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Oz

Ilk defa sentezlenmis olan oksazolidinon tiirevi eperezolid benzeri bilesiklerin antiiireaz ve anti-elastaz aktiviteleri
incelendi. En yiiksek ve en diisiik antiiireaz aktivite sirasiyla 8 (ICso = 1.91x107 + 2.97x10** uM) ve 10 bilesiklerinde
(ICso = 6,03x107+1,98x10* uM) gozlendi. En yiiksek ve en diisiik anti-elastaz aktivite ise sirasiyla 8 (ICso = 2,2x10% £
2,6x10°3 uM) ve 1 bilesiklerinde (ICso=4,1x102£1,3x1073 uM) gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Eperezolid, Anti-lireaz, Anti-elastaz, Inhibitor.

The Investigation of Anti-Urease and Anti-Elastase Activities of Firstly
Synthesized Eperezolide-like Derivatives

Abstract

Antiurease and anti-elastase activities of the oxazolidinone derived eperezolid-like compounds which were synthesized
for the first time were examined. The highest and lowest antiurease activity were observed in the compounds 8 (ICso =
1.91x103 £ 2.97x10* uM) and 10 (ICsp = 6,03x10+£1,98x10 uM), respectively. The highest and lowest anti-elastase
activities were observed in compounds 8 (ICsp = 2,2x102 + 2,6x10° uM) and 1 (ICso = 4,1x102 £1,3x1073 uM),
respectively.
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1. Giris

Eperezolit, 2000°li yillarin basinda linezolid ile birlikte pfizer tarafindan gelistirilen
Linezolidden sonra piyasaya ¢ikan ikinci oksazolidinon tiirevi antibiyotiktir. Organik sentez yoluyla
elde edilen bir antimikrobiyaldir. Bakteriyel protein sentezini inhibe ederek etki gostermektedir.
Eperezolit, benzimidazollerin yeni bir antibakteriyal bilesik sinifi olan oksazolidinonlar igerisinde yer
alan, organik olarak sentezlenebilen antimikrobiyal bir ila¢ olup, bakteriyostatik etkilerini, bakteri
protein sentezini inhibe ederek gosterirler. Aerobik gram (+) bakterilerde ve bazi gram (-) bakterilerde
etkindirler. Toplum kaynakli pnomonilerin, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmalar1 6nerilmektedir (Leblebicioglu ve ark., 2003).

Ureaz (Ureamidohidrolaz; EC 3.5.1.5), nikel bagli hidrolaz smifi bir metaloenzimdir. Ureaz
enzimi, lireyi amonyak ve karbondioksite hidroliz eder. Baslica; bitkiler, bakteriler ve funguslar
tarafindan sentezlenmektedir (Mobley ve Hausinger, 1989). Helicobacter pylori bakterisinin midede
meydana getirdigi enfeksiyonlar1 engellemek amaciyla {ireaz inhibitorleri olarak da bilinen proton
pompast inhibitérleri (PPI) kullamlmaktadir. Giiniimiizde kullanilan PPI’leri lansoprazol, omeprazol,
ranitidin ve floramid gibi antiiilser ilaglaridir (Ozer ve ark., 2004).

Elastaz (E.C.3.4.21.36), kollajen ve elastini parcalayan klasik bir metalloproteaz enzimidir.
Elastin ise cilt, akciger dokusu, deri ve arterler de dahil olmak {izere bag dokularinda bulunan, doku
yapisinin korunmasina yardimci olan énemli bir proteindir (Delden ve Iglewski, 1998). Elastaz
tiretiminin, 6zellikle akciger dokusuna yerlesme ve yayilmasinda énemli bir viriilans faktorii oldugu
bildirilmektedir (Demir ve ark., 2008). Elastiyolitik aktivite, akut enfeksiyon olusumunun baglangic
evresinde elastin igeren akciger dokusunun yapisinin bozulmasina ve doku i¢i kanamalara neden
olmaktadir (Delden ve Iglewski, 1998). Bunun yan sira, ultraviyole (UV) 1smlarina asir1 maruz
kalmak, cilt elastikiyetini azaltarak, kirigikliklara ve sarkmalara yol acabilmektedir (Braverman ve
Fonferko, 1982). Literatiirde spesifik elastaz inhibitorlerinin (Katesin, purpurin, vb.) UV 1s1inlar1 yada
baska sebeplerle oksidatif hasara ugramis cilt lizerine topikal olarak uygulamasiyla yararli etkiler
olusturabilecegi bildirilmektedir (Liyanaarachchi ve ark., 2018).

Bu caligsmada, yeni sentezlenmis eperezolid benzeri bilesiklerin {ireaz ve elastaz enzimlerine

inhibisyon etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.
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2. Materyal ve Metot

2.1. Kullanilan Cihazlar

Absorbans 6l¢iimlerinde Shimadzu UV Mini-1240 model UV-VIS Spektrofotometre kullanildi.
pH metre Butech, hassas terazi Sartorius, manyetik karistirict Chiltern Hotplate HS 31, vorteks Velp
Scientifica, calkalamali su banyosu Memmert, sonik su banyosu Selectra marka kullanildu.

2.2. Anti-iireaz ve Anti-elastaz Aktivite Tayinleri

Giresun Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii Ogretim Uyesi Dog. Dr. Hakan
BEKTAS tarafindan Organik Kimya Laboratuvarinda oksazolidinon tiirevi eperezolid benzeri

bilesikler ilk defa sentezlenmistir. Bu c¢aligmada kullanilan bilesiklerin agik yapilart ve

adlandirilmalar1 Tablo 1’de verilmektedir.

Tablo 1. Sentezlenen Eperezolid Benzeri Bilesikler

Bilesik Acik Yapi Sistematik Adi

No
K\N /w('“ H\N ",
! \) I 2-[4-(2-Florofenil)piperazin-1-il]asetohidrazid
' O
.

) O\/ 3
t1l]4-(2-tlorofenil)piperazin-1-1ljasetat
K\/Y Etil[4-(2-florofenil)pi in-1-il]

ﬁN/YN“\NHJLNHQ 2-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-ilJasetil } -N-fenilhidrazin
3 (XNQ ° karbotiyoamid

h 5-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-ilJmetil} -4-fenil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol

5 @ Y 1 1-(4-klorofenil)-2-[(5- {[4-(2-florofenil )piperazin-1-
©i ilmetil }-4-fenil-4H-1,2 4-triazol-3-il)tiyo]etanon

Calismada ilk olarak, sentezlenen bilesiklerin uygun bir ¢oziicii dimetil siilfoksit (DMSO)

kullamilarak ¢oziinmesi saglandi ve aym ¢oziicii kullanilarak farkli konsantrasyonlara (1,0x1072-
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6 @%%A{Q 1-(4-klorofenil)-2-[(5-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-

(j ilJmetil} -4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]etanol

N/KN °
i 2-[4-(2-florofenil)piperazin-1-il]-N'-[(2Z)-4-0kso-3-fenil-

1,3-tiyazolidin-2-iliden]asetohidrazid

YN o Etil-6-floro-7-{4-[(3-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-
ﬁwﬂ -, — [ )y—=o | iljmetil}-4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
Q ( il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-

Jles
. karboksilik asid

S 0 1-Siklopropil-6-floro-7- {4-[(3-{[4-(2-florofenil) piperazin
NiN/\N N
O\///\ . N/ :/ //FCOOH -1-il]metil } -4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2 4-
9 ©iN <{ triazol-1-il)metil |piperazin-1-il}-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asid

ﬁv@ [N — 5-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-ilJmetil} -2-[(4-

@NQ metilpiperazin-1-il)metil]-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
. triazol-3-tiyon

10

NN Ny N
1 @\/4 Jp N — @ 5-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-ilJmetil } -4-fenil-2-[(4-

©iN (j fenilpiperazin-1-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon

1,0x10® ng/mL) seyreltildi. Anti-iireaz aktivite tayini Van Slike ve Archibald’in spektrofotometrik
yontemlerine gore belirlendi (Van Slyke and Archibald, 1944). Ureaz enziminin (Jack bean) 100 mM
fosfat tamponunda (pH 6,8) hazirlanan ¢6zeltisi; kontrol c¢ozeltisi olarak 500 mM iire igeren fosfat
tamponu (pH 6,8) ¢ozeltisi, fenol kirmizisi igeren lire fosfat tampon ¢ozeltisi (pH 6,8) kullanilarak
spektrofotometrede 570 nm’de absorbans degerleri okundu.

Anti-elastaz aktivitesi, domuz pankreasindan saflastirilmis elastaz enzimi, pH’1 7,8 olan Tris
hidrokloriir tamponu ve N-Siiksinil-Ala-Ala-Ala-p-nitroanilit (STANA) substrat1 kullanilarak 410
nm’de absorbansi Ol¢giilerek tayin edildi (Ji-Young ve ark., 2010). Sentezlenen bilesiklerin DMSO
kullanilarak farkli konsantrasyonlara (1,0x103-1,0x10° ug/mL) seyreltildi.

Deneyler 3 kez tekrarlandi ve ortalamasi alindi. Her iki enzim inhibisyonu i¢in bilesiklerin ve
standart inhibitdrlerinin % inhibisyon degerleri asagidaki denkleme gore hesaplandi.

% Inhibisyon=[(Axkontrol - A 5mek ) / Akontrol] X 100

Axontro1: Kontrol ¢ozeltisinin kore kars1 absorbans degeri.

Aérmek: Inhibitdr ¢ozeltisinin kore karsi absorbans degeri.

ICso degerleri (Aktivitenin %50’sini inhibe eden konsantrasyon degeri), her iki enzim
inhibisyonu i¢in absise konsantrasyon, ordinata % enzim inhibisyon verilerinin uygulanmasi ile

cizilen egrinin lineer kesiminden elde edilen regresyon denkleminden hesaplandi.




Karadeniz Fen Bilimleri Dergisi 9(1), 16-21, 2019 20

3. Bulgular ve Tartisma

Hem iireaz hem de elastaz enziminin inhibisyon degerlerinden hesaplanan ICso degerleri Tablo
2’de verilmistir. Eperezolid benzeri bilesikler arasinda ICso degerinin en diisiik olmasi nedeniyle en
yiiksek anti-iireaz aktiviteyi 8 (ICs0=1,91x103 £ 2,97x10™* pM), en diisiik ise 10 (IC50=6,03x107 +
1,98x10™* uM) no’lu bilesik gostermektedir. Eperezolid benzeri bilesiklerin standart iireaz inhibitorii
olan tiyotireden ¢ok daha etkili bir inhibisyon etkisine sahip olduklar1 goriilmektedir. En yiiksek anti-
elastaz aktiviteyi 8 (ICso= 2,2x1072 £ 2,6x10 uM), en diisiik ise 1 (ICso= 4,1x102 £ 1,3x107* uM)
no’lu bilesik gostermektedir. Eperezolid benzeri bilesikler standart elastaz inhibitorii olan ursolik

asite yakin degerlerde inhibisyon etkisi gdstermistir.

Tablo 2. Eperezolid Bilesiklerin Antilireaz ve Anti-Elastaz Aktiviteleri

Bilesik Anti- Ureaz Anti-Elastaz Bilesik Anti- Ureaz Anti-Elastaz
No IC_, (nM)* IC50 (nM)* No IC_ (nM)* lC50 (uM)*
1 3,99x10_3i55x10_4 4,1x102£1,3x1073 1,91x10-£2,97x10* 2,2x102+2,6x1073
2 3,5x10—3i2,40x10—4 3,4x102+3,4x1073 3,33x103+1,41x10* 2,4x102+2,3x1073
3 4,14x10-3i5,80x10_4 2,5x10%+£1,9x1073 10 6,03x10-3+1,98x104 3,4x102£1,5x1073
4 3,92x10_3i6,15x10_4 3,4x102+£2,8x1073 11 5,30x103+1,09x1073 2,3x10-%+1,2x10°3
5 4,72x10_3i3,61x10_4 3,4x10242.,4x10°3 Tiyoiire 0,512 +0,0259 -
6 3,07x1 0‘312’55)(10'4 2,5x102+2,4x1073 Ur:solik - 2,3x102+1,4x1073
T 30710 +2.02x10 27x1079,0x107 " - -

* Ortalama + Standart Sapma

Es tarafindan yapilan c¢alismada; triazol tiirevlerinin anti-elastaz inhibitor aktiviteleri
incelenmis ve sentezlenen bilesiklerin orta diizeyde anti-elastaz aktivite gosterdigi bildirilmistir [Es,
2013). Mentese ve ark., yeni sentezledikleri bir seri eperezolid benzeri bilesigin antiiireaz aktivitesini
incelemis ve bilesiklerin iyi iireaz inhibitdrii aktivitesine sahip oldugunu bildirmislerdir (Mentese ve

ark., 2017).

4. Sonuclar ve Oneriler

Elde edilen sonuglardan eperezolid benzeri bilesiklerin etkili {ireaz ve elastaz inhibitor
aktivitesine sahip oldugu sonucuna varilmistir. Gelecekte iireaz ve elastaz enzimi ile ilgili
hastaliklarin tedavisi igin terapotik yaklasimlarin gelisimine in vitro calismalar da yapilarak katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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