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Kalisteginlerin Siikraz-izomaltaz Enzim inhibisyonunun in-siliko Analizi
Safinur CELIK"

Oz

Beslenme ile ilgili kronik hastaliklar diinya genelinde ve Tiirkiye’de hizla arttig1 ve bu hastaliklar arasinda prevalansi en
yiiksek olan hastaliklarin diyabet ve obezite oldugu IDF (International Diabetes Federation) tarafindan yapilan
arastirmalarda ortaya konmustur. Diyabet hastalarinda énemli yan etkilere neden olan hiperglisemiyi baskilamak, diyet
ile alman karbohidrat sindirimini ve emilimini azaltmak veya yavaslatmak etkili bir yaklasimdir. Bu amagla
hiperglisemi tedavisinde siikraz-izomaltaz inhibitérii olan ilaglar kullamilmaktadir. Ayrica c¢aligmalarda bitkisel
biyoaktif maddelerin sukraz-izomaltaz enzimini inhibe ettigine dair bulgular bulunmaktadir. Kalisteginler dogal olarak
bitkilerde bulunan alkaloidlerdir. Giinliik diyetimizin bir pargasi olan patates, patlican ve kirmizibiberde kalistegin
tiirlerinden A3, B2 ve B1’in bulundugu bildirilmistir. Bu tiirlerin siikraz-izomaltaz enzimi tzerine inhibisyon etkileri bu
calismada in-siliko olarak incelenmistir. LeDock programi in-siliko kenetlendirme igin kullanilmigtir. Yapilan
kenetlendirme islemi pozitif kontrol olarak kotalanol kullanilarak dogrulanmistir. Calisma sonucunda A3, B2, B1 ve
kotalanoliin baglanma enerjileri sirasiyla -5,40, -5,60, -5,86 ve -7,39 kkal/mol olarak program tarafindan hesaplanmustir.
Baglanma enerjilerinin inhibitdr ve enzim arasinda olusan hidrojen bag sayilariyla dogru orantili oldugu anlagilmustir.
Inhibitérlerin tasidig hidroksil grubu sayisinin enzimi inhibe etme kapasitesini arttirdig1 sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: In-siliko, Kenetleme, Inhibisyon, Siikraz-izomaltaz, Kalistegin.

In silico Analysis of Sucrase-Isomaltase Enzyme Inhibition by Calistegins

Abstract

IDF (International Diabetes Federation) conducted research revealing that chronic diseases related to nutrition are
increasing rapidly around the world including Turkey, and the diseases with the highest prevalence are diabetes and
obesity. In order to suppress hyperglycemia, which causes significant side effects in diabetic patients, reducing or
slowing down the digestion and absorption of dietary carbohydrates is an effective approach. For this purpose, sucrase-
isomaltase inhibitor drugs are used in the treatment of hyperglycemia. Additionally, there are findings in studies that
herbal bioactive substances inhibit the sucrase-isomaltase enzyme. It has been reported that potatoes, eggplants and red
peppers, which are a part of our daily diet, contain calystegin types A3, B2 and B1. The inhibitory effects of these
species on the sucrase-isomaltase enzyme were examined in silico for the first time in this study. The LeDock program
was used for in-silico docking. The coupling process was confirmed using cotalanol as a positive control. The coupling
process was confirmed using cotalanol as a positive control. As a result of the study, the binding energies of A3, B2, B1
and cotalanol were calculated by the program as -5.40, -5.60, -5.86 and -7.39 kcal/mol, respectively. It has been
understood that binding energies are directly proportional to the number of hydrogen bonds formed between the
inhibitor and the enzyme. It was concluded that the number of hydroxyl groups of the inhibitors increased the capacity
to inhibit the enzyme.

Keywords: In-silico, Docking, Inhibition, Sucrase-Isomaltase, Calystegin.
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1. Giris

Beslenme ile ilgili kronik hastaliklar diinya genelinde ve Tiirkiye’de hizla artmaktadir.
Diyabet ve obezite bu hastaliklar arasinda bulunmaktadir. Diyabet insiilin salgilanmasimin
bozulmasi, salgilanan insiilinin yeteri derecede kullanilamamasi veya her ikisine bagli olarak
gelisen ve hipergliseminin varligi ile karakterize edilen metabolik bir bozukluktur. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu tarafindan yayinlanan 10. raporda diinya geneli ve iilkemizde diyabet
vakalarmin goriilme sikliginin giderek arttigr bildirilmistir. 2021 diinya genelinde 537.000.000
yetigskin diyabetli vaka oldugu bu saymin 2030 yilinda 643.000.000, 2045 yilinda ise 783.000.000’a
cikacagi tahminleri yapilmistir. Tiirkiye’de 2021 yilinda 9.020.000 vaka bildirilirken 2030 yilinda
10.817.800, 2045 yilinda 13.386.300 vaka sayisina ulasilacagi tahmin edilmektedir (IDF Diabetes
Atlas | Tenth Edition, 2021). Diyabet hastalarinda 6énemli yan etkilere neden olan hiperglisemi
gorulmektedir.

Tablo 1. Diyabet ile gelisen hipergliseminin neden oldugu mikrovaskiiler ve makrovaskiiler vakalar ve
oranlar1 (Kim ve ark., 2018; Pistrosch ve ark., 2011).

Hastaliklar Gortlme Yzdeleri
Mikrovaskuler Nefropati 3,4

Retinopati 6,2

Noropati 14,9
Makrovaskuler Koroner arter hastaliklar: 12,9

Serebrovaskiiler hastaliklar 15

Periferal arter hastaliklari 0,7

Kalp hastaliklari 2,1

Mikrovaskuler ve makrovaskiler vakalari en aza indirebilmek i¢in diyabetin bir sonucu olan
hipergliseminin tedavi edilmesi gerekmektedir. Hiperglisemiyi baskilamak i¢in, diyet ile alinan
karbohidrat sindirimini ve emilimini azaltmak veya yavaslatmak onemli bir yaklasimdir. Diyetle
alinan karbohidratlar sindirim sisteminin son enzimi o-glukozidaz (stikraz-izomaltaz) tarafindan
hidroliz edilerek monosakkaritlere doniistiiriiliir. Bu enzimin inhibisyonu ile glukozun emilimi
azaltilmakta veya geciktirilmekte ve boylece hiperglisemi O6nemli o6lgiide diislirtilmektedir.
Hiperglisemi tedavisinde etken maddesi a-glukozidaz inhibitorii olan ilaglar kullanilmaktadir
(Baron, 1998; Gong ve ark., 2020; Lee ve ark., 2010; Oh ve ark., 2015). Akarboz a-glukozidaz

inhibitori olarak Tiirkiye’de de piyasada kullanimda olan bir ilagtir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda
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bitkisel biyoaktif maddelerin de a-glukozidaz enzimini inhibe etti§ine dair bulgular bulunmaktadir
(Kobayashi ve ark., 2021) .

Kalisteginler dogal olarak bitkilerde bulunan alkaloidlerdir. Yapilarinda bulundurduklari
hidroksil grubu sayis1 ve konumuna goére B1, B2, B3, A3 vb. sekiz adet farkli tiiri bulunmaktadir.
Giinliik diyetimizin bir parcasi olan patates, patlican ve kirmizibiberin kalisteginin A3 ve B2 formu
bakimindan zengin oldugu bildirilmistir (Glerup ve ark., 2013). Kalistegin B1’in ise Ipomoea
setifera, Duboisia leichhardtii ve bazi tibbi aromatik bitkilerde bulundugu bildirilmistir. Tropikal
Amerika’da yetisen Ipomoea tirleri halk arasinda ilag olarak kullanilmaktadir (Asano ve ark., 1995;
Ferreira ve Maruo, 2015; Hank ve ark., 2004; Kato ve ark., 1997; Meira ve ark., 2012;
Nejadhabibvash ve ark., 2012).

Fareler iizerinde yapilan in vivo calismalarda kalisteginin tiirevlerinin antidiyabetik etkisi
oldugu bulunmustur (Bourebaba ve ark., 2016). Kalisteginin yap1 ve ozelliklerinin revizyonu,
bunlarin ilgili biyolojik aktiviteleri ve kendine 6zgli 6zellikleriyle karbonhidrat taklitleri olarak
kabul edilebilecegini gostermektedir (Pino-Gonzalez ve ark., 2012).

Bu c¢alismada bitkisel biyoaktif maddeler olan bazi kalistegin tiirlerinden A3, B2 ve B1’in
insan kaynakli a-glukozidaz (stikraz-izomaltaz) enzim inhibisyonunu in-siliko kenetleme (Docking)

modeli ile incelenmesi hedeflenmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Hedef Proteinin Secilmesi ve Proteinin Ligand Kenetlenmesine Hazirlanmasi

Bu ¢alismada insan kaynakli a-glukozidaz (siikraz-izomaltaz) enzimi kullanilmistir. Protein
Data Bank’tan Insan (Homo sapiens) Siikraz-izomaltaz (a-glukozidaz) enziminin kotalanol
inhibitorii ile olan {i¢ boyutlu kristal yapisini1 (PDB ID:3LPP) *.pdb dosya formatinda indirilmistir
(Sim ve ark., 2010). Gerekli modifikasyonlar AutoDock4.2 programu ile yapilarak (su molekiilleri
ve ligandlarin ¢ikarilmas1 ve polar hidrojen molekiillerinin ilave edilmesi) enzim kenetlenme
caligmalari i¢in hazir hale getirilmis ve PDB dosya formatinda kaydedilmistir (Eberhardt ve ark.,
2021; Trott ve Olson, 2010; Zhang ve Zhao, 2016).

2.2. Inhibitorlerin Protein-Ligand Kenetleme Cahsmalari icin Hazirlanmasi
Inhibitorler (kalistegin A3, B2, B1 ve kotalanol) PubChem’den

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 3D*.sdf dosya formatinda indirilmistir. Bu dosyanin bi¢imi

OPEN Babel GUI uygulamasiyla *.mol2 bi¢imine doniistiiriilerek kenetlenme i¢in hazirlanmistir.
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2.3 Protein-Ligand Kenetleme Calismasi ve Goriintiilerin Alinmasi

Molekiiler kenetleme calismasinda LEPHAR tarafindan hazirlanan LeDock programi
kullanilmistir. Goriintiilerin analizi ise Discovery Studio 2021 uygulamasi ile yapilmustir.

Bu c¢alismada siikraz-izomaltaz (SI) enziminin inhibitéri olan kotalanoliin molekiler
kenetleme (Docking) modeli ile incelenerek kullanilan in-siliko kenetleme modelinin dogrulugu

teyit edilmistir. Kalisteginlerin inhibisyon analizi in-siliko kenetleme modeli ile incelenmistir.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Kotalanoliin Siikraz-izemaltaza in-Siliko Kenetlenme Analizi

Yapilan kenetleme iglemlerinin dogrulugu kotalanol ile test edilmistir. Bu amagla n-terminal
stikraz-izomaltazin (ntSI) 3D kristal yapisinda kotalanoliin yeniden kenetleme islemi yapilmis ve

elde edilen sonugclar literatiir ile karsilastirilmistir. Kotalanol bilgisayar ortaminda kenetlendirme

calismalarinda baglanma enerjisi -7,39 kkal/mol olarak bulunmustur.

Sekil 2. Kotalanol ve ntSI (3LPP) ye in-siliko olarak kenetlendirilmesi sonucunda inhibitér ve aktif bolge
amino asit kalintilarinin etkilesim goriintiisii.
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Bu islemin sonucunda Trp327°nin kotalanoliin siilfat grubu ile etkilesim i¢inde oldugu
goriilmiis (Sekil 2: Kirmiz1 halka) ve literatiir ile uyumlu oldugu anlasilmistir. Kotalanoliin yedi
tane aminoasit kalintistyla dokuz tane hidrojen bag: (Sekil 2: Yesil renkli kesikli ¢izgiler) ile enzime
baglandig1 goriilmektedir. Aktif bolgenin katalitik niikleofilleri oldugu bildirilen Asp472 ve Asp571
kalintilar1 ile kotalanoliin hidrojen bagi (Sekil 2: Yesil halka) yaptigmin goriilmesi literatiir ile
uyumludur. Ayrica His629, Asp355, Arg555, Asp231, Trp435 ve Phe479’lin substrati baglayan
aminoasit kalintilarinin oldugu literatiirde bildirilmistir (Sim ve ark., 2010) . Bu kalintilardan
Arg555, Asp355, Asp231 ve Trp435°'nin (Sekil 2: Mor halkalar) kotalanol ile etkilesim i¢inde

oldugu goriilmektedir.

Sekil 3. Kotalanol ve ntSI (3LPP) nin in-siliko olarak yeniden kenetlendirilmesi. Literatiirde baglandig
pozisyon sar1 renkli kotalanol olarak, in-siliko kenetlendirmede aldig1 pozisyon ise gri-kirmizi renkli
kotalanol olarak verilmektedir.

Kotalanol ve ntSI (3LPP) in-siliko olarak yeniden kenetlendirilmistir. Literatiirde baglandigi
pozisyon (sar1 renkli kotalanol) ve in-siliko kenetlendirmede aldig1 pozisyon (gri- kirmizi1 kotalanol)
goriintiisii karsilagtirilmigtir. Kotalanoliin ayn1 bolgede ve olduk¢a yakin pozisyonda oldugu
gorulmektedir.

Yapilan in-siliko yeniden kenetlendirme caligmalar1 ve literatiir bilgisi karsilastirilmis ve
kenetlendirme ¢alismalarinin sonuglarinin literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir. Boylece bu
calismada yapilan in-siliko kenetlendirme c¢alismalarinin dogrulugu teyit edilmis ve diger
kenetlendirme iglemleri de ayni yontemle yapilmistir.

Bu c¢alismada siikraz-izomaltaz enziminin inhibitéri olan kotalanola ilaveten enziminin
substrati olan izomaltozda molekiiler olarak kenetlendirme ¢aligmasi yapilmis ve baglanma enerjisi
-7,80 kkal/mol olarak hesaplanmistir. Izomaltozun baglanma bolgesinde katalitik kalintilar dahil

toplam 7 adet hidrojen bag1 yaptigi sekil 4’te goriilmektedir.



Karadeniz Fen Bilimleri Dergisi 15(1), 60-72, 2025 65

ARG
B:555 £
ASP ASP B:231
B:355 B:571
LS
B:509
HI5 - H
B:629 %\ Fo 1 Ho 4
H —0, R
N ~
0/ ({ H \) 0
-
N
l‘d %
. ASP
B:472

Sekil 4. izomaltozun ntSI’ye (3LPP) in-siliko olarak kenetlendirilmesi sonucunda substrat ve aktif bélge
amino asit kalintilarimin etkilesim goriintiisii.

3.2. Kalistegin A3, B2 ve B1’in ntSI’ye In-siliko Kenetlenme Analizi

Bu ¢alismada bir bitkisel alkaloid olan kalisteginlerin in-siliko olarak insan siikraz-izomaltaz
enzimine kenetlendirilerek baglanma enerjileri hesaplanmis ve baglanma bdlgesi analiz edilmistir.
Kalisteginlerin tasidiklar1 hidroksil grubunun sayisi ve baglanma konumuna gore dogada farkli
tiirleri bulunmaktadir. Tiirkiye’de oldukca fazla iiretilen ve tiiketilen bitkisel iiriinlerden patates
yumrulari, patlican ve kirmizibiber, Kkalisteginin A3 (3 hidroksil grubu icermektedir) ve B2 (4
hidroksil grubu icermektedir) icermektedir (Sekil 5) (Glerup ve ark., 2013; Tiirkiye Istatistik
Kurumu, 2021). Kalistegin B1 (4 hidroksil grubu bulunduran) ise Ipomoea setifera ve Duboisia
leichhardtii bitki tirlerinde bulunmaktadir (Sekil 5). Tropikal Amerika’da yetisen Ipomoea turleri
geleneksel tipta ilag olarak kullanildigi bildirilmistir (Asano ve ark., 1995; Ferreira ve Maruo,
2015; Hank ve ark., 2004; Kato ve ark., 1997; Meira ve ark., 2012; Nejadhabibvash ve ark., 2012).

0 0

Sekil 5. Kalistegin A3 (A), B2 (B) ve B1’in (C) 2D modelleri.

Slikraz-izomaltaz enziminin inhibitorii olan kotalanol enzimin aktif bolgesine baglanarak

enzimi inhibe etmektedir. Bu nedenle kalisteginlerin baglanacagi bolge siikraz izomaltazin
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inhibitéri olan kotalanol baglandigi bolge olarak tayin edilmistir. Bu amagla, ntSI 3D kristal
yapisinda kotalanoliin baglandig1 bolge, Discovery Studio 2021 ile koordinatlar1 belirlenmis ve
LeDock programinda kullanim i¢in uyarlanmistir. LeDock ile kenetlendirme islemleri yapildiktan
sonra kotalanol ve kalistegeninlerin goriintiileri analiz edilerek baglanma bdlgesinin kotalanol ile
ayni oldugu teyit edilmistir. Baglanma bdlgelerinin goriintiileri Discovery Studio 2021°den elde

edilmis ve sekil 6’da verilmistir.

Sekil 6. A: Kotalanoliin ntSI (3LPP) enzimine kenetlendigi bolge. B,C ve D: Kalistegin A3, B2 ve B1’in
ntSI (3LPP) enzimine kenetlendigi bolge.

A ASP
B:A72 i
B:327
ASP
8:355
"
L)
HIS TP \
8629 A B:435
4 .
ASP PHL
[ RY5 B.604

Sekil 7. A; Kalistegin A3 ve ntSI’nin (3LPP) in-siliko olarak kenetlendirilmesi. Calisma sonucunda elde
edilen inhibitor ve aktif bolge amino asit kalintilarinin etkilesim goriintiisii. B; Kalistegin A3 ve ntSI (3 LPP)
dondr ve akseptor oldugu hidrojen baglarinin goriintiisii.
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Kalistegin A3 ile ntSI enzimi dort adet aminoasit kalintistyla bes tane hidrojen bag (Sekil 7:
Yesil renkli kesikli ¢izgiler) yaptig1 goriilmektedir. Bu hidrojen baglarinin ikisi, enzimin katalitik
aktivitesinde gorev alan Asp472 ve Asp571 kalintilariyla yapilmistir. Diger hidrojen baglarinin ise
enzimin substrati bagladigi kalintilardan olan His629 ve Asp355 ile yapildig1 goriilmektedir.
Kalistegin A3 Trp327, Trp435 ve Phe604 ile dort adet s-alkil bag1 yaptig1 (Sekil 7: Pembe renkli
kesikli ¢izgiler) ve bunlardan Trp435°in enzimin substrat1 bagladigi kalintilardan oldugu literatiirde
bildirilmistir (Sim ve ark., 2010).

HIS
A 8629 Asp
( B:571
@ - H
l"‘ M K
"
AsP B:555 “m
TRP B:A72

Sekil 8. A; Kalistegin B2 ve ntSI (3LPP) nin in-siliko olarak kenetlendirilmesi. Calisma sonucunda elde
edilen inhibitor ve aktif bolge amino asit kalintilarinin etkilesim goriintiisii. B; Kalistegin B2 ve ntSI (3 LPP)
dondr ve akseptor oldugu hidrojen baglarmin goriintiisii.

Kalistegin B2 ntSI enziminin dort aminoasit kalintis1 tizerinden bes tane hidrojen bag: (Sekil
8: Yesil renkli kesikli ¢izgiler) yaptig1 goriilmektedir. Bu hidrojen baglarinin ikisi enzimin katalitik
aktivitesinde gorev alan Asp472 ve Asp571 kalintilariyladir. Hidrojen baglarinin iigli ise enzimin
substrati bagladig1 kalintilardan olan Asp355, His629 ve ArgS555 ile oldugu goriilmektedir.
Kalistegin B2 Trp327 ve Trp435 ile iki adet n-alkil bagi yaptig1 (Sekil 8: Pembe renkli kesikli

cizgiler) ve bunlardan Trp435’in enzimin substrati bagladig1 kalintilardan oldugu anlasiimistir.

A esn. )
y H ~H 82472
l‘ "
M .
i ’ " YAsP
b o 8:355
ARG
B:555 !
H
g |
TRP MET
B:435 B:473

Sekil 9. A; Kalistegin B1 ve ntSI (3LPP) nin in-siliko olarak kenetlendirilmesi. Calisma sonucunda elde
inhibitor ve aktif bolge amino asit kalintilarinin etkilesim goriintiisii. B; Kalistegin B1 ve ntSI (3 LPP) donér
ve akseptor oldugu hidrojen baglarinin goriintiisii.
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Kalistegin B1 ntSl enzimi ile dort aminoasit kalintis1 tizerinden alt1 tane hidrojen bag1 (Sekil
9: Yesil kesikli cizgiler) yaptig1 goriilmektedir. Hidrojen baglarinin {iglinii enzimin katalitik
aktivitesinde gorev alan Asp472 ve Asp571 kalintilar1 ile yaparken diger ii¢liniin ise enzimin
substrati bagladig1 kalintilardan olan Asp355 ve Arg555 ile oldugu goriilmektedir. Ayrica kalistegin
B2 Met473 ve enzimin substrati bagladigi kalintilardan Trp435 ile iki adet n-alkil bag1 yapmaktadir
(Sekil 9: Pembe renkli kesikli ¢izgiler).

Bu c¢aligmada izomaltoz, kotalanol, kalistegenin A3, B2 ve B1’in bilgisayar ortaminda
kenetlendirme calismalar1 sonucunda baglanma enerjileri sirasiyla -7,80 kkal/mol, -7,39 kkal/mol,
-5,40 kkal/mol, -5,60 kkal/mol ve -5,86 kkal/mol olarak hesaplanmigtir. Baglanma enerjisinin
artmas1 molekiillerin enzime daha gii¢lii baglandiginin ve enzime olan afinitelerinin arttiginin bir
gostergesidir. Dolayisiyla substratin enzime olan afinitesinin artmasi reaksiyon hizini artirirken
inhibitorlerin enzime olan afinitelerinin artmasi inhibisyon etkisini artirmakta ve reaksiyon hizini
diistirmektedir. Yapilan in-siliko analizler sonucunda hesaplanan baglanma enerjilerinden en yiiksek
olanin enzimin substrat1 izomaltaz (-7,80 kkal/mol) icin oldugu dolayisiyla enzimin izomaltaza olan
afinitesinin inhibitorlerinden daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Bunun yani sira enzimin
bilinen inhibitérii olan kotalanoliin de kalistegeninlerden daha yiiksek baglanma enerjisine sahip
oldugu dolayisiyla daha giiclii bir inhibitor oldugu anlagilmistir.

Kalistegeninlerin inhibisyon kinetikleri ¢alisilmis ve A3’{in degeri 227 = 47 pm ve B2’nin
degeri 55 + 12 um olarak hesaplanmustir (Jockovié¢ ve ark., 2013). Literatlir taramasinda B1’in insan
kaynakli glukozidaz enzimleri ile inhibisyon kinetigi ¢alismasina rastlanmamuistir. Jones ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada kotalanoliin ki degeri 0,60 £ 0,06 pm olarak bulunmustur (Jones ve
ark., 2012). Inhibitoriin ki (ayrisma denge sabiti) degeri kiiciildiikce inhibisyon etkisi artmaktadir.
Yapilan in-siliko analiz sonucunda ntSI enzimi ve inhibitdriin yaptig1 hidrojen bagi sayis: arttik¢a
baglanma enerjisinin attig1 ve ki’nin azaldigi tablo 2’de goriilmektedir. Bu sonugtan yola ¢ikilarak

in-siliko ¢aligmalarin in vitro bulgularla uyumlu oldugu anlagilmistir.
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Tablo 2. Kalisteginlerin, kotalanoliin ve izomaltozun siikraz-izomaltaz enzimine molekdiler kenetlendirme
sonucunda elde edilen baglanma enerjileri ve yaptiklar1 hidrojen bagi sayilari.

_OH K; Béglal_l_m_a Hidrojen Bag a-alkil Bagi
sayis1 (Um nerjisi . . . .
(kkal/mol)  Sayr Amino Asitler Say1  Amino Asitler
Kalistegin 3 227 £ 47* -5,40 5  Asp*? Asp®™ His®*ve 3 Trp®¥, Trp*® ve
Kalistegin 4 55+ 12* -5,60 5 Asp*’2, Asp®™, Asp®*®, 2 Trp3?" ve Trp*®
B2 His®® ve Arg®®
Kalistegin 4 - -5,86 6  Asp*? Asp’t Asp®**ve 2 Met* ve Trp*®
Bl Arg5%
Kotalanol 8 0,6+ -7,39 9 Asp*’2, Asp®™, Asp®*®, 2 Trp?" ve Trp*®
0,06** GIn?%2, Leu®®, Asp?!ve
Ar9555
[zomaltoz 8 - -7,80 7 Asp*?, Asp®™, His®?. - -
A5p355, A rg555, ASpZSl ve
LySSOQ

*(Jockovi¢ ve ark., 2013)
** (Jones ve ark., 2012)

Tolmie ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada domuz pankreatik a-amilaz ve
Saccharomyces cerevisiae o-glukozidaz enzimlerinin aktiviteleri Uzerine rozmarinik asit,
eriodiktiyol, apigenin, sinnamik asit, mirsen ve piperinin etkisi arastirilmig ve inhibisyon kinetikleri
caligilmigtir. Ayrica inhibitorlerin o-amilaz ve a-glukozidaz enzimlerine in-siliko kenetlendirme
yapilarak inhibitorlerin enzimlere baglanma enerjileri bulunmus ve in vitro deney sonuglar ile
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular ve inhibitdrlerin fonksiyonel gruplari Tablo
3’de Ozet olarak verilmistir. Yaptiklar1 ¢alisma sonucunda inhibitorler arasinda en fazla —OH
grubuna sahip olan rosmarinik asit (dort adet —OH grubuna sahiptir) ve eriodiktiyolin (dort adet —
OH grubuna sahiptir) baglanma enerjilerinin en yiiksek oldugu bulunmustur. Diger taraftan —OH
grubu ve hidrojen bag1 yapma potansiyeli bulunmayan mirsenin en diisiik baglanma enerjisine sahip
oldugu goriilmiistiir (Tolmie ve ark., 2021). Ayrica enzimlerin deneysel olarak bulunan ki’leri,
baglanma enerjileri ile karsilastirilmis ve rozmarinik asit disinda diger sonuglarin birbirleriyle ters
orantil1 olarak degistigi bulunmustur. Yani in vitro deneylerden elde edilen ki’ler artarken in-siliko
deneylerden elde edilen baglanma enerjileri azalmaktadir. Elde edilen bu sonuglar ¢alismamizda
elde ettigimiz inhibitorlerin —OH gruplarmin ve hidrojen baglarinin artmasiyla baglanma enerjisinin
de artirmakta oldugu sonucuyla uyusmaktadir. Tomie ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma, bu

caligmada ortaya koydugumuz tezi desteklemektedir.
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Tablo 3. Rozmarinik asit, eriodiktiyol, apigenin, sinnamik asid, mirsen ve piperinin a-amilaz ve o-
glukozidaz enzimleri arasinda ayrisma denge sabitleri (k;), molekiler kenetlendirme sonucunda elde edilen
baglanma enerjileri ve molekiillerin hidrojen bag1 yapabilecek fonksiyonel gruplar1 (Tolmie ve ark., 2021).

Hidrojen Bag1 Yapma Kapasitesi Olan Baglanma Enerjisi

Gruplar ki (um
Hidroksil Karboksil P Karbonil Eter (k) (kkal/mol)
Eriodiktiyol 4 - 1 1 130+ 70 -55
Rozmarinik Asit 4 1 1 1 2530 + 550 -5,4
Apigenin 3 - 1 1 160 + 50 -5,3
Piperinin - - 1 2 280 £ 120 -4,2
Sinnamic Asit - 1 - - 620 + 380 -3,4
Asetilégenol - - 1 2 950 + 240 -3,4
Mirsen - - - - 1580 + 650 -14

4. Sonuclar ve Oneriler

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun 2021 yilinda yayimnladig: raporda beslenme ile ilgili
kronik hastaliklardan olan diyabet ve obezitenin diinya genelinde hizla arttigi goriilmektedir.
Diyabet tedavisinde, bireylerin beslenme ve egzersizden olusan yasam tarzi degisiklikleri ilk olarak
hedeflenmektedir. Diger hedef ise diyabet hastalarinda 6nemli saglik problemlerine neden olan kan
glukoz seviyesinin diizenlenmesidir. Bu amagla ilag tedavisi uygulanmaktadir. Yiiksek kan sekerini
baskilamak amaciyla kullanilan ila¢ gruplarindan birinin hedefi a-glukozidazlardir. Glukozidaz
inhibitorleri, diyet ile alinan nisasta veya siikroz gibi karbohidratlarin sindirimini ve emilimini
azaltarak veya yavaslatarak etki etmektedirler (Baron, 1998; Deng ve ark., 2012; Gong ve ark.,
2020; Jokura ve ark., 2015; Ohe ve ark., 2015). Yapilan ¢alismalarda bitkisel biyoakif maddelerin
de a-glukozidaz enzimini inhibe ettigine dair bulgular bulunmaktadir. Kalisteginler, sofralarimizin
onemli bir parcasi olan patates, patlican ve kirmizibiberde dogal olarak bulundugu bildirilen
alkaloitlerdendir (Glerup ve ark., 2013).

Kalisteginlerin (A3, B1 ve B2), kotalanolin ve izomaltozun ntSI enzimine kenetlendirme
islemleri yapilarak molekiillerin enzime baglanma enerjileri bulunmustur. Ayrica molekiillerin
enzime baglandig1 bolgenin modeli incelenerek molekdllerle enzim arasinda hidrojen ve n-alkil
baglarinin kuruldugu gorilmektedir. Inhibitér ve enzim arasinda olusan hidrojen bagi sayisinin
inhibitdriin sahip oldugu —OH gruplarinin sayisiyla artmaktadir. Bu nedenle stikraz-izomaltaz
enziminin —OH grubunu fazla bulunduran molekiiller tarafindan daha etkili inhibe edilebilecegi
kanisina varilmistir. Bu sonuglar siikraz-izomaltaz enzimine inhibitor arayisinda —OH gruplarmin
onemli bir gosterge oldugunu diisiindiirmektedir. Elde edilen bu bulgular kalistegininlerin siikraz-
izomaltaz enziminin potansiyel inhibitérii oldugu ozellikle hidroksil grubu sayisi fazla olan

tiirlerinin inhibisiyon etkisini arttirdigini gostermistir.
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Cikar Catismasi Beyani

Herhangi bir kisi ya da kurumla ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Arastirma ve Yayin Etigi Beyam

Yapilan ¢caligmada arastirma ve yayin etigine uyulmustur.
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