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Öz 

SARS-CoV-2’nin neden olduğu COVID-19 hastalığının bulaşma hızının ve ağır hastalık oluşturma potansiyelinin yüksek 

olması dolasıyla Dünya Sağlık Örgütü tarafından global bir pandemi olarak tanımlanmıştır. Günümüzde COVID-19 

pandemisini önlemek amacıyla birçok ilaç çalışmaları yapılmakta olup ancak henüz tedavisine yönelik etkili ve güvenli bir ilaç 

mevcut değildir. Bu araştırmaların hızlı ve az maliyet ile klinik aşamalara geçmesi için SARS-CoV-2'in replikasyon ve 

transkripsiyon mekanizmasında etkili olan proteinlere karşı birçok bileşik bilgisayar destekli ilaç tasarımı yöntemleri ile 

taranmaktadır. Bu sayede, etkinliği deneysel çalışmalarla test edilmiş bileşiklerin SARS-CoV-2’e ait önemli yapısal 

proteinlerine yönelik etkinlikleri moleküler seviyede aydınlatılmaktadır. Bu çalışmada daha önce deneysel çalışmalar ile 

etkinliği belirlenmiş 32 adet kalkon türevi bileşiklerin moleküler kenetlenme yöntemi ile SARS-CoV-2 Main protease (Mpro) 

enzimine yönelik in siliko biyolojik etkinliği ve moleküler mekanizması incelenmiştir. Bu çalışma sonuçlarına göre, bileşik 5, 

6, 14, 25 ve 32 hedef proteine ait referans bileşik (N3)’e göre SARS-CoV-2 Mpro'ya karşı daha iyi bağlanma afinitesi 

göstermişlerdir. Elde edilen bu veriler sonucunda, COVID-19 hastalığının tedavisine yönelik biyolojik etkinliği yüksek 

kimyasal bileşikler belirlenmiştir. Bu bilgiler, COVID-19 tedavisi için daha etkili antiviral ilaçların geliştirilmesi için yapılacak 

klinik çalışmalara rehberlik edecektir. 

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, SARS-CoV-2 Main protease, moleküler kenetlenme, kalkon 
 

Abstract 

COVID-19 disease, which is cause by the SARS-CoV-2, has been defined as a global pandemic by the World Health 

Organization due to its high transmission rate and high potential to cause severe disease. Today, many drug studies are carried 

out to prevent the COVID-19 pandemic, but there is no effective and safe drug for its treatment yet. Many compounds are 

screened against proteins that are effective in the replication and transcription mechanism of SARS-CoV-2 by computer-aided 

drug design methods for proceeding to clinical stages with quick and low-cost. In this way, the activities of the compounds 

whose efficacy has been tested in experimental studies towards the important structural proteins of SARS-CoV-2 are 

illuminated at the molecular level. In this study, the in silico biological activity and molecular mechanism of 32 chalcone-

derived compounds, whose efficacy was determined by experimental studies, was investigated by molecular docking method 

for the SARS-CoV-2 Main protease (Mpro) enzyme. According to the results of this study, the compounds 5, 6, 14, 25 and 32 

showed better binding affinity for SARS-CoV-2 Mpro than the reference compound (N3) of the target protein. As a result, 

chemical compounds with potential biological activity have been identified for the treatment of COVID-19. This information 

will guide further clinical studies to develop more effective antiviral drugs for the treatment of COVID-19. 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, SARS-CoV-2 Main protease, moleküler docking, chalcone 

 

I. GİRİŞ 
Aralık 2019’un sonlarında Çin Hubei eyaletinin Vuhan şehrinde ortaya çıkan ve yayılma hızı çok yüksek olan yeni 

tip koronavirüs belirlenmiştir. 2002 yılında açığa çıkan SARS-CoV’a yüksek oranda benzerlik göstermesi 

nedeniyle bu virüs SARS-CoV-2, meydana gelen hastalık ise COVID-19 olarak isimlendirilmiştir [1-2].  Dünya 

sağlık örgütü verilerine göre koronavirüs kaynaklı can kaybı 3 milyonu geçmiştir. Coronaviridae ailesinden, tek 

zincirli bir RNA virüsü olan SARS-CoV-2 dört ana yapısal protein Spike (S), Membran (M), Zarf glikoproteini 

(E) ve Nükleokapsid (N) ile 16 adet yapısal olmayan protein içermektedir [3]. Yapısal olmayan proteinler (nsp) 

RNA’nın replikasyon/transkripsiyonunda önemli görev almaktadırlar. Ana proteaz (Mpro, 3CLpro), ppa1 ve 

ppa1ab’den kapsamlı proteolitik işlem ile fonksiyonel nsp proteinlerinin işlenmesini gerçekleştirmektedir. Bu nsp 

proteinleri çoğu viral replikasyon/transkripsiyon kompleksinin bir parçasını oluşturduğundan Mpro, 

replikasyon/transkripsiyon boyunca anahtar rol oynamaktadır [4]. Bu nedenle, Mpro enzimi COVID-19 tedavisine 
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yönelik yeni antiviral ilaçların geliştirilmesinde önemli 

hedefler arasında yer almaktadır. Çeşitli bilimsel 

çalışmalar, COVID-19 tedavisine yönelik potansiyel 

ilaç tedavi stratejisi olarak SARS-CoV-2 Mpro'yu ilaç 

hedefi belirlenmiş olup birçok farklı ilaç/ilaç adayı 

molekülerin biyolojik etkinlikleri in siliko ve in vitro 

olarak araştırılmıştır [5-10].  
 

Kalkonlar ve türevlerinin; iskelet yapısı, basit kimyası, 

sentez kolaylığı, geniş biyolojik aktiviteye sahip olması 

nedeniyle 21. yüzyılda araştırmacılar arasında 

hayranlık uyandırmış ve bu konudaki çalışmaları 

hızlandırmıştır.  Antikanser [11], hipertansif [12], 

antiinflamatuar [13], antihistaminik [14], antioksidan 

[15] ve antibakteriyel [16] gibi birçok aktiviteye 

sahiptir. Bunun yanı sıra, kalkonların asetilkolinesteraz 

(AChE), bütirilkolinesteraz (BChE) [17], piruvat kinaz 

M2 (PKM2), karbonik anhidraz I (CAI) ve karbonik 

anhidraz II (CAII) [18] enzimlerine karşı inhibitör 

etkileri vardır. Ayrıca, kalkon ve flavonoid türevi 

bileşiklerin birçok virusün ana viral proteazlarına karşı 

oldukça etkin biyolojik aktivite gösterdiği literatürler 

de yer almıştır [19-22]. 

Bu bilgiler ışığında, bu çalışmada SARS-CoV-2’nin 

replikasyonda önemli role sahip olan Mpro enzimi ile 32 

adet kalkon türevi bileşiklerin in siliko moleküler 

modelleme yöntemleri ile farmakokinetik ve 

farmakodinamik açıdan incelenmiştir.  Analizi yapılan 

bu bileşiklerden 1-14 bileşikleri [23], 15-21 bileşikleri 

[24], 23 [25], 22, 24-26 bileşikleri [26], 27-32 

bileşikleri [18] literatürlerinden alınmış olup Şekil 1’de 

yapıları belirtilmektedir. 
 

İn siliko moleküler modelleme, reseptör-ligand 

etkileşimlerinin moleküler seviyede temelini anlamada 

ve yeni terapötik ajanların tasarımında farmasötik ilaç 

keşfine yönelik önemli katkılar sunmaktadır [27]. 

Deneysel yöntemlerle yapılan ilaç geliştirme 

çalışmaları zaman ve yoğun emek gerektiren ve pahalı 

bir süreçtir. Bu çalışma sayesinde, küresel salgın olarak 

kabul edilen ve milyonlarca insanı enfekte eden SARS-

CoV-2 virüsüne karşı ilaç geliştirme sürecini daha az 

zaman ve daha uygun maliyetlerle yürüterek, COVID-

19 tedavisine yönelik yeni ilaç molekülerin 

geliştirilmesine katkı sağlanması beklenmektedir. 
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Şekil 1: 32 adet kalkon türevi bileşiğin kimyasal yapıları 
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II. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Ligand bileşiklerin ve protein yapılarının 

hazırlanması 

SARS-CoV-2’ye ait Mpro proteinlerinin 3-boyutlu (3D) 

kristal yapı için, yapısında N3 inhibitörü (referans 

bileşik: benzyl (2Z,4S) -4- [ (2S)-4- methyl- 2- [(2S)-3-

methyl-2- [ (2S)- 2- [(5-methyl-1,2-oxazol-3-

yl)formamido]propanamido] butanamido] 

pentanamido]-5- [(3S)-2-oxopyrrolidin-3-yl] pent-2-

enoate) içeren 6LU7 pdb kodlu (çözünürlük: 2.16Å) yapı 

seçilmiştir. Seçilen bu kristal yapıdan su ve iyon 

molekülleri uzaklaşılarak eksik hidrojen atomları ve 

atomik yükler APBS-PDB2PQR programı [28] 

vasıtasıyla yapılandırılmıştır. Bu bileşiklerin, 3D 

yapıları BIOVIA Discovery Studio 2020 Client programı 

[29] ile hidrojen atomları eklenerek pdb formatına 

çevrilmiştir. Hedef protein yapısı ve ligand molekülerin 

yapı hazırlıkları belirtilen prosedürlerle tamamlanarak 

moleküler kenetlenme işlemi için gerekli hazırlıklar 

tamamlanmıştır. 
 

2.2. Moleküler kenetlenme (docking) prosedürü 

Yapısal-tabanlı ilaç tasarımı olarak bilinen moleküler 

kenetlenme (docking) yöntemi, 3D yapı bilgisi mevcut 

olan hedef makro moleküler (enzim, nükleik asit, 

reseptör… vs.) ile küçük moleküllerin (ligandların) 

arasındaki etkileşimlerin farmakodinamik olarak 

incelenmesini olanak sağlayan bilgisayar destekli 

rasyonel ilaç tasarım yöntemidir. Bu yöntem, ilaç ya da 

ilaç adayları ile makro moleküllerin birbirine nasıl uyum 

gösterdiğini araştırmak, küçük moleküllü ilaç 

adaylarının protein hedeflerine karşı ilgisini (afinitesi), 

bu makro moleküllere bağlanmasını ve dolasıyla 

biyolojik aktivitesini önceden tahmin edebilmek için 

kullanılmaktadır. Bu sayede, protein-ligand arası 

etkileşimde önemli role sahip olan bağlanma türleri 

incelenerek (hidrojen bağı, Vander walls, elektrostatik) 

daha uyumlu ligandların tasarlanmasına olanak 

sağlanmaktadır. 

Bu çalışmada, SARS-CoV-2 Mpro proteini ile 32 adet 

kalkon türevi bileşiklerin bağlanma mekanizmalarını ve 

bu bileşiklerin hedef proteine olan bağlanma afinitesini 

tahmin etmek için AutoDock 4.2 programı [30] 

vasıtasıyla moleküler docking analizi 

gerçekleştirilmiştir. Bu analiz için öncellikle hazırlanan 

protein ve ligand yapılarına gasteiger yükler eklenerek 

yapılar .pdbqt dosya formatına çevrilmiştir. Ardından, 

hedef yapının bağlanma bölgesini kapsayacak şekilde 

40x40x40 grid kutusu ve 0,375 Å grid aralığı 

belirlenerek Lamarckian Genetik algoritma ile 100 

çalışma adımında moleküler docking işlemi 

gerçekleştirilmiştir. Bu işlem sonucunda her bir olası 

konformasyon durum için bağlanma serbest enerjisi 

(ΔG) ve bağlanma ilgisi (afinitesi) hesaplanmıştır.  
 

2.3. İn siliko farmakokinetik analizler 

Bu çalışmada değerlendirilecek olan 32 adet bileşiğin 

vücuttaki Absorbsiyon, Dağılım, Metobolizma ve 

Eliminasyon (ADME) özellikleri gibi ilaç 

metabolizmasını etkileyen temel parametreleri ile, 

Lipinski ve Veber kurallarına göre web tabanlı 

SwissADME programı [31] ile gerçekleştirilmiştir. Her 

bir bileşik için Lipinski, Veber parametre değerleri (MA: 

Molekül ağırlığı, LogP: Partisyon katsaysı, TPSA: 

Kutuplaşmış yüzey alanı, n-ON: Hidrojen bağ akseptör 

sayısı, n-OHNH: Hidrojen bağ donör sayısı, n-ROTB: 

dönebilen bağ sayısı) hesaplanarak farmakokinetik 

açıdan uygunlukları değerlendirilmiştir. 
 

III. BULGULAR VE TARTIŞMA 

3.1. Moleküler docking  

Yapılan moleküler docking analizine göre, SARS-CoV-

2 Mpro proteinin kristal yapısında bulunan referans 

bileşik N3 için bağlanma serbest enerjisi -8.31 kcal/mol 

olarak hesaplanmıştır. Bu bileşik, Mpro proteinin 

bağlanma bölgesinde Glu166, Arg188, Thr190, Gln189 

ile hidrojen bağ etkileşimi, His41, Met165, Leu141, 

His163 ve His164 aminoasitleri ile hidrofobik etkileşim 

meydana getirmiştir. Analizi yapılan 32 adet kalkon 

türevi bileşik arasından 25, 14, 5, 6 ve 32 numaralı 

bileşikler referans bileşik yapısına kıyasla Mpro proteini 

ile negatif yönde yüksek bağlanma serbest enerji 

değerine sahip olarak (-8.74,-8.54,-8.44, -8.36, -8.35 

kcal/mol, sırasıyla) daha iyi bağlanma afinitesi 

göstermişlerdir. Bu doğrultuda, SARS-CoV-2 Mpro 

proteine en etkin bağlanma gösteren bileşik 25 olduğu 

görülmektedir (Bakınız Tablo 1). 
 

Referans bileşiğe kıyasla daha yüksek biyolojik etkinlik 

gösteren bu bileşikler ile SARS-CoV-2 Mpro proteini 

arasındaki etkileşim analizine göre protein bağlanma 

bölgesinde sıklıkla His41, Gly143, Ser144, Cys145, 

His164, Met165, Glu166 ve Thr190 aminoasitleri ile 

etkileşim göstermiştir. Özellikle, bileşik 32 hariç 

etkinliği yüksek olan 25, 14, 5 ve 6 numaralı bileşikler 

Gln192 aminoasitti ile hidrojen bağı etkileşimi 

kurmuştur (Bakınız Şekil 2). Ayrıca, bağlanma afinitesi 

en yüksek bileşik 25, Mpro proteinin katalitik bölgesinde 

önemli role sahip Cys145 [32] ile pi-sülfür bağı 

oluşturmuştur. 
 

3.2. ADME analizi 

Bir bileşiğin ilaç adayı olması için, iyi bir farmakolojik 

aktiviteye sahip olması yeterli değildir. İyi bir 

farmakolojik aktiviteye sahip olmanın yanı sıra, 

adsorpsiyon, dağılım, metabolizma ve eliminasyon 

(ADME) ve Lipinski değer aralıklarına da uygun 

olmalıdır. 1-32 moleküllerinin Hidrojen donörlerinin (n-

OHNH) ve bağ alıcılarının (n-ON) sayısı Lipinski 

kurallarına uygundur (n-ON <10 ve n-OHNH <5). 

Lipinski kurallarına göre, iLogP değeri 5'ten küçük 

olmalıdır ve bizim çalışmamızdaki tüm bileşiklerin 

iLogP değeri 5'ten küçüktür. Kalkon bileşiklerin (1-32) 

molekül ağırlıkları 283.32-430.45 g /mol aralığındadır. 

12, 19 ve 32’nci bileşikler kan beyin bariyerini (BBB) 

geçemedikleri için, merkezi sinir sistemi depresyonu ve 

uyuşukluğa neden olmazken; diğer bileşikler kan beyin 

bariyerini geçtikleri için merkezi sinir sistemi 

depresyonu ve uyuşukluğa neden olmaktadır. Topolojik 

polar yüzey alanı (TPSA) <70 Å2 olmalıdır. Tüm 
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bileşikler (14 ve 32 hariç) 70 Å2'nin altında TPSA 

değerlerine sahiptir. Gastorintestinal emilimi 19 

molekülde düşükken, diğer tüm bileşiklerde yüksek 

çıkmıştır [33] (Tablo 2).  
 

Biyoyararlanım radarlardaki pembe alan, polarite, 

doygunluk, boyut, esneklik, lipofiliklik ve çözünürlük 

gibi altı fizikokimyasal özellik için optimum aralığı 

gösterir.  1, 2, 8-13, 15-26 moleküllerinin değerleri 

pembe alan içerisindedir. Sonuç olarak; F, OCH3, Cl ve 

NO2 gruplarının ilaç adayı olma ihtimallerinin daha 

yüksek olduğu tespit edilirken, yapıda fenil halkası sayısı 

arttığında bu ihtimali düşürdüğü tespit edilmiştir. Bileşik 

1-32’in biyoyararlanım radarı Şekil 3’te verilmiştir. 

 

Tablo 1. Moleküler docking sonucuna göre en etkin çıkan bileşikler ile referans bileşiğin bağlanma enerjisi değerleri 

ve 2-boyutlu (2D) yapıları 

Ligand 

Numarası 
Ligandların 2D yapıları 

Bağlanma Enerjisi 

(kcal/mol) 

5 

 

-8.44 

6 

 

-8.36 

14 

 

-8.54 

25 

 

-8.74 

32 

 

-8.35 

Referans bileşik 

(N3) 

 

-8.31 
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Şekil 2: Mpro proteinin bağlanma bölgesindeki etkileşimde rol oynayan aminoasitlerin en etkin 5 bileşik ve referans 

bileşik ile 2-boyutlu gösterimi. Koyu yeşil renk: hidrojen bağı, açık yeşil renk: van der Waals, turuncu renk: pi-

sülfür, koyu pembe: amid-pi, açık pembe: alkil, mor renk: pi-sigma bağını ifade etmektedir. 

 

 

Bileşik 5 Bileşik 6 

Bileşik 14 Bileşik 25 

Bileşik 32 Referans 
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Tablo 2: 1-32 numaralı bileşiklerin SwissADME programı ile hesaplanan fizikokimyasal özellikleri ve ADME 

parametre değerleri 

Bileşik 

numarası 
Formül 

Moleküler 

ağırlık (g/mol) 

H-

bağı 

alıcı 

H-

bağı 

verici 

TPSA 

Å² 
Lipinski iLogP 

GI 

emilim 

BBB 

geçirgenlik 

1 C17H17NO3 283.32 3 0 42.68 Evet 2.90 Yüksek Evet 

2 C17H17NO2S 299.39 2 0 57.78 Evet 2.98 Yüksek Evet 

3 C19H19NO2 293.36 2 0 29.54 Evet 3.04 Yüksek Evet 

4 C19H18ClNO2 327.80 2 0 29.54 Evet 3.31 Yüksek Evet 

5 C19H17Cl2NO2 362.25 2 0 29.54 Evet 3.46 Yüksek Evet 

6 C19H17Cl2NO2 362.25 2 0 29.54 Evet 3.37 Yüksek Evet 

7 C19H18FNO2 311.35 3 0 29.54 Evet 3.17 Yüksek Evet 

8 C20H21NO2 307.39 2 0 29.54 Evet 3.17 Yüksek Evet 

9 C20H21NO3 323.39 3 0 38.77 Evet 3.28 Yüksek Evet 

10 C20H18F3NO2 361.36 5 0 29.54 Evet 3.30 Yüksek Evet 

11 C20H21NO2S 339.45 2 0 54.84 Evet 3.42 Yüksek Evet 

12 C20H18F3NO2S 393.42 5 0 54.84 Evet 3.61 Yüksek Hayır 

13 C20H18F3NO3 377.36 6 0 38.77 Evet 3.40 Yüksek Evet 

14 C19H18N2O4 338.36 4 0 75.36 Evet 2.64 Yüksek Evet 

15 C20H17F4NO2 379.35 6 0 29.54 Evet 3.38 Yüksek Evet 

16 C20H17F4NO2 379.35 6 0 29.54 Evet 3.37 Yüksek Evet 

17 C20H17F4NO2 379.35 6 0 29.54 Evet 3.16 Yüksek Evet 

18 C20H17F4NO2 379.35 6 0 29.54 Evet 3.27 Yüksek Evet 

19 C21H17F6NO2 429.36 8 0 29.54 Evet 3.53 Düşük Hayır 

20 C20H18F3NO3 377.36 6 0 38.77 Evet 3.26 Yüksek Evet 

21 C20H18F3NO3 377.36 6 0 38.77 Evet 3.44 Yüksek Evet 

22 C22H25NO5 383.44 5 0 57.23 Evet 3.72 Yüksek Evet 

23 C22H25NO5 383.44 5 0 57.23 Evet 3.71 Yüksek Evet 

24 C21H23NO4 353.41 4 0 48.00 Evet 3.37 Yüksek Evet 

25 C21H23NO4 353.41 4 0 48.00 Evet 3.57 Yüksek Evet 

26 C22H25NO5 383.44 5 0 57.23 Evet 3.66 Yüksek Evet 

27 C25H23NO3 385.46 3 0 38.77 Evet 3.88 Yüksek Evet 

28 C25H22ClNO3 419.90 3 0 38.77 Evet 4.24 Yüksek Evet 

29 C25H22FNO3 403.45 4 0 38.77 Evet 4.08 Yüksek Evet 

30 C26H25NO4 415.48 4 0 48.00 Evet 4.29 Yüksek Evet 

31 C26H25NO3 399.48 3 0 38.77 Evet 4.19 Yüksek Evet 

32 C25H22N2O5 430.45 5 0 84.59 Evet 3.55 Yüksek Hayır 

 

 

 

 



Int. J. Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4):660-669                                                                                             COVID-19 Tedavisi   

666 
 

1  

2

 

3

 

4

 

5

 

6

 

7

 

8

 

9

 

10

 

11 

 

12

 

13

 

14

 

15

 

16

 

17

 

18

 

19

 

20

 



COVID-19 Tedavisi               Int. J. Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(4):660-669  

   

667 
 

21

 

22

 

23

 

24

 

25

 

26

 

27

 

28

 

29

 

30 

 

31

 

32

 

Şekil 3: Bileşiklerin ilaç olma özelliklerinin biyoyararlanım radarı ile değerlendirmesi (Pembe alan, her özellik için 

optimal aralığı temsil eder. (LIPO: Lipofiliklik, SIZE: Moleküler ağırlık, POLAR: Toplam Polar Yüzey Alanı, 

INSOLU: log S ölçeğine göre suda çözünmezlik, INSATU: sp3 hibridizasyonundaki karbon fraksiyonuna göre 

doymamışlık, FLEX: dönebilen bağlara göre esneklik). 

 

IV. SONUÇ 
Yapılan bu çalışmada, moleküler kenetlenme yöntemi 

kullanılarak kalkon türevi 32 adet bileşik ile SARS-CoV-

2 Mpro’ya yönelik hesaplanan bağlanma serbest enerjisine 

göre bağlanma afiniteleri değerlendirilmiştir. Bu analize 

göre, 5, 6, 14, 25 ve 32 numaralı bileşikler hedef protein 

SARS-CoV-2 Mpro’ya karşı bilinen referans bileşiğe göre 

daha iyi bağlanma afinitesi göstermiştir. Ayrıca yapılan 

ADME analizine göre bu bileşikler farmakokinetik 

açıdan da uygunluk sergilemiştir. Bunun yanı sıra, SARS-

CoV-2’nin yaşam döngüsünde anahtar role sahip olan 

Mpro enzimi ile kalkon türevi 32 bileşiğin bağlanma 

mekanizması moleküler seviyede aydınlatılmıştır. Buna 

göre, protein-ligand etkileşiminde His41, Gly143, 

Ser144, Cys145, His164, Met165, Glu166 ve Thr190 

aminoasitlerinin önemli rol oynadığı gözlemlenmiştir. Bu 

bilgiler, COVID-19 tedavisine yönelik daha etkin yeni 

antiviral ilaçların zaman, maliyet açısından tasarruf 

sağlayarak geliştirilmesine yön gösterecektir.  
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