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ÖZET 

Amaç: Obezite dünyada prevalansı hızla artan ve sağlığı tehdit eden önemli bir kronik hastalıktır. Flavonoidler 

açısından zengin bazı doğal gıdalar obezitenin önlenmesinde önemli bileşiklerdir. Bu çalışmada luteolin, 

tangeretin ve kaempferol gibi bazı flavonoidler ile obezite belirteçleri (leptin ve resistin) arasındaki etkileşimin 

araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler: Luteolin, tangeretin ve kaempferol bağlanma afinitelerini hesaplamak için Autodock Vina 

programı kullanıldı. Leptin (PDB kodu: 1AX8) ve Resisitin (PDB kodu: 1RFX) proteinlerinin yapısı RCSB 

Protein Veri Bankasından alındı. Görselleştirme işlemleri BIOVA Discovery Studio Visualizer programı 

kullanılarak gerçekleştirildi. 

Bulgular: Bu çalışmada, luteolin, tangeretin ve kaempferolün leptin ve resistin ile düşük bağlanma enerjisiyle 

etkileşime girdiği tespit edildi. Leptin proteini ile luteolin, tangeretin ve kaempferolün sırayla -6,3, -5,9 ve -6.1 

kcal/mol bağlanma enerjileri ile etkileşim kurduğu tespit edildi. Resistin proteini ile ise -6,4, -6,5 ve -6,5 kcal/mol 

bağlanma enerjileri ile etkileşim kurduğu belirlendi.  

Sonuç: Bu çalışmada, obezite proteinleri ile etkileşime giren bileşiklerin bağlanma afinitesi ve etkileşim tipleri 

gösterilmiştir. Luteolin, tangeretin ve kaempferolün leptin ve resistin ile düşük bağlanma enerjisiyle etkileşime 

girmesi, bu bileşiklerin obezite proteinlerinin bir inhibitörü olma potansiyelini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Luteolin, tangeretin, kaempferolün, obezite, moleküler docking 
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INVESTIGATION OF THE INTERACTIONS OF SOME FLAVONOIDS WITH 

LEPTIN AND RESISTIN PROTEINS BY MOLECULAR DOCKING METHOD 

 

ABSTRACT 

 

Aim: Obesity is an important chronic disease whose prevalence is rapidly increasing in the world and threatens 

health. Some natural foods rich in flavonoids are important compounds in preventing obesity. This study aimed to 

investigate the interaction between some flavonoids such as luteolin, tangeretin and kaempferol and obesity 

markers (leptin and resistin). 

Material and Methods: Autodock Vina program was used to calculate the binding affinities of luteolin, tangeretin 

and kaempferol. The structure of Leptin (PDB code: 1AX8) and Resistin (PDB code: 1RFX) proteins were taken 

from the RCSB Protein Data Bank. Visualization processes were carried out using the BIOVA Discovery Studio 

Visualizer program. 

Results: In this study, luteolin, tangeretin and kaempferol were found to interact with leptin and resistin with low 

binding energy. It was determined that leptin protein and luteolin, tangeretin and kaempferol interact with binding 

energies of -6.3, -5.9 and -6.1 kcal/mol, respectively. It was determined that it interacted with resistin protein with 

binding energies of -6.4, -6.5 and -6.5 kcal/mol. 

Conclusion: In this study, the binding affinity and interaction types of compounds interacting with obesity proteins 

were demonstrated. Luteolin, tangeretin, and kaempferol interact with leptin and resistin with low binding energy, 

indicating the potential of these compounds as an inhibitor of obesity proteins. 

Key Words: Luteolin, tangeretin, kaempferol, obesity, molecular docking 

 

1. GİRİŞ  

Obezite dünyada prevalansı hızla artan ve sağlığı tehdit eden önemli bir kronik 

hastalıktır.  Obezitenin özellikleri arasında vücuttaki yağ dokusu ve organlarında aşırı yağ 

birikimi, plazma lipit seviyelerinde önemli bir artış, glisemi, yüksek kan basıncı, yüksek 

trigliserit düzeyi ve inflamasyon yer alır. Aşırı vücut ağırlığı başta tip 2 diyabet, 

kardiyovasküler hastalıklar, yağlanan karaciğere bağlı hastalıkların ve bazı kanser türleri olmak 

üzere pek çok kronik hastalığın riskini artırır (1-4). 

Leptin, Lepob geni tarafından kodlanan bir peptit hormonudur. Beyaz yağ dokusunda 

sentezlenen leptin, yağ dokusu kütlesinin homeostatik kontrolünde, gıda alımını ve enerji 

harcamasını düzenleyen negatif geri besleme döngüsünde afferent bir sinyal olarak görev yapar 

(5, 6). Son yıllarda yapılan çalışmalar, leptinin vücut ağırlığı kontrolünün yanı sıra üreme, 

glikoz homeostazisi, hematopoez ve bağışıklık fonksiyonu gibi birçok fizyolojik görevinin 

olduğunu göstermiştir (7, 8, 9). Leptinin fizyolojik etkilerinin belirlenmesi, obezite ve tip 2 

diyabet gibi hastalıkların patofizyolojisinin yanı sıra bunların önlenmesi ve tedavisinin daha iyi 

anlaşılması açısından kritik öneme sahiptir. 
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Resistin adipoz dokudan salgılanan küçük bir salgı proteinidir. Resistin, dolaşım 

sisteminde bol miktarda bulunur ve sistein açısından zengindir. Bu hormon insülin etkisine 

direnç gösterir ve kemirgenlerde glukoz homeostazisini bozar (10). Bu fizyolojik durum tip 2 

diyabetin gelişmesine yol açar. Yapılan çalışmalarda hem yüksek yağlı diyetle indüklenen hem 

de genetik obez farelerin serumda yüksek resistin seviyesi ölçülmüştür (11). Ayrıca insanlardan 

elde edilen resistininin, makrofajlar ve vasküler hücrelerde inflamasyonun etkisini düşürdüğü 

ve inflamatuar düzenleyici özelliklerinin olduğu bildirilmiştir (12, 13). 

Bitkilerin sekonder metabolitleri olan flavonoidler, yaygın olarak çiçeklerde, 

meyvelerde, çayda, balda ve şarapta bulunmaktadır. Son yıllarda flavonoidler çeşitli nutrasötik, 

farmasötik, tıbbi ve kozmetik uygulamalarda kullanılmaktadır (14). Ayrıca flavonoidlerin 

antioksidan, anti-inflamatuar ve antimikrobiyal etkilerinin olduğu belirlenmiştir (15, 16, 17). 

Son yıllarda flavonoidlerin obezitenin tedavisi ve önlenmesi için umut verici bileşikler olduğu 

ileri sürülmüştür.  Çok sayıda çalışma flavonoidlerin obeziteyi ve buna bağlı metabolik 

bozuklukları etkili bir şekilde önleyebildiğini göstermiştir (18, 19, 20). 

Son yıllarda, moleküler kenetlenme yöntemini kullanan in silico çalışmaları, yeni ilaç 

tasarlamak için kullanılan popüler bir tekniktir. Bu teknik, hedef proteinlerde oluşan çeşitli 

ligand konformasyonlarından oluşan ligand ve makromoleküller arasındaki en iyi bağ 

çiftlerinin belirlenmesine dayanmaktadır. Ayrıca moleküler kenetleme çalışmaları, aktif 

bileşiklerin obezite proteini inhibitör ajanları olarak etki mekanizmasının ortaya çıkarılmasına 

yardımcı olan önemli bir yöntemdir (21, 22). Bu nedenle, bu çalışmada luteolin, tangeretin ve 

kaempferol ile obezite belirteçleri (leptin ve resistin) arasındaki etkileşimin araştırılması 

amaçladı. 

2. YÖNTEM VE GEREÇLER 

Luteolin, tangeretin ve kaempferol bağlanma afinitelerini hesaplamak için Autodock 

Vina (23) programı kullanıldı. Leptin (PDB kodu: 1AX8) (24) ve Resisitin (PDB kodu: 1RFX) 

(25) proteinlerinin yapısı RCSB Protein Veri Bankasından (https://www. rcsb.org) alındı. 

Moleküler kenetlenme çalışmalarından önce protein yapısından su molekülleri çıkarıldı, polar 

hidrojenler ve Kollman yükleri eklendi. Otomatik olarak her ligand molekülünün kökü tespit 

edildi ve burulmalar seçildi. Ligandın burulmalarının dönmesine izin verildi ve seçilen 

kalıntılar test edildi. Proteinlerin aktif bölgesindeki amino asitler, BIOVA Discovery Studio 

Visualizer 2021 (26) programı kullanılarak belirlendi. Görselleştirme işlemleri BIOVA 

Discovery Studio Visualizer 2021 programı kullanılarak gerçekleştirildi. Moleküler docking 
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çalışmaları sonucu, ligand-protein bağlanma enerjileri, ligand-protein arasında oluşabilecek 

hidrojen bağ bölgeleri, bağ uzunlukları ve sayıları tespit edildi. 

3. BULGULAR 

Luteolin, tangeretin ve kaempferolün resistin proteini ile etkileşiminin moleküler docking 

yöntemi ile incelenmesi 

Bu çalışmada, Luteolin, tangeretin ve kaempferolün resistin ile düşük bağlanma 

enerjisiyle etkileşime girdiği tespit edildi. Luteolinin resistin proteini ile bağlanma enerjisi -6.4 

kcal/mol olarak hesaplandı. Resistin ile luteolin arasında hidrojen bağı, karbon hidrojen bağı, 

π- π (t şeklinde) ve π-alkil etkileşimlerinin olduğu tespit edildi (Tablo 1). Yapılan çalışmada 

luteolinin GLU243, TRP238, ASP239, TRP166 ve ALA168 amino asitleri ile etkileşim 

kurduğu belirlendi (Şekil 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

(a)                                                                              (b) 

Şekil 1. Luteolinin restin proteinin aktif bölgesine bağlanması (a), Luteolinin restin proteini ile 

etkileşiminin 2 boyutlu gösterimi (b) 

 Tangeretin ile resistin arasındaki bağlanma enerjisi -6.5 kcal/mol olarak hesaplandı. 

Tangeretin ile resistin arasında hidrojen bağı, karbon hidrojen bağı, π- amid, alkil ve π-alkil 

etkileşimlerinin olduğu tespit edildi (Tablo 1). Moleküler kenetlenme çalışmalarının 

sonuçlarına göre tangeretinin LEU263, GLY223, ILE115, GLU242, THR224, LEU263, 

LEU117, LYS262, ALA225, LYS244 amino asitleri ile farklı uzunluklarda bağ kurdukları 

tespit edildi (Tablo 1 ve Şekil 2).  Yapılan çalışmada, kaempferol ile resistin proteini arasında 

-6.5 kcal/mol bağlanma enerjisi olduğu tespit edildi. Ayrıca kaempferol ile resistin proteini 
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arasında hidrojen bağı, karbon hidrojen bağı, π-alkil ve π- π etkileşimlerinin olduğu belirlendi. 

Bu çalışmada, kaempferol ile ILE240, TRP238, ASP239, ALA168 ve TRP166 amino asitleri 

arasında etkileşimlerin olduğu belirlendi (Tablo 1 ve Şekil 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a)                                                                 (b) 

Şekil 2. Tangeretinin restin proteinin aktif bölgesine bağlanması (a), tangeretinin restin proteini 

ile etkileşiminin 2 boyutlu gösterimi (b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a)                                                                     (b) 

Şekil 3. Kaempferolün restin proteinin aktif bölgesine bağlanması (a), kaempferolün restin 

proteini ile etkileşiminin 2 boyutlu gösterimi (b) 

 

Luteolin, tangeretin ve kaempferolün leptin ile etkileşiminin moleküler docking yöntemi 

ile incelenmesi 
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Bu çalışmada, leptin ile luteolin, tangeretin ve kaempferolün sırayla -6,3, -5,9 ve -6.1 

kcal/mol bağlanma enerjileri ile etkileşim kurduğu tespit edildi (Tablo 1). Leptin ile luteolin 

arasında hidrojen bağı, π- anyon ve π-alkil etkileşim türlerinin olduğu tespit edildi. Ayrıca 

luteolinin GLY28, ASP24 ASP119, PRO31 amino asitleri ile bağ kurduğu belirlendi (Tablo 2 

ve Şekil 4). Tangeretin ile leptin arasında ise π-donör 

hidrojen bağı, karbon hidrojen bağı, π- sigma, alkil ve π-

alkil etkileşim türlerinin olduğu tespit edildi. Tangeretin ile 

GLY28, ASP24, HIS30, PRO27, ILE32, LEU33, PRO31, 

ILE32 amino asitleri arasında bağ kurulduğu tespit edildi 

(Tablo 1 ve Şekil 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

(a)                                                                                          (b) 

Şekil 4. Luteolinin leptin proteinin aktif bölgesine bağlanması (a), Luteolinin leptin proteini ile 

etkileşiminin 2 boyutlu gösterimi (b) 
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(a)                                                                                  (b) 

Şekil 5. Tangeretinin leptin proteinin aktif bölgesine bağlanması (a), tangeretinin leptin proteini 

ile etkileşiminin 2 boyutlu gösterimi (b) 

 

Yapılan çalışmada, kaempferol ile PHE25, PHE25, PRO27, PRO27 ve ASP119 amino 

asitleri arasında hidrojen bağı, karbon hidrojen bağı, π-alkil ve π- anyon etkileşim türlerinin 

kurulduğu belirlendi (Tablo 2 ve Şekil 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a)                                                                                        (b) 

Şekil 6. Kaempferolün leptin proteinin aktif bölgesine bağlanması (a), kaempferolün leptin 

proteini ile etkileşiminin 2 boyutlu gösterimi (b) 

 

4. TARTIŞMA 

Obezite sağlığı olumsuz yönde etkileyebilecek düzeyde anormal yağ birikimiyle 

karakterize edilen önemli kronik bir hastalıktır. Obeziteli hasta sayısı ülkemizde ve dünyada 

hergeçen gün artmaktadır.  Bu hastalık, başta kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, metabolik 

ilişkili yağlı karaciğer hastalıları gibi birçok hastalıklarla bağlantılı ve giderek artan ciddi bir 

sağlık sorunu haline gelmiştir. Bu nedenle gıdalardaki faydalı flavonoidlerin obeziteyle 

mücadele yöntemlerinde kullanılması oldukça önemlidir. Bu çalışmada, önemli flavonoidler 

luteolin, tangeretin ve kaempferolün obezite ile bağlantılı olduğu tespit edilmiş resistin ve leptin 

hormonları arasındaki etkileşimleri araştırıldı.  
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Tablo 1. Luteolin, tangeretin ve kaempferolün resistin proteinin amino asitlerine bağlanma enerjileri, 

bağlanma şekilleri ve bağ uzunlukları 

Protein Bileşik Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

Etkileşim Türü Amino asit Bağ uzunluğu (Å) 

R
es

is
ti

n
 

L
u

te
o

li
n
 

-6.4 

Hidrojen Bağı GLU243, TRP238 3.83, 4.10 

Karbon Hidrojen Bağı ASP239 4.16 

π- π (T şeklinde) TRP166  7.85  

π-Alkil ALA168  5.82  

T
an

g
er

et
in

 

-6.5 

Hidrojen Bağı LEU263, GLY223 3.71, 3.57 

Karbon Hidrojen Bağı ILE115, GLU242 6.88, 6.19 

π- Amid THR224, GLY223 5.19, 4.35 

Alkil LEU263 4.18 

π-Alkil 
LEU117, LYS262, 

ALA225, LYS244 

5.33, 6.94, 4.73, 

3.91 

K
ae

m
p

fe
ro

l 

-6.5 

Hidrojen Bağı ILE240, TRP238 4.21, 4.18 

Karbon Hidrojen Bağı ASP239 4.08 

π-Alkil ALA168  5.77 

π- π (T şeklinde) TRP166 7.77 

 

Bu çalışma, luteolin, tangeretin ve kaempferolün ile resistin ve leptin arasında etkileşim 

olduğu gösterdi. Yapılan çalışmada luteolinin, resistin ile en küçük bağlanma afinitesine sahip 

bileşik olduğu tespit edildi. Leptin ile en küçük bağlanma afinitesine sahip bileşik ise 

tangeretindi. Bağlanma enerjisi analizi, bir reaksiyonun kendiliğindenliğini ve makromolekül-

ligand etkileşiminin stabilitesini belirlemek için yapılmaktadır. Hedef protein ve ligand 

arasındaki stabil etkileşim, düşük bağlanma enerjileriyle gösterilmektedir. Bağlanma enerjisi, 

bir bileşiğin hedefiyle güçlü kimyasal bağlar oluşturma yeteneğiyle orantılıdır. Bağlanma 

enerjisi değeri ne kadar negatif olursa ligandın hedefi ile etkileşime girme eğilimi o kadar 

yüksek olur (27). Yapılan başka bir çalışmada, Citrus amblycarpa’nın aktif bileşiklerinin Leptin 
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ve Resistin Proteinleri üzerindeki etkileşimleri moleküler kenetlenme çalışmaları ile 

belirlenmiştir. Elde edilen veriler hesperidin'in tüm C. amblycarpa aktif bileşikleri arasında en 

düşük bağlanma afinitesine sahip olduğunu göstermiştir. Sonuçlar, hesperidin ile obezite 

proteinleri (FTO, leptin ve resistin) arasında güçlü bir etkileşim olduğunu ortaya koymaktadır 

(22). Yapılan başka bir moleküler kenetlenme çalışmasında gallik asitin antidiyabetik 

özellikleri araştırılmıştır. Çalışma sonunda elde edilen veriler, gallik asitin, lösin aktivatörü 

olarak birçok sestrin amino asit kalıntısı ile etkileşimi nedeniyle obezite tedavisinde yararlı bir 

ajan olabileceğini göstermiştir (28). 

Tablo 2. Luteolin, tangeretin ve kaempferolün leptin proteinin amino asitlerine bağlanma enerjileri, 

bağlanma şekilleri ve bağ uzunlukları 

Protein Bileşik Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

Etkileşim Türü Amino asit Bağ uzunluğu  

(Å) 

L
ep

ti
n

 

L
u

te
o

li
n
 

-6.3 

Hidrojen Bağı GLY28, ASP24 3.23, (4.92 ve 5.05) 

π- Anyon ASP119 (5.15 ve 5.60) 

π-Alkil PRO31 5.99 

T
an

g
er

et
in

 

-5.9 

π-Donör Hidrojen Bağı GLY28 4.59 

Karbon Hidrojen Bağı ASP24, HIS30 6.58, (4.98 ve 5.55) 

π- Sigma PRO27 4.62 

Alkil ILE32, LEU33 (4.45 ve 4.68), 4.12 

π-Alkil PRO31, ILE32 (4.54 ve 4.91), 5.68 

K
ae

m
p

fe
ro

l 

-6.1 

Hidrojen Bağı PHE25 4.93 

Karbon Hidrojen Bağı PHE25, PRO27 4.96, 4.33 

π-Alkil PRO27 5.27 

π- Anyon ASP119 5.57 

 

Flavonoidler açısından zengin bazı doğal gıdaların veya ekstraktların da çeşitli in vivo 

ve in vitro modellerde obezite ile doğrudan ilişkili olduğu kanıtlanmıştır (29, 30). Bir flavonoid 

olan Luteolin, kereviz, havuç, papatya çayı ve yeşil biber gibi meyve ve sebzelerde önemli 

miktarda bulunur. Yapılan bir çalışmada, bir grup fare yüksek yağlı diyetle beslenmiştir. 

Yüksek yağlı diyete luteolin eklenmiş ve vücut ağırlığı artışını, gıda alımını ile plazma 

sitokinlerini önemli ölçüde azaldığı görülmüştür. Aynı zamanda luteolinin yüksek yağlı diyete 

ile beslenen farelerin glikoz metabolizmasını iyileştirebildiği belirlenmiştir. (31). Yapılan başka 
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bir çalışmada, hayvan modellerinden elde edilen veriler, luteolin'in diyete bağlı obeziteyi 

baskılayabildiği ve obezite ile ilişkili metabolik bozuklukları düzenleyebildiği gösterilmiştir 

(32). Tangeretin narenciye kabuğunda yaygın olarak bulunan doğal bir polimetoksile flavondur. 

Daha önce yapılan çalışmalarda Tangeretinin, streptozotosin ile indüklenen wistar diyabetik 

sıçanlarda glukoz homeostazisinin düzenlenmesinde ve glukoz intoleransının iyileştirilmesinde 

önemli bir rol oynadığı tespit edilmiştir (33).  Kaempferol meyve, sebze ve çayda yaygın olarak 

bulunan doğal bir flavonoiddir. Kaempferolün obeziteli farelerde yağ dokusu birikimini önleme 

özelliğine sahip olduğu bildirilmiştir (34). Ayrıca, diyabetli sıçanlar üzerinde yapılan 

çalışmalarda insülin direncini iyileştirebileceği bildirilmiştir (35). Yapılan çalışmalar 

kaempferolün obezitede büyük bir terapötik potansiyele sahip olduğunu göstermektedir.  

Bu çalışmada, obezite proteinleri ile etkileşime giren bileşikler, bağlanma afinitesi ve 

etkileşim tipi açısından çeşitli sonuçlar göstermiştir. Luteolin, tangeretin ve kaempferolün 

leptin ve resistin ile düşük bağlanma enerjisiyle etkileşime girmesi, bu bileşiklerin obezite 

proteinlerinin bir inhibitörü olma potansiyelini göstermektedir. Flavonoidlerin obeziteyle ilgili 

modüle edici etkilerinin ve mekanizmalarının daha iyi anlaşılması, bu bileşikleri obeziteyi ve 

bununla ilişkili komorbiditeleri tedavi etmek ve hatta önlemek için daha iyi kullanmamıza 

olanak sağlayacaktır. Bu in-silico çalışmasının sonuçlarını doğrulamak için luteolin, tangeretin 

ve kaempferolün anti-obezite etkileri ile ilgili daha ileri klinik öncesi araştırmalara ihtiyaç 

vardır. 
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