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Lider sagirdin SAA: Mehtiyeva Foroh Mehti qiz1

2-ci sagirdin SAA: Soltan Aylin Elnur qiz1

*Layihonin bashgi/adi:

Sinnamaldehid-azometin tandemi: fardi molekullarin Isve¢ Horbi Bicagina ¢evrilmosi fenomeni

*Layihonin gisa mozmunu:

Tadqgiqatlara asasan, mikrob infeksiyalarinin vo xargangin illik artimi boyiik iqtisadi ziyana vo insan
saglamlig1 iiclin potensial risklora sobab olur. Bundan olavo hazirda mévcud olan antimikrob vo
xargong aleyhino dormanlarin ohomiyyatli ¢atismazliglari oldugundan (xiisuson antimikrob va
xor¢ong oleyhino rezistentlik), antimikrob vo xorg¢ong oleyhino aktivliklora malik birlogsmoalorin
axtarigt giiclonib. Bu problem yeni miigavimot mexanizmlorinin siiratlo inkisaf etmoyacayi
mikroorganizmlorin vo xor¢ong hiiceyro xotlorinin davamli névlorino garsi tosirli ola bilon yeni
antimikrob vo xorgong oleyhino polifunksional hibrid agentlori, yoni Isve¢ Horbi Bigaglari,
hazirlamaqla hall edilo bilor. Qeyd olunanlari nozoro alaraq, bizim mogsodimiz antimikrob vo
xor¢ong oleyhino aktivliklora sahib ola bilocok Isve¢ Horbi Bigaglar1 hazirlamaqdi. Isve¢ Harbi
Bicaglar1 layihonin giris hissosindo geyd olunan sobablors goro sinnamaldehid (dar¢in aldehidi) vo
azometin fragmentlori (homginin onlara birlogon miixtolif farmakofor qruplar) ssasinda hazirladiq.
Bunun iiglin miixtolif sinnamaldehid téromolorini alifatik poliaminlorlo kondenslosdirarok
sinnamaldehid vo azometin fragmentlorini dastyan Isve¢ Horbi Bigaglar1 ala bildik. Daha sonra,
birlosmolorin quruluslarini *H, 3C NMR spektroskopiya vo kiitlo (elektronsprey) spektrometriya
tisullart ilo todqiq edorok alinan birlosmolorin hogigoton asagida geyd olunan qurulusa sahib
olduglarini tosdiglotmis oldug. Novbati morholodo sintez olunan birlogsmolorin aktivliklorini hom
gram-miisbat vo qram-manfi bakteriya, homds AsPC1 madoaltt vozi vo A2780 yumurtaliq xar¢ong
hiiceyro xottlorino garst arasdirdiq vo sintez olunan birlogsmolorin hogigoton eyni anda hom
antibakterial, hom do xor¢ong oleyhino aktivlikloro sahib olduglarint miisahido etmis oldug.
Belolikla, birlosmalorin eyni anda ham antibakterial vo ham do xorgang oleyhins aktivlik niimayis
etdirmasi onlarin haqgigoton Isve¢ Horbi Bigagi oldugunu tosdiq etmis oldu. Notico etibari ilo, sado
fragmentlorin (azometin va sinnamaldehid) bir maddads birlagarak sinergetik effekt gostormasi fordi
molekullarin Isve¢ Horbi Bigagma ¢evrilmasi fenomeninin bir niimunosi olur. Daha sonra,
birlosmalarin bioloji aktivliklorini izah etmoak ti¢lin hesablamali kimya metodlari ilo quruluslarini
optimallagdirdiq va bozi kvant-kimyavi parametrlori hesabladiq. Birlogmolorin bioloji aktivliyinin
naticalarini nozors alaraq bakteriya vo xorgang hiiceyra xatlorinin hadaf proteinlarini miioyyan etdik.
Olavo olaraq, birlosmo-protein kompleksini todqiq etdik vo birlogsmolorin proteinlor ilo
konyugasiyasini otrafli olaraq 6yrondik. Belo ki, konyugasiyanin hansi rabitolor hesabina vo homin
rabitolorin yaranma mexanizmlorinido gostormis olduq. Mioyyan etdik ki, birlogsmolor hadof
proteinlar ilo, asason hidrogen rabitosinin hesabina, konyuqasiya olunaraq proteinlorin aktivliklorini
inhibilosdirirlor vo natico olaraq antibakterial vo xor¢ong oleyhino aktivliklor niimayis etdirirlor.
Birlosmo vo proteinlor arasinda omolo golon hidrogen rabitosinin stabilliyi ilo bagli dinamik
simulyasiya edorak konyugasiya prosesinin na doraca stabil oldugunu tadqiq etmis oldug.
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*Layihanizin maqgsadi va ideyast:

Toqdim olunan layihonin magsedi sinnamaldehid vo azometin fragmentlorini bir molekulda
birlosdirarok yeni Isve¢ Horbi Bigaglar1 hazirlamaq vo onlarin polifunksionalligin1 bakteriya vo
xarcong hiiceyro xottlorino qars1 aktivliklorini todqiq edorok nilimayis etdirmokdir. Alinan
noticolorin  hesablamali kimya, molekulyar doking vo molekulyar dinamik simulyasiya
metodlarindan istifads edorok tohlil edilmosids layihonin magsedine daxildir. Magsade catmaq
ticlin asagidaki morhololor yerino yetirilmisdir:

e Isve¢ Horbi Bigaglarin kondensasiya iisulu ilo sintezi vo saflasdirilmasi

e Quruluslarin NMR spektroskopiya vo kiitlo spektrometriya metodlari ilo todqiqi

e Antibakterial vo xar¢ong sleyhins aktivliklorin dyronilmasi

e Birlosmoalorin hesablamali kimya ilo tadqiqi, hadaf proteinlorin toyini vo birlogsma-protein

kompleksinin yaranma mexanizmi vo stabilliyinin molekulyar dokinqg vo molekulyar
dinamik simulyasiya metodlarindan istifado edorak aragdirilmasi

Layiho ideyasinin antibakterial vo xor¢ong oleyhina aktivliklora sahib olan isve¢ Horbi Bigaglarin
hazirlanmasina hasr olunmasi oslindo bu sahads olan catigmazliglarla olagolidir. Belo ki, son
illordo yeni antimikrob vo xorgong oleyhino maddolorin yaradilmasi koskin problemo ¢evrilib,
ciinki bosoriyyat dormanlar vasitasi ilo miialico oluna bilmoyan infeksiyalar vo xor¢ang hiiceyra
xatlori ilo liz-lizo qalib. Bunun sababi mikroorganizmlor vo xar¢ong hiiceyra xatlori torafindon
dormanlara garsi miixtolif miigavimat mexanizmlorinin ortaya ¢ixmasidir. Bu problem yeni
miiqavimot mexanizmlorinin siiratlo inkisaf etmoyocoyi mikroorganizmlorin vo xar¢ong hiiceyro
xotlorinin davamli ndvlorino qarst tosirli ola bilon yeni antimikrob vo xorgong oleyhino
polifunksional hibrid agentlori, yoni isve¢ Horbi Bigaglari, hazirlamagla hall edilo bilor. Isveg
Horbi Bigaglarinin sinnamaldehid vo azometin fragmentlori (homg¢inin onlara birlogon miixtolif
farmakofor qruplar) asasinda hazirlanmasinin ideyasi iss layihonin giris hissasinds otrafli olaraq
osaslandirilmigdir. Natica etibart ila, sadoa fragmentloarin (Sinnamaldehid vo azometin) bir maddoda
birlosorok sinergetik effekt gdstormosi fordi molekullarin isve¢ Horbi Bigagma cevrilmosi
fenomeninin bir niimunasi olur.
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*Giris :

Burada Layihenizin mazmunu il bagh alimlar tarafinden goriildiiyii islorden s6hbat agin. Sizin
isinizi digarlarindan ferqlandiran cahatlari gostarin . Oxsar islarden hansi sekilds yararlandiginiz
vo 0z iginizin hadaflarini izah edin.

Siff asas1 (imin vo ya azometin kimi da taninir) adi1 1864-cii ilds birli aminlorin karbonilli birlosmalor
ilo qarsiligh tosirinin noticalorini ilk dofo xarakterizo edon alman alimi Huqo Siffin adindan
gotlirilmusdir (Schiff H., 1864). Bu ¢oxmogsadli birlosmalor miihandislik (biotibbi vo toxuma,
xtisuson do slimiik toxumasi1 miithandisliyi) (Xu J. et al, 2019; Malik U. S. et al, 2022; Nair B. P. et
al, 2015), sonaye oshamiyyatli birlosmolarin sintezi li¢iin reagent vo katalizatorlar (Das, P. et al, 2016;
Mondal, K. et al, 2023; Su, Z. et al, 2010; Zendehdel, M. et al, 2017; Du, H. et al, 2007; Drozdzak,
R. etal, 2005; Xin, Y. et al, 2012), metal ionlarinin askarlanmasi {i¢iin analitik alatlor (Goshisht, M.
et al, 2022; Junaid, H. et al, 2022; Bressi, V. et al, 2022), hiiceyra goriintiilomasi (fliioresan agma
zondlar1 kimi) (Afrin, A. et al, 2023; Kumari, N. et al, 2023; Udhayakumari, D. et al, 2020), bioloji
(Ejidike, Ikechukwu P. et al, 2016; Patil, Sangamesh A. et al, 2015), kond tosarriifat1 (pestisidlor
kimi) (Khan, K. M. et al, 2009), asqarlar (korroziya inhibitorlar1) (Mattio, L. M. et al, 2021,
Muhammad, D. R. A. etal, 2017; Jeong, H. W. et al, 2003) kimi bir ne¢a sahada genis istifads olunur.
Siff asaslar1 azot donor ligand1 (-CH=N) kimi taninir (Patai, S., 1970; Layter R.W., 1963), va imin
azot atomlar1 metal ionlarina gars1 Lyuis asaslari va ya elektron donorlari kimi faaliyyat gdstormok
qabiliyyatine malikdir. Bundan olave, sp? hibridlosmosindo azot atomunda béliinmomis elektron
ciitlorinin olmas1 kimyovi vo bioloji xiisusiyyatlora shomiyyatli deracados tosir gdstorir. Iminlorin
coxsayl xiisusiyyatlori azometin qrupuna bagli olan ovozedicilordon asili olaraq doyisir. Belo ki,
imin rabitosi elektron sixligin1 konyugasiya vasitosilo 6z torofino ¢okmosi sobabindon aril
ovazedicilari olan Siff asaslari, sintezi daha uzun ¢okon alkil oavazedicilori olan Siff osaslar ilo
nisbaton daha siiratli vo sabit gokilds sintez edils bilor (Dude, G. O. et al, 1964; Smith PAS, 1965;
Subasi, N. T. et al, 2022). Azometin rabitasindoaki elektrofil karbon vo nukleofilik azot miixtalif
nukleofillor va elektrofillorlo sla baglanma imkanlar1 tomin edir vo bununla da fermentlori vo ya
DNT replikasiyasini inhiba edir. Azometin rabitasinin azot atomu hiiceyranin torkib hissalorinin
aktiv morkozlori ilo hidrogen rabitosinin omals golmasindos istirak edo bilor vo normal hiiceyra
proseslarino miidaxils eds bilor (Hameed, A. etal, 2017; Vashi, K. et al, 2004). Homginin geyd etmoak
lazimdir ki, azometin rabitosi insan badonino yad olan bir rabita deyil. Beloki, insan badoninds bir
sira vacib proseslor imin rabitalorinin amoalo golmosi ilo bas verir. Masalon, gormo kimyasinda
muhum rol oynayan imin oslaqasi goziin tor qisasinda kofaktor retinal va ziilal opsin (Lizin 296 amin
grupu vasitasilo) arasinda omola galir vo bu da rodopsinin amals galmasina sabab olur (Mukherjee,
T. et al, 2011). Daha bir ne¢o niimunays in vivo transaminlosma vo dekarboksillogsmo reaksiyalari
daxildir ki, bu reaksiyalarda Be vitamininin aktiv formasi olan piridoksal fosfat bir sira amin tursusu
fragmentlori ilo imin olagosi amolo gotirir. Umumilikde, bu proseslor osas neyrotransmitter y-
aminobutan tursusu vo histamin kimi hoyati shomiyyatli birlosmalorin amalo galmasina sobab olur
(Metzler, D. E. et al, 1952).

Belolikla, yuxarida geyd olunan malumatlar kontekstindo Siff asaslarinin bioloji vo ya terapevtik
tasirlora malik olacagini toxmin etmok mimkindir. Haqigaton do, miixtalif todqigatlar azometinlarin
xar¢ong aleyhina (Desai, S.B. et al, 2001), antibakterial (Abdel Aziz, A.A. et al, 2012), antiviral
(Jarrahpour, A. et al, 2007), gobalok aleyhina (De Souza, A.O. et al, 2007), agrikasici (Sondhi, S. et
al, 2006), qizdirmasalici, iltihab aleyhina (Rana, K. et al, 2012), qicolma sleyhina (Pandey, S. et al,
2011), varam oleyhina (Cordeiro, R. et al, 2020), antioksidant (Ejidike, Ikechukwu P. et al, 2016),
qurd oleyhina (Patil, Sangamesh A. et al, 2015), sitotoksik (Jamil, D. M. et al, 2018), ferment
inhibitoru (xiisuson do amiloid-p aqreqasiyasi, asetilxolinesteraza (AChE) va butirilxolinesteraza
(BChE) fermentlori), DNT zadalonmasi (Khan M.I. et al, 2019) va s. kimi miixtalif aktivliklorini
askar etmisdilor. Lakin, moalumdur ki, miixtolif sabablors géra, har bioloji aktiv birlosma dorman ola
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bilmoaz. Siff osaslarinin {istlinliiyli ondadir ki, onlarin asasinda bozi derman niimayondslari artiq
mdovcuddur. Misal olaraq, furazolidon (bakterial vo ya protozoal ishalin miialicasi), nitrofurantoin
(agirlasmamis sidik yolu infeksiyalarinin miialicasi) vo imbruvika (xroniki limfositik lasemiya,
mantiya hiiceyrali limfoma) (Teran, R. et al, 2019) geyd edils bilar.

Digor noqtayi nozarindon, mikrob infeksiyalarinin va xargongin illik artiminin bdyiik iqtisadi ziyana
va insan saglamligina potensial risklora sobob oldugunu, eloca do hazirda mévcud olan antimikrob
vo xor¢ong oleyhino dormanlarin ohomiyyatli ¢atigsmazliglarina (antimikrob/xorgong oleyhino
miqavimat, toksiklik, mehdud effektivlik vo otraf miihit problemlari) malik oldugunu nazars alsaq,
antimikrob vo xar¢ong oleyhino aktivlikloro malik tohliikesiz, tobii birlogsmolorin axtarisi
giiclonmisdir (Thun, M. J. et al, 2010; Ma, X. et al, 2006). Darman kosf prosesi tabii birlosmalarin
adi sintetik birlogsmolors nisboton unikal keyfiyyotlorindon faydalanir vo bu birlogsmolora osaslanan
dormanlarin yaradilmasini vacib edir (Atanasov, A. G. et al, 2021). Tabii birlosmalorin niimunasi
olan sinnamaldehid dorman dizayninda faydali bir 6ziil sayilir. Sinnamaldehidin tobii monbayi
Sinnamolum bitkilorinin gabigindan aldo edilon dargin yagidir. Bundan olavo, ABS-in Qida va
Dorman Administrasiyas1 sinnamaldehidi Umumi Tohliikesiz birlosmolor sinfino daxil etmisdir.
Uzvi tobioti vo bioloji (antimikrob, xarcang sleyhina va s.) aktivliyi nazors alinmagqla, sinnamaldehid
effektiv dorman todqiqat platformasi kimi xidmat edir (Lin, L. T. et al, 2013).

Digor torofdan, goxmagsadli darmanlarin (molekulyar isve¢ Horbi Bigaglari) dizayni miiasir dorman
sonayesindo tiistlinliik toskil edir, ¢linki bir dorman il bir ne¢o xastoliyi miialico etmok miimkiin olur.
Moasalon, xorgong oleyhinag aktivlik niimayis etdiron boazi antibiotik ndvlori var. Antrasiklinlor, yoni
daunorubisin, doksorubisin, epirubisin vo mitoksantron, polifunksional dormanlarin (isve¢ Horbi
Bigaglarin) bariz niimunoloridir (Saeidnia, S., 2015).

Beloliklo, yuxarida geyd olunanlar1 nozors alaraq, polifunksional bioloji aktiv birlosma (Isve¢ Horbi
Bicaglar1) hazirlamagq ti¢iin sinnamaldehid vo azometin fragmentlorini bir molekulda birlogdirmays
qorar verdik. Bu mogsadls, sinnamaldehid toromolori (2 trans-sinnamaldehid, a-metil-trans-
sinnamaldehid, 2-metoksi-trans-sinnamaldehid vo o-bromsinnamaldehid) vo alifatik poliaminlor
(tris(2-aminoetil)amin va 2,2-(etilendioksi)bis(etilamin) osasinda yeni azometinlorin sintezi
katalizator olmayan miihitdo kondensasiya reaksiyasi ilo hoyata ke¢irilmisdir. Bu reaksiyanin
istlinliiyli katalizatorsuz miihitdo getmosi ilo yanasi, alinan kimyovi maddoslor ii¢iin kolon
xromatoqrafiyasi kimi xususi bir saflagdirma prosesina olan tolabati aradan qaldirir. Sintez edilmis
birlosmoaloarinin (Sakil 1) strukturlart NMR va kiitlo metodlar: vasitasilo dyronilmisdir. Daha sonra
sintez edilmis 1-7 birlogsmalori gram-miisbot vo qram-monfi bakteriya stammlarina (S. aureus, E.
coli, A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae, B. cenocepacia, M. smegmatis) qars1 todqiq
edilmisdir. Sintez edilmis birlogsmolorinin miixtalif tasirlori hagqinda anlayisimizi genislondirmok
ticiin onlarin iki farqgli xorg¢ong hiiceyra xatti, yoni AsPC-1 (madosalt1 vazi xargong hiiceyra xatti) va
A2780 (yumurtaliq xorgong hiiceyra xotti) iizorindo sitotoksik xususiyyatlori aragdirilmigdir.
Naticolorimiz gostormisdir ki, birlosmalor hom antibakterial, hamdo xor¢ong oleyhino aktivlik
niimayis etdirmigdilor. Aktiv birlogsmalorin bioloji aktivliyini izah etmak ii¢iin hesablamali kimya
metodlarindan olan molekulyar doking tadqiqatlar1 aparilarag hadof ziilallar toyin edilmisdir. Bundan
olavo, molekulyar dinamik simulyasiya metodundan istifado edorak, sintez edilmis ligandlarla
zilallar arasindaki garsilighh tosir todqiq edilmisdir. Notico etibar1 ilo, sado fragmentlorin
(sinnamaldehid vo azometin) bir maddads birlogorak sinergetik effekt gdstormasi fordi molekullarin
Isve¢ Horbi Bicagina ¢evrilmosi fenomeninin bir niimunosi olmusdur.
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Sakil 1. Azometinlarin sintezi

Metod:
Siff osaslar1 asagidaki prosedurlardan istifado etmoklo kondensasiya reaksiyasi ilo (Sokil 1) sintez
edilmisdir.
Birlosma 1-N,N’-((etan-1,2-diilbis(oksi))bis(etan-2,1-diil))bis(3-fenilprop-2-en-1-imin. Yumru
dibli kolbaya (10 ml) trans-sinnamaldehid (0,8 mmol) va heksan (5 ml) alava olunur, ardinca 2,2'-
(etilendioksi)bis(etilamin) (0,68 mmol) slavas edilir. Reaksiya qarisigi otaq temperaturunda 24 saat
qarisdirilir vo daha sonra otaq temperaturunda reaksiya mohlulu 4 hafto qurudulur. Cixim 67%. ‘H
NMR spektr: (DMSO-ds, 8, m.h.), 3.5 (4H, 2CH2N), 3.6 s (8H, 40CH.), 6.87-7.03 m (4H, 4CH=),
7.26-7.35 m (3H, 3CarH), 7.43-7.49 m (6H, 6CarH), 7.64-7.69 m (1H, 1CaH), 7.98-8.13 d (2H,
CH=N, J=45 Hz). 13C NMR spektr: (DMSO-ds, 5, m.h.), 60.76 (2NCH.), 70.18 (20CH.), 70.70
(20CHy), 127.72 (2CH=), 128.60 (2CH=), 129.34 (4CH, Ar), 129.58 (4CH, Ar), 136.10 (2CH, Ar),
141.80 (2C, Ar), 164.17 (2CH=N). HRMS (ESI-MS): 377.5337 [M + H*].
Birlosma 2-N,N'-((etan-1,2-diilbis(oksi))bis(etan-2,1-diil))bis(2-metil-3-fenilprop-2-en-1-imin):
a-metil-trans-sinnamaldehid (0.7 mmol) otaq temperaturunda dietil efirinds (5 ml) hall olunur, daha
sonra iizarina 2,2'-(etilendioksi)bis(etilamin) (0.68 mmol) slava edilir vo otaq temperaturunda 96
saat qarigdirilir, ardinca 17 saat qaynadilir. Reaksiya miiddati basa catdiqdan sonra reaksiya qarisigi
yaga bonzor birlosmonin alimasi ilo otaq temperaturunda 4 hofto qurudulur. Cixim 72%. *H NMR
spektr: (DMSO-ds, 6, ppm), 2.14-2.15 m (6H, 2CH3), 3.65 s (4H, 2CH2N), 3.75-3.76 d (8H, 4CH:0,
J=3 Hz), 6.78-6.80 d (2H, 2CH=, J=6 Hz), 7.25-7.30 m (2H, 2CArH), 7.34-7.40 m (8H, 8CArH),
7.99-8.01 d (2H, 2CH=N, J=6 Hz). *C NMR spektr: (DMSO-ds, &, ppm), 13.25 (2CH3), 60.80
(2CH2N), 70.50 (20CHy), 70.99 (20CH>), 127.69 (2CH=), 128.33 (4CH, Ar), 129.38 (4CH, Ar),
136.61 (2C=), 136.81 (2C, Ar), 139.22 (2CH, Ar), 167.69 (2CH=N). HRMS (ESI-MS): 405.5480
[M+H™], 443.5762 [M+K™].
Birlosma 3-N,N’'-((etan-1,2-diilbis(oksi))bis(etan-2,1-diil))bis(3-(2metoksifenil) prop-2-en-1-
imin): 2-metoksi-sinnamaldehid (0,62 mmol) heksanda (5 ml) hoall edilir vo ardinca 2,2'-
(etilendioksi)bis(etilamin) (0,68 mmol) alavas edilir. Reaksiya qarisig1 otaq temperaturunda 24 saat
qarigdirilir. Reaksiya miiddoti bitdikdon sonra reaksiya garisig1 yaga bonzor birlosmonin alinmasi ilo
otaq temperaturunda 4 hofto qurudulur. Cixim 69%. *H NMR spektr: (DMSO-ds, 5, ppm), 3.49 s
(6H, 20CHs3), 3.58 s (4H, 2NCH), 3.83 s (8H, 40CH), 6.90-7.66 m (12H, 8CArH+4CH=), 7.98-
8.14 d (2H, 2CH=N, J=48 Hz). 13C NMR spektr: (DMSO-de, &, ppm), 56.16 (20CH3), 60.75
(2CH2N), 70.15 (20CH>), 70.24 (20CH), 112.20 (2CH=), 121.33 (2CH=), 124.50 (2CH, Ar),
128.07 (2CH, Ar), 129.15 (2CH, Ar), 131.15 (2C, Ar), 136.78 (2C, Ar), 157.57 (2CH, Ar), 164.98
(2CH=N). HRMS (ESI-MS): 437.5449 [M+H™].
Birlosmo 4-N,N’-((etan-1,2-diilbis(oksi))bis(etan-2,1-diil))bis(2-bromo-3-fenilprop-2-en-1-
imin): Izopropil spirti (5 ml), a-brom sinnamaldehid (0,47 mmol) vo 2,2'-(etilendioksi)bis(etilamin)
(0,68 mmol) yumru dibli kolbaya (10 ml) slavs edilir. Daha sonra reaksiya qarigig1 80°C-do 4 saat
qarigdirilir. Reaksiya miiddoti bitondon sonra xloroformla ekstraksiya edilir. Ekstraksiya edilmis
{izvi tobago yaga bonzor birlosmonin alinmasi ilo 50°C-da 4 hofto qurudulur. Cixim 59%. *H NMR
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spektr: (DMSO-ds, 6, ppm), 3.64 s (4H, 2CH2N), 3.68 s (8H, 40CHy), 7.32-7.47 m (8H,
6CArH+2CH=), 7.61-7.85 m (4H, 4CArH), 8.28 s (2H, 2CH=N). 3C NMR spektr: (DMSO-d, 3,
ppm), 60.71 (2CH2N), 70.19 (20CHy), 70.57 (20CH>), 128.32 (4CArH+2CH=), 129.09 (6CH, Ar),
131.09 (2C=), 136.53 (2C, Ar), 162.49 (2CH=N).

Birlosma 5-3-fenil-N-9-fenil-3-(6-fenilheksa-3,5-dien-1-il)nona-6,8-dien-1-il)prop-2-en-1-imin:
Yumru dibli kolbaya (10 ml) trans-sinnamaldehid (0,8 mmol), asetonitril (5 ml) vo 0,68 mmol tris(2-
aminoetil)amin slavo olunur. Reaksiya qarisig1 otaq temperaturunda 4,5 saat qarisdirilir. Reaksiya
vaxtinin sonunda ¢okiintli amalo galir, stizllur, distillo edilmis su ilo yuyulur va qurudulur. Cixim
75%, a.t.= 62-64°C. *H NMR spektr: (DMSO-ds, 5, ppm), 2.72-2.76 t (6H, 3CH,, J=12 Hz), 3.48-
3.52 t (6H, 3CH2, J=12 Hz), 6.90-6.91 d (6H, 6CH=, J=3 Hz), 7.31-7.39 m (15H, 15Ca/H), 7.98-
8.01t(3H, 3CH=N, J=9 Hz). 13C NMR spektr: (DMSO-ds, 8, ppm), 55.52 (3NCH,), 59.72 (30CH,),
127.64 (6CH, Ar), 128.65 (3CH=), 129.25 (6CH, Ar), 129.43 (3CH=), 135.98 (3CH, Ar), 141.29
(3C, Ar), 163.52 (3CH=N). HRMS (ESI-MS): 489.6590 [M+H"].

Birlosma 6-tris(2-metil-3-fenilaliliden)amino)etil)amin: a-metil-trans-sinnamaldehid (0.7 mmol)
DCM-ds (5 ml) hall edilir, ardinca tris(2-aminoetil)Jamin (0.68 mmol) slavs edilir. Reaksiya garigigi
otaq temperaturunda 4,5 saat qarigdirilir. Reaksiya miiddatinin sonunda holledici vakuumda qovulur
vo sar1 yaga bonzor bir birlosmoe otaq temperaturunda 4 hofto qurudulur. Cixim 72%. *H NMR spektr:
(DMSO-de, 6, ppm), 1.98-2.0 d (9H, 3CHs, J=6 Hz), 2.73-2.88 m (6H, 3NCH>), 3.53-3.67 m (6H,
3NCH?>), 6.77 s (3H, 3CH=), 7.30 s (15H, 15CarH), 7.94 s (3H, 3CH=N). 3C NMR spektr: (DMSO-
ds, 3, ppm), 13.54 (3CH3), 56.07 (3NCH?>), 59.71 (3NCHy>), 128.24 (3C=), 128.93 (6CH, Ar), 129.74
(6CH, Ar), 136.73 (3CH=), 136.96 (3CH, Ar), 138.65 (3C, Ar), 166.41 (3CH=N). HRMS (ESI-MS):
531.6648 [M + H™].

Birlosma 7-tris(2-metoksifenil)alliden)amino)etil)amin: 2-metoksi-sinnamaldehid (0,62 mmol)
vo tris(2-aminoetil)amin (0,68 mmol) heksanda (5 ml) hoall edilir. Reaksiya qarisigi otaq
temperaturunda 24 saat garisdirilir. Reaksiya miiddoti bitondon sonra iizvi hisso dietil efir ilo
ekstraksiya edilir. Ekstraksiya edilmis iizvi tobaqo yaga bonzar birlogsmonin alinmasi ilo 65-70°C-do
4 hofto qurudulur. Cixim 65%. *H NMR spektr: (DMSO-ds, &, ppm), 2.75-2.86 m (6H, 3CH2N),
3.32 s (9H, 30CHs3), 3.80 s (6H, 3CH:N), 6.53-7.63 m (18H, 12CaH+6CH=), 7.97-8.16 d (3H,
3CH=N, J=57 Hz). *C NMR spektr: (DMSO-ds, 3, ppm), 55.48 (3NCH>), 55.93 (30CH3), 59.67
(B3NCH), 111.96 (3CH=), 121.09 (3CH=), 124.42 (3CH, Ar), 127.86 (3CH, Ar), 129.17 (3C, Ar),
130.85 (3C, Ar), 136.21 (3CH, Ar), 157.36 (3CH, Ar), 164.15 (3CH=N). HRMS (ESI-MS):
579.3323 [M+H"].

Qeyd olunan kiitlo vo NMR todqiqgatlarinin spektrlart Sokil 2-21-do gostorilmisdir.

Birlosmalarin antibakterial va xorgang aleyhins todqiqatlar: xiisusi bilik ve icazs tolob etdiyi {igiin
ATU-da yerino yetirilib.

In silico tadqgiqatlar

Nozori hesablamalar Gaussian 16 vo Maestro 12.8 proqram tominati istifado edilorok aparilmisdir.
Sintez edilmis birlosmolor vakuumda M06-2X/6-311+G(d,p) soviyyasindo optimallasdiriimisdir.
Qeyd olunan birlogmolarin elektron xiisusiyyatlori va bioloji aktivliyi eyni hesablama soviyyasindo
miioyyon edilmisdir. Elektron xiisusiyyatlorini prognozlasdirmagq ii¢iin sarhod molekulyar orbital vo
molekulyar elektrostatik potensial (MEP) xaritosinin kontur diagrami hesablanmisdir. Bu todqiqgatda
tadqiq olunan birlogmalarin bioloji aktivlik siralamasini prognozlagdirmaq tigiin HOMO enerjisi
(Enomo), LUMO enerjisi (ELumo), ionlasma potensiali (I), elektron yaxinligi (A), enerji boslugu
(AE), kimyavi sartlik (1), kimyovi yumsaqliq (o), miitlaq elektromanfilik (), proton yaxinlig: (PA),
elektrofillik indeksi () vo nukleofillik indeksi (€) tonlik (1) — (8) istifado edilorok hesablanmigdir.

I = _EHOMO (1) A= _ELUMO (2)
I +A
AE =E o —Eromo (3) n= 5 (4)
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Molekulyar doking

MMP2 (PDB ID: 1HOV), LasR (PDB ID: 2UV0) vo MMP-1 (PDB ID: 2TCL) kristal strukturlari
Ziilal Malumat Bankindan (PDB) asagidaki linklor vasitasilo yiiklonilib:

1. https://www.rcsb.org/structure/1hov

2. https://www.rcsb.org/structure/2TCL

3. https://www.rcsb.org/structure/2UVO

Reseptorlart doking todqiqatlarina hazirlamagq tiglin bir nego addim atilib. ©vvalca, tomiz reseptor
strukturunu tomin etmok ii¢lin AutoDock Vina program tominatindan istifado edorok butlin su
molekullar1 vo birgs kristallasmis ligandlar ¢ixardilir. Daha sonra, daqiq qarsiliglt tosirlori tomin
etmok tigiin struktura qilitb hidrogen atomlar1 olavo edilib. Novboti morholodo reseptor strukturu
AutoDockTools-dan (ADT, versiya 1.5.6) prepare receptord.py skriptindon istifado edorok
minimuma endirilib. Daha sonra, elektrostatik potensiali doqiq tomsil etmoak ti¢iin reseptora Kollman
birlosmis atom yiiklori toyin edilib. Nohayot, hazirlanmis reseptor strukturu sonraki doking
simulyasiyalarinda istifads tictin PDBQT formatinda saxlanilir.

Ligand hazirlanmasi ti¢iin birlosmalor AutoDockTools (ADT)-dan prepare_ligand4.py skripti ilo
islonmis va naticodo PDBQT formatinda saxlanilan struktur aldo edilmisdir. Doking sobokasi har
istiqgamotda 40 A &lciilori (X, y, z) olan birgo kristallasmis ligand iizorindo morkozlosdirilmisdir.
Ovvalcadon miioyyan edilmis bir baglama cibinin olmamas1 halinda, potensial baglama yerlorini
tapmagq Uc¢ln kor doking yanasmasindan istifads edilmisdir. Doking parametrlorino Lamark genetik
alqoritmindon istifado edorok 2,5 milyon enerji qiymatlondirmasi, 100 qagis va 150 populyasiya
Olcust daxil edilmisdir. Bu simulyasiyalardan on baglanma konformasiyasi yaradildi vo sonraki
tohlil iiciin 3 kkal/mol daxilindo sorbost enerjisino malik olanlar secildi. Bu secilmis
konformasiyalarin garsiligh tesirlori BIOVIA Discovery Studio Visualizer 2021 istifads edilorak
vizuallagdirildi vo hom 2D, hom ds 3D qarsiliqlt tasir diaqramlar1 yaradildi.

Molekulyar Dinamik (MD) Simulyasiya

Birlogmoalar va ziilallarin aktiv morkozi arasindaki qarsiliglh tasirin stabilliyini GROMACS-2023.1
istifado edorok molekulyar dinamika (MD) simulyasiyalar1 vasitosilo todqiq etmisdik. Zulal
topologiyasini tayin etmok iiglin CHARMM36 qiivva sahasi istifads edildi vo ligand topologiyast
CGenFF serveri istifada edilorok yaradildi. Umumi sistemin yiikiinii neytrallasdirmaq ii¢iin natrium
va xlorid ionlar1 daxil edildi. Enerjinin minimuma endirilmasi on dik enma alqoritmindan istifads
edilorok 10.0 kJ/mol qiivve kosiyi ilo aparildi. Sterik togqusmalar1 holl etmok iiglin maksimum
50.000 addimdan istifads olundu. Daha sonra sistem iki tarazlasdirma morholasindon kegdi: har biri
50.000 addimdan (10 pikosaniy9) ibarot olan vo modifikasiya edilmis Berendsen termostatindan vo
“sigrayan qurbaga” (leap froqg) integratoru ilo NVT ansambli (sabit hissocik sayi, hocm vo
temperatur) vo NPT ansambli (sabit hissocik sayi, tozyiq vo temperatur). Sistem dinamikasinin
hartorafli niimuna gotiiriilmasini tomin etmok iiciin MD simulyasiyas1 2 femtosaniyslik zaman
addimi ilo 100 nanosaniyado icra edildi.
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Noaticalar va Fikir mibadilasi :

Hodof birlogmalar alifatik poliaminlor (tris(2-aminoetil)amin va 2,2-(etilendioksi)bis(etilamin)) va
sinnamaldehid toromoalori (trans-sinnamaldehid, a-metil-trans-sinnamaldehid, 2-metoksi-trans-
sinnamaldehid vo a-bromsinnamaldehid) (Sakil 1) asasinda kondensasiya reaksiyasi naticasinda
sintez edilmigdilor. Reaksiyanin miisbat torafi katalizator olmayan mihitdo getmasi vo amala golon
birlogmalar {igiin kolon xromatoqrafiyasi kimi xiisusi tomizloma metodunun talab olunmamasidir.
Biitiin sintez edilmis birlosmolorin strukturlart 'H, C NMR spektroskopiya vo Kkiitlo
spektrometriya iisullari ilo miloyyon edilmisdir (Sokil 2-21). *H vo *C NMR spektrlorinin otrafli
tohlili aldehid vo ya amin qruplart ils slagali heg bir signalin olmadigin1 gostordi. Bu, alifatik
poliaminlorin biitin birli amin qruplarinin sinnamaldehid téromolorinin aldehid qrupu ils
kondensasiya olundugunu tosdigloyir. Bundan olava, azotemin (CH=N) qrupundan golon
signallarda spektrlarda miisahido olunurlar. Belo ki, *H NMR spektrlorindo 8-8,5 m.h. vo 3C NMR
spektrlorindo 160-170 m.h. sahasindo azometin qruplarinin signallar1 miisahido olunurlar. Bitin
sintez edilmis birlogsmolorin aparilan kiitlo analizlorido Sokil 1-do gostorilon quruluslarin dogru
oldugunu gostarir.

Daha sonra birlogmolorin antibakterial vo xor¢ong sleyhina todqgiqatlar yerino yetirilmisdir.
Cadval 1. Tadqiq olunan birlogmalarin antibakterial analizlorin naticolori

Bakterial stammlar

Tadgig olunan EC AB PA KP SA BC MS
birloasmalar
1 62 16 125 512 16 64 62.5
2 512 512 512 512 250 512 512
3 62 16 250 512 16 128 62.5
4 32 16 125 256 32 128 125
5 32 64 16 256 8 256 125
6 256 128 128 512 64 256 250
7 125 16 32 256 64 256 250

Ampisillin 64 16 512 512 16 >512 /

Cadval 1-don gorsandiyi kimi, 2-ci birlogsmonin biitiin bakteriya stammlarina qarsi asagi aktivliyi
askar edilmisdir. Digor stammlarla miiqayisado iso K. pneumoniae biitiin sinaqdan kegirilmis
birlogsmolora gars1 daha az hassas olmusdur. Bakterial kulturalar digor birlosmalarlo miiqayisado
1, 3, 5 vo 7 birlogmolorino daha hoassas olmusdur. E. coli, A. baumanii, P. aeruginosa, S. aureus,
B. cenocepacia vo M. smegmatis bakteriyalarinda on asagi MIiQ-lor (minimum inhibilogsma
qatilig1) muvafiq olaraq 32 ug/ml (4 va 5-ci birlosmalar), 16 pg/ml (1, 3, 4 va 7-ci birlosmalor), 16
ug/ml (5-ci birlosmo), 8 pg/ml (5-ci birlosmoa), 64 pg/ml (1-ci birlosma) vo 62,5 ug/ml (1 vo 3-cl
birlosmalor) olmusdur. Bundan slavo, digor mikrob kulturalari ilo miiqayisado S. aureus vo A.
baumanii, 2-si istisna olmagq]a, biitiin birlosmalora gars1 daha hassas idi. 7, 1 vo 3 birlosmalarinin
vo tomiz antibiotik Ampisillinin MIQ doyarlori A. baumanii voziyyetindo eyni idi (16 pg/ml).
Digor smaqdan kegirilmis birlosmolorlo miiqayisads 1 vo 3 (62.5 pg/ml) M. smegmatis-o qars1
smaqdan kegirildikdo oxsar aktivlik gostormisdilor. Bundan olave, P. aeruginosa vo K.
pneumoniae-ys qarsi sinaqdan kegirildikdo Ampisillinin MiQ doyari 512 pg/ml idi ki, bu da bu
bakteriya stammlarinin bu antibiotike davamli oldugunu gostarir. ©lds edilon naticalor gostordi ki,
P. aeruginosa (16 nq/ml) vo S. aureus (8 pq ml—1) halinda 5 birlosmosinin MIQ-1 tomiz antibiotik
Ampisillinin MiQ-indan asagidir (daha yaxsidir).
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Sintez edilmis 1-7 birlogsmalorinin polifunksional tasirlori hagqinda anlayisimizi genislondirmak
ticlin onlarin iki forqli xor¢ong hiiceyro xotti, yoni AsPC-1 (madoalti vozi xor¢ong hiiceyro xotti)
vo A2780 (yumurtaliq xor¢ong hiiceyro xotti) iizorindo sitotoksik xiisusiyyotlori MTT analizi
vasitasilo qiymotlondirilmisdir. Noticolorimiz gostordi ki, birlosmalor AsPC-1 hiiceyra xottindo
bozi kicik forglorlo oxsar sitotoksik aktivliyo malikdilor (Sokil 22). Masolon, azometinlor 5, 1, 6
vo 7 AsPC-1 hiiceyrolorinin canliligini dozadan asili olaraq ohomiyyotli dorocodo azaltmigdir
(Sakil 22A-D), lakin azometin 4 ilo miialico yiiksok konsentrasiyada koaskin azalma gostormisdir
(Sakil 22E). 3 va 2 birlosmalor do hiiceyralorin canliligini azaldir, lakin 100 pM miialicaya
baxmayaraq hiiceyralarin 30%-don ¢oxu canli idi (Sokil 22F-G). A2780 hiiceyra xatti voziyyatindo
ASPC-1 hiiceyro xotti voziyyotindo oldugu kimi oxsar monzoroni miisahido edirik, lakin bozi
forglorle. Biitiin birlosmalor ticlin 100 uM ilo miialicodon sonra hiiceyro canliliginda ohomiyyatli
doracads azalma miisahido edilmisdir (Sakil 23). Miioyyan olunmusdur ki, 6 vo 7 azometinlori
dozadan asli sitotoksik tosir gostormis (Sokil 23B-C), 4-cii birlosms iso yalniz yiiksok dozada
miialica ilo hiiceyra canliliginda shomiyyatli deracads azalma gostormisdi (Sokil 23E). Bu da digor
birlogsmolorlo miiqayisodo daha az giiclii sitotoksik tosirin oldugunu gostormis olur. MTT
naticalorimizin daqiqliyini vo etibarliligini artirmaq tigiin 100 pM 1-7 birlogsmalori ils 48 saatliq
miialicodon sonra AsPC-1 hiiceyralorinin mikroskopik miiayinalorini apardiq (Sakil 24). Bu vizual
qiymatlondirmolor komiyyat noticolorimizls six uygun golir vo naticalorimizin etibarliligini
giiclondirir. Notico etibar1 ilo, sado fragmentlorin (sinnamaldehid vo azometin) bir maddodo
birlosorak sinergetik bioloji (antibakerial vo xor¢ong aleyhino) effekt gostormosi fordi molekullarin
Isve¢ Horbi Bigagina ¢evrilmasi fenomeninin bir niimunasi olur.

Kvant kimyavi hesablamalar kimyavi vo bioloji xiisusiyyatlori prognozlasdirmaq iiciin effektiv
metodlardan biridir. Bu tadgiqatda sintez edilmis birlosmalor M06-2X/6-311+G(d,p) soviyyasinda
optimallagdirilib. Birlosmoalarin optimallasdirilmis strukturu Sakil 25-26-da verilmisdir. Elektron
xiisusiyyatlori prognozlagdirmaq ticiin HOMO vo LUMO diaqramlari, eloco do birlosmolorin MEP
xaritolori hesablanib vo Sokil 27-32-do verilib. Elektronla zongin bdlgalor qirmizi rongdo,
elektronla zoif bolgo iso mavi rongdo tomsil olunur. Kvant kimyovi parametrlor birlogsmolorin
bioloji aktivlik siralamasini prognozlasdirmaq ti¢lin hesablanir vo hadaf birlosmaloari iglin Cadval
2-do verilmisdir.

Cadval 2. Molekullarin hesablanmis kvant kimyovi parametrlori.

Compounds  Exowmo ELumo | A AE 1 c X PA (0] €
1 -7.3218 -0.6860 7.3218 0.6860 6.6358 3.3179 0.3014 4.0039 -4.0039 2.4159 0.4139
2 -7.6010 -0.7527  7.6010 0.7527 6.8483 3.4242 0.2920 4.1768 -4.1768 2.5475 0.3925
3 -7.2897 -0.8602 7.2897 0.8602 6.4296 3.2148 0.3111 4.0749 -4.0749 2.5826 0.3872
4 -7.7436  -1.0931 7.7436 1.0931 6.6505 3.3253 0.3007 4.4183 -4.4183 2.9354 0.3407
5 -7.0878 -1.0961  7.0878 1.0961 5.9917 2.9959 0.3338 4.0919 -4.0919 2.7945 0.3578
6 -7.2108 -0.8572  7.2108 0.8572 6.3536 3.1768 0.3148 4.0340 -4.0340 2.5612 0.3904
7 -6.9547  -0.7361  6.9547 0.7361 6.2187 3.1093 0.3216 3.8454 -3.8454 2.3779 0.4205

Bu parametrlor molekulyar sistemlorin reaktivliyi vo sabitliyi haqqinda vacib molumat verir.
Mosalon, Enomo vo ELumo enerji soviyyalori molekullarin elektron gobul etmok vo ya vermok
qabiliyyetini gostorir, kimyovi sortlik vo yumsaqliq iso molekulyar reaktivliyin Olgtiloridir.
Kimyavi sortlik anlayisi birlogsmonin elektron bulud polyarizasiyasina vo ya deformasiyasina
miiqavimetini 6l¢iir. HSAB (Sort vo Yumsaq Tursu-Qolovi) prinsipi bu anlayis1 Lyuis tursulart vo
osaslar arasindaki qarsiliqh tosirlori tosvir etmok {i¢iin istifado edir. HSAB prinsipino gora, sort
tursular sort osaslarla, yumsaq tursular iso yumsaq oasaslarla qarsiligh tosir gostorir. Bu prinsip
molekulyar qarsiligli tosirlorin tobistini anlamagimiza kdmak edir. Yumsaqliq anlayisi polyarlasan
Kimyovi novlorin reaktivliyino aiddir. Bir molekul na godor yumsaqdirsa, digar molekullarla
elektron Gtiirmo qabiliyyati bir o qader yliksokdir. Bu, molekulyar reaksiyalarin siiratino vo
somaraliliyine tosir gostorir. Xiisusilo, sart molekullarda boyiik bir HOMO-LUMO boslugu var ki,
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bu da onlarin reaksiyalarint miiayyon sortlor altinda daha sabit eds bilor. Digor torofdon, yumsaq
molekullar daha kicik HOMO-LUMO bosluguna malik ola bilar, yani onlar daha siiratli vo daha
selektiv reaksiyalara moruz qala bilorlor. Bu anlayislar kimyovi birlosmolorin davranisini
anlamaga vo onlarin dizaynini optimallagsdirmaga komok edir. Xiisusilo, birlosmonin kimyovi
sartliyi vo yumsaqligi potensial dorman namizadlorinin secilmasindo vo sintezindo miihiim rol
oynayir. Hesablanmis tosvira gora, imumi bioloji aktivlik siralamasi asagidaki kimi olacaq:
Birlosmoalor 7>5>6>3>1>4>2
Tadqiq olunan birlosmalarin bioloji aktivliyini izah etmak ii¢lin molekulyar doking hesablamalari
aparilmigdir. ©Ovvalco xorgong aleyhino todqiqatlar {i¢iin hesablamalar aparilmisdir. Molum oldugu
kimi, sink vo ya kalsium dasiyan transmembran proteolitik fermentlorin alt ailosi olan matris
metalloproteinazalar (MMP) boadxassali hiiceyralorin inkisafi vo yayilmasinda istirak edon signal
molekullarindan biri kimi taniir. Angiogenez, vaskulogenez, yara sagalmasi vo metastaz daxil
olmagla bir neg¢o bioloji proseslo olagoali olan bazal membran komponentlorini vo hiiceyrodonkonar
matriksi (ECM) mohv etmak bu fermentlorin asas funksiyasidir. Miqrasiya, yapisma, gan vo ya
limfa sistemins invaziya vo noticodo hadof toxuma ilo tomas yolu ilo xar¢ang hiiceyralorin ilkin
sisdon ayrilmas1t MMP-larin kodmayi ilo bas verir. Biitiin geyd olunanlar1 nazors alaraq, MMP-lor
effektiv inhibitorlar tapmagq tigiin asas maraq doguran dorman hodoflorino ¢evrilmisdir. Yuxarida
qeyd olunanlart nazors alaraq, xor¢ong todqiqatlart iigiin molekulyar doking hesablamalari
mivafiq olarag MMP1 vo MMP2 matrix metallopeptidazalar1 olan 2TCL vo 1HOV-a qarsi
aparilir. Bu ziilallarin reseptor baglanma domeninin x-y-z koordinatlar1 2TCL iigiin 73.82-8.73-
9.11, THOV {g¢iin is9 5.67-18.8-22.39 olaraq toyin olunur. Biitiin bu hesablamalar OPLS4 metodu
ilo aparilmigdir. ©vvalco sintez olunmus birlosmolor vo secilmis ziilallar OPLS4 metodu ilo
pH=7+2 soviyyssindo minimuma endirilir. Daha sonra molekulyar doking hesablamalari
apartlmigdir. Doking vahidi (DS), van der Vaals enerjisi (Evaw), Kulon enerjisi (Ecou) vo imumi
qarsiliglt tosir enerjisi (Etotal) kimi bazi parametrlor aragdirilmigdir. Biitiin bu naticolor Cadval 3-
do verilmisdir.

Cadval 3. Molekulyar dokingin naticalori

Birlosmolor DS? Evaw? Ecoul® Evota®
2TCL

1 -3.71 -31.62 -12.37 -43.99
2 -3.75 -32.59 -12.12 -44.72
3 -3.83 -30.61 -15.81 -46.41
4 -4.42 -41.49 -6.73 -48.22
5 -3.57 -40.36 -12.27 -52.62
6 -4.70 -38.41 -9.03 -47.44
7 -5.62 -43.68 -17.27 -60.95
1HOV

1 -7.17 -43.92 -4.62 -48.54
2 -7.65 -39.66 -0.12 -39.78
3 -5.52 -49.50 -0.37 -49.87
4 -7.45 -44.40 -0.16 -44.57
5 -8.43 -51.76 -3.72 -55.48
6 -6.96 -55.64 -6.12 -61.76
7 -8.82 -57.06 0.21 -56.85
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Caodval 3-0 osason, sintez edilmis molekullarin MMP inhibitorlar1 olmaq {i¢ilin kifayot godor
potensiala malik oldugunu gors bilorik. ©lds edilon molumatlar in vitro todqiqatlarinda slds edilon
naticalorlo yaxsi uygunluq toskil edir. Sintez edilmis molekullar arasinda MMP1 ziilalina gars1 on
yaxs1 inhibisiya 7-ci birlosmado, MMP2 ziilalinin inhibisiyasi ise 5 va 7-ci birlagmolorde miisahido
edilmisdir ki, bu da digor molekullarla miiqayisads yaxs1 agar-qifil uygunlugunu gostarir. 7-Ci
birlosmoanin MMP1 arasindaki miirokkab struktur va qarsiliql tasir xaritosi miivafiq olaraq Sokil
33 gostorilmisdir. Qarsiligli tosir xaritolorindoki amin tursular forqli rongdadir vo bu ronglorin izahi
asagida geyd olunan sokillordo gostorilmisdir. Sokil 6-dan gorindiyt Kimi, amin tursu galiglarina
TYR 137, PRO 138, SER 139, TYR 140, GLY 79, ASN 80, LEU 81, ALA 82, HIS 83, ALA 84,
PHE 85, GLN 86, TYR 110, VAL 115, HIS 118, GLU 119, HIS 122, SER 72, ASN 71, ASP 70,
HIS 128, SER 127, ZN 172 va ZN 170 daxildir. 7-ci birlosma vo 2TCL arasinda yaranan geyri-
kovalent qgarsiligli tasirlordon biri do 2TCL-in ASN 80 ila hadaf birlosmanin metoksi qrupunun
oksigen ciitli arasinda omalo golon hidrogen rabitosidir. Hidrofob qarsiligli tosirlor 7-ci birlogmonin
CH=CH hissasi, azot atomu, aminoalkil korpiilori vo 2TCL-in LEU 81, ALA 82 arasinda omalo
golir. Azot atomu donorlar1 kimi azometinlor Lyuis asaslar1 (sarbast elektron ciitii) olduguna gora,
onlar metal ionlarina (Lewis tursusu) qarsi ola baglanma xiisusiyyatlori tomin eds bilorlor. 2TCL
sink torkibli transmembran proteolitik fermentdir, yani o, Lyuis tursusu kimi ¢ixis edos bilar vo
naticodo 2TCL-in Zn ilo azometin rabitasinin azot atomlar1 arasinda slaqonin yaranmasi gézlonilo
bilor. Sokil 6-dan goriindiiyili kimi, belo koordinasiya hoagigoton do ZN 170 ilo 7-ci birlosmonin
azometin rabitosinin azot atomu arasinda bas verir. Bundan olava, 7-ci birlosmonin sp®
hibridlogsmis azot atomu (iiglii amin qrupu) da koordinasiyada istirak edir. SER 139 vo ASN 80
bolgolarls 7-ci birlogsmo arasinda polyar qarsiliqh tosirlorin yaranmasi inhibitorun strukturunda
boéliinmomis oksigen elektron ciitlorinin (metoksi qrupu) vo bu amin tursularinin hissalorindo
polyar qruplarin olmasi ils izah edils biloar.

MMP1 fermentinin 7-ci birlosma ilo qarsiligli tasirindan katalitik markozds yaranan konformasiya
dayisikliklorini aragdirmaq ticin molekulyar dinamik (MD) simulyasiyalar1 aparilmigdir. Bu
todqgiqat 100 nanosaniys (ns) davam edon MD simulyasiyalari vasitasilo aparilmisdir vo bu miiddot
orzindo simulyasiya edilmis sistemin sabitliyi GROMACS proqram paketindon istifade edorak kok
orta kvadrat sapmas1 (RMSD), girasiya radiusu (Rg) vo hollediciyo olgatan soth sahoasi (SASA)
daxil olmaqla asas struktur parametrlori vasitasilo qiymatlondirilmisdir.

Sokil 34A-da tosvir edildiyi kimi, ziilalin RMSD grafiki, 0,1 nm-don az dalgalanmalar géstoran
MMP1 fermentinin diqqgatslayiq sabitliyini gdstarir. Lakin, ligandin RMSD-si daha yiiksak geyri-
sabit dalgalanmalar gostororok 20 ns-do 1,5 nm-don 3 nm-o qodor artdi, bu yiiksok rogslor
trayektoriyanin 80 ns godar davam etdi vo bundan sonra Sokil 34B-da gostorildiyi kimi, son 20 ns
orzindo sabit dalgalanmaya c¢atdi. Bundan olavo, Sokil 34D-do gostorildiyi kimi, kompleks
boyunca ziilalin kompaktligr simulyasiya dovriinde Rg analizi vasitasilo qiymatlondirilmisdir.
MMP1 ziilal1 7-ci birlogsma ilo komplekslosdirildikds nisbaton orta kompaktliq vo sabitlik niimayis
etdirirdi vo 1,5 ilo 1,65 nm arasinda nozora ¢arpan rogslor miisahido olunurdu. Sabitlik
giymatlondirmasi, kompleks tiglin minimal dalgalanmani gostoron vo doyarlori 95 ilo 102 nm?
arasinda doyison SASA grafikini tohlil etmoklo daha da aydin oldu vo digor todqiqatlarlada
uygunluq miisahids olundu (Sakil 34 C).

Komplekslorin stabilliyini qiymetlondirmok iictin 100 ns MD simulyasiyas1 boyunca RMSF
faktorunu hesabladiq. Sokil 35-do gostorildiyi kimi, ligand garsiligh tesirlorindos istirak edon
qaliglar minimal fluktuasiya (<0,2 nm) niimayis etdirir, xiisuson do ii¢ histidin qaligin1 (His118,
His122 vo His128) dasiyan Kkatalitik sink ionlu domen.

Digoar hadof ziilali kimi LasR (2UV0) secildi. Qeyd olunan protein P. Aeruginosa bakteriyasinin
bir ¢ox virulentlik genlorinin aktivlosmosindo miihiim rol oynayir. Qeyd olunan protein
bakteriyalarda on cox istifado edilon hiiceyrolorarasi rabits sistemidir. LasR aktivliyinin inhiba

21



F Y

) “Sabahin alimlori” Respublika Layiho Miisabiqosi

SABAHIN ALIMLaR]

edilmasi patogen xiisusiyyatlorini vo virulentlik amillorini azalda bilor. Beloliklo, LasR effektiv
inhibitorlar tapmaq {i¢iin asas maraq doguran dorman hodofino gevrilib.

Ps. aeruginosa-ya qarsi on asagi MIQ (16 pg/ml) yalmiz 5-ci birlosmo halinda miisahido
edildiyindon, onun LasR-a (2UVO0) baglanma yaxinligin1 yoxlamaq uc¢lin molekulyar doking
todqiqatlar1 aparilmigdir. Doking vahidinin -9.3 kkal/mol olmasi birlosmonin haqigaton LasR-i
inhibo etdiyini gostorir. Sokil 36-da giiclii baglanma profilini gostoron qarsiligl tosirlorda
miisahids olunur.

Daha sonra, MD simulyasiyalari aparilmigdir. RMSD qrafiki (Sakil 37A), ziilalin 5-ci birlosma ilo
baglandigdan sonra omolo golon kompleksin yiiksok stabilliyini gostorir. 10 ns-don sonra toxminon
0,05 nm sabit dalgalanma miisahido olunur. Eynilo, 20 ns-don sonra ligandin RMSD-si Ugln
nisboton asagi salinma miisahido olunur ki, bu da ligandin sabit bir konformasiyaya ¢atdigini
gostarir. Lakin, son 20 ns-do daha yiiksok dalgalanma geyd olunur ki, bu da ligandin ayrilmasi ils
olagali ola bilor (Sokil 37B). Ziilalin kompaktligi simulyasiya boyunca kompleksin Rg-ni
vizuallagdirmagla qiymotlondirilmisdir (Sokil 37D). Zulal 5-ci birlosmoys baglandiqda yaxsi
kompaktliq va stabillik niimayis etdirdi, bunu simulyasiya boyunca 90-96 nm?2 diapazonunda sabit
qalan SASA grafikindo miisahids edilon asagi dalgalanmalar siibut edir (Sokil 37C). Kompleksin
sabitliyini qiymatlondirmok tigiin RMSF 100 ns MD simulyasiyasi iizorindo hesablanmigdir. Sakil
38A-da gostarildiyi kimi, RMSF tohlili ligand qarsiligh tasirlerinds istirak eden qaliglarin 0,2 nm-
don az minimal dalgalanmalar niimayis etdirorok ardicil dalgalanma niimunalori géstormisdir. Bu
minimal dalgalanma, ligandla birbasa qarsiliqh tosir gostoron bdlgolorin yiiksok doracads sabit
oldugunu gostarir. Qeyd olunanlar 5-ci birlosmonin LasR-o baglanma bolgolarinin sabitliyini
vurgulayir.

Beloliklo, hom eksperimental bioloji todqgiqatlar, hom do hesablama kimyasi metodlari
birlogmolorin ham antibakterial vo hamds xar¢ong sleyhina aktivliys sahib oldugunu niimayis
etdirir. Natico etibari ilo, sado fragmentlorin (sinnamaldehid vo azometin) bir maddads birlagarok
sinergetik bioloji effekt gostormosi fordi molekullarin Isve¢ Horbi Bigagma ¢evrilmasi
fenomeninin bir nlimunasi oldugunu gdstormis olur.
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Sakil 22: Biitiin birlogsmalorin miixtalif konsentrasiyalarina moruz qaldigdan sonra AsPC-1 hiiceyralorinin
hiiceyra canlilig1 (%). A) 5, B) 1, C) 6, D) 7, E) 4, F) 3 va G) 2. Tacriibalar {i¢ dofs tokrarlandi. * p <0.05,

**pS0.0l,***pSOOOl 4 p <0.0001.
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Sokil 23: Biitiin birlogsmolorin miixtolif konsentrasiyalarina moruz qaldigdan sonra A2780 yumurtaliq
xar¢angi hiiceyrolorinin hiiceyra canliligi (%). A) 5,B) 1, C) 6, D) 7, E) 4, F) 3 vo G) 2. Tacriibalar ii¢ dofo
tokrarlandi. * p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.001, **** p <0.0001.
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Sakil 24: Biitiin birlogmolorin 100 uM qatiliqda 48 saatliq miialicodon sonra AsPC-1 hiiceyralarinin
mikroskopik miiayinasi. A) Kontrol, B) 5, C) 1, D) 6, E) 7, F) 4, G) 3 va H) 2. (Boyiitma: 200x).
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Sokil 26. 5-7 birlogsmalarinin optimallagdirilmis qurulusu.
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Sakil 27. 1-4 birlogmolorinin HOMO qrafiki
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Sakil 28. 5-7 birlogmolorinin HOMO qrafiki
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Sakil 29. 1-4 birlosmolorinin LUMO qrafiki
LUMO

Sakil 30. 5-7 birlosmolorinin LUMO grafiki.
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Sakil 31. 1-4 birlosmalorinin MEP xaritolori
_“_

+0.

Sakil 32. 5-7 birlogsmolorinin MEP xaritolori
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Sakil 33. 7 vo 2TCL arasinda miirokkab struktur (A) vo qarsiliglt tosir xoritosi (B).
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Sakil 34. MD trayektoriyalarinin 100 ns orzinda hesablanmig MMP1 RMSD-sinin struktur dinamikasi
(A), 7-ci birlosmoanin RMSD-si (B), kompleksin SASA dayarlari (C) va girasiya radiusu (D)
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Sakil 35. MD trayektoriyalarinin 100 ns-i arzinds hesablanmis struktur dinamikasi; Zilal RMSF-si
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Sokil 36. LasR reseptoruna qarsi 5-ci birlogsmanin dokingi. 2D qarsiliqli tasirlari (A) va 3D qarsiligh
tosirlori (B)
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Sakil 38. (A) MD trayektoriyalarinin 100 ns-i arzinds hesablanmig struktur dinamikasi; Ziilal
onurgasinin RMSF-i (B) 5-ci birlosma vo LasR baglanma yeri arasinda omalo galon H-rabitolorinin say1
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