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Ozet: Bu calismada, biyolojik aktivite gésterme potansiyeli yiiksek olan bazi oksim
bilesiklerinin, secilmis bazi proteinlerin aktif bdlgesine baglanma o6zellikleri
molekiiler kenetlenme (Doking) yontemiyle incelenmistir. Bu amagla ¢alisilan tiim
oksim ligand molekiilleri, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) yontemiyle B3LYP
fonksiyoneli ve 6-311G(d,p) temel seti kullanilarak Gaussian09 programinda
optimize edilmistir. Optimize edilen tim molekiillerin HOMO, LUMO ve HOMO-
LUMO enerji farklar1 hesaplanmistir. Calisilan ligandlar i¢in belirlenen kuantum
kimyasal parametreleri ve inhibisyon aktiviteleri arasindaki iliski de
arastirilmistir. Ligand molekiillerinin secilen proteinlerle molekiiler kenetlenme
yontemiyle baglanti c¢alismalari, ligandlarin optimize edilmis geometrileri
kullanilarak gerceklestirilmistir. Protein veri bankasindan, secilen proteinlerin
kristal yapilar1 *.pdb formatinda temin edilmis ve bu Kristal yapilarin optimize
ligandlarla etkilesimi SwissDock web sunucusu kullanilarak incelenmistir.
Molekiiler kenetlenme calismalar1 sonucu, ligand-protein baglanma enerjileri,
ligand-protein arasinda olusabilecek hidrojen bag bolgeleri ve sayisi tespit
edilerek degerlendirilmistir.
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Abstract: In this study, the binding properties of some oxime compounds which
have high biological activity potential to the active site of selected proteins were
investigated by molecular docking method. All oxime ligand molecules studied for
this purpose were optimized in Gaussian09 program using B3LYP function by
Density Functional Theory (DFT) and 6-311G(d,p) basic set. HOMO, LUMO and
HOMO-LUMO energy gaps of all optimized molecules were calculated. The
relationship between quantum chemical parameters and inhibition activities for
the ligands studied were also investigated. Binding studies of ligand molecules
with molecular docking method by selected proteins were performed using
optimized geometries of the ligands. The crystal structures of selected proteins
from the Protein Data Bank were provided in *.pdb format and their interaction
with optimized ligands was investigated using the SwissDock web server. As a
result of the molecular docking studies, ligand-protein binding energies were
determined by determining the number of hydrogen bond regions that could occur
between the ligand-protein.

1. Giris

ortamda hesaplanabilmesi, fizikokimyasal
parametrelerin belirlenebilmesi, dnder bilesiklerin

Yeni ilaclarin kesfi, saglik problemleri ile miicadelede
ve insan yasaminin Kkalitesini artirmak i¢in biyiik
onem tasimaktadir. Klasik ila¢g etken madde sentezi
ve ilag liretimi oldukga maliyetli ve uzun laboratuvar
calismalari gerektiren bir stirectir [1, 2]. Teknoloji ile
bilesiklerin 3D yapilarinin elektronik ortama
tanitilmasi, yar1 deneysel parametrelerin elektronik
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biyolojik aktiviteleri hakkinda yorum yapilabilmesini
saglamistir. Bu teknolojiye farmakoloji, tip ve kimya
gibi alanlarin yonelimi ile bilgisayar destekli ilag
tasarimi literatiirdeki yerini almaya baslamistir.
Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi, Kklasik ila¢ liretim
stirecinin baslangi¢ asamasinda bulundugu katkilarla,
disiik maliyet ile kisa bir siirede daha kaliteli bir ila¢
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liretim siireci hedeflemektedir [3-5]. ila¢ tasarimi
konusunda, protein-ligand kenetlenme (Doking)
yontemleri oldukc¢a 6nemlidir. Molekiiler kenetlenme
yeni bir konu olmakla beraber bu alanla ilgili
calismalar olduk¢a ilgi ¢ekmekte ve giderek
artmaktadir [6-8]. Bu ¢alismada, yapisinda oksim

grubu  bulunduran farkli ligandlarin segilen
proteinleri inhibe etme potansiyelleri ilk defa
incelenmistir.

2. Materyal ve Metot

Dort farkhh oksim bilesiginin, secilmis bazi
proteinlerin aktif boélgesine baglanma o6zellikleri,
molekiiler  kenetlenme  (Doking)  yo6ntemiyle
incelenmistir. Bu amagla ¢alisilan L1, L2, L3 ve L4
ligand  molekiillerinin  optimize  geometrileri,

Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) yontemiyle
B3LYP fonksiyoneli ve 6-311G(d,p) temel seti
kullanilarak hesaplanmistir [9, 10].

Tiim kuantum kimyasal hesaplamalar Gaussian09
programinda yapilmis, optimize yapilar ve molekiiler
sinir orbitallere ait gorlntiiler ise GaussView5.0.9
programi kullanilarak alinmistir [11, 12]. Molekiiler
kenetlenme c¢alismalari EADock DSS algoritmasi
kullanilarak SwissDock web sunucusunda
gerceklestirilmistir [13].

Vaskiiler endotelyal biylime faktori reseptori-2
(PDB ID: 2XIR), siklooksijenaz-2 (PDB ID: 1CX2) ve
epidermal biiyiime faktdri reseptdriiniin (PDB ID:
1M17) yiiksek c¢oziintrlikli kristal yapisi, protein
veri bankasindan (https://www.rcsb.org) elde
edilmistir. Molekiler kenetlenme c¢alismalarina ait
tim gorintileme islemleri ise UCSF Chimera
programi kullanilarak gerceklestirilmistir [14].

Molekiiler kenetlenme calismalar1 sonucu, ligand-
protein baglanma enerjileri, ligand-protein arasinda
olusabilecek hidrojen bag bolgeleri ve sayisi tespit
edilerek degerlendirilmistir.

3. Bulgular
DFT/B3LYP/6-311G(d,p)

seviyesinde  optimize

edilmis oksim grubu iceren ligandlarin optimize
yapilari

edilmis geometrik 1-4'de

gosterilmektedir.

Sekil

Sekil 1. Ligand L1’in DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanmis optimize yapisi
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Sekil 2. Ligand L2’in DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanmis optimize yapisi

Sekil 3. Ligand L3'tin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanmis optimize yapisi

9

Sekil 4. Ligand L4’tin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanmis optimize yapisi

Temel olarak, en yiiksek dolu molekiiler orbital
(HOMO) bir molekiiliin elektron verme kabiliyetini,
en diisik bos molekiiler orbital (LUMO) ise bir
molekiiliin elektron alma kabiliyetini agiklamakta
kullanilir. HOMO ve LUMO arasindaki enerji boslugu
ise, bir molekdliin kimyasal kararlilik, elektronik vb.
ozelliklerinin aciklanmasinda oldukca yararhdir [15].
Herhangi bir molekiiliin HOMO-LUMO enerji farkinin
biiyiik olmasi durumunda elektron dagilimi daha az
degisir, kutuplanma diisiik olur ve bu molekiillere
sert molekiiller denir. HOMO-LUMO enerji farkinin
kiicik olmast durumunda ise elektron dagilimi
kolayca yonlendirilebilir, kutuplanma biiyiik olur ve
bu molekiillere yumusak molekiiller denir [16]. L1,
L2, L3 ve L4 molekiillerinin HOMO ve LUMO
orbitalleri TD-DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanmis ve elde edilen ii¢ boyutlu HOMO-LUMO
orbitalleri, eV biriminden enerji degerleriyle beraber
sirasiyla Sekil 5-8’de verilmistir.


https://www.rcsb.org/
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AE = 3,680 eV

E(HOMO) = -5,804 eV

Sekil 5. Ligand L1'in TD-DFT/B3LYP/6-311G(d,p)
seviyesinde hesaplanmis HOMO-LUMO orbitalleri ve enerji
degerleri

E(LUMO) = 2,013 eV
AE = 3,629 eV

E(HOMO) = 5,642 eV

Sekil 6. Ligand L2'nin TD-DFT/B3LYP/6-311G(d,p)
seviyesinde hesaplanmis HOMO-LUMO orbitalleri ve enerji
degerleri

AE = 3,556 eV

9
E(HOMO) = -5,724 eV
Sekil 7. Ligand L3%in TD-DFT/B3LYP/6-311G(d,p)

seviyesinde hesaplanmis HOMO-LUMO orbitalleri ve enerji
degerleri

;

E(LUMO) = 1,975 eV

AE=3,788 eV

E(HOMO) = 5,763 eV

Sekil 8. Ligand L4in TD-DFT/B3LYP/6-311G(d,p)
seviyesinde hesaplanmis HOMO-LUMO orbitalleri ve enerji
degerleri
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Calisilan molekiillerin HOMO ve LUMO orbitallerinin
yapilara olan dagilimi incelendiginde ortak bir nokta
goze carpmaktadir. Molekiillerin HOMO orbitalleri
genellikle amin grubu iizerinde yogunlasmisken,
LUMO orbitallerinin genellikle bifenil grubu lizerinde
kiimelendigi belirlenmistir. Molekiiller uyarildiginda
elektron gecisinin amin grubunun oldugu bolgeden
bifenil grubunun oldugu bolgeye dogru olacagi
diistintilmektedir.

Diger taraftan L1, L2, L3 ve L4 molekiillerinin HOMO-
LUMO enerji farki sirasiyla 3.680, 3.629, 3,556 ve
3,788 eV olarak hesaplanmistir. Bilesikler HOMO-
LUMO enerji boslugu acgisindan degerlendirildiginde
L4>L1>L2>L3 seklinde bir siralama elde edilmistir.

Buna gore en sert ve kararli molekiiliin L4 oldugu
belirlenmistir. Yapilan hesaplamalar en yumusak ve
reaktif molekiiliin ise L3 oldugunu gostermistir.

L1, L2, L3 ve L4 ligandlarinin in silico antitimor
aktivitelerini inceleyebilmek amaciyla her bir
ligandin molekiiler kenetlenme ¢alismalar ti¢ farkh
protein kullanilarak gerceklestirilmistir. Kullanilan
proteinler vaskiiler endotelyal biiytime faktori
reseptori-2 (VEGFR-2) (PDB  ID: 2XIR),
siklooksijenaz-2 (COX-2) (PDB ID: 1CX2) ve
epidermal biliyiime faktorii reseptoriidiir (EGFR)
(PDB ID: 1M17). Calisilan dort ligandin, proteinlerin
aktif bolgelerine baglanmalarindan elde edilen
parametreler Tablo 1-3’de verilmistir.

Tablo 1. Ligand-2XIR komplekslerine ait elde edilen parametreler

Ligand- AG
Protein (kkal /mol)

Tam Uyumluluk Skoru
(kkal/mol)

Enerji

(kkal/moy) | Tidrojen Bagmin Konumuve Uzunlugu

L1-2XIR -8.17 -1545.78

L1 oksim H & GLU 102 0
(1.837 &)
L1 oksim O & CYS 104 NH
(2.576 &)
L1 karbonil O & CYS 104 NH
(2577 &)

42.83

L2-2XIR -7.64 -1543.15

L2 oksim O & ILE 153 NH
(2.481 4)

L2 oksim H & ILE 153 0
(2.377 &)

47.76

L3-2XIR -8.55 -1558.79

L3 oksim H & GLU 102 0
(1.957 &)
L3 karbonil O & CYS 104 NH
(2.384 4)
L3 asetil O & ASP 174 NH
(2.3814)

27.77

L4-2XIR -6.82 -1540.70

L4 oksim H & SER 69 O
(2.665 A)

L4 oksim O & CYS 2 HG1
(2.2194)

50.54

Tablo 2. Ligand-1CX2 komplekslerine ait elde edilen parametreler

Ligand- AG Tam Uyumluluk Skoru Enerji ca . .
Hid B K Uzunl
Protein (kkal /mol) (kal /mol) (kkal/mol) |  CrojenbagininRonumuveLzuniugu
L1 oksim H & ASN 34 OD1
(2.415 A)
L1 oksim O & ASN 34 HD22
L1-1CX2 -8.10 -2362.01 39.76 (2.3824)
L1amin H & GLY 1350
(2.547 &)
L2 karbonil O & ARG 44 NH
L2-1CX2 -9.30 -2383.63 18.05 (2145 4)
L3 asetil 0 & CYS 47 NH
L3-1CX2 -9.22 -2370.22 29.92 (2.0614)
L4 oksim H & PHE 210 O
L4-1CX2 -8.31 -2367.68 32.69
(2.038 4)
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Tablo 3. Ligand-1M17 komplekslerine ait elde edilen parametreler

Ligand- AG Tam Uyumluluk Skoru Enerji e . .
Protein (Kkal /mol) (kkal /mol) (kkal /mol) Hidrojen Baginin Konumu ve Uzunlugu
L1 karbonil O & MET 769 NH
(2.293 4)
L1-1M17 8.11 2135.71 46.05 L1 amin H & GLU 57 N1
(1.409 A)
L2 oksim O & MET 769 NH
(2.345 4)
L2-1M17 -7.4 -2133.07 471
0 33.0 8 L2 oksim H & GLN 767 O
(2.199 &)
L3 oksim O & MET 769 NH
L3-1M17 -8.32 -2143.92 32.27 (2210 A)
L4 oksim H & LEU 694 O
L4-1M17 6.82 2127.79 53.14 (1.941 A)
’ ’ ’ L4 karbonil O & CYS 773 NH
(2.2334)
4. Tartisma ve Sonug uyumluluk skoru ise -2383,63 kkal/mol olarak
hesaplanmistir (Sekil 9).
Ligandlarin  proteinlerle etkilesime  girmesi

sonucunda elde edilen baglanma enerjilerine (Gibbs
serbest enerjisi, AG) bakildiginda her bir etkilesimin
ekzotermik oldugu ve istemli bir sekilde gerceklestigi
gorilmiistiir. Ligand-protein etkilesim diizeyini
belirlemede tam uyumluluk skoru (full fitness score)
da 6nemli bir yer tutmaktadir. Ligandlarin ii¢ farkl
proteinle  gerceklestirdigi  etkilesimlerin  tam
uyumluluk skorlar1 incelendiginde en disiik
degerlere ligand-1CX2 komplekslerinde ulasilmistir.
Bu sonug ligandlarin, 1CX2 kodlu proteinin aktif
bolgesine daha iyi yerlestigi anlamina gelmektedir.

Ligandlarin 2XIR ile etkilesimleri incelendiginde,
baglanma enerjilerinin (-8,55)-(-6,82) kkal/mol
arasinda, tam uyumluluk skorlarinin ise (-1558,79)-(-
1540,70) kkal/mol arasinda oldugu hesaplanmistir.
Ligand-2XIR arasindaki etkilesimlerden en giicli
olam1 -8,55 Kkkal/mol’liik baglanma enerjisi ve -
1558,79 kkal/mol tam uyumluluk skoru ile L3-2XIR
arasinda gerceklesmistir. L3 ile 2XIR arasinda tig
hidrojen bagi meydana gelmistir. Bunlardan ilki L3
ligandinin oksim protonu ile GLU 102 oksijen atomu
arasinda (1,957 A), ikincisi L3 ligandinin karbonil
oksijeni ile CYS 104 NH protonu arasinda (2,384 A),
liclinciisi ise L3 ligandinin asetil oksijeni ile ASP 174
NH protonu arasinda (2,381 A) gerceklesmistir.

L1, L2, L3 ve L4 ligandlar1 en iyi etkilesimi 1CX2
proteini ile meydana gelmistir. Ligand-1CX2
ciftlerinin  baglanma  enerjileri  (-9,30)-(-8,10)
kkal/mol arasinda iken tam uyumluluk skorlar1 (-
2383,63)-(-2362,01) kkal/mol arasinda
bulunmustur. 1CX2 ile en kuvvetli bir sekilde
baglanan ve en diisiik kompleks enerjisine sahip olan
ligand L2’dir. L2 ligandinin karbonil oksijeni ile 1CX2
proteininin ARG 44 NH protonu arasinda 2,145 A
uzunlugunda bir hidrojen bagi olusmus olup bu
etkilesime ait baglanma enerjisi -9,30 kkal/mol, tam
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Ligandlarin son molekiiler kenetlenme ¢alismasi ise
1M17 kodlu protein kullanilarak gercgeklestirilmistir.
Elde edilen en iyi baglanma pozlarindan hareketle
ligand-1M17 komplekslerinin baglanma enerjileri (-
8,32)-(-6,82) kkal/mol arasinda, bu baglanmalara ait
tam uyumluluk skorlarn ise (-2143,92)-(-2127,79)
kkal/mol arasinda hesaplanmistir. Bu sonuglara gore
1M17 ile en iyi etkilesime giren ligand 2XIR
proteininde oldugu gibi L3’diir. L3 proteinin 1M17
proteinine en iyi baglanma pozuna ait baglanma
enerjisi -8,32 kkal/mol, tam uyumluluk skoru ise -
2143,92 Kkkal/mol olarak bulunmustur ve L3

ligandinin oksim oksijeni ile MET 769 NH protonu
arasinda 2,210 A wuzunlugunda hidrojen bagi
meydana gelmistir.

Sekil 9. L2 ligandinin 1CX2 kdlu proteine baglanma
(yukarida) ve aktif alanina yerlesme (asagida) pozu
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Sonug olarak, bu calismada kimya ve farmakolojide
onemli gruplardan bir tanesi olan oksim grubu iceren
dort ligand se¢ilmis ve bu molekiillerin geometrik

yapilarinin optimizasyonlari DFT/B3LYP/6-
311G(d,p) seviyesinde gerceklestirilmistir.
Ligandlarin  proteinlerle etkilesimlerine  katki

saglayabilmesi amaciyla her bir ligandin HOMO-
LUMO’lar1 da hesaplanmistir.

Hesaplanan HOMO-LUMO enerji farklarindan en
yumusak ve reaktif ligandin 3,556 eV ile L3 oldugu,
ikinci sirada ise 3.629 eV ile L2 ligandinin yer aldig1

belirlenmistir. Bu sonug, molekiiler kenetlenme
¢alismalarindan elde edilen sonuglarin
degerlendirilmesinde olduk¢a yarar saglamistir.

Molekiiler kenetlenme sonuglari incelendiginde 2XIR
ve 1M17 kodlu proteinlerle en iyi L3 ligandinin, 1CX2
kodlu protein ile en iyi L2 ligandinin etkilesime
girdigi tespit edilmistir. Buradan hareketle HOMO-
LUMO enerji boslugu kiigiik olup yumusak olarak
nitelendirilen L3 wve L2 ligandlarinin bu
ozelliklerinden dolay proteinlerle daha iyi etkilesime
girdigi soylenebilir.

Bu c¢alismada molekiiler kenetlenme o6zellikleri
incelenen tiim ligandlar, segilen proteinlerin
reseptorlerine baglanmasina ragmen L3 ve L2
ligandlar1 VEGFR-2, COX-2 ve EGFR’yi daha iyi inhibe
etmistir. Bu sonuclarin potansiyel antikanser ilag

gelistirme ¢alismalarina katki saglayacagi
diistintilmektedir.
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