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OZET

Amac: Kardiyovaskiiler hastaliklar; koroner arter hastaliklari, felg, hipertansiyon, kalp yetmezligi, dogumsal
kalp hastaliklar1 ve damar hastaliklar1 gibi gesitli bozukluklar1 igerir. 2030 yilina kadar diinya niifusunun beste
biri 65 yasin izerinde olacak ve kardiyovaskiiler hastalik orani katlanarak artacaktir. Yasla iliskili
kardiyovaskiiler hastalik ardindaki oksidatif stres mekanizmalarinin anlasilmasi, 6nleme konusunda bir
doniistime yol agmustir.

Materyal ve Metot: Kurkumin ve quercetin’nin belirli proteinlere karsi aktivitelerini degerlendirmek igin
molekiiler yerlestirme hesaplamalar1 yapilmistir. Daha sonra, bu molekiillerin insan metabolizmasi
baglamindaki etkilerini ve reaksiyonlarint degerlendirmek icin ADME/T hesaplamalar1 yapilmustir.

Bulgular: Kurkumin ve quercetin molekiillerinin molekiiler doking yardimi ile docking score degerleri
strastyla -3,206 ve -4,530 olarak bulunmustur.

Tartisma ve Sonug¢: Tibbi ve aromatik bitkiler, giivenlik profilleri nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde bilyiik avantajlara sahiptir. Tibbi ve aromatik bitkilerin hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz
ve kronik kalp yetmezligi gibi hastaliklarda ve ayrica kardiyovaskiiler riskin genel olarak azaltilmasinda olumlu
etkileri agiklanmistir. Kurkumin ve quercetin tibbi ve aromatik bitkilerde bulunan iki 6nemli bilesendir.
Kurkumin, kan damarlarinda peroksit olusumunu azaltarak oksidatif stresi engeller, vaskiiler direnci azaltir,
vaskiiler reaktiviteyi onarir ve hipertansiyonun ortaya ¢ikmasim ve gelismesini engeller. Antioksidan
ozellikleri sayesinde kalp-damar hastaliklarini tedavi etmek i¢in kullanilan sifal1 bitkilerin dikkat ¢ekici etkilere
sahip oldugunu soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler hastaliklar, Molekiiler Doking, Antioksidan, Oksidatif stres

ABSTRACT

Objective: Cardiovascular diseases include various disorders such as coronary artery disease, stroke,
hypertension, heart failure, congenital heart disease and vascular disease. By 2030, one fifth of the world's
population will be over 65 years of age and the rate of cardiovascular disease will increase exponentially.
Understanding the oxidative stress mechanisms behind age-related cardiovascular disease has led to a
transformation in prevention.

Materials and Methods: Molecular docking calculations were performed to evaluate the activities of curcumin
and quercetin against specific proteins. ADME/T calculations were then performed to evaluate the effects and
reactions of these molecules in the context of human metabolism.

Results: The docking score values of curcumin and quercetin molecules with the help of molecular docking
were found to be -3.206 and -4.530, respectively.

Discussion and Conclusion: Medicinal and aromatic plants have great advantages in the treatment of
cardiovascular diseases due to their safety profile. The positive effects of medicinal and aromatic plants have
been described in diseases such as hypertension, hyperlipidemia, atherosclerosis and chronic heart failure, as
well as in the overall reduction of cardiovascular risk. Curcumin and quercetin are two important components
found in medicinal and aromatic plants. Curcumin inhibits oxidative stress by reducing peroxide formation in
blood vessels, reduces vascular resistance, restores vascular reactivity and prevents the occurrence and
development of hypertension. Thanks to their antioxidant properties, we can say that medicinal plants used to
treat cardiovascular diseases have remarkable effects.
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore Kardiyovaskiiler hastaliklar, tiim diinyada oliim
nedenlerini temsil eden ¢ok faktorli bozukluklardir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner arter
hastaliklari, felg, hipertansiyon, kalp yetmezligi, dogumsal kalp hastaliklar1 ve damar
hastaliklar1 gibi ¢esitli bozukluklar1 ig¢erir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ana risk faktorleri
obezite, diyabet, sigara i¢imi, hareketsiz ve sagliksiz yasam tarzi ve genetik yatkinliktir (1).
Yaslanma ise diger bir risk faktoriidiir ¢linkii esas olarak oksidatif hasarin birikmesi nedeniyle
kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikligin1 artmaktadir. 2030 yilima kadar diinya
niifusunun beste biri 65 yasin {izerinde olacak ve kardiyovaskiiler hastalik orani katlanarak
artacaktir. Yasla iliskili kardiyovaskiiler hastalik ardindaki oksidatif stres mekanizmalarinin
anlagilmasi, 6nleme konusunda bir doniisiime yol agmuistir (2). Bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik
kismen veya tamamen oksidatif stresle iligkilendirilmistir. Yaslanmanin oksidatif stres teorisi,
yasa bagli doku fonksiyon kaybinin, makromolekiillerde (DNA, proteinler ve lipitler) oksidatif
hasarin birikmesinden kaynaklandig1 hipotezine dayanmaktadir (3). Bu hasarlara, indirgeyici
bir {irliniin bir oksidana bir elektron vererek oksitlendigi redoks reaksiyonlarinda olusan serbest
radikaller aracilik eder. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen (RNS) gibi serbest radikaller,
dis kabuktaki bir veya daha fazla eslesmemis elektronla redoks reaksiyonunun {iriinleri olarak
tiretilir (8). Biyolojik sistemlerimiz oksidatif stresi notralize edecek mekanizmalara sahiptir,
ancak bunlar yaslanma stireciyle birlikte azalir ve bu da ROS iiretimi ve temizlenmesi
arasindaki dengesizlige katkida bulunarak ROS aracili hasar artirir (4).

Oksidatif stresin ateroskleroz, kalp yetmezligi, kardiyak aritmi ve miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon (I/R) hasar1 gibi cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerlemesinde 6énemli bir rol
oynadigint gostermektedir (3,4). Miyokard I/R hasari, oksijenden yoksun organlara kan
akisinin yeniden saglanmasiyla karakterize edilir. Kan akisimin hizli bir sekilde yeniden
saglanmasi, oksijen patlamasina ve ROS'un asir1 tiretimine yol agar (5).

Tibbi ve aromatik bitkilerin kullanimi son yillarda hizla yaygilasmistir. Teknolojik gelismeler
sifali bitkilerin kullaniminin artmasina biiyiik katki saglamistir. Kiiresel tibbi pazardaki
laclarin %251 bitkisel ilaglardir (6). Ayrica antikanser ilaglarmin %601 ve bulasic
hastaliklarin tedavisine yonelik ilaglarin %75'1 sifali bitkilerden kaynaklanmaktadir (7). Dogal
tirtinlerden elde edilen giivenli ve etkili ilaglar1 bulmak, kardiyovaskiiler hastalik alaninda
heniiz yeni bir konudur (8). Tibbi ve aromatik bitkiler, gilivenlik profilleri nedeniyle
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde biiyiik avantajlara sahiptir (9). Tibbi ve aromatik
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hastaliklarda ve ayrica kardiyovaskiiler riskin genel olarak azaltilmasinda olumlu etkileri
aciklanmstir (10).

Kalp damar hastaligi olan hastalarin sifali bitkilerin yararlar1 konusunda bilgilendirilmesi
iyilesmeleri yoniinde énemli bir yere sahiptir. Ornegin hipertansiyonu etkili bir sekilde kontrol
etmek icin sifali bitki iceren diyetler kullanilabilir (11). Meyvelerin, sebzelerin,
kuruyemislerin, kirmizi sarabin, kahvenin ve digerlerinin yeterli miktarda alimmasi da
kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasini etkili bir sekilde dnleyebilir (12). Bunun nedeni
bu tiir gidalarin siklikla antioksidan biyolojik aktivitelere sahip olmasidir. Kardiyovaskiiler
dokudaki oksidatif hasar1 azaltmak amaciyla klinikte dogal antioksidan olarak sifali bitki
kullanilmaktadir. Antioksidan aktiviteye sahip aktif bilesenler cesitli tibbi ve aromatik
bitkilerden izole edilebilir.

Polifenoller hidroksil serbest radikallerinin olusumunu engeller, endojen siiperoksit dismutaz
(SOD) aktivitesini arttirir, lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve hiicresel enerji
metabolizmasini arttirir (13). Polifenoller, meyvelerde (iiziim, elma, armut, kiraz ve meyveler
gibi), sebzelerde, tahillarda, ¢ayda ve kahvede bulunan fenol yapisal birimlerinin biiyiik
katlarinin varlig1 ile karakterize edilen bitkilerin ikincil metabolitleridir. Onemli sayida
mekanik ¢aligma, polifenollerin kalp korumasiyla iligkili antioksidan veya antiinflamatuar
ozelliklere sahip oldugunu gostermistir (14). Deneysel ¢aligmalar kurkuminin giiclii
antioksidan etkisini ortaya koymustur. Kurkumin, kan damarlarinda peroksit olusumunu
azaltarak oksidatif stresi engeller, vaskiiler direnci azaltir, vaskiiler reaktiviteyi onarir ve
hipertansiyonun ortaya ¢ikmasimi ve gelismesini engeller (15). Quercetin en bilinen

flavonoidlerden biridir.

MATERYAL VE METOD

Molekiiler Docking

Molekiiler yerlestirme, yapisal molekiiler biyoloji ve bilgisayar destekli ila¢ tasariminda
onemli bir aractir. Ligand-protein kenetlenmesinin amaci, bilinen ii¢ boyutlu yapiya sahip bir
protein ile bir ligandin baskin baglanma modlarini tahmin etmektir. Kurkumin ve quercetin nin
belirli proteinlere kars1 aktivitelerini degerlendirmek i¢in molekiiler yerlestirme hesaplamalari
yapilmistir. Daha sonra, bu molekiillerin insan metabolizmasi baglamindaki etkilerini ve
reaksiyonlarint degerlendirmek i¢cin ADME/T hesaplamalar1 yapilmistir. 1THD2'nin kristal
yapist PDB veri tabanindan (http://www.rcsb.org/pdb) alindi. Molekiiler kenetlenme

hesaplamalar1 Schrodinger's Maestro Molekiiler modelleme platformu ile yapilmaktadir (16-
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18). Bu yontemle yapilan hesaplamalarda molekiillerin aktif bolgeleri hakkinda yorum yapmak
miimkiindiir. Hesaplamalar birka¢ adimdan olusmaktadir. 1k olarak proteini hazirlamak igin
protein hazirlama modiiliinti, sonra molekiilii hazirlamak icin LigPrep modiilii kullanilir.
Hazirlanan proteinler ve molekiiller de Glide ligand docking ile birbirleriyle etkilesime
sokulur. Son olarak, incelenen molekiillerin insan metabolizmasi tizerindeki etki ve etkilerini
incelemek amaciyla ADME/T analizi yapilirken Schrodinger yaziliminin Qik-prop modiilii

kullanilmistir (19-21).

SONUC

Molekiiler modelleme, molekiiler kenetlenme hesaplamalar1 yoluyla molekiillerin proteinlerle
etkilesimlerini inceleyen 6nemli bir yontemdir. Bu yontem, molekiillerin proteinlere karsi
aktivitesini ve aralarindaki etkilesimi belirler ve bu etkilesim arttikca molekiillerin aktivitesi

de artar. Teorik hesaplama sonuglar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Molekiillerin IHD?2 ile docking parametre degerleri

docking score gscore glide emodel

Kurkumin -3,206 -4,412 -38,058

Quercetin -4,530 -4,570 -37,791

Hesaplamalar sonucunda bir¢ok parametre hesaplanmistir ve hesaplanan her bir parametre
molekiillerin farkli 6zellikleri hakkinda bilgi vermektedir. Bu parametreler incelendiginde
molekiillerin aktivitelerini belirleyen ilk parametre docking score parametresidir. Ayrica diger

parametreler molekiiller ve proteinler arasindaki etkilesimlerin sayisal degerlerini vermektedir.
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Quercetin

Sekil 1. Molekiillerin 1HD2 ile 3D gosterimi

Molekiillerin proteinlerle etkilesimi nedeniyle proteinlerin inhibe edildigi bilinmektedir. Iyi
bilinmelidir ki molekiiller ve proteinler arasindaki etkilesim arttikga molekiillerin aktivitesi de
artmaktadir. Bu etkilesimler genellikle kimyasal etkilesimlerdir ve bunlar hidrojen baglari,
polar ve hidrofobik etkilesimler, n-n ve halojendir. Bu modelde aktiviteyi belirleyen en 6nemli
faktor molekiil ile protein arasindaki etkilesimdir. Molekiiller ve proteinler arasindaki etkilesim
Sekil 1'de verilmis olup, bu etkilesimde curcumin molekiiliindeki benzen halkasina bagl -OH
grubu ile ARG 142 ve THR 48 arasinda, quercetin molekiiliinde ise OH grubu ile GLY 46,
ARG 142 ve THR 48 arasinda hidrojen bag olustugu goriilmektedir.

Kurkumin Quercetin
) Charged (negative) polar Distance —= Pi-cation
W) Charged (positive) J Unspecified residue —# H-bond — Salt bridge
Glycine Water #Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site —  Metal coordination
o) Metal 2 Hydration site (displaced) ®— Pi-Pi stacking

Sekil 2. Molekiillerin 1HD?2 ile etkilesimleri
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Kurkumin ve Quercetinin insan metabolizmasindaki etkilerini ve yanitlarini incelemek igin
ADME/T analizi (emilim, dagilim, metabolizma, atilim ve toksisite) yapilmistir. Bu analiz ile
molekiillerin insan metabolizmasi tarafindan emilimi, insan metabolizmasindaki dagilimu,
metabolizmadan atilim1 ve son olarak metabolizmadaki toksisite degerleri hesaplanmistir.
Mol MW (molekiillerin mol kiitlesi), dipol (dipol momenti), SASA (¢6ziicli erisilebilir yiizey
alan1), hacim (molekiil hacmi), donorHB ve accptHB (bir molekiiliin aldig1 ve verdigi hidrojen
bagi sayisi) gibi molekiillerin kimyasal 6zelliklerini inceleyen bircok parametre
hesaplanmaktadir. Ote yandan molekiillerin biyolojik dzelliklerini inceleyen birgok parametre
bulunmaktadir ki bunlar QPlogHERG (HERG K+ kanallarinin blokaji i¢in dngoriilen 1C50
degeri), QPPCaco ve QPPMDCK (kan-beyin ve Kkan-bagirsak bariyerleri), QPlogKp
(6ngoriilen deri gecirgenligi), QPlogKhsa (insan serum albliminine baglanma 0ngdriisii) ve
Human Oral Absorption (6ngoriilen kalitatif insan oral emilimi)'dir . Bunlarin disinda Rule Of
Five ve Rule Of Three gibi molekiillerin ilag fizibilitesini inceleyen ve Rule Of Five olarak
bilinen iki parametre bulunmaktadir. Lipinski'nin Bes Kurali ve Ug¢ Kurali'na uyulmadig
durumlarin sayis1 bazen Jorgensen'in Ug Kurali'nin ihlal sayis1 olarak adlandirilir. Tablo 2'de
verilen degerler, bu bilesiklerin tahmini 6zelliklerinin insan metabolizmasi igin potansiyel

uygunluklarini gosterdigini ortaya koymaktadir (22,23).

Tablo 2. ADME Sonuglari

Mol MW 368,385 302,24
dipole 2,171 4721
SASA 704,182 519,281
donorHB 2 4
accptHB 7 5,25
QlogPw 11,607 14,428
QlogP0/w 2,803 0,367
QPlogHERG -6,267 -5,109
QPPCaCo 151,728 18,199
QplogBB -2,248 -2,419
QPPMDCK 64,444 6,511
QPlogKp -3,007 -5,544
QPlogKhsa 0,001 -0,343
Percent Human Oral Absorbsion 82,392 51,649
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Chekalina ve arkadaslari, koroner kalp hastaligi olan 85 hasta {izerinde yaptiklar1 klinik bir
caligma sonucunda, quercetin'in stabil koroner kalp hastaligi olan hastalarin merkezi
hemodinamik parametrelerini ayarlayabildigini ve miyokard iskemisini iyilestirebildigini
bulmuslardir (24). ADME/T hesaplamalari, molekiillerin insan metabolizmasinda ilag olarak
kullanilabilmesi i¢in yapilmaktadir. Yapilan inceleme sonucunda molekiillerin molar kiitleleri,
molekiillerin dipol momenti, molekiillerin aldig1 ve verdigi hidrojen baglar1 gibi kimyasal
parametreler ile molekiillerin bagirsak ve kan bariyerlerinden emilimi, deriden emilimi veya
agizdan emiliminin sayisal degerleri gibi biyolojik parametrelere gore ilag olarak

kullanilmasinda bir sakinca olmadig: goriilmektedir

Geleneksel Cin tibb1 antioksidan etkilere sahip gesitli aktif bilesenler icerir. Sifali bitkiler,
antioksidan Ozellikleri sayesinde kalp-damar hastaliklarini tedavi etmek i¢in kullaniliyor ve
dikkat ¢ekici etkileri oldugu belirtiliyor. Aktif bilesen uygulamasinin dozaji ve zamanlamasi
daha fazla ¢aligma gerektirir. Dogal ilaglarin ve bunlarin etkili etken maddelerinin klinik

etkinligini ve giivenligini dogrulamak i¢in genis ¢apl klinik ¢aligmalar yapilmalidir.
Bilimsel Sorumluluk Beyani

Yazarlar, calisma tasarimi, veri toplama, analiz ve yorumlama dahil olmak iizere makalenin
bilimsel iceriginden, yazimdan, ana ¢izginin bir kismindan veya igeriginin hazirlanmasindan,
bilimsel olarak gézden gecirilmesinden ve makalenin son halinin onaylanmasindan sorumlu

olduklarii beyan ederler.

Etik Onay

Calismamizda etik onaya ihtiya¢ duyulmamustir.
Cikar Catismasi

Yazar(lar), bu makalenin arastirilmasi, yazarlif1 ve/veya yaymlanmasi ile ilgili herhangi bir

potansiyel ¢ikar catigsmasi beyan etmemistir.
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