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KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERINDE PD-L1 iMMUN KACIS
YOLAGININ APiGENIN ILE HEDEFLENMESI
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Amag: Kuguk hicreli disi akciger kanserinde (NSCLC), timoér mikrogevresindeki PD-L1
asirt ekspresyonu; antitimoéral T lenfositlerin efektdér fonksiyonlarini paralize ederek
bagisiklik denetiminden kagcisi indiklemekte ve bu durum glincel onkolojik tedavilerin
onlindeki temel bariyer olusturmaktadir. Bu calismada, tibbi papatya (Matricaria
chamomilla) c¢iceklerinden standardize yontemlerle ekstrakte edilen apigenin-zengin
fraksiyonun, PD-L1 Gzerindeki inhibitor etkisi ve selektif antitimdral potansiyeli gok boyutlu
olarak incelenmigtir.
Yontem: Matricaria chamomilla kaynakli apigenin-zengin fraksiyon, HPLC-DAD sistemiyle
karakterize edilerek safligi teyit edildi. Kuantum mekaniksel diizeyde yogunluk fonksiyonel
teorisi (DFT) ile molekulin reaktivite indeksi hesaplandi. PD-L1 (PDB ID: 4ZQK)
dimerizasyon arayizeyi hedef alinarak kér kenetlenme protokolii uygulandi. In vitro fazda,
papatya turevli bu fraksiyonun etkinligi A549 ve BEAS-2B hiicre hatlarinda MTS analiziyle
dederlendirildi. Protein konformasyonel dedisimleri Raman ve FTIR-ATR spektroskopi
sonuglari ile karsilastinildi.
Bulgular: Kuantum kimyasal hesaplamalar apigeninin yiksek reaktivite potansiyeline sahip
oldugunu (AE: 4.20 eV) gostermistir. Molekller kenetlenme analizleri ile ligandin PD-L1
aktif cebine -7.3 kcal/mol serbest enerjiyle baglandigi gdzlemlenmistir. Ozellikle GLU136
aminoasit kalintistyla kurulan 2.01 A mesafesindeki konvansiyonel hidrojen badi,
kompleksin termodinamik stabilitesini saglayan kritik etkilesim olarak belirlenmistir. Hlicre
kaltara verileri, papatya kaynakli fraksiyonun A549 hiicrelerinde doza bagh sitotoksisiteyi
induklerken, saghkli brons epiteli hcrelerinde proliferatif dengeyi korudugunu
kanitlamistir.

Spektroskopik analizlerde Amide I bandindaki yer dedisimi, ligand etkilesimi sonrasi PD-
L1'in sekonder yapisindaki biyofiziksel destabilizasyonu dogrulamistir.

Sonug: Bu calisma, Matricaria chamomilla bitkisinin ana bilesenlerinden apigeninin, PD-L1’i
atomik dizeyde &quot;kilitleyerek&quot; immin denetimden kacisi bloke ettigini ve
hicresel dizeyde
ylUksek selektivite sergiledigini ortaya koymaktadir. Elde edilen bulgular, papatya kaynakh
bu dodal bilesigin, dlstk toksisite profilli yeni nesil bir &quot;immune checkpoint&quot;
inhibitori

adayi olarak onkoloji literatlirinde yliksek translasyonel deder tasidigi 6ngoérilmektedir.
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Resim Aciklamasi: Sekil 1. Apigenin molekiliniin DFT/B3LYP/6-311+G(d,p) dlzeyinde

hesaplanan sinir orbital enerjileri (EHOMO: -5.906 eV; ELUMO: -1.706 eV; AE: 4.20 eV)
ve nikleofilik bélgeleri tanimlayan molekiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritasi.
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Resim Acgiklamasi: Sekil 2. PD-L1 kristal yapisi (PDB ID: 4ZQK) Uzerinde yuritilen 100
badimsiz molekiler ‘*Kér Kenetlenme’ simiilasyonu; Apigenin-zengin fraksiyonun
dimerizasyon araylizeyindeki global minimum enerji pozunun (-7.3 kcal/mol)
lokalizasyonu.
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Tablol. Apigenin-PD-L1 etkilesimine ait termodinamik parametreler, kuantum
kimyasal degerler, ligand-protein baglanma mesafeleri, etkilesim tiirleri ve
SwissADME/pkCSM tabanhi ADMET profil parametrelerinin kantitatif dokiimii.
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Baglanma Afinitesi -7.3 kcal/mol | Termodinamik GLU136 | Yuksek Segicilik
H-Bag 201 A Konvansiyonel H- | o6y | kritik
Bag:
H-Bagi 2.93 A Konvansiyonel H- | o 1136 Gigli
Bag
Pi-Donor H-Bag Pi-Alkili 3.00 A Pi-Donor H-Bag1 LYS135 [Gugli
Pi-Alkili 5.20,5.21 A | Pi-Alkili PRO34 |Stabilizasyon
Pi-Alkili 5.42 Pi-Alkili Stabilizasyon
EHOMO -6.12 eV Kuantum Kimyasal Elektron Verici
ELUMO -1.92 eV Kuantum Kimyasal Elektron Alici
AE (HOMO-LUMOenerji | 5 o/ Kuantum Kimyasal Reaktivite
farki)
MEP Minimum 10009114 | Elektrostatik Niikleofilik Bolge
a.u. Potansiyel
< ADMET - .
Mol. Agirlik 270.24 g/mol Absorpsiyon Lipinski Uyumlu
LogP 1.46 ADMET - Dagilim Elverisli
HIA Yiksek ADMET - Oral
Absorpsiyon Biyoyararlanim
BBB Gegirgenligi Diisiik ADMET — Dagilim Sistemik Guvenlik
hERG Inhibisyonu Negatif ADMET - Toksisite Kardiyo giivenli
AMES Mutajenitesi Negatif ADMET - Toksisite Guvenli
Hepatotoksisite Negatif ADMET - Toksisite Guvenli




