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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF JACKFRUIT WASTE AND ITS PROMISING 

HEALTH BENEFITS 

 

K.R.Padma 

Assistant Professor, Department of Biotechnology, Sri Padmavati Mahila Visvavidyalayam 

(Women’s) University, Tirupati, AP Orcid No:0000-0002-6783-3248. 

 

K.R.Don 

Reader, Department of Oral Pathology and Microbiology, Sree Balaji Dental College and 

Hospital, Bharath Institute of  Higher Education and  Research (BIHER) Bharath University, 

Chennai, Tamil Nadu, Orcid No: 0000-0003-3110-8076 

Abstract 

Jackfruit (Artocarpus heterophyllus) is an edible tropical tree fruit belonging to the bread fruit 

family Moraceae. The jackfruit is quite large with thick outer skin, yellow flesh with edible 

seeds and found indigenous to southwest of India. However, the fleshy fruit has distinctive 

flavor and abundant sweetness with high nutritional contents. The fruit are rich in 

carbohydrates, vitamins, proteins and minerals. Moreover, both flesh and seeds are consumed 

either in boiled form or curry. There are a lot of health benefits in consumption of jackfruits. 

Several, food industries have developed food products using pureed jackfruit such as jellies, 

jams, ice creams and marmalades. The waste skin of jackfruit has high cellulose content which 

can be used to produce a soft hydrogel in form of silicon sheets and cut in diverse bandage 

shapes and sizes. Later addition of organic molecules produced from baker’s yeast acts against 

bacteria. These, hydrogels are non-toxic in nature and help to heal wounds at a faster rate. 

Therefore, our article primary focus is on antibacterial activity of Jackfruit waste and also 

highlighted health benefits on consumption of this edible juicy fruit. In addition, we also have 

depicted the pros and cons of this fruit waste. 

Keywords: Artocarpus heterophyllus, Moraceae, Jackfruit, Hydrogel, Bandage, Antibacterial 

activity 
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ADEZİV BAĞIRSAK TIKANIKLIĞINDA TEDAVİ OPTİMİZASYONU 

 

                                                       P.H.Necefguliyeva 

                                    Azerbaycan Tıp Universitesi, Bakü, Azerbaycan 

 

ÖZET 

     Adeziv bağırsak tıkanıklığı karın ameliyatlarının kaçınılmaz bir komplikasyonudur. 

Ameliyat sonrası hastaların %20-80'inde karın boşluğunda yapışıklıklar gelişir. Karın 

boşluğundaki işlem sayısı ve hacmindeki sürekli artış nedeniyle önemi artıyor. Yapışma 

hastalığının yüksek oranda ortaya çıkması göz önüne alındığında, sorun şu anda güncel ve 

zorludur ve bu nedenle, yapışma hastalığı olan hastaları tedavi etme sorunu, bunların tanı ve 

tedavisine entegre bir yaklaşım gerektirir. 

     Gereç ve yöntem: 2013-2019 yılları arasında AMU II. Cerrahi Hastalıklar Anabilim Dalı 

bazında yapışıklık menşeli bağırsak tıkanıklığı olan 77  hasta kontrolümüz altındaydı. 

Hastaların 47'si kadın, 30'u erkekti. Apandisit ameliyatları sonrası 24 hastada; kalın bağırsak 

ameliyatları (kolorektal cerrahi) sonrası-26 hastada; kadın hastalıkları (jinekolojik) ameliyatları 

sonrası-20 hastada; mide ameliyatları sonrası-3 hastada; fıtık ameliyatlarından sonra-4  hastada 

yapışıklık menşeli bağırsak tıkanıklığı yaranmıştır. Öncelikle kontrölümüz altında olan 77 

hastaya hastaneye dahil olan kimi mide sondası (gastrik sonda) yerleştirilerek, mide ve 

bağırsakta birikmiş olan sıvılar dışarıya alınmıştır. Tüm hastalara damardan çeşitli serumlar 

verilerek, sıvı ve tuz (elektrolit) açlığı kapatılmaya çalışılmıştır. Konservatif tedavi  için 

bağırsak temizlemiş, antienflamatuar, antibakteriyel ve antispazmodik ilaçları içerilmiştir.Bu 

tür bir ameliyatsız yaklaşım ile bağırsak yapışıklığı sonrasında gelişen bağırsak düğümlenmesi 

vakalarından 64 hasta tedavi edilmiştir. 13 hastada ise  72 saat boyunca bu tür bir tedaviye yanıt 

alınamamış, karın ağrıları ve hassasiyetinde artış olduğundan cerrahi ameliyata alınmıştır. 13 

hastadan 5 hastaya enteroklizis tetkiki sonrasında yapışıklıkların yerleri belirlendikten sonra, 

laparoskopik adhezyolizis ameliyatı icra edilmiştir. 8 hastaya geçmişte üç veya daha fazla açık 

karın ameliyatı (laparotomi) geçirmiş hastalarda ve röntgende ince bağırsak çapının 4 cm’den 

fazla olması durumunda laparoskopi yerine açık ameliyat (laparotomi) tercih edilmiştir. 

Ameliyat sonrası hastalara wobenzym tablet verilmiş 3 ay müddetde, gelecekde tekrar 

yapışıklık rast gelinmemiştir. 

     Sonuç: Gözlemlerimize göre laparoskopik adhezyolizis ameliyatı, bağırsak yapışıklıklarda 

daha az invaziv, daha az travmatik bir ameliyattır ve bu nedenle yapışıklık riskini önemli ölçüde 

azaltır ve hastaların en kısa sürede hastaneden taburcu edilmesini sağlar. Ameliyat sırasında 
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minimal doku travması, dikkatli hemostaz, postoperatif abdominal drenaj rehabilitasyonu, 

yapışıklıkların önlenmesinde anahtar bir unsurdur. Wobenzym'in postoperatif dönemde 

kullanılması ilerideki yapışıklıkların oluşmasını önemli ölçüde engeller. 

 

     Anahtar kelimeler: yapışıklık, hasta, tedavi 
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ABSTRACT 

This study aimed to determine the metal levels of some endemic medicinal aromatic plants and 

compared the results obtained with National and International standards. In this study, we  

purchased the following herbs from herbalists in Mauritania Acacia Senegal L. Willd, Psoralea 

plicata, Acacia nilotica L. Willd, Hordeum vulgare L., Senna alexandrina, Balanites aegyptiaca 

L. Delile, Tamarindus indica L., Maytenus senegalensis,  macro mineral (Ca and Mg), trace 

(Zn, Cu, and Fe), and an ultra-trace element (Al, Mn, Pb, and Ni) determinations of endemic 

medicinal plants were determination. The microwave digestion system was applied under 

optimized conditions to dissolve plant samples (Ciftci, 2020). The minerals and trace metals in 

plant samples were determined using a High Resolution Continuum Source Flame Atomic 

Absorption Spectrometer (HR CS-FAAS). We found metal levels in investigating medicinal 

plants in the ranges: (0,51-16,13 mg g-1) for Ca, (2,63–6.49 mg g-1) for Mg, (11,2–200,8 μg g-

1) for Al, (6,5–28,2 μg g-1)for Zn, (5,6–453,1 μg g-1) for Fe, (1,1–6,4 μg g-1) for Ni, (11,0–301,5 

μg g-1) for Mn, (0,7–9,0 μg g-1) for Cu. Cr, Be, Pb, Li, Cd and Co levels were found below the 

detection limit in all samples.The highest concentrations of the examined elements in the plants 

examined were found as follows; Ca in Senna alexandrina, Mg, Al, Mn and Fe were determined 

in Maytenus senegalensis, Zn and Cu in Psoralea plicata and Ni in Acacia nilotica L. Willd. 

Keywords: Medicinal, aromatic plant, FAAS, Microwave digestion, Mineral, Trace element 
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ABSTRACT 

The aim of this study was to investigate the effect of using double emulsions on the 

physicochemical properties of ice creams. The four different ice cream formulations were 

produced in this study. The low and regular fat ice creams, and low-fat ice cream with 

anthocyanin extracts were produced using conventional method. These formulations were 

compared with the ice cream prepared by double emulsion containing anthocyanin extracts. 

The physicochemical (pH, brix, titration acidity, overrun, viscosity, melting time) properties 

were analyzed for all produced ice creams. The values of pH and brix varied between 6.25 ± 

0.01 and 6.53 ± 0.01, and 32.90 ± 0.20 and 36.20 ± 0.15, respectively. The highest overrun (%) 

and viscosity (cP) values were 35.63 ± 0.68 and 1977.13±2.92 in the ice cream made of double 

emulsion and in the cream containing anthocyanin extract, respectively. Total melting time of 

ice creams containing anthocyanin extracts or double emulsions were higher than the ones of 

low-fat and regular fat ice creams prepared by conventional method. The highest melting time 

(2930.33 ± 55.29 s) was obtained in the ice cream containing anthocyanin extract. This study 

showed that the ice cream can be prepared using double emulsion while lowering the fat 

content.  

Key words: Anthocyanin, double emulsion, ice cream. 
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AMFİBİLERİN EĞİTİM ve DENEYSEL ARAŞTIRMALAR BAKIMINDAN 

ÖNEMLERİ  

 

Handan KARAOĞLU  1 

1 RTE Üniversitesi, Ziraat Fakültesi, 0000-0001-6838-1856 

 

ÖZET 

Dört ayaklı omurgalılar (Tetrapoda) grubuna ait olan amfibiler, uzun zamandır hem eğitim-

öğretim hem de araştırmalar için çok değerli model organizmalar olarak kabul görüp 

kullanılmaktadır. Amfibilerin farklı fiziksel ve anatomik özellikleri ile iki fazlı enteresan yaşam 

evreleri onları ilgi çekici model canlılar yapmaktadır. Bununla birlikte, insanlar da dâhil diğer 

omurgalılarla birçok benzerliği de paylaşmaktadırlar. Bu da onları hem omurgalı anatomisini 

hem de fizyolojisini incelemek ve öğretmek için etkili ve ilgi çekici model organizmalar haline 

getirmektedir. Dolayısıyla, bilimsel amaçlarla yoğun biçimde çalışılmaları biyolojileri 

hakkında zengin bir birikim geliştirmiş, yeni türleri tanımlanıp incelendikçe de farklı yönleri 

keşfedilmiş, yeni araştırmalara itici güç olmuştur. Yumurta ve embriyolarının dış ortamda 

gelişip, çıplak gözle incelenebilmesi, başkalaşım geçirmeleri gibi özellikleri onları çeşitli 

gelişimsel ve fizyolojik süreçleri çalışmak için modeller haline getirmiştir. Ayrıca bilim 

insanları, toksinlerin, mutajenlerin ve teratojenlerin etkilerini değerlendirmek için amfibi 

embriyoları ve iribaşlarını kullanmıştır. Bunlara ek olarak yüksek yenilenme potansiyelleri, 

karasal ve sucul kirliliğe, habitat ve iklim değişimlerine aşırı hassasiyetleri, kısa nesil süreleri; 

onları genetik, fizyolojik, morfolojik pek çok araştırma için tercih edilen materyaller yapmıştır. 

Tüm bunların yanı sıra çeşitli araştırmalar, eğitim materyali olarak amfibiler gibi canlı 

organizmalar kullanıldığında, öğrencilerin bilgi kazanımlarının ve doğa bilimleri hakkındaki 

ilgilerinin, meraklarının çok daha etkin şekilde destelendiğini göstermiştir. Okullarda 

amfibilerin, özellikle de ilginç ve çekici türlerinin, aktif biçimde incelenip tanıtılmasının, 

insanlara doğa sevgisini ve doğayı daha iyi tanıma-anlama-koruma dürtüsünü çok daha erken 

ve çok daha etkin kazandırabileceği düşünülmekte, toplumun bu konulardaki bilinç düzeyini, 

farkındalık düzeyini arttıracağına inanılmaktadır. Bu da, amfibilere ve çevreye zarar veren her 

tür insan kökenli etkinliğin düzeltilebilmesi bakımından ve amfibiler ile çevrenin sağlığının 

korunabilmesi, daha yaşanabilir bir dünyada daha sağlıklı yaşayabilmemiz bakımından çok 

büyük önem arz etmektedir. Bunca değerli ve bunca faydalı özelliği bir arada taşıyabilen bu 

muazzam canlıların korunması da onların doğaya ve insanlığa sağladıkları fakat toplumun 

bilmediği bu özellikler hususunda farkındalık sağlayarak gerçekleşebilecektir. Bu çalışmanın 

temel amacı da budur.   

 

Anahtar Kelimeler: Amfibiler ve okul eğitimi, amfibiler ve bilimsel araştırmalardaki rolleri 
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1. GİRİŞ   

Dört ayaklı omurgalılar (Tetrapoda) grubuna ait olan amfibiler, uzun zamandır hem eğitim-

öğretim hem de araştırmalar için çok değerli model organizmalar olarak kabul görüp 

kullanılmaktadır. Farklı fiziksel ve anatomik özellikleri ile, iki fazlı enteresan yaşam evreleri 

ile, evrimsel geçmişleri ile amfibiler, oldukça ilgi çekici model canlılardır. 

Amfibiler, hem fizyolojik, hem gelişimsel hem de herpetolojik konu ve süreçlerin 

aydınlatılması için modeller olarak uzun süredir değerli bilimsel araştırma materyalleridir. 

Adlarını Yunanca "çift yaşam" anlamına gelen "amfibi" kelimesinden alırlar. Büyük kısmı 

hayata sucul iribaşlar olarak başlayıp başkalaşım süreci sonunda karasal yetişkinlere 

dönüşürler. Solungaçları ve yanlardan basılmış yassı bir kuyrukları olan iribaşlar, gelişip 

büyüdükçe uzuvları belirmeye, kuyrukları küçülmeye, solungaçları akciğerlere dönüşmeye 

başlar. Bazı türlerinin gelişim süreçleri bundan biraz daha farklı olsa da çift fazlı yaşam 

adaptasyonuna sahip tek omurgalı sınıfıdırlar (1). 

Bilim insanları 18. yüzyılda amfibilerin biyolojik ve evrimsel yönlerini araştırmaya başladı (2). 

Üreme-gelişmeleriyle ilgili bulgular arttıkça, dış ortamda gelişen ve gözle görülür büyüklükteki 

embriyolar üzerinde deneysel çalışmalara başlandı (3). 20. Yüzyılda ise, Afrika pençeli 

kurbağalarına (Xenopus sp.) koryonik gonadotropin taşıyan hamile idrarı enjekte edildiğinde 

yumurtlamanın tetiklendiği tespit edildi. Böylece, Xenopus sp. gebelik testi için rutin biçimde 

kullanılmaya başlandı (4). Hormon uyarımıyla yıl boyunca sağlıklı biçimde yumurtlatılabilen 

bu cins, sadece üreme sezonunda değil yıl boyunca gelişimsel araştırmalarda mükemmel bir 

modele dönüştü ve günümüzde de Xenopus araştırmalar ve eğitim faaliyetlerinde diğer türlerle 

birlikte sıklıkla kullanılmaktadır. (3). 

Amfibilerin tarih ve evrimsel süreçleri hakkında da zengin bir bilgi birikimi mevcuttur (5). 

Amfibiler, sosyal tekeşlilik, çoklu ebeveynlik, yumurta kümesi korsanlığı, yumurtalarda 

kuluçkaya yatma, yavru besleme ve bakımı, canlı yavru doğurma ve başkalaşım geçirmeksizin 

doğrudan gelişme de dahil, davranış ve üreme stratejileri bakımından geniş bir çeşitlilik sergiler 

(6, 5, 1). Moleküler tekniklerdeki gelişmeler, ekolojik araştırmaların kapsamını genişletti ve 

genişletti. Vahşi doğada zehirli ok kurbağalarının beslenme ekolojisi üzerine yapılan 

araştırmalar, gıda türü ile üretilen deri toksini türü arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir (7). 

Geleneksel arazi tekniklerini, yarı esir kontrollü çevre araştırmalarını ve laboratuvar 

yöntemlerini harmanlamak, amfibilerin ve bunların çevre ile olan ilişkilerinin daha 

derinlemesine anlaşılmasını sağlar (8, 9). 

İribaş veya ergin bireylerin ciltlerinde mukus ve granüler salgı bezleri bulunur. Mukus bezleri tüm 

deriye yayılmıştır, salgıladığı mukus cildi sürtünme, aşındırıcılar ve hasar veren travmalardan nispeten 

korur, hastalık etmeni mikroorganizmaların vücuda girişini ve vücuttan su kaybını önler. Granüler 

bezler ise deride dağınık ya da kümeler halinde bulunabilir; toksik bileşikler (sinir sistemini, kalbi 

etkileyebilen, halüsinasyonlara neden olabilen), mikroorganizmalara karşı koruyucu veya onları 

öldürücü bileşikler ya da feromonlar gibi farklı bileşikler salgılayabilirler. Avcılarından korunmak 
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amacıyla toksinlerini kullanırlar. Antimikrobiyal bileşikler, bakteriyel ve mantari enfeksiyonlara 

karşı özellikle cilt aşındığında koruma sağlar (10). 

Afrika pençeli kurbağasının (Xenopus laevis) dişi bireyleri bir çiftleşmede binlerce büyük, 

üzerinde rahatlıkla değişiklik yapılabilen yumurtalar bırakır. Hatta dişi ve erkek bireyleri 

koryonik gonadotropin hormonuyla uyarılıp hızlıca ve yıl boyu yumurta sağlanabilir, bu 

yumurtalar da biriktirilebilir. Yumurtaların içerisine enjeksiyonla yabancı mRNA gönderilirse, 

embriyo bu yapıyı çevreleyecektir. Bu sebeple de deneysel embriyolojik araştırmaların aranan 

modeli X. laevis olmuştur (11). Gelişim ve embriyoloji diğer amfibi türlerinde de çalışılır ama 

en sık X. leavis değerlendirilir embriyonik çeşitli organ doku, hücreler ve süreçler bu tür 

üzerinde yoğun şekilde incelenmiştir (12; 13).  

Bunlara ek olarak amfibilerin yüksek yenilenme potansiyelleri, karasal ve sucul kirliliğe, 

habitat ve iklim değişimlerine aşırı hassasiyetleri, kısa nesil süreleri; çeşitli kimyasalların 

etkilerinin dış ortamda gelişen embriyo ve iribaşlarda rahatça gözlenebilmesi onları genetik, 

fizyolojik, morfolojik, toksikolojik pek çok araştırma için tercih edilen materyaller yapmıştır. 

X. laevis de büyüme-gelişme ve rejenerasyon, bağışıklık işlevleri ve toksikolojik çalışmalarda 

genetik cevaplara dair araştırmalarda çokça yer almıştır. Belli genlerin görevleri (14), uzuvların 

rejenerasyonlarını içeren araştırmalarda diğer türler gibi X. laevis de sıklıkla incelenmiştir (15, 

16). Merkezi sinir sisteminin rejenerasyonu (17) ve bağışıklık sisteminin evrimini kavramaya 

yönelik araştırmalarda da Xenopus laevis’ten yararlanılmıştır (18). Ayrıca, toksinlerin ve 

teratojenlerin zararlı etkileri gelişmekte olan embriyolar ve iribaşlar üzerinde değerlendirilip 

gözlenirken Xenopus’un normal gelişimiyle karşılaştırmalar yapılır (19). Günümüzde artık her 

yerde karşımıza çıkan endüstriyel, evsel, tarımsal kökenli kirlilik, kirlilik etmenlerinin ve 

endokrin sisteme zararlarının araştırılmasını tetiklemiştir. X. laevis ve pek çok amfibi türü bu 

araştırmalara konu olmaktadır (20, 21, 22). 

Ranidae familyasından türler de araştırmalarda bolca yararlanılan amfibi türleridir. Gelişim 

süreçleri oldukça erken çalışılmıştır (23). Son zamanlarda ise çevre kirliliğine yol açan çeşitli 

kimyasallar ve endokrin sisteme zarar veren etmenlerle ilgili incelemelerde çok önemli görevler 

üstlenmektedirler (24, 25, 26). Rana cinsi üyeleri fizyolojik çalışmalarda model organizma 

şeklinde de (27) denekler şeklinde de sıklıkla yer almışlardır (28). Ekolojik açıdan da Rana 

cinsi yoğun biçimde araştırılmaktadır (29, 30). Deri bezlerinin ürettiği virüs karşıtı, bakteri 

karşıtı, mantar karşıtı proteinler de çokça incelenmiştir (31, 32, 33).  

Bununla birlikte amfibiler, insanlar da dâhil diğer omurgalılarla birçok benzerliği de 

paylaşmaktadırlar. Bu da onları hem omurgalı anatomisini hem de fizyolojisini incelemek ve 

öğretmek için etkili ve ilgi çekici model organizmalar haline getirmektedir. Bu bağlamda 

anatomilerinin diğer canlı gruplarıyla karşılaştırılması kapsamında diseksiyon çalışmalarında 

ve kas-iskelet fizyolojisi, kalp fizyolojisi ve nörofizyoloji öğretimi için en çok Rana cinsi 

seçilmektedir (34). 

Kara kurbağaları (Bufo sp.) ise, rejenerasyon ve benzeri çalışmalarda yer almışlardır (35). 

Ellerin kullanımına yönelik araştırmaların konusu olmuştur (36). Ağaç kurbağaları (Hyla sp.), 

kara kurbağalarıyla beraber çevre kirleticilerinin ve endokrin sisteme zarar veren kimyasalların 

etkilerinin incelenmesinde kullanılmışlardır (37; 38). 
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Semenderler yani kuyruklu kurbağaların erginleri, başkalaşımdan sonra da larvalarına 

benzemektedir. Uzun ince yapılı ve kuyruklu bir vücutları vardır (39). Kuyruksuz kurbağalar 

gibi, onların da mukus ve diğer salgılar üreten cilt bezleri bulunur. kur yapma davranışında çok 

önemli görevler alan feromonlar da bu salgı bezlerinden salınırlar (10). Pek çok kuyruklu 

kurbağa, örneğin Ambystoma mexicanum (Aksolotl), yetişkine dönüştüğünde de larva 

özelliklerinden bir kısmını (örn.: dış solungaçlar) korur. Bu durum, paedomorfoz adını alır, 

kuyruklu kurbağalarda oldukça sık karşılaşılan bir durumdur (40).  

Araştırma laboratuarlarında en çok incelenen semenderlerden biri Aksolotl’dir (41). Gelişim 

süreçlerinin özellikleri titizlikle ortaya konmuş olduğundan Aksolotl gelişim incelemelerinde 

sıkça yer almıştır. (42). Diğer türlerden biraz farklı böbrek işlevleri inelenmiştir (43). Ayrıca en 

yaygın olarak uzuv rejenerasyonu araştırmalarında kullanılmıştır. Diğer kuyruklu kurbağalar 

gibi Aksolotl da rejenerasyon alanında çok değerli araştırma mateyalleridir (44, 45). Ek olarak 

Ambystoma cinsinin DNA dizileri araştırılarak, amniyota genomu ve evrimsel sürecine ışık 

tutmuştur (46). Aynı zamanda koklama ve hareket fizyolojisiyle, anatomik yapı çalışmaları 

kapsamında da model organizma olarak sıkça incelenmektedir (47, 48).  

Tüm bunların yanı sıra çeşitli araştırmalar, eğitim materyali olarak amfibiler gibi canlı 

organizmalar kullanıldığında, öğrencilerin bilgi kazanımlarının ve doğa bilimleri hakkındaki 

ilgilerinin, meraklarının çok daha etkin şekilde destelendiğini göstermiştir. Okullarda 

amfibilerin, özellikle de ilginç ve çekici türlerinin, aktif biçimde incelenip tanıtılmasının, 

insanlara doğa sevgisini ve doğayı daha iyi tanıma-anlama-koruma dürtüsünü çok daha erken 

ve çok daha etkin kazandırabileceği düşünülmekte, toplumun bu konulardaki bilinç düzeyini, 

farkındalık düzeyini arttıracağına inanılmaktadır. Bu da, amfibilere ve çevreye zarar veren her 

tür insan kökenli etkinliğin düzeltilebilmesi bakımından ve amfibiler ile çevrenin sağlığının 

korunabilmesi, daha yaşanabilir bir dünyada daha sağlıklı yaşayabilmek açısından çok büyük 

önem arz etmektedir (49). Bunca değerli ve bunca faydalı özelliği bir arada taşıyabilen bu 

muazzam canlıların korunması da onların doğaya ve insanlığa sağladıkları fakat toplumun 

bilmediği bu özellikler hususunda farkındalık sağlayarak gerçekleşebilecektir. Bu çalışmanın 

temel amacı da budur.   

 

2. METODOLOJİ  

Bu derleme, "amfibiler ve fizyolojik çalışmalar", "amfibiler ve anatomik çalışmalar", "amfibiler 

ve rejenerasyon" ve "amfibiler ve çevre kirliliği", "amfibiler ve okul eğitimi" "amfibiler ve doğa 

eğitimi" ile ilgili konu başlıklarını ele alan literatürü incelemektedir. Çeşitli elektronik veri 

tabanlarında yukarıdaki kelime grupları taranmış ve sonuçlar derlenmiştir.  

 

3. SONUÇLAR VE DEĞERLENDİRME  

Sonuç olarak şu söylenebiliriz ki,  

Gösterge türler olarak yaşam alanlarında meydana gelen olumsuz değişikliklere karşı bizi 

uyarıp koruyan, dolayısıyla ekolojik sorunları çalışmak amacıyla (50) ve insan da dahil pek çok  

farklı   gruptan  canlının ve fizyolojisini  aydınlatmak amacıyla da bilim insanları tarafından 
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model organizma olarak tercih edilen (49), bulundukları ekolojik sistemler içerisindeki besin 

zincirinde böcekler gibi omurgasızlar için avcı/dengeleyici iken pek çok omurgalı için ise 

av/besin olarak bu sayede ekosistemleri dengede tutan önemli canlı etkenler olan (51), hatta 

patates böceği, danaburnu, çekirge, salyangoz ve benzeri önemli tarım zararlılarının doğal 

dengeleyicisi olan (52), deri salgılarında zehir, ağrı kesici ve antibiyotik özelliği gösteren, 

kanser hücrelerinin büyümesini engelleyen, kas hasarlarını tamir etme niteliğinde biyoaktif 

maddeler bulunan (53) bu muazzam canlıları her yönüyle tanıtıp; günümüzde insan kökenli 

etkinlikler; özellikle de tarımsal faaliyetler sebebiyle hızla azalan amfibilerin (54) korunmasına 

katkı sunmak, biz bilim insanlarının sorumluluğundadır. 
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AMFİBİLERİN EŞSİZ YENİLENME KABİLİYETLERİNİN İNSAN SAĞLIĞINA 

KATKILARINA DAİR BİR ARAŞTIRMA 

 

 Handan KARAOĞLU  1 

1 RTE Üniversitesi, Ziraat Fakültesi, 0000-0001-6838-1856 

 

 

ÖZET 

Çeşitli kuyruksuz kurbağa ve semenderler, yaşamlarının iribaş veya ergin evresinde hasarlı 

dokularını sert yara dokusu veya çekilmeler-büzülmeler gelişmeksizin ve iz kalmaksızın 

rejenerasyon ile mükemmel bir biçimde iyileştirebilme yeteneğine sahiptir. Yenilenebilen 

dokular arasında tüm uzuvlar, kuyruk, beyin, omurilik, kalp, çene, göz gibi oldukça kritik 

organlar ve bunlara ait çeşitli dokular bulunmaktadır. Ayrıca, bu doku ve organları yetişkin 

evrede yenileyebilen tek omurgalı sınıfı amfibilerdir. Amfibilerin tüm bu süreci nasıl 

gerçekleştirebildiklerini inceleyip ve anlamak, kalp krizi geçiren, felç geçiren, omurilik hasarı 

olan, göz hasarı olan, beyin hasarı olan veya çeşitli protezlere ihtiyaç duyan hastaların 

hayatlarını kurtarabilecek veya yaşam kalitelerini önemli ölçüde geri kazandırabilecek tedaviler 

geliştirilebilir. İltihap ve sert yara dokusu (skar doku) oluşumunu bastırmak için amfibiler 

kusursuz bir bağışıklık hücresi sinyali kullanır, bu çok önemlidir çünkü yara dokusu oluşumu 

her türlü doku yenilenmesini önlemektedir. İyileşme, amfibilerde temel olarak önce yaranın 

özel bir epitel hücre başlığı tabakasıyla kaplanmasıyla başlar, ardından kesik sinirler uzama ve 

bölünme yeteneğine sahip pluripotent hücrelere farklılaşır ve olgun sinir hücrelerini 

farklılaşmamış kök hücrelere geri döndüren çeşitli sinyaller gönderir. Blastema adı verilen 

yapıyı geliştirir. Böylece de ilgili organ veya dokunun, orijinal hali yeniden meydana getirilir. 

Bağışıklık hücreleri ve sistemi, bu yenilenme sürecinde yeni hücre ve dokuların gelişimini, 

bununla ilgili gen ekspresyonunu düzenleyerek, iltihap gelişimini engelleyerek en önemli 

görevleri yerine getirir. Tüm bu keşiflerin en heyecan verici yanı ise, bu süreçlerin insanlar da 

dahil tüm memelilere uygulanabileceğine dair kanıtların var olmasıdır. Msx1 adı verilen 

kuyruklu kurbağa proteininin memelilerde ilgili gen tarafından sentezlenmesinin 

sağlanabilmesi, pek çok farklılaşmış olgun hücrenin tıpkı amfibilerdeki gibi yeniden kök 

hücrelere farklılaşmasını uyarabilir. Amfibi rejenerasyon yollarının ve ilgili hücresel sinyal 

setlerinin nasıl işlediğinin şifrelerinin çözülmesi, benzer kusurlara sahip hastaların 

iyileştirilebilmesinin önünü açacaktır. Bu da son derece umut verici ve çok önemlidir. Bu 

bağlamda amfibilerin tıp sektörü için paha biçilmez oldukları rahatlıkla söylenebilir. Bu eşsiz 

gelişmelerin sürdürülebilirliği için, günümüzde hatalı insan faaliyetleri sonucu hızla yok 

olmakta olan bu canlıların eşsiz özelliklerini topluma anlatıp korunmalarıyla ilgili farkındalık 

oluşturulması da en az bu keşifler kadar önemlidir. Bu çalışmanın temel amacı da ilgili 

farkındalığın yaratılmasına katkı sunmaktır.   

Anahtar Kelimeler: Amfibi rejenerasyonu, memeli tedavisi, memeli tedavisine katkıları 
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1. GİRİŞ   

Aksolotl semenderleri (Ambystoma mexicanum) ile Kuzey Amerika semenderinde (Cryptobranchus 

alleganiensis) gözlemlendiği gibi çeşitli amfibiler yaşamlarının iribaş veya ergin evresinde hasarlı 

dokularını sert yara dokusu veya çekilmeler-büzülmeler gelişmeksizin ve iz kalmaksızın rejenerasyon 

(yenilenme) ile mükemmel bir biçimde iyileştirebilme yeteneğine sahiptir. Yenilenebilen dokular 

arasında tüm uzuvlar, kuyruk, beyin, omurilik, kalp, çene, göz gibi oldukça kritik organlar ve bunlara 

ait çeşitli dokular bulunmaktadır (1, 2, 3, 4).  
Ayrıca, bu doku ve organları yetişkin evrede yenileyebilen tek omurgalı sınıfı amfibilerdir. Pek çok 

semender kopan kuyruklarını yeniden oluşturabilir ve birçok amfibi iribaş aşamasındayken her 

dokusunu eksiksiz onarabilir. Amfibilerin tüm bu süreci nasıl gerçekleştirebildiklerini inceleyip 

anlamak, kalp krizi geçiren, felç geçiren, omurilik hasarı olan, göz hasarı olan, beyin hasarı olan veya 

çeşitli protezlere ihtiyaç duyan hastaların hayatlarını kurtarabilecek veya yaşam kalitelerini önemli 

ölçüde geri kazandırabilecek tedaviler geliştirilebilir (1, 3, 4). 

Oldukça yüksek yenilenme kabiliyetine sahip amfibiler, bu süreçte iltihap ve sert yara dokusu 

(skar doku) oluşumunu bastırmak için tıpkı insan karaciğerinde olduğu gibi kusursuz bir 

bağışıklık hücresi sinyali kullanır, bu çok önemlidir çünkü yara dokusu oluşumu her türlü doku 

yenilenmesini önlemektedir (1, 2).  

İyileşme, amfibilerde temel olarak önce yaranın özel bir apikal epitel hücre başlığı tabakasıyla 

kaplanmasıyla başlar, ardından kesik sinirler uzama ve bölünme yeteneğine sahip pluripotent 

hücrelere farklılaşır ve bu özel hücreler olgun sinir hücrelerini farklılaşmamış kök hücrelere 

geri döndüren çeşitli sinyaller gönderir. Böylece blastema adı verilen yapı gelişir. Bu sayede de 

ilgili organ veya dokunun, orijinal hali yeniden meydana getirilir (1, 5). 

Bağışıklık hücreleri ve sistemi, bu yenilenme sürecinde çok önemli görevlere sahiptir. Yeni 

hücre ve dokuların gelişimini, bununla ilgili gen ekspresyonunu düzenleyerek, anti-inflamatuar 

makrofajların varlığıyla iltihap gelişimini engelleyerek yenilenmenin mükemmel şekilde 

tamamlanmasını garanti eder (2).  

Kuyruklu kurbağalar yani semenderler gibi rejenerasyon kabiliyeti yüksek canlılar ve insanlar 

gibi rejenerasyon kabiliyeti zayıf canlılarda bu sürecinin nasıl yürütüldüğü araştırılmakta ki, 

canlıların bu süreci yürütmedeki temel değişikliklerin sebepleri kavranıp, kazanılan 

bulgulardan yola çıkılarak rejeneratif tedaviler geliştirilebilsin. Bu doğrultuda, amfibiler 

üzerinde yapılan çalışmalardan elde edilen tüm bu keşiflerin en heyecan verici yanı, amfibi 

yenilenme süreçlerinin insanlar da dâhil tüm memelilere uygulanabileceğine dair kanıtların var 

olmasıdır. Msx1 adı verilen kuyruklu kurbağa proteininin memelilerde ilgili gen tarafından 

sentezlenmesinin sağlanabilmesi gösterdi ki, bu protein pek çok farklılaşmış olgun memeli 

hücresinin tıpkı amfibilerdeki gibi yeniden kök hücrelere farklılaşmasını uyarabilmekte. 
Örneğin memeli hücrelerinde miyotübüller, normalde daha büyük kas demetleri dışında 

herhangi bir şeye bölünme veya gelişme yeteneğine sahip olmayan çok çekirdekli, kararlı, 

farklılaşmış kas hücreleridir (6). Bununla birlikte, Msx1 proteini fare miyotübüllerinde ilgili 

genden ekspres edildiğinde hem tek çekirdekli hücrelere hem de çok çekirdekli hücrelere 

bölünme yeteneklerini yeniden kazandılar. Kıkırdak, kemik, yağ, kas doku hücrelerine yeniden 

farklılaşması uyarılabilen kök hücrelere dönüştüler (7).  
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Amfibi rejenerasyon yollarının ve ilgili hücresel sinyal setlerinin nasıl işlediğinin şifrelerinin 

çözülmesi, uzuvlarını kaybetmiş, kalp, beyin, omurga, sinir hasarları olan hastaların 

iyileştirilebilmesinin önünü açacaktır. Organ nakline gereksinim duyup doku uyumu 

yakalayamamış hastalar da rejeneratif tedavilerle bu önemli kısıtlamadan kurtulmuş olacaktır. 

Aksolotl semenderinin yakın zamanda DNA diziliminin çıkartılmış olması da rejenerasyon 

sürecinin genetik mekanizmasını anlama hususunda yeni gelişmeler sağlamış oldu. Bu da son 

derece umut verici ve çok önemlidir (8, 9) Bu bağlamda amfibilerin tıp sektörü için paha 

biçilmez oldukları rahatlıkla söylenebilmektedir. 

Modern tıp, felç, kalp krizi veya omurilik hasarı gibi birçok tıbbi sorunu tamamen 

düzeltememektedir ve gelişen kalıcı hasarların psikolojik ve ekonomik yükü çok ağır olduğu 

gibi hastaları yaşam kaliteleri de ciddi anlamda değişmektedir. Bu bağlamda, amfibilerin 

rejeneratif süreci üzerine araştırmaların sürdürülmesi ve geliştirilmesi yoluyla, insanlar için şu 

anda tedavi edilemeyen bu tıbbi durumları bir gün onarabilip tersine çevirebilecek tedavilerin 

keşfedilme ihtimali oldukça yüksektir. (8, 9) Bu muhteşem biyomedikal potansiyel, amfibilerin 

eşsiz canlılar olarak daha ileri araştırmalara konu olması ve yeteneklerinin daha derinden takdir 

edilmesine sebep olmuştur. 

Eğer toplum, amfibilerin şu anda tedavi edilemeyen hastalıkların nasıl tedavi edileceğini 

kavrama çerçevesinde yeni fırsatlar yarattığı konusunda uygun şekilde bilgilendirilirse bu 

muhteşem canlıların ve biyoçeşitliliğin korunmasını sağlayacak yaklaşımlar gelişmesi ve 

önemli bir kamu desteği sağlanması mümkün olabilecektir. Ayrıca amfibi rejenerasyonu 

hakkında bilinenlerin devlet okullarındaki eğitim müfredatında ele alınmasının yanı sıra, özel 

akvaryumlar ve hayvanat bahçelerinde veya vahşi yaşam merkezlerinde bilgilendirici 

belgesellerin çekilip televizyon programları şeklinde ya da etkileşimli sergiler şeklinde 

yürürlüğe sokulması da bu anlamda farkındalığı arttıracak, yeni bilimsel gelişmelere, keşiflere 

ulaşılmasına hız kazandıracaktır.  

 

 
    Görsel 1: Akolotl semenderinde rejenerasyon süreci  
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Görsel 2: Rejenerasyon çalışmalarının önemli materyali, Aksolotl Ambystoma mexicanum 

 

 

2. METODOLOJİ  

Bu derleme çalışması, "amfibilerin rejenerasyon kabiliyetleri", "amfibi rejenerasyonu ve insan 

sağlığına katkıları", "amfibi rejenerasyon mekanizmasının memelilere uygulanabilirliği" ve 

"rejeneratif tedaviler" ile ilgili konuları ele alan literatürü inceleyerek gerçekleştirilmiştir. 

Çeşitli elektronik veri tabanlarında yukarıdaki kelime grupları taranmış ve sonuçlar 

birleştirilmiştir.  

 

 

3. SONUÇLAR VE DEĞERLENDİRME  

Amfibiler, rejenerasyon kabiliyetleri ve bu rejenerasyonun mekanizmasının çözülmesi yoluyla 

uzuv kaybı, organ nakli gereksinimi, felç, sinir sistemi hasarları, kalp yetmezliği, iç organ 

hasarları gibi birçok ciddi hastalığın tedavisine ışık tutacak, bu rahatsızlıklara sahip olup yaşam 

kalitesi ve psikolojisi ciddi biçimde etkilenmiş hastalara umut verecek muazzam bir tıbbi 

potansiyele sahip değerli canlılardır. Gösterge türler olmaları, deri salgılarındaki değerli 

biyoaktif maddeler hem av hem avcı olarak ekolojik sistemleri dengeleyen unsurlar olmaları, 

eğitim ve araştırma faaliyetleri için muazzam materyaller olmaları gibi diğer tüm değerli 

özelliklerinin yanı sıra rejenerasyon yetenekleri de özellikle insan sağlığı bakımından paha 

biçilemez bir potansiyeldir. Bu anlamda, insan sağlığına, ekosistem sağlığına, sunabilecekleri 

muhteşem katkıları kaybetmemek adına, şu an çok yüksek bir hızla sayıları azalan bu eşsiz 

canlıların korunmasına destek olmak, toplumun onlar hakkındaki farkındalığını geliştirmek 

önemli bir yükümlülüktür.  
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Abstract  

With the coronavirus outbreak, the rapid development of computer-aided drug discovery used 

for in silico has significantly improved the molecular modeling drug development process with 

natural product databases. Although there is no accurately success against COVID-19, some 

synthetic drugs are currently used despite various side effects Therefore, studies on the 

discovery of new treatment alternatives come to the fore. Studies so far show that natural 

products are still important resources for the discovery of new therapeutic agents. In this study, 

especially chemical components of Lavandula Angustifolia compounds specific to the 

Lamiaceae (Labiate) family were modeled against COVID-19. Results were compared with 

remdesivir, hydroxychloroquine, and favipiravir used as synthetic drugs. Potential inhibitor 

effect of these molecules to the target protein was investigated by Dock and molecular dynamics 

(MD) calculations.  According to the results, it is seen that medicinal aromatic herbs, which 

contain these volatile components and have fewer side effects than synthetic drugs, have the 

potential to be used as supplements in the pharmaceutical industry. 

 

Key words: Lavandula, COVID-19, Favipiravir, Hydroxychloroquine, Molecular Docking 

 

INTRODUCTION  

Lavender (Lavender officinalis) is a family of Lamiaceae (ballybabagiller), contains 150 

bioactive compounds, antidepressant, antiseptic, antibacterial, analgesic, anti-inflammatory, 

anti-inflammatory, anti-aging, anti-antispasmodic, sedative and has important effects on the 

soul-body mind in many diseases. It is one of the most important medicinal and aromatic plants 

that promises hope in traditional and complementary medicine with an ancient history dating 

back to the history of mankind. [1,2] 

In this context, it is aimed to examine the effect of the lavender officinalis plant, which is widely 

used in research in traditional medicine and promising in current studies, on Covid-19. In 

addition, it is thought that the data to be gathered in this area will be a reference source for 

future studies. [3-5] 
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Scheme 1. The structures of potent inhibitors derivatived from  lavender oil. 

 

  

2. MATERIAL AND METHODS  

2.1. Molecular Modeling 

2.2. Molecular dynamics simulations 

The ligands were then applied with partial atomic charges derived by fitting Antechamber 

obtained by electronic structure calculation module in AMBER and assigned the AM1-BCC 

charges [6-9]. Atoms on 6lu7 were assigned the PARM99 charges, and all ionisable residues 

were set at their default protonation states at neutral pH. Parameters for the ligands were 

generated using XLEAP the general amber force field (GAFF) [10]. Molecular Dynamics runs 

were in general for 1 ns at 300 K. All structures were further processed by the xLeAP module 

of AMBER. The systems and then the energy was minimized in two steps; in the first step, the 

protein and ligand were kept fixed, only the water molecules were allowed to move, and in the 

second step, all atoms were allowed to move. 120 For the first step, the energy minimization 

was performed in 500 and 2500 steps with the steepest descent and conjugate gradient methods, 

respectively. For the second step, the energy minimizations were performed in 500 and 2500 

steps using the steepest descent and conjugant gradient methods, respectively. 

2.3. Docking Studies 

Dock 6.1 [11] module allows all stages of a docking process to be performed with the generation 

of ligand conformations, ligand docking, and the scoring of the binding modes. As in this case, 

where a rigid receptor approximation was used, it is expected that the different receptors 

considered will lead to different ligand binding modes depending on the initial size of the Mpro-
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binding cavity. Thus, the 11 natural product were docked on the available receptor following 

a multistep procedure [Figure 1]. In order to describe receptor-binding properties, a grid of 

potential energy was calculated for atoms taking part in the binding pocket. These atoms were 

obtained from the analysis of each protein–ligand complex. In this step, default parameters were 

used. The ligand was then docked using the calculated grid to place it in to the cavity and score 

the proposed binding modes. 

 

3. RESULTS AND DISCUSSION 

 

During our studies in we simulated the binding mode of N3 against 6Lu7 crystal structure using 

Dock 6.1 to ensure the effectiveness of docking results and to compare results produced by 

several drugs to those of N3. Indeed, this compound is a well characterized inhibitor of SARS-

CoV2 main protease. 

 

Scheme 2. Docking results of compounds 1-11 in the Sars-Cov-2 Mpro active site. 

 

Docking results demostrated that linalool, Linalil acetate had the best energies of binding 26.90, 

-27.88 and -33.64 kcal/mol, respectively (Table 1), which is consistent with studies. The 

reported the entire complex N3/Mpro crystal structure saved in the PDB database under 6lu7 

accession number [12,13]. These molecules were compared with three different molecules 

known as drugs. The first reported is remdesivir presented a best docking score with a minimum 

energy of -55.31 kcal/mol using the Dock 6.1 tool. The second one based on molecular docking 

of antimalarial agents against 6lu7 crystal structure, which revealed that hydroxychloroquine 

bind to Mpro with -41.46 and the last one reported is that favipiravir docking score with -29.07 

kcal/mol binding energy. When the clusters were analyzed it was found that N3, remdesivir, 

hydroxychloroquine, favipiravir and 11 molecules showed that all clusters were able to fit into 

Mpro binding pocket. 
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Table 1. Molecular docking analysis results for several drugs against 6Lu7 crystal structure. 

Calculated thermodynamic parameters for complexation of ligands by Docking Method in kcal/mol 

and Lipinski Log P Parameters.  

 

Comp. No 

van der 

Waals 

Energy 

Electroatic 

Energy 

Internal 

Energy 

Dock 

Score 

Energy 

Log P 

1 -24.83 -0.043 8.13 -24.87 3.34 

2 -21.40 -1.28 9.49 -22.58 3.81 

3 -22.49 -0.27 4.55 -22.75 3.03 

4 -18.46 -3.07 9.38 -21.53 3.51 

5 -18.04 -4.05 4.75 -22.09 2.87 

6 -21.67 -0.95 8.83 -22.62 3.87 

7 -24.31 0.86 5.43 -25.17 2.10 

8 -26.60 -1.28 9.49 -27.88 3.10 

9 -32.28 -1.36 8.031 -33.64 3.38 

10 -25.70 -1.20 7.64 -26.90 3.24 

11 -26.25 -0.65 8.68 -26.56 3.61 

Favipiravir -23.43 -5.64 1.67 -29.07 -0.98 

Hydrokxyclorokin -39.59 -2.36 8.89 -41.46 3.73 

Remdesivir -48.47 -6.83 13.31 -55.31 3.60 

 

To investigate the possible reasons for differences in the binding energies, we examined the 

docked complexes with Docking software and DSV Visualizer [14, 16] integrated. Figure 1 

showed the number and length of H-bonds formed between the target protease and the different 

compounds. Molecules with high activity established effective H- bond with N142, E166 and 

N142 residues, respectively. Otherwise, some compounds were found to form multiple H-bonds 

with E166, E166 and (L141, Gly143) residues, respectively. In addition, when the results were 

examined, it showed that the pi anion and van der waals interactions in this study were also 

significant. 
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Abstract  

Breast cancer is one of the most common types of cancer in women and the second most 

common cause of death in women. Estrogen plays an important role in breast tumor, 

Toramiphene and other anti-estrogen drugs are used in breast cancer patients with positive 

estrogen receptor (ER). Estrogen may have a protective effect against COVID-19. Toramifene 

treatment causes downregulation of estrogen, which may result in mutation or loss of estrogen 

receptors. With long-term use of tamoxifen, its effects on estrogen receptors may be permanent. 

Thus, estrogen receptors that are damaged or downregulated estrogen may bind to these 

receptors and not act. 

However, when the chemical structure of Taromiphene molecule is examined, can it have an 

inhibitory effect on Covid-19 (Mpro)? Could it act as a potential drug in Covid-19 infection? 

In this study, answers to these questions were sought with in silico studies. Dock 6.1 program 

was used in molecular modeling, Toremifene molecule was bound to the active site of Covid-

19 Mpro enzyme, binding energy binding mode and binding types in active site were examined 

and inhibition efficiency was examined. 

Key words: Toremifen, SARS-COV-2(COVID-19), Molecular Modeling 

 

INTRODUCTION  

The global outbreak of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), caused by the severe acute 

respiratory syndrome corona virus (SARS-CoV-2), has killed more than thousands of people 

worldwide. 

Currently, the absence of an effective pharmacotherapy approved for COVID-19 makes 

homology modeling, molecular docking, and dynamic simulation studies for molecular 

determination important.[1-5] 

Toremifene (2-[4-[(Z)-4-chloro-1,2-diphenylbut-1-enyl] phenoxy]-N,N-dimethylethanamine) 

acts as a selective estrogen receptor modulator. Anti-estrogen drugs to treat estrogen-dependent 

breast cancer 
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and post-menopausal osteoporosis and prevention of cardiovascular disease. In this study, 

we investigated in silico the effectiveness of Toremifene compound (Scheme 1),which is used 

effectively in breast cancer, on Covid-19 (SARS-Cov-2). The results obtained were remarkable 

when compared with the drugs currently used. 

 

Scheme 1. 2D structures of Toremifen as a potent inhibitor 

 

2. MATERIAL AND METHODS  

2.1. Molecular Modeling 

2.2. Molecular dynamics simulations 

The ligands were then applied with partial atomic charges derived by fitting Antechamber 

obtained by electronic structure calculation module in AMBER and assigned the AM1-BCC 

charges [6-9]. Atoms on 6lu7 were assigned the PARM99 charges, and all ionisable residues 

were set at their default protonation states at neutral pH. Parameters for the ligands were 

generated using XLEAP the general amber force field (GAFF) [10]. Molecular Dynamics runs 

were in general for 1 ns at 300 K. All structures were further processed by the xLeAP module 

of AMBER. The systems and then the energy was minimized in two steps; in the first step, the 

protein and ligand were kept fixed, only the water molecules were allowed to move, and in the 

second step, all atoms were allowed to move. 100 for the first step, the energy minimization 

was performed in 500 and 2000 steps with the steepest descent and conjugate gradient methods, 

respectively. For the second step, the energy minimizations were performed in 500 and 2000 

steps using the steepest descent and conjugant gradient methods, respectively. 

2.3. Docking Studies 

Dock 6.1 [11] module allows all stages of a docking process to be performed with the generation 

of ligand conformations, ligand docking, and the scoring of the binding modes. As in this case, 

where a rigid receptor approximation was used, it is expected that the different receptors 

considered will lead to different ligand binding modes depending on the initial size of the Mpro-
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binding cavity. Thus, Toremifene molecule was docked on the available receptor following 

a multistep procedure [Scheme 1]. In order to describe receptor-binding properties, a grid of 

potential energy was calculated for atoms taking part in the binding pocket. These atoms were 

obtained from the analysis of each protein–ligand complex. In this step, default parameters were 

used. The ligand was then docked using the calculated grid to place it in to the cavity and score 

the proposed binding modes. 

 

3. RESULTS AND DISCUSSION 

In this study, we simulated the binding mode against the 6Lu7 crystal structure with N3, a well-

characterized inhibitor of its main protease, to compare the efficacy of the docking results. 

 

 

 

Scheme 2. Docking results of Toremifen in the Sars-Cov-2 Mpro active site. 
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Docking results demostrated that the Toremifene molecule had the best binding energies of 

46.87 kcal/mol (Table 1), with Remdesivir offering the best insertion score with a minimum 

energy of -55.31 kcal/mol using the Dock 6.1 tool. The second is the recently reported coupling 

score of favipiravir with a binding energy of -29.07 kcal/mol, based on molecular coupling of 

antimalarial agents against the 6lu7 crystal structure, revealing that hydroxychloroquine binds 

to Mpro with -41.46. When these results are examined, it has been observed that the binding 

score and binding mode of Toremifene molecule can compete with the molecules used as drugs. 

 

Table 1. Molecular docking analysis results for several drugs against 6Lu7 crystal structure. 

Calculated thermodynamic parameters for complexation of ligands by Docking Method in kcal/mol  

 

Comp. No 
van der Waals 

Energy 

Electroatic 

Energy 

Internal 

Energy 

Dock Score 

Energy 

Toremifen -34.83 -12.04 7.13 -46.87 

Favipiravir -23.43 -5.64 1.67 -29.07 

Hydrokxyclorokin -39.59 -2.36 8.89 -41.46 

Remdesivir -48.47 -6.83 13.31 -55.31 

 

To explore possible causes of differences in binding energies, we examined docking complexes 

integrated with Docking software and DSV Visualizer [14, 15]. Figure 1 shows the number and 

length of H-bonds formed between the target protease and the different compounds. It has been 

observed that molecules with high activity form strong H bonds with amino acids in the active 

site of the enzyme, and besides this binding, pi anion, pi-pi and van der Waals interactions are 

also significant. It has been determined that the Toramifen compound, which is predicted as a 

potential drug for the Covid-19 enzyme, forms stronger bonds than expected from the active 

site of the enzyme, increases its activity by making pi-pi interaction with the phenyl groups it 

has, and by establishing H bonds with the electronegative atoms in its structure. 
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