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Özet: Bu çalışmada, biyolojik aktivite gösterme potansiyeli yüksek olan bazı oksim 
bileşiklerinin, seçilmiş bazı proteinlerin aktif bölgesine bağlanma özellikleri 
moleküler kenetlenme (Doking) yöntemiyle incelenmiştir. Bu amaçla çalışılan tüm 
oksim ligand molekülleri, Yoğunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) yöntemiyle B3LYP 
fonksiyoneli ve 6-311G(d,p) temel seti kullanılarak Gaussian09 programında 
optimize edilmiştir. Optimize edilen tüm moleküllerin HOMO, LUMO ve HOMO-
LUMO enerji farkları hesaplanmıştır. Çalışılan ligandlar için belirlenen kuantum 
kimyasal parametreleri ve inhibisyon aktiviteleri arasındaki ilişki de 
araştırılmıştır. Ligand moleküllerinin seçilen proteinlerle moleküler kenetlenme 
yöntemiyle bağlantı çalışmaları, ligandların optimize edilmiş geometrileri 
kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Protein veri bankasından, seçilen proteinlerin 
kristal yapıları *.pdb formatında temin edilmiş ve bu kristal yapıların optimize 
ligandlarla etkileşimi SwissDock web sunucusu kullanılarak incelenmiştir. 
Moleküler kenetlenme çalışmaları sonucu, ligand-protein bağlanma enerjileri,  
ligand-protein arasında oluşabilecek hidrojen bağ bölgeleri ve sayısı tespit 
edilerek değerlendirilmiştir. 
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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. Giriş 
 

Yeni ilaçların keşfi, sağlık problemleri ile mücadelede 
ve insan yaşamının kalitesini artırmak için büyük 
önem taşımaktadır. Klasik ilaç etken madde sentezi 
ve ilaç üretimi oldukça maliyetli ve uzun laboratuvar 
çalışmaları gerektiren bir süreçtir [1, 2]. Teknoloji ile 
bileşiklerin 3D yapılarının elektronik ortama 
tanıtılması, yarı deneysel parametrelerin elektronik 

ortamda hesaplanabilmesi, fizikokimyasal 
parametrelerin belirlenebilmesi, önder bileşiklerin 
biyolojik aktiviteleri hakkında yorum yapılabilmesini 
sağlamıştır. Bu teknolojiye farmakoloji, tıp ve kimya 
gibi alanların yönelimi ile bilgisayar destekli ilaç 
tasarımı literatürdeki yerini almaya başlamıştır. 
Bilgisayar destekli ilaç tasarımı, klasik ilaç üretim 
sürecinin başlangıç aşamasında bulunduğu katkılarla, 
düşük maliyet ile kısa bir sürede daha kaliteli bir ilaç 
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üretim süreci hedeflemektedir [3-5]. İlaç tasarımı 
konusunda, protein-ligand kenetlenme (Doking) 
yöntemleri oldukça önemlidir. Moleküler kenetlenme 
yeni bir konu olmakla beraber bu alanla ilgili 
çalışmalar oldukça ilgi çekmekte ve giderek 
artmaktadır [6-8]. Bu çalışmada, yapısında oksim 
grubu bulunduran farklı ligandların seçilen 
proteinleri inhibe etme potansiyelleri ilk defa 
incelenmiştir. 
 

2.  Materyal ve Metot 
 

Dört farklı oksim bileşiğinin, seçilmiş bazı 
proteinlerin aktif bölgesine bağlanma özellikleri, 
moleküler kenetlenme (Doking) yöntemiyle 
incelenmiştir. Bu amaçla çalışılan L1, L2, L3 ve L4 
ligand moleküllerinin optimize geometrileri, 
Yoğunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) yöntemiyle 
B3LYP fonksiyoneli ve 6-311G(d,p) temel seti 
kullanılarak hesaplanmıştır [9, 10]. 
 

Tüm kuantum kimyasal hesaplamalar Gaussian09 
programında yapılmış, optimize yapılar ve moleküler 
sınır orbitallere ait görüntüler ise GaussView5.0.9 
programı kullanılarak alınmıştır [11, 12]. Moleküler 
kenetlenme çalışmaları EADock DSS algoritması 
kullanılarak SwissDock web sunucusunda 
gerçekleştirilmiştir [13]. 
 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü-2 
(PDB ID: 2XIR), siklooksijenaz-2 (PDB ID: 1CX2) ve 
epidermal büyüme faktörü reseptörünün (PDB ID: 
1M17) yüksek çözünürlüklü kristal yapısı, protein 
veri bankasından (https://www.rcsb.org) elde 
edilmiştir. Moleküler kenetlenme çalışmalarına ait 
tüm görüntüleme işlemleri ise UCSF Chimera 
programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir [14]. 
 

Moleküler kenetlenme çalışmaları sonucu, ligand-
protein bağlanma enerjileri,  ligand-protein arasında 
oluşabilecek hidrojen bağ bölgeleri ve sayısı tespit 
edilerek değerlendirilmiştir. 
 

3. Bulgular  
 

DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde optimize 
edilmiş oksim grubu içeren ligandların optimize 
edilmiş geometrik yapıları Şekil 1-4’de 
gösterilmektedir. 
 

 
Şekil 1. Ligand L1’in DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde 
hesaplanmış optimize yapısı 

 
Şekil 2. Ligand L2’in DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde 
hesaplanmış optimize yapısı 
 

 
Şekil 3. Ligand L3’ün DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde 
hesaplanmış optimize yapısı 
 

 
Şekil 4. Ligand L4’ün DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde 

hesaplanmış optimize yapısı 

 
Temel olarak, en yüksek dolu moleküler orbital 
(HOMO) bir molekülün elektron verme kabiliyetini, 
en düşük boş moleküler orbital (LUMO) ise bir 
molekülün elektron alma kabiliyetini açıklamakta 
kullanılır. HOMO ve LUMO arasındaki enerji boşluğu 
ise, bir molekülün kimyasal kararlılık, elektronik vb. 
özelliklerinin açıklanmasında oldukça yararlıdır [15].  
Herhangi bir molekülün HOMO-LUMO enerji farkının 
büyük olması durumunda elektron dağılımı daha az 
değişir, kutuplanma düşük olur ve bu moleküllere 
sert moleküller denir. HOMO-LUMO enerji farkının 
küçük olması durumunda ise elektron dağılımı 
kolayca yönlendirilebilir, kutuplanma büyük olur ve 
bu moleküllere yumuşak moleküller denir [16]. L1, 
L2, L3 ve L4 moleküllerinin HOMO ve LUMO 
orbitalleri TD-DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde 
hesaplanmış ve elde edilen üç boyutlu HOMO-LUMO 
orbitalleri, eV biriminden enerji değerleriyle beraber 
sırasıyla Şekil 5-8’de verilmiştir. 

https://www.rcsb.org/
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Şekil 5. Ligand L1’in TD-DFT/B3LYP/6-311G(d,p) 
seviyesinde hesaplanmış HOMO-LUMO orbitalleri ve enerji 
değerleri 
 

 
Şekil 6. Ligand L2’nin TD-DFT/B3LYP/6-311G(d,p) 
seviyesinde hesaplanmış HOMO-LUMO orbitalleri ve enerji 
değerleri 
 

 
Şekil 7. Ligand L3’ün TD-DFT/B3LYP/6-311G(d,p) 
seviyesinde hesaplanmış HOMO-LUMO orbitalleri ve enerji 
değerleri 
 

 
Şekil 8. Ligand L4’ün TD-DFT/B3LYP/6-311G(d,p) 
seviyesinde hesaplanmış HOMO-LUMO orbitalleri ve enerji 
değerleri 
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Çalışılan moleküllerin HOMO ve LUMO orbitallerinin 
yapılara olan dağılımı incelendiğinde ortak bir nokta 
göze çarpmaktadır. Moleküllerin HOMO orbitalleri 
genellikle amin grubu üzerinde yoğunlaşmışken, 
LUMO orbitallerinin genellikle bifenil grubu üzerinde 
kümelendiği belirlenmiştir. Moleküller uyarıldığında 
elektron geçişinin amin grubunun olduğu bölgeden 
bifenil grubunun olduğu bölgeye doğru olacağı 
düşünülmektedir. 
 
Diğer taraftan L1, L2, L3 ve L4 moleküllerinin HOMO-
LUMO enerji farkı sırasıyla 3.680, 3.629, 3,556 ve 
3,788 eV olarak hesaplanmıştır. Bileşikler HOMO-
LUMO enerji boşluğu açısından değerlendirildiğinde 
L4>L1>L2>L3 şeklinde bir sıralama elde edilmiştir. 

Buna göre en sert ve kararlı molekülün L4 olduğu 
belirlenmiştir. Yapılan hesaplamalar en yumuşak ve 
reaktif molekülün ise L3 olduğunu göstermiştir. 
 
L1, L2, L3 ve L4 ligandlarının in silico antitümör 
aktivitelerini inceleyebilmek amacıyla her bir 
ligandın moleküler kenetlenme çalışmaları üç farklı 
protein kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Kullanılan 
proteinler vasküler endotelyal büyüme faktörü 
reseptörü-2 (VEGFR-2) (PDB ID: 2XIR), 
siklooksijenaz-2 (COX-2) (PDB ID: 1CX2) ve 
epidermal büyüme faktörü reseptörüdür (EGFR) 
(PDB ID: 1M17). Çalışılan dört ligandın, proteinlerin 
aktif bölgelerine bağlanmalarından elde edilen 
parametreler Tablo 1-3’de verilmiştir. 
 

 

 
 

 
 

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

Ligand-

Protein 

ΔG 

(kkal/mol) 

Tam Uyumluluk Skoru 

(kkal/mol) 

Enerji 

(kkal/mol) 
Hidrojen Bağının Konumu ve Uzunluğu 

L1-2XIR -8.17 -1545.78 42.83 

L1 oksim H & GLU 102 O 

(1.837 Å) 

L1 oksim O & CYS 104 NH 

(2.576 Å) 

L1 karbonil  O & CYS 104 NH 

(2.577 Å) 

L2-2XIR -7.64 -1543.15 47.76 

L2 oksim O & İLE 153 NH 

(2.481 Å) 

L2 oksim H & ILE 153 O 

(2.377 Å) 

L3-2XIR -8.55 -1558.79 27.77 

L3 oksim H & GLU 102 O 

(1.957 Å) 

L3 karbonil O & CYS 104 NH 

(2.384 Å) 

L3 asetil O & ASP 174 NH 

(2.381 Å) 

L4-2XIR -6.82 -1540.70 50.54 

L4 oksim H & SER 69 O 

(2.665 Å) 

L4 oksim O & CYS 2 HG1 

(2.219 Å) 

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

Ligand-

Protein 

ΔG 

(kkal/mol) 

Tam Uyumluluk Skoru 

(kkal/mol) 

Enerji 

(kkal/mol) 
Hidrojen Bağının Konumu ve Uzunluğu 

L1-1CX2 -8.10 -2362.01 39.76 

L1 oksim H & ASN 34 OD1 

(2.415 Å) 

L1 oksim O & ASN 34 HD22 

(2.382 Å) 

L1 amin H & GLY 135 O  

(2.547 Å) 

L2-1CX2 -9.30 -2383.63 18.05 
L2 karbonil O & ARG 44 NH  

(2.145 Å) 

L3-1CX2 -9.22 -2370.22 29.92 
L3 asetil O & CYS 47 NH  

(2.061 Å) 

L4-1CX2 -8.31 -2367.68 32.69 
L4 oksim H & PHE 210 O  

(2.038 Å) 
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Tablo 3. Ligand-1M17 komplekslerine ait elde edilen parametreler 

Ligand-

Protein 

ΔG 

(kkal/mol) 

Tam Uyumluluk Skoru 

(kkal/mol) 

Enerji 

(kkal/mol) 
Hidrojen Bağının Konumu ve Uzunluğu 

L1-1M17 -8.11 -2135.71 46.05 

L1 karbonil O & MET 769 NH  

(2.293 Å) 

L1 amin H & GLU 57 N1  

(1.409 Å) 

L2-1M17 -7.40 -2133.07 47.18 

L2 oksim O & MET 769 NH  

(2.345 Å) 

L2 oksim H & GLN 767 O  

(2.199 Å) 

L3-1M17 -8.32 -2143.92 32.27 
L3 oksim O & MET 769 NH 

(2.210 Å) 

L4-1M17 -6.82 -2127.79 53.14 

L4 oksim H & LEU 694 O  

(1.941 Å) 

L4 karbonil O & CYS 773 NH 

(2.233 Å) 

 
4. Tartışma ve Sonuç 
 
Ligandların proteinlerle etkileşime girmesi 
sonucunda elde edilen bağlanma enerjilerine (Gibbs 
serbest enerjisi, ∆G) bakıldığında her bir etkileşimin 
ekzotermik olduğu ve istemli bir şekilde gerçekleştiği 
görülmüştür. Ligand-protein etkileşim düzeyini 
belirlemede tam uyumluluk skoru (full fitness score) 
da önemli bir yer tutmaktadır.  Ligandların üç farklı 
proteinle gerçekleştirdiği etkileşimlerin tam 
uyumluluk skorları incelendiğinde en düşük 
değerlere ligand-1CX2 komplekslerinde ulaşılmıştır. 
Bu sonuç ligandların, 1CX2 kodlu proteinin aktif 
bölgesine daha iyi yerleştiği anlamına gelmektedir. 
 
Ligandların 2XIR ile etkileşimleri incelendiğinde, 
bağlanma enerjilerinin (-8,55)-(-6,82) kkal/mol 
arasında, tam uyumluluk skorlarının ise (-1558,79)-(-
1540,70) kkal/mol arasında olduğu hesaplanmıştır. 
Ligand-2XIR arasındaki etkileşimlerden en güçlü 
olanı -8,55 kkal/mol’lük bağlanma enerjisi ve -
1558,79 kkal/mol tam uyumluluk skoru ile L3-2XIR 
arasında gerçekleşmiştir. L3 ile 2XIR arasında üç 
hidrojen bağı meydana gelmiştir. Bunlardan ilki L3 
ligandının oksim protonu ile GLU 102 oksijen atomu 
arasında (1,957 Å), ikincisi L3 ligandının karbonil 
oksijeni ile CYS 104 NH protonu arasında (2,384 Å), 
üçüncüsü ise L3 ligandının asetil oksijeni ile ASP 174 
NH protonu arasında (2,381 Å) gerçekleşmiştir. 
 
L1, L2, L3 ve L4 ligandları en iyi etkileşimi 1CX2 
proteini ile meydana gelmiştir. Ligand-1CX2 
çiftlerinin bağlanma enerjileri (-9,30)-(-8,10) 
kkal/mol arasında iken tam uyumluluk skorları (-
2383,63)-(-2362,01) kkal/mol arasında 
bulunmuştur. 1CX2 ile en kuvvetli bir şekilde 
bağlanan ve en düşük kompleks enerjisine sahip olan 
ligand L2’dir. L2 ligandının karbonil oksijeni ile 1CX2 
proteininin ARG 44 NH protonu arasında 2,145 Å 
uzunluğunda bir hidrojen bağı oluşmuş olup bu 
etkileşime ait bağlanma enerjisi -9,30 kkal/mol, tam 

uyumluluk skoru ise -2383,63 kkal/mol olarak 
hesaplanmıştır (Şekil 9). 
 
Ligandların son moleküler kenetlenme çalışması ise 
1M17 kodlu protein kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 
Elde edilen en iyi bağlanma pozlarından hareketle 
ligand-1M17 komplekslerinin bağlanma enerjileri (-
8,32)-(-6,82) kkal/mol arasında, bu bağlanmalara ait 
tam uyumluluk skorları ise (-2143,92)-(-2127,79) 
kkal/mol arasında hesaplanmıştır. Bu sonuçlara göre 
1M17 ile en iyi etkileşime giren ligand 2XIR 
proteininde olduğu gibi L3’dür. L3 proteinin 1M17 
proteinine en iyi bağlanma pozuna ait bağlanma 
enerjisi -8,32 kkal/mol, tam uyumluluk skoru ise -
2143,92 kkal/mol olarak bulunmuştur ve L3 
ligandının oksim oksijeni ile MET 769 NH protonu 
arasında 2,210 Å uzunluğunda hidrojen bağı 
meydana gelmiştir. 
 

 
Şekil 9. L2 ligandının 1CX2 kodlu proteine bağlanma 
(yukarıda) ve aktif alanına yerleşme (aşağıda) pozu 
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Sonuç olarak, bu çalışmada kimya ve farmakolojide 
önemli gruplardan bir tanesi olan oksim grubu içeren 
dört ligand seçilmiş ve bu moleküllerin geometrik 
yapılarının optimizasyonları DFT/B3LYP/6-
311G(d,p) seviyesinde gerçekleştirilmiştir. 
Ligandların proteinlerle etkileşimlerine katkı 
sağlayabilmesi amacıyla her bir ligandın HOMO-
LUMO’ları da hesaplanmıştır. 
 
Hesaplanan HOMO-LUMO enerji farklarından en 
yumuşak ve reaktif ligandın 3,556 eV ile L3 olduğu, 
ikinci sırada ise 3.629 eV ile L2 ligandının yer aldığı 
belirlenmiştir. Bu sonuç, moleküler kenetlenme 
çalışmalarından elde edilen sonuçların 
değerlendirilmesinde oldukça yarar sağlamıştır. 
Moleküler kenetlenme sonuçları incelendiğinde 2XIR 
ve 1M17 kodlu proteinlerle en iyi L3 ligandının, 1CX2 
kodlu protein ile en iyi L2 ligandının etkileşime 
girdiği tespit edilmiştir.  Buradan hareketle HOMO-
LUMO enerji boşluğu küçük olup yumuşak olarak 
nitelendirilen L3 ve L2 ligandlarının bu 
özelliklerinden dolayı proteinlerle daha iyi etkileşime 
girdiği söylenebilir. 
 
Bu çalışmada moleküler kenetlenme özellikleri 
incelenen tüm ligandlar, seçilen proteinlerin 
reseptörlerine bağlanmasına rağmen L3 ve L2 
ligandları VEGFR-2, COX-2 ve EGFR’yi daha iyi inhibe 
etmiştir. Bu sonuçların potansiyel antikanser ilaç 
geliştirme çalışmalarına katkı sağlayacağı 
düşünülmektedir. 
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