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Bu galismada diinyay! etkisi altina alan Covid-19 hastaliginin tedavisinde kullanilan
ilaglarin literatiirde olan hesapsal galismalari bir araya getirilmistir. Covid-19 igin
Favipiravir (F), Hidroksiklorokin (H) ve Oseltamivir (O) molekillerinin kombinasyon
¢alismalari incelenmistir. Covid-19 icin olasi kombinasyonlar F+H, F+O,H+Ove F+H
+ O seklindedir. iki inhibitériin kombinasyonu arasinda, F + H kombinasyonun iyi
baglanma afinitesi gosterdigine ulasilmistir. Benzer sekilde, (ic kombinasyon ilag icin F +
H + O, ilgili protein ile baglanma afinitesinde daha fazla 6nemli artis gézlenmistir. Sonug
olarak, molekiiler yerlestirmenin, kombinasyon ilaglarin daha gii¢li baglanma afinitesini
dogrulayan verileri elde edilmistir.
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In this study, computational studies in the literature of drugs used in the treatment of
Covid-19 disease, which affects the world, are brought together. Combination studies
of Favipiravir (F), Hydroxychloroquine (H) and Oseltamivir (O) molecules for Covid-19
were investigated. Possible combinations for Covid-19are F+H,F+O,H+ Oand F+H
+ 0. It was found that between the combination of the two inhibitors, the F + H
combination showed good binding affinity. Similarly, for the three combination drugs
F +H + O, more significant increases in binding affinity with the respective protein were
observed. As a result, data of molecular insertion were obtained confirming the
stronger binding affinity of combination drugs.

1. GIRIS

Tum dinyay! etkisi altinda birakan Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)'nin yol actigi akut

solunum sikintisi sendromuna karsi henliz bir tedavi yontemi bulunamamistir. 2019 aralik

ayindan bu yana dinya genelinde 3,8 milyondan fazla, Glkemizde ise 49 binden fazla can

kaybina sebep olan Covid-19'un tedavisine alternatif olarak Klorokin ve Hidroksiklorokin

ilaglarinin kullanilacagi dikkat gekmektedir. Klorokin ve Hidroksiklorokin molekdillerine ilginin

artmasinin sebebi 2000’li yillarin basinda ortaya ¢ikan SARS pandemisine karsi etkili olmalari

ve klinik kullanimda benzer sekilde Covid-19’a karsi da etki gostermis olmalaridir. Klorokin ve

Hidroksiklorokin’in in vitro antiviral etkisi bilinmektedir. Kinin tiirevi bilesikler olan Klorokin ve
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Hidroksiklorokin’in bu hastalikla micadelede yararli olabilecegini gostermistir. Yapilan
¢alismalar bu molekillerin viral DNA ve RNA polimeraz enzimlerini, viral protein
glikozilasyonunu ve virls ¢ogalmasini inhibe ettigini géstermistir. S6z konusu virlis hedef
hicrelere anjiyotensin donistirict enzim 2 (ACE2) araciligi ile baglanir (Velavan and Meyer,
2020). Klorokin ve Hidroksiklorokin ACE2’nin terminal glikozilasyonunu inhibe etmesinden ve
sitokin salinimini modifiye etmesinden 6tlirii SARS tedavisinde tercih edilmis ve bugilin de
Covid-19 tedavisinde kullanilabilecegi 6ngorilmistir (Hendaus, 2020; Chowdhury, 2020;
Khan et al.,, 2020). Yapilan calismalarda, bazi kombinasyon ilaglarinin COVID-19'a
uygulanabilirligi test edilmistir. Amaca uygun bazi ilaglarin etki mekanizmasini incelendiginde;
Favipiravir (F), Hidroksiklorokin (H) ve Oseltamivir (O) molekdillerinin etkinligi saptanmistir.
ADME analizi, SARS-CoV-2'nin 3CLpro reseptor proteinine karsi F, H, O kombinasyonunun
glicli inhibe edici olasiliginin oldugu gorilmistir. Kuvvetli baglanma afinitesi, inhibitor,
reseptdr arasindaki hidrojen bagi etkilesimi sayisi ve molekiler yerlestirmeden hesaplanan
dusitk inhibisyon sabiti, F + H + O: 3CLpro kombinasyonunun daha iyi komplekslesme olasiligini
dogrulamistir. Potansiyel enerji (Eg), sicaklik (T), yogunluk, basing, SASA enerjisi, etkilesim
enerjileri, Gibbs serbest enerjisi (AGbind) gibi molekiler dinamik (MD) simulasyonlarindan
elde edilen gesitli termodinamik ciktilar da F + H + O arasindaki karmasikhgi desteklemistir.
SARS-CoV2 enfeksiyonlarini hedeflemek i¢in potansiyel bir kursun inhibitéri olarak
Favipiravir, Hidroksiklorokin ve Oseltamivir kombinasyon ilaclarinin giicli etkileri gérilmdistar.
CoV-2 virlistine karsi ilaglarin yeniden kullaniminin farkli secenekleri arasinda, 6zellikle
influenza, Ebola, HIV, Hepatit gibi diger viral hastaliklar i¢in halihazirda kullanimda olan
antiviral ilaglar, bliylk Olglide COVID-19 hastaligini tedavi etmek icin kullanilmistir (Panyod et
al., 2020; Gupta et al., 2020; Chowdhury, 2020a). Genellikle herhangi bir antiviral ilag, enfekte
olan virlisii U¢ hayati asamada hedefler; ilag virlisiin canli hiicreye girmesine direnebilir,
virdstin hicre icinde ¢ogalmasini onleyebilir, enfekte eden virlisiin insan organlarina verdigi
zarari en aza indirebilir (Baron et. al., 1996). Tek bir antiviral ila¢ birden ¢ok proteini hedef
alabilir. Mevcut tip enddstrisinde, cok sayida bulunan bu tir antiviral ilaglarin bircok 6rnegine
sahibiz. Ornegin, sofosbuvir, ribavirin ve remdesivir, hepatit C viriisii icin iyi bilinen onaylanmis
ilaclardir (Fried et al., 2002). Remdesivir ayrica Ebola, zika virlisleri ve simdi de CoV-2 viriisiine
karsi gliclii yeniden kullanim potansiyelini olusturmustur (Cao et al., 2020). Replikasyonunu
bloke eden Favipiravir ve Oseltamivir, Ebola viriisii, Lassa virlisii ve influenza virislerinin

tedavisinde arastirilmistir. Benzer sekilde Lopinavir ve Ritonavir baslangigta HIV hastalarinin
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tedavisiigin gelistirilmistir. Su anda mevcut CoV-2 acil durumunda, yukarida belirtilen tiim viral
ilaclar COVID-19 hastalarini tedavi etmek icin kullanilmaktadir (Costanzo et al., 2020).
Antibiyotik ilaglar bir bakterinin ceperine saldirir. Ayrica bu ilaclar bakterilerin hiicre ¢ceperinde
peptidoglikan adi verilen bir moleklli sentezlemesini engeller. Peptidoglikan, insan
vicudunda hayatta kalmasi icin ¢epere ihtiyac duydugu glicii saglar (Kapoor, 2017). Sitma,
romatoid artrit, kronik diskoid lupus eritematozun tedavisi icin, Hidroksiklorokin aktif olarak
kullanilmaktadir. COVID-19 tedavisi icin bazi bireysel antiviral ve antibiyotik ilaglar, hastalarda
enfeksiyonlara karsi test edildiginde daha dislik ila orta derecede etkinlik gostermistir.
Bunlardan bazlari: Klorokin, Hidroksiklorokin, Nafamostat (Muralidharana et al.,, 2020;
Chowdhury and Pathak, 2020). Klinisyenlerin COVID-19'a karsi savasmak icin kullandiklari bir
diger etkili tedavi yontemi, COVID-19 hastalarini tedavi etmek i¢cin bilinen iki veya daha fazla
farkli antiparazitik ilag, imminomodiilator veya dogal ilaglarin kullanildigi kombinasyon ilag
tedavisidir (Dyall et al., 2014; Ter Meulen et al., 2006; Khan et al., 2020). Kombinasyon ilaglari,
MERS-CoV enfeksiyonunun tedavisi icin etkinliklerini gostermistir. Lopinavir ve Ritonavir
kombinasyonu, MERS-CoV enfeksiyonunun tedavisi icin en ¢ok test edilen ve amaca uygun
kombinasyon ilaclarindan biridir (Chan, et al., 2015).

COVID-19 tedavisi icin, Hidroksiklorokin ve Favipiravirin antibiyotik ve antiviral ilag
kombinasyonu halihazirda test edilmektedir (Costanzo et al., 2020). Benzer sekilde,
Hidroksiklorokin + Azitromisin, Favipiravir + Nafamostat Mesilat (Doi et, al. 2020) veya
Lopinavir + Oseltamivir + Ritonavir SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi halihazirda

kullaniimaktadir (Muralidharan et al., 2020).

Tablo 1: Reseptor protein, Favipiravir, Hidroksiklorokin ve Oseltamivir bilesiklerinin yapilari

Bilesik ismi Yapi

Protease
(6LU7)
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Favipiravir (F)
(CsH4FN303)

Hidroksiklorokin (H)
(C18H26CIN30)

Oseltamivir (O)
(C16H28N204)

Yapilan calismalarda, COVID-19 icin en ¢ok Onerilen bazi antiviral ve antibiyotik ilag¢
kombinasyonunun etki mekanizmasi anlasilmaya ¢ahsiimistir. Onerilen kombinasyon yapilari
tablo 1'de verilen Favipiravir + Hidroksiklorokin + Oseltamivir'dir (Furuta et al., 2002).

Sentetik bir 6n ilac olan Favipiravir, influenza viriisiine karsi antiviral aktivitesi icin
halihazirda test etmistir. Zaten Ebola virlisiinlin, Lassa virlsliniin ve simdi de COVID-19
tedavisinde kullanilmaktadir (Cai et al., 2020). Hidroksiklorokin, genellikle sitma, romatoid
artrit, kronik diskoid lupus eritematozus ve sistemik lupus eritematozus tedavisinde kullanilan
FDA onayli bir ilactir (Ben-Zvi et al., 2012). Oseltamivir, influenza viriisleri A ve B ile
enfeksiyonun tedavisi ve profilaksisinde kullanilan antiviral bir ilactir (Hurt et al., 2009).
Mevcut calismada Favipiravir, Hidroksiklorokin ve Oseltamivir ilaglarinin ayri ayri ve
kombinasyon modlarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonlarina karsi uygulanabilirligi acisindan
yeniden kullanimi Gzerine galisilmistir. Reseptér 3CLpro proteaz ve inhibitor ligand ilaglari
arasindaki etkilesimi anlamak icin enerji minimizasyonu, molekiler yerlestirme ve molekdiler
dinamik (MD) similasyonlari gibi teknikler kullanilmistir. SARS-CoV-2, pozitif olarak algilanan

tek sarmalli RNA'ya sahip bir virlstiir. CoV-2'nin protein yapisi sivri ug, zar, zarf ve
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nikleokapsid icerir (Woo et al., 2005). CoV-2 virlislinlin yapisi, viriisiin genomik dizisi arastirma
diinyasinda zaten bilindigi icin dlinyaya goriindikten sonra ¢cok hizli bir sekilde karakterize
edilmistir (Wu, et al., 2020). Ortaya ¢ikan CoV-2 virlslinin ve halihazirda bilinen CoV
viristiniin yapilari ¢ok benzerdir. Benzerlik endeksi yaklasik %95'tir (Yin et al.,, 2020).
Dolayisiyla, CoV-2'nin 3-kimotripsin benzeri viral proteazinin (3CLpro) tanimlama siirecinin ¢cok
daha hizh oldugu gorulmastir. Hizl ilag kesfi igin benzerlik indeksi dnemli bir rol oynar (Jiang
etal., 2020). Yapisal olmayan proteinleri olusturmak icin 3CLpro, poli-proteini 11 farkli bélgede
boler. Siireg, viral replikasyon yolunda 6nemli bir rol oynar. 3CLpro, asiri degiskenlik gosteren
3 ucta bulunur. Bu nedenle 3CLpro, taramada potansiyel bir hedef veya anti-koronaviris
inhibitorleridir (Deng et al.,, 2014). Burley’in calismasinda, ilag molekillerinin ana hedef
proteini olarak 3CLpro proteazlar (6LU7) kullaniimistir (Burley et al., 2019). Baska bir
calismada, hedef protein varliginda bagimsiz ligandlar (F, H, O) ve ayrica kombinasyon modlari
(F+H, F+H+ 0)igin MD simulasyonlari gergeklestirilmis ve olusum olasiligl incelenmistir

(Chowdhury, 2020b).

-4.4 Kcal/mol

Sekil 1. ilaglar i¢in baglanma enerjileri ve baglanma vyerleri a) F, b) H ve c) O, tek tek

yerlestirme yoluyla protein 6LU7'ye dogru (Chowdhury, 2020b).

Sekil 1’de goriilen molekiiler yerlestirme sonuglarindan ilk olarak, F durumunda, poz 1
icin en duslk baglanma enerjisini (-4.4 kcal/mol), toplanan enerjiyi (53.0422) ve inhibisyon
sabiti (5.9x10*M) 300K'da ve bu nedenle poz 1 en uygun ligand: reseptér (F: 6LU7) karmasik
yap! olarak kabul edildi. Benzer sekilde, H ve O durumunda, poz 1 igin en diusiik baglanma

enerjileri elde edildi (-4.8 kcal/mol ve -5.1 kcal/mol).
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~4.4 Kcal/mol

-5.2 KcalVmol ~S3Kcal/mol

Sekil 2. ilag icin baglanma enerijileri ve baglanma bolgeleri a) F, b) F+H ve c) F+H+O, protein

6LU7'ye dogru sirali yerlestirme ile (Chowdhury, 2020b).

Sekil 2’de goriilen sirali yerlestirme mekanizmasi, kombinasyon ilaglarinin reseptoér
proteini 6LU7 igin inhibitérler olarak kullanilmistir. Calismada gesitli ilag kombinasyonlari
kullanilmistir. Bunlar: F+ H, F+ O, H+ O ve F + H + O. iki inhibitdriin kombinasyonu arasinda,
F + H kombinasyonu, sirali yerlestirmeden 6LU7'ye karsi daha iyi baglanma afinitesi
gostermistir. Kombinasyonunun baglanma afinitesi iki ilag F + H: 6LU7 kompleksi, 6LU7 ile
bireysel komplekslesmelerinden baglanma enerjisinde (-5.2 kcal/mol) 6nemli artis
gostermistir. Benzer sekilde, (ic kombinasyon ilac icin F + H + O, 6LU7'ye dogru baglanma
afinitesinde (-5.3 kcal/mol) daha fazla 6nemli artis gbzlenmistir. Bu nedenle, bireysel ve sirali
yerlestirme sonuglarindan, baglanmanin F + H + O kombinasyonu igin afinite, F + H

kombinasyonundan ve F, H ve O'nun ayri formlarindan daha iyidir.
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Tablo 2. Alici protein 6LU7 ile F, F + H ve F + H + O'nun yerlesik yapisi icin etkilesim
parametreleri (Chowdhury, 2020b).

Ligand | Binding Hydrogen bonded interaction(doner: acceptor, Dreiding | Dipole Inhibition
affimiry distance in A)[Type of hond) emErgy moment | Conztant]
(keal'mal) (ligand) of igand | AL)

(Dehye) | K=edt/HT

F 44 (A-THR24-HN --UNE(:0, 2. 00099)[C- H Bond]
(A-THE24-HGI -:UNE0:0,2.30365) [C-H Bend]
(A-THR23-HN-: -UNE(-:0 2 82701} [C-H Bond)
(-UNE0Q:H -- A-:CY522:0.2 76702) [C-H Bond] 53.0422 3 437 5.9x10
(-UNE0Q:H -- A:-THR25:0G1, 2.39306) [C-H Bond]
(UNEOQ:H -- A-VAL42:0_2 80565) [C-H Bond]
(UNEQ:H -- A:CY544:0, 2.54363) [C-H Bord]
(UNEOQ:H -- A:TLE43:02.72896) [C-H Bond)
F~H |-32 (A:GLN110:HE21-: :UNK0ON 2.70214) [C-H Bond] | 171.402 2444 1.5210"
{A:GLN110-HE2? -: :UNEQ:N 2.72991) [C-H Bond]
(-UNKO:H --A-THR111:0.2 5057) [C-H Bond]

F+H+O |-53 (UNEOQ-H30 --A-1Y5137-0, 2 4748) [C-H Bord) 100555 1564 1310
{(UNEOQ-H31 - A-LYS5137:02.28105) [C-H Bond]
{-UNE0-H32 -A:GLY138:0, 2.24204) [C-H Bond]

C-H Bond- [Conventional Hydrogen Bond)

Sekil 3’de ise bireysel protein ve ligand, farkli bir enerji distsi degeri gosterir. Ancak
reseptér protein ve ligand kompleksi olusturdugunda, enerjiden kurtulmanin bireysel
degerden daha az degerini gosterir. En disik molekiler similasyonlar icin genel bir kuvvet
alani enerijisi, proteinin en uygun yapisi, ligand kompleks yapisi anlamina gelir (Mayo et al.,

1990).
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Sekil 3: Donor: H-bagi etkilesimi agisindan en iyi poz igin alici ylizeyi a), b), ¢) F:6LU7, H:6LU7,
0: 6LU7 d), e), f) F'den elde edilen pozdaki olasi etkilesim tiirleri: 6LU7, H:6LU7, O:6LU7
(Chowdhury, 2020b)

2. MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma sistematik derleme yontemi kullanilarak hazirlanmistir. Anahtar kelimeler
Google Scholar’'da taratimistir. Ulasilan 42 makalenin 30 tanesi derlenerek bir araya
getirilmistir. Yazida hem arastirma makalelerinden hem de derleme makalelerinden

yararlanilmistir.
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3. TARTISMA VE ONERILER

Molekiler yerlestirmenin sonugclari, F + H + O kombinasyonunun, reseptor proteini
6LU7'nin uygun aktif bolgesine kolayca inhibe edilebilecegini ve kolaylikla en iyi olasi kararl
kompleks F + H + O:6LU7 olusturabilecegini gdsterir. Reseptor ve inhibitér arasinda molekiller
arasl hidrojen baginin varligi da inhibitor-reseptor kompleksi olusumu icin baskin bir rol oynar.
F +H+ O ve 6LU7 protein kalintilari arasindaki hidrojen bagh etkilesimlerin ortaya ¢ikmasi, F +

H + O ve 6LU7 arasinda kompleks olusum olasiligini da dogrulamaktadir.
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Sekil 4. 6LU7 reseptoriiniin potansiyel enerjisi ve 6LU7 ile F, H, O, F + Hve F + H + O'nun

kompleks yapilari (Chowdhury, 2020b).
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Sekil 5. a), b), c) Ciplak durumda protein 6LU7 igin Sicaklik, Yogunluk ve Basing hesaplanan
veriler, F: 6LU7, F + H: 6LU7, F + H + O: 6LU7 kompleksi (Chowdhury, 2020b).

Karmasik sistemin bu termodinamik parametreleri, kararlligi bilmek ve reseptor
proteininin ¢iplak durumda ve karmasik yapida olasi konfiglirasyon degisikliklerini zaman
¢0zUmll similasyon yoriingesinde gozlemlemek icin kullanilir. Bazi énemli termodinamik
parametreler, RMSD, RMSF, potansiyel enerji, Rg, molekiiller arasi H-baglari, SASA, protein

ligand kompleks yapilari icin bagh olmayan etkilesim enerjileridir.
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Tablo 3. Ciplak durumda reseptor proteini 6LU7 igin ve F: 6LU7, F + H: 6LU7 F + H + O: 6LU7

kompleks yapisi icin MD simiilasyonlarindan elde edilen istatistiksel veriler (Chowdhury,

2020b).
S. | Parameter Bare proteaze (6LU7) F: 6LU7 F+H: 6LU7 F+H+~0: 6LU7
Neo
Meaz Range Mean Range Aean Razge AMeaz Range
1. | SK Columbic NA NA -50£10 $0--100 -29.5403£-24 | 10--80 -61.5296229 0--80
Isteraction Energy
(KJ/mol)
2. | SRLJ Isteraction NA NA -§5413 10- €0 -195.724=42 =130-220 -130209233 | -30--70
Energy (KJ mel)
3. | RMSD (am) 022 0.13-032 | 0.23 0.100.90 021 0.12-0.2¢ 022 014031
4. | Iater H.Boad: NA NA ) -8 2 03 3 04
S. | Radiu: of gyration 2.1820.01 213224 | 2212012 220221 221202 2.16-2.26 2.1830.001 | 2.122253
6. | SASA (am") 30-35 i3 6-10 3 6103 82 &5 7.5
7. | Potennal Evergy 126<10°456. | -7.0-10°-- | - ~34<10%-- | 025<10°2£26.7 | -3.4+10"-- - -3.4-10*
(KJ /mel) 7 3«10% 0.25-10°% | 2.5-10" 28-10° 0.25-10°226. | --
267 7 28108
§. | Bindizg NA NA - NA - NA - NA
enerpy(AG)(EK ) 'mel) 16871427 123 68416797 214372247
87 7 627
9. | Vander Waal NA NA - NA -146.525% NA - NA
Energy(AE...) 0.011£001 §7.807 296393445
(KJ'mol) 1 034
10. | Elecerostanc NA NA - NA -5.8304 NA 49616 NA
Energy(AL NK)m 0.016£026 11.978 £13.931
ol) 3
11. | Polar Sclvation NA NA - NA 45328447037 | NA 166828126 NA
Energy(AE . WKY/ 16850227 045
mol) 965
12 | SASA Esergy NA NA - NA - NA 27191 NA
(AE i )BT 'mol) 0.006£208 13.657467977 44323
]

F + H + 0:6LU7 (0.22nm) ve konakg! protein (0.22nm) icin ortalama RMSD degeri,
kombinasyon modunda en iyi stabil kompleks yapiyi teyit etmektedir. Ayrica konakgl
proteinin, F + H + O kombinasyon ligandinin varliginda, F + H + O:6LU7 kompleksasyonunun
kombinasyon modlarinda veya bireysel olarak diger komplekslere kiyasla daha iyi stabilitesini
dogrulayan 6énemli bir degisiklik gostermedigini ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, RMSF
durumunda, tiim karmasik yapilar arasinda F:6LU7, H:6LU7, O:6LU7, F + H:6LU7 ve F + H + O:
6LU7, tium karmasik yapilarda reseptor ve inhibitdrler arasinda daha az dalgalanma
gozlemlenmistir. RMSF degerlerindeki mikemmel benzerlik, karmasik yapinin protein
omurgasini etkilemedigini dogrulamistir. Tum grafikten, F + H + O: 6LU7 icin RMSF degeri,
yerlesik protein ile tamamen aynidir, yerlestirilmis yapida ¢cok daha az dalgalanma anlamina
gelir. Donme vyaricapi (Rg) bize karmasik bir yapinin veya omurga reseptor proteininin

stkistirllmig dogasini anlatir. Toplam zaman yoriingesi boyunca (0 ps ila 10000 ps) Rg
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degerlerinin degisimi, tim karmasik yapilarin F:6LU7, H:6LU7, O:6LU7, F + H:6LU7 ve F + H +
0:6LU7'nin oldukga kararli ve sikistirilmis yapilar gostermektedir F + H + O:6LU7 ve ciplak
6LU7'nin Rg'si, 2.13 - 2.24 nm arasinda bir dalgalanma ile ortalama 2.18 nm degerine sahip

mikemmel bir eslesme gosterir.
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Sekil 6. a) Ciplak durum 6LU7 ve kompleks (F: 6LU7, F + H: 6LU7 ve F + H + O: 6LU7) yapisi
icin RMSF, b) Ciplak durum 6LU7 ve kompleks icin Rg (F: 6LU7, F + H: 6LU7 ve F+H+O: 6LU7)
yapisi (Chowdhury, 2020b).
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Sekil 7. a), b), c): Toplam zaman yériingesi icin kompleks (F: 6LU7, F+H: 6LU7, F+H+0O: 6LU7)
yapisi i¢in molekiiller arasi Hidrojen bag sayilari ve d) 6LU7 proteini icin SASA alani ¢iplak
durum ve karmasik (F: 6LU7, F + H: 6LU7, F + H + O: 6LU7) yapi igin (Chowdhury, 2020b).
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Ligand: reseptor protein kompleks yapisinin stabilitesi, bagh olmayan etkilesimlerin
katkisina baghdir. Ligand ve reseptor proteini, karmasik yapinin stabilitesini tanimlamak igin
baskin bir rol oynar. Bu ¢alismada, F: 6LU7, F + H: 6LU7, F + H + O: 6LU7 farkli kompleks
kombinasyonlari icin hidrojen bagh etkilesim sayisinin Oile 8, O ile 3 ve O ile 3 arasinda degistigi
gozlenmistir. MD simlasyonlari araciligiyla tim kombinasyon ilaglari igin inhibitor-reseptor
arasinda molekiller arasi hidrojen bagli etkilesimlerin elde edilen sayilari, molekiler
yerlestirme sonuglariyla miikemmel bir sekilde eslesmistir. Tiim inhibitor kombinasyonlari (F,
H, O, F + Hve F + H + O) arasinda en iyi baglanma afinitesi F + H + O: 6LU7 dur. Molekiiler
yerlestirme, vyalnizca protein-ligand kompleksinin baglanma enerjisini tahmin eder.
Kombinasyon ilacinin F + H + O'nun reseptér 6LU7 proteini ile gl bir sekilde baglandigi ve
digerleri arasinda maksimum stabilite gosterdigi sonucuna varilabilir. Karma ilaglarin yeniden
kullanilmasi, daha 6nce HIV, Ebola ve diger koronavirlisler gibi bircok viral hastalikla
miicadelede etkinliklerini kanitlamistir. Mevcut calismalar ile bazi kombinasyon ilaglarinin etki
mekanizmasini, bazi yaygin antiviral ve antibiyotik ilaglari Favipiravir, Hidroksiklorokin ve
Oseltamivir gibi COVID-19'a karsi yeniden kullanarak tanimaya c¢alismislardir. ADME
analizinden elde edilen fizyokimyasal, tibbi kimya ve farmakokinetik gibi 6zellikler, SARS-CoV-
2 protein 3CLpro'ya karsi gligll bir F, H, O inhibitor firsati bulmustur.

Molekiler yerlestirmenin sonuglari, kombinasyon ilacinin daha gicli baglanma
afinitesini dogrulamistir. (F + H + O inhibisyonu diger kombinasyonlara kiyasla CoV-2 viriisiine
(-5.3 kcal/mol) karsi.) F, H, O gibi bireysel inhibisyon en disuk inhibisyon sabitinin (1.3 x 10
M) varligi da F + H + O'nun 6LU7 proteaz ile daha iyi komplekslesmesi olasiligini ortaya koydu.
Molekiler dinamik similasyonlari ile elde edilen farkli termodinamik parametreler F + H + O
kombinasyonu ve CoV-2 proteini (6LU7) arasindaki en iyi karmasik yapinin kararlihigini da
dogrulamistir. Ortalama RMSD'nin F + H + O: 6LU7 (0.22 nm) ve konakgi protein (0.22 nm)
arasindaki miikemmel yakinhgi, konakgi protein icinde dnerilen kombinasyon ilacinin aktifligini
dogrulamistir. F + H + O: 6LU7 kompleksi icin en distk SASA enerjisi, F + H + O
kombinasyonunun en iyi kararlihigini dogrulamistir. Hidroksiklorokin + Oseltamivir, SARS-CoV-
2 virGsunid hedef almak icin umut verici bir potansiyel inhibitor olarak kullaniimak tizere glicli
adayligini ortaya koymustur. In-silico sonuglarinin SARS-CoV-2 enfeksiyonlarini hedeflemek
icin potansiyel bir kursun inhibitori olarak Favipiravir, Hidroksiklorokin ve Oseltamivir

kombinasyon ilaglarinin gli¢li adayligina sahiptir.
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