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Viriisler gilinlimiizde hastaliklarinin 6nemli etkenleri arasinda yer almaktadir. Viral hastaliklar i¢in tasarlanan tedavilerin
yetersizligi yeni tedavi yontemlerinin tasarlanmasi ihtiyacin1 dogurmaktadir. 2019 yilinda ortaya ¢ikan COVID-19 (SARS COV-2)
de yeni antiviral ajanlarin ihtiyaci oldugu goriilmiistiir. Yapilan caligmalar sonucu sunulan raporlarda viral direncin artigi
goriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, antiviral/antimikrobiyal etkinlige sahip peptidlerin SARS COV-2 ana proteaz yapisinda
protein-peptid yanastirma yontemiyle aragtirilmasidir. Antiviral aktiviteye sahip antimikrobiyal peptidlerin sayisi hala diisiik olsada,
hali hazirda farmasotik olarak temin edilebilen antiviral ilaglar olma yolunda muazzam bir potansiyel gostermektedir. Antiviral
etkinlige sahip alloferon 1, e ctry2801, temporin 1ta, dermaseptin s4, clavanin b, magainin b2 ve magainin b1 peptidlerinin SARS
COV-2 ana proteaz (PDB ID:6LU7) yapisinda protein ¢alismast CABSDOCK ile yapilmistir. Magainin b2 ve peptid ctyr2801
peptidleri baglanmalarinin yiiksek diizeyde oldugu, alloferon 1 ve magainin bl in orta diizeyde baglanma afinitesinin oldugu,
termorin 1ta, dermaseptin s4 ve clavanin b’nin diizey diizeyde baglanma afinitesine sahip oldugu gozlemlenmistir. Sonuglarimiza
gore; peptid ctyr2801 ve magainin b2 nin, SARS COV-2 ana proteaz yapisinda in vivo ¢alismalara ve diger ¢alismalara onciiliik
edecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Antiviral peptid; CABSDOCK; protein peptid yanastirma; SARS COV-2 Mpro

Investigation of antiviral peptides in SARS COV-2 major protease structure by
protein-e docking method: An in silico study

Abstract

Viruses are among the important factors of diseases today. The inadequacy of the treatments designed for viral diseases
necessitates the design of new treatment methods. It has been seen that there is a need for new antiviral agents in COVID-19. In the
reports presented as a result of the studies, it was seen that the viral resistance has increased. The aim of this study is to investigate
peptides with antiviral/antimicrobial activity in the main protease (Mpro) structure of SARS COV-2 by protein-peptide docking
method. Although the number of antimicrobial peptides with antiviral activity is still low, they still show enormous potential as
pharmaceutically available antiviral drugs. Protein analysis of alloferon 1, ctry2801, temporin 1ta, dermaceptin-s4, clavanin b,
magainin b2 and magainin b1 peptides with antiviral activity in the SARS COV-2 Mpro (PDB ID: 6LU7) structure was performed
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with CABSDOCK. It has been observed that the binding affinity of magainin b2 and peptide ctyr2801 is high, alloferon 1 and
magainin b1 have a moderate binding affinity, and thermorin-1ta, dermaseptin s4 and clavanin b have a high level of binding affinity.
According to our results; Peptide ctyr2801 and magainin b2 are thought to lead to in vivo studies and other studies on the SARS

COV-2 Mpro structure.

Keywords: Antiviral peptide; CABSDOCK; protein peptide docking; SARS COV-2 Mpro

1. Giris / Introduction

Viral enfeksiyonlar eski zamanlardan bu yana bildirilmis
olsa da bilim insanlarinin daha sonra viriis olarak adlandirilan
“filtrelenebilir parcaciklar1” izole edebilmeleri ancak on
dokuzuncu yiizyilda miimkiin olmustur. O zamandan giiniimiize,
viral ¢cogalma, enfeksiyon ve as1 iiretiminin kontrolii ile ilgili
biiyliik atilimlar, ¢igek hastaliginin eradikasyonu, kizamik ve
cocuk felci bulasmasinin kontrolii gibi insan-viriis etkilesiminde
dikkate deger ilerlemelere yol a¢mistir. Bununla birlikte,
viriisler hala insan hastaliklarinin ana nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. Bunun sebebi olarak yeni agilarin kesfinin ve
gelistirilmesinin  genellikle zorlu ve zaman alici olmasi
sOylenebilir (Mahmoud, 2016). Viral kontrol i¢in en yaygin
kullanilan tedavi yontemi antiviral ilag tedavisi olmustur (Lou,
2014).

Genel bir bakis agisiyla, antiviral ilaglar i¢in en yaygin etki
mekanizmalari, viriis hedefli antiviraller ve konak¢i hedefli
antivirallerdir. Viriis hedefli antiviraller, proteazlar ve
polimerazlar gibi Onemli transkripsiyon ve replikasyon
enzimlerinin inhibisyonuna veya viral yapisal proteinlerin
dogrudan inaktivasyonuna odaklanir (Kiser ve Flexner, 2013).
Bunun aksine, konak¢i hiicreyi hedefleyen antiviraller ise
replikasyon dongiisii sirasinda bazi virisler tarafindan kagirilan
onemli hiicresel faktorler oldugu bilinen inhibisyon siklofilinleri
(Lou, 2014), interferonlar gibi immiinomodiilatorlerin kullanimi
ve gama globiilinlere odaklanmaktadir (El Raziky ve ark., 2013;
Lin ve Young, 2014).

Birinci nesil antiviral molekiiller (60’larda ve 70’lerin
basinda tanmimlanmistir), zayif 6zgiilliklerinden dolayi insanlar
iizerinde ciddi yan etkilere sahiptir. Ornegin, bir replikasyon
inhibitorii olarak kullanilan bir adenosin analogu olan vidarabin,
sadece viral DNA polimerazi degil, ayn1 zamanda Okaryotik
analogu da etkileyebilmektedir. Bu alandaki arastirmalarin
ilerlemesi, herpes simplex viriisi (HSV) ve varicella zoster
viriisii (VZV) enfeksiyonlarinin tedavisinde basarili olarak
kabul edilen asiklovir, ilk niikleozid analogu ve antiviral ilag
gibi daha iyi molekiillerin tanimlanmasina yol agmuistir.
Spesifikligi nedeniyle (viral bir proteinin aracilik ettigi bir
fosforilasyon adimi1 gerektirir) bu molekiil, daha 6nce kullanilan
tedavilere kiyasla konakge1 i¢in daha diigiik toksisiteye neden olur
(Thompson ve Whitley, 2011).

H1N1, Ebola ve zika viriisii (ZIKV) viral salginlarinin
ortaya ciktiktan sonraki ilk 5 yilinda yapilan ¢aligmalarda
gozlemlendigi gibi kullanilan antiviral tedavilerin diisiik
etkinligi, viral direng ve artan viral enfeksiyonlar yeni raporlar
ile kanitlanmistir (Deming ve McNicholl, 2011; Le Page ve ark.,
2013; Hui ve ark., 2017; Marston ve ark., 2017; De Souza ve
ark., 2018). Bu nedenle, genis spektrumlu aktivite sunabilen
molekiiller i¢in artan tercihle birlikte yeni antiviral ilaglarin
iretimine olan talep her zamankinden daha fazladir (Lowe ve
ark., 2018). Bu yeni molekiillerin arastirilmasi, 6nemli viral
yapilar veya enzimler ile molekiil etkilesimine (Jesus ve ark.,

2012; Elshabrawy ve ark., 2014) ve dogal kaynaklardan elde
edilen yeni bilesiklerin izolasyonuna (Cantatore ve ark., 2013;
Rothan ve ark., 2014) dayanan biyoinformatik destekli
tahminler gibi farkli yaklasimlari igerir. Bu tiir teknikler
kullanilarak simdiye kadar birgok yeni molekiil tanimlanmistir
ve son zamanlarda antimikrobiyal peptidlerin tanimi dikkat
cekmektedir (Hakim ve ark., 2013; Ishag ve ark., 2013).

Son kanitlar, bir savunma bariyeri olarak antiviral proteinli
bilesiklerin islevini vurgulamaktadir ve bazi antimikrobiyal
peptidlerin ayrica genis bir viriis yelpazesine karsi aktivite
gosterebildigi ve bu nedenle antiviral peptidler (AVP’ler) olarak
adlandirildigy gosterilmistir (Chen ve ark., 2017; Altmann ve
ark., 2012). Bu molekiiller ayrica biyoinformatik araglarin
kullanilmastyla da elde edilebilmektedir ve daha sonra
tasarlanmig veya yapay AVP’ler olarak adlandirilmaktadir.
Yapay bir peptidin, bir yiizey glikoproteini veya dnemli bir viral
enzim gibi belirli bir hedefe kars1 etkilesim igin test edildigi yem
¢alismalarindan elde edilebilmektedir (Okazaki ve Kida, 2004).
Peptidlerin tahmini i¢in tasarlanmig 6zel yazilim kullanilarak in
silico’da elde edilmektedir (Mooney ve ark., 2012). Her iki
durumda da topoloji, amino asit bilesimi, yiik ve bir in antiviral
aktivitesini etkileyebilecek diger bircok kimyasal ve yapisal
Ozellik gibi birgok ayar dikkate alinir (Maccari ve ark., 2013;
Sharma ve ark., 2014).

AVP’lerin incelenmesi, son yillarda ¢ok sayida aragtirma
projesinin odak noktasi olmustur ve bu tiir molekiillerin yapilari
ve etki mekanizmalar1 daha 6nce gbzden gegirilmis ve hatta
antiviral peptid veritabant (AVPdb—http://crdd osdd.net/
servers/avpdb/) gibi ¢evrimi¢i veri tabanlarinda derlenmistir.
Ilgili sunucuda 2683 deneysel olarak test edilmis peptid girisi
oldugu goriilmektedir (Barlow ve ark., 2014; Mulder ve ark.,
2014; Qureshi ve ark., 2014). Etki mekanizmalart ile ilgili olarak
(Sekil 1), AVP’lerin viral partikiili dogrudan inhibe ederek
hareket ettiklerinde ¢ogunlukla viriisidal olarak adlandirilirlar
veya konake¢i hiicre zarindaki protein baglanti bolgesi igin
rekabet ederler. Bununla birlikte, viral gen ekspresyonunun
baskilanmasina neden olarak viral dongiiniin diger asamalarinda
da etkili olabilmektedir (Zapata ve ark., 2016).

CABSDOCK modelleme yontemi, CABS kaba taneli
modeli kullanilarak bir peptidin birlestirilmis baglanmasi ve
katlanmasmin etkin simiilasyon semasina dayanmaktadir.
CABS, ig¢sel olarak diizensiz bir peptidin katlanma ve baglanma
mekanizmasi, denatiire edilmis durumdan katlanmis duruma
kiiresel proteinlerin katlanma mekanizmalar1 (Jamroz ve ark.,
2014; Zambrano ve ark., 2015) protein dinamiklerinin
simiillasyonu, neredeyse- dogal yap: dalgalanmalari
(Steczkiewicz ve ark., 2014) ve protein yapisi tahminine
dayanmaktadir (Kurcinski ve Kolinski, 2007). CABSDOCK
otomatik protokoliinde (Nielsen ve ark., 2007), CABS kaba
taneli simiilasyonu, segilen yeniden yapilandirilmis modellerin
tiim atomlu yerel optimizasyonu ile birlestirilir.

Bu calismanin amaci peptidlerin antiviral aktivitesini
gosteren calismalarin sayisinin artmasi ve yeni antiviral ilaglara
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yonelik acil ihtiya¢ nedeniyle etkili ilaglar haline gelebilecek ve
halen tizerinde c¢alisilmakta olan en umut verici antiviral
peptidlerden protein-docking (yanastirma) yontemi ile SARS
COV-2 ana proteaz yapisina bu peptidlerin ilgisini belirlemektir.

2. Gerec ve yontemler / Materials and methods

Modelleme, esnek protein-yanastirma i¢cin CABSDOCK
web sunucusu kullanilarak (http://biocomp.chem.uw.edu.pl/
CABSDOCKY/) baglanma boélgesi hakkinda 6nceden bilgi sahibi
olmadan gerceklestirilmigtir. CABSDOCK bir baglanma
bolgesi igin kor arama sirasinda peptid yapisinin tam esnekligini
ve protein fragmanlarinin biiyiik 6lgekli esnekligini saglar.
CABSDOCK sunucusunun ayrintili agiklamast ve kiyaslama
testleri  yakin  zamanda  agiklanmigtir. CABSDOCK
uygulamalarmin ve uzantilarmin birka¢ 6rnegini de ifade eden
literatiir caligmasi mevcuttur (Nielsen ve ark., 2007).

2.1. Giris verileri / Input data

SARS COV-2 ana proteaz yapis1 (PDB ID: 6LU7) protein
data bankdan (https://www.rcsb.org/) alindi.  Antiviral
peptidlerden alloferon 1, e ctry2801, temporin 1ta, dermaseptin
s4, cavanin b, magainin b2 ve magainin bl yapilarinin amino
asit dizileri Uniprot’dan (https://www.uniprot.org/) alindi. Anti
viral peptidlerin biyokimyasal 6zelliklerine bakildiginda,
katyonik ve amfipatik 6zellikler ve pozitif net yiikler olup,
bunlarin tiimii bu peptidlerin antiviral ajan olarak galismasi igin
onemli bir 6zelliktir. Ayrica antiviral peptidlerdeki hidrofobik
olan yapilar zarfli viriislere kars1 6nemli aktiviteler gosterdigi
bilinmektedir (Badani ve ark., 2014).

3. Bulgular / Results

Antiviral peptidlerin protein-peptid etkilesimleri igin
proteinin peptide olan baglanma ilgisi (RMSD degeri) Tablo 1
de verilmistir. Antiviral peptidlerin SARS COV-2 Mpro (PDB
ID:6LU7) yapst ile birlikte yaptigimiz protein-peptid docking
sonuglarma gore en iyi baglanma modelleri Sekil 1-2-3-4-5-6-
7’de gosterildi. Sekil 1-2-3-4-5’de 6L U7 protein yapisinin aktif
bolgesine hedeflendigi de goziikmektedir. RMSD sonuglarina
gore en iyi baglanma Sekil 2’de goriilen e ctry2801 de ve Sekil
5’de goriilen magainin b2 de oldugu belirlendi. En iyi baglanma

Q .
Sekil 1 / Figure 1. Alloferon 1 in SARS COV-2 (6LU7) yapisina
baglanma modeli / Binding model of alloferon 1 to the SARS COV-2
(6LU7) structure.
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modeli tahminleri de Ek Sekil 1-2-3-4-5-6-7’de gosterilmistir.

Tablo1/Table 1

Protein- peptid etkilesimlerinin RMSD degerleri, kiime yogunluklar ve
kiimede bulunan toplam element sayilari / RMSD values of protein-
peptide interactions, cluster densities and total number of elements in
the cluster.

Kiimede Bulunan

Peptidler RNvBD, Ifume, Toplam Element
Degeri Yogunlugu
Sayis1
Alloferon 1 3.60 39.40 142
E ctry2801 2.82 38.19 108
Temporin 1ta 7.30 29.01 212
Dermaseptin s4 8.64 25.22 218
Clavanin b 7.83 26.80 210
Magainin b2 2.85 38.53 110
Magainin b1 5.01 25.50 128

Sekil 2 / Figure 2. Peptid ctyr2801 in SARS COV-2 (6LU7) yapisina
baglanma modeli / Binding model of the peptide Ctyr2801 to the SARS
COV-2 (6LU7) structure.

_.

Sekil 3 / Figure 3. Temproin Ita’nin SARS COV-2 (6LU7) yapisina
baglanma modeli / Binding model of the temproin 1ta to the SARS
COV-2 (6LU7) structure.
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Sekil 4 / Figure 4. Dermaseptin s4’iin SARS COV-2 (6LU7) yapisina
baglanma modeli / Binding model of the temproin 1ta to the SARS
COV-2 (6LU7) structure.

B

Sekil 5 / Figure 5. Clavanin b’nin SARS COV-2 (6LU7) yapisina
baglanma modeli / Binding model of the clavanin b to the SARS COV-
2 (6LUT) structure.

Sekil 6 / Figure 6. Magainin b2’nin SARS COV-2 (6LU7) yapisina
baglanma modeli / Binding model of the magainin b2 to the SARS
COV-2 (6LUT7) structure.

Front Life Sci RT 3(3) 2022 121-127

Sekil 7 / Figure 7. Magainin bl’in SARS COV-2 (6LU7) yapisina
baglanma modeli / Binding model of the magainin bl to the SARS
COV-2 (6LU7) structure.

4. Tartisma / Discussion

COVID-19, 2020°de kiiresel bir salgin haline geldi ve etkili
bir antiviral ilag veya ag1 tam anlamiyla olusturulamadi (Genc,
2020). Ayrica, viriisiin delta ve omikron gibi farkli SARS COV-
2 varyantlarinin ortaya ¢ikmasi, diinya ¢apinda kiiresel saglik
icin ciddi bir tehdit olusturmustur (Li, 2021; Araf, 2022).
Salginlar ve pandemilerle iligkili ortaya ¢ikan bulasic
hastaliklara yanit vermede oOnceliklendirme ve acil durum
hazirligr son derece elzemdir. COVID-19’a kars1 etkili bir
antiviral arayis1 icinde, AVP’lerin SARS COV-2’ye karsi
potansiyel yeni antiviral ajan siniflarindan birini temsil
edebilecegine inantyoruz. Bu galisma daha 6nce SARS COV-2
yapisinda bilgisayar destekli modelleme ¢aligsmalariyla
incelenmemis olup ilk kez yapilmaktadir. Calisma
bulgularimiza gére magainin b2 ve peptid ctyr2801 peptidleri
baglanmalarinin yiiksek diizeyde oldugu, alloferon 1 ve
magainin bl in orta diizeyde baglanma affinitesinin oldugu,
termorin 1ta, dermaseptin s4 ve clavanin b’nin diisiik diizeyde
baglanma affinitesinin oldugu belirlenmistir.

Molekiiler yanastirmayi igeren sanal bir tarama siireci,
giivenilir gevrimigi tabanl veri tabaninda bulunan gesitli peptid
dizileri arasinda giivenilir antiviral terapotiklerin belirlenmesi
i¢in uygun bir yaklasim olarak kabul edilir. Ozellikle, bir protein
substratt ve bir peptid ligandi arasindaki etkilesimin bag
mesafesi ile baglantili olarak etkilesim tipi ve baglanma enerjisi,
molekiiler kenetlenmenin kullanimi yoluyla degerlendirilebilir.
Bu nedenle, baglanma enerjisi degerlendirmesine dayali olarak
¢ok sayida peptid dizisi arasinda makul bir peptid taramasi, en
yiksek peptid adaylarint yanastirma etkilesimine gore
degerlendirmek i¢cin molekiller yanastirma ¢alistirilarak
minimum siire i¢inde uygulanabilir. Ayrica, dogruluk elde
etmek icin hesaplama semasma dahil olmak icin g¢esitli
yanastirma  programlari  uyumludur  (Shoichet, 2006;
Hengphasatporn ve ark., 2020). Sonug olarak, hesaplamaya
dayali bir yaklasimi, SARS COV-2’ye kars1 antiviral peptid
adaymin yakalanmasi i¢in gilivenilir bir teknik oldugu
distiniilmektedir.
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COVID-19°da spike proteinin baglanma alaninda
mutasyon gosteren birkag SARS COV-2 varyanti ortaya ¢iktigi
Gupta, 2021 tarafindan belirlenmistir. Mpro homodimerik
sistein proteaz yapisindadir. Subsrat baglanma bdlgesi 3 cepten
olusur. ik cep olarak tanimlanan P1 cebinde Phe140, Asnl42,
Glul66, His163 ve His172 amino asit kalintilar1 olugur. P2 cebi
daha derinde ve His4l, Met49, Tyr54, Metl65 ve Aspl87
kalintilar1 olusur. P3 cebinde ise Leul68, Glul66, Prol68,
Gly170 kalintilart olusur. Ama en 6nemlisi Cysl5 ve His41l
amino asitleri katalitik 6zelligi sebebiyle proteolize etki eder.
Enzim yapisindaki bolinme genellikle Leu/Phe/Met-Gln |
Gly/Ser/Ala modelini takip eder (| boliinme bdlgesini belirtir).
P1 pozisyonundaki glutamin, proteolizin ger¢eklesmesi i¢in cok
onemlidir. Bu tiir boliinme bolgelerine sahip bilinen dogal insan
enzimleri olmadig: i¢in, konak hiicreler iizerinde toksik etkiler
icin diigiik bir risk oldugundan Mpro ideal bir ila¢ hedefi gibi
goriinmektedir (Hilgenfeld ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2020;
Zhang ve ark., 2021). Viriisiin tiim varyantlarinda mutasyon
gozlenirken Mpro geninde mutasyon gdzlenmedigi Jukic ve
ark., 2021, tarafindan bildirilmistir. Bu sonu¢ Mpro’nun hedef
gen olabilecegini gostermektedir.

AVP’lerin antiviral aktivitelerini uygulamak igin
varsayilan etki mekanizmasi soyle goriinmektedir: (i) yiizey
karbonhidrat etkilesimi ile viral girisin erken asamalarini bloke
etmek, (ii) spesifik hiicresel reseptorlerle etkilesimler yoluyla
viral baglanmay1 veya konakg1 hiicrelere penetrasyonu bloke
etmek, (iii) viral zarf glikoproteinlerinin etkilesimi ve
inaktivasyonu, (iv) konak¢t hiicre antiviral tepkilerinin
modiilasyonu ve (v) viral genlerin hiicre i¢i ekspresyonunun
ve/veya viral proteinlerin {iretiminin bloke edilmesi. Bununla
birlikte, simdiye kadar AVP yapilari ile viral inhibisyon arasinda
kesin bir iliski ortaya ¢ikmamustir. Aslinda, peptidten peptide
carpici farkliliklar genellikle gozlenir. Mekanik olarak, birgok
AVP, virlis partikiiliiniin dig ylizey zarinin dogrudan
bozulmasiyla viriisidal etkilerini gosterir.

Zhao ve ark. (2012), peptid ctyr2801’in Hepatit B
viriisiiniin replikasyonunu % 40 oranda engelledigini ve hepatit
B viriisii igin zayif bir inhibit6r olacagini bulmuslardir. El Bitar
ve ark. (2015) akrep zehirlerinden elde edilen magainin b1’in
hepatit ¢ viriisiine kars1 6ldiiriicti aktivitesini bulmuslardir.

Farkl1 bir ¢calismada antimikrobiyal etkisi olan dermaseptin
s4’tin HIV-1 viral enfektesini in vivo olarak inhibe ettigi
gosterildi (Lorin ve ark., 2005). Antimikrobiyal etkide bulunan
clavanin b’nin HIV-1 viral enfektesinin inhibitorii olabilecegini
vurgulayan caligmalar literatiirde kayithdir (Wang ve ark.,
2004). Wachinger ve ark. (1992), alloferon 1 in HIV-1’in
inhibitorii olabilecegini ayrica alloferon 1’in herpes simpleks
viriisiine kars1 etkili bir inhibitdr olacagini savunan ¢aligmalar
bulunmaktadir (Wachinger ve ark., 1992; Egal ve ark., 1999).
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yakin buldular (Mohan ve ark., 2010). Benzer ¢aligmada
temporin 1ta’nin vaccina virlisine karsi inhibitér etkisinin
oldugu, AVP yeteneginin olduk¢ca giiglii  oldugu
vurgulanmaktadir (Wang ve ark., 2004).

Yu ve ark. (2017), hamile farelerde zika viriisii
enfeksiyonunu bazli bir viral inaktivatorle engellediklerini
gosterdiler. Lok ve ark. (2012) dang viriisiiniin genomunun
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4. Sonug / Conclusion
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degerlendirilmesi Yiiksek kaliteli tahmin: rmsd < 3 A , Orta
kalitede tahmin: 3 A < rmsd < 5,5 A , Diisiik kaliteli tahmin:
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Ek / Supplementary

Receptor residue
ASP A295
PHE A 254
THR A 292
VALA 202
GLY A183
CYS A 160
ASN A 151
ASNA 151
PHE A 112
THRA 111
GLNA110
GLY A 109
PRO A 108
GLNA 107
GLN A 107
ARG A 105
VALA 104
MET A6

Peptide residue
GLYB2
GLYB2
GLYB2
GLNB S8
HISB 12
VALEB 3
SERB4
HISB1
HISB1
HISB 1
VALB 3
GLNB S8
HISBY
GLNB S8
SERB4
VALEB 11
GLYBS
HISB 1

Receptor residue
ARG A 298
PHE A 294
THR A 292
GLUA240
ILE A 200
TYRA 182
ILEA 152
ASNA 151
PHEA 112
THR A 111
GLNA110
GLY A 109
PROA108
GLNA107
GLNA107
ARG A 105
ARGA 105
PHEAS

Peptide residue
HISB1
HISB6
GLNEB 8
HISB9
GLNB 8
VALB 11
HISB1
GLYB2
VALB3
GLYB2
SERB 4
HISB9
GLY B 10
HISB9
GLYB5
HISB12
SEREB 4
HISB1
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Receptor residue
ASP A 295
PHE A 294
ILE A 249
ILE A 200
TYRA182
SERA 158
ASNA 151
PHEA 134
THRA 111
GLNA 110
GLNA110
PROA108
GLNA 107
GLNA 107
ILEA 106
ARG A105
VALA 104

Peptide residue
HISB 1
HISB 1
GLYBT
HISB9
HISB 12
SERB4
VALB 3
HISB 12
VALB 3
GLYB5
GLYB2
VALB 11
GLYB 10
HISB 6
VALB 11
GLYB5
SERB4

Ek Sekil 1/ Supplement Figure 1. Alloferon 1 in SARS COV-2 (6LU7) yapisindaki baglanma bélge tahminleri / Binding site predictions in the

SARS COV-2 (6LU7) structure of alloferon 1.

Receptor residue
ARG A 298
ASP A 295
PHE A 294
PHE A 294
PRO A 293
PRO A 252
ILE A 245
ILEA200
ASPA153
ILEA152
ILEA152
ASN A 151
PHE A 112
THRA 11
GLN A 110
GLY A 109
GLN A107
PROAS
PHEASB
METAG

Peptide residue
PHEB 1
SERB3
ALABSB
LEUB2
SERB 14
ILEB 12
ALAB 13
PHE B 16
GLYB7Y
ILEBS
PHEB 1
LEUB 4
LEUB 4
SERB3
SERB 14
PHE B 16
PHE B 16
LEUB2
LEUB2
SERB3

Receptor residue
ARG A 298
VALA 297
PHE A 294
PHE A 294
PROAZ293
LEUA253
ILE A 249
VALA 202
TYRA 154
ASPA153
ILE A 152
ASNA 151
SERA113
THR A 111
GLNA 110
GLNA 110
GLN A 107
ILE A 106
PHEAS
ALAAT

Peptide residue
LEUB2
ALAB S8
ILEB S
SERB3
PHE B 16
ILEB 12
SERB 14
PHE B 16
PHEB 1
PHEB 1
LEUB2
ILEB5
LEUB 4
LEUB 4
LEUB 15
LEUB 4
LYSB17
ILEB 5
SERB3
SERB3

Receptor residue
ARG A298
VAL A 297
PHE A 294
PHE A 294
PHE A 294
THR A 292
LEU A 250
ILEA 249
SERA 158
ASPA 153
ILEA 152
ASNA 151
PHE A 150
THRA 111
GLNA 110
GLNA 110
GLY A 109
ILE A 106
PHEAS
PHEAS

Peptide residue
SEREB3
ILEB 12
SERB 14
LEUB 4
PHEB 1
PHE B 16
ILEB 12
ILEB 12
PROB®G
PROB#®
LEUB 4
PRCB®
LEUB 4
ILEB5
PHE B 16
ILEB5
LEUB 15
LEU B 15
LEUB 4
PHEB 1

EKk Sekil 2 / Supplement Figure 2. Peptid ctyr2801 in SARS COV-2 (6LU7) yapisindaki baglanma bdlge tahminleri / Binding site predictions
in the SARS COV-2 (6LU7) structure of peptid ctyr2801.
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Receptor residue Peptide residue Receptor residue Peptide residue Receptor residue Peptide residue
PHE A 294 ILEB 12 ASP A 295 PHEB 1 ARG A 298 PHEB 1
PHE A 294 LEUB 2 PHE A 294 PROB 3 PHE A 294 VALB 8
THRA 252 ILEB 12 PROA293 ILEB 12 PHE A 294 PHEB 1
ASP A 248 ARGBT ILEA 249 ARGB7 ILE A 249 VALB 8
GLU A 240 LEUB 13 ASPA245 ARGBT HIS A 246 GLYB 11
VALAZ202 GLYB 11 ASNA203 ILEB 12 GLUA 240 GLYB 11
ASPA153 LEUB 2 ILE A 200 ILEB 12 ILE A 200 LEUB 13
ASNA 151 LEUB 2 ILE A 152 PHEB 1 ASPA153 PHEB 1
GLN A0 ILEB 12 THR A 111 PHEB 1 ASN A 151 PHEB 1
GLNA110 LEUB 2 GLNA 110 LEUB 4 GLNA110 VALE 8
GLY A 109 ILEE 12 GLY A109 LEUB 13 GLNA 110 PHEEB 1
GLN A 107 LEUB 9 GLNA 107 LEUB 13 PROA108 LEUE 13
VALA 104 LEUB 2 ILE A 106 LEUB2 ILEA 106 LEUB S

EK Sekil 3 / Supplement Figure 3. Temporin Ita’nin SARS COV-2 (6LU7) yapisindaki baglanma bolge tahminleri / Binding site predictions in
the SARS COV-2 (6LU7) structure of temporin 1ta.

Receptor residue Peptide residue Receptor residue Peptide residue Receptor residue Peptide residue
VAL A 297 TRPB 3 SER A 301 ALAB 1 SERA301 LEUB2
PHE A2594 LEUBT PHE A 294 LYSB 9 PHE A 294 LEUB 11
PRO A 293 TRPB 3 PROA293 LEU B 11 PHE A 294 LEUB 6
PRO A 252 THRB5S LEU A253 TRPEBE3 THR A 292 LEUB 11
LEU A 250 TRPB 3 PRO A 252 ALAB 1 PRO A 252 TRPEB 3
ILE A 249 VALB 10 ILE A 249 LEU B 11 ILE A 249 ALAB 15
ASP A 245 ALAB 15 ILE A 249 TRPEB3 ILE A 249 LEUB 6
PRO A 241 VALB 23 THR A 243 ASNEB 19 THRA243 LEU B 22
GLUA240 ALAB 20 GLU A 240 VALB 23 PROA241 ASN B 19
ASN A203 LYSB 16 GLU A 240 LYSB 16 GLUA 240 ASN B 19
THR A 156 ALAB 27 THR A 198 ALAB 25 VAL A 202 LYSB 16
GLY A 195 ASN B 26 GLY A 195 ALAB 27 THR A 196 ASN B 26
ASN A133 ASN B 26 ASN A 151 LYSB 9 SERA 158 LYSB 12
PROA 132 ALAB 25 PROA 132 ASN B 26 ASNA133 ALAB 25
PROA108 ALAB 1T PROA108 ALAB 20 GLY A 109 LYSB 16
GLN A107 LYSB 16 GLN A 107 ALAB 17 PROA108 LYSB 16
GLN A107 LYSB 12 GLN A 107 ALAB 13 GLNA 107 ALAB 14
VALA 104 LYSB 12 ILEA 106 LYSB 12 GLNA 107 LEUB 11

Ek Sekil 4 / Supplement Figure 4. Dermaseptin s4’iin SARS COV-2 (6LU7) yapisindaki baglanma bélge tahminleri / Binding site predictions
in the SARS COV-2 (6LU7) structure of dermaseptin s4.
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Receptor residue
THRA 252
ASP A 245
THRA243
PRO A 241
GLUAZ240
ILE A 200
GLY A 183
ASN A 151
PROA 132
PHE A 112
GLNA110
PRO A 108
PRO A 108
GLNA107
ILEA 106
VALA 104

Peptide residue
PHEB 4
ILEB9
HISB 11
HISB 11
ILEB 9
VALB 12
PHE B 19
PHEB 2
VALB 18
PHEB 2
PHEB 2
VALB 16
PHEB 4
ILEB 8
LEUB5
LEUB S

Receptor residue
PHE A 294
ASP A 245
ASPA245
PROAZ241
GLU A 240
MET A 235
PROA184
ASPA153
ASNA133
ARGA131
GLN A 110
GLY A 109
PROA108
GLNA 107
GLNA107
ARGA105

Peptide residue
PHEB 2
HISB 10
ARGB7T
VALB 22
HISB 1
VALB 22
PHEEB 19
VALB 1
PHEE 15
VALB 16
PHEB 4
PHEB 4
VALB 12
VALB 12
PHEB 4
LEUBS
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Receptor residue
ILEA 249
ASP A 245
PRO A 241
GLUA 240
TYRA239
THR A 198
TYRA 182
PHEA 134
PRO A 132
THRA 111
GLY A 109
PRO A 108
GLNA 107
GLNA 107
ILEA 106

Peptide residue
ILEB9Y
ILEB &
PHEB 23
VALB 12
VALB 22
PHEB 15
VALB 16
VALB 16
PHEB 15
PHEB 2
VALB 12
GLYB 13
GLYB 13
LEUBS
PHEB 2

Ek Sekil 5 / Supplement Figure 5. Clavanin B’nin SARS COV-2 (6LU7) yapisindaki baglanma bolge tahminleri / Binding site predictions in

the SARS COV-2 (6LU7) structure of Clavanin B.

Receptor residue
SER A 301
ARG A 298
VAL A 297
PHE A 294
PRO A 293
PHE A 291
PRO A 252
ASP A 245
VAL A 202
PHE A 112
GLN A110
GLY A109
PRO A 108
GLN A107

Peptide residue
VALB 20
VALB 20
PHE B 16
SERB &
PHEB S5
ILEB2
GLYB 13
LEUB6
GLYB 1
LYSB 4
LYSB 4
ILEB2
ILEB2
GLYB 3

Receptor residue
GLY A302
ARG A 298
VAL A 297
PHE A 294
PROA293
THR A 292
LEU A253
ILE A 249
VAL A 202
ASN A 151
GLNA 110
GLNA 110
PROA108
GLN A 107

Peptide residue
LEUE 17
SERE 23
VALB 20
PHE B 16
SERB S
ILEB2
PHEB 5
ILEB2
ILEB 2
LYSB 4
HISB7
ILEB 2
GLYB 3
LEUB®6

Receptor residue
GLY A 302
SER A 301
ARG AZ298
VAL A 297
PHE A 294
PRO A 293
GLN A 256
ILE A 249
ASN A 203
TYRA154
THRA 1M
GLNA 110
GLY A 109
PRO A 108

Peptide residue
METE 21
LEUB 17
GLUB 19
SERB 8
PHEB 5
ILEB 2
LEUB 17
PHEB 5
ILEB2
LYsB 22
LYSB4
GLYB 3
GLYB 1
GLYB1

Ek Sekil 6 / Supplement Figure 6. Magainin b2’nin SARS COV-2 (6LU7) yapisindaki baglanma bolge tahminleri / Binding site predictions in
the SARS COV-2 (6LU7) structure of magainin b2.
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Receptor residue Peptide residue Receptor residue Peptide residue Receptor residue Peptide residue
PHE A 2534 PHEB 3 ASP A 295 GLYB 1 VAL A 297 PHEB 3
PRO A 293 PHEE 3 PHE A 294 GLYB 1 PHE A 294 LYSB2
THR A 252 GLYB1 THR A 292 PHEEB 3 THR A 292 HISBS
ASP A245 SERB6 ILE A 249 PHEB 3 ILE A 249 LEUB 4
GLU A 240 SERB6 GLUAZ240 ALABT THR A 243 SERB&
ILEA 200 HISES VALA 202 HISB5 ASN A 203 HISBS5
GLY A183 LYS B 12 PROA 184 PHEE 10 PRO A 184 GLYB 11
TYRA 182 LEUB 15 GLY A183 PHEE 10 GLY A183 GLY B 11
ASN A 180 PHEB 14 PHE A 181 LYSB 12 TYRA 182 LYSB 12
ASP A 176 LYS B 12 ASPA1TE PHEE 14 ASN A 180 LYSB 12
PHE A 134 PHEE 10 ASNA 151 GLYB 1 ASN A 151 LYSB2
ASN A133 GLYB S8 ASNA133 LYSB9 ASNA133 PHE B 10
THR A1 GLYB1 ARG A 131 PHEE 10 PROA132 PHE B 10
GLN A 110 LEUB4 GLNA 110 HISB5 GLNA 110 ILEB 20
GLY A109 HISBES GLNA 110 GLYB 1 GLNA 110 LYSB2
PRO A 108 ALABT PROA 108 PHEE 10 PROA108 LEUB 15
GLN A 107 VALB 18 GLNA 107 METB 19 PROA108 HISBS
GLN A 107 HISB5 GLNA 107 SERB6 GLN A 107 ALABT
ARGA 105 GLY B 21 ILE A 106 METB 19 GLNA 107 LEUB 4
ARG A 105 PHEE 14 ARG A 105 METB 19 ARGA105 ILEB 20

EK Sekil 7 / Supplement Figure 7. Magainin b1’in SARS COV-2 (6LU7) yapisindaki baglanma bolge tahminleri / Binding site predictions in
the SARS COV-2 (6LU7) structure of magainin b1l.



