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Bu calismada kristal yapilari 6nceki calismalarda belirlenmis olan diaquabis(4-
florobenzoat)bis(nikotinamid)  kobalt  (Il) ve  diaquabis(4-bromobenzoat)bis
(nikotinamid) kobalt (1) komplekslerinin molekuller arasi etkilesimleri Hirshfeld Yuzey
Analizi ile belirlenmistir. Molekiiller arasi etkilesim katki yGzdeleri iki boyutlu parmak izi
grafiklerinden elde edilmistir. Komplekslerin etkilesim enerjileri CrystalExplorer
programi yardimiyla B3LYP/6-31G ve HF/3-21G temel setleri kullanarak belirlenmistir.
Komplekslerin elektrostatik potansiyel haritalari CrystalExplorer programi ile HF/STO-
3G temel seti kullanarak olusturulmustur. Calismada ayrica komplekslerin Koronaviris
spike proteini ve spike protein ile anjiyotensin donistiriici enzim 2 (ACE2) katalitik
baglanma bdlgesindeki etkilesimleri Molekiler Docking yardimi ile incelenmistir.
Komplekslerin absorpsiyon, dagilim, metabolizma, atiim ve toksisite (ADMET)
ozelliklerine iliskin tahminler SwissADME ve ProTox-Il g¢evrimigi veritabanlari
kullanilarak yapilmistir. Hirshfeld ylzey analizi sonuglarina gére komplekslerin Hirshfeld
ylzeyinde H..H, H...C/C..H, H..O/O..H, F..H/H..F, H..Br/Br..H, C..C, C..0/0..C,
C..N/N...C, F..O/O...F, N..F/F..N, H..N/N...H, C..Br/Br..C, O...Br/Br...0, N...Br/Br...N,
Br...Br ve N...N gibi molekuller arasi etkilesimler tespit edilmistir. Kompleks 1 ve 2'nin
toplam enerjilerine en buyuk katkiyi elektrostatik ve dispersiyon enerijilerinin sagladig
belirlenmistir. Komplekslerin SARS-CoV-2’nin spike proteini ve spike protein ile ACE2
baglanma bdlgesine karsi substrat etkileri in siliko olarak incelendiginde, hidrojen bagi,
karbon-hidrojen bagi, m-m istiflenmesi, m-m T-sekilli etkilesimleri, elektrostatik
etkilesimler, halojen, m-katyon, m-alkil, amid-rt etkilesimleri ve alkil etkilesimleri gibi
bircok etkilesim vasitasiyla proteinlere karsi antagonist etki sergileyebilecegi tespit
edilmigtir.
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Hirshfeld surface the HF/STO-3G base set. In addition, the interactions of the complexes with the
analysis Coronavirus spike protein and spike protein-ACE2 catalytic binding site were
Sars-CoV-2 investigated with the help of Molecular Docking. Predictions of the complexes'
Carboxylate absorption, distribution, metabolism, excretion and toxicity (ADMET) properties were
Complexes made using SwissADME and ProTox-Il online databases. According to the results of

Hirshfeld surface analysis, There are intermolecular interactions such as H..H,
H...C/C..H, H...0/O...H, F...H/H...F, H...Br/Br..H, C...C, C...0/0...C, C..N/N...C, F..0/O...F,
N...F/F..N, H..N/N..H, C...Br/Br...C, O... Br/Br...O, N...Br/Br...N, Br...Br and N...N on the
Hirshfeld surface of the complexes. It was determined that electrostatic and dispersion
energies provided the greatest contribution to the total energies of Complexes 1 and 2.
When the substrate effects of the complexes against the spike protein of SARS-CoV-2
and the spike protein and the angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) binding site were
examined in silico, it was determined that they could exhibit antagonist effects against
proteins through many interactions such as hydrogen bonding, carbon hydrogen
bonding, -1t stacking, m-rt T-shaped interactions, electrostatic interactions, halogen, m-
cation, m-alkyl, amide-m interactions, and alkyl interactions.

GIRIS

Kovalent olmayan etkilesimler kimya, fizik ve 6zellikle biyodisiplinlerde hatta bilimin
tamaminda O6nemli bir rol oynamaktadir. Bu etkilesimler, DNA ve proteinler gibi
biyomakromolekdllerin yapisini belirlerler ve molekiiler tanima siirecinden sorumludurlar
(Cerny & Hobza, 2007). Biyolojik molekiillerin kovalent olmayan etkilesimleri, metabolizmanin
diizenlenmesi basta olmak Uzere biyolojik streclerin yonetilmesini saglamaktadir (Frieden,
1975). Kovalent olmayan etkilesimler canli sistemlerin yani sira kimyasal molekdllerin
yapilarinin kararliligina da 6nemli katki sunmaktadir (Cerny & Hobza, 2007). Molekiiler yapllar,
yeni materyallerin ve ilaglarin tasarimi da dahil olmak Uizere biyoloji ve kimyanin birgok alanini
yoneten kovalent olmayan etkilesimleri kolayca tanimlamaz. Bu nedenle, son yillarda
arastirmacilar bu etkilesimleri tanimlayabilmek igin bilgisayar destekli programlar
kullanmaktadirlar (Beytur, 2020; Beytur et al., 2019; Beytur & Avinca, 2021; Johnson et al.,
2010; Ugurlu & Beytur, 2020). Molekiiler Docking, bir hedef proteinin (reseptor) baglanma
bolgesi icindeki ligand (ilag) molekillerinin etkilesiminin incelenmesi yoluyla ila¢ kesfi ve
gelistirilmesi icin umut verici bir aractir (Boy et al., 2021; Cheke, 2020; Singh & Florez, 2020).
Aralik 2019'da, bir pnémoni salgini baslamis ve bulasma kolaylgl nedeniyle kiiresel saglik
endiselerini artirmistir. Cok sayida ¢alismadan sonra, hastaligin nedeni olarak yeni bir siddetli
akut solunum vyolu sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) tanimlanmis ve hastaliga
"koronaviriis-19" (COVID-19) adi verilmistir. Son derece bulasici olan bu hastaligi hizli bir
sekilde teshis etmek ve kontrol altina almak icin sipheli kisiler izole edilmis ve hastalarin
epidemiyolojik ve klinik verileri (izerinden teshis/tedavi prosedurleri gelistirilmistir (Brodeur

et al., 2021; Esakandari et al., 2020). Pandeminin yarattigi ¢coklu tehditler ve dizensizlikler g6z
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ontine alindiginda, diinyanin dort bir yanindaki bilim adamlari SARS-CoV-2'yi ve daha birgok
hastaligl anlamak ve potansiyel tedavileri ve etkili terapdétik ilag adaylarini bulmak igin hala
calismalar ylrtutmektedir. Metal kompleksler ve gesitli organik ligandlarin ilag 6zelliklerine
iliskin cok sayida ¢alisma bulunmaktadir (Bahgeci et al., 2017; Ciftci et al., 2018; Irak & Beytur,
2019; Kog et al., 2020; Sertcelik et al., 2018; Sertcelik et al., 2018). Giiniimiizde, bircok viral
hastalik icin ilag tedavisinde kullanilan ilag materyalleri sinirlidir. Pandeminin baslangicindan
bu yana SARS-CoV-2 tedavisinde kullanilan ilaglarin bazilari halen kullanimdayken bazilarinin
kullanimi durdurulmustur (Fakhar et al., 2021; Jain et al., 2021; Rothan & Byrareddy, 2020;
Verma et al., 2021). Hesaplamali yontemler, hem vyapisal 6zelliklere iliskin hem de ilag
arastirmalari icin hipotezler sunar. Spike protein (S) koronavirlis genomu tarafindan sentezi
gerceklestirilen ana proteinlerden biridir. Koronaviris icin gelistirilecek ilaglar icin de
hesaplamali yontemler sayesinde bazi tahminler yapilmasi mimkindir. Spike protein,
anjiyotensin donustilriici enzim 2 (ACE2) reseptoridir ve yapilan arastirmalar sonucu insan
ACE2 reseptori ile glicll bir afiniteye sahip oldugu bulunmustur. SARS-CoV-2 virlistiniin Spike
proteini akcigerlerdeki pnomositler tizerinde bulunan anjiyotensin dénistirici enzim 2 (ACE-
2) reseptorlerine baglayarak solunum hiicrelerine girerek enflamatuar ve bagisiklik
reaksiyonlarinin aktivasyonunu indikledigi birgok g¢alismada rapor edilmistir (Demir Tekol,
2020; Wan et al., 2020). Bu bilgiler 1s1ginda, bu calismada daha 6nceden yapilari belirlenmis
olan diaquabis(4-florobenzoat)bis(nikotinamid) kobalt (lI) (Kompleks 1) ve diaquabis(4-
bromobenzoat)bis(nikotinamid) kobalt (ll) (Kompleks 2) komplekslerinin molekiller arasi
etkilesimleri, etkilesim enerjileri ve elektrostatik potansiyel haritalari CrystalExplorer programi
yardimi ile belirlenmis ve koronaviriise ait spike protein ve ACE2 baglanma bdlgesi ile
etkilesimleri Molekiiler Docking ¢alismalariile incelenmistir. Ayrica potansiyel ilag 6zelliklerine
iliskin yorum vyapabilmek adina absorpsiyon, dagilim, metabolizma, atiim ve toksisite

parametreleri hesaplanmistir.

YONTEM

Hirshfeld Yiizey Analizi, Etkilesim Enerjisi Hesaplamalari ve Elektrostatik Potansiyel
Haritalarn

Calismada yapilari 6nceden belirlenmis olan komplekslerin (Caylak et al., 2007;
Hokelek et al., 2007) (Sekil 1) molekuller arasi etkilesimlerini gorsellestirmek icin Hirshfeld

ylzey analizi yapilmistir (Hirshfeld, 1977; M. A. Spackman & Jayatilaka, 2009a). CrystalExplorer
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V21.5 programi ile (P. R. Spackman et al., 2021) komplekslerin kristallografik bilgi dosyasi (cif)
kullanilarak, Hirshfeld yiizeyi (McKinnon et al.,, 2007) ve 2D parmak izi grafikleri (M. A.
Spackman & Jayatilaka, 2009a), etkilesim enerjisi hesaplamalari CrystalExplorer programi
binyesindeki Tonto Quantum Chemistry paketinin CE-B3LYP/6-31G(d,p) ve CE-HF/3-21G
(Mackenzie et al., 2017) temel setleri ile kullanilarak hesaplanmis ve elektrostatik potansiyel

haritalari (M. A. Spackman et al., 2008) HF/STO-3G temel seti kullanilarak olusturulmustur.

Molekiiler Docking Analizi

Komplekslerin baglanma afinitesini hesaplamak igin Autodock Vina programi (Trott &
Olson, 2009) kullanilmistir. SARS-CoV-2 yapisal proteinin (PDB kodu: 6M0J (Lan et al., 2020))
X-1sin1 kristal yapisi, 2,50 A ¢ozinirlik faktort ile X-isini diffraksiyon yontemi kullanilarak
¢Ozlilmiis, PDB wuzantili dosyasi RCSB Protein Veri Bankasindan alinmistir (https
://www.rcsb.org). Ligand icin komplekslerin kristallografik bilgi dosyasi (.cif) kullaniimistir.
Modelleme calismalari yapilacak olan enzimler dncelikle BIOVA Discovery Studio Visualizer
2021 (BIOVIA, 2021.) ile optimize edilmistir. Aktif bolgede komplekslerle enzimi etkilestirmek
ve ligand-protein etkilesimlerini gorintileyebilmek icin AutoDockTools 1.5.7 programi (Trott
& Olson, 2009) kullanilmistir. Gorsellestirme islemleri BIOVA Discovery Studio Visualizer 2021
(BIOVIA, 2021) kullanilarak gerceklestirilmistir.

ADMET Hesaplamalari

ila¢ tasariminda, ila¢ adayi molekiillerin farmakokinetik ve toksikokinetik 6zelliklerinin
belirlenmesi, coklu deneylere gerek kalmadan hem zamandan hem de maliyetten tasarruf
saglamakta ve basari oranini yiikseltmektedir. Absorpsiyon, dagilim, metabolizma, atilim ve
toksisite parametreleri (ADMET), bir ilag molekilinln tasimasi gereken 6zellikleri tanimlar.
SwissADME cevrimigi veritabani (Daina et al., 2017), komplekslerin absorpsiyon, dagilim,
metabolizma ve atiim degerlerini tahmin etmek icin kullaniimistir. Toksisite degerlerini

tahmin etmek icin ProTox-1l cevrimici veritabani (Banerjee et al., 2018) kullaniimistir.

BULGULAR VE TARTISMA
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Hirshfeld Yiizey Analizi

Komplekslerin dnorm haritalarinda mavi, kirmizi ve beyaz renkler goériilmektedir. Van der
Waals yarigapindan daha kisa mesafelere sahip etkilesimler (yakin temaslar) kirmizi renk
seklinde gériilmektedir. Ozellikle hidrojen baglarinin yogun bulundugu bdlgeler koyu kirmizi
renk ile temsil edilmektedir. Van der Waals yaricapindan daha uzun mesafelere sahip
etkilesimler (uzak temaslar) mavi renk ile gosterilmektedir. Beyaz renk Van der Waals
yaricaplarinin toplamina esit olan etkilesimleri gostermektedir (Sekil 2a ve 3a). Komplekslerin
3D Hirshfeld ylzeylerinde dnorm haritalari, -0,610 — 1,363 a.u (Kompleks 1) ve -0.493 -
1.4180 a.u (Kompleks 2) araliginda oldugu belirlenmistir (M. A. Spackman & Jayatilaka, 2009b).

el

Kompleks 1 Kompleks 2

Sekil 1. Komplekslerin molekiler yapilari.

a b C

Sekil 2. Kompleks 1'in dnorm haritasi, sekil indeksi ve kavislilik haritasi.
Sekil 2b ve 3b’de komplekslerin sekil indekslerinde gorilen bitisik kirmizi ve mavi lggenler,

yapidaki benzen-benzen, benzen-piridin ve piridin-piridin aromatik halkalari arasindaki C-H-mt

ve -1t etkilesimlerine atfedilmektedir (M. A. Spackman & Jayatilaka, 2009a).
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Sekil 3. Kompleks 2’nin dnorm haritasi, sekil indeksi ve kavislilik haritasi.

Komplekslerin kavislilik haritalari Sekil 2c ve 3c’de verilmistir. Halkalarin diizlemselligi sekilde

gorilen genis mavi ylzeyler ile temsil edilmektedir. Bu yizeyler m-m istiflemelerinin

varligindan kaynaklanmaktadir. Halkalardan uzaklastik¢a diizlemsel bélgeleri birbirinden mavi

seritler ile ayrilmaktadir ve mavi boélgeler kavislilikleri temsil etmektedir.

Tablo 1. Kompleks 1 ve 2'nin molekiler arasi etkilesim ytzdeleri.

Etkilesim Miktan (%)

Etkilesim Tirii Kompleks 1 Kompleks 2
F-C/CF 3,0

C-0/0-C 0,4 0,9
H-C/C-H 17,5 24,9
C-N/N-C 0,2 0,8
c-C 6,8 4,2
O-F/F-0 1,1

H-F/F-H 10,7

N-F/F-N 0,8

H-H 32,9 26,1
H-N/N-H 2,6 2,2
H-0/0-H 23,9 19,3
C-~Br/BrC 2,9
O-Br/Br-0 0,9
H-Br/Br-H 15,6
N-Br/Br-N 0,6
Br-Br 1,4
NN 0,2
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iki boyutlu parmak izi grafikleri molekiiller arasi etkilesimlerin katki yiizdelerini belirlemektedir
(Tablo 1). Sekil 4 ve 5’te gorilen iki boyutlu parmak izi grafiklerinde kompleks 1 ve 2’nin baskin
molekiller arasi etkilesimleri gortlmektedir. Tablo 1'de gorildigi gibi komplekslerin
yapisindaki hidrojen bollugundan dolayi molekiler ylizeye en 6nemli katkiyt H-H etkilesimleri
saglamaktadir. Bu etkilesimlerin Hirshfeld ylizeyine katkilari kompleks 1 ve 2 igin sirasiyla %
32,9 ve % 26,1’dir. H~O/0~H etkilesimleri kompleks 1 i¢in en 6nemli ikinci etkilesim ylizdesine
sahip iken, kompleks 2 icin en 6nemli ikinci katkiyi H~C/C+~H etkilesimleri saglamaktadir.
H-~O/O~H etkilesimleri her iki kompleksin yapisindaki O—H+O hidrojen baglarindan
kaynaklanmaktadir. Kompleks 1 i¢in H--F/F~H ve kompleks 2 i¢in H~Br/Br-H etkilesimleri kristal
yapilarin kararliigina 6nemli katki sunmustur. Bu katkilarin miktari sirasiyla % 10,7 (H-F/F-H )
ve %15,6’dir (H-Br/Br~H). C-H etkilesimleri aromatik halkalarin C-H-1t etkilesimleri ve m-nt
istiflemelerine atfedilmektedir. Kompleksler icin en ©6nemli katkilardan biri C-C
etkilesimleridir. Ayrica C-C etkilesimleri de m-nt istiflemelerinden kaynaklanmaktadir.
Hirshfeld ylizeyinde metal atomunun herhangi bir atom ile etkilesiminin bulunmadig
belirlenmistir. Tablo 1 incelendiginde, halojen grubunun degisimi ile etkilesim ylzdeleri
acisindan cok buyuk farkhliklarin ortaya ciktigi gériilmektedir. Hirshfeld yuzeyinde C~0/0C,
C-N/N-C, F~O/O-F, N~F/F~N, H~N/N-H, C-Br/Br-C, O-Br/Br-0O, N-Br/Br-N, Br--Br ve N-N gibi

dislik katki saglayan molekiller arasi etkilesimler bulunmustur.

di di [ di

000802 T4 1618202224 0608 IO T2 A T T 8202224 VE OB T T2 AT E T8 202224
Tum Etkilesimler H-H Etkilesimleri H~-0/O~H Etkilesimleri
de 5 | de ) | de
2.4 14 4
2.2 22 2
20 2.0 c0
18 1.8 1.8
1.6 1.6 1.6
1.4 14 14
1.2 1.2 1.2
1.0 1.0 1.0
)8 ).8 ).8
1.6 | )6 )6
di di di
D508 TITOT 2T T8 Y8 202228 OO TO T2 T AT O TR 2022727% DO TOT 2T T VS 20222%
H-C/C~H Etkilesimleri H-F/F-H Etkilesimleri C-C Etkilegimleri

Sekil 4. Kompleks 1’in 2D parmak izi grafikleri.
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di di
OO TO T2 T Te T E202228 0508 TO T2 11618207 1/4 DO TOTZ TR T T 702278

TUm Etkilegimler H-H E(kxleymlen H~-C/C-H Etkilesimleri

ﬂ & de
24
" 22 )
2.0
1 I8
di

i di
VSO0 T2 T4 08202224 nhosITAtIAtT IR I 2 0 0608 TO T2 TAT6 18202224

H-0O/0O-H Etkilesimleri H-Br/Br-H Etkilesimleri C-C Etkilegimleri

Sekil 5. Kompleks 2’nin 2D parmak izi grafikleri.

Etkilesim Enerjisi Hesaplamalari

Toplam molekiiller arasi enerji (E_tot, kJ/mol), referans molekiile gére dort ana enerji
bileseninin (elektrostatik (E_ele), polarizasyon (E_pol), dispersiyon (E_dis) ve degisim itme
(E_rep)) toplamidir. B3LYP/6-31G(d,p) temel seti icin olcek faktorler k_ele = 1,019; k_pol =
0,651; k_disp = 0,901 ve k_rep = 0,811’dir. HF/3-21G temel seti i¢in 6lcek faktorler k_ele =
1,057; k_pol = 0,740; k_disp = 0,871ve k_rep = 0,618’dir. Enerji hesaplamalari CE-B3LYP/6-
31G(d,p) ve CE-HF/3-21G temel setleri kullanilarak yapilmistir (Tablo 2). Enerji degerlerinin
tahmininin dogrulugunu artirmak igin CrystalExplorer yaziliminin iki farkh enerji modeli
kullanilmistir. Kompleks 1 igin her iki temel setinde E_tot degerleri benzerdir. Kompleks 2 igin,
Tonto Quantum Chemistry paketi B3LYP/6-31G(d,p) modelini hesaplayamamistir. Kompleks 2
icin yalnizca HF/3-21G temel setine iliskin sonuglar bulunmaktadir. Komplekslerin yapisindaki
tek fark benzen halkasinin 4- pozisyonuna bagh halojen gruplarinin farkli olmasidir (Sekil 1).
Elde edilen sonuclar degerlendirildiginde toplam enerji degerine en blyik katkiyi dispersiyon
enerjisi (E_dis) ve elektrostatik enerji (E_ele) degerlerinin katkisinin bulundugu belirlenmistir.
Onceki calismalarda, hidrojen baglarinin elektrostatik enerjiye katki sagladigi bildirilmistir.
Etkilesim enerji degerleri incelenen Kompleks 1 ve 2’nin yapisinda bulunan N-H::-:O ve O-H~O
hidrojen baglari ve zayif C-H...mt etkilesimleri elektrostatik enerjiye énemli 6lclide katkida

bulunmaktadir (Mackenzie et al., 2017). Kompleks 2'nin toplam enerjisi dispersiyon
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enerjisinden blyik o6lglide etkilenmektedir. Dagilim enerjilerinin buyudklGginin toplam
enerjilere en blytk katkiyi sundugu onceki ¢calismalar ile desteklenmektedir. Elektrostatik
terim 6nemsiz degildir, ancak her durumda itme ile biyik o6lglide iptal edilmektedir (Maloney
et al., 2015). Komplekslerin enerji cerceveleri Sekil 6 ve 7'de verilmistir. Toplam enerjinin ve
onun elektrostatik ve dispersiyon bilesenlerinin enerji cergeveleri bigiminde gorsellestirilmesi,
molekdiler kristallerin mimarisine i1sik tutarak gercek kristal 6zelliklerine potansiyel bir baglanti
saglamaktadir. Kovalent olmayan etkilesimlerden etkilenen elektron yogunlugu, molekiler
elektrostatik potansiyele ve elektrostatik tamamlayicilik gibi kalitatif kavramlarin degisimine

neden olmaktadir.

Toplam Enerji

Elektrostatik Potansiyel 3 Y M‘

Enerji Dispersiyon Enerjisi

Sekil 6. Kompleks 1’in etkilesim enerijisi haritalari

.
Toplam Enerji

Elektrostatik Potansivel
Enerji Dispersiyon Enerjisi

Sekil 7. Kompleks 2’nin etkilesim enerjisi haritalari
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Kompleks N[ Simetri Kodlar R Temel Set E ele | E pol | E_dis | E_rep | E_tot
2 X, YV, Z 12.00 B3LYP/6-31G(d,p) -13.7 -2.3 -31.0 18.1 -32.0
2 X, YV, Z 8.93 B3LYP/6-31G(d,p) -98.5 | -26.2 | -72.3 | 121.0 | -111.8

x+1/2,y+1/2, -
4 9.69 B3LYP/6-31G(d,p) -38.8 | -11.3 | -34.8 43.4 -53.0
z+1/2
x+1/2,y+1/2, -
4 9.75 B3LYP/6-31G(d,p) -13.3 -3.0 -35.3 19.5 -35.0
z+1/2

1 2 XV, Z 14.96 | B3LYP/6-31G(d,p) 84 | -15 | -256 | 69 | -10.2
0 HF/3-21G -20.0 -4.3 -31.0 12.7 -40.8
0 HF/3-21G -105.3 | -36.4 | -72.3 95.2 |-118.9

0 HF/3-21G -38.1 | -14.1 | -34.8 31.8 -53.6

0 HF/3-21G -15.9 -3.7 -35.3 15.1 -38.2

0 HF/3-21G 13.0 -2.0 -25.6 4.8 -7.2

2 X, Y, Z 10.11 HF/3-21G 15 -4.3 -60.7 22.1 -38.1

2 X, Y, 2 13.12 HF/3-21G 2.1 -5.8 -47.7 26.0 -23.6
2 2 X, Y,z 9.96 HF/3-21G -91.8 | -37.5 | -86.6 78.4 |-132.3
2 X, Y,z 7.62 HF/3-21G -78.4 | -27.2 | -60.6 63.5 | -100.7

2 X, Y, 2 14.32 HF/3-21G -58.8 | -18.0 | -22.6 42.8 -57.3

Molekiiler Elektrostatik Potansiyel Haritasi

Kristal paketleme ile iliskili elektrostatik tamamlayiciliklari yorumlamak igin, Hirshfeld

ylzeyinde -0.050 ila 0.050 a.u. araliginda ortalama elektrostatik potansiyeli haritalanmistir.

Hirshfeld ylzeyindeki mavi bdlgeler, hidrojen verici alanlari gosteren pozitif elektrostatik

potansiyellere karsilik gelmektedir ve kirmizi bolgeler, hidrojen alici alanlari gosteren negatif

elektrostatik potansiyellere karsilik gelmektedir (Sekil 8) (M. A. Spackman et al., 2008).
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Kompleks 1 Kompleks 2

Sekil 8. Komplekslerin molekiler elektrostatik potansiyel haritasi

Molekiiler Docking Calismalari

Molekiiler Docking, bir molekil baska bir molekiile baglandigi zaman oryantasyonunu
tahmin etmeye izin veren bir biyoinformatik yontemidir. Molekiler Docking icin iki ana
yaklasim vardir. ilk yaklasim, proteini ve ligandi tamamlayici yiizeyler olarak tanimlar. ikinci
yaklasim, serbest baglanma enerjisine (AG) dayah olarak ligand protein etkilesimini
hesaplayan yerlestirme siirecini simiile eder (Singh & Florez, 2020). Kompleks 1 ve 2’nin SARS-
CoV-2'nin 6nemli proteinlerinden biri olan spike protein ve spike protein ile ACE2 arasindaki
katalitik bolgede etkilesimlerini incelemek igin Molekuler Docking calismalari yapilmis,
baglanma afiniteleri degerlendirilmis ve ligand etkinligi hesaplanmistir. spike protein, hiicre
zarindaki ACE2 ile etkileserek hiicreye girer (Demir Tekol, 2020; Wan et al., 2020). Kompleks 1
ve 2, hem spike protein hem de spike protein ve ACE2 icin yiksek bir baglanma enerjisine (AG)
sahiptir. Bu nedenle spike protein + ACE2 arasindaki katalitik bélgeye yerlestirilen kompleks 1
ve 2, bir antagonist gorevi gorebilir ve hiicreye girmesini engelleyebilir. Kompleks 1 ve 2, spike
protein ve spike protein ve ACE2 icin sirasiyla -8,10 kcal/mol ve -7,90 kcal/mol baglanma
enerjisine sahiptir (Tablo 3). Kompleks 1 ve 2, koronaviris spike proteini ve spike protein +
ACE2 ile baglanma bdlgesinde, hidrojen bagi, karbon-hidrojen bagi, n-mt istiflenmesi, m-rt T-
sekilli etkilesimleri, elektrostatik etkilesimler, halojen, m-katyon, m-alkil, amid-mt etkilesimleri
ve alkil gibi bircok etkilesim yaptigl tespit edilmistir. Ozellikle komplekslerin yapisindaki
hidrojen bagi akseptor ve donor gruplarinin varligindan dolayi, komplekslerin koronaviris

spike proteini ile glcli hidrojen bagi etkilesimleri yaptigi belirlenmistir (Sekil 9-12).
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Kompleks 1 ve 2'nin yerlestirme sonuglari.

Alkil

PRO389

r-Alkil

PRO389

Baglanma
Ligand
Enzim Kompleks | Etkilesim Tur( Amino Asit Enerjisi
Etkinligi
AG(kcal/mol)
Hidrojen Bagi GLY496, ASN501,
THR500, GLN498,
Spike GLN493, SER494
1 -8,1 0,34
protein Karbon-Hidrojen Bagi TYR495, GLY496,
ni-mt Istiflenmesi TYR505
m-it T sekilli etkilesimleri TYR449, TYR505
Elektrostatik etkilesimler | HIS34, LYS417
Hidrojen Bagi ASP30, ASN33,
Spike
LYS26, ARG403,
protein +
Karbon-Hidrojen Bagi LYS417
ACE2 ile | 1 -7,9 0,33
Halojen ARG403, GLU406
baglanma
m-Katyon HIS34
bolgesi i
-1 Istiflenmesi HIS34
Te-Alkil PRO389, LYS417
Hidrojen Bagi GLY496, GLNA498,
ASN500, ASN501,
Spike THR500, SER494
2 -8,1 0,34
protein Karbon-Hidrojen Bagi TY495
n-t istiflenmesi TYR505
ni-mt T sekilli etkilesimleri TYR449, TYR505
Elektrostatik etkilesimler HIS34, ARG393,
ARG403,
Spike Hidrojen Bagi HIS34, ARG393,
protein + TYR505, ALA387,
ACE2 ile | 2 ARG403, -7,9 0,33
baglanma n-Katyon HIS35
bolgesi Amid-mt etkilesimleri GLN388, PRO389
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Sekil 9. Kompleks 1 ve koronavirlsiin spike proteininin kenetlenme sonucu (solda) ve

Kompleks 1'in spike proteinin aktif bolgesindeki amino asitlerle iki boyutlu etkilesimleri

(sagda).

Sekil 10. Kompleks 1 ve koronavirisiin spike protein + ACE2 baglanma bdlgesinde
kenetlenme sonucu (solda) ve Kompleks 1'in spike protein + ACE2 baglanma bolgesindeki

amino asitlerle iki boyutlu etkilesimleri (sagda).
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Sekil 11. Kompleks 2 ve koronaviristin spike proteininin kenetlenme sonucu (solda) ve
Kompleks 2'nin spike proteinin aktif bolgesindeki amino asitlerle iki boyutlu etkilesimleri

(sagda).
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Sekil 12. Kompleks 2 ve koronavirisiin spike protein + ACE2 baglanma bdlgesinde
kenetlenme sonucu (solda) ve Kompleks 2'nin spike protein + ACE2 baglanma bdlgesindeki

amino asitlerle iki boyutlu etkilesimleri (sagda).

ADMET Hesaplamalari

ilac adayi bilesiklerin farmakokinetik ve toksikokinetik 6zelliklerinin tahmin edilmesi,
ilac kesfinde hedefe ulasma basarisini artirmaktadir. Lipinski ve ark. bir bilesigin ilac olmasi icin
bes kural onermistir (Lipinski et al., 1997). Kompleks 1 ve 2, Lipinski’'nin dort kuralina
uygundur. Her iki bilesigin molektler agirligi 500 g/mol'iin tizerinde oldugu icin Lipinski’nin bir

kuralina uymamaktadir. Bilesiklerin hacimli dogasi nedeniyle, gastrointestinal absorpsiyonlari
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dlsUktlir, kan-beyin bariyerini (BBB) gecemezler ve P-glikoproteinin substratlari olarak
kullanilamazlar. Komplekslerin oktanol/su igindeki ¢ozinrlikleri rijit yapilarindan dolayi
dusliktir. Kompleksler sitokrom P450 enzimi olan CYP2C19’u indiikleyebilir veya inhibe
edebilir. CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 ve CYP3A4 ile etkilesime girmez. Komplekslerin yapilarinda
lipofilik gruplarin olmamasi da deri gegirgenligini veya lipid gegirgenligini azaltir (Daina et al.,
2017). Komplekslerin tahmini toksisite degerleri incelenmis ve bilesiklerin orta diizeyde toksik
sinifta oldugu belirlenmistir (Toksisite sinifi alti sayidan olusur. 1 numara toksik anlamina gelir;
6 numara toksik olmayan anlamina gelir). Tahmini letal doz miktarlari, kompleks 1 ve 2 i¢gin
sirasiyla 2000 mg/kg ve 2500 mg/kg olarak bulunmustur. Kompleks 1 hepatoksiktir. Kompleks
2, hepatotoksisite, karsinojenisite, immiuinotoksisite, mutajenite, sitotoksisite ve
mitokondriyal membran potansiyeli inaktiftir, yani toksik degildir. Tim bu avantaj ve
dezavantajlar goz online alindiginda Kompleks 2'nin aday ilag olabilecegi, ilag formilasyonu
¢alismalarinin yapilabilecegi ve benzer molekilleri arastiranlara yol gosterici olacagi
ongorulmektedir (Banerjee et al., 2018). Kompleks 1 ve 2 icin tahmini farmakokinetik 6zellikler

Tablo 4'de verilmistir.

Tablo 4. Kompleks 1 ve 2'nin farmakokinetik ozellikleri.

Kompleks
Ozellikler (1) (2)
Molekal Agirligi (g/mol) 614,42 739,23
Atom Sayisi 65 65
Agir Atom Sayisi 24 24
Bag Sayisi 68 68
Dénebilen Baglar 10 10
H-Bag Akseptorleri 10 8
H-Bag Donorleri 4 4
Molar refraktvite 134,39 149,87
TPSA 167,10 A? 167.10 A?
Log Pojw 2.66 3,84
Gl absorpsiyonu Dislik Dusuk
BBB Gegirgenligi Hayir Hayir
P-gp substrat Hayir Hayir
CYP1A2 inhibitor Hayir Hayir
CYP2C19 inhibitor Evet Evet

286



Oztiirkkan, F. E., Akbaba, G. B., Sertgelik, M. / Caucasian Journal of Science, 8(2), (2021), 272-291

CYP2C9 inhibitor Hayir Hayir
CYP2D6 inhibitor Hayir Hayir
CYP3A4 inhibitor Hayir Hayir
Toksisite Sinifi 3 4
Tahmin edilen LDso (mg/kg) 2000 mg/kg 2500 mg/kg
Hepatotoksisite Aktif inaktif
Kanserojenlik inaktif inaktif
Immiinotoksisite inaktif inaktif
Mutajenite inaktif inaktif
Sitotoksisite inaktif inaktif
Mitokondriyal Membran Potansiyeli inaktif inaktif
SONUC

Bu ¢alismada Hirshfeld ylizey analizi ile komplekslerin kristal yapisindaki fonksiyonel
gruplar vasitasiyla kovalent olmayan etkilesimler olusturdugu belirlenmistir. Komplekslerin
Hirshfeld ylzeyinde H~H, H~C/C~H, H~O/O-H, F~H/H-F, H-~Br/Br-H, C-C, C-0/0~C, C-N/N-C,
F-O/0~F, N-F/F-N, H-N/N-H, C-Br/Br-C, O-Br/Br-O, N-Br/Br-N, Br-Br ve N-N gibi
molekdiller arasi etkilesimler bulunmustur. Kompleks 1’in elektrostatik (E_ele), polarizasyon
(E_pol), dispersiyon (E_dis) ve degisim itme (E_rep) ve toplam enerijileri CrystalExplorer (CE)
yaziliminin B3LYP/6-31G(d,p) ve HF/3-21G olmak uzere iki farkli modeli kullanilarak
hesaplanmistir. Kompleks 2’'nin elektrostatik (E_ele), polarizasyon (E_pol), dispersiyon (E_dis)
ve degisim itme (E_rep) ve toplam enerijileri CrystalExplorer (CE) yaziliminin HF/3-21G modeli
ile hesaplanmistir. Kompleks 1’in her iki temel sette hesaplanan enerji degerlerinin birbirine
yakin oldugu bulunmustur. Halojen grubu degisimi ile farkl yapilara sahip olan iki kompleksin
farkli enerji degerleri gosterdigi tespit edilmistir. Kompleks 1 ve 2 yapi aktivite iliskisi agisindan
degerlendirilmis ve sonuclar arasinda blyldk bir fark bulunmadigl tespit edilmistir.
Komplekslerin substrat etkisi, kiiresel pandemiye neden olan SARS-CoV-2 proteinlerine karsi
in siliko olarak arastirilmis ve tatmin edici sonuglar bulunmustur. Kompleksler koronaviriis
spike proteini ve spike protein ile ACE2 baglanma bdlgesi ile hidrojen bagi, karbon-hidrojen
bagi, r-n istiflenmesi, -t T-sekilli etkilesimleri, elektrostatik etkilesimler, halojen, m-katyon,
rt-alkil, amid-mt etkilesimleri ve alkil etkilesimleri gibi bircok etkilesim bulunmaktadir. Elde
edilen verilere dayanarak, 6zellikle kompleks 2 icin in vitro/in vivo deneylerinin yapilabilecegi

ve daha sonraki arastirmalar icin umut verici olacag diisinlilmektedir.
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Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Yazar Katkisi

Arastirmanin planlanmasi, Verilerin Toplanmasi, Teorik Hesaplamalarin yapilmasi ve
yorumlanmasi (Molekiler Docking ve Hirshfeld Yizey Analizi, Etkilesim Enerji Hesaplamalari ve
Elektrostatik Potansiyel Haritalari Olusturulmasi) ve yazim ve Diizenleme Fiireya Elif Oztiirkkan; Teorik
Hesaplamalarin Yorumlanmasi (Molecular Docking ve ADMET) ve yazim ve diizenleme Giray Bugra
Akbaba; Teorik Hesaplamalarin yapilmasi (Etkilesim Enerji Hesaplamalari ve Elektrostatik Potansiyel

Haritalari Olusturulmasi) ve yazim ve Diizenleme Mustafa Sertgelik tarafindan yapilmistir.
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