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ÖZET 

AMİLOİD Aß YAPILARININ MOLEKÜLER DİNAMİK 

SİMÜLASYONLARI 

Recep KESKİN 

Yüksek Lisans, Fizik Mühendisliği Bölümü 

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Mehmet DİLAVER 

Haziran 2023, 93 sayfa 

Amiloid-β izoformlarından olan Aβ40 ve Aβ42 fibrillerinin varlığı ve birbirleri ile 

etkileşimleri Alzheimer hastalığının patolojik özelliklerin biridir. Birçok klinik vaka 

çalışmasında, SARS-COV-2 virüsü Alzheimer hastalığının seyrini kötüleştirdiği ve ölüm 

oranlarının artmasına neden olduğu rapor edilmiştir. Araştırmamızın odak noktası, 

SARS-COV-2 virüsünün amiloidojenik Ser55PheTyrValTyrSerArgValLys63 (SK9) 

peptiti varlığında Aβ40 ve Aβ42 proteinlerinin 1:1 oranda çapraz tohumlanmasıyla elde 

edilen heterojen (Aβ40/Aβ42) ve homojen (Aβ40) fibril modellerinin kararlıklarının nasıl 

etkilendiğini incelemek olmuştur. Gerçekleştirdiğimiz simülasyonlar neticesinde, SARS-

COV-2 virüsü varlığı altında heterojen fibril modelinin ile homojen fibril modeline 

kararlılıkları arasında anlamlı sayılabilecek farklılıklar gözlemlenmemiştir. Ancak, 

heterojen fibril modelinin merkezi hidrofobik bölgesinin karboksil ucu hidrofobik 

bölgesinin rezidüleriyle homojen fibril modeline göre daha fazla etkileşim içinde olduğu 

görülmüştür (yayınlanmamış veri).  
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Anahtar Kelimeler: Moleküler Dinamik, Moleküler Kenetleme, Alzheimer, Aβ40, 

Aβ42, Aβ40/Aβ42, SARS-COV-2 
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ABSTRACT 

MOLECULAR DYNAMICS SIMULATIONS OF AMYLOID Aß 

STRUCTURES  

Recep KESKİN 

Master of Science, Department of Physics Engineering 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet DİLAVER 

June 2023, 93 pages 

The existence of Aβ40 and Aβ42, their aggregates, and their interaction are some 

pathological characteristics of Alzheimer’s disease. Numerous clinical case studies 

throughout the COVID-19 pandemic revealed that the SARS-COV-2 causes aggravate 

the course of Alzheimer's disease and upsurge mortality rates. The investigation element 

of our study is to probe how the stability of the homogeneous (Aβ40) fibril model and 1:1 

cross-seeded Aβ40 and Aβ42 fibrils of the heterogeneous (Aβ40/Aβ42) fibril model are 

impressed by the presence of the amyloidogenic Ser55PheTyrValTyrSerArgValLys63 

(SK9) peptide of the SARS-COV-2 E-protein (envelope protein). Our analysis 

demonstrated that there are no prominent dissimilarities between the stability of the 

heterogeneous and the homogeneous fibril model. However, we observed the central 

hydrophobic region of the heterogeneous fibril model interacts more with the residues of 

the carboxyl-terminal hydrophobic region (unpublished data). 
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Keywords: Molecular Dynamics, Molecular Docking, Alzheimer, Aβ40, Aβ42,  

Aβ40/Aβ42, SARS-COV-2 
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1. GİRİŞ

Nöronlar, beyin ve omuriliği içeren merkezi sinir sisteminin işleyişinin temel 

mekanizmasında yer alan; bilişsel, iletişim, hareket gibi becerilerde kritik rollere sahip 

olan sinir hücrelerdir. Bebeklik döneminde sinir kök hücreler tarafından üretilen sinir 

hücrelerinin sayıları yetişkinlikte yaşlanmanın etkisiyle giderek azılır. Ayrıca, sinir 

hücrelerinin yapısının veya işlevlerinin bozulması oldukça önemli sağlık sorunlarına 

sebep olur. Birçok nörodejeneratif hastalıkta yer alan nörodejenerasyon, sinir hücrelerinin 

yapısı veya fonksiyonlarının ilerleyici kaybını içeren bir süreçtir[1].  

Bu hastalıklar, yanlış katlanmış proteinler ve kümeleriyle patolojik ve klinik olarak ise, 

sinir hücrelerinin fonksiyonel bozuklukları, sinaptik bağlantıların kaybı ve beyin hasarı 

ile karakterize edilirler[2]. Protein kümeleşme hastalıkları, yanlış katlanmış proteinlerin 

çeşitli organlarda birikmesi sonucu fonksiyonel bozukluklara neden olduğu 

hastalıklardır[3].  

β-yaprağı yapısındaki amiloid-β (Aβ) fibrilleri, beyinde varlık göstermesi ve 

kümeleşmesi (agregasyonu) Alzheimer hastalığına (AD) sebep olur. Amiloid-β’ ların biri 

40 rezidülü Aβ40 diğeri ise Aβ40’ın karboksil ucunda fazladan Ile41 ve Ala42 amino 

asitlerini bulunduran 42 rezidüye sahip Aβ42 isimli iki izoformu vardır.  Aβ peptiti, 

amiloid öncü proteinin “Amyloid Precursor Protein” (APP) sıralı proteolizi sonucu 

meydana gelir[4]. APP’nin önce β-sekretaz ardından γ-sekretaz aracılığıyla sıralı 

proteolitik bölünmesinden iki farklı Aβ izoformları oluşur[5]. Bu iki izoformun aralarında 

bulunan büyük ölçüdeki benzerliğe rağmen Aβ42 kümeleşmeye daha yatkın ve zehirli 

(toksik) olduğu bulunmuştur[6].   

AD hakkında daha detaylı bilgiler elde etmek adına, Aβ proteinin diğer proteinler ve 

ligandlar ile etkileşimlerinin ne şekilde olduğu, hangi koşullar altında kararlılığı, 

kümeleşmesi ve toksisitesinin değiştiğinin irdelenmesi oldukça önemlidir. Aβ fibril ve 

monomerlerinin yapısı, kümeleşmesi ve diğer proteinlerle etkileşimlerinin, hücresel ve 
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moleküler mekanizmaları üzerine geçtiğimiz on yıllarda ve günümüzde birçok bilimsel 

çalışma yapılmıştır[6–14]. 

2019 yılında başlayan SARS-COV-2 (şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs-2) 

virüsü kaynaklı COVID-19 (koronavirüs hastalığı 2019) salgını, dünya çapında 

milyonlarca insanın sağlığını büyük ölçüde etkilemiş ve ölüme sebep olmuştur. SARS-

COV-2 virüsünün solunum yolu hastalığına sebep olması yanı sıra, koku, tat kaybı ve 

diğer nörolojik bozukluklara da neden olduğu gözlemlenmiştir. Ancak, uzun vade de 

ortaya çıkabilecek potansiyel nörolojik etkileri hakkında henüz yeterli bilgi mevcut 

değildir. Son araştırmalar, COVID-19’ un AD’nin seyrini kötüleştirdiği ve ölüm 

oranlarında artışa sebep olduğu göstermiştir[15–18]. 

Alzheimer hastalığının patofizyolojik mekanizmasında yer alan “sitokin fırtınası” olarak 

da bilinen sistemik enflamasyon, şiddetli COVID-19 vakalarında da görülmüştür. 

Sistemik enflamasyon, kan beyin bariyerinin bozulmasına, sinir ve gliyal hücrelerinde 

hasar yaratarak uzun vadeli komplikasyonlara neden olur. Ayrıca proinflamatuar 

sitokinlerin salınması, mikrogliyal hücrelerinin amiloid-β parçacıklarını temizleme 

kapasitesini azaltarak amiloid kümeleşmesini artırır.  

Virüsün neden olduğu sistemik enflamasyon, kan beyin bariyerinin geçirgenliğinin 

artmasına neden olur. Bu nedenle, merkezi sinir sistemine erişen enflamasyon aracıları 

beyinde sinir iltihabı ve nörodejenerasyonun şiddetlenmesini artırır[19]. Soscia vd.[20], 

yapmış olduğu in vivo (canlı organizma içinde) çalışmada elde ettikleri bulgulara göre, 

Aβ’nın insan antimikrobiyal proteinin (AMP) LL-37’ye eş değer antimikrobiyal aktivite 

gösterdiği sonucuna varmıştır.  

Buna ek olarak AD olan beyin, olmayan örneklere göre daha yüksek antimikrobiyal 

aktivite sergilediğini bildirmiştir. SARS-COV-2 virüsünün Aβ kümeleşmesi, kararlılığı 

ve toksikliği üzerinde nasıl etkisi olduğunun kapsamlı bir şekilde araştırılması bu ilişkinin 

çözülmesinde oldukça önemli olacaktır.  
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Moleküler dinamik (MD) simülasyonu, proteinlerin yapılarını, dinamiklerini ve 

fonksiyonlarını moleküler düzeyde incelemek için bilimsel araştırmalarda yaygın bir 

şekilde kullanılan güçlü bir hesaplamalı yöntemdir.  

MD simülasyonları çıktısı temel analizlerle birlikte bağlanma enerjisi, temas olasılığı 

haritası (contact map) vb. gibi yöntemlerle analiz edilerek; protein yapısı, protein 

katlanması, protein-protein ve protein-ligand etkileşimleri incelenir. 

MD simülasyonu, Newton’un hareket yasalarını kullanarak moleküllerin zamana göre 

davranışlarını modellemek için kullanılan bir hesaplamalı yöntemdir. MD 

simülasyonlarında atomlar arası etkileşimler “kuvvet alanı” olarak bilinen potansiyel 

enerji fonksiyonları ile tanımlanır. Simülasyonda her adımda her bir atom üzerine, 

tanımlanmış potansiyel enerji fonksiyonundan kaynaklı kuvvetler etki eder. Bu 

kuvvetlerin zamana göre integrasyonundan atomların konum ve hızları belirlenir ve 

sistemin yörüngesi tanımlanır. Ardından elde edilen yörünge analiz edilerek sistemin 

davranışı incelenir. Birçok algoritma, simülasyon adımları gerçekleştirmek ve çıktıyı 

analiz etmek adına sayısal yöntemlerden ve istatistik biliminden yararlanarak 

geliştirilmiştir.  

MD simülasyonlarının etkili çözüm kabiliyetleri, Alzheimer hastalığı gibi birçok 

nörodejeneratif hastalığın protein kümeleşme mekanizması hakkında literatüre oldukça 

önemli katkılar sunmuştur. Kullanılan algoritmalar geliştirildikçe, hesaplama kapasiteleri 

ve hızları arttıkça hastalıklar hakkında daha da gerçekçi öngörüler ve etkili tedavi edici 

stratejilerin geliştirilmesi kaçınılmaz olacaktır.  

Bu tez çalışmasında SARS-COV-2 virüsünün Alzheimer hastalığını seyri üzerinde nasıl 

bir etkiye sahip olduğu anlamak adına, SARS-COV-2 virüsünün zarf proteinin karboksil 

ucunda bulunan dokuz rezidüden oluşan amiloidojenik peptiti SK9’un 

(Ser55PheTyrValTyrSerArgValLys63), Aβ yapılarının kararlığını ne ölçüde etkilediği 

incelenmiştir. Bu amaç doğrultusunda, homojen Aβ40 ve Aβ42 proteinlerinin 1:1 

oranında çapraz tohumlanmasıyla oluşturulan 6TI7[21] Protein Veri bankası (PDB) 
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kimlik numaralı heterojen Aβ40/Aβ42 ile PDB kimlik numarası: 6TI5[21] olan homojen 

Aβ40 fibril modelleri seçilmiştir.  

SARS-COV-2 peptiti, Michigan Eyalet Üniversitesi FEIG Hesaplamalı Biyofizik 

Laboratuvarı tarafından yapısı çözülen SARS-COV-2 zarf proteini 

https://github.com/feiglab adresinden temin edilmiştir. Başlangıç konformasyonlarını 

elde etmek adına SK9 peptiti, heterojen ve homojen fibril modelleri ile AutoDock 

Vina[22,23]  yazılımı kullanılarak moleküler kenetleme yöntemiyle kenetlenmiştir. Elde 

edilen başlangıç konformasyonu ve CHARMM36m[24] kuvvet alanı ile GROMACS-

2022.2 [25] yazılım paketi kullanılarak örnekleme sayısı 3 olarak belirlediğimiz MD 

simülasyonları gerçekleştirilmiştir. 

Bu tez çalışmasının temelinde yatan problem ve çözüm yaklaşımı, bu bölümde genel bir 

çerçeve ile sunulmuştur. Çalışma kapsamında problem ve çözümü anlamak adına ihtiyaç 

olan temel bilgiler, simülasyon hazırlığı, sonuçlar ve yorum aşağıda belirtildiği sırada 

sunulmuştur. 

Tez çalışmasında belirlenen problemi anlamak adına ikinci bölüm oldukça önemlidir. Bu 

bölümde, yanlış katlanmış proteinler ve amiloidler üzerine yoğunlaşılmış ve Alzheimer 

hastalığına yol açan Aβ proteini ile birlikle diğer nörolojik hastalıklara neden olan yanlış 

katlanmış proteinler hakkında detaylı bilgiler verilmiştir. 

Tez çalışmasında belirlenen problemin çözümü için başvurulan moleküler modelleme 

yöntemleri hakkında detaylı bilgiler çalışmanın üçüncü bölümünde ele alınmıştır. Bu 

bölümün odak noktası, moleküler kenetleme ve dinamik simülasyonlarının ne olduğu ve 

simülasyonlarda kullanılan algoritmalar olmuştur.  

Modellemenin başarılı olmasında etkili olan sınır koşulları, kuvvet alanları ve su 

modelleri hakkında birtakım bilgiler üçüncü bölümün ilk üç alt başlığında verilmiştir. 



5

Moleküler kenetleme yönteminde, arama algoritmaları ve puanlama fonksiyonlarının 

kenetleme işleminin başarısı için neden önemli olduklarına değinilmiştir. Günümüze 

kadar bu alanda geliştirilmiş olan algoritmalara ve puanlama fonksiyonları hakkında 

bilgiler verilmiştir. Moleküler kenetleme alt başlığının son kısmı tez çalışması 

kapsamında kullanılan kenetleme yazılımına ayrılmıştır. 

Üçüncü bölümün diğer önemli alt başlığı, moleküler dinamik simülasyonları üzerine 

olmuştur. Bu kısımda, istatiksel kümeler, integrasyon, enerji minimizasyonu, kısıtlama, 

sıcaklık ve basınç çiftlenimi algoritmaları hakkında bilgiler sunulmuştur. Son olarak, 

moleküler dinamik simülasyonunu gerçekleştirmek için kullanılan GROMACS yazılım 

paketi hakkında kısaca bahsedilmiştir. 

Dördüncü bölümde, tez çalışmasında gerçekleştirilen MD simülasyonlarının hazırlık 

aşamasında bileşenlerin temini, sistem hazırlığı ve simülasyon protokolü hakkında 

açıklamalar yer verilmiştir. Buna ek olarak, analizde kullanılan programlar, sonuç ve 

tartışma bu bölümün içinde değinilmiştir. 

Tez çalışmasının son bölümü, simülasyon çıktılarından yapmış olduğumuz analizlerin 

değerlendirilmesi, yorumlanması ve bu çalışmanın nasıl genişletileceği hakkında bilgiler 

sunulmuştur.  
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2. YANLIŞ KATLANMIŞ PROTEİNLER

Son yıllarda ve günümüzde üzerinde çalışılan popüler bilimsel araştırma konulardan biri 

protein yanlış katlanması ve kümeleşmesi olmuştur. Gösterilen bu ilginin sebebi 

Dünya’da başta Alzheimer ve Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıklar olmak üzere 

yanlış katlanmış protein hastalıkların “Protein Misfolding Diseases” (PMD) 

yaygınlaşması olmuştur[26]. 

Protein yanlış katlanması, canlı hücrelerde sıklıkla meydana gelen bir olaydır. Sağlıklı ve 

genç hücrelerde yanlış katlanmış proteinler, protein kalite kontrolü (PQC) mekanizmaları 

tarafından hücre dışına çıkması sağlanarak ve hücre içinde birikmesi engellenir. 

Yaşlanma veya genetik hastalıklar PQC mekanizmasının etkinliği azalır ve bu durum 

yanlış katlanmış proteinlerin kümeleşmesine sebep olur[27].  

2.1. Kendiliğinden Düzensiz Proteinler 

Kendiliğinden düzensiz proteinler “Intrinsically Disordered Proteins” (IDP) hücre içi 

veya dışında geçici oligomerler ve amiloid fibriller halinde kümeleşmesi birçok 

nörodejeneratif ve yanlış katlanmış protein hastalıklarına (PMDs) yol açtığı bilinir. 

Günümüzde dünya çapında yaklaşık olarak 50 milyon AD ve 10 milyon PD hastası insan 

olduğu tahmin edilir[28].  

Fonksiyonel proteinler, kendilerine özgü üç boyutlu yapılarıyla birlikte atomlarının ve 

omurga Ramachandran açılarının denge konumları etrafında düşük genlikli termal 

dalgalanmalarıyla karakterize edilir. Çok sayıda dinamik fragman içeren başka bir 

fonksiyonel protein sınıfı ise kısmen veya tamamen düzenli yapıdan yoksunluğu ile 

karakterize edilir.  

Bu proteinler diğer proteinler gibi tek bir, iyi tanımlanmış denge yapısından yoksundur. 

Bu yapıların konformasyonel özellikleri heterojen konformer kümeler halinde olur. Bir 

başka deyişle, konformasyonel özelliklerini tek bir koordinat kümesi ve omurga 
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Ramachandran açıları ile tanımlamak mümkün değildir[29]. Bu şekilde tek bir ve kendine 

özgü üç boyutlu yapıdan yoksun proteinlere, kendiliğinden düzensiz proteinler 

“Intrinsically Disordered Proteins” (IDP) denilir. 

Üç boyutlu yapı yoksunluğunun sebebi olarak; kendiliğinden düzensiz proteinlerin amino 

asit dizilimlerinden kaynaklandığı düşünülür. Kendiliğinden düzensiz proteinler; Trp, 

Tyr, Phe, Ile, Leu, Val, Cys ve Asn gibi düzeni sağlayan amino asitlerden önemli ölçüde 

yoksun olmakla birlikte, Ala, Arg, Gly, Gln, Ser, Glu, Lys ve Pro gibi düzensizliğe sebep 

olan amino asitlerden oldukça zengindir[30,31]. Kendine özgü tek bir üç-boyutlu bir 

yapının olmamasının bir başka nedeni ise bu proteinlerin yüksek net yük ve düşük 

hidrofobiklik özelliklerine sahip olmalarıdır[31].  

Birçok IDP başka bir biyomolekülle bağlandığı zaman düzenli yapıya veya kısmen 

düzenli yapıya geçerler. IDP’ler sinyal iletimi, transkripsiyonel düzenleme, hücre 

büyümesi ve homeostaz gibi birçok hücresel fonksiyonda kritik rol oynar[32–34]. Ancak 

bu önemli faydalarına rağmen, amiloid-β Aβ ve tau veya α-sinüklein (αSyn) gibi 

monomerik formlarında kısmen veya tamamen düzensiz olan proteinler pek çok 

amiloidoz, kanser, kardiovasküler ve nörodejeneratif hastalıklara sebep olur[35,36]. 

2.2. Yanlış Katlanmış Proteinler 

Normalde hücreler biyogenezdeki hatalardan, hastalığa neden olan mutasyonlardan ve 

fizyolojik stresten kaynaklanan yanlış katlanmış protein akışına karşı kontrol 

mekanizmaları vardır. Sağlıklı hücrelerde şaperon (chaperone) proteinler, yeni oluşan 

polipeptitlere ribozomdan çıktıkça bağlanarak doğru bir şekilde katlanmalarına yardımcı 

olur. Aynı zamanda, yanlış katlanmış proteinleri bozar ve doğru bir şekilde yeniden 

katlar.  

Ancak, hücresel yaşlanma ve proteotoksik stres veya hastalık yapıcı mutasyonların varlığı 

gibi etkenlerden dolayı yanlış katlanmış proteinler hücrelerin kontrol mekanizmasından 

kaçabilirler. Bu durum, yanlış katlanmış proteinlerin hücre içi veya dışında oligomerler, 

amorf yapılar, amiloid fibriller ve plakalar biçiminde kümeleşmesi ile sonuçlanır[37]. 
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Toksik birikme ile sonuçlanan bu durum sinir hücrelerine zarar verir ve çoğu zaman 

ilerleyici sinir hücresi kaybına neden olur.  

 

2.2.1. Amiloid-β (Aβ) 

Genellikle yaşlı nüfusta görülen ilerleyici bir nörodejeneratif hastalık olan AD, patolojik 

olarak beyinde amiloid-β ve tau yumak kümeleşmesi ile karakterize edilir. Hastalığın 

klinik tanı semptomları; nörofibril yumak oluşumu, sinir hücresi kaybı, anormal sinaptik 

aktivite ve beyin atrofisidir[38]. Hastalık ilk evrelerinde hafıza bozukluğuna sonraki 

aşamalarında ise dil ve görsel-uzaysal bozukluklar gibi zihinsel fonksiyon kayıplarına 

neden olur[39].  

 

Literatüre geçmiş çok sayıdaki deneysel kanıt, amiloid-β birikiminin sinir hücresi kaybına 

ve AD patolojisinin ilerlemesine sebep olduğunu göstermiştir. Beyinde Aβ, ağırlıklı 

olarak Aβ40 ve Aβ42 şeklinde iki izoform halinde bulunur. Yapılan canlı organizma 

çalışmaları Aβ42’nin Aβ40’a göre daha fazla sinirsel toksisiteye neden olduğunu 

göstermiştir. Aβ42 sahip olduğu amfifilik doğası ve yüksek hidrofobik özellikleri ile 

Aβ40’a göre daha çok kümelenme eğilimi gösterir.  

 

Genel kanı Aβ42 izoformunu, hücre sitotoksisitesinde yer alan baskın form olduğu 

yönündedir. Aβ monomerinin yapısı, 1-6 rezidülerini içeren bir hidrofilik amino ucu (N-

terminali), 17-21 rezidülerini içeren hidrofobik merkez, 22-30 rezidülerini içeren 

hidrofilik bağlayıcı bölge ve 31-42 rezidülerini içeren hidrofobik karboksi ucundan (C-

terminalinden) oluşur[40]. 

 

2.2.1.1. Aβ Oluşum Mekanizması 

Amiloid öncü proteini (APP), amino ucu lümen/hücre dışı boşlukta ve karboksil ucu 

sitozol içinde olan bir tip I zar geçişi proteinidir. Nörotoksik bir peptit olan Aβ, APP’nin 

sıralı proteolizi sonucu oluşur. Bu işlem sekretazlar olarak bilinen enzimler tarafından 

gerçekleştirilir. “Amiloidojenik yol” diye adlandırılan süreçte APP sırasıyla olarak önce 

β-sekretaz daha sonra γ-sekretaz aracılığı ile bölünmesi sonucunda, Aβ peptiti oluşur. 
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Diğer sıralı bölünme süreci olan “amiloidojenik olmayan yol ’da” APP önce α-sekretaz 

ile bölünür ve bu işlemler sonunda patolojik olmayan p3 peptiti oluşur[41]. 

Şekil 2.1 Aβ oluşum mekanizması[41]. 

Önce β-sekretaz, APP’nin APPsβ kısmını böler daha sonra γ-sekretaz APP’ in karboksil 

ucunu bölerek Aβ peptitini ve sitozole salınan hücre içi sinyalleşmede kullanılan AICD 

oluşturur. Oluşan Aβ’lar plazma veya beyin omurilik sıvısı gibi hücre dışı sıvılarda 

birikirler[41,42]. Amiloidojenik olmayan yolda APP, α-sekretaz tarafından Aβ bölgesini 

böler. Bu işlemde, Aβ bölgesinin amino ucu kısmından yoksun olan APP CTF (αAPP 

CTF) üretilir. Daha sonra γ-sekretaz tarafından αAPP CTF kesilerek patolojik olarak bir 

önemi olmayan zar içi p3’ü ve sitozole salınan ne nükleer sinyalleşmede kullanılan APP 

hücre içi alanı AICD üretilir[41]. 

2.2.2. α-sinüklein (αSyn) 

Nöropatolojik ve genetik olarak Parkinson hastalığı (PD) ile ilişkili olan α-sinüklein 

(αSyn) bir presinaptik nöral proteindir. Bu proteinin protofibriller olarak da adlandırılan 

anormal çözünür oligomerik konformasyonları, sinaptikler de dahil olmak üzere çeşitli 
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hücre içi hedefleri etkileyerek PD patolojisine katkıda bulunur. Toksik olan bu etkiler 

hücresel homeostazın bozulmasına ve sinir hücre kaybına neden olur[43]. 

Şekil 2.2 α-sinüklein monomerinin şematik gösterimi[44]. 

Fizyolojik koşullar altına monomer αSyn kendiliğinden düzensizdir ancak, patolojik bir 

hal aldığı zaman oligomer veya fibril formunda görülür. αSyn monomeri Şekil 2.2’ de 

gösterildiği üç bölgeden gibi oluşur.  

Amino ucu bölgesi, apolipoprotein lipid bağlayıcı motifler içeren amfipatik özelliktedir. 

1-60 rezidülerini içeren bu bölge zarlara ve misellere bağlandığı zaman iki adet α-sarmal

oluşturur. Amiloid olmayan (NAC)  β-bileşeni olarak da adlandırılan merkezi hidrofobik

bölge 61-95 rezidülerini bünyesinde barındırır. Kümeleşme ile ilişkili olan bu bölge

toksik yapıdadır. 96-140 rezidülerini içeren son bölüm, asidik ve amiloidojenik olmayan

karboksil ucu bölgesidir[43,44].

2.2.3. Tau Protein 

Tau proteini, gelişmekte olan sinir hücrelerinde belirgin bir şekilde bulunan, hücre 

kutuplanması ve akson büyümesinin saplanmasında önemli rol oynar. Ağırlıkla sinir 

hücrelerinin aksonlarında bulunan yapısal proteinlerinden biri olan tau proteini, sinir 

hücresinin morfolojisini düzenleyen mikrotübül (MT) demetlerini stabilize eder[45–47].  

Tau proteinleri, insanlarda 17. Kromozom üzerinde yer alan MAPT geni olan tarafından 

kodlanır. Bu gen, ekson 2, 3, ve 10’u içeren veya içermeyen şeklinde altı farklı izoform 

veren bir nükleer RNA’ya kopyalanır[47]. Tau proteini AD, frontotemporal demans 

(FTD) ve ilerleyici supranükleer felç gibi nörodejeneratif hastalıklara patolojisinde 

tauopatiler olarak bilinir[46].  
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2.2.4. PrP Protein 

Prionlar, çoğu nükleik modifikasyon prosedürüne karşı dirençli olan enfeksiyöz proteinli 

partiküller (PrP) olarak bilinen küçük proteinli enfeksiyöz parçacıklardır. Bulaşıcı 

süngerimsi ensefalopatiler (TSE’ler) olarak da adlandırılan Prion hastalıkları insanlar da 

dahil olmak üzere birçok hayvan türünün motor ve bilişsel işlevlerini etkileyen ölümcül 

nörodejeneratif hastalıklara sebep olur. 

 

Henüz tam olarak işlevi bilinmeyen bir glikoprotein olan hücresel prion proteini (PrPc) 

hücre plazmalarında bulunur. Nörodejeneratif hastalıklara sebep olan PrP’ nin patojenik 

bir izoformu PrPsc, PrPc‘nin yanlış katlanmasıyla oluşur. Bazı prion hastalıklarında PrPsc 

gözlenmemişken PrPc‘nin nörotoksik olan zar geçiş proteini PrPtm gözlemlenmiştir[48]. 

 

2.3. Protein Kümeleşmesi 

Proteinler, doğal durumlarında birbirinden farklı yapısal özellikleriyle pek çok biyolojik 

fonksiyonda görev alan karmaşık biyolojik makro moleküllerdir. Aynı zamanda, 

düzensiz, kısmen veya tamamen yanlış katlanmış konformasyonel durumlarda 

oligomerler veya fibriller halinde kümeleşerek çeşitli nörodejeneratif hastalığa sebep 

olurlar[49].  

 

Bir proteinin amino asit dizisi, onun potansiyel olarak alabileceği konformasyonel 

durumları belirler (Şekil 2.3). Amiloidojenik olmayan yolda doğal ve çözünür proteinler, 

biyolojik olarak aktif olabildiği minimum enerji konformasyonlarında bulunurlar. Ancak 

amiloidojenik yolda, mutasyonlar, stres ve çevresel faktörler gibi şartlardan dolayı yanlış 

katlanarak; fonksiyonel olmayan ve sitotoksik konformasyonlar halinde bulunurlar[49]. 

Protein kümeleşmesi, doğal olarak katlanmamış, kendiliğinden düzensiz, kısmen veya 

tamamen yanlış katlanmış proteinlerden oluşur.  

 

Alzheimer hastalığında; Aβ peptiti monomerik formundan kendiliğinde düzensizdir ve 

fibril formunda kümeleşme davranışı sergiler. Kümeleşme sürecinde, monomerler 

topaklanarak oligomerleri oluştururlar. Daha sonra bu oligomerler çapraz-β yapılı 
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fibrillere, amorf düzensiz yapılara veya doğal benzeri yapıların konformasyonlarına 

dönüşebilirler[49].  

Şekil 2.3  Polipeptit zinciri biyosentezi şematik gösterimi[49]. 

2.4. Amiloidler 

Amiloidlerin yapısal araştırmaları, 1930’larda Astbury ve Dickinson[50] X-ışını kırınımı 

yöntemiyle gerilmiş katlanmamış protein kümelerinin yapılarını incelerken, tesadüfen 

yaklaşık 4.7Å ve 10Å’da iki birincil ekvator bandı ile karakterize edilen bir modeli 

gözlemlemeleri ile başlamıştır.  

Bu bantlar, gerilmiş kümenin ekseni boyunca birbirine paralel şekilde hizalanmış uzun 

peptit zincirleridir. Daha sonra bu bantlara olarak sırasıyla omurga ve yan zincirler 

isimlendirilmiştir. Sonraki yıllarda “çapraz-β” motifi olarak adlandırılan bu model 
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amiloidleri karakterize eden bir özellik haline gelmiş ve birbirine paralel ancak büyüme 

yönüne dik uzanan kısa peptit zincirlerin hizalanması şeklinde yorumlanmıştır[12]. 

Bir biyopolimer sınıfı olan amiloidler, birbirlerine kovalent olmayan bir şekilde 

bağlanmış yanlış katlanmış polipeptitlerin ipliksi biçimde kümeleşmesiyle oluşur. 

Elektron mikroskobu ve atomik kuvvet mikroskobu görüntülenme yöntemleri ile 

amiloidlerin nanometre (nm) çapında ve birkaç mikrometre (µm) uzunluğundaki ipliksi 

yapıları gözlemlenebilir.  

Amiloid fibrilleri, β-yapraklarına bağlanan Kongo Kırmızısı boyasının polarize ışıkta 

elma yeşili çift kırılımı ve iki-boyutlu X-ışını kırınımında karakteristik çapraz-β motifi 

göstermelerdir. Diğer fiziksel özellikleri ise iyonik deterjanlara karşı direnç ve 

thioflamin-T (ThT) ve thioflamin-S’ye (ThS) bağlanma eğilimi göstermeleridir[7,51]. 

Son on yıllarda ve günümüzde yapılan bilimsel araştırmalar, proteinlerin kendiliğinden 

yanlış bir şekilde katlanarak çeşitli organlarda ve dokularda amiloid kümeleri oluşturma 

eğiliminde olduğunu göstermiştir.  

Amiloid kümeleşmesi, öbekleşme eğilimi gösteren özdeş amino asit dizilerinin kendi 

kendilerine çapraz-β yapısı oluşturma süreci olarak tanımlanır[52]. Bugüne kadar yapılan 

bilimsel çalışmalar, bu sürecin başla AD olmak üzere birçok nörodejeneratif ve 

amiloidojenik hastalıkla doğrudan ilişkili olduğunu göstermiştir.  

2.4.1. Amiloid Yapısı 

Amiloidler, birbirlerine kovalent olmayan şekilde bağlanan ve büyüme eksenine dik bir 

şekilde düzenlenen β-yaprak ikincil yapılarının çapraz-β yapısı oluşturmak üzere 

polimerize olması ve kümeleşme davranışı göstermesiyle tanımlanır[51]. Bu kümeler, 

spesifik yapısal özelliklere sahip çözünmez ipliksi proteinlerdir[53].  Komşu β-yaprakları 

birbirleriyle moleküller arası hidrojen bağıyla bağlanır, bu sayede protofibriller halinde 

istiflenirler. Bu protofibriller ise birkaç nm çapında ve birkaç mikron uzunluğunda 
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fibriller halinde kümelenirler. Jimenez vd.[54] yapmış olduğu modelleme çalışmasında 

amiloid fibrillerin protofilament olarak bilinen alt yapılardan oluştuğunu göstermiştir. Bu 

protofilamentler genellikle 2-7 nm çapında 30 nm uzunluğunda birbirleri etrafında dönen 

ve yanal olarak birleşen yapılardır. Amiloid fibrillerinin kararlılığı komşu β-yaprak 

ikincil yapıları arasındaki hidrojen bağından ve hidrofobik etkileşimlerden 

kaynaklanır[55]. 

2.4.2. Oluşum Mekanizması 

Şekil 2.4  Çekirdeklenmeye bağlı polimerizasyon mekanizması[56]. 

Şekil 2.4’de gösterildiği gibi tipik amiloid fibrillerin oluşumu, genellikle bir tür 

kristalleşme olarak kabul edilen, çekirdeklenmeyi ve uzamayı içeren, çekirdeklenmeye 

bağlı polimerizasyon (NDP) mekanizması ile tanımlanır. Zamana göre amiloid fibrillerin 

kütle artışını uzama fazına uzamadan önceki indüksiyon periyoduna ise gecikme fazı 

denilir. Ağırlıklı olarak çekirdeklenme ve uzama zamanın oranı fibrilleşme profilini 

belirler[56]. 

2.4.3. Tohumlanma ve Çapraz-Tohumlanma  

Şekil 2.5’de amiloidlerde tohumlama ve çapraz-tohumlamada sürecinin, çekirdeklenme 

ile polimerizasyon davranışı şematize edilmiştir. Çekirdeklenme veya gecikme fazı 
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sırasında yanlış katlanmış protein tohumları meydana gelir. Polimerizasyon fazında bu 

tohumlar, normal olarak katlanmış monomerik proteinin hızlı ve üstel bir şekilde 

kümeleşmesini indükler. Bu süreç sonunda küçük çözünür oligomerlerden büyük 

fibrillere kümelerine kadar çok çeşitli yanlış katlanmış yapılar oluşur[57].  

Şekil 2.5  Tohumlama ve çapraz tohumlama fenomeni[57]. 

Homojen (tohumlama), aynı monomerik proteinlerin ve heterojen (çapraz-tohumlama) 

ise farklı monomerik proteinlerin bir araya gelmesidir[58]. Bu tohumlama işlemi homojen 

veya heterojen olabilir. 

2.4.4. Amiloidlerde Simetri 

Amiloidler, her bir β-yaprağındaki amino asitlerin yan zincirlerinin birbirine 

kenetlenmesiyle bir sterik fermuar oluşturan iki β-yaprak ikincil yapısı ile meydana 

gelirler. Bu sterik fermuarlar ise protofilamentleri oluştururlar. Sterik fermuarların 

oluşmasında bir dizi simetri görülmüştür[49].  

Temel olarak β-yaprağı geometrisi paralel ve antiparalel düzenlenim altında dört temel 

simetri sınıfından oluşur. Şekil 2.6 ’ın en üstünde gösterilen dört temel simetriden ikisi 

paralel sınıfı altında olan β- yaprakların ters yüzlü antisimetrik ile eş yüzlü simetrik 

şeklinde iken, diğer ikisi antiparalel sınıfı altında olan ters yüzlü simetrik ile eş yüzlü 

antisimetrik simetrileridir.  Paralel simetride β-yaprakların amino ve karboksil uçları aynı 
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şekilde dizilirken, antiparalel simetride amino ve karboksil uçları ters bir şekilde dizilirler. 

Şekil 2.6’da bu dört temel simetri altında oluşan on farklı simetri sınıfının nasıl dizildiği 

gösterilmiştir[59]. 

Şekil 2.6  Amiloidlerde simetri[59]. 
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3. MOLEKÜLER MODELLEME

Moleküler modelleme, bilgisayar ortamında çeşitli yazılım ve algoritmalar aracılığıyla 

moleküllerin veya moleküler sistemlerin üç-boyutlu yapılarını oluşturma ve 

davranışlarını sayısal yöntemler ile tahmin etmektir. Aynı zamanda, belirli koşullar 

altında birtakım özelliklere sahip yeni moleküler veya moleküler sistem tasarımıdır.  

Moleküler modellemede kullanılan iki önemli araçtan biri olan moleküler kenetleme 

“molecular docking”, protein ve liganddan oluşan iki ayrı molekülün birbiri ile bağlanma 

eğilimini ve bu eğilimlerin hangi konformasyonda bulunacağını tahmin etme yöntemidir. 

Diğer araç ise atomların veya moleküllerin zaman içerisinde nasıl evrileceğini tahmin 

eden moleküler dinamik (MD) simülasyonu yöntemidir.  

3.1. Moleküler Modellemede Sınır Koşulları 

N moleküllü V hacimli kübik kutuda merkez kutunun 26 komşu kutusu olur. İki boyutta 

L kenar uzunluğuna sahip kare bir hücrede N moleküllü bir sistem modelleniyorsa  Şekil 

3.1’deki gibi gösterildiği gibi merkez hücrenin 8 adet komşu vardır[60]. 

Şekil 3.1  İki boyutlu periyodik sistemde sınır koşulları. 
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Merkez hücrenin sınırlarında herhangi bir duvar veya yüzey molekülü bulundurulmaz ve 

simülasyon sırasında, Şekil 3.1’de gösterildiği gibi bir molekül orijinal hücrede hareket 

ederken, her bir komşu hücredeki görüntüsü de tamamen aynı şekilde hareket eder.  

Merkez hücredeki bir j atomu hücreden çıkarken komşu görüntülerinden birsi merkez 

hücreye girecektir. Böylece merkez hücrede bulunan j atom veya molekülü 𝑟  konumunda 

ise L hücre boyutu, 𝛼 𝑣𝑒 𝛽 bir tam sayı sabiti olmak üzere; 

𝑅  𝑟 𝛼𝐿 𝛽𝐿 (3.1) 

Eşitlik (3.1)’da ifade edilen konumlarda görüntü atom veya molekülleri bulunur. Nihai 

olarak merkez hücredeki parçacık sayısı N olarak değişmez kalarak sınır koşullarından 

etkilenmeden merkez hücredeki atom veya moleküller sadece birbirleri ile etkileşirler. 

3.2. Moleküler Modellemede Kuvvet Alanları 

Proteinler gibi biyolojik makromoleküllerin moleküler modellemede sistemin potansiyel 

enerjisi, sistemi oluşturan atomların uzaydaki konumlarının türevlenebilir bir 

matematiksel fonksiyonu ve bir dizi sabit etkileşim parametreleri ile tanımlanır. Kuvvet 

alanı “force field” (ff) olarak bilinen bu matematiksel fonksiyon ve parametreler bütünü, 

sistemin yörüngesi ve enerjisinin hesaplanabilmesine olanak sağlar. Kuvvet alanları 

büyük ölçüde,  bağ uzunluğu, bağ açısı, torsiyonel açılar, van der Waals ile elektrostatik 

diğer etkileşim faktörlerinden kaynaklanan potansiyel enerji fonksiyonlarıyla birlikte bu 

etkileşimlerle ilgili parametrelerden oluşur.  

Proteinlerin yapılarını ve katlanma özelliklerini irdelemek adına akademik çalışma 

grupları ve ticari kuruluşlar tarafından geliştirilmiş birçok kuvvet alanı vardır. Yaygın 

olarak kullanılan kuvvet alanlarından birkaç tanesi şunlardır; AMBER[61], 

CHARMM[62], GROMOS[63] ve OPLS-AA[64]. En genel anlamda kuvvet alanları; 

bağlı olan, bağlı olmayan ve diğer etkileşimler şeklinde Eşitlik (3.5)’da verildiği gibi üç 

gruba ayrılır [65]. 
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Eşitlik 

(3.2)’de gösterildiği gibi olan bağlı terimler; bağların gerilme, değerlik açılarının 

bükülme ve dihedrallerin dönme enerjilerini içerir. Denklemdeki birinci terim tüm bağlı 

atom çiftlerin toplamıdır. Bağların gerilmesini tanımlayan bu terim Hooke yasasından 

gelir. Burada, b atomlar arası mesafe (bağ uzunluğu), 𝑏  bağın denge konumu ve 𝑘  yay 

sabitidir.  

Açıların bükülmesini tanımlayan ikinci terim A atomunun B atomuna ve B atomunun C 

atomuna bağlı olduğu üçlü grupların toplamından gelen katkıları içerir. Burada, 𝜃 bağ 

yapan iki bağ vektörünün oluşturduğu açı, 𝜃  bağ açısının denge noktası ve 𝑘  açını 

katılığını tanımlar. Eşitliğin üçüncü ve son terimi ise A, B, C ve D atomlarının 

oluşturduğu dörtlü grupların dihedral açılarının dönmesini yani burulmayı tanımlar. A 

atomu B atomuna, B C atomuna, C de D atomuna bağlıdır. Bu şekilde dönmeler periyodik 

olduğundan ilk iki terim gibi kuadratik değil, bir kosinüs fonksiyonu cinsindendir. 

Burada, 𝛼 dihedralin açısıdır (burulma açısı), 𝑘  bariyer yüksekliğini belirleyen enerjik 

parametre olup, n periyodikliği ve 𝜎 fazı temsil eder.  

İkinci kısım (Eşitlik (3.3)) olan bağlı-olmayan terimler, moleküller arası ve molekül içi 

etkileşimleri ifade eder; dispersiyon, Pauli-Dışlama ve elektrostatik etkileşimler. Bir 

başka deyişle, Eşitlik (3.3) sistemdeki; ayrı moleküllerdeki atomlar arasında, aynı 



 22

molekülde üç veya daha fazla bağla ayrılmış atomlar arasında meydana gelen 

etkileşimleri tanımlar. Bu eşitlik iki bölümden oluşur. 4𝜖  faktörlü köşeli parantezli olan 

birinci kısmı, Lennard-Jones (LJ) denklemi olarak adlandırılır. LJ denkleminin ilk terimi 

itici olan kısa mesafeli Pauli-Dışlama kuvvetini, ikinci terimi ise çekici olan uzun 

mesafeli London Dispersiyon kuvvetidir ve ikisi birden genellikle van der Waals 

etkileşim terimi olarak bilinir. Burada, 𝜎  atomlar arası potansiyelin sıfır olduğu uzaklık 

ve 𝑟  atomlar arası mesafedir. 

Eşitlik (3.3)’in ikinci kısmı Coulomb yasasıdır ve bağlı-olmayan atom çiftleri arasındaki 

elektrostatik etkileşimleri modeller. Burada ve 𝑟  atomlar arası mesafe iken ve 𝑞  ve 𝑞  

sırasıyla i. ve j. atomlar üzerindeki etkin yüklerdir. Etkin yükler, bir molekülün genel yük 

dağılımını temsil eder ve tamsayı olmayan kısmi atomik yüklerdir. Eşitlik (3.4)’da verilen 

diğer kısım ise kuvvet alanına özgü terimlerdir. 

3.3. Moleküler Modellemede Su Modelleri 

Doğadaki en önemli ve bol bulunan çözücü olan sıvı su, aynı zamanda biyolojik 

sistemlerin faaliyetlerinin devam etmesini sağlayan en kritik maddedir. Suyu bu kadar 

önemli yapan ve hem birbirleriyle hem de diğer moleküller ile etkileşmesini sağlayan 

elektrostatik, dispersiyon, itme gibi kuvvetleri, hidrojen bağ yapıları, yüksek dielektrik 

sabiti, kendi kendine iyonlaşma ve güçlü kalıcı dipol momenti gibi birtakım etkileşim 

öğelerine sahip olmasıdır[66].  

Şu ana kadar sıvı suyun makroskobik özellikleri kapsamlı bir şekilde incelenmiş, ancak 

mikroskobik özellikleri halen tam olarak anlaşılamamıştır[67,68]. Suyun atomik düzeyde 

özelliklerini ve davranışını incelemek amacıyla MD simülasyonları güçlü bir araç 

olmuştur. Biyomoleküller çözücü olarak genelde sıvı su içinde bulunur. Bu nedenle sıvı 

su sulu çözeltileri simüle etmek ve biyomoleküllerin MD simülasyonlarının doğruluğunu 

artırmak adına kuramsal olarak pek çok su modeli oluşturulmuştur(Şekil 3.2). 

Günümüzde moleküler sistemleri simüle etmek adına hemen hemen her modelleme 

paketinde bulunan sabit-yüklü, katı ve kutuplaşmamış olarak sınıflandırılan pek çok su 

modeli geliştirilmiştir[69,70]. 



 23

Şekil 3.2  Su modellerinin şematik gösterimi. 

Bir su modeli, su molekülünün geometrisini yük dağılımını bağ uzunlukları ve açılarını, 

LJ denklemini ve yük dağılımını gibi parametreleri içeren potansiyel enerji 

fonksiyonudur[66]. Biyomoleküllerin MD simülasyonlarını gerçekleştirmek için uygun 

su modeli seçimi, simülasyon sonuçları ve doğruluğu açısından oldukça önemlidir. Bu 

nedenle farklı su modellerinin sınırlamalarını, avantaj ve dezavantajlarını iyi irdelemek 

önemlidir.  

Biyomoleküllerin MD simülasyonlarında yaygın olarak TIP3P (3 Nokta ile Aktarılabilir 

Moleküller Arası Potansiyel)[71], TIP4P (4 Nokta ile Aktarılabilir Moleküller Arası 

Potansiyel)[71], SPC (Basit nokta yükü)[72] ve SPC/E (Genişletilmiş basit nokta 

yükü)[73] su modelleri kullanılır.  

Diğer kullanılan su modeli Harvard Moleküller Mekaniğinde Kimya (CHARMM[62]) 

kuvvet alanında Lennard-Jones potansiyeline hidrojenlerin eklenmesiyle modifiye 

edilmiş mTIP3P[62] olarak da anılan modifiye edilmiş TIP3P su modelidir.  
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TIP3P su modelinin potansiyeli[74]; 
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Eşitlik (3.6) ile ifade edilen 𝐸 , rijit suyun biri a diğeri ise b olan iki su molekülünün 

potansiyel fonksiyonudur. Burada 𝑘   değeri 332.1Å.kcal/(mol.𝑒 ) olan elektrostatik 

sabit, 𝑞  ve 𝑞  sırasıyla a molekülünün i. ve b molekülünün j. atomları üzerindeki kısmi 

yükler, 𝑟  a molekülünün i. atomu ile b molekülünü j. atomu arasındaki mesafe ve 𝜎  

angström mertebesinde moleküler çap ve 𝜖  ise kcal/mol biriminde potansiyelin kuyu 

derinliğidir.  

3.4. Moleküler Kenetleme Simülasyonu 

İlaç keşfi çalışmalarında ligandların, hedef molekül (reseptör) ile etkileşmesi aktif 

moleküllerin tanımlanması ve optimize edilmesi; ilaç adayı veya öncü-bileşen 

belirlemede gerçekleştirilen süreçlerdir. Geçtiğimiz on yıllarda hesaplamalı tekniklerin 

ve bilgisayarların hesaplama hızlarının gelişmesi; ilaç keşfi çalışmalarının bilgisayar 

ortamında yapılmasına vesile olmuştur. Bir moleküler modelleme yöntemi olan ve 

bilgisayar ortamında gerçekleştirilen moleküler kenetleme “Molecular Docking” olarak 

bilinen simülasyonda, ligandın protein ile tercih ettiği konformasyon ve bağlanma 

ilginliği tahmin edilir.  

Moleküler kenetleme, bir ligand (küçük molekül) ve bir protein (reseptör veya hedef) 

arasındaki etkileşimleri modellemek için kullanılan hesaplamalı bir yöntemidir. 

Moleküler kenetleme, bileşenlerinin üç-boyutlu yapıları kullanılarak bir kompleks yapı 

modeli oluşturma sürecidir[75]. Moleküler kenetleme, genellikle ilaç tasarımı ve keşfi 

alanlarında kullanılan yapı temelli bilgisayar destekli ilaç tasarım yöntemidir[76,77]. 

Moleküler kenetleme, konformasyon tahmini, bağlanma ilginliği ve sanal tarama şeklinde 
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üç ana başlıktan oluşur. Bu bağlamda kullanılan yazılımlar, bağlanma modu tahmini, 

sanal tarama ve aktivitenin kantitatif tahmini için kullanılır[78].  

En olası bağlanma konformasyonlarının belirlenmesi: (i) konformasyonel alanın keşfi, 

(ii) etkileşim enerjilerinin doğru tahmini, şeklinde iki aşamada gerçekleşir[79].

Kenetleme prosedürün protokolleri arama algoritması ve puanlama fonksiyonunun

kombinasyonundan oluşur[80].

Şekil 3.3  Moleküler kenetleme temel protokolü. 

Şekil 3.3’de gösterildiği gibi bir kenetleme işlemi birbiri ile ilişkili belli başlı adımların 

izlenmesi ile oluşur.  

İlk önce NMR veya X-Işını kristalografi yöntemi ile üç boyutlu yapısı bilenen ve hedef 

molekül olacak olan makromolekül ardından hedef moleküle bağlanılacak olan küçük 

molekül gerek ligand kütüphaneleri veya literatür araştırması sonucunda belirlenir. İkinci 
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aşamada kullanılan yazılım aracılığıyla, reseptör ve ligand simülasyona uygun hale 

getirilir. Daha sonra seçilen arama algoritması ve puanlama fonksiyona ile kenetleme 

işlemi yapılır ardından elde edilen sonuçlar değerlendirilir. 

3.4.1. Arama Algoritması 

Esas olarak moleküler kenetleme, konformasyonların konumsal, oryantasyonel ve 

dönebilir bağ açılarının olasılıksal seçenekleri arasında verimli örneklemenin 

yapılabilmesini gerektiren oldukça zorlu bir minimizasyon problemidir. Moleküler 

kenetleme simülasyonlarında kenetleme tahminlerinin doğruluğu, protein ligand 

kompleksinin oluşturduğu konformasyonel uzayın keşfedilmesine önemli ölçüde 

bağlıdır.  

Günümüze kadar kenetleme yazılımı geliştiren enstitüler ve ticari kuruluşlar tarafından, 

farklı kullanım senaryoları ve amaçlar için konformasyonel uzayı keşfetmek adına birçok 

arama algoritması geliştirilmiştir. Esnek ligand katı protein yaklaşımında; sistematik, 

stokastik, deterministik ve hibrid arama yöntemleri başlıca kullanılan yöntemlerdir.  

3.4.1.1. Sistematik Arama Yöntemi 

Sistematik arama yöntemleri, ligandın yapısal parametrelerini ve serbestlik derecelerini 

sistematik olarak değiştirerek konformasyonel uzayda tüm konformasyonları keşfetmeyi 

çalışır. Kapsamlı, fragmantasyonel arama ve konformasyonel topluluk yöntemleri bu 

yöntemin adı altında yaygın olarak kullanılanlardan bazılarıdır[80]. Örneğin moleküler 

kenetleme yazılımlarından Glide[81] bu arama yöntemlerini kullanır. 

Kapsamlı Arama Algoritması 

Kapsamlı arama algoritması, önceden belirlenmiş bir değer aralığında ligandın tüm 

dihedral açılarını bir dizi başlangıç sıralamasına göre döndürerek konformasyonel uzayı 

keşfeder[82]. Bu yöntem arama uzayını başarılı bir şekilde keşfetmesine rağmen 

kombinasyonların sayısı, dönebilen bağların sayısı artıkça konformasyonların sayısı üstel 

olarak artmakta ve bu durum kombinatoryal patlama sorununa neden olur[83]. 
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Fragmantasyonel Arama Algoritması 

Fragmantasyonel arama algoritması, problemde tanımlanan ligandı ilk önce parçalara 

ayırarak kenetleme sürecine başlar. Ardından proteinin bağlanma bölgesine, ligandın 

parçalarını birbirlerine kovalent bir şekilde bağlayarak kenetler[84]. DOCK[85], 

LUDI[86] gibi yazılım paketleri bu algoritmaları kullanan birkaç tanesidir. 

Konformasyonel Topluluk Yöntemi 

Kenetleme işleminde katı protein-ligand yaklaşımı kullanan bu yöntemde ligand 

esnekliği, ligandın önceden hazırlanmış katı ve farklı konformasyonlarından bir topluluk 

oluşturularak sağlanır. Kenetleme sonucunda elde dilen bağlanma enerjileri ve 

konformasyonlar bir puanlama fonksiyonu tarafından yapılır[83]. Bu algoritmaları temel 

alan yazılım paketlerinde bazıları; FLOG[87], MS-DOCK[88]. 

3.4.1.2. Stokastik Arama Yöntemi 

Bu arama algoritmaları biri, konformasyonların öteleme, dönme ve yönelimlerinde 

rastgele değişiklerin yapıldığı diğeri ise, yapılan değişikler sonucunda elde dilen yeni 

konformasyonların bir olasılık kriterine göre kabul edilmesi şeklinde olan iki temel 

adımdan oluşur[75]. Monte Carlo (MC), genetik algoritma (GA), tabu arama (TS) ve 

parçacık sürüsü optimizasyonu (PSO) algoritmaları bu arama yönteminde yaygın olarak 

kullanılanlardan dört tanesidir. 

MC Algoritması 

Monte Carlo algoritması, kenetleme işleminin başlangıçta proteinin aktif bölgesinde 

ligandın öteleme ve dönme parametrelerinden rastgele bir şekilde bir konformasyonu 

oluşturulur. Ardından birtakım kriterlere göre bu ilk yapıya bir puan atanır. Daha sonra 

konformasyonun yapısal parametrelerinde değişiklikler yapılır. Yeni konformasyonun 

puanı eski halinden daha yüksek ise korunur değilse, Metropolis[89] kriterine göre 

değerlendirilerek kabul veya reddedilir. Kenetleme sürecinde istenilen konfigürasyon 

sayısı elde edilene kadar bu işlem sırası devam eder[84]. DockVision[90] Monte Carlo 

algoritmasını kullanan kenetleme yazılımlarına örnek olarak verilebilir. 
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Genetik Algoritma (GA) 

Genetik algoritma, evrim teorisinin minimizasyon problemlerine uygulanması ile ortaya 

çıkan ve doğası gereği rastgeleliği içinde barındıran stokastik bir algoritmadır. MC 

algoritmasının aksine GA kenetleme sürecine ligandın farklı konformasyonlarından 

oluşan bir popülasyon ile başlar. Her konformasyon, ligandın proteine göre ötelenmesi, 

oryantasyonu gibi bir dizi durum değişkeni (genler) tarafından tanımlanır. Ligandın, bu 

durum değişkenlerinin tamamı genotip atomik koordinatları fenotip olarak tanımlanır.  

Mutasyonlar, geçişler ve göçler gibi genetik operatörler, örnek konformasyon 

popülasyonuna uygulanarak konformasyonel alan taranır ve konformasyonlar bir 

uygunluk fonksiyonu tarafından değerlendirilerek nihai popülasyona ulaşılmaya 

çalışılır[75]. Genetik algoritmayı kullanan popüler moleküler kenetleme programlarının 

başında GOLD[91] ve AutoDock[92] yazılımları gelir. 

Tabu Arama (TS) Yöntemi 

İlk olarak TS stratejisi Glover[93] tarafından yöneylem araştırmalarında karşılaşılan 

kombinatoryal problemleri çözmek için kullanmıştır. Ancak, daha sonraki zamanlarda iki 

molekül arasındaki kimyasal mesafenin değerlendirilmesi gibi kombinatoryal 

optimizasyon problemlerinde etkili bir çözüm olarak dikkat çekmesi ile moleküler 

kenetleme yönteminde kullanılan stokastik arama algoritmalarından biri haline 

gelmiştir[94]. TS yöntemi, en düşük enerjiyi bulmak için, kenetleme işlemine bir ilk 

konformasyon ile başlar ve genetik algoritmalarındaki mutasyona benzer bir şekilde 

konformasyonda bir dizi değişiklikler yaparak konformasyonel uzayı keşfeder. Elde 

edilen konformasyonlar birtakım kriterlere göre puanlanır, sıralanır ve daha önce bulunan 

en düşük enerjiyi veren konformasyonların oluşturduğu “Tabu listesi” adı verilen bir 

kütüphane kullanılarak değerlendirilir. Elde edilen konformasyonlarda tabu 

listesindekilerine benzer bir sonuç verdiyle “tabu” olarak kabul edilir. En düşük enerjili 

konformasyon, o ana kadarki en düşük enerjili konformasyonlardan daha düşükse, kabul 

edilir ve tabu olmayan en iyi konformasyon olarak seçilir. Hiçbir kriter karşılanmadığı 

zaman algoritma çalışmayı durdurur[82,94]. PRO_LEADS[94] paket programları TS 

yöntemini kullanan moleküler kenetleme programlarına bir örnek olarak verilebilir. 



 29

Parçacık Sürüsü Optimizasyonu (PSO) Algoritması 

Parçacık sürüsü optimizasyonu (PSO), kuş, balık ve böcek gibi sürü davranışı sergileyen 

canlılardan ilham alınarak tasarlanmış bir algoritmadır. 1995 yılında Eberhart[95] ve 

Kennedy[96] tarafından, evrimsel algoritma ve yapay yaşam araştırma alanlarından 

türetilmiş sürü tabanlı bir stokastik optimizasyon yöntemidir[97]. 

PSO algoritması, parçacık adı verilen aday bir konformasyon popülasyonu ile 

kenetlemeye başlar. Bu parçacık sürüsüne arama (optimizasyon) sırasında bir hız 

verilerek arama uzayında hareket etmeleri sağlanır. Parçacıklar hem kendi 

hareketlerinden hem sürünün hareketlerinden etkilenir ve bu davranışlar sonucunda en 

düşük enerjili konformasyon belirlenir[98,99]. PSOVina[100] son yıllarda geliştirilmiş 

ve parçacık sürüsü optimizasyonu algoritmasını kullanan yazılımlardan biridir. 

3.4.1.3. Deterministik Arama Yöntemi 

Enerji minimizasyonu (EM) ve moleküler dinamik gibi deterministik yaklaşımlar, 

başlangıç koşullarına bağlı bir şekilde, sistemin bir sonraki durumunu mevcut durum 

vasıtasıyla belirler. EM, global minimumu potansiyel enerjinin gradyanını kullanarak 

bulma çalışır fakat, bu durum yerel minimuma hapsolma eğilimi göstermesine neden olur. 

Enerji ortamının daha verimli keşfedebilmesi için enerji bariyerlerini aşması gerekir.  

MD simülasyonu yaklaşımında, sıcaklık ve basınç gibi termodinamik nicelikler ve açık 

çözücüler de hesaba katılarak sistemin zaman içindeki evrimi incelenerek 

konformasyonel alanın keşfi gerçekleştirilir. Ancak bunlara rağmen yerel minimuma 

hapsolma eğilimi mevcuttur. 

Bu problemi aşmak adına hem EM hem de MD diğer yöntemler ile kullanılmalıdır 

fakat, hesaplama maliyeti yüksek olduğu için tercih edilebilirliği diğer yöntemlere göre 

azdır[82]. Deterministik arama yöntemini yazılım paketi bünyesinde barından 

programlardan biri CDOCKER[101] yazılımıdır. 



 30

3.4.1.4. Hibrid Arama Yöntemleri 

Moleküler kenetleme yöntemine, bir ligandın bir reseptör ile nasıl etkileşimde 

bulunduğunu tahmin etme probleminin çözülmesi amaçlanır. Algoritmik bakış açısıyla 

bu problem, ligandın hedef moleküle bağlanırken ligandın en iyi konumunu, 

oryantasyonunu ve ligandın tüm dönebilir bağlarının açıları gibi parametreleri belirmek 

olan bir konformasyonel arama problemidir. Bu problemi çözmek adına temel arama 

algoritma yaklaşımlarının eksik kaldığı veya çözmesinin uzun zaman aldığı senaryolarda 

kullanmak adına hibrit algoritmalar geliştirilmiştir.  

Lamarckian Genetik Algoritması (LGA) 

Esnek ligand ve katı protein moleküler kenetleme probleminde global minimumu bulmak 

amacıyla kullanılan algoritmalardan biri olan GA, yüksek serbestlik derecesi içeren 

ligandların bulunduğu senaryolarda kombinatoryal patlama sorunu yaşamasıyla bilinir. 

Bu sorunu çözmek amacıyla evrimsel algoritma ve yerel arama yaklaşımlarının 

kombinasyonundan oluşan hibrit bir optimizasyon tekniği olan Lamarckian genetik 

algoritması (LGA) geliştirilmiştir. 

LGA yaklaşımı, genetik algoritmasında olduğu gibi bir başlangıç konformasyon 

oluşturularak kenetleme işlemine başlar. Ancak, farklı olarak birbirini izleyen nesillerde 

bireyler (konformasyonlar) mutasyona uğrar yani, konformasyon parametrelerinde 

değişiklikler gerçekleştirerek biyolojik evrime benzer şekilde konformasyonların rekabet 

etmesi sağlanır. En düşük bağlanma enerjisine sahip konformasyonların seçimi bu şekilde 

belirlenir.  

“Lamarckian” ifadesi GA’ ya eklenen, bireylerin yerel konformasyonel alanlarının 

incelenmesine, yerel minimumlarının bulunmasına ve buradan elde edilen bilgilerin 

gelecek nesillere aktarılmasına sağlayarak global minimumun bulunmasını amaçlayan bir 

özelliği belirtir[102,103]. Moleküler kenetleme yönteminde yaygın bir şekilde kullanılan 

AutoDock 4[92] yazılımı LGA algoritmasını kullanır. 
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3.4.2. Puanlama Fonksiyonları 

Moleküler kenetleme gibi hesaplamalı araçların önemi hem protein fonksiyonu 

çalışmalarında hem de yapı tabanlı ilaç tasarımında üç boyutlu protein yapılarının sayısı 

arttıkça yıllar içinde vazgeçilmez bir araç haline gelmiştir. Bu hesaplamalı teknikte, 

protein ligand etkileşmelerini doğru bir şekilde tanımlamasında enerji puanlama 

fonksiyonları kritik bir görev üstlenir.  

Moleküler kenetlemede puanlama fonksiyonları; bir ligandın protein üzerindeki 

bölgesinin belirlenmesi, ligand ve protein arasındaki mutlak bağlanma ilginliğinin tahmin 

edilmesi ve sanal veritabanı taraması ile potansiyel ilaç adaylarını belirleme şeklinde üç 

temel görevi vardır. Bu üç görev birbirleri ilişkilidir ve ideal puanlama fonksiyonu bu üç 

görevin hepsini sağlamalıdır. Puanlama fonksiyonları genel olarak kuvvet alanı tabanlı, 

ampirik ve bilgi tabanlı şeklinde sınıflandırılır ancak bu temel üç kategorinin 

kombinasyonlarından oluşan fonksiyonlar da mevcuttur[104]. 

3.4.2.1. Kuvvet Alanı Tabanlı Puanlama Fonksiyonları 

Kuvvet alanına dayalı puanlama fonksiyonları, bağlı olmayan etkileşimlerin toplamını 

hesaplayarak bağlanma enerjisini bulmaya çalışırlar. Elektrostatik enerjiler mesafeye 

bağlı bir dielektrik fonksiyon ile modüle edilen Coulomb formülasyonu ile hesaplanır. 

Protein ile ligand atomları arası mesafeyi belirleyen ve potansiyelin sertliğini kontrol eden 

bir Lennard-Jones potansiyel fonksiyonu ile van der Waals terimleri tanımlanır. Bağlı 

olmayan etkileşimleri kontrol altına almak için bir kesme mesafesi uygulanır, ancak bu 

uzun menzilli etkileşimlerin hassasiyetini azaltır.  

Moleküler kenetleme yöntemi geliştikçe kuvvet alanına dayalı puanlama fonksiyonlarına 

hidrojen bağları, entropi ve solvasyon gibi faktörler de dahil edilerek fonksiyonun 

doğruluğu arttırılmıştır[83]. 

𝑉
𝐴

𝑟

𝐵

𝑟

𝑞 𝑞

𝜖 𝑟 𝑟
 

(3.7) 
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Eşitlik (3.7)’ de tipik bir kuvvet alanı tabanlı puanlama fonksiyonu verilmiştir. Burada 𝑟  

proteinin i. atomu ile ligandın j. atomu arasındaki mesafeyi, 𝐴𝑖𝑗 ve 𝐵𝑖𝑗  van der Waals 

parametrelerini, 𝑞𝑖   ve 𝑞𝑗   sırasıyla proteinin i. atomunun kısmi yükü ve ligandın j. 

atomunun kısmi yükünü temsil eder. Bu kategoride geliştirilmiş bazı kuvvet alanı 

puanlama fonksiyonlarına örnek olarak AMBER[105] ve CHARMM[106] verilebilir. 

Kuvvet tabanlı puanlama fonksiyonlarını kullanan bazı popüler yazılımlara, DOCK[107], 

GOLD[91] ve AutoDock[103] verilebilir. 

3.4.2.2. Ampirik Puanlama Fonksiyonları 

Ampirik puanlama fonksiyonları Eşitlik (3.8)’de verildiği gibi bir dizi ağırlıklı enerji 

terimleri kullanarak ligandın proteine bağlanma afinitesini tahmin çalışır. Bu enerji 

terimleri, ∆𝐺  ile VDW, elektrostatik etkileşimler, hidrojen bağları, desolvasyon enerjisi, 

entropi, hidrofobik etkileşimleri temsil edilir ve bu enerji terimlerine karşılık gelen 

katsayılar 𝑊𝑖 ile gösterilir[104].  

∆𝐺  𝑊∆𝐺  (3.8) 

Bu tür puanlama fonksiyonlar, bağlanma enerjileri ve konformasyonlar gibi deneysel 

veriler bilgisayar ortamında yeniden elde etmeye amaçlayan ve bunu için 

parametreleştirilmiş birkaç fonksiyonun toplamı olarak geliştirilmiş 

fonksiyonlardır[108]. Birçok ampirik puanlama fonksiyonu, çeşitli enerji terimleri ve 

farklı protein-ligand kompleksleri içeren veri kümeleri ile geliştirilmiştir. Score[109], 

ChemScore[110] ve X-Score[111] gibi yazılım paketleri bu tür fonksiyonları kullanan 

moleküler kenetleme yazılımlarından birkaç tanesidir. 

3.4.2.3. Bilgi Tabanlı Puanlama Fonksiyonları 

Bilgi tabanlı puanlama fonksiyonları, bağlanma enerjileri yerine protein-ligand 

kompleksi yapısını üretmek için geliştirilmiştir. Bu fonksiyonlar, yapısı bilenen protein-

ligand komplekslerinden elde edilen ikili potansiyelleri kullanırlar.  
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İkili potansiyeller, ters Boltzmann ilişkisi ile elde edilir ve gerçek kuvvet 

potansiyellerinden ziyade ortalama kuvvet potansiyelleridir. Bu puanlama fonksiyonun 

nihai amacı, belirli bir protein-ligand kompleksinin atomlarının optimal düzenlenmesini 

tahmin etmektir[112]. 

𝑉 ğ 𝑤 𝑟 𝑘 𝑇𝑙𝑛 𝑔 𝑟   
(3.9) 

𝑔 𝑟  
𝜌 𝑟
𝜌 ∗ 𝑟

(3.10) 

Protein-ligand kompleksleri için potansiyeller Eşitlik (3.9) ile hesaplanır. Burada 𝑘  

Boltzmann sabiti, T sistemin mutlak sıcaklığı, 𝜌 𝑟  r mesafesindeki protein-ligand atom 

çiftinin sayı yoğunluğu, 𝜌∗ 𝑟  atomlar arası etkileşimin sıfır olduğu referans 

durumundaki çift yoğunluğu ve 𝑔 𝑟  ise çift dağılım fonksiyonudur[113]. 

DrugScore[114,115], SMoG[116] bu kategorideki fonksiyonları kullanan yazılım 

paketlerinden birkaç tanesidir. 

3.4.2.4. Konsensus Puanlama Fonksiyonları 

Her kategorideki puanlama fonksiyonlarının kendilerine özgü eksiklikleri vardır. Bu 

sebeple gerçek bir puanlama fonksiyonun varlığından henüz yoktur. Farklı puanlama 

fonksiyonları bir özelliği diğerlerinden bağımsız olarak tahmin eder. Her puanlama 

fonksiyonu farklı ölçeklerde kusurla sahip olduğundan, bu kusurları dengelemek adına 

farklı fonksiyonların kombinasyonu kullanılır[117]. 

3.4.3. AutoDock Vina Moleküler Kenetleme Yazılımı 

AutoDock Vina[23], Oleg Trott ve Arthur Olson tarafından Amerika Birleşik 

Devletleri’nde bulanan The Scripps Araştırma Enstitüsü bünyesinde ilaç keşfi ve 

moleküler modelleme gibi alanlarda kullanılması amacıyla 2010 yılında kullanıma 

sunulan ve 2021 yılında AutoDock Vina 1.2.0 sürümü ile güncellenen[22] protein ligand 

etkileşmelerini tahmin etmeye çalışan bir moleküler kenetleme yazılımıdır.  
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AutoDock Vina, GNU (GNU Unix değildir) Genel Kamu Lisansı (GPL) altında 

lisanslanmış açık kaynak kodlu bir yazılımdır. Bununla birlikte, çok çekirdekli merkezi 

işlem birimi (CPU) ve grafik işlem birimi (GPU) üzerinde paralel olarak çalışmakta ve 

moleküler kenetleme sürecini otomatik şekilde yapabilir. Aynı zamanda, grafik 

arayüzüne sahip olması ve Windows, Mac ve Linux işletim sistemlerinde çalışabilmesi 

yaygın bir şekilde kullanılmasına vesile olmuştur. 

3.4.3.1. AutoDock Vina Arama Algoritması 

AutoDock Vina geliştirilirken, arama sürecini hızlandırmak adına stokastik arama 

algoritmalarından GA[118], PSO[95,96] ve Benzetilmiş tavlama[119] “Simulated 

Annealing” (SA) ile çeşitli yerel optimizasyon metotları incelenmiş. Nihai olarak, 

Abagyan[120] yapmış oldukları çalışmada bahsedilen global optimizasyona benzeyen 

“Iterated Local Search Global Optimizer” “Yenilenen Yerel Arama Global Optimize 

Edici[121,122]” arama algoritması kullanılmıştır. Bu algoritma Metropolis kriterine[89] 

görüne kabul edilen bir mutasyon ve yerel optimizasyon adımı içeren hibrit bir 

algoritmadır. Yerel arama için, yalnızca puanlama fonksiyonun değerini değil, aynı 

zamanda argümanlarına (konum, oryantasyon, aktif dönebilir bağlar ve esnek rezidüler) 

göre gradyanını kullanan bir yarı-Newton metodu olan Broyden-Fletcher-Goldfarb-

Shanno[123] (BFGS) algoritması kullanılmıştır[23]. 

3.4.3.2. AutoDock Vina Puanlama Fonksiyonu 

AutoDock Vina yazılımında, geliştiricileri tarafından türetilen ve “Vina Scoring 

Function” “Vina Puanlama Fonksiyonu” olarak adlandırılan konsensus sınıfına ait, bir 

bilgi tabanlı ve ampirik puanlama fonksiyonun kombinasyonundan türetilmiş puanlama 

fonksiyonu kullanılır. Fonksiyon geliştirilirken genel olarak X-Score[111]’ dan 

esinlenilmiş ancak ondan farklı olarak doğrusal olmayan regresyon kullanılmıştır.  

Buna ek olarak, Vina puanlama fonksiyonu hem molekül içi hem de moleküller arası 

katkıları, X-Score ise sadece moleküller arası katkıları dikkate alarak konformasyonları 

sıralar. X-Scrore’a benzer şekilde puanlama fonksiyonunu ayarlamak amacıyla 
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PDBbind[124,125] kullanılmıştır. Puanlama fonksiyonunda, deneysel afinite ölçümleri 

ve protein-ligand komplekslerinin konformasyonları ile bilgi-tabanlı potansiyeller 

kullanılmıştır[23]. Vina puanlama fonksiyonun konformasyona bağımlı genel formu şu 

şekildedir: 

𝑐 𝑓 𝑟  (3.11) 

Burada, her i ve j atomunun tipi 𝑡  ve 𝑡  ile atanır, atomlar arası mesafe 𝑟  ve bir simetrik 

etkileşimler fonksiyonları kümesi 𝑓  ile tanımlanır.  

Eşitlik (3.11)’deki toplam, 1-4 etkileşimleri yani, ardışık üç kovalent bağla birbirinden 

ayrılan atomlar hariç, birbirine göre hareket eden tüm atom çiftleri üzerindendir. Bu c 

değeri moleküller arası ve molekül içi katkıların toplamıdır. 

𝑐 𝑐 𝑐 ç  (3.12) 

Bölüm 3.4.3.1’de bahsedilen puanlama fonksiyonu değeri Eşitlik (3.11)’teki c değeridir.  

Algoritma bu değeri kullanarak global minimumu yani, en iyi konformasyonu bulmaya 

çalışır. s1 olarak atanan, tahmin edilen serbest bağlanma enerjisi Eşitlik (3.13)’ de 

verildiği gibi en düşük puanlı konformasyonun moleküller arası kısmından hesaplanır. 

𝑠 𝑔 𝑐 𝑐 ç  𝑔 𝑐   (3.13) 

Burada, g fonksiyonu keyfi, kesinlikle düzgün artan ve muhtemelen doğrusal olmayan bir 

fonksiyon olabilir. Çıktıda, diğer düşük puanlı konformasyonlara s değerleri verilir, ancak 

sıralamayı korumak adına Eşitlik (3.14) ile en iyi bağlanma modu kullanılır. 
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𝑠 𝑔 𝑐 𝑐 ç   (3.14) 

3.5. Moleküler Dinamik Simülasyonu 

MD simülasyonları, birtakım algoritmalar ve yazılımlar aracılığı ile moleküler sistemlerin 

davranışlarının incelendiği sayısal bir yöntemdir. Esasında bu yöntem, moleküllerin 

hareketlerini taklit ve zaman içerinde nasıl evrildiğini tahmin eden bir moleküler 

modelleme tekniğidir.  

Tipik olarak MD simülasyonu Şekil 3.4’de gösterildiği gibi; başlangıçta sistemin 

başlangıç konumları ve hızları belirlenir. Sistemin içindeki her atom veya molekül, diğer 

atom veya molekülleri ile etkileşime girer ve bundan dolayı potansiyel enerjiye sahip 

olurlar. Sonraki adımda, Newton’un hareket yasalarına göre her bir atom veya molekülün 

konum ve momentumları hesaplanır. Bu momentum ve konumlar bir sonraki 𝑡  

zamanında atomların veya moleküllerin konum ve momentumlarını hesaplamakta 

kullanılır. Bu adımlar simülasyon için belirlenen zaman aralığı boyunca tekrarlanır ve 

sistemdeki parçacıkların yörüngeleri oluşturulur. Son olarak elde edilen verilerden 

sistemin istenilen analizleri yapılır. 

Şekil 3.4 Tipik bir MD simülasyonu protokolü. 
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N atomlu bir sistemde i. atomun konumunu 𝑟  ve 𝑖 ise kütlesini, �⃗�   i. atom üzerine t 

anında etkiyen kuvveti ve 𝑈  ise i. atomun potansiyel enerjisini temsil eder. Çok 

parçacıklı bir sistem için i = 1, 2, 3,…, N olmak üzere analitik olarak yörünge hesabı: 

�⃗� 𝑡
𝑑�⃗� 𝑡
𝑑𝑡

𝑚
𝑑 𝑟 𝑡
𝑑𝑡

∇⃗𝑈 𝑟 , 𝑟 , 𝑟 , … , 𝑟
(3.15) 

𝑑 𝑟 𝑡
𝑑𝑡

�⃗� 𝑡  
�⃗� 𝑡
𝑚

1
𝑚

∇⃗𝑈 𝑟
(3.16) 

𝑑𝑟 𝑡
𝑑𝑡

�⃗� 𝑡 �⃗�  �⃗� 𝑡 𝑡   
(3.17) 

𝑟 𝑡 𝑟 �⃗� 𝑡
1
2
�⃗� 𝑡 𝑡    

(3.18) 

Eşitlik (3.15)’da verilen hareket denklemi ile yapılır. Eşitlik (3.15)’un düzenlenmesi ile 

Eşitlik (3.16) verilen t anında i. atomun �⃗� 𝑡  ivme vektörü elde edilir. Eşitlik (3.15)’un 

bağımsız değişken (𝑡)  zamana göre integrali alındığında Eşitlik (3.17)’de verilen t anında 

i. atomun �⃗� 𝑡   hız ve Eşitlik (3.18)’de verilen i. atomun 𝑟 𝑡   konum vektörü elde edilir.

Bu denklemlere bakıldığında yörüngenin hesaplanabilmesi başlangıç konumuna, 

başlangıç hızına ve ivmeye veya başka bir deyişle potansiyele ihtiyaç olduğu görülür. Bu 

bilgiler kuvvet alanlarından ve istatiksel kümeler için kullanılan algoritmalardan elde 

edilir. 

Moleküler dinamik simülasyonların ana amacı; belirli bir istatiksel küme altında, sistemin 

dinamik evrimini takip etmek ve ortalama termodinamik özelliklerini elde etmektir. 

Sistemin dinamik evrimi Eşitlik (3.15) ile verilen hareket denklemi tarafından kontrol 

edilir ve sistemi oluşturan i. atomun konumu bu eşitliğin integralinin alınmayla elde 

edilir. 
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3.5.1. Moleküler Dinamikte İstatiksel Kümeler 

İstatistik mekanikte faz uzayı, konum (𝑟) ve momentum (𝑝) noktalar olarak ele alındığı 

çok boyutlu bir uzaydır. Faz uzayında sistemin durumu bir nokta ile tanımlanır. Sistemin 

termodinamik durumu ise, basınç (P), parçacık sayısı (N), sıcaklık (T) gibi parametreler 

ile belirlenir.  

İstatistik mekanikte kümeler, faz uzayında belirli termodinamik durumların şartlarını 

sağlayan birbirinden bağımsız konum ve momentumlara sahip parçacıkların oluşturduğu 

topluluklar olarak tanımlanır. Sistemin bulunduğu koşullara göre bazı kümeler parçacık 

sayısı N, hacim V, sıcaklık T, basınç P ve kimyasal potansiyel µ olmak üzere şu şekilde 

sınıflandırılır;  

 Mikrokanonik (NVE) küme: Sistemin toplam enerjisi, hacmi ve sistemdeki parçacık

sayısının her birinin sabit bir değerde olduğu adiyabatik süreçlere karşılık gelir.

 Kanonik (NVT) küme: Sistemin parçacık sayısı, hacim ve sıcaklığın sabit olduğu

fakat, enerjinin dalgalandığı bir küme olarak değerlendirilir.

 İzobarik-izotermik (NPT) küme: Sistemin sabit sıcaklık ve basınçta olduğu istatiksel

bir kümedir.

3.5.2. İntegrasyon Algoritmaları 

Moleküler dinamik simülasyonlarında kullanılan kuvvet alanları, analitik çözümleri 

olmayan sürekli potansiyel fonksiyonları içerir. Dolayısıyla, hareket denklemleri analitik 

değil sayısal yöntemlerle çözülür. Eşitlik (3.15)’da ki gibi adi diferansiyel denklemlerin 

sayısal çözümleri sonlu farklar yaklaşımı ile yapılır.  

Bu yöntem, tam integrasyonu bir molekülün kendi uzunluğunu kat etmesi için geçen tipik 

süreden çok daha küçük 𝛿𝑡  zaman aralıklarına bölerek her bir parçacığın toplam 

kuvvetini, 𝑡 𝛿𝑡  zamanı boyunca diğer parçacıklarla olan etkileşimlerinin vektörel 

toplamını alarak hesaplar. Böylelikle 𝑡  anında verilen atomların konum, hız ve diğer 
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dinamik bilgileri kullanarak, daha sonraki bir  𝑡 𝛿𝑡 zamanında konum, hız ve ivme gibi 

sistemin dinamikleri hesaplanır[126].  

Bu integrasyon yöntemi ile geliştirilen ve MD simülasyonlarında sıklıkla kullanılan 

Verlet[127], Hız (Velocity)-Verlet[128] ve Leap-frog[129] gibi birçok algoritma sistemin 

hız (𝑣 ), konum (𝑟 ) ve ivme (𝑎 ) gibi dinamik değişkenlerini Taylor Seri Açılımı 

yöntemini kullanarak tahmin ederler[130]. 

3.5.2.1. Verlet Algoritması 

Moleküler dinamik simülasyonlarında Verlet algoritması, yaygın olarak kullanılan 

integrasyon algoritmalarından biridir. 𝑡 ∆𝑡  ile 𝑡 ∆𝑡  zaman aralığında 𝑟  konuma 

sahip i. parçacığın konumu; 

𝑟 𝑡  ∆𝑡 𝑟 𝑡
𝑑𝑟 𝑡
𝑑𝑡

∆𝑡
1
2!
𝑑 𝑟 𝑡
𝑑𝑡

∆𝑡
1
3!
𝑑 𝑟 𝑡
𝑑𝑡

Ο Δt  
(3.19) 

𝑟 𝑡  ∆𝑡 𝑟 𝑡
𝑑𝑟 𝑡
𝑑𝑡

∆𝑡
1
2!
𝑑 𝑟 𝑡
𝑑𝑡

∆𝑡
1
3!
𝑑 𝑟 𝑡
𝑑𝑡

Ο Δt  
(3.20) 

Verlet algoritmasında konumdaki hata Ο Δt  ile ifade edilir. Eşitlik  (3.19) ile Eşitlik 

(3.20)’ü alt alta toplanır ve 
⃗

�⃗� 𝑡
⃗

∇⃗ 𝑉 𝑟 𝑡  düzenlemesi

yapılırsa; 

𝑟 𝑡 Δ𝑡 𝑟 𝑡 Δ𝑡 2𝑟 𝑡
𝑑 𝑟 𝑡
𝑑𝑡

∆𝑡 Ο Δt  
(3.21) 

𝑟 𝑡 Δ𝑡 2𝑟 𝑡 𝑟 𝑡 Δ𝑡
1
𝑚

∇⃗ 𝑉 𝑟 𝑡 ∆𝑡 Ο Δt  
(3.22) 
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Verlet algoritması olarak bilinen Eşitlik (3.22)  elde edilir. Bu algoritma parçacıkların 

konumlarını hız bilgisi olmadan elde eder. Açık bir hız ifadesinin olmamasında dolayı 

sistemin kinetik enerji bilinemez ve sistemin toplam enerjisinin korunumu test edilemez, 

bu da algoritmanı önemli bir eksikliğidir.  

�⃗� 𝑡
𝑟 𝑡 Δ𝑡 𝑟 𝑡 Δ𝑡

2Δ𝑡
(3.23) 

Eşitlik (3.23) kullanılarak hızlar hesaplanabilir fakat bir sonraki konumlar hesaplanana 

kadar o anki hızlar bilinemez dolayısıyla, Verlet algoritması bir sonraki t anında ki hızlar 

hakkında bilgi vermez. Dolayıysa bu algoritma kendi kendini başlatamaz[131]. 

3.5.2.2. Leapfrog Algoritması 

Verlet algoritmasının eksikliği olan bir sonraki konumlar hesaplanana kadar o andaki 

hızların hesaplanamaması sorununu çözmek adına Leapfrog algoritması geliştirilmiştir. 

Sorunu çözmek adına türev için bir yaklaşım kullanır, 𝑡 ve Δ𝑡 zamanın tam ortasındaki 

�⃗� 𝑡  hızı dikkate alınır. 

�⃗� 𝑡
∆𝑡
2

�⃗� 𝑡
∆𝑡
2

∆𝑡
𝑚

∇⃗ V 𝑟 t  
(3.24) 

Eşitlik (3.24) Leapfrog algoritması olarak bilinir. Bu algoritma orijinal Verlet 

algoritmasından; açık hız ifadesi ile hız yuvarlama hatasından kaynaklanan doğruluk 

kaybının giderilmesi gibi iki önemli avantaja sahiptir. Fakat, aynı şekilde bu algoritma da 

kendi kendini başlatamama sorununa sahiptir.  [131]. 

3.5.2.3. Hız Verlet Algoritması 

Hız Verlet algoritması, hız ve konumu aynı anda hesaplanması konusunda Leapfrog 

algoritmasına benzemektedir[131]. 
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𝑟 𝑡 ∆𝑡  𝑟 𝑡
𝑑𝑟 𝑡
𝑑𝑡

∆𝑡
1
2!

1
𝑚

∇⃗ V 𝑟 t ∆𝑡  
(3.25) 

�⃗� 𝑡 ∆𝑡  �⃗� 𝑡
∆𝑡
2

1
2!

1
𝑚

∇⃗ V 𝑟 t ∆𝑡 
(3.26) 

Bu algoritma i. atomun konumunu ∆𝑡 süre sonra 𝑟  konumunu ve 
∆

 ile ∆𝑡 süre sonraki �⃗�  

konumunu; Eşitlik (3.25) ve Eşitlik (3.26) ile hesaplanır. 

3.5.3. Enerji Minimizasyon Algoritması 

Kararlı proteinler en düşük serbest enerjiye sahip oldukları konformasyonlarda 

bulunurlar. Bu nedenle moleküler dinamik simülasyonlarında enerji minimizasyonu 

adımı, minimum enerji konformasyonuna yakın bir başlangıç yapısını elde etmek için 

oldukça önemlidir. Genel olarak enerji minimizasyonun amacı, bir sistemin potansiyel 

enerjisini minimum yapacak atomik konumları bulmaktır. Bu amaca ulaşmak için, 

sistemin potansiyel enerjisi minimuma düşüne kadar sistemdeki atomların konumları 

yinelemeli olarak değiştirilir. Bu bağlamda sistemi minimum enerji haline getirmek 

amacıyla birçok algoritma geliştirilmiştir. Moleküler dinamik simülasyonlarında En Dik 

İniş (Steepest Descent) algoritması en yaygın kullanılan algoritmalardan biridir.  

3.5.3.1. En Dik İniş Algoritması 

En Dik İniş (Steepest Descent) algoritması sistemin potansiyel enerji fonksiyonun 

minimumunu bulmak için kullanılan bir algoritmadır. Bu algoritmanın amacı, atomların 

mevcut konumunu, potansiyel enerji fonksiyonun negatif gradiyenti yani en dik iniş 

yönünde bir adım atarak minimum potansiyele ulaşana kadar yenilemesidir. 

Algoritma bir minimum potansiyele yakınsadığında veya kullanıcı tarafından belirlenen 

adım sayısında veya kullanıcı tarafından durdurulana kadar çalışmaya devam iteratif bir 

algoritmadır. 
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Algoritmanın adımları şu şekildedir; 

1. Başlangıç konumu 𝑟  belirlenir

2. 𝑟  konumunda �⃗�  kuvveti hesaplanır

3. Adım boyutu ℎ , maksimum yer değiştirme seçilir

4. Negatif gradiyent yönünde bir adım atarak mevcut konum 𝑟 𝑟
⃗

⃗ ℎ  

ile yenilenir.

5. 𝑟  yeni başlangıç konumu olarak seçilir ve 2-4 adımları belirlenen durma kriteri

sağlana kadar tekrarlanır.

Herhangi bir atomun en büyük kuvvet �⃗�  ifadesiyle temsi edilir. Algoritmanın durma 

kriteri şu şekildedir; 

 Eğer 𝑉 𝑉  ise, yeni konumlar kabul edilir ve algoritma çalışmaya devam

eder.

 Eğer 𝑉 𝑉  ise, yeni konumlar reddedilir ve algoritma durur.

Moleküler sistemlerin en düşük enerjilerini hesaplamada kullanılan En Dik İniş 

algoritması uygulaması kolay ve güçlü bir algoritmadır[132]. 

3.5.4. Sıcaklık Çiftlenimi Algoritmaları 

Proteinler gibi biyomoleküllerin yapıları, davranışları ve fonksiyonları sıcaklık 

değişimlerinden oldukça etkilenir. Bu nedenle, MD simülasyonlarında sistemlerin 

davranışı ve analizlerin doğru yorumlanabilmesi için sıcaklığın kontrol edilmesi oldukça 

kritiktir. Moleküler dinamik simülasyonları çoğu zaman sıcaklığın sabit olduğu kanonik 

(NVT) kümesi ile yapılır. Sıcaklık çiftlenimi algoritmaları, moleküler dinamik 

simülasyonlarında da olduğu gibi çok parçacıklı ve parçacıklar arasında farklı sıcakların 

olduğu sistemlerde sıcaklığı dengelemek için kullanılır.  
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Sıcaklık çiftlenimi algoritmaları, sıcaklık dengesini sağlamak için sistemle etkileşerek, 

termostat olarak adlandırılan sistemin sıcaklığını belli değerde tutmaya çalışan özel 

parçacıklar kullanırlar. Bu parçacık topluğu esasen bir ısı tankı görevi görür. Bunu 

yapabilmek için sistemin sıcaklığını ölçer ve eğer istenilen sıcaklıktan farklı ise o değeri 

sağlayacak hareket denklemlerini kullanarak sistemdeki parçacıkların hareket etmesini 

sağlarlar.  

Sıcaklık kontrolünü sağlamak adını pek çok sıcaklık çiftlenimi algoritması geliştirilmiş 

olup Brendensen[133] ve Hız Ölçeklendirme[134] sıcaklık çiftlenimi gibi algoritmalar 

moleküler dinamik simülasyonlarında yaygın olarak kullanılanlardan bazılarıdır. 

3.5.4.1. Brendensen Sıcaklık Çiftlenimi 

Brendensen termostatı olarak da bilinen Brendensen sıcaklık çiftlenimi, 𝑇  sıcaklığında 

harici bir ısı tankıyla birinci dereceden kinetikler ile zayıf çiftlenimi taklit eder[135]. 

𝑑𝑇
𝑑𝑡

𝑇 𝑇
𝜏

(3.27) 

Bu algoritmada, 𝑇  sıcaklığındaki sistemin 𝑇 ’dan sapmasını Eşitlik (3.27)’ e göre 

yavaşça düzeltilir. Sıcaklık sapması, 𝜏 sıcaklık çiftlenimi zaman sabiti ile üstel olarak 

azalır. Bu çiftlenim algoritması, kullanıcı gereksinimlerine göre çiftlenim gücünün 

değiştirebilmesi ve uyarlanabilmesi avantajını sağlar. Kinetik enerjideki dalgalanmaları 

bastırdığından dolayı Brendensen sıcaklık çiftlenimi algoritması, kanonik küme 

oluşturmaz. Ancak, buradaki hata 1/N ile ölçeklendiğinden dolayı, çok büyük sistemlerde 

kinetik enerjideki dalgalanmalar haricinde çoğu küme ortalamaları bundan etkilenmez 

fakat, ısı kapasitesi gibi dalgalanma özellikleri etkilenir. 

𝜆 1
𝜂 Δ𝑡
𝜏

𝑇

𝑇 𝑡
1
2Δ𝑡

1

(3.28) 
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Sisteme giren ve çıkan ısı akışı, her adımda veya her η  adımında Eşitlik (3.28) ile 

verilen zamana bağlı λ  faktör ile her bir parçacığın hızlarının ölçeklendirilmesinden 

etkilenir.  

Burada τ  parametresi Eşitlik (3.27)’de verilen τ zaman sabitine yakın bir değerdedir.𝐶  

sistemin ısı kapasitesi, 𝑁  toplam serbestlik derecesi sayısı ve 𝑘 Boltzmann sabiti olmak 

üzere 𝜏 ile 𝜏  arasındaki ilişki Eşitlik (3.29)’deki gibidir.  

Hız ölçeklendirilmesinden kaynaklanan kinetik enerjideki değişim, kinetik ve potansiyel 

enerji arasında yeniden dağıtılır. Sıcaklıktan kaynaklanan değişimden dolayı 𝜏  ile 𝜏  

birbirlerine yakın değerleri alır. 

τ
2C τ
N k

(3.29) 

Δ𝐸  𝜆 1 𝐸  (3.30) 

Kinetik enerji, Eşitlik (3.30) ile verilen ifade ile her ölçeklendirme adımında değiştirilir. 

Korunan enerji miktarını elde etmek adına, simülasyon boyunca yapılan bu değişikliğin 

toplanır ve toplam enerjiden çıkarılır[132]. 

3.5.4.2. Hız Yeniden Ölçeklendirme Sıcaklık Çiftlenimi 

Doğru bir kinetik enerji dağılımı elde etmek adına, Brendensen sıcaklık çiftlenimine 

Eşitlik (3.31) ile verilen bir stokastik terimi eklenerek Hız yeniden ölçeklendirme 

termostatı geliştirilmiştir. 

𝑑𝐾 𝐾 𝐾
𝑑𝑡
𝜏

2
𝐾𝐾
𝑁

𝑑𝑊

√𝜏

(3.31) 
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Burada K kinetik enerjiyi, 𝑁  serbestlik derecesi sayını ve dW ise bir Wiener sürecini 

temsil eder.  

Hız ölçeklendirme sıcaklık çiftlenimi, salınım olmaması ve sıcaklık sapmalarının birinci 

mertebeden azalması gibi avantajlarla birlikte aynı zamanda doğru bir kanonik küme de 

üretir[132]. 

3.5.5. Basınç Çiftlenimi Algoritmaları 

Basınç çiftlenimi algoritmaları, parçacıkların farklı basınçlar altında hareket ettiği çok 

parçacıklı sistemlerde basıncı dengelemek için sistemin hacmi ile enerjisi arasında ilişkiyi 

bir basınç tankı olan barostatlar ile yaparlar. Barostatlar sistemin içindeki parçacıkların 

hacmini değiştirerek basıncı ayarlayan araçlardır. İzobarik (NPT) kümesini üretmek için 

MD simülasyonlarında Brendensen[133] ve Parrinello-Rahman[136] basınç çiftlenimleri 

yaygın olarak kullanılanlardan bazılarıdır. 

3.5.5.1. Brendensen Basınç Çiftlenimi 

Brendensen basınç çiftlenimi algoritması, konumları ve kutu vektörlerini her adımda veya 

her ηPC adımında Eşitlik (3.32)’e göre belirli 𝑷𝟎  referans basıncına doğru birinci 

dereceden kinetik gevşeme etkisine sahip bir 𝝁  matrisi (Eşitlik(3.33)) ile yeniden 

ölçeklendirir. 

𝑑𝑷
𝑑𝑡

𝑷𝟎 𝑷
𝜏

(3.32) 

𝜇 𝛿
𝜂 ∆𝑡

3𝜏
𝛽 𝑃 𝑃 𝑡  

(3.33) 
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β, sistemin izotermal sıkıştırılabilirliğini ifade eder. Bu değer, ortalama basıncı 

etkilemeden yalnızca basınç gevşemesinin kritik olmayan zaman sabitini etkiler. Bu 

çiftlenim algoritmasında hız ölçeklendirilmez ve döndürülmez.  

Hareket denklemleri basınç bağıntısıyla değişir bu da korunan enerji miktarının da 

değiştirilmesini gerektirir. Birinci dereceden basınç bağıntısı için, her adımda basınç 

çiftlenimin sisteme uyguladığı iş, korunan enerji miktarını elde etmek için toplam 

enerjiden çıkartılır: 

𝜇 𝛿 𝑃 𝑉 2 𝜇 𝛿 Ξ
,,

 (3.34) 

Burada δij, Kroncker deltadır ve Ξ viraldir. Brendensen basınç çiftlenimi algoritmasını 

doğru ortalama basınçla bir simülasyon vermesine rağmen, tam olarak NPT kümesini 

sağlamaz[132]. 

3.5.5.2. Parrinello-Rahman Basınç Çiftlenimi 

Nosé-Hoover[137] sıcaklık çiftleniminin gerçek bir kanonik kümeyi üretmesi gibi 

Parrinello-Rahman basınç çiftlenimi de gerçek bir izobarik (NPT) kümesi üretir.  

Bu algoritma, sistemin titreşim modlarını açıklayan bir matris denklemine dayanır. Eşitlik 

(3.35) ile gösterilen kutu vektörleri b matrisi, matris hareket denklemine uyar. 

𝑑𝐛
𝑑𝑡

𝑉𝑾 𝐛 𝐏 𝐏  
(3.35) 

Burada 𝐏 ve 𝐏𝑟𝑒𝑓  matrisleri sırasıyla mevcut ve referans basınçları iken ′ işareti matrisin 

transpozisyonunu, V kutunun hacmi 𝑾  ile verilen çiftlenim gücünü belirleyen bir 

matris parametresidir. 



 47

𝑊  
4𝜋 𝛽
3𝜏 𝐿

(3.36) 

Eşitlik (3.36) ile verilen 𝑾 ters kütle parametre matrisi çiftlenimin gücünü ve kutunun 

nasıl deforme olacağını belirler. Yaklaşık izotermal sıkışabilirlik 𝛽, basınç zaman sabiti 

𝜏 ve en büyük kutu matris elementi L ile temsil edilmiştir[132]. 

3.5.6. Kısıtlama Algoritmaları 

Moleküler dinamik simülasyonlarında, atomlar arası bağların gerilme hareketleri ile 

bağlar arasındaki açıyı değiştiren bükülme hareketleri ve dihedral açıları değiştiren 

burulma hareketleri de hesaplanır. Ancak, simülasyon sırasında atom veya moleküllerin 

bağ uzunlukları veya bağ açıları bazı sınırları aşabilirler.  

Bu durum sistemin geometrisini ve kararlılığını istikrarsız hale gelmesine neden olur. Bu 

nedenden dolayı moleküler dinamik simülasyonlarında sisteme bazı kısıtlamalar 

uygulanır. Bu algoritmalar atomlar ve moleküllerin pozisyonları veya hareketlerine 

kısıtlamalar getirerek sistemin kararlı olmasını sağlamaya çalışır. MD simülasyonlarında 

bağ uzunluğu ve bağ açısı kısıtlamaları; iç koordinatlar, açık kısıtlama kuvvetleri ve örtük 

kuvvet kısıtlama çözücüleri ile yapılır. Açık kısıtlama kuvvetleri zaman adımını çok 

kısalttığı için hesaplama açısından diğer kısıtlama türlerine göre daha az verimlidir bu 

sebeple, MD simülasyonlarında genellikle iç koordinatlar ve örtük kuvvet çözücüleri 

kullanılır. 

3.5.6.1. SHAKE Algoritması 

SHAKE[138] algoritması, kovalent olarak bağlı atomların bağ uzunluklarını korumak 

için kullanılır. Bu algoritma atomların pozisyonlarını ayarlayarak bağ uzunluklarının 

kabul edilebilir sınırlar içinde olmasını sağlar. Referans r kümesi koordinatlarını 

kullanarak kısıtlanmamış 𝑟’ koordinatları kümesini: 

𝑆𝐻𝐴𝐾𝐸 𝑟 → 𝑟 ; 𝑟  (3.37) 
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Eşitlik (3.37)’de gösterildiği gibi mesafe kısıtlamalarını karşılayan bir 𝑟  koordinatları 

kümesine dönüştürür. Bu kısıtlama hareket denklemlerine bir dizi Lagrange çarpanın 

eklenmesi ile gerçekleşir ve yenilenmiş denklemler çözülür. SHAKE göreceli bir 

toleransa sahiptir; bu tolerans dahilinde tüm kısıtlamalar gerçekleşene kadar algoritma 

çalışmaya devam eder. Eğer, sapma çok büyükse veya belirli bir yineleme sayısı aşılırsa 

SHAKE koordinatları sıfırlayamaz ve hata verir. Hareket denklemleri Eşitlik (3.38)’deki 

gibi K holonomik kısıtlamasını karşıladığı kabul edilirse; 

𝜎 𝑟 … 𝑟 0;    𝑘 1, … ,𝐾 (3.38) 

𝜕
𝜕𝑟

𝑉 𝜆 𝜎  
(3.39) 

�⃗� 𝜆
𝜕𝜎
𝜕𝑟

(3.40) 

Kuvvetler Eşitlik (3.39) olarak tanımlanır ve 𝜆  kısıtlamayı getiren Lagrange çarpanına 

karşılık gelir (Eşitlik (3.39)).  Eşitlik (3.40) ile verilen kısıtlama kuvvetidir. Bu eylem, 

kısıtlı hareket denklemlerinde bir dizi Lagrange çarpanının çözülmesiyle tutarlıdır[132]. 

3.5.6.2. LINCS Algoritması 

LINCS[139] (Linear Constraint Solver), SHAKE’e benzer ancak kısıtlamaları çözmek 

için farklı bir matematiksel yaklaşım kullanır. Kovalent olarak bağlı atomların bağ 

uzunluklarını ve açılarını korumak için kullanılır. 

LINCS, matrislere dayalı bir algoritma olup iki aşamalı bir algoritmadır dolayısıyla 

iteratif değildir. Kısıtlanmamış koordinatlar güncellendikten sonra bağları doğru 
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uzunluklarına getirir. Bu yöntem SHAKE’den daha hızlı ve kararlıdır ancak, yalnızca 

OH’daki proton açısı gibi izole edilmiş açı kısıtlamaları ile kullanılabilir[132]. 

3.5.7. GROMACS Yazılım Paketi 

GROMACS, (Groningen Machine for Chemical Simulations)[25] 

(https://www.gromacs.org/) Hollanda’da Groningen Üniversitesi’nde geliştirilmiş ve 

1991 yılında piyasaya sürülmüş bir açık kaynak kodlu ve GNU (GNU Unix değildir) 

Kısıtlı Genel Kamu Lisansı (LGPL) lisanslanmış bir yazılım paketidir. Günümüzde halen 

geliştirilmeye devam edilen GROMACS, hesaplamalı kimya uygulamalarında moleküler 

dinamik simülasyonları gerçekleştirmek amacıyla kullanır.  Ücretsiz olması, çapraz 

platformlarda çalışabilmesiyle birlikte son yıllarda ve GPU destekli sürümlerinin 

kullanıma sunulmasıyla birlikle GROMACS yaygın olarak kullanılan moleküler dinamik 

simülasyon aracı olmuştur.  
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4. SİMÜLASYON ÇALIŞMASI

Tez çalışmasının bu bölümünde, moleküler dinamik (MD) simülasyonlarını 

gerçekleştirmek için gerekli olan bileşenler temin edilmesi, moleküler kenetleme 

(molecular docking) ve MD simülasyonlarında kullanılan parametreler hakkında bilgiler 

verilmiştir. Bölümün son alt başlığı, MD simülasyonlarının çıktılarının hangi yazılım ile 

nasıl analiz edildiği ve analizlerin değerlendirilmesi içerir. 

4.1. Bileşenlerinin Temini 

Sistemin başlangıç koordinatları, Şekil 4.1’de gösterilen PDB kimlik numarası: 6TI7[21] 

olan heterojen (Aβ40/Aβ42) ve PDB kimlik numarası: 6TI5[21] olan homojen (Aβ40) iki 

katlı sekiz katmanlı (2F8L) fibril modelleri, Protein Veri Bankası (PDB) 

tanımlayıcılarının NMR yapısından elde edilmiştir.  

Şekil 4.1  NMR yapılarından elde edilen fibril modelleri: a)  heterojen ve b) homojen 

fibril    modeli. Aβ42 zincirleri mavi ve Aβ40 zincirleri yeşil renk ile 

gösterilmiştir. 

Michigan Eyalet Üniversitesi, FEIG Hesaplamalı Biyofizik Laboratuvarı tarafından 

yapısı çözülen SARS-COV-2 virüsünün zarf proteini (E-protein/Envelope-protein) 

laboratuvarın https://github.com/feiglab sayfasından elde edilmiştir.  Daha sonra zarf 

proteininden, amiloidojenik Ser55PheTyrValTyrSerArgValLys63 (SK9) peptiti izole 
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edilmiştir. Şekil 4.2’de bahsi geçen zarf proteini ve amiloidojenik SK9 peptitinin bir 

görseli verilmiştir. 

Şekil 4.2 a) SARS-COV-2 zarf proteini. Sarı rengine boyanmış bölgeler SK9

peptitini temsil eder. (b) Çubuk gösterimiyle SK9 peptiti ve rezidüleri.

4.2. Sistem Hazırlığı 

MD simülasyonunda kullanılacak olan on altışar SK9 içeren heterojen fibril (6TI7-SK9) 

ve homojen fibril (6TI5-SK9) kompleks sistemlerinin, başlangıç konfigürasyonlarını 

oluşturmak adına AutoDock Vina[22,23] moleküler kenetleme yazılımının güncel 

sürümü olan AutoDock Vina v.1.2.3 The Scripps Araştırma Enstitüsü’ nün 

https://github.com/ccsb-scripps sayfasından temin edilmiştir.  Bahsi geçen heterojen ve 

homojen fibril modelleri, AutoDock Vina[22,23] v.1.2.3 yazılımı kullanılarak SK9 peptiti 

ile 1:1 oranında kenetlenmiştir. Heterojen ve homojen fibril modelleri 2F8L sistemlerden 

oluştuğu için her iki sistem de toplam 16 adet monomerden oluşur. Bu nedenden dolayı, 

iki sistem için SK9 kenetleme işlemi 16 defa tekrarlanmıştır.  

Heterojen ve homojen fibril modelleriyle SK9‘un moleküler kenetleme simülasyonunda 

sistemlere uygulanan parametreler şu şekildedir: tüm sistemler için üç-boyutlu arama 

uzayı, kenar uzunluğu 200 Å olan bir küp olarak belirlenmiştir.  
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Arama uzayının çözünürlüğü 0.375 Å olarak belirlenmiştir. Kenetleme sürecinde arama 

uzayında global minimum bulmak için kenetleme tekrar sayısı 80 olarak belinlermiş ve 

simülasyonlarda 80 CPU kullanılmıştır.  

Heterojen fibril modelini içeren sistemin arama uzayının merkezi; x = 0.241 Å,  y = 0.006 

Å ve z = -0.031 Å koordinatları olarak belirlenmiştir. Homojen fibril modelini içeren 

sistemin arama uzayının merkezi; x = -1.084 Å, y = 6.029 Å ve z = 1.589 Å noktaları 

olarak seçilmiştir. 

MD simülasyonların hazırlanması ve gerçekleştirilmesi, TIP3P[71] su modeli ile 

CHARMM36m[24] tüm atomlu kuvvet alanı kullanılarak GROMACS-2022.2[25] 

yazılım paketi ile yapılmıştır. Bu su modeli ve kuvvet alanı fibril sistemlerinin 

simülasyonlarında başarılı sonuçlar gösterdiği için tercih edilmiştir[140]. MD simülasyon 

hazırlığın ilk aşamasında protein ligand kompleks sistemleri için, proteinlerin biyolojik 

ortamdaki durumunu simüle etmek adına: heterojen ve homojen fibril modellerinin 

monomerlerinin amino ucu 𝑁𝐻  ve karboksil ucu 𝐶𝑂𝑂  grupları ile SK9 peptitlerinin 

ise amino ucu 𝑁𝐻  ve karboksil ucu ise 𝐶𝑂𝑁𝐻  grupları ile kapatılmıştır.  

Her iki sistemde de TIP3P[71] su modeli ile kullanılmıştır. 6TI7-SK9 ve 6TI5-SK9 

kompleks sistemlerinin her ikisi periyodik sınır koşulları altında, sistemlerdeki herhangi 

bir protein-ligand kompleksi atomu ile kutu kenarı arası arasında minimum 12 Å mesafe 

olacak şekilde bir kübik kutuya su molekülleriyle birlikte koyulmuştur. 6TI7-SK9 

kompleks sisteminde kutunun hacmi 1044.19 nm3 olarak hesaplanmış ve içine 31164 adet 

su molekülü eklenmiştir. 6TI5-SK9 kompleks sisteminde kutu hacmi 1017.86 nm3 olarak 

hesaplanmış ve için 30308 adet su molekülü eklenmiştir. Her iki sistemin net yükleri +32 

Coulomb olarak hesaplanmış ve elektrostatik dengeyi sağlamak adına sistemlere 32 adet 

CL- iyonu eklenerek nötralize edilmiştir.

4.3. Moleküler Dinamik Simülasyonu Protokolü 

Tüm sistemlerde bağ açılarında, uzunluklarında olabilecek potansiyel moleküller arası ve 

molekül içi çakışıklığı ortadan kaldırmak ve sistemi 50000 adımda kararlı hale getirmek 
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adına enerji minimizasyonu En dik iniş algoritması kullanılarak yapılmıştır. Enerjinin 

istenilen (V<1000.0 kJ/mol) ulaşması 6TI7-SK9 kompleks sisteminde 683 adım ve 6TI5-

SK9 kompleks sisteminin ise 697 adım sürmüştür. Enerji minimizasyonu başarılı bir 

şekilde gerçekleştikten sonra NVT kümesinde, zaman aralığı 2 fs olarak belirlenmiş ve 

sistemler 500 ps boyunca 310 K sıcaklığında; Hız Yeniden Ölçeklendirme sıcaklık 

çiftlenimi[134] ve LINCS[139] kısıtlama algoritması kullanılarak sistemlerin dengeye 

gelmesi sağlanmıştır. Hemen ardından NPT kümesinde, zaman aralığı 2 fs olarak 

belirlenmiş ve 500 ps boyunca 310 K sıcaklığında 1 bar basınçta; Hız-Yeniden 

Ölçeklendirme sıcaklık çiftlenimi[134], Brendensen[133] basınç çiftlenimi ve 

LINCS[139] kısıtlama algoritmaları aracılığıyla sistemler dengeye getirilmiştir.  

Hidrojen atomları içeren su olmayan bağlar LINCS[139] kullanarak denge uzaklıklarında 

tutulması sağlanmıştır. Periyodik sınır koşulları nedeniyle, uzun menzilli elektrostatik 

etkileşimler parçacık ağlı Ewald (PME)[141] tekniğiyle; 12 Å’ lük bir gerçek alan 

kesmesi ve 1.6 Å’ lük bir Fourier ızgara aralığı kullanılarak hesaplanmıştır. Kısa menzilli 

van der Waals etkileşimleri 12 Å’ de kesilmiş ve yumuşatma 10.5 Å’ de başlatılmıştır. 

Gerçekleştirilen MD simülasyonlarında 310 K ve 1 bar referans sıcaklık ve basınç olarak 

ayarlanmıştır. Sıcaklık, çiftlenimi zaman sabiti 0.1 ps seçilerek; Hız Yeniden 

Ölçeklendirme sıcaklık çiftlenimi[134] algoritması aracılığıyla sabit tutulmuştur. Basınç, 

çiftlenim zaman sabiti 2.0 ps seçilerek; Parrinello-Rahman basınç çiftlenimi[135] 

algoritmasıyla sabit tutulmuştur. 

İki kompleks sistem için elde edilen sonuçların bağımsızlığını ve istatiksel olarak 

anlamlılığını sağlamak adına, farklı başlangıç hız konfigürasyonlarında zaman aralığı 2 

fs, simülasyon süresinin 300 ns ve verilerin kaydedilme zaman aralığı 10 ps olarak 

belirlendiği üç farklı MD simülasyonu gerçekleştirilmiştir. 

4.4. Kullanılan Yazılımlar 

Simülasyon hazırlığı bölümünde, moleküler kenetleme aşaması için AutoDock 

Vina[22,23] ve MD simülasyon aşaması için GROMACS-2022.2[25,132] yazılım paketi 
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kullanılmıştır. Gerçekleştirilen analizler, GROMACS[25] ve VMD[142] yazılım 

paketleri aracılıyla yapılmıştır. Görselleştirme işlemleri PyMOL[143] yazılımı 

kullanılarak yapılmıştır.  

4.5. Sonuçlar ve Tartışma 

Yaptığımız çalışmada, moleküler dinamik (MD) simülasyonu yöntemiyle SK9 varlığında 

heterojen (Aβ40/Aβ42) ve homojen (Aβ40) fibril modellerinin kararlılığını inceliyoruz. 

Bu amaç adına ilk olarak, MD simülasyonlarının başlangıç koordinatlarını elde edebilmek 

için AutoDock Vina[22,23] yazılımını kullanarak moleküler kenetleme (molecular 

docking) simülasyonları yapılmıştır.   

Çizelge 4.1 Heterojen ve homojen fibril modellerinin SK9 ile bağlanma ilginlikleri. 

ΔGilginlik ΔGilginlik 

Sıra HETEROJEN HOMOJEN Sıra HETEROJEN HOMOJEN 

1 -8.161 -5.791 9 -5.982 -5.852

2 -8.397 -5.585 10 -4.972 -4.886

3 -6.985 -5.927 11 -5.02 -4.874

4 -6.411 -6.026 12 -5.641 -5.469

5 -5.355 -5.594 13 -6.033 -5.378

6 -4.887 -5.413 14 -4.913 -4.443

7 -6.12 -4.329 15 -5.908 -5.18

8 -5.659 -5.574 16 -5.874 -4.924

Gerçekleştirilen SK9 peptiti ile heterojen ve homojen fibrillerinin moleküler kenetleme 

simülasyonu sonucunda elde edilen en düşük enerjili konformasyonların bağlanma 

ilginlikleri (afiniteleri), kcal/mol biriminde ΔGilginlik olacak şekilde Çizelge 4.1’e 

verilmiştir.  

Çizelge 4.1’de SK9 peptiti ile heterojen ve homojen fibril arasındaki bağlanma 

ilginliklerinde, anlamlı bir fark olmamasıyla birlikte heterojen fibrilde daha düşük 

değerler görülmüştür.  
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İki fibril modeli için de 16 tekrar şeklinde yaptığımız moleküler kenetleme simülasyonu 

sonucunda, SK9 peptitlerinin her iki fibril modelleri ile başarılı bir şekilde kenetlendiği 

görülmüştür. Bu durum neticesinde MD simülasyonları için gerekli olan başlangıç 

koordinatlarını elde edilmiştir. Elde edilen başlangıç koordinatları, 6TI7-SK9 (heterojen 

fibril modeli ile 16 adet SK9 peptiti ) ve 6TI5-SK9 (homojen fibril modeli ile 16 adet 

SK9 peptiti) kompleks sistemlerinin görseli Şekil 4.3’de verilmiştir.  

MD simülasyonlarının analizlerinin başlamadan önce,  birbirinden uzak atomlar 

arasındaki oluşabilen yapay etkileşimleri geçersiz kılmak ve analizlerin doğruluğunu 

sağlamak için örneklerden periyodik sınır koşulları, dönme ve ötelenme hareketleri 

çıkartılmıştır. 

Şekil 4.3 a) 6TI7-SK9 kompleks sistemi ve b) 6TI5-SK9 kompleks sistemi. Sarı

SK9 peptitini , mavi Aβ42 zincirlerini ve yeşil Aβ40 zincirlerini temsil

eder.

6TI7-SK9 ile 6TI5-SK9 protein ligand komplekslerinin, Aβ fibrillerinin tüm omurga 

atomları için simülasyon süresi boyunca kök ortalama kara sapması (RMSD) ve kök 

ortalama kare dalgalanması (RMSD) analizi sırasıyla GROMACS[25] analiz 

modüllerinden gmx rms ve gmx rmsf kullanılarak, heterojen ve homojen fibril 

modellerinin deneysel olarak çözünmüş NMR yapılarına göre en küçük kareler yöntemi 

(fitting) ile hesaplanmıştır.   
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Şekil 4.4 Üç örnekli zamana göre global RMSD grafikleri: a) heterojen fibril modeli 

ve b) homojen fibril modeli. Heterojen fibril modeli için; kırmızı örnek 

1’i, turuncu örnek 2’yi ve kahverengi örnek 3’ü temsil eder. Homojen 

fibril modeli için;  siyah örnek 1’i, gri örnek 2’yi ve gümüş örnek 3’ü 

temsil eder. 

MD simülasyonlarının çıktılarının değerlendirmeye ilk olarak, SK9 varlığında fibril 

modellerinin simülasyon boyunca yapısal kararlığı global kök ortalama kare sapması 

(global RMSD) analiziyle başlanmıştır. Global RMSD değerleri, fibril modellerinin tüm 

omurga atomları ile ilgili NMR yapılarının omurga atomlarına göre en küçük kareler 

yöntemiyle hesaplanmıştır. Şekil 4.4’e verildiği gibi tüm örneklerin global RMSD 

değerleri zamana göre çizilmiş heterojen ve homojen fibril modelleri olarak 

kıyaslanmıştır. Her iki sistemin farklı örnekleri, simülasyon başladıktan yaklaşık 50 ns 

sonra platoya ulaştığı görülmüştür. Simülasyonların son 100 ns’ lik kısmında ortalama 

RMSD değerleri heterojen fibril modeli için yaklaşık 5.97 Å iken homojen fibril 

modelinin yaklaşık 8.01 Å olduğu hesaplanmıştır. Fibril modellerinin global RMSD 

grafiklerinde bakıldığında yapısal kararlılıklarında dikkate değer farklılıklar 

görülmemiştir. 

Yerel ölçekte yapısal farklılığı değerlendirmek fibrillerin modellerinin her örneği için tüm 

omurga atomlarının ilgili deneysel NMR yapılarına göre hem yan yana istiflenen zincir 

çiftleri hem de tek başlarına zincirlerin yerel (lokal) RMSD değerleri en küçük kareler 

yöntemiyle ile hesaplanmıştır. 
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Şekil 4.5 Zincir çiftlerinin zamana göre lokal RMSD grafikleri: a) heterojen fibril 

modeli ve b) homojen fibril modeli. Kırmızı ve gri renkle boyanmış alanlar 

standart sapmayı temsil eder. 

Şekil 4.6 Bireysel zincirlerin zamana göre lokal RMSD grafikleri: a) heterojen fibril 

modelinin Aβ40 zincirleri, b) heterojen fibril modelinin Aβ42 zincirleri ve 

c) homojen fibril modelinin Aβ40 zincirleri. Kırmızı ve gri renkle

boyanmış alanlar standart sapmayı temsil eder.
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Elde edilen hesapların ortalamaları alınarak zamana göre lokal RMSD grafikleri 

çizilmiştir. Heterojen ve homojen fibril modellerinin zincir çiftlerinin kıyaslandığı, 

zamana göre lokal RMSD grafikleri standart sapmalarıyla birlikte Şekil 4.5’ de 

verilmiştir. 

Yapısal kararlılık üzerinde daha ayrıntılı fikir edinmek için bireysel olarak zincirler, 

heterojen fibril model 11-40 rezidülü Aβ40 zincirleri, heterojen fibril model 11-42 

rezidülü Aβ42 zincirleri ve homojen fibril model 11-40 Aβ40 rezidülü zincirlerinin 

zamana göre yerel RMSD grafikleri Şekil 4.6’da verildiği verilmiştir.  

Benzer şekilde her iki fibril modeli global RMSD analizinde olduğu gibi yaklaşık 50 ns 

sonra platoya ulaştığı anlaşılmıştır. Şekil 4.6’da verilen üç durumda da lokal RMSD 

değerlerinde önemli sayılacak bir farklılık bulunmamıştır. Fibril modellerinin Aβ40 

zincirlerinin davranışları birbirlerine oldukça benzediği gözlemlenmiştir. Heterojen fibril 

modelinin Aβ42 ve Aβ40 zincirlerinin yapısal gevşemesi birbirlerine önemli ölçüde 

benzediği dikkat çekmiştir.   

Yapısal kararlılığı daha iyi anlamak adına rezidüye göre kök ortalama kare dalgalanması 

(RMSF) analizi gerçekleştirmiştir. Fibril modellerinin tüm omurga atomlarının ilgili 

NMR yapılarına göre rezidüye göre RMSF grafikleri Şekil 4.7’ de verilmiştir. 

Heterojen ve homojen fibril modellerinin Aβ40 ve Aβ42 zincirlerinin hepsinde, 

zincirlerin amino ve karboksil ucu bölgesindeki RMSF değerleri iç bölgelerden daha 

yüksek olduğu görülmüştür.  

Heterojen ve homojen fibrilleri Aβ40 zincirli kıyaslandığına aralarında bariz bir fark 

olmadığı ve her iki fibrilin β-yaprakları arasında köprü olan 23-30 rezidüleri iç bölgelere 

göre daha fazla esneklik sergilediği görülmüştür. Heterojen fibrilin Aβ42 zincirleri, her 

iki modelin Aβ40 zincirlerine kıyasla anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir.  
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Şekil 4.7 Rezidüye göre RMSF grafikleri: a) heterojen fibril modelinin Aβ40 

zincirleri b) heterojen fibril modelinin Aβ42 zincirleri , c) homojen fibril 

modelinin Aβ40 zincirleri. Kırmızı ve gri renkle boyanmış alanlar standart 

sapmayı temsil eder. 

İncelememizi genişleterek amacıyla, SK9 varlığının fibril modellerinin kararlılığı 

üzerinde etkisini termodinamik olarak incelemek için bağlanma serbest enerjisi ΔGbağlanma 

(kcal/mol)  analizi yapılmıştır. Bu analizi gerçekleştirmek için, [144] MMPB(GB)SA 

(moleküler mekanik/Poisson Boltzmann (genelleştirilmiş Born) yüzey alanı) 

MMPBSA.py[145] modülünü kullanan gmx MMPBSA[146] (GROMACS moleküler 

mekanik/Poisson Boltzmann (genelleştirilmiş Born) yüzey alanı) paketi ile 

CHARMM36m[24] tüm atomlu kuvvet alanı kullanılmıştır.  Her iki sistemin bağımsız üç 

örneğinin son 100 ns’ lik kısmı birleştirilerek elde edilen 300ns’ lik kümülatif simülasyon 

yörüngelerinden, istiflenme (zincirler arası) ve paketlenme (zincir A,B,C,D,E,F,G,H ile 

zincir I,J,K,L,M,N,O,P arası) bağlanma serbest ΔGbağlanma (kcal/mol) tahmini yapılmıştır. 
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Çizelge 4.2  Heterojen ve homojen fibrillerinin istiflenme serbest enerjileri. ΔG ve ΔE 

enerjilerinin birimi kcal/mol. 

∆Eele ∆EVdW ∆EGB ∆Eyüzey ∆Ggaz ∆Gçözme ∆Gbağlanma 
H

et
er

oj
en

 
Örnek 1 313.8 

±88.1 

-1631.0

±6.0

-27.5

±35.5

-216.9

±0.9

-1267.0

±42.2

-271.1

±35.6

-1538.7

±26.5

Örnek 2 -17.8

±83.1 

-1722.9

±4.1

322.3

±28.6

-258.9

±1.0

-1740.8

±36.7

63.4

±28.7

-1677.2

±25.4

Örnek 3 180.0 

±70.0 

-1639.3

±6.3

145.2

±37.1

-242.5

±1.2

-1459.4

±50.1

-97.3

±36.7

-1556.7

±26.3

Ortalama 158.7 

±136.2 

-1664.4

±41.5

146.7

±142.8

-239.4

±17.3

-1489.1

±194.6

-101.7

±136.6

-1590.9

±61.5

H
om

oj
en

 

Örnek 1 819.7 

±39.5 

-1560.1

±6.5

-534.6

±36.9

-238.8

±0.9

-740.3

±41.2

-773.4

±36.5

-1513.8

±10.3

Örnek 2 239.1 

±43.0 

-1640.0

±4.6

54.3

±39.1

-247.2

±0.7

-1401.1

±38.9

-192.9

±38.8

-1593.9

±5.2

Örnek 3 522.7 

±51.7 

-1649.1

±4.5

-217.7

±41.9

-249.1

±0.8

-1126.4

±42.5

-466.7

±41.5

-1593.1

±6.5

Ortalama 527.2 

±237.0 

-1616.4

±40.0

-232.7

± 240.7

-245.0

±4.5

-1089.3

±271.0

-477.7

±231.1

-1566.9

±37.6

Çizelge 4.2’de SARS-COV-2 virüsü zarf proteinin amiloidojenik SK9 peptiti varlığında 

fibril modellerinin hesaplanan istiflenme serbest enerjileri standart sapmalarıyla birlikte 

verilmiştir. Heterojen fibril modelinin istiflenme ortalama bağlanma serbest enerjisi 

ΔGbağlanma değeri homojen fibril modeline göre -24 kcal/mol daha düşük olması, homojen 

fibril modeline göre simülasyon boyunca zincirlerinin proteininden daha ayrıştığı ön 

görülmüştür.   

Her iki fibril modelinde de elektrostatik enerjiler pozitif, van der Waals enerjileri ise 

negatif değerli çıkmıştır. Pozitif elektrostatik enerji, itici etkileşimlere karşı gelmektedir 

ve kümeleşmeyi olumsuz yönde etkilemektedir. Bununla birlikte, her iki fibril modelinin 

van der Waals enerjilerinin negatif değere sahip olmasın dolayı sistemlerin kararlı yapı 

oluşturduğu düşünülmüştür. Heterojen fibril modelinin ΔEele elektrostatik enerjisi 
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homojen fibril modeline göre önemli ölçüde düşük olmasın dolayı heterojen fibril 

modelinin daha kararlı kümeleşme eğilimi göstereceği ön görülmüştür. 

Çizelge 4.3  Heterojen ve homojen fibrillerinin paketlenme serbest enerjileri. ΔG ve ΔE 

enerjilerinin birimi kcal/mol. 

∆Eele ∆EVdW ∆EGB ∆Eyüzey ∆Ggaz ∆Gçözme ∆Gbağlanma 

H
et

er
oj

en
 

Örnek 1 49.5 

±102.5 

-205.2

±11.8

48.0 

±94.9 

-28.2

±1.5

-155.7

±103.3

19.9 

±94.2 

-135.9

±13.4

Örnek 2 -147.7

±84.0 

-256.7

±9.7

248.8 

±78.9 

-33.8

±1.3

-404.4

±84.4

215.1 

±78.4 

-189.4

±10.1

Örnek 3 81.3 

±81.2 

-230.1

±8.7

29.7 

±75.9 

-30.2

±0.9

-148.8

±79.8

-0.5

±75.6

-149.2

±8.5

Ortalama -5.6

±58.5 

-230.1

±12.1

108.8 

±57.3 

-30.7

±1.3

-236.3

±68.6

78.2

±56.1

-158.2

±13.13

H
om

oj
en

 

Örnek 1 867.9 

±30.6 

-175.7

±7.5

-760.1

±28.9

-21.1

±0.9

692.2 

±29.8 

-781.2

±29.0

-89.0

±5.8

Örnek 2 594.1   

±43.5 

-185.3

±12.4

-496.1

±45.0

-21.8

±1.3

408.8 

±49.3 

-517.9

±44.4

-109.1

±9.8

Örnek 3 743.0 

±48.3 

-207.4

±10.0

-631.7

±47.2

-24.3

±1.3

535.6 

±48.6 

-656.0

±47.1

-120.4

±8.4

Ortalama 735.0 

±64.6 

-189.5

±7.7

-629.3

±62.2

-22.4

±0.8

545.5 

±66.9 

-651.7

±62.1

-106.2

±7.5

Çizelge 4.3’te SARS-COV-2 virüsü zarf proteinin amiloidojenik SK9 peptiti varlığında 

fibril modellerinin paketlenme serbest enerjileri standart sapmalarıyla birlikte verilmiştir. 

Heterojen fibril modelinin paketlenme ortalama bağlanma serbest enerjisi ΔGbağlanma 

değeri homojen fibril modeline göre -52 kcal/mol daha düşük değerde olması, homojen 

fibril modeline göre daha kompakt yapı özelliği sergilediği tahmin edilmiştir.  

Ayrıca, heterojen ve homojen fibril modellerini çekici van der Waals etkileşimleri 

göstermesinden dolayı sistemlerin kararlı yapı oluşturduğu düşünülmüştür. 

Heterojen fibril modelinin çekici elektrostatik etkileşim gösterirken homojen fibril 

modelinin itici elektrostatik etkileşim sergilemesi ve aldıkları değerler arasında önemli 
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ölçüde fark olması aralarındaki kompaktlaşma farkının sebebinin bu olduğu ön 

görülmüştür. 

Sistemlerin kararlılıklarını etkileyen faktörler hakkında ayrıntılı bilgiler elde etmek adına, 

VMD[142] yazılımı aracılığıyla, fibril modellerinin istiflenme (zincirler arası) ve 

paketlenme (zincir A,B,C,D,E,F,G,H ile zincir I,J,K,L,M,N,O,P arası)  hidrojen bağı 

sayısı, hidrofobik (suyu sevmeyen), hidrofilik (suyu seven) ve toplam SASA (çözücüye 

erişebilir yüzey alanı) analizlerini yapılmıştır. Hidrojen bağları analizi için, alıcı ile verici 

atomlar arası kesme mesafesi 3.0 Å ve aralarındaki açı 20°’den küçük olacak biçimde 

parametreler belirlenmiştir. SASA analizlerinde su molekülünün boyutunu taklit etmek 

için prob yarıçapı 1.4 Å olarak seçilmiştir.  

Bu analizler her iki sistemin için gerçekleştirilen bağımsız üçer adet simülasyonun son 

100 ns’ lik kısmı birleştirilmesiyle elde edilen 300 ns’ lik kümülatif simülasyon 

yörüngeleri kullanılarak yapılmıştır. 

Çizelge 4.4  SASA, hidrojen-bağı sayısı ve % β-yaprağı analizleri. 

SASA (Å2) Hidrojen-Bağı % β-yaprağı 

Hidrofobik Hidrofilik Toplam İstiflenme Paketlenme Toplam N-uç C-uç 

H
et

er
oj

en
 11420.9 

±503.1 

13592.1 

±327.7 

25013.1 

±763.8 

122.2 

±8.6 

1.7  

±1.2 

47 28 18 

H
om

oj
en

 10630.0 

±557.0 

14227.7 

±523.9 

24857.8 

±882.0 

123.2 

±8.8 

0.8  

±1.0 

49 30 19 

Çizelge 4.4’te Sistemlerin kararlılıklarını etkileyen nicelikleri anlamak adına hesaplanan 

hidrojen bağ sayısı, SASA ile % β-yaprağı içeriği toplam, amino ucu (N-uç) ve karboksil 

ucu (C-uç) olacak biçimde ortalama değer ve standart sapma değerleri verilmiştir. SASA 

analizinde homojen fibril modeline kıyasla heterojen fibril modelinin hidrofobik yüzey 

alanı daha büyük iken hidrofilik yüzey alanı daha küçük ve çözücüye erişebilir toplam 

yüzey alanı daha büyük olduğu görülmüştür. Hidrofobik bölgeler etraflarındaki çözücü 
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suyu iterek hidrofobik bölgeler ile bir araya gelme eğiliminde olur iken hidrofilik bölgeler 

ise etraflarında çözücü suyu kendilerine çekme eğilimde olurlar.  

Bu sebeple amiloidlerin kararlılıkları ve kümeleşme eğilimleri birçok parametreye bağlı 

karmaşık davranış gösterse de yüksek hidrofobik ve düşük hidrofilik yüzey alanı bu 

konuda ön görü yapma imkanı sağlar.  Homojen fibril modeline kıyasla büyük ölçüde 

fark olmamasıyla birlikte daha yüksek hidrofobik ve düşük hidrofilik yüzey alanına sahip 

olan heterojen fibril modeli kararlılığının ve kümeleşme eğiliminin daha fazla olabileceği 

düşünülmüştür. Aynı zamanda, düşük net yük ve yüksek hidrofobiklik amiloidlerin 

kararlılığını ve kümeleşmesini pozitif yönde etkileyebilmektedir. Bu durumun istiflenme 

ve paketlenme serbest enerjisi analizinde heterojen fibril modelinin homojen fibril 

modeline daha düşük elektrostatik etkileşim gösterme ile uyum içinde olduğu 

görülmüştür. 

Hidrojen bağı sayısı analizinde, fibril modellenin istiflenme hidrojen bağ sayısı arasında 

anlam yaratacak bir fark görülmemiştir. Ancak homojen fibril modeline kıyasla heterojen 

fibril modelinin paketlenme hidrojen sayısı iki katından biraz fazla olduğu görülmüştür. 

Bu sonuca göre, homojen fibril modeline kıyasla heterojen fibril modelinin daha sıkı 

paketlendiği düşünülmüştür. Bu durumun paketlenme serbest enerjisi analizinin 

sonucunu desteklediği görülmüştür. 

Amiloid fibrillerin karakteristik yapısında bulunun ve kararlılığı üzerinde önemli ölçüde 

etkili olan β-yaprağı[147] içeriğinin yüzdelik tahmini, GROMACS yazılımın paketinin 

“do_dssp” analiz modülü kullanılarak DSSP[148] (proteinlerde ikincil yapı sözlüğü) 

analiziyle hesaplanmıştır. İkincil yapı analizinde fibril modellerinin %β-yaprağı içerikleri 

arasında anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir.   

Kararlığı etkileyen faktörleri daha detaylı anlamak için VMD[142] yazılımını kullanarak, 

zincirler arası (inter) ve zincir içi (intra) rezidü-rezidü temas olasılığı haritası (contact-

map) analizleri yapılmıştır. Burada rezidü çiftlerindeki ağır atomlar arası temas mesafesi 

en fazla 7.0 Å olacak şekilde belirlenmiştir. 



 65

Şekil 4.8 Rezidüye göre zincirler arası (istiflenme) temas olasılığı haritası: a) 

heterojen fibril modeli ve b) homojen fibril modeli.  

Şekil 4.8’de SK9 varlığında her iki fibril modelinin rezidü-rezidü istiflenme temas 

olasılığı haritası verilmiştir.  

Fibril modellerinin zincirlerinin istiflenmesinde rol alan merkez hidrofobik 

Leu17,Val18,Phe19,Phe20,Ala21 bölgesinde her iki fibril modelinde de rezidü temas 

olasılıkları %80 den fazla olduğu görülmüştür. Her fibril modelinde de hidrofobik 

karboksil ucu bölgelerinde çevrelerindeki komşu hidrofobik rezidülerle etkileşimde 

olduğu görülmüştür.  

Bununla birlikte, heterojen fibril modelinde Aβ42 zincirlerini hidrofobik karboksil ucu 

bölgesindeki Ile41 rezidüsünün komşu Aβ40 zincirinin hidrofobik karboksil ucu 

bölgesindeki hidrofobik Val40 ve Val39 rezidüleri ile temas oluşturdu görülmüştür. Bu 

durumun heterojen fibril modelinin karboksil ucu bölgesinde zincirlerin istiflenmesinde 

ve kararlılığı üzerine pozitif katkı sağladığı düşünülmüştür.  

Ayrıca heterojen fibril modeli, homojen fibril modeline farklı olarak merkez hidrofobik 

bölgesindeki Leu17 ile Phe19 rezidüleri sırasıyla yan zincirlerdeki hidrofobik Leu34 ve Ile32 

rezidüleri ile temas oluşturduğu gözlemlenmiştir. Bu temasların zincirlerin istiflenmesine 

katkı sağlayabileceği ve homojen fibril modeline göre kararlığını artırabileceği 

düşünülmüştür. 
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Şekil 4.9 Rezidüye göre rezidü içi temas olasılığı haritası: a) heterojen fibril modeli 

Aβ40 zincirleri b) heterojen fibril modeli Aβ42 zincirleri ve c) homojen 

fibril modeli Aβ40 zincirleri . 

Şekil 4.9’da SK9 varlığında her iki fibril modelinin rezidü-rezidü zincir içi temas olasılığı 

haritası verilmiştir. Aβ40 fibrillerinin karakteristik U-şeklini oluşturan hidrofobik Leu17-

Leu34, Leu17-Val36 ile Phe19-Gly33, Phe19-Leu34 ve Ala21-Ile32 temasları[21], heterojen 

fibril modelinde Leu17-Leu34 rezidüleri arasında, homojen fibril modelinde ise Ala21-Ile32 

rezidüleri arasında görülmüştür. Bununla birlikte, heterojen fibril modelinin Aβ42 

zincirlerinin merkezi hidrofobik bölgesinin Phe19 ve Ala21 rezidüleri sırasıyla zincir 

içindeki diğer hidrofobik Ile32/Leu34 ve Ala30 rezidüleri temasta bulunduğu 

gözlemlenmiştir. Heterojen fibrilin Aβ40 zincirlerinin merkezi hidrofobik bölgesindeki 

Leu17 ve Phe19 rezidüleri zincir içindeki hidrofobik Ile32 rezidüsüyle temas yaptığı 

görülmüştür. Heterojen fibrilin homojen fibrile göre daha fazla sayıda zincir içi temasta 

olduğu gözlemlenmiştir.  
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5. YORUM

Günümüzün en önemli sağlık sorunlarından biri olan Alzheimer hastalığı Aβ plakalarının 

kümeleşmesiyle, nöronların aşamalı kaybı fonksiyonel bozukluklarla ilişkili olan bir 

nörodejeneratif hastalıktır. Bu hastalık çağımızın vebası olarak tanımlanmakta ve gelecek 

on yıllarda halk sağlığını önemli ölçüde tehdit edeceği ve devletler üzerinde ciddi sağlık 

maaliyeti oluşturacağı tahmin edilmektedir. 

 Alzheimer hastalığını karşı başarılı bir şekilde tedavi edecek ilaçların ve yöntemlerin 

geliştirilmesi açısından, yanlış katlanmış proteinlerden biri olan ve hastalığın 

patofizyolojik karakteristiğinde bulunan fibril benzeri yapıdaki Aβ proteinlerinin 

yapısının ve davranışının anlaşılması oldukça önemlidir. Genelde beyinde Aβ40 ve Aβ42 

izoformları biçiminde bulunan Aβ’lar aynı zamanda bu iki izoformun çapraz 

tohumlanmasıyla Aβ40/Aβ42 formunda da bulunabilir. Geçtiğimiz yıllarda Cerofolini 

vd.[21] PDB-ID: 6TI7 ile verilen Aβ42 ile Aβ40 1:1 oranında çapraz tohumlanması ile 

elde edilen heterojen Aβ40/Aβ42 fibril modelinin kararlı üç-boyutlu yapısını deneysel 

olarak göstermişlerdir.  

Yapılan son çalışmalarda SARS-COV-2 virüsünün Alzheimer ve diğer yanlış katlanmış 

protein hastalıklarının seyrini kötüleştirdiği ve ölüm oranlarında artışa neden olduğu 

gösterilmiştir[149,150]. Son yıllarda SARS-COV-2 ile serum amiloid A, α- sinüklein ve 

amilin gibi yanlış katlanmış proteinler arasında ilişkiyi moleküler düzeyde Hansmann vd. 

[151–154] irdeleyen etkili çalışmalar yapmışlardır. Bu bağlamda SARS-COV-2 ile 

Alzheimer hastalığı arasında patolojik karakteristiğinde bulunan Aβ izoformları arasında 

moleküler etkileşimlerin daha iyi anlaşılması, hastalığa karşı yeni ve güçlü tedavi edici 

araçların ve yöntemlerin geliştirilmesinde etkili olacaktır. 

Bu çalışmanın amacı Alzheimer hastalığını daha iyi anlamak adına Aβ fibril modelleri ile 

SARS-COV-2 virüsü arasında moleküler etkileşimlere ışık tutmak olmuştur. Bu amaç 

uğruna açık su ortamında heterojen Aβ40/Aβ42 fibril modeli (PDB-ID: 6TI7) ile homojen 

Aβ40 fibril modeli (PDB-ID: 6TI5) SARS-COV-2 virüsü amiloidojenik 
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S55FYVYSRVK63 (SK9) moleküler olarak kenetlenerek, moleküler dinamik 

simülasyonları gerçekleştirilmiş ve sonuçları heterojen fibril modeliyle homojen fibril 

modelinin kararlılıkları açısında kıyaslanmıştır. Yaptığımız RMSD ve RMSF ön 

analizlerinde heterojen ve homojen fibril modellerinin yapısal kararlılıkları arasında 

anlamlı sayılabilecek farklılıklar bulunmamıştır.  

Kararlılığı termodinamik olarak incelediğimiz zaman her iki fibril modeli arasında büyük 

farklılıklar olamamakla birlikte homojen fibril modeline kıyasla heterojen fibril 

modelinin istiflenme ve paketlenme bağlanma enerjileri sayısal olarak daha düşük olduğu 

dikkat çekmiştir. Aralarındaki bu farklılığın sebebi olarak zincirlerin istiflenmesi 

açısından heterojen fibril modelinin elektrostatik etkileşim enerjisi her ne kadar itici bir 

etkileşime karşı gelse de homojen fibril modeline göre düşük olması ve zincirlerin 

paketlenmesinde çekici etkileşim göstermesi ve homojen fibril modeline göre oldukça 

düşük olmasından kaynaklandığı düşünülmüştür. Bu açıdan heterojen fibril modeli daha 

sıkı paketlenmiş bir yapı şeklinde davranış sergilediği ön görülmüştür.  

SASA analizlerinde heterojen fibril modeli daha fazla hidrofobik yüzey alanına sahip 

olduğu görülmüştür. Ancak aralarında bu farkın kesin yorumlar yapacak kadar olmadığı 

görüşü şeklinde olmuştur. Hidrojen bağı sayısı analizlerinde zincirlerin istiflenmesinde 

etkili olan hidrojen bağları arasında iki model arasında dikkate değer bir fark göze 

çarpmamıştır. Zincirlerin paketlenmesinde oluşan hidrojen bağların sayısına bakıldığında 

heterojen fibril modelinin bağ sayısı sayısal olarak daha fazla görülmüştür. Bu sonuç 

paketlenme bağlanma enerjisi analizini destekler niteliktedir. Amiloidlerin yapılarında 

bulana ve kararlılığını etkileyen β-yaprağı içeriği analizinde iki fibril modeli arasında 

kararlılığı etkileyecek kadar bir farkın olmadığı görülmüştür.  

Kararlılığı etkileyecek olan bir diğer faktör olan rezidüler arası etkileşimler, rezidü-rezidü 

zincirler arası ve zincir içi temas olasılığı haritası ile incelenmiştir. Zincirlerin istiflenme 

temas haritasında heterojen fibrilin Aβ42 zincirlerinin hidrofobik karboksil ucu 

bölgesindeki Ile41 rezidüsünün komşu Aβ40 zincirinin hidrofobik karboksil ucu 

bölgesindeki hidrofobik Val40 ve Val39 rezidüleri ile yapmış olduğu temasla birlikte 

merkez hidrofobik bölgesindeki Leu17 ile Phe19 rezidüleri sırasıyla yan Aβ40 zincirlerdeki 
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hidrofobik Leu34 ve Ile32 rezidüleri ile de temas oluşturması,  fibril modelinin karboksil 

ucu bölgesinde zincirlerin istiflenmesinde ve yan yana zincirlerin istiflenmesinde pozitif 

katkı sağladığı düşünülmüştür.  

Ayrıca zincir içi temas olasılığı haritası analizinde, homojen fibril modelinin merkezi 

hidrofobik bölgesinin çevresindeki diğer hidrofobik rezidüler ile temas yapmadığı 

görülmüştür. Ancak, heterojen fibril modelinin Aβ42 zincirlerinin merkezi hidrofobik 

bölgesinin Phe19 ve Ala21 rezidüleri sırasıyla zincir içindeki diğer hidrofobik Ile32/Leu34 

ve Ala30 rezidüleriyle birlikte Aβ40 zincirlerinin merkezi hidrofobik bölgesin deki Leu17 

ve Phe19 rezidüleri zincir içindeki hidrofobik Ile32 rezidüsüyle temas yaptığı görülmüştür. 

Heterojen fibril modelinin homojen fibril modeline göre hidrofobik bölgelerinin daha 

fazla etkileşim sergilediği ve bu durumun kararlılığını artırabileceği düşünülmüştür. 

Çalışmamızda SARS-COV-2 virüsünün amiloidojenik özellik gösteren peptitlerinden 

sadece biri kullanılmıştır. Son yapılan çalışmalar bu virüsün başka amiloidojenik 

bölgelerinin de olduğunu göstermiştir. Gelecekte yapılacak çalışmalar COVID-19 ile 

Alzheimer hastalığı arasındaki ilişkiyi derinlemesine irdelemek adına farklı SARS-COV-

2 peptitleri ile Aβ fibrillerinin etkileşimleri incelenmesi yönünde olabilir. 
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