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Öz: Gram-negatif bakterilerinden olan Pseudomonas aeruginosa, özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda önemli 

bir enfeksiyon sebebidir. Biyofilm oluşturma özelliği olan P.  aeruginosa bu özelliği sebebi ile çoklu antibiyotik direncine 

sahiptir ve eredikasyonu güçtür. Üçlü bir sinyal dizisi olan YFiBRN, periplazmada alınan sinyallere cevap olarak yüzey 

adaptasyonu, biyofilm oluşumu gibi hücresel süreçlerde etkili olan c-di-GMP seviyelerini modüle eder. Antosiyaninler 

grubunda bulunan peonidin ise antibakteriyel özelliğe sahiptir. Bu çalışmada moleküler kenetleme (docking) metodu 

kullanılarak YFiR-YFiB (59-168) ile peonidin arasındaki etkileşim araştırılmıştır.  

 

Anahtar kelimeler: Pseudomonas  aeruginosa, YFiBNR, peonidin, moleküler kenetleme. 

 

Investigation of the Interaction of a Bacterial Signal Complex and Peonidine Molecule by 

Molecular Docking Method 

 
Abstract: Pseudomonas aeruginosa, one of the gram-negative bacteria, is an important cause of infection, especially in 

immunocompromised patients. P.  aeruginosa with biofilm-forming feature has multiple antibiotic resistance due to this feature 

and its eradication is difficult. YFiBRN, a triple signal sequence, modulates c-di-GMP levels, which are effective in cellular 

processes such as surface adaptation and biofilm formation in response to signals received in the periplasm. Peonidine, which 

is in the group of anthocyanins, has antibacterial properties. In this study, the interaction between YFiR-YFiB (59-168) and 

peonidine was investigated using the molecular docking method. 

 
Keywords: Pseudomonas aeruginosa, YFiBNR, peonidine, molecular docking. 

 

1. Giriş 

 

Farmasötik ürünlerin araştırılıp insan kullanımına sunulması bu ürünlerin in-vitro ve in-vivo doğrulama 

testlerini içeren karmaşık, uzun ve maliyetli bir süreçtir. Dahası aday moleküllerin ürün haline gelebilmesinden 

önce bu moleküller hakkında detaylı bir bilgiye sahip olmanın yanı sıra geliştirilmesi, kimyasal sentezi ve 

formülasyonunun optimizasyonu ve hayvanlarda olması muhtemel toksik etkilerinin çalışılması, klinik deneyler 

ve onay sürecini kapsamaktadır [1]. Dolayısıyla bir ilaç keşfi ortalama 12 yılı almakta ve maliyeti yaklaşık olarak 

1,8 milyar ABD dolarını bulmaktadır [2]. Bu noktada ilaç geliştiriciler hem zamanı hem de maliyeti verimli 

kullanabilmek amacı ile bilgisayar ortamında gerçekleştirilen moleküler kenetleme uygulamaları ile aday 

molekülleri daha kısa zamanda belirleyebilmektedirler. Aynı zamanda moleküler kenetleme ile, potansiyel 

moleküllerin yan etkileri de tespit edilebilmektedir. 

Pseudomonas aeruginosa, yaklaşık olarak 1-5 µm uzunluğunda ve 0.5-1.0 µm genişliğinde, hareketli, Gram 

negatif (-), çubuk şeklinde, aerobik ve fakültatif anaerobik solunum yapan bir bakteri türüdür [3]. 37°C'de iyi 

büyüyen P. aeruginosa, aynı zamanda 4°C-42°C arasındaki geniş bir sıcaklık aralığında da hayatta kalabilmektedir 

[4]. Polisiklik aromatik hidrokarbonları parçalayabilme özelliğine sahip bir toprak bakterisi olan P. aeruginosa 

bataklıklarda, deniz kıyılarında, bitki ve hayvan dokularında da büyüyebilmektedir [5].  

Günümüzde antimikrobiyal direnç, çoklu ilaca dirençli (MDR) bakterilerin ortaya çıkması, yayılması ve 

sürekliliği ile beraber insan, hayvan ve çevre sağlığı için büyük bir tehdit haline gelmiştir [6].  
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Özellikle antibiyotiklerin bilinçsizce kullanımı, artan uluslararası seyahat, yetersiz hijyen ve metabolize olmayan 

antibiyotiklerin salınımı antibiyotik direncine zemin hazırlayan nedenler arasında bulunmaktadır [7]. Anormal 

antibiyotik kullanımı nedeniyle, aralarında P. aeruginosa’nın da bulunduğu çok sayıda bakteri MDR tiplerine 

dönüşmüştür. Öyle ki P. aeruginosa MDR fırsatçı patojeni, diğer birçok bakterinin yaşayamayacağı yüksek 

antibiyotik basıncı olan nişlerde büyüyebilmekte ve hatta konakçı mikrobiyotasını da yerinden edebilmektedir [8]. 

Fırsatçı bir patojen olan P. aeruginosa, özellikle geç evre kistik fibrozisli hastalarda [9] ve başta kanser, AIDS 

gibi bağışıklık sistemi zayıf olan bireylerde ve diyabetik yaraları olan hastalarda hem akut hem de kronik 

enfeksiyona yol açmaktadır.  Aynı zamanda kateter ve vantilatör gibi kalıcı sentetik medikal implantlarda da 

biyofilm oluşturmaktadır [10].  

Biyofilm oluşturma özelliğine sahip olan P. aeruginosa, biyofilm ile ilgili araştırmalarda model organizma 

olarak kullanılmaktadır [3].  Biyofilm, mikroorganizmaların bir yüzeye tutunarak ekzopolisakkarit “EPS” adı 

verilen jelsi bir tabaka içerisinde oluşturdukları topluluktur [11].  EPS içerisine gömülü olan bakteriler bu sayede 

fiziksel, kimyasal ve antimikrobiyal ajanlar, antikorlar ve fagositik hücrelerin üretmiş olduğu antimikrobiyal 

moleküller gibi biyolojik streslerden korunmuş olurlar [12]. Diğer bir deyişle biyofilmler patojenik bakterilere 

fiziksel koruma sağlayıp, konakçı bağışıklık sisteminden kaçmalarını kolaylaştırır ve antibiyotikleri de etkisiz hale 

getirir [13].  

Bakteriyel ikinci haberci olan siklik-di-GMP (c-di-GMP), yüzey adaptasyonuna, biyofilm oluşumuna, hücre 

döngüsü ilerlemesine ve virülansa katkıda bulunur.  Dolayısıyla çeşitli hücresel süreçleri etkilediği tespit edilen 

yaygın bir sinyal molekülüdür [14] ve P. aeruginosa bakterisinde de biyofilm oluşumu bu molekül tarafından 

düzenlenir. Son zamanlarda yapılan araştırmalar yfiBNR operonunun, periplazmada alınan sinyallere yanıt olarak 

hücre içi c-di-GMP seviyelerini düzenleyen üçlü bir sinyal sistemi olduğunu göstermiştir. yfiBNR operonunda 

bulunan YFiN, bir periplazmik PAS alanı, sitoplazmik HAMP ve katalitik GGDEF alanlarından oluşan iç zar 

diguanilat siklazıdır. YfiN aktivitesi, çözünür periplazmik bir protein ve negatif baskılayıcı olan YfiR’nin, PAS 

alanı ile etkileşime girmesi ile baskılanır [15]. YfiN aktivitesi, sistemin üçüncü bileşeni olan bir dış zar lipoproteini 

YfiB tarafından da uyarılır [16]. 

Bir antosiyanin olan peonidin, yaban mersini, kızılcık, mürver, ahududu tohumları ve çilek gibi meyvelerde 

bulunabilen flavonoidlerdendir [17]. Anti-inflamatuar aktivitesi bulunan peonidinin aynı zamanda kemopreventif 

aktivite gösterdiği de rapor edilmiştir [18]. Ayrıca peonidinin antibakteriyal özelliğe de sahip olduğu yapılan 

çalışmalar ile gösterilmiştir [19]. 

Günümüz dünyasında çoklu ilaca dirençli mikroorganizmaların ortaya çıkışı ve bu mikroorganizmalar ile 

mücadelede yaşanan zorluklar antibiyotiklere alternatif bileşiklere olan ihtiyacı zorunlu hale getirmiştir. Çok 

sayıda biyolojik aktiviteye sahip olan flavonoitler aynı zamanda geniş antimikrobiyal aktiviteye de sahiptirler ve 

bu özellikleri ile antimikrobiyal moleküllere potansiyel adaylar olarak gösterilmektedirler. Bu sebeple 

çalışmamızda özellikle bağışıklık sistemi zayıf olan kişilerde enfeksiyona sebep olan P. aeruginosa MDR fırsatçı 

patojenine ait yfiBNR operonunun YFiR-YFiB (59-168) bölgesi ile bir antosiyanin olan peonidin’in moleküler 

kenetleme metodu ile protein-ligand etkileşimleri incelenmiştir.  

 

2. Materyal ve Yöntem 

 

P. aeruginosa bakterisine ait YfiBNR üçlü sinyal dizisinde yer alan YFiR-YFiB (59-168) kristal yapısı (PDB 

ID: 4ZHY) Protein Data Bank'tan (PDB, https://www.rcsb.org/) temin edildi. 4ZHY’ye ait pdb dosyası A ve B 

zincirleri kullanılarak hazırlanmış ve AutoDockTools'a aktarılmıştır (ADT ver.1.5.6). Daha sonra su molekülleri 

protein yapısından uzaklaştırılmış ve 4ZHY kodlu domainin pdbqt dosyası kaydedilmiştir. Molekül yapısı 

C16H13O6 olan Penoidin (PubChem CID: 441773) ligandının kimyasal yapısı Ulusal Tıp Kütüphanesinden 

(National Library of Medicine/National Center for Biotechnology Information, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) 

temin edilmiştir. Burulmaları incelenen ligandın dosyaları, AutodockTools (ADT ver.1.5.6) kullanılarak pdbqt 

formatında kaydedilmiştir. 

Moleküler kenetleme çalışması Autodock 4.1 [20] kullanılarak yapılmıştır. Her yerleştirme, standart 

Autodock adımlarına [21] göre yapılmıştır. Moleküler yerleştirme işlemleri sonucunda elde edilebilecek en uygun 

bağlanma modları Autodock 4.1 ile belirlenmiş, Biovia Discovery Studio Visualizer 2021 programı ile analizler 

ve görseller elde edilmiştir. 
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3. Bulgular ve Tartışma 

 

 Günümüzde gelişen teknolojiyle beraber moleküler düzeyde çalışmalarda önemli ölçüde ivme kazanmıştır ve 

birçok molekülün yapısı bilgisayar ortamına entegre edilebilmektedir. Dolayısıyla laboratuvar ortamında 

gerçekleştirilecek birçok molekülün etkileşimi öncelikle bilgisayar simülasyonu ile araştırılmaktadır ve bu 

çalışmalar farmakoloji alanında oldukça önemlidir. Moleküler kenetleme çalışmaları sayesinde, moleküllerin 

birbirleri ile olması muhtemel etkileşimleri, bağlanma enerjileri, fizikokimyasal özellikleri ve biyolojik aktiviteleri 

gibi önemli parametreler hakkında bilgi elde edilebilmektedir [22, 23]. Moleküler kenetleme çalışmalarında 

birbirine bağlandığında kararlı bir kompleks oluşturması beklenen iki molekül kullanılır ve bu moleküller 

genellikle ligand ve reseptör olarak adlandırılmaktadır. Aynı zamanda moleküler kenetleme, protein-DNA, 

protein-RNA, protein-şeker, protein-peptid ve protein-küçük bileşikler gibi çift olasılıklarını da kapsamaktadır [2]. 

Farmasötik keşfinde genellikle ligand küçük molekül olup reseptör ise bir protein veya DNA gibi biyolojik bir 

makromoleküldür [24]. 

Bu çalışmada ligand-protein “Penoidin ve YFiR-YFiB (59-168)” etkileşimi neticesinde ortaya çıkan 

bağlanma enerjisi (Gibbs serbest enerji, ΔG) -5.3 kcal/mol olarak hesaplanmıştır. Sonucun negatif bir değer olması 

reaksiyonun ekzotermik olduğunu ve istemli bir şekilde gerçekleştiğini göstermektedir. Çalışmamızda YFiR-YFiB 

(59-168) reseptör ve Penoidin ise ligand olarak alınmıştır. Bu iki molekül arasında moleküler kenetleme metodu 

kullanılarak bir etkileşimin varlığı tespit edilmiştir. YFiR-YFiB (59-168) ve Penoidin arasındaki etkileşim Şekil 

1’de gösterilmektedir. Şekildeki görsel, BIOVIA Discovery Studio Visualizer yazılım paketi kullanılarak simüle 

edilmiştir. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. YFiR-YFiB (59-168) bağlanma bölgesindeki aminoasitler ile ligand arasındaki etkileşimin 2D ve 3D 

gösterimi. 
 

 Ligand ile reseptör arasında van der Waals, konvensiyonel hidrojen bağı ve diğer etkileşimlerin olduğu 

gözlemlenmiştir (Şekil 1). Moleküler kenetleme metodu kullanılarak sırasıyla üç konvansiyonel hidrojen bağı; 

peonidinin -O atomu ile Tyr78 rezidüsü (Uzunluk: 5.64 Å), Glu140 rezidüsü (Uzunluk: 4.50 Å) ve Leu153 

rezidüsü (Uzunluk: 4.73 Å) arasında bulunmuştur. H-bağları, proteinler ve DNA da dahil olmak üzere birçok 

biyolojik molekülün yapısal bütünlüğünde önemli olduğu gibi ilaç-reseptör etkileşimlerinde de çok önemlidir [25]. 

Konvansiyonel hidrojen bağları (NH···O, OH···O, OH···N ve NH···N), biyomoleküler yapıdaki temel 

dengeleyici kuvvetleri temsil etmektedir [26]. Elde edilen bulgularda ayrıca ligand ile sırasıyla, bir pi-katyon 

etkileşimi Arg44 rezidüsü (Uzunluk: 6.40 Å), bir pi-donor hidrojen bağı etkileşimi Tyr78 rezidüsü (Uzunluk: 5.64 

Å) ve iki pi-alkil etkileşimi Val155 rezidüleri (Uzunluk: 4.45 Å ve 4.56 Å) arasında gerçekleşmiştir. pi-alkil bağı 

gibi etkileşim türleri, reseptörün bağlanma cebindeki ligandın hidrofobik etkileşimini artırmaya yardımcı 

olmaktadır [27]. Beş adet van der Waals etkileşimi peonidin ile reseptörün Glu77, Gly142, Asn154, Gly156 ve 

Gly157 rezidüleri arasında gerçekleşmiştir (Şekil 1). Van der Waals kuvvetleri, protein-ligand kompleks 
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oluşumunda belirleyici olmaktadır ve ligandın proteine bağlanma afinitesinde bu etkileşimlerin çok önemli olduğu 

çeşitli çalışmalar ile gösterilmiştir [28, 29]. 

 Şekil 2’de ise ligandın reseptör içerisine yerleşmiş olduğu görülmektedir. Burada yeşil renk ile temsil edilen 

ligand ile 4HZY’nin arasında oluşan hidrojen bağı etkileşiminin varlığını gösteren yüzey verilmiştir. YFiR-YFiB 

(59-168) üzerinde koyu gri karbon atomunu, kırmızı oksijen atomunu, mavi nitrojeni temsil etmektedir. 

 

 
 

Şekil 2. 4ZHY bağlanma bölgeleri. 

   

 YFiR-YFiB (59-168) ile peonidin arasındaki bağlanma enerjisi (ΔGbind), intermoleküler enerji ve toplam 

enerji Tablo 1’de verilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre peonidin ile YFiR-YFiB (59-168) etkileşime girmiştir. 

 
Table 1. YFiR-YFiB (59-168) ile peonidin arasındaki moleküler doking analizi. 

 

Reseptör Ligand Bağlanma 

enerjisi/∆G 

(kcal/mol) 

Intermol enerji 

(kcal/mol) 

Toplam internal enerji 

(kcal/mol) 

YFiR-YFiB (59-168) C16H13O6 -5.3 -7.09 -1.14 

 

Peonidin, YFiR (1-150.) aminoasit dizisi üzerinde Arg44, Glu77, Tyr78, Glu140 ve Gly142 ile etkileşime 

girmiştir. Bu alanda DUF4154 olarak adlandırılan domain bulunmaktadır (Şekil 3) ve fonksiyonu 

bilinmemektedir. DUF4154 domaini üzerinde iki konvansiyonel hidrojen bağı olmak üzere bir pi-donor hidrojen 

bağı, iki van der Waals ve bir pi-katyon etkileşimi bulunmaktadır. Peonidin, YFiB (151-262.) amino asit dizisi 

üzerinde ise Leu153, Asn154, Val155, Gly156 ve Gly157 rezidüleri ile etkileşime girmiştir. Bu alanda 153-260. 

aminoasit arasında OmpA-benzeri peptidoglikan-bağlanma domaini bulunmaktadır (Şekil 3) ve bu proteinler 

hücre morfolojisi, zar stabilitesi, biyofilm ve dış zar vezikül oluşumu için önemlidir. OmpA-benzeri peptidoglikan-

bağlanma domaini üzerinde ise bir konvansiyonel hidrojen bağı olmak üzere üç van der Waals ve bir pi-alkil 

etkileşimi bulunmaktadır. OmpA proteinleri, doğuştan gelen bağışıklık sistemi (tamamlayıcı sistem) de dahil 

olmak üzere ökaryotik hücrelere yapışmanın yanı sıra biyofilmlerdeki komşu bakteri hücreleriyle etkileşime 

girerek enfeksiyon sırasında bakteri ve konakçı arasındaki etkileşimlerde yer almaktadır [30].  

 

 
 

 

Şekil 3. YFiR-YFiB (59-168) bölgesi üzerinde DUF4154 ve OmpA korunmuş domainlerinin gösterimi [31]. 

 

5. Sonuçlar  
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  YFiBNR, P. aeruginosa bakterisinin biyofilm formasyonunda ve in vivo sürekliliğinde önemli bir regülatör 

sistemdir. Bağışıklık sistemi zayıf olan hastalarda P. aeruginosa ciddi enfeksiyonlara sebep olmakta ve biyofilm 

oluşturma özelliğine sahip olması bu bakteriye karşı tedaviyi zorlaştırmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü, karbapenem 

dirençli P. aeruginosa için yeni tedavi stratejilerine yönelik araştırma ve geliştirmeye yönelik ihtiyacın varlığını 

önemle vurgulamıştır [32]. Moleküler doking temelli çalışmalar ile ligand-protein etkileşim çalışmalarının hızlıca 

gerçekleştirilmesi yeni tedavi stratejileri için zaman ve maliyet açısından önem arz etmektedir. Yapılan bu çalışma 

ile bir antosiyanin olan peonidin ile YFiBNR üçlü sinyal dizisinin YFiR-YFiB (59-168) bölgesinin etkileşimi 

gösterilmiştir. Ligand ve protein arasında bir etkileşim meydana gelmiştir. Dolayısıyla bu çalışmada elde edilen 

sonuçların biyofilm formasyonunun inhibisyonu çalışmalarına katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. 
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