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DNA molekiiliinin ~ Watson-Crick tarafindan ¢ift sarmal yapisiin
aydinlatilmasindan bu yana ilag tasarim ¢aligmalari hiz kazanmistir. Molekiiler
yerlestirme yontemiyle sanal tarama yapma, ila¢ gelistirme basamaginin en
onemli kismindan biri olmustur. Bu durum giiniimiizde ila¢ kesfindeki 6nemini
giderek artirmaktadir. Molekiiler yerlestirme, reseptor-ligand komplekslerinin
yap1 Ongoriisii olarak tanimlanabilir. Reseptdr genellikle protein, ligand ise kiiciik
bir molekiildiir. Antiviral molekiillerin hedef protein ile yaptig1 kovalent ve
kovalent olmayan etkilesimlerle yeni ilaglar gelistirilerek zaman alici laboratuvar
calismalar1 yerine kisa siirede ve diigitk maliyetle insan sagligi daha refah diizeye
ulastirilmistir.  Bu ¢alismada anti-inflamatuar, analjezik, antifungal ve
antimikrobiyal etkili tiyofen tiirevi ligantin hedef protein (PDB 1Z8V) ile
etkilesim caligmalar1 incelenmistir. Ligand-protein etkilesimine ait molekiiler
yerlestirme ¢aligmalari teorik olarak Autodock programi ile hesaplanmustir.
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Molecular docking today. Molecular docking can be defined as the structure prediction of receptor-
AutoDock program

; ligand complexes. The receptor is usually a protein while the ligand is a small

thiophene : . L .
molecule. By covalent and non-covalent interactions of antiviral molecules with

PDB 178V .
the target protein, new drugs have been developed and human health has been
brought to a more prosperous level in a short time and at low cost, instead of
time-consuming laboratory studies. In this study, interaction studies of anti-
inflammatory, analgesic, antifungal and antimicrobial thiophene derivative
ligand with target protein (PDB 1Z8V) were investigated. Molecular docking
studies of ligand-protein interaction were calculated theoretically with Autodock
program.
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1. Giris

Tiyofen igeren bilesik, farmakolojik, kimyasal, biyolojik ve endiistriyel alanlarda gesitli tiirler igin
temel cer¢eve olusturur. Bilesiklerinin genel kararliligina sahip tiyofen bazli malzemeler, statik olmayan
kaplamadan polimer elektronigine kadar genis bir Olgekte uygulama goézlemlemistir [1]. Tiyofen
tiirevlerinin [2,3] elektronik ve optik 6zellikleri, elektroliiminesans alaninda biiyiik ilgi gormiistiir. Ek
olarak, tiyofenler, organik yari iletken malzemeler, floresan problar, solvatokromik, optik 151k yayan
diyotlar ve dogrusal olmayan optik malzemeler gibi gesitli optoelektronik uygulamalarda yedek kullanim
icin umut vericidir [4]. Tiyofen bazli malzemeler, kiikiirt atomunun daha yiiksek polarize edilebilirligi
sayesinde biiylimelerini tegsvik eden miikemmel yiik tagima 6zellikleri gosterir. Tiyofen tiirevleri, petrol ve
fosil yakitlardaki organosiilfiir bilesiklerinin énemli bir boliimiinii olusturur [5]. Tibbi kimyada kiikiirt
iceren heterosiklik, terapdtik uygulamalariyla iyi bilinmektedir. Tiyofen iceren bilesikler ayrica
elektrominesans polimerinde, elektronik ve optoelektronik cihazlarda ve modern ilag¢ tasariminda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Tiyofen cekirdegi iceren bilesikler, anti-inflamatuar, analjezik, antifungal, okiiler
hipertansif aktiviteler ve antimikrobiyal aktiviteler gibi genis biyolojik aktivitelere sahiptir [6-8].
Literatiirde tiyofen bazli bilesiklerin yapisal, spektroskopik, elektronik ve biyolojik 6zelliklerini igeren bir
dizi makale yayimlanmistir [9-11]. Manjunath ve ark. TTCP' nin sentezi ve kristal yap1 tanim1 incelenmistir
[1]. Ancak TTCP i¢in molekiiler kenetlenme hesaplamalari hakkinda teorik hesaplamalar yoktur.
Molekiiler yerlestirmeyle sanal taramanin ila¢ kesfindeki 6nemi giderek artmaktadir. Bu sebeple son
yillarda yaygin olarak teorik yapilan molekiiler yerlestirme (MD) analizi ile ilag tasarimlar1 yapilmaktadir.
Molekiiler yerlestirme (MD) ile protein-ligand etkilesim c¢aligmalari, ilaglarmn kesfi, tasarimi ve
gelistirilmesinde mekanizmalarin bilinmesinde etkin rol oynamaktadir. Molekiiler yerlestirmede ligand
secimi, antiviral aktivitelerine dayanmaktadir.

2. Bilgisayar Detaylari

2.1. Molekiiler Yerlestirme Hesaplamalari

Molekiiler yerlestirme hesaplamalarina baglamadan 6nce, 128V proteini Yapisal Biyoinformatik
Arastirma Laboratuvari'nin (RCSB) Protein Veri Bankasindan indirildi [12]. Boylece molekiiler yerlestirme
hesaplamalar1 i¢in ligand hedefi belirlendi. Ligand-protein yerlestirme etkilesimlerininde PDB 1Z8V
proteini ile komplekslerin afinite skorunu ve konformasyonlarini tahmin etmek i¢in Lamarckian Genetic
algoritma yontemi (LGA) altinda Autodock siiriim 4.2 yazilimi [13] kullanilarak molekiiler yerlestirme
hesaplamalari yapilmistir. Su atomlarini ¢ikarmak i¢in Autodock siiriim 4.2 kullanildi ve polar hidrojen
grublart eklendi. Cogu durumda, su molekiilleri baglamaya dahil degildir. Molekiiler yerlestirme
hesaplamalar1 daha kolay yapmak i¢in silinir ve poz aramasini bozacak olast su molekiillerinin baglayici
cebini temizlenir. Autodock 4.2, AutoDock Tools 1.5.6 programi [13], PyMOL yazilim1 [14] ve MGL
araglar1 tarafindan da desteklendi. Studio Visualizer 3.5 programi [15], proteindeki kenetlenmis aktif
bolgeleri ve hidrojen bagi etkilesimlerini gorsellestirmek igin kullanildi. Ligand proteinin baglanmasi,
genetik diizenlenerek gergeklestirildi. Algoritma (GA) parametreleri, GA kriterlerinin 10 galistirmasini
kullanarak hazirlamak i¢in Discovery Studio Visualizer 4.0 yazilimi [16] da kullanildi. Ligand ve protein
ile hedef ve kompleksler arasindaki etkilesimleri gorsellestiren 1zgara kutusu boyutlar x, y ve z eksenleri
boyunca 60 x 60 x 60' tir. Bu boyutlarda gorsellestirilen 1zgara arali§1 parametresinin hesaplanan degeri
1.136 A' dir.
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3. Sonuglar ve Tartisma
3.1. Molekiiler Yerlestirme Analizi

Molekiiler yerlestirme hesaplamalarina baslamadan once, hedef proteinin (PDB 1Z8V) 3D
molekiiler yapisi, Yapisal Biyoinformatik Arastirma Laboratuvari'nin (RCSB) Protein Veri Bankasindan
(PDB) indirildi [12]. Boylece molekiiler yerlestirme hesaplamalari i¢in ligand ve hedef belirlendi.
Molekiiler Yerlestirme hesaplamalari, ligand-protein yerlestirme etkilesimlerini bulmak i¢in AutoDock
Tools (ADT) Siirim 1.5.6 [13] kullanilarak yapildi. Molekiiler etkilesimler temel biyolojik siireclerde
onemli roller oynar. Bu molekiiler etkilesimler, biyolojik islevleri i¢in gerekli olan kararli ligand-protein
komplekslerinin olusumuna yol agar. Program, yerlestirme simiilasyon siire¢lerinde yar1 deneysel bir
serbest enerji kuvveti alir. Kuvvet alam1 (Vi) ve baglanmadan sonra (ASconf) konformasyonel entropi
kaybini igerir:

P L
( bound unbound ) + ( bound unbound ) + ( bound unbound + ASconf)

burada L ligand1 ve P proteini ifade eder. Molekiiler yerlestirmenin 3D simiilasyonu, TTCP i¢in PyMol
yazilimi kullanilarak hesaplanir.

Sekil 1. Hedef-ligant molekiiler yerlestirme 3D simiilasyonu

Hedef proteinin (1Z8V) ve ligandin (TTCP) molekiiler yerlestirmesi Sekil 2' de gosterilmistir.
Ayrintili 3D grafikler Sekil 3' de gosterilmistir. Segilen proteinin aktif bolgelerinde TTCP molekiilii
yerlestirmesi incelenmistir. 1Z8V proteini,-4.95 kcal/mol minimum baglanma enerjisi, -5.4 kcal/mol
molekiiller arasi enerji ve 234.9 mikromolar (uM) inhibisyon sabiti sergiler. Ligant-protein arasindaki
sapma analiz edilmis, burada TTCP igin ortalama kare sapma (RMSD) degeri 2,63 olarak hesaplanmigtir.

Sekil 2. PDB 1Z8V’ nin aktif bolgelerine 3D molekiiler etkilesim diyagramlari.
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Sekil 3. PDB 1Z8V' nin aktif bolgelerine 2D molekiiler etkilesim diyagramlari.

3. Sonug¢

TTCP molekiiliiniin modellemesi Gaussian programi yardimiyla yapilmistir. TTCP molekiiliiniin ve
1Z8V proteini arasindaki etkilesimi molekiiler yerlestirme ile hesaplandi. Hesaplama sonuglarina gore;
TTCP molekiilii ve 1Z8V proteaz reseptorii arasinda giiglii etkilesimler gézlemlendi. Hesaplanan tiim veri
ve simiilasyonlar, sadece molekiiliin karakterizasyon yolunu gostermekle kalmaz. Fizik, malzeme bilimi,
kimya biyoloji ve farmokoloji alanlarindaki temel arastirmalara da yardimei olur.
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