerine yapılan çalışmada Cyclo(phe-phe) dipeptidinin karsinomun büyümesini engellediği ve bu 

nedenle kanser tedavisi sunan bir ajan olarak kullanılabileceği raporlanmıştır (Graz ve ark., 2000). 

Cyclo(phe-phe) dipeptidinin sahip olduğu bu aktiviteleri açıklayabilmek için yapı-aktivite 

ilişkisi kapsamında bu dipeptidin aktivite gösterdiği en düşük enerjili konformasyonun belirlenmesi kilit 

öneme sahiptir. En olası konformasyonlar, aminoasitlerin φ, ψ ve χ dihedral açıları ile belirlenen 

Ramachandran haritalarından (Mills ve ark., 1988) yararlanarak moleküler mekanik yaklaşıma dayalı 

hesaplama yapan teorik konformasyon analizi programıyla belirlenmiştir. 

Konformasyon analizi sonrasında cyclo(phe-phe) dipeptidinin olası en kararlı beş 

konformasyonu belirlenmiştir. Bu beş konformere ait moleküler geometri, fenilalanin aminoasitinin yan 

zincirine ait dihedral açıdaki değişim ve her konformerin enerjisi Maksumov vd. tarafından yazılan 

teorik konformasyon analizi programı kullanılarak hesaplanmıştır (Maksumov ve ark., 1983).  Ayrıca 

toplam enerjiye katkı sağlayan van der Waals, elektrostatik ve torsiyon enerjileri hesaplanmıştır. 

Cyclo(Phe-Phe) dipeptidi, kuantum kimyasal ab-initio hesaplama ile optimize edilmiştir. Optimize 

geometri, konformasyon analizi ile bulunan geometri ile karşılaştırılmıştır. 

 

2.  Materyal ve Yöntem 

 

Teorik konformasyon analizi (TKA) hesaplamaları van der Waals etkileşimleri, elektrostatik 

etkileşimleri, hidrojen bağları ve tekli bağlar etrafında sınırlı dönü hareketlerini kapsamaktadır. İlk terim 

Scott ve Scheraga tarafından belirlenen parametrelerle Lennard-Jones 6-12 potansiyeli ile 

tanımlanmıştır (Popov, 1985). 

Elektrostatik enerji, Scott ve Scheraga tarafından önerilen kısmi yükler ile Coulomb yasasına 

karşılık gelen monopol yaklaşımla hesaplanmıştır (Popov, 1985). Momany ve arkadaşları tarafından 

verilen iç rotasyon bariyerlerinin değeri kullanılarak torsiyon enerjisi hesaplanmıştır (Mills ve ark., 

1988). 

Hidrojen bağ enerjisi, Morse potansiyeline dayalı olarak hesaplanmıştır. Bağ uzunlukları ve 

açılar için Corey ve Pauling tarafından belirlenen değerler kullanılmıştır ve sabit tutulmuştur (Popov, 

1979).  
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Dihedral dönü açıları IUPAC-IUB’ a göre belirlenmiştir (Mills ve ark., 1988). Toplam enerji, 

Maksumov ve ark. (1983) tarafından yazılan program kullanılarak hesaplanmıştır. Konformasyon 

analizi ile χ yan zincir dihedral açılarına bağlı olarak olası kararlı beş konformasyon belirlenmiştir. 

Belirlenen en düşük enerjili konformer Gaussian03 programı (Frisch ve ark., 2003), DFT metodu 

(Becke, 1993), B3LYP fonksiyoneli ve 6-31++G(d,p) baz seti kullanılarak optimize edilerek mulliken 

yükleri hesaplanmıştır. Ayrıca optimize geometri ile en düşük enerjili konformasyon karşılaştırılmıştır.   
 

3. Bulgular  

 

Diketopiperazinin (DKP) kristal yapısı üzerine yapılan çalışmalarda halka yapının düzlemsel 

olduğu belirlenmiştir (Corey, 1938; Degeilh & Marsh, 1959; Dorset, 2010). Bu nedenle çalışma da 

cyclo(phe-phe) dipeptidine ait halka yapının düzlemsel olduğu varsayılmıştır ve konformasyonların 

toplam enerjisi χ11, χ12, χ21 ve χ22 dihedral açılarına bağlı olarak hesaplanmıştır.   

Beş konformasyona ait konformasyon analizi öncesi ve sonrası dihedral açıları, toplam enerjileri 

ve van der Waals, elektrostatik,  torsiyon enerji katkıları Çizelge 1 ve 2' de gösterilmiştir. Kararlı beş 

konformasyona ait moleküler geometriler Şekil 1 de verilmiştir. DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori 

seviyesinde dipeptide ait optimize geometri, χ11, χ12, χ21 ve χ22 dihedral açılarının gösterimi ve yük 

dağılımları Şekil 2 ve Şekil 3’ de gösterilmiştir. Konformasyon analizi ve optimizasyon sonrası yan 

zincir dihedral açılarındaki değişim Çizelge 3’ de verilmiştir. 

Cyclo(phe-phe) dipeptidinin konformasyon analizi sonucunda belirlenen en kararlı beş 

konformasyona ait toplam enerjiler sırasıyla -6.56,-4.77,-3.99,-2.45 ve -0.90 kcal/mol hesaplanmıştır. 

Bu beş konformasyonda toplam enerjiye olan en yüksek katkının van der Waals enerjisinden olduğu 

bulunmuştur. Literatürde peptitler üzerine yapılan çalışmalarla bu sonuç son derece uyumludur (Demir 

& Godjaev, 2002; Alieva ve ark., 2006; Celik & Kecel-Gunduz, 2017). En kararlı konformasyona (I) 

van der Waals enerjisinden olan katkı  -6.49 kcal/mol’ dür.  TKA ve DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori 

seviyesi kullanılarak belirlenen konformasyonlar incelendiğinde (Şekil 4), fenilalanin amino asitine ait 

halka kısımlarının birbirlerine yaklaştığı ve katlanmış formda olduğu belirlenmiştir. Çizelge 3’ de TKA 

ve DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde hesaplanan yanzincire ait dihedral açı değerleri 

karşılaştırıldığında birbirlerine oldukça yakın sonuçlar hesaplandığı bulunmuştur. Ancak TKA 

analizinde düzlemsel olarak kabul edilen DKP halkasının, DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesi 

hesabı sonucunda DKP halkası üzerindeki w1(N1-C39), w2(C19-N21), φ1(N1-C3), φ2(N21-C23), 

Ψ1(C3-C19) ve Ψ2(C23-C39) dihedral açıların sırasıyla -6.9˚, -5.3˚, 13.8˚, 12.3˚, -7.3˚ ve -5.9˚ 

hesaplanarak bu halkanın gaz fazında yapılan hesaplamalarda tamamen düzlemsel olmadığı ancak 

düzlemsele yakın olduğu bulunmuştur (Şekil 5). Cyclo(His-Phe) dipeptidinin  optimize geometrisi 

üzerine DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde yapılan hesaplamalarda bu dihedral açılar sırasıyla  

-4.31˚, -9.86˚, 12.40˚, 7.05˚, -4.82˚ ve -0.11˚ hesaplanmıştır (Celik ve ark., 2012).  c[L-Pip-Gly] üzerine 

yapılan optimize geometri hesabında bu açılar sırasıyla -3.25˚, -1.1˚, 5˚, 7.1˚, -2.8˚ ve -4.7˚ 

hesaplanmıştır (Budesinsky ve ark., 2017). 

Sonuçlar, daha kısa zamanda ve daha az kapsamlı bilgisayar olanakları ile hesap yapılmasına 

olanak sağladığı için TKA’ nin bir ilk yaklaşıklık olarak kullanılabileceğini göstermiştir. Ayrıca TKA 

sonuçları üzerinden yapılan DFT hesaplamalarında, en uygun ilk giriş verisi kullanıldığı için daha kısa 

zamanda sonuç alınabilmektedir.  
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Şekil 1. Cyclo(Phe-Phe)  dipeptidinin konformasyon analizi sonrasında elde edilen en düşük enerjili beş 

konformasyon. 

 

Çizelge 1.  Cyclo(Phe-Phe)  en düşük enerjili beş konformasyonuna ait χ11, χ12, χ21 ve χ22  dihedral 

açıları (˚) 

Konformer Ebağıl 

(kcal/mol) 

Etoplam  

(kcal/mol) 

 χ 11  χ 12  χ 21  χ 22  

(I) 0 -6.56 GİRİŞ  -60.0 90.0 60.0 90.0 

   ÇIKIŞ  -53.6 97.5 62.3 91.9 

(II) 1.79 -4.77 GİRİŞ  180.0 90.0 60.0 90.0 

   ÇIKIŞ  195.8 65.5 61.6 93.2 

(III) 2.57 -3.99 GİRİŞ  -60.0 90.0 -60.0 90.0 

   ÇIKIŞ  -57.0 99.4 -57.0 99.4 

(IV) 4.11 -2.45 GİRİŞ  -60.0 90.0 180.0 90.0 

   ÇIKIŞ  -56.5 96.2 197.6 65.5 

(V) 5.66 -0.90 GİRİŞ  180.0 90.0 180.0 90.0 

   ÇIKIŞ  198.0 63.9 198.0 63.9 

 
 
Çizelge 2. Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin konformerlerine ait toplam enerji ve van der Walls, 

elektrostatik, torsiyon enerji katkıları (kcal/mol) 

Konformer Ebağıl Etoplam   E van der Walls E elektrostatik Etorsiyon 

(I) 0 -6.56 -6.49 -0.16 0.09 

(II) 1.79 -4.77 -5.13 -0.13 0.49 

(III) 2.57 -3.99 -3.87 -0.16 0.04 

(IV) 4.11 -2.45 -2.94 -0.13 0.62 

(V) 5.66 -0.90 -2.03 -0.10 1.24 
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Çizelge 3. Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin χ11, χ12, χ21 ve χ22 dihedral açılarındaki (˚) değişim 

Cyclo(Phe-Phe) χ 11  χ 12  χ 21  χ 22  

TKA -53.6 97.5 62.3 91.9 

DFT-B3LYP/6-31++G(d,p) -62.1 98.5 66.0 91.3 

 

 

Şekil 2. Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde hesaplanan optimize 

geometrisi. 
 

 

 

Şekil 3. DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde belirlenen optimize geometriye ait yük dağılımı. 
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Şekil 4. Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin TKA (a) ve DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesi (b) 

kullanılarak hesaplanan moleküler geometrisi. 
 
 

 

Şekil 5. Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin TKA (a) ve DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesi (b) 

kullanılarak hesaplanan moleküler geometrisinde DKP halkasındaki değişim. 

 
 

4. Tartışma ve Sonuç 

 

Bu çalışmada, Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin konformasyon analizi ile bulunan en kararlı 

konformasyonu DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde incelenmiştir. Şekil 4 ve Şekil 5’ de TKA 

ve DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde belirlenen moleküler geometriler karşılaştırmalı olarak 

verilmiştir. Optimizasyon sonucunda DKP halkasının düzlemsele yakın olduğu bulunmuştur. 

Cyclo(Gly-Gly) dipeptidi üzerine yapılan deneysel ve teorik çalışmalarda bu dipeptitin DKP halkasının 

da düzlemsel/düzlemsele yakın olduğu bulunmuştur (Mendam ve ark., 2009; Cheam & Krimm, 1984). 

Bu çalışmada Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinde fenilalanin amino asitine ait halka kısımlarının birbirlerine 

yaklaştığı ve bu dipeptidin katlanmış formda olduğu saptanmıştır. DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori 

seviyesinde yan zincire ait dihedral açılar sırasıyla -62.1˚, 98.5˚, 66.0˚, 91.3˚ hesaplanmıştır. Cyclo(Trp-

Trp) dipeptidi üzerine aynı teori seviyesinde yapılan hesaplamalarda yan zincire ait dihedral açılar             

-65.9˚, -90.3˚, 64.2˚ ve -86.4˚ hesaplanmıştır (Celik ve ark., 2021). Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin en 

kararlı konformasyonlarının belirlenmesi,  ilaç aktivitesinin anlaşılabilmesi bakımından önemlidir. 

Halka peptitlerin sentez sürecinde de bu belirlenen konformasyonlardan yararlanılabilinir. 
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Teşekkür 

 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Yürütücü Sekreterliğinin ÖNAP-

2423 numaralı projesi ile desteklenmiştir. 
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