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Oz: Cyclo(Phe-Phe) dipeptidi Alzheimer hastalig1 tedavisinde etkili bir dipeptitdir.
Bu ¢alismada Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin 3-Boyutlu yapisi teorik konformasyon
analizi (TKA) metodu ile belirlenmistir. Konformasyon analizinde, Ramachandran
haritalarindan yararlanilarak ve yan-zincir dihedral agilari () yardimiyla tiim olasi
konformasyonlar belirlenmigtir. Bu haritalar kullanilarak programa girilen
baslangic dihedral agilarla, konformasyon analizi sonunda hesaplanan dihedral
acilar karsilagtirmali olarak verilerek tablolastirilmistir. Hesaplama sonucunda
dipeptidin en kararli bes konformasyonunun toplam enerjileri ve toplam
enerjilerine katki saglayan van der Waals, elektrostatik, hidrojen bag ve torsiyon
enerjileri ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Ek olarak, en minimum enerjili konformasyon
Gaussian03 programi ile DFT metodu kullanilarak optimize edilmistir. Belirlenen
optimize geometri ile konformasyon analizi sonrasinda elde edilen geometri
karsilagtirilmistir.
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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 (y). 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.

135



YYU FBED (YYU JNAS) 26 (3): 135-142
Celik ve ark., / Alzheimer Hastaligi Tedavisinde Etkili Cyclo(Phe-Phe) Dipeptidinin Konformasyon Analizi

1. Giris

Amino asitlerden tiiretilen 2-5-Diketopiperazinler (DKP) ayrica gesitli gida ve organizmalarda
bulunan bilesiklerin bir sinifidir (Kelley ve ark., 2017). Lineer amino asitlerden yapisal olarak daha
kararli olmalar1 nedeniyle DKP iceren materyaller cok daha gelismis 6zelliklere sahip olabilmektedir
(Gao, 2013). Ayrica biyo-uyumluluklar1 sayesinde DKP' ler, ila¢ tagima ve diger tibbi amaglar i¢in
farmakoloji endiistrisinde basariyla kullamilmistir (Kelley ve ark., 2017; Gao, 2013; Sun ve ark., 2017,
Gellerman ve ark., 2008; Zhang & Wang, 2018). DKP’ lerin ¢esitli yiyeceklerin tadina katkida
bulunabilecek bir dizi kimyasal etki sergiledigi bulunmustur. Bu en kiigiik halka peptidler, antibakteriyel
ve antifungal etkilere kadar cesitli biyoaktiviteler sergiledikleri ve yeni fonksiyonel gidalarn
gelistirilmesinde kullanilma potansiyeline sahip olduklari bulunmustur (Borthwick & Da Costa, 2017).
Kaur ve ark. (2020) tarafindan bazi dogrusal ve halka peptitler iizerine antienflamatuar aktivite
caligmalar1 yapilmistir. Analiz sonucunda incelenen halka peptitlerin, dogrusal peptitlere gére daha
yiiksek antienflamatuar aktivite gosterdigi bulunmustur. Yiksek kararlilik, diisiik sentez maliyeti, diisiik
toksisite ve yiiksek aktivite, yeni ilaglar tasarlamak ve gelistirmek icin halka peptitleri daha c¢ekici hale
getirmektedir. Mikroorganizmalara karsi yiiksek Ozgiillik ve Okaryotik hiicreler igin minimum
toksisiteye sahip halka antimikrobiyal peptidleri tasarlamak miimkiindiir. Yapilacak ¢aligmalar
antibiyotige direncli enfeksiyonlarla savasmaya yardimeci olacak yeni ilaglarin gelistirilmesine
saglayacaktir (Falanga ve ark., 2017). Dogal kaynaklardan izole edilen halka peptitler, ¢cok c¢esitli
biyolojik profiller géstermektedir. Bu peptitler, 6zel uzaysal veya konformasyonel yapilar1 ve gesitli
amino asitleri icermesi nedeniyle biyokimyasal etkilesimleri incelemek i¢in 6nemli ilag adaylaridir. Bu
molekiillerin biyolojik yeterliligi, kanser, bakteriyel, mantar ve viral hastaliklar gibi gesitli tibbi
hastaliklar1 kapsamaktadir (Rahman, 2019). Cyclo(phe-phe) dipeptidi iizerine yapilan bir ¢aligmada
antelmintik aktiviteye sahip oldugu raporlanmigtir (Walchshofer ve ark., 1997).

Yapilan hayvan testlerinde, tavuk 6zIii bazi1 gidalarda bol miktarda bulunan cyclo(phe-phe)’ in
depresyonun baglangicini ortadan kaldirabildigi ve boylece Alzheimer hastaliginin gelisimini 6nlemeye
katkida bulunabileceg@i gosterilmistir (Tsuruoka ve ark., 2012). HT-29 and Caco-2 hiicre kiltiirleri
tizerine yapilan ¢alismada Cyclo(phe-phe) dipeptidinin karsinomun biiylimesini engelledigi ve bu
nedenle kanser tedavisi sunan bir ajan olarak kullanilabilecegi raporlanmistir (Graz ve ark., 2000).

Cyclo(phe-phe) dipeptidinin sahip oldugu bu aktiviteleri agiklayabilmek icin yapi-aktivite
iligkisi kapsaminda bu dipeptidin aktivite gdsterdigi en diisiik enerjili konformasyonun belirlenmesi kilit
Ooneme sahiptir. En olas1 konformasyonlar, aminoasitlerin ¢, y ve y dihedral agilar ile belirlenen
Ramachandran haritalarindan (Mills ve ark., 1988) yararlanarak molekiiler mekanik yaklasima dayali
hesaplama yapan teorik konformasyon analizi programiyla belirlenmistir.

Konformasyon analizi sonrasinda cyclo(phe-phe) dipeptidinin olasi en kararli bes
konformasyonu belirlenmistir. Bu bes konformere ait molekiiler geometri, fenilalanin aminoasitinin yan
zincirine ait dihedral agidaki degisim ve her konformerin enerjisi Maksumov vd. tarafindan yazilan
teorik konformasyon analizi programi kullanilarak hesaplanmistir (Maksumov ve ark., 1983). Ayrica
toplam enerjiye katki saglayan van der Waals, elektrostatik ve torsiyon enerjileri hesaplanmistir.
Cyclo(Phe-Phe) dipeptidi, kuantum kimyasal ab-initio hesaplama ile optimize edilmistir. Optimize
geometri, konformasyon analizi ile bulunan geometri ile karsilastirilmisgtir.

2. Materyal ve Yontem

Teorik konformasyon analizi (TKA) hesaplamalar1 van der Waals etkilesimleri, elektrostatik
etkilesimleri, hidrojen baglar1 ve tekli baglar etrafinda smirli donii hareketlerini kapsamaktadir. {1k terim
Scott ve Scheraga tarafindan belirlenen parametrelerle Lennard-Jones 6-12 potansiyeli ile
tanimlanmustir (Popov, 1985).

Elektrostatik enerji, Scott ve Scheraga tarafindan onerilen kismi yiikler ile Coulomb yasasina
karsilik gelen monopol yaklasimla hesaplanmistir (Popov, 1985). Momany ve arkadaslar1 tarafindan
verilen i¢ rotasyon bariyerlerinin degeri kullanilarak torsiyon enerjisi hesaplanmistir (Mills ve ark.,
1988).

Hidrojen bag enerjisi, Morse potansiyeline dayali olarak hesaplanmistir. Bag uzunluklan ve
acilar i¢in Corey ve Pauling tarafindan belirlenen degerler kullanilmistir ve sabit tutulmustur (Popov,
1979).
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Dihedral donii agilari IUPAC-IUB’ a gore belirlenmistir (Mills ve ark., 1988). Toplam enerji,
Maksumov ve ark. (1983) tarafindan yazilan program kullanilarak hesaplanmistir. Konformasyon
analizi ile x yan zincir dihedral agilarma bagli olarak olas1 kararli bes konformasyon belirlenmistir.
Belirlenen en diisiik enerjili konformer Gaussian03 programi (Frisch ve ark., 2003), DFT metodu
(Becke, 1993), B3LYP fonksiyoneli ve 6-31++G(d,p) baz seti kullanilarak optimize edilerek mulliken
yiikleri hesaplanmistir. Ayrica optimize geometri ile en diisiik enerjili konformasyon karsilastirilmistir.

3. Bulgular

Diketopiperazinin (DKP) kristal yapisi {izerine yapilan calismalarda halka yapiin diizlemsel
oldugu belirlenmistir (Corey, 1938; Degeilh & Marsh, 1959; Dorset, 2010). Bu nedenle ¢aligma da
cyclo(phe-phe) dipeptidine ait halka yapinin diizlemsel oldugu varsayilmistir ve konformasyonlarin
toplam enerjisi 11, x12, 21 ve ¢22 dihedral agilarina bagli olarak hesaplanmustir.

Bes konformasyona ait konformasyon analizi 6ncesi ve sonrasi dihedral agilari, toplam enerjileri
ve van der Waals, elektrostatik, torsiyon enerji katkilar1 Cizelge 1 ve 2' de gosterilmistir. Kararli beg
konformasyona ait molekiiler geometriler Sekil 1 de verilmistir. DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori
seviyesinde dipeptide ait optimize geometri, 11, 12, 21 ve 22 dihedral agilarinin gdsterimi ve yiik
dagilimlar1 Sekil 2 ve Sekil 3° de gosterilmistir. Konformasyon analizi ve optimizasyon sonrasi yan
zincir dihedral agilarindaki degisim Cizelge 3’ de verilmistir.

Cyclo(phe-phe) dipeptidinin konformasyon analizi sonucunda belirlenen en kararli bes
konformasyona ait toplam enerjiler sirasiyla -6.56,-4.77,-3.99,-2.45 ve -0.90 kcal/mol hesaplanmistir.
Bu bes konformasyonda toplam enerjiye olan en yiiksek katkinin van der Waals enerjisinden oldugu
bulunmustur. Literatiirde peptitler lizerine yapilan ¢alismalarla bu sonug son derece uyumludur (Demir
& Godjaev, 2002; Alieva ve ark., 2006; Celik & Kecel-Gunduz, 2017). En kararli konformasyona (I)
van der Waals enerjisinden olan katki -6.49 kcal/mol’ diir. TKA ve DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori
seviyesi kullanilarak belirlenen konformasyonlar incelendiginde (Sekil 4), fenilalanin amino asitine ait
halka kisimlarinin birbirlerine yaklagtigi ve katlanmig formda oldugu belirlenmistir. Cizelge 3’ de TKA
ve DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde hesaplanan yanzincire ait dihedral a¢i degerleri
karsilagtirildiginda birbirlerine olduk¢a yakin sonuglar hesaplandigi bulunmugtur. Ancak TKA
analizinde diizlemsel olarak kabul edilen DKP halkasinin, DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesi
hesab1 sonucunda DKP halkasi {izerindeki wl(N1-C39), w2(C19-N21), ¢1(N1-C3), ¢2(N21-C23),
Y1(C3-C19) ve ¥Y2(C23-C39) dihedral acilarin sirasiyla -6.9°, -5.3°, 13.8°, 12.3°, -7.3° ve -5.9°
hesaplanarak bu halkanin gaz fazinda yapilan hesaplamalarda tamamen diizlemsel olmadigi ancak
diizlemsele yakin oldugu bulunmustur (Sekil 5). Cyclo(His-Phe) dipeptidinin optimize geometrisi
tizerine DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde yapilan hesaplamalarda bu dihedral agilar sirasiyla
-4.31°,-9.86°, 12.40°, 7.05°, -4.82° ve -0.11° hesaplanmustir (Celik ve ark., 2012). c[L-Pip-Gly] iizerine
yapilan optimize geometri hesabinda bu acilar sirasiyla -3.25°, -1.1°, 5°, 7.1°, -2.8° ve -4.7°
hesaplanmistir (Budesinsky ve ark., 2017).

Sonuglar, daha kisa zamanda ve daha az kapsamli bilgisayar olanaklar1 ile hesap yapilmasina
olanak sagladig1 icin TKA’ nin bir ilk yaklasiklik olarak kullanilabilecegini gostermistir. Ayrica TKA
sonuglari iizerinden yapilan DFT hesaplamalarinda, en uygun ilk giris verisi kullanildig1 i¢in daha kisa
zamanda sonug alinabilmektedir.
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V)

Sekil 1. Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin konformasyon analizi sonrasinda elde edilen en diisiik enerjili beg
konformasyon.

Cizelge 1. Cyclo(Phe-Phe) en diisiik enerjili bes konformasyonuna ait x11, x12, 21 ve 22 dihedral

agilart (%)
Konformer  Epagi Etoplam 11 x 12 x 21 ¥ 22
(kcal/mol)  (kcal/mol)
0] 0 -6.56 GIRIS -60.0 90.0 60.0 90.0
CIKIS -53.6 97.5 62.3 91.9
(D] 1.79 -4.77 GIRIS 180.0 90.0 60.0 90.0
CIKIS 195.8 65.5 61.6 93.2
(nn 2.57 -3.99 GIRIS -60.0 90.0 -60.0 90.0
CIKIS -57.0 99.4 -57.0 99.4
(v 411 -2.45 GIRIS -60.0 90.0 180.0 90.0
CIKIS -56.5 96.2 197.6 65.5
V) 5.66 -0.90 GIRIS 180.0 90.0 180.0 90.0
CIKIS 198.0 63.9 198.0 63.9

Cizelge 2. Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin konformerlerine ait toplam enerji ve van der Walls,
elektrostatik, torsiyon enerji katkilar1 (kcal/mol)

Konformer Ebagil Etoplam E van der walls E elektrostatik Etorsiyon
()] 0 -6.56 -6.49 -0.16 0.09
(m 1.79 -4.77 -5.13 -0.13 0.49
(mn 2.57 -3.99 -3.87 -0.16 0.04
(V) 411 -2.45 -2.94 -0.13 0.62
V) 5.66 -0.90 -2.03 -0.10 1.24
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Cizelge 3. Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin y11, %12, y21 ve %22 dihedral agilarindaki () degisim

Cyclo(Phe-Phe) 711 112 721 722
TKA -53.6 97.5 62.3 91.9
DFT-B3LYP/6-31++G(d,p) -62.1 98.5 66.0 91.3

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

Sekil 3. DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde belirlenen optimize geometriye ait yiik dagilimi.
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H:

-
y

(b)

Sekil 4. Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin TKA (a) ve DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesi (b)
kullanilarak hesaplanan molekiiler geometrisi.

B4
Yy

J
(a) (b)

Sekil 5. Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin TKA (a) ve DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesi (b)
kullanilarak hesaplanan molekiiler geometrisinde DKP halkasindaki degisim.

4. Tartisma ve Sonug

Bu calismada, Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin konformasyon analizi ile bulunan en kararl
konformasyonu DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde incelenmistir. Sekil 4 ve Sekil 5° de TKA
ve DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde belirlenen molekiiler geometriler karsilastirmali olarak
verilmigtir. Optimizasyon sonucunda DKP halkasinin diizlemsele yakin oldugu bulunmustur.
Cyclo(Gly-Gly) dipeptidi iizerine yapilan deneysel ve teorik ¢alismalarda bu dipeptitin DKP halkasinin
da diizlemsel/diizlemsele yakin oldugu bulunmustur (Mendam ve ark., 2009; Cheam & Krimm, 1984).
Bu ¢alismada Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinde fenilalanin amino asitine ait halka kisimlarinin birbirlerine
yaklastigi ve bu dipeptidin katlanmis formda oldugu saptanmistir. DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori
seviyesinde yan zincire ait dihedral agilar sirasiyla -62.1°, 98.5°, 66.0°, 91.3° hesaplanmistir. Cyclo(Trp-
Trp) dipeptidi iizerine ayn1 teori seviyesinde yapilan hesaplamalarda yan zincire ait dihedral agilar
-65.9°, -90.3%, 64.2° ve -86.4° hesaplanmistir (Celik ve ark., 2021). Cyclo(Phe-Phe) dipeptidinin en
kararli konformasyonlarmin belirlenmesi, ilag aktivitesinin anlasilabilmesi bakimindan 6nemlidir.
Halka peptitlerin sentez siirecinde de bu belirlenen konformasyonlardan yararlanilabilinir.
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