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Nitrozomorfolin Uygulanan Ratların Kalp Dokusunda Pirüvat 
Kinaz Aktivitesi Üzerine Enginarın Etkisi: İn vitro ve in silico 

Çalışmalar  

Çalışmada, nitrozomorfolin (NMOR) ile tedavi edilen ratların kalp dokusunda pirüvat kinaz (PK) 
aktivitesi üzerine enginarın etkileri in vitro ve in silico olarak değerlendirilmiştir. Kontrol ve enginar 
gruplarında 7, diğer gruplarda 10 rat olacak şekilde 54 adet Wistar Albino erkek rat 6 gruba 
ayrılmıştır. Kontrol grubundaki ratlara herhangi bir uygulama yapılmamıştır. Diğer gruplara sırasıyla 
enginar (1.5 g/kg/gün), NMOR10 (10 mg/kg/gün), NMOR30 (30 mg/kg/gün), NMOR10 (10 
mg/kg/gün)+enginar ve NMOR30 (30 mg/kg/gün)+enginar uygulanmıştır. Her iki madde de 14 gün 
boyunca belirtilen dozlarda gavaj yoluyla uygulanmıştır. Çalışmanın sonunda kalp dokusunda PK 
aktiviteleri belirlenmiştir. Kontrol grubu ile enginar tedavi edilen grup arasında PK aktivitesinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında NMOR’un 10 
ve 30 mg/kg dozlarda uygulandığı NMOR10 ve NMOR30 gruplarında kalp dokusu PK aktivitesinin 
düşük olduğu saptanmıştır (sırasıyla p=0.013 ve p<0.001). NMOR10 grubu ile karşılaştırıldığında 
NMOR10+Enginar grubunda, NMOR30 grubu ile karşılaştırıldığında da NMOR30+Enginar grubunda 
kalp dokusu PK aktivitelerinin yüksek olduğu gözlenmiş (sırasıyla p=0.01 ve p=0.019) olup bu 
grupların ortalamalarının kontrol grubu ortalamalarına yaklaştığı gözlenmiştir (p>0.05). Moleküler 
doklama çalışmalarında fenolik bileşiklerden Sinarin’in 12.42 nanomolar, Luteolin’in 42.90 
mikromolar, Sinarozid’in 69.62 mikromolar, Skolimosid’in ise 1.47 milimolar seviyede inhibisyon 
gerçekleştireceği hesaplanmıştır. Etkileşim modu, etkileştiği bağ türleri ve doklama skorları beraber 
değerlendirildiğinde PK inhibisyonu için sırasıyla Sinarin ve Luteolin’in daha etkin olacağı, sırasıyla 
Sinarozid ve Skolimosid’in ise nispeten daha az etkin olacağı bulunmuştur. Sonuçlar NMOR'un 
kardiyak dokudaki PK aktivitesini etkilediğini ve patogenezinde rol oynayabileceğini 
düşündürmektedir. Ek olarak, enginar takviyesinin NMOR ile tedavi edilen ratların kalbinde 
düzenleyici bir etkiye sahip olduğu gözlemlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Nitrozomorfolin, enginar, kalp, pirüvat kinaz, moleküler doklama 

Effect of Artichoke on Pyruvate Kinase Activity in Heart Tissue of 
Nitrosomorpholine-Treated Rats: In vitro and in silico Studies 

In the study, the effects of artichoke on pyruvate kinase (PK) activity in the heart tissue of rats treated 
with nitrosomorpholine (NMOR) were evaluated in vitro and in silico. 54 Wistar Albino male rats were 
divided into 6 groups, 7 rats in the control and artichoke groups and 10 rats in the other groups. No 
treatment was performed on the rats in the control group. The other groups were administered 
artichoke (1.5 g/kg/day), NMOR10 (10 mg/kg/day), NMOR30 (30 mg/kg/day), NMOR10 (10 
mg/kg/day)+artichoke and NMOR30 (30 mg/kg/day)+artichoke, respectively. Both substances were 
administered by gavage at the indicated doses for 14 days. At the end of the study, PK activities 
were determined in the heart tissue. There was no statistically significant difference in PK activity 
between control group and artichoke treated group. When compared with the control group, heart 
tissue PK activity was found to be lower in the NMOR10 and NMOR30 groups, where NMOR was 
administered at doses of 10 and 30 mg/kg (p=0.013 and p<0.001, respectively). Heart tissue PK 
activities were observed to be higher in the NMOR10+Artichoke group compared with the NMOR10 
group, and in the NMOR30+Artichoke group compared with the NMOR30 group (p=0.01 and 
p=0.019, respectively), and it was observed that the means of these groups approached the means 
of the control group (p>0.05). It was calculated that Cynarin would inhibit at 12.42 nanomolar, 
Luteolin at 42.90 micromolar, Cynaroside at 69.62 micromolar, and Scolymoside at 1.47 millimolar 
levels. When the interaction mode, the types of bonds it interacts with, and docking scores were 
evaluated together, it was found that Cynarin and Luteolin would be more effective, respectively, 
while Cynaroside and Scolymoside would be relatively less effective, respectively, for PK inhibition. 
The results suggest that NMOR affects PK activity in cardiac tissue and may play a role in its 
pathogenesis. In addition, it has been observed that the artichoke supplementation has a regulatory 
effect in the heart of NMOR treated rats. 

Key Words: Nitrosomorpholine, artichoke, heart, pyruvate kinase, molecular docking 

Giriş 

N-nitrozo bileşikleri güçlü kanserojenler olup, bu bileşiklere mesleki ve çevresel 
maruziyetin insanlar ve diğer canlılar için potansiyel bir sağlık tehlikesi olduğu 
düşünülmektedir. N-nitrozo bileşiklerinin öncülleri olan nitritler ve sekonder aminler, birçok 
yaygın gıdada bulunur ve asidik koşullar altında, özellikle midede reaksiyona girebilir. 
Kauçuk endüstrisinde önemli bir kimyasal ara madde olarak bilinen sekonder amin 
morfolin (1), hem in vitro hem de in vivo olarak nitrit varlığında kolayca N-nitrozomorfolin 
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(NMOR)’e dönüştürülebilir. NMOR çoğunlukla lastik 
kimyasal fabrikalarının işyerlerinde, işlenmiş et ve sigara 
dumanında ve ayrıca kozmetik ürünlerinde bulunur. Bu 
molekül yaygın olarak rat hepatokarsinojeni olarak 
kullanılır ve N-dietilnitrozamin ile birlikte verildiğinde 
%100 akciğer metastazı olan hepatoselüler karsinom 
üretilebilir (1, 2). 

Pirüvat kinaz (PK), şeker katabolizmasının glikolitik 
yolundaki son enzimdir. Bir protonun eklenmesi ve bir 
fosfo grubunun kaybıyla fosfoenolpirüvatın pirüvata 
dönüşümünü katalize eder ve bu ADP'ye aktarılır. Bu, 
glikolizin iki ATP oluşturan reaksiyonundan ikincisidir. PK 
tarafından katalize edilen reaksiyon esasen in vivo geri 
döndürülemezdir ve glikolizin fruktoz-1,6-bisfosfattan 
pirüvata doğru aşağı akış akışını düzenlemek için önemli 
bir kontrol noktası gibi görünmektedir (3). 

Enginar (Cynara scolymus L) güçlü bir 
antioksidandır ve bu etkisinin yanında kolesterol 
düşürücü, antimikrobiyal özelliklerinin de olduğu rapor 
edilmiştir. Halk hekimliğinde irritabl bağırsak sendromu ve 
hazımsızlık gibi şikayetlerde de kullanılmaktadır. Aktif 
bileşenlerin acı tadı ve suda çözünürlüğü nedeniyle tıbbi 
olarak sulu ekstraktlar ve kurutulmuş yaprakların çayları 
kullanılır (4). Enginar, besinsel ve fitokimyasal bileşimi 
nedeniyle sağlıklı bir gıda olarak kabul edilir. Proteinler, 
mineraller, düşük miktarda lipit, diyet lifi ve yüksek oranda 
fenolik maddeler içerir (5). Fenolik maddeler arasında 
sinarin (1,3-di-O-kafeoilkinik asit), luteolin, sinarozid 
(luteolin-7-O-glukozid), skolimosid (luteolin-7-rutinosid); 
kafeik, kumarik, hidroksisinnamik, ferulik, kafeoilkinik asit 
türevleri gibi fenolik asitler; klorojenik dahil mono- ve 
dikafeoilkinik asitler; asit alkoller; flavonoid glikozitler 
bulunur (5-7). Enginar, Oksijen Radikali Absorbans 
Kapasitesi (ORAC) olarak ifade edilen yüksek bir 
antioksidan kapasite sergiler (7, 8) ve Halvorsen ve ark. 
(9) en yüksek antioksidan içeriğine sahip 50 gıdanın 
sıralamasında onu 17. sıraya yerleştirmiş ve antioksidan 
içeriği porsiyon büyüklüğü açısından ifade edildiğinde de 
dördüncü sıraya ulaşmıştır. Fenoliklerin içeriği farklı 
çeşitlere, yaşa, bitkinin nesline, yetiştirme koşullarına, 
hasada, hasat sonrası ve depolama koşullarına ve 
kullanılan teknolojik prosedürlere göre değişir (6-8). 

Moleküler doklama, bir molekülün (genellikle bir ilaç 
adayı) bir hedef proteine nasıl bağlandığını tahmin 
etmeye yarayan bilgisayar destekli bir yöntemdir. İlaç 
tasarımı, biyoteknoloji ve temel biyoloji araştırmalarında 
yaygın olarak kullanılır. Bu teknik; küçük bir molekülün 
(ligand), hedef protein veya enzim gibi büyük bir 
biyomolekülün (reseptör) bağlanma bölgesine nasıl 
yerleşeceğini (konformasyon) ve bağlanma gücünü 
(bağlanma afinitesi) simüle eder. Yeni ilaç adayları 
taranırken, binlerce molekül doklama ile test edilerek en 
iyi bağlananlar seçilir. Zamandan ve laboratuvar 
maliyetlerinden tasarruf sağlar (deneysel tarama yerine 
sanal tarama). Bir molekülün hangi cebe bağlandığı, 
hangi amino asitlerle etkileştiği gibi bilgiler elde edilir. 
Moleküler doklama sadece küçük moleküllerle değil, iki 
protein veya protein-DNA gibi büyük biyolojik yapılar 
arasında da yapılabilir. Proteinde yapılan bir mutasyonun, 
molekül bağlanmasını nasıl etkilediği doklama yoluyla 
simüle edilebilir (10, 11). 

Bu çalışma ile farklı iki dozda NMOR uygulanan 
ratların kalp dokusunda PK aktivitesi üzerine enginarın 
etkisini araştırmak üzere, enginarın içeriğinde bulunan 
fenolik bileşiklerin (sinarin, luteolin, sinarozid, skolimosid 
vs.) moleküler doklama çalışmaları yapılarak fenolik 
bileşiklerden hangilerinin PK aktivitesi üzerinde daha etkili 
olduğunun anlaşılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem  

Araştırma ve Yayın Etiği: Çalışma başlamadan 
önce, Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Etik Kurulu 
Başkanlığı’nın izni ile yapılmıştır (2025/12-02). 

Hayvanlar ve Deneysel Düzen: Çalışmada Fırat 
Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiştirme Ünitesi’nden 
temin edilen 54 adet 2.5 aylık Wistar-Albino ırkı erkek 
ratlar kullanılmıştır. Deneysel uygulamalar, laboratuvar 
hayvanlarının bakımı ve kullanımı şartlarına uygun olarak 
yürütülmüştür. Deneysel uygulamalar süresince ratlara 
standart ticari rat yemi (pelet yem) ve musluk suyu ad 
libitum sağlanmıştır. Kontrol grubu ratlara tedavi 
verilmemiştir. Diğer gruplar ise aşağıdaki şekilde 
oluşturulmuştur (Tablo 1). 

Tablo 1. Deney grupları ve uygulamalar 

Deney 
Grupları 

Yapılacak Uygulamalar Rat 
Adedi 

Süre 

(Gün) 

Grup 1 Herhangi bir uygulama yapılmamıştır 
(Kontrol grubu) 

7 14 

Grup 2 Enginar uygulanmıştır (14 gün) 7 14 

Grup 3 NMOR10 - 10 mg/kg dozunda NMOR 
uygulanmıştır (10 mg/kg, gavaj, 14 
gün) 

10 14 

Grup 4 NMOR30 – 30 mg/kg dozunda 
NMOR uygulanmıştır (30 mg/kg, 
gavaj, 14 gün) 

10 14 

Grup 5 NMOR10 (10 mg/kg, gavaj, 14 gün) 
+ Enginar (1.5 g/kg, gavaj, 14 gün) 

10 14 

Grup 6 NMOR30 (30 mg/kg, gavaj, 14 gün) 
+ Enginar (1.5 g/kg, gavaj, 14 gün) 

10 14 

Çalışmada toplam altı farklı deney grubu 
oluşturulmuştur ve uygulamalar 14 gün boyunca 
sürmüştür. Birinci grup kontrol grubu olup, herhangi bir 
uygulama yapılmamıştır. İkinci grupta yalnızca enginar 
uygulanmıştır (1.5 g/kg/gün dozunda, gavaj yoluyla). 
Üçüncü gruba, 10 mg/kg/gün dozunda NMOR (gavaj 
yoluyla), dördüncü grupta ise 30 mg/kg/gün dozunda 
NMOR uygulanmıştır. Beşinci gruba hem 10 mg/kg/gün 
dozunda NMOR hem de 1.5 g/kg/gün enginar birlikte 
uygulanmış. Altıncı ve son grupta ise 30 mg/kg/gün 
dozunda NMOR ile birlikte 1.5 g/kg/gün enginar 
uygulanmıştır (12, 13). NMOR ve enginar uygulamalarına 
aynı anda başlanmış ve 14 gün süre ile uygulamalara 
devam edilmiştir. Uygulamalarda kullanılan enginar, 
Cynara scolymus L. bitkisinin yapraklarından elde 
edilen toz ekstrenin distile suda hazırlanması ile 
uygulanmıştır (Arı Mühendislik, Ankara/Türkiye). NMOR 
ise Merck (USA, CAS No: 59-89-2) firmasından temin 
edilmiştir. 
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Biyokimyasal Analizler: Uygulamaların sonunda 
ratlar sakrifiye edilerek kalp dokuları alınmıştır. Kalp doku 
örnekleri fizyolojik tuzlu su çözeltisi ile yıkanmış, ağırlık-
hacim oranına (1:10) göre distile su ile seyreltilmiş ve 
Potter-elvehjem homojenizatörü (CAT R50D, Almanya) 
kullanılarak homojenize edilmiştir. PK aktivite tayini için 
homojenatlar 13.500 rpm'de 55 dakika boyunca +4°C'de 
santrifüj edilmiştir (NUVE NF800R, Türkiye). PK aktivitesi, 
Beutler ve ark. (14) tarafından modifiye edilen yöntemle 
340 nm'de NADH'nin azalan absorbans oranının 
ölçülmesine dayalı olarak spektrofotometrik olarak 
ölçülmüştür. Lowry ve ark. (15)'nın yöntemi doku 
homojenatındaki protein konsantrasyonunu belirlemek 
için kullanılırken, protein düzeyleri enzimin özgül 
aktivitesini hesaplamak için kullanılmıştır. 

Moleküler Doklama Analizleri: Bu çalışmada, 
enginarda tespit edilen fenolik bileşiklerden bazılarının 
(Tablo 2) moleküler doklama sonuçları ortaya 
koyulmuştur (Tablo 3). Bu bağlamda, in vivo biyokimyasal 
sonuçlar ve in silico moleküler doklama sonuçları 
karşılaştırılmış ve değerlendirilmiştir. 

Enginar içeriğinde daha önce tespit edilen fenolik 
bileşiklerden Sinarin, Sinarozid Luteolin ve Skolimosid 
ligand olarak kullanılmıştır. Bu bileşiklerin kimyasal 
yapıları, PubChem (16)’den SMILES’ları alınarak 
ChemBioDraw Ultra 14.0 programı ile çizilmiştir. Bu 
ligandların enerji minimizasyonları ChemBio3D Ultra 14.0 
programı ile gerçekleştirilmiştir. PK kristal yapısı protein 
veri bankasından alınarak, Autodock ve Maestro 
programlarıyla optimize edilmiştir (17-19). Izgara kutuları, 
daha önce PK’nın aktif bölgesi olarak belirlenen bölgeye 
göre 40x40x40 Å3 boyutlarında ve 0.375Å aralıklı olarak 
konumlandırılmıştır. Daha önce ki çalışmalarımızda 
moleküler doklama validasyonu için, 1A3X üzerinde 
kokristal ligand olarak bilinen 2-Fosfoglikolik asit (PDB ID: 
PGA) PK’nın hedef bölgesine yeniden yerleştirilmiş ve 
RMSD değerinin 1.31 olduğu belirlenmiştir (20). Her 
bileşik için PK için standart ayarlar kullanılarak en az 50 
çalışma gerçekleştirilmiştir (PDB ID: 1A3X). Tüm 
moleküler doklama çalışmalarımızda Lamarckian Genetik 
Algoritması tercih edilmiş ve doklama puanları gibi 

sonuçlar hem AutoDock 4.2 programı (21) hem de 
AutoDock Vina programı (22) kullanılarak elde edilmiş ve 
sunulmuştur (Tablo 3.). 

Tablo 2. Enginarın içeriğinde bulunan bazı fenolik 
bileşiklerin kimyasal yapıları 

Bileşikler Bileşiklerin Kimyasal Yapısı 

Sinarin 

 

Sinarozid 

 

Luteolin 

 

Skolimosid 

 

Tablo 3. Enginarda bulunan bazı fenolik bileşiklerin PK (1A3X) üzerindeki moleküler doklama skorları, bağlanma tipleri 
ve tahmini inhibisyon sabitleri 

Bileşikler 
AutoDock Sonuçları AutoDock Vina Sonuçları 

Etkileşen Kalıntılar Etkileşim Türleri Tahmini İnhibisyon Sabiti (Ki) En Iyi Dock Skor En iyi Vina Skor 

Sinarin  

ASN51 
ASN180 
LYS240 
ASP266 
GLU302 
MN1001 

Hidrojen bağı 
Hidrojen bağı 
Hidrojen bağı 
Hidrojen bağı 
Hidrojen bağı 
Metal Koord. 

12.42 nM -10.79 -8.8 

Sinarozid  
ASP266 
GLN299 
MN1001 

Hidrojen bağı 
Hidrojen bağı 
Metal Koord. 

69.62 μM -5.67 -9.1 

Luteolin  

ARG49 
LYS240 
MN1001 
K1002 

Hidrojen bağı 
Pi-katyon 

Metal Koord. 
Pi-katyon 

42.90 μM -5.96 -9.1 

Skolimosid  
ILE90 

ASP147 
VAL179 

Hidrojen bağı 
Hidrojen bağı 
Hidrojen bağı 

1.47 mM -3.86 -10.0 

nM: nanomolar; μM: mikromolar; mM: milimolar; Dock Skoru: Tahmini Bağlanma Serbest Enerjisi (kcal/mol); Koord.: Koordinasyon 
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İstatistiksel Analizler: Çalışma sonucunda elde 
edilen veriler, ortalama ve standart hata olarak 
sunulmuştur. İstatistiksel anlamlılık, p<0.05 seviyeleri için 
değerlendirilmiş ve bu değer anlamlı kabul edilmiştir. 
Ölçülen tüm parametrelerin normal dağılıma uyup 
uymadığını belirlemek için Shapiro-Wilk normallik testi 
yapılmış ve sonuçlar, tüm parametrelerin normal dağılım 
gösterdiğini ortaya koymuştur. Bu bulgulara dayanarak, 
gruplar arasındaki farklılıkları incelemek için tek yönlü 
varyans analizi (ANOVA) ve ikili karşılaştırmalar için post 
hoc Tukey testi uygulanmıştır. Tüm istatistiksel analizler, 
SPSS 22 yazılımı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Bulgular 

Biyokimyasal Sonuçlar: Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında NMOR’un 10 ve 30 mg/kg dozlarda 
uygulandığı NMOR10 ve NMOR30 gruplarında kalp 
dokusu PK aktivitesinin düşük olduğu saptanmıştır 
(sırasıyla p=0.013 ve p<0.001). NMOR10 grubu ile 
karşılaştırıldığında NMOR10+Enginar grubunda, 
NMOR30 grubu ile karşılaştırıldığında da 
NMOR30+Enginar grubunda kalp dokusu PK 
aktivitelerinin yüksek olduğu gözlenmiş (sırasıyla p=0.01 
ve p=0.019) olup bu grupların ortalamalarının kontrol 
grubu ortalamalarına yaklaştığı gözlenmiştir (p>0.05) 
(Şekil 1). 

 

Şekil 1. Kalp dokusu PK aktiviteleri (U/mg protein) 

Moleküler Doklama Çalışması: Sinarin'in 
moleküler doklama pozisyonları incelendiğinde ASN51, 
ASN180, LYS240, ASP266 ve GLU302 ile hidrojen bağı 
yaptığı buna ek olarak MN1001 ile de metal 
koordinasyonu gösterdiği görülmüştür. Sinarozid'in 
moleküler doklama pozisyonları incelendiğinde ASP266 
ve GLN299 ile hidrojen bağı yaptığı buna ek olarak 
MN1001 ile de metal koordinasyonu gösterdiği 
görülmüştür. Luteolin'in moleküler doklama pozisyonları 
incelendiğinde ARG49 ile hidrojen bağı yaptığı buna ek 
olarak LYS240 ve K1002 ile Pi katyon ve MN1001 ile de 
metal koordinasyonu gösterdiği görülmüştür. 
Skolimosid'in moleküler doklama pozisyonları 
incelendiğinde ILE90, ASP147 ve VAL179 ile hidrojen 
bağı yaptığı görülmüştür (Şekil 2-9, Tablo 3). 

 

 

 

 
Şekil 2. PK (1A3X) ile Sinarin’in 2D etkileşim diyagramı 

 
Şekil 3. PK (1A3X) ile Sinarin’in 3D etkileşim diyagramı 

 
Şekil 4. PK (1A3X) ile Sinarozid’in 2D etkileşim diyagramı 
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Şekil 5. PK (1A3X) ile Sinarozid’in 3D etkileşim diyagramı 

 

Şekil 6. PK (1A3X) ile Luteolin’in 2D etkileşim diyagramı 

 

Şekil 7. PK (1A3X) ile Luteolin’in 3D etkileşim diyagramı 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 8. PK (1A3X) ile Skolimosid’in 2D etkileşim diyagramı 

 

Şekil 9. PK (1A3X) ile Skolimosid’in 3D etkileşim diyagramı 

Tartışma 

Son yıllarda enginar, belirtilen çok sayıda avantajı 
nedeniyle tıbbi ve olası koruyucu bir ajan olarak büyük ilgi 
görmektedir. NMOR'un kalp üzerindeki etkileri 
biyokimyasal olarak incelenerek, NMOR ile ilişkili kalp 
dokusu PK aktivitesine enginarın olası etkilerinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Aynı zamanda 
enginarın içeriğinde bulunan fenolik bileşiklerin (sinarin, 
luteolin, sinarozid, skolimosid vs.) moleküler doklama 
çalışmaları yürütülmesi ile bu in silico araştırma 
sonucunda fenolik bileşiklerden hangilerinin PK aktivitesi 
üzerinde daha etkili olduğu sayısal olarak tablolar halinde 
ve görsel olarak şekiller üzerinde detaylı olarak 
açıklanmaya çalışılmıştır.  
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Çalışmada, enginar uygulaması sonrası PK 
aktivitelerinin kontrol grubunun sonuçlarına önemli ölçüde 
yaklaştığı görülmektedir. Yılmaz ve ark. (20), glikolizde 
anahtar bir enzim olan PK üzerine propolisin ve bir 
antioksidan enzim olan süperoksit dismutazın, 
doksorubisin kaynaklı toksisite üzerine farklı dokulardaki 
etkisini değerlendirmeyi amaçlayan çalışmalarında, 
mevcut çalışmada olduğu gibi zararlı etkileri de olduğu 
bilinen doksorubisin uygulandıktan sonra böbrek dokusu 
da dahil olmak üzere birçok dokuda PK aktivitelerinde 
azalma olduğunu bulmuşlardır. Ratların karaciğer ve 
böbrek dokularında streptozotosin ile indüklenen diyabet 
çalışmasında PK enzim aktivitelerindeki değişiklikleri 
inceleyen bir çalışmada, diyabetin 3. gününde böbrek 
dokusundaki PK aktivitelerinin istatistiksel olarak 
anlamsız bir şekilde azaldığı belirlenmiştir. Aynı 
çalışmada, diyabet sonrası karaciğer dokusunda PK 
aktivitesinin azaldığı da belirtilmiştir (23). Uslu ve ark. 
(24), doksorubisin ile tedavi edilen ratlarda böbrek 
dokusunda PK aktivitesi üzerine nigella sativa yağının 
etkisini ve nigella sativa yağındaki aktif bileşenler ile PK 
arasındaki ilişkiyi in silico moleküler yerleştirme ile 
inceledikleri çalışmalarında kanser tedavisinde kullanılan 
ve toksik etkileri de olan doksorubisin uygulaması sonrası 
böbrek dokusunda PK aktivitelerinin azaldığını 
saptamışlardır. Klimek ve Bannasch (25), ratlarda 
NMOR ile oluşturulan preneoplastik ve neoplastik 
karaciğer lezyonlarında PK aktivitesinin biyokimyasal 
mikroanalizi yaptıkları çalışmada, NMOR’a bağlı gelişen 
bazofilik hepatik tümörlerde PK aktivitesinde belirgin bir 
azalma gözlemlemişlerdir. Araştırmacılar (26, 27), PK 
aktivitesindeki azalmanın glikojenotik odaklardan 
hepatosellüler karsinomlara giden hücresel değişiklikler 
dizisi sırasında meydana geldiğini öne sürmüşlerdir. PK 
eksikliği, invertebratlardan memelilere kadar birçok türde 
metabolik dengesizliklere yol açmaktadır. Bu durum, 
glikoliz yolunun bozulması ve enerji üretiminin azalması 
gibi sonuçlara neden olur. PK ve PKM2 gibi izozimleri, 
farklı fizyolojik koşullar altında hücre metabolizmasını ve 
büyümesini düzenleyen kritik bir enzimlerdir. Bunlar, 
nötrofillerde reaktif oksijen türleri üretimini düzenler. PK 
ve izozimlerinin eksikliği, bakteriyel öldürme yeteneğini 
azaltır ve glikoliz yolunun önemli bir bileşeni olan 
dihidroksi aseton fosfat üretimini bozar ve sonucunda 
hem enerji metabolizması aksar hem de reaktif oksijen 
türlerinin artışına bağlı oksidatif stresle ilişkili sonuçlar 
meydana gelir (28). Mevcut çalışmada NMOR 
uygulamaları sonrası düşmüş olan PK aktivitesinin 
enginar uygulaması sonrası artması, içeriğinde bulunan 
aktif fenolik bileşiklerin (sinarin, sinarozid, luteolin gibi) 
glikoliz yolunu aktive ederek ATP üretimini artırması ve 
2,3-difosfogliserat seviyelerini düşürmesi ile allosterik 
olarak PK aktivatörü gibi etki etmesiyle açıklanabilir. 

Bu çalışmada, NMOR uygulamasından sonra PK 
aktivitesi azalmıştır ve bu azalmanın PK sentezindeki 
azalmadan kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 
Glikolitik yolun enzimlerinden biri olan PK, glikoz 
metabolizmasında anahtar bir enzimdir. Bu durum, 
mutajen ve kanserojen bir organik bileşik olan NMOR’un 
PK enziminin gen transkripsiyon seviyesinde azalmaya 
neden olabileceğini de düşündürmelidir. PK ve 
izozimlerinin spesifik inhibitörü olan Compound 3K’nın, 

PK'nın aktivitesini inhibe ederek mTOR yolaklarını 
etkilediği ve gen ekspresyonunu dolaylı olarak 
etkileyebileceği (28), Rottlerin ve hypericin gibi kinaz 
inhibitörlerinin, transkripsiyonel aktiviteyi baskılayarak 
PK'nın transkripsiyonel rolünü dolaylı olarak 
etkileyebileceği (29) bazı çalışmalar ile gösterilmiştir. 
Çalışmamızda da etkileri incelenen NMOR’un PK enzimi 
üzerindeki etkileri, mevcut literatürde doğrudan 
incelenmemiştir. Ancak, NMOR'un gen ekspresyonu 
üzerindeki etkileri dolaylı olarak PK'nın ekspresyonunu 
etkileyebilir. NMOR'un karaciğer dokusundaki etkilerini 
inceleyen bir çalışmada, NMOR tedavisi sonrası PK 
ekspresyonunda artış gözlemlenmiştir (30). Bu durum, 
NMOR'un PK ekspresyonunu artırabileceğini 
düşündürmektedir. Ancak, araştırmacılar bu artışın gen 
transkripsiyonunun doğrudan bir sonucu olup olmadığı 
konusunda kesin bir bilgi sunmamışlardır.  

Memeli hücrelerinin savunma mekanizmalarını 
destekleyen doğal antioksidan kaynaklarına olan ilgi 
artmaktadır. Bu kaynaklardan biri, esas olarak Akdeniz 
bölgesinde insan tüketimi (alt çiçek) ve tıbbi amaçlar (otlar 
ve yapraklar) için yetiştirilen bir sebze olan enginardır 
(Cynara scolymus L.). Bu bitki çok sayıda aktif bileşik 
içerir (31). Mevcut çalışmada hem PK aktivitesi üzerine 
etkileri incelenmiştir, hem de enginarın aktif bileşenleri ile 
PK arasındaki ilişki in silico meleküler yerleştirme 
çalışmaları ile belirlenmiştir. Enginar uygulaması ile PK 
aktivitesi üzerine doğrudan yapılmış bir çalışmaya 
rastlanılmamış olsa da glikoz metabolizmasında bir enzim 
olan PK’nın enginarın aktif bileşenlerinin etkisi ile 
aktivitesinin değişebileceği düşünülmektedir. Enginar 
ekstraktları insülin sinyal yolları, glikoz metabolizması ve 
antioksidan aktivite üzerinden etkilerini gösteriyor; bu 
yüzden PK seviyeleri üzerindeki etkisi teorik olarak 
mümkündür. Çalışmada, NMOR’un her iki dozunda da 
düşük gözlenen PK aktiviteleri enginar uygulamaları 
sonrası yüksek bulunmuştur. Bu da enginar 
ekstraktlarının insülin sinyal yolları, glukoz metabolizması 
ve antioksidan aktivite üzerinden etkilerini göstermesi ile 
açıklanabilir. 

Reseptör 1A3X'in aktif bağlanma bölgesi daha önce 
protein veri tabanında belirlenmiştir. ARG49, LYS240, 
ALA263, ARG264, GLY265, THR298, MN1001 ve K1002 
kalıntılarının etkileşimde önemli olduğu vurgulanmıştır 
(17). Bu veriler göz önüne alınarak, enginarda bulunan 
bazı fenolik bileşiklerin makromolekülün aktif bölgesiyle 
etkileşim modlarını görmek için moleküler doklama 
çalışmaları yapılmıştır. Etkileşim tipleri ve aminoasit 
kalıntıları Maestro viewer programı yardımıyla ayrıntılı 
olarak 2D ve 3D olarak sunulmuştur. (Tablo 3, Şekil 2-9). 
2-Fosfoglikolik asit’in (PDB ID: PGA) etkileştiği rezidüler 
ile karşılaştırıldığında Sinarin, Sinarozid ve Luteolin’in de 
benzer şekilde LYS240, MN1001 ve K1002 ile etkileştiği 
ancak Skolimosid’in bu farklı rezidülerle etkileştiği ve 
nispeten diğer ligandlara göre doklama skorunun da 
düşük olduğu tespit edilmiştir. Skolimosid’in kimyasal 
yapısının diğerlerine nazaran nispeten daha büyük 
oluşunun bağlanma bölgesinde konumlanması üzerinde 
olumsuz etki oluşturduğu düşünülebilir. PK üzerinde 
Sinarin’in nanomolar seviyede, Sinarozid ve Luteolin’in 
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mikromolar seviyede, Skolimosid’in ise milimolar 
seviyede inhibisyon gerçekleştireceği hesaplanmıştır.  

Sonuç olarak, in silico analizlerde PK üzerinde 
sinarin, sinarozid ve luteolin’in 2-fosfoglikolik asit ile 
benzer şekilde etkileşim gösterdiği ve PK inhibisyonu 
açısından daha etkin olduğu ortaya çıkmıştır. 
Skolimosid’in bu anlamda hem etkileşim modu hem de 
doklama skorunun daha az iyi olduğu ve PK 
inhibisyonunun da daha az etkin olacağı bulunmuştur. 
Ayrıca çalışma, NMOR uygulamasının rat kalp 
dokusunda PK aktivitesini anlamlı şekilde azalttığını, 
ancak enginar desteğinin bu olumsuz etkiyi kısmen 

düzelterek PK aktivitesini kontrol seviyelerine 
yaklaştırdığını ortaya koymuştur. Moleküler doklama 
analizleri, enginarda bulunan fenolik bileşiklerden 
özellikle sinarin, sinarozid ve luteolinin PK ile güçlü 
etkileşimler sergilediğini ve en etkili inhibitörler arasında 
yer aldığını göstermiştir. Elde edilen bulgular, enginarın 
antioksidan içeriği sayesinde NMOR kaynaklı kardiyak 
metabolik bozukluklarda düzenleyici bir ajan olarak 
potansiyel taşıyabileceğini düşündürmektedir. Bununla 
birlikte, elde edilen sonuçların klinik açıdan 
doğrulanabilmesi için ileri düzeyde in vivo ve klinik 
araştırmalara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. 
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