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Ozet

Dunyadaki yash nifusta goérilen artis Alzheimer hastaliginin daha yaygin bir hale gelmesine neden
olmustur. Alzheimer hastali§i birden fazla sistemin anormalli§i ve bozuklugu ile ilgilidir, patogenezi
karmasik olasi sebebi ile édnlemek ve tedavi etmek igin su an kullanilan ideal bir ilag yoktur ve ilag
arastirmalari devam etmektedir. ilgili calismada, Alzheimer hastaligi ile iliskili olan BACE-1 enziminin 2WJO
pdb id kodlu kristal yapisi ile lupeol molekull ve 32 adet yeni tasarlanan Lupeol turevi ile Autodock Vina
yazilimi kullanilarak kenetlenme cgalismalari yapiimistir. Bu baglamda oncelikle, Lupeol ve tlrevlerinin
konformerleri ve geometrik optimizasyonlari Spartan’16 yazilimi ile gergeklestirilmistir. Discovery Studio
Visualer yaziliminda ise gdrsellestirmeler yapilarak protein ve ligandlar arasindaki etkilesim haritalari
cizilmistir. Kenetlenme c¢alismalari sonucunda, Lupeol yapilarindan daha yiksek baglanma enerjilerine
sahip L-28, L-23, L-27 ve L-31 olmak Uzere doért molekil belirlenmistir. Yapilan tlreviendirme
calismalarinda aktif bolge i¢in daha hidrofilik yapilarin tasariminin daha iyi baglanma afinitesi verdigi tespit
edilmistir. ilgili molekdillerin deneysel olarak incelenmesi énerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, Kenetlenme, Lupeol, BACE-1, AutoDock Vina

Design of A New Candidate BACE-1 Inhibitor with Computational Chemistry
Method in The Treatment of Alzheimer's Disease

Abstract

In recent years, the incidence of Alzheimer's disease has increased with the increase in the elderly
population all over the world. Alzheimer's disease is related to the abnormality and disorder of more than
one system; its pathogenesis is complex. Therefore, there is no ideal drug currently used to prevent and
treat Alzheimer's, and many studies on Alzheimer's are ongoing. In the related study, docking studies were
performed with the 2WJO pdb id coded crystal structure of the BACE-1 enzyme, which is associated with
Alzheimer's disease, with the Lupeol molecule and 32 newly designed Lupeol derivatives using Autodock
Vina software. In this context, first of all, conformers and geometric optimizations of Lupeol and its
derivatives were performed with Spartan'16 software. On the other hand, visualizations and interaction
maps between proteins and ligands were made by the Discovery Studio Visualizer software. As a result of
docking studies, four molecules as L-28, L-23, L-27, and L-31, with higher binding energies than Lupeol
structures are determined. In the derivatization studies, it has been determined that the design of more
hydrophilic structures for the active site gives better binding energy. Experimental examination of the
relevant molecules is recommended.
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1. GIRIS

Alman psikiyatrist Alois Alzheimer tarafindan ilk kez 1906 yilinda tanimlanan Alzheimer hastaligi
(Alzheimer’s Disease, AD) kronik ndrodejeneratif bir hastaliktir. AD, néronal kayip, beyin atrofisi ve
ilerleyici demans ile karakterize edilmistir. Diinya c¢apinda en yaygin norodejeneratif hastalik olan
Alzheimer, bu hastaliga sahip olan vakalarin 6liim nedenlerinde yaklasik olarak %70’ini olusturmaktadir.
Diinya iizerinde 2015 yilinda tahmini Alzheimer hastaliginin sayisi 46.8 milyon iken, bu sayinin 2050°de
131.5 milyona ¢ikmasi ongdriilmekte bu da sosyal ve mali yilik-te 6nemli bir artis olacagi anlamina
gelmektedir [1]. AD yash insanlarda bunamanin en yaygin nedenidir. 85 yasin tizerindeki kisilerin yaklagik
olarak ticte birinin bu hastaliktan etkilendigi tahmin edilmektedir. Bazal 6n beyin kolinerjik sistemindeki
disfonksiyon, hafiza bozuklugu ve bilissel eksiklik AD’nin ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilir [2]. AD
birden fazla sistemin anormalligi ve islev bozuklugu ile ilgili oldugundan patogenezi karmasiktir ve tedavi
etmek i¢in ideal bir ila¢ yoktur. Kolinerjik hipotez, amiloid hipotezi, oksidatif stres hipotezi gibi onu
aciklamaya calisan birka¢ rakip hipotez vardir [3]. AD patolojisine sebep olan iki ana faktor vardir.
Bunlardan biri ndrofibril yumrular1 (NFT) olarak birikmeye yol acan tau hiperfosforilasyonu digeri ise
amiloid oligomerizasyonuna yol agan amiloid beta (AB) olusumudur [4]. Uygulanan mevcut tedavilerin
amact noronal disfonksiyonu diizeltmektir [5]. Son yillarda BACE-1 enzimi inhibitorlerinin {iretimi i¢in
cok ilerleme kaydedilmistir. Fakat dnerilen sentetik inhibitorlerin bircogunun genellikle preklinik ve klinik
denemeler sirasinda ilaca bagli toksisite ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu yilizden inhibitor olarak hareket
edebilen dogal iiriinler yeniden popiilerlik kazanmaktadir ve bu giinlerde arastirmacilarin biiyiik ilgisini
cekmektedir [6].

Alzheimer Hastaliginin Nedenleri ve Tedavisi

Amiloid plaklar (Ap), AD’nin 6nemli bir patolojik 6zelligidir ve biiyiik dl¢iide 39-43 amino asitlik Ap
peptitlerinden olusur. AP iiretimine veya kendi kendine toplanmasina miidahale edecek herhangi bir adim
AD'nin baglamasini dnlemek veya geciktirmek igin potansiyel bir tedavi olmaktadir [7]. Ap b6liinmesine
neden olan enzimlere genel olarak sekretazlar denmektedir [8]. AB, amiloid 6ncii proteinden (APP), - ve
y-sekretaz enzimlerinin sirali etkisiyle olusan yaklasik 4 kDa bir peptididir [9]. Noropatolojik diizeyde AD
noéron kaybi ve amiloid beta (AP) peptidlerinin hiicre disi birikintilerinin olusumu ve AD hastasinin
beyninde hiperfosforile tau proteininin hiicre i¢i birikimi ile tanmimlanmistir. Ap peptidleri, amiloid dncii
proteinin (APP) B- ve y-sekretazlar tarafindan sirali proteoliziyle olusturulmustur [10]. Amiloid hipotezine
gore, cesitli uzunluklarda A, ilk olarak kaskadin hiz smirlayict enzimi olan BACE-1 tarafindan, ardindan
y-sekretaz ile Amiloid Prekiirsor Proteininin (APP) proteolitik boliinmesiyle iiretilir. Bunlar arasinda, AP
42, AD hastalariin beyinlerinde gbzlenen, agregasyona olduk¢a yatkindir ve serebral plaklarin en bol
bileseni bu yapilardir [11]. Amiloid hipotezine gore artan bir B pargasi oligomerizasyonu, birikimi ve sonra
birikmis AB1-42, merkezi sinir sisteminin homeostazini bozarak enflamatuar yanit ile demansin ana
nedenlerinden biri olan oksidatif stres ve noronal hiicre kaybiyla sonuglanmaktadir. BACE-1
seviyelerindeki arti, Alzheimer hastalarinin beyninde Af'min toksik formlarinin olusmasina ve
konsantrasyonuna yol agarak norodejenerasyona neden olmaktadir [12]. BACE-1 nakavt fareler, normal
farelerinkinden daha az Af'ye sahip, saglikli ve verimli olduklar1 goériilmiis ve biligsel yetenekte normal
goriinmektedirler. Bu nedenle BACE-1 ekspresyonunun azaltilmasi AD igin 6nemli ilag gelistirme
stratejilerinden biri haline gelmistir. Son yillarda, BACE-1 inhibitorleri ile ilgili bircok yayimn yapilmistir
[13]. BACE-1 proteazlarinin toksik Ap peptidi tiretmek iizere amiloid oncii proteinin (APP) boliinmesinde
temel bir oyuncu olarak taninmasiyla, BACE-1 inhibitorlerinin gelistirilmesi, AD ila¢ kesfinde en umut
verici yaklagimlardan biri haline gelmistir [14]. Literatiirde BACE-1 i¢in yapilan inhibitor ¢alismalarda
Verubecestat (MK-8931), Lanabecestat (AZD3293), Atabecestat (JNJ-54861911) ve LY2886721 gibi
birkag BACE-1 inhibitoriiniin anormal karaciger fonksiyonuna neden oldugu, hatta Lanabecestat’in ayni
zamanda epidermiste ve sagta depigmentasyona neden oldugu rapor edilmistir [15, 16]. Bu noktada yeni
inhibitor adaylarinin gelistirilmesinin Alzheimer tedavisine yonelik katkilar sunmas1 amaglanmaktadir.
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Lupeol Molekiilii

Bu calismada alternatif bir ilag aday1 olarak tilkemizde Kudzu olarak adlandirilan, geleneksel Cin tibbindaki
en eski ve ayn1 zamanda en degerli yenilebilir ham bitkilerden biri olan Pueraria lobata bitkisi se¢ilmistir
[10, 12]. Modern farmakolojik ¢alismalar, bu bitkinin hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler bozukluklar
ates, akut dizanteri, ishal, diyabet ve iskemik inme gibi ¢ok cesitli hastalik lizerinde terapétik etkilerini
gostermistir [17, 18]. Calismanin odak noktasini olusturan Pueraria lobata bitkisinin etken maddesi olan
Lupeol molekiilii, Kuzey Amerika, Japonya, Cin, Latin Amerika ve Karayip adalarinda cesitli cilt
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Lupeol, in vitro ve in vivo sistemlerde giiglii anti-oksidan, anti-
inflamatuar, anti-mutajenik aktiviteye sahiptir [13, 19]. Ayni zamanda, protein kinazlarin ve serin
proteazlarin giiclii bir inhibitorii olarak gérev yapar ve kanser tedavisi icin iyi bilinen bir hedef olan DNA
topoizo-meraz I1I'nin aktivitesini inhibe etmektedir [20]. Gii¢lii ve spesifik olan kii¢iik molekiilli BACE-1
enzimi inhibitorlerinin gelistirilmesi 6nemle takip ediliyor olsa da in vivo olarak BACE-1’i inhibe etmek
i¢in farmakolojik stratejiler su anda yeterli degildir [21]. Kapali formiilii C30HsoO olan ve anti inflamatuar
bir bitki metaboliti olan Lupeol molekiiliiniin Sekil 1. a’da verilen 2 boyutlu ¢iziminde de goriilebilecegi
gibi yapida halkalara bagli —CH3 gruplar1 bulunmaktadir. Lupeol molekiiliiniin yapisinin modifiye edilmesi
asamasinda ise yapinin asagida Sekil 1. b’de verilen R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 ve R8 olarak tanimlanan
pozisyonlarina Cizelge 1°de verilen fonksiyonel gruplar takilmistir.

2. MATERYAL VE METOT

Lupeol molekiiliiniin en kararli konformer yapisini elde etmek amaciyla Spartan’16 programinda [22] yar1
deneysel PM6 metodu [23, 24] ile konformer taramasi yapilmistir. Ardindan tespit edilen en kararl
konformerin geometri optimizasyonu yine yari deneysel PM6 metodu ile ayni program ile
gergeklestirilmigtir.

(b)
Sekil 1. Lupeol molekiiliiniin (a) 2 boyutlu yapisi, (b) siibstitiie gruplarin takildig1 pozisyonlari

Lupeol molekiiliiniin tiirevlendirme c¢alismalarinda da tasarlanan molekiil optimizasyon ve kenetlenme
islemlerine baglamadan 6nce SwissAdme yazilimi kullanilarak [4, 13] 6zellikle Lipinski’nin logP (-0.7 -
+5.0), Ma (150-500 g.mol?), polar yiizey alam (20-130 A2), doymamislik Csp® oram1 (0.25- 1) ve dénebilen
bag sayis1 (0-9) kriterlerinden [12] gegen 32 adet tiirevlendirilmis yeni Lupeol molekiiliiniin de kararli
konformer taramast PM6 ve geometri optimizasyonu PM6 ile yapilmistir. Kenetlenme sonuclarindan elde
edilen baglanma enerjilerini yorumlayabilmek i¢in molekiillerin logP, polarizabilite, hacim, dipol moment,
agirlik, enerji parametreleri de hesaplanmistir. Yapilan ligand tasarimi ¢aligmasinda Lupeol molekiiliiniin
ana iskeleti bozulmadan Sekil 1. b’de gosterilen pozisyonlara asagida Cizelge 1’de belirtilen fonksiyonel
gruplar takilarak 32 adet yeni Lupeol tiirevi elde edilmistir. Bu ¢aligmada yiiriitiilen kenetlenme ¢aligmalari
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icin BACE-1 proteininin kristal yapist olarak Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/) veri tabanindan
2.5 A ¢oziiniirliiklii 2WJO pdb id kodlu yapisi segilmistir. Kenetlenme islemine baslamadan énce kristal
yapidaki su molekiilleri silinmis ve yapiya H atomlar1 eklenmistir.

Tablo 1. Lupeol molekiiliine baglanan fonksiyonel gruplar ve baglanma pozisyonlari

Ligand No R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8
L-1 @] OH
L-2 @] NH:
L-3 O OH NH:
L-4 @] OH NH:
L-5 O OH NH:
L-6 ] OH NH:
L-7 0 OH COOH
L-8 ] OH NH: COOH
L-9 ] OH NH: COOH
L-10 ] OH NH: COOH
L-11 ] OH NH: COOH
L-12 O OH NH: CH.OH
L-13 ] OH NH: CH:0OH
L-14 O OH NH: CH.OH
L-15 ] OH H NH: COOH
L-16 O OH NH: H COOH
L-17 ] OH NH: COOH
L-18 O OH NH: COOH
L-19 ] OH NH: H H CH:0OH
L-20 O OH H NH: H COOH
L-21 ] OH NH: CH:0OH
L-22 O OH OH NH: COOH
L-23 ] OH CH:0OH NH:
L-24 O OH H H NH: CH.OH
L-25 ] OH H H CH:0OH NH:
L-26 O OH H H NH: CH.OH
L-27 ] OH NH: CH,OH
L-28 O OH NH: COOH
L-29 ] OH H NH: CH,OH
L-30 NH: H H NH: CH.OH
L-31 (0] NH: H H NH: CH,0OH
L-32 O CH:0OH H NH: OH
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Merkez koordinatlar1 x=26.593, y=41.585, z=41.026 olan 30x30x30A%liik bir grid kutusu secilmis,
kapsamlilik parametresi 8 olarak kabul edilmis [25] ve 0.375 A grid aralig1 belirlenerek Lamarckian
Genetik algoritma ile molekiiler kenetlenme islemi gerceklestirilmistir. Kenetlenme ¢alismalar1 her bir
ligand i¢in ii¢ kez yapilmis ve tekrar eden sonuglar alindiginda kabul edilmistir. Kenetlenme ¢aligmalari
AutoDock Vina programu [26] ile gerceklestirilmis olup, tiim goriintiileme islemleri BIOVIA Discovery
Studio Visualizer programi [27] ile gergeklestirilmistir.

3. BULGULAR

Bu calismada Lupeol ve 32 tane tasarlanmis Lupeol tiirevi bilesik i¢in optimizasyon, kenetlenme,
SwissAdme calismalar1 gerceklestirilmistir. Asagida Cizelge 2°de calisilan molekiiller i¢in hesaplanan
fizikokimyasal parametre ve baglanma enerji degerleri verilmistir.

Tablo 2. Lupeol ve tiirevleri i¢in hesaplanan fizikokimyasal parametre
(A: Alan, A?; V: Hacim, A%; Ma: Molekiil kiitlesi, amu; LogP: Lipofilisite; p: Polarize edilebilirlik;
u: Dipol Moment, debye; E: Enerji, kj.mol* ve BA: Baglanma afinitesi, Kkal.mol?)

A v Ma LogP p B E BA

L 4505 4915 4267 83 78,6 2,46 -526,8 -9.2
L-1 4287 4688 430,7 6,8 76,9 6,32 -911.,9 -9.7
L-2 434,9 4724 4297 6,2 771 5,86 -739,5 -9.8
L-3 4276 463 4317 4,9 76,5 6,65 -882,8 -9.3
L-4 4282 4636 4317 4,9 76,6 483 -885,2 -9.3
L-5 4259 4627 4317 48 76,5 4,41 -881 -95
L-6 4252 462,2 4316 48 76,4 7,01 -878,1 -9.4
L7 436,1 4779 460,6 58 775 8,64 -12336 29,7
L-8 4377 472,7 461,6 3,9 773 6,4 -1203 -9.3
L-9 435,1 4723 461,6 3,9 773 7 -1205,2 293
L-10 4392 4737 461,6 3,9 773 7.1 -1211.4 -95
L-11 436,4 4725 461,6 41 772 7.2 -12151 -95
L-12 431,4 469,8 4476 37 771 54 -1046.,9 -9,2
L-13 434,3 4708 4476 37 771 67 -1057,1 293
L-14 4344 470,4 4477 3,9 772 6,5 -1052,5 293
L-15 430 456,9 4476 36 75,9 7.2 -1209,1 .95
L-16 4285 456,9 4476 3.2 76,1 38 -1203,1 -9,2
L-17 430,9 4618 4556 3.1 765 45 -869,7 -9.7
L-18 431,9 4586 4535 2,9 76,2 38 -788,7 -9.7
L-19 407,1 4231 4115 18 73,3 49 -609,7 -9.4
L-20 406,8 425 4255 2 73,5 6,6 -764.4 -9.6
L-21 427 4565 4395 27 76 6,6 -624,8 -9.8
L-22 4291 4564 4595 2,01 76 6,83 -11855 -9.3
L-23 4218 4544 4395 2,84 758 6,5 -624 -9.9
L-24 4055 4229 4115 1,9 733 6,02 -612,2 -95
L-25 402,2 4219 4115 1,9 73,2 56 -600,9 -9.8
L-26 4033 4225 4115 1,9 733 6,37 -599,2 -9,7
L-27 4252 4553 4395 2,84 75,9 6,71 -622,2 -9.9
L-28 4243 4531 4515 2,66 758 744 -645,4 -10,3
L-29 4164 4394 4255 2,37 746 6,53 -616,7 -9.4
L-30 4318 453 416.6 2,57 75,7 5,83 -622,7 -9.3
L-31 408,9 4257 410,5 1,25 735 5,51 -4295 -9,9
L-32 4153 439,1 4255 2,96 746 3,71 -604,5 29,2
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Lupeol ve tlirevlerinin 2WJO pdb kodlu kristal yapis1 ile yapilan kenetlenme islemlerinden elde edilen
etkilesim haritalar1 incelendiginde aday molekiillerin etkilesime girdigi aminoasitler asagida Tablo 3’te
listelenmistir.

Tablo 3. 2WJO ile Lupeol ve tiirevlerinin aktif bolgede etkilesime girdigi aminoasitler

Gly34 X X X X X
Ser35 X X X X X X X X X X X

Ser36 X X X X X X X X X X X X X

Asn37 X X X X X X X X X X X X X X X X X X

Val69 X X

Tyr71 X X X X X X X X X X
GIn73 X X X X
Trp76 X X X X X X X X X X X X X X X X X

Lys107 X X X X X X X X X X X
Phe108 X X X X X X X X X X X X X X X X X

Argl28 X

Asp228 X X X X X X
Thr231 X X X X X X

Diger taraftan Lupeol ve 32 adet tiirevi i¢in BACE-1 enziminin 2WJO pdb kodlu kristal yapisi ile yapilan
kenetlenme ¢alismalarindan elde edilen iki boyutlu etkilesim haritalar1 agsagida Sekil 2°de verilmistir.

4. TARTISMA VE SONUGC

Bu ¢aligmada binlerce yi1l geleneksel bitkisel tedavilerde kullanilmig olan Lupeol ve Lupeol tabanl yeni
tasarlanan 32 adet molekiiliin Alzheimer hastaliginin BACE-1 ile kenetlenme ¢aligmalarindaki baglanma
enerjileri, yapilarin sahip oldugu fonksiyonel gruplara gore aktif bolge aminoasitleri ile etkilesimleri
irdelenmistir. Literatiirde BACE-1’in 2WJO pdb id kodlu kristal yapist igin farkli ligandlar ile olan
kenetlenme ¢aligmasina bakildiginda ilgili ¢alismada Cardamonin, Pinocembrin ve Pinostrobin bilesikleri
i¢in sirasiyla -9.5, -7.9 ve -7.6 kkal.mol*’lik baglanma enerji tespit edilmistir [28], belirtilen ligandlar i¢in
yapilan kenetlenme ¢alismalari tekrarlanmis ve ayni sonuclar elde edilmistir. Cizelge 2 incelendiginde ise
Lupeol molekiilii temel alinarak dizayn edilen yeni L-1, L-2, L-7, L-17, L-18, L-20, L-21, L-23, L-25, L-
26, L-27, L-28 ve L-31 molekiillerinin bilesiklerinden daha iyi baglanma afinitesi verdigi tespit edilmistir.
Kenetlenme calismalarindan elde edilen Cizelge 2’de verilen baglanma enerji degerlerine bakildiginda
Lupeol molekiilii sadece Cardamonin, Pinocembrin ve Pinostrobin ¢evre aminoasitlerinden Ser35 ile 3,52
A uzakliginda bir C-H etkilesimine girerek -9.2 kkal.mol™"’lik bir baglanma enerjiye sahip olurken, yapilan
tirevlendirme calismalarinda Lupeol-32 yapisinin ise aktif bolge aminoasitlerinden Gly34, Tyr71, Lys107,
Asp228 ve Thr231 ile geleneksel H bag1 etkilesimlerine girmesine ragmen baglangi¢ Lupeol formuna gére
daha diisiik bir enerji degeri (-9.1 kkal.mol?) bulunmustur. Diger taraftan L-28 yapis1 ise Asn37, Lys107
ve Phel08 aminoasitleri ile geleneksel -H bag1 etkilesimi olusturarak en iyi baglanma afinitesini verdigi
gozlemlenmistir. Bu noktada baglanma afinitesinden elde edilen degerlerin sadece girilen aminoasit sayist
ile degerlendirilemeyecegi, ayn1 zamanda olusan molekiiller arasi bag mesafesinin, bag tiiriiniin ve diger
fizikokimyasal parametrelerin de baglanma afinitesi iizerinde etkili oldugu anlasilmaktadir. Yapisal
farklilik yoniiyle molekiiller incelendiginde ise en iyi enerjiye sahip olan L-28 ve L-32 molekiil yapilarmin
arasindaki temel farkin L-28 molekiiliiniin R4 pozisyonuna -NH;, R8 pozisyonuna -COOH grubu takili
iken L-32 molekiiliinde ise ilgili pozisyonlarda sirasiyla -H ve -OH gruplarinin takildigi gériilmektedir.
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Sonuglar degerlendirildiginde -NH; ve -COOH gruplariin H bagi yapabilme giicliniin baglanma afinitesine
yansidigl goriilmiistiir. PM6 ile hesaplanan fizikokimyasal parametreler incelendiginde ise Lupeol
molekiiliiniin basglangi¢ formunda en dikkat ¢ekici farkliligin 8.31 gibi yiiksek olan logP ve 2.46 D olan
dipol moment degerlerinde yapilan degisiklikler oldugu goriilmektedir.
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Sekil 2. Lupeol ve tiirevlerinin 2WJO pdb id kodlu kristal yapi ile kenetlenme ¢aligmalarindan elde edilen
2 boyutlu etkilegim haritalari
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Yapilan tiirevlendirme ¢aligmalarinda logP degerleri baglangi¢ noktasindan daha asagi daha hidrofil bir
araliga c¢ekilirken dipol moment degeri yukarilara cikarilmistir. Ayni sekilde Lupeol-28 molekiilii
incelendiginde logP=2.66 ve dipol momentin ise 7.44 olarak hesaplandig1 goriilmektedir. Bu farkliliklarin
baglanma afinitesinde yaklagik 10 kat bir iyilesmeye neden olmasi BACE-1’in 2WJO pdb id kodlu kristal
yapisint baglanma bdélgesinin daha hidrofilik aminoasitler ile gevrili oldugunu ve baglanacak molekiilde
polar gruplar takili olanlari ile daha iyi etkilesimler saglandig1 gdzlemlenmistir.

Literatiirde Lupeol bilesiginin yine BACE-1’in 2WJO pdb id kodlu kristal yapisi ile yapilan kenetlenme
caligmasina bakildiginda ilgili bilesik i¢in tespit edilen etkilesimde olunan ¢evre aminoasitlerini benzerlik
gostermesi, segilen aktif bolge yapisinin dogrulugunu desteklemektedir [8]. Bu baglamda 6nemli bir veri
de Cizelge 3’te verilen Lupeol tiirevleri icin verilen etkilesime girilen aminoasit listesidir. Cizelge 3
incelendiginde yeni tasarlanan 18 Lupeol tiirevi ile etkilesime giren aminoasidin hidrofilik karakterde olan
Asn olmasi dipol moment ve logP degerlerindeki degisimlerin baglanma afinitesi iizerindeki etkisini
desteklemektedir. Bu veriyi destekleyen diger 6nemli bir noktada toplamda 58 adet hidrofilik aminoasit ve
Lupeol tiirevi arasinda etkilesim tespit edilmesidir. Bu bulgu BACE-1 aktif bolgesindeki hidrofilik
etkilesimlerin daha desteklenir oldugunu ve yeni tasarlanacak ligandlar igin alifatik fonksiyonel grup
tagimanin baglanmanin iizerinde olumlu katkilarinin oldugu sonucunu vermistir.
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