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Cin’in Wuhan kentinde Aralik 2019 tarihinde baglayan ve COVID-19 (Koronaviriis
Hastalig1 2019) kiiresel ¢apta pandemik bir salgina doniigmiistiir. Bundan dolay1 COVID-
19 hastaligma yol acan viriise SARS-CoV-2 ad1 verilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
verilerine gore diinya genelinde hastaliga yakalanmis kisi sayis1 775 milyonu gecerken
hastaliktan kaynakli can kaybi ise 7,7 milyonu asmistir. Bu durum iilkemizde ise 17
milyona askin vaka goriiliirken can kayb1 ise 100 binin {izerindedir. Giliniimiizde COVID-
19 tedavisi icin Avrupa ila¢ Ajans1 (EMA) tarafindan onay alan 8 tane ilag vardir ve
Birlesik Devletler Ilag ve Gida Yonetimi (USFDA) tarafindan onay alan 3 tane ilag vardur.

Bunun yani sira ilag tedavisine ek olarak giincel onay almis kullanimda 5 tane as1 vardir.

Tiim koronaviriisler yapisinda membran {izerinde bulunan S protein, Membran proteini
ve zarf proteini olmak iizere toplam ii¢ yapisal protein bulundururlar. Bu proteinlere ek
olarak viriis kalitsal malzemesi olan RNA yapisinda papain benzeri proteaz (PLpro), 3-
kimotripsin benzeri proteaz (3CLpro), RNA bagimli RNA Polimeraz (RdRp) ve helikaz
olmak iizere dort tane fonksiyonel olan protein bulundururlar. COVID-19 tedavisi i¢in
yeni inhibitér arastirmalart i¢in 6nemli ilag hedefleri; PLpro, 3CLpro, RdRp ve S
proteinidir. Tez kapsaminda segilen ila¢ hedefi RdRp enzimidir. RdRp enzimi ile

etkilesen Remdesivir ve Molnupiravir olmak iizere iki tane inhibitdr bulunmaktadir.



RdRp enzimi SARS-CoV-2 virilisiiniin kalitsal materyali olan RNA zincirinin
transkripsiyonu ve replikasyonundan sorumludur. RdRp enzimi bu gérevinden kaynakli
olduk¢a 6nem arz eden bir hedeftir. RdRp enzimi avug i¢i, parmak ve basparmak
bolgesinden olusmaktadir. Aktif bolge avug ici bolgesinde konumlanmistir. Aktif bolge
7 boliimden olugmaktadir. RARp enziminin aktif bolgesine baglanmak isteyen inhibitorler
genellikle enzimin substrat yapisina kovalent baglanirlar. Enzimin aktif bolgesi igerisinde
yer alan motif B boliimii substat yapisinin stabilizasyonunu saglamaktadir. Bu bolgeye

yapilacak olan ikincil etkilesimler igeren enzim inhibisyonu bu sekilde saglanabilir.

Bu tez caligsmasi, validasyon, molekiiler doking (kenetlenme), sanal ligand tarama ve
ADMEt olmak tizere dort hesaplama igcermektedir. Birinci asamada, niikleotit olmayan
molekiiller i¢in SARS-CoV-2 RdRp enziminin motif B bolgesi ile etkilesebilecek diistik
7D4F PDB kodlu protein-ligand kompleksi ile bu komplekse ait Suramin ligand: igin
Autodock Vina programi kullanilarak validasyon calismasi yapildi. Niikleotit olan
molekiiller i¢in SARS-CoV-2 RdRp enziminin motif F bolgesi ile etkilesebilecek 7BV?2
PDB kodlu protein-ligand kompleksi ile bu komplekse ait Remdesivir Trifosfat ligand1
icin Autodock Vina programi kullamilarak validasyon caligmasi yapildi. Yeniden
kenetlenme (redoking) hesaplamalar1 sonucu, deneysel (x-ray) ve hesapsal sonuglarinin
cakistirilmast sonucu 7D4F PDB kodlu protein i¢in RMSD degeri 1.878 A bulundu ve
degerin 2A degerinden diisiik olmas1 segilen ydntemin uygunlugunu gdstermektedir.
Ligandin hesaplanan Ki degeri 1.12 nM olarak bulunmustur. 7BV2 PDB kodlu protein
icin RMSD degeri 1.914 A bulundu ve degerin 2A degerinden diisiik olmas: segilen
yontemin uygunlugunu gostermektedir. Ligandin hesaplanan Ki degeri 1.45 nM olarak

bulunmustur.

Ikinci asama farklr hastaliklarda kullanilan 10 tane niikleotit yapida olan antiviral ilag, 24
tane flavonoid ve 1 tane de Zaire Ebolaviriis ve Zika viriisii tedavisinde kullanilan
Suramin molekiilii dahil olmak {izere niikleotit yapida olmayan 35 molekiil RdRp aktif
bolgesinde bulunan ve RNA stabilizasyonu saglayan motif B bdlgesine baglanmasi
hedeflendi. Bunun i¢in yap1 tabanli ila¢ tasarimi yontemlerinden olan molekiiler

kenetlenme Autodock Vina programi kullanilarak yapildi.

Ucgiincii Asamada, PubChem veri tabaninda sanal ligand taramasi yapilmistir. Yapilan
sanal ligand taramasi sonucunda 413 molekiil bulunan bir veri tabani olusturulup ¢oklu
molekiiler kenetlenmeye tabi tutulmustur. Coklu yapilan molekiiler kenetlenme
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sonucunda en yliksek afinite degerine sahip 20 molekiil tespit edilmistir. Son agama 20
molekiill icin ADME ve toksisite (emilim-dagilim-metabolizma-atilimtoksisite)
hesaplamalar1 yapildi. Belirlenen ADMEt testlerinden uygun sonug¢ alan 20 molekiil
belirlenerek c¢alisma tamamlandi. Elde edilen bu molekiiller, COVID-19 pandemisi i¢in
RdRp enzim inhibitérii olarak antiviral ilag tasarimi agisindan etkili olabilir, 6ncii

molekiil bulma konusunda 6nemli katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, RNA-bagimli RNA Polimeraz,RdRp, in silico,
Moleculer Doking, Sanal Ligand Tarama, ADMEt
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The COVID-19 pandemic, which started in December 2019 in Wuhan, China, has since
become a global outbreak. Consequently, the virus that causes COVID-19 has been
named SARS-CoV-2. According to data from the World Health Organization (WHO),
the number of people infected worldwide has exceeded 775 million, with over 7.7 million
deaths. In our country, over 17 million cases have been reported, with more than 100,000
deaths. Currently, there are 8 drugs approved by the European Medicines Agency (EMA)
and 3 drugs approved by the United States Food and Drug Administration (USFDA) for
the treatment of COVID-19. In addition to drug treatments, there are 5 vaccines that have

received approval and are in use.

All coronaviruses contain three structural proteins on their membranes: the spike (S)
protein, the membrane (M) protein, and the envelope (E) protein. In addition to these

proteins, the viral genetic material RNA comprises four functional proteins: papain-like
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protease (PLpro), 3-chymotrypsin-like protease (3CLpro), RNA-dependent RNA
polymerase (RdRp), and helicase. Important drug targets for new inhibitor research in
COVID-19 treatment include PLpro, 3CLpro, RdRp, and the S protein. The selected drug
target for this thesis is the RdRp enzyme. There are two inhibitors interacting with the

RdRp enzyme: Remdesivir and Molnupiravir.

The RdRp enzyme is responsible for the transcription and replication of the RNA strand,
the genetic material of the SARS-CoV-2 virus. Due to this role, the RdRp enzyme is a
highly significant target. The RdRp enzyme consists of the palm, fingers, and thumb
regions, with the active site located in the palm region. The active site comprises seven
segments. Inhibitors that aim to bind to the active site of the RdRp enzyme typically
covalently attach to the enzyme's substrate structure. The motif B region within the
enzyme's active site stabilizes the substrate structure. Enzyme inhibition can be achieved

by secondary interactions within this region.

This thesis study includes four computational processes: validation, molecular docking,
virtual ligand screening, and ADME/Tox (absorption-distribution-metabolism-
excretion/toxicity). In the first phase, validation studies were performed using the
Autodock Vina program for the interaction of nucleotide-free molecules with the motif B
region of the SARS-CoV-2 RdRp enzyme with the 7D4F PDB coded protein-ligand
complex and its Suramin ligand. For nucleotide molecules, validation was conducted for
the interaction with the motif F region of the SARS-CoV-2 RdRp enzyme using the 7BV2
PDB coded protein-ligand complex and its Remdesivir Triphosphate ligand. Re-docking
calculations yielded an RMSD value of 1.878 A for the 7D4F PDB coded protein,
indicating the method's suitability with a value below 2 A. The calculated Ki value for
the ligand was found to be 1.12 nM. For the 7BV2 PDB coded protein, an RMSD value
of 1.914 A was obtained, also indicating method suitability with a value below 2 A. The
calculated Ki value for the ligand was found to be 1.45 nM.

In the second phase, molecular docking using the Autodock Vina program was performed
for 10 nucleotide antiviral drugs, 24 flavonoids, and 1 non-nucleotide molecule (Suramin)
used in the treatment of Zaire Ebolavirus and Zika virus. These molecules were targeted

to bind to the motif B region in the active site of RdRp, responsible for RNA stabilization.



In the third phase, a virtual ligand screening was conducted in the PubChem database,
resulting in a dataset of 413 molecules subjected to multiple molecular dockings. The 20

molecules with the highest affinity values were identified.

In the final phase, ADME and toxicity (absorption-distribution-metabolism-
excretion/toxicity) calculations were performed for the top 20 molecules. The molecules
that passed the ADME/Tox tests were determined, completing the study. These identified
molecules could be effective as RARp enzyme inhibitors in antiviral drug design for the

COVID-19 pandemic and contribute significantly to the discovery of lead compounds.

Keywords: COVID-19, RNA-dependent RNA Polymerase, RdRp, in silico, Molecular
Docking, Virtual Ligand Screening, ADME/Tox
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1. GIRIS

Cin’in Wuhan kentinde Aralik 2019 tarihinde baslayan ve COVID-19 (Koronaviriis
Hastalig1 2019) kiiresel ¢apta pandemik bir salgina doniismiistiir. Bu salgin son derece
bulasicilik 6zelligi fazla olan solunum yolu hastaligidir. Bu hastalifa koronaviriisler
ailesinden SARS-CoV-2 neden olmaktadir. 22 May1s 2024 tarihi itibar1 ile Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) verilerine gore diinya genelinde hastaliga yakalanmis kisi sayis1 775
milyonu gecerken hastaliktan kaynakli can kayb1 ise 7,7 milyonu asmistir. Bu durum

tilkemizde ise 17 milyona askin vaka goriiliirken can kaybi ise 100 binin lizerindedir[1].

Glinlimiizde COVID-19 tedavisinde kullanilan onayli 7 ila¢ viriisiin 3 ana hedefi;
Mpro(Ana Proteaz), RDRP(RNA-bagimli RNA Polimeraz) ve S(Cikinti, Spike)

Proteinleri i¢in inhibitdr olarak etkilidir [2,3].

Bunlardan;
3CLPro inhibitorleri: Nirmatrelvir, Ensitrelvir, Somnitrelvir

RdRp Inhibitérleri:Remdesivir,Molnupiravir, Azvudin kii¢iik-molekiillii inhibitor

yapisinda iken,
S inhibitorii: Sotrovimab ise antikor yapisinda biiylik bir makromolekiildiir.
Klinik arastirmasi devam eden ve heniiz onaylanmamuis ilag adaylari ise;

e Tixagevimab/Cigavimab
e Anakira

e Regdanvimab

e Tocilizumab

e Casirivimab/Imdevimab



Bunun yani sira ilag tedavisine ek olarak giincel onay almis kullanimda 5 tane as1 vardir.
Bunlar:

e Bimervax (Onceki adi COVID-19 Asis1 HIPRA)

e Comirnaty

e Jcovden (Onceki adi COVID-19 Asis1 Janssen)

e Nuvaxovid

e Spikevax (Onceki Adi COVID-19 Asis1t Moderna)

Bu onay alan ilaglar SARS-CoV-2 viriistiniin 3CLpro (3-kimotripsin benzeri proteaz),
RdRp (RNA’ya bagimli RNA polimeraz) ve S proteinleri ile etkilesmektedir. SARS-
CoV-2 viriisii hedeflerinden RdRp enzimi inhibitorii olarak Veklury ve Lagevrio onay

alan iki ilagtir.

Koronaviriisler (CoV) genel olarak hayvanlarda ve insanlarda ciddi seviyede zarar veren
hastaliklara ve bundan kaynakli ¢esitli problemlere yol agan Coronaviridae ailesinde yer
alan virtislerdir. Koronaviriislerin genomu biiylik ve tek iplik¢ikli RNA'dan olusur.
Kasim 2002'de ortaya g¢ikan SARS-CoV  (Siddetli Akut Solunum Yolu
Sendromu) Foshan, Guangdong, Cin'de tespit edildi. Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
salgindan Subat 2003'te haberdar edildi. Mart 2003'te kiiresel bir uyar1 yayinladi. Salginin
bliylik kismi1 yaklasik 8 ay stirdii. MERS-CoV (Orta Dogu Solunum Sendromu) ilk defa
2012 yilinda Suudi Arabistan’da tanimlanan ve yeni bir coronaviriisiin neden oldugu
bulasict solunum yolu hastaligidir. Yapilan genom analizleri sonucunda SARS-CoV-2
ismiyle bilinen viriisiin genomu % 80-90 oraninda SARS-CoV ile benzerlik gosterdigi
bilinmektedir. Bundan dolay1r COVID-19 hastaligina yol agan viriise SARS-CoV-2 adi
verilmistir.

Tiim koronaviriisler yapisinda membran {izerinde bulunan S protein, Membran proteini
ve zarf proteini olmak iizere toplam ii¢ yapisal protein bulundururlar. Bu proteinlere ek
olarak viriis kalitsal malzemesi olan RNA yapisinda papain benzeri proteaz (PLpro), 3-
kimotripsin benzeri proteaz (3CLpro), RNA bagimli RNA Polimeraz (RdRp) ve helikaz

olmak iizere dort tane fonksiyonel olan (yapisal olmayan protein) bulundururlar.



SARS-CoV-2 RdRp enzimi i¢in gelistirilen inhibitorler genel amaci molekiiliin enzim
substrat1 olan RNA kovalent baglanarak etkinliginin yitirmesini planlamaktir. Bu sekilde
viral proteinin kalitsal materyal RNA’nin replikasyon ve transkripsiyonunu engeller.
Akitf bolge icerisinde 7 tane boliim bulunur. Bu boliimlerden motif B bolgesi enzimin
yapisina baglanacak olan RNA substratinin stabilizasyonu i¢in goérevlidir. Bu bolge
enzim yapisinda kovalent baglanmanin ger¢eklesmeyecegi inhibe edebilecek potansiyel
hedefler i¢in uygun oldugu diisliniilmektedir.

Bu ¢aligmanin temel amaci, farkli hastaliklarda kullanilan 10 tane niikleotit yapida olan
antiviral ilag, 24 tane flavonoid ve 1 tane de Zaire Ebolaviriis ve Zika viriisii tedavisinde
kullanilan Suramin molekiilii dahil olmak {izere niikleotit yapida olmayan 35 molekiil
RdRp aktif bolgesinde bulunan ve RNA stabilizasyonu saglayan motif B bolgesine
baglanmasi hedeflendi. Bunun i¢in yapr tabanli ila¢ tasarimi ydntemlerinden olan
molekiiler kenetlenme Autodock Vina programi kullanilarak yapildi. Suramin molekiilii
icin PubChem veri tabani kullanilarak benzer molekiil taramasi yapildi. Bunun sonucunda
veri seti olusturuldu. Veri seti sanal ligand taramasinin ¢oklu molekiiler kenetlenmesi
isleminin yapilabilmesi i¢in DwimPerl scripti kullanildi. Bunun akabinde ADMEt
hesaplamalari i¢in pkCSM ¢evirim i¢i araci kullanilmistir. Sonug olarak tiim hesaplama
sonuglar1 degerlendirilerek 20 tane potansiyel ila¢ hedefi elde edilmistir. Bu tezde yapilan
caligmalar sonucu elde edilen veriler SARS-CoV-2 tedavisine yonelik yeni RdRp

inhibitorlerinin gelistirilmesi konusunda katk1 saglayabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koronaviriisler

Koronavirisler, ¢esitli hayvan tiirlerini ve insanlari etkileyebilen genis bir viriis ailesini
temsil eder. Bu viriisler, genellikle solunum yolu hastaliklarina neden olur ve bunlar hafif
soguk alginligindan ciddi akut solunum yolu sendromlarina kadar degisebilir [4]. Yapisal
olarak, koronaviriisler, izerinde ¢ikint1 yapan dikenli (spike) proteinler bulunan yuvarlak
ve zarfli viriislerdir [5]. Bu spike proteinler, viriisiin hiicreye baglanmasini ve hiicre i¢ine

girmesini saglayarak enfeksiyonun baglamasinda kritik bir rol oynar.

Insanlar1 etkileyen yedi koronaviriis tespit edilmistir. Bunlar arasinda dort tanesi
genellikle hafif iist solunum yolu hastaliklarina neden olan HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 ve HCoV-HKU1'dir. Diger ligii, ciddi hastaliklara ve salginlara yol agabilen
SARS-CoV (Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii), MERS-CoV (Orta Dogu
Solunum Sendromu Koronaviriisii) ve SARS-CoV-2 (COVID-19 hastaligina neden olan)
virtisleridir [6]. Bu viriisler, zoonotik patojenlerdir, yani hayvanlar arasinda yayilirken
insanlara da bulasabilir. Ozellikle SARS-CoV ve MERS-CoV'un yarasalarla iliskili
oldugu ve SARS-CoV-2nin de muhtemelen yarasalardan insanlara gectigi

distintilmektedir [7].

Koronaviriislerin genomu biiyiik ve tek iplik¢ikli RNA'dan olusur. Bu RNA, viriisiin
yapisini olusturan proteinleri ve viriisiin ¢ogalmasint saglayan enzimleri kodlar [6].
Koronaviriislerin ¢ogalma siireci, virlisiin hiicre i¢ine girmesiyle baglar. Hiicre icine
girdikten sonra, RNA genomu kullanilarak viriis proteinleri ve yeni viriis partikiilleri

uretilir.

Koronavirlis pandemileri, kiiresel saglik sistemleri tizerinde ciddi etkiler yaratir ve bu
durum, etkili antiviral tedaviler ve asilar gelistirme ihtiyacim artirir. Ayrica,
koronaviriislerin ekoloji ve insan sagligi izerine etkileri, viriislerin nasil yayildigina dair
daha derinlemesine bilgi edinmek i¢in ek arastirmalart gerektirir [6]. Bu tiir bilgiler,

gelecekteki salgilar1 dnlemek ve kontrol etmek icin hayati oneme sahiptir.



2.2 SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), 2019 yilinin
sonlarinda Cin'in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmis ve kisa siirede diinya geneline yayilmis
yeni bir koronaviriis tiiriidiir [8]. COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) hastaliginin
etken maddesi olan bu viriis, hem yiiksek bulasiciligt hem de ciddi klinik tablolari ile 6ne
cikmaktadir [9]. SARS-CoV-2, yapisal olarak tek iplik¢ikli RNA genomuna sahip olan
ve zarfli bir viriistiir [10]. Viriisiin genetik yapisi, diger beta-koronaviriislerle %50 ile
%79 oraninda benzerlik gdstermektedir [11]. Ozellikle, SARS-CoV ile yiiksek oranda
genetik benzerlik tagimaktadir [12].

SARS-CoV-2'nin bulasma mekanizmasi, viral spike (S) proteinlerinin insan
hiicrelerindeki ACE2 reseptoriine baglanmasi ile gergeklesir [13]. Bu baglanma, viriisiin
hiicre i¢ine girisini ve sonrasinda hiicrenin enfekte olmasini saglar [14]. Viriisiin spike
proteininde bulunan furin benzeri bir béliinme yeri, bu viriisiin diger koronaviriislerden

daha verimli bir sekilde hiicrelere giris yapmasina olanak tanir [15].

Klinik olarak SARS-CoV-2, enfekte kisilerde ates, 0ksiiriik ve nefes darligi gibi solunum
yolu semptomlarina neden olur [16]. Agir vakalar, akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS) ve coklu organ yetmezligine ilerleyebilir [17]. Bu durum, 6zellikle yaslilar ve
kronik hastalig1 olan bireylerde daha sik goriilmektedir [18]. Viriisiin bulasiciligi ve hizli

yayilim, kiiresel ¢apta 6nemli bir halk saglig1 sorunu olusturmustur [19].

Epidemiyolojik olarak, SARS-CoV-2'nin orijini muhtemelen yarasalarla iligkilidir fakat
kesin zoonotik kdkeni heniiz belirlenememistir [20]. Viriisiin insan popiilasyonuna nasil
ve ne zaman gectigi konusunda bilimsel ¢alismalar devam etmektedir [21]. Pandeminin
kontrol altina alinmasi i¢in yaygin test uygulamalar, etkili izolasyon stratejileri, sosyal

mesafe ve kapsamli agilama programlar1 6nem tagimaktadir [22].

Bu genel bilgiler, SARS-CoV-2 ve neden oldugu hastalik hakkinda temel bir anlayig
sunmakta ve viriisiin biyolojisinden klinik yOnetimine kadar genis bir perspektif
saglamaktadir [23]. Bu bilgiler, pandemiyle miicadelede bilimsel yaklasimlarin ve saglik

politikalarinin gelistirilmesine katkida bulunabilir [24].
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Sekil 2.1 SARS-CoV-2 Viriisii (sekil https://www.biorender.com’dan alinmaistir).

2.3 SARS-CoV-2 i¢in ila¢ Hedefleri

SARS-CoV-2 (Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirisii 2), 2019 yil1 sonlarinda
ortaya ¢ikan ve diinya genelinde COVID-19 pandemisine neden olan yeni bir
koronaviriistiir. Viriisiin  hizli yayilimi ve yiiksek oOliim oranlar, etkili tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi i¢in acil bir ihtiya¢ dogurmustur. Bu baglamda, SARS-CoV-
2'ye karst ilag gelistirme cabalari, virlisiin biyolojik yapisini ve insan hiicreleri ile
etkilesimini anlamak {izerine yogunlasmstir. Ilag hedefleri genellikle viriisiin kritik
proteinlerini veya viriisiin insan hiicrelerine girigini saglayan mekanizmalar1 igermektedir
[25].
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Sekil 2.2 SARS-CoV-2 SARS-CoV-2'nin yasam dongiisii ve ilag hedefleri(sekil referans

25’ten alinmistir).



2.3.1 RNA Bagimh RNA Polimeraz (RdRp)

SARS-CoV-2"nin RNA bagimli RNA polimerazi (RdRp), viral RNA'nin replikasyonu ve
transkripsiyonu ig¢in kritik Oneme sahiptir. RdRp, virilisiin genetik materyalini
kopyalamakta ve yeni viryonlarin olusumunu saglamaktadir. Bu enzim, spesifik
inhibitorlerle hedef alindiginda, viriisiin ¢ogalma yetenegi 6nemli Slgiide azaltilabilir.
RdRp'ye yonelik gelistirilen antiviral ilag hedefleri, viriisiin genetik kopyalanma siirecini
bozarak etkili bir tedavi yontemi sunmaktadir. Bu baglamda, remdesivir ve favipiravir

gibi niikleotid analoglari, COVID-19 tedavisinde umut vaat eden ilaglar arasinda yer

almaktadir[26].

2.3.2 Cikinti(Spike , S) Protein

SARS-CoV-2'nin hiicreye girisinde kritik bir rol oynayan spike protein, ACE2
reseptoriine baglanarak virlisiin hiicre igine girmesini saglar. Spike proteininin bu
reseptorle etkilesimi, enfeksiyonun baslamasi i¢in zorunludur. Bu proteinin hiicre
baglanma bolgesini hedef alan antikorlar veya kiigiik molekiil inhibitorler, viriisiin

hiicreye girisini bloke edebilir ve enfeksiyonun dnlenmesine yardimci olabilir [27].

2.3.3 Proteaz Enzimleri

SARS-CoV-2, viral poliproteinlerin islevsel proteinlere boliinmesini saglayan proteaz
enzimlerine sahiptir. Bu proteazlardan 3CLpro (ana proteaz), viriisiin replikasyon
stirecinde hayati rol oynar. 3CLpro'yu hedef alan molekiiler inhibitorler, viriisiin yasam
dongiisiinii durdurabilir ve viriis yiikiinii azaltabilir. Bu baglamda, lopinavir ve ritonavir
gibi HIV proteaz inhibitorleri, SARS-CoV-2 iizerinde potansiyel etkileri nedeniyle

incelenmistir [28].
2.3.4 Helikaz Enzimleri

SARS-CoV-2'nin helikaz enzimleri, viral RNA'nin dilizenlenmesi ve islenmesi
sireglerinde Onemli gorevler istlenir. Bu enzimler, antiviral ila¢ gelistirme
caligmalarinda yeni hedefler olarak degerlendirilmektedir. Helikazlarin inhibisyonu, viral
RNA replikasyonunun ve transkripsiyonunun engellenmesi yoluyla viriisiin ¢ogalmasini

kisitlayabilir [29].

Bu calisma, SARS-CoV-2'nin ¢esitli ila¢ hedeflerini kapsamli bir sekilde incelemekte ve
bu hedeflere yonelik terapotik stratejilerin gelistirilmesi i¢in bir temel olusturmaktadir.

RdRp, spike protein, proteaz ve helikaz enzimleri gibi hedefler, COVID-19'a karsi



miicadelede merkezi 6neme sahip olup, bu proteinler iizerine yogunlasan arastirmalar,

pandemiye yanit verme kapasitemizi artiracaktir.

2.4 SARS-CoV-2 RNA Bagimli RNA Polimeraz (RdRp) Enzimi

SARS-CoV-2, diinya genelinde biiylik bir saglik krizine yol agan yeni bir koronaviriis
tirtidiir. Bu virtisin RNA Bagimli RNA Polimeraz (RdRp) enzimi, viral replikasyon
sirecinde hayati bir role sahiptir. RdRp, SARS-CoV-2'nin genomik RNA'sinin
kopyalanmasini saglayarak, viriisiin hiicre i¢inde ¢ogalmasini miimkiin kilar. Bu nedenle,
RdRp, COVID-19'a kars1 gelistirilen tedavi stratejilerinde kritik bir hedef olarak One
¢ikmaktadir [30].

2.4.1 RdRp'nin Yapisal ve Fonksiyonel Ozellikleri

SARS-CoV-2 RdRp, viriisiin ¢ok biiyiik bir replikasyon-transkripsiyon kompleksinin
parcasidir. Bu kompleks, viral RNA'nin hem replikasyonunu hem de transkripsiyonunu
gerceklestirir. RdRp, birincil transkripsiyon {iriinlerini baglatmak ve zincir uzamasini
saglamak tlizere diger Yapisal olmayan proteinlerle etkilesime girer. Enzim, yapisal olarak
lic ana bolgeye ayrilir: avug i¢i ve parmak ve bagparmak bolgesidir. Bu bolgeler, RNA'y1
tanima ve RNA sentezini katalize etme kabiliyeti agisindan 6nemlidir. Avug ici bolgesi,
enzimin katalitik merkezini icerirken, parmak ve avug ici bolgeleri, RNA ve niikleotid

substratlarmin baglanmasi igin gerekli yapisal konformasyonlar1 saglar[31].

2.4.2 RdRp'nin Antiviral Hedef Olarak Onemi

RdRp'in viriis replikasyonundaki merkezi rolii, bu enzimi COVID-19 tedavisinde ideal
bir hedef haline getirir. Spesifik RdRp inhibitorleri, viral RNA sentezini bloke ederek
virlisiin ¢ogalmasin1 durdurabilir. Bu baglamda, remdesivir gibi niikleotid analoglari,
RdRp tarafindan yanliglikla kullanilarak viral RNA zincirine entegre olur ve zincirin
uzamasini engeller. Bu inhibitorlerin etkinligi, SARS-CoV-2'nin genetik yapisinin
derinlemesine anlagilmasiyla optimize edilebilir. Ayrica, bu tiir inhibitorler, viral
mutasyonlara kars1 da direngli olabilir, ¢linkii mutasyonlar genellikle enzimin katalitik

aktivitesini azaltan degisiklikler yapar [31].



2.4.3 Tla¢ Gelistirme Cahismalarinda RdRp

COVID-19 pandemisine yanit olarak RdRp'ye yonelik ila¢ gelistirme calismalar1 hiz
kazanmistir. Bu ¢alismalar hem yapisal biyoloji tekniklerini hem de bilgisayar destekli
ila¢ tasarimi yontemlerini kullanmaktadir.[30] RdRp'nin kristal yapisinin ¢6ziilmesi, bu
enzime baglanabilecek potansiyel inhibitorlerin daha etkin bir sekilde tasarlanmasina
olanak tanir. Ayrica, RARp'nin dinamik yapisinin anlagilmasi, enzime 6zgii inhibitdrlerin
gelistirilmesinde kritik 6neme sahiptir. Yapisal bilgiler, bu molekiillerin baglanma
yerlerini ve potansiyel etkilesim noktalarini belirlemekte kullanilir, boylece daha hedef

odakl1 ve etkili antiviral ilag hedefleri gelistirilebilir [31].

2.4.4 RdRp'nin (nsp 12) Genel Yapisi

SARS-CoV-2 RNA Bagimli RNA Polimeraz (RdRp), viral RNA'nin kopyalanmasinda
ve virlisiin ¢gogalmasinda esas rolii oynayan bir enzimdir. Bu enzim, RNA viriislerindeki
en kritik katalitik iinitelerden biri olarak kabul edilir. RdRpmin genel yapisi, enzimin
fonksiyonel ve yapisal 6zelliklerini belirleyen birka¢ ana bolgeden olusur: avug i¢i ,
parmak ve bagparmak bolgeleridir. Bu yapisal 6zellikler, RARp'nin RNA sablonunu
tanimasi, niikleotid substratlarini segcmesi ve yeni RNA zincirini sentezlemesi agisindan

kritik 6neme sahiptir [32].
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Sekil 2.3 COVID-19 virtisii nsp12-nsp7-nsp8 kompleksinin yapisi.

COVID-19 virlisii nspl2'nin etki alan1 organizasyonu. Alanlar arasi sinirlar kalinti
numaralariyla etiketlenmistir. Kriyo-EM harita yogunlugu olmayan N-terminal kism1 ve
haritada gozlemlenemeyen C-terminal kalintilar atamaya dahil edilmemistir. Polimeraz
motifleri su sekilde renklendirilir: motif A, sart; motif B, kirmizi; motif C, yesil; motif D,

menekse; motif E, camgobegi; motif F, mavi; ve G motifi, agik kahverengi [32].



2.4.4.1 Avuc I¢i Bolgesi

Avug I¢i bélgesi, enzimin katalitik merkezidir ve RNA polimerizasyon reaksiyonlarini
gerceklestiren ana yapidir. Bu bolge, tipik olarak beta-levha yapisina sahip olup, iki metal
iyonunu (genellikle magnezyum veya mangan) koordine eder. Bu metal iyonlari,
fosfodiester baglarinin olusumu igin gerekli olan fosforil transfer reaksiyonunu katalize
eder. Avug Ici bolgesi ayrica, polimerazin substrat spesifitesini ve dogruluk oranini
belirleyen amino asit kalintilarin1 igerir. SARS-CoV-2 RdRp'de, bu bdlge, viral
replikasyon siirecinde hata oranini diisiirmek i¢in gereken redaksiyon mekanizmasina

katkida bulunur [32].
2.4.4.2 Parmak Bolgesi

Parmak bolgesi, RNA sablonunu ve niikleotid trifosfatlar1 (NTP'ler) taniyan ve onlarin
dogru pozisyonda tutulmasini saglayan yapisal bir birimdir. Bu bolge, enzimin hizli ve
etkili bir sekilde RNA sentezlemesini miimkiin kilan esnek bir yapiya sahiptir. Parmak
bolgesi, RNA sablonu ve NTP'ler arasinda 6zgiil etkilesimler kurarak, enzimin katalitik
aktivitesini dogrudan etkiler. Bu bolge, niikleotidlerin eklenme sirasini ve hizini kontrol

eden ve RdRp'nin yiiksek verimlilikte ¢alismasini saglayan alanlardan biridir [32].
2.4.4.3 Bagparmak Bolgesi

Bagparmak Bolgesi, RdRp'min genel ii¢ boyutlu yapisini stabil hale getiren ve RNA
polimerizasyon kompleksinin biitliinliiglinii koruyan bolgedir. Bu bolge, enzimin RNA
sablonu boyunca ilerlemesini ve uzun RNA zincirlerinin sentezlenmesini saglar. Avug ici
RdRp, nsp7 ve nsp8 kofaktorleri ile kompleks halinde ¢alisir. Bu kofaktorler, RARp'nin
yapisal stabilitesini artirir ve replikasyon verimliligini yiikseltir. Yapilan cryo-elektron
mikroskopi ¢alismalari, bu kompleksin atomik ¢6ziiniirliikteki yapisini ortaya koymustur.
Nsp7 ve nsp8, RdRp'nin aktivitesini artiran ve RNA sentezini destekleyen yapisal bir
destek saglar [32].

2.4.4.4 Nsp7 ve Nsp8'in Yapisal Katkilan

Nsp7: Bu kiiclik protein, RdRp kompleksinin stabilitesine katkida bulunur ve 6zellikle

viriisiin RNA zincirinin baslangi¢ fazinda énemli bir rol oynar.

Nsp8: Daha uzun bir protein olan nsp8, hem RdRp'ye yapisal destek saglar hem de primer
bagimsiz RNA sentez yetenegi ile RdRpnin replikatif fonksiyonunu destekler. Nsp§,

10



Ozellikle uzun RNA substratlarinin sentezinde kritik bir role sahiptir ve bu 6zelligi ile

genis bir RNA viriisii ailesinde benzersizdir [32].
2.4.4.5 RdRp'nin Aktif Bélgesinin Yapisal Ozellikleri

RdRp'nin aktif bolgesi, Avug i¢i bolgesi i¢inde yer alir ve burada RNA sentezleme islemi
gerceklesir. Avug Ici bolgesi, polimerazin katalitik islevini yerine getiren ve enzimatik
reaksiyon i¢in gerekli olan iki metal iyonunu (genellikle magnezyum veya mangan)
iceren bir yapidir. Bu bdlge, ayn1 zamanda bir dizi korunmus motif igerir: motif A'dan
G'ye kadar uzanir. Bu motifler, RNA sablonundan yeni RNA zincirinin sentezlenmesini

saglayacak sekilde diizenlenmistir [32].

Motif A (612, 626 arasi aminoasitler): Bu motif, divalent katyonlar1 (genellikle
magnezyum veya mangan) baglar. Katyonlar, RNA zincirinin biiylimesi sirasinda yeni
niikleotidlerin eklenmesi i¢in gerekli olan fosfodiester baglarinin olusumunu katalize
eder. Motif A, polimeraz aktivitesinin temelini olusturur ve RNA sentezinin dogrulugu

icin kritik bir rol oynar [32].

Motif B (678,710 aras1 aminoasitler): Bu motif, genellikle polimerazin stabilitesine ve
niikleotid substratlarin dogru sekilde taninmasina yardimci olan yapisal bir role sahiptir.
Motif B, RdRp'nin parmak bdlgesi icinde bulunur ve RNA sablonu ile etkilesimde
Oonemlidir [32].

Motif C (753, 767 aras1 aminoasitler): Katalitik islem sirasinda fosfodiester baglarinin
olusumunu saglayan kritik asidik amino asitleri (SDD) igerir. Bu amino asitler, RNA
zincirinin uzamasi sirasinda katalitik merkezdeki kimyasal reaksiyonlar1 kolaylastirir
[32].

Motif D (772, 796 arasi aminoasitler): Bu motif, genellikle RNA'nin transkripsiyon

sirasinda stabilizasyonuna katkida bulunur. Motif D, RdRp'nin avug i¢i bolgesi i¢inde yer

alir ve RNA sablonunun dogru sekilde konumlanmasina yardime1 olur [32].

Motif E (810,820 aras1 aminoasitler): RNA'nin primerine baglanarak, yeni
niikleotidlerin eklenmesi siirecini destekler. Motif E, RdRp'nin Avug I¢i bolgesi i¢cinde

kritik bir konumda yer alir ve enzimin hizini ve dogrulugunu artirir [32].

Motif F (544,560 aras1 aminoasitler): Bu motif, niikleotid trifosfatlarin (NTP'lerin)
RdRp'ye girisini diizenler. Motif F, niikleotid kanalinin formasyonunda yer alir ve

substrat se¢iminde onemli bir rol oynar [32].
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Motif G (499,511 arasi1 aminoasitler): Motif G, RdRp'nin avug i¢i bolgesi i¢inde yer alir
ve RNA'nin ¢ikisini ve yeni sentezlenen RN A'nin serbest birakilmasini yonetir. Bu motif,

enzimin yapisal biitiinliigiinii ve RNA ile olan etkilesimlerini destekler [32].

Sekil 2.4 SARS-CoV-2 RdRp enziminin aktif bolgesi (PDB Kod:7BV2)
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PDB Kodu Ligand Etkilesim Tiirii Coziiniirliik (A)
6M71 - - 2.9
7BTF Zn 2+ katyonu Kovalent olmayan 3.0
7BW4 Zn 2+ katyonu Kovalent olmayan 3.7
7BV1 Zn 2+ katyonu Kovalent olmayan 2.8
7BV2 Remdesivir Trifosfat Kovalent 2.5
6YYT Zn 2+ katyonu Kovalent olmayan 2.9
7C2K Zn 2+ katyonu Kovalent olmayan 2.9
TBZF Zn 2+ katyonu Kovalent olmayan 2.9
6XEZ CHAPSO, Adenozin Kovalent 35

Difosfat
7CXN Zn 2+ katyonu Kovalent olmayan 29
7CXM Zn 2+ katyonu Kovalent olmayan 3.8
7CTT GE6 Kovalent 3.2
TAAP GE6 Kovalent 2.5
7B3B Zn 2+ katyonu Kovalent olmayan 3.1
7B3C Zn 2+ katyonu Kovalent olmayan 3.4
7B3D Zn 2+ katyonu Kovalent olmayan 2.8
TL1F Remdesivir Kovalent 39
Monofosfat
7YCQ Guanozin Difosfat Kovalent 2.8
7D4F Suramin Kovalent Olmayan 2.6
70ZV Molnupiravir Kovalent 3.2
70ZU Molnurpiravir Kovalent 33

Cizelge 2.1 SARS-CoV-2 RdRp enziminin X-ray kristal yapilarimin pdb kodlar1 ve

yapisal 6zellikleri
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2.5 SARS-CoV-2 RNA Bagimli RNA Polimeraz Enziminin Substrat Yapisi

SARS-CoV-2, RNA Bagimli RNA Polimeraz (RdRp) enzimini kullanarak RNA
replikasyonu gergeklestirir. RdRp, viral RNA'nin ¢ogaltilmasinda ve viriisiin genetik
bilgisinin yeni virionlara aktarilmasinda kritik bir role sahiptir. Bu siirecte, RdRp'nin
etkilestigi substrat yapilari, yani niikleotid trifosfatlar (NTP'ler), enzimin islevselligi

ve etkinligi i¢in merkezi 6nem tasir [33].

2.5.1 RdRp'nin Substrat Tanima ve Baglanma Mekanizmasi

RdRp, RNA sablonunu okuyarak uygun NTP'leri secer ve RNA zincirine ekler. Bu siireg,
enzimin avug i¢i bolgesi icinde yer alan ve katalitik aktiviteyi saglayan aktif bolge
tarafindan gergeklestirilir. RARp'nin substrat tanima kabiliyeti, bir dizi korunmus motif
tarafindan diizenlenir. Bu motifler arasinda 6zellikle Motif F, substrat giris kanalinin

formasyonunda yer alir ve NTP'lerin enzime dogru yonlendirilmesini saglar [33].

NTP Giris Kanali: RdRp'nin bag parmak bolgesi, NTP'lerin enzime girisini diizenleyen
yapisal bir alandir. Bu bolge, NTP'lerin RdRp'nin aktif sitesine erisimini saglayan bir
kanal gorevi goriir. Kanal, hidrofilik amino asit kalintilarindan olusur ve bu, NTP'lerin

aktif siteye etkin bir sekilde tasinmasini kolaylastirir [33].

Substrat Seciciligi: RdRp, RNA sablonundaki her niikleotid i¢in tamamlayict NTP'yi
secer. Bu secicilik, enzimin parmak ve avug i¢i bolgeleri arasinda yer alan ve RNA
sablonunu sikica kavrayan yapisal bolgeler tarafindan saglanir. Substrat se¢iciligi, viral
RNA'min dogru bir sekilde kopyalanmasinda ve viriisiin genetik dogrulugunun

korunmasinda esastir [33].

2.5.2 Katalitik Siire¢ ve NTP Polimerizasyonu

RdRp'in avug i¢i bolgesi, NTP'lerin RNA zincirine katilmasini katalize eden bolgedir.
Bu bolgede bulunan Motif A ve Motif C, katalitik siiregte merkezi roller oynar:
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Motif A ve C: Bu motifler, RdARp'nin NTP'leri RNA zincirine eklemesi i¢in gerekli olan
katalitik merkezi olusturur. Motif A ve C arasindaki etkilesim, yeni niikleotidin eklenmesi

ve sonraki fosfodiester baginin olusumu i¢in gerekli olan enerjiyi saglar [33].

Katalitik Metal Iyonlar:: RdRpmin aktivitesi, genellikle iki magnezyum iyonu
tarafindan desteklenir. Bu iyonlar, niikleotidin fosfat grubuna baglanarak, niikleofilik

saldirinin gerceklesmesine ve boylece RNA zincirinin uzamasina olanak tanir [33].

2.5.3 Niikleotit Olmayan Substratlar ve RdRp ile Etkilesimleri

Niikleotit olmayan substratlar genellikle RdRp'nin polimerizasyon siirecini durdurmak
icin tasarlanmis molekiillerdir. Bu substratlar, genellikle viral RNA polimeraz
inhibitorleri olarak bilinir ve RARp'min aktif sitesine yarigmali veya yarismasiz sekilde

baglanabilirler [33].

2.6 SARS-CoV-2 RNA Bagimh RNA Polimeraz inhibitorleri

SARS-CoV-2'nin RNA Bagimli RNA Polimeraz enzimi, COVID-19'un tedavisinde
hedeflenen baslica molekiiler yapidir. Bu enzimi hedef alan antiviral ilaglar, viriisiin

replikasyonunu inhibe ederek hastaligin siddetini azaltmay1 amaglar [33].

2.6.1 Niikleotit Analogu Olan Inhibitorler

Niikleotit analogu olan inhibitorlerin genel 6zellikleri SARS-CoV-2 tedavisi i¢in yeniden
amaclandirilmis daha 6nce USFDA, EMA gibi kuruluslardan onay almis genellikle
antiviral yapida olan ilaglardir. Bu inhibitérlerden Remdesivir ve Molnupiravir USFDA
ve EMA tarafindan onay almistir. Nikleotit yapida olan inhibitorlerin genel
ozelliklerinden birisi ise RdRp enzimi substrati olan RNA ile kovalent etkilesim
kurmalaridir. Tez calismasi kapsaminda 10 tane inhibitér kullanilmistir. Bu kullanilan

inhibitorler Cizelge 2.2°de belirtilmistir.
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Generik ad1 Deneysel
Yapis1 Etki Mekanizmasi
(Ticari ady) Ki (nM)
Remdesivir* _
Adenozin Niikelotit Analogu 1.12 Kovalent Etkilesim
(Veklury)
Molnupiravir*
N4-Hidroksisitidin Tiirevi 0.28 Kovalent Etkilesim
(Lagevrio)
Favipiravir ] _ )
_ Guanozin Niikleotit Analogu 1.28 Kovalent Etkilesim
(Avigan)
Ribavirin
Guanozin Niikleotit Analogu 1.09 Kovalent Etkilesim
(Copegus, Rebetol)
Sofosbuvir ) ) .
_ Adenozin Niikelotit Analogu 0.50 Kovalent Etkilesim
(Sovaldi)
Galidesivir
Adenozin Niikelotit Analogu 0.75 Kovalent Etkilesim
(BCX4430)
Tenofovir (Viread)|| Adenozin Niikelotit Analogu 0.43 Kovalent Etkilesim
Deuremidevir
Adenozin Niikelotit Analogu 0.29 Kovalent Etkilesim
(VV116)
GS-621763 Adenozin Niikelotit Analogu 0.35 Kovalent Etkilesim
GS-441524 Adenozin Niikelotit Analogu 0.17 Kovalent Etkilegim
Azvudine Adenozin Niikelotit Analogu 8.694 Kovalent Etkilesim

Cizelge 2.2 Niikleotit Yapida olan Ilaglar ve Ilag adaylar

*COVID-19 Tedavisinde kullanilan onayl1 ilaglar
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2.6.1.1 Remdesivir

Remdesivir, Gilead Sciences tarafindan 6n ilag olarak gelistirilmistir Remdesivir’in aktif
ilag formu Remdesivir trifosfatdir. Ik olarak Ebola viriisii tedavisinde denemelerde
kullanilmis, ancak en biiyiik etkinligi COVID-19 pandemisi sirasinda gostermistir.
Remdesivir, COVID-19 tedavisinde kullanilmak iizere ABD Gida ve Ilag¢ Dairesi (FDA)
tarafindan May1s 2020'de acil kullanim onayr almistir. Remdesivir, adenosin niikleotid
analogu olarak iglev goriir. Viral RdRp tarafindan bir niikleotid olarak kabul edilir ve
RNA zincirine entegre edilir. Bu entegrasyon, viral RNA zincirinin prematiire
terminasyonuna yol agar ve bdylece viral replikasyonu engeller. Remdesivir, 6zellikle
SARS-CoV-2'de etkili oldugu gosterilmis olup, ciddi COVID-19 vakalarinda kullanimi

i¢in onaylanmistir [33].

Sekil 2.5 Remdesivir molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi
2.6.1.2 Molnupiravir

Emory Universitesi Ilag Gelistirme Enstitiisii tarafindan kesfedilen Beta-D-N4-
hidroksisitin (Sekil 2.7) oral riboniikleosid analogdur ve hayvan modellerindeki cesitli
RNA viriislerine karsina genis- spektrumlu aktiviteye sahiptir". Molnupiravir ise beta-D-
N4-hidroksisitin molekiiliiniin 6n ilacidir. insan viicudunda molnupiravir esteraz enzimi
ile beta-D-N4-hidroksisitin' doniigiir. Molnupiravir, Merck & Co. ve Ridgeback
Biotherapeutics tarafindan gelistirilen oral bir antiviral ajanidir. Ilk olarak influenza
tedavisine yonelik c¢aligmalar i¢in gelistirilmis olup, COVID-19 ig¢in etkili oldugu
belirlenmistir. Molnupiravir, COVID-19 tedavisinde kullanilmak {izere Aralik 2021'de
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FDA tarafindan acil kullanim onayr almistir. Molnupiravir, bir riboniikleosid
prekiirsoriidiir ve RdRp tarafindan RNA zincirine dahil edildiginde, yiiksek oranda
mutasyon lreterek viriisiin genetik yapisini bozar. Bu "hata felaketi" olarak bilinen siireg,
viriisiin bulasiciligin1 ve viyabilitesini azaltir. Molnupiravir, 6zellikle hafif ila orta

siddetteki COVID-19 vakalarinda kullanilmak iizere gelistirilmektedir [34].

Sekil 2.6 Molnupiravir molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi

Konak Hiicre Membrani

Hiicreler Arasi Bosluk

Hiicreler Arasi Bosluk

_OH _OH
P ) HnH

| \/L E‘\N H "0 o0 o SN
Plazmada Hizla /& HH ’ ] ' |
; o} Déniisii i1 Kinaz i 1] Il ] :
/L,( oL | ey | HO G N7 O ) 'HO-P-0-P-0-P-0, N’J\o
%, 0 Host’s esterase oo’ i . b bn bn , o

OH OH OH OH OH OH

Molnupiravir B-D-N4- hidroksisitidin - } o

B-D-N4- hidroksisitidin -5" isopropilester (EIDD-1931)

B-D-N4- hidroksisitidin trifosfat
EIDD-2801 = MK-4482

Sekil 2.7 Molnupiravir’in aktif ilaca doniisiimii

18



2.6.1.3 Galidesivir

Galidesivir, BioCryst Pharmaceuticals tarafindan gelistirilmis bir 6n ilactir. Bu genis
spektrumlu antiviral, baglangicta hepatit C ve daha sonra Ebola gibi ¢esitli RNA viriisleri
icin potansiyel bir tedavi olarak arastirilmistir. COVID-19 pandemisi sirasinda SARS-
CoV-2'ye kars1 potansiyeli degerlendirilmektedir. Galidesivir, genis spektrumlu bir
antiviral ajan olup, bir¢ok RNA viriisiine kars: etkilidir. Bu molekiil, RdRp'ye baglanarak,
viral RNA sentezini dogrudan inhibe eder. Galidesivir'in, Ebola ve Marburg gibi diger

tehlikeli patojenlere kars1 da potansiyeli arastirilmaktadir [35].

Sekil 2.7 Galidesivir molekiiliiniin 2 boyutlu gosterim

2.6.1.4 Ribavirin

Ribavirin, g¢esitli firmalar tarafindan tretilmis bir antiviral ilagtir ve ilk olarak kronik
hepatit C enfeksiyonu tedavisinde kullanilmigtir. Ribavirin, genis spektrumlu bir antiviral
olarak solunum sincityal viriis (RSV) enfeksiyonu ve diger viral hastaliklarin tedavisinde
de kullanilmaktadir. Ribavirin, uzun yillardir kullanilan bir antiviral ilagtir ve viral RNA
sentezini inhibe etme yetenegine sahiptir. Ribavirinin mekanizmasi, RNA
replikasyonunu engelleyerek ve mutasyon oranini artirarak ¢alisir. Ancak, Ribavirin'in
SARS-CoV-2 iizerindeki etkinligi sinirli ve genellikle diger tedavilerle kombinasyon
halinde kullanilmaktadir [36].
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Sekil 2.8 Ribavirin molekiiliiniin 2 boyutlu gosterim
2.6.1.5 Sofosbuvir ve Daclatasivir

Sofosbuvir, Gilead Sciences tarafindan; Daclatasivir ise Bristol-Myers Squibb tarafindan
gelistirilmistir. Her iki ilag da baslangigta Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonunun
tedavisi i¢in onaylanmistir. Bu ilaglarin SARS-CoV-2 iizerindeki potansiyeli, COVID-19
pandemisi sirasinda arastirma konusu olmustur. Bu iki molekiil, 6zellikle Hepatit C
virilisli i¢in gelistirilmistir. Sofosbuvir, bir niikleotid analogu olup, viral RNA zincirinin
sonlandirilmasina neden olur. Daclatasivir ise NS5A inhibitorii olarak islev goriir ve bu
proteinin viral replikasyon ve montaj siireglerindeki roliinii engeller. Her iki molekiiliin
de SARS-CoV-2 lizerindeki potansiyeli laboratuvar ¢alismalarinda degerlendirilmektedir
[40].

Sekil 2.9 Sofosbuvir molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi
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Sekil 2.10 Daclatasivir molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi

2.6.1.6 Tenofovir

Tenofovir, basta HIV enfeksiyonu olmak iizere, Hepatit B tedavisinde de kullanilan bir

antiviral ilagtir. Gilead Sciences tarafindan gelistirilen Tenofovir, SARS-CoV-2

izerindeki potansiyel inhibitdr etkisi nedeniyle COVID-19 tedavisinde arastirilmaktadir.

Tenofovir, basta HIV olmak {iizere bir¢cok retrovirusun tedavisinde kullanilan baska bir

niikleotid analogudur. SARS-CoV-2'nin RdRp enzimi {izerindeki potansiyel inhibitor

etkisi, bu molekiiliin COVID-19'a kars1 kullanimin1 aragtirma konusu yapmistir [39].

LJTE 0
L(

Sekil 2.11 Tenofovir molekiiliiniin 2 boyutlu gdsterimi

2.6.1.7 VV116, GS-621763 ve GS-441524

Bu molekiillerin gelistirilmesine katkida bulunan firmalar hakkinda spesifik bilgiler

henliz genel kullanima acik degildir. Ancak, GS-441524 G6zellikle Gilead Sciences

tarafindan gelistirilen Remdesivir'in aktif metaboliti olarak bilinir ve benzer bir inhibitdr

mekanizmaya sahiptir. Bu yeni gelistirilen molekiiller, RdRp'yi hedefleyerek viral

replikasyonu durdurmayi amaclar. GS-441524, remdesivir'in aktif metaboliti olarak
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bilinir ve benzer bir inhibisyon mekanizmasina sahiptir. VV116 ve GS-621763, COVID-

19 tedavisinde potansiyel yeni ajanlar olarak degerlendirilmektedir [37].

Sekil 2.12 VV116 molekiiliiniin 2 boyutlu gdsterimi

Sekil 2.13 GS-621763 molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi

Sekil 2.14 GS-441524 molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi
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2.6.2 Niikleotit Analogu Olmayan inhibitorler

Niikleotit analogu olmayan inhibitorlerin genel 6zelligi, molekiillerin RdRp enzimi ile
ikincil etkilesimler yoluyla inhibisyon olaymi gergeklestirme potansiyeline sahip
olmalaridir. Bu ¢alisma i¢in biri Zika Viriisii i¢in kullanilan Suramin molekiilii, 24

fitokimyasal olmak tizere 25 niikleotit analogu olmayan inhibitor kullanilmistir.

Flavonoid Bitkisel Kaynak Deneysel K; (uM)
Korilagin Phyllanthus cinsi bitkiler 0.45
Hesperidin Narenciye meyveleri (portakal, 0.68

greyfurt)
Hiperisin Kuzukulagi (St. John's wort) 0.80
Baikalin Scutellaria baicalensis 1.25
Mikelyanin Yaban mersini, kirmizi sogan 5
Astilbin Engelhardia roxburghiana ve 4.55
diger bitkiler
Isokuersetin Elma, arpa 0.34
Kuersitrin Nymphaea odorata 0.66
Emetin Cephaelis ipecacuanha 0.18
Genistein Soya fasulyesi 1.5
Hiperosit Yabani gul ve diger bitkiler 9
Kuersetin Sogan, elma, cay 6.9
Baikalein Scutellaria baicalensis 20
Naringenin Greyfurt ve dider narenciye 4.25
meyveleri
Siyanidanol Yesil cay ve diger bitkiler 6.8
Luteolin Biber, maydanoz ve diger 4.6
sebzeler
Neferin Nelumbo nucifera (lotus) 0.925
Fisetin Cilek, elma 1.4
Hernandezin Geleneksel Cin bitkileri 0.485
Mirisetin Uztim, cay ve diger bitkiler 0.755
Morin Sogan, salgam 7.5
Apigenin Maydanoz, kereviz, rezene 0.85
Kampferol Uziim, cay, lahana 0.825
Likorin Lycoris radiata 0.56

Cizelge 2.3 ilag Aday1 Olan Flavonoidler
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2.6.2.1. Suramin'in SARS-CoV-2 RNA Bagimh RNA Polimeraz Uzerindeki
Inhibitér Etkisi

Suramin, ¢esitli viral enfeksiyonlara karst potansiyel bir tedavi olarak arastirilan, uzun
stiredir bilinen bir molekiildiir. Bu polianiyonik bilesik, 6zellikle parazitik hastaliklar ve
bazi viriisler iizerinde inhibisyon etkileri gostermistir. COVID-19 pandemisi sirasinda,
Suramin'in SARS-CoV-2'nin kritik enzimi olan RNA Bagimli RNA Polimeraz (RdRp)

tizerindeki potansiyel inhibitor etkileri 6ne ¢ikmistir [37].

Suramin'in Yapisal Ozellikleri ve Inhibitér Mekanizmasi

Suramin, {ire yapisinda biiyiik bir molekiildiir. Bu 6zellikler, onun viral enzimler ve
reseptorler ile giliclii ve cok noktali etkilesimler kurmasini saglar. Suramin'in RdRp
tizerindeki inhibitor etkisi, enzimin substrat veya niikleotid baglama bolgeleri ile
dogrudan etkilesime girerek, bu bdlgelerin fonksiyonlarini bloke etmesiyle gergeklesir

[37].

RdRp Aktif Bolgesi ile Etkilesim: Suramin, RdRp'min aktif bolgesine baglanarak,
niikleotid trifosfatlarin  (NTP'ler) enzime erisimini  ve dolayisiyla RNA
polimerizasyonunu engeller. Bu baglanma, RdRp'nin katalitik aktivitesini inhibe eder ve

viral RNA sentezinin durmasina neden olur [37].
Substrat Baglama Bolgesi ile Etkilesim: Ayrica, Suramin'in RdRp'nin substrat baglama

bolgeleri ile etkilesime girerek, enzimin RNA sablonunu tanima ve isleme kabiliyetini

azaltabilecegi diisiiniilmektedir [37].
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Sekil 2.15 Suramin molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi

Flavonoidler

Flavonoidler, genis bir yelpazede biyolojik ve farmakolojik aktivitelere sahip dogal
bilesiklerdir. Bu fitokimyasallar, antioksidan, antikanser, anti-inflamatuar ve antiviral
ozellikleri nedeniyle bircok hastaligin tedavisinde potansiyel olarak kullanilmaktadir

[40].

2.6.2.2 Korilagin

Anti-iltihap ve antitiimor aktiviteleri nedeniyle kanser ve iltihabik hastaliklar tizerinde
calisitlmigtir. RdRp inhibitérii olarak, viral enzimlerle etkilesimde bulunarak viral

replikasyonu bloke etme potansiyeline sahiptir [41].

Sekil 2.16 Korilagin molekiilii 2 boyutlu gosterimi ve Phyllanthus Niruri bitkisi
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2.6.2.3 Hesperidin
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet iizerine olumlu etkileri bilinmektedir. Antiviral
ozellikleri, hesperidin'in RdRp ve diger viral proteinlerle etkilesime girerek SARS-CoV-

2'nin ¢ogalmasini engelleyebilecegini diisiindiirmektedir [41].
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Sekil 2.17 Hesperidin molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi ve Portakal bitkisi

2.6.2.4 Hiperisin

Depresyon tedavisinde kullanilmistir ve gii¢lii antiviral 6zellikleri, viral enfeksiyonlarin

tedavisinde arastirma konusu olmustur. RdRp {izerindeki etki mekanizmasi, viral RNA

sentezini dogrudan inhibe ederek calisabilir [41].

Sekil 2.18 Hiperisin molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi ve St John’s Wort bitkisi
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2.6.2.5 Baikalin ve Baikalein

Hepatit ve diger viral enfeksiyonlar {iizerine etkili oldugu gosterilmistir. Bu
flavonoidlerin RdRp inhibitorii olarak ¢alismasi, viral RNA polimeraz aktivitesini bloke

ederek viral ¢ogalmayi durdurma potansiyeli ile iliskilendirilmistir [42].

Sekil 2.19 Baikalin ve Baikalein molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi

a) Baikalin molekiilii b)Baikalein molekiilii

Sekil 2.20 Scutellaria baicalensis bitkisi
2.6.2.6 Kuersetin

Anti-inflamatuar ve antiviral etkileri nedeniyle solunum yolu enfeksiyonlar1 ve alerjik
durumlar iizerine c¢alisilmistir.Kuersetin, RARp ve diger viral hedeflere baglanarak

SARS-CoV-2'nin replikasyonunu engelleyebilir [43].
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Sekil 2.21 Kuersetin molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi ve Kirmiz1 Sogan bitkisi

2.6.2.7 Luteolin

Kanser, kalp hastaliklar1 ve norodejeneratif hastaliklar {izerinde olumlu etkileri
arastirilmistir. Viral enfeksiyonlar iizerindeki antiviral etkisi, RdRp aktivitesinin

inhibisyonu yoluyla SARS-CoV-2'ye kars1 potansiyel bir tedavi saglayabilir [43].

Sekil 2.22 Luteolin molekiiliiniin 2 boyutlu gésterimi ve Biber bitkisi
2.6.2.8 Kampferol ve Mirisetin

Her ikisi de kanser ve inflamasyon iizerine ¢alisilmistir ve giiglii antioksidan 6zellikleri
vardir. Bu flavonoidler, viral RNA polimerazlari inhibe ederek ve viral montaj siireclerini

bozarak SARS-CoV-2'nin ¢ogalmasini engelleyebilir [42].

28



Sekil 2.23 Kampferol ve Mirisetin molekiiliiniin 2 boyutlu gdsterimi

a) Kampferol molekiilii b)Mirisetin molekiilii

ot i3 [ VV’Q:‘,‘_ lt‘
Sekil 2.24 Uziim bitkisi
2.6.2.9 Fisetin ve Morin

Noroprotektif ve antienflamatuar 6zellikleri ile Alzheimer ve kalp hastaliklar1 lizerinde
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Fisetin ve morin, RdRp'yi inhibe ederek viral yiikii

azaltma potansiyeline sahiptir [44].

Sekil 2.25 Fisetin ve molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi ve Cilek bitkisi
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Sekil 2.26 Morin molekiiliintin 2 boyutlu gosterimi ve Salgam bitkisi

2.6.2.10 Apigenin

Kanser Tlzerine yapilan ¢aligmalarda proapototik ve anti-metastatik etkileri
belirlenmistir. Ayrica, viral proteazlari inhibe ederek RdRp iizerinde dolayli bir
inhibisyon saglayabilir [45].

Sekil 2.27 Apigenin molekiiliiniin 2 boyutlu gosterimi ve Rezene bitkisi

Bu flavonoidler, genis spektrumlu farmakolojik etkileri nedeniyle, 6zellikle viral
enfeksiyonlarin tedavisinde umut verici adaylardir. SARS-CoV-2'nin RNA Bagimli RNA
Polimerazini hedef alarak, bu fitokimyasallarin COVID-19 tedavisinde etkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Antiviral etkilerinin yan sira, bu bilesiklerin inflamasyonu azaltma ve
immiin yanit1 modiile etme kapasiteleri, COVID-19'un semptomlarini1 hafifletmede ve

hastaligin ilerlemesini yavaglatmada potansiyel olarak faydali olabilir.
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2.7 Protein Veri Tabanlari ve Ozellikleri

Protein veri tabanlari, biyolojik arastirmalar i¢in hayati dneme sahip kaynaklardir. Bu
tabanlar, proteinlerin yapisal, fonksiyonel ve evrimsel bilgilerini genis bir kitleye sunar.
Bu protein veri tabanlari, biyolojik bilimlerin g¢esitli dallarinda temel araglar olarak
hizmet eder. Yapisal bilgiler, fonksiyonel anlayislar ve genetik baglantilar saglayarak,
bilim insanlarina ve arastirmacilara hastaliklarin daha iyi anlasilmasi, yeni ilaglarin kesfi
ve biyolojik sistemlerin detayli analizi konularinda yardime1 olurlar. Bu metin, protein
veri tabanlarinin kapsamli anlatimini saglamakta ve akademik calismalar igin

derinlemesine bir kaynak olusturmay1 amacglamaktadir.

2.7.1 RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB)

RCSB PDB, kiiresel 6l¢ekte protein ve niikleik asit yapilarinin en biiytlik arsivlerinden
biridir. 1971 yilinda kurulmus olup, yapisal biyoloji verilerinin depolanmasi,
paylasilmas1 ve analiz edilmesi i¢in temel bir kaynaktir. RCSB PDB, yapisal biyologlar,
ilag gelistiriciler ve egitimciler tarafindan siklikla kullanilir. Bu veri tabani, molekiiler
modelleme, ila¢ tasarimi ve biyolojik egitim materyalleri gelistirme gibi ¢esitli alanlarda

temel bir referans noktasidir [47].

2.7.2 PDBSum

PDBSum, protein yapilar1 ve onlarin komplekslerine dair grafiksel 6zetler sunan bir veri
tabanidir. Bu platform, protein yapilarindaki amino asitlerin etkilesimlerini ve protein-
ligand baglanmalarin1 gorsel olarak sergiler. PDBSum, yapisal biyologlarin yan sira,
egitim amaclh kullanimlar i¢in de idealdir; ¢linkii karmasik protein yapilarini ve

etkilesimlerini anlasilir bir bigimde sunar [48].

2.7.3 PDBe (Protein Data Bank in Europe)

PDBe, Avrupa Biyoenformatik Enstitiisii tarafindan yonetilen ve protein yapilarina dair
kapsaml1 bilgiler sunan bir veri tabanidir. PDBe, kiiresel Protein Data Bank'in bir parcgasi
olarak Avrupa'daki aragtirmacilara hizmet verir. PDBe, yapisal biyoloji verilerini analiz
etmek, yorumlamak ve entegre etmek icin gelismis araclar sunar. Ayrica, egitim ve

aragtirma icin interaktif kaynaklar saglar [49].

31



2.7.4 PDBj (Protein Data Bank Japan)

PDB;, Japonya'da bulunan ve Asya'daki arastirmacilara hizmet veren yapisal biyoloji veri
tabanidir. PDBj, RCSB PDB ile paralel olarak ¢alisir ve kiiresel Protein Data Bank'in bir
pargasidir. PDB;j, 6zellikle Asya'daki bilim insanlarina yonelik olarak yapisal verileri

derler ve sunar. Bu veri tabani1 ayn1 zamanda yapisal biyoloji ve molekiiler biyoloji

egitimi i¢in ¢esitli araglar ve kaynaklar saglar [50].

2.7.5 wwPDB (World Wide Protein Data Bank)

wwPDB, kiiresel olarak yapisal biyoloji verilerinin koordinasyonunu saglayan bir
organizasyondur. RCSB PDB, PDBe ve PDB;j gibi kuruluslar1 bir araya getirerek, yapisal
biyoloji verilerinin standartlastirilmasini ve herkes tarafindan erisilebilir olmasini saglar.
wwPDB, yapisal biyoloji verilerinin tutarlilik ve kalitesini garanti altina alir. Bu

organizasyon, yapisal verilerin dogru bir sekilde toplanmasini, depolanmasini ve

dagitilmasini koordine eder [51]
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2.8 Molekiiler Kenetlenme

Molekiiler kenetlenme, bilgisayar destekli ila¢ tasarimi ve biyokimya alanlarinda yaygin
olarak kullanilan bir simiilasyon teknigidir. Bu yontem, iki veya daha fazla molekiiliin
birbirleriyle nasil etkilesime girebilecegini modellemek i¢in kullanilir; 6zellikle enzimler,
reseptorler ve diger biyomolekiiller ile kii¢iik molekiil ligandlar arasindaki etkilesimleri
anlamada kritik bir rol oynar. Molekiiler kenetlenme, bir ligandin hedef bir proteinin aktif
bolgesine uyum saglama seklini ve bu etkilesimin stabilitesini tahmin eden bir yontemdir.
Bu siireg, potansiyel ilag adaylarimin kesfi ve protein fonksiyonlarinin anlasilmasina
yardimci olur. Kenetlenme, ligandin hedef molekiil {izerindeki en uygun baglanma
konfiglirasyonunu ve oryantasyonunu belirlemeyi amaglar. Bu islem genellikle ii¢

boyutlu protein ve ligandlar tizerinde gerceklesir.

2.8.1 Molekiiler Kenetlenme Yontemleri

Molekiiler kenetlenme caligmalari, genellikle rijit (kat1) kenetlenme ve esnek kenetlenme
olarak iki ana kategoriye ayrilir:

Rijit Kenetlenme: Bu yontemde, protein ve ligand molekiilleri arasindaki etkilesimler
sabit bir yap1 lizerinden modellenir. Protein ve ligand molekiillerinin konformasyonlari

degismeden, sadece translasyonel ve rotasyonel hareketler dikkate alinir [52].

Esnek Kenetlenme: Esnek kenetlenme, proteinin veya ligandin  farkh
konformasyonlarin1 hesaba katarak daha gergek¢i sonuglar elde etmeyi hedefler. Bu
yontem, molekiillerin birbirleriyle etkilesime girerken alabilecegi c¢esitli sekilleri ve

pozisyonlar1 simiile eder [52].

2.8.2 Molekiiler Kenetlenmenin Temel Adimlari

Molekiiler kenetlenme siireci, genellikle su adimlart igerir:
Hedef Proteinin ve Ligandin Hazirlanmasi: Proteinin kristal yapisi temin edilir ve
ligand molekiilii i¢in uygun yapilar segilir [53].
e Baglanma Bolgesinin Belirlenmesi: Protein iizerinde ligandin baglanacagi
potansiyel aktif bolgeler tespit edilir [53].
e Kenetlenme Simiilasyonunun Yapilmasi: Secilen ligand, proteinin aktif
bolgesine bilgisayar algoritmalari kullanilarak yerlestirilir. Bu siireg, ¢esitli enerji

minimizasyonu ve optimizasyon teknikleri ile desteklenir [53].
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e Sonuclarin Analizi ve Degerlendirilmesi: Elde edilen kompleksin stabilitesi ve
enerji profili degerlendirilir. En diislik enerjiye sahip konformasyonlar, en olasi

baglanma modlar1 olarak kabul edilir [53].

2.8.3 Kenetlenme Skorlama Fonksiyonlari

Molekiiler kenetlenme, ligand-protein etkilesimlerinin stabilitesini 6lgmek ve en uygun
baglanma modunu tahmin etmek i¢in skorlama fonksiyonlar1 kullanir. Bu fonksiyonlar,
ligandin baglanma konumunun uygunlugunu degerlendiren matematiksel modellerdir
[54].

Empirik Skorlama Fonksiyonlari: Deneysel verilere dayanarak, ligand-protein
etkilesimlerini tahmin etmek i¢in kullanilir [54].

Kraftik Mekanik Tabanh Fonksiyonlar: Protein-ligand kompleksinin toplam enerjisini
hesaplamak i¢in molekiiler mekanik modelleri kullanir [54].

Bilgisayar Destekli Ogrenme Tabanlh Fonksiyonlar: Makine dgrenmesi algoritmalari

ile egitimli modeller kullanilarak baglanma serbest enerjisi tahmin edilir [54].

Kullanilan molekiiler kenetlenme uygulamalari i¢in hesaplanan skorlama fonksiyonlari
cesitlilik gostermektedir. Bu bilgilerin 1s181inda molekiiler kenetlenme islemi in silico ilag
tasarim teknikleri igerisinde 6nem arz etmektedir. Bu teknik temel olarak biyomolekiiler
yapida bulunan protein-ligand kompleksinin bazi protein saflagtirma tekniklerinin
kullanilmasi ve bunun bilgisayar modellemesi yoluyla aktarilmasi sonucunda ilag aday1
olarak diisiiniilen ligand ile protein yapisinda bulunan aktif bodlge aminoasitleri i¢in
etkilesimini matematiksel algoritmalar kullanarak gerceklestirip skorlama fonksiyonlari
kullanarak bir deger vermesi ve sonucun degerlendirilmesi ¢alismasini icermektedir.
Molekiiler kenetlenme segilen aktif bolge aminoasitleri ve ilag adayr ligand ile
etkilesimleri sonucu bir dizi konformasyonu igerir. Bu konformasyonun sonucun
degerlendirilmesinde biiyiik katkilar1 olmustur. Ligand ve aminoasit arasinda yapilan

etkilesimlerin tiiri, bag uzakliklar gibi kritik bilgilerin elde edilmesini saglamistir.
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2.8.4 Molekiiler Kenetlenmede Kullanilan Yazilmlar

Kenetlenme programlari, molekiiler biyoloji ve ila¢ kesfi alanlarinda kritik 6neme
sahiptir. Bu programlar, ligandlarin hedef makromolekiillerle olan etkilesimlerini
modellemek i¢in kullanilir. Cizelge 2.4’te, ¢esitli doking programlarinin adlari, tasarim

yil1 ve lisans durumlar1 hakkinda bilgiler verilmistir.

Program Adi Tasarim Yih Lisans
AutoDock / Autodock Vina 1990 Ucretsiz
CABS-dock 2015 Ucretsiz
DOCK 1988 Ucretsiz
EADock 2007 Ucretsiz
FlexAID 2015 Ucretsiz
GalaxyPepDock 2018 Ucretsiz
Glide 2004 Ticari
HADDOCK 2003 Ucretsiz
LeDock 2016 Ucretsiz
LightDock 2018 Ucretsiz
Molecular Operating Environment (MOE) 2008 Ticari
MOLS 2.0 2016 Ucretsiz
PSI-DOCK 2006 Ucretsiz
rDock 2012 Ucretsiz
SEED 1999 Ucretsiz
SwissDock 2011 Ucretsiz
VirtualFlow 2020 Ucretsiz

Cizelge 2.4 Molekiiler Kenetlenme Hesaplamasi Yapan Uygulamalar islevleri,

tasarim yillar1 ve lisans durumlar1 yer almaktadir [55].
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2.8.5 Molekiiler Kenetlenmenin Uygulama Alanlar:

Molekiiler kenetlenme, biyoteknoloji, ilag kesfi ve temel bilim arastirmalarinda yaygin
olarak kullanilir.

Ila¢ Kesfi: Potansiyel ila¢ adaylarinin protein hedefleri ile etkilesimlerini tahmin ederek
ilag geligtirme siirecini hizlandirir.

Protein Miihendisligi: Protein-protein etkilesimlerini ve enzim-substrat iliskilerini
inceleyerek yeni biyolojik fonksiyonlar olusturulabilir.

Molekiiler Biyoloji Arastirmalari: Proteinlerin fonksiyonlarinin ve biyolojik

stireglerdeki rollerinin anlasilmasina yardimci olur.

Molekiiler kenetlenme, ilag kesfi ve protein miithendisligi gibi alanlarda temel bir yontem
olarak 6ne ¢ikar. Bu teknik sayesinde, yeni molekiillerin biyolojik hedefler lizerindeki
etkileri hizla ve ekonomik olarak tahmin edilebilir. Molekiiler kenetlenme, potansiyel
terapotik ajanlarin gelistirilmesinde ve hastalik mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasinda

onemli bir aragtir [56].

2.8.6 Molekiiler Kenetlenme ve Baglanma Enerjisi Hesaplamalari

Molekiiler kenetlenme, ligand ve hedef proteinler arasindaki etkilesimleri ve kompleks
olusumlarint simiile eden bir yontemdir. Bu siireg, ila¢ kesfi ve yapisal biyoloji
caligmalarinda merkezi bir 6neme sahiptir. Doking programlari, bu etkilesimlerin
sonuclarint analiz etmek i¢in ¢esitli hesaplamalar yapar ve baglanma enerjisini (AG)

iceren kritik bilgiler sunar [57].

2.8.7 Baglanma Enerjisi ve Doking Siireci

Baglanma enerjisi, bir ligandin proteinle etkilesime girip stabil bir kompleks olusturdugu
zaman serbest birakilan veya gereken enerji miktarini ifade eder. Bu enerji, genellikle
kilokalori/mol (kcal/mol) cinsinden 6l¢iiliir ve AG ile simgelenir. Doking programlari,
ligand ve proteinin bir araya gelmesi (baglanma) ve ayrilmasi (ayrisma) siireclerini

degerlendirerek bu enerjiyi hesaplar [58].

2.8.8 AutoDock Vina ve Baglanma Enerjisi Hesaplamalar

AutoDock Vina, hem ligandin hem de proteinin esnek oldugu durumlarda kullanilan
Lamarck algoritmasii temel alir. Bu yaklasim, protein-ligand etkilesimlerinin her iki

yapida da esnek olmasi gerektigini ve sabit yapilarin gergekei sonuglar vermedigini
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ongoriir. Esnek yapilar, daha dogru ve biyolojik olarak relevant sonuglar elde edilmesini
saglar ciinkii gergek hiicresel ortamlarda protein ve ligand yapilar1 dinamiktir ve birgok

farkli konformasyona sahip olabilir [59].

2.8.9 Baglanma ve Ayrisma Siireclerinin Matematiksel Modellemesi

Baglanma enerjisi, asagidaki denklemler kullanilarak matematiksel olarak modellenir:

Baglanma Siireci: Protein (P) + Ligand (L) = Kompleks (PL), Baglanma Sabiti Kb
Ayrisma Siireci: Kompleks (PL) - Protein (P) + Ligand (L), Ayrisma Sabiti Kd

Baglanma sabiti ayrisma sabitinin tam tersidir (Kv= 1/Kd) ve bu iiligki asagidaki gibi
logaritmik formda ifade edilir:

InKb-=- InK4d

Burada Ki (inhibisyon sabiti) protein-ligand kompleksinin ayrisma sabiti olarak
tanimlanir ve asagidaki formiille ifade edilir:

AG baglanma = -RT In Kb
AG inhibisyon = -RT In Ki

Buradan Ki degeri su sekilde ¢ikarilir:
Ki = ¢(AG,/RT)
Bu formiiller, ligandin proteinle ne kadar gii¢lii baglandigin1 ve bu baglanmanin

termodinamik olarak ne kadar uygun oldugunu gosterir. Doking simiilasyonlar1 bu

hesaplamalari kullanarak, potansiyel ila¢ adaylarinin etkinligini degerlendirir.

2.9 Sanal Ligand Taramasi: Tanimi, Yontemleri ve Uygulamalar

Sanal ligand taramasi, bilgisayar destekli ila¢ tasariminin temel yontemlerinden biridir ve
biiyiik kimyasal kiitiiphanelerden potansiyel ilag adaylarinin hizli ve etkin bir sekilde
tespit edilmesini saglar. Bu yontem, biyolojik hedeflerle etkilesebilecek molekiillerin
belirlenmesinde kullanilir ve maliyeti diisiik, hizl1 alternatifler sunarak geleneksel yiiksek

hacimli tarama yontemlerine bir ¢oziim getirir.

2.9.1 Sanal Ligand Taramasinin Temel Prensipleri

Sanal tarama, yapisal biyoloji ve kimya bilimlerindeki ilerlemelerden faydalanarak,

kimyasal bilesiklerin bilinen biyolojik hedeflerle olan potansiyel etkilesimlerini
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incelemek i¢in bilgisayar algoritmalar1 kullanir. Temel prensip, veritabanlarinda bulunan
yiizbinlerce hatta milyonlarca kiiclik molekiiliin biyolojik hedeflerle olan etkilesimlerinin

tahmin edilmesidir [60].

2.9.2 Sanal Ligand Taramasi Yontemleri

Sanal ligand taramasi iki ana yaklagim altinda toplanabilir:

Yapiya Dayali Tarama (Structure-based Screening): Bu yontem, hedef proteinin {i¢
boyutlu yapisim1 kullanarak ligandlarin baglanma bdlgelerine ne kadar iyi oturdugunu
hesaplar. Molekiiler kenetlenme ve baglanma enerjisi hesaplamalari bu siirecin temel

bilesenleridir [61].

Liganda Dayalh Tarama (Ligand-based Screening): Hedef proteinin yapisi
bilinmiyorsa, bu yontem kullanilir. Ligand bazli tarama, bilinen aktif bilesiklerin
kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine dayanarak benzer yapilar olan diger bilesikleri tespit

etmeye calisir [61].

2.9.3 Sanal Ligand Taramasimin Uygulamalari

Tla¢ Kesfi: Sanal ligand tarama, yeni ilag adaylarinn kesfi icin baslangi¢ noktasi olarak
kullanilir. Ozellikle hedeflenen hastalik igin potansiyel tedavi edici molekiillerin hizl1 bir

sekilde belirlenmesinde biiyiik bir rol oynar [62].

Hedef Dogrulama: Yeni kesfedilen hedeflerin potansiyel ilaglarla etkilesim kapasitesini

test etmek i¢in sanal taramalar yapilir [62].

Yan Etki Profillemesi: Potansiyel ila¢ adaylarinin insan viicudundaki farkl proteinlerle
etkilesim potansiyeli sanal tarama ile degerlendirilir, bu da yan etki profillerinin

belirlenmesine yardimci olur [62].

2.9.4 Sanal Taramanin Avantajlari ve Zorluklar

Sanal ligand taramasinin en biiyilik avantajlarindan biri, diisiik maliyet ve yiliksek hizdir.

Fiziksel deneylere kiyasla ¢ok daha fazla sayida bilesigi kisa siirede tarayabilir. Ancak,
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bu yontemin basarisi, kullanilan bilgisayar modellemelerinin dogruluguna ve gergek
diinya verileriyle olan uyumuna baglidir. Yanlis pozitif ve yanlis negatif sonugclar,
ozellikle algoritmalarin optimizasyonu ve veritabanlarinin kalitesi konusunda stirekli

gelistirmeler gerektirir.

3. MATERYAL VE METOT

3.1. Tezde Kullanilan Program ve Veri Tabanlar
3.1.1 RCSB Veri Tabam

RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB), biyolojik makromolekiillerin ii¢ boyutlu
yapilarinin depolandig1, yonetildigi ve diinya ¢apinda bilim insanlarina sunuldugu
merkezi bir veri tabanidir. Bu veri tabani, biyokimya, molekiiler biyoloji, ilag¢ tasarimi ve
diger bircok bilim alaninda kritik 6neme sahiptir. RCSB PDB, arastirmacilara, 6gretim
liyelerine ve Ogrencilere protein yapilar1 hakkinda kapsamli bilgiler sunarak biyolojik
sireglerin daha iyi anlagilmasina katkida bulunur. Veri tabani, San Diego Siiper
Bilgisayar Merkezi (SDSC) ve Rutgers Universitesi tarafindan yonetilmektedir. RCSB
PDB, kiiresel Protein Data Bank (wwPDB) konsorsiyumunun bir pargasi olarak,

uluslararasi standartlara uygun veri yonetimi ve paylasimi saglamaktadir [47].
3.1.1.1 RCSB PDB'nin Islevleri ve Ozellikleri

Veri Toplama ve Depolama: RCSB PDB, X-i1sm1 kristalografisi, niikleer manyetik
rezonans (NMR) spektroskopisi ve kriyo-elektron mikroskopisi gibi tekniklerle elde
edilen protein yapilarinin ii¢ boyutlu verilerini toplar ve depolar. Bu veriler, bilimsel

literatiirden ve dogrudan arastirmacilardan elde edilir [47].

Veri Erisimi ve Paylasimi: RCSB PDB, kullanici dostu bir arayiiz sunarak
aragtirmacilarin ve egitimcilerin protein yapilari hakkinda bilgiye kolayca erismelerini
saglar. Veri tabani, proteinlerin amino asit dizilimleri, i¢ boyutlu yapilari, biyolojik

islevleri ve iligkili literatiir bilgilerini igerir [47].

Veri Entegrasyonu: RCSB PDB, genomik, proteomik ve hastalik iliskili verileri entegre
ederek kullanicilara kapsamli analiz imkanlar1 sunar. Bu entegrasyon, biyolojik yapilarin

fonksiyonel ve patolojik durumlarinin daha iyi anlagilmasina olanak tanir [47].
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Egitim ve Arastirma Destegi: RCSB PDB, egitimciler ve 6grenciler i¢in ¢esitli 6gretim
materyalleri ve araclar1 saglar. Bu kaynaklar, protein yapilar1 hakkinda temel bilgilerden
ileri diizey analizlere kadar genis bir yelpazeyi kapsar. Ayrica, aragtirmacilar igin gelismis

analiz araclari ve veri gorsellestirme imkanlart sunar [47].
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Sekil 3.1 RCSB protein veri tabani arayiizii ve 6rnek protein-ligand kompleks yapisi

3.1.2 Autodock Vina

AutoDock Vina, Scripps Research Institute tarafindan gelistirilen biyomolekiiler
kenetlenme simiilasyonlar1 i¢in yaygin olarak kullanilan agik kaynakli bir molekiiler
kenetlenme yazilimidir. 2009 yilinda piyasaya siiriilen bu yazilim, 6nciilii olan AutoDock
4'ten daha hizli ve daha dogru sonuglar vermek iizere tasarlanmistir. Molekiiler biyoloji

ve ilag tasarimi alanlarinda 6nemli bir ara¢ olan AutoDock Vina, ligandlarin proteinlerin
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aktif bolgelerine nasil baglandigini tahmin etmek i¢in gelistirilmistir. Bu yazilim, yiiksek

dogruluk ve hizli hesaplama yetenekleri ile dikkat ¢eker [63],[64].

3.1.2.1 AutoDock Vina'nin Islevleri

AutoDock Vina, ligandlarin proteinlerin aktif bolgelerine nasil baglandigini tahmin

etmek i¢in gelismis algoritmalar kullanir. Programin temel islevleri sunlardir:

Molekiiler Kenetlenme: Ligand ve hedef protein arasindaki en uygun baglanma

konumlarini ve oryantasyonlarini tahmin eder.

Baglanma Enerjisi Hesaplama: Ligandin proteine baglanma enerjisini (AG) hesaplayarak,

baglanma afinitesini belirler.

Esnek Kenetlenme: Hem ligandin hem de proteinin esnekligini dikkate alarak daha

gergekei baglanma modelleri olusturur.

Yiiksek Hiz ve Dogruluk: Hizli hesaplama yetenekleri sayesinde biiyiik veritabanlari

lizerinde tarama yapabilir ve yiiksek dogrulukla sonuglar sunar.
AutoDock Vina'nin Kullanim Alanlar

AutoDock Vina, biyomolekiiler arastirmalarin birgok alaninda kullanilmaktadir. Baslica

kullanim alanlar1 sunlardir:

Tla¢ Kesfi: Potansiyel ilag adaylarmin belirlenmesi ve bu adaylarm biyolojik hedeflerle

etkilesimlerinin tahmin edilmesi i¢in kullanilir.

Protein Fonksiyonlarimin Incelenmesi: Proteinlerin yapisal ve fonksiyonel

Ozelliklerinin anlasilmasima yardimci olur.

Enzim Mekanizmalarinin  Arastirllmasi:  Enzimlerin  substratlartyla  olan

etkilesimlerini modelleyerek, enzim mekanizmalarinin detayli incelenmesini saglar.

Protein-Protein Etkilesimleri: Proteinler arasi etkilesimlerin yapisal temellerini

arastirmak icin kullanilir.
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3.1.3 ZINC 15 Veri Tabam

ZINC15, arastirmacilarin kiiciik molekiillerin biyolojik aktivitesi ve ulasilabilirligi
hakkinda bilgi edinmelerini kolaylastirmak amaciyla gelistirilmis bir halk erigimli
veritaban1 ve arag setidir. ZINC (ZINC Is Not Commercial) baglangicta sanal tarama icin
bilesiklere kolay erisim saglamak amaciyla gelistirilmis, zamanla sanal tarama, ligand
kesfi, farmakofor taramalari, karsilastirma ve kuvvet alan1 gelistirme gibi bir¢ok alanda
yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. ZINCI15, biyolojik ve kimyasal verileri bir araya
getirerek kullanici dostu bir arayiiz sunar ve uzman olmayan kullanicilarin da rahatca

kullanabilecegi sekilde tasarlanmistir [71].
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3.1.3.1 ZINC15'in Temel Ozellikleri

Genis Bilesik Kiitiiphanesi: ZINC15, 120 milyondan fazla satin alinabilir "ilag benzeri"
bilesigi igermektedir. Bu bilesikler arasinda metabolitler, ilaglar, dogal iirlinler ve

literatiirde tanimlanmus bilesikler bulunmaktadir [71].

Biyolojik ve Kimyasal Verilerin Entegrasyonu: ZINC15, kiigiik molekiillerin biyolojik
aktiviteleri, kimyasal 6zellikleri ve ticari ulasilabilirlik verilerini bir araya getirir. Bu
sayede arastirmacilar, hedef proteinlere baglanabilen ligandlar1 ve bu ligandlarin

biyolojik etkilerini kolayca sorgulayabilir [71].

Kullanic1 Dostu Arayiiz: ZINC15, programlama bilgisi gerektirmeden kullanilabilecek
sekilde tasarlanmis bir grafik kullanici arayiizii sunar. Ayn1 zamanda uzman kullanicilar

icin tamamen programlanabilir bir yap1 da saglar [71].

Hazir Dokunabilir Formatlar: Tiim molekiiller biyolojik olarak anlamli, dokunmaya

hazir formatlarda mevcuttur [71].
3.1.3.2 ZINC15'in Kullanim Alanlan
ZINCI15, cesitli aragtirma alanlarinda kullanilabilir:

Ila¢ Kesfi: Arastirmacilar, potansiyel ila¢ adaylarini belirlemek ve bu adaylarin biyolojik

hedeflerle etkilesimlerini incelemek i¢cin ZINC15'1 kullanabilir [72].

Sanal Tarama: Biyolojik hedeflere yonelik biiyiik bilesik kiitiiphanelerinin sanal
taramalar1 yapilabilir [72].

Biyolojik Anotasyonlar: ZINCI15, bilesikleri biyolojik aktiviteleri ve ticari
ulasilabilirlikleri ile iliskilendirir. Bu sayede arastirmacilar, belirli bir proteine baglanan

ligandlar1 veya belirli bir molekiiliin baglandig1 proteinleri sorgulayabilir [72].

Benzetim ve Modelleme: ZINCI15, yeni bilesiklerin kesfi ve bu bilesiklerin bilinen
ligandlarla karsilastirilmast i¢in kullanilabilir [72].
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3.1.4 PubChem Veri Tabam

PubChem, ABD Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) biinyesinde, Ulusal Biyoteknoloji Bilgi
Merkezi (NCBI) tarafindan barindirilan, kiigiik molekiillerin biyolojik aktiviteleri ve
kimyasal yapilart hakkinda kapsamli veriler sunan halka acik bir veri deposudur.
PubChem, kimya biyolojisi, tibbi kimya ve bilgi bilimi arastirmalarinda yaygin olarak

kullanilan ve ilag kesfinde 6nemli bir kaynak olarak hizmet vermektedir [75].
3.1.4.1 PubChem'in Yapisi ve islevleri
PubChem, birbirine bagli ii¢ ana veri tabanindan olusur:

Madde Veritabanm: Bu veritabani, ¢esitli kaynaklardan saglanan kimyasal 6rneklerin

aciklamalarini igerir [76].

Bilesik Veritabani: Burada, essiz kimyasal yapilar yer alir. Madde veritabanindaki

kayitlar, burada benzersiz kimyasal bilesikler olarak derlenir [76].

Biyolojik Test (BioAssay) Veritabani: Kimyasal maddelerin biyolojik aktivite

sonuclarint igerir ve biyolojik test sonuglarmin halka acik deposu olarak hizmet verir [76].
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3.1.4.2 PubChem'in Kullanim Alanlar1

PubChem, arastirmacilar ve endiistriyel kullanicilar tarafindan cesitli alanlarda

kullanilmaktadir:

Ila¢ Kesfi: Potansiyel ilag adaylarmin belirlenmesi ve bu adaylarm biyolojik hedeflerle

etkilesimlerinin incelenmesi igin kullanilir [77].

Sanal Tarama: Biyolojik hedeflere yonelik biiyiik kimyasal kiitliphanelerin sanal
taramalar yapilabilir [77].

Biyolojik Anotasyonlar: PubChem, bilesikleri biyolojik aktiviteleri ve ticari
ulagilabilirlikleri ile iligskilendirir, bodylece belirli bir proteine baglanan ligandlar1 veya

belirli bir molekiiliin baglandig: proteinleri sorgulamak miimkiin hale gelir.

Benzetim ve Modelleme: Yeni bilesiklerin kesfi ve bu bilesiklerin bilinen ligandlarla

karsilastirilmasi i¢in kullanilabilir [77].
3.1.4.3 PubChem'in Teknik Ozellikleri ve Gelistirme Siireci
PubChem, genis kapsamli bir bilgi ve arag seti sunar:

Veri Al ve Entegrasyonu: PubChem, kimyasal yapilarin ve biyolojik aktivitelerin

entegre edildigi ¢esitli veri alim araglarina sahiptir [78].

Veri Analiz Araclari: Yapisal ve biyolojik aktiviteleri analiz etmek i¢in ¢esitli web
tabanli hizmetler ve araglar sunar. Bu araclar, kimyasal yapilarin aranmasi, biyolojik test
sonuclarinin karsilastirilmast ve yapi-aktivite iligkilerinin analiz edilmesi gibi islevleri

icerir [79],[80].

Pub@hem

Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

118M compounds  318M substances  295M gioactivities  41M terature  5TM patens 992 pata sources
See More Statistics > Explore Data Sources >

Sekil 3.4 PubChem Veri Taban1 Arayiizii
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3.1.5 BIOVIA Discovery Studio Visualizer

BIOVIA Discovery Studio Visualizer, molekiiler modelleme, simiilasyon ve veri analizi
icin kullanilan gii¢lii bir yazilim paketidir. Bu program, 6zellikle biyoteknoloji ve ila¢
kesfi alanlarinda arastirma yapan bilim insanlar1 ve miihendisler i¢in tasarlanmistir.
Discovery Studio Visualizer, kullanicilarin biyomolekiiler yapilarin gorsellestirilmesini,

analiz edilmesini ve yorumlanmasini saglar [82].

BIOVIA Discovery Studio Visualizer, g¢esitli 6zellikleri ile aragtirmacilara genis bir

yelpazede islevsellik sunar. Bu 6zellikler arasinda sunlar bulunur:

Molekiiler  Gorsellestirme: Molekiiler  yapilarin  ylksek  ¢Oziintirlikli
gorsellestirilmesini  saglar. Kullanicilar, proteinler, niikleik asitler ve diger

biyomolekiiller lizerinde detayli incelemeler yapabilirler [83].

Veri Analizi: Kimyasal ve biyolojik verilerin analiz edilmesine olanak tanir. Bu
analizler, molekiiler dinamik simiilasyonlar1 ve protein-ligand etkilesimleri gibi ¢esitli

konular1 kapsar [84].

Modelleme ve Simiilasyon: Molekiiler dinamikler, homoloji modelleme ve ligand

doking gibi islemler i¢in gii¢lii araglar sunar [84].

BIOVIA Discovery Studio Visualizer, gesitli bilimsel arastirma ve gelistirme alanlarinda

yaygin olarak kullanilmaktadir. One ¢ikan kullanim alanlari sunlardar:

Ilag Kesfi: Yeni ila¢ adaylarinin belirlenmesi ve optimizasyonu i¢in kullanilir. Protein-
ligand etkilesimlerinin analizi, ila¢ hedeflerinin dogrulanmasi ve aday bilesiklerin doking

¢alismalari i¢in idealdir [85].

Yapisal Biyoloji: Proteinlerin ve diger biyomolekiillerin yapisal analizleri i¢in kullanilir.
Kristalografi ve NMR verilerinin analizi, yapi-tabanli ilag tasarimi ¢aligmalarinda 6nemli

bir rol oynar [86].

Biyoinformatik: Genomik ve proteomik verilerin analizi ve yorumlanmasi igin
biyoinformatik araglar sunar. Bu, biyolojik siire¢lerin daha iyi anlagilmasina yardimei

olur [86].
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Sekil 3.5 BIOVIA Discovery Studio Visualizer ile goriintiilenen protein-ligand etkilesim
ornegi
a) 2D etkilesimler b) 3D etkilesimler

3.1.6 pkCSM Online Programi

pkCSM (Pharmacokinetics Comparative Structural Modeling), kiigiik molekiillerin
farmakokinetik ve toksisite 6zelliklerini tahmin etmek i¢in grafik tabanli imza kullanarak
gelistirilen bir aractir. ilag kesfi ve gelistirme siireclerinde kritik rol oynayan ADMET
(Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma, Atilim ve Toksisite) profillerinin hizli ve giivenilir

bir sekilde degerlendirilmesini saglar [87].

3.1.6.1 Temel Ozellikler ve Aciklamalar:

pkCSM, c¢esitli farmakokinetik ve toksisite parametrelerini tahmin eder. Bu

parametrelerin her biri, ila¢ adaylarinin degerlendirilmesinde kritik bir rol oynar:
3.1.6.1.1Absorpsiyon (Emilim)

Suda Coziiniirliik: Molekiilin suda ne kadar ¢oziinebildigini gosterir. Diisiik bir

¢Oziintirliik, diisiik biyoyararlanim anlamina gelebilir [88].

Caco-2 Gegirgenligi: Caco-2 hiicreleri, insan bagirsak epitelini taklit eder ve bu deger,

molekiiliin bagirsak bariyerinden gegis yetenegini gosterir.
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Insan Ince Bagirsak Emilimi (HIA): Molekiiliin gastrointestinal sistemden emilimini
ifade eder. Yiiksek HIA degeri, iyi oral biyoyararlanim anlamina gelir.

Deri Gegirgenligi: Molekiiliin deri yoluyla emilim yetenegini gosterir. Diisiik deri
gecirgenligi, topikal uygulamalarda sinirli emilim anlamina gelir.

P-glikoprotein Substrath@ ve Inhibitorliigii: P-gp, hiicre zarlarindan ilaglarin disar1

pompalanmasini saglayan bir proteindir. Molekiiliin P-gp substrati1 veya inhibitorii olup

olmadigy, ilacin hiicre i¢i konsantrasyonunu etkiler.
3.1.6.1.2 Dagilim

Dagihhm Hacmi (Vdss): Molekiiliin viicutta nasil dagildigin1 gosterir. Yiiksek dagilim

hacmi, molekiiliin genis doku dagilimina sahip oldugunu gosterir [89].

Protein Baglanma Orani: Molekiiliin plazma proteinlerine baglanma oranini ifade eder.
Yiiksek protein baglanma orani, molekiiliin serbest formda dolasimda az bulunmasini

saglar.
Kan-Beyin Bariyeri Gecirgenligi (BBB): Molekiiliin kan-beyin bariyerini gegme
yetenegini gosterir. Bu parametre, beyin hedefli tedaviler i¢in kritiktir.

Merkezi Sinir Sistemi (CNS) Gegirgenligi: Molekiiliin merkezi sinir sistemine erisimini
gosterir. Yiiksek CNS gecirgenligi, merkezi sinir sistemi iizerinde etkili olabilecek ilaglar
i¢in onemlidir.

3.1.6.1.3 Metabolizma

CYP450 Enzim Substrathgn ve Inhibitorliigi: CYP450 enzimleri, ilag
metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Bir molekiiliin CYP450 enzimlerinin substrati1 veya
inhibitorii olup olmadigi, ilacin metabolik stabilitesini ve ilag-ilag etkilesimlerini etkiler

[89].
3.1.6.1.4 Atihhm

Total Klirens: Molekiiliin viicuttan atilim hizin1 gosterir. Yiiksek klirens, molekiiliin

hizli bir sekilde atildigini gosterir [89].

Renal OCT2 Substrath@i: Molekiiliin renal OCT2 tasiyicisi tarafindan tasinma

yetenegini gosterir. Bu, bobrekler yoluyla atilim i¢in 6nemlidir [89].
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3.1.6.1.5 Toksisite

AMES Testi: Molekiilin mutajenik olup olmadigni belirler. Mutajenik bilesikler,

DNA'ya zarar vererek kanserojen olabilir [90].

Maksimum Tolere Edilebilir Doz (insan): Insanlarda tolere edilebilecek maksimum

dozu gosterir. Bu, ilag glivenligi i¢in 6nemlidir [90].

hERG Inhibitorliigii: Molekiiliin hERG kanalini inhibe edip etmedigini belirler. hERG

inhibitorleri, kardiyotoksisite riskini artirabilir [90].

Oral Sican Akut Toksisitesi (LD50): Sicanlarda oral yolla verilen dozun 50%'sini

oldiiren dozu gosterir. Bu, akut toksisite seviyesini belirler [90].

Hepatotoksisite: Molekiiliin karaciger toksisitesine neden olup olmadigini belirler.

Karaciger toksisitesi, ilag gelistirme siirecinde yaygin bir sorun olabilir [90].
Deri Hassasiyeti: Molekiiliin deri hassasiyetine neden olup olmadigini belirler [90].

Diger Toksisite Parametreleri: T.pyriformis toksisitesi ve minnow toksisitesi gibi

cevresel ve ekotoksikolojik etkileri belirleyen parametrelerdir.

pkCSM, kiigiik molekiillerin farmakokinetik ve toksisite 6zelliklerini tahmin etmek i¢in
kullanilan gii¢lii bir aractir. Sagladig1 parametreler sayesinde, ila¢ adaylarinin etkinligini

ve glivenligini optimize etmeye yardimci olur [91].

Pharmacokinetic properties

g Step 1: Please provide a set of molecules (SMILES format)

& Upload your SMILES file OR Provide a SMILES string

=7 THE UNIVERSITY OF B W UNIVERSITY OF ]
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Sekil 3.9 pkCSM Online Programi Arayiizi
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Molecule Depiction Property Model Name Predicted Value Unit
Water solubility -2.892 Numeric (log mollL.
Caco2 permeability -3.531 Numeric (log Papp in 10° cm/s
ntestinal absorption (human 0 Numeric (% Absorbed

Skin Permeability 2735 Numeric (log Kp)

No Categorical (Yes/No
rotein | inhibitor No Categorical (Yes/No]
P-glycoprotein Il inhibitor No Categorical (Yes/No)
VDss (human) -0.017 Numeric (log Likg)
SMLES Fraction unbound (human 0.378 Numeric (Fu!
BBB permeability -3.905 Numeric (log BB)
Molecule properties: CNS permeability 5.037 Numeric (log PS)
Descriptor
Cyi No Categorical (Yes/No

tolecular Weiaht
Molecular Weight

No Categorical

No Categorical

No Categorical (Yes/No

No Categorical (Ys

No Categorical
No Categorical (Yes/No)
-4274 Numeric (log mVmin/kg
Renal OCT2 substrate No Categorical (Yes/No]
AMES toxicity No Categorical
Max. tolerated dose (human 0.438 Numeric (log mg/kg/day)
hERG | inhibitor No Categorical (Yes/No
Yes Categorical (Yes/No)
Oral Rat Acute Toxicity (LD50) 2482 Numeric (mokg)
Oral Rat Chronic Toxicity (LOAEL) 7.327 Numeric (log mg/kg_bw/day|
No Categorical (Yes/No

neoeenonRenupaauOnnonOnnaagnng

No Categorical (Ye
T Pyriformis toxicity 0.285 Numeric (log ug/L)
Minnow toxicity 5.545 Numeric (log mM)

Sekil 3.10 pkCSM Online Programi Suramin molekiilii i¢in sonug ekrant

3.2 Yapilan Cahismanin Adimlari

Bu tez calismasi toplam alti adimdan olusmaktadir. Bu adimlar asagidaki gibi

belirlenmistir:

e Hedef protein (ler)in segilmesi

¢ Niikleotit yapida olan molekiillerin ve niikleotit yapida olmayan fitokimyasallarin
secilmesi

e Metot validasyon hesaplamalari

e Molekiiler kenetlenme c¢aligmasi

e Sanal ligand tarama hesaplamalar1

e ADMET hesaplamalari
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RdRp Enzimi

7D4F PDB Kodlu 7BV2 PDB Kodlu
Protein Protein
Suramin Molekiili > Remdesivir Trifosfat
ve Molnupiravir
Trifosfat Molekiili
v 4
Metot Validasyon Metot Validasyon
v
Motif B Bolgesi Motif G Balgesi Motif F Bolgesi
Niikleotit Yapida Niikleotit Yapida Olan
Olmayan Molekiiller Molekiiller
v v
Molekiiler Kenetl » Suramin Molekiili Molekiiler Kenetl » Galidesivir Molekiili
Sanal Ligand
Taramas
v
Suramin Benzeri 20
Molekul ve 24
Flavonoidler
e e
ADME Toksisite
Absorbsiyon Dagiim Metabolizma
Hesaplamalan Hesaplamalan Hesaplamalan A B R ETEET

Sekil 3.11 Yapilan Calisma Adimlarini Igeren Diyagram
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3.2.1 Molekiiler Kenetleme Hesaplamalari icin Hedef Proteinlerin Se¢imi

SARS-CoV-2 RdRp enziminin aktif bolgesinde toplam yedi tane her birinin gorevi

birbirinden farkli olan 7 tane motif bulunmaktadir. Bunlar:
Motif A

Gorev: Katalitik aktiviteyi saglar ve metal iyonlarinin (Mg** veya Mn?") baglanmasinda

kritik rol oynar.

Konservatif Amino Asitler: Asp (D) ve Asn (N)

Detaylar: Bu motif, metal iyonlarin1 koordine ederek RNA sentezini katalize eder.
Motif B

Gorev: RNA'nin uygun sekilde baglanmasini ve stabilizasyonunu saglar.
Konservatif Amino Asitler: Ser (S) ve Thr (T)

Detaylar: RNA'nin fosfat omurgasi ile etkilesime girerek, RNA'nin dogru pozisyonda

tutulmasina yardimci olur.

Motif C

Gorev: Katalitik merkezde yer alir ve fosfodiester baglarinin olusumunu saglar.
Konservatif Amino Asitler: Asp (D)

Detaylar: RNA sentezi sirasinda yeni niikleotidlerin eklenmesi igin gereklidir.
Motif D

Gorev: RNA'nin pozisyonunu ve dogrulugunu kontrol eder.

Konservatif Amino Asitler: Lys (K) ve Arg (R)

Detaylar: RNA sablonunun dogru sekilde hizalanmasini saglar.

Motif E

Gorev: RdRp'nin yapisal stabilitesini saglar ve RNA'nin hareketini diizenler.
Konservatif Amino Asitler: Pro (P) ve Ala (A)

Detaylar: Protein yapisini destekleyerek RNA'nin dogru yonlendirilmesini saglar.
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Motif F

Gorev: NTP'lerin (niikleozid trifosfatlar) baglanmasini saglar ve yeni niikleotidlerin

RNA'ya eklenmesi i¢in gerekli enerjiyi saglar.

Konservatif Amino Asitler: Tyr (Y) ve Phe (F)

Detaylar: NTP'lerin baglanmasini ve uygun konumda tutulmasini saglar.
Motif G

Gorev: RNA sentezinin baslamasinda ve devaminda rol oynar.
Konservatif Amino Asitler: His (H) ve Arg (R)

Detaylar: RNA ile etkilesim kurarak sentez siirecini destekler.

nsp12(1-932) & .
1 250 Arayiiz 365 RNA-Bagimli RNA Polimeraz 932

' ' ' !

G F A B C D E
1 N B
I [ © 11 .

Parmaklar (S397-A581, K621-G679) :

(T582-P620, T680-Q815) Motif F: 544-56(
Bagparmak (H816-E920)

Sekil 3.12 RdRp kompleksi alt birimi nsp12'nin sematik diyagrami; A'dan G'ye motifler

Niikleotit yapida olan molekiiller i¢in aktif bolgede bulunan molekiiller RdRp
enziminin katalitik aktivitesini motif F bolgesinde oldugu goriilmistiir. Bu motif,
niikleotid trifosfatlarin (NTP'lerin) RdRp'ye girisini diizenler. Motif F, niikleotid
kanalinin formasyonunda yer alir ve substrat se¢iminde énemli bir rol oynar. Bu da
niikleotit trifosfatlarin motif F iizerinden yarigmali inhibisyon yaparak niikleotit
trifosfatlarin yerine RNA yapisina kovalent baglanirlar. Bu bilgiye dayanarak yapilan
literatiir sonucunda ntikleotit yapida olan onay almis ilag molekiilleri olan Remdesivir ve
Molnupiravir molekiillerinin trifosfatlari ile x-ray yapisi saflastirilan 7BV2, 70ZU ve
70ZV PDB kodlu proteinler secilmistir. Niikleotit yapida olmayan molekiillerin
etkilesiminin katalitik aktivitesinin ise motif B ve motif G bdlgelerinin inhibisyonu i¢in

kimyasal olan ikincil etkilesimler ile bu bolgeleri inhibe ettigi gézlenmistir. Bu etkinin
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gozlenmesi ile Suramin (H3U) molekiilii ile x-ray yapisi saflastirilan 7D4F PDB kodlu

protein secilmistir. Bu nedenle RdRp enziminin aktif bélgesinde bulunan motifler (A-G)

ile tasarimi yapilan in silico ¢alismalar ile baglant1 afiniteleri ve hesaplanan Ki degerleri
belirlenerek niikleotit olan ila¢ molekiilleri ve niikleotit yapida olmayan flavonoidler

icerisinden ~ molekiiler kenetlenme yontemi ile Oncii bir bilesik belirlenmesi

hedeflenmektedir.
a
nsp12(1-932) 3 =
1 250 Arayiiz 365 RNA-Bagimli RNA Polimeraz 932
. ' ' ‘
G F A 8 C D E
Parmaklar (S397-As81, K621-G679) Motit C: 753-767
(T582-P620, T680-Q815) Motif F: 544-560 Motif ¥

Bagparmak (H816-E920)

b

Sekil 3.13 A) RdRp kompleksi alt birimi nsp12'nin sematik diyagrami; A'dan G'ye kadar
olan motifler vurgulanmigtir. B) 7D4F PDB kodlu proteinin yapisi. iki suramin
molekiiliiniin RdARp'nin A — G motifleriyle etkilesimleri. Renk kodu su sekildedir: motif
A (mavi), motif B (altin), motif C (turuncu kirmizi), motif D (orta mor kirmizi), motif E

(macenta), motif F (mavi) ve motif G (yesil).
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3.2.2 Molekiiler Kenetlenme Hesaplamalari icin Niikleotit Yapida Olan ve Niikleotit
Yapida Olmayan Molekiillerin Se¢imi

RdRp'nin viriis replikasyonundaki merkezi rolii, bu enzimi COVID-19 tedavisinde ideal
bir hedef haline getirir. Spesifik RdRp inhibitorleri, viral RNA sentezini bloke ederek
viriisiin ¢ogalmasini durdurabilir. Bu bilginin 1s18inda tez ¢aligmasinda SARS-CoV-2

virlisl i¢in antiviral ilag tasarlanmasi i¢in RdARp enzimi hedef olarak segilmistir.

RdRp inhibitorii olarak niikleotit yapida olan on tane molekiiliin yan1 sira niikleotit
olmayan molekiiller olan biri Ebola viriisiinde kullanilan bir ila¢ ve yirmi dort
fitokimyasalin etkilesimlerinin oldugu varsayilan otuz bes molekiiliin teorik olarak
denenmesi gerektigi diisiiniildii. Niikleotit yapida olan antiviral yeniden amaglandirilmis
ilaglarin birincil RNA yapisina kovalent baglandigi bilinmektedir. Bu kovalent
baglanmanin viriis baglanmis hiicrelerin disinda saglikli olan hiicreleri de etkiledigi ve
viicuttaki RNA iiretiminin genel olarak azaldigi gozlendi. Bunun i¢in fitokimyasallarin
yapmis oldugu kimyasal olan tersinir ikincil etkilesimlerin tersinmez olan kovalent
baglanmadan daha etkili olmasi varsayilarak g¢aligmalarda fitokimyasallarin Onceligi

artirildi.

3.2.3 Molekiiler Kenetlenme Hesaplamalar icin Metot Validasyonu

3.2.3.1 Niikleotit Olan Molekiilleri Kapsayan Molekiiler Kenetlenme Hesaplamalari
icin Metot Validasyonu

SARS-CoV-2 RNA-bagimlt RNA Polimeraz enzimine ait 7BV2 PDB kodlu protein ile
saflastirilmis Remdesivir Trifosfat isimli ligand ile saflagtirilan 3 boyutlu yapisini iceren
dosya RCSB:PDB veritabanindan .pdb uzantisi ile indirilmistir. UCSF Chimera programi
ile yapida saflagtirilmis halde bulunan ligand ¢ikarilmistir. Bunun yanisira enzimin
heteromer yapida oldugu bilindiginden nsp7 ve nsp 8 zincirleri validasyon sirasinda
yapida birakilmistir. Yapilan literatiir taramas1 sonucunda yapida Mg 2+ iyonlar1 aktif
bolgede katalitik aktivite merkezi oldugu saptandigindan sabit birakilmistir. Ardindan

proteinin yapisina polar hidrojenler eklenmistir.
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*Aktif bolge kirmuzi alan ile gosterilmistir.

Sekil 3.14 7BV2 PDB kodlu proteinin x-ray yapisi
Sekil 3.15 7BV2 PDB kodlu proteinin aktif bolgesi*



Sekil 3.16 Remdesivir Trifosfat ligandinin 2 boyutlu yapisi

RdRp enzimi, viral RNA'min replikasyonunu ve transkripsiyonunu gerceklestirir.
Remdesivir trifosfat (GS-443902), dogal ATP (adenozin trifosfat) molekiiliine yapisal
olarak benzedigi i¢in, RNA zincirine entegre edilir. Bu entegrasyon, birka¢ temel

mekanizma ile gergeklesir:

Mimetik Etki: Remdesivir trifosfat, ATP'nin dogal bir analogu olarak hareket eder ve
RdRp'nin aktif bolgesine baglanir. Bu baglanma, RNA sentezi sirasinda dogal

niikleotidlerin yerine ge¢gmesini saglar.

RNA Zincirine Entegrasyon: RdRp, Remdesivir trifosfati, RNA zincirine entegre eder.

Bu siire¢, RNA sentezi sirasinda yeni niikleotidlerin eklenmesi sirasinda gergeklesir.

Yapilan literatiir calismasi sonucunda Remdesivir trifosfat ligandinin 7BV2 PDB kodlu
proteinin aktif bolgesinde motif F bolgesi ile etkilestigi bilinmektedir. Bu bolge 7BV2
kodlu proteinin Ala-554 ve Val-560 aminoasitleri arasinda kalan bolge oldugu tespit
edildi. Ayrica Tyr-619, Asp-623 ve Asp-760 aminoasitleri ile kalan bdlgede bulunan
Mg?" iyonlarinin katalitik aktiviteyi sagladigi bilinmektedir. Bu bulgular neticesinde

validasyon i¢in gerekli olan Sekil 3.15 teki parametreler belirlendi.
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receptor = 7bv2.pdbqt

ligand = remdesivir.pdbqt mode | affinity | dist from best mode

| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.

center x = 91.322 T T — e monec nns n
center_y = 93.155 o

center_z = 102.826 ; _gg 2322 2222

ap— 3 8.7 2.154 3.058

size_y = 34 - -8.5 1.323 2.414

size_z = 20 5 -8.2 1.703 3.587

6 -8.2 5.505 9.193

exhaustiveness = 16 7 -8.1 1.043 2.086

8 -7.8 3.762 5.075

p gl sl | 9 -7.8 4.031 5.599

2) = PO P b) Writing output ... done.

Sekil 3.17 14 7BV2 PDB kodlu Protein-Ligand Kompleksi Motif B i¢in Validasyon

Calismasi Sonuglari

a) Autodock Vina ile validasyonu yapilan config dosyasi

b) Log sonu¢ dosyasi

Bu ¢alisma 7BV2 protein-ligand yapisindaki saflastirilmis olan ligand yapidan atilarak
tekrar ayn1 bolgeye kenetlenmesini igermektedir. Hesaplamalar sonucunda elde edilen
RMSD (K&k Ortalama Kare Sapmast) degeri 1.914 A bulundu. Bu degerin 2 A degerinin

altinda olmasi parametrelerin dogru oldugu kabul edildi.

ARG
A:553°

C{
TYRY \ o 7 (
A619 B 4y 7
O\
4

o :
A622 Z

A:1004
SER
ASP
THR A:623 A:682
A:556 29
LYs .
A:621 ARG
A:624 . SER
4 A:681
TYR
A:456
ALA

A:558

Interactions

[ van der waals

[ saiteridge

|:] Attractive Charge

i Conventional Hydrogen Bond

[ cerbon Hydragen Bond

[ Metal-Acceptor
[ Pi-Anion

Sekil 3.18 Validasyon Calismast Sonucu 7BV2 Motif F ile Remdesivir Trifosfat 2

boyutlu etkilesimleri
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Arg553

Ks{nﬁQl >\ Thr680

Sekil 3.19 Validasyon Calismas1 Sonucu 7BV2 Motif F ile Remdesivir Trifosfat 3
boyutlu etkilesimleri

SER
A759
SER
P:20 A:759
b0
ASN .
T A691 Asp
AS55 7 A760 AsN
ARG e ' ARG Q8 (Asp
AS53- S5t S s o Abss S5 Age0
o N SR R f TR A553 ‘ / i
. 2 A ¥ . " 0
VR *%eez 7 N e THR
A619 $E >, ya e W A %, ) Pt " Uy A680
S y 1
RN bk / o as19 'y » g Y b
" ( £ |
3 J o ! < A687 TP o T
4 K . >
cvs, \ - N A687
a622 ; ot 4 g
A622 f
MG : g
A:1004 . M ~
Asp e Allo0s LT
THR A623 ) a2 A Asp £
A:556 ' THR A623 X
vs ; : AS56
A621 ARG g ivs ”
A624 : SER Ab21 ARG
- A681 A624 ; SER
o A'681
A:456
7 A6
ALA
ASS8 G
- e Interactions )
[ vender wiads [ carbon Hydrogen sond [ venervoss [ copontiapensond
] seterdee [ MetsAcceptor E Saterdge |:i Metal-Acceptor
[ Atactve Charge B Paven [ Atvoctve charge B oo
a)!, Camventan Hyckogensond b) [ —

Sekil 3.20 7BV2 I¢in Yeniden kenetlenme ligandi ile referans ligand karsilastirmasi

a) Referans ligand Remdesivir Trifosfat

b) Yeniden kenetlenme hesaplamasi yapilan Remdesivir Trifosfat ligand1

Referans ligand ile yeniden kenetlenme hesaplamasi sonucu elde edilen ligandin sahip

oldugu molekiiller arasi etkilesimlerin benzer oldugu goriildii. (Sekil 3.17 a ve b)
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Validasyon hesaplamalari sonucu RMSD degeri 1.914A olan ligandin proteindeki
konumu ile ¢akistirilmasi sekilde gosterildi. Validasyon sonucu elde edilen ligand ile
referans ligandin c¢akistirllmasi sonucu tam ¢akisma goriildi. Bu sonug¢ yapilan

validasyonun basarili oldugu géstermektedir.

Sekil 3.21 7BV2 kodlu RdRp Enzimi ve Remdesivir Trifosfat Kompleksi i¢in Validasyon
sonucu elde edilen ligand ile referans ligandin ¢akistirilmasi (Kirmmzi molekiil: Ligand

Sar1 molekiil: Yeniden kenetlenme)

Autodock Vina ile yapilan yeniden kenetlenme ¢aligmasinda baglanma afinitesi AGB =-
8.8 kcal/mol degeri elde edilmistir. Bu deger iizerinden deneysel K; degeri
hesaplanabilmektedir. AGB = R.T.InKi(AGB= baglanma enerjisi; R=1.986 cal/mol.K;
T= 298,15 K) Validasyonu yapilan 7BV2 ligandinin hesaplanan Ki degeri yukaridaki
formiilden yararlanarak deneysel Ki = 1.45 nM olarak bulunmustur. Referans makaleye

gore deneysel K; degeri ise 1.12 pM’dir.

3.2.3.2 Niikleotit Olmayan Molekiilleri Kapsayan Molekiiler Kenetlenme

Hesaplamalar icin Metot Validasyonu

SARS-CoV-2 RNA-bagimli RNA Polimeraz enzimine ait 7D4F PDB kodlu protein ile
saflagtirilmis Suramin isimli ligand ile saflastirilan 3 boyutlu yapisimi igeren dosya
RCSB:PDB veritabanindan .pdb uzantist ile indirilmistir. UCSF Chimera programu ile
yapida saflastirilmis halde bulunan ligand c¢ikarilmigtir. Bunun yami sira enzimin
heteromer yapida oldugu bilindiginden nsp7 ve nsp 8 zincirleri validasyon sirasinda

yapida birakilmistir. Ardindan proteinin yapisina polar hidrojenler eklenmistir.
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Sekil 3.22 7D4F PDB kodlu proteinin x-ray yapist*

*Kirmizi alan aktif bolgeyi temsil etmektedir.
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Sekil 3.23 Suramin ligandinin 2 boyutlu yapisi

Yapilan literatiir ¢alismas1 sonucunda Suramin ligandinin x-ray yapist igerisinde iki mol
bulundugu tespit edildi. 7D4F PDB kodlu proteinin aktif bolgesinde motif B ile motif G
bolgesi ile etkilestigi bilinmektedir. Bu bolge 7D4F kodlu proteinin motif G bolgesi Ala-
499 ve Lys-511 aminoasitleri arasinda kalan bolge oldugu tespit edildi. Ayrica motif B
bolgesi ise Gly-678 ve Thr-710 aminoasitleri ile kalan bolgede bulunarak katalitik
aktiviteyi sagladigi bilinmektedir. Motif B ve motif G i¢in ayr1 validasyon ¢alismasi

uygulanmasina karar verildi. Bu bulgular neticesinde motif B bdlgesinde validasyon igin

gerekli olan Sekil 3.20°deki parametreler belirlendi.

receptor = 7d4f.pdbgt mode | affinity | dist
ligand = suramin.pdbqt | (kcal/mol) | rmsd
center_x = 115.488 "7~ pESEssmasases ==
center_y = 133.725 1 -8.4
center_z = 142.532 9 8.2
size_x = 20 3 -8.2
size_y = 20 4 -7.7
size_z = 20 g iy A
exhaustiveness = 16 6 -7.6

4 -7.6
log = log7.txt 8 7.6
out= output6.pdbqt 9 _7.4

A)

B)

W hEAUVWNNNE®

from best mode
1.b.| rmsd u.b.
S .
000 0.000
408 1.878
236 3.825
691 5.096
261 4.183
593 10.655
125 10.548
254 9.688
051 5.497

Sekil 3.24 7D4F yapisinin Motif B i¢in Validasyon Calismasi Sonuglari

A) Motif B icin Autodock Vina ile validasyonu yapilan config dosyasi
B) Motif B icin Log sonu¢ dosyasi

62



Bu ¢alisma 7D4F protein-ligand yapisindaki saflastirilmis olan ligand yapidan atilarak
tekrar ayn1 bolgeye kenetlenmesini icermektedir. Hesaplamalar sonucunda elde edilen
RMSD (K&k Ortalama Kare Sapmast) degeri 1.878 A bulundu. Bu degerin 2 A degerinin

altinda olmasi parametrelerin dogru oldugu kabul edildi.

jreceptor = 7d4f.pdbqt
ligand = suramin.pdbqgt

center_x = 141.178
center_y 125.863
center_z = 132.852

size x = 30
size y = 30
size z = 30
exhaustiveness = 16

log = log2.txt
out= output2.pdbqt

A)
mode | affinity | dist from best mode
| (kcal/mol) | rmsd 1.b.| rmsd u.b.
----- T P SR ST VR ——
d. -8.7 0.000 0.000
2 -8.7 0.212 1.252
3 -8.5 0.960 1.471
4 -8.4 1.880 4.066
5 -8.4 3.486 9.978
6 -8.2 2.080 4.401
7 -8.1 4,258 7.864
8 -8.1 5.838 10.272
B) 9 -8.0 3.610 5.176

Sekil 3.25 7D4F yapisinin Motif G i¢in Validasyon Calismasi Sonuglari

A) Motif B icin Autodock Vina ile validasyonu yapilan config dosyasi
B) Motif B icin Log sonu¢ dosyasi
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a758 8:497 A569
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Sekil 3.26 7D4F yapisinin Motif B i¢in Validasyon Calismas1 Sonucu 7D4F Aktif
Bolgedeki Motif B ile Suramin molekiilii 2 boyutlu etkilesimleri

\

/{,sm
\<hu758

Sekil 3.27 7DAF yapisinin Motif B i¢in Validasyon Caligmast Sonucu 7D4F Aktif
Bolgedeki Motif B ile Suramin molekiilii 3 boyutlu etkilesimleri
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Interactions
D van der Waals - Unfavorable Negative-Negative

B seiteridge I Unfavorable Donor-Donor
- Attractive Charge - Pi-Anion
- Conventional Hydrogen Bond D Pi-Akyl

Carbon Hydrogen Bond

Sekil 3.28 7D4F yapisinin Motif G i¢in Validasyon Calismasi Sonucu 7D4F Aktif
Bolgedeki Motif G ile Suramin molekiilii 2 boyutlu etkilesimleri

Arg553

Sekil 3.29 7D4F yapisinin Motif G i¢in Validasyon Calismasi Sonucu 7D4F Aktif
Bolgedeki Motif G ile Suramin molekiilii 3 boyutlu etkilesimleri
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ekil 3.30 7D4F yapisinin Motif B i¢in yeniden kenetlenme ligandi ile referans ligand
yap Yy g

karsilastirmasi

a) Referans ligand Suramin

b) Yeniden kenetlenme hesaplamasi yapilan Suramin ligandi

Referans ligand ile yeniden kenetlenme hesaplamasi sonucu elde edilen ligandin sahip

oldugu molekiiller aras1 etkilesimlerin benzer oldugu goriildii. (Sekil 3.26 a ve b)

Motif B igin validasyon hesaplamalari sonucu RMSD degeri 1.878 A olan ligandin
proteindeki konumu ile ¢akistirilmasi sekilde gosterildi. Validasyon sonucu elde edilen
ligand ile referans ligandin ¢akistirilmasi sonucu tam ¢akigma goriildii. Bu sonug yapilan

validasyonun basarili oldugu gostermektedir.

Motif G igin igin validasyon hesaplamalar1 sonucu RMSD degeri 1.252 A olan ligandin
proteindeki konumu ile ¢akistirilmasi sekilde gosterildi. Validasyon sonucu elde edilen
ligand ile referans ligandin ¢akistirilmasi sonucu tam ¢akigsma goriildii. Bu sonug yapilan

validasyonun basarili oldugu gostermektedir.
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Sekil 3.31 7D4F yapisinin Motif B icin validasyon sonucu elde edilen ligand ile referans
ligandin ¢akistiritlmas1 (Turuncu molekiil: Ligand Yesil molekiil: Yeniden

kenetlenme)

Sekil 3.32 Motif G i¢in Validasyon sonucu elde edilen ligand ile referans ligandin

cakigtirilmasi (Kirmizi molekiil: Ligand Sar1 molekiil: Yeniden kenetlenme)
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Autodock Vina ile yapilan yeniden kenetlenme ¢aligmasinda baglanma afinitesi motif B
icin AGB = -8.4 kcal/mol degeri elde edilmistir. Bu deger iizerinden deneysel K; degeri
hesaplanabilmektedir. AGB = R.T.InKi (AGB= baglanma enerjisi; R=1.986 cal/mol.K;
T= 298,15 K) Validasyonu yapilan 7D4F ligandinin hesaplanan Ki degeri yukaridaki
formiilden yararlanarak deneysel Ki = 1.12 nM olarak bulunmustur. Referans makaleye

gore deneysel K degeri ise 0.26 pM’dir.

Autodock Vina ile yapilan yeniden kenetlenme ¢alismasinda baglanma afinitesi motif G
icin AGB =-8.7 kcal/mol degeri elde edilmistir. Bu deger iizerinden deneysel K; degeri
hesaplanabilmektedir. AGB = R.T.InKi (AGB= baglanma enerjisi; R=1.986 cal/mol.K;
T= 298,15 K) Validasyonu yapilan 7D4F ligandinin hesaplanan Ki degeri yukaridaki
formiilden yararlanarak: K; = 1.45 nM olarak bulunmustur. Referans makaleye gore

deneysel K; degeri ise 0.26 pnM’dir.

3.2.4 Molekiiler Kenetlenme Hesaplamalari

SARS-CoV-2 viriisii hedeflerinden RdRp enzimi i¢in niikleotit yapisinda olan 10 tane
hedef'icin 7BV2 PDB koduna ait olan validasyon parametreleri ile molekiiler kenetlenme
islemi yapilmistir. Bunun yani sira niikleotit olmayan hedefler i¢in 7D4F PDB kodlu
protein ile aktif bolgede bulunan motif B bolgesindeki validasyon parametreleri dikkate
alinarak Cizelge 3.2 de belirtilen yirmi dort adet flavonoid ve Suramin molekiilii ile
molekiiler kenetlenme yapilmistir. Niikleotit olmayan molekiiller arasinda yapilan
hesaplamalar neticesinde elde edilen sonuglara gore viriisiin ikincil etkilesimler ile enzim
arasinda en 1iyi inhibisyon degerini gosteren ligand olan Suramin ligand1 sanal ligand

taramasi i¢in segilmistir.

3.2.5 Sanal Ligand Taramasi

Molekiiler kenetlenme hesaplamasi sonucunda en iyi baglanma enerjisi veren molekiiliin
Suramin oldugu tespit edildi. Suramin molekiili PubChem veri tabaninda benzerlik
taramas1 yapildi ve bu molekiillerden bir veri seti olusturuldu. Veri setinin olusturuldugu
toplam 413 molekiil coklu molekiiler kenetlenme igleminin yapilabilmesi i¢in ligandlar
hazrlandi. Aktif bolge igerisinde bulunan motif B bolgesinde validasyon sonucunda elde

edilen parametreler molekiiler kenetlenme isleminde kullanildig: gibi
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sanal ligand taramasinda da kullanildi. En yiiksek baglanma afinitesi elde edilen 20 ligand
secildi. En yliksek baglanma afinitesinin ila¢ adayr olarak goriilmesi tek bir kriter
olmadigindan farmakokinetik c¢alismalarin yapilmast icin hesaplamali ADME ve

toksikoloji deneylerine tabi tutuldu.

3.2.6 ADME ve Toksisite Hesaplamalar:

Sanal ligand taramasi sonucunda elde edilen 20 potansiyel ila¢ hedefi sadece baglanma
afinitesinin degerlendirme igin yeterli olmamasi tizerine farmakokinetik hesaplamalarin
yapilmasina karar verildi. Farmakokinetik calismalar emilim, dagilim, metabolizma,
atilim ve toksisite hesaplamalarini igerir. Bu hesaplamalarin yapilabilmesi i¢in pkCSM
online programi kullanilmistir. Elde edilen sonuglara gore toksik olmayan molekiil

belirlenerek bu molekiillerin potansiyel ilag hedefi olup olmadiklar1 degerlendirildi.

4. SONUCLAR

4.1 Molekiiler Kenetlenme Hesaplamalar
4.1.1 Niikleotit Olmayan Molekiiller icin Molekiiler Kenetlenme Hesaplamalari

Molekiiler kenetlenme i¢in secilen 7D4F PDB kodlu protein-ligand kompleksinin
validasyon islemi sonucunda RMSD degerinin 2A’den diisiik oldugu gozlendi. Bu
gbzlem sonucunda 7D4F PDB kodlu proteinin motif B boliimiiniin molekiiler kenetlenme
icin uygundur. RdRp enzimi ile etkilesim gosteren Remdesivir ve Molnupiravir ilaci onay
aldigindan referans molekiiller olarak tayin edildi. Bir protein yapisi ile birden fazla
ligandin ¢oklu molekiiler kenetlenme hesaplamasina olanak saglayan Perl diliyle yazilmis
olan DwimPerl scripti bu kenetlenme isinin gergeklestirilmesinde kullanildi. Elde edilen
baglanma afiniteleri referans molekiillerin baglanma afiniteleri ile karsilastirildi.
Molekiiler kenetlenme islemi biri Ebola viriis tedavisinde kullanilan suramin molekiilii
olmak tizere 24 tane belirlenen fitokimyasal ile toplam 25 molekiil i¢in yapildi. Molekiiler
kenetlenme validasyonu saglanan 7D4F PDB kodlu proteinin grid ve config dosyasi ile

yapildi. Her ligand i¢in iicer defa molekiiler kenetlenme c¢aligmasi yapilarak tamamlandi.
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Flavonoidler Baglanma Afinitesi Hesapsal K; Deneysel K;
(kcal/mol) (kM) (1M)
Korilagin -7.9 1.606 0.45
Hesperidin -7.8 1.901 0.68
Baikalin -7.7 2.251 1.25
Hiperisin -7.7 2.251 0.8
Emetin -7.4 3.737 0.18
Mikelyanin -7.4 3.737 5.0
Isokuersetin -7.3 4.424 0.34
Morin -7.0 7.343 7.5
Kampferol -7.0 7.343 0.825
Fisetin -6.9 8.694 1.4
Hiperosit -6.9 8.694 9.0
Likorin -6.9 8.694 0.56
Kuersetin -6.9 8.694 6.9
Mirisetin -6.8 10.293 0.755
Kuersitrin -6.8 10.293 0.66
Hernandezin -6.7 12.187 0.485
Neferin -6.7 12.187 0.925
Apigenin -6.7 12.187 0.85
Luteolin -6.6 14.429 4.6
Astilbin -6.5 17.084 4.55
Siyanidanol -6.5 17.084 6.8
Naringenin -6.4 20.227 0.004
Baikalein -6.4 20.227 20.0
Genistein -6.0 39.747 1.5
Referans Molekiiller
Molnupiravir -8,1 1.146 0.280
Remdesivir -8,8 0.351 1.120
Suramin -8.5 0.583 0.26

Cizelge 4.1 Niikleotit Olmayan Molekiillerin Kenetlenme Sonuglari

Yapilan molekiiler kenetlenme sonucunda Suramin molekiiliiniin baglanma afinitesini (-

8.5 kecal/mol) diger fitokimyasallara gore yliksek ¢iktigr tespit edildi.
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Cizelge 4.2 En 1iyi, orta ve en koti baglanma afinitesi veren niikleotit olmayan

molekiillerin molekiiler kenetlenme sonucu ve ligand-protein etkilesimleri
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SARS-CoV-2 RdRp enzimi i¢in gelistirilen ilaglar ve molekiillerin genel amaci
molekiiliin substrata kovalent baglanarak etkinliginin yitirmesini planlamaktir. Bu tezde
asil amag niikleotit olmayan ve enzim yapisinda aktif bolgede onemli goriilen nokta
lardan biri olan motif B bdlgesine ikincil etkilesimler ile baglanan molekiiller
tasarlamaktir. Bu hedefe yonelik in silico calisma yapmak 6nemlidir. SARS-CoV-2 i¢in
onay almis olan ilaglarin Remdesivir enzim substratina kovalent baglanmasinin yaratmis
olmas1 veya Molnupiravir gibi ilaglarin substrat yapisinda mutasyon yaratmasinin yani
sira bu molekiillerin yapmis oldugu yan etki vermis oldugu dezavantajlarin 6nlenmesi
amaciyla RdRp enzim ylizeyi ile ikincil etkilesimler gergeklestiren caligmalarin yapilmasi
onem kazanmistir. Suramin bu konuda motif B ile yapmis oldugu Asn-496 ve Asn-497
hidrojen baglari nedeniyle enzim yapisina baglanma ihtimali olan Primer RNA’nin
stabilizasyonu bozarak transkripsiyonu ve replikasyonu engellemektedir. Suramin
molekiili Remdesivir’den daha az baglanma enerjisine sahip olsa da RNA yapisina
kovalent baglanmamasindan dolayr hedef sanal tarama i¢in hedef molekiil olarak
secilmistir. Fitokimyasallarin baglanma afinitesi veren niikleotit yapisinda olmayan
molekiillerin molekiiler kenetlenme sonuglart ve ligand-protein etkilesimleri EK.3’te

verilmistir.

4.1.2 Niikleotit Olan Molekiiller icin Molekiiler Kenetlenme Hesaplamalari

SARS-CoV-2 tedavisinde ilk yapilan calismalar benzer yapida olan virilislere etkiyen
ilaglarin yeniden amaglandirilmasi iizerine oldu. Bu baglamda RdRp inhibitorii olarak
Remdesivir (Veklury) ve Molnupiravir (Lagevrio) ilaglar1 basta USFDA (Gida ve llag
Idaresi) basta olmak iizere ilag konusunda séz sahibi olan onay kuruluslari tarafindan bu
ilaglar SARS-CoV-2 tedavisi i¢in onay almislardir. Bunun disinda Cizelge 2.2°de
belirtilen diger ilaglar da potansiyel olarak yiiksek goriiliip belirli asamalarda klinik
caligmalar gormislerdir. Bu caligmalarin 1s18inda ilag olarak potansiyeli en yliksek
goriilen 10 molekiil molekiiler kenetlenme calismasi1 i¢in secilmistir. Molekiiler

kenetlenme caligmasi i¢in 7BV2 PDB kodlu proteinin motif F bolgesi secilmistir.

Yapilan molekiiler kenetlenme ¢alismalarinda elde edilen sonuglara gore Galidesivir
molekiiliiniin baglanma afinitesi diger molekiillerden daha yiiksektir. Fakat Zaire
Ebolaviriis ve Zika Virisii tedavisinde kullanilan antiviral bir ilag ve temel olarak etki
mekanizmas1 Remdesivir ile benzerlik gostermektedir. Bu mekanizmanin temel amaci

adenozin analogu olan bu ilaglar substrat olan RNA yapisina kovalent baglanarak
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transkripsiyonu ve replikasyonu dnlemektir. Her bir ilag 3 tekrar ile yapilan molekiiler

kenetlenme sonuglar1 Cizelge 4.5°te ve bu sonuclar verilmistir.

No Niikleotit Yapida Olan Baglanma Teorik K; (nM) | Deneysel
Ilaglar Enerjisi Ki(nM)
(kcal/mol)
1 Galidesivir -9.5 0.108 0.75
2 Favipiravir -8.9 0.297 1.28
3 Ribavirin -8.6 0.492 1.09
4 Tenofovir -8.2 0.968 0.43
5 Sofosbuvir -8.1 1.146 0.5
6 GS-621763 -7.8 1.901 0.35
7 Deuremidevir -1.7 2.251 0.29
8 Azvudine -7.3 4.424 8.694
9 GS-441524 -6.9 8.694 0.17
10 Referans Ligandlar
11 Molnupiravir -8,1 1145,67 280
Remdesivir -8,8 351,2731 1120

Cizelge 4.3 Niikleotit Olan Molekiillerin 7BV2 kodlu RDRP hedefi ile Kenetlenme

Sonuglar1

Referans molekiillerin aksine en iyi baglanma afinitesi degerini Galidesivir molekiili
vermistir. Validasyon ¢alismasi esnasinda yeniden kenetlenme ligand: ile saflastirilan
ligand arasindaki kenetlenme en iyi 1. Konformasyonda verildigi i¢in bu konformasyonda
bulunan baglanma afinite degerleri alinmistir. SARS-CoV-2 viriisiinde kalitsal
materyalin transkripsiyonu ve replikasyonunda gorev alan RdRp enziminin inhibisyonu
icin gelistirilen ilag adayr Suramin molekiilii olarak belirlenmistir. Bu molekiil ile

yapilacak sanal ligand taramasi tasarimin gergeklesmesinde biiyiik rol oynamaktadir.
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4.1.3 Sanal Ligand Taramasi

PubChem veri tabani ile yapilan sanal ligand taramasi sonuncunda Suramin molekiiliine
benzer 413 molekiil bulunmaktadir. SARS-CoV-2 RdRp enzimine ait olan 7D4F protein-
ligand kompleksi ile en 1yi sonucu elde ettigimiz Suramin molekiilii benzeri molekiiller

igerisinden en iyi baglanma afinitesine sahip 20 molekiil Cizelge 4.6’ da yer almaktadir.

No PubChem Bilesik Baglanma Afinitesi
Kodu (kcal/mol)
1. 10329067 -12,1
2 100964010 -11,7
3 16151843 -11,6
4 133588152 -11,6
5 16139209 -11,4
6. 11788083 -11,3
7 158942684 -11,2
8 158879506 -11,1
9 155522677 -11
10. 158589534 -11
11. 135215193 -10,9
12. 12094697 -10,9
13. 157734168 -10,8
14. 117864514 -10,8
15. 11216794 -10,8
16. 158879507 -10,8
17. 10080005 -10,7
18. 16163320 -10,6
19. 10103003 -10,6
20. 101835662 -10,6
Referans Ligand Suramin -8.5

Cizelge 4.4 Sanal ligand taramasi ile elde edilen Suramin-benzeri en iyi sonug gosteren

20 molekil
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Sekil 4.1’ de sanal ligand taramasi yontemi ile en etkili bulunan ilk 5 bilesik verilmistir.
En etkili molekiil( PubChem ID: 10329067)’de Siiramin molekiiliindeki iire yapisi

yerine pirazin halkas1 bulunmaktadir.
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Sekil 4.1. RdRp enzim inhibitorii Sanal ligand taramasi sonucu baglanma afinitesine gore
en yliksek 5 molekiil ve Suramin Molekiilii (Kirmiz1 Renkli Gruplar: Cikarilan Gruplar,
Mavi Renkli Gruplar: Eklenen Gruplar)

SARS-CoV-2 viriisiiniin hedeflerinden olan RdRp enzimi aktif bolgesi igerisinde birden
fazla gorevi olan bolgeler bulundurur. Bu bdlgeler temel 6zelliklerine gére enzimi ve
substrat1 inhibe edebilecek potansiyel hedeflerdir. Bu bdlgelerden motif B bolgesi
enzimin yapisina baglanacak olan RNA substratinin stabilizasyonu i¢in gorevlidir. Bu
bolge enzim yapisinda kovalent baglanmanin gergeklesmeyecegi inhibe edebilecek
potansiyel hedefler i¢in uygun oldugu diisiiniilmektedir. Suramin molekiilii molekiiler
kenetlenme ile hesaplandi. Molekiiler kenetlenme hesaplamasi i¢in gerekli parametreler
7D4F PDB kodlu proteinin validasyonunda elde edilen parametrelerdir. Yapilan
hesaplama sonucunda PubChem veri tabaninda sanal ligand taramasi yapilmaistir. Yapilan
sanal ligand taramasi sonucunda 413 molekiil bulunan bir veri tabani olusturulup ¢oklu
molekiiler kenetlenmeye tabi tutulmustur. Coklu yapilan molekiiler kenetlenme
sonucunda en yiiksek afinite degerine sahip 20 molekiil tespit edilmistir. Bu molekiillerin
SARS-CoV-2 tedavisi amaciyla potansiyel ilag hedefleri oldugu diistiniilmektedir. Ancak
baglanma afinitesi bu ilaclarin potansiyel ilag hedefleri olarak diisiiniilmesi icin yeterli
degildir. Bu molekiillere ADME ve toksisite hesaplamalar1 ¢aligmalar1 da yapilarak bu

tasarimdaki molekiillerin potansiyel ilag hedefi olarak dogrulanmasi i¢in 6nemlidir.

4.1.4 ADME ve Toksisite Sonuclari

Bir molekiiliin potansiyel ila¢ hedefi olmasi i¢in protein-ligand etkilesimi yeterli degildir.
ADME ve toksisite, potansiyel ila¢ hedefinin insan viicudunda yapmis oldugu emilim,
dagilim, metabolizma, atilim ve toksisiteyi tanimlamaktadir. ADME ve toksisite
hesaplamalar1 bir molekiiliin potansiyel ila¢g aday1 olup olmadigini dogrulamak icin

sunulan metotlardandir.
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Potansiyel ila¢ adaylarinin bu hesaplamalar sonucunda biiytik kismi toksisite tarafindan
elenmektedir. Ilag hedefi olarak goriilen molekiillerin viicuda alinmasiyla beraber viicutta
toksik etkiler yaratmamasi gerekmektedir. ADME ve toksisite i¢in yapilan hesaplar i¢in
genellikle internette online olarak kullanilan araglar mevcuttur. Bu araglardan pkCSM
bliytik yapili molekiillerde daha kullanigli olmasindan dolay1 secildi. Bu araglar {icretsiz
olup ADME ve toksisite hesaplamasi i¢in molekiile ait olan Basitlestirilmis Molekiiler
Giris Hatt1 Giris Sistemi (SMILES) adi verilen her molekiile 6zgii olan bir kodun

girilmesi veya molekiiliin 2 boyutlu olarak

Cizilmesi ile girdiler olusturulur. Yapilan hesaplamalar sonucunda bir molekiiliin

potansiyel ila¢ hedefi olup olmamasi belirlenir.

Hesaplamali in vitro ¢alismasi, protein-ligand etkilesimi en iyi molekiiler kenetlenme
sonucu elde edilen Suramin molekiiliiniin PubChem veri tabaninda benzeri bulunan 413
molekiilliik veri setinin sanal ligand taramasi sonucunda elde edilen en iyi baglanma
afinitesi elde edilen 20 molekiilii tizerine gerceklestirildi. Bu molekiiller Cizelge 4.6’da
belirtilmistir. ADME, toksikoloji ve molekiillerin baz1 fizikokimyasal 6zellikleri pkCSM
online web araci ile yapilmistir. Bu molekiillerin hesaplama sonuglar1 Cizelge 4.7 ve

Cizelge 4.8 de verilmistir.

4.1.4.1 24 Flavonoidlerin ADME ve Toksikoloji Sonug¢lari

Molekiiler kenetlenme sonucunda sanal ligand taramasi yapilmayan 24 tane flavonoid
vardir. Bu flavonoidler sanal ligand taramasinda elde edilen Suramin benzeri 20 molekiil
gibi potansiyel ila¢ hedefi olarak goriilmektedir. Flavonoidlerin genel olarak emilim
degerlerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. VDss degerlerinin referans molekiillere gore
yiiksek olduklar1 goriilmektedir. B1 durum flavonoidlerin plazmadan ziyade dokularda
dagildigin1 gostermektedir. Segilen flavonoidler genel olarak karaciger enzimleri ile
etkilestiginde metabolize olmamaktadir. Viicuttan atilimlarinin kolay oldugu
gorilmistiir. Toksisite sonuglart igerisinde O6nemli sonuglardan biri olan AMES

toksisitesi Hernandezin ve Likorin flavonoidi disinda hepsi bu testten gegmistir.
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PubChem Sudaki Caco2 Bagirsak Deri P- P- P-
Molekiil Kodu Coziiniirlik | Gegirgenligi Emilimi Gegirgenligi | Glikoprotein Glikoprotein Glikoprotein
(logmolL) | (log Papp in % (log Kp) Substrati Iinhibitorii | II inhibitérii
10 cm/s) Absorbed) (Evet/Hayir) (Evet/Hayir) (Evet/Hayir)
Korilagin -2.892 -1.337 58.509 -2.735 Evet Evet Evet
Hesperidin -3.014 0.505 31.481 -2.735 Evet Hayir Hayir
Baikalin -2.764 -0.67 26.224 -2.735 Evet Hayir Hayir
Hiperisin -2.892 -0.594 100 -2.735 Evet Evet Evet
Emetin -3.666 0.751 91.032 -2.798 Evet Evet Evet
Mikelyanin -2.897 -1.061 25.112 -2.735 Evet Hayir Hayir
Isokuersetin -2.925 0.242 47.999 -2.735 Evet Hayir Hayir
Morin -2.978 -0.294 75.408 -2.735 Evet Haywr Hayir
Kampferol -3.04 0.032 74.29 -2.735 Evet Hayir Hayir
Fisetin -3.181 0.058 83.752 -2.735 Evet Hayir Hayir
Hiperosit -2.925 0.242 47.999 -2.735 Evet Hayir Hayir
Likorin -3.193 0.551 83.639 *3.165 Evet Hayir Hayir
Kuersetin -2.925 -0.229 77.207 -2.735 Evet Hayir Hayir
Mirisetin -2.915 0.095 65.93 -2.735 Evet Hayir Hayir
Kuersitrin -2.903 0.048 52.709 -2.735 Evet Hayir Hayir
Hernandezin -4.086 0.491 94.557 -2.735 Evet Evet Evet
Apigenin -3.329 1.007 93.25 -2.735 Evet Hayir Hayir
Luteolin -3.094 0.096 81.13 -2.735 Evet Hayir Hayir
Astilbin -3.03 0.343 49.005 -2.735 Evet Hayir Hayir
Siyanidanol -3.117 -0.283 68.829 -2.735 Evet Hayir Hayir
Naringenin -3.224 1.029 91.31 -2.742 Evet Hayir Hayir
Baikalein -3.302 1.117 94.268 -2.735 Evet Hayir Hayir
Genistein -3.595 0.9 93.387 -2.735 Evet Hayir Hayir
Referans Molekiiller
Suramin -2.892 3.531 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
Remdesivir -3.07 0.635 71.109 -2.735 Evet Evet Hayir
Molnupiravir -2.162 0.531 53.464 -2.735 Hayir Hayir Hayir

Cizelge 4.5 Fitokimyasallarin ADMEt hesaplamalarinda elde ettigi Emilim Sonuglar
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PubChem Molekiil Kararh Durum BBB Gecirgenligi (log Cevresel Sinir Sistemi
Kodu Dagilim Hacmi BB) Gegirgenligi
(VDss) (insan), (Fu) (log PS)
Korilagin 0.462 -2.828 -5.044
Hesperidin 0.996 -1.715 -4.807
Baikalin 0.267 -1.331 -3.811
Hiperisin -0.734 -1.561 -3.443
Emetin 1.596 -0.394 -2.067
Mikelyanin 1.647 -1.614 -4.139
Isokuersetin 1.846 -1.688 -4.093
Morin 1.229 -1.18 -3.389
Kampferol 1.274 -0.939 -2.228
Fisetin 0.718 -1.039 -2.282
Hiperosit 1.846 -1.688 -4.093
Likorin 0.73 -0.131 -2.57
Kuersetin 1.559 -1.098 -3.065
Mirisetin 1.317 -1.493 -3.709
Kuersitrin 1.517 -1.495 -4.156
Hernandezin -0.183 -0.268 -2.327
Apigenin 0.822 -0.734 -2.061
Luteolin 1.153 -0.907 -2.251
Astilbin 1.592 -1.199 -4.165
Siyanidanol 1.027 -1.054 -3.298
Naringenin -0.015 -0.578 -2.215
Baikalein -0.004 -1.061 -2.21
Genistein 0.094 -0.71 -2.048
Referans Molekiiller
Suramin -0.017 -3.905 -5.037
Remdesivir 0.307 -2.056 -4.675
Molnupiravir 0.581 -1.057 -3.761

Cizelge 4.6 Fitokimyasallarin ADMEt hesaplamalarinda elde ettigi Dagilim Sonuglari
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PubChem CYP2D6 CYP3A4 CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4
Molekiil Substrat Substrat Substrat Inhibitér inhibitér Inhibitér inhibitér
Kodu (Evet/Hayir | (Evet/Haywr | (Evet/Haywr | (Evet/Haywr | (Evet/Haywr | (Evet/Haywr | (Evet/Hayir
) ) ) ) ) ) )
Korilagin Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Hesperidin Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Baikalin Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Hiperisin Hayir Evet Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Emetin Evet Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir
Mikelyanin Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Isokuersetin Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Morin Hayir Hayir Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Kampferol Hayir Hayir Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Fisetin Hayir Evet Evet Hayir Evet Hayir Hayir
Hiperosit Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Likorin Hayir Evet Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Kuersetin Hayir Hayir Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Mirisetin Hayir Hayir Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Kuersitrin Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hay1r
Hernandezin Hayir Evet Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Apigenin Hayir Hayir Evet Hayir Hayir Hayir Hay1r
Luteolin Hayir Hayir Evet Hayir Evet Hayir Hayir
Astilbin Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Siyanidanol Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Naringenin Hayir Hayir Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Baikalein Hayir Hayir Evet Hayir Evet Hayir Hayir
Genistein Hayir Hayir Evet Evet Evet Hayir Hayir
Referans Molekiiller
Suramin Haywr Hayir Hayir Hayir Hayir Haywr Haywr
Remdesivir Hayir Evet Hayir Haywr Hayr Haywr Hayr
Molnupiravi Hayir Hayir Hayir Hayr Hayir Hayr Hayr
r

Cizelge 4.7 Fitokimyasallarin ADMEt hesaplamalarinda elde ettigi Metabolizma

Sonuglari
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PubChem Molekiil Kodu Toplam Bosluk Bobrek OCT2 Substrati
(Log ml/min/kg) (Evet/Hay1r)
Korilagin 0.229 Evet
Hesperidin 0.211 Hayir
Baikalin 0.04 Hayir
Hiperisin 0.004 Hayir
Emetin 0.993 Hayir
Mikelyanin 0.434 Hayir
Isokuersetin 0.394 Hayir
Morin 0.486 Hayir
Kampferol 0.477 Hayir
Fisetin 0.421 Hayir
Hiperosit 0.394 Hayir
Likorin 1.044 Hayir
Kuersetin 0.407 Hayir
Mirisetin 0.422 Hayir
Kuersitrin 0.364 Hayir
Hernandezin 0.668 Hayir
Neferin 1.01 Hayir
Apigenin 0.566 Hayir
Luteolin 0.495 Hayir
Astilbin -0.284 Hayir
Siyanidanol -3.963 Hayir
Naringenin 0.183 Hayir
Baikalein 0.252 Hayir
Genistein 0.151 Hayir
Referans Molekiiller

Suramin -4.274 Hayr
Remdesivir 0.198 Hayir
Molnupiravir 0.203 Hayir

Cizelge 4.8 Fitokimyasallarin ADMEt hesaplamalarinda elde ettigi Atilim Sonuglari
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PubChem AMES Maks.Tolere Oral Fare hERG I-11 Oral Fare Kronik
Molekiil Toksisitesi Doz (insan) (log Akut inhibitor Toksisite
Kodu (Evet/Hayr) mg/kg/day) Toksisite (Evet/Hayr) (LOAEL) (log
(LD50) mg/kg_bw/day)
(mol/kg)
Korilagin Hayir 0.438 2.482 Hayir-Hayir 6.333
Hesperidin Hayir 0.525 2.482 Hayir-Evet 3.167
Baikalin Hayir 0.652 2.482 Hayir- Hayir 4.536
Hiperisin Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 2.421
Emetin Hayir -0.019 2.793 Hayir-Evet 0.674
Mikelyanin Hayir 0.434 2.497 Hayir-Hayir 451
Isokuersetin Hayir 0.569 2.541 Hayir-Evet 4.417
Morin Hayir 0.537 2413 Hayir-Evet 2.448
Kampferol Hayir 0.531 2.449 Hayir- Hayir 2.505
Fisetin Hayir 0.579 2.465 Hayir- Hayir 1.921
Hiperosit Hayir 0.569 2.541 Hayir-Evet 4.417
Likorin Evet -0.012 2.545 Hayir-Hayir 0912
Kuersetin Hayir 0.499 2471 Hayir-Hay1r 2.612
Mirisetin Hayir 0.51 2.497 Hayir-Hayir 2.718
Kuersitrin Hayir 0.495 2.586 Hayir-Evet 3.022
Hernandezin Evet 0.159 2.527 Hayir-Evet 1.437
Neferin Hayir 0.278 2.36 Hayir-Evet 2214
Apigenin Hayir 0.328 2.45 Hayir-Evet 2.298
Luteolin Hayir 0.499 2.455 Hayir-Evet 2.409
Astilbin Hayir 0.448 2.589 Hayir-Hayir 3.354
Siyanidanol Hayir 0.438 2.428 Hayir-Hayir 2.5
Naringenin Hayir -0.176 1.791 Hayir-Hayir 1.944
Baikalein Hayir 0.498 2325 Hayir-Hayir 2.645
Genistein Hayir 0.478 2.268 Hayir-Hayir 2.189
Referans Molekiiller
Suramin Hayr 0.438 2.482 Hayir-Hayir 7.327
Remdesivir Hayr 0.15 2.043 Hayir-Evet 1.639
Molnupiravir Hayir 0.28 2.158 Hayir-Hayir 2.832

Cizelge 4.9 Fitokimyasallarin ADMEt hesaplamalarinda elde ettigi Toksisite Sonuglari
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4.1.4.2 Sanal Ligand Taramasindaki En Iyi Aktif 20 Bilesik icin ADME ve

Toksikoloji Hesaplamalar:

Sanal ligand taramasi sonucunda baglanma afinitesi en yiiksek olan 20 molekiil i¢in
ADMEt c¢alismasi yapildi. ADMEt ¢aligsmasi sonucunda en onemli parametrelerden biri
olan AMES toksisitesi gostermeyen 20 molekiil oldugu belirlendi. Elde edilen sonuglara
gore; ¢alisma dahilinde segilen 20 molekiil Caco-2 gecirgenligine sahiptir. Molekiillerin

bagirsak emilimlerinin diisiik oldugu gozlemlenmistir.

10 Nikleotit Yapida Olan Metot Validasyon 1 Tane Nukleotit Yapida
Molekul 1 Tane Nukleotit k :> Olmayanan llac ve 24
Yapida Olmayanan llac ve 24 Fitokimyasal ile 7D4F PDB
Fitokimyasal Secildi 7D4F Motif B bolgesi Kodlu Proteininin Motif B
Secildi bolgesi
7D4F Motif B bolgesi Molekiler Kenetlenme

Sanal Ligand Taramasi icin
Suramin Molekulu Secildi

7D4F Motif B bolgesi Sanal Ligand Taramasi

413 Tane Molekdl icerisinden
Baglanma Afinitesi En lyi 20
Molekul Secildi

H 20 Molekul

20 Molekul 20 Molekul
Hesapsal ADME Hesapsal Toksisite
20 Molekdl

Potansiyel llac Adayi 20
Molekul Belirlendi

Sekil 4.2 Tez Calismas1 Sonucunu Igeren Diyagram
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10080005, 133588152, 100964010, 10329067, 133588152 ,100964010, 10329067,
012094697, 012094697 PubChem kodlu molekiillerin VDss degerinin diisiik oldugu
tespit edilmistir. VDss degeri ne kadar artarsa ilacin plazma yerine doku igerisinde
dagilma olasilig1 o kadar artmaktadir. Potansiyel ila¢ hedeflerinin hepsi maksimum tolere
edilen doz miktart 0.438 log mg/kg/gilin olarak hesaplanmistir. Bu deger diisiik kabul
edilmektedir. ADMEt calismasi icerisinde en onemli testlerden biri AMES toksisite
testidir. Potansiyel ilag hedefi olan 20 molekiil bu testi ge¢mistir. AMES testi bir
molekiiliin mutajenik olup olmadigim1 belirler. Mutajenik bilesikler, DNA'ya zarar
vererek kanserojen olabilir. Bu 20 molekiil igcerisinden ilk 2 molekiil PubChem CID’leri
sirastyla 10329067 ve 100965010 ADME ve toksisite testlerinde elde ettikleri emilim,
dagilim, metabolizma, atilim ve toksisite degerleri ile potansiyel olarak yiiksek bir ilag

aday1 olma egilimi gostermislerdir.

i . /r-—"\\ ) i
:/L@h .J\_'JIIN ﬁ N 2o

PubChem ID: 10329067

oo S

=]

PubChem CID: 100964010

Sekil 4.3 ADME ve toksisite ¢aligmasi sonucunda ila¢ aday1 olma potansiyeli yiiksek olan

molekiller
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PubChem Sudaki Caco2 Bagirsak Deri P- P- P-
Molekiil Coziiniirliik | Gegirgenligi | Emilimi | Gecirgenligi | Glikoprotein | Glikoprotein | Glikoprotein
Kodu (log.molL) | (log Papp in % (log Kp) Substrati | Iinhibitérii | II inhibitori
10° cm/s) | Absorbed) (Evet/Hayrr) | (Evet/Hayir) | (Evet/Hayir)
1613320 -2.892 3.732 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
10103003 -2.892 3.337 0 -2.735 Hayir Hay1r Hay1r
101835662 -2.892 2.729 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
10080005 -2.892 2.789 0 -2.735 Hayr Hayir Hayr
158879507 -2.892 3.43 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
157734168 -2.892 3.565 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
117864514 -2.892 3.515 0 -2.735 Hayir Hayir Hay1r
11216794 -2.892 3.051 0 -2.735 Hayr Hayir Hayr
135215193 -2.892 2.626 3.353 -2.735 Hayir Hayir Hayir
012094697 -2.892 1.372 55.692 -2.735 Hayir Hayir Haywr
155522677 -2.892 4.148 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
158589534 -2.892 2.171 4.745 -2.735 Hayir Hayir Hayir
158879506 -2.892 2574 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
158942684 -2.892 2.646 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
11788083 -2.892 2.533 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
16139209 -2.892 5.524 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
16151843 -2.892 5.916 0 -2.735 Hayir Hayir Hay1r
133588152 -2.892 2.884 0 -2.735 Hayir Hayir Hayr
100964010 -2.892 3.462 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
10329067 -2.892 2.736 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
Referans Molekiiller
Suramin -2.892 3.531 0 -2.735 Hayir Hayir Hayir
Remdesivir -3.07 0.635 71.109 -2.735 Evet Evet Hayir
Molnupiravir -2.162 0.531 53.464 -2.735 Hayir Hayir Hayir

Cizelge 4.10 Potansiyel Ilag Hedeflerinin ADMEt hesaplamalarinda elde ettigi Emilim

Sonugclar
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PubChem Molekiil

Kararh Durum

BBB Gegirgenligi (log

Cevresel Sinir Sistemi

Kodu Dagilim Hacmi (VDss) BB) Gecirgenligi
(insan), (Fu) (log PS)
1613320 0.005 -3.906 -4.722
10103003 0.376 -3.997 -4.98
101835662 0.004 -3.346 -4.899
10080005 -0.002 -3.887 -4.962
158879507 -0.011 -3.866 -5.045
157734168 -0.026 -3.92 -4.736
117864514 -0.026 -3.91 -4.848
11216794 -0.008 0.379 -5.036
135215193 0.001 -3.199 -3.93
012094697 -1.692 -1.086 2.991
155522677 0.009 -4.808 -5.991
158589534 -0.209 -2.281 -3.487
158879506 0.006 -3.797 -4.784
158942684 0.003 -3.343 -4.687
11788083 0 -3.093 -4.009
16139209 0.011 -6.435 -7.234
16151843 0.011 -6.924 -7.518
133588152 -0.001 -3.941 -5.129
100964010 -0.015 -4.088 -5.254
10329067 -0.003 -3.753 -4.988
Referans Molekiiller
Suramin -0.017 -3.905 -5.037
Remdesivir 0.307 -2.056 -4.675
Molnupiravir 0.581 -1.057 -3.761

Cizelge 4.11 Potansiyel Ilag Hedeflerinin ADMEt hesaplamalarinda elde

Sonuglar1
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PubChem CYP2D6 CYP3A4 CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4
Molekiil Substrat Substrat Substrat inhibitér Inhibitér inhibitér Inhibitér
Kodu (Evet/Hayir | (Evet/Haywr | (Evet/Hayir | (Evet/Hayir | (Evet/Hayir | (Evet/Haywr | (Evet/Hayir
) ) ) ) ) ) )
1613320 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
10103003 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
101835662 Hayr Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
10080005 Hayir Hayir Hayir Hayr Hayir Hayr Hayir
158879507 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
157734168 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Haywr
117864514 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
11216794 Hayir Hayir Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
135215193 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
012094697 Hayir Evet Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
155522677 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
158589534 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
158879506 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
158942684 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
11788083 Hayir Hayir Hayir Hayr Hayir Hayir Hayir
16139209 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
16151843 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
133588152 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
100964010 Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
10329067 Hayir Hayir Hayir Hayr Hayir Hayir Hayir
Referans Molekiiller
Suramin Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayr
Remdesivir Haywr Evet Hayir Hayir Hayir Hayir Haywr
Molnupiravi Hayr Hayr Hayr Hayr Hayr Hayr Haywr
r

Cizelge 4.12 Potansiyel ila¢ Hedeflerinin ADMEt hesaplamalarinda elde ettigi

Metabolizma Sonugclari
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PubChem Molekiil Kodu Toplam Bosluk Bobrek OCT2 Substrati
(Log ml/min/kg) (Evet/Hayir)
1613320 -2.038 Hayir
10103003 -2.152 Hayir
101835662 -0.934 Hayir
10080005 -2.996 Hayir
158879507 -4.116 Hayir
157734168 -4.236 Hayir
117864514 -1.944 Hayir
11216794 -0.11 Hayir
135215193 -1.652 Hayir
012094697 -0.399 Hayir
155522677 -5.035 Hayir
158589534 -0.837 Hayir
158879506 -3.047 Hayir
158942684 -3.625 Hayir
11788083 -1.64 Hayir
16139209 -7.705 Hayir
16151843 -7.409 Hayir
133588152 -4.233 Hayir
100964010 -4.694 Hayir
10329067 -3.963 Hayir
Referans Molekiiller

Suramin -4.274 Hayr
Remdesivir 0.198 Hayir
Molnupiravir 0.203 Hayr

Cizelge 4.13 Potansiyel Ilag Hedeflerinin ADMEt hesaplamalarinda elde ettigi Atilim

Sonuglar1
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PubChem AMES Maks.Tolere Oral Fare hERG I-11 Oral Fare Kronik
Molekiil Toksisitesi Doz (insan) (log Akut inhibitor Toksisite (LOAEL)
Kodu (Evet/Hayir) mg/kg/day) Toksisite (Evet/Hayir) (log
(LD50) mg/kg_bw/day)
(mol/kg)

1613320 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 8.606
10103003 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 7.216
101835662 Hayir 0.438 2.482 Hayir- Hayir 5.355
10080005 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 5.643
158879507 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 7.642
157734168 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 7.122
117864514 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 5.383
11216794 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 5.963
135215193 Hayir 0.438 2.482 Hayir- Hayir 5.283
012094697 Hayir 0.453 2.473 Hayir- Hayir 2.522
155522677 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 9.186
158589534 Hay1r 0.438 2.482 Hayir-Hayir 3.944

158879506 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Hay1r 4.83
158942684 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Hayir 6.267
11788083 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 5.189
16139209 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 13.771
16151843 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 14.758

133588152 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 9.29
100964010 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Evet 9.249
10329067 Hayir 0.438 2.482 Hayir-Hayir 6.478

Referans Molekiiller

Suramin Hayir 0.438 2.482 Hayir-Hayir 7.327
Remdesivir Hayir 0.15 2.043 Hayir-Evet 1.639
Molnupiravir Hayir 0.28 2.158 Hayiwr-Hayir 2.832

Cizelge 4.14 Potansiyel ilag Hedeflerinin ADMEt hesaplamalarinda elde ettigi Toksisite

Sonuglart
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PubChem Yagda coziiniirliik | Donebilen Baglar | H-Bagi Ahcilar1 | H-Bagi Donorleri
Molekiil Kodu LogP
1613320 9.4604 18 17 12
10103003 6.1264 16 17 12
101835662 1.9778 10 14 8
10080005 4.2386 12 15 10
158879507 6.9163 17 17 11
157734168 7.5737 17 17 12
117864514 7.0472 17 17 12
11216794 1.56 10 15 6
135215193 8.5582 14 13 10
012094697 6.6670 8 7 6
155522677 5.2366 18 21 14
158589534 6.1901 9 9 7
158879506 5.2033 17 22 6
158942684 7.2068 17 15 9
11788083 7.633 14 13 10
16139209 4.6663 21 27 17
16151843 3.913 22 29 18
133588152 6.7432 16 17 12
100964010 6.4808 16 18 12
10329067 6.4258 16 18 10
Referans Molekiiller

Suramin 6.7433 16 17 12
Remdesivir 2.3121 13 13 4
Molnupiravir -1.1372 5 10 4

Cizelge 4.15 Potansiyel ilag Hedeflerinin ADMEt hesaplamalarinda elde ettigi

Fizikokimyasal Sonuglar
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5. YORUMLAR

SARS-CoV-2 viriisiiniin hedeflerinden olan RdRp enzimi aktif bolgesine etki eden ¢esitli
tilkelerin kurullarindan yeniden amaglandirilmis antiviral ilaglar olan Remdesivir
(Veklury) ve Molnupiravir (Lagevrio) enzimin aktif bolgesine baglanan RNA substratina
kovalent baglanirlar. Bunun yani sira insan viicudu lizerinde olasi yan etkilere sahiptirler.
Bunlar genel olarak karaciger enzimlerinde anormal artiglar, mide bulantisi, bas agrisi,
kusma, ishal, karin agris1 kalp ritminde bozukluklar, pankreatit, ciddi alerjik reaksiyonlar
ve teratojenik potansiyel gibi 6nemli yan etkilere sahiptir. Bu tezde amag substratin aktif
bdlgesine baglanarak RNA’nin transkripsiyonunu ve replikasyonunu engellemek yerine
enzim yapisinda bulunan aktif bolgede 7 adet bulunan bélgeden biri olan motif B
bolgesine ikincil etkilesimler ile baglanan ve antiviral ilaglarin yaratmis oldugu
mutasyon, ilaglarin yaratmis oldugu olast yan etkiler gibi dezavantajlar1 ortadan
kaldirabilecek potansiyel ila¢ hedefleri tasarlanmasidir. Genel olarak yeni ilag¢ gelistirme
istegi biyoyararlanimi yiiksek olan viicutta absorbe edilebilen metabolize olmayan ve
gorevini yerine getirdiginde ise viicuttan atilan ilag tasarlamaktir. Ayn1 zamanda diisiik
dozlarda etki gosterebilen ve yan etkilerin az oldugu ila¢ tasarlamaya gitmektedir. Bu
tezde antiviral ilaglar kadar etkili olan, viicutta metabolize olmayan, yan etki miktarmin
az oldugu, toksisite bulundurmayan, mutasyona yol agmayan ila¢ tasarlamayi
hedeflemektir. Bu nedenle oncelikle farkli hastaliklarda kullanilan 10 tane niikleotit
yapida olan antiviral ilag, 24 tane flavonoid ve 1 tane de Zaire Ebolaviriis ve Zika viriisii
tedavisinde kullanilan suramin molekiilii dahil olmak iizere niikleotit yapida olmayan 25
molekiil RdRp aktif bolgesinde bulunan ve RNA stabilizasyonu saglayan motif B

bolgesine baglanmasi hedeflendi.

Validasyon ¢alismasinda niikleotit yapida olmayan molekiiller icin 7D4F PDB kodlu
proteinin motif B bdlgesi icin elde edilen RMSD degeri 1.878 A olarak hesaplanmistir.
Niikleotit yapida olan molekiiller igin 7BV2 PDB kodlu proteinin RMSD degeri 1.914 A
olarak hesaplanmistir RMSD degerinin 2 A degerinin altinda olmas1 validasyon
sonucunda elde edilen parametrelerin molekiiler kenetlenme ve sanal ligand taramasi igin
kabul edilebilir oldugunu gostermistir. Niikleotit yapida olan 10 antiviral ilag 7BV2 kodlu
proteinin motif F bolgesi ile molekiiler kenetlenme ¢aligmast yapilmistir. Genel olarak
antiviral ilaclar yiiksek baglanma afinitesi gostermistir. Niikleotit yapida olmayan
molekiiller icin 7D4F PDB kodlu proteinin motif B bolgesi secilmistir. Bunun amaci

inhibisyonun enzim yapisina ikincil etkilesimler ile gerceklestirilmesidir. Niikleotit
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yapisinda olmayan 25 molekiiliin 11 tanesi -7 kcal/mol iistii baglanma afinitesine sahiptir.
Suramin molekiilii disinda 24 flavonoid igerisinde en yiiksek deger-7.9 kcal/mol ile
Korilagin flavonoidi oldugu goriilmistiir. Bunun yan1 sira 9 flavonoid -7 kcal/mol’iin
iizerinde baglanma afinitesi gdstermiglerdir. Sanal ligand taramasi i¢in Suramin molekiilii
baglanma afinitesi flavonoidlerden yiiksek oldugu ig¢in secilmistir fakat bu sonug
flavonoidlerin islevinin olmadigi anlamina gelmemektedir. Korilagin molekiiliiniin
RdRp enzimi ile yapmis oldugu etkilesimlerin en az Suramin molekiilii kadar etkili

oldugu elde edilen sonuglar neticesi ile gorilmistiir.

Zaire Ebolaviriis ve Zika Viriisii i¢in gelistirilen Suramin molekiilii, niikleotit yapisinda
olmayan molekiillerin 7D4F PDB kodlu proteinin aktif bolgesinde bulunan motif B
bolgesi ile molekiiler kenetlenme calismasi yapildi. Bu galigmanin sonucunda, baglanma
afinitesi, deneysel K; degerinin hesaplanmasi, ADME ve toksisite ¢alismasi bu tez

kapsaminda gerceklestirildi.

Bu ¢aligmanin temeli enzim yapisina ikincil etkilesimler ile baglanabilen ve bu antiviral
ilaglarin yaratmis oldugu dezavantajlar1 ortadan kaldiracak potansiyel ilag hedeflerinin
tasarlanmasinin amacglanmasidir. Bu nedenle RdRp enziminin aktif bdlgesinde gorevli

olan motif B bolgesi secilmistir.

Niikleotit olmayan molekiiller igerisinde Suramin molekiilii disinda 24 flavonoid
molekiilii vardir. Bu flavonoidler igerisinde 7D4F PDB kodlu proteinin Motif B bdlgesi
ile Suramin disinda en iyi etkilesimi ve baglanma afinitesini biiyiik bir yapiya sahip olan
polar Korilagin molekiilii saglamaktadir(Sekil 5.1). Bunun yani sira Genistein molekiilii

ise diisiik baglanma afinitesi ve etkilesim saglamaktadir.

Sekil 5.1 Korilagin(soldaki) ve Genistenin yapilari(sagdaki)
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Flavonoidlerin ADMEt ¢alismalar1 géz oniine alindiginda ise genel olarak viicutta emilim
saglayabilen, doku igerisinde dagilan, metabolize olmayan kolay yolla atilan;
Hernandezin ve Likorin molekiili disindaki flavanoidler AMES toksisitesi testini

gecmislerdir.

SARS-CoV-2 RdRp proteinleri ile yapilan ¢aligmalarda Suramin-benzeri molekiillerin
Suramin molekiiliine gore daha yiiksek baglanma afiniteye sahip oldugu bulunmustur. Bu
sonuglarm 1518inda SARS-CoV-2 RdRp enzimi ilag¢ tasarimi i¢in olduk¢a umut verici
neticelerin gozlendigi gelismeler olanagini ortaya koyar. Suramin molekiilii baglanma
afinitesi -8.5 kcal/mol olarak hesaplanmistir. Baglanma afinitesi olarak oldukga iyi bir
sonu¢ elde edilmistir. Elde edilen hesaplanan K; degerinin de 0,583 pM olmasi bu

molekiiliin sanal ligand taramasi i¢in referans molekiil olmasi igin secilmistir. (Sekil 5.1)
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Sekil 5.2 Suramin molekiiliiniin protein-aminoasit etkilesimlerinin 2 boyutlu gosterimi

Suramin molekiiliiniin aminoasitlerle yapmis oldugu etkilesimler irdelendiginde gerek
yapmis oldugu hidrojen baglari gerek diger ikincil etkilesimler géz Oniine alindiginda

oldukga iyi bir baglanma afinitesi gosterdigi goriilmektedir.
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Sekil 5.3 Suramin molekiilii 2 boyutlu gdsterimi

Hidrojen baglar1 yapabilen ayni zamanda yiliksek elektronegatiflige sahip olan oksijen
iceren gruplar bulundurmasi Suramin molekiiliiniin baglanma afinitesinin bu denli iyi
olmasinin gostergesidir. Molekiiler kenetlenme sonucunda iyi sonuglar gosteren Suramin
molekiilii i¢in yapilan sanal ligand taramasi sonucunda 413 molekiil icerisinden en iyi
baglanma afinitesine sahip 20 molekiil segildi. Baglanma afinitesinin potansiyel ilag
aday1 secimi i¢in tek basma yeterli olmadigi diisiiniildiiglinden ADME ve toksisite
caligmast yapilarak secilen 20 molekiiliin potansiyel ilag adayr olup olmadig

degerlendirildi.

Sanal ligand taramasi sonucunda yapilan hesaplamalarda en iyi degere sahip bes
molekiiliin PubChem ID’leri sirasi ile, 10329067, 100964010, 133588152, 16151843 ve
16139209 olmustur.

Sekil 5.4°de sanal ligand taramasi ile bulunan en aktif 5 bilesigin suramin iskelet
yapisindaki farkliliklar verilmistir. Mavi kare igindekiler suramin yapisindan ¢ikarilan,
mavi oklar yapiya eklenen ve kirmizi oklar yapidan ¢ikarilan gruplarim konumun

gosterirken, i¢i bos oklar yapiya eklenen gruplar1 gostermektedir.
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Sekil 5.4 Suramin yapisindaki yapisal degisikliklerin sematik gosterimi

Sekil 5.4°teki 1 nolu bilesik PubChem bilesik numarasi 10329067 olan Suramin
molekiiliiniin yapisinda bulunan, iire grubu ¢ikarilmis ve yerine piperazin igeren grup
eklenmis yapidir. Bu degisikligin sonucunda piperazin eklenmesi molekiiliin baglanma

baglanma affinitesini arttirmistir.

Sekil 5.4°teki 2 nolu bilesik PubChem bilesik numarasi 100964010 olan bilesikte ise
Suramin yapisinda bulunan iire grubunun yerine 1,4 dikarbonil piperazin grubu

cklendiginde baglanma affinitesinin arttig1 gorilmiistir.

Sekil 5.4’deki 3 nolu bilesik 133588152 numarali bilesikte ise naftalin halkasinda
bulunan siilfonik asit grubu Suramin yapisi ile karsilastirildiginda alti numarali

konumdan yedi numarali konuma gegtigi goriilmiistiir.

Sekil 5.4’deki 4 nolu bilesik numaras1 16851843 olan yapida ise mavi kare igerisinde
bulunan kirmizi ile gosterilen gruplarin ¢ikarilmasi ve mavi renkli gruplarin eklenmesi

ile baglanma affinitesi artig gostermistir

Sekil 5.4’teki 5 nolu bir diger bilesik olan 16139209 numarali yap1 igin, naftalin
halkasindaki kirmizi okla gosterilen stilfonik asit grubu ¢ikarilmistir. Bu islem baglanma

affinitesini arttirmaktadir.

Sanal ligand taramasi sonucunda secilen 20 molekiilin ADMEt hesaplama sonuglari
degerlendirildiginde bir ilag adayr miimkiin olduk¢a AMES toksisitesi yapmamasi gerekir
ve ADMEt testleri igerisinde 6nem siralamasi yiiksektir. AMES testi bir molekiiliin
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mutajenik olup olmadigini belirler. Mutajenik bilesikler, DNA'ya zarar vererek
kanserojen olabilir. Segilen 20 molekiil de AMES testinde mutajenik olmadiklarini

kanitlamislardir. (EK.6)

SARS-CoV-2 RdRp enzimi aktif bolgesinde bulunan onay almis RdRp inhibitorleri motif
F bolgesi tizerine yapilmistir. Motif F bolgesinin genel 6zelligi enzimine baglanan ve
substrat1 olan RNA zincirinin replikasyonu esnasinda niikleozit trifosfatlar: (NTP) taklit
ederek sablon yarismali inhibisyona girerek birincil RNA zincirine kovalent baglanmasi
iizerinedir. Bu tez kapsaminda niikleotit yapida olan 10 molekiil ve niikleotit yapida
olmayan 25 molekiil i¢cin deneysel ICso hesaplandi ve RdRp aktif bélgesinde bulunan ve
RNA stabilizasyonu saglayan motif B bolgesine baglanmasi hedeflendi.

Yapilan hesaplamalarin neticesinde, SARS CoV-2 viriisiiniin hedeflerinden olan RdRp
enziminin aktif bolgesinde bulunan motif B ile etkilesim gosterebilen bir inhibitorii iceren
7D4F PDB kodlu protein-ligand kompleksi protein yapisi temel alinan tez ¢aligmasi,
niikleotit olmayan molekiiller icerisinde elde edilebilen en iyi sonuglari elde eden
Suramin molekiiliinden yola ¢ikilan diisiik toksisite degerlerine sahip ve yiiksek
baglanma afinitesi degerlerine sahip olan 20 molekiil teorik olarak belirlenmistir. Elde
edilmis sonuglarn SARS-CoV-2 tedavisi i¢in Oncli molekiil olma potansiyeli

gostermelerinin ilag aday1 olarak viriis tedavisinde katki saglayacag: diistintilmektedir.

Elde edilen sonuglar 1s18inda ileri diizeyde yapilmasi gerekliligi diistiniilen galismalar
SARS-CoV-2 viriisii hedeflerinden olan RdRp enzimi i¢in toksisite bulundurmayan ve
tasarimi yapilan 20 ila¢ molekiilii i¢in, molekiiler dinamik simiilasyon (MD) gibi ileri
seviye in silico teknikler ile hesaplamalarin yapilip desteklenmelidir. Ayrica biyolojik
aktivite calismalar1 yapilip bu molekiiller i¢cin deneysel K; ve/veya ICso degerleri

yapilarak deneysel olarak uygunlugu kanitlanmalidir.
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EKLER

EK.1 Sanal Ligand Taramasinda kullanilan parametreler

receptor = 7d4f.pdbqt
center_x = 115.488
center_y = 133.725
center_z = 142.532
size x = 20

size y = 20

size z = 20

exhaustiveness = 16

EK.2 7BV2 PDB Kodlu Protein Motif F icin Molekiiler Kenetlenme Calismasinda

kullanilan parametreler

receptor = 7bv2.pdbqt
ligand = remdesivir.pdbqt

center_x = 91.312
center_y = 93.155
center_z = 102.826

size_x = 20
size_y = 34
size_z = 20

exhaustiveness = 16

log = log3.txt
out= output3.pdbqﬂ

Ii !/usr/bin/perl

chomp

print"@arr file[
name=split(

chomp &
print"@ar

system("v --ligand @arr file[$i] --log @arr file[$i]_log.log"):
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EK.3 Coklu molekiiler kenetlenme i¢cin kullanilan DwimPerl Scripti

Ligand Adi ve Iki Boyutlu Molekiil Sekli Iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma

Enerjisi Degeri

Baglanma Afinitesi -6 kcal/mol

. .
Genistein
ILE s
A:589 TYR AS77
A:689
ALA 6.63  3.404.96
A:580 ARG
578  _or - o A:569
GLY ' >
A:590 2.05 583
Sty B GLN
3.58 < A:573
| 73
13.995.72
o
o~
ALA
A:685
LEU
A576
ASN
A:496

[ PrDonor rydrogen Bond

[ Pt

Baglanma Afinitesi -6.4 kcal/mol

. N
Baikalein
LEU
A576
TYR ILE
Ivs A689 A:589
A:577
’
7 401 \
H 2 ; \
525\ F— —d
e, 525y ] 401 446 5gg
A:494 407 486,
/ 57&554({ ALA
VAL e A685 ALA
A4gs (ARG . 326 : A:688
A569 y i é
ASN
A:496 ASN
A:497
Il Pso
[ ot

EK.4 Niikleotit Olmayan Molekiiller icin Molekiiler Kenetlenme Etkilesimleri
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Ligand Adi ve Iki Boyutlu Molekiil Sekli

Iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma

Enerjisi Degeri

Naringenin Baglanma Afinitesi -6.4 kcal/mol
ALA
A:580
LEU ‘TYR
H A:576 A689
0 0 A0 %5.95
U H
A:497 s
; 521554 I
398 575 s F
H Yo W
0 0 v AV
\
H S o As?
6] ASN
A:496 ARG
'A:569
o e pT—
I ConventonalHydrogen Bond [ P
:‘ PiCation
Siyanidanol Baglanma Afinitesi -6.5 kcal/mol

ALA
A:580
o
LYs
a7 A:500
ASN
A:497
Interactions
[:] van der Waals D Pi-Cation
[ conventnal Hydrogen Bond [T P+onor Hydrogen Bond
[ Carbon Hydrogen Bond [ Ao
[ Pt

[ Unfovorable Donor-Donor
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Ligand Adi ve Iki Boyutlu Molekiil Sekli

Iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma

Enerjisi Degeri

Astilbin Baglanma Afinitesi -6.5 kcal/mol
H ASN
-0 el o A:496
L AS77. 495
Gra 6152 ;3(96
_,,//_/ A569 ] Ise T
| || e ] /) A:580
I 5(96-
H: o’ T ’,1\\0 AIEE;JG 4'61L P —
H ) Ne=
| —
; _ 0 s ()=
o .—-' e ! A:590
| sac- o)
LAY - -~ \*--
e, e H A:688 =
,L/ ;|/ \w/ 0 ({
e ASP THR
: A:684 A:687
) nerctins
H [ van cer wasis B o
E :Z:::wmwm [ Pt
Apigenin Baglanma Afinitesi -6.7 kcal/mol
TYR ALA
A:689 A:580
H LEU
0 0 A576  Aye ;
ASN A577 %
A:497 ASN "
; A:496 p
H i N/
0 0 o— =
H A\ ey
GLN
0 % A573
ALA K
A:L;(S)o A:685 s
ARG
A:569
\"‘Erj:';:’ Waals [] Pi-Donor Hydrogen Bond
_ Conventional Hydrogen Bond l:l Pi-Alkyl
D Pi-Cation
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Ligand Adi ve Iki Boyutlu Molekiil Sekli

Iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma

Enerjisi Degeri

Baglanma Afinitesi -6.7 kcal/mol

.
Neferin
VR
s A689 i3
A:500 o o A589
A:580 £33
Q 5.11 : e
e ALA ' 7014588
A:685 i
H A:497 3.93 484 5.91
438
0 -
0 -
H /J) \?
‘ 614
ASP
LEU y
- A ﬁxl\ - A576 &
= o ) Y s adsg (s
= a2 901508 s
" o \r A:496 b X ILE
’ - A:494
e N 2N GLN
A:573
VAL
.D A:495
Iteractions
D der Waals D Pi-Donor Hydrogen Bond
[ Conventonsi yckagen sand = st
I Unfevorable Doner-Donar [ P
— .
. - Y
Hernandezin Baglanma Afinitesi -6.7 kcal/mol
LEU
A:758
ILE
A:589
GLY
A590
ALA
A580 - e\ » o =
N 58 L Dy amess A684
- =75
H } il
/i SER
b2 A A682
3 \ i
N {
3 - - 28 & her
623 N\ " Gly
367 859 [N 5 A683
L S 568
X 55 ;
ALA s
L 73 A500
LEU
AST6 ASN
A:496
ASN
A:497

Interactions
[ vander wass

[ ConventonlHydkogen Bond
[ CorbonHydrogensond

[ A
[ Pkt
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Ligand Adi ve Iki Boyutlu Molekiil
Sekli

Iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma

Enerjisi Degeri

Kuersitrin

Baglanma Afinitesi -6.8 kcal/mol

ALA

Gy :
A590 @

A5G0 1

THR o
A:687 .
AsP . ALA
A684 AST6 (A6es
SER
A682
Interactions
[ ven cer s I Ficoton
[ Conventonal Hydrogen Bond B Fisome
[] Cerbonydrogen Bond PLPITshaped
[ Unfavorable Donor-Donor [ Pt

Mirisetin

H

Baglanma Afinitesi -6.8 kcal/mol

ALA
Gly 3
A590 @Y
382

A5 i

-
87 A:688 '
B
b LEU o :
A:684 AS76 (4685
SER
A:682
lroctions.
[:] van der Waals D Pi-Cation
[ ConventonaiHydrogen Bond B ~some
[T Carbon Hycrogen Bond B PeiTsheped
- Unfavorable Donor-Donor :l Pi-Alkyl
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Ligand Adi ve Iki Boyutlu Molekiil
Sekli

Iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma Enerjisi

Degeri

Kuersetin

Baglanma Afinitesi -6.9 kcal/mol

ARG
GLN Q559
573 590
& %y 3.1 %83
‘s ’ L}
= ' ASN
- ? ﬁ E| A:496
AS77 P
TR 622 AP A
A:689 5.185.11 ‘ ;
5275 \Q
ALA 203 _on
ALA 3 3
A:580 LEU Q885 489
A576
ASN
A:497 LYS
A:500
—
D van der Waals l:l Pi-Cation
- Conventional Hydrogen Bond l:l Pi-Donor Hydrogen Bond
- Unfavorable Donor-Donor l:l Pi-Alkyl

Likorin

Baglanma Afinitesi -6.9 kcal/mol

TYR
A:689
40
,'? 560 Lvs
S 2
77 585
{ 5.63 ALA
\ A:580
6.62
LEU
— 5.53 A'576
GLN
A:569 A:573
Interactions
\:] van der Waals D Alkyl
[ Conventional Hydrogen Bond [ skt

[ carbon Hydrogen Bond
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Ligand Adi ve Iki Boyutlu
Molekiil Sekli

Iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma Enerjisi
Degeri

Hiperosit

Baglanma Afinitesi -6.9 kcal/mol

THR
A:687

THR AsP
A686 A:684

ARG
A569 A e
ASN e
A:496 | Lvs
l\ A A500
e
LYs
A:577 L, /$
GLN [|
A573 i
GLY
A:590
(v
LEU ALA  A689
A576 A685
ILE
A:589 LEY
A:758
Interactions
[C] vender wadis B Pcaton
[ Conventonal Hydkogen Bond [] PrDonor Hydrogenond
I Ufovorable Donor-Donor [ Peakd

Fisetin
0
H
0
H
0

H

Baglanma Afinitesi -6.9 kcal/mol

SER
A:814

HIS
A:810

TRP
A:800

Lys A:619

Interactions
[] vander waals [] carbon Hydrogen Bond

[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Anion

113




Ligand Adi ve Iki Boyutlu Molekiil
Sekli

Kampferol

Iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma

Enerjisi Degeri

Morin

Baglanma Afinitesi -6.9 kcal/mol

Interactions

[ ven der Wads [ #oonor Hydeogensond
B Conventional Hydrogen Bond [ prakyl
B Ficaton

H

A569 V=,
\1 19359 573
197 328
' .
LvS ;
3 4 LEU
&Yy--.53 'S L 601 AS76
& g SN b ALA
: 5.245.18 567 2, A:580
'+ 6.16
o/ .
Lvs ST
ALA :
Kaveness A7 <58
ASN
A:497
N—
D van der Waals I: Pi-Cation
[ Conventonal Hydrogen Bond [] P+Donor Hydrogen Bond
Il Unfavorable Donor-Donor [ Pkt

Baglanma Afinitesi -7 kcal/mol

ARG
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Ligand Adi ve Iki Boyutlu Molekiil Sekli

Iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma

Enerjisi Degeri

Isokuersetin

Baglanma Afinitesi -7.3 kcal/mol

THR A:682
A:686
GLY
THR A:683
A:687
ASP 4.90
Qegy =~ ---a H
N a3 f
d " Lvs
ARG AN A:500
A:569 P Y
364  H
el v~ e ASN
ALA A:497
'A:688
SR GLY
A:590
s 6.00;
As77. 3197 0
H
269  6.00 safir
~e
o 6.37
A:S73 . LEU
TYR A:758
A:689
LEU \LE
L A:589
em—
[] von der viests B Piceton
[ ConventionaiHydrogen Bond [ Pt

Mikelyanin

Baglanma Afinitesi -7.4 kcal/mol

LEU
A758
GlY s
A:590 AS00
ASN GLY
Vi " Va A497  A683
o/ <
636 ¢ 34 — V—a
\ / / ] SER
ILE r— b A ' A:682
A:589 5.89 N
.. .22 —o )
A689 6.30 4 e
61 ! OTHR
¢ A687
/ o H. 877
Asgs 478, o o g
LEU A:685 Sy i A684
AS76 598 ;
< d ALA ASN
RE A:688 A:496
AS77 ARG
; A:569
GLN
A573
P—
[] ven der wiasls [ Proonor Hydrogengond
- Conventional Hydrogen Bond l:l Pi-Alkyl
:l Pi-Cation
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Ligand Adi ve Iki Boyutlu Molekiil Sekli

iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma

Enerjisi Degeri

Emetin

Baglanma Afinitesi -7.4 kcal/mol

ARG
ALA ASN :
A'688 A:496 S5
ALA
A685
|
0\ g
; | S—— GLN
P A A'573
SER L o~ A 1vs
A759 Y Y~ Y a577
LEU NG
; , - LU
@258 A'576
ILE
A:589
YR ALA
A:689 A:580
Gly
A590
S—
D van der Waals D Alkyl
[ ConventonsiHydrogen sand [ P
E Pi-Cation

Hiperisin

Baglanma Afinitesi -7.7 kcal/mol

LEU
A576
IR
/g ”””””” A:689
X ALA
K A:580
ey ILE
A:589
9
GLY
A:590
Biteradtions
[ vnder wedls I Picston
[l Conventional Hydrogen Bond B Pisoma
l:[ Carbon Hydrogen Bond D Pi-Akyl
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Ligand Adi ve Iki Boyutlu Molekiil
Sekli

Iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma Enerjisi
Degeri

Baikalin

Baglanma Afinitesi -7.7 kcal/mol

VAL
A:495

- AN
\U/
GLY S
A:590 ’D\
ILE
A:589
ALA L .. S
A:580 THR |
A:565
TYR
A:689
ASP
A:684
Interactions
D van der Waals - Unfavorable Donor-Donor
[ Conventonsl Hydrogen Bond [ P

[] carbonHydrogenBond

Hesperidin

Baglanma Afinitesi -7.8 kcal/mol

= N\
ASN Y Y
4:497 ara
= | A:685
N A
"ol .
. AsN
“A:496
‘. ARG
+ A:569
s 1Ys
A:813 A:500
GLN
A:573
Interactions
[] ven der Weds B Psore
[ Conventonal Hydrogen Bond [ PiTsheped
[ carbon Hydrogen Bond [ Ak
[T Poonor Hydrogen Bond [ Pt
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Ligand Ad ve Iki Boyutlu Molekiil Sekli

Iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma

Enerjisi Degeri

Korilagin

Baglanma Afinitesi -7.9 kcal/mol

ASN
A:497

Interactions
[ van der wadls

[ Conventon Hydrogen Bond
I Unfovorable Donor-Doror

[] PDonor Hydrogen Band

[ Poaont

Suramin

Baglanma Afinitesi -8.5 kcal/mol

LEU) (Ashi ARG
A:758 A:497 A:569

<4 LYs
A:500

AGAN
ANB33

cvs
AB13
s LEY
A577 428
VR
A689
Interactons
[] vander waals I Pication
[ seteridge B Pisome
T ConventonalHycrogen Bond [ prod
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EK.5 Niikleotit Olan Molekiiller icin En iyi, Orta ve En kotii Molekiiler

Kenetlenme Etkilesimleri

Ligand Adi ve Iki Boyutlu Molekiil Sekli

Degeri

iki Boyutlu Etkilesimler ve Baglanma Enerjisi

GS-441524

Baglanma Afinitesi -6.9 kcal/mol

MG
A:1004
P’%O
oy . S, s
¥ o &N s
. \ . A:545
APl o— k| o
A760 H
4 U
ASP 110
A623 »®
At < VAL
A:691 AS57
SER\  THR A SER
A759  A687 T:11 A682
THR
A:680
ALA
A:688
E Pi-Cation
-
— .

Remdesivir

Baglanma Afinitesi -8,8 kcal/mol

u
P:20
ARG
A555
ARG e
A:553 o” o7
L O
£ 1
Al b, P > V4 S
1 1
A o
o
cvs 4
A622
100 ;
Asp
THR A623
A556 ’
vs
A621 ARG
A624 .
TYR
A:456
ALA
A558

[ Pravon

[ Conventonal Hydrogen Bond

SER
A:759

ASN
A691 ASp

A:760
THR
' A:680
5
THR
A:687
SER
A:682

SER
A:681

[ Cerbon Hycrogen 8ond

[ vetal-Acceptor
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Galidesivir Baglanma Afinitesi -9.6 kcal/mol
THR
“SER oo A:687 ; ALA
A:759 ? TYR A:558
% A:456
+ (SER
p | AGBLay
. UN.----" h / ceem=-lpi680
H P:20 * ‘O\*r/'”’(\ /7N a . y
st [ y
3¢ | o
P 7 N g
woes. !
X Fey . -~
P
_H THR LYs
A:556 A:676
MG RG SER)
A:1004 A:555 ASP A:682
i A:623 el
ARG
A:624
= - Interactions
I-I H [ vander waais I Pi-anion
[l Conventional Hydrogen Bond B Fisoma
[ carbon Hydrogen Bond
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EK.6 Sanal Ligand Taramasi Sonucunda Elde Edilen 20 Potansiyel Ila¢ Aday

16163320
-10,6 kcal/mol

o
<°UD

10103003
-10,6 kcal/mol

101835662
-10,6 kcal/mol

o'
0:5:0
g, 7 L
\‘/"\4’» ﬂ
o
Sty (N4
Ho L
{ \
NopgmN =y 8
S I
o™ W /i
& 7. D
‘fﬂ\J}
L
B
o
o
i

10080005
-10,7 kcal/mol

=o
HN oH
o ©
{ 5 % “a
W
o
B 0 0
9 ‘on

158879507
-10,8 kcal/mol

157734168
-10,8 kcal/mol

117864514
-10,8 kcal/mol

11216794
-10,8 kcal/mol

H
N
9.0
o.
s .0
Hg © oS
OH

135215193
-10,9 kcal/mol

g2 I 0 o UD
° T 0
RSN Bl 4w
HO = ) o M o
R\ N, HN‘KD Y-
\ Ty
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12094697

155522677

-1 079 kCal/mo]

LN

E

158879506

-11 kcal/mol

158589534
-11 kcal/mol

-11.1 kcal/mol

5 0
a
>N
o 0007
0-0 050 o
° o
=)

16139209

158942684
-11.2 kcal/mol

11788083
-11.3 kcal/mol

8
o

Bty

-11.4 kcal/mol

16151843
-11.6 kcal/mol

Y
b S
G WY
l |@ o i it
O W
v
1 . oM 0
- # ) ‘e O OH (N”G oy
O o] % o 4o o © = .
0:5 0 o ) _\/\ D
uo HO D 0 D :-J

133588152
-11.6 kcal/mol

ot
050
H B %
[:} &)
o
0: o)
!
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100964010

-11.7 kcal/mol

10329067
-12.1 kcal/mol

o o
O”O
I?OOh"O o
%%'f@
N
G
AW
{% .
DﬁDdD
“ o9
q'r_‘_O
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