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AKRIDIN VE KARBONIL GRUBU iGEREN LIGANDALARIN METAL
KOMPLEKSLERININ SENTEZIi VE BAZIBIYOAKTIVITELERININ

INCELENMESi!

Synthesis metal complexes of ligands containing the carbonyl group and acridine
and the investigation of some bioactivityproperties

Sadet KARABULUT Emel YILDIZ
Kimya Anabilim Dali Kimya Anabilim Dal
OzZET

Bu calismada, akridin ve karbonil grubu igeren ligandlarin Fe (l11), Mn (llI),
Al(lll), metal tuzlan ile 12 tane 06zgin metal kompleks sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilari, FT-IR, H-NMR, LC-MS, TG, Arjantometri, Atomik
Absorpsiyon ve Elementel analiz yontemleri ile aydinlatiimistir. Ligandlarin,
farmakolojik ve asetilkolinesteraz inhibitor 6zellikleri sicanlarin kan ve dokulari
uzerinde incelenmistir. Bu ligantlarin Alzheimer Hastaidinin tedavisinde yeni ilag
sentezinde faydali olabilecegi disinulmustir.
Anahtar Kelimeler:  Akridin, alloxazin, metal kompleks, Alzheimer

Hastali§i,asetilkolinesteraz

ABSTRACT

In this study, ligands which consist of acridine and carbonyl group Fe (lll), Mn(lll),
Al(lll), 12 original metal complex with metal salts were synthesized. The
characterizations of all the synthesized compounds were determined by using, FT-
IR, 'H-NMR, LC-MS, TG, argentometry, atomic absorption and elemental analysis
techniques. Ligands acetylcholinesterase and pharmacological inhibitory
properties were studied on rats blood and tissues. This ligands considered to be
useful for the new drug synthesis of Alzheirmer’s disease treatment.

Key Words: Acridine, alloxazin, metal complex, Alzheimer's disease,

acetylcholinesterase

Giris

Agir metaller; metalik 6zellik gosteren, goéreceli olarak yuksek yogunluga
sahip, dusik konsantrasyonlarinda bile toksik etki gdsterebilen elementlerdir. Canli
organizmalar dedisen miktarlarda agir metallere gereksinim duyarlar. Gereksinim
duyulan bu agir metaller, organizmalarin blyime, gelisme ve fizyolojik iglevleri
sirasinda kullanilan eser elementlerin iginde yer almaktadir. Ornegin; insanlarin Fe,
Co, Cu, Mn, Mo ve Zn gibi metallere gereksinimi varken diger Al, Au, Sb, As, Ba,
Bi, Hg, Ga, Ag, Hf, In, Ir, Y, Cd, Sn, Pb, La, Ni, Pd, Pt gibi agir metallere ihtiyaci
yoktur. Agir metallerin olusturduklari toksitenin genel olarak; kimyasal reaksiyonlar,

1Ayni baglikli Doktora tezinden Gretilmigtir.
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tasima sistemleri, yapi taslari lzerine, alerjen, kanserojen, mutajen ve spesifik
etkileri oldugunu sdyleyebiliriz (Candar, 2011).

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis
elektron tasiyan, hiicre metabolizmasindaki tepkimeler esnasinda ortaya ¢ikan ve
diger biyolojik materyaller ile tepkimeye girme egilimi olan atom veya molekdllerdir.
Eslesmemis elektronlar bitisiklerindeki lipidler, karbonhidratlar, proteinler ve
DNA'ya karsi asiri reaktiftirler. Serbest radikallerin hedefi olan membran yapisinda
bulunan fosfolipidler, glikolipidler, doymamis yagd asitleri ve membran proteinleri
oksidan ajanlarin arttigi ve antioksidan ajanlarin azaldi§i veya yetersiz kaldigi
durumlarda olusan oksidatif strese maruz kalirlar. Sonugta serbest radikaller
hicresel hasar meydana getirirler. Son yillarda demir ve Alzheimer hastalgi
arasinda bir baglantt bulunmustur. Demirin uyardiyi oksidatif stresin
nérodejenerasyona ve Alzheimer hastaliginin olusumuna yol agabilecegi, serum
demir ve beyin demir dlzeyleri arasinda bir baglanti oldugu daha o&nceki
¢alismalarda bulunmustur (Whitnall, 2006). Mn metabolizmasi demire benzer ve
incebagirsakta absorbe edilir. Asiri Mn salinmasi safra ve pankreas salgilamasi ile
olur. Cok az bir kismi ise idrarla atiimaktadir. Mn (1), Mn (II) den daha toksik etkiye
sahiptir.Sinir sistemi dokularinda meydana gelen bozukluklarda
(Norodejenerasyon), demir oksidasyonunun yiikselmesine neden oldugu
gorilmuastur (Vajragupta, 2003). Bu nedenle Mn(lll) ve Fe(lll)’Gn hicre igerisinden
uzaklastiriimasi gerekir, bunun igin de selat yapici ligandlara ihtiyag vardir.

Bu calismada Al(lll), Fe(lll) ve Mn(lll) metal iyonlarinin invitro kosullarda
Akridin ve karbonil grubu igeren ligandlarla kompleksleri sentezlenmis daha
sonrada invivo sartlarda siganlarda denemeleri yapilmistir.

Materyal ve Metot

Materyal

invitro  calismalarinda;  N-(4-metilfenil) -  1,2,3,4-tetra  hidro,9-
akridinkarboksiamid, N-alil-1,2,3,4-tetrahidro, 9-akridinkarboksiamid, Alloxazin ve
3,5-pirazoldikarboksilik asit ligandlari ile FeCls, FeCls6(H20),

Mn(Ac)36(H20),AICIz6(H20)tuzlar kullanilarak kompleksler sentezlenmigtir. Invivo
calismalari; Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Farmakoloji Bolimi, Patoloji,
DETAUM merkezi ve Fen-Edebiyat Fakultesi Biyoloji laboratuvarlarinda ve Mustafa
Kemal Universitesinde gerceklestirimistir. Ayrica Cukurova Universitesi Tip
Fakdltesi Etik Kurulundan onay alinarak etik kurul kurallarina uygun bir sekilde
yapilmigtir. Calismada 50 adet Wistar- Albino cinsi, 200-250 g agirhiginda disi
sicanlar kullanildi. Calismadaki siganlarin hepsi deney siresince standart nem,
iIsik (12 saat giin 15131/ 12 saat karanlik ) ve oda isisi kosullarinda (25°C)
bulunduruldu. Siganlarin her bir grubu ayri kafeslere konarak yeterli miktarda icme
suyu ve standart sigcan pelet yemi verildi.
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Metot
Metal Komplekslerin Genel Sentezi
N-alil-1,2,3,4-tetrahidro, 9-akridinkarboksiamidin ( L!) Metal Komplekslerinin
Sentezi

0.1 mmol N-alil-1,2,3,4-tetrahidro, 9-akridinkarboksiamidligandinin 10 mL
etanoldeki ¢ozeltisi Uzerine 0.05 mmol metal tuzunun etanoldeki ¢ozeltisi ilave
edildi. Karisim 65°C’de geri sogutucu altinda 3 saat karistirildiktan sonra ¢dzeltinin
pH’sini 4°den 7 civarina getirmek icin 0.04 M NaOH kullanildi. Cékme olayindan
sonra ¢ozlclsu buharlastirilip ¢okelti filtre edildi, etanol ve saf sudan gegirilerek
saflastirildi. Vakum altinda kurutulduktan sonra elde edilen N-alil-1,2,3,4-tetrahidro,
9-akridinkarboksiamidligandinin  farkli metallerle komplekslerinin genel sentez
yontemi ve olugan olasi farkli yapilar agagida 6zetlenmistir (Sekil 1).

OH
H0 772 |
H,0- A2
‘ VAN
H O N
o NH C,H5OH /NaOH/ AICly & 2Cl1
_—
65°C /3h N~
\
=
N
G
211&0[,
C,H;OH / NaOH/ FeCl, o570, //Vao,,
65°C /3h "3 //'7,,(0
o), o
H OH
N7 _oH /
SN
_ _ O« _N
OH
Hzo\‘ /20H2 ‘ =
H 0/Fe
VAN -
O« N N
2q1
\
P
N

Sekil 1.N-alil-1,2,3,4-tetrahidro, 9-akridinkarboksiamid ligandi ile sentezlenen
metal komplekslerin olasi yapilari

Genel N-(4-metilfenil) 1,2,3,4-tetra hidro, 9-akridinkarboksiamid (L?) Metal
Komplekslerinin Sentezi
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Sentez asamasi yukarida verildigi gibidir. N-(4-metilfenil) - 1,2,3,4-tetra
hidro, 9-akridinkarboksiamid ligandinin farkli metallerle komplekslerinin genel
sentez ydntemi ve olusan olasi farkl yapilar(Sekil 2) de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. N-(4-metilfenil) - 1,2,3,4-tetrahidro, 9-akridinkarboksiamid ile sentezlenen
metal komplekslerin olasi yapilari

Genel Alloxazin (L% Metal Komplekslerinin Sentezi

Sentez asamasi yukarida verildigi gibidir. Alloxazin ligandinin farkl
metallerle komplekslerinin genel sentez ydntemi ve olusan olasi farkh yapilar Sekil
3'de 6zetlenmistir.
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Sekil 3. Alloxazin ile sentezlenen metal komplekslerin olasi yapilari

Genel 3,5 - pirazoldikarboksilikasit Ligand (L*) Metal Komplekslerinin
Sentezi

Sentez agsamasi yukarida verildigi gibidir. 3,5 — pirazoldikarboksilik asit
ligandinin farkli metallerle komplekslerinin genel sentez yéntemi ve olusan olasi
farkh yapilar Sekil 4’de 6zetlenmisgtir.
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. 3,5 — pirazoldikarboksilik asit ile sentezlenen metal komplekslerin olasi
yapilari

Gruplani
Sicanlar rastgele beserli gruplar halinde secilerek 10 gruba ayrildi.

| (kontrol grubu= 5) (Kontrol): 10 giin boyunca oral (gavaj ) yoldan icme
suyu verildi.

Il ( Asirt demir yuka grubu= 5): 10 glin boyunca giinde 1 kez 100 mg / kg
Fe(lll) kas ici enjeksiyon (i.m.) ile verildi.

I (Asirt Aliminyum grubu = 5): 10 giin boyunca ginde 1 kez 17 mg / kg
(AI(11)) karin boslugu ici enjeksiyon (i.p.) ile verildi (Yassin, 2013).

IV (L2 kontrol grubu= 5 ): 3 glin boyunca giinde 1 kez 10 mg / kg i.p.
yoldan verildi. Ancak siganlar 6ldi. Bu gruba daha sonra10 giin boyunca
gunde 1 kez 2.5 mg/ kg gavaj yoldan verildi.

V (L3 kontrol grubu= 5): 2 glin boyunca giinde 1 kez 10 mg / kg i.p.
yoldan verildi. Ancak siganlar 6ldi. Bu gruba daha sonra10 gin boyunca
gunde 1 kez 2.5 mg/ kg gavaj yoldan verildi.

VI (L* kontrol grubu =5): 5 giin boyunca 2.5 mg/kg i.p olarak verildi ancak
5.glin sonunda siganlar 6ldu.

VIl (L? ve demir grubu=5) : 10 giin boyunca giinde 1 kez L2 2.5 mg/ kg
gavaj yoldan verildi. Ayni anda ginde 1 kez 100 mg / kg Fe (lll) i.m.
yoldan verildi. Siganlar 6ldu.

VIl (L2 ve aliminyum grubu=5) : 10 glin boyunca giinde 1 kez L2 2.5
mg/ kg gavaj yoldan verildi. Ayni anda gunde 1 kez 17 mg/ kg Al(lll) i.p.
yoldan verildi. Siganlar 6ld.
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Grup IX (L3ve demir grubu= 5): 10 glin boyunca Alloxazin gliinde 1 kez 2.5 mg/
kg gavaj yoldan verildi. Ayni anda ginde 1 kez 100 mg/ kg Fe(lll) i.m.
yoldan verildi. Siganlar 6ld.

Grup X ( L8 ve aliminyum grubu= 5) : Bu gruba 10 glin boyunca glnde 1 kez
2.5 mg/ kg gavaj yoldan verildi. Ayni anda ginde 1 kez 17 mg / kg
Al(l)i.p. yoldan verildi.

Bu silirenin sonunda sicanlara ketamin (50 mg/kg) anestezisi uygulandi.
Abdominal bolgeden yapilan diseksiyonla periton icindeki organlar incelendi.
Abdominalaortadan tim sistemik kan (yaklasik 5 mL) alindi. Karaciger, dalak ve
beyin morfolojik inceleme amaciyla gikarilarak fikse edildi (Seymen ve ark., 1999).

Histopatolojik incelemeler

Siganlarin karaciger ve dalak doku érnekleri % 10’luk formaldehit ¢ozeltisi
icerine konularak parafinle Uzeri kapatildi. Parafin  bloklardan alinan 5 pym
kalinhgindaki kesitler Hematoksilen & Eozin ve Masson Trikrom ile boyandi ve
preparatlarOlympus BX50 arastirma mikroskobunda incelenerek fotograflar gekildi
ayrica demir tespiti icin Prusya mavisi kullanildi ( Yildiz, 2010).

Asetilkolinesteraz Yontemi

Asetilkolinesteraz  (AChE), asetiltiyokolinin  tiyokolin ile  asetata
parcalanmasi reaksiyonunu katalizleyen bir enzimdir. AChE aktivitesi, tiyokolin
ile 5,5’-Ditiyo-bis (2-Nitrobenzoik Asit) (DTBN) arasindaki reaksiyonun sonucunda
olusan 5- tiyo-2- nitrobenzoik asitin verdigi sari rengin yogunlugunun, 412 nm
dalga boyunda spektrofotometrede olgliimesi sonucu belirlenmistir (Ellman,
1961).

Arastirma Bulgulan

Bu calismada; Ligandlarin metal komplekslerinin sentezi ve vyapi
karakterizasyonlari, Ligandlarin  farmakolojik ve asetilkolinesteraz inhibitor
Ozelliklerinin belirlenmesi icin sicanlara uygulanmasi, kan ve doku &rneklerinin
alinarak incelenmesi seklinde iki grupta gerceklesmistir.
Sentezlenen metal komplekslerinin karakterizasyonlari; Elementel, FT-IR, 1H-
NMR, LC-MS, TG, Arjantometri, Atomik Absorpsiyon gibi analitik ve spektroskopik
yontemler kullanilarak yapilari aydinlatiimigtir. Sentezlenen bilesiklerin yapisal
karakterizasyonuna ait degerlendirmeler asagida verilmistir.

FT-IR spektrumlarinin Degerlendirilmesi

L1, L2, L3 ve L* ligandlar ile Fe(lll), Mn(lll), Al(lll) tuzlan kullanilarak 12
tane kompleksin sentezi gercgeklestiriimistir. Sentezlenen komplekslerin yapilari
incelendiginde, elementel analiz verilerinde elde edilen deneysel sonuclar teorik
sonuglarla uyum iginde bulunmustur. FT-IR spektrumlarinda komplekslesmenin
oldugunun gdsteren en 6nemli bulgular; ligandlarin spektrumundaki 3473-3200 cm-
Ydeki N-H pikinin komplekslerin FT-IR spektrumunda kaybolmasidir. 3300-3200
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cm-Ydeki O-H yayvan pikinin goriilmesidir. Ayrica, ligandlarin 1660-1636 cm-Ydeki
C=0 pikinin, komplekslerin spektrumunda 1667-1650 cm?¥e kaymis olmasi
metalin, ligandin amin ve karbonil grubundan baglandidini desteklemektedir

(Cizelge 1).

Cizelge 1. Ligand komplekslerinin FT-IR spektrumlar

Bilesik Adi FT-IR Spektrumlar (cm™)
0 (O-H) v (N-H) v (C=0) u(M-N) v (M-0)
Lt - 3473 1636 -
LAl 3421 - 1659 510 455
L'Fe 3325 - 1600 513 487
L:Mn 3239 - 1633 548 428
L2 - 3461 1637 -
L2Al 3448 - 1651 467 417
L%Fe 3445 - 1652 485 448
L2Mn 3243 - 1667 457 435
L3 - 3177 1735 -
L3Al 3462 - 1577 559 469
L°Fe 3400 - 1674 510 425
L3Mn 3450 - 1527 460 432
L - 3206 1681 -
L*Al 3434 3195 1613 545 509
L*Fe 3442 3196 1613 511 500
L*Mn 3524 3208 1594 594 534

!H-NMR spektrumlarinin Degerlendirilmesi

1H-NMR spektrumunda komplekslesmenin tamamlandigini gésteren bulgu
11- 10 ppm civarlarinda goézlenmesi gereken Ar- N-H ait singlet piklerin
kaybolmasidir. *H-NMR spektrumunda godzlenen dider pikler ise; 8-7 araliginda
gozlenen aromatik halkadaki protonlara ait piklerdir (Cizelge 2).
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Cizelge 2. Ligand Komplekslerinin TH-NMR Spektrum Degerleri

Bilesik Adi 'H-NMR (&, ppm ) 25°C

L2Al 10.66 (s, H, OH), 7.20 - 8.10 (m, H, Ar-H ), 3.00 - 3.10
(d, H, C-H), 2.40 - 2-50, (d, H, C-H)

L2Mn 10.77 (s, 1H , O-H), 7.80-8.01 (m, H,C-H), 3.66( m, H ,
C-H), - 2.02 (m, H, CH>)

L3Al 10.60 (s, H, O-H), 8.10 - 7.57 (t, H, Ar-H )

L3Mn 10.50 (s, H, O-H), 8.00 - 7.47 (t, H, Ar-H )

L*Mn 14.50 (s, H, NH), 12.90 (s, H, O-H), 7.20 (s, H, CH)

Elementel Analiz, AAS ve Arjantometri Analizlerinin Degerlendirilmesi

L%, L2, L3 ve L*ligandlari ile Fe(lll), Mn(lll), Al(lll)komplekslerinin elementel
analiz, atomik absorbsiyon ve arjantometri gibi analitik yéntemler kullanilarak
analizleri yapilmistir (Cizelge 3).

Cizelge 3. Ligand Komplekslerinin TH-NMR Spektrum Degerleri

Elementel Analiz (%) Metal ( %) Cl (%)

Kompleks Teorik Deneysel

Teorik Deneysel | Teorik Deneysel
C H N C H N

L' Fe 4759 | 489 | 6.54 | 49.29 | 5.11 5.55 | 12.99 | 13.99 16.56 16.99

LAl 56.26 | 5.79 | 6.09 | 56.14 | 5.16 6.23 6.76 7.28 22.49 21.89
L'Mn 53.17 | 5.74 | 5.91 | 53.29 | 5.52 529 | 1158 | 1204 | - | -

L’ Fe 47.66 | 459 | 6.54 | 49.31 | 5.10 551 | 11.68 | 11.29 14.83 14.19
N 56.26 | 5.79 | 6.09 | 56.14 | 5.16 6.23 6.01 7.58 15.78 16.99
L*Mn 53.17 | 5.74 | 591 | 53.29 | 55.52 | 5.29 | 1158 | 1204 | - | -

L’ Fe 29.15 | 3.18 | 13.60 | 28.04 | 2.43 | 10.56 | 13.56 | 15.89 17.21 19.40
LAl 3431 | 3.45 | 16.10 | 34.61 | 2.61 | 16.14 | 7.71 7.77 20.23 20.43
L’Mn 25,66 | 3.49 | 12.12 | 27.42 | 3.67 | 12.18 | 23.78 | 20.02 | - | -
L'Fe 28.63 | 1.92 |13.36 | 27.20 | 1.88 | 12.32 | 13.31 | 13.90 8.45 10.77
L* Al 29.39 | 247 | 13.71| 2957 | 2.71 | 13.74 | 6.60 5.80 9.08 10.40

L* Mn 28.72 | 2.65 | 13.40| 29.69 | 2.71 | 1383 | 13.14 | 1204 | - | -
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Ligandlarin Farmakolojik ve Histopatolojik incelenmesi

Kontrol olgularda karaciger dokusunda sintzoidal lenfostik infiltrasyon,
Kuppfer hucre belirginligi ve hafif konjesyon ve bir odakta tek hiicre nekrozu
disinda patolojik bulgu izlenmedi. Kontrol olgularda karaciger dokusunda Prusya
Mavisi boyasi ile demir pigmentleri gérilmedi.Kontrol olgularda dalak dokusunda
minimal demir pigmentler izlendi.Demir yiklemesi yapilan gruba ait karaciger ve
dalak dokularinda demir birikimi gorulmustir. Dalak dokusunda beyaz pulpada
genisleme, kirmizi pulpada belirgin konjesyon goéruldid. Aliminyum ydklemesi
yapilan gruba ait karaciger ve dalak dokularinda aliiminyum birikimi goérilmistir. L2
karaciger orneginde hematoksilen eosin boyall kesitlerde portal alanlarda mono
nikleer inflamasyon disinda parankimde hepatositlerde nikleer irilesme gibi
belirgin rejenerasyon bulgulari ve yer yer tek hicre nekrozlar izlendi. Ayni
Orneklere uygulanan Prusya Mavisi 6zel boyasi ile portal makrofajlarda, Kuppfer
hicrelerinde ve yer yer hepatosit sitoplazmalarinda demir pigment birikimi
gorildi. L2dalak orneginde belirgin konjesyon disinda patolojik bulgu
saptanamadi. L3 karaciger dokusunda portal alanlarda mono niikleer iltihabi hiicre
infiltrasyonu parankimde yer yer yamasal nekroz(confluent nekroz) dikkati ¢ekti.
Ayrica hepatositlerde rejenerasyon bulgulari izlendi. Prusya Mavisi boyasi ile bu
ornekte hemosiderin pigment birikimi gériilmedi. L3 dalak dokusunda hematoksilen
eosin kesitlerde kirmizi pulpada genisleme, belirgin konjesyon saptandi. Bu
olgularda Prusya Mavisi boyasi ile o0zellikle lenfoid follikiller  cevresinde
yogunlasan yaygin ve kuvvetli demir pigment birikimi gézlendi.
L4 verilen grupta siganlar 0oldigid icin karacier ve dalak dokulari
degerlendiriliememigstir. Verilen ligand dozu baslangigta 10 mg/ kg olarak
uygulanmigtir ancak si¢anlarin 6lmesi nedeniyle doz ayarlanmasi 2.5 mg/ kg
olarak degistirilmistir. Bu dozun ise biraz disik oldugu, bununda karaciger ve
dalak &rneklerinde hasarin az olmasina neden oldugu dusuniimektedir.

Ligandlarin Asetilkolinesteraz inhibitor Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Kontrol grubu ile ligandlarin AChE inhibitér 6zellikleri siganlarin beyin
dokularinda incelenmistir. Al verilen grupta asetilkolinesteraz seviyesi 0.93
pmol/mg olarak olglimustiur. Alzheimer Hastaliginda bulunan degere, 0.79
pmol/mg yakin bulunmustur (Yassin, 2013).

L3 ve aliminyum verilen grupta ise bu deger 0.0550 umol/mg olarak
Olglilmustir. Kontrol grubu ile L3 grubunun AChE aktivitesi birbirine yakin
bulunmustur. Bu sonuglara goére beyin dokusundaki aliiminyum ile L3 ligandimizin
kompleks olusturarak asetilkolinesteraz enzim aktivitesinin dismesine neden
oldugu dusinudimektedir (Cizelge 4).
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Gizelge 4. L® Ligandinin AChE Aktivitesi

Gruplar AChE (umol/mg protein)
Kontrol 0.0438
Al (1) 0.9333
L3 0.0667
L3 - Al 0.0550

Tartisma ve Sonuglar

Calisma kapsaminda ilk asamada L1, L2, L3 ve L* ile Fe(lll), Mn(ll1) , AI(lII)
tuzlari kullanilarak 6zgliin nitelikte 12 tane farkli metal kompleksin sentezi
gerceklestiriimistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari elemental analiz, FT-IR, 1 H-
NMR, LC-MS, TG, Arjantometri ve Atomik absorbsiyon gibi  analitik ve
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatiimistir.

Calismanin ikinci asamasinda, ligandlar siganlara 10 ginlik slrelerde
daha dnceden belirlenen dozlarda intraperitonal olarak 10 mg/ kg uygulandi fakat
sicanlarin 6lmesi Uzerine ligand dozu 2.5 mg/ kg verildi. Elde edilen sonuglara
goOre bu dozun toksik etkilerinin gorilmesi nedeniyle de uygulamanin oral gavaj
yontemi ile yapilmasi tercih edilmigstir. L3 ligandi, Alzheimer Hastaliginin
tedavisinde uzun yillardan beri asetilkolinesteraz inhibitéri olarak kullanilan Takrin
adll ilagla benzer kimyasal yapi icermesi agisindan 6nemlidir. Ancak Takrin,
hastalarin karacigerlerine zarar verdigi igin son yillarda bu ilaca alternatif olabilecek
yeni ilag sentezleri Uzerinde calismalar yapilmaktadir. Bizim c¢alismamizda
kullanilan Ligandlarin, siganlarin karaciger dokularina zarar vermedigi gortlmustar.

Ligandlarin sicanlardan alinan beyin dokulari Gzerindeki asetilkolinesteraz
inhibitdér 6zellikleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda azda olsa bir azalma
oldugu goéruimuistir. Bu ¢alismanin, Alzheimer Hastaliginin tedavisinde yeni ilag
sentezi acisindan daha ileri c¢alismalarda degerlendiriimesi gerektigi
diusunulmektedir.

Liganlardan 6zellikle L3, serum fizyolojik uygulanan kontrol grubuna gore
demiri bagladigi ve demir baglama kapasitesini arttirdigi tespit edilmistir. Bu sonu¢
ayrica Talasemi Hastaligrnin tedavisinde de demir birikiminin 6nlenmesi
acisindan dikkate degerdir.L3Al grubu serum fizyolojik uygulanan kontrol grubuna
gOre demiri bagladigi ve demir baglama kapasitesini arttirdidi tespit
edilmistir. AChE enzim diizeylerine bakildiginda ise kontrol grubu ile tek basina L3
ligandinin degerleri benzer bulunmusgtur.Al verilen grup ile AH benzer AChE enzim
yuksekligi anlamh bir sekilde tespit edilmigtir.

L3Al grubu ile kontrol grubunun degerleri birbirine yakin bulunmustur.
L2 grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh bir farkhlik gézlenmemisgtir.
L2Al grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemisgtir.

ileriki calismalar icin ligand miktari arttirilarak farmakoloji uygulamalari
detaylandirilabilir.
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Calismamizda Ug tip ligand trd segilmistir. Akridin, Alloxazin ve Karbonil
iceren gruplarla invitro kosullarda metal kompleksler olugsmasina ragmen, invivo
calismalarinda sadece her iki gruba benzer yapi gésteren Alloxazin ligandi etkin
olmustur.

Takrin ve Silybin ligandlarinda oldugu gibi Alloxazin ile birlikte flavonoid
iceren ligandlar birlikte kullanilarak, Talasemi ve AH tedavisine 1sik tutacak yeni
ilag sentezi gelistiriimesi bakimindan énemlidir.
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