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Molekdler Yerlestirme Yontemi ile Kanabidiolln Reseptdr-Ligant Etkilesiminin
Incelenmesi

Emre Fatih EDIZY*2', Meltem DEMIREL KARS?

Oz

Kanabidiol, CB1 ve CB2 reseptorlerine diisiik baglanma egilimine (afiniteye) sahip ve psikoaktif 6zellikleri olmayan bir
kanabinoiddir. Ayrica G proteinine bagli reseptdrler, serotonin reseptorleri ve opioid reseptorleri ile de aktivite
gostermektedir. Bu nedenle kanabidiol uzun zamandir anksiyete, depresyon, refrakter epilepsi gibi noronal hastaliklarin,
Parkinson, Alzheimer hastaligi, amyotrofik lateral skleroz gibi sinir sistemi hastaliklarinin, enflamatuvar bozukluklar gibi
bagisiklik sistemi hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica opioid reseptdrleri ile giiclii aktivitesi sayesinde
yoksunluk sendromu tedavisinde de kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada iki klasik kanabinoid reseptorii olan CB1 ve CB2,
bunlara ilaveten literatiir taramalar1 sonucunda, Insan Delta-Opioid Reseptérii (5-OP), Nosiseptin/Orfanin FQ receptor
(G protein-coupled receptor 55 - GPR55), Vanilloid Reseptdri (Transient receptor potential vanilloid receptorl -TRPV1)
ve Serotonin 1A reseptorii (5-HT1A) tercih edilmistir. Yapilan molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 sonucunda CBD'nin
CBI1, CB2, 6-OP, GPR55, TRPV1 ve 5-HT1A reseptorleri i¢in 6nemli afiniteye sahip bir molekiil oldugu gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanabidiol, ligant, reseptor, molekdiler yerlestirme.

Investigation of Receptor-Ligand Interaction of Cannabidiol by Molecular
Docking Method

Abstract

Cannabidiol is a cannabinoid that has low affinity for CB1 and CB2 receptors and does not have psychoactive properties.
It also exhibits activity with G protein-coupled receptors, serotonin receptors and opioid receptors. Therefore, cannabidiol
has been used for a long time in the treatment of neuronal diseases such as anxiety, depression, refractory epilepsy,
nervous system diseases such as Parkinson's disease, Alzheimer's disease, amyotrophic lateral sclerosis, and immune
system diseases such as inflammatory disorders. In this study, two classical cannabinoid receptors, CB1 and CB2, and
Human Delta-Opioid Receptor (3-OP), Nociceptin/Orphanin FQ receptor (G protein-coupled receptor 55 - GPR55),
Vanilloid Receptor (Transient receptor potential vanilloid receptorl -TRPV1)) and Serotonin 1A receptor (5-HT1A) were
selected in addition to the so called receptors, as a result of literature review. As a result of molecular docking studies, it
has been revealed that CBD is a molecule with significant affinity for CB1, CB2, 3-OP, GPR55, TRPV1 and 5-HT1A
receptors.

Keywords: Cannabidiol, ligand, receptor, molecular docking.
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1. Giris

Cannabis sativa L. ylizyillardir tibbi ve eglence amaciyla kullanilan Cannabaceae familyasina
ait ve igeriginde 85 fitokanabinoid iceren tek yillik otsu bir bitkidir. En ¢ok bulunan fitokanabinoidler
A9- tetrahidrokanabinol, kanabinol ve kanabidioldir (CBD) (Maroon ve Bost, 2018). Etnobotanik
calismalara gore CBD analjezik, anksiyolitik, antidepresan, antiemetik, antiglokomatoz,
antiinflamatuar, anti-kanser, bronkodilatator, hipnotik, immunostpresif ve normolipidemik gibi ¢ok
cesitli etkilere sahiptir (Kogan ve Mechoulam, 2007). CBD'nin yarar etkileri sayesinde yeni ilaglarin
kesfi i¢in CBD iizerine yogun arastirmalar yapilmaktadir (Silvestro ve ark., 2019).

Bir ilacin kesfi, klinik c¢alismalar1 ve ticarilestirilmesi ortalama olarak 12 yil siirmekte ve
ekonomik olarak yaklasik 1,8 milyar ABD dolar1 maliyetindedir. ilag endiistrileri ve akademik
arastirmacilar hem diisiik maliyet hem de zamandan tasarruf etmek icin bilgisayar ortaminda
molekiiler yerlestirme uygulamalarini tercih etmektedirler. Molekiiler yerlestirme ile etken maddenin
ila¢ potansiyeli ve etkilesimini tespit edildigi gibi yan etkiler ve etken toksisitesinin tespiti icin de
kullanilmaktadir (Crampon ve ark., 2022).

CBI1 ve CB2 kanabinoid reseptorleri yaklasik 20 yi1l 6nce tanimlanan G proteini egli reseptor
(GPCR) ailesinin tiyeleridir (Howlett ve Abood, 2017). Hafiza ve 6grenme, bagimlilik bozukluklari,
motor disfonksiyonu, sizofreni ve bipolar, depresyon ve anksiyete bozukluklarinda kanabinoid
reseptorlerinin etkileri mevcuttur. Hicre ici kanabinoid reseptorlerinin aktivasyonu ile induklenen
sinyal iletimi nérotransmiter salinimini inhibe etmektedir (Cortez ve ark., 2020). Ayrica karaciger
ve yag dokularinda, kalp ve damar dokularinda, tireme sistemi dokularinda ve kemik dokularinda da
kanabinoid reseptorleri temel mekanizmalar1 diizlenmektedir (Howlett ve ark., 2010). Liu ve
arkadaslar1 calismalarinda karaciger farklilagmasinda islevsel CB1 ve CB2 reseptdr sinyal iletimi
gerektigini bildirmislerdir (Liu ve ark., 2016). Opioid reseptorleri olan insan Delta Opioid reseptorti
(6-OP) ve Nosiseptin/Orfanin FQ reseptorii (GPR55) G-proteini esli reseptorlerin 1 A sinifi y alt
ailesine ait reseptorlerdir. Endojen veya ekzojen ligandlar tarafindan bu reseptdrlerin aktivasyonu
agr1 kesici ve sakinlestirici etki gostermektedir (Wu ve ark., 2012; Jimenez-Vargas ve ark., 2020).
Ayrica yapilan ¢alismalarda Insan Delta Opioid reseptoriiniin hedeflenmesi migren tedavisi icin tmit
vermektedir (Dripps ve ark., 2020). TRPV1 (Transient receptor potential vanilloid receptorl) ise,
secici olmayan bir iyon kanal proteinidir. TRPV1 migren ve kronik obstruktif solunum hastaliklarinda
meydana gelen travma ya da enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Tiitiincii ve Ozfiliz, 2011). 5-HT
1A reseptorii, beyin sapindaki rafe cekirdeklerinde yaygin olarak bulunan G-protein esli bir
reseptordiir. Merkezi sinir sistemi, 0grenme ve hafiza, serotonerjik aktivite, norogelisimsel siirece
0zgli noronal gbg, ndrit bliylimesi ve sinaps olusumunda ¢ok dnemli bir rol oynadigi diigtiniilmektedir

(Savitz ve ark., 2009).
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Bu ¢alismada, psikoaktif olmayan bir kanabinoid olan CBD’nin ¢esitli reseptorlerle etkilesimi
incelenmistir. In silico analizleri i¢in molekiiler yerlestirme kullanilmistir ve bu molekiiliin

reseptorler lizerinde yapisal davraniglari, afinite ve toksisitesi degerlendirilmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Reseptorler Ve Ligandin Hazirlanmasi

CB1, CB2, 6-OP, GPR55, TRPV1 ve 5-HT1A reseptorlerinin kristalografik yapisi Protein Veri
Bankasindan (PDB) elde edilmistir (Berman, 2000). Reseptorlere ait erisim numaralar1 sirastyla
5009, 5ZTY, 4EA3, 4N6H, 3J5Q ve 7E2Y ve ¢oziiniirliikleri sirasiyla 2.60 A, 2.80 A, 3.01 A, 1.80
A, 3.80 A ve 3.00 A’dur.

Protein Veri Bankasindan elde edilen PDB formatindaki proteinlerden AutoDockTools-1.5.7
yazilimi kullanilarak su molekiilleri kaldirildi, hidrojen atomlar1 ve Kollman yikleri eklenerek
optimizasyon yapildi. Hidrojen atomlarin eklenmesi ve ylik gruplarinin nétralizasyonundan sonra
pdbqgt formatinda ¢ikt1 dosyalar1 alindi. CBD PubChem veri tabanlarindan (cannabidiol 644019)
alindi. CBD’nin molekiiler yapist Sekil 1°de gosterildi. Molekiiler yerlestirme islemi 6ncesi ligandin
enerji minimizasyonu ve Hartree-Fock teori seviyesindeki geometri optimizasyonu PerkinElmer
Chemdraw V.22.0.0.22 ile yapildi.

HO

Sekil 1. Kannabidiol molekiiler yapisi

2.2. Molekiiler Yerlestirme

Molekiiler yerlestirme Autodock Vina v1.1.2 ile gergeklestirildi. Grid box (1zgara kutucugu)
degerleri ve merkez koordinat degerleri Tablo 1°de verildi. Hazirlanan reseptorler ve ligand
molekiiler yerlestirme isleminden sonra Pymol Edu v.2.5.4 programu ile reseptor-ligand baglanma
pozisyonlart gorsellestirildi ve BIOVIA Discovery Studio 2021 yazilimu ile olusan bag yapilar1 2B
gorsel olarak tespit edildi (Suttithumsatid ve ark., 2022).
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Tablo 1. Grid box degerleri ve merkez koordinat degerleri.

Reseptor Adi Kodu Merkez Koordinat Degerleri ~ Grid Box Degerleri
(X,Y,2) (X,Y,2)
CB1 5U09 9,-9,-18 55, 58, 80
CB2 SZTY 4,-4,-28 43, 57, 87
0-OP 4EA3 -3, -78, -68 48, 39, 85
GPR55 4ANG6H 21, -36, 23 44,94, 77
TRPV1 3J5Q -25,17,8 46, 82, 88
5-HT1A TE2Y 97, 89, 64 38, 35, 66

2.3. Farmakokinetik/ ADMET Profilinin Belirlenmesi

CBD’nin farmakokinetik 6zelliklerini degerlendirmek i¢in Swiss Institute of Bioinformatics
cevrimici yazilimi SwissADME kullanilarak ADMET (absorpsiyon, dagilim, metabolizma, atilim ve
toksisite)  profilleri  belirlenmistir  (Daina ve ark., 2017). CBD SMILES zinciri
CCCCCclee(O)c(e(c1)O)C1C=C(C)CCCIC(=C)C olarak PubChem OEChem V2.3.0 yazilimi ile
hesaplandi. Cevrim i¢i yazilima CBD’nin kanonik SMILES zinciri eklenerek kan-beyin bariyeri
gecirgenligi, Log Kp degeri ve P-glikoproteinlere baglanma degerleri, inhibitér sitokrom P450
(CYP450), klirens ve hacim dagilimi, Lipinski kurali ve biyoyararlanim gibi parametreler tahmin
edildi. Ayrica, GUSAR-Online web tabanli sunucu kullanilarak CBD'ye ait in siliko toksisitesi OECD
projesine dayali olarak farelerde oral uygulama oOldiiriici doz LDso tahminleri degerlendirildi

(Lagunin ve ark., 2011).

3. Bulgular ve Tartisma

CBD molekiilii 6 farkli CB1, CB2, 3-OP, GPR55, TRPV1 ve 5-HT1A reseptoriine molekiler
yerlestirme ile baglanmis ve baglanma enerjileri hesaplanmis olup her reseptdr icin en yliksek

afiniteye sahip degerler Tablo 2’de gdsterilmistir.
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Tablo 2. CBD’nin hedef reseptorlere molekiiler yerlestirme sonuglari

Reseptor Reseptor Adi Baglanma Enerjisi Etkilesimler Etkilesim tiirii
Kodu (Kcal/mol)
5U09 CB1 -9.3 ILE A:297, TYR A:292,  Van Der Waals,

TYR A:296, TYR A:215, Pi-Sigma, Pi-Pi
ALA A:211, ALA A:293, Yigin, Alkil,
PHE A:208, ILE A:212, Pi-Alkil
PHE A:289

5ZTY CB2 -9.8 LEU A:167, TYR A:190, Van Der Waals,
TRP A:194, TRP A:172,  Alkil, Pi-Alkil
VAL A:164, SER A:193,
PHE A:200, PHE A:197,
LEU A196

4AN6H 5-OP -8.8 TRP A:207, A5P A:210,  Van Der Waals,
5ER A:206, PHE A:202,  Alkil, Pi-Alkil,
MET A:199, LEU A:200, Olumsuz
LY5 A:214, TYR A:129,  Pozitif-Pozitif
LEU A:125, A5P A:128,  Etkilesimi
LEU A:300, HI5 A:301,
TYR A:109, ILE A:304

4EA3 GPR55 -9.0 ILE A:219, TYR A:131, Van Der Waals,
GLN A:291, GLN A:286, Alkil, Pi-Alkil,
GLN A:208, ILE A:204,  Konvensiyonel
GLY A:287, GLY A:212, Hidrojen Bag:
VAL A:283, ALA A:216,
PHE A:215, GLN A:280,
PHE A:220, PHE A:220,
LEU A:284

7TE2Y 5-HT1A -7.2 PHE B:278, PHE B:234,  Van Der Waals,
SER B:191, CYS B:233,  Alkil, Pi-Alkil,
ARG B:150, HIS B:62, Konvensiyonel
PHE B:151, LEU B:192,  Hidrojen Bagi,
PRO B:107, PRO B:194,  Pi-Katyon
PRO B:236, VAL B:320

3J5Q TRPV1 -8.8 TRY D:401, ASP D:707,  Van Der Waals,
GLU D:513, TYR D:495, Pi-Alkil
GLY D:492, PHE D:488,
PHE D:516, ARG D:491,
TYR D:555, TYR D:554,
ALA D:400

CB1 reseptoriine karsi CBD’nin en yliksek afiniteye sahip tutunma pozisyonu Sekil 2’de

gosterilmistir. CBD CBI1 reseptoriine -9,3 Kcal/mol ile baglanmistir.
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Sekil 2. En yiksek enerjiye sahip kanabidiol analogunun CB1 reseptoriine karsi etkilegimi

CBD izolésin 297, Tirozin 296 ve Fenilalanin 208 ile Van Der Waals bagi, Tirozin 215 ile Pi
Sigma bag1, Alanin 211 Alanin 293 ve Izoldsin 212 ile Pi Alkil bagi, Fenilalanin 289 ile Pi-Pi y1gin
bagi ve Tirozin 292 ile Alkil bag1 yapmistir ve Sekil 3’te gosterilmistir.

ILE TYR
A:297 A:292
TYR AN
A:296
YR ALA 5 ' PHE
A:215 A:293 . A:289
PHE
A:208
ALA
3 ILE
A:211 A212
Interactions
I:] van der Waals :J Alkyl
B Fisioma [ ] Pi-aky
]

| Pi-Pi Stacked

Sekil 3. CBD'nin CBI1 reseptoriine baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu gosterimi
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CB2 reseptoriine karst CBD’nin en yiiksek afiniteye sahip tutunma pozisyonu Sekil 4’te
gosterilmistir. CBD CB2 reseptorine -9,8 Kcal/mol ile baglanmaistir.

Sekil 4. En yiksek enerjiye sahip kanabidiol analogunun CB2 reseptoriine karsi etkilesimi

CBD, CB2 reseptoru ile Losin 167 Triptofan 172 Serin 193 ve Fenilalanin 197 ile Van Der
Waals, Tirozin 190 Triptofan 194 Fenilalanin 200 ve Losin 196 ile Alkil bagi, Valin 164 ile Pi-Alkil
bag1 yapmistir ve Sekil 5’te gosterilmistir.

PHE
TRP 1 LEU
A:194 &P PHE A:196
A:197
VAL
A:164 ASEQRg
. -
TYR /Q;
A:190 TRP
A:172
LEU
A:167 \O
Interactions
[ 7‘\ van der Waals Pi-Alkyl

] Aky

Sekil 5. CBD'nin CB2 reseptoriine baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu gésterimi
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Human Delta-Opioid reseptoriine karst CBD’nin en yiiksek afiniteye sahip tutunma pozisyonu

Sekil 6’da gosterilmistir. CBD CB2 reseptdriine -8,8 Kcal/mol ile baglanmistir.

Sekil 6. En yiiksek enerjiye sahip kanabidiol analogunun Insan Delta-Opioid reseptoriine
kars1 etkilesimi

CBD, Insan Delta-Opioid reseptorii ile Lizin 214 ile Olumsuz Pozitif-Pozitif etkilesimi,
Triptofan 207 Serin 206 Aspartat 210 ve 128 Metiyonin 199 Ldsin 200 ve 125 Tirozin 129 ve 109
[zolsin 304 Van Der Waals bag, Fenilalanin 202 ile Alkil bagi ve Losin 300 ve Histidin 301 ile Pi
Alkil bagt yapmustir ve Sekil 7°de gosterilmistir.

ASP
A128
TYR LEL LEL
LA A129 A1Z5 A300
MET -
A199 \‘ HIS
LEW * . A301
PHE A:200 *
A202 -
S5ER r—
A:206 7\ VR
ASP A109
3
A210
TRP
A:207 ™ ILE
A:304
Interactions "
Alky
van der Waals
Pi-Alkoyl

- Unfavorahle Positive-Positive

Sekil 7. CBD'nin Human Delta-Opioid reseptoriine baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu
gosterimi
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N-OFQ Opioid reseptoriine karst CBD’nin en yiiksek afiniteye sahip tutunma pozisyonu Sekil
8’de gosterilmistir. CBD CB2 reseptoriine -9,0 Kcal/mol ile baglanmustir.

Sekil 8. En yuksek enerjiye sahip kanabidiol analogunun N-OFQ Opioid reseptoriine karsi
etkilesimi

CBD, N-OFQ Opioid reseptoru ile Glisin 212 Konvensiyonel Hidrojen bagi, Glutamin 208 ve
280 ve 291 Glisin 287 ve 286 Fenilalanin 215 ve 220 Ldsin 284 Tirozin 131 ile Van Der Vaals bagi,
Alanin 216 1zolosin 204 ile Alkil bag1 ve izolosin 219 Valin 283 ile Pi Alkil bagi yapmustir ve Sekil

9’da gosterilmistir.
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TYR
Al31
ILE
A:219
/l'l\
LEU
A:284
PHE
A:220
!
PHE 2
GLN A215 VAL
A:280 A:283
GLY
A:287
ALA
A216
GLY ILE
A212 A:204
Interactions

[ | vander Waals ‘

—

i | Conventional Hydrogen Bond | —

407

GLN
A:291

GLN
A:286

GLN
A:208

| Akyl

| Pi-Alkyl

Sekil 9. CBD'nin N-OFQ Opioid reseptdriine baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu gosterimi

Serotonin 1A reseptoriine karst CBD nin en yiiksek afiniteye sahip tutunma pozisyonu SeKil

10°da gosterilmistir. CBD Seratonin 1A reseptorine -7,2 Kcal/mol ile baglanmistir.

Sekil 10. En yiksek enerjiye sahip kanabidiol analogunun Serotonin 1A (5-HT1A)
reseptorine karsi etkilesimi
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CBD, Serotonin 1A reseptoru ile Histidin 62 ile Pi Katyon bagi, Sistein 233 ile Konvensiyonel
Hidrojen bagi, Fenilalanin 278 234 151 Serin 191 Arjinin 150 Valin 320 Prolin 194 ile Van Der
Waals bagi, Prolin 107 ve 192 ile Alkil bagi ve Losin 192 ile Pi Alkil bag1 yapmustir ve Sekil 11°de

gosterilmistir.
SER
PHE %
PHE B:234 §:191
B:278 CYS
_ #B:233
R
ARG
B:150
PRO (L
B:194
' HIS
PRO B:62
B:236
VAL PHE
B:320 B:151
PRO LEU
B:107 B:192
Interactions
[: van der Waals
["_—_] Conventional Hydrogen Bond E Akyl
|:] Pi-Cation [:] Pi-Akyl

Sekil 11. CBD'nin Serotonin 1A (5-HT1A) reseptoriine baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu
goOsterimi

TRPV1 reseptoriine karst CBD’nin en yiiksek afiniteye sahip tutunma pozisyonu Sekil 12°de
gosterilmistir. CBD TRPV1 reseptorine -8,8 Kcal/mol ile baglanmustir.
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Sekil 12. En ylksek enerjiye sahip kanabidiol analogunun TRPV 1 reseptoriine karsi

etkilesimi

CBD, TRPV1 reseptori ile Alanin 400 Aspartat 707 Glutamat 513 Tirozin 495 554 ve 555
Glisin 492 ile Van Der Vaals bagi, Tirozin 401 Fenilalanin 488 ve 516 Arjinin 491 ile Pi Alkil bagi
yapmustir ve Sekil 13°te gosterilmistir.

GLY
D:492 DPcll-ISEs
TYR TYR .
D:401 D:495
PHE
D:516
ASP
D:707 GLU
D:513 o
ARG
D:491
ALA b
D:400
TYR
D:555
TYR
D:554

Interactions

van der Waals Pi-alicyl

Sekil 13. CBD'nin TRPV1 reseptérine baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu gosterimi

CBD'nin potansiyel olarak ila¢ benzeri bir bilesik olarak kabul edilip edilmeyecegini belirlemek
i¢in yapilan Farmakokinetik/ ADMET profili sonuclari Tablo 3’te listelenmistir.
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Tablo 3. SwissADME ve GUSAR ¢evrimi¢i tahmini ile CBD’nin ADMET parametreleri ve akut oral
toksisitesi.

Parametre Kanabidiol (CBD)
Kan beyin bariyeri (BBB) gecirgenligi BBB+
Gastrointestinal ila¢c emilimi (GI-DA) GI-DA+
P-glikoprotein (P-gp) substrati Substratsiz
CYP1A2 inhibitori Inhibitorii yok
CYP2C19 inhibitoru Var

CYP2C9 inhibitord Var

CYP2D6 inhibitori Var

CYP3A4 inhibitord Var

Giinliik Kp (cilt gegirgenligi) —3,59 cm/sn
Lipsinki Kurali Kabul edilebilir
(MW <500, logP <5, HBD <5, HBA <10) MLOGP>4.15
Biyoyararlanim Puani 0,55

Rat LDso 6ldiiriicti doz (mg/Kg) / OECD Smifi 799,2/(1V)

4. Sonuclar ve Oneriler

CBD’nin CBI, CB2, 6-OP, GPR55, TRPV1 ve 5-HT1A reseptorleri i¢in baglanma serbest
enerjileri sirasiyla -9.3, -9.8, -8.8, -9.0, -7.2 Kcal/mol olarak hesaplanmustir. Antistio Aviz-Amador
ve arkadaslar1 LS-61176, CBD ve Tetrahidrokannabinol'iin (THC) CB1 ve CB2 kannabinoid
reseptorleri tizerindeki biyolojik aktivitesini tahmin etmek igin yaptiklari caligmada molekuler
yerlestirme yontemi ile LS-61176, CBD ve THC'nin CB1 kannabinoid reseptoriine baglanma serbest
enerjileri sirasiyla -9.9 Kcal/mol, -8.5 Kcal/mol ve -9.4 Kcal/mol olarak, CB2 kannabinoid
reseptoriine baglanma serbest enerjileri ise sirastyla -10.7 Kcal/mol, -9.3 Kcal/mol ve -10.4 Kcal/mol
olarak hesaplamiglardir (Aviz-Amador ve ark., 2021). Calismamizda CBD ile CB1 ve CB2 baglanma
a serbest enerjileri sirasiyla -9,3 ve -9,8 Kcal/mol olarak hesaplanmis olup, Aviz-Amador ve
arkadaglarmm bulgularina benzer baglanma etkilesimleri sergiledikleri sdylenebilir. Wiwit
Suttithumsatid ve arkadaslart THC ve CBD'nin a-glukosidaz hedef proteini ile etkilesimlerini
molekiiler yerlestirme yontemi ile incelemis ve a-glukosidaz reseptorii ile THC'nin baglanma serbest
enerjisini -7.5 Kcal/mol, CBD'nin baglanma serbest enerjisini -6.9 Kcal/mol olarak hesaplamislardir.
Bahsi gegcen calismada CBD ve THC'nin iyi bir a-glukosidaz inhibitori potansiyeline sahip
olabilecegi gosterilmistir (Suttithumsatid ve ark., 2022).

Calismamizda CBD’nin etkilesime girdiginde en fazla enerji uyumu gosterdigi reseptorler CB2
ve CB1 reseptorleri olarak tespit edilmistir. GPRS5 ve TRPV1 reseptorleri ile de yliksek uyum ve
benzer afinite gostermistir. Baglanma egilimi bu iki reseptor arasinda biiylik farkliliklar
gostermemektedir. En disiik etkilesim ise 5-HT1A reseptorii ile gerceklesmistir. Franzen ve

arkadaglar1 disi ratlar Uzerinde yaptiklar1 denemelerde CBD’nin sartlanilmis korkunun ifadesini, 5-
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HT1A'y1 aktive ederek azalttigin1 gostermislerdir (Franzen ve ark., 2023). Anand ve arkadaslari
yetigkin si¢anlarda diisiik dozlarda CBD ile TRPV1 inhibisyonunu saglayarak akut ve kronik agrinin
azaldigim tespit etmislerdir (Anand ve ark., 2020). Whalley ve arkadaglar1 kronik epileptik fareler
tizerinde yaptigt ¢aligmada CBD, GPRS5'in epilepsi nobetlerindeki roliinii degistirmis ve
antikonviilsan etki mekanizmasi oldugunu gostermislerdir (Whalley ve ark., 2018). Kathmann ve
arkadaglar1 CBD'nin delta opioid reseptorlerinde allosterik bir modiilatér oldugunu bildirmislerdir
(Kathmann ve ark., 2006).

CBD ile CB1 arasinda Van Der Waals, Pi-Sigma, Pi-Pi Y1gini, Alkil, Pi-Alkil etkilesimleri ve
CB2 ile Van Der Waals, Alkil, Pi-Alkil etkilesimleri vardir. Insan Delta-Opioid reseptori ile Van Der
Waals, Alkil, Pi-Alkil, Olumsuz Pozitif-Pozitif, N-OFQ Opioid reseptor ile Van Der Waals, AlKkil,
Pi-Alkil, Konvensiyonel Hidrojen Bagi etkilesimleri goriilmiistiir. Serotonin 1A reseptori ile Van
Der Waals, Alkil, Pi-Alkil, Pi-Pi Yigini, Konvensiyonel Hidrojen Bagi, Pi-Katyon ve TRPV1
reseptord Van Der Waals, Pi-Alkil etkilesimleri oldugu gozlemlenmistir. Hidrojen baglari, reseptor
ve ligantlarin molekiiliiniin yapisal biitiinligiinde ¢ok 6nemlidir (Abelian ve ark., 2021). NH-O, OH-
O, OH-N ve NH-N gibi konvansiyonel hidrojen baglari, biyomolekiiler yapidaki temel dengeleyici
kuvvetleri temsil etmektedir (Horowitz ve Trievel,2012). Pi-alkil bagi gibi etkilesim tiirleri,
reseptorin baglanma cebindeki ligandin hidrofobik etkilesimi arttirmaktadir (Arthur ve Uzairu,
2019). ilag 6zelligi gdsterebilmesi icin molekiiliin Lipinski kurallarmi saglamas: gerekir. Lipinski
kurallarma gore; molekiiliin agirligi 500 Da’dan kiiciik, hidrojen bag1 vericisi sayis1 5’ten kiiciik,
hidrojen bag alicis1 sayis1 10°dan kiiclik, MLogP degeri 4,15 ten kiiclik degerlerde olmalidir (Daina
ve ark., 2017). Ilaca benzerlik teorisine gore, CBD'nin fizikokimyasal zellikleri kabul edilebilir
araliktadir (Lipinski, 2004). Lipofilik ve suda ¢oziintirliik degeri, gastrointestinal ila¢ absorpsiyonu
(GI-DA) ve kan beyin bariyeri (BBB) gecirgenligi kabul edilebilir farmakokinetik parametreler
araliginda oldugu tespit edilmistir (Kimura ve Higaki, 2002). Log Kp degeri -3,59 cm/sn ile iyi bir
deri gegirgenligine sahiptir (Bibi ve Sakata, 2017).

Literatiirde CBD’nin ag1z yoluyla uygulanmasi ile iligkili akut toksisite raporlarinda 800 mg/kg
ile 2460 mg/kg araliginda LDso doz degerleri bulunmaktadir. GUSAR c¢evrimi¢i tahmininde
799,2mg/kg doz degeri ile in vivo rapor sonuglarindan daha diisiik bir LDso doz degeri tahmin
edilmistir (Beaulieu, 2005; Stohs ve Ray, 2020).

Yapilan molekiiler yerlestirme ¢aligmalart CBD'nin CB1, CB2, -OP, GPR55, TRPV1 ve 5-
HT1A reseptorleri icin 6nemli afiniteye sahip bir molekiil oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica
ADMET tahminleri sonucunda goriildiigii gibi, kan-beyin bariyerini yiliksek bir sekilde gecme
kapasitesi ile iligkili olabilen vaskiilarize organlarda (akciger, kalp, beyin, karaciger) yiiksek bir
penetrasyona sahiptir. Arastirma sonuglari ve analizler CBD’nin tedavide kullanilabilecek 6zellikte

bir ila¢c olabilecegini Onermektedir. Gelecek ¢alisma plam1 olarak molekiiler yerlestirme
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calismalarimizin dogrulanmasi amaciyla molekiiler dinamik simiilasyonlar1 yapilarak ligandlarin

kararlilig1 belirlenecektir.
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tarafindan desteklenmektedir.

Yazarlarin Katkisi

Tilim yazarlar ¢alismaya esit katkida bulunmustur.

Cikar Catismasi Beyani

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Arastirma ve Yayin Etigi Beyam

Yapilan ¢alismada arastirma ve yayin etigine uyulmustur.
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