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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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ADEZIiV BAGIRSAK TIKANIKLIGINDA TEDAVI OPTIMiZASYONU

P.H.Necefguliyeva

Azerbaycan Tip Universitesi, Bakii, Azerbaycan

OZET

Adeziv bagirsak tikanikligi karm ameliyatlarinin  kaginilmaz bir komplikasyonudur.
Ameliyat sonrasi hastalarin %20-80'inde karin boslugunda yapisikliklar gelisir. Karin
boslugundaki islem sayis1 ve hacmindeki siirekli artis nedeniyle 6nemi artiyor. Yapisma
hastaliginin yiliksek oranda ortaya ¢ikmasi goz Oniine alindiginda, sorun su anda giincel ve
zorludur ve bu nedenle, yapisma hastalig1 olan hastalar1 tedavi etme sorunu, bunlarin tani ve
tedavisine entegre bir yaklasim gerektirir.

Gereg ve yontem: 2013-2019 yillar1 arasinda AMU 1I. Cerrahi Hastaliklar Anabilim Dali
bazinda yapisiklik mengeli bagirsak tikanikligi olan 77 hasta kontroliimiiz altindaydi.
Hastalarin 47'si kadin, 30'u erkekti. Apandisit ameliyatlar1 sonras1 24 hastada; kalin bagirsak
ameliyatlar1 (kolorektal cerrahi) sonrasi-26 hastada; kadin hastaliklari (jinekolojik) ameliyatlar
sonrasi-20 hastada; mide ameliyatlari sonrasi-3 hastada; fitik ameliyatlarindan sonra-4 hastada
yapisiklik menseli bagirsak tikamiklig1 yaranmustir. Oncelikle kontrdliimiiz altinda olan 77
hastaya hastaneye dahil olan kimi mide sondasi (gastrik sonda) yerlestirilerek, mide ve
bagirsakta birikmis olan sivilar disariya alinmistir. Tiim hastalara damardan cesitli serumlar
verilerek, sivi ve tuz (elektrolit) aghgi kapatilmaya caligilmistir. Konservatif tedavi icin
bagirsak temizlemis, antienflamatuar, antibakteriyel ve antispazmodik ilaglar1 icerilmistir.Bu
tiir bir ameliyatsiz yaklasim ile bagirsak yapisikligi sonrasinda gelisen bagirsak diiglimlenmesi
vakalarindan 64 hasta tedavi edilmistir. 13 hastada ise 72 saat boyunca bu tiir bir tedaviye yanit
alinamamuis, karmn agrilar1 ve hassasiyetinde artis oldugundan cerrahi ameliyata alinmistir. 13
hastadan 5 hastaya enteroklizis tetkiki sonrasinda yapisikliklarin yerleri belirlendikten sonra,
laparoskopik adhezyolizis ameliyati icra edilmistir. 8 hastaya ge¢miste ii¢ veya daha fazla agik
karin ameliyat1 (laparotomi) gecirmis hastalarda ve rontgende ince bagirsak ¢capinin 4 cm’den
fazla olmast durumunda laparoskopi yerine agik ameliyat (laparotomi) tercih edilmistir.
Ameliyat sonras1 hastalara wobenzym tablet verilmis 3 ay miiddetde, gelecekde tekrar
yapisiklik rast gelinmemistir.

Sonug: Gozlemlerimize gore laparoskopik adhezyolizis ameliyati, bagirsak yapisikliklarda
daha az invaziv, daha az travmatik bir ameliyattir ve bu nedenle yapisiklik riskini 6nemli 6lgiide

azaltir ve hastalarin en kisa siirede hastaneden taburcu edilmesini saglar. Ameliyat sirasinda
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minimal doku travmasi, dikkatli hemostaz, postoperatif abdominal drenaj rehabilitasyonu,
yapisikliklarin  dnlenmesinde anahtar bir unsurdur. Wobenzym'in postoperatif donemde

kullanilmasi ilerideki yapisikliklarin olugmasini 6nemli dlglide engeller.

Anahtar kelimeler: yapisiklik, hasta, tedavi
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INVESTIGATION OF THE ELEMENTAL CONTENTS OF SOME ENDEMIC
MEDICINAL AROMATIC PLANTS

Cigdem Er Caliskan?,
Kirsehir Ahi Evran University,
,- https://orcid.org/0000-0001-5821-7489

Kubra Ozturk?,
Kirsehir Ahi Evran University,
https://orcid.org/0000-0002-4488-0164

Vatimetou Ethmane3,
3Kirsehir Ahi Evran University
https://orcid.org/0000-0002-6736-3354

Harun Ciftci 4°

“*Kirsehir Ahi Evran University,
SCankir1 Karatekin University
https://orcid.org/0000-0002-3210-5566

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™) for Ca, (2,63-6.49 mg g*) for Mg, (11,2-200,8 ug g
Yy for Al, (6,5-28,2 ug g*)for Zn, (5,6-453,1 pg g*) for Fe, (1,1-6,4 pg g*) for Ni, (11,0-301,5
ug g1) for Mn, (0,7-9,0 ug g*) 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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AMFIBILERIN EGIiTiM ve DENEYSEL ARASTIRMALAR BAKIMINDAN
ONEMLERI

Handan KARAOGLU !
1 RTE Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, 0000-0001-6838-1856

OZET

Dort ayakli omurgalilar (Tetrapoda) grubuna ait olan amfibiler, uzun zamandir hem egitim-
Ogretim hem de arastirmalar i¢in ¢ok degerli model organizmalar olarak kabul goriip
kullanilmaktadir. Amfibilerin farkli fiziksel ve anatomik 6zellikleri ile iki fazli enteresan yasam
evreleri onlari ilgi ¢ekici model canlilar yapmaktadir. Bununla birlikte, insanlar da dahil diger
omurgalilarla bir¢ok benzerligi de paylasmaktadirlar. Bu da onlari hem omurgali anatomisini
hem de fizyolojisini incelemek ve dgretmek icin etkili ve ilgi gekici model organizmalar haline
getirmektedir. Dolayisiyla, bilimsel amaglarla yogun bigimde ¢alisiimalart biyolojileri
hakkinda zengin bir birikim gelistirmis, yeni tlirleri tanimlanip incelendik¢e de farkli yonleri
kesfedilmis, yeni aragtirmalara itici giic olmustur. Yumurta ve embriyolarinin dis ortamda
gelisip, ciplak gozle incelenebilmesi, bagkalasim gecirmeleri gibi Ozellikleri onlar1 gesitli
gelisimsel ve fizyolojik siiregleri calismak icin modeller haline getirmistir. Ayrica bilim
insanlari, toksinlerin, mutajenlerin ve teratojenlerin etkilerini degerlendirmek ic¢in amfibi
embriyolar1 ve iribaslarini kullanmistir. Bunlara ek olarak yiiksek yenilenme potansiyelleri,
karasal ve sucul kirlilige, habitat ve iklim degisimlerine asir1 hassasiyetleri, kisa nesil siireleri;
onlar1 genetik, fizyolojik, morfolojik pek ¢ok aragtirma i¢in tercih edilen materyaller yapmustir.
Tim bunlarin yanm sira gesitli arastirmalar, egitim materyali olarak amfibiler gibi canli
organizmalar kullanildiginda, 6grencilerin bilgi kazanimlarinin ve doga bilimleri hakkindaki
ilgilerinin, meraklariin c¢ok daha etkin sekilde destelendigini gostermistir. Okullarda
amfibilerin, ozellikle de ilging ve ¢ekici tiirlerinin, aktif bicimde incelenip tanitilmasinin,
insanlara doga sevgisini ve dogay1 daha iyi tanima-anlama-koruma dirtisini ¢ok daha erken
ve ¢ok daha etkin kazandirabilecegi diisiiniilmekte, toplumun bu konulardaki biling diizeyini,
farkindalik diizeyini arttiracagina inanilmaktadir. Bu da, amfibilere ve ¢evreye zarar veren her
tir insan kokenli etkinligin diizeltilebilmesi bakimindan ve amfibiler ile ¢evrenin sagliginin
korunabilmesi, daha yasanabilir bir diinyada daha saglikli yasayabilmemiz bakimindan ¢ok
biiyiik 6nem arz etmektedir. Bunca degerli ve bunca faydali 6zelligi bir arada tastyabilen bu
muazzam canlilarin korunmasi da onlarin dogaya ve insanliga sagladiklar1 fakat toplumun
bilmedigi bu 6zellikler hususunda farkindalik saglayarak gerceklesebilecektir. Bu ¢alismanin
temel amaci da budur.

Anahtar Kelimeler: Amfibiler ve okul egitimi, amfibiler ve bilimsel arastirmalardaki rolleri
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1. GIRIS

Dort ayakli omurgalilar (Tetrapoda) grubuna ait olan amfibiler, uzun zamandir hem egitim-
Ogretim hem de arastirmalar i¢cin ¢ok degerli model organizmalar olarak kabul goriip
kullanilmaktadir. Farkli fiziksel ve anatomik 6zellikleri ile, iki fazli enteresan yasam evreleri
ile, evrimsel ge¢misleri ile amfibiler, olduk¢a ilgi ¢ekici model canlilardir.

Amfibiler, hem fizyolojik, hem gelisimsel hem de herpetolojik konu ve siireglerin
aydinlatilmasi i¢in modeller olarak uzun siiredir degerli bilimsel arastirma materyalleridir.
Adlarimi Yunanca "¢ift yasam" anlamina gelen "amfibi" kelimesinden alirlar. Biiylik kismi
hayata sucul iribaglar olarak baglaylp baskalasim siireci sonunda karasal yetiskinlere
doniisiirler. Solungaclar1 ve yanlardan basilmig yassi bir kuyruklari olan iribaglar, gelisip
biiylidiikkge uzuvlar1 belirmeye, kuyruklart kiigiilmeye, solungaglar1 akcigerlere doniismeye
baglar. Bazi tiirlerinin gelisim siirecleri bundan biraz daha farkli olsa da ¢ift fazli yasam
adaptasyonuna sahip tek omurgali sinifidirlar (1).

Bilim insanlar1 18. yiizyilda amfibilerin biyolojik ve evrimsel yonlerini arastirmaya basladi (2).
Ureme-gelismeleriyle ilgili bulgular arttikca, dis ortamda gelisen ve gozle goriiliir bityiikliikteki
embriyolar iizerinde deneysel calismalara baslandi (3). 20. Yiizyilda ise, Afrika penceli
kurbagalarina (Xenopus sp.) koryonik gonadotropin tasiyan hamile idrar1 enjekte edildiginde
yumurtlamanin tetiklendigi tespit edildi. Boylece, Xenopus sp. gebelik testi igin rutin bicimde
kullanilmaya baslandi (4). Hormon uyarimiyla y1l boyunca saglikli bigimde yumurtlatilabilen
bu cins, sadece lireme sezonunda degil yil boyunca gelisimsel aragtirmalarda miikemmel bir
modele doniistli ve giiniimiizde de Xenopus arastirmalar ve egitim faaliyetlerinde diger tiirlerle
birlikte siklikla kullanilmaktadir. (3).

Amfibilerin tarih ve evrimsel siirecleri hakkinda da zengin bir bilgi birikimi mevcuttur (5).
Amfibiler, sosyal tekeslilik, ¢oklu ebeveynlik, yumurta kiimesi korsanligi, yumurtalarda
kulugkaya yatma, yavru besleme ve bakimi, canli yavru dogurma ve bagkalasim gegirmeksizin
dogrudan gelisme de dahil, davranis ve lireme stratejileri bakimindan genis bir ¢esitlilik sergiler
(6, 5, 1). Molekiiler tekniklerdeki gelismeler, ekolojik arastirmalarin kapsamini genisletti ve
genisletti. Vahsi dogada zehirli ok kurbagalarinin beslenme ekolojisi {iizerine yapilan
arastirmalar, gida tiirii ile tiretilen deri toksini tiirii arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (7).
Geleneksel arazi tekniklerini, yar1 esir kontrollii g¢evre arastirmalarini ve laboratuvar
yontemlerini harmanlamak, amfibilerin ve bunlarin c¢evre ile olan iliskilerinin daha
derinlemesine anlasilmasini saglar (8, 9).

[ribas veya ergin bireylerin ciltlerinde mukus ve graniiler salg1 bezleri bulunur. Mukus bezleri tim
deriye yayilmistir, salgiladigr mukus cildi siirtiinme, asindiricilar ve hasar veren travmalardan nispeten
korur, hastalik etmeni mikroorganizmalarin viicuda girisini ve viicuttan su kaybini 6nler. Graniiler
bezler ise deride dagmik ya da kiimeler halinde bulunabilir; toksik bilesikler (sinir sistemini, kalbi
etkileyebilen, haliisinasyonlara neden olabilen), mikroorganizmalara karsi koruyucu veya onlar
oldiiriicii bilesikler ya da feromonlar gibi farkl bilesikler salgilayabilirler. Avcilarindan korunmak
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amactyla toksinlerini kullanirlar. Antimikrobiyal bilesikler, bakteriyel ve mantari enfeksiyonlara
kars1 6zellikle cilt agindiginda koruma saglar (10).

Afrika pengeli kurbagasinin (Xenopus laevis) disi bireyleri bir ¢iftlesmede binlerce buyuk,
iizerinde rahatlikla degisiklik yapilabilen yumurtalar birakir. Hatta disi ve erkek bireyleri
koryonik gonadotropin hormonuyla uyarilip hizlica ve yil boyu yumurta saglanabilir, bu
yumurtalar da biriktirilebilir. Yumurtalarin igerisine enjeksiyonla yabanct mRNA gonderilirse,
embriyo bu yapiy1 ¢evreleyecektir. Bu sebeple de deneysel embriyolojik aragtirmalarin aranan
modeli X. laevis olmustur (11). Gelisim ve embriyoloji diger amfibi tiirlerinde de ¢alisilir ama
en sik X. leavis degerlendirilir embriyonik ¢esitli organ doku, hiicreler ve siiregler bu tiir
iizerinde yogun sekilde incelenmistir (12; 13).

Bunlara ek olarak amfibilerin yliksek yenilenme potansiyelleri, karasal ve sucul kirlilige,
habitat ve iklim degisimlerine asir1 hassasiyetleri, kisa nesil siireleri; cesitli kimyasallarin
etkilerinin dis ortamda gelisen embriyo ve iribaglarda rahat¢a gozlenebilmesi onlar1 genetik,
fizyolojik, morfolojik, toksikolojik pek ¢ok arastirma i¢in tercih edilen materyaller yapmaistir.

X. laevis de buyime-gelisme ve rejenerasyon, bagisiklik islevleri ve toksikolojik ¢alismalarda
genetik cevaplara dair arastirmalarda ¢okca yer almistir. Belli genlerin gorevleri (14), uzuvlarin
rejenerasyonlarini igeren arastirmalarda diger tiirler gibi X. laevis de siklikla incelenmistir (15,
16). Merkezi sinir sisteminin rejenerasyonu (17) ve bagisiklik sisteminin evrimini kavramaya
yonelik aragtirmalarda da Xenopus laevis’ten yararlanilmistir (18). Ayrica, toksinlerin ve
teratojenlerin zararl etkileri gelismekte olan embriyolar ve iribaglar {izerinde degerlendirilip
gozlenirken Xenopus un normal gelisimiyle kargilastirmalar yapilir (19). Giiniimiizde artik her
yerde karsimiza ¢ikan endiistriyel, evsel, tarimsal kokenli kirlilik, kirlilik etmenlerinin ve
endokrin sisteme zararlarinin arastirilmasini tetiklemistir. X. laevis ve pek ¢cok amfibi tird bu
aragtirmalara konu olmaktadir (20, 21, 22).

Ranidae familyasindan tiirler de arastirmalarda bolca yararlanilan amfibi tiirleridir. Gelisim
stirecleri oldukea erken ¢alisilmistir (23). Son zamanlarda ise ¢evre kirliligine yol acan ¢esitli
kimyasallar ve endokrin sisteme zarar veren etmenlerle ilgili incelemelerde gok 6nemli gorevier
iistlenmektedirler (24, 25, 26). Rana cinsi tyeleri fizyolojik ¢aligmalarda model organizma
seklinde de (27) denekler seklinde de siklikla yer almislardir (28). Ekolojik agidan da Rana
cinsi yogun bi¢cimde arastirilmaktadir (29, 30). Deri bezlerinin iirettigi viriis karsiti, bakteri
karsit1, mantar karsit1 proteinler de ¢cokca incelenmistir (31, 32, 33).

Bununla birlikte amfibiler, insanlar da dahil diger omurgalilarla birgok benzerligi de
paylagsmaktadirlar. Bu da onlari hem omurgali anatomisini hem de fizyolojisini incelemek ve
ogretmek icin etkili ve ilgi ¢ekici model organizmalar haline getirmektedir. Bu baglamda
anatomilerinin diger canli gruplariyla karsilastirilmasi kapsaminda diseksiyon c¢aligmalarinda
ve kas-iskelet fizyolojisi, kalp fizyolojisi ve norofizyoloji 6gretimi i¢in en ¢ok Rana cinsi
secilmektedir (34).

Kara kurbagalar1 (Bufo sp.) ise, rejenerasyon ve benzeri ¢alismalarda yer almislardir (35).
Ellerin kullanimina yonelik aragtirmalarin konusu olmustur (36). Agac kurbagalari (Hyla sp.),
kara kurbagalariyla beraber ¢evre kirleticilerinin ve endokrin sisteme zarar veren kimyasallarin
etkilerinin incelenmesinde kullanilmiglardir (37; 38).
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Semenderler yani kuyruklu kurbagalarin erginleri, baskalasimdan sonra da larvalarina
benzemektedir. Uzun ince yapili ve kuyruklu bir viicutlar1 vardir (39). Kuyruksuz kurbagalar
gibi, onlarin da mukus ve diger salgilar lireten cilt bezleri bulunur. kur yapma davranisinda ¢ok
onemli gorevler alan feromonlar da bu salgi bezlerinden salinirlar (10). Pek ¢ok kuyruklu
kurbaga, Ornegin Ambystoma mexicanum (Aksolotl), yetiskine donistiigiinde de larva
ozelliklerinden bir kismini (6rn.: dis solungaglar) korur. Bu durum, paedomorfoz adinm alr,
kuyruklu kurbagalarda oldukga sik karsilasilan bir durumdur (40).

Arastirma laboratuarlarinda en ¢ok incelenen semenderlerden biri Aksolotl’dir (41). Gelisim
stireglerinin 6zellikleri titizlikle ortaya konmus oldugundan Aksolotl gelisim incelemelerinde
sikca yer almistir. (42). Diger tiirlerden biraz farkli bobrek islevleri inelenmistir (43). Ayrica en
yaygin olarak uzuv rejenerasyonu arastirmalarinda kullanilmistir. Diger kuyruklu kurbagalar
gibi Aksolotl da rejenerasyon alaninda ¢ok degerli arastirma mateyalleridir (44, 45). Ek olarak
Ambystoma cinsinin DNA dizileri arastirilarak, amniyota genomu ve evrimsel siirecine 151k
tutmustur (46). Ayn1 zamanda koklama ve hareket fizyolojisiyle, anatomik yap1 caligsmalari
kapsaminda da model organizma olarak sik¢a incelenmektedir (47, 48).

Tim bunlarin yani sira gesitli arastirmalar, egitim materyali olarak amfibiler gibi canh
organizmalar kullanildiginda, 6grencilerin bilgi kazanimlarinin ve doga bilimleri hakkindaki
ilgilerinin, meraklarimin c¢ok daha etkin sekilde destelendigini gostermistir. Okullarda
amfibilerin, Ozellikle de ilging ve cekici tirlerinin, aktif bigimde incelenip tanitilmasinin,
insanlara doga sevgisini ve dogay1 daha iyi tanima-anlama-koruma durtistini ¢ok daha erken
ve ¢ok daha etkin kazandirabilecegi diisiinilmekte, toplumun bu konulardaki biling diizeyini,
farkindalik diizeyini arttiracagina inanilmaktadir. Bu da, amfibilere ve gevreye zarar veren her
tiir insan kokenli etkinligin diizeltilebilmesi bakimindan ve amfibiler ile ¢evrenin sagliginin
korunabilmesi, daha yasanabilir bir diinyada daha saglikli yasayabilmek agisindan ¢ok biiyiik
onem arz etmektedir (49). Bunca degerli ve bunca faydali 6zelligi bir arada tasiyabilen bu
muazzam canlilarin korunmasi da onlarin dogaya ve insanliga sagladiklar1 fakat toplumun
bilmedigi bu 6zellikler hususunda farkindalik saglayarak gerceklesebilecektir. Bu ¢alismanin
temel amact da budur.

2. METODOLOJi

nn "non

Bu derleme, "amfibiler ve fizyolojik ¢alismalar", "amfibiler ve anatomik ¢alismalar", "amfibiler
ve rejenerasyon” ve "amfibiler ve ¢evre kirliligi", "amfibiler ve okul egitimi" "amfibiler ve doga
egitimi" ile ilgili konu basliklarin1 ele alan literatiirli incelemektedir. Cesitli elektronik veri

tabanlarinda yukaridaki kelime gruplar1 taranmis ve sonuglar derlenmistir.

3. SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

Sonug olarak su sdylenebiliriz ki,

Gosterge tiirler olarak yasam alanlarinda meydana gelen olumsuz degisikliklere kars1 bizi
uyarip koruyan, dolayisiyla ekolojik sorunlari ¢alismak amaciyla (50) ve insan da dahil pek ¢ok
farkli gruptan canlinin ve fizyolojisini aydinlatmak amaciyla da bilim insanlar1 tarafindan
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model organizma olarak tercih edilen (49), bulunduklar1 ekolojik sistemler i¢erisindeki besin
zincirinde bocekler gibi omurgasizlar i¢in avci/dengeleyici iken pek ¢ok omurgali igin ise
av/besin olarak bu sayede ekosistemleri dengede tutan 6nemli canli etkenler olan (51), hatta
patates bocegi, danaburnu, ¢ekirge, salyangoz ve benzeri 6nemli tarim zararlilarinin dogal
dengeleyicisi olan (52), deri salgilarinda zehir, agr1 kesici ve antibiyotik 6zelligi gosteren,
kanser hiicrelerinin biiyiimesini engelleyen, kas hasarlarini tamir etme niteliginde biyoaktif
maddeler bulunan (53) bu muazzam canlilar1 her yoniiyle tanitip; giiniimiizde insan kokenli
etkinlikler; 6zellikle de tarimsal faaliyetler sebebiyle hizla azalan amfibilerin (54) korunmasina
katki sunmak, biz bilim insanlarinin sorumlulugundadir.
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OZET

Cesitli kuyruksuz kurbaga ve semenderler, yasamlarinin iribag veya ergin evresinde hasarli
dokularin1 sert yara dokusu veya c¢ekilmeler-biiziilmeler gelismeksizin ve iz kalmaksizin
rejenerasyon ile milkemmel bir bi¢cimde iyilestirebilme yetenegine sahiptir. Yenilenebilen
dokular arasinda tiim uzuvlar, kuyruk, beyin, omurilik, kalp, ¢ene, goz gibi oldukca kritik
organlar ve bunlara ait ¢esitli dokular bulunmaktadir. Ayrica, bu doku ve organlar1 yetiskin
evrede yenileyebilen tek omurgali smifi amfibilerdir. Amfibilerin tim bu siireci nasil
gerceklestirebildiklerini inceleyip ve anlamak, kalp krizi gegiren, fel¢ geciren, omurilik hasari
olan, goz hasart olan, beyin hasar1 olan veya cesitli protezlere ihtiya¢c duyan hastalarin
hayatlarii kurtarabilecek veya yagsam kalitelerini 6nemli 6l¢iide geri kazandirabilecek tedaviler
gelistirilebilir. Iltihap ve sert yara dokusu (skar doku) olusumunu bastirmak igin amfibiler
kusursuz bir bagigiklik hiicresi sinyali kullanir, bu ¢ok 6nemlidir ¢iinkii yara dokusu olusumu
her tirli doku yenilenmesini dnlemektedir. Iyilesme, amfibilerde temel olarak énce yaranin
ozel bir epitel hiicre baglig1 tabakasiyla kaplanmasiyla baslar, ardindan kesik sinirler uzama ve
boliinme yetenegine sahip pluripotent hiicrelere farklilagir ve olgun sinir hiicrelerini
farklilasmamis kok hiicrelere geri dondiiren cesitli sinyaller gonderir. Blastema adi verilen
yapiy1 gelistirir. Boylece de ilgili organ veya dokunun, orijinal hali yeniden meydana getirilir.
Bagisiklik hiicreleri ve sistemi, bu yenilenme siirecinde yeni hiicre ve dokularin gelisimini,
bununla 1ilgili gen ekspresyonunu diizenleyerek, iltihap gelisimini engelleyerek en 6nemli
gorevleri yerine getirir. Tiim bu kesiflerin en heyecan verici yani ise, bu siire¢lerin insanlar da
dahil tim memelilere uygulanabilecegine dair kanitlarin var olmasidir. Msx1 adi verilen
kuyruklu kurbaga proteininin memelilerde ilgili gen tarafindan sentezlenmesinin
saglanabilmesi, pek ¢ok farklilasmis olgun hiicrenin tipki amfibilerdeki gibi yeniden kok
hiicrelere farklilagmasini uyarabilir. Amfibi rejenerasyon yollarinin ve ilgili hiicresel sinyal
setlerinin nasil islediginin sifrelerinin ¢oziilmesi, benzer kusurlara sahip hastalarin
iyilestirilebilmesinin 6niinii acacaktir. Bu da son derece umut verici ve ¢ok onemlidir. Bu
baglamda amfibilerin tip sektorii i¢in paha bi¢ilmez olduklar rahatlikla sdylenebilir. Bu essiz
gelismelerin siirdiiriilebilirligi i¢in, glinlimiizde hatali insan faaliyetleri sonucu hizla yok
olmakta olan bu canlilarin essiz 6zelliklerini topluma anlatip korunmalariyla ilgili farkindalik
olusturulmasi da en az bu kesifler kadar 6nemlidir. Bu ¢alismanin temel amaci da ilgili
farkindaligin yaratilmasina katki sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Amfibi rejenerasyonu, memeli tedavisi, memeli tedavisine katkilar
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1. GIRIS

Aksolotl semenderleri (Ambystoma mexicanum) ile Kuzey Amerika semenderinde (Cryptobranchus
alleganiensis) gozlemlendigi gibi ¢esitli amfibiler yasamlarinin iribag veya ergin evresinde hasarli
dokularin sert yara dokusu veya gekilmeler-biiziilmeler gelismeksizin ve iz kalmaksizin rejenerasyon
(yenilenme) ile miikemmel bir bigimde iyilestirebilme yetenegine sahiptir. Yenilenebilen dokular
arasinda tiim uzuvlar, kuyruk, beyin, omurilik, kalp, ¢cene, géz gibi oldukga kritik organlar ve bunlara
ait gesitli dokular bulunmaktadir (1, 2, 3, 4).

Ayrica, bu doku ve organlan yetigkin evrede yenileyebilen tek omurgali siifi amfibilerdir. Pek ¢ok
semender kopan kuyruklarmi yeniden olusturabilir ve birgok amfibi iribas asamasindayken her
dokusunu eksiksiz onarabilir. Amfibilerin tiim bu siireci nasil gerceklestirebildiklerini inceleyip
anlamak, kalp krizi geciren, felg gegiren, omurilik hasar olan, g6z hasari olan, beyin hasari olan veya
cesitli protezlere ihtiyag duyan hastalarn hayatlarii kurtarabilecek veya yagsam kalitelerini 6nemli
6lctde geri kazandirabilecek tedaviler gelistirilebilir (1, 3, 4).

Oldukca yiiksek yenilenme kabiliyetine sahip amfibiler, bu siirecte iltihap ve sert yara dokusu
(skar doku) olusumunu bastirmak i¢in tipki insan karacigerinde oldugu gibi kusursuz bir
bagisiklik hiicresi sinyali kullanir, bu ¢ok 6nemlidir ¢iinkii yara dokusu olusumu her tiirlii doku
yenilenmesini 6nlemektedir (1, 2).

Iyilesme, amfibilerde temel olarak &nce yaranin dzel bir apikal epitel hiicre baslig1 tabakasiyla
kaplanmasiyla baglar, ardindan kesik sinirler uzama ve boliinme yetenegine sahip pluripotent
hiicrelere farklilagir ve bu 6zel hiicreler olgun sinir hiicrelerini farklilasmamis kok hiicrelere
geri dondiiren gesitli sinyaller gonderir. Boylece blastema adi1 verilen yapi gelisir. Bu sayede de
ilgili organ veya dokunun, orijinal hali yeniden meydana getirilir (1, 5).

Bagisiklik hiicreleri ve sistemi, bu yenilenme siirecinde ¢ok onemli gorevlere sahiptir. Yeni
hiicre ve dokularin gelisimini, bununla ilgili gen ekspresyonunu diizenleyerek, anti-inflamatuar
makrofajlarin varligiyla iltihap gelisimini engelleyerek yenilenmenin miikemmel sekilde
tamamlanmasini garanti eder (2).

Kuyruklu kurbagalar yani semenderler gibi rejenerasyon kabiliyeti yliksek canlilar ve insanlar
gibi rejenerasyon kabiliyeti zayif canlilarda bu siirecinin nasil yiiriitiildiigii arastirilmakta ki,
canlilarin bu stireci yiirlitmedeki temel degisikliklerin sebepleri kavranip, kazanilan
bulgulardan yola ¢ikilarak rejeneratif tedaviler gelistirilebilsin. Bu dogrultuda, amfibiler
iizerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilen tiim bu kesiflerin en heyecan verici yani, amfibi
yenilenme siire¢lerinin insanlar da dahil tiim memelilere uygulanabilecegine dair kanitlarin var
olmasidir. Msx1 adi verilen kuyruklu kurbaga proteininin memelilerde ilgili gen tarafindan
sentezlenmesinin saglanabilmesi gosterdi ki, bu protein pek ¢ok farklilagsmis olgun memeli
hiicresinin tipki1 amfibilerdeki gibi yeniden kok hiicrelere farklilagmasini uyarabilmekte.
Ornegin memeli hiicrelerinde miyotiibiiller, normalde daha biiyiik kas demetleri disinda
herhangi bir seye boliinme veya gelisme yetenegine sahip olmayan ¢ok ¢ekirdekli, kararl,
farklilasmis kas hiicreleridir (6). Bununla birlikte, Msx1 proteini fare miyotiibiillerinde 1lgili
genden ekspres edildiginde hem tek ¢ekirdekli hiicrelere hem de ¢ok ¢ekirdekli hiicrelere
boliinme yeteneklerini yeniden kazandilar. Kikirdak, kemik, yag, kas doku hiicrelerine yeniden
farklilagmasi uyarilabilen kok hiicrelere dontistiiler (7).
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Amfibi rejenerasyon yollarinin ve ilgili hiicresel sinyal setlerinin nasil islediginin sifrelerinin
¢oziilmesi, uzuvlarmi kaybetmis, kalp, beyin, omurga, sinir hasarlar1 olan hastalarin
iyilestirilebilmesinin Oniinii agacaktir. Organ nakline gereksinim duyup doku uyumu
yakalayamamis hastalar da rejeneratif tedavilerle bu 6nemli kisitlamadan kurtulmus olacaktir.
Aksolotl semenderinin yakin zamanda DNA diziliminin ¢ikartilmis olmasi da rejenerasyon
stirecinin genetik mekanizmasini anlama hususunda yeni gelismeler saglamis oldu. Bu da son
derece umut verici ve ¢ok onemlidir (8, 9) Bu baglamda amfibilerin tip sektorii i¢cin paha
bi¢ilmez olduklar1 rahatlikla sdylenebilmektedir.

Modern tip, felg, kalp krizi veya omurilik hasar1 gibi bircok tibbi sorunu tamamen
diizeltememektedir ve gelisen kalict hasarlarin psikolojik ve ekonomik yiikii ¢cok agir oldugu
gibi hastalar1 yasam kaliteleri de ciddi anlamda degismektedir. Bu baglamda, amfibilerin
rejeneratif siireci lizerine arastirmalarin siirdiiriilmesi ve gelistirilmesi yoluyla, insanlar i¢in su
anda tedavi edilemeyen bu tibbi durumlari bir giin onarabilip tersine gevirebilecek tedavilerin
kesfedilme ihtimali oldukga yiiksektir. (8, 9) Bu muhtesem biyomedikal potansiyel, amfibilerin
essiz canlilar olarak daha ileri arastirmalara konu olmasi ve yeteneklerinin daha derinden takdir
edilmesine sebep olmustur.

Eger toplum, amfibilerin su anda tedavi edilemeyen hastaliklarin nasil tedavi edilecegini
kavrama ¢ercevesinde yeni firsatlar yarattigi konusunda uygun sekilde bilgilendirilirse bu
muhtesem canlilarin ve biyogesitliligin korunmasini saglayacak yaklasimlar gelismesi ve
onemli bir kamu destegi saglanmasi miimkiin olabilecektir. Ayrica amfibi rejenerasyonu
hakkinda bilinenlerin devlet okullarindaki egitim miifredatinda ele alinmasinin yani sira, 6zel
akvaryumlar ve hayvanat bahgelerinde veya vahsi yasam merkezlerinde bilgilendirici
belgesellerin ¢ekilip televizyon programlari seklinde ya da etkilesimli sergiler seklinde
yiirtirliige sokulmas1 da bu anlamda farkindalig1 arttiracak, yeni bilimsel gelismelere, kesiflere
ulagilmasina hiz kazandiracaktir.

Aksolotllarda uzuvlarin rejenerasyonu
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Gorsel 2: Rejenerasyon galismalarinin 6nemli materyali, Aksolotl Ambystoma mexicanum

2. METODOLOJI

Bu derleme ¢aligmasi, "amfibilerin rejenerasyon kabiliyetleri”, "amfibi rejenerasyonu ve insan
saghigina katkilar1", "amfibi rejenerasyon mekanizmasinin memelilere uygulanabilirligi" ve
"rejeneratif tedaviler" ile ilgili konular1 ele alan literatiirii inceleyerek gercgeklestirilmistir.
Cesitli elektronik veri tabanlarinda yukaridaki kelime gruplart taranmis ve sonuglar

birlestirilmistir.

3. SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

Amfibiler, rejenerasyon kabiliyetleri ve bu rejenerasyonun mekanizmasinin ¢oziilmesi yoluyla
uzuv kaybi, organ nakli gereksinimi, felg, sinir sistemi hasarlari, kalp yetmezligi, i¢ organ
hasarlar1 gibi bir¢ok ciddi hastaligin tedavisine 151k tutacak, bu rahatsizliklara sahip olup yasam
kalitesi ve psikolojisi ciddi bi¢cimde etkilenmis hastalara umut verecek muazzam bir tibbi
potansiyele sahip degerli canlilardir. Gosterge tiirler olmalari, deri salgilarindaki degerli
biyoaktif maddeler hem av hem avci olarak ekolojik sistemleri dengeleyen unsurlar olmalari,
egitim ve arastirma faaliyetleri icin muazzam materyaller olmalar1 gibi diger tiim degerli
ozelliklerinin yani sira rejenerasyon yetenekleri de ozellikle insan sagligi bakimindan paha
bicilemez bir potansiyeldir. Bu anlamda, insan sagligina, ekosistem sagligina, sunabilecekleri
muhtesem katkilar1 kaybetmemek adina, su an ¢ok yiiksek bir hizla sayilar1 azalan bu essiz
canlilarin korunmasina destek olmak, toplumun onlar hakkindaki farkindaligini gelistirmek
6nemli bir yakamlaluktar.
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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 6L.u7 crystal structure.
Calculated thermodynamic parameters for complexation of ligands by Docking Method in kcal/mol
and Lipinski Log P Parameters.

van der Electroatic Internal Dock
Comp. No Waals Energy Energy Score Log P

Energy Energy
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 0.86 543 -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.

REFERENCES

[1] J. Sharifi-Rad, B. Salehi, P. Schnitzler, S. A. Ayatollahi, F. Kobarfard, M. Fathi, M.
Eisazadeh, M. Sharifi-Rad, Cellular and molecular biology 63, 42, 2017.

[2] V. Cagno, B. Sgorbini, C. Sanna, C. Cagliero, M. Ballero, A. Civra, M. Donalisio, C.
Bicchi, D. Lembo, P. Rubiolo, PloS one, 12, 2, 2017.

[3] S. Gavanji, S.S. Sayedipour, B. Larki, A. Bakhtari, Journal of Acute Medicine, 5, 3, 62,
2015.

[4] Z.Jin, X. Du, Y. Xu, Y. Deng, M. Liu, Y. Zhao, B. Zhang, X. Li, L. Zhang, C. Peng,
Y. Duan, J. Yu, L. Wang, K. Yang, F. Liu, R. Jiang, X. Yang, T. You, X. Liu, X. Yang,F.

CONGRESS BOOK ISBN: 978-605-71182-3-3 www.socrateskongresi.org PAGE | 27




PLATFORM

SOCRATES 3rd International Health, Engineering and Applied Sciences Congress ?EESF;;‘['

Bai, H. Liu, X. Liu, L.W. Guddat, W. Xu, and G. Xiao, C. Qin, Z. Shi, H. Jiang, Z.
Rao, H. Yang, Nature, 582, 289, 2020.

[5] Y.C. Chang, Y.A.Tung, K.H. Lee, T.F. Chen, Y.C. Hsiao, H.C. Chang, T.T. Hsieh, C.H.
Su, S.S. Wang, J.Y. Yu, S.S. Shih, Y.H. Lin, Y.H. Lin, Y.C.E. Tu, C.H. Hsu, H. F. Juan,
C.H. Tung, C.Y. Chen, Potential Therapeutic Agents for COVID-19 Based on the
Analysis of Protease and RNA Polymerase Docking. 2020, Preprints.org.

[6] S. Khaerunnisa, H. Kurniawan, R. Awaluddin, S. Suhartati, S. Soetjipto, Preprints, 1-
14, 2020.

[7] A.K. Srivastava, A. Kumar, G.Tiwari, R. Kumar, N. Misra, In Silico Investigations on
the Potential Inhibitors for COVID-19 Protease. Protein Data Bank 2020.

[8] A. Kumar, G. Choudhir, S.K. Shukla, M. Sharma, P. Tyagi, A. Bhushan, M. Rathore,
Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, 1, 2020.

[9] D.A. Case, T.E. Cheatham, T. Darden, H. Gohlke, R. Luo, K.M. Jr. Merz, K. M., A.
Onufriev, C. Simmerling, B. Wang, R.J. Woods, J Comput Chem, 26, 1668, 2005.

[10] C.I. Bayly, P. Cieplak, W. Cornell, P. A. Kollman, The Journal of Physical Chemistry,
97, 40, 10269, 1993.

[11] Y.Duan, C. Wu, S. Chowdhury, M.C. Lee, G.M. Xiong, W. Zhang, R. Yang, P. Cieplak,
R. Luo, T. Lee, J. Caldwell, J.M. Wang, P. Kollman, Journal of Computational
Chemistry, 24, 1999, 2003.

[12] D.A. Case, T.A. Darden, T.E. Cheatham 11, C.L. Simmerling, J. Wang, R.E. Duke, R.
Luo, R.C. Walker, W. Zhang, K.M. Merz, B.P. Roberts, B. Wang, S. Hayik, A.
Roitberg, G. Seabra, |. Kolossvary, K.F. Wong, F. Paesani, J. Vanicek, J. Liu, X. Wu,
S.R. Brozell, T. Steinbrecher, C.Q. Gohlke, X. Ye, J. Wang, M. J. Hsieh, G. Cui, D.R.
Roe, D.H. Mathews, M.G. Seetin, C.H. Sagui, V. Babin, T. Luchko, S. Gusarov, A.
Kovalenko, P.A. Kollman, AMBER 11. 2010, University of California: San Francisco.

[13] J.Wang, R. Wolf, J. W. Caldwell, P. A. Kollman, D.A. Case., Journal of Computational
Chemistry, 25, 1157, 2004.

[14] P.T.Lang, D. Moustakas, S. Brozell, N. Carrascal, S. Mukherjee, S. Pegg, K. Raha, D.
Shivakumar, R. Rizzo, D. Case, B. Shoichet, I. Kuntz DOCK 6.1. University of
California San Francisco 2007

[15] Inc., Accelrys Software, Discovery Studio Modeling Environment. Release 3.5,San
Diego, Accelrys Software Inc. 2012.

[16] C.A. Lipinski, F. Lombardo, B.W. Dominy, P. J. Feeney, Adv Drug Deliv Rev, 46, 3,
2001

CONGRESS BOOK ISBN: 978-605-71182-3-3 www.socrateskongresi.org PAGE | 28




SOCRATES 3rd International Health, Engineering and Applied Sciences Congress

MOLECULAR MODELING STUDIES OF TOREMIFENE AS A POTENTIAL
TREATMENT in THE COVID-19 PANDEMIC

Safak OZHAN KOCAKAYA!
1 Dicle Universitesi, Fen Fakultesi, 0000-0001-6836-7667

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 PARMO99 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  Electroatic Internal Dock Score
Energy Energy Energy 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.

REFERENCES

[1] Dong, E., Du, H., Gardner, L. An interactive web-based dashboard to track COVID-19 in
real time. Lancet Infect. Dis. 20, 533, 2020.

[2] Cheng, F., Murray, J. L., Rubin, D. H. Drug repurposing: New treatments for Zika virus
infection? Trends Mol. Med, 22, 919, 2016.

[3] Zhou, Y., Hou, Y., Shen, J.,, Huang, Y., Martin, W., Cheng, F. Network-based drug
repurposing for novel coronavirus 2019-nCoV/SARS-CoV-2. Cell Discovery, 6, 14, 2020.

[4] Johansen, L. M., Brannan, J. M., Delos, S. E., et al. FDA approved selective estrogen
receptor modulators inhibit ebola virus infection. Sci. Transl. Med., 5, 190, 2013.

ACRDEMIC

SHARING
PLATFORM

CONGRESS BOOK ISBN: 978-605-71182-3-3 www.socrateskongresi.org PAGE | 32




SOCRATES 3rd International Health, Engineering and Applied Sciences Congress gggmt'

[5] Zhao, Y., Ren, J., Harlos, K., et al. Toremifene interacts with and

destabilizes the Ebola virus glycoprotein. Nature, 535, 169, 2016.

[6] S. Khaerunnisa, H. Kurniawan, R. Awaluddin, S. Suhartati, S. Soetjipto, Preprints, 1-14,
2020.

[7] A.K. Srivastava, A. Kumar, G.Tiwari, R. Kumar, N. Misra, In Silico Investigations on the
Potential Inhibitors for COVID-19 Protease. Protein Data Bank 2020.

[8] A. Kumar, G. Choudhir, S.K. Shukla, M. Sharma, P. Tyagi, A. Bhushan, M. Rathore,
Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, 1, 2020.

[9] D.A. Case, T.E. Cheatham, T. Darden, H. Gohlke, R. Luo, K.M. Jr. Merz, K. M., A.
Onufriev, C. Simmerling, B. Wang, R.J. Woods, J Comput Chem, 26, 1668, 2005.

[10] C.I. Bayly, P. Cieplak, W. Cornell, P. A. Kollman, The Journal of Physical Chemistry,
97, 40, 10269, 1993.

[11] Y. Duan, C. Wu, S. Chowdhury, M.C. Lee, G.M. Xiong, W. Zhang, R. Yang, P. Cieplak,
R. Luo, T. Lee, J. Caldwell, J.M. Wang, P. Kollman, Journal of Computational
Chemistry, 24, 1999, 2003.

[12] D.A. Case, T.A. Darden, T.E. Cheatham IlI, C.L. Simmerling, J. Wang, R.E. Duke, R.
Luo, R.C. Walker, W. Zhang, K.M. Merz, B.P. Roberts, B. Wang, S. Hayik, A.
Roitberg, G. Seabra, I. Kolossvary, K.F. Wong, F. Paesani, J. Vanicek, J. Liu, X. Wu,
S.R. Brozell, T. Steinbrecher, C.Q. Gohlke, X. Ye, J. Wang, M. J. Hsieh, G. Cui, D.R.
Roe, D.H. Mathews, M.G. Seetin, C.H. Sagui, V. Babin, T. Luchko, S. Gusarov, A.
Kovalenko, P.A. Kollman, AMBER 11. 2010, University of California: San Francisco.

[13] J. Wang, R. Wolf, J. W. Caldwell, P. A. Kollman, D.A. Case., Journal of Computational
Chemistry, 25, 1157, 2004.

[14] P.T. Lang, D. Moustakas, S. Brozell, N. Carrascal, S. Mukherjee, S. Pegg, K. Raha, D.
Shivakumar, R. Rizzo, D. Case, B. Shoichet, I. Kuntz DOCK 6.1. University of
California San Francisco 2007

[15] Inc., Accelrys Software, Discovery Studio Modeling Environment. Release 3.5,San Diego,

Accelrys Software Inc. 2012.

CONGRESS BOOK ISBN: 978-605-71182-3-3 www.socrateskongresi.org PAGE | 33




