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Heterosiklik Bilesikler

Heterosiklik bilesikler, farmasdtik 6neme sahip dogal kaynakl bile-
siklerin bir sinifidir (Ebenezer vd., 2022). Bu bilesiklerin “siklik” kismi1
halkasal bir yapiy1 temsil ederken “hetero” 6n eki ise bu halkasal yapida
bulunan karbon harici atomu temsil eder (Arora vd., 2012).

Heterosiklik bilesiklerin yapilari, aromatik veya aromatik olmayan
halkalardan olusabilir. Halkasal yapida bulunan karbon harici atomlara
hetero-atom denir ve yapida en az bir adet hetero-atom bulunur. Bu bile-
siklerin yapisinda en yaygin olarak oksijen, nitrojen ve kiikiirt bulunurken
fosfor, demir, magnezyum, selenyum gibi atomlari i¢eren heterosiklik hal-
kalar da yaygindir (Ebenezer vd., 2022; Kabir ve Uzzaman, 2022).

Heterosikliklerin yapilar sadece karbon atomu bulunan siklik organik
bilesiklerinkine benzerdir ancak hetero-atomlarin varligi heterosiklikle-
re tiim karbon halkas1 analoglarindan oldukga farkl fiziksel ve kimyasal
ozellikler kazandirir (Qadir vd., 2022).

Heterosiklikler, zirai, tibbi ve veterinerlik ilaglar1 dahil olmak tizere
cok cesitli kullanimlar1 icerir. Bu tiir bilesikler ayrica dezenfektanlarda,
antioksidanlarda, korozyon dnleyicilerde, boyar maddelerde de kullanilir.
Heterosiklikler su anda ¢ok ¢esitli organik kimyasal maddelerin iiretimin-
de kullanilmaktadir. Alkaloidler, morfin, vinblastin ve reserpin gibi ¢ogun-
lukla dogal kaynakl1 gesitli bilesikler ve sefalosporin, penisilin gibi ¢esitli
antibiyotikler heterosiklik bilesenleri igerir. Cok cesitli kullanim alanlar
nedeniyle, heterosiklik bilesiklerin iiretimi organik sentezde bir odak nok-
tas1 haline gelmistir (Sapra vd., 2020; Qadir vd., 2022).

Heterosiklik bilesikler genellikle halka boyutuna, tipine ve halkada
bulunan hetero-atom sayisina gore (Sekil 1) simiflandirilir (Ebenezer vd.,
2022). En yaygin heterosiklikler, bes veya alt1 {iyeli halkalara sahip olan
ve azot (N), oksijen (O) veya kiikiirt (S) heteroatomlari igerenlerdir. Bu
heterosiklik bilesiklerin en yayginlart ise piridin, pirol, furan ve tiyofendir.
Bir piridin molekiilii bes karbon atomu ve bir azot atomu olmak iizere alt1
atomlu bir halka igerir. Pirol, furan ve tiyofen molekiillerinin her biri, sira-
styla dort karbon atomu ve bir azot, oksijen veya kiikiirt atomundan olusan
bes iiyeli halkalar (Sekil 1) igerir (Arora vd., 2012).
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Sekil 1. Heteroatom ve halka boyutuna gore ¢esitli heterosiklik bilesikler

Farkli tiirde heterosiklik halka sistemleri arasinda, nitrojen heterosik-
lik bilesikler dogada daha bol bulunur ve 6nemli terapotik 6neme sahiptir.
Vitaku vd. (2014) gergeklestirilen ABD FDA onayli ilaglarin veri tabani
analizi, bildirilen kii¢iik molekiillii ilaglarin %59 unun nitrojen heterosik-
likleri igerdigini gdstermislerdir (Vitaku vd., 2014)(2.

indoller

Indol, benzen halkasinin pirol halkasinin 2 ve 3 konumu ile kaynastig1
bir diizlemsel bir heterosiklik molekiildiir (Sekil 1). Indol ve tiirevleri, bir
asirdan fazla bir siiredir kesfedildi ve kesfedildigi siireden bu yana hakkin-
da binlerce makale yazildi. Indol ad1 Baeyer ve Knop tarafindan 1866°da
isatinin indirgenmesiyle elde edilen iiriinlerin yapisal iskeletine verilmis ve
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indoliin yapisal formiilii 1869’da ayn1 grup tarafindan onerilmistir (Kian-
mehr vd., 2013; Shafakat Ali vd., 2013).

Heterosiklik bilesiklerden olan indol, dogada meydana gelen ¢ok say1-
da bilesigin ana maddesidir. Diyetle elde edilen dokuz temel amino asitten
biri olan triptofan yapisinda ve yiiksek bitkilerde triptofanin pargalanma-
styla iiretilen indol-3-asetik asitte indol bulunur. Merkezi sinir sisteminde,
kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistemlerde gorev alan ve 6énemli bir
norotransmiter olan serotonin (5-hidroksitritamin) yapisinda ve seratoni-
ne yapica benzerlik gosteren ve giinliik ritmin diizenlenmesinden sorumlu
melatonin hormonunun yapisinda da indol (Sekil 2) bulunur (Kaushik vd.,
2013; W. Hu vd., 2022).

Ayrica indol yapisi igeren birgok ilag molekiilii de bulunmaktadir.
Giglii bir ates diisiiriicli, agr1 kesici ve antienflamatuvar aktiviteye sahip
steroidal olmayan bir antienflamatuvar ila¢ olan indomethacin (Lucas,
2016) migren agrilarin tedavisinde kullanilan sumatriptan (Lipton vd.,
2000), antidepresan olarak kullanilan indalpine (Naylor ve Martin, 1985),
antienflamatuvar ilag olarak kullanilan indoprofen (Kim vd., 2020)resul-
ting from aging or pathological conditions, leads to reduced quality of life,
increased morbidity, and increased mortality. Much research effort has
been focused on the development of exercise mimetics to prevent muscle
atrophy and weakness. In this study, we identified indoprofen from a scre-
en for peroxisome proliferator-activated receptor y coactivator o (PGC-1a,
hiicre dongiisiiniin metafazi sirasinda inhibitor etkisi sayesinde antikanser
ilag olarak kullanilan vinkristin ve vinblastin (Kumar, 2016) gibi birgok
indol igerikli ilag bulunmaktadir (Sekil 2).
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Sekil 2. Cesitli indol igerikli dogal bilesikler ve ilaglar

Indol tiirevlerinin sahip oldugu biyolojik ve farmakolojik
Ozelliklerinden dolay1 ila¢ kimyasinda en ¢ok calisilan molekiillerden
biridir. Literatiirde, indol yapis1 iceren bilesiklerin; antibakteriyel (Hong
vd., 2017), antikanser (Kryshchyshyn-Dylevych vd., 2021), antioksidan
(Demurtas vd., 2019), antienflamatuvar (Altuntag vd., 2020), antiviral
(Xue vd., 2014), antidiyabetik (Vaddiraju vd., 2021), antidepresan (Kerza-
re vd., 2018), antihipertansif (Prado vd., 2022), analjezik (Sakr vd., 2021)
ibuprofen (7a—e, anti astim (Nagarajan ve Thangam, 2021), antipsikotik
(Bali vd., 2014) gibi ¢esitli biyolojik 6zellikleri ile ilgili cok sayida ¢aligma
bulunmaktadir.
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Artemisinin

Artemisinin, yiizyillardir titreme ve ates tedavisinde kullanilan sifal
bitki olan tatl pelin bitkisi Artemisia annua elde edilen ve C H, O, for-
miiliine sahip essiz bir peroksit kopriisii igeren seskiterpen bir laktondur

(Efferth, 2018; Yang vd., 2020).

1960’larda Plasmodium falciparum’un klorokin’e kars1 artan direnci
kars1 sebebiyle yeni sitma ilaglari i¢in acil ihtiyag¢ ortaya ¢ikti. Bu yiizden
yeni sitma Onleyici ilaglar arayisi basladi (Tu, 2011; Cheong vd., 2020).
1967°de Cin’de Project 523 ofisi 6nderliginde ve Tu Youyou baskanligin-
da sitmaya kars1 ulusal bir proje olusturuldu. Hem fitokimyasal hem de
farmakolojik arastirmacilardan bu aragtirma grubu sitma tedavisi i¢in Cin
bitkisel materyallerinden olas1 sitma dnleyici aktivitelere sahip bilesen-
lerin ekstraksiyonu ve izolasyonu iizerinde ¢alismaya basladi. 2.000’den
fazla Cin bitkisi iizerinde calismaya baslayan bu grup elde ettikleri bitki
ekstraktlarinin lizerinde c¢alistiklar1 fare sitma modeline karst Artemisia
annua ekstraktinin literatiir sonuglariyla ¢eliskili olmakla beraber sitma
parazitine karsi etkisinin oldugunu goézlemlediler (Tu, 2011). Yaptiklar1
literatiir incelemesi sonucunda 283-363 yillar1 arasinda yasamis bir simya-
c1 ve sifali bitki uzmani olan Ge Hong tarafindan yazilmis “A Handbook
of Formulas for Emergencies” kitabinda “2 litre suya batirilmis bir avug
ginghao (Artemisia annua), suyunu sikin ve hepsini i¢in” ibaresi Tu You-
you’nun dikkatini ¢ekti (Tu, 2011; Li ve Liang, 2016). Boylelikle Tu You-
you ekstraksiyonda kullanilan 1sitma isleminin aktif bilesenleri bozabile-
cegini diigiindii. Daha diistik sicakliklarda yaptiklari ekstraksiyon islemleri
sonucunda elde ettikleri ekstraktlarin Plasmodium berghei ile enfekte fa-
relerde ve Plasmodium cynomolgi ile enfekte maymunlarda parazite karsi
%100 etkili oldugunu kesfettiler. Calismalara devam eden ekip 1972’de
ekstraktin aktif bileseni olarak molekiiler agirlig1 282 Da ve erime noktasi
156-157 °C olan renksiz kristalli bir madde olarak Artemisinin (Sekil 3)
bilesigini tanimladilar (Tu, 2011).

Artemisinin kesfedildikten sonra sitma tedavisinde ¢ok basarili so-
nuglar vermistir. Ayrica diisiik toksik 6zellik gosterdigi de rapor edilmistir
(Cheong vd., 2020).

Artemisinin yapisi nedeniyle hem yagda hem de suda zayif ¢oziinme
ozelligi gosterir. Dihidroartemisinin (DHA) elde edilmesi i¢in arastirmaci-
lar1 tarafindan artemisinin karbonil grubunun uzaklagtirilmistir. DHA {ize-
rinde ek modifikasyonlarla, suda ¢6ziinen artesunat ve yagda ¢oziinen ar-
temether ve arteether bilesikleri (Sekil 3) sentezlenmistir (Peter vd., 2021).
Bu yeni modifikasyonlar ¢oziiniirliigii arttirmakla beraber antimalarial ak-
tiviteyi de arttirmigtir (Y. Hu vd., 2019; Yang vd., 2020).
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Artesunat Arteether

Sekil 3. Artemisinin ve tiirevleri

Artemisininlerin yeni tlirevleriyle beraber kullanimi da yayginlasti
ve 2006 yilinda Diinya Saghk Orgiitii tarafindan Plasmodium falciparum
sitmasinin tedavisi i¢in birinci basamak tedavi se¢enekleri olarak artemi-
sinin bazli kombinasyon tedavilerinin benimsenmesini dnerildi (White ve
Nosten, 2007). Tu Youyou 2011 yilinda artemisinin kesfi ve gelistirilme-
sindeki rolii nedeniyle prestijli “Lasker-DeBakey Klinik Tibbi Arastirma
Odiilii” ve 2015 yilinda artemisinin ailesini kesfinden dolay1 “Nobel Fiz-
yoloji veya Tip Odiilii” ile édiillendirildi (K. Liu vd., 2020).

Oldukga etkin antimalariyal 6zellik gosteren artemisininlerin etki me-
kanizmasi arastirmacilart meraklandiran bir konu olmustur. Artemisininle-
rin aktivasyon mekanizmasi kesin olarak belirlenmis olmasa da arastirma-
cilarin biiyiik cabalari sayesinde yavas yavas ortaya ¢ikmaktadir (Ma vd.,
2020). Artemisininlerin islevi, artemisininlerin 6zel kimyasal yapisiyla
dogrudan baglantilidir (Meshnick vd., 1993). Artemisininlerin 6nemli bir
bileseni olan endoperoksit kdpriisiiniin eritrosit igerisinde pargalanabildigi
ve bu 6zelligi kaybeden analoglarin antimalariyal aktiviteyi kaybettigi go-
rilmistiir. Peroksit kopriisiiniin pargalanmasi, hiicresel metabolitlerin alki-
le olmasina ve karbon merkezli radikallerin olugmasina neden olur. Boyle-
likle sitma parazitlerinin 6lmesini saglar (Sekil 4) (Haynes vd., 2014; Yang
vd., 2020)its characterization as a peroxide and preparation of the derivati-
ves dihydroartemisinin, artemether and artesunate in the 1970s and 1980s
by Chinese scientists under the umbrella of Project 523 collectively rep-
resents one of the great events in medicine in the latter third of the 20(th.
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Sekil 4. Artemisinin etki mekanizmasinin bir modeli (Yang vd., 2020)

Artemisininlerin farmakolojik ozellikleri sadece sitma &nleyici ol-
makla smirl degildir. Yapilan ¢aligmalar artemisinin ve tiirevlerinin an-
tikanser (Mondal ve Chatterji, 2015), anti anjiyogenez (Tsui vd., 2019)
progression, growth, and metastasis. Metronomic chemotherapy involves
the frequent administration of low-dose chemotherapeutic agents to block
angiogenic activity and reduce side effects. Methods: MDA-MB-231 cells
were treated with various concentrations of artemisinin (ART, antienfla-
matuvar (Ho vd., 2012), antimikrobiyal (Appalasamy vd., 2014) gibi coklu
farmakolojik aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir.

[laclara kars1 diren¢ durumunu engellemek amaciyla ayn1 anda birden
fazla ilacin birlikte kullanimi yaygin bir durumdur (Ozenver ve Efferth,
2022; Talib vd., 2022). Ornegin bazi1 bakteri suslarinin baz1 antibiyotiklere
kars1 gelisen bakteriyel direncinin iistesinden gelmek amaciyla farkli ilag
bilesenleri birlikte kullanilarak tedavi etkinligi arttirmaktadir (Y. Liu vd.,
2021).

Ancak kombine tedavilerde basarilar elde edilmis olsa da bu strateji-
nin hala zay1f yonleri vardir. Ornegin gesitli ilaglar arasinda farmakokinetik
bilgi eksikligi, klinik gdzlemler ile in vitro veriler arasinda farkli ilaglarin
emilim ve dagilimiyla ilgili tutarsizliklara yol agabilir. Bu nedenle, kom-
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bine terapilerindeki zorluklar1 ¢6zmek icin hibrit bilesiklerin kullanilmasi
stratejik bir yaklasimdir (Alkhzem vd., 2022).

Bir hibrit molekiil, iki veya daha fazla bilesigin bir kimyasal bag ile
birlestirildigi sentetik bir bilesiktir. Bu durum hibrit bir molekiiliin iki farkli
farmakofor gibi davranabilecegini gosterir. Ayrica hibrit molekiiller koken
aldig bilesiklerin biyolojik 6zelliklerinden farkli 6zellik gésterme potan-
siyeline de sahiptirler. Hibrit molekiiller sentezleme yoluyla, dogal veya
sentetik aktif molekiillerin birlestirilerek daha az toksisite veya yan etkiye
sahip yeni molekiillerin {iretimini miimkiindiir (Meunier, 2008; Mohsin ve
Ahmad, 2018). Hibrit molekiillerin sahip oldugu biyolojik ve farmakolojik
potansiyellerinden dolay1 bu molekiiller, ilag arastirmalarinda 6nemli bir
caligma alanini olusturmaktadir. Asagida hibrit molekiillerle ilgili yapilmis
bazi ¢aligmalara deginilecektir.

Pokrovskaya vd. (2009) florokinolon (siprofloksasin) ve aminogli-
kozit (neomisin) antibiyotikleri igeren hibrit molekiiller sentezlediler. Bu
yeni molekiilleri gram negatif ve gram pozitif bakterilere uygulayip anti-
bakteriyel aktiviteleri belirlediler. Hibrit molekiillerden ¢ogunun, ana yap1
neomisinden daha giiclii oldugunu ve aminoglikozitlerle iligkili direngli
tirlerde etkili oldugunu gordiiler. Hibrit molekiillerin bakteriyel protein
sentezinin engellenmesinde neomisine yakin veya daha etkili olduklar1 ve
florokinolon hedefleri olan DNA giraz ve topoizomeraz IV i¢in siproflok-
sasinden 32 kat daha gii¢lii inhibitorler olduklarini belirttiler (Pokrovska-
ya vd., 2009).

Tian vd. (2016) antikanser 6zelliklerini test etmek i¢in dort dizi dihid-
roartemisinin-kumarin hibrit molekiilleri sentezlediler. Sentezledikleri bu
bilesiklerin sitotoksik 6zelliklerini test etmek icin MTT yontemini kulla-
narak anoksik ve normoksik kosullar altinda bilesiklerin MDA-MB-231,
HCT-116, MRC-5 ve HT-29 hiicre hatlar tizerindeki aktivitelerini test et-
tiler. Bilesiklerin 0.05-125.40 uM araliginda EC,  orta derece sitotoksik
aktivite sergilediklerini ve ¢ogu bilesigin anoksik kosullar altinda normok-
sik kosullardan 10 kat daha fazla sitotoksik aktivite sergiledigini gézlem-
lediler. Ayrica tasarladiklar1 dort seriden birinin anoksik kosullar altinda
HT-29 hiicre hattina kars1 daha iyi aktivite sergiledigini belirttiler (Tian
vd., 2016).

Hu vd. (2019) bir seri artemisinin-indol ve artemisinin-imidazol hib-
rit molekiilleri sentezlediler. Ve bunlar1 ¢esitli kanser hiicrelerine (A549,
MCF-7, HepG-2, MDA-MB-231) hiicre hatlarina uyguladilar. Test ettikle-
ri bilesiklerin ¢ogunun, artemisinin’den daha yiiksek antikanser aktivitele-
ri gosterdigini ve bazi bilesiklerin (11a ve 11c), MCF-7’ye karsi sirasiyla
EC,, 6.78 uM ve 5.25 uM gibi giicli sitotoksik 6zellige sahip oldugunu
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gosterdiler. Ayrica g¢aligmada artemisinin-indol tiirevleri, artemisinin-imi-
dazol tiirevlerinden daha iyi aktivite sergilemistir (Y. Hu vd., 2019).

Wang vd. (2019) ¢esitli baglayicilar kullanarak bir dizi artemisi-
nin-4-(arilamino) kinazolinin hibrit tiirevi sentezlediler. Sentezledikle-
r1 bilesikleri in vivo ve in vitro olarak kolerektal kanser i¢in kullandilar.
HCT116 hiicre hatt1 {izerine uyguladiklar bilesiklerin hiicre cogalmasinin
onlenmesinde giiclii etkileri oldugunu gézlemlediler. Test ettikleri bilesik-
lerden en iyi aktiviteyi gosteren bilesigin EC, | degeri 0.1 uM iken ana bi-
lesiklerin EC, degerleri dihidroartemisinin ve gefitinib i¢in sirasiyla 2.85
uM ve 19.82 uM olarak 6lctiiler. Ayni bilesigin in vivo anti-kolerektal
kanser aktivitesini incelemek i¢cin HCT116 fare ksenogreft modelini kul-
landilar. Model fareler iizerinde yaptiklar1 18 giinliik uygulamadan sonra
farelerde kilo kayb1 olmazken tiimér dokusunun kiiciildiigiinii tespit ettiler
(Wang vd., 2019).

Frohlich vd. (2020) tamoksifen, dstrojen ve artemisinin bazli bir dizi
hibrit molekiil sentezlediler. Bu bilesikleri insan prostat kanseri (PC-3)
ve meme kanseri (MCF-7) hiicre hatlarina kars1 in vitro olarak inceledi-
ler. Hibrit bilesiklerin ¢ogu, her iki kanser hiicre hattina kars1 giiglii bir
antikanser aktivite sergiler. Ana bilesiklerin EC, degerleri; MCF-7 hiicre
hattinda 4-hidroksitamoksifen 19.3 uM, dehidroartemisinin 49.3 uM, arte-
sunik asit 32.0 uM ve PC-3 hiicre hattinda 4-hidroksitamoksifen 81.5 pM,
dehidroartemisinin 82.5 pM, artesunik asit 72.4 uM seklinde belirtilmisti.
Ostrojen-artemisinin hibrit molekiilleri en iyi aktiviteyi gosterdiler. Bu bi-
lesiklerin en diisiik EC, degerleri prostat kanserinde 1.18 uM ile 1.07 uM
ve meme kanserinde 2.08 uM gibi ana yapilardan oldukea diisiik degerler-
di (Frohlich vd., 2020).
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Giris
Kanser, tiim diinyadaki en 6nemli 6liim nedenlerinden biridir. Mevcut

siralamalar ve son trendler bu yiizyilda kanserin, ¢ogu tilkede kardiyovas-
kiiler hastaliklar1 gecebilecegini gosteriyor (Bray vd., 2021).

Kiiresel Kanser Gozlemevi (Global Cancer Observatory-GCO), diin-
yadaki kanser vakalar1 ve 6liimlerine iliskin tahminleri kaydeder. GLO-
BOCAN 2020, 185 {ilkeden kanser vaka ve oliimlerle ilgili verileri gorsel
olarak igerir. GLOBOCAN verilerinin tablo ve grafik haline getirilmesi,
farkli bolgelerdeki (Sekil 1) kanser vaka ve 6liim oranlarinin birbiriyle
gorsel olarak kiyaslanan verilerine GCO (https://gco.iarc.fr) araciligiyla
ulagilabilir (Ferlay vd., 2021; Chhikara ve Parang, 2023).

2020 yilinda, her iki cinsiyette ve tiim yas gruplarinda tahmini vaka
ve 8lim oranlan

Diinya Turkiye

Meme 47.8 46.6

Prostat 30.7 42.5

Akciger 22.4 | 40.0
18.0 35.9
Kolorektal 19.5
9.0* 10.1
Rahim agz1 13.3 4.8
! i 2.2
Mide 11.1 h 12.6
10.2
Karaciger 95 | 5.3
5.1

Korpus uteri 8 7

Yumurtallkk 6.6 | 7.6 Vaka
4.2 4.9 - -

Tiroid 6.6 14.3 Qldm

Kanser cesidi

40 30 20 10 0 10 20 30 40
Her 100.000'de bir

Sekil 1. 2020 yilinda Tiirkiye ve Diinyada tahmini kanser vaka ve éliim oranlar
(Anonim, 2023)

GLOBOCAN 2020’de diinya ¢apinda, kansere bagli tahmini 19.3 mil-
yon vaka ve 10 milyon 6liim bildirilmistir. En biiyiik vaka oranina sahip
kanserler kadin meme (2.26 milyon vaka, %11.7), akciger (2.21 milyon,
%11.4), kolorektal (1.93 milyon, %10), prostat kanserleridir (1.41 milyon,
%7.3), mide (1.1 milyon, %5.6), karaciger (0.91 milyon, %4.7) ve rahim
agz1 (0.6 milyon, %3.1) kanseri seklindedir. En ¢ok 6lim oranina sahip
kanserler akciger (1.8 milyon 6liim, %18), kolorektal (0.94 milyon 6liim,
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%9.4), karaciger (0.83 milyon 6liim, %8.3), mide (0.77 milyon &liim,
%7.7) ve meme kanseri (0.69 milyon 6lim, %6.9) seklindedir (Ferlay vd.,
2021; Chhikara ve Parang, 2023).

Her y1l milyonlarca 6liime neden olan ve diinya ¢apinda siirekli olarak
artan kanser vakalari, farkli kanserlerin tedavisi igin gii¢lii farmasdtiklerin
gelistirilmesine olan ihtiyact dogurmaktadir (Chhikara ve Parang, 2023).
Arastirmacilar tarafindan her yil antikanser aktiviteye sahip ¢ok sayida
yeni bilesik kesfedilmektedir ve bu bilesiklerden bazilar1 yeni ila¢g onay1
almaktadir. 1981-2019 yillar1 arasinda yeni ilag onay1 alan 247 ilag mole-
kiiliinden sadece 29 tanesinin dogal bir farmakofor icermeyen saf sente-
tik molekiil oldugu bildirilmistir (Newman ve Cragg, 2020; Dehelean vd.,
2021).

Kanser

Tilim yasayan canlilarin anatomik ve fizyolojik birimine hiicre denir.
Cok hiicreli canlilar hiicre denen bu birimlerden olusur. Hiicreler canli-
lar i¢in metabolizma, hemostaz, biilyiime-gelisme, lireme, genetik bilginin
gelecek nesillere aktarilmasi ve ¢evreye uyum gibi ozellikleri yerine ge-
tirir. Viicudumuzda bulunan bu hiicrelerin belirli bir yagam stiresi vardir
ve zamani geldiginde belirli kontrol mekanizmalar esliginde hiicre 6limii
gerceklesir. Hiicre 6liimii ve hiicre ¢ogalmasi bir denge igerisindedir. Hiic-
reler hiicre dongiisii denen bir olaylar zinciri igerisinde boliiniir, biiyiir ve
gelisirler

(Dagdeviren, 2021; Diori Karidio ve Sanlier, 2021).

Hiicre dongiisii, interfaz (G1, S ve G2) asamasi ve mitotik (profaz,
metafaz, anafaz ve telofaz) asamalarindan olusur. Hiicre dongiisiindeki
temel ama¢ DNA replikasyonunun kesin bir dogruluk igerisinde gergek-
lestirilmesi ve genetik materyalin yeni olusan hiicrelere esit olarak dagil-
masinin saglanmasidir. Ayrica mutasyona ugramis bir hiicrenin genetik
materyalinin yanlis kopyalanmasinin engellenmesi veya DNA’nin hatali
kopyalanmasi durumu gibi genetik materyalde ortaya ¢ikan hatalarin yeni
hiicrelere aktarilmasinin engellenmesi amaciyla, hiicrelerin hiicre dongii-
siine girmesi ve hiicre dongiisiiniin ilerlemesine izin verilmesi, karmagik
kontrol mekanizmalar tarafindan kontrol edilir (Diori Karidio ve Sanlier,
2021; Matthews vd., 2022).

Hiicre dongiisiiniin siiresi hiicreler arasinda farklilik gostermekle bir-
likte dort (G1, S, G2 ve M) evreden olusur. G1 evresinde hiicre biiylimesi,
S evresinde DNA replikasyonu, G2 evresinde hiicre boliinmeye hazirlanir
ve M evresinde mitoz ve sitokinez gergeklesir. Mitozdan sonra hiicreler ya
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boliinmeye devam eder yada hiicrenin dinlenme evresi olan GO evresine
girer (Sekil 2) (Yokus ve Cakir, 2012).

Hiicre dongiisiiniin ilerlemesi sikline bagimli protein kinazlara (CDK)
bagl siklinlerden (A, B, D, E) olusan kompleksler araciligryla kontrol edi-
lir. Hiicrenin G1 fazina girisinde D tipi siklinler CDK4 ve CDK6’y1 aktivi-
te ederek gerceklestirir. G1 fazindan S fazina gecis icin siklin E, CDK2’yi
aktiflestirir. Ayrica CDK2, siklin A ile birleserek hiicrenin S faz1 boyunca
ilerlemesini saglar. Siklin A, CDK1 ile etkileserek hiicrenin G2 fazindan
M fazia girisini tetikler. M fazinin siirdiiriilmesinde Siklin B, CDK1 ile
etkileserek gerceklestirir (Sekil 2) (Lim ve Kaldis, 2013; Gomez ve Hergo-
vich, 2016; El-Aouar Filho vd., 2017).

Hiicre dongiisiiniin ilerlemesi, hiicre dongiisii slirecinde bulunan kont-
rol noktalar1 araciligtyla kontrol edilir. Hiicre dongiisii kontrol noktalart;
G1/S gecisi (G1 kontrol noktasi), S faz ilerlemesi (S fazi i¢i kontrol nokta-
s1), G2/M gegisi (G2/M kontrol noktasi) ve mitoz sirasinda metafazdan ana-
faza geciste bulunur (Sekil 2). Hiicre dongiisii kontrol noktalarinda dongii
durarak DNA hasar1 tamir edilir. Hasarin tamir edilemedigi durumlarda
hiicre apoptoza girer (El-Aouar Filho vd., 2017).

1g diizenegi kontrol
(s it
15 ipliklerinin
G2/M kontrol m kromozomlara tutunmasi
noktas::
Hiicre boyutu s

L. . =

p M y . \ T

£ ""x\

DNA replikasyonu
2.- ’ R

G1 kontrol noktasi:
Hiicre boyutu
DNA hasan
Biiyiime faktirleri

Siklin D
CDK4
S — (Saanz |
noktas::
DNA kopyalama

Sekil 2. Okaryotik hiicre dongiisiiniin ve diizenlenmesinin diizenlenmesi (El-
Aouar Filho vd., 2017)

Hiicre dongiisii siki bir kontrol mekanizmasi altinda olmasina ragmen
bazen kalitsal ve/veya cevresel etmenler nedeniyle hiicre boliinmesi kont-
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rol eden genlerde ortaya ¢ikan mutasyonlar kontrolsiiz hiicre boliinmesine
sebep olabilir. Bu hizli biiyiiyen hiicreler ¢cogalip kiimeleserek dokularda
tiimor olustururlar. Olusan tiimorler kanserli (kotii huylu) ya da kansersiz
(iyi huylu) olabilirler. Iyi huylu (bening) timérler yakin dokulara yayi-
lip onlar1 isgal etmezler ve genellikle cerrahi olarak ¢ikarildiklar1 zaman
tekrar biiyiimezler. Kotii huylu (malign) tiimorler yakin dokulara yayilir
ve yeni tiimorler olusturarak onlarn istila ederler (Yokus ve Cakir, 2012;
Hakim vd., 2015; Hanahan, 2022).

Normal hiicrelerin kanser hiicrelerine doniismesiyle sonucglanan ¢ok
basamakl siirece karsinogenez denir. Bu siirecte kanserlesen hiicreler, cok
hiicreli bir organizmada homeostaz icin gerekli olan hiicre i¢i is birligini
yOneten yasa ve kurallara uymazken ayni zamanda yeni 6zellikler kazanir-
lar. 2000 yilinda Hanahan ve Weinberg, kanser hiicrelerinde yaygin olarak
bulunan alt1 hiicresel degisikligi, kanserin ayirt edici 6zellikleri olarak ad-
landirdilar. Bu degisiklikler, biiyiime sinyalleri bakimindan kendi kendine
yeterlilik, biiyiime karsit1 sinyallere duyarsizlik, invazyon ve metastazin
aktiflesmesi, siirsiz ¢cogalma potansiyeli, hiicre 6liimiine direnme ve an-
jiyogenez indiiksiyonu seklindedir (Sekil 3) (Hanahan ve Weinberg, 2011;
Diori Karidio ve Sanlier, 2021).

O zamandan beri, bu kavram kanser biyologlarina ivme kazandirdi
ve halen gelismeye devam etmektedir. 2011 yilinda kanserin ayirt edici
ozellikler listesine “enerji metabolizmasinin yeniden programlanmasi” ve
“bagisiklik yikimindan kaginma” seklinde iki potansiyel 6zellik daha ek-
lendi (Hanahan ve Weinberg, 2011; Hanahan, 2022).

Biiyiime sinyalleri
bakimmdan kendi

kendine yeterlilik

Biiyiime karsit
sinyallere duyarszhk

inv AZyon ve
metastazm
aktiflesmesi

Anjiyogenez
indiiksiyonu

Smursz cogalma
potansiyeli

Sekil 3. Kanserin ayiwrt edici bazi ozellikleri (Hanahan ve Weinberg, 2011)
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Kanser hiicre dongiisii mekanizmalarinin bozuklugunda ortaya ¢ik-
tigindan ve hiicre dongiisii de genlerin kontroliinde olan bir siire¢ oldu-
gundan dolay1 kanser genlerle ilgili bir hastaliktir. Kanserle olusumunda
en dnemli genler ise onkogenler, tiimor baskilayici genler ve DNA tamir
genleridir. Onkogenler, proto-onkogenlerin mutasyona ugramis halleridir.
Kanserin baslangicinda bulunan bu genler, hiicrenin siirekli boliinmesini
tesvik ederler. Proto-onkogenler, normal hiicrelerde biiyiime ve bdliinme-
den sorumludurlar ancak mutasyona ugradiklarinda onkogenlere (RAS,
Erk, MYC) doniisebilirler ve olmamasi gerektigi halde hiicrelerin biiyii-
mesine ve hayatta kalmasina izin verirler. Ttimor baskilayici genler (en
bilineni TP53 genidir.), hiicre bliylimesini ve bdliinmesini kontrol etmede
rol oynarlar. DNA hasar1 ger¢eklestiginde eger tamir mekanizmalar1 baga-
1181z olursa hiicreyi apoptoza gétiiriir. DNA tamir genleri, hasarli DNAnin
diizeltilmesinde rol alirlar. Bu genlerin 6nemli bir diger islevi eger hasar
goérmiis DNA tamir edilemezse hasarli gene sahip hiicreyi apoptotik veya
nekrotik yolak ile yok edilmesini saglamaktir. Bu genlerin islevini kaybet-
mesi BRCA (meme kanseri) geninde oldugu gibi kanserlesmeye sebep olur
(Yokus ve Cakir, 2012; Baykara, 2016).

Hiicresel Oliim Siirecleri

Cok hiicreli organizmalarda yagamin devami i¢in mitozla yeni hiicre-
ler iiretilir. Uretilen yeni hiicreler ile hasar gérmiis ve par¢alanmus hiicreler
arasinda hassas bir denge vardir. Bu denge hiicre 6liim mekanizmalariyla
kontrol altinda tutulur. Onceleri hiicre Sliimiiniin apoptoz (kontrollii hiicre
6liimii) ve nekroz (kontrolsiiz hiicre 6liimii) siire¢lerinden biriyle gercek-
lestigi diisliniilityordu. Ancak son yillardaki arastirmalar bu iki siire¢ ha-
ricinde farkli 6liim mekanizmalarini da ortaya gikarmistir (D’ Arcy, 2019)
apoptosis (also known as programmed cell death.

Hiicre Oliimii Adlandirma Komitesi (Nomenclature Committee on
Cell Death - NCCD) tarafindan, hiicre ¢liimiiniin morfolojik, biyokimya-
sal ve fonksiyonel agilardan tanimlanmasi ve yorumlanmasi igin kilavuzlar
ilan etmektedirler. Bu komitenin yaptig1 son giincellemeden sonra hiicre
Olimi alt tiplerine yenileri de eklenerek kapsam genigletilmistir. Bunlar;
icsel apoptoz, digsal apoptoz, mitokondriyal gegirgenlige bagli nekroz,
nekroptozis, ferroptozis, piroptozis, parthanatos, entotik hiicre 6liimii, NE-
Totik hiicre 6liimii, lizozom bagimli hiicre 6liimii, otofajiye bagimli hiicre
6liimii, immiinojenik hiicre 6liimii seklindedir (Galluzzi vd., 2018).

Apoptoz

Apoptoz, programli hiicre 6liimii veya hiicre intihar olarak da bilinen
ve enerjiye bagimli olan fizyolojik bir siiregtir. Apoptoz kelimesi ilk olarak
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1972 yilinda Kerr ve arkadaslari tarafindan morfolojik olarak farkli bir
hiicre 6liimil tipini tanimlamak i¢in kullanilmistir (Kerr vd., 1972; Dagde-
viren, 2021).

Apoptozla ilgili yapilan calismalarda Caernorhabditis elegans nema-
todu kullanilmistir. Bu organizmada bulunan ced-3, ced-4 ve ced-9 genleri
apoptozla iliskilidir. Bu genlerden ced-3 kaspaz ailesine, ced-4 geni Apaf-
1’e ve ced-9 ise Bcel-2 karsilik geldigi bildirilmistir (Dagdeviren, 2021).

Tiim ¢ok hiicreli organizmalarda, hiicre biiytimesi siki bir sekilde dii-
zenlenmistir. Apoptoz, hiicre cogalmasi ile hiicre 6liimii arasindaki denge-
nin korunmasi i¢in en dnemli mekanizmalardan biridir. Apoptoza, ugramis
hiicrelerde bir dizi iyi tanimlanmis morfolojik degisiklikler gézlemlenir.
Bir hiicreye apoptotik uyar1 geldiginde oncelikle yakininda bulunan hiic-
relerle olan baglantisin1 koparir. Hiicrelerin hacmi azalarak biiziisiir, kro-
matin yogunlagir ve DNA 180-200 baz ¢iftinden olusan pargalara (DNA’1n
belirli uzunluktaki pargalara ayrilmasi, agaroz jel elektroforezinde karak-
teristik bir gdriintii olusturur.) ayrilir. Ancak organel biitiinliigli korunur.
Hiicre zarinin i¢ ylizeyinde bulunan fosfotidil serin dig ylizeye tasinir.
Hiicre pargalanarak apoptotik cisimcikler olusturur. Olusan bu apoptotik
cisimcikler makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Boylelikle apoptoz so-
nucunda herhangi bir enflamasyon olusmaz (D’Arcy, 2019; Dagdeviren,
2021; Obeng, 2021)apoptosis (also known as programmed cell death.

Apoptozun diizenlenmesinde kalsiyum, seramid, Bcl-2 ailesi gibi mo-
lekiiller ve sitokrom c, kaspaslar, p53 gibi proteinler ve mitokondri gérev
alir. Seramid, hiicre zarmda bulunan sfingolipidlerden tiiretilir ve apoptoz
indiiksiyonunda ikinci haberci olarak gorev alir (Hannun ve Obeid, 1995).
Kalsiyum apoptotik siire¢ boyunca kullanilir. Kalsiyumun proteaz, endo-
niikleaz, transglutaminaz aktivasyonu, hiicre iskeleti organizasyonu ve gen
regiilasyonunda gorevleri vardir (Coskun ve Ozgiir, 2011).

P53 bir tiimor baskilayici gendir. DNA hasarinda, hiicre dongiisiinii
G1 sathasinda durdurarak DNA tamiri i¢in hiicreye siire kazandirir. Eger
DNA hasar biiyiikse ve tamir ger¢eklesmezse bazi apoptotik proteinlerin
(Bax, Apaf-1, Fas, Bak, Bcl-10) miktarini arttirirken bazilarinin miktarini
diigiirtir (Bcl-2, Bel-xL, Bel-x) ve boylece apoptozu indiikler (Dagdeviren,
2021; Obeng, 2021).

Sitokrom ¢, normalde mitokondrinin zarlar arasi alaninda bulunur.
Sitokrom c’nin bu alandan sitozole gegmesi apoptozu baslatir. Bel-2, si-
tokrom c¢’nin sitozole gecisini engellerken Bax, ise sitokrom c’nin sitozole
gecmesini saglar. Sitokrom c sitozole gectiginde Apaf-1 ve prokaspaz-9
molekiillerine baglanarak apoptozom kompleksini olusturur. Bu kompleks
de kaspas kaskadini baglatir (Kaya vd., 2012; Celepli vd., 2020).
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Bcl-2 ailesi, homodimer ve heterodimer yapilardan olusur ve hiicrede
apoptozun baglamasinda hayati rollere sahiptirler. Bcl-2 ailesinin apoptoz-
la iligkili 20’den fazla {iyesi bulunur. Bu tiyelerden bazilar1 pro-apoptotik
digerleri ise anti-apoptotik iiyelerdir.

Pro-apoptotikler, sitozolde yer alirlar ve hiicreyi apoptoza gotiirmede
pozitif etkiye sahiptirler. Pro-apoptotik iiyelerin bazilar1 Bcl-10, Bax, Bak,
Bid, Bad, Bim, Bik, Puma, Noxa seklindedir. Bu iiyeler mitokondri memb-
raninin gegirgenligini arttirarak sitokrom c’nin serbest birakilmasinda rol
alirlar. Anti-apoptotik iiyeler, endoplazmik retikulumda, mitokondri dig
membraninda ve cekirdek zarinda yer alirlar. Apoptozis indiiksiyonunda
negatif etkiye sahiptirler. Anti-apoptotik iiyelerin bazilari, Bcl-2, Bel-x,
Bcl-XL, Bcel-w, BAG, Bcel-XS seklindedir. Bu iiyeler sitokrom c’ni ser-
best kalmasin1 6nlemede gorev alirlar (Elmore, 2007; Dagdeviren, 2021;
Obeng, 2021).

Kaspazlar (cysteine-dependent aspartate-directed proteases-caspase),
apoptotik yolakta etkili olan ve aspartik asitten sonraki peptit bagini kiran
sistein proteazlaridir. Normalde pro-kaspas olarak sentezlenirler ve hiicre
igerisinde in aktif durumdadirlar ancak birbirlerini aktiflestirerek apopto-
zun baslamasinda ve gergeklesmesinde rol alirlar. Apoptoziste etkili kas-
pazlar baglatic1 kaspazlar (Kaspaz 2, 8, 9 ve 10) ve efektor (cellat) kas-
pazlar (Kaspaz 3, 6 ve 7) olmak iizere genellikle ikiye ayrilir. Baslatici
kaspazlar kendilerini aktiflestirebilir ve apoptotik siirecte 6liim sinyalinin
verilmesinden sorumludurlar. Ancak hiicrenin dliimiinden efektor kaspaz-
lar sorumludur. Kaspazlar, apoptozun hem igsel (instrinsik) yolundan hem
de digsal (ekstrinsik) yolundan sorumludurlar (Coskun ve Ozgiir, 2011;
Kaya vd., 2012; Giiveng ve Giiveng, 2017; Dagdeviren, 2021).

Apoptozun icsel Yolu

Apoptozun igsel yolu, mitokondri igerisinde ger¢eklesen bir dizi reak-
siyonlar seklinde gerceklesir. Ayrica apoptozun mitokondriyal yolu olarak
da bilinir. DNA hasari, oksidanlar, radyasyon, viral enfeksiyonlar, fazla
Ca?", biiyiime faktorleri yoksunlugu, toksinler gibi faktorler tarafindan
tetiklenebilir. Bu yolakta Bcl-2 protein ailesinin pro-apoptotik ve anti-a-
poptotik tiyeleri merkezi diizenleyicidirler. Hiicre i¢i sinyallerle apoptotik
uyari alindiktan sonra pro-apoptotik proteinlerden olan Bid, anti-apoptotik
Bcl-2yi inhibe eder ve bunun sonucunda Bak ve Bax aktiflesir. Bak ve Bax
proteinleri mitokondri membraninda por olusumunu saglarlar. Mitokondri
membraninda gegirgenligin artmasi sitokrom ¢’nin salinmasiyla sonugla-
nir. Sitoplazmaya gegen sitokrom c, apoptotik proteaz aktive edici faktor-1
(APAF-1), dATP ve prokaspaz-9 ile birleserek apoptozom kompleksini
olusturur. Apoptozom iginde prokaspaz-9, kaspaz-9’a doniisiir. Kaspaz-9
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ise prokaspaz-3’ii aktiflestirerek kaspaz-3’e ¢evirir (Sekil 4). Kaspaz-3’iin
etkisiyle apoptotik hiicre dliimii gerceklesir (Coskun ve Ozgiir, 2011; Pfef-
fer ve Singh, 2018; D’Arcy, 2019; Obeng, 2021)apoptosis (also known as
programmed cell death.

Dissal yolak
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Sekil 4. Apoptozun igsel ve dissal yolaklart (Bhosale vd., 2020)

Apoptozun Dissal Yolu

Apoptozun digsal yolu, 6liim reseptdrii yolu olarak da bilinir. Bu yolak
dogal oldiiriicii (natural killer-NK) hiicrelerin, aktive olmus T hiicrelerinin
veya makrofajlarin 6liim reseptoriine baglanmasiyla baslar.

Fas reseptorii ve tiimor nekroz faktor (TNF) reseptorii hiicre yiizeyine
bagl integral proteinleridir. Oliim ligandlari, timdr nekroz faktorii (TNF)
ailesi 6lim reseptorlerine baglanir. Baz1 6liim ligandlar1 arasinda Fas li-
gand1 (Fas-L), TNF ile iligkili apoptozu indiikleyen ligand (TNF-related
apoptosis-inducing ligand-TRAIL) ve tiimor nekroz faktorii (TNF) bulu-
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nur. Oliim aktivatorleri olan Fas-L ve tiimor nekroz faktor alfanin (TNF-o)
baglanmasi ile pro-kaspaz-8, kaspaz-8’e doniisiir ve boylelikle kaspaz kas-
kad1 aktivasyonu baglamis olur (Sekil 4) (Pfeffer ve Singh, 2018; Celepli
vd., 2020; Dagdeviren, 2021).

Nekroz

Nekroz, canli viicudundaki patolojik degisikliklerin neden oldugu
hiicre 6liimiidiir. Ayrica, hiicre zarinin par¢alanmasiyla karakterize edilen,
enflamatuvar bir hiicre 6liimii sekli olarak da siniflandirilir. Nekrozun en
yaygin nedeni hipoksi olmakla birlikte enfeksiyon, yiiksek doz radyasyon
yiiksek basing, arsenik, insektisitler, siyaniir gibi toksik maddeler nekroza
neden olabilir (Coskun ve Ozgiir, 2011; Nirmala ve Lopus, 2020).

Nekrozda mitokondride reaktif oksijen tiirleri (ROS) artar, ATP iireti-
mi azalir ve kalsiyum (Ca*?) kanallar1 agilir (Sekil 5). Nekroz, bulundugu
dokuya ve morfolojisine gore ¢esitli tiplerde olabilir. Bunlar; koagiilasyon
nekrozu, kangren nekroz, kaze6z nekroz, fibrinoid nekroz, erime nekrozu
ve yag nekrozu seklindedir (Coskun ve Ozgiir, 2011).

Nekroz sirasinda hiicre zar biitiinliigli bozularak sitoplazmik bilesen-
ler hiicre disina sizar. Apoptozdan farkli olarak sirali sinyal iletim yollarin
izlemez. Apoptozun aksine nekroz diizenlenmemis bir hiicre 6liim seklidir.
Ama yeni ¢aligmalar nekroz hiicre 6liim seklinin tamamen kontrolsiiz ol-
madigint gostermektedir. Nekrozun kontrollii bir 6liim sekli olabilecegini
ifade etmek amaciyla “nekroptoz” terimi kullanilmaktadir (Jung vd., 2020;
Nirmala ve Lopus, 2020). Nekrozun, apoptoza benzer yonleri bulunmakta-
dir. Ornegin 1s1, iyonlastirici radyasyon, patojenler gibi stres kosullar1 hem
apoptoza hem de nekroza neden olur. Bcl-2 gibi anti-apoptotik mekaniz-
malar hiicreleri hem nekroza hem de apoptoza karsi koruyabilir. Bir hiic-
renin apoptoz ve nekroz gegisine karar veren mekanizma tam olarak belir-
lenememis olsa da hiicre i¢i yiiksek ROS seviyeleri, kaspaz aktivitesinin
inhibisyonu ve diisiik ATP seviyelerinin nekrozu tetikledigi bilinmektedir
(Vazquez-Nin vd., 2011; Nirmala ve Lopus, 2020).
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Sekil 5. Nekrotik hiicre oliimii (Nirmala ve Lopus, 2020)

Nekroz ve apoptoz arasindaki ayrim 6nemlidir. Morfolojik olarak bu
iki hiicre 6liim tipinde ¢esitli farkliliklar bulunur. Nekrozda hiicre sigmesi,
membran kaybi, biiyiik vakuollerin olusmasi, organel sekillerinin bozul-
mast ve hiicre lizisi ardindan enflamasyon goriiliir. Apoptozda ise hiicre
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biizligiir, membran kaybi olmaz, organel parcalanmasi gergeklesmez ve
kromatin niikleer membranin ¢evresinde toplanarak yogunlasir. Siirecin
sonunda membran ile kapli apoptotik cisimcikler goriiliir ve enflamasyon
goriilmez (Vazquez-Nin vd., 2011; Celepli vd., 2020).
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GIRIS

Elektron paramanyetik rezonans (EPR) spektroskopisi, serbest ra-
dikallerin tespiti i¢in oldukc¢a hassas bir yontemdir. EPR teknigi, ilaglar,
amino asitler ve valin tiirevleri de dahil olmak {izere bir¢ok maddede

isinlama sonucu olusan hasar merkezlerinin tanimlanmasinda yaygin
olarak kullanilmaktadir(1-5).

Bu calismada daha once calisilmis DL-Valin, N-Metil-DL-Valin,
3-Floro-DL-Valin, N-Glisil-L-Valin, L-Valin metil ester hidrokloride,
(Al),(OH),(Valin).3H,0 orneklerinin EPR parametreleri kargilagtirilarak
yorumlandi.

Amino asitler, proteinlerin yapi taslaridir ve biyolojik sistemlerde te-
mel roller oynarlar. L-Valin (CsH1:NOz), proteinlerin yapisinda yer alan
esansiyel, dalli zincirli bir alfa-amino asittir. Kimyasal olarak 2-ami-
no-3-metilbutanoik asit olarak adlandirilan valin, apolar ve hidrofobik
karakterlidir. Ag¢ik formiili CH,~CH(CH,)-CH(NH,)~COOH seklinde-
dir. Yapisinda bir amino grubu (—NHz), bir karboksil grubu (-COOH) ve
izopropil igeren bir yan zincir bulunur. L-izomeri, dogada ve biyolojik
sistemlerde aktif olan formdur.

Biyolojik a¢idan L-valin, insan viicudu tarafindan sentezlenemeyen
esansiyel bir amino asit olup, beslenme yoluyla alinmasi zorunludur. Dal-
I1 zincirli amino asitler (BCAA) grubuna dahil olan valin, 6zellikle kas
dokusunda enerji iiretimi, protein sentezi, kas onarimi ve doku biiyiimesi
siireglerinde 6nemli rol oynar. Bunun yaninda bagisiklik sistemi yanitlari-
nin diizenlenmesinde, nérotransmitter sentezinde ve azot tasinmasinda da
gorev alir. Sporcu destek {iriinleri ve medikal beslenme ¢6ziimlerinde sik¢a
kullanilir.

Valin’in endiistriyel ve arastirma alanlarinda da 6nemi biiytiktiir. Pep-
tit sentezi ve biyoteknolojik uygulamalarda temel yap1 tasi olarak kullani-
lirken, Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) spektroskopisi ¢aligmala-
rinda 1sinlama sonrasi olusan serbest radikallerin modellenmesinde tercih
edilen bir amino asittir. Isinlamayla olusan radikal tiirleri genellikle karbon
merkezlidir ve EPR parametreleri (g-faktorii ve a-degerleri) araciligiyla
detayl1 yapisal analizler yapilabilmektedir.

L-valin, basta et, siit tirlinleri, yumurta, baklagiller ve tam tahillar ol-
mak iizere birgok protein kaynaginda dogal olarak bulunur. Amino asit di-
zilimi ve yapisi itibariyle proteinin ii¢ boyutlu konformasyonuna katki sag-
layarak, biyolojik fonksiyonlarin dogru sekilde gerceklesmesinde anahtar
rol oynar.
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MATERYAL VE YONTEM

Ornekler ®Co-y(gama)-151n1 kaynag ile cesitli doz oranlarinda
isinlanmuglardir. g degeri (spektroskopik yarilma faktorii) dipenhy-
Ipicrylhydrazyl (DPPH) 6rnegi(g = 2.0036) ile karsilastirilarak he-
saplandi. McKelvey, (6) simiilasyon programi1 kullanilarak elde edi-
len spektrumlarin simiilasyonlari ise sirasiyla Sekil 2b, 3b, 4b ve 5
b’de gosterildi. Orneklerde olusan radikallerin kararli oldugu tespit
edildi.

BULGULAR VE TARTISMA
DL-Valin(DLV)

DL-Valin, L-valin ve D-valin izomerlerinin 1:1 oranindaki karigimi-
dir (rasemik karigim). L-formu dogada ve biyolojik sistemlerde aktitken,
D-formu ¢ogunlukla biyolojik olarak etkisizdir veya farkli biyokimyasal
islevlere sahiptir.

Molekiiler formiil: C;H, NO, (L-valin ile aymdir)

57711
Agik formiil: CH,~CH(CH,)-CH(NH,)-COOH (izomerik fark harig
L-Valin ile aymidir)

DL-Valin, viicut tarafindan dogrudan kullanilmaz, ¢iinkii sadece L-va-
lin biyolojik olarak aktiftir. D-valin, ¢ogu organizmada metabolize edile-
mez ve protein sentezinde kullanilmaz. Bu nedenle DL-form, genellikle
biyomedikal arastirmalarda veya sentez calismalar1 gibi biyolojik aktivite
gerektirmeyen alanlarda kullanilir.

Oda sicakliginda gama ile 1ginlanan DL-valin, sekil 1 a’da goriildigi
gibi yaklagik 1.8 mT’ya yayilmis, bir¢ok asir1 ince yap1 etkilesiminden
olusan zengin bir EPR deseni verdi(7). Spektrum, serbest elektronun 2.7
mT’lik esit agir1 ince yap sabiti degerine sahip alti proton ve 0.9 mT’ lik
bir “Ng¢ekirdegi ile etkilesimini gosterdi. Bu etkilesim DLV toz 6rneginde
(CH5)CCH(NH2)COOH radikalinin olustugunu gosterir. Olgiilen g degeri
g=2.0036 £ 0.0005tir. Sekil 1 b’de spektrumun ¢ubuk diyagrami gosteril-
mistir. Bu diyagramda gorildiigii gibi spektrum once alt1 6zdes protondan
dolay1 yedi ¢izgiye, daha sonra her ¢izgi "N ten dolay1 iice yarilmistir.
Sonug olarak (CHs).CCH(NHz)COOH radikali alfa karbon atomundan bir
hidrojen atomunun kopmasi sonucu olustugu sdylenebilir.
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Sekil 1. a) DLV orneginin EPR Spektrum b)Spektrumun ¢ubuk diyagrami

N-Metil-DL-Valin(NMYV)

N-Metil-DL-valin, metillenmis bir tiirev olup a-amino asitler smifin-
da yer alir. Yapisal olarak, valin molekiiliiniin amino grubunun bir metil
grubu ile ikame edilmesiyle elde edilir. Bu yapisal modifikasyon, bilesigin
kimyasal reaktivitesini ve biyolojik etkilesim potansiyelini belirgin sekilde
etkiler. Genel formiilii CsHisNO2 ve agik formiilii CH>—CH(CHs)-CH(N-
HCH3)-COOH olan N-Metil-DL-valin, kiral merkez i¢eren rasemik (DL)
karigimdir ve bu nedenle hem D- hem de L-izomerlerini igerir.

Ayrica, N-Metil-DL-valin’in Elektron Paramnyetik Rezonans (EPR)
analizlerinde, 1s1nlama sonrasi kararl serbest radikal formlar1 olusturabil-
digi gosterilmistir; bu 6zellik, 6zellikle radyobiyolojik ve serbest radikal
kimyasi ¢aligmalarinda dnemli bir parametredir.

Biyolojik olarak, valinin metilasyonuyla olusan bu tiirev, protein sen-
tezine dogrudan katilmamakla birlikte, peptidomimetiklerde ve farmasdtik
arastirmalarda yapisal iskelet olarak degerlendirilmektedir. Metillenmis
amino asit tiirevleri, dogal amino asitlerin yerine gegerek peptitlerin bi-
yolojik yar1 dmriinii uzatabilir, membran gegirgenligini artirabilir ve he-
def proteinlere olan baglanma afinitesini degistirebilir. Bununla birlikte,
N-Metil-DL-valin’in biyolojik sistemlerdeki davranigi, izomerik formuna
(D veya L) ve bulundugu cevresel kosullara bagli olarak farklilik gostere-
bilir.

Sonug olarak, N-Metil-DL-valin hem kimyasal stabilitesi hem de bi-
yolojik modifikasyon potansiyeli agisindan dikkat ¢ekici bir bilesik olup,
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peptid kimyasi, radyobiyoloji ve biyofarmasotik tasarim alanlarinda aras-
tirmalara konu olmaktadir.

Toz 6rnek 24 kGy dozunda gama 1511 kaynagina maruz birakildi.
Ornek oda sicakliginda alt1 aydan fazla siire bozunmadan stabil kaldig1
belirtilmistir.

Oda sicakliginda gama igin1 ile 1s1nlanmis NMV tozunun EPR (Elekt-
ron Paramanyetik Rezonans) spektrumu Sekil 2a’da gosterilmistir(8). Bu
spektrum, yogunluk dagilimi 1:6:15:20:15:6:1 olan yedi ¢izgiden olusan
bir yapi olarak diisiiniilebilir. Eslesmemis elektronun, iki metil grubundaki
altt metil protonu (hepsi manyetik olarak esdeger) ve bir “N ¢ekirdegi ile
olan agir1 ince yap1 etkilesme sabitleri a(CHs) = 1.72 mT, a = 0.53mT
seklinde 6l¢iildii. Radikalin g degeri g=2.0029 +0.0005 olarak belirlendi.
Yukarida verilen degerlerle yapilan toz spektrumu simulasyonu Sekil 2b’de
gosterilmistir. Spektrumun ¢izgi genisligi(0.58 mT), azot ¢ekirdeginin agi-
r1 ince yap1 sabitinden (a = 0.53 mT) biraz daha biiyiiktiir ve bu nedenle
spektrumda azot ¢ekirdegine ait asir1 ince yapi etkilesimi gdzlenememistir.

Oda sicakliginda gama 1s1n1 ile 151nlanmis NMYV tozlarinda, paraman-
yetik merkez (CH3).CCH(NHCH3)COOH radikaline atfedilmistir. Sonug

olarak, bu radikalin, N grubuna bagl {i¢iinciil (tersiyer) karbon atomundan
bir hidrojen atomunun kopmasiyla olustugu ifade edilebilir.
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Sekil 2. a) NMV Orneginin EPR Spektruma b)Spektrumun Simiilasyonu
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3-Floro-DL-Valin(3FDLYV)

3-Floro-DL-valin, valin amino asidinin B-karbon atomuna bagl bir
hidrojenin yerini flor atomunun aldig1 florlanmis bir tiirevidir. Yapisal
olarak hem D- hem de L-enantiyomerlerini igeren rasemik bir karigimdir.
Molekiiler formiilii CsH1o0FNO:2 ve agik formiili HOOC-CH(NH.)-C(F)
(CHs3)-CHs olan bu bilesik, a-amino asit karakterini korumakta olup, am-
foterik 6zellik gosterir. Molekiil, bir primer amino grubu, bir karboksil gru-
bu ve flor ile ikame edilmis dallanmis bir yan zincir igerir. Flor atomunun
giiclii elektronegatifligi nedeniyle 3-fluoro-DL-valine, dogal valine kiyasla
farkli fizikokimyasal 6zellikler gosterir; 6zellikle asitlik ve bazlik dengesi,
elektron dagilimi ve reaktivite agisindan 6nemli degisiklikler ortaya ¢ikar.

Florun elektron ¢ekici etkisi, molekiiliin toplam polaritesini artirmakta
ve hidrofobik-hidrofilik dengeyi dogal valinden farklilagtirmaktadir. Ayri-
ca C—F bagimnin yiiksek bag enerjisi, molekiile termal ve kimyasal olarak
yiiksek stabilite kazandirir. Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) calis-
malari, 1s1nlama sonrasi 3-floro-DL-valin’den tlireyen serbest radikallerin
kararli yapilar olusturdugunu goéstermistir. Bu durum, flor igeren radikal
tiirlerinin asir1 ince yapi etkilesim 6zellikleri ve elektron dagilimi agisin-
dan detayli analizine olanak saglar.

Biyolojik olarak 3-floro-DL-valin, protein sentezine dogrudan katil-
masa da, metabolik sistemlerde valin analogu olarak ¢esitli enzimlerle et-
kilesime girebilir. Flor atomunun biyolojik sistemlerde genellikle hidroje-
nin yerine gegerek yapisal benzerligi korurken, elektron yogunlugu ve bag
karakterinde farklilik yaratmasi, bu bilesigin farmakolojik 6nemi agisin-
dan dikkat ¢ekicidir. Florlanmig amino asitler, proteolitik enzimlere karsi
direngli peptitlerin tasariminda, biyolojik etkilesimlerin modiilasyonunda
ve molekiiler izleme ¢alismalar i¢in izotop etiketlemelerinde kullanilabil-
mektedir.

Sonug olarak, 3-floro-DL-valin hem kimyasal stabilitesi hem de bi-
yolojik sistemlerdeki segici etkilesim potansiyeli nedeniyle biyomedikal,
farmasotik ve biyofiziksel arastirmalarda 6nemli bir yapi tasi olarak deger-
lendirilmektedir.

Toz 6rnek 20 kGy dozunda gama 151n1 kaynagina maruz kaldigi belir-
tilmistir.

Sekil 3a, gama 15101 ile 1silanmis ve oda sicakliginda kaydedilmis
3FDLV tozunun EPR spektrumunu gostermektedir(9). Bu spektrum, yak-
lagik 1:2:1:1:2:1 yogunluk dagilimina sahip alt1 ¢izgiden olusan bir yap1
olarak kolaylikla yorumlanmistir. EPR spektrumu, 1:2:1 oranindaki bir
Uicllinlin 1:1 oraninda bir ikili(dublet) olusturmasi seklinde degerlendiril-
di. Spektrumun analizi ve 6nceki ¢aligmalarin sonuglart dogrultusunda, bu
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radikal (CHs).CCHNH.COOH yapisina atfedildi. Bu radikalde eslesme-
mis elektron, B-karbon (CBHﬁ) iizerindeki proton ile metil gruplarindaki {ig
B-protonla etkilesime girmektedir.

Bu radikaldeki -protonlarinin asir1 ince yapi sabitleri a_, =2.4 mT, a®
o= 1.1mT, a® = 1.1 mT, a®_, =0.67 mT olarak hesaplanmistir. Ayrica
spektrumun ¢izgi genisligi (linewidth) 0.465 mT’dir. Radikale ait g-degeri,
g = 2.0029 £ 0.0005 olarak Ol¢iilmiistiir. Yukarida verilen asir1 ince yap1
sabitleri parametrelerle simiile edilen spektrum Sekil 3b’degdsterilmistir.
Deneysel ve simiile edilmis EPR spektrumlarinin birbiriyle uyumlu oldugu
bulunmustur.

a) -

b) = - P

2mT

e

Sekil 3. a) 3FDLV Orneginin EPR Spektruma b)Spektrumun Simiilasyonu

N-Glisil-L-Valin(GLV)

N-Glisil-L-Valin, bir amino asit tiirevidir ve biyolojik olarak
onemli birkag¢ 6zellige sahiptir. Bu tiir bilesiklerin biyolojik etkileri,
genellikle metabolizma, enzimatik aktiviteler ve hiicresel siiregler
iizerinde belirgin etkiler gosterir. N-Glisil-L-Valin gibi dipeptitlerin
biyolojik 6zellikleri ve potansiyel terapotik kullanimlar oldukca ge-
nistir. Ancak, her iki amino asidin (glisin ve L-valin) birlesimi, fark-
11 biyolojik siirecleri etkileyebilir ve daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir. Bu peptitler, 6zellikle kas onarimi, ndroprotektsiyon, antiinf-
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lamatuar ve antimikrobiyal aktiviteler i¢in potansiyel tagimaktadir.
Ancak, bu bilesigin klinik kullanimi ve etkileri hakkinda daha fazla
arastirma yapilmasi gereklidir. Kimyasal formiili C_.H, N, O, ve agik
formiilii H.N-CH>—~CO-NH—-CH(CH(CH3)2)-COOH dir.

Toz 6rnek 36 kGy doz oraniyla gama 1sinlar1 ile 1sinlandi. Ornek alti
aydan fazla siire stabil kaldig1 belirtilmistir.

Oda sicakliginda gama 1sinlari ile 1ginlanan GLV tozunun EPR spekt-
rumu, Sekil 4a’da gosterilmistir(10). Eslesmemis elektron, o-karbon
atomuna dogrudan bagl bir proton ve azot c¢ekirdegi ile etkilesime gi-
rer. GLV’den bir protonun kopmasiyla olusan radikal, CHNHCOOH dur.
Spektrumun simiilasyonu, agir1 ince yapi sabitleri a., = 1.45 mT, a =
0.68 mT ve AH = 0.45 mT kullanilarak yapilmistir ve bu simiilasyon Sekil
11b’nde gosterilmistir. Olgiilen g-faktdrii degeri g = 2.0031 + 0.0005tir.
Bu degerlerle yapilan simiilasyon, deneyle oldukga iyi bir uyum goster-
mektedir ve Sekil 4b’de gosterilmistir.

(b)

Sekil 4. a) GLV Orneginin EPR Spektruma b)Spektrumun Simiilasyonu
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L-Valin metil ester hidrokloride(LVMEH)

L-Valin metil ester hidrokloriir, esansiyel bir dall1 zincirli amino asit
olan L-valinin karboksil grubunun metil esterlestirilmesi ve amino gru-
bunun hidrokloriir tuzuna doniistiiriilmesiyle elde edilen yari sentetik bir
tiirevdir. Bu modifikasyon, bilesigin hem fizikokimyasal hem de biyolojik
ozelliklerini onemli 6lgiide degistirir. Molekiiler formiilii C.H ,NO,-HCI
olan bu bilesik, 6zellikle peptit sentezi, farmasoétik tasiyict sistemler ve

radyasyon kimyasi ¢alismalarinda dikkat ¢eken bir yap1 tasini temsil eder.

Kimyasal olarak, L-valin metil ester hidrokloriir, kristal halde bulu-
nan, higroskopik 6zellik tasiyan bir katidir. Hidrokloriir formu nedeniyle
suda yliksek ¢oziiniirliige sahiptir ve asidik ¢ozeltilerde kararlidir. Esterifi-
kasyon islemi, serbest karboksil grubunu metil ester formuna doniistiirerek
molekiiliin lipofilisitesini artirirken, amino grubunun protonasyonu hid-
rokloriir formuyla ¢6ziiniirliik ve stabilite avantaji saglar. Bu o6zellikle-
ri sayesinde bilesik, ozellikle organik sentezde, kati faz peptit sentezine
uygun reaktif bir ara madde olarak kullanilir. Ayrica gamma (y) 1sin1yla
1sinlandiginda, elektron spin rezonans (EPR) spektrumunda tanimlanabilir
serbest radikal tiirleri olusturabilmesi nedeniyle radyokimyasal analizlerde
de degerlidir.

Biyolojik agidan, L-valin metil ester hidrokloriir, L-valin’in dogal
biyolojik aktivitelerini tasimamakla birlikte, biyolojik sistemlerde valin
benzeri tasima yollarini kullanarak hiicre igine alinabilir ve esteraz enzim-
leri tarafindan hidrolize edilerek serbest L-valin’e doniisebilir. Bu 6zelligi
sayesinde, valin temelli prodrug tasarimlarinda tasiyici yapi olarak kullani-
labilir. Ayrica peptit analoglarmin gelistirilmesinde farmakokinetik profili
iyilestirmek i¢in tercih edilen bir yap1 modifikasyonudur. Hiicresel ortam-
larda membran gecirgenligini artirarak biyoyararlanim yiikseltebilir.

Sonug olarak, L-valin metil ester hidrokloriir hem kimyasal sentez
uygulamalar1 hem de biyolojik tasima mekanizmalar1 agisindan 6nemli
avantajlar sunan, yapisal olarak modifiye edilmis bir amino asit tlirevidir.
Yapisindaki ester ve tuz formlari, bu bilesigi hem reaktif hem de biyolojik
sistemlerle uyumlu hale getirerek ¢ok yonlii bir kullanim potansiyeli sunar.

Toz 6rnek 15 kGy dozunda gama 151n1 kaynagina maruz birakildi.

L-valin metil ester hidrokloriir tozunun oda sicakliginda alinan EPR
spektrumu Sekil 5 a’da gosterildi(11). Bu spektrum, 1:6:15:20:15:6:1 yo-
gunluk dagilimina sahip 7 ¢izgi grubundan olusuyor gibi diisiiniilebilir ve
her bir grup 1:2:2:1 yogunluk dagilimina sahip 4 ¢izgi icermektedir. Bu
gozlemler, serbest elektronun iki metil grubuna ait 6 esdeger protonla, ay-
rica farkli bir proton ve bir azot ¢ekirdegiyle (I = 1) esit asir1 ince yap1
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etkilesimini gostermistir. Dolayistyla, LVMEH dan bir protonun koparil-
mastyla olusan radikal, (CHs)2CCH(NHsC1)COOCH;s seklindedir.

Spektrumun simiilasyonu, Sekil 5 b’de gosterildi. Metil proton-

lariin asir1 ince yapi sabitleri =239 mT, a, =a=0.6mT ola-

rak belirlendi. Ornegin g degeri g = 2.0028 + 0.0005 olarak 6l¢iildii.

—o / M
|

Sekil 5. a) LVMEH Orneginin EPR Spektruma b)Spektrumun Simiilasyonu

(Al),(OH),(Valin).3H,0

Kimyasal ismi Aliiminyum hidroksi valinat trihidrat (Aliminyum-va-
lin kompleksi) olan Als(OH)s(valin)-3H-O bilesigi, ti¢ degerlikli aliimin-
yum iyonlarinin hidroksit kopriileri araciligiyla olusturdugu polimerik
hidroksokompleks yapinin, esansiyel bir amino asit olan L-valin ile koor-
dine olarak olusturdugu bir metal-amino asit kompleksidir. A¢ik Kimya-
sal formiilii Als(OH)s(CsH11NO2)-3H20 seklindedir. Kristal yapisinda ii¢
mol kristal suyu iceren bu kompleks, hem inorganik hem de biyomolekii-
ler bilesenlerin etkilesimini yansitan melez bir sistemdir. Gama 1ginlart ile
isinlandiginda 6rnek paramanyetik merkezler olusturarak, Elektron Para-
manyetik Rezonans (EPR) spektroskopisi ile tespit edilebilir radikal tiirleri
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meydana getirir. Bu 6zellik, bilesigi radyasyon kimyasi ve yapisal analiz
uygulamalari agisindan 6nemli kilar.

Biyolojik agidan degerlendirildiginde, Als(OH)s(valin)-3H-O bilesigi,
amino asit-metal etkilesimlerinin biyomimetik bir modeli olarak kabul edi-
lebilir. L-valin, protein sentezi i¢in zorunlu olan bir amino asit olup, metal
iyonlar1 ile komplekslesmesi biyolojik taginim, enzimatik aktivite ve bi-
youyumluluk agisindan dnemlidir. Aliiminyumun biyolojik sistemlerdeki
potansiyel toksisitesi g6z oniine alindiginda, bu tiir komplekslerin hiicresel
diizeyde etkilesimleri dikkatle degerlendirilmelidir. Ancak, model sistem
olarak bu bilesik, metal iyonlarinin amino asitlerle olusturdugu kompleks-
lerin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini anlamak i¢in yararl bir aragtir.
Ayrica, bu tiir yapilar farmasétik tasiyici sistemler, biyosensor yiizeyleri
veya radyasyon dozimetreleri gibi ¢esitli biyoteknolojik uygulamalar ac1-
sindan da potansiyel tasimaktadir.

Sonug olarak, Als(OH)s(valin)-3H-O bilesigi, hem koordinasyon kim-
yasinin temel ilkelerini hem de biyomolekiiler etkilesimleri bir araya ge-
tiren, yapisal ve fonksiyonel agidan zengin bir 6rnek olup, hem kimyasal
analizlerde hem de biyolojik modelleme c¢alismalarinda ¢ok yonlii bir kul-
lanima sahiptir.

Oda sicakliginda 1sinlanmis Als(OH)s(valin)-3H.O 6rneginde para-
manyetik merkez (CHs:).CCH(NH.)COOH radikaline atfedilmistir(12).
Metil protonlarina ait asir1 ince yapi sabiti ., =2.4 mT ve azot cekirde-
gine ait agir1 ince yapi sabiti a = 0.8 mT olarak 6lgiildii. Ornegin g degeri
=2.0034 + 0.0005 tir.

Spektrum incelendiginde iki CHs grubundan gelen yedi ¢izgi, yaklasik
0.8 mT’lik Gi¢lii gruplara (tripletlere) boliinmiistiir(Sekil 6). Bu boliinme-
nin, eslesmemis elektrona  konumunda bulunan azottan kaynaklandigi
diistinlilmiistiir. Azotun asir1 ince yapi etkilesmesinden kaynaklanan ¢izgi-
lerin ¢oziintlirliigii, 6rnek 1sitildiginda ani bigimde artti(Sekil 6 b). Spekt-
rumun ¢izgi diyagramm sekil 6 c’de gosterildi. Sonug olarak, (CHs).C-
CH(NH2)COOH radikali 6rnegin valin kismindan bir hidrojen atomunun
koparilmasiyla olustu.
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DPPH

0 —

20mT
—_

Sekil 6. a)Oda Sicakliginda Als(OH)s(valin)-3H:O 'nun EPR Spektrumu b) 373 K
Stcakligindaki Spektrum c) Spektrumun ¢ubuk diyagrami

SONUC VE TARTISMA

Tablo 1. Bazi Valin Tiirevierinin EPR Parametreleri

g De-
gerleri
Bilesik Olusan Radikal a Degerleri(mT)
(5
0.0005)
. (CHz)zCCH(NHz) a(CH3)2 = 2.7, ay=
DL-Valin(DLV) COOH 2.0036
N-Metil-DL-Valin | (CH2:CCH(NHCH:) | , (oo | 8y, = 1728, =
(NMV) COOH 0.53
i [, _ a,, =24,a", =
3-Floro-DL-Valin | -y cHNFLCOOH | 2.0029 | 1.1,a0 =111,
(3FDLV) CH:
a¥,, =0.67
N-Glisil-L-Valin . a., =145, a,=
CH ’
(GLV) CHNHCOOH 2.0031 0.68
.L—Valin. metil ester (CHs).CCH(NH;CI) 20028 | scp™ 2.39,a.,=
hidrokloride(LVMEH) COOCH:;3 a=0.6
(Al).3(OH)9(Va- (CHs).CCH(NH.) 20034 | scme™ 24,a =
lin).3H,0 COOH 0.8




Fen Bilimleri ve Matematik Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Haziran 2025 - 45

g Degerlerinin Karsilastirmal Yorumu

g degeri, serbest elektronun manyetik momentinin Ol¢iisiidiir ve ra-
dikalin tiiriinii belirlemede kullanilir. Tiim bilesiklerde bu deger 2.0028—
2.0036 araliginda yer almis, bu da karbon merkezli organik radikaller i¢in
beklenen bir araliktir(Tablo 1). Karbon merkezli radikallerde g =~ 2.0020—
2.0040 araligindadir. g degerindeki kii¢lik degisiklikler, molekiildeki elekt-
ron ¢ekici/verici gruplarin tiiriine, konumuna ve spin yogunlugunun nerede
toplandigina dair 6nemli yapisal bilgiler sunmaktadir. Bu degerler, 6zellik-
le radikalin karakterinin belirlenmesinde, hangi atomun merkez oldugu ya
da hangi atomlarla delokalizasyon yasandiginin anlagilmasinda EPR ana-
lizine temel teskil eder.

Tablo 2. a Degerleri Karsilastirma Tablosu (mT)

Bilesik a(CH:) a(CH) a(N)
DL-Valin (DLV) 2.7 ~— |09
N-Metil-DL-Valin (NMV) 1.72 - 10.53
3-Floro-DL-Valin (3FDLV) aV=1.1,a"=1.1,a9=0.67 | 2.4 -
N-Glisil-L-Valin (GLV) - 1.45 ] 0.68
L-Valin Metil Ester HCI 2.39 0.6 | 0.6
Aly(OH)s(Valin)-3Hz0 2.4 - 108

a Degerlerinin Karsilagtirmah Yorumu

a-degeri, serbest elektronun hangi ¢ekirdeklerle ve ne 6lciide etkiles-
tigini gosterir.

Asir1 Ince Yap: Etkilesimleri(Metil Protonlari)
* Enyiiksek a

(CH:):

DL-Valin (2.7 mT): a-karbon lizerindeki radikalin metil grup-
larina en yakin oldugu, sp® karakterli karbonda lokalize oldu-
gu bir yap1. Bu dogrudan, yogun spin etkilesimini agiklar(Tab-
lo 2).

* Benzer yiiksek degerler:

AlL(OH),(Valin).3H,0: (2.4 mT) ve LVMEH (2.39 mT) Ya-
pisal olarak DLV ile ¢ok benzer; yalnizca ¢evre matrisi gibi
kiigiik modifikasyonlar igerir.
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N

Diisiik a

(cHy’
NMV:(1.72 mT) N-metilasyon, amino grubunun elektron do-
nor etkisini azaltarak spin yogunlugunu dagitir.

3FDLV:(1.1, 1.1, 0.67 mT) Flor atomunun elektronegatifligi
nedeniyle spin yogunlugu, flor yoniinde kayar. Metil gruplari-
na daha az spin yogunlugu diiser bu nedenle farklia . . deger-
leri ve belirgin asimetri gézlenir.

(CHs)

GLV: CHs grubu igermez, dolayisiyla a .. . degeri yoktur.

(CHs)

Asir1 Ince Yap1 Etkilesimleri(CH grubundaki proton)

En yiiksek:

3FDLV: (2.4 mT) Bu deger, CH protonunun dogrudan radikal
merkezine bagl oldugu ve spin yogunlugunun bu protonda
yiiksek oldugunu gosterir.

Orta diizey:

GLV: (1.45 mT) Glisin kismindaki CH protonu radikale
dogrudan baghdir ancak spin yogunlugu, yan zincir yoklugu
nedeniyle sinirli diizeydedir.

LVMEH: (0.6 mT) CH grubu ile etkilesim zayiftir; ¢iinkii es-
ter ve tuz yapilar spin dagilimini azaltir.

-2y, Asir ince Yap1 Etkilesimleri(**N cekirdegi ile etkilesim)
Yiiksek:

DLV (0.9 mT) ve Al,(OH) (Valin).3H,0 (0.8 mT) Amino gru-
bunun yakininda yiiksek spin yogunlugu vardir. Serbest elekt-
ronun bir kismi N atomuna delokalize olmustur.

Orta diizey:

GLV: (0.68 mT) Azot etkilesimi vardir ancak spin yogunlugu
biraz daha diisiiktir.

LVMEH: (0.6 mT) NHs"Cl grubu, iyonik yapisi nedeniyle
spinle etkilesimi sinirlandirabilir.

NMYV: (0.53 mT) N-metil grubu, azot iizerine elektron ¢eker
ve spin yogunlugunu azaltir.
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*  Yok:

3FDLV: Spektrumda net bir N ile asir1 ince yap1 etkilesimi
gbzlenmemistir, spin yogunlugu biiylik oranda CH ve CHs
gruplarma yonelmistir.

Sonug¢ Olarak
Spin Yogunlugu — Konjugasyon — Elektron Cekici Gruplar:

* Yapida elektron gekici gruplar (6rnegin F, COOCH,, NHCHs)
varsa, serbest elektron spin yogunlugu merkezden uzaklasir ve a
degerleri diiser.

*  Yap1 simetrik ve serbest elektronun merkezde lokalize oldugu ya-
pilarda (6rnegin DL-Valin, Al-kompleksi), a ., ve a  degerleri
daha yiiksektir.

(CH:)

Radikalin Olustugu Bolge:

* a-karbon merkezli radikaller genelde hem metil gruplar1 hem de
azotla giiclii etkilesim gosterir.

* Glisin gibi farkli segmentlerde olusan radikaller (GLV), farkli
protonlarla etkilesime girer, CH ve N degerleri one ¢ikar.

Spektrumda Coziiniirliik:

* Azot’un agir1 ince yapi etkilesiminin gozlenebilirligi, a  degerinin
spektral ¢izgi genisliginden biiyiik olmasina baglidir. NMV gibi
orneklerde bu etkilesim ¢izgiler i¢inde kaybolmustur.

Olusan Radikallerin Karsilastirmasi

Elde edilen 6rneklerde gama 1sin1 ile 1sinlama sonrast olusan
serbest radikaller, valin yapisinda farkli konumlarda bir hidrojen
atomunun kopmasiyla meydana gelen karbon merkezli radikaller-
dir. DLV, LVMEH ve Al,(OH),(Valin).3H,O 6rneklerinde radikalin
konumu aynidir (a-karbon), ancak c¢evresel yapi1 farkliliklar
nedeniyle a ve g degerlerinde degisiklik gozlenir. N-Metilasyon
(NMV) ve esterlesme (LVMEH), elektron dagilimini ve asir1 ince
yapi etkilesimleri azaltir. Florlanma (3FDLYV), elektron yogunlugu-
nu yeniden dagitarak a . asimetrisine neden olur. GLV’de radikal

(CHy)
glisin kisminda olustugu i¢in valin yapis1 spektruma katilmaz.
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Bu ¢aligmadaki 6rneklerde dogrudan bir amin radikali gdzlem-
lenmemistir. Ancak bazi yapilarda (6zellikle NMV ve GLV), radi-
kalin azot atomuyla etkilesimde olmas1 nedeniyle amin-tiirevi radi-
kal karakteri tasindig1 goriilmektedir(13-14). Bu etkilesimler, EPR
spektrumlarinda azot ¢ekirdegiyle asgir1 ince yapi etkilesmesi (a,)
seklinde kendini gostermektedir.

SONUCLAR

Bu ¢alismada, gama 1gin1 (°Co) ile 1sinlanan ve daha 6nce galigilmig
DL-Valin, N-Metil-DL-Valin, 3-Floro-DL-Valin, N-Glisil-L-Valin, L-Va-
lin metil ester hidrokloriir ve Als(OH)s(Valin)-3H20 gibi valin ve tiirevle-
rinin Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) parametreleri karsilagtirmali
olarak incelenmistir. Arastirmanin temel amaci, bu molekiillerin 1sinlama
sonrasi olusturdugu serbest radikallerin yapilarini belirlemek, bu yapilarin
asir1 ince yapi sabitleri (a degerleri) ve g-faktorii degerleri {izerinden de-
gerlendirilmesiyle molekiiler diizeydeki davraniglarini anlamaktir.

Elde edilen sonuglar, her bir tiirevin farkli yapisal modifikasyonla-
ra sahip olmasina ragmen, genellikle karbon merkezli (6zellikle a-karbon
veya f-karbon) radikaller olusturdugunu gostermektedir. Bununla birlikte,
radikalin olustugu bolge, molekiildeki yan gruplarin tiirii ve konumu,
elektron c¢ekiciligi, konjugasyon derecesi ve ¢evresel faktorler (6rnegin
Al(OH)s matrisi veya kristal su varlig1) EPR parametrelerini dogrudan et-
kilemektedir.

Ozellikle:

*  DL-Valin, referans bilesik olarak, en belirgin ve yiiksek a(CHs) ve
a(N) degerlerini vermistir.

*  NMV gibi metillenmis tiirevlerde azotla etkilesim azalmis, spin
yogunlugu metil gruplarina yonelmistir.

*  3-Floro-DL-Valin 6rneginde florun elektronegatif etkisiyle spin
yogunlugu metil gruplarina asimetrik dagilmis ve bu da a(CHas)
degerlerinde farklilagmalara yol agmustir.

* N-Glisil-L-Valin 6rneginde, radikal valin kisminda degil, glisin
segmentinde olusmus; bu da spektrumda CH ve N protonlarinin
one ¢ikmasina neden olmustur.

* L-Valin metil ester hidrokloriir ve AI(OH)s(Valin)-3H20 6rnekleri
ise esterifikasyon ve kompleks matrise ragmen, a-karbon merkez-
li benzer radikal karakteri gostermistir.
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Tiim bu veriler bir arada degerlendirildiginde, 1s1nlama sonrasi olusan
radikallerin sadece atomik kopma yerlerine degil, molekiiliin tiim elekt-
ronik yapisina, fonksiyonel gruplarina ve ¢evresel matrislere bagl olarak
sekillendigi gortilmektedir. Bu da EPR tekniklerinin, 6zellikle biyolojik
Onemi olan amino asitlerin 1g1nlamaya kars1 davraniglarini ve stabilite ko-
sullarim1 anlamada son derece degerli bir ara¢ oldugunu ortaya koymakta-
dir.

Bu calismanin bilimsel katkilar: sunlardir:

1. Valin ve tiirevlerinin gama 1g1in1 ile 1ginlama sonrast EPR paramet-
relerinin detayl1 kargilagtirmasi ilk defa bu kapsamda yapilmistir.

2. Farkli kimyasal modifikasyonlarin (metilasyon, florlanma, esteri-
fikasyon, peptid bagi, kompleks olusumu) serbest radikal yapilar
iizerindeki etkileri net olarak ortaya konmustur.

3. Elde edilen radikal yapilari, sadece yapisal analiz agisindan degil,
ayni zamanda farmasotik tasiyicilik, radyobiyolojik stabilite, pep-
tid tasarimi ve radikal biyokimyasi gibi alanlarda da potansiyel
uygulamalara isaret etmektedir.

4. Aliminyum valinat kompleksi gibi inorganik-organik hibrit sis-
temlerdeki radikal davraniglarinin ¢éziilmesi, biyomimetik model
sistemler i¢in yeni arastirma yollar1 agabilir.

Sonuc olarak:

Bu calisma, valin ve tiirevlerinin gama 1ginlamasi sonrasi serbest ra-
dikal olusumu baglaminda yapisal, spektroskopik ve elektronik 6zellikle-
rini derinlemesine inceleyerek, hem teorik hem de uygulamali bilim alan-
larina katki saglamaktadir. Elde edilen bulgular, biyolojik olarak énemli
molekiillerin 1s1nlamaya karsi davraniglarinin anlagilmasi, yeni farmasdétik
yapilarin tasarlanmasi ve radikal kimyasi arastirmalarinin ilerletilmesi ag1-
sindan yol gosterici niteliktedir. Ayrica, biyolojik sistemlerde 1sinlamaya
bagli molekiiler hasarlarin modellenmesi agisindan da bu tiir ¢alismalarin
Oonemi biiyiiktiir.
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