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OZET

Giiner, E. (2022). 2019-nCoV Viriisiine Kars1 Etkili Olabilecek Molekiillerin Ilag
Yeniden Yapilandirma ve Makine Ogrenim Yaklasim Yontemleri ile Saptanmasi.

Doktora Tezi, Biruni Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Istanbul.

Tez kapsaminda viriislin hizla yayilmasini ve kendi kendine replikasyonunu 6nlemek
icin SARS-CoV-2'nin yeni inhibitorlerinin bulunmasi ve inhibitor tasarlamak icin
derin 6grenme yontemi kullanilarak RdRp inhibitorii olarak kullanilan Favipiravir'e
benzer molekiiller iiretilmesi hedeflendi. Bu amacla, SMILES temsilleri kullanilarak
Favipiravir'e benzer 75 molekiil iiretmek i¢in Egitimli Yapay Sinir Aglar1 kullanildi.
Molekiiler yerlestirme calismalar1 kullanilarak molekiillerin RdRp'ye baglanma
ozellikleri incelendi. Bu bilesikler ayrica SARS-CoV-2 yasam dongiisii i¢in bir diger
onemli enzim olan 3CLpro'ya kars1 da test edildi. Favipiravir'den daha iyi baglanma
enerjilerine ve RMSD degerlerine sahip bilesikler, RdRp ve 3CLpro inhibitor
aktivitelerine sahip benzer yapilar1 bulmak icin ChEMBL ilag veri tabaninda
benzerlik analizi ile arandi. Benzerlik arastirmasi, liretilen molekiillere yapisal olarak
benzer yeni 220 potansiyel RdRp ve 3CLpro inhibitérii buldu ve bu bilesikler,
molekiiler yerlestirme c¢aligmalar1 ile reseptér etkilesimleri acisindan tekrar
degerlendirildi. Bilesiklerin, RdRp proteaz’a kars1 3CLpro'dan daha iyi etkilesim
gosterdigi bulundu. Bu sonug, yapay zekanin daha spesifik olarak RdRp inhibitorleri
olarak hareket eden favipiravire benzer yapilar1 dogru bir sekilde lirettigini ortaya
koymustur. Ayrica RdRp ile en iyi etkilesimi gosteren molekiillere Lipinski kurallar1

uygulanmis ve potansiyel ila¢ aday1 olarak 7 bilesik belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, Derin Ogrenme, Benzerlik Arama, Molekiiler
Yerlestirme, ADME Tahmini
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ABSTRACT

Guner, E. (2022). Detection of Molecules That May Be Effective Against 2019-
nCoV Virus with Drug Reconstruction and Machine Learning Approach Methods.

Doctoral Thesis, Biruni University Graduate Education Institute, Istanbul.

Within the scope of the project, it was aimed to find novel inhibitors of the SARS-
CoV-2 in order to prevent the rapid spread and self-replication of the virus. In order
to design inhibitors, it was aimed to produce molecules similar to the RdRp inhibitor
drug Favipiravir by using the deep learning method. For this purpose, a Trained
Neural Network was used to produce 75 molecules similar to Favipiravir by using
SMILES representations. The binding properties of molecules to RdRp were studied
by using molecular docking studies. These compounds were also tested against
3Clpro which is another important enzyme for the SARS-CoV-2 life cycle.
Compounds having better binding energies and RMSD values than favipiravir were
searched with similarity analysis on the ChEMBL drug database in order to find
similar structures having with RdRp and 3CLpro inhibitory activities. Similarity
search found new 200 potential RARp and 3CLpro inhibitors structurally similar to
produced molecules, and these compounds were again evaluated of their receptor
interactions with molecular docking studies. Compounds showed better interaction
with RdRp protease than 3CLpro. This result presented that artificial intelligence
correctly produced structures similar to favipiravir that act more specifically as RdRp
inhibitors. In addition, Lipinski's rules have applied to the molecules which show the
best interaction with RdRp, and 7 compounds were determined to be potential drug

candidates.

Keywords: SARS-CoV-2, Deep Learning, Similarity Search, Molecular
Docking, ADME Prediction



1. GIRIS ve AMAC

Cin’in Hubei eyaletinin bagkenti olan Wuhan’da, Aralik 2019°da etiyolojisi
bilinmeyen pndomoni vakalar1 rapor edilmeye baslanmigtir. 7 Ocak 2020’de, artan
pnomoni vakalarinin etkeninin, insanlarda daha once tespit edilmemis yeni tip bir
Koronaviriis oldugu belirlenmis ve bu virlis 2019-nCoV olarak tanimlanmustir.
Diinya Saglik Orgiitii Covid-19 hastaligini, 30 Ocak 2020°de uluslararasi dneme
sahip Halk Sagligi Acil Durumu olarak ve 11 Mart 2020°de ise pandemi olarak ilan
etmistir. 1lk vakalardan bugiine, diinya c¢apmnda Covid-19 kaynakli toplam 545
milyon vaka ve 6,3 milyonun lizerinde 6liim rapor edilmistir (WHO, Erisim Tarihi: 4
Temmuz 2022). Covid-19 pandemisi, son yirmi yilda koronaviriisler kaynakli
gergeklesen ticiincti salgindir.

Koronaviriisler; hayvan ve insanlarda hastalik yapabilen, Coronaviridae
familyasindaki Nidovirales sinifindan biiylik viris grubuna ait olan 100-160 nm
capl, zarfli, tek zincirli, segmentsiz, pozitif polariteli RNA viriisleridir. Bu viriisler
insanlarda genel olarak solunum yolu enfeksiyonlarma neden olurlar. COVID-19
pandemisine yol acan SARS-CoV-2 viriisii, HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-
HKU1, HCoV-NL63, SARS-CoV ve MERS-CoV’dan sonra insanlar1 enfekte ettigi
bilinen yedinci koronaviriistiir. Tanimlanan koronavirlis tiplerinden ilk doérdi,
insanlarda soguk alginligi benzeri hafif semptomlara neden olmaktadir (Perlman and
Netland, 2009). SARS-CoV ve MERS-CoV ise sirastyla 2002 ve 2012 yillarinda
diinya ¢apinda salgmlara neden olmus, agir solunum yolu enfeksiyonlarina sebep
olabilen koronaviriislerdir (Guarner, 2020).

Koronaviriisler kendi i¢cinde alfa, beta, gama ve delta olmak iizere dorde
ayrilir. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV ile birlikte Coronaviridae ailesinin
B-coronaviriis cinsinde yer almaktadir (Sawicki, Sawicki, Siddell, 2007). Tiir i¢i
cesitliliklerine ragmen, koronaviriisler benzer temel yapi bilesimlerine sahiptirler.
Koronaviriisler yapisinda dort temel yapisal protein igerirler. Bunlar spike (S), zarf
(E), membran (M) ve niikleokapsid (N) proteinlerdir. S glikoproteini viriisiin
zarfinda yerlesmis bulunan ve virlise karakteristik korona (tag) seklini veren
proteindir (Zumla, Chan, Azhar, Hui and Yuen, 2016). Koronaviriisler dort temel

yapisal proteinler disinda, on alt1 farkli yapisal olmayan protein igerirler. Bu



proteinler NSP1-16 olarak adlandirilmaktadir ve temel olarak RNA replikasyonu ve
protein sentezinde gorev almaktadirlar.

NSP’ler papain benzeri proteaz (PLpro), RNA'ya bagimli RNA polimeraz
(RdRp), helikaz ve 3C benzeri proteaz (3CLpro) gibi 6nemli enzimatik gorevler
icerirler (Cheng, Lau, Woo, and Yuen, 2007; Kadam, Sukhramani, Bishnoi, Pable
and Barvkar, 2021). Giiniimiizde kullanilan tedavi edici ajanlar, virlisiin hiicreye
girigi ve replikasyonunda dnemli islevlere sahip olan S glikoproteini, temel proteinaz
(3CLpro), papain-benzeri proteaz (PLpro) ve RNA-bagimli RNA polimeraz (RdRp)
enzim inhibitorleri lizerinde yogunlagsmaktadir (Wang, Cao, Zhang, Yang, Liu et al.
2020).

SARS-CoV-2'nin sebep oldugu viral enfeksiyon sonucu ciddi solunum
yetmezligi hastaliginin tedavisi i¢in, 2022 Temmuz ay1 itibariyle kesin bir tedavi
edici ila¢ bulunmamaktadir. 2019-nCoV viriisiine etkili olacag: diisiiniilen ilaglar,
kombinasyonlar halinde tedavide kullanilmaya calisilmaktadir. Salginin basindan bu
yana klinik calismalarda kullanilan ilaglarin tamami “drug repurposing” yani ilag
yeniden hedeflendirme yaklagimiyla test edilen ajanlardir. “Drug-repurposing”,
arastirma asamasindaki ya da piyasadan kaldirilmis ya da patolojik duruma hedefli
bilinen bir ila¢ molekiiliiniin, orijinal tibbi endikasyonu kapsami digindaki yeni
kullanim amaglarmin belirlenmesi i¢in kullanilan bir stratejidir (Cha, Erez, Reynolds,
Kumar, Ross et al. 2018; Pushpakom, Iorio, Eyers, Escott, Hopper et al. 2019).
SARS-CoV-2’ye karsi test edilen ilaglarin biiyiik bir kismi, influenza, Ebola, HIV,
hepatit B ve hepatit C viriisii enfeksiyonlar1 i¢in gelistirilmis genis spektrumlu
antiviral ajanlardan olugsmaktadir. Viral RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) ve
proteaz inhibitorleri, favipiravir, remdesivir, molnupiravir, galidesivir, nirmatrelvir,
ribavirin, sofosbuvir, tenofovir, lopinavir/ritonavir klinik caligmalari devam eden
kiigiik molekiillii ajanlardir. Koronaviriislere etkili yeni ilag molekiilleri gelistirmek,
onlimiizdeki yillarda tekrar karsimiza ¢ikabilecek olast mutasyonlar da gdz Oniinde
bulunduruldugunda elzem goriinmektedir.

2019-nCoV i¢in yeni potansiyel ajanlarin kesfi amaci ile arastirmacilar yapay
zekadan yararlanmaktadirlar. Modern yontemler arasinda veri madenciligi, yap1
homoloji modelleme, Machine Learning (ML) ve Deep Learning (DL)
bulunmaktadir (Aliper, Plis, Artemov, Ulloa and Mamoshina 2016). Ila¢ veri
bankalarindan yararlanarak yeniden yapilandirma ile potansiyel tedaviler

gelistirilmeye calisilmaktadir. Yapay zeka ve makine Ogrenimindeki ilerlemeler
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ChEMBL gibi ila¢ bankasi da dahil olmak iizere diger veri bankalarindan da
yararlanarak ilaclar yeniden amaclandirilmaktadir.

Yapay zeka (Al), kiigiik molekiil tasarimi, ilag dozajinin ve ilgili etkinligin
belirlenmesi, biyoaktif ajanlarin tahmini, protein-protein etkilesimleri, protein
katlanmas1 ve yanlis katlanmasinin tanimlanmasi, yapi ve ligand tabanli sanal
tarama, QSAR, ilacin yeniden konumlandirilmas: gibi ilag gelistirme siirecinin her
asamasinda yer alir (Gupta, Srivastava, Sahu, Tiwari, Ambasta et al. 2021).

Bu tez calismasinda, virlisiin hizli yayilimmi ve kendini ¢ogaltmasini
engellemek amaciyla RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) enziminin inhibe
edilmesi hedeflenmistir. Hedefledigimiz enzim inhibitoriinii en kisa siirede
yapabilmek i¢in de yapay zeka yontemlerinden, dnceden bulunan verinin temsillerini
Ogrenen ve yeni verilen veri ile ilgili bu dogrultuda tahminler yiiriiten bir yapay zeka
tiirli olan derin 6grenmeden yararlanmayr ve ChEMBL veri bankasinda var olan
ilaglar ve ila¢ aday molekiillerin yeniden yapilandirilarak 2019-nCoV viriisiine kars1
yeni antiviral potansiyel bilesiklerin ortaya ¢ikarilmasi amacglanmistir. Ayrica
viriislerin ¢ogalmasinda rol oynayan diger enzimlerden 3CLpro’ya kars1 yeni bir oral
antiviral ilag olan Nirmatrelvir’in gelistirilmis olmasi nedeniyle RdRp inhibitorii
olarak yapay zeka tarafindan saptanan molekiillerin 3CLpro’ya karsi etkinliginin

saptanmasi da hedeflenen diger bir amag olmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Viral Enfeksiyon

Solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda yaygin olarak goriilen viral
enfeksiyonlar, insandan insana kolay bulasmalari, yiiksek mortalite ve morbidite
ozelligiyle tiim diinyada yaygin bir saglik problemidir. Bu tiir viral enfeksiyonlar
sadece artan mortaliteyi degil, ayn1 zamanda morbiditeyi de artirarak hastanede kalis
siiresini uzatmakta olup ciddi maliyetler getirmektedir. Hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelere bakildiginda viral enfeksiyondan hayatini kaybeden ciddi
bir popiilasyon vardir. Tiim yas gruplarinda sorun olan viral enfeksiyonlar ciddi bir is

kaybma da sebep olmaktadir (Kesson, 2007).

2.2. Viriislerin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Viriisler, bir DNA veya RNA genomu iceren, sadece canli hiicrelere girerek
replike olabilen enfeksiyon etkenleri olup, dis1 yapisal proteinlerle ¢evrelenmis hiicre
ici partikiillerdir. Viral enfeksiyonlar viriisiin hiicre igine girmesi ve replike
olmasiyla meydana gelmektedir. Virlisler zorunlu olarak canli hiicreye ihtiyag
duyarlar. Hiicre disinda enerji iiretemediklerinden ve etkinlik gdsteremediklerinden
zorunlu hiicre i¢i parazitleridir. Viriislerin kendini eslemesi tamamen konak¢1 oldugu
Okaryat ya da prokaryot hiicrelerin biyokimyasal mekanizmalarina baghdir.
Viriislerin boyutlar1 degiskenlik gostermekle birlikte 20-400 nanometre arasindadir
ve sadece elektron mikroskopuyla goriilebilirler. Virlisiin konak hiicreye
ekspresyonunu (transkripsiyon ve translasyon) izin vermesi i¢in genomunu konak
hiicre i¢ine iletmesi gerekmektedir. Viriisiin tiim yapilarini barindiran partikiilii
virion olarak adlandirilir ve virionun ana islevi de, DNA veya RNA genomunu
konaker hiicreye iletmektir (Gelderblom, 1996).

Viriisler yasamlarint devam ettirebilmek icin konak bir hiicreye ihtiyag

duyarlar. Virlislin konak hiicre se¢iminde, konak hiicre ile virlis arasindaki reseptor



iliskisi 6nemlidir ve konak c¢esitliligini ve araligini belirlemektedir. Organizmaya
girdikten sonra, hiicre yiizeyinde kendilerine duyarli reseptorler araciligiyla hiicre
icine genetik materyallerini aktararak replikasyon olustururlar. Viriislerin kendilerine
duyarl reseptorlerle iliski kurup genetik materyalini hiicre i¢ine aktarmasi zarfli veya
zarfsiz olmalarina gore farkli mekanizmalarla ger¢eklesmektedir. Zarfli viriislerin
hiicre i¢ine girisi endositoz veya membran flizyonu ile olurken, zarfsiz viriislerin
hiicre i¢ine girisi, konak¢1 hiicre zarina penetre olup genetik materyalini hiicre igine
enjekte etme suretiyle olmaktadir. Konak hiicre igine giren viriisiin replike olabilmesi
icin zarfin veya kapsitin soyulmasi ve viral genomun serbest hale gelmesi
gerekmektedir. Viriislerin replikasyonu viriisiin genetik materyaline gore iki sekilde
gerceklesmektedir. DNA viriislerinin replikasyonu konak hiicre ¢ekirdeginde, RNA
viriislerinin replikasyonu ise konak hiicrenin sitoplazmasinda meydana gelmektedir.
Olusan yeni virlisler hiicreyi tomurcuklanma, ekzositoz ya da apoptoz yollariyla terk
etmektedir. Viriislerin tomurcuklanma ve ekzositoz yoluyla konak hiicreyi terk
etmesinde hiicre hayatiyetini korurken, apoptoz yolunu kullanmast hiicrenin

Olmesine sebep olmaktadir (Siizergdz, 2016).

2.3 Solunum Sistemini Etkileyen Viriisler

2.3.1. Influenza Viriis

Influenza  viriisleri, solunum  yollarmm en onemli enfeksiyon
sebeplerindendir.  Enfeksiyonlar  yiiksek  morbidite =~ ve  mortalite ile
sonuc¢lanabilmektedir. Bulasicilik giicli yiiksek olan bu viriisler, yiiksek ates,
Oksiirlik, bas agrisi, halsizlik ve kas agrilar1 gibi belirtilerle kendini gosterir ve
toplumda hizli sekilde yayilim gosterirler. Solunum yollarmi etkileyen viriislerden,
antijenik degisime ugrayabilme Ozelligi tasiyan tek viriis; influenza viriisiidiir.
Bulagma, hastanin Oksiirlip hapsirmasi veya konugsmasi esnasinda cevreye sactigi
virlis tastyan kiiglik partikiillerin solunmastyla olmaktadir (Stephenson and Zambon,

2002).



Influenza viriisii, orthomyxoviridae ailesinde yer alan 80-120 nm ¢apinda, tek
zincirli, negatif polariteli ve zarfli RNA viriisiidiir. influenza viriisiiniin A, B ve C
olarak ii¢ tipinin oldugu bilinmektedir. (Wright and Webster, 2001).

influenza A viriisii insan ve deniz memelileleri ile domuz, at ve kuslarda
gorilmektedir. Bulastiklar1 canlilarin 6zelliklerine gore hafif seyirli tablodan hayat
kayb1 ile sonuglanabilecek enfeksiyonlara kadar giden pek cok farkli hastalik
tablosuna sebep olabilmektedir. Influenza A viriisleri konakg1 ¢esitliligi nedeniyle,
pandemik potansiyel tasmmaktadir. Influenza B viriisleri sadece insanlarda
enfeksiyona sebep olurken, influenza C viriisleri insanlardan bagka domuzlarda da

hastalik yapabilme potansiyeline sahiptir (Wright, Neumann, Kawaoka, 2007).

2.3.2. Rhinoviriisler

Insanlarda en sik goriilen viral enfeksiyon ajanlarindan olan Rhinoviriisler,
Picornaviridae ailesinden, 20-27 nm biiyiikliikte, zarfsiz, tek zincirli, pozitif polariteli
bir RNA viriisiidiir. Rhinoviriis’lerin kapsit proteinleri tanimlanmis olup A, B ve C
olarak isimlendirilen {i¢ tipi mevcuttur (Palmenberg, Spiro, Kuzmickas, Wang,
Djikeng et al. 2009). Rinoviriisler igyeri ve okullarda en fazla is giicii kaybina ve
dolayisiyla ekonomik kayiplara neden olan viral {ist solunum yolu enfeksiyon
etkenleridir. Rhinoviriisler’in bulagmas1 damlacik yolu ile ve kontamine eller yoluyla
olur. Burun mukozasi ve farinkse yerleserek ¢ogalan viriis sadece burun salgilarinda
bulunur. Hastalik genel olarak halsizlik, burun tikanikligi, hapsirma, bogaz agrisi,
oksiirlik ve bas agris1 gibi semptomlarla baslayip atesle devam etmektedir.
Semptomlar yedi giin igerisinde kendiliginden son bulmaktadir. Rhinoviriislerden
korunmak i¢in gelistirilmis bir a1 mevcut olmamakla birlikte, enfeksiyonlarinin
tedavisi i¢in gelistirilmis Ozel antiviral ilaglar da bulunmamaktadir. (Turner and

Couch, 2007).

2.3.3. Parainfluenza Viriis

Insan parainfluenza viriisleri (HPIV) paramyxoviridae ailesinin {iyesi olup

pleomorfik, zarfli, orta biiyiikliikte helikal viriislerdir. HPIV 1-2-3 ve 4 olmak {izere
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dort serotipi bulunmaktadir. 1960’11 yillarda alt solunum yolu enfeksiyonu gosteren
hastalardan HPIV 1, 2, 3’{i, hafif iist solunum yolu enfeksiyonu gosteren hastalardan
ise HPIV 4 izole edilmistir. HPIV 1, 2 ve 3’iin en dnemli krup etkeni olduklar1 ve
ozellikle HPIV 3’iin hem bronsitte hem de pndmoniye neden olabilecegi tespit
edilmektedir. HPIV enfeksiyonlarinda iyilesmenin ¢ogunlukla 48-72 saat arasinda
basladigi, ancak bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar ile pnomoni gelisen
vakalarda solunum sikintisinin meydana geldigi ve mortalitede artis oldugu
gozlenmektedir. HPIV enfeksiyon tedavisinde kullanilmak i¢in gelistirilmis antiviral
ilaglar mevcut degildir. HPIV e kars1 gelistirilmis bir asinin da bulunmamasi, enfekte
olan cocuklarda risk olusturmaya devam etmektedir (Reed, Jewett, Thompson,

Tollefson and Wright, 1997; Yang, Lu, Kao, Chen, Ho et al. 2003).

2.3.4. Respiratuar Sinsityal Viriis

Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV), Paramyxoviridae ailesine dahil, insan
metapndmovirlisiiniin  de bulundugu pnomoviriis alt grubundan, zarfli ve orta
biiyiikliikte, negatif polariteli bir RNA viriisiidiir. RSV-A ve RSV-B olarak
adlandirilan ve iki antijenik alt grubu mevcut olan bir serotipe sahiptir. RSV tiim
diinyada bebek ve c¢ocuklarda goriilen viral alt solunum yolu enfeksiyonlariin en
onde gelen etkenidir. Bulasma, enfekte olmus kisilerle yakin temas sonucu ve viriis
ile kontamine olmus malzemelerle ger¢eklesmektedir. Viriisiin inkiibasyon siiresi 4-5
giindiir ve cogalmasi da nazofarinkste gerg¢eklesmektedir. Bu virlis nedeni ile
genellikle ist solunum yollarinda ortaya ¢ikan viral enfeksiyona, ¢ocuklarda hafif
ates, burun akintisy, Oksiiriik ve hiriltili solunum gibi bulgular da eklenir.
Enfeksiyonun 7-12 giinde 1iyilesme ile sonuclanmasina ragmen sekonder
enfeksiyonlarin gelismesi durumunda iyilesme siireci uzamaktadir. Erigkinlerde ise
atesle seyreden enfeksiyona burun akintisi, farenjit, dkstiriik, bronsit gibi semptomlar
eslik etmektedir. Erigkin bireylerde altta yatan kronik bir hastalik olmamasi
durumunda enfeksiyon bes giinde sonlanmaktadir. DSO’den alman verilerine gore
RSV enfeksiyonlar1 diinya genelinde yilda 64 milyonun {izerinde yeni vaka ve yilda
yaklasik 160.000 civar1 6liimden sorumludur (Collins and Crowe, 2007).

RSV kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde semptomatik yaklasimlarin

yaninda bir niikleozit analogu olan Ribavirin de kullanilabilmektedir. Ribavirin’in
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enfeksiyonun erken donemlerinde kullanilmasinin RSV replikasyonunu belirgin

olarak azaltt1g1 tespit edilmistir (Collins and Crowe, 2007).

2.3.5. Human Bocaviriis

HBoV, Parvoviridae ailesine ait olan, zarfsiz, 18-26 nm c¢apinda, 4-6 kb
uzunlugunda tek zincirli bir DNA viriisiidiir. Enfeksiyon iki yas ve alt1 ¢ocuklarda
daha sik olmak {izere biitliin yas gruplarinda goriilebilmektedir. HBoV’iin 4 tipi
kesfedilmistir. HBoV-2 enfeksiyonlari HBoV-1 enfeksiyonlarindan daha fazla
oranda goriilmekte oldugundan bize, ger¢ek patojenin HBoV-2’ olabilecegini
disiindiirmektedir. HBoV enfeksiyonlarindan korunmak i¢in 6zel bir asmin
bulunamamasi ve tedavi i¢in gelistirilmis bir antiviral ilacin kesfedilememesi,
tedavide semptomatik yaklasim uygulanmalarmi 6ne ¢ikarmistir (Allander, Jartti,

Gupta, Niesters, Lehtinen et al. 2007).

2.3.6. Human Metapnéomoviriis

Insan metapnémoviriis (HMPV), Paramiksoviriis ailesinin bir {iyesidir.
HMPV-A ve HMPV-B olmak {izere iki alt gruba ayrilmistir. HMPV’ler protein
membran igeren lipid zarfli, negatif polariteli, tek sarmalli bir RNA virtistidiir. Biitiin
yas gruplarinda enfeksiyon olusturabilmektedir. Hafif seyirli bir list solunum yolu
enfeksiyonundan, hastaneye yatis1 gerektirecek kadar ciddiyette agir solunum yolu
enfeksiyonlarina kadar degisen bir seyirde enfeksiyonlara sebep olmaktadir

(Williams, Harris, Tollefson, Halburnt-Rush, Pingsterhaus et al. 2004).

2.3.7. Adenoviriis

Adenovirtisler, Adenoviridae familyasindan, orta biiyiikkte (70 — 90 nm),
zarfsiz, DNA genomu ¢ift sarmall1 viriislerdir. Adenoviriislerin, A’dan F’ye kadar 6
grubu ve 41 farkli serotipi bulunmaktadir. Adenoviriis enfeksiyonlar1 en sik

gastrointestinal sistem ve solunum sisteminde akut enfeksiyon olusturmakta ve
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bunun yaninda oftalmik, renal, nérolojik ve kardiovaskiiler sistemlerde de hastalik
tablosu ile karsimiza ¢ikabilmektedir (Madeley, 1986).

Adenoviriislerin primer enfeksiyonu, genellikle hayatin ilk birkag yilinda
ortaya c¢ikar ve populasyonun ¢ogu yasamin ilk on yilinda bir veya daha fazla
adenoviriis serotipi ile karsilasmis olur. Bulasmasi enfekte kisilerden solunum
yoluyla aerosol damlaciklar seklinde gerceklesmektedir.  Adenoviriisiin,
enfeksiyondan sonra uzun bir siire digki ile atilmasi ve bu digk: ile kontamine olmus
yiyeceklerin tiiketilmesi de bulas nedeni olusturmaktadir. (Baum, 1990).

Ellerin dikkatli sekilde yikanmasi ve ylizme havuzlarmin klorlanmasi
adenoviriisiin bulasini azaltabilir. Bu viriis izopropil alkol ve klorhekzidin gibi
dezenfektanlara karsi direnclidir. Adenoviriis enfeksiyonlarinda tedavi yaklagimi
genellikle semptomatiktir.  Adenoviriislere karst 6zel bir antiviral ilag
gelistirilememis olmasma ragmen, ribavirin ve sidofovirin, in vitro olarak
adenoviriislere kars1 etki gostermesi sebebiyle bazi pndomoni vakalarinda

kullanilmistir (Waye and Sing, (2010).

2.3.8. Enteroviriis

Enteroviriisler, picornaviridae ailesinden olup; tek sarmalli RNA viriisleridir.
Enterovirlislerin 70’ten fazla serotipi mevcuttur. Enteroviriisler solunum yolu
salgmlarina sebep olan ve diinyada milyonlarca insani etkileyen virlislerdir.
Enteroviriis, enfekte olan kisilerin tiikiiriik, balgam ve burun sivisi gibi viicut
salgilarinda bulunmaktadir. Ayrica enfekte kisilerin diskisinda da bulunmasi
sebebiyle, digki ile kontamine olmus yiyeceklerin tiiketilmesi de bulas yolunu
artrmaktadir. Enfekte olan hastalarda hafif solunum yolu semptomlar1 karsimiza
cikabilecegi gibi akut hemorajik konjonktivit, menenjit, miyokardit ve neonatal

sepsis gibi ciddi hastaliklara da sebep olabilmektedir (Lai, Sam and Chan, 2016).

2.4. Koronaviriisler

Koronaviriisler, yarasa, fare, tavuk, hindi, domuz, kedi, kdpek, tavsan, at,

sigir ve insanlarda hastalik yapabilen, Nidovirales takiminin Coronaviridae
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familyasinin Orthocoronovirinae alt familyasinin bir tiyesi olup 100-160 nm ¢apls,
zarfl, tek zincirli, segmentsiz, pozitif polariteli RNA viriisleridir. Yiizeylerinde sivri
uclar1 olan, biiyiikk bir RNA genomu tasiyan ve hizli bir ¢ogalma stratejisi ile
karakterize viriislerdir. Koronaviriisler, kuslarda, ineklerde ve domuzlarda enterit
seklinde, tavuklarda {ist solunum yolu hastaliklarina ve insanlarda ciddi ve 6liime yol

acan solunum yolu enfeksiyonlarina kadar ¢esitli hastaliklara neden olmaktadir (Fehr

and Perlman, 2015; Guarner, 2020).

2.4.1. Korona Viriislerin Siniflandirilmast

Koronaviriisler (CoV’ler), Coronaviridae ailesini iceren Nidovirales takiminin
en biiyiik viriis grubudur. Coronaviridae’de kendi i¢inde alfa, beta, gama ve delta
olmak tlizere dorde ayrilir. Alfacoronaviriis ve Betacoronaviriis cinsleri yarasalardan
kaynaklanirken, Gamacoronaviriis ve Deltacoronaviriis, poliprotein geni tarafindan
kodlanan yapisal olmayan proteinler (nsps) tarafindan kus ve domuz gen
havuzlarindan evrimlesmistir (Dhama, Khan, Tiwari, Sircar, Bhat et al. 2020)

Nidovirales takimma bakildiginda Coronaviridae yaklagik 26-32 kilobaz
genom iceren en biiyilk RNA genomuna sahiptir. Genel ortak ozelliklerine
bakildiginda, yapisal ve aksesuar genlerden once yliksek oranda korunmus biiyiik bir
replikaz geni tasirlar. Poliprotein icinde kodlanmis olagandist bir enzimatik
aktiveteye sahip Replikaz-transkriptaz enzimi tagimaktadirlar. Bu ¢esitlilik,
niikleokapsidlerin ve virionlarin yapisinda 6nemli degisikliklere neden olmaktadir

(Dhama et al. 2020).

2.4.2. Genomik Organizasyon

Koronaviriislerin ~ genomik  RNA’lar1  yaklasitk  30.000  niikleotid
uzunlugundadir. Koronaviriisler, 5' ucunda baslik (cap) ve 3' ucunda poli adenin
(poli(A)) kuyruk ile ¢evrelenmis, yaklasik 30 kilobazlik, segmentlere ayrilmamus, tek
sarmalli, pozitif anlamda bir RNA genomuna sahiptir. Genom, replikaz
poliproteinlerin translasyonu i¢in bir mRNA gibi hareket etmesini saglamaktadir.

Yapisal ve yardimci proteinler 10 kb, yapisal olmayan proteinler 20 kb’lik genom
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icermektedir.  Virlis viral niikleokapsid iceren bir zarf ile cevrilidir.
Koronaviriislerdeki niikleokapsidler, pozitif anlamda RNA viriislerinde goriilen
sarmal simetride diizenlenmistir. Genomun 5’ ucu, RNA’nin replikasyon ve
transkripsiyon i¢in gerekli olan lider sekansla beraber, translasyona ugramamis bolge
(UTR) icermektedir. Koronaviriis genomununda dort yapisal proteini kodlayan gen
bolgesi bulunmaktadir. Ayrica yapisal olmayan proteinler ile aksesuar proteinlerin
kodlandig1 genler mevcuttur (Sekil 1). Hemaglutinin-esteraz geni de yapisal genlerle
karismis olarak goriilmektedir. SARS-CoV-2'nin de benzer sekilde diizenlendigi ve
baz1 beta koronaviriislerin 6zelligi olan hemaglutinin-esteraz’dan yoksun olmasina
ragmen birka¢ yardimci proteini kodladigi bulunmustur. Koronaviriis'ler mRNA
olarak hareket ederek poliprotein la ve lab'ye (ppla/lab) ¢evrilirler. Poliprotein geni
tarafindan kodlanan yapisal olmayan protein (nsp)’ler tarafindan c¢ift membranl
keseciklerde bir replikasyon-transkripsiyon kompleksi (RTC) olusturur. Daha sonra
bu kompleks, transkripsiyon yoluyla bir dizi subgenomik RNA'lar1 (sgRNA'lar)
sentezler (Sawicki et al. 2007; Dhama et al. 2020; Hatmal, Alshaer, Al-Hatamleh,
Hatmal, Smadi et al. 2020).

MERS-CoV .

SARS-CoV %b

o ORI O A m A
. 6 | 7a P
SARS-CoV-2 9b
o | B K | 6 ;7a.
N N

nspl - nspll nspl2 - nspl6

1
ORF

5'UTR

Sekil 1. MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin gen yapis1 (Hatmal et al.
2020)

SARS-CoV-2 genomu, SARS-CoV ve MERS-CoV ile yaklasik olarak %82
sekans benzerligi gostermekle birlikte temel enzimler ve yapisal proteinler i¢in de

%90 sekans benzerligi gostermektedir (Kumar, Nyodu, Maurya and Saxena, 2020).
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2.4.3. Koronaviriis Virion Yapisi

Koronaviriis virionlar1 iizerinde yapilan caligmalarda, virionun 125 nm
capinda kiiresel bir sekilde oldugunu gozlenmistir. Koronaviriislerin en karakteristik
0zelligi, virionun yiizeyinden ¢ikan spike cikintilaridir. Bu sivri ¢ikinti, virionun
tanimlayict bir 6zelligidir ve virlise glines korona goriintiistinii vererek, koronaviriis
ismini verdirir. Koronaviriisler, pozitif anlamda RNA viriisleri arasinda nadir
goriilen, ancak negatif anlamda RNA viriisleri i¢in ¢ok daha yaygin olan helikal
(sarmal) simetrili niikleokapsidlere sahiptirler.

Koronaviriisin =~ virion  partikiilleri ~ dort ana  yapisal  protein
icermektedir. Bunlar spike (S), membran (M), zarf (E) ve niikleokapsid (N)
proteinlerdir. S, M ve E proteinleri virion zarfina baglanmig sekilde ve N proteini ise
virlistin genomuna bagli olarak virionun (Sekil 2) igerisinde bulunmaktadir

(Bergmann and Silverman, 2020).

NUKLEOKAPSID (N)

ZARF (E)

SPIKE (S)—

MEMBRAN (M)

Sekil 2. Koronaviriislerin sematik gosterimleri (Bergmann and Silverman, 2020).

S proteini ¢ok islevli ve biiyiik bir viral transmembran proteinidir. Proteinin
boyutu, 1160 amino asitten 1400 amino asite kadar degisik uzunluktadwr. Virion
yiizeyinde yer alir ve viriona korona benzeri bir gériiniim verir. Cesitli konakc1 hiicre
reseptorleriyle etkilesime girerek enfeksiydz virion pargalarinin hiicre igine girmesini
saglamaktadir. Ayrica hiicreyi enfekte edebilme yetenegi ile konak araligmin

belirlenebilmesi igin ¢ok onemli bir gorev yapar. Ozellikle S proteini, konakg1
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immiin  yanitlarm1  uyarabilen  koronaviriislerin  hayati  immiinodominant
proteinlerinden biridir (Li, 2016).

S proteini S1 ve S2 olarak iki ayr1 proteine boliinmiistiir. S1 olan kismi
reseptor baglanma alanmi olustururken, S2 olan kisim spike molekiiliiniin sapini
olusturur ve fiizyondan sorumludur. S1 ayrica, N-terminal alan1 (NTD) ve C-terminal
alan1 (CTD) olmak tizere iki alt alana bolinmiistiir. Bu alt alanlardan hem NTD hem
de CTD, farkli konakg¢1 reseptorleriyle etkilesime giren reseptdr baglama alanlari
olarak fonksiyon gdstermektedirler. Her bir koronaviriis spike proteininde trimerik

S1, kendisini trimerik S2 sapmin (Sekil 3) iistiine yerlestirir (Li, 2016).

Reseptor Baglama Bélgesi

S1 Alt Unitesi

S2 Alt Unitesi

. Bilek

Sekil 3. SARS CoV-2 Spike Proteini (Scudellari, 2021).

M proteini, viriondaki en bol yapisal proteindir ve viriona seklini
vermektedir. M proteini bir sinyal dizisi icermemektedir. Niikleokapsite bagli olarak
bulunur ve koronaviriisiin diizenleyicisi olarak gorev yapar. Koronaviriislerin
membran proteinleri, tasidiklari amino asitler bakimindan farklilik gdstermesine
ragmen, farkli cinsler icinde genel yapisal benzerligini korumaktadir. M proteini,
virionun disinda kisa bir amin terminali ve virionun i¢inde de uzun bir karboksil
terminali ile ¢evrili olan ii¢ transmembran alana sahiptir. SARS-CoV-2'nin M
proteini, SARS-CoV ile karsilastirildiginda bir amino asitinin eksik oldugu tespit
edilmistir (Dhama et al. 2020)
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E proteini, yapisal proteinler i¢cindeki en kiiciik ve en gizemli olan proteindir.
Viriisiin patojenitesinde, toplanmasinda ve saliniminda bir¢ok kritik islemde goérev
almaktadir. Iyon kanali gibi gérev yapan bir integral membran proteinidir. Bu
proteinin inaktivasyonu, yoklugu veya morfolojik degisiklikleri koronaviriislerin
virilansmin degismesiyle iliskilidir. E proteini, kiigiik bir hidrofilik amino terminali,
biiyiik bir hidrofobik transmembran alani ve bir C-terminali alan1 olmak {izere ii¢
alandan olugmaktadir (Dhama et al. 2020)

N proteini, niikleokapsidde bulunan tek proteini olusturur. Viral genom ile
kompleks olusumunda gérev almaktadir. Virionun montaji1 sirasinda ihtiya¢ duyulan
M protein etkilesimini kolaylastirarak viriisiin transkripsiyon yetenegini arttirir. Bir
NTD, bir RNA baglanma alan1 veya bir baglayici bolge (LKR) ve bir CTD olmak
iizere yiiksek oranda korunmus farkli ti¢ alan icerir (Fehr and Perlman, 2015; Dhama
et al. 2020)

Koronaviriisiin niikleokapsid (N) proteini, ¢ok islevli bir RNA baglayici
proteindir ve viral genomik RNA'nim bir riboniikleoprotein kompleksine montaji i¢in
gerekli olan sarmal bir filaman yapist olusturur. Viral genomik RNA'nin
paketlenmesi, viral replikasyonu veya transkripsiyonu diizenler ve enfeksiydz hiicre

metabolizmasimi modiile eder (Li, Wang, Lavrijsen, Lamers, Vries et al. 2022).

2.4.4. Baglanma ve Girig

Viriis, oncelikle S protein vasitastyla hiicrenin yiizeyinde mevcut olan ilgili
reseptore baglanmaktadir. Virionun konak hiicreye baglanmasindaki ilk asama hiicre
reseptorii ile S proteini arasindaki etkilesmelerle baslar. S proteini hiicredeki
reseptore baglandigi zaman, S proteininde konformasyonel birtakim degisiklikler
meydana gelir ve bdylece viriisiin hiicre igerisine giris asamasi baslamis olur.
Koronaviriislerde S proteininin S1 alt bélgesinde bulunan reseptor baglanma bdlgesi
(RBD), koronaviriislere gore degisiklik gosterir. S proteininin reseptdr ile olan
etkilesimi, koronaviriisiin konak¢iyr enfekte edip etmemesi agisindan onemli bir
belirleyicidir. Bu etkilesim ayrica viriisiin doku tropizmini de yonetmektedir. SARS-
CoV-2 gibi SARS-CoV ve HCoV-NL63 konak hiicrede reseptdr olarak anjiyotensin
doniistiiriici enzim 2'yi (ACE2) hedef alirken MERS-CoV dipeptidil peptidaz 4

(DPP4) reseptorlerini kullanarak insan hiicrelerinin i¢ine girmektedir. Virts,

14



reseptore baglanmasmin ardindan, hiicre i¢ine girebilmek i¢in iki konake¢i proteaz
enziminden (Transmembran serin proteaz 2 (TMPRRS2) veya katepsin) birini
kullanmaktadir. Ik olarak, TMPRSS2, spike proteinin S2 alt birimi iizerindeki bir
yeri keser. Bu kesim, kendisini en yakin zara, yani konak hiicrenin zarina hizla
gomen bir dizi hidrofobik amino asit agiga ¢ikarir. Daha sonra uzayan sivri ug, bir
fermuar gibi kendi lizerine kivrilarak viral ve hiicre zarlarin1 kaynasmaya zorlar.
Viriis daha sonra genomunu dogrudan konakg1 hiicre i¢ine gonderir (Sawicki et al.

2007).

2.4.5. Koronaviriislerin Replikasyonu ve Transkripsiyonu

Koronaviriis RNA’smin replikasyon ve transkripsiyonu, enfekte ettigi konak
hiicrenin sitoplazmasinda ger¢eklesmektedir. Hiicre icine giren Koronaviriisiin bir
sonraki yasam dongiisii, replikaz geninin virion genomik RNA’sindan translasyonu
seklinde olugsmaktadir. Koronaviriislerin genomunda ORFla ve ORF1b olmak {izere
iki tane biiylik acik okuma gercevesi (ORF) bulunmaktadir. A¢ik okuma gergevesi
olan ORFla ve ORFlb, iki tane biiyilk protein olan ppla ve pplb’yi
sentezlemektedir. ppla ve pplb’nin sentezlenmesinden sonra bu proteinler 16 tane
yapisal olmayan proteine (nsp 1-16, Sekil 4) doniistiiriilmektedir (Sawicki et al.
2007).

Yapisal olmayan protein nspl’in temel gorevi, konak¢t mRNA’smin
bozulmasina neden olmaktir. Nsp2 konak hiicre i¢i sinyallesmesini bozar. Yapisal
olmayan papain benzeri proteaz nsp3’lin, nsp4 ve nsp6’nin ¢ift zar vezikiil
olusumundan sorumlu oldugu bilinmektedir. Yapisal olmayan protein nsp5 proteaz
olarak ve nsp7 ssRNA’ya baglanma islevi goriirler. Nsp8 primaz ve nspl0’da
replikaz olarak gorev yapmaktadir. Nspl12 RNA polimeraz ve nspl3 helikaz olarak
islev gormektedir. Nspl4 yeni olusan RNA zincirlerini diizelten ve yanlis
birlestirilmis niikleotidleri kesen 3'-5'ekzoriboniikleaz, nspl5 endoriboniikleaz ve
nspl6 RNA isleme gorevi yapmaktadir. Yapisal olmayan protein nspl1’in islevleri
tam olarak anlagilamamistir (Perlman and Netland, 2009; Fehr and Perlman, 2015).

Bu ana enzimler, 3CLpro, PLpro ve RdRp, yeni virionlarin proteolizinden,
replikasyonundan ve iiretiminden sorumludur. Bu nedenle bu enzimler, viriislerin

hayatta kalmasi, kopyalanmasi ve bulagmasi i¢in ¢ok 6nemli olduklarindan, terapotik
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stratejilerin gelistirilmesi i¢in potansiyel ila¢ hedefleri olarak kabul edilmektedir

(Kumar et al. 2020).
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Sekil 4. Koronaviriislerin genomunda ORFla ve ORFI1b’nin nsp’lere
doniistiiriilmesi (Sawicki et al. 2007)

16 tane nsp, birbirleriyle etkileserek ¢ift membranli kesecikleri (DMYV)
meydana getirirler. Olusan c¢ift membranli keseciklerde bir replikasyon ve
transkripsiyon kompleksi (RTC) meydana gelir (Sekil S). Bu kompleks genomik
RNA sentezinde rol oynamaktadir. Yapisal olan proteinlerin translasyonu igin Sekil
5’te de goriildiigli iizere farkli uzunluklarda mRNA’lar sentezlenmektedir. Farkli
boylarda sentezlenen mRNA’lar subgenomik mRNA (sgmRNA) olarak
adlandirilmaktadir. Koronaviriislerin transkripsiyonu incelendiginde Sekil 5’te de
ifade edildigi gibi siirekli olmayan RNA sentezi bi¢ciminde olmaktadir. Pozitif
polarite gosteren sgmRNA’nin sentezlenebilmesi i¢in negatif polariteye sahip bir
sgmRNA’nmn kalip olarak gorev almasi gerekmektedir. Pozitif ve negatif anlamda
polarite gosteren RNA’lar, enfeksiyonun belirli sathalarinda ¢ift sarmalli RNA
(dsRNA) olusturmaktadirlar. dsRNA, ¢ift membranli keseciklerin iginde
toplanmaktadir. Koronaviriislerin replikasyonu siirecinde olusan dsRNA’lar,
interferon-f’nin uyarilmasma sebep olmaktadir. Bu sebeple dsRNA’larin ¢ift
membranli keseciklerin igerisinde toplanmasi viriisiin konake¢1 bagisiklik sisteminden
kagmasi seklinde de degerlendirilmektedir. Biitiin viral yapisal proteinler viriislerin

sgmRNA’lar1 tarafindan sentezlenmektedir. Yeni sentezlenen yapisal proteinler ile
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genomik RNA’lar, Endoplazmik Retikulum ile Golgi cisimcigi ara kompartmaninda
(ERGIC) bir araya getirilmek suretiyle yeni virionlar olusturulmaktadir (Sekil 5).
Olusturulan yeni virionlar hiicrenin genel salinim yolu ile hiicreden ayrilirlar (Kadam

et al. 2021).
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Sekil 5. Konakg1 hiicrelerdeki SARS-CoV yasam dongiisti (Kadam et al. 2021)

2.4.6. Koronaviriislerin Patojenitesi

Koronaviriislerin patojenitesi genetik, biyokimyasal metodlar ve elektron
mikroskobunun kesfi ile 1960’11 yillardan itibaren arastirilmaktadir. Koronaviriisler
kanatli hayvanlardan memelilere kadar ki genis yelpazedeki tiim canlilarda
enfeksiyona sebep olabilmektedir. Insanlarda seyrek olarak gastrointestinal
enfeksiyonlara sebep olurken siklikla iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarmin
etkeni olmaktadir (Fehr and Perlman, 2015).

HCoV-0C43 ve HCoV-229E olarak bilinen insan koronaviriisleri 6zellikle
bagisiklik sistemi zayif olan yash ve yeni doganlarda siddetli {ist solunumun yollar1

enfeksiyonuna sebep olmaktadir (Perlman and Netland, 2009).
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2.4.7. SARS-CoV (Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu-Korona Viriis)

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV), yeni bin yilin ilk
biiyiik pandemisine neden olmustur. SARS-CoV, Kasim 2002’de ilk olarak Cin’de
goriilmeye baglamig ve siddetli akut solunum yetmezligi sendromuna sebep olan bir
koronaviriis tiiriidiir. Insanlarda enfeksiyona sebep olan koronaviriisler alfa ve beta
koronavirlis cinsine ait olup, genellikle hayvanlardan insanlara bulasarak
enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Hastaliga yakalanan kisilerde semptomlar yiiksek
ates ile baslayip, Oksiiriik, kas ve bogaz agrisi, diyare, nefes almada zorlanma
seklinde devam etmektedir. SARS-CoV, yakin temas sonucu epidemik salginlara
neden olabilmektedir. Bu nedenle virlisten korunmak i¢in ek koruyucu tedbirlere

ithtiya¢ duyulmaktadir (Yiicel ve Gormez, 2019).

2.4.7.1. SARS-Cov’un Epidemiyolojisi ve Patogenezi

SARS-CoV enfeksiyonunun ilk vakasi 2002 yilinin Kasim aylarinda Cin'in
Foshan kentinde goriilmiis olup gribal bir enfeksiyon olarak kayitlara ge¢mistir.
Ancak daha sonra semptomu agir seyreden vakalarm solunum yetmezligi sebebiyle
hayatlarin1 kaybetmesi {lizerine hastalik siddetli akut solunum yetersizligi sendromu
olarak isimlendirilmistir. SARS-CoV, genelde hayvanlarda hastalik olusturmasina
ragmen insanlarda da enfeksiyonlara sebep olmaktadir. SARS-CoV’un yarasalardan
koken aldig1 ve tesadiifen insanlar1 enfekte ettigi tahmin edilmektedir. SARS-
CoV’da nezle virlisiine benzer sekilde oldukca bulasict bir RNA viriisiidiir.
Enfeksiyon, solunum yollarindan, viicut sivilarindan veya diski ile kontaminasyon
sonucunda yayilmaktadir. 2003 yilinda diinya ¢apmnda %10'luk 6liimeiil bir oranla
kiiresel enfeksiyona donligmiistiir. SARS viriisti hizla 28 iilkeye yayilarak 8000°den
fazla insanm1 enfekte etmistir. Enfekte vakalardan 750°den fazla insan enfeksiyon
sebebiyle hayatini kaybetmistir (Kirtipal, Bharadwaj and Kang, 2020).

SARS-CoV biiyiikk bir genoma sahiptir ve yaklasitk 30 kilobaz
uzunlugundadir. Genomun 14 fonksiyonel ORF’a sahip oldugu bilinmektedir.
Bunlardan ORF 1la ve ORF 1b replikaz ve yapisal proteinleri, ORF 3a, 3b, 6, 7a, 7b,
8a, 8b ve 9b aksesuar proteinleri kodlamaktadir. ORF-2’de S, ORF-4’te E, ORF-5’te

M ve ORF-9°da N olarak bilinen major yapisal proteinleri kodlamaktadir. Genomun
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5’-terminal ucunda yer alan ORF la ve ORF 1b, viriis genomunun yaklasik 21
kilobazlik kismin1 kaplamaktadir. Bu bdlge genomun replikasyon ve transkripsiyonu
asamalarinda 6nemli gorevler istlenmektedir (Sekil 1). SARS-CoV’un uygun bir
sekilde replikasyon yaparak c¢ogalabilmesi ig¢in konak hiicrelerinde bagigiklik
sisteminden kendisini korumasi1 gerekmektedir. Viriis, enfekte ettigi canlinin dogal
bagisiklik hiicrelerinden kagarak once nspl ile konak hiicrenin mRNA'sin1 olumsuz
etkilemekte, daha sonra da nsp3 ile konak¢min ubikitinasyon yolagini degistirerek

hiicrenin metabolizmasini ele gecirmektedir. (Cheng et al.2007).

2.4.7.2. SARS-Cov’un Semptomlari

SARS'!m tipik klinik goriiniimii, hizli solunum bozulmasiyla seyreden viral
pnomonidir. Ates, titreme, kas agrisi, halsizlik ve Oksiirik baglica basvuru
semptomlar1 iken, burun akmtisi ve bogaz agrisi daha az siklikla goriilmektedir.
Genellikle sulu ishalin eslik ettigi klinik bozulma, hastaliin baslangicindan 1 hafta
sonra ortaya ¢ikmaktadir.

Radyolojik tan1 yontemleri ile yapilan testler, enfeksiyonun erken
donmelerinde normal goriintiiler verirken, ilerleyen donemlerde c¢ekilen akciger
rontgeninde Ozellikle alt bolgelerin periferi ve subplevral bolgelerinde buzlu cam
opasiteleri ve fokal konsolidasyonlar gosterir. Hastalarmm hematolojik parametleri
incelendiginde 16koponi, lenfositopeni ve trombositopeni dikkat ¢ekerken, kreatin
fosfokinaz, laktat dehidrogenaz ve transaminaz seviyelerinin yiikselebildigi
gozlenmektedir. Hastalarm yaklasik %20-30'unda mekanik ventilasyon gerektiren
solunum yetmezligi de gelismektedir (Cheng et al.2007; Yiicel ve G6rmez, 2019).

SARS-CoV’un laboratuar tanisi i¢in enfekte kisilerden alinacak kan 6rnegi ile
burun ve bogaz stiriintiileri gerekmektedir. Alman 6rnekler hiicre kiiltiiriine alinarak
viriislerin ¢ogaltilmas1 ve yasam dongiisiinde yer alan ¢esitli viral proteinlerin
arastirilmas1 amaclanmaktadir. Koronaviriislere 6zgii ORF 1b veya niikleoprotein
geni hedef alinarak yapilan revers transkriptaz PCR testleri (RT-PCR), monoklonal
antikorlar ya da N proteinine kars1 monospesifik poliklonal antikor ile yapilacak

antijen testleri teshis i¢in kullanilan temel testlerdir (Cheng et al.2007).
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2.4.7.3. SARS-Cov’un Tedavisi

SARS-CoV’un tedavisi i¢gin ¢ok giiclii anti-inflamatuar ve immiinsupresif etki
gosteren kortikosteroidler kullanilmaktadir. Tedavide bircok DNA ve RNA viriisiine
kars1 antiviral aktivite gdsteren bir niikleozid analogu olan ribavirin kullanilmistir.
Ribavirin, viral replikaz poliproteininin olusmasini engelleyip RNA replikasyonunu
durdurmaktadir. SARS-CoV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan diger bir ajan ise
proteaz inhibitorleridir (Chu, Cheng, Hung, Wong, Chan et al 2004).

SARS-CoV’a karst genel koruyucu bagisikligin yaninda etkin antivirallerin
veya asilari gelistirilememesi sebebiyle toplumsal tehlike devam etmistir. SARS
enfeksiyonlarinin kontroliinde, ozellikle kisiden kisiye bulasmanin kontrol altina
almamamas1 sebebiyle karantina Onlemleri ile bulasiciligim Oniine gecilmeye

calisilmistir (Cheng et al.2007).

2.4.8. MERS-CoV (Ortadogu Solunum Sendromu- Korona Viriis)

2012 yilh Haziran aymda, Suudi Arabistan’da bobrek yetmezligi ve pndmoni
tanis1 ile hayatini1 kaybeden viral pndmonili bir hastada yeni bir koronaviriis tespit
edilmistir. Daha sonra Suudi Arabistan seyahatinden donen Katar vatandasi bir
hastanin da, ¢ok benzer semptomlarla hayatim1 kaybettigi tespit edilmistir. 2012
yilinm Nisan ayinda, Urdiin’de bir hastanede tespit edilen benzer bir salginda,
enfeksiyonlu vakalarin saklanmis serumlarmda da bu yeni koronaviriisiin varligi
tespit edilmistir. Izole edilen bu yeni viriis, yeni bir beta koronaviriis olup Arap
Yarimadasinda ortaya c¢iktig1 igin otoritelerce Ortadogu solunum yetmezligi
sendromu koronaviriisii (MERS-CoV) adi verilmistir (Inal, 2016; Zhou, Yang,
Huang, Jiang, and Du, 2019).

MERS-CoV, filogenetik harita i¢inde incelendiginde, insanda hastalik yapan
diger beta koronaviriislerden (SARS-CoV, OC43, HKU1) uzak, yarasalarda bulunan
koronaviriislere ise daha yakm oldugu tespit edilmistir. Diinyanin bir¢ok farkl
bolgesinde yasayan yarasalarda, genetik olarak yakin koronaviriisler saptanmigsa da,
Arap Yarmmadasi'nda MERS-CoV’un ara konagmm tek horgiicli deve oldugu
diisiiniilmiistiir (Inal, 2016).
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2.4.8.1. MERS-Cov’un Epidemiyolojisi ve Patogenezi

MERS-CoV, SARS-CoV gibi betacoronavirus cinsine aittir. MERS-CoV,
yapisal proteinler S, zarf (E), zar (M) ve niikleokapsid (N) ile yapisal olmayan
proteinleri (nspl-16) kodlayan bir genoma sahip, pozitif anlamda, tek sarmalli bir
RNA viriisiidiir. A¢ik okuma ¢er¢evelerinden OFR 1a ve Orf 1b ile 3, 4a, 4b, 5 ve 8b
gibi ¢esitli yardime1 proteinlerden gevrilmistir (Sekil 1).

MERS-CoV enfeksiyonunun patogenezi giiniimiizde halen tam olarak
aciklanamamustir. DPP4 reseptorii develerde {ist solunum yollarinda bulunmasina
ragmen insanlarda alt solunum yollarnda bulunur. Bu viriisiin insanlar arasinda
bulagsmasinin az olmasmin sebebinin reseptor dagilimindaki farkliliklardan
kaynaklandig1 disiiniilmiis, patogenezinin ac¢iga kavusturulmas: i¢in hayvan
calismalar1 yiirtitiilmiistiir. Fare ve kobaylar MERS-CoV’a duyarli degilken, DPP4
reseptorli tastyacak sekilde iiretilen farelerde insan akcigerindekine benzer

semptomlar saptanmustir (Inal, 2016)

2.4.8.2. MERS-CoV’un Semptomlart ve Tanist

Hastalik, sadece iist solunum yolu semptomlar1 ile hafif seyreden klinik
tablodan, ates ve Okstiriik ile baslayip, solunum yetmezligine kadar ilerleyen genis
bir belirti yelpazesine sahiptir. Hastaneye basvuran enfeksiyonlu kisilerdeki en
belirgin semptom, akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) dir.

MERS-CoV enfeksiyonu olabileceginden siiphelenilen hastalarin tiimiine,
tan1 kriterleri tekrar degerlendirilerek, taniy1 kesinlestirecek laboratuvar testleri
yapilmalidir. Tan1 amacgh kullanilabilecek baslica yontemler seroloji, RT-PCR ve
arastirmalarda tercih edilen virlis izolasyonudur (Corman, Miiller, Costabel, Timm,

Binger et al. 2012).

2.4.8.3. MERS-Cov’un Tedavisi

Diger  koronaviriis  enfeksiyonlarmda  oldugu  gibi, MERS-CoV

enfeksiyonunun tedavisi i¢in de spesifik Onerilen bir antiviral ajan yoktur. Yapilan
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calismalarda MERS-CoV’un hiicre kiiltiirlerinde tip I interferonlar (IFNa ve IFN)
tarafindan inhibe edildigi ve niikleozid analogu olan ribavirinin virlis miktarmni
azalttig1 saptanmistir. MERS-CoV enfeksiyonu gecirip iyilesen hastalardan alinan
notralizan monoklonal antikorlarin da yararli olabilecegi diisiiniilmektedir

(Falzarano, Wit, Rasmussen, Feldmann, Okumura et al. 2013).

2.4.9. SARS-CoV-2 (2019-nCoV)

Koronaviriis’lerin insanlarda enfeksiyona yol agan alt tipleri (HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 ve HKUI-CoV) genellikle soguk alginligi benzeri
semptomlara neden olan virlislerdir. SARS-CoV, 21. yiizyilim ilk uluslararasi saglk
acil durumu olarak 2002 yilinda ortaya ¢ikmis ve yiizlerce insanin hayatini
kaybetmesine neden olmustur. 2012 yilinin Eyliil ayinda ise daha evvel insan ya da
hayvanlarda varlig1 saptanmamis olan MERS-CoV, Suudi Arabistan’da tanimlanmias,
ancak daha sonra ashinda ilk vakalarm Nisan 2012°de Urdiin Zarga’daki bir
hastanede gorildiigii ortaya ¢ikmistir. SARS koronaviriisii ile uzaktan baglantili
olmasina ragmen, yasanmis olan SARS tecriibesinden dolay1 endiseye sebep
olmustur.

Diinya Saglik Orgiiti (DSO)’ne, Arahk 2019'da, Cin'in Hubei eyaletinin
Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnomoni vakalari bildirilmeye baslanmistir.
Ocak 2020°de, hastaliga sebep olan etkenin, daha once insanlarda tespit edilmemis
yeni bir Koronaviriis (2019-nCoV) oldugu belirlenmistir. Hastaligin ad1 2019-nCoV
veya Covid-19 olarak kabul edilmis ancak daha sonra SARS CoV’a yakin
benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir (Lu, Zhao, Li, Niu, Yang
et al. 2020).

SARS-CoV-2’nin de, SARS-CoV ve MERS-CoV gibi viriislerin de i¢inde
bulundugu betacoronaviriis cinsi i¢indeki Sarbecoviriis alt cinsine ait oldugu tespit

edilmistir (Lu et al. 2020; Guarner, 2020).
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2.4.9.1. SARS-CoV-2 Epidemiyolojisi ve Patogenezi

Degisik hayvan tiirlerinin satildig1 bir toptan balik ve canli hayvan pazarmin
bulundugu Wuhan Giiney Cin Deniz Uriinleri Sehir Pazarinda, calisanlar arasmnda
etiyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalarinda artis oldugu gozlenmistir. Salgina sebep
olan 2019-nCoV'nin 6ncelikle yarasalar tarafindan tasindigi diisiiniilmekle birlikte,
Huanan deniz triinleri pazarinda satilan baska vahsi hayvanlar yoluyla da insanlara
bulagmis olabilecegi akla gelmektedir. Hastaligin inkiibasyon siiresi genellikle 4-6
giin arasindadir. Ates, dispne ve radyolojik olarak BT’de buzlu cam olarak tabir
edilen bilateral akciger pndmonik infiltrasyonu ile uyumlu bulgular tespit edilmistir.
Hastaligin insanlar arasinda bulastigi, Ozellikle eriskinlerin virlise daha duyarl
oldugu ve hastaligin ciddiyetinin yasla beraber arttig1 tespit edilmistir. Ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, diyabet, kronik akciger hastaliklar1 ve
kanser gibi komorbiditesi olan kisilerde enfeksiyonun daha siddetli seyrettigi ve
Oliimciil oldugu goriilmiistiir (Morse, Lalonde, Xu and Liu, 2020; Guarner, 2020).

[k importe vaka 13 Ocak 2020°de Tayland’dan bildirilmis olan 61 yasindaki
Cinli bir kadindir. Daha sonralar1 importe vaka bildiren iilkelerin sayis1 artmaya ve
Subat ay1 sonlarma dogru bulasin gozlendigi iilkeler ortaya ¢ikmaya baslamistir.
2020’nin mart ay1 basi itibariyle Cin’de salgmin hiz1 azalirken, iran, Giiney Kore ve
Italya’da SARS-CoV-2 vakalar1 ile enfeksiyona bagli &liimlerin hizla artmaya
basladig1r gézlenmistir. 13 Mayis 2020 itibariyle Cin disinda 210'dan fazla iilkede
SARS-CoV-2 dogrulanmis vakalar1 bildirilmistir. Hastalik, insanlar arasindaki
bulasma 06zelligi nedeniyle hizla yayilmistir (T.C. Saglik Bakanligi Bilim Kurulu
Rehberi, Erigim tarihi: 9 Kasim 2020).

SARS-CoV-2 enfeksiyonun bilinen en yaygin belirtileri, yliksek ates, dksiiriik
ve nefes darlhigidir. Enfeksiyonu siddetli gegiren vakalarda, pndmoni, agir akut
solunum yolu enfeksiyonu, bobrek yetmezligi ve hatta Sliim gelisebilmektedir.
Covid-19'un yiiksek risk altindaki hastalarda sepsis, akut kardiyak hasar ve kalp
yetmezligi ile coklu organ islev bozukluguna yol agan sistemik inflamasyon olarak
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Fatalite hiz1 SARS-CoV salgminda %10-11, MERS-
CoV salgminda %35-50 arasinda iken DSO’niin Covid-19 raporuna gére fatalite
hizinin % 3,8 olarak bildirilmistir (Lu et al. 2020)

Covid-19, su anda diinya capmda 200'den fazla iilkeyi etkisi altina alan ve
545 milyon kisinin enfekte oldugu bunlarin yaklasik 6,3 milyon kisisinin 6ldiigi,
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iilkemizde ise 15 milyon kisinin enfekte oldugu ve yaklasik 99 bin kiginin 6ldiigii bir
viral salgidir (WHO, Erisim Tarihi: 4 Temmuz 2022).

Daha once yapilan ¢alismalarda SARS-CoV’un, reseptdr olarak anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2'yi (ACE2) ve MERS-CoV’un ise dipeptidil peptidaz 4 (DPP4)
reseptorlerini kullanarak insan hiicrelerinin i¢ine girdigi bulunmustur (Sekil 6).
Yapilan caligmalar, SARS-CoV-2’nin reseptdr baglanma alanindaki aminoasit
mutasyonlara ragmen SARS-CoV gibi ACE2 reseptorleri lizerinden hiicre igine
girdigini géstermektedir (Lu et al. 2020; Brojakowska, Narula, Shimony and Bander,
2020).

‘Shed ACE2

1. SARS-CoV-2 S proteini aracih ACE2 baglanmasi

ve TMPRRS?2 yoluyla S protein boliinmesi ADAM17/TNFa

3. Viral baglanma. ACE2’nin ."-'
ektodomain béliinmesini tesvik
etmek i¢in TNF-a ve Kalmodulin
inhibitorlerini uyarir.

2. Klatrin bagimh ACE2 SARS-CoV-2 endositozu

Sekil 6. SARS-CoV-2’nin hiicreye giris mekanizmasi (Brojakowska et al. 2020)

ACE-2, renin-anjiyotensin sistemindeki (RAS) kan basincimi, sivi ve
elektrolit dengesini ve sistemik vaskiiler direnci diizenleyen merkezi enzimlerden
biridir. Akcigerlerde, lokal pulmoner RAS aktivasyonu, vaskiiler gecirgenlikte bir
artis ve alveolar epitel hiicrelerinin degismesi gibi ¢coklu mekanizmalar yoluyla
akciger hasarmin patogenezini etkileyebilir. Renin, anjiyotensin 1’1 (Angl, bir
dekapeptit hormonu) liretmek icin anjiyotensinojeni ayirir (Sekil 7). Daha sonra
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) Angl’i anjiyotensin 2’ye doniistiiriir (Ang2,
bir oktapeptid hormonu). Ang2’de, anjiyotensin 2 tip I (AT1) ve tip II (AT2)’ye
ayrilarak vazoaktif etkiler meydana getirir (Wu, 2020).
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ACE Inhibitorleri AT1 AT1Blokérleri

; Orn: Losartan
Anjiotensinojen - BEn.., Ang | .o - Ang Il

A \
\ X
ACE2 Aktivitesinin artirilmasi l ACE2 O ACEZ\ AT2
\/

' Ang (1-7) — MAS
Ang (1-9) 5519.ncov + A"8 7]

Ang (1-7) terapétikler

Sekil 7. Renin-anjiyotensin sistemi dengesi (Wu, 2020).

ACE2, bir ACE homologudur ve ACE'den baslatilan yanitlarin
dengelenmesinde 6nemli bir rol oynar. ACE2, Ang-(1-9) iretmek icin Angl'i
hidrolize eder (Sekil 8). ACE2 ayrica Ang2 aracili etkilerin ¢ogunu antagonize
etmek icin G-protein bagli reseptor MAS'a baglanan Ang-(1-7) olusturmak icin
Ang2'yi hidrolize eder (Wu, 2020).

ACE SARS-Cov2 SARS-Cov

Inhibitors ARBs

ACE A1i1R ACE2 Mas
Adrenal Posterior
| medulla pituitary
Antidiuretic
Aldosterone  “Hormone Increased hypertrophy Anti-inflammatory
Increased fibrosis Anti-proliferative
] Increased inflammation Anti-fibrotic
Increased
MRAs ——— 5.0 reatcimst Oxidative stress Anti-apoptotic
Y
Increased Na*/Cl reabsorption
K* secretion
H,0 reabsorption

Sekil 8. SARS-CoV-2 ile Renin-Anjiyotensin Sistemi Etkilesimi (Brojakowska et al.
2020).
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Akcigerlerde, RAS aktivitesi sonucu ACE ve Ang2 seviyesi artmaktadir.
ACE2 aktivitesi de Ang2/Ang (1-7) seviyelerini dengelemek i¢in artirmaktadir.
Yiiksek Ang2 seviyeleri vaskiiler gegirgenlikte ve pulmoner ddemde artisa neden
olabilmektedir. 2019-nCoV'un basak proteini, SARS-CoV'nin bagak proteini gibi
ACE2 ile etkilesmektedir (Kuba, Imai, Rao, Gao, Guo et al. 2005; Wu, 2020).

SARS-CoV-2’nin bagak glikoproteini, trimerik basak proteininin membran
fiizyonunu kolaylastiran S1 ve S2’ye yapismasina yol agarak hedef reseptorii taniyan
Reseptor Baglama Bolgesi (RBD) icermektedir. ACE2 reseptorleri, SARS-CoV-2
basak glikoproteinindeki, aa359-541°deki bazi aminoasit kalintilarmin degismesi
nedeniyle, SARS-CoV’un basak glikoproteininden daha fazla afiniteye sahiptir (Lu
et al. 2020)

SARS-CoV-2’nin ACE2’ye baglanirken basak RBD’si 6zellikle bu iki
bolgede SARS-CoV basak RBD'den onemli 6lgiide farklilik gostermesi, SARS-CoV
basak RBD i¢in 6nceden gelistirilmis antikorlarm ve terapotik peptitlerin kullanimini
da etkilisiz hale getirmektedir (Morse et al. 2020).

SARS-CoV-2’nin konakg¢1 hedef hiicrelere girisi, sivri glikoproteinin konak
hiicre reseptorlerine baglanmasi ve S proteininin konake1 hiicre proteazlari tarafindan
hazirlanmasma  baglidir. SARS-CoV’a  benzer sekilde SARS-CoV-2’nin
ekstrapulmoner yayilmasi, ACE2 reseptoriiniin yaygin doku ekspresyonu nedeniyle
olmaktadir. Virlis, S proteini iizerinden Sekil 6’da da gosterildigi gibi ACE2’nin
katalitik bolgesine baglanir, bdylece membran flizyonunu harekete gegiren
konformasyonel degisiklikler baslar. S proteini, hiicre dis1 bir proteaz tarafindan iki
alt birime, S1 ve S2'ye boliiniir. S1, ACE2'ye baglanirken, S2 konak¢1 yilizeyle iligkili
TMPRSS?2 tarafindan proteolitik bir yarilmaya ugrayarak daha da boliiniir ve aktive
edilir. Birlikte bu eylemler, konak¢1 viral membran flizyonu ve RNA genomunun
konakg1 hiicre sitoplazmasma salimi ile sonuglanir. Ilk olarak, konak ¢eviri
mekanizmasi, poliproteinlerin ve temel viral proteazlarin translasyonu igin ele
gegirilir. Poliproteinler (ppla ve pplab), 3CLpro ve PLpro tarafindan 16 yapisal
olmayan efektdr proteine boliinerek, tam uzunlukta bir negatif RNA ipligi sablonunu
sentezleyen RNA'ya bagli RNA polimeraz ile birlikte replikasyon kompleksini
olusturmalarmna izin verir. Yeni sentezlenen yapisal ve yardimeci proteinler daha
sonra ER'den Golgi aygiti araciligiyla aktarilir, ardindan yeni virionlar
tomurcuklanan Golgi vezikiillerinde toplanir. Son olarak, olgun SARS-CoV-2

virionlar1 ekzositoz edilir ve enfeksiyon dongiisiinii tekrarlamak igin konakg1
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hiicreden ¢evreye salinir (Hoffmann, Kleine-Weber, Schroeder, Kriiger, Herrler et al.
2020; Nagqvi, Fatima, Mohammad, Fatima, Singh et al. 2020).

SARS-CoV-2’nin, akciger tip-2 endotel hiicrelerindeki ACE2 reseptorlerine
baglanmasi, ACE/ACE2 ve Ang2/Ang (1-7) arasmndaki fizyolojik dengenin
bozulmasina sebep olarak yiiksek seviyelerde Ang2 olusmasina sebep olmaktadir. Bu
sonug, enflamasyonu tetikleyerek akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS) bagli
solunum yetmezligi ile sonu¢lanmaktadir. Akciger hasarinin tedavisi i¢in etkili bir
ilag yoktur. Bu da hastalarda genellikle 6liimciil akciger yetmezligine yol agabilir.
ACE2 fonksiyonunu telafi etmek ve ACE/ACE2 fonksiyonunun dengelenmesi, viriis
kaynakli siddetli akciger hasarini hafifletmenin bir yolu olarak diisiiniilmektedir
(Imai, Kuba, Rao, Huan, Guo et al. 2005; Wu, 2020).

ACE2, yetiskin bir insanin akcigerinde viral bir rezervuar olarak islev goren
alveoler epitelyum tip 2 hiicrelerinden eksprese edilir. Bu hiicreler yiizey gerilimini
azaltarak alveollerin ¢okmesini engelleyen siirfaktan iiretir ve bu nedenle akcigerin
gaz degisim fonksiyonu i¢in hayati dneme sahiptir. Bu hiicrelere zarar verilmesi,
SARS-CoV-2 hastalarinda goriilen ciddi akciger hasarini agiklamaktadir. ACE2 kalp,
kan damarlari, bobrekler ve bagirsak da dahil olmak iizere ¢oklu ekstrapulmoner
dokulardan eksprese edilmektedir. Bu organlardaki ACE2 doku dagilimi, hastalarda
gbzlenen multiorgan disfonksiyonunu ac¢iklamaktadir (Pushpakom et al. 2019)

Basak glikoproteinlerinin ACE2 reseptoriine baglanmasi, viriise karsi
gelistirilebilecek ilag hedefi olarak diisiiniilmektedir. Ila¢ adaylari, basak
glikoproteinlerinin reseptér baglanma alanma engel olmay1 hedefleyebilir. ACE2
ligand baglanma tarafi, basak glikoproteininin trimerik yapisinin yarilmasinda rol
oynayan proteaz alani olarak kabul edilir. Virilis enfeksiyonunun 6nlenmesinde bu
reseptOrii inhibe etmek, viriis enfeksiyonundan korunmayi saglayabilmektedir (Lu et
al. 2020)

Bu patojenik mekanizmanin 6nlenebilmesi i¢in diisiiniilen birka¢ potansiyel
ilac gelistirme yaklasimi bulunmaktadir. Bunlardan ilki ACE2 ekspresyonunu
arttirmak ve virlis kaynakli ACE2 eksikliginin iistesinden gelmek i¢in rekombinant
ACE2 proteininin dogrudan akciger dokularmma enjeksiyonu olabilir. Ek olarak,
reseptor MAS" aktive etmek ve Ang2'nin aktivitelerine kars1 koymak i¢in terapotik

Ang (1-7) heptapeptid verilebilir (Imai, Kuba and Penninger, 2008).
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2.4.9.2. SARS-CoV-2 Genom Yapist

SARS-CoV-2'nin genomu, tek sarmalli bir pozitif duyarli RNA'dan
olusmaktadir. SARS-CoV-2'nin genomu 26 ila 32 kb arasindadir. 30.000 niikleotid
icerir ve 12 fonksiyonel agik okuma cercevesinden (ORF'ler) olusur. ORF'lerin
genetik diizenlemesi SARS-CoV ve MERS-CoV'ye olduk¢a benzer. ORF'ler replikaz
ve proteaz (la-1b) ve tipik bir 5’-3’ gorlinim sirasini izleyen major S, E, M ve N
proteinleri olarak diizenlenir ve major ilag veya ast hedefleri olarak kabul edilir
(Sekil 9). Bu gen {iriinleri, konak¢1 hiicrelerde viral giris, flizyon ve hayatta kalmada
onemli roller oynamaktadir (Kumar et al. 2020)

SARS-CoV-2"nin tiim genomu, birgok yapisal ve yapisal olmayan protein igin
poliproteini kodlar. Viral genomun niikleotid icerigi esas olarak yapisal olmayan iki
protein ORFla ve ORFlab tarafindan tutulur ve ardindan yapisal proteinler
gelir. Poliproteinler (ppla ve pplab), ORF la ve 1b tarafindan kodlanwr, burada
poliprotein pplab, gen 1b'nin ribozomal cerceve kaydirma mekanizmasi tarafindan
kodlanir. Bu poliproteinler ayrica viral olarak kodlanmis proteinazlar tarafindan
islenir ve ayni aileye ait tiim koronaviriislerde iyi korunan 16 yapisal olmayan

protein iiretir.

Nucleocapsid protein (N)

Envelope

Sekil 9. SARS CoV-2 Yapisi (Kumar et al. 2020)
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2.4.9.3. SARS-CoV-2 Semptomlar:

SARS-CoV-2, akciger parankimini istila ederek akcigerlerde siddetli
interstisyel inflamasyona neden olmaktadir. Bu, akcigerlerde buzlu cam opasitesi
olarak bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilerinde tespit edilebilmektedir. Bu lezyon
baslangigta tek bir lobu igermekle birlikte daha sonra birden fazla akciger lobuna
genislemektedir. COVID-19 ile enfekte hastalardan elde edilen akciger biyopsi
orneklerinin histolojik degerlendirmesi, ARDS gdstergesi olan yaygin alveolar hasar,
hiicresel fibromiksoid eksiidalar, hiyalin membran olusumu ve pnomositlerin
dokiilmesini ortaya c¢ikarmaktadir. Ayrica, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin
siklikla 16kosit anormallikleri olan veya olmayan lenfositopeni oldugu da tespit
edilmistir. Lenfositopeni derecesi, hastalik siddeti ile pozitif korelasyon gdsterdigi
icin hastaligin prognozu hakkinda fikir vermektedir. Hamile kadinlarin COVID-19
ile enfekte olma riskinin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Koronaviriisler, fetiis
icin intrauterin biiylime kisitlamasi, spontan diisiik, erken dogum ve perinatal 6liim
gibi olumsuz sonuglara neden olabilmektedir. Albiimin, laktat dehidrojenaz (LDH),
C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, koagiilasyon parametreleri (PT, fibrojen, D-
dimer), lenfositler ve notrofiller gibi kan biyokimya degerleri, hastaligin tanisina
destek olmanin yaninda tedavi izlemi ve klinik gidisatin degerlendirilmesinde fikir
verebilmektedir. COVID-19 sirasinda hastalar lokositoz, lenfopeni ile birlikte
I6kopeni, hipoalbliminemi, laktat dehidrojenaz, aspartat transaminaz, alanin
aminotransferaz, bilirubin ve 6zellikle D-dimer artis1 gostermektedir. Basta yliksek
tansiyon ve diyabet olmak {izere birincil kronik hastaliklar1 olan orta yash ve yash
hastalarin solunum yetmezligine daha yatkin olduklar1 ve bu nedenle prognozlarinin
daha kotii oldugu tespit edilmistir. Erken evrelerde solunum deste§i saglanmasi,
hastalik prognozunda iyilesmeyi de beraberinde getirmektedir (Dhama et al. 2020)

COVID-19'daki ARDS, abartili bagisiklik tepkisi ve ¢coklu organ yetmezligi
ile sonuglanan sitokin firtinalarmin ortaya ¢ikmasindan kaynaklanmaktadir. Sitokin
firtinas1 asimr1 aktiflestirilmis ve anormal konak immiin yanitin, konagin viral
partikiilleri hedef almak yerine kendi hiicrelerine ve dokularma saldirmasiyla
gerceklesmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin iiretimi ve bunun sonucunda ortaya
cikan agir1 inflamatuar reaksiyonlar, akciger hasarma, oksijen satiirasyonunun
azalmasina ve yaygin doku hasarma neden olabilen ARDS’ye yol agarak, hastalarda

coklu organ yetmezligine, olumsuz prognoza ve ani 6liime neden olmaktadir. Artan
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sitokin seviyeleri, makrofajlar, notrofiller ve T-hiicreleri gibi bagigiklik hiicrelerinin,
dolasimdan enfeksiyon bolgesine dogru toplanmasini saglar. Bu siire¢, endotelyal
hiicre-hiicre etkilesimlerini destabilize ederek, akciger hasarmna ve ciddi ARDS'ye
neden olarak 6nemli bir 6liim nedeni olan diisiik oksijen doygunlugu seviyelerine yol

acmaktadir (Mishra and Tripathi, 2021).

2.4.9.4. SARS-CoV-2 Tedavisi

Koronaviriis tedavisi ve asis1 gelistirmek i¢in yapilan ¢aligmalar kapsaminda
salgmin baslarinda virtislii kisiler lizerinde bazi antiviral ilaglar denenmistir. Halen
Ebola viriisii enfeksiyonunu tedavi etmek icin klinik deneme altinda olan niikleozit
analogu bazli bir ila¢ olan Remdesivir’in (Sekil 10) in vitro SARS-CoV-2
enfeksiyonunu RNA polimeraz enzimini bloke ederek etki ettigi gosterilmistir. Ek
olarak lilkemizde de tedavi protokiinde yer alan influenza viriisii enfeksiyonunu
tedavi etmek i¢in tasarlanmis olan ve bir RNA bagimli RNA polimeraz inhibitorii
tiirli olan niikleozit analogu Favipiravir’in (Sekil 10), SARS-CoV-2’ye kars1 antiviral
aktivite sergiledigi bulunmustur. Kolorokin, 6zellikle hidroksiklorokin kullaniminin,
salgmin basinda antiinflamatuvar 6zelliginin yaninda hiicresel reseptorlerin
glikosilasyonuna miidahale ederek SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi etkili oldugu
diisiiniilmiistiir. Tosilizumab’1in akcigerlerdeki inflamatuar yanitlar1 modiile etmedeki
potansiyel rolleri sebebiyle sitokin firtinasim1  baskilamak i¢in  tedavide
onerilmektedir (Furuta, Komeno and Nakamura, 2017; Wu, 2020; Naqvi et al. 2020).

Salginin baglarinda remdesivir ve hidroksiklorokin kullanimi COVID-19
tedavisi i¢in oldukca yaygin olmasima ragmen artan klinik ¢aligma ile bu iki ilacin bu
hastaliga kars1 istatistiksel olarak anlamli etki gostermedigi yapilan caligmalarla
ortaya konmustur. FDA, COVID-19'u tedavi etmek i¢in hidroksiklorokin/klorokinin
acil kullanimimi iptal etmistir (Wang, Zhang, Du, Du, Zhao et al 2020; Mishra and
Tripathi, 2021)

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu kontrol etmeye yonelik yiiriitiilen ¢aligmalarda,
bu yeni virlisiin bilinmeyen dogasi nedeniyle MERS ve SARS'a kars1 yiiriitiilmiis
olan stratejiler kullanilmaktadir. Hali hazirda, hastanelere kabul edilen ciddi sekilde

etkilenmis SARS-CoV-2 hastalarinin ana tedavisi mekanik ventilasyon, yogun bakim
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iinitesine kabul, semptomatik ve destekleyici tedavileri icermektedir (Dhama et al.
2020)

Oseltamivir, asiklovir, gansiklovir ve ribavirin gibi rutin olarak kullanilan
birkag antiviral ilag sinifinin, COVID-19 iizerinde herhangi bir etkisi yoktur ve bu
nedenle onerilmemektedir (Lim, Jeon, Shin, Kim, Seong et al. 2020).

T-705 olarak da bilinen Favipiravir, 2002 yilinda influenza viriisi
replikasyonunun bir inhibitdrii olarak gelistirilmistir. Favipiravir, viral RdRp'yi
hedefleyen influenza viriisii, rinoviriis ve respiratuar sinsityal viriis dahil birgok RNA
virlisiine kars1 genis spektrumlu aktivite gosteren antivital bir ilactir. Favipiravir,
hiicresel bir enzim olan insan hipoksantin guanin fosforibosiltransferaz (HGPRT)
tarafindan favipiravir-ribofuranosil 5'-trifosfat aktif formuna doniistiiriilen bir purin
niikleozid analog Onciisiidiir. Aktif trifosfat daha sonra biiyliyen RNA zincirine dahil
olarak, influenza viral RNA replikasyonunu bozar. Favipiravirin, memeli hiicrelerine
sitotoksisite olmaksizin viriis RNA sentezini yavaslatma, zincir sonlandirmayi
baslatma ve Oliimciill mutajenezi artirmak da dahil olmak iizere bir mekanizma
kombinasyonu yoluyla antiviral aktivitesini sergiledigi bulunmustur (Ghasemnejad-
Berenji and Pashapour, 2021).

SARS-CoV-2 ile SARS-CoV’un genom diziliminin %75-80 ayni olmasi,
SARS ve MERS tedavisi i¢in mevcut olan favipiravirin, COVID-19 enfeksiyonunda
da kullanimi diisindlirmiistiir. Vero E6 hiicrelerinde SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
etkili bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir. Favipiravirin, oral uygulanmasindan
sonra kirmizi kan hiicresi iliretiminin azalmasi, aspartat aminotransferaz gibi
karaciger  fonksiyon parametrelerinde artiglar, alkalin fosfataz, alanin
aminotransferaz ve toplam bilirubin diizeyinin ylikselmesi gibi yan etkileri
mevcuttur. COVID-19 ile ilgili olarak etkin bir tedavi saglamak, mortaliteyi
azaltmak ve erken taburculugu saglamak i¢in ¢ok Onemli bir antiviral olmasina
ragmen, COVID-19 tedavisinde bu antiviral niikleosidin etkinliginin ve glivenliginin
degerlendirilmesi admna daha fazla klinik c¢alismaya ihtiyac duyulmaktadir.
Favipiravir salgmin basladigi 2020 yilinin mart ayinda Cin'de kullanilan ilk anti-
COVID 19 ilac1 olarak onay almistir (Ghasemnejad-Berenji and Pashapour, 2021)

COVID-19 tedavisinde kullanilan ve en umut verici antiviral ilaglardan biri
olan Remdesivir, tek sarmalli RNA viriisleri (SARS, MERS ve Ebola gibi) icin
etkinligi olan yeniden amaglanmis genis spektrumlu bir antiviral ilagtir. ABD Gida

ve Ilag Dairesi (FDA), Ulusal Alerji ve Bulasici Hastaliklar Enstitiisii (NIAID)
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tarafindan yiiriitiilen ¢aligmalar neticesinde, kullanimina 6nce 1 Mayis 2020 tarihinde
acil kullanim izni verilmis daha sonra 22 Ekim 2020 tarihinde tam onay verilmistir.
Remdesivir bir adenosin niikleozid analogu 6n ilacidir ve yeni sentezlenmis viral
RNA ipligine entegre olarak viriisiin RARp enzim aktivitesini inhibe eder. Bu sekilde
viral RNA'nin zincir sonlandirmasimi geciktirerek RNA'nin replikasyonunu ve
sentezini inhibe etmektedir. Once alanin metabolitine, ardindan niikleozid analoguna
ve son olarak aktif metabolit olan niikleozit trifosfat formuna metabolize olur. Aktif
metabolit ATP'nin bir analogu gibi davranarak RdRp yoluyla SARS-CoV'nin
RNA'sina dahil edilmek iizere endojen ATP substrati ile rekabet eder. Bu da zincir
sonlandirmasma ve viral replikasyonun inhibisyonuna yol agmaktadir. Remdesivir,
karacigerden ilk ge¢is metabolizmasina ugramasi sebeniyle oral kullanim i¢in uygun
degildir (Aleissa, Silverman, Paredes Acosta, Nutt, Richterman et al. 2020).

Lopinavir ve ritonavir de SARS-CoV-2 enfeksiyonu tedavisinde salginin
baslarinda kullanilan diger ajanlardandwr. HIV tedavisi i¢in kullanilan bir
kombinasyon tedavisi olan lopinavir ve ritonavir (Sekil 10) proteaz inhibitorleridir
ve bu nedenle SARS-CoV-2’nin 3CLpro enzimini inhibe ettigi diisiiniilmiistiir.
llaglar, in vitro ve in vivo hayvan deneylerinde SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonuna kars1 etkili bulunmasma ragmen hastanede yatan yetiskin hastalarda
yapilan randomize, kontrollii, ¢alismalarda siddetli COVID-19'u tedavi etmek icin
yararl olduklar1 tespit edilememistir (Mishra, and Tripathi, 2021)

Molnupiravir, bir RdRp inhibitdrii ve influenza gibi RNA viriisi
enfeksiyonlarinin tedavisinde yararli oldugu gosterilen riboniikleozid analogu B-d-
N4-hidroksisitidin (NHC) i¢in bir 6n ilagtir (Sekil 10). Molnupiravir plazmada hizla
NHC'ye ve daha sonra konake¢1 hiicre kinazlar1 tarafindan aktif 5'-trifosfat formuna
dontstiiriiliir. Aktif 5'-trifosfat, viral olarak kodlanmigs RdRp i¢in rekabet¢i bir
substrat olarak viral RNA'ya dahil olur ve her viral replikasyon dongiisii ile artan
hatalarin birikmesi yoluyla bir antiviral etkinlik gosterir. Yapilan calismalar,
Molnupiravir'in saglikli géniilliilerde yapilan ilk insan faz 1 denemesinde giivenli ve
iyi tolere edildigini gdstermistir. Molnupiravir ile oral tedavi uygulanan COVID-19
hastalar1 i¢in yapilan faz 3 klinik c¢aligmalarinda, enfeksiyonu Onlemede Onemli
klinik faydalar goriilmiistiir. COVID-19 enfeksiyonu tedavisi i¢in onaylanmus ilk oral
antiviral ajandir (Fischer, Eron, Holman, Cohen, Fang et al 2022).

Yapilan ¢alismalar sonucunda FDA, 22 Aralik 2021 tarihinde COVID-19

enfeksiyonu tedavisi i¢in bagka bir oral antiviral olan Nirmatrelvir/ritonavir
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kombinasyonuna acil kullanimina izin vermistir. Nirmatrelvir, SARS-CoV-2'nin ana
proteazint (3CL pro) inhibe eden proteaz inhibitoridir (Sekil 10). Yapilan
calismalarda Nirmatrelvir/ritonavir ile tedavi edilen COVID-19 hastalarinin
hastaneye yatis veya Olim riskinde %89'luk bir azalma oldugu bildirilmistir. 22
Aralik 2021'de FDA, oral antiviral ila¢ olan Nirmatrelvir/ritonavir kombinasyonu
icin siddetli COVID-19'a ilerleme riski yiiksek olan hafif ve orta siddette COVID-

19'lu yetigkin ve ¢ocuklar i¢in acil kullanim izni vermistir (Li et al. 2022).
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Sekil 10. SARS-CoV-2 enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in tanimlanan ilaglar

Arastirmacilarmn COVID-19’a etkili anti-viral ila¢ bulmak i¢in siirekli
ugrasmalarina ragmen, bu konuda heniiz spesifik etkili basar1 kazanilamamuistir.
COVID-19 pandemisiyle ilgili etkili bir tedavi bulunana kadar koruyucu onlem
olarak asilar kullanilmaya baslanmistir. Klinik deneylerde olan COVID-19 as1
adaylarinin yani sira lilkemizde de kullanilan erken donemde faz 3 calismalarina
baslamis olan bes as1, inaktif, viral vektor ve mRNA asilar1 olarak ii¢ farkli yontemle
iiretilmektedir.

Sinovac firmasi tarafindan iiretilen Coronovac asisi inaktif asi, Gamaleya
Arastirma Enstitiisii'niin Sputnik V'si ile Oxford Universitesi ve AstraZeneca'nin
AZA-1222'si viral vektor as1 ve Moderna'nin mRNA-1273"i ile Pfizer&BioNTech'in
BNT162'si mRNA asis1 olarak kullanilmaktadir (Mishra, and Tripathi, 2021)
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Ocak 2020'den bu yana, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli Covid pandemisi,
kiiresel saglik kaynaklarina artan bir yiik getirmekle birlikte, morbidite {izerinde
ortaya ¢ikan uzun vadeli etkilerle 6liime neden olmaya devam etmektedir. SARS-
CoV-2 virlisiiniin yapisi, patogenezi ve genotip analizinin anlasilmasi, asi ve
enfeksiyon siirveyans programlariyla sonuglanmis olsa da, bu yeni patojenle ilgili
bilinmezlikler hala mevcuttur. SARS-CoV-2'nin kokeninin hala belirlenememis
olmasi, dolagimdaki yeni viral varyantlarin viriillans1 ve mevcut agilarin bu ortaya
cikan varyantlara karsi etkinliginin bilinmemesi bu belirsizliklerin baglicalaridir.
Spike (S) proteininde yeni mutasyonlara sahip SARS-CoV-2 varyantlari, notralize
edici antikorlara ve asilara kars1 duyarlilig1 azaltarak viriisiin bulasiciligini artirabilir
ve yeniden enfeksiyonlara sebep olabilir. Aralik 2020'den itibaren, Diinya Saglik
Orgiitii'niin agikladig1 bilgiye gore, endise verici varyant (VOC), alfa varyant
B.1.1.7, beta varyant B.1.351, gama varyant P.1, delta varyant B.1.617.2 ve 26
Kasim 2021°’de, omikron varyanti olan B.1.1.529’u tespit edilmistir. Omikron
varyant1, anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'nin (ACE2) aracilik ettigi viral hiicre
etkilesimlerinde yer alan reseptdor baglama alaninin da bulundugu viral S
proteinindeki amino asitlerde 30'dan fazla mutasyona sahip olmasi sebebiyle hizli
yayilmaktadir. SARS-CoV-2'nin omikron varyantindaki S protein mutasyonlarinin
sayisi, mevcut asilarin etkilerinden olas1 bagisiklik kacisma iligkin endiseleri
artirmaktadir (Parums, 2022).

Ik Omicron dalgasma BA.1 susu neden olmustur. Daha sonraki siirecte bir
dizi Omicron alt dizisi tanimlanmistir. BA.2 ve BA.3 yaklasik ayn1 zamanda rapor
edilmis olmasina ragmen BA.2 susu kiiresel olarak baskin hale gelmistir. Nisan
2022’nin baslarinda Giiney Afrika’dan BA.4 ve BA.5 olarak iki yeni omicron susu
bildirilmistir. Her iki sus ta oOzdes S dizisine sahiptir ve BA.2 susundan
evrimlesmistir. BA.4 ve BA.5 suslarinin ACE2’ye afinitesinin 6nceki Omicron
suslarindan daha yiiksek olmasi yeni suslarin bulasiciliklarini artwrmaktadir

(Tuekprakhon, Nutalai, Dijokaite-Guraliuc, Zhou, Ginn et al. 2022)

2.5. Antiviral Tlaclar ve Etki Mekanizmalari

Antiviral ilaglarin etki mekanizmasi, viral DNA sentezi inhibisyonunu

takiben trifosfata doniistiiriilmesi ile gerceklesir. Niikleozit analoglari, viral
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replikasyon inhibitorleri olarak genellikle viral polimeraz ile trifosfatlar1 seklinde
etkilesime girerek etki gosterirler. Niikleik asitlerin yapisal iiniteleri olan niiklosit
trifosfatlar (NTP’ler), NTP’lerin polimerlesmesini saglayan polimeraz enzimlerinin
substratlaridir. Niikleositlerin kinazlar ve polimerazlar ile etkilesime girmesinde rol
oynayan yapisal Ozellikleri potent anti-viral niikleosit tasariminda 6nemli etkiye
sahiptir (Sekil 11). Niikleosit’in 5’-hidroksimetil grubu ve baz bdlgesi kinazlar ile ve
DNA yoresi lizerinde bulunan niikleositler ile etkilesir. Niikleosit’in seker bolgesi,
baz yoresi ve hidroksimetil grubunu birlestiren bir alan olarak diisiiniilebilir. Bu
nedenle seker bolgesindeki modifikasyon biyolojik olarak etkili bilesikleri
tasarlamak i¢in onemlidir. Giliniimiizde, 100'den fazla antiviral ajan veya bunlarin
kombinasyonlari, 9 insan viral enfeksiyon hastaligin1 tedavi etmek i¢in
onaylanmistir: HIV, HCV, influenza viriisii, RSV, HSV, HCMV, VZV, HBV ve
variola virlisii (insan ¢igek hastaligl). Antiviral ajanlar kimyasal yapilarina, ilag
hedeflerine veya etki mekanizmalarina gore siiflandirilirlar. Ornegin, ¢ogu antiviral
ajan, viral replikasyonu bloke etmek i¢in viral enzimleri veya viral girisi onlemek
icin viral ylizey proteinlerini hedefler. Etki mekanizmalarina bagh olarak, niikleosid
analoglari, yeni olusan viral DNA zincirinin sonlanmasina neden olmak i¢in dogal
olarak olusan niikleositlere benzeyen etkili viral polimeraz inhibitorleridir, proteaz
inhibitorleri ise proteaz substrat peptitleri ile rekabet ederek proteolitik olarak
etkilerler. Virlisleri dogrudan hedef alan antiviral ilaglar, virlis tutunma inhibitorleri,
virlis girigi inhibitorleri, kaplanmay1 engelleyen (uncoated) inhibitorler, polimeraz
inhibitorleri, proteaz inhibitorleri, niikleosit inhibitorleri, niikleotid revers
transkriptaz inhibitorleri ve integraz inhibitorlerinden olusmaktadir (Kausar, Khan,

Mujeeb Ur Rehman, Akram, Riaz et al. 2021).
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Sekil 11. Niikleozit analoglarinin genel etki mekanizmasi
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2.6. Tlaclarin Yeniden Amaclandirilmas1 (Drug Repurposing)

Yeni kimyasal bilesiklerin bulunmasi i¢in arastrma gelistirmeye ayrilan
biitgenin fazla olmasi, pazara sunulan kimyasalin siirli bir patent dmriiniin olmasi
ve jeneriginin ¢ikarak rekabet olusturmasi, ilag firmalarin1 yeni arayislara
yoneltmistir. Bunlardan biri de ilaglarin yeniden amaglandirilmasidir (Andronis,
Sharma, Virvilis, Deftereos and Persidis, 2011).

Ilaglarin yeniden amaglandirilmasi, mevcut ilaglar i¢in yeni uygulamalarin
daha diisik maliyetle ve daha kisa siirede tamimlanmasini igerir. Mevcutta
pazarlanmakta olan veya terk edilmis bir ilag ile Faz II denemesinden sonra etkinlik
eksikligi nedeniyle veya tamamen is perspektifinden rafa kaldirilan bir ila¢ aday1 da
bu amag i¢in degerlendirilebilir. Arastirma asamasindaki ya da piyasadan kaldirilmis
ilaclarin orijinal tibbi endikasyonu kapsami digindaki yeni kullanim amaglarmin
belirlenmesi icin kullanilan bir stratejidir. Bu yontem, bilinen giivenlilik profillerine
sahip ilaclar1 yeni hasta popiilasyonlar1 i¢in kullamilabilir duruma getirme
potansiyeline sahip olmasi nedeniyle, bilinen bir endikasyon i¢in yeni bir ilacin
bastan gelistirilmesine gore ¢esitli avantajlar sunmaktadir. Ilaglarin yeniden
yapilandirilmasi geleneksel ilag gelistirmenin klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalardaki
basarisizlik riskini azalttig1 igin &nemli avantaj saglamaktadir. Ilaglarm yeniden
kullanimi1 da klinik Oncesi ve erken evre klinik calismalarin tekrarlanmasi
gerekmedigi i¢in geleneksel ilag gelisiminden 6nemli 6lgiide daha etkili ve diisiik
maliyetlidir. In vitro ve in vivo tarama, kimyasal optimizasyon, toksikolojik ve erken
klinik ¢alismalar zaten bir¢ok durumda tamamlanmistir ve bu nedenle atlanabilir
(Ashburn and Thor, 2004; Cha et al 2018; Pushpakom et al. 2019).

Tarihsel olarak, bir ilacin yeniden amaglandirilmasi biiyiik oranda tesadiifen
olmustur. Bir ilacin hedef dis1 etkisi ya da yeni fark edilmis bir hedef etkisine sahip
oldugu tespit edildiginde, o ilag ticari suistimal ile ileriye gotiiriilmiistiir. Aslina
bakildiginda en basarili ila¢ yeniden amaclandirilmasi ornekleri sistematik bir
yontem igermemektedir. Sildenafil sitrat’in gegmis klinik deneyime dayanarak erektil
disfonksiyon icin yeniden amaglandirilmas: ve talidomid’in eritema nodosum
leprosum ve multip] miyeloma i¢in yeniden amaglandirilmast sans eseri
bulunmustur. Sildenafil ilk olarak antihipertansif bir ila¢ olarak gelistirilmis ancak
Pfizer tarafindan erektil disfonksiyonun tedavisi i¢in piyasaya sunulmustur. Yeniden

amaclandirildiginda 2012 yilinda erektil disfonksiyon ilag pazarinda diinya genelinde

36



2.05 milyar dolar satis ve %47 pay ile pazar lideri olmustur. Talidomid, ilk olarak
1957 yilinda baz llkelerde sedatif olarak pazara sunulmus ve hamileliginin ilk ig
aylik doneminde ilact almis olan annelerden dogan c¢ocuklarda goriilen siddetli
iskelet dogum kusurlar1 (fokomeli) nedeniyle 4 yil igerisinde piyasadan geri
cekilmistir. Fakat sans eseri plazma hiicrelerinin kontrol dis1 ¢ogalmasindan
kaynaklanan multipl miyeloma tedavisi i¢in etkili oldugu bulunmustur. Multipl
miyelomadan bu yana Onemli bir ticari basar1 elde etmis ve ayni zamanda 2017
yilinda 8,2 milyar dolarlik kiiresel satisi olan lenalidomid gibi daha basaril1 tiirevlerin
gelistirilmesine ve onaylanmasima onciiliik etmistir (Ashburn and Thor, 2004; Cha et
al 2018; Pushpakom et al. 2019).

Basarili yeniden amaglandirilan ilag 6rnekleri, geleneksel ilag¢ kesiflerinin
artan yiiksek maliyetleri ve basarisizliklar1 ile yeni veri ve teknolojilerin ortaya
cikmastyla birlikte, ilaglarin yeniden amaglandirilmasi i¢in yeni alanlarin 6nemini
ortaya koymustur. Tarihsel olarak istemeden, sans eseri veya simirli arastirma
cabalar1 simdi yerini, pazarlanan ilaglar i¢in yeni terapotik kullanim alanlarinin
arastirilmas1 ve gelistirme asamasindaki ilaglarin sistematik, yliksek verimli ve

rasyonel arayisi ile degistirmektedir (Cha et al 2018).

2.6.1. flaclarin Yeniden Amaclandirilmast Icin Kullanilan Yaklasimlar

Tipik olarak, bir ilacin yeniden amaglandirma stratejisi, aday ilaci gelistirme
yolunda daha ileri gotiirmeden once iic adimdan olusur. Amaglanan bir endikasyon
icin bir aday molekiiliin tanimlanmasi (hipotez olusturma), preklinik modellerde ilag
etkisinin mekanik degerlendirmesi ve Faz II klinik ¢alismalarinda etkinligin
degerlendirilmesi (orijinal endikasyonun bir parcasi olarak yapilan Faz [
calismalarindan yeterli giivenlilik verilerinin oldugu varsayilarak). Bu ii¢ adimdan
birincisi olan, amacglanan endikasyon i¢in giivenli olan dogru ilacin belirlenmesi
kritik bir dneme sahiptir ve bir hipotez olusturma i¢in modern yaklagimlarin en
yararli olabilecegi kismidir. Bu sistematik yaklasimlar, her ikisi de giderek daha
sinerjik olarak kullanilan, hesaplamali ve deneysel yaklagimlara ayrilabilir.
Hesaplamali yaklasimlar biiyiik olglide veriye dayalidir ve herhangi bir tiirden
verinin (gen ifadesi, kimyasal yap1 veya elektronik saglik kayitlar1 gibi) sistematik

analizini icermektedir. Daha sonra yeniden amaglandirma hipotezlerinin
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formiilasyonuna oOnciiliik edebilecek herhangi bir tiirdeki verilerin sistematik
analizini icermektedir (Pushpakom et al. 2019).

Hesaplamali yaklasimlardan olan imza eslestirmesi, bir ilacin benzersiz
ozelliklerinin veya imzasinin bagka bir ilacin, hastaligin veya klinik fenotipininki ile
karsilastirmasina dayanir. ilag-hastalik karsilastirmalarmi (ilag-hastalik benzerligini
tahmin ederek) ve ilag-ila¢ kargilastirmalarini (ilag-ilag benzerligi) yapabilmek i¢in
transkriptomik imza eslestirmesi kullanilabilmektedir. Ilk durumda, belirli bir ilacin
transkriptomik imzasi, bir hiicre veya doku gibi biyolojik materyalin gen ekspresyon
profilinin ilagla tedaviden 6nce ve sonra karsilastirilmasiyla elde edilir. Elde edilen
diferansiyel gen ekspresyonu imzasi (ilacin molekiiler imzasi), benzer bir sekilde
hastaliklara kars1 saglikli kosullarin diferansiyal ekspresyon analizi ile elde edilen
hastalik-iliski ekspresyon profili ile karsilastirilir. Ilacin gen ekspresyonu imzasi ve
hastaliginki arasindaki negatif korelasyonun kapsami (yani, hastalikta yukar regiile
edilen genler ilag ile asagi regiile edilir ya da bunun tam tersi) ilacin hastalik
iizerinde potansiyel bir etkisinin olup olmayacagi hakkinda ¢ikarim yapilabilmesine
imkan verir (Iorio, Rittman, Ge, Menden and Saez-Rodriguez, 2013).

Bu hesaplamali yaklasim, bir ilacin belirli bir hastalik fenotipine ait bir grup
genin ekspesyonunu tersine ¢evirebiliyor ise bu ilag bu hastalik fenotipinin kendisini
geri dondiirebilir varsayimma dayanmaktadir. Bu yaklasim metabolik bozukluklar
icin kanitlanmis olup, cok ¢esitli terapotik alanlarda ilag yeniden konumlandirma
firsatlarini belirlemek i¢in basariyla kullanilmaktadir (Wagner, Cohen, Kelder, Amit,
Liebman et al. 2015).

[lag-ilag benzerligi yaklasimlari, birbirine benzemeyen ilaglarin (farkl
smiflara ait ya da yapisal olarak birbirine benzemeyen ilaglar) ortak etki
mekanizmalari tanimlamayr amaglamaktadir. Bu ilke mevcut ilaglarin alternatif
hedeflerinin tanimlanmasmna yardimci olabilir ve klinik uygulamalar i¢in
arastirilabilecek potansiyel hedef dis1 etkileri ortaya cikarabilir. Iki ilag arasinda
paylasilan bir transkriptomik imza, kimyasal yapilarindaki benzerlik durumuna
bakilmaksizin terapdtik bir uygulamayi paylagsmalar1 anlamma da gelebilmektedir.
Bir bagka imza eslestirme tiirii ise kimyasal yapilara ve bunlarm biyolojik aktivite ile
olan iliskilerine dayanmaktadir. Bir ilaca ait kimyasal imzanin diger ilaca ait olan ile
karsilastirilmasiyla ortak biyolojik aktiviteyi gosterebilen kimyasal benzerliklerin
olup olmadigma bakilir. Fizyolojik etkilerin (6rnegin ilacin metaboliti de aktif

olabilir) yani sira, kimyasal yapilarda rastlanabilecek hatalar, kimyasal benzerlik
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yaklagimimin, ila¢ yeniden amaclandirilmasinda kullanimini zorlastirmaktadir.
Ayrica advers etki imzalarinin eslestirilmesi, ayn1 advers etkiye neden olan iki ilag,
ayni hedef protein ya da ayn1 yolak {izerinde etki edebilir hipotezine dayanmaktadir.
Belirli bir ilacin yan etki fenotipinin bir hastaliginkine benzer olmasi1 da miimkiindiir.
Bu durum hem ilag hem de hastalik tarafindan paylasilan yolaklar ve fizyoloji
olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu yaklasim mantikli gibi goziikse de, ilaglarin
kullanma talimati iizerinden bilgilerin toplanmasi1 ve bazi ilaglar i¢cin advers etki
profillerinin ve nedensellik iligkilerinin tam tanimlanamamis olmasi, bu yaklagimin
kullanimini kisitlamaktadir. Bununla birlikte veri toplanmasi ve dogal dil islemi igin
gelistirilecek olan yapay zeka teknolojileri, bu engellerin kaldirilmasma olanak
saglayacaktir (Pushpakom et al. 2019).

Diger bir hesaplamali yaklagim olan molekiiler yerlestirme ise, ligand ve
hedef arasindaki baglanma bdlgesi tamamlayiciligini tahmin etmek i¢in yap1 temelli
bir hesaplama stratejisidir. Hastaliga neden olan bir hedef reseptdr Onceden
biliniyorsa, o zaman bu belirli hedefe kars1 birden fazla ila¢g sorgulanabilmektedir.
Tam aksine, ilag kiitiiphaneleri yeniden hedeflendirme i¢in yeni etkilesimleri
belirleyebilmek adma bir dizi hedef reseptore karsi arastirilabilmektedir. Yontemin
kullanim1 sirasinda bazi hedef proteinlerin, 6zellikle membran proteinlerinin, {i¢
boyutlu (3D) yapilarmin aydinlatilamamis olmasi, dogru yapisal bilgi saglayan
makromolekiiler hedef veritabani yetersizligi gibi birtakim zorluklar bulunmaktadir.
Ayrica baglanma affinitesini tahmin etmek i¢in kullanilan yerlestirme
algoritmalarinin dogrulugu sorgulanmaktadir (Kharkar, Warrier and Gaud, 2014).

Diger bir hesaplamali yaklasim olan genom baglantili ¢calismalar (GWAS),
yaygm gorilen hastaliklarla iliskili genetik degiskenleri tanimlamay1 ve boylece
hastaliklarin biyolojisine iliskin i¢ gorii saglamay1 amaglamaktadir. Bu sayede elde
edilen veriler, ilaglarla tedavi edilen hastaliklar ve genom baglantili calismalarda
incelenen hastalik fenotipleri arasinda paylasilabilecek ve bdylece ilaglarin yeniden
amaclandirilabilmesi i¢in yeni hedeflerin belirlenmesine yardimei olabilecektir.
GWAS bilgilerinin ilacin yeniden amaglandirilabilmesi i¢in kullanimmda bazi
zorluklar bulunmaktadir. GWAS sinyallerinin gen bakimindan zengin bdlgelerde
giiclii baglant1 dengesizligi nedeniyle gen ve/veya gen degiskenlerinin tanimlanmasi
zorlagabilmektedir. Gen degiskenlerinin etkiye etkisi hakkinda bilgi eksikligi
bulunmasi, hastaligi kontrol edebilmek icin aktivator veya baskilayic1 gerekip

gerekmedigine karar vermeden Once karar1 belirleyebilmek icin fonksiyonel
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calismalarm yapilmasini gerektirmektedir. Insan genomu heniiz tam anlamiyla
anlagilamamistir ve yeni bircok genin kesfedilebilme ihtimali bulunmaktadir
(Sanseau, Agarwal, Barnes, Pastinen, Richards et al. 2012).

Geriye doniik ilag kullanimlarmnin klinik sonuglart incelenerek ilaglarin
yeniden amaglandirilmast da basariyla uygulanan hesaplamali yaklagimlar
arasindadir. Bu ilaglara verilebilecek en iyi 6rnek sildenafildir. Buna ek olarak geriye
doniik ilag kullaniminmn klinik ve/veya farmakolojik analizler sonucu aspirinin
kolorektal kanserde kullanimi ve raloksifenin meme kanserinde kullanimi 6rnek
verilebilir. Bu tiir geriye doniik ila¢ kullaniminin klinik sonugclari, elektronik saglik
kayitlari, pazarlama sonrasi giivenlik verileri ve klinik calismalardan elde edilen
veriler gibi ¢esitli kaynaklardan elde edilebilmektedir. Elektronik ortamda yer alan
saglikla ilgili kayitlar, hem yapilandirilmis hem de yapilandirilmamis ¢ok miktarda
sonu¢ icermektedir. Laboratuvar sonuglari, ilag receteleme verileri gibi tani ve
patofizyolojik veriler yapilandirilmistir, ancak hasta semptomlarinin ve bulgularinin
klinik tanimlamasi1 gibi yapilandirilmamis bilgiler de elektronik saglik raporlari
icerisinde yer almaktadir. Elektronik saglik kayitlarmm bu veri hazineligi, ilacin
yeniden amaglandirilmasi i¢in belirtilerin  tanimlanmasinda kaynak olarak
kullanilabilir (Pushpakom et al. 2019).

Deneysel tarama yaklasimlari, hem ila¢ kesfi hem de ilag yeniden
amagclandirilmasinda, hit (aday bilesik) kaynag1 olarak kullanilmaktadir. ilag¢ kesif
programlarinda yapilan bu tip arastirmalar, yliksek diizeyde uzmanlasmis tarama
olanaklari, yiiksek hizda tarama ve milyonlarca bilesik barindiran bilesik
kiitiiphaneleri kullanilarak yeni aday molekiillerin kesfi icin kullanilmaktadir.
Yeniden amaclandirma programlari, detayli taramanin ve daha kiiclik 6l¢ekli bilesik
kiitliphanelerinin onciiliigiinii yaptigi, giivenlilikleri veya etki mekanizmalar1 bilinen
onayli ya da basarisiz olmus ancak ileri derecede bilinen molekiillere

odaklanmaktadir (Cha et al 2018).

2.6.2. Ila¢ Yeniden Amaclandirilmasinin Avantajlari

[laglarnn yeniden amaclandirilmasinin en onemli avantaji, basarisizlik
ihtimalinin daha diisiik olmasidir. Ilacin zaten klinik 6ncesi calismalar1 ve insan

tizerindeki erken donem denemelerinin tamamlanmis olmasi nedeniyle etkinlik
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calismalarinda giivenlilik acisindan basarisiz olma ihtimali daha diisiiktiir. Ikinci
olarak, preklinik testlerin, giivenlilik degerlendirmelerinin ve bazi durumlarda
formiilasyon gelistirmenin zaten tamamlanmis olmasi nedeniyle, ilag¢ gelistirme i¢in
gerekli olan zaman dilimi azaltilabilir. Bu siire sifirdan ilag¢ gelistirilmesi i¢in 12-14
yil gibi bir siiredir. Ugiinciisii, yeniden amaglandirilan ilacin gelistirilmesindeki
asama ve yOnteme bagh olarak degismekle birlikte, daha az yatirima ihtiyag
duyulmasidir. Ruhsatlandirma ve Faz III c¢alismalarina ait maliyetler, yeniden
amaglandirilmis bir ilag i¢in, ayn1 endikasyon i¢in gelistirilen yeni bir ilag ile asagi
yukar1 ayn1 kalsa da preklinik, Faz I ve Faz II maliyetlerinde 6nemli tasarruflar
saglanabilir. Bazi tahminlere gore, bir ilacin sifirdan in vitro caligmalardan hit
secimiyle baglamas1 akabinde onay siirecine kadarki maliyeti 1-2 milyar dolar iken,
yeniden amacglandirma kapsaminda maliyet 40-80 milyon dolara diismektedir
(Papapetropoulos and Szabo, 2018; Pushpakom et al. 2019).

Bu avantajlarin tamamu birlikte degerlendirildiginde, yeniden amaclandirilmis
ilaglarin  gelistirilmesinin, riskinin daha az ve daha hizli yatirim getirisiyle

sonu¢lanma potansiyelinin oldugu goriilmektedir.

2.7. Bilgisayar Destekli ila¢c Tasarim Yontemleri

Ilag kesif siireci pahali, karmasik ve zaman alici bir siiregtir. Yeni lider
bilesiklerin kesfi medisinal kimyacilarin 6nemli hedefleri arasindadir. Teknolojinin
gelismesi ile birlikte bilgisayar destekli ilag tasarim ve gelistirme ¢abalar1 da hizli bir
artis gostermektedir.

Ilag tasarmmi ve ilag kesfinde sanal tarama (VS), bilgisayar destekli ilag
tasariminda (CADD) en 6nemli yontemlerinden biridir. VS, bir ila¢ hedefine
baglanan kiigiik bir kimyasal bilesigin tanimlanmasini ifade eder. VS, bir bilesik
havuzundan gelecek vaat eden terapotik bilesigi taramak i¢in etkili bir yontemdir.
Boylece, yiliksek maliyet ve diisiik dogruluk orani sorununu ortadan kaldirarak
yiiksek verimli taramada onemli bir ara¢ haline gelmistir. Genel olarak, yap1 tabanl
VS (SBVS) ve ligand tabanli VS (LBVS) olmak iizere iki 6nemli VS tiirlii vardir
(Gupta et al. 2021).

LBVS, yiiksek biyoaktiviteye sahip bir bilesik havuzundan diger aktif ligandi

tahmin etmek i¢in aktif ligandlarmm kimyasal ve fizyokimyasal benzerliklerini
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kullanan hem aktif hem de aktif olmayan ligandlarin kimyasal yapisina ve ampirik
verilerine baglidir. Ancak LBVS, hedef proteinin 3 boyutlu yapisina bagl degildir ve
bu nedenle bu yontem, hedef yapmin veya bilginin eksik oldugu ve elde edilen
yapisal dogrulugun diisiik oldugu durumlarda uygulanir. Ote yandan, SBVS, protein
veya hedefin 3D yapisal bilgisinin in vitro veya in vivo deneyler veya hesaplamali
modelleme yoluyla aciklandigi durumlarda uygulanmaktadir. Genel olarak bu
yontem, aktif ligand veya bununla iliskili hedef arasindaki etkilesimi tahmin etmek
ve ilag-hedef baglanmasina dahil olan amino asit kalintilarin1 tahmin etmek icin
kullanilir. LBVS ile karsilastirildiginda, SBVS yiiksek dogruluk ve hassasiyete
sahiptir. Bununla birlikte, SBVS, hastalia neden olan protein ve bunlarin karmasik
konformasyonlar1 sorunuyla basa ¢ikmak zorundadir (Gupta et al. 2021).

Yapisal biyolojideki hizli ilerlemeler, X-ismn1 kristalografisi ve  NMR
teknikleri ile reseptdr proteinlerinin 3 boyutlu yapilari agiklamaktadir. Gilinlimiizde
protein veri bankasi (PDB)’da binlerce proteinin 3 boyutlu yapisi bulunmaktadir.
Deneysel protein yapilarmin smirl olmasi arastirmacilari Homoloji Modelleme gibi
tekniklere yoneltmistir. Homoloji Modelleme, benzer dizilere sahip proteinlerin
benzer katlanma ile benzer ii¢ 3D yapiya sahip olacagi1 varsayimina dayanmaktadir.
Bilinen yapidaki proteinlere (sablonlar) dizi benzerligine dayanarak, bilinmeyen
yapidaki bir protein (hedef) i¢in 3D bir model olusturularak yapi temelli ilag kesif
calismalarinda kullanilmistir (Chen, Morrow, Tran, Phatak, Du-Cuny et al. 2012).

2.7.1. Doking Yontemi

Bilgisayarlarin gelismesi ile birlikte medisinal kimya alaninda da bilgisayar
kullanimi1 giderek artmustir. Bilgisayar destekli ila¢ tasarim yontemlerinden olan yap1
temelli ila¢ tasarimi, medisinal kimya alanina yeni bir ufuk getirmistir (Chen et al.
2012)

Cogu ilag, enzim veya reseptdr gibi protein hedefleriyle etkilesime girer. Ilag
tasarimi asamasinda, kii¢iik molekiiller ile ilgili reseptor arasinda yapilan doking
caligmalar1 gliniimiizde gittikge artan bir 6nem kazanmaktadir. Molekiiler doking,
kiigiik bir molekiiliin (ligand) kararli skorlamada makromolekiiler bir hedefle
(reseptdr) spesifik skorlama fonksiyonlarini kullanarak proteine baglanma enerjisini

ve konformasyonunu tahmin eden hesaplamali bir yaklagimdir. Ligandin uygun
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konformasyonu ile, ilgili reseptdr arasinda anahtar-kilit iliskisine benzer bir uyum
sozkonusudur. Doking, yap1 tabanli sanal taramanin temeli haline gelmistir ve kii¢iik
molekiilli ila¢g adaylarmin biyolojik etkisini Onceden tahmin etmek ig¢in
kullanilmaktadir. Bu sebeple ilaglarin rasyonel tasarimi asamasinda onemli bir
kullanim alani vardir (Chen et al. 2012).

Doking islemi, hedeflenen bir baglanma bolgesi i¢inde ligand
konformasyonunun ve uyumunun Ongoriilmesini igerir. Ligandlar genellikle
hareketlidir (flexible) ve ¢oziicii igerisinde bircok farkli konformasyonda
bulunmaktadirlar. Biyolojik ortamda, reseptdr veya enzimin de hareketli olmasina
ragmen proteinin aktif yOresi sabit tutularak ligandin bir seri konformasyonu
arasinda yapilan doking islemi siklikla tercih edilendir. Ligandin reseptoriin
baglanma yoresi ile uyum gosteren konformasyonu poz olarak adlandirilmaktadir.
Doking islemi icin kullanilan bilgisayar programlari, protein ve/veya ligandin
esnekligini ele almalarma, Ornekleme algoritmalarina ve sonuglart yorumlama
(skorlama) fonksiyonlarina gére farklilik gostermektedir. Molekiillerin ilgili reseptor
baglanma yoresine yerlesmesi “Doking” olarak adlandirilirken, reseptor-ligand
arasindaki iligkinin tahmin edilmesi ise “Skoring” olarak adlandirilmaktadir (Stahl

and Rarey, 2001).

2.7.2. QSAR Modelleme

[lag tasarrmi ve kesfinde kimyasal yapilar ve bunlarin fizyokimyasal
ozellikleri ile biyolojik aktiviteler arasindaki iliskiyi gelistirmek ¢cok onemlidir. Bu
nedenle QSAR modellemesi, kimyasal yap1 ve biyolojik aktivite arasinda nicel
matematiksel ~modellerin  olusturulabilecegi  hesaplamali  bir  yaklasimdir.
Matematiksel bir model gelistirmenin temel avantaji, bilesik veri tabanlarindan bir
hastalik hedefine karsi etkili olabilecek terapdtik bilesiklerin kimyasal yapisini
belirlemektir. En umut verici bilesik secildikten sonra, laboratuvar sentezine ve in
vitro veya in vivo testlere tabi tutulur. QSAR modelleri genel olarak regresyon
modeli ve smiflandirma modeli olmak tizere iki tiire ayrilir. Gauss stiregleri, bir tiir
QSAR yap1 regresyon modelidir ve QSAR modellemesinin gii¢lii bir yontemidir. Bu
yontemle ¢ok sayida tamimlayictyr islenebilmekte ve Onemli olanlar

tanimlanabilmektedir (Gupta et al. 2021).
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2.8. Yapay Zeka Kullanimn ile Tla¢ Gelistirme Calismalar

Ilag kesfi ve gelisimi pahali, karmasik ve zaman alic1 bir siirectir ve cesitli
hesaplama yaklagimlar: diizenli olarak gelistirilmektedir. In slico ila¢ kesfi son on
yilda ¢ok geliserek geg¢mise kiyasla daha etkili bir yaklagim sunmaktadir. Modern
yontemler arasinda veri madenciligi, yap1 homoloji modelleme, Machine Learning
(ML) ve Deep Learning (DL) bulunmaktadir (Aliper et al. 2016).

Makine Ogrenmesi, yapilandirilmis ve yapilandirilmamis  verilerden
ogrenebilen, gizli kaliplar1 belirleyerek smiflandirmalar yapabilen ve gelecekteki
sonuglar1 tahmin edebilen bilgisayar yazilimlaridir. Makine Ogreniminin, Sanal
Tarama modelinde kullanilabilmesi i¢in aktif oldugu bilinen ve aktif olmadig1 bilinen
bilesiklere sahip bir egitim seti olmalidwr. Egitim seti, aktiflerin ve aktif
olmayanlarin farkli olusumunu yansitmak i¢in her pargaya bir agirlik atar. Daha
sonra alt yap1 analizi, destek vektdr makineleri (SVM), en yakin komsular (K-NN)
ve yapay sinir aglar1 aracilifiyla aktivitenin aktiviteleri hesaplanabilir. Bilinmeyen
bir molekiil, icerdigi tiim parcalarin agirliklar1 toplanarak puanlanwr. Makine
ogrenmesinde hedef, test setli molekiilleri azalan aktivite olasiligina gore

srralamaktir (Gillet, 2013).

2.8.1. Yapay Zekanin Tarihgesi

Yapay zeka, insan zekasi faaliyetlerinin bilgisayarlar tarafindan tasarlanmis
simiilasyonudur. Insan sinir sisteminin calismasindan esinlenilerek matematiksel
kurallara gore tasarlanan goriintii algilama, konusma ve ses tanima, muhakeme
yetenegi gosterebilen, 6grenme islemlerini kendi kendine siirdiirebilen yazilimsal ve
donanimsal sistemler biitlinlidiir. Cagimizda en degerli seyin bilgi oldugu aciktir.
Yapay zeka faaliyeti, bilgiyi edinmeyi ve bu bilgiyi kullanmak i¢in gerekli kurallar1
gelistirmeyi, kesin veya yaklasik sonucglara ulagmak icin kendi kendini diizeltmeyi
icerir. Yapay zeka, makinalarin insan davranigin1 ve karar vermesindeki siireci taklit
etmesini saglayan tekniklerin kullanimi olarak tanimlanmaktadir (Mak and Pichika,
2019). Alan Mathison Turing ile John McCarthy, 1950’lerde yapay zeka kavramini
ilk defa ortaya koyan ve bu alanin temellerini olusturan iki 6nemli bilim insanidir.

Alan M. Turing, 1950'de yaymlanan ¢igir agict makalesinde makine 6grenimi
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kavramini teorilestirmistir (McCarthy and Hayes, 1969). 1952'de Arthur L. Samuel,
IBM i¢in bir dama oyunu programi yazarak "makine 6grenimi" terimini popiiler hale
getirmistir. 1957'de Frank Rosenblatt, goriintii tanima i¢in olusturulmus bir algilayici
gelistirmistir. Henry J. Kelley 1960'da siirekli geri yayilim modelini gelistirmis,
1962'de ise Stuart Dreyfus zincir kuralina dayali daha basit bir versiyon
gelistirilmistir. 1965'te Ivakhnenko ve Lapa, calisan ilk DL aglarmi geligtirmistir.
1980’lerde Kunihiko Fukushima, bilgisayarm gorsel kaliplari nasil taniyacagini
ogrenmesine yardimci olabilecek ¢ok katmanli bir tasarima sahip neocognitron adli
bir yapay sinir ag1 (YSA) gelistirmistir. Ayrica hayvanlarda bulunan gorsel korteks
organizasyonuna dayanan ilk evrigimli sinir agin1 (CNN) gelistirmislerdir. 1995'te
Corinna Cortes ve Vladimir Vapnik, benzer verileri haritalamak ve tanimak i¢in
destek vektdr makinelerini (SVM) gelistirmistir. Iki yil sonra, 1997'de Jiirgen
Schmidhuber ve Sepp Hochreiter, tekrarlayan sinir aglar1 i¢in uzun kisa siireli bellek
(LSTM) gelistirmistir. 1999 yilinda, baglangigta bilgisayar oyunlar1 i¢in 3D grafik
islemeyi hizlandirmak i¢in gelistirilen bir mikroislemci devresi olarak bir grafik
isleme birimi (GPU) piyasaya siirlilmiistiir. Daha sonra GPU'lar, paralel hesaplama
yetenekleri nedeniyle teknoloji ve arastirma alaninda da popiiler hale gelmistir.
2007'de Nvidia, programcilarin ve arastirmacilarin GPU'yu genel amagh bilgi islem
icin kullanmalarina izin veren bir ¢ergceve olan bilgi islem birlesik cihaz mimarisini
(CUDA) tanitmistir. O zamandan beri, CUDA'nin yardimiyla, GPU'larin yiiksek
bellek bant genisligi, DL algoritmalarinda yer alan devasa verilerin kolayca
islenmesine izin verdigi ve GPU'lardaki binlerce ¢ekirdek, sinir aglarinin eszamanl
paralel islenmesine izin verdigi i¢in, CUDA'nin yardimiyla, DL gidiimlii islemler
icin GPU'lar1 kullanmaya baslanmistir. 2009'da Fei-Fei Li, arastirma amaciyla
kullanilabilecek milyonlarca etiketli goriintiiyli igeren {iicretsiz bir veritabani olan
ImageNet'i baglattl. Evrisimsel bir sinir ag1 olan AlexNet 2012 civarinda Alex
Krizhevsky tarafindan yaratildi ve bu diizeltilmis dogrusal birimler kullanilarak hizin
giiclendirilmesine yardimci olmustur. 2014 yilinda verinin ger¢ek mi yoksa
olusturulmus mu oldugunu kontrol etmek icin iki rakip sinir ag1 kullanilarak iiretici
cekismeli aglar1 (GAN'lar) tanitilmistir. Ancak Derin Ogrenme (Deep Learning; DL)
hala biiylime asamasimdadir ve bu alanda daha fazla ilerleme icin yaratic1 fikirlere

ihtiya¢ vardir (Gupta et al. 2021).
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Bu yontemlerin medisinal kimya ve biyoloji alanindaki ilk kullanislari,
proteinlerin sekans bilgisinden ikincil yapilarmin tahmin edilmesiyle baslamigtir
(Qian and Sejnowski, 1988)

1950’li yillarda baslayan Yapay Zeka kavrami, daha sonraki yillarda
arastirmacilari ilag kesfi i¢in de kullanmaya yoneltmistir. Kantitatif Yapi-Etki iligkili
yaklagimlara dayali hesaplama yontemleri, istenen farkli farmakolojik aktiviteler i¢cin
daha hizl1 ve ¢ok sayida yeni etkin bilesigin tahmin edilmesinde kullanilmaktadir.
Ilag kesfi alaminda kullamlan bilgisayar yazilimlari, molekiillerin fizikokimyasal
ozelliklerine (6rn. LogP, ¢6ziiniirliik vb.) gore tahminler de yapabilmektedir. Boylece
tasarlanan yeni bilesiklerin farmakokinetik 6zellikleri hakkinda da kesin olmamakla
birlikte yakin tahminler ortaya konulabilmektedir. Biitiin bu olumlu gelismelere
ragmen bilgisayarlar farmakolojik etki, toksik etki ve yan etki profilleri icin optimum
olmaktan hala uzaktir. ila¢ kesfi alaninda 1990’11 yillardan 6nce basarili modeller
gelistirebilmek i¢in  kullanilan hesaplama yaklagimlar1 genellikle dogrusal
regresyonlard. Ilk ¢alismalarda, modelleme amagl kullanilan kimyasal
tanimlayicilar, atom tipi ve fragman gibi kimyasal yap1 6zellikleri ile smirliydi. Bu
yaklasimlar, son derece smirli sayida yorumlanabilecek korelasyon ozelligi
icermekteydi. Modern regresyon temelli yaklasimlar ile daha ileri tekniklere
ulasilmaktadir. Ornek olarak, Yakin Komsu (k-Nearest Neighbor (k-NN)), Destek
Vektor Makineleri (Support Vector Machine (SVM)) ve Rastgele Orman (Random
Forest (RF)) gibi dogrusal olmayan modelleme algoritmalarina dayali olarak
gelistirilen yeni makine 6grenmesi yaklagimlar1 gliniimiizda siklikla kullanilmaktadir
(Zhu, 2020; Celik, Arslan, Tung ve Yildiz, 2021).

1990'lardan sonra yapay zeka ile ila¢ kesfi hiz kazanmaya baslamistir.
Kombinatoryal kimyadaki gelismelerle, biiyilik bilesik kiitiiphaneleri, yeni kimyasal
molekiil gelistirme ¢aligmalarinin ana kaynagi haline gelmistir. Son yillardaki yogun
calismalar yiiksek verimli tarama (HTS) tekniklerinin gelistirilmesini de saglamustir.
Biiyiik verileri kullanmadaki zorluklar ve goriintii gibi yeni veri tiirlerinin dahil
olmasi, modern ila¢ kesfindeki dngoriicii modellemeyi biiyiitebilmek adina yapay
zeka yaklagimlarinin gelistirilmesine sebep olmustur. Yeni ilag kesfindeki mevcut
yapay zeka yaklagimlar1 derin 6grenmeye dayanmaktadir (Zhu, 2020).

Yapay zekanin hedeflerinin baginda, model performansinin kademeli sekilde
iyilestirilmesine olanak saglayabilen Makine Ogrenim asamalarmmn olusturulmasi

gelmektedir. Sinir ag1 modellerinin karmasik yapisina dayanan yeni bir makine
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Ogrenmesi algoritmasi siifi olan derin 6grenme, mevcut modelleri iyilestirerek yeni
hesaplama yollar1 gelistirebilmek i¢in olas1 bir ara¢ olarak Sekil 12°de de gosterildigi
gibi 6n plana ¢ikmaktadir. (Celik ve ark. 2021).

Yapay Zeka

_Makine
Ogrenmesi

Yapay Sinir
Aglar

Derin Sinir Aglari

(Derin
Ogrenme)

Sekil 12. Yapay Zeka ve Derin Ogrenme Arasindaki Temel Iliskiler

2.8.2. Yapay Sinir Aglar

Yapay sinir aglarinda amag, canlilarin davranislarini inceleyerek bunlari
matematiksel olarak modelleyip benzer yapay modellerin iiretilmesidir. Egitilebilir,
kendi kendine 68renebilen ve degerlendirme yapabilen yapay sinir aglari ile insan
beyninin dgrenme ve uygulama yapisi modellenmeye ¢ahsilmaktadir. Insan beyin
hiicresinin bilgiyi igsleme biciminden esinlenerek ortaya ¢ikmig bir yontemdir.

Yapay sinir ag1 modelleri, her bir néronun diger ndronlarla baglantili oldugu
biyolojik sinir ag ilkelerine gore calisir. Dendritler ve akson olmak iizere iki
kisimdan olusur. Dendritler alici, akson ise bilgi aktarict gorevi goriir. Noronun
cekirdegi, aktarilacak bilgiyi igerir. Biyolojik bir ndron, dendritleriyle temas eden
sinapslar vasitasiyla ¢ok sayida sinyali alir ve aksonu vasitasiyla tek bir aksiyon

potansiyeli olusturarak diger hiicrelere bu sinyali gonderir. Karmasik bir girdi

47



kalibinin basit ve tek bir karara doniistiiriilmesi, her bir néron hiicresinin temel bir
bilissel islevi yerine getirdigini gostermistir. Bu ¢aliyma diizeninden ilham alarak
tasarlanan yapay sinir ag1 modelleri, birden fazla girdiyi birlestiren ve tek bir ¢ikt1
iireten birimlerden olusmaktadir. Yapay olarak gelistirilen sinir hiicreleri, disaridan
gelen bilgileri bir toplama fonksiyonu ile toplar ve bir aktivasyon fonksiyonu ile bu
bilgileri isledikten sonra aga ait baglantilar1 kullanarak bir sonraki hiicreye
gondermektedir (Kriegeskorte and Golan, 2019; Renganathan, 2019)

Yapay sinir aglar1 bir girdi katmani, gizli katmanlar ve ¢ikt1 katmanindan
olusmaktadir (Sekil 13). Bilgiler girdi katmani aracilifiyla modele beslenir, gizli
katmanlar araciligiyla islenir ve ¢ikt1 katmanindan ¢ikarilir. YSA algoritmalari, geri

yayilim yoluyla yinelemeli olarak egitilir (Renganathan, 2019).

Giris

¥ Cikas
Katmam

Katmam

1. Gizli 2. Gizli
Katman Katman

Sekil 13. Cok katmanli yapay sinir ag1 yapis1

Ayni katman ic¢indeki ndronlar birbirleriyle iliski i¢inde degillerdir.
Katmandaki noéronlar bilgiyi bir sonraki katmana ya da ¢ikisa aktarma isini
gerceklestirir. Arka arkaya gelen katmanlardaki noronlar birbirlerini ¢esitli

aktivasyon degerleriyle etkileyerek modelin 6grenme seviyesini gerceklestirirler.

2.8.2.1. Egiticili (Gozetimli) Ogrenme

Gozetimli 6grenmede, 6grenilmek istenen kavram ile ilgili toplanan biitiin
gozlemler, bir egitim kiimesinde 6greniciye verilir. Egitim kiimesinde her bir 6rnek
icin istenen ¢ikt1 degerleri de verilir. Bu bilgilerin kullanilmasiyla giris ve cikis

arasinda bir iliski olusturulur. Egiticinin ortam hakkinda bilgiye sahip oldugu, sinif
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sayist ve gruptaki her ornegin hangi sinifa ait oldugunun bilindigi durumlardir.
Egitilen sistem ise ortam hakkinda bir bilgiye sahip degildir. Denetimli 6grenme
modelinde yapay sinir aglarina hem girdi hem de ¢ikt1 degerleri sunulur. Sinir aginin
irettigi ¢ikt1 ile istenmis olan ¢ikt1 arasindaki fark sifirlanana kadar ya da sifira yakin
bir degere ulasincaya kadar agirliklar degistirilir. Algoritma kabul edilebilir
dogruluga geldiginde ya da egitim veri kiimesi tiikendiginde yineleme sonlandirilir.
Sistem kendine geri donen hataya gore ortamdan aldig bilgiyle egitilmis olmaktadir.
Bu yontemler; Destek vektor makineleri, Naif Bayes, En yakin komsu, Karar
agaclar1 ve Yapay sinir aglar1 verilebilir (Ippolito, Ferguson and Jenson, 2020).

Denetimli makine 6grenmesinin siniflandirma ve regresyon olmak {iizere iki
tiiri mevcuttur. Smiflandirma modelleri, tahmin edilen ¢iktida smirli bir deger
kiimesi oldugundaki gibi, sorun kategorik oldugunda kullanilir. Regresyon modelleri
ise, sorun bir araliktaki sayisal bir degeri tahmin etmeyi icerdiginde kullanilir.
Rastgele Orman, Otomatik Kodlayicilar (AutoEncoder (AE)) ve Evrisimli Sinir
Aglart (CNN) gibi farkli tiirde makine 6grenmesi modelleri de bu kategorideki
uygulamalara 6rnektir (Linton-Reid, 2020).

2.8.2.2. Egiticisiz (Gozetimsiz) Ogrenme

Egiticisiz Ogrenme, veri odakli bir 6grenme olup, gizli yapilar1 bulabilmek
icin verilerdeki kaliplar1 6grenmeyi hedefler. Gozetimsiz 6grenmede, aga sadece
girdi vektorii uygulanir. Bu sistem hangi nesnenin hangi smifa ait oldugunun ve grup
sayisinin belli olmadig1 durumlarda gerceklesmektedir. Ogrenme isleminin biitiin
adimlarinda istenilen yanit1 saglayan bir egitici yoktur. Girdi degerlerine uygun bir
cikt1 iiretilinceye kadar baglant1 agirliklar1 degistirilir. Bu metod, goriintii isleme,
isaret isleme ve kontrol problemlerinde etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Gaussian
Karisim Modelleri, Gizli Markov Modelleri ve K-Ortalama Kiimeleme uygulamalar1

ornektir (Linton-Reid, 2020).
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2.8.2.3. Derin Ogrenme

Derin 6grenme, son yillarda olduk¢a 6nemli hale gelen yapay zeka ve makine
Ogrenmesinin bir tiiridiir. Derin 6grenme, makine O6grenmesinin pek ¢ok gizli
katmani bulunan yapay sinir aglar1 denilen bir tiirinii kullanarak 6nceden bulunan
verinin temsillerini 6grenen ve yeni verilen veri ile ilgili bu dogrultuda tahminler
yiiriiten bir yapay zeka tiiridiir. Derin 6grenme protein dizisi kullanarak proteinlerin
iic boyutlu yapisin1 tahmin etmek icin biyomodellemede etkili bir sekilde
kullanilarak yeni ilaglarin gelistirilmesinde etkili olabilmektedir (Aliper et al. 2016)

Derin Sinir Aglar1 (DNN), birbirine bagh olan ve birden fazla gizli katmana
sahip sinir aglaridir. Herbir gizli katman, birden fazla dogrusal olmayan islem
birimini igerir. DNN'ler, pekcok farkli katmanda birden fazla noron kullanilarak
hiyerarsik diizeylerdeki Ozellikleri otomatik olarak c¢ikarir (D'Souza, Prema and
Balaji, 2020).

Derin 6grenme yontemi, geleneksel makine 6grenmesi yontemlerinden farkli
olarak ozellikleri giris verilerinden otomatik olarak Ogrenebilir. Ayrica derin
ogrenme modellerinin, geleneksel makine O6grenmesi modellerine gore daha az
genelleme hatasi yaptig1 gozlenmistir. Bu da daha tatmin edici sonuglarin alinmasini
saglamaktadir. Derin 6grenme modelleri temelde derin sinir aglarindan olugmakta
olup Evrisimli sinir ag1 (CNN), 6zyinelemeli sinir ag1 (RNN) ve Otomatik Kodlayici
gibi kisimlar bu sinir aglarmin parcalaridir.

CNN, derin 6grenme modelindeki en temsili mimarilerden birisidir. Goriinti
ve ses tanimanin yaninda dogal dil isleme gibi pekcok farkli alanda kullanilmaktadir.
Ileri beslemeli bir sinir ag1 olarak gdriintii tanima ve nesne smiflandirmasi icin
kullanilmaktadir. Cok boyutlu diziler halindeki verileri isleyebilmek icin
tasarlanmiglardir. CNN'ler, geleneksel ilag kesfinde yiiksek hizli tarama gibi
deneysel ilac test sonuclarindan elde edilen goriintii verilerini analiz etmek icin de
kullanilmiglardir. CNN'ler goriintii  tanimadaki dstlin  avantajlar1  sebebiyle,
proteinlerin {i¢ boyutlu goriintiileri ile ligand-protein etkilesimlerini tahmin etmek

icin kullanilmistir (Bilsky, Rutkowksi, Smolag, and Tao, 2021).
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2.8.2.4. Ozyinelemeli Sinir Aglart (RNN)

RNN tabanli modeller, dogal dil isleme alaninda giiclii iiretici modeller olarak
kabul edilir. RNN, bir katmanin ¢iktisin1 kaydeder ve katmanin ¢iktisini tahmin
etmek igin girisi geri besleme prensibiyle c¢alisir. Bu modeller, Basitlestirilmis
Molekiiler Giris Hatt1 Sistemi (SMILES) gibi molekiillerin dizi gésterimi konusunda
egitilir ve temsilin anlammi 6grenerek, molekiil tasarimi igin kurallar1 agikga
tanimlamadan yeni molekiiller olusturmaya yardimci olur (Choudhury, Arul
Murugan and Priyakumar, 2022).

RNN’de ileri beslemeli aglarm aksine, bir geri bildirim dongiisii vardir. Geri
bildirim, bir baglam katman1 ve uygun agirlik baglantilar1 eklenerek gerceklestirilir.
Baglam katmaninda, noéronlarin 6nceki ¢ikis degerleri saklanir. Yeni girdi ve
onceden depolanmis ¢ikt1 degerleri, agin ¢ikt1 degerlerini etkiler. RNN'ler bir¢ok zor
problemi mitkemmel bir sekilde ¢ozse de, hesaplama karmasikliklar: egitim siiresini
onemli Ol¢iide artirir. Bu nedenle, RNN'lerin uygulanmasindaki en 6nemli sorun, bir

ag1 egitmek ve isletmek i¢in gereken slirenin uzun olmasidir (Bilsky et al. 2021).

2.8.2.5. Degisken Otomatik Kodlayicilar (VAE)

VAE'lere dayali DL modelleri, bir kodlayic1 ve bir kod ¢oziicii igerir. Genel
olarak, molekiiller bir kodlayic1 kullanilarak gizli bir uzaya eslenir ve gizli vektor
temsilini molekiile geri eslemek i¢in bir kod ¢oziicii kullanilir. Gizli uzay, istenen
ozelliklere sahip yeni molekiiller iiretmek icin genellikle optimizasyon teknikleriyle

birlestirilir (Choudhury et al., 2022)

2.8.2.6. Uretici Cekismeli Ag (GAN)

GAN'lar, birbirleriyle rekabet etmek i¢in ayni anda egitilmis olan iiretici ve
tiikketici olmak iizere iki ML modelinden olusur. Uretici, bir molekiil olusturur ve bu
molekiil veri kiimesine aitse ikili smiflandrma gergeklestirir. Tiiketici, 0grenilen
dagilimdan yeni molekiillerin 6rneklenmesine yardimci olur (Choudhury et al.,

2022).
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2.8.2.7. Yapay Sinir Aglari ile Ogrenme

SMILES temsilleriyle molekiil {iretimi konusunda yapilan yapay zeka
caligmalari, bilesiklerin  bulundugu veri kiimelerinden c¢ekilen molekiil
SMILES’larinin yapay sinir aglarina girdi olarak verilerek egitilmesi cercevesinde
yapilmaktadir. Kokenini  kelime  karakterlerinden  kelimeleri  Ogrenebilen
CharCNN’den alarak baglayan bu c¢alismalar, yapay sinir agmin kelime
karakterlerindeki benzerlikleri farkliliklar1 ve pozisyonlar1 6grenmesini saglayip
benzer kelimeler iiretme amaciyla egitilmesiyle baslamistir. SMILES gosterimleri
karakter bazli kelimelerin molekiiler bilesikleri temsil etme amacl kullanilmasini
sagladig1 i¢in bu calismayr SMILES molekiillerini girdi olarak alabilecek bir yapay
sinir agiyla egitmek yeni SMILES’lar iireterek yeni molekiil iiretimi konusunda bir
alan agmaktadir. Bunun pek kuskusuz en biiyiik yarari, SMILES gosterimlerinden
yapay sinir aglarina insanlarin 68renemeyecegi baglantilar1 ve benzerlikleri ¢ok
yiiksek sayida veriyle Ogrenebilecek yapay sinir aglarinin potansiyeli yiiksek
molekiiller bulabilecegi fikridir. Matematiksel kombinasyon ile SMILES gosterimi
yapilabilecek 10 iissii 40 molekiil yazilabilecegi diisiiniilmektedir (Xu, Wang, Zhu
and Huang, 2017; Gomez-Bombarelli, Wei, Duvenaud, Hernandez-Lobato, Sanchez-
Lengeling et al. 2018).

Kodlayic1 ag, bir molekiiler temsil olan SMILES dizisi ile baslayarak her
molekiilii gizli uzayda bir vektére doniistiiriir, bu etkin bir molekiiler temsildir. Gizli
uzayda bir nokta verildiginde ¢6ziicii kod agi, karsilik gelen bir SMILES dizisi iiretir.
Baska bir ag, her bir molekiille iligskili hedef 6zelliklerin degerini tahmin eder.
Molekiillerin 6zelliklerini gizli temsillerine dayali olarak tahmin etmek i¢in bir
model egitildikten sonra, istenen Ozelliklere sahip olmasi beklenen yeni gizli
temsilleri bulmak optimize edilebilir. Bu yeni gizli temsiller daha sonra SMILES
dizilerine geri dondiiriilebilir (Gomez-Bombarelli et al. 2018; Hessler and
Baringhaus, 2018).

SMILES kodlar1 0 ve 1 arasinda sayilarin bulundugu 292 boyutlu bir matrise
cevrilir (bunu iiretici ag yapar). Sonra tiiketici ag bu sayilardan tekrar SMILES kod
elde etmeyi Ogrenir. Boylece elimizde SMILES’lardan gizli boyutlarin bulundugu
ilag molekiili uzaymma ¢ikip o uzayda islemler yapip tekrar SMILES’a geri
dondlirmeyi Ogrenmis iki yapay sinir ag1 bulunur. Daha sonra hi¢ olmayan

SMILES’lar verildiginde uzaya ¢ikarabilen sonrasinda uzayda hi¢ bulunmayan bir
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molekiiliin tekrar SMILES’a doniistiiriilmesini saglayan 2 tane yapay zeka elde etmis
oluruz.

Autoencoderlar yapilar1 geregi F fonksiyonu gibidirler. F(input) = output.
Yapay sinir aglarmna input ve output verileri verildiginde her geciste (F) fonksiyonu
parametrelerini giincelleyerek girdiden ¢ikt1 uzayina bir matematiksel veri elde etmis
olmaktadir. (F(x) = ax+b) seklinde 6rnek verilebilir. Ancak yapay sinir aglar1 (a) ve
(b)’yi her veri gegisinde giinceller. Bdylece benzer bir (x) verisi geldiginde
bilinmeyen bir output elde edilebilir. Yapay zeka sistemlerinin egitilme sebebi de
budur.

SMILES verilerinden 292 boyutlu (QSAR, IC50) bilgilerinin bulundugu
matrise gecis yapabilen bir (f) fonksiyonu, yapist geregi cok sayida molekiil
gerektirmektedir. Her geciste (a) ve (b) parametreleri degistiginden (F) fonksiyonuna
egitilen (x)’1 versek dahi elimizdeki output’u tam vermeyecektir. Bu noktanin
elimizdeki output’a olan uzakligina loss denmektedir. Elimizdeki ¢iktinin, 6§renen
(F) fonksiyonun (x) girdiginde aldig1 (y) degeri ile arasindaki uzakligi diisiik olmasi
istenmektedir. Sayet ¢cok diisiik olursa bu durumda da asir1 uyum gostermis olacaktir.
Elimizdeki veri sayis1 molekiil kiimesinin oranca ¢ok kiiciik bir pargasi oldugu i¢in F
fonksiyonu kendini fazlasiyla o kiimeye optimize etmis oldugundan o kiime
disindaki baska bir veriyle loss’u ¢ok daha ytliksek sonuglar ¢ikartmaya baslayabilir.

0 ve 1 arasinda sayilarin bulundugu matris olas1t SMILES uzayinda ¢ok genis
bir alanda {iretim yaptigindan genelde olusturulan SMILES’lar gecerli SMILES’lar
olmamaktadir. Bunu agsmak amaciyla ara matris yerine molekiiler 6zelliklerin, QSAR
tahminin veya morgan fingerprintlerinin kullanilmasinin daha etkili olabilecegi
Ongoriilmiistiir (Ivanov, Polshakov, Kato-Weinstein, Zhou, Li et al 2020).

Her atomun ¢evresi ve baglanabilirligi belirli bir yarigapa gore analiz edilir ve
her olasilik kodlanir. Bu nedenle, Morgan parmak izi, makine O6grenimi i¢in
molekiiler bir temsil olarak kullanilmaktadir (Xu, Yang, Zhang, Zhang, Yang et al.
2020).

Degisken otomatik kodlayict (VAE) yonteminde SMILES girdileri molekiil
ozelliklerine (vektdor uzayi) yapay sinir aglar1 ile donistiiriiliip tekrar SMILES
girdilerine geri donistiiriilmektedir. Bu islem spesifik molekiil 6zelliklerini
SMILES’a doniistiirebilen bir yapay zeka egittigi i¢in bir molekiiliin 6zelliklerini
vektor uzaymna tastyip Ozelliklerde degisiklik yapip yeni istenen Ozelliklere sahip

olan SMILES c¢iktis1 liretilebilmesini saglamaktadir.

53



Ozyinelemeli sinir aglar1 (RNN) de novo tasarim i¢in basariyla kullanilmistir.
RNN'ler girdi olarak sirali bilgileri alir. SMILES dizileri kimyasal yapilar1 bir harf
dizisinde kodladigindan, kimyasal yapilarin iretilmesi igcin RNN'ler kullanilmistir.
Sinir agma SMILES dizilerinin gramerini 6gretmek icin RNN'ler, ChEMBL gibi
mevcut bilesik kiitiiphanelerinden alman genis bir kimyasal bilesik seti ile egitilir.
RNN'lerin gegerli SMILES dizilerinin biiyiik bir bolimiinii tiretebildigi gosterilmistir
(Hessler and Baringhaus, 2018)

ChemBL ve ZINC gibi bilesik kiitliiphanelerinde bulunan molekiiller,
boyutlar1 filtrelenmeden veya cok az bir 6n islemle modelin egitilmesi icin
kullanilarak yeni molekiillerin iiretilebilmesi i¢in 6grenme saglanmaktadir. Oncelikle
SMILES’lar bu veritabanlarindan alinarak RDKit programiyla LogP, TPSA, MW,
QED, HBA, HBD o6zellikleri hesaplatilmig sonrasinda baska bir yapay sinir aginin bu
ozelliklerden ayn1 SMILES’1 iiretmeyi saglamasi 6gretilmistir. Bunun sonucunda
QSAR ve LogP, TPSA, MW, QED, HBA, HBD &zelliklerini degistirerek yeni
molekiil elde edebilecegimiz bir yapay sinir ag1 elde etmis oluruz. Bu da 6rnek bir
molekiilii girdi olarak verdigimizde o molekiil 6zelliklerine benzer 6zellikler iceren
baska molekiiller tiretilmesini saglar. Bir diger model, girdi olarak verilen SMILES
degerinin 2048 karakterli morgan fingerprintini ¢ikarip tekrar ayn1 SMILES’1
iretmesini saglamaktadir. Bu yOntemde de morgan fingerprint temsillerini
degistirerek veya belli molekiillerin morgan fingerprintleriyle benzer molekiiller elde
edilebilmektedir (Bjerrum and Threlfall, 2017).

Molekiil iiretebilmekten daha 6nemli olan, dogru molekiilii iiretebilmeyi
makinelere Ogretme fikridir. Gozetimli ve godzetimsiz O6gretim modellerinden
gozetimsiz 0gretim kategorisine giren bu yontem bize, ilag molekiilii uzayindaki
boyutlar1 bilmemize gerek kalmadan ila¢ molekiilii uzayinda ise yarayabilecek yeni
molekiiller iiretebilmesi fikrine dayanmaktadir. Bu gozetimsiz 6gretim modelinde
boyutlarin 6nemi, boyutlar arasi etkilesimlerin 6nemi ve hangi boyutlarin 6grenim
ciktisina etkisi oldugu gibi bilgiler sadece verinin kendisinden dgrenilmektedir. Bu
da gozetimli 6gretim modellerine gére daha biiyiik sayida molekiilii girdi olarak
vermemiz ihtiyacini dogurmaktadir. ChemBL ve ZINC gibi veritabanlar1 yeni
molekiil iiretmek igin birer ara¢ haline gelebilmektedir (Xu et al. 2017; Goémez-

Bombarelli et al. 2018)
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2.9. Derin Ogrenme ve Makine Ogrenim Yontemlerinin ila¢ Tasariminda

Kullanilmasi

Ilag tasarmmi ve gelistirme, ilag sirketleri ve medisinal kimyacilar i¢in dnemli
bir arastirma alanidir. Bununla birlikte, diisiik etkinlik, uzun zaman harcama ve
yiiksek maliyet, ila¢ tasarimini ve kesfini etkileyen zorluklardir. Ayrica, genomik,
proteomik, mikrodizi verileri ve klinik deneylerden elde edilen karmasik ve biiyiik
veriler de ila¢ kesif hattinda bir engel olusturmaktadir. Yapay zeka ve makine
ogrenimi  teknolojisi, 1ila¢ kesfi ve gelistirmede c¢ok Onemli bir rol
oynamaktadir. Diger bir deyisle, yapay sinir aglar1 ve derin 6grenme algoritmalari
alan1 modernize etmistir. Peptit sentezi, yap1 tabanli sanal tarama, ligand tabanli
sanal tarama, toksisite tahmini, ila¢ izleme ve salimi, farmakofor modelleme, QSAR,
ve ilacin yeniden konumlandirilmasi gibi ¢esitli ila¢ kesif siireclerinde makine
O0grenmesi ve derin Ogrenme algoritmalart uygulanmistir. Yapay zeka, makine
O0grenimini igeren list kiime olarak adlandirilirken, denetimli ve denetimsiz 6grenme
ile pekistirmeli 6grenmeyi icerir. Ayrica, makine 6greniminin bir alt kiimesi olan
derin Ogrenme, ila¢ tasarimi ve gelistirmede kapsamli  bir sekilde
uygulanmistir. Yapay sinir ag1, derin sinir agi, destek vektdr makineleri, ¢cekismeli
iiretici aglari, ilag¢ tasarimi ve kesif siirecine uygulanan algoritmalarin 6rnekleridir.
Yapay zeka, peptit sentezinden molekiil tasarimina, sanal taramadan molekiiler
yerlestirmeye, kantitatif yapi-aktivite iligkisinden ilacin yeniden
konumlandirilmasina, protein yanlis katlanmasidan protein-protein etkilesimlerine
ve molekiiler yolak gibi ila¢ tasarimi ve gelistirme siirecinin farkli alanlarina
uygulanmastir.

Yeni terapotik ajanlarm gelistirilmesindeki zorluklar1 ve engelleri en aza
indirmek i¢in, diinyanin dort bir yanindaki arastirmacilar, geleneksel yaklagimlar
olarak da bilinen sanal tarama ve molekiiler yerlestirme gibi hesaplama
yaklagimlarina yoneldiler. Ancak bu teknikler ayni zamanda yanliy sonu¢ ve
verimsizlik gibi zorluklar1 da beraberinde getirmektedir. Arastirmacilar bu nedenle,
geleneksel hesaplama yaklagimlarinda karsilasilan zorluklar1 ortadan kaldirmak i¢in
kendi kendine yeterli olan yeni tekniklerin uygulanmasma yonelmislerdir. Derin
ogrenme (DL) ve makine 0grenmesi (ML) algoritmalarini iceren yapay zeka (Al),
ilagc tasarimi ve kesif siirecindeki sorunlarin ve engellerin iistesinden gelebilecek

olas1 bir ¢6ziim olarak ortaya ¢ikmustir. Ek olarak, ila¢ kesfi ve tasarimi, hedef se¢imi
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ve dogrulama, terapétik tarama ve Oncii bilesik optimizasyonu, klinik Oncesi ve
klinik denemeler ve iiretim uygulamalar1 gibi uzun ve karmagik adimlardan olusur.
Al, tim bu sorular1 basit ve bilimsel bir sekilde yanitlayarak siirecin zaman
yonetimini ve maliyetini azaltmigtir. Al ve ML ilkelerine dayali hesaplamali
modelleme, kimyasal bilesiklerin tanimlanmasi1 ve dogrulanmasi, hedef tanimlama,
peptit sentezi, ilag toksisitesinin ve fizyokimyasal 6zelliklerinin degerlendirilmesi,
ilag izleme, ilag etkinligi ve ilacin yeniden konumlandirilmasina olanak saglar.
Ayrica, Al modelleri, hedef dis1 etkilesimler nedeniyle ortaya cikan toksisite
problemlerini ortadan kaldirmaktadir (Gupta et al. 2021).

Biiyiik veri, geleneksel veri analiz yazilimlari, araglar1 ve teknikleri ile analiz
edilemeyecek kadar devasa ve karmasik veri kiimeleri olarak tanimlanabilir. Biiyiik
verinin {i¢ ana karakteristik 6zelligi, hacim, hiz ve ¢esitliliktir. Burada hacim, tiretilen
verinin biiylik miktarmi ve kiitlesini temsil eder. Hiz, bu verilerin yeniden iiretilme
hizin1 ve cesitlilik veri setlerinde mevcut olan heterojenligi temsil eder. Mikroarray,
RNA-seq ve yiiksek verimli tarama teknolojilerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte,
cagdas ilac kesfinin biiylik veri cagina gecis yapmasi nedeniyle her giin ¢cok sayida
biyomedikal veri iiretilmektedir. Ila¢ kesfinde ilk ve en onemli adim, hastalik
patofizyolojisinde yer alan uygun hedeflerin (6rn. genler, proteinler) belirlenmesi ve
ardindan bu hedeflere miidahale edebilecek uygun ilaglar veya ilag benzeri
molekiillerin bulunmasidir. Al'nin evrimi, su anda mevcut olan ve bu biiyiik
biyomedikal veri setlerinde bulunan faydali 6zelliklerin, kaliplarm ve yapilarin
¢ikarilmasma yardimci olabilecek sayisiz ML teknigi oldugundan biiyiikk veri
analitigini cok daha kolay hale getirmistir. Hedef tanimlama i¢in, bir gen ifadesi gibi
bir 6zellik, hastalik mekanizmalarin1 anlamak ve hastaliktan sorumlu genleri bulmak
icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Mikroarray ve RNA-seq teknolojileri, cesitli
bozukluklar i¢in biiyiik miktarda gen ekspresyonu verisi lretmistir. Gen ifadesi
imzalarm1 analiz  ederek, farkli bozukluklardan sorumlu hedef genleri
bulabiliriz. Ornegin, ML yaklasimi ve gen ekspresyonu verileri kullanilarak nadir
goriilen yumusak doku sarkomu i¢in yeni biyobelirtecler ve potansiyel ilag hedefleri
bulunmustur (Van IJzendoorn, Szuhai, Briaire-de Bruijn, Kostine, Kuijjer et al
2019).

Farkli bozukluklar i¢in hedeflerin belirlenmesinde yayimlanmis literatiir bile
hedef tanimlama i¢in kullanilabilir. PubMed, veri madenciligine yardimci olabilecek

yaymmlanmis biyomedikal literatiirlerin 6nemli bir deposudur. Uygun bir hedef
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belirlenip dogrulandiktan sonra, bir sonraki adim, hedef ile etkilesime girebilecek ve
istenen yanit1 ortaya ¢ikarabilecek uygun ilaglar1 ve/veya ilag benzeri molekiilleri
bulmaktir. Biiyiik veri ¢aginda, belirli bir hedef i¢in ilag kesif siirecine yardimeci
olabilecek ¢ok sayida biiyiik kimyasal veri taban1 kullanimimiza sunulmustur. Ayni
sekilde, PubChem biyolojik, fiziksel, kimyasal ve toksik ozellikleri dahil olmak
iizere cesitli kimyasal yapilarin verilerini igeren iicretsiz olarak erisilebilen bir
kimyasal veri tabanidir. Ayrica, ChEMBL veri tabani ilaca benzer Ozellikler
sergileyen ¢ok sayida biyoaktif bilesigin verilerini iceren agik erisimli biiyiik bir veri
tabanidir, ChEMBL veri tabani ayrica molekiillerin absorpsiyon, dagilim,
metabolizma ve atilim (ADME) ve toksisite 6zellikleri ile ve hatta hedef etkilesimleri
hakkinda bilgi icermektedir. Bununla beraber, DrugBank ¢esitli ilaglara, hedeflerine
ve mekanizmasina iligkin verileri iceren baska bir agik erisim farmasotik veri
deposudur. Ek olarak, entegre ag tabanli hiicresel imza (LINCS) kitapligi, insan
hiicre hatlarmin gen ekspresyonu imzalarindaki degisiklik hakkinda bilgi iceren
baska bir havuzdur. Protein veri bankasi (PDB) lic boyutlu yapilarmin verilerini
iceren tlicretsiz olarak erisilebilen bagka bir ¢evrimici depodur. PDB verileri ayrica
protein-ligand etkilesimlerini degerlendirmek ve daha sonra bir hedef proteinin
uygun inhibitorlerini bulmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Gupta et al. 2021).

Teknolojilerdeki ilerlemeler ve yiliksek performansli bilgisayarlarin
gelistirilmesi ile, bilgisayar destekli ilag tasariminda (CADD) ML'den DL'ye gibi Al
algoritmalar1 artirilmustir. Ornegin, Hansch ila¢ bilesiklerinin fizikokimyasal
ozelliklerinin ~ ve  biyolojik  aktivitesinin  bilgisayar  destekli  tahminini
gergeklestirmistir. Hansch'in - basarisi, farmakoforlar ve 1iic boyutlu yap1 gibi
Ozelliklerin karakterizasyonu ile birlikte, kimyasal yapinin ayrintili tanimlanmasi,
tahmin edilmesi ve tahmin edilen bilesigin kimyasal temsili ve biyolojik aktivitesi ile
ilgili olacak karmasik matematiksel denklemlerin hipotezlenmesine odaklanacak
arastrma i¢cin bir yol saglamistir. Ancak icinde bulundugumuz c¢agda bilim
insanlarmin temel amaci, klasik kimya aktivitelerine dayali ML algoritmalari ile ilag
kesif ve gelistirme siirecini yiiksek dogruluk ve giivende gelistirmektir. Boylece, son
yirmi yilda hesaplamali ila¢ kesfi, kantitatif yap1 aktivite iliskisi (QSAR) yontemleri
ve serbest enerji minimizasyon teknikleri i¢in karar agaci (DT), rastgele orman (RF)
yontemi, CNN, RNN, SVM, LSTM ag1 gibi makine Ogrenme yontemleri
gelistirilmistir (Fan, Zhang, Hua, Wang, Zhu et al 2019).
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2.9.1. Yapay Zeka Kullanimu ile Tla¢ Gelistirme Calismalart

Al, hesaplamali ilag tasarimi alanindaki tiim bu darbogazlar1 ortadan kaldirma
potansiyeline sahiptir ve ayrica ilag gelistirmede hesaplamali yontemlerin roliinii
artirabilir. Ayrica, ML tabanli araclarin ortaya ¢ikmasiyla, yeni ilaglar ii¢ boyutlu
ligand’a gore tasarlandigindan, ilag kesfinde onemli bir hedef olan proteinin {i¢
boyutlu yapisint belirlemek daha kolay hale gelmistir. Son zamanlarda, Google'in
DeepMind'i aminoasit dizilerinden proteinlerin 3D yapismi tahmin edebilen,
AlphaFold olarak adlandirilan, PDB yapisal verileri lizerinde egitilmis, Al tabanli bir
arag tasarlamistir (Powles and Hodson, 2017). AlphaFold, proteinlerin 3D yapilarini
iki adimda tahmin edebilmektedir. Ik olarak, bir CNN kullanarak, bir proteinin
aminoasit dizisini bir burulma agist matrisi ile sira mesafe matrisine doniistiiriir,
ikinci olarak, ¢evirdigi bir gradyan optimizasyon teknigini kullanarak bu iki matrisi
bir proteinin {i¢ boyutlu yapisina doniistiiriir (Senior, Evans, Jumper, Kirkpatrick,
Sifre et al. 2020).

Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonu, molekiillerin atom diizeyinde nasil
davrandigin1 ve etkilesime girdigini analiz eder. Ila¢c kesfinde, protein-ligand
etkilesimlerini ve baglanma stabilitesini degerlendirmek i¢in MD simiilasyonu
kullanilir. MD simiilasyonu ile ilgili 6nemli bir sorun, ¢ok zahmetli ve zaman alic1
olabilmesidir. AI, MD simiilasyon siirecini hizlandirma kapasitesine sahiptir. Yapay
zekadan faydalanilan bir bagka yontem de novo ila¢ tasarimidir. Bai ve ark. ii¢
boyutlu protein ceplerinde ii¢ boyutlu ilaglar tasarlayabilen bir ara¢ olan MolAlcal't
tasarlamislardir. MolAICal, ii¢ boyutlu ilaglar1 iki adimda tasarlar. Ilk olarak, de
novo ilag tasarimi i¢in FDA onayh ilaglar konusunda egitilmis DL ve genetik
algoritmay1 kullanir, ikinci olarak da ZINC veritabaninda egitilmis olan DL modeli
ile molekiiler yerlestirmeyi gerceklestirmektedir (Bai, Tan, Xu, Liu, Yao et al. 2021).
Popova ve ark. ReLeaSE olarak adlandirilan derin pekistirmeli 6§renme tabanli bir
algoritma tasarlamigtir. ReLeaSE, iiretici ve tahmin edici olarak bilinen iki derin sinir
agin1 (DNN) entegre ederek istenen sonuca ulagsmaktadir. Burada iiretici model yeni
bilesikler iiretmek i¢in kullanilirken tahmin edici model, bilesigin 6zelliklerini
tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir (Popova, Isayev, and Tropsha, 2018).

Geleneksel ilag kesif silirecine yardimci olabilecek ¢esitli metin madenciligi
tabanli araglar da gelistirilmistir. Literatiirlerde var olan modern biyoloji ve tip

alanindaki bircok bilgiyi, literatiir madenciligi teknikleri ile, biyomedikal kavramlar

58



arasindaki  iliskileri  kullanarak  ¢ikarmak Onem kazanmaktadir. Literatiir
madenciligindeki ilerlemeler, genler, ilaclar ve hastaliklar dahil olmak {izere bir¢ok
biyomedikal varlik tiirii i¢in de baglant1 olusturulmasini saglamistir (Andronis et al.
2011)

Biyomedikal makalelerin diinyadaki en yaygin deposu konumundaki pubmed,
toplamda 20 milyondan fazla makale igerigi ve her yil 850 binden fazla makale
ilavesiyle biiyiiyen bir veri deposudur. Tek bir konuda yapilan aragtirmalarin bir¢ok
bilimsel disiplinde ve biyomedikal dergide yer alabileceginden, bilim adamlarinin
ilgi alanlarindaki tiim gelismeleri takip etmesi giderek zorlagsmaktadir. Bilginin
bircok farkli dergiye ve bilimsel disipline yayilmasi, yavas yavas bilgi adalar
yaratmaya baslamis ve ayni makalede bahsedilmeyen kavram ve argiimanlari
birbirine  baglamayr amaglayan literatiir  madencili§i  metodolojilerinin
gelistirilmesine yol agmistir. Gorliniiste ilgisiz goriinen kavramlardan ortiik bilgiyi
¢ikarimlama siirecine literatiir temelli kesif denilmektedir (Andronis et al. 2011).

Geleneksel ila¢ kesif siirecine yardimci olabilecek ¢esitli metin madenciligi
tabanli araclar da gelistirilmistir. Metin madenciligi, c¢esitli literatiir ve veri
tabanlarindaki yapilandirilmamis metinleri, yeni anlayislar elde etmek i¢in uygun
sekilde analiz edilebilecek yapilandirilmis verilere doniistiirmek i¢in dogal dil isleme
(NLP) gibi yontemler kullanir. NLP, bilgisayarlarin konusma ve metin gibi insan
dillerini Al tabanl algoritmalar araciligiyla islemesini ve analiz etmesini saglayan bir
Al dalidir. Bu Al odakli tekniklerden yararlanarak, ¢esitli metin madenciligi tabanli
araclar gelistirilmistir. Ornegin, Jang ve ark. NLP ve konu modellemeyi kullanarak
ilag yan etkilerini ve ilag endikasyonlarini tahmin edebilen bir ara¢ olan PISTON'u
gelistirmiglerdir (Jang, Lee, Hwang, Park, Ahn et al. 2018). Ayn1 sekilde, DisGeNET
gen-hastalik ve varyantlar-hastalik iliskileri hakkinda ¢ok sayida bilgi iceren metin
madenciligine dayal1 bir veri tabanidir. DisGeNET'teki veriler, advers ilag
reaksiyonlari, hastaliga dahil olan molekiiler yollar, hedefler {izerindeki ilac etkisi
gibi cesitli biyolojik siiregleri analiz edebilir. Ayrica STRING ¢esitli organizmalar
icin protein-protein etkilesimleri hakkinda sayisiz bilgi iceren baska bir metin
madenciligine dayali veri tabamidir. STITCH, proteinler ve kiiciik kimyasal
molekiiller arasindaki etkilesimler hakkinda bilgi iceren baska bir metin madenciligi
odakli veri tabanidir. STICH'deki bilgiler, ilaglarin baglanma afinitelerini ve ilag-

hedef iliskisini belirlemek i¢in de kullanilabilir (Gupta et al. 2021).
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2.9.2. Yapay Zeka ile Sanal Tarama

Sanal taramada makine 6grenme yontemlerini kullanmak i¢in bilinen aktif ve
aktif olmayan bilesiklerden olusan filtrelenmis bir egitim seti olmalidir. Bu egitim
verileri, denetimli 6grenme tekniklerini kullanarak bir modeli egitmek icin
kullanilir. Egitilen model daha sonra dogrulanir ve yeterince dogruysa, model bir
hedefe karsi istenen aktiviteye sahip bilesikleri taramak icin yeni veri setlerinde
kullanilir (Carpenter and Huang, 2018). Bundan sonra, listeye alman bilesikler
ADMET analizine gidebilir, ardindan klinik deneylere girmeden once c¢esitli
biyotahliller yapilabilir. Bu nedenle, ML, VS'yi hizlandirma, daha saglam hale
getirme giicline sahiptir ve VS'deki yanlis pozitifleri bile azaltabilmektedir. SBVS'de
protein-ligand afinitesini tahmin etmek i¢in RF'ler, SVM'ler, CNN'ler ve si1g sinir
aglar1 gibi ML ve DL yontemleri olusturulmustur. Ayrica, SBVS'de molekiiler
dinamik simiilasyon deneyleri icin Al tabanli algoritmalar gelistirilmistir. Ote
yandan, LBVS birka¢ adimdan olusur ve her adim, siireci hizlandirmak ve
giivenilirligi artrmak i¢in yeni Al ve ML tabanh algoritmalara ihtiya¢ duymaktadir.
Su anda saglik ve ilag endiistrisinde yapay zeka algoritmalarmin yiikselisi ile hem
LBVS hem de SBVS i¢in farkli araglar ve modeller gelistirilmistir. Biiyiiyen
kimyasal bilesik kitapliklar1 ile potansiyel bir bilesigin kesfedilmesi samanlikta igne
aramak gibi bir seydir. Bu nedenle, SBVS ve LBVS, hastalifa neden olan hedefe
kars1 potansiyel terapotik bilesiklerin tanimlanmasindaki karmasikligi en aza
indirmede biiyiik role sahiptir. Ayrica, Al tabanli modeller yiiksek dogruluk ve
hassasiyetle sanal taramay1 daha basit hale getirmektedir (Gupta et al. 2021).

Yapi1 tabanl ilaglarm yeniden amaclandirilmasi (SBDR)’nin temelleri, ilacin
coklu protein baglama bolgelerine baglanma yeteneklerine dayanmaktadir. Orijinal
terapotik hedeflerinin yani sira ilaclar, hedef dis1 olarak adlandirilan diger proteinler
icin afiniteler gosterir. Bu hedef dis1 hedefler, digerlerinin yani sira, ilaclarin yan
etkilere neden olmak iizere baglandigi, her zaman zararli olmayan ve ilaglar i¢in yeni
endikasyonlar1 kesfetmenin agik yollarini olusturan tasiyici proteinler, tasiyicilar,
plazma proteinleri olabilir (Choudhury et al. 2022).

ML algoritmalari, ilag tarama, hedef tarama, hedef yapir/baglanma bolgesi
tahmini, ila¢ optimizasyonu, ilag-ila¢ etkilesimlerinin tahmini ve ADMET o6zellik
tahmini gibi SBDR’nin 6tesindeki hemen hemen tiim adimlarda ilgili ve potansiyel

uygulamalara sahiptir.
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2.9.3. Yapay Zeka ile QSAR

Sinir aglari, DL ve SVM gibi ML algoritmalarinin son geligsmeleri ve artan
uygulamalari, QSAR modellemesinin oniinii agmistir. AI/ML algoritmalarma dayali
QSAR modelleri, erken ydntemlerle dayatilan kisitlamalar1 ortadan kaldirma
potansiyeline sahiptir. AI/ML tabanli QSAR modeli, yani hologram tabanli QSAR
(HQSAR), grup tabanlt QSAR (G-QSAR) ve topluluk tabanli, ilag kesif siirecini
birkag¢ kat hizlandirmistir (Kwon, Bae, Jo and Yoon, 2019). Ayrica, klasik Hansch ve
Free-Wilson yaklasimlarindan ayr1 olarak, QSAR son birka¢ yilda daha yeni
tyilestirme yaklasimlari, tanimlayic1 hesaplamalar1 i¢in yeni yontemler, metodik
dogrulama testlerinin uygulanmasi ve reseptor yapisal bilgilerinin dahil edilmesiyle
kademeli olarak gelismistir. Benzer sekilde, klasik ilag optimizasyonu disinda,
QSAR, peptit QSAR, karisim toksisitesi QSAR, nanopartikiiller QSAR, iyonik
stvilarin QSAR', kozmetik QSAR, fitokimyasal QSAR ve malzeme bilisimi gibi

yeni ortaya ¢ikan ilag kesif ve tasarimi alanlarinda uygulanmistir (Gupta et al. 2021).

2.9.4. Yapay Zeka ile Covid-19 Ila¢ Kesif Calismalar

Giintimiizde Covid-19'a sebep olan SARS-CoV-2 viral enfeksiyonuna karsi
Ozel olarak gelistirilmis bir ilag bulunmamaktadir. Yeniden amaca uygun ilaglar
molnupiravir ve nirmatrelvir, tedavi i¢in yakin zamanda onaylanmistir (Sekil 10).
Pandeminin baglangicinda SARS-Cov-2 viral enfeksiyonlarina karsi etkili oldugu
diigiiniilen 10 civarinda ilag tedavi amagli kombinasyonlar halinde kullanilmistir
(Sekil 10). SARS-CoV-2'ye kars1 test edilen ilaglarin ¢ogunlugu influenza, Ebola,
HIV, hepatit B ve C viriis enfeksiyonlari icin gelistirilmis genis spektrumlu antiviral
ajanlardan olugmaktadir. Viral RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) ve proteaz
inhibitorleri remdesivir, galidesivir, favipiravir, ribavirin, sofosbuvir, tenofovir,
lopinavir / ritonavir ve viral giris ve flizyon inhibitdrleri klorokin / hidroksiklorokin,
Covid-19 enfeksiyon tedavisi i¢in ila¢ yeniden kullanim ¢aligmalar1 ile
tanimlanmistir  (Sekil 10). Bunlardan klorokin ve hidroksiklorokin, Covid-19
enfeksiyonunun tedavisi i¢in etkisiz bulunmus ve daha sonra tedavi prosediirlerinden

cikarilmistir. Yakm zamana kadar SARS-CoV-2 enfeksiyonlarna karsi klinik

61



caligmalarda kullanilan ilaglarin tamami, ila¢ yeniden kullanim yaklagimiyla
bulunmustur (Cully, 2022).

Molnupiravir (Sekil 10) baslangicta influenza tedavisi i¢in Alphaviriis'e kars1
tasarlanmigtir. Pandemi sirasinda SARS-CoV-2'ye karsi test edildikten sonra iyi bir
oral biyoyararlanim ile etkili oldugu bulunmustur (Imran, Kumar Arora, Asdaq,
Khan, Alagel et al. 2021). Molnupiravir'in Covid-19 hastalarinin hastaneye yatis
veya Olim riskini azalttigi da bildirilmistir (Jayk Bernal, Gomes da Silva,
Musungaie, Kovalchuk, Gonzalez et al. 2022).

Nirmatrelvir (Sekil 10), 2002 salginina yanit olarak SARS-CoV-1 Mpro'ya
kars1 inhibitorleri belirlemeye yonelik yogun cabalarin bir sonucu olarak
kesfedilmistir. Nirmatrelvir, SARS-CoV-2'nin tiim varyantlarma (a, B, y, 0, 0) karsi
giiclii aktivite sergileyen bir kovalent geri doniislii inhibitordiir ve ayrica Covid-19
viral enfeksiyon tedavisi i¢in oral olarak biyoyararlanimi olan SARS-CoV-2 ana
proteaz inhibitoriidiir (Owen, Allerton, Anderson, Aschenbrenner, Avery et al. 2021).
Nirmatrelvir’in in vitro olarak etkinliginin tayini ile her biri sirasiyla 0.933 nM (vahsi
tip) ve 0.635 nM (P132H) olan inhibitor sabiti (Ki) ile hem vahsi tipe hem de
Omicron (P132H) Mpro'ya karsi iyi bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (Greasley,
Noell, Plotnikova, Ferre,Liu et al. 2022).

Su anda, literatiirlerde ¢esitli molekiillerin yeniden kullanimiyla ilgilenen ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. Bazilar1 yalnizca yayinlarda oneri olarak kalmakla
birlikte bir¢ogu su anda gercek klinik testlerden gegmektedir. SARS-CoV-2 salginina
kars1 yiiriitiilen klinik arastirma altindaki yeniden amaca yonelik ilaglar genellikle iki
hedefi hedeflemektedir. Dogrudan SARS-CoV-2 viriisiine (6rn. hidroksiklorokin,
klorokin, remdesivir, favipiravir, molnupiravir, nirmatrelvir/ritonavir,
lopinavir/ritonavir, ribavirin) veya konak¢i bagisiklik sistemini hedefleme (insan
immiinoglobulini, kortikosteroidler, tosilizumab, anakinra). Siddetli COVID-19
hastalarinda sagkalimi uzatmak igin tosilizumab (IL-6 reseptor blokdrii) kullanimi
Onerilmektedir. Bu molekiil, COVID-19 ile indiiklenen sitokin saliverilme
sendromunu yenmek i¢in yeni bir tedavi olarak diisliniilmiistiir (Karsulovic, Lopez,
Tempio, Guerrero and Goecke, 2020; Patocka, Kuca, Oleksak, Nepovimova, Valis et
al. 2021).

Etkili ila¢ yeniden kullanimi, wviriisin kendi yapismi da dikkate
almalidir. RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) viriisiin temel bilesenidir ve
COVID-19 replikasyonu ve transkripsiyon dongiisiinde merkezi bir rol oynar. RdRp,
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3'-hidroksil ucuna riboniikleotidler ekleyerek yeni olusan RNA zincirleri tiretir,
boylece RNA molekiillerini 5'-3' yoniinde sentezler. RdRp aktivitesi i¢in gerekli
faktorler, bir RNA sablonu, fosfodiester bagi olusumu i¢in gerekli aktif bolgede iki
magnezyum iyonu, yeni olusan RNA'nin bilesenleri olan riboniikleosit 5'-
trifosfatlardir (ATP, CTP, UTP ve GTP). Son zamanlarda arastirmacilar, memeli
hiicrelerinde bu enzimin herhangi bir homolog karsiliginin olmamas1 da
diistiniildiigiinde, viral enfeksiyonlara karst umut verici bir terapdtik hedef olarak
RdRp'yi incelemeye yonelmislerdir (Hashemian, Pourhanifeh, Hamblin, Shahrzad
and Mirzaei, 2022).

Bu proteini hedefleyen ii¢ niikleozid analogu (favipiravir, remdesivir ve
molnupiravir) COVID-19 enfeksiyonunun tedavisi i¢in klinik ¢alismalarda
degerlendirilmistir.

RdRp, RNA viriislerinin 6nemli bir viral proteinidir ve antiviral ilaglarin
gelistirilmesi i¢cin 6nemli bir hedef oldugu bulunmustur. SARS-CoV, MERS-CoV ve
SARS-CoV-2 RdRp’leri arasindaki dnemli ila¢c baglama bdlgelerinin benzerligi ile
ilgili olarak, mevcut RdRp inhibitorlerinin SARS-CoV-2 tedavisi i¢in yeniden
kullanilmas1 umut verici bir yaklagim olmaktadir (Hashemian et al. 2022).

Arastirmacilar, Covid-19'un baslangicindan itibaren SARS-CoV-2 viriisii i¢in
yeni potansiyel ajanlar kesfetmek icin yapay zeka kullanmaktadir. Makine 6grenimi
gibi yapay zeka yontemleri, ChEMBL gibi ilag¢ bankalar1 da dahil olmak {izere veri
bankalarindan yararlanarak ilaglar1 yeniden yapilandirmaktadir. Ayni1 amagla Derin
Ogrenme (DL) (Aliper ve ark., 2016) de kullanilmaktadir. Son zamanlarda, ilag
yeniden yapilandirmasi, makine 6grenme teknikleri ve bilgisayar destekli gorsel
tarama yontemleri kullanilarak SARS-CoV-2'ye karsi etkili olacak molekiillerin
arastirilmasi i¢in bir¢cok ¢aligma yapilmistir.

Bu c¢aligma kapsaminda makine 6grenmesi ve yapay sinir aglar1 yontemleri
kullanilarak SARS-CoV-2'ye kars1i aktivite potansiyeli olan bilesiklerin
olusturulmasi, yapay zeka ile ila¢ tasariminin basarili olacagini kanitlayacak ve yeni
calismalara umut verecektir. Bilim adamlar1 daha c¢ok, viriis hiicre girisi ve
replikasyonunda onemli islevleri olan S glikoprotein, bazik proteinaz (3CLpro),
papain benzeri proteaz (PLpro) ve RNA'ya bagimli RNA polimerazin (RdRp) enzim
inhibitorlerini gelistirmeye odaklanmislardir (Wang ve ark., 2020a).

SARS 3CL proteaz X-1s1m kristal yapisinin bir ¢alismasinda, SARS-CoV-2
3CL proteazin bir 3D homoloji yapisi kurulmustur. Bu yapiya ve SARS 3CL proteaz
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inhibitorlerinin mevcut deneysel veri kiimelerine dayanarak, makine ogrenimi,
cebirsel topoloji ve derin evrisimli sinir aglar1 (CNN) matematigine ve ilaglarin
baglanma afinite ¢alismalarina dayali bir SBDR modeli, 1465 ilac1 taramak i¢in
gelistirilmistir. Bu ¢aligmanin sonunda, FDA onayli bir¢ok ilacin SARS-CoV-2'ye
kars1 oldukga etkili oldugunu bulmuslardir (Nguyen, Gao, Chen, Wang ve Wei,
2020).

Diger bir ¢alismada viral bir protein olan papain benzeri proteaz (PLpro),
bilgisayar taramali yontemlerle FDA onayli ilaglarin taranmasi i¢in sec¢ilmistir. 16
FDA onay1 almis ilag¢ klorokin ve formetol de dahil olmak {izere bu enzim hedef
almarak taranmis ve belirgin sekilde afinite ve iy1 geometrik ozellikleri ile 2019-
nCoV virlisiine kars1 potansiyel ajanlar olduklar1 saptanmistir (Arya, Das, Prashar
and Kumar, 2020).

Ivanov ve arkadaslari molekiiler temsiller olarak Morgan parmak izlerini,
3CLpro ve RdRp viral hedefleri i¢in yeni ila¢ adaylarmi tanimlamak i¢in en iyi
model olarak bulmustur. Bu modelden elde edilen 6ngoriicli sonuglar, beklenen
birka¢ HIV-1 proteaz inhibitériine (ritonavir ve lopinavir) ek olarak bagska
farmakolojik aktivitelere sahip bircok bilesigin (diltiazem hidrokloriir, fluvastatin,
sodyum, leflunomid, ruksolitinib fosfat) Covid -19 tedavi i¢cin kullanilabilecegini
gostermistir (Ivanov ve ark., 2020).

Baska bir makine 6grenimi yontemi olan Bayes, potansiyel ilag yeniden
kullanim firsatlarim1 temsil eden SARS-CoV-2'ye karsi antiviral ajanlar olarak
CPI1062 ve CPI1155'1 tahmin etmek i¢in kullanilmistir (Gawriljuk, Zin, Puhl, Zorn
and Foil, 2021). Haneczok ve Delijewski, sabit molekiiler parmak izlerine, Graph-
CNN ve makine 6grenmesi yontemlerine dayali sig 6grenme yontemlerini ¢alistiran
molekiiler temsilleri farkli sekillerde kullanan yeni makine 6grenmesi modelleri
gelistirmiglerdir. Bu tarama yontemleri, siilfonamidler ve antikanser gibi iki ana ilag
smifint SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in potansiyel 3CLpro inhibitorleri
olarak tanimlamistir (Haneczok ve Delijewski, 2021).

Arastirmacilar ayrica bilgisayar destekli gorsel tarama yontemlerini
kullanarak SARS-CoV-2'ye kars1 etkili olan potansiyel molekiilleri arastrmiglardir.
Yeni SARS-CoV-2 proteaz (Mpro) inhibitdrlerini, fito bilesiklerinden withaferin-A,
hesperidin ve baicalin'den tiiretilen fragmanlar1 kesfetmek i¢in molekiiler
yerlestirme, QSAR analizi ve molekiiler dinamik simiilasyonlarini kullanmislardir

(Ghosh, Chakraborty, Chandra and Alam, 2021).

64



Bir diger ¢alismada, Covid-19'a karsi yeni ila¢ adaylarimi belirlemek icin
stiper bilgisayar MOGON kullanilarak birlestirilmis silico yontemlerinin (sanal ilag
taramasi, molekiiler yerlestirme ve denetimli makine 6grenimi algoritmalar1) bir is
akist uygulanmistir. Spike protein ile niikleokapsid protein i¢in tahmin modelleri
olusturulmus, pozitif ve negatif kontrol ilaglar1 olarak 2'-o-riboz-metiltransferaz ve
sanal ilag taramasi i¢cin Autodock Vina kullanilmistir. Analiz sonuglari, simeprevir,
euphol ve Zinc252515584'n, SARS-CoV-2 inhibisyonu i¢in aday bilesikler olarak
gosterilen en yliksek degere sahip spike protein ile etkilesime girdigini dngdrmiistiir
(Kadioglu, Saeed, Greten and Efferth, 2021).

Rajput ve arkadaslari, Destek Vektor Makinesi, Rastgele Orman, Yapay Sinir
Ag1 ve Derin Ogrenme gibi makine Ogrenimi yontemlerini kullanarak, yeniden
amaclandirilmis ilaglardan yeni antiviral bilesikleri tahmin etmek i¢in bir hesaplama
yontemi gelistirmistir. Bu amacla, “DrugREpV” deposundan SARS-CoV-2
inhibitérlerii, SARS ve MERS gibi deneysel olarak kanitlanmis ilaglar
kullanmiglardir. Bilesikler, egitim ve test veri kiimelerine boliinmiistiir. Ekstraksiyon
icin kimyasal yapisal tanimlayicilar ve parmak izleri kullanilmis ve 6zyinelemeli bir
Oznitelik secim algoritmasi kullanilarak filtrelenmistir. Tahmin modeli Pearson
korelasyon katsayis1 ile gelistirilmistir. ila¢ bankasi tarandiktan sonra, ydntemi
dogrulamak icin molekiiler yerlestirme kullanilmistir. Bu calismada, verteporfin,
alatrofloksasin, metergolin, rascinnamin, leuprolide ve teletristat, SARS-CoV-2 ve
diger Coronaviriislerin inhibisyonuna karsi potansiyel olarak yeniden tasarlanmis
ilaclar olarak bulunmustur (Rajput, Thakur, Mukhopadhyay, Kamboj, Rastogi et al.
2021).

Literatiirde, 6zellikle ila¢ bankalari, ChemBL ve Zinc gibi veri bankalarindan
farkli ila¢ hedeflerine kars1 yeni bilesikleri belirlemek i¢in makine 6grenimi ve derin
O0grenme yoOntemlerini kullanan birka¢ ©rnek vardwr. Oak Ridge Ulusal
Laboratuvari'nda bulunan diinyanin en gii¢lii sliper bilgisayar1 “Summit”, ayn1 anda
birgok paralel islemi ve hesaplamay1 gerceklestirebiliyor. Bu bilgisayar, bilgisayar
destekli ilag tasarim yontemlerinden mevcut ilaclarin yeniden kullanim amacina

yonelik sonuglarin kisa siirede alinmasimni saglar (Parks ve Smith, 2020).
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3. YONTEM

3.1. Bilesik Tasarlama Cahismasi

Calismamiza Dbagladigimiz  Nisan 2020’de Favipiravir SARS-CoV-2
enfeksiyon tedavisinde kullanilan RdRp inhibitorii olarak saptanmis bir ilag olarak
tedaviye girdiginden, caliyjmamizda yapay zeka kullanilarak Favipiravir benzeri
molekiiller tiretilmesi planlandi.

Bu plan dogrultusunda c¢alismamizin ilk asamasit olarak, SMILES
gosterimlerinin molekiiler bilesikleri temsil etmesi sebebiyle, egitilecek bir yapay
sinir agmma SMILES’lar1 girdi olarak verip yeni SMILES’lar iireterek yeni
molekiillerin iiretiminin saglanacagi diistiniildii.

Bu amaci1 gergeklestirmek i¢cin yapilan kaynak arastirmalarinda,
tasarladigimiz modele benzer sekilde ilag molekiilii saptamaya yonelik ¢alismalar
bulunmustur.

Kotsias ve arkadaslari onceden bilinen ilag molekiillerinin temsillerini
O0grenen bir derin Ogrenme yontemi tasarlamiglardir. Calismada kosullu bir
tekrarlayan sinir ag1 (cCRNN) olusturularak istenen 6zellikte molekiiller iiretilmeye
calisilmistir. Bir cRNN, belirli 6zellikteki molekiiller olusturmak i¢in kullanilan bir
tir yapay sinir agidir. cRNN, istenen 0Ozelliklere sahip SMILES dizileri
olusturabilmek i¢in molekiiler tanimlayicilar ve QSAR tabanli biyoaktivite etiketleri
konusunda egitilmistir. Bu ag, molekiiller hakkindaki bilgiyi sadece molekiiler
tanimlayicilardan O6grenebilmektedir. Ag bir kez egitildikten sonra, istenen
ozelliklerde molekiiller iiretebilmektedir (Kotsias, Aras-Pous, Chen and Engkvist,
2019).

Calismamizda, bu calismalara benzer sekilde olusturulmus olan derin
ogrenme yonteminin kullanildig:1 yapay sinir aglar1 modeli gelistirildi. Oncelikle
modeli egitmek i¢in ChEMBL ve ZINC gibi bilesik kiitliphanelerdeki molekiiller
kullanilarak boyutlarina filtre uygulanmadan yeni molekiillerin iiretilmesinin
ogrenilmesi saglandi. Oncelikle bu veri tabanlarindan SMILES alinmis ve RDKit
programi ile LogP, TPSA, MW, QED, HBA, HBD gibi diger 6zellikler hesaplandi.
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Daha sonra bu SMILES formlarindan ayni 6zelliklere sahip bilesikler {iretmek icin
baska bir yapay sinir ag1 egitildi. Bilesik kiitiiphanelerinden ¢ekilen molekiillerin
SMILES’lar1 yapay sinir aglarma girdi olarak verilerek makine 6grenmesi ¢aligildi.
LSTM hiicreleri iceren RNN kullanilarak yapay zekanin SMILES girdisindeki
karakterlerin soldan saga degisimi yapay zekaya Ogretildi. Bu amagcla yazilim olarak
DeepDrugCoder (DDC) molekiiler kodlama ve de-novo olusturma icin
Heteroencoder kullanildi.

Verilen linkte goriilen yazilim ile Favipiravir’in SMILES temsilleri ile yeni
molekiiller tretildi.

https://colab.research.google.com/drive/113Zku7sZg5XDQgjcKVF3BYdpQZ8EXg6S

3.2. Molekiiler Doking Calismasi

Yapay zeka tarafindan dretilen 75 molekiil, Autodock 4.2.6 yazilimi
kullanilarak SARS-CoV-2 yasam dongiisiinde dnemli enzimler olan RdRp (Pdb ID:
7AAP) (Naydenova, Muir, Wu, Zhang and Coscia, 2021) ve 3CLpro (Pdb ID: 7TLL)
(Greasley et al. 2022) enzimleri ile etkilesimleri degerlendirildi.

Yapay zeka tarafindan iretilen 75 molekiilin doking ¢aligmalari,
http://mgltools.scripps.edu/downloads internet sitesinden iicretsiz olarak temin edilen
AutoDock Tools (ADT) 1.5.6 program paketi kullanilarak gergeklestirildi.
Bilesiklerin {i¢ boyutlu yapis1 ChemDraw Ultra 12.0'da ¢izildi, daha sonra ChemBio
Ultra 13.0'da enerji minimizasyonlar1 yapildi. Daha sonra bilesiklerin pdf dosyalarini

pdbqt dosyalarina doniistiirmek i¢in Openbabel (siiriim 13.1.1) kullanild.

3.2.1. RdRp ile Molekiiler Doking Calismast

Bilesikler, doking isleminin gerceklestirilecegi hedef reseptor olarak secilen
SARS-CoV-2 RNA’ya bagimli RNA polimeraz enziminin favipiravir ile kristal hali
olusturulmus 7AAP kodu ile Protein Veri Bankast1 (PDB) web sitesinden
[http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do] pdb formatinda temin edilmistir. 3 boyutlu
yap1 incelendiginde RNA polimeraz’in bir parca ¢ift zincir RNA (dsRNA) ve
inhibitér molekiil favipiravir-RTP ile kristallestirildigi gdzlendi.
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Tiim su molekiilleri proteinlerden ¢ikarildi ve polar hidrojenler eklendi.
Merkezi x = 99.244,y = 96,483, z = 110.742 A ve ilgili kenarlarinda boyutlar: ise
0.375 A 1zgara noktas1 arahigi kullanilarak 40x40x40 A olarak belirlendi. RdRp
proteini ile favipiravir-RTP AutoDock 4.2.6 programi kullanilarak birbirinden ayrildi
ve bilesiklerin proteinin ligand baglanma bdlgesine doking islemi gergeklestirildi.
Autodock doking analizi, MGLtools 1.5.6 ile goriintiilendi ve protein ve ligand
arasindaki 10 farkli baglanma sonucu listelendi. Bilesiklerin reseptor ile farkli
konformasyonlardaki etkilesiminin serbest baglanma enerjileri ve sapma
ortalamasmin kare kokii (RMSD) degerleri hesaplandi ve en iyi eslesen RdRp
inhibitorleri favipiravir ile karsilastirilarak en 1yi etkilesime giren ligandlar
belirlendi.

Proteinin ligand baglanma bdlgesinde, molekiiller ile RdRp inhibitor ligandin
istiiste ¢akistirildig1 3D protein-ligand kompleksinin goriintiilerini elde etmek igin,

PMW 1.5.6 molekiiler modelleme programi kullanildi.

3.2.2. 3CLpro ile Molekiiler Doking Calismast

Bilesikler doking isleminin gerceklestirilecegi hedef reseptor olarak segilen
SARS-CoV-2 (3CLpro) ana proteaz enziminin nirmatrelvir ile kristal hali
olugturulmus 7TLL kodu ile Protein Veri Bankasi (PDB) web sitesinden
[http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do] pdb formatinda temin edilmistir. 3 boyutlu
yap1 incelendiginde RNA polimeraz’m bir parca ¢ift zincir RNA (dsRNA) ve
inhibitér molekiil nirmatrelvir ile kristallestirildigi gozlendi.

Tim su molekiilleri proteinlerden ¢ikarildi ve polar hidrojenler eklendi.
Merkezi x = 34.111,y = -2.194, z = 42.278 A ve ilgili kenarlarinda boyutlar: ise
0.375 A 1zgara noktas1 aralig1 kullanilarak 40x40x40 A olarak belirlendi. RdRp
proteini ile nirmatrelvir AutoDock 4.2.6 programi kullanilarak birbirinden ayrilmis
ve bilesiklerin proteinin ligand baglanma bolgesine doking islemi gergeklestirildi.
Autodock doking analizi, MGLtools 1.5.6 ile goriintiilendi ve protein ve ligand
arasindaki 10 farkli baglanma sonucu listelendi. Bilesiklerin reseptor ile farkl
konformasyonlardaki etkilesiminin serbest baglanma enerjileri ve RMSD degerleri
hesaplanarak en 1yi eslesen 3CLpro inhibitorii nirmatrelvir ile kargilagtirildi ve en iyi

etkilesime giren ligandlar belirlendi.
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Proteinin ligand baglanma bdlgesinde, bilesikler ile 3CLpro inhibitor ligandin
istiiste cakistirildigi 3D protein-ligand kompleksinin goriintiilerini elde etmek igin,

PMW 1.5.6 molekiiler modelleme programi kullanildi.

3.3. Benzerlik Taramasi

ChEMBL giiniimiizde medisinal kimya alanindaki arastirmalarda ila¢ kesfi
icin kullanilan bir kaynak olmaya baslanmustir. Bu alanda Yap: Aktivite Iliskili
verilerinin en biiyiik birincil Ac¢ik Veri kaynagi durumundadir (Bento, Gaulton,
Hersey, Bellis, Chambers et al. 2014). Altyap1 ve Benzerlik kaynaklari, kullanicilara
onceden tanimlanmis bir veri modeli saglayarak verimli kimyasal arama islevselligi
saglar. SMILES temsili baska bir molekiilii kullanarak, ChEMBL veri tabaninda bir
mol dosyast olan molekiilleri aramak miimkiindiir (Gaulton, Bellis, Bento,
Chambers, Davies et al. 2012; Davies, Nowotka, Papadatos, Dedman, Gaulton et al.
2015).

Benzerlik hesaplamasin1 ¢alistirmak i¢cin Tanimoto katsayis1 kullanildi.
Jaccard indeksi olarak da bilinen Tanimoto katsayis1 ile birlikte parmak izi
temsillerinin kullanilmasi, kavramsal basitligi, hesaplama verimliligi ve biiyiik
bilesik veritabanlarina uygulanabilirligi de gbz oniine alindiginda, benzerlik aramaya
yonelik en popiiler yaklasim durumundadir. Herhangi iki molekiil arasindaki
benzerligin hesaplanmasi molekiiler parmak izlerinin karsilastirilmasiyla elde edilir.
Tanimoto katsayisi, molekiiller tarafindan paylasilan parca konumlarmimn sayismin,
her iki molekiil tarafindan belirlenen par¢a konumlarina boliinmesiyle elde edilen
orandir. Molekiil i¢in hesaplanan benzerlik ozellikleri azalan benzerlige gore
siralanir (Vogt and Bajorath, 2017).

Doking sonuglarina gore, favipiravir’den daha iyi veya yakin baglanma
enerjileri ve RMSD degerleri gdsteren ve yapay zeka tarafindan olusturulan
molekiiller, ChEMBL ilag veri tabanindan benzerlik taramas1 yapmak i¢in secildi. Bu
amacla ilk olarak https://www.urlencoder.org/ web sitesi kullanilarak, yapay zeka

tarafindan tretilen molekiillerin SMILES kodlart ChEMBL veri tabaninda smiles

kod olarak taranabilmesi icin yeniden kodland1. Ikinci asama olarak ChEMBL web
hizmeti kaynaklarindan molekiil benzerligi aramast ile

https://www.ebi.ac.uk/chembl/api/data/similarity.json?limit=1000&offset=0&similar
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ity=40&smiles= web adresi lizerinden yeniden kodlanan SMILES kodlar girilerek
ChEMBL veri bankasindan benzerlik taramasi yapildi. Daha sonra ¢ikan sonug¢ Json

dosya formatinda kaydedildikten sonra https://json-csv.com/ web servis saglayici

iizerinden xml dosya formatma cevrildi. ChEMBL veri bankasindan benzerlik
taramas1 sonucu 220 molekiil bulundu. ChEMBL adresinden benzer molekiillerin
SMILES kodlar1 alindi. ChemBio3D Ultra 13.0 programu ile enerji minimizasyonlar1
yapilarak RdRp ve 3CLpro proteinleri ile etkilesimlerini degerlendirilmek tizere
doking’e hazir hale getirildi. Benzerlik taramasindan tespit edilen molekiiller,
molekiiler yerlestirme kullanilarak RdRp ve 3CLpro proteinleri ile etkilesimleri
acisindan da degerlendirildi. Favipiravir ve Nirmatrelvir'den daha iyi baglanma
enerjileri, Hidrojen baglanma yetenekleri ve RMSD degerlerine sahip molekiiller,

yerlestirme sonuglarma gore siralandi.

3.4. ila¢ Benzerlik Ozellikleri Icin Filtreleme

Benzerlik taramasmdan bulunan molekiillerin farmakokinetik 6zelliklerini
tahmin etmek i¢in Swiss ADME yazilim1 kullanild. {la¢ benzerligini degerlendirmek
ve belirli bir farmakolojik aktiviteye sahip bir kimyasal bilesigin kimyasal ve fiziksel
olarak ila¢ 6zelligine sahip olup olmadigini belirlemek i¢cin doking sonuglarina gére
baglanma enerjileri ve RMSD degeri Favipiravir ve Nirmatrelvir’den daha iyi olan
molekiiller skorlanarak ayrildi ve daha sonra da Lipinski kuralina gore ikinci bir
eleme yapildi. Lipinski’nin bes kuralina gére (ALogP:0-3, HBD 5S'ten az, HBA
10'dan az, MW 290-500, PSA 140 A2‘den az, donebilen bag sayis1 10'dan az seklinde

Ozellikleri olan) molekiiller secildi.

3.5. Molekiiler Dinamik Cahsmalar:

Molekiiler dinamik simiilasyonunda kullanilacak ilag-reseptdr kompleksinin
baslangic koordinatlarinin belirlenmesi i¢in ChEMBL 1193133 bilesiginin PDB
ID:7AAP ile molekiiler doking verileri kullanildi. Ligandin baglanma paketi
icerisinde enerjetik ve etkilesim 6zellikleriyle en basarili konformasyonu belirlenerek

baslangi¢ ligand koordinatlarinin elde edilmesi saglandi (Sekil 14).
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Molekiiler Dinamik Simiilasyonlart AMBERvV20 programi vasitasiyla
gerceklestirildi. Molekiiliin atomik nokta yiiklerini hesaplamak icin AMBERv20’nin
Antechamber modiilii kullanildi, AM1-BCC yiik modeli tercih edildi. Komplekslerin
baslangi¢ yapisinin protonlanmasi, iyon eklenmesi, solvent eklenmesi ve bunun
parameterizasyonu i¢cin AMBER14SB, GAFF, RNA.OL3 kuvvet alanlar1 (force
field) kullanildi. AMBERvV20'min LEAP modiilii ile gergeklestirildi. Reseptor-ligand
kompleksleri LEAP'de TIP3P su molekiilleri ile olusturulmus bir kutu igerisine
gomiildii. Dikdortgen prizma yapidaki bu kutuda solvent yiizeyi ile solvent kutusu
dis sinir1 arasindaki mesafe 10 A, su molekiillerinin ¢6ziinen-¢oziicii sinir1 ise 0.4 A
olarak ayarland1.

Coziicii igerisindeki kompleksin rahatlatilmasi ve sicakligin simiilasyon
sicakligina ¢ikarilmasi islemleri icin AMBER v20'nin PMEMD modiilii kullanildi.
Son basamak olarak molekiiler dinamik (MD) hesaplamalari, Tiibitak Ulakbim
Yiiksek Basarimli ve Grid Hesaplama Merkezi’nin TR-Grid altyapisinda g¢alisan
AMBER v.14'{in PMEMD.CUDA modiilii vasitasiyla gerceklestirildi. Protein-DNA
sarmali-ligand kompleks sistemlerini 298,15 K'e onisitma islemi 100 ps (her bir
basamak 2 fs ve 50000 tekrar) siirdiiriildii. Bu islem esnasinda protein ve ligand
sikica sabit tutularak solvent molekiillerinin rahatlatilmasi amaglanmistir. Son olarak,
1 bar ve 298,15 K'de 100 ns’lik MD c¢alistirmas1 higbir kisitlama olmaksizin
uygulandi. Sicakligi sabit tutmak i¢in langevin dinamik algoritmast ve SHAKE
algoritmasi (1 ps™ carpisma frekansi (collision frequency) ve 10 K’lik bir hiz smir1

(velocity limit) ile kullanild1.
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Sekil 14. MD simiilasyonunda kullanilan reseptér-RNA-ligand kompleksinin
baslangi¢ proziyonlar1 (kirmizi noktalar su molekiillerini, mor kiireler Na iyonlarini,
acik kahverengi reseptor yapisini, pembe renkli yapi ¢ift zincir RNA’y1, yesil kiiclik
molekiil ise hedef molekiiliimiizii gdstermektedir).

MD'deki yapisal degisiklikler incelenerek enzim-RNA kompleks sisteminin
sonuglart Chimera v1.14 molekiiler modelleme programi ile gorsellestirilip analiz
edildi (Yang, Lasker, Schneidman-Duhovny, Webb, Huang et al. 2012). Bunun
yanisira RMSD (Root Mean Square Deviation), RMSF (Root Mean Square
Fluctuation) ve Hidrojen bagi (Hbond) hesaplamalart AMBER v20'nin CPPTRAJ
modiilii ile gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Yapay Sinir Aglarnyla Molekiil Tasarlanmasi

Yapay sinir aglar1 yazilimiyla (RDKit), SARS-CoV-2 viral RNA’ya bagimli
RNA polimeraz (RdRp) inhibitorii olan Favipiravir’in Smiles’1 girdi olarak verilerek

yapay zeka tarafindan yeni 75 molekiil iiretildi (Tablo 1).

4.2. Yapay Zeka Tarafindan Uretilen Molekiillerin Doking Sonug¢lan

Yapay sinir aglar1 tarafindan tretilen 75 molekiil, Autodock 4.2.6 yazilimi
kullanilarak SARS-CoV-2 yasam dongiisiinde dnemli enzimler olan RdRp (Pdb ID:
7AAP) ve 3CLpro (Pdb ID: 7TLL) aktif yoresindeki baglanma 6zellikleri incelendi.
Doking programi olarak Autodock Tools (version 1.5.6) yazilim programi
kullanilarak molekiillerin baglanma enerjileri, enzimin aktif yoresindeki yerlesimleri
ve hidrojen bagi yapma Ozellikleri tespit edildi. Molekiillerin baglanma 6zellikleri,
serbest baglanma enerjileri (AGb, kcal/mol), hidrojen baglar1 ve sapma ortalamasinin
kare kokii (RMSD) degerlendirildi. (Tablo 2, Tablo 3).

Yapay zeka tarafindan iiretilen molekiiller enzimin aktif yoresine yerlesmistir.
Bilesiklerin ¢ogunlugu favipiravire benzer sekilde Lys 545 ve Ser 682 ile hidrojen
bag1 yaptig1 ve baglanma enerjilerinin daha iyi oldugu saptandi. Nirmatrelvir ile
karsilastirildiginda Cys 145 ile hidrojen bag1 yapanlarin baglanma enerjilerinin daha

iyi olmadig1 saptandi.
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Tablo 1. Yapay zeka tarafindan tiretilen yeni molekiiller
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Tablo 1. Yapay zeka tarafindan tiretilen yeni molekiiller (Devam)
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Tablo 1. Yapay zeka tarafindan tiretilen yeni molekiiller (Devam)

Bilesik No Formiil Bilesik No Formiil
0
P HNJ‘LNH
EG44 Ny N\IHLNH2 EG45 o
N ANy
O
9
H,N
N 2 0
EG46 /[ ST NH; EG47 Jo U
F7 N0 N I}' NH,
H
0
N H+ - O
EG48 4[ LN EG49 NH;
o TN 2 NH
H &
NH S
O HN-NI
N NH:
EG50 )LN’ 7 EG51
NN _NH;
=0 hig
0
e} O
NH O H
EG52 HS— EG53 0= o
4 1
N OH HN™g
0
0., = N=N
EG54 N o EGS55 /\/L _ NH
A NZ N
0% N H
H
H g @] @]
EG56 HoN™™ O EG57 \'}'JV)LOH
o} NH;
O HN-NH 0 HNTIN
EGS8 M L N EGS9 P
P NN 2
Q 0
H.N, O HN o
EG60 Y OH EG61 Q:N(
N OH
o
0 0
0
EG62 AN EG63 %f””?
OH N
o N
H
D 0 0
g
- ~
EG64 O/\fLGH EG65 QLI OH
N
HO™ ™0 O



Tablo 1. Yapay zeka tarafindan tiretilen yeni molekiiller (Devam)

Bilesik No Formiil Bilesik No Formiil
N o)
o Q‘\fLNH o 0 HNTSN
E | EG67
NJ*“ NS A N/)\yl\ NH,
H
O 0O O
EG68 HN™ ™~ NH, EG69 oﬁ)LOH
-~
)\N o HN
O 0
0 N
1
NH;, O “ NH;
) Q o 0
O\ N
EG72 I \> EG73 HN | NH,
k N N M e
H H i
\
N Z N 0]
EG74 HN EG75 ©/\|)L NH
N \ 2
‘O_ O NH2
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Tablo 2. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin RdRp polimeraza karsi doking

sonuglari
R Enerji
Bilesik Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) PDB
No ID
kcal/mol
9 LYS 545in H-2'si ile O-1
Favipirav F N T arasinda (2.122)
ir \© Nz 6.93 016 | SER 682nin O-1iile H1 | 'AAP
N arasinda (1.891)
O
i oH LYS 545'in H-2'si ile O-1
1 _ 1m n-2-51 u1ue V-
EG2 HzN 0 5.99 1.25 arasinda (2,173) TAAP
O
OH " .
EG7 6.47 077 | ¥ ijsl‘:d?é ;‘4‘31§ Ol | 7aap
NHz O ?
”
N NHQD LYS 545'in H-2'si ile O-1
1 = i in H-2'si ile O-
EGS Om 721 0.47 Baninds (1.753) TAAP
CH
i
o LYS 545'in H-2'si ile O-1
EG10 H,N W ; -7.28 0.12 arasinda (2,051) 7TAAP
O OH
0
HN ; e
EG13 "’Q\,N\)OL -6.37 108 | LYS ;ﬁl‘n‘;if 59‘9‘51‘;' O-1 | 7aap
NH, '
o 9
EG18 528 0.51 LYS 545'in H-2'si ile O-1 7AAP
NH2 ’ ’ arasinda (2,182)
NH,
1
OsN.. _NH, o
EG36 -br 741 0.12 LYS 545'in H-2'si ile O-1 7AAP
N arasinda (1.904)
V%O
Q1
£G37 HN O 700 L3 | LYSS54SinH2siileO-1 |, .5
G ’ ’ arasinda (2.161)
COH
LYS 545%n H-2'si ile O-1
y Q 2 arasinda (2.003)
NH: OH ) SER 682'nin O-1' ile N-1 P
EG41 é /[ N ‘J 8.49 0.74 arasinda (2.002) 7
'?N N H-1 SER 759 ile O-2
arasinda (2,159)
1
0 :"N_NH LYS 545'in H-2'si ile O-1
EG50 N 721 0.28 arasinda (2,093) TAAP
)J\ Nf Z ’ ’ SER 682'nin O-1' ile H-1
___Cj arasinda (1,779)
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Tablo 2. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin RdRp polimeraza karsi doking
sonuglar1 (Devam)

Enerji

Blll\?glk Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) PIII))B
kcal/mol
LYS 545'in H-2'si ile O-1
EG61 Q,N THJ\OH 6.17 1.63 arasinda (2.241) TAAP
o
S
EG62 HoN -6.68 019 | LYSinHZsilleO1 g, \p
arasinda (2.106)
OH
O
-1
58
- LYS 545'in H-2'si ile O-1
EG65 4 OH -6.44 0.48 arasinda (2,113) TAAP
N
o
T
O HN™™N . ..
LYS 545'in H-2'si ile N-1
EG67 )J\ A oo -6.66 0.11 arasinda (2.114) 7AAP
N NHg.
10
O+ N LYS 545'in H-2'si ile O-1
M _ siile
EGT72 | -> 6.42 0.02 arasinda (2,131) TAAP
N M
H H
o on 1 o
MH: O e T
EG40 796 0.11 SER 682'nin O-1' ile H-1 7AAP
oH arasinda (1,658)
O —
Q
’JJ‘NH 1 SER 682'nin O-11 ile H-1
HN i/ arasinda (2,153)
EG45 1 OH -7.46 0.12 SER 759'un H-1' ile O-1 TAAP
o arasinda (1,824)
O
LS
SER 682'nin O-11 ile H-1
EG47 NE N N'Hé, 1 -6.73 0.38 arasinda (2.155) TAAP
I o
Q0 HN-NH 0O ALA 688'in H-11 ile O-1
EG1 b % 7 799 0.24 arasinda (2,068) TAAP
(@]
£G3 1 OH 758 0.29 SER 759un H-1iile O-1 | -\ \p
0 NH, ’ ’ arasinda (1,855)
0
0 ARG 553'in H-4'i ile O-1
n arasinda (1,814)
EG4 VN ?H‘ 5.03 0.19 ARG 624'iin H-4'i ile O-1 7AAP
OH arasinda (2,131)
0 1 ARG 624'iin H-2'si ile O-1

arasinda (2,122)

79




Tablo 2. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin RdRp polimeraza karsi doking
sonuglar1 (Devam)

R Enerji
Blll\?glk Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) PII;)B
kcal/mol
8 ARG 553'iin H-41i ile O-1
W arasinda (1,867)
EG5 (’N S-f: MNH2 -6.61 0.15 THR 556'nmn H-11 ile O-1 TAAP
HN _!"7, O arasinda (2,154)
1
— '40
N ) SER 759'un H-1' ile O-1
EG6 A{NH 6.88 0.44 arasinda (2.166) TAAP
o
=
N S
4 Q ASN 691in H-2'si ile O-1
g ) arasinda (2,099)
EG14 y OH 6.68 014 | T . | TAAP
e OH arasinda (1,666)
1 ARG 553'in H-4'{ ile O2
2 9 arasinda (1,862)
OH B THR 556'nin H-1' ile O-1
EG16 4 N 7.54 0.23 arasinda (2.08) TAAP
N.y-C ARG 624%in H-41i ile O-2
0 H (2,049)
1
o 9 SER 759'un H-1' ile O-1
un H-11 ile O-
EG21 V'N)l\/\(lLNHQ 6.58 0.85 . 7AAP
NH,
O
HaN OH SER 759'un H-1' ile O-1
'un H-11 ile O-
EG23 ) -6.91 1.40 arasinda (2,246) TAAP
O
1
NH; O
EG24 NH; -5.49 0.99 SER 75%un H-l1ile O-1 1 7, \p
o arasinda (2,04)
1
1 ARG 553'in H-4'i ile O-2
o o arasinda (1,91)
THR 556'min H-1' ile O-1
EG25 ~N OQH 6.43 178 arasinda (2,142) TAAP
| ARG 624'in H-4'i ile O-2
HO arasinda (2,167)
P!
1 SER 759'un H-1' ile O-1
EG27 H,N N’\I)LOH -6.72 1.04 arasinda (2,102) TAAP
L_o
H
o I M Q
SER 759'un H-1' ile O-1
™ NH -
EG29 N 7.62 0.08 arasinda (2,048) TAAP
Q
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Tablo 2. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin RdRp polimeraza karsi doking
sonuglar1 (Devam)

R Enerji
Bilesik Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) PDB
No ID
kcal/mol
1
0] o
SER 759'un H-1' ile O-1
EG33 HN | NH: -7.46 0.05 arasinda (1,726) TAAP
ls
M
O
N ) .
EG46 I B MH5 7.44 0.05 SER 759'un H-1'i ile O-1 TAAP
1 arasinda (2,157)
F H 8
Q
NH SER 759'un H-1' ile O-1
z arasinda (1,796)
EGS1 NN 606 1951 SER 759un 0-2siile H-1 | TAAP
B arasinda (2,111)
15
H
1N SER 759'un H-11 ile O-1
O R
EGS53 O# 7.57 0.36 arasinda (2.045) TAAP
HM o
O
[ N SER 759’un H-1"i ile O-1
2
W12 OH i arasinda (2,116)
EG60 NI 6.42 0,66 ASP 7601n O-3'ii ile H-1 TAAP
(1,185)
1
0 ASN 691°in H-2’si ile O-2
2
z H ) arasinda (1,991)
EG64 0 o 6.46 100 | gpp7sgra s o | TAAP
arasinda (1,838)
HO™ ~0O
.
O , ..
EG71 - 529 0.14 | SERT o Hilglslsle O-1 1 7aap
§+ OH arasinda (1,955)
o MNH;
1
o 0
EGT3 6.83 0.23 SER 759’un H-1’1ile O-1 TAAP
Hf‘:l | NH5 : ’ arasinda (1,911)
N F
1
O s EEE
EGT5 520 1.63 SER 759’un H-1’i ile O-1 7AAP
= NH. arasinda (1,836)
X0 NH,
O
EG9 NH; -6.48 0.61 H Bag Yok TAAP
H-N
O
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Tablo 2. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin RdRp polimeraza karsi doking
sonuglar1 (Devam)

R Enerji
Blll\?glk Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) PII;)B
kcal/mol
0
EG11 )CL HI™ -6.62 0.23 H Bag Yok 7AAP
-~
NN
H
o)
N~y
EG12 o NH -6.19 0.26 H Bag Yok TAAP
H,N
0
OH
EG15 " -7.20 0.21 H Bag Yok TAAP
(o] 2
0
o NH;
EG17 \]\:j\“,"*""z -6.59 0.20 H Bagi Yok TAAP
0
o H
EG19 )kﬂ’N“ N\NH -6.96 0.06 H Bagi Yok TAAP
O M=/
Og-NH
EG20 J\ A o -5.96 0.97 H Bag Yok TAAP
TNTTNTTN
H
2§
AN
EG22 I \-)LNHZ 7.26 0.70 H Bag Yok TAAP
O™ an
0
LY
EG26 OH -7.07 0.31 H Bag Yok TAAP
S
O~NH 0
EG28 Q\/\\\ /\)L -8.03 0.21 H Bag Yok TAAP
N NH
H
HN. _N.__O
EG30 /\E \i -6.66 1.57 H Bag Yok TAAP
N+
1
o
HNJ‘*\l 3
EG31 -8.19 0.15 H Bag Yok TAAP
B
HN®
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Tablo 2. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin RdRp polimeraza karsi doking

sonuglar1 (Devam)

R Enerji
Blll\?glk Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) PII;)B
kcal/mol
0
EG32 [ NH o -7.36 1.05 H Bagi Yok TAAP
AN
N NH,
O
2N
EG34 j\ | -7.67 0.11 H Bagi Yok TAAP
07 N N
H 3
O HN-NH
EG35 A N 6,72 0.16 H Bagi Yok 7AAP
NN , . ag1 Yo
e
Ou N 3
EG38 T I NH, -7.35 0.12 H Bag Yok TAAP
uy
NTF
0
H
EG39 O, N OH -6.01 1.71 H Bag Yok TAAP
03\ .
O
EG42 j: I NH: 7.47 0.18 H Bagi Yok 7AAP
0
o OH
EG43 HO -6.71 1.18 H Bagi Yok TAAP
Q
EG44 Uy \IHLNHZ -7.96 0.08 H Bagi Yok TAAP
2N
No R
= .+ =
EG48 i LN-O -7.05 0.05 H Bag Yok TAAP
)
0
o)
EG49 7T NH 8.10 0.22 H Bag Yok 7AAP
2 _NH
¥ a
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Tablo 2. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin RdRp polimeraza karst doking
sonuglar1 (Devam)

R Enerji
Bilesik Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) PDB
No ID
kcal/mol
EG52 -6.49 0.14 H Bagi Yok TAAP
EG54 -7.25 0.14 H Bagi Yok TAAP
EGS55 -5.44 0.33 H Bag1 Yok TAAP
EG56 -5.60 1.43 H Bag1 Yok TAAP
EG57 -6.82 1.21 H Bag1 Yok TAAP
EG58 -6.63 0.46 H Bagi Yok TAAP
EG59 -6.92 0.10 H Bagi Yok TAAP
EG63 -6.33 0.10 H Bagi Yok TAAP
M
R
EG66 j‘\'\" 6,30 0.11 H Bag Yok 7AAP
\N .
O
EG68 HN"XY" ~NH, 751 0.08 H Bag Yok TAAP
s
N O
O -
EG69 OH -6.64 0.19 H Bagi Yok TAAP
HN
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Tablo 2. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin RdRp polimeraza karsi doking

sonuglar1 (Devam)

R Enerji
Blll\? ik Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) PDB
o ID
kcal/mol
0
o) N
EG70 OH -6.12 0.24 H Bag Yok 7AAP
NH,
\
el
EG74 HN -5.61 0.14 H Bag1 Yok TAAP
SN
o
HO,
... g=0
TVHN-CH 1
 CH
H C/ 2 HO, HO 2
2 \CH 11"\ JC=O C':O
.. CHo HN-CH -
Os,..OH 2 (HN AN FaN-CH
C Y T CH2 CH2
& oS o 50ec
HaC” ™ Nis 1 4 HN NHz 2 OH
- N - 4

Alanin (ALA)

e

NHz 2
Lizin (LYS)

Arjinin (ARG)

3(I~Iq
.. G=0T
2iHN=CH
T .. CH;
Ho
"2
Serin (SER)

Asparajin (ASN)

1 2,0H’2
O=C\ LR
.. HC=NHz1
3(Ho~CH

3 CH,
Treonin (THR)

Aspartik asit (ASP)
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Tablo 3.

sonuglari

Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin 3CLpro proteaza karsi doking

Bilesik No

Formiil

Enerji
Skoru
kcal/mol

RMSD

H-bag (mesafe A)

PDB
ID

NiRMAT
RELVIR

HN
20

-13,07

0,55

CYS 145'in H-1' ile O-2
arasinda (2.245)
GLU 166'nn H-11 ile O-1
arasinda (1,882)

7TLL

EG4

-5,40

0,38

CYS 145'in H-1' ile O-2
arasinda (1.879)
SER 144'{in H-1' ile O-2
arasinda (1.996)
GLY 143'in H-11 ile O-2
arasinda (1,962)

7TLL

EG6

-6,84

1,59

CYS 145'in H-11 ile O-1
arasinda (2.009)
HIS 163'in H-1" ile O-2
arasinda (1.775)

7TLL

EGS8

-1,13

0,13

CYS 145'in H-1' ile O-1
arasinda (2,21)
GLY 143'in H-11 ile O-1
arasinda (2.237)

HIS 163'in H-11 ile O-2
arasinda (2,215)

7TLL

EGY9

-1,31

0,13

CYS 145'in H-11 ile O-2
arasinda (2,156)
GLY 143'in H-1" ile O-1
arasinda (2,222)

7TLL

EG10

-7,66

1,09

CYS 145'in H-11 ile O-1
arasinda (1.847)
GLY 143'iin H-1' ile O-2
arasinda (1,931)

HIS 163'in H-1' ile O-2
arasinda (1,822)

7TLL

EG11

-7,19

0,20

CYS 145'in H-11 ile O-1
arasinda (1,647)
ASN 142'nin O-11 ile N-1
arasinda (2,153)

HIS 163'in H-11 ile O-2
(1,938)

7TLL

EG19

-1,43

0.06

CYS 145'in H-11 ile O-1
arasinda (2,002)
GLU 166'nin O-2'si ile N-1
arasinda (2,024)

7TLL

EG20

-6,91

0,26

CYS 145'in H-11 ile N-1
arasinda (2.003)
HIS 163'in H-11 ile O-1
arasinda (2,074)

7TLL
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Tablo 3. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin 3CLpro proteaza karsi doking

sonuglar1 (Devam)

Bilesik

No Formiil

Enerji
Skoru
kcal/mol

RMSD

H-bag (mesafe A)

PDB
ID

EG32

-8,37

0,48

CYS 145'in H-11 ile O-1
arasinda (2,079)
GLU 166'n1n O-2'si ile N-1
arasinda (1,855)

HIS 163'in H-1" ile O-2
arasinda (1,917)

SER 144'tin O-2'si ile N-2
arasinda (1,958)

7TLL

S
EG38 T f\NHZH
o)
F

-71,83

0,63

CYS 145'in H-11 ile O-1
arasinda (2,06)
GLU 166'n1n O-2'si ile N-1
arasinda (2,035)
HIS 163'in H-1' ile O-2
arasinda (1,676)

7TLL

EG39 O\\S, OH
@]

-7,54

0,08

CYS 145'in H-1' ile O-1
arasinda (2,112)
GLY 143'in H-11 ile O-2
arasinda (2,233)

HIS 163'in H-1' ile O-3
arasinda (1,962)

7TLL

EG44

-1,29

0,11

CYS 145'in H-1" ile N-1
arasinda (2,073)
GLU 166'nn O-2'si ile N-1
arasinda (2,177)

HIS 163'iin H-1' ile O-1
arasinda (1,755)

SER 144'tin O-2'si ile H-2
arasinda (2,114)

7TLL

EG49

7,64

0,15

CYS 145'in H-11 ile O-1
arasinda (2,129)
GLU 166'nn O-2'si ile N-1
arasinda (2,005)

HIS 163%in H-1" ile O-2
arasinda (1,743)

7TLL

EG50 DLN: N

-7,11

0,12

CYS 145'in H-11 ile O-1
arasinda (2,132)
GLU 166'min H-1" ile O-2
arasinda (2,136)

HIS 163'in H-11 ile N-1
arasinda (2,062)
SER 144'tin O-2'si ile H-1
arasinda (1,885)

7TLL

1 2

-O‘ +-
EG54 N | OH

-8,45

0,11

CYS 145'in H-11 ile O-1
arasinda (2,007)

HIS 163'in H-11 ile O-2
arasinda (2,039)
GLY 143%n H-11 ile O-3
arasinda (2,007)
ASN 142'nin O-2'si ile H-1
arasinda (2,113)

7TLL

1 |’|:|;N 3 1
EG62 t-
2 OH
O

-7,62

0,49

CYS 145'in H-11 ile O-1
arasinda (1,938)
HIS 163'in H-11 ile O-2
arasinda (1,988)
GLY 143%n H-11 ile O-3
arasinda (2,012)
PHE 140'm O-1' ile H-1
arasinda (2,055)

7TLL
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Tablo 3. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin 3CLpro proteaza karsi doking
sonuglar1 (Devam)

Bilesik
No

Formiil

Enerji
Skoru
kcal/mol

RMSD

H-bag (mesafe A)

PDB
ID

EG65

-6,96

0,04

CYS 145'in H-1'i ile O-1
arasinda (2,198)
HIS 163'tin H-1' ile N-1
arasinda (2,07)

GLY 143"in H-11 ile O-2
arasinda (2,103)
ASN 142'nin O-2'si ile H-1
arasinda (2,136)

7TLL

EG67

-8,51

0,04

CYS 145'in H-1'i ile O-1
arasinda (1,834)
HIS 163'tin H-1' ile N-1
arasinda (2,077)
PHE 140'n O-1' ile H-1
arasinda (1,84)

7TLL

EG70

-1,23

0,06

CYS 145'in H-1' ile O-1
arasinda (1,978)
HIS 163'in H-1' ile O-2
arasinda (1,73)

7TLL

EG72

-7,15

0,03

CYS 145'in H-1' ile O-1
arasinda (2,104)
HIS 163'in H-1' ile N-1
arasinda (2,146)
ASN 142'nin O-2'si ile H-1
arasinda (2,167)

7TLL

EGS5

-6,82

0,12

GLU 166'nn O-2'si ile H-1
arasinda (1,878)
HIS 163'in H-11 ile N-1
arasinda (1,984)

7TLL

EG12

-1,53

0,11

GLU 166'min H-1' ile O-1
arasinda (1,943)
GLU 166'mn O-1' ile H-1
arasinda (2,111)

7TLL

EG21

-1,15

1,47

GLU 166'mn O-1' ile H-1
arasinda (2,044)
ARG 188'in O-11 ile H-2
arasinda (1,849)
THR 190'n O-3' ile H-2
(1,857)

7TLL

EG31

-6,61

0,30

GLU 166'mn O-1' ile H-1
arasinda (1,964)

7TLL

EG43

-7,11

GLU 166'min H-1" ile O-1
arasinda (2,125)
GLY 143%in H-11 ile O-2
arasinda (2,023)

HIS 163'in H-11 ile O-3
arasinda (1,826)

7TLL
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Tablo 3. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin 3CLpro proteaza karsi doking
sonuglar1 (Devam)

Bilesik
No

Formiil

Enerji
Skoru
kcal/mol

RMSD

H-bagi (mesafe A)

PDB
ID

EG45

1.
HN NE
1 OH
o 2
O

S1,77

0,40

GLU 166'nn H-11 ile O-1
arasinda (2,139)
SER 144'tin H-2'si ile O-2
arasinda (1,797)
SER 144'tin O-2'si ile H-1
arasinda (2,083)

HIS 163'in H-11 ile O-3
arasinda (1,928)

7TLL

EG46

7,67

0,25

GLU 166'n1n O-2'si ile H-1
arasinda (1,809)

HIS 163'iin H-1' ile O-1
arasinda (1,817)
LEU 141'in O-1'i ile H-2
arasinda (2,017)

7TLL

EGS53

-7,59

1,06

GLU 166'nn H-11 ile O-1
arasinda (2,19)

HIS 163’in H-1"1ile O-2
arasinda (2,071)
LEU 141'in O-1" ile H-1
arasinda (2,138)

7TLL

EG69

-8,12

0,13

GLU 166'n1in O-2'si ile H-1
arasinda (2,071)
SER 144'{in H-2'si ile O-1
arasinda (2,208)
HIS 163'in H-1' ile O-2
arasinda (1,763)

7TLL

EG1

-1,38

0,11

GLY 143'in H-1' ile O-1
arasinda (2,063)

HIS 163'in H-11 ile O-2
arasinda (1,955)

7TLL

EG2

-6,92

1,09

HIS 163'in H-11 ile O-1
arasinda (1,876)
PHE 140'm O-1' ile H-1
arasinda (1,895)

7TLL

EG3

-1,43

0,58

HIS 163'in H-11 ile O-1
arasinda (1,679)

7TLL

EG7

-6,68

1,33

THR 190'm H-1' ile O-1
arasinda (2,217)

7TLL

EG13

-7,06

0,80

GLY 143"in H-11 ile O-2
arasinda (2,229)

HIS 163'in H-11 ile O-1
arasinda (1,798)

7TLL

EG14

-6,84

0,32

HIS 41'in H-1'i ile O-1
arasinda (1,903)
HIS 164%n H-11 ile O-2
arasinda (1,911)

7TLL
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Tablo 3. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin 3CLpro proteaza karsi doking
sonuglar1 (Devam)

Enerji
Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A)
kcal/mol

PDB
ID

Bilesik
No

2 GLY 143%in H-11 ile O-1

arasinda (2,223)
EG15 NH, 137 033 1 HIS 163tn H-1 ile 0-2

1 arasinda (1,977)

7TLL

1 NH, HIS 163'in H-11 ile O-1

0 -a da (1,966
4 ) arasinda (1,966)

EG17 U\WNﬁz 6,70 043 1 SER 144tin 025 ile Ho1 | THE
o arasinda (2,005)

O O
P MET 49'un O-1'i ile H-1
EG18 w N.H_Z' 1 6,54 0,44 arasinda (2,083) 7TLL

O‘F—:—r\{r i THR 190'n H-11 ile O-1
- -
1 i arasinda (2,014)
re2 L Nttz! 7.3 L9% 1 VAL 186mm O-15ile H-1 |/ T--
O arasinda (2,047)

0 GLY 143"%n H-1" ile O-1
HoN arasinda (1,91)
2 ZOH .10 1.92 SER 144iin H2siile 02 | o 0
arasinda (2,11)
o 3 1 HIS 163'in H-11 ile O-3
0 arasinda (2,099)

EG23

PHE 140'm O-1' ile H-1
arasinda (1,838)
SER 144'tin O-2'si ile H-2
6,92 0.33 arasinda (2,046) TTLL
HIS 163'in H-11 ile O-1
arasinda (1,886)

EG24

723 101 HIS 41'in N-1'1 ile H-1 7TLL

EG26 arasinda (2,171)

MET 49'un O-11 ile H-1
arasinda (2,168)
1,77 0,21 ASP 187'nin O-2'si ile H-1 7TLL
arasinda (2,099)

EG27

ARG 188'in O-11 ile H-2
arasinda (1,835)
THR 190'm H-1'i ile O-1
arasinda (2,004)

EG28 -6,94 0,42 7TLL

T GLY 143"%n H-11ile O-1
arasinda (1,956)
CNF HIS 163%n H-1 ile N-1
EG29 I 151 0,08 arasinda (2,206)
ASN 142'nin O-2'si ile H-1
arasinda (2,084)

7TLL

Q
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Tablo 3. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin 3CLpro proteaza karsi doking
sonuglar1 (Devam)

Bilesik
No

Formiil

Enerji
Skoru
kcal/mol

RMSD

H-bag (mesafe A)

PDB
ID

EG30

H
1uy_|2N N__O
Tr
N+

-1,47

0,08

MET 49'un O-11 ile H-1
arasinda (2,012)

7TLL

EG34

-7,81

0,06

GLY 143'in H-11 ile O-1
arasinda (1,963)
ASN 142'nin O-2'si ile H-1
arasinda (2,001)

7TLL

EG35

-7,14

0,39

GLY 143"in H-1" ile N-1
arasinda (1,938)

HIS 163'tin H-1' ile O-1
arasinda (1,941)

7TLL

EG36

-6,79

1,38

GLY 143'in H-11 ile O-1
arasinda (1,809)

HIS 163'iin H-1' ile O-2
arasinda (2,091)
SER 144'{in O-2'si ile H-1
arasinda (1,791)

7TLL

EG37

-1,75

0,93

GLY 143%in H-1" ile O-2
arasinda (2,219)

HIS 163'iin H-11 ile O-1
arasinda (2,102)

7TLL

EG40

7,49

0,21

GLY 143'in H-1" ile O-1
arasinda (2,019)
SER 144'tin H-2'si ile O-2
arasinda (2,067)
SER 144'tin O-2'si ile H-1
arasinda (2,06)

HIS 163'in H-11 ile O-3
arasinda (1,874)

7TLL

EG41

OH

-8,35

0,12

HIS 41'in H-1" ile O-1
arasinda (1,95)
HIS 163'in H-11 ile O-2
arasinda (1,79)
SER 144'tin O-2'si ile H-1
arasinda (2,074)

7TLL

EG42

-8,38

0,03

GLY 143'in H-1' ile O-1
arasinda (1,889)

HIS 163'in H-11 ile O-2
arasinda (1,828)
ASN 142'nin O-2'si ile H-1
arasinda (2,201)

PHE 140'm O-1'i ile H-2
arasinda (1,864)

7TLL

EG47

-7,46

0,05

TYR 54'in O-1' ile H-1
arasinda (2,22)

7TLL

91




Tablo 3. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin 3CLpro proteaza karsi doking
sonuglar1 (Devam)

o Enerji
Bilesik Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) PDB
No ID
kcal/mol
PRI GLY 143%n H-11 ile O-1
N 1lH' arasinda (1,641)

-~ v+ - HIS 163'in H-1' ile O-2

EG48 5 i | N- 1o 1,52 0,04 arasinda (1951) 7TLL
O N ASN 142'nin O-2'si ile H-1
arasinda (2,084)
Q
1
NH, o

HIS 163'iin H-1' ile O-2

EGS1 NN Y NH. 7,59 0,08 arasinda (1,624) 7TLL
0
O

NH 9/ HIS 164%in O-1'i ile H-1

EG52 P E,\’I-j -6.36 0.1 arasinda (2,049) TTLL
N OH 1

HIS 163'iin H-11 ile N-1

N=N\ arasinda (1,862)
EGSS /\)\ . NH 661 008 | pHE 140w O-17ile H-1 | /TH-
N iIEEII‘ 1 arasinda (1,946)
ARG 188'in O-1" ile H-1
10 1 v arasinda (2,088)
N .S i THR 190'm H-1' ile O-1
EGS6 HoN ™~~~ \n/ ~ 2L 1,52 arasinda (2,182) TTLL
'} GLN 192'nin H-1' ile O-1
arasinda (1,961)
1 SER 144'tn H-2'si ile O-1
.- arasinda (2,039)
0 tHN-NH o
1 v . R SER 144'{in O-2'si ile H-1
EGS8 M //L I\i'N 7,71 0,12 arasinda (2,185) 7TLL
N 1 HIS 163'in H-11 ile N-1
arasinda (1,991)
O HN -~ N MET 49'un O-11 ile H-1
arasinda (2,064)
EGS9 )l\ N’/j\ﬁl\ NE 1 8,51 0,13 TYR 54'in O-1' ile H-1 TTLL
~e arasinda (2,054)
1 O
HIS 41'in H-1' ile O-1
H;N O
CH arasinda (1,912)
EG60 \II\II/ -7.29 0.10 HIS 164%in H-11 ile O-1 TTLL
arasinda (1,936)
o O
EG63 | NH, 779 0.17 HIS 164%in O-11 ile H-1 TTLL
N. arasinda (2,172)
PN 1
|~|:|:
O GLY 143'in H-1" ile O-1

1z 02H arasinda (2,142)
EG64 o -6,47 1,53 HIS 163'in H-1' ile O-2 7TLL
arasinda (2,142)
HO o
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Tablo 3. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin 3CLpro proteaza karsi doking
sonuglar1 (Devam)

o Enerji
Blll\?glk Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) PII;)B
kcal/mol
O
N
EG66 | /'E' 703 | oos | AN e | 7TLL
N‘ 1 N /"\
H;
MET 49'un O-1'i ile H-1
EG68 HN" S N 1 760 | 007 arasinda (2,06) 7TLL
L2 ’ ’ TYR 54'%n O-11 ile H-1
ey
N 0 arasinda (2,209)
1
" GLN 192'nin H-1' ile O-1
nm n-11ue U-
EGT1 “g*%DH 5.85 1,59 aresmnda (2,146, 7TLL
o NH;
© o MET 49'un O-1'i ile H-1
"o ] (1,993)
EG73 HIN™ ™ "N, 742 O Asp 18 7nin O-25iile 1 | T TEE
N = arasinda (2,087)
O
OH
EG16 /4 <N -7,45 0,31 H Bagi Yok 7TLL
N, =
O H
0O O
EG25 ~ N J%LOH -6,84 0,19 H Bagi Yok 7TLL
| HO
8] G
EG33 HN | MNH, -7,27 1,75 H Bagi Yok 7TLL
N
M
@] 0
EGS7 ~N JV)LOH 689 | 074 H Ba@n Yok 7TLL
|
NH>
0
HN-¢~ o
EG61 K, N \[HJ\OH 7,05 1,38 H Bag Yok 7TLL
Q
\ N
N_ Z
EG74 HN -6,48 0,04 H Bagi Yok TTLL
+
S\
o
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Tablo 3. Yapay zeka ile olusturulan bilesiklerin 3CLpro proteaza karsi doking
sonuglar1 (Devam)

o Enerji
Bilesik Formiil Skoru | RMSD | H-bag (mesafe A) PDB
No ID
kcal/mol
0
EG75 e NH, -5,98 1,33 H Bag1 Yok 7TLL
N0 NH,
HO,
e O 1
'HQN'CH 1
" CH, HO, HO, 2 2 %o O OH
! - C=0 A,
o e H,N—-CH ©=0
.. CH " HN=CH 2N~Lf s NH 1
2N 7 ok CH; ! (HpN-CH e
. C=Nib3 0=G . 3O=C\ L. CHz
4 {HaN NH3 2 OH 37He
Arjinin (ARG) Asparajin (ASN) Aspartik asit (ASP)  Sistein (CYS) Fenilalanin (PHE)
3
1 OH HQ 1
O=C, 01 0scOM HO, 1
CHN~H21 HoNa N Cf LS
H Ct - 2 C‘H CHueo C—O
» [}
HQ “cH CHo et N n-CH
c=0 2 Lh2 HoC CH,
H,C. . 0=C, L (N Xy Y C«C’H
N 1 EH TN N\ NH 1 > TCH,
Glisin (GLY) Glutamik asit (GLU) Glutamin (GLN) Histidin (HIS) Lésin (LEU)
0s~.OH
o ¥
0=G 3‘HO H,C  "NH> 20‘\2
HC~NH gy 1 OH:
HG £=0 0=C QH
2 2"‘ - CaNEN
o HN=CH .. HC=Nfiz 1 152G oeNH2
SI 2 1 "t)’CHZ 3( HDFCH - CI.:H
tH N v P
CH, N 10H 3 CH, HaC”™™ CHs
Metiyonin (MET) Serin (SER) Tirozin (TYR)  Treonin (THR) Valin (VAL)
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4.3. Benzerlik Taramasi Sonuclar

Yapay sinir aglar1 tarafindan olusturulan molekiillerden, doking sonuglarma

gore baglanma enerjileri ve RMSD degeri favipiravir’den daha iyi olanlara ChREMBL

ila¢ veri bankasi lizerinden benzerlik taramasi yapildi. Tanimoto katsayist yontemine

gore yapilan benzerlik taramasindan 220 molekiil tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesikler ve fizikokimyasal 6zellikleri

Faz ChEMBL ID aLog P MW HBA HBD PSA RTB
0 CHEMBL1087612 -0.99 230.26 6 2 78.87 5
0 CHEMBL1087613 0.25 21525 5 2 75.63 5
0 CHEMBL1180215 -0.45 148.23 3 4 69.11 4
0 CHEMBL1186666 0.23 278.36 6 2 90.43 4
0 CHEMBL1186694 0.62 292.38 6 2 90.43 4
0 CHEMBL1186695 -0.16 389.38 8 2 110.74 4
0 CHEMBL1193133 0.09 310.44 6 0 47.10 5
0 CHEMBL1204638 1.04 112.13 2 1 37.30 2
0 CHEMBL1210770 -1.69 196.16 6 2 92.34 0
0 CHEMBL1213479 -0.19 175.16 5 2 83.47 2
0 CHEMBL121765 0.97 175.19 4 3 71.77 1
0 CHEMBL1230407 0.44 190.20 4 2 58.20 2
0 CHEMBL1234104 -0.99 164.12 6 2 91.50 0
0 CHEMBL1235172 -0.65 129.12 4 2 66.40 1
0 CHEMBL1269782 1.48 201.23 4 3 71.77 2
0 CHEMBL1275952 0.25 178.15 5 2 93.95 1
0 CHEMBL1308853 0.34 236.20 6 3 111.90 2
0 CHEMBL131244 -0.05 115.13 3 3 63.32 1
0 CHEMBL1332579 -0.81 246.17 8 4 149.20 4
0 CHEMBL1344624 -0.05 174.22 4 2 58.20 3
0 CHEMBL1345148 -0.16 104.11 3 2 57.53 1
0 CHEMBL136533 -0.96 131.13 4 3 72.55 1
0 CHEMBL1381246 0.97 229.30 5 1 66.06 2
0 CHEMBL1404236 1.52 237.28 5 2 74.85 3
0 CHEMBL1408328 1.62 251.31 5 1 66.06 4
0 CHEMBL1414986 0.12 165.20 4 2 68.87 2
0 CHEMBL1423103 1.11 163.18 3 2 49.33 1
0 CHEMBL1424 -1.06 152.11 6 3 94.40 0
0 CHEMBL1425047 1.08 243.33 5 1 66.06 2
0 CHEMBL144354 -0.86 256.35 6 4 92.66 6
0 CHEMBLI1461 0.80 154.12 4 3 77.76 1
0 CHEMBL1463300 0.89 237.28 5 2 74.85 4
0 CHEMBL1482390 0.92 292.36 6 1 69.30 3
0 CHEMBL149625 0.37 237.25 5 1 80.31 3
0 CHEMBL1511658 1.01 224.30 4 0 40.62 3
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Tablo 4. Benzerlik aragtirmasi ile bulunan bilesikler ve fizikokimyasal 6zellikleri

(Devam)

Faz ChEMBL ID aLog P MwW HBA HBD PSA RTB
0 CHEMBL1518195 -2.21 188.14 8 5 122.55 3
0 CHEMBL1518854 1.40 238.33 4 0 40.62 4
0 CHEMBL151973 0.61 251.28 5 1 80.31 3
0 CHEMBL1526762 0.67 197.26 4 2 68.87 3
0 CHEMBL1557558 0.22 233.23 6 3 87.30 3
0 CHEMBL1568219 2.23 291.25 5 2 74.85 3
0 CHEMBL1570428 0.77 240.30 5 4 92.42 3
4 CHEMBLI158 1.23 356.06 4 0 40.62 4
0 CHEMBL1589487 -1.03 223.19 7 1 104.95 3
0 CHEMBLI1591725 0.02 139.11 4 1 64.24 1
0 CHEMBL1594620 0.19 203.16 6 2 102.65 1
0 CHEMBL1597771 0.80 172.18 4 1 63.60 2
0 CHEMBL1598295 -0.19 175.16 5 2 83.47 2
0 CHEMBLI1610 -0.91 126.12 5 5 97.79 1
0 CHEMBLI1701934 -1.68 248.14 9 4 158.43 4
0 CHEMBL170214 -0.08 188.21 5 2 78.76 2
0 CHEMBLI1711329 0.83 229.31 5 1 66.06 2
0 CHEMBL1736478 1.54 271.73 5 P 74.85 4
0 CHEMBLI1741844 -1.20 232.14 8 4 149.20 4
0 CHEMBL175276 2.72 168.20 2 1 28.68 0
0 CHEMBL176519 2.42 184.20 3 2 48.91 0
0 CHEMBL177591 0.23 89.09 3 1 40.54 0
0 CHEMBL1823392 -1.18 201.18 7 3 98.74 3
0 CHEMBL1823395 -1.24 208.11 7 4 115.73 3
0 CHEMBL1865893 1.22 253.28 6 2 84.08 4
0 CHEMBL1870625 -1.24 188.11 6 2 92.16 2
0 CHEMBL1873796 2.62 291.31 5 3 89.10 3
0 CHEMBL1875046 -0.75 185.18 5 1 72.47 2
0 CHEMBL1882701 0.73 219.24 5 1 93.75 2
0 CHEMBL1882816 0.96 190.20 4 2 58.20 1
0 CHEMBL1892602 0.14 206.20 5 3 78.43 2
0 CHEMBL1914996 0.44 190.20 4 2 58.20 2
0 CHEMBL1958113 -1.38 187.22 5 4 84.22 3
0 CHEMBL1958118 0.44 190.20 4 2 58.20 2
0 CHEMBL1971617 0.86 265.31 5 1 80.31 3
0 CHEMBL1979171 -2.21 188.14 8 5 122.55 3
0 CHEMBL1980764 -1.20 232.14 8 4 149.20 4
0 CHEMBL1985635 0.70 201.19 5 3 81.51 0
0 CHEMBL1986409 -0.43 22422 6 1 81.16 4
0 CHEMBL1996982 -0.60 140.15 5 5 97.79 1
0 CHEMBL1998960 0.69 154.16 3 1 54.37 1
0 CHEMBL1999905 -0.81 246.17 8 4 149.20 4
0 CHEMBL2001822 1.25 252.23 6 3 94.40 0
0 CHEMBL2002813 -0.15 200.24 5 4 92.42 3
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Tablo 4. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesikler ve fizikokimyasal 6zellikleri

(Devam)

Faz ChEMBL ID alogP | MW | HBA HBD PSA RTB
0 | CHEMBL2107580 | 0.34 25422 6 3 111.90 2
0 | CHEMBL2138168 | 0.38 171.20 4 2 66.40 2
0 | CHEMBL2151056 | -0.04 | 151.12 5 2 70.91 0
0 | CHEMBL2152713 | 0.86 134.14 3 2 48.65 0
0 | CHEMBL2208263 | 0.74 231.19 5 2 89.51 1
3 g[i{s%%:\z&;zz 0.8 157.10 5 3 89.10 i
0 | CHEMBL229241 0.34 218.19 6 3 111.90 2
0 | CHEMBL2298893 | 0.39 209.23 5 3 88.84 i
0 | CHEMBL2308! KT 163.18 3 2 49.33 1
0 | CHEMBL2312400 | 0.28 286.33 7 4 12093 7
0 | CHEMBL2335097 | -0.09 | 189.60 4 2 61.41 i
0 | CHEMBL2361309 | 0.12 183.16 5 0 62.47 2
0 | CHEMBL2365921 | -0.09 | 154.14 4 2 6141 ]
0 | CHEMBL2375078 | 200 | 440.35 14 4 20458 4
0 | CHEMBL2392458 | -044 | 19827 5 6 104.99 4
0 | CHEMBL243723 | 0.35 140.14 4 2 65.98 2
0 | CHEMBL257442 | -058 | 10111 3 3 63.32 I
0 | CHEMBL265325 | -044 | 10111 3 3 63.32 i
0 | CHEMBL274503 | -0.12 | 85.11 2 2 43.09 i
0 | CHEMBL283470 | -1.50 | 174.16 6 4 98.66 2
0 | CHEMBL284271 | 077 | 173.12 6 2 94.91 2
0 | CHEMBL284718 | 0.65 | 129.12 4 2 66.40 1
0 | CHEMBL292474 | 2.09 177.59 3 1 52.47 0
0 | CHEMBL292500 | 0.84 15721 3 3 6332 2
0 | CHEMBL292552 | 1.14 159.15 4 2 72.70 0
0 | CHEMBL295830 | 0.34 129.16 3 3 63.32 1
0 | CHEMBL297200 | 033 | 169.18 5 4 92.00 3
0 | CHEMBL2989% 032 | 20217 7 3 104.73 2
0 | CHEMBL29903 056 | 19022 5 3 78.43 2
0 | CHEMBL303056 | 1.50 18622 4 1 55.71 1
0 | CHEMBL306140 | -1.68 | 177.18 5 2 83.47 1
0 | CHEMBL30805 125 | 13010 5 3 78.43 1
0 | CHEMBL3110064 | 009 | 168.15 5 3 90.26 1
0 | CHEMBL3110067 | 040 | 154.12 5 3 90.26 1
0 | CHEMBL3120860 | -1.02 | 193.22 5 3 97.46 1
0 | CHEMBL314481 1.04 112,13 2 1 3730 2
0 | CHEMBL320031 | 2.08 19621 3 1 4575 0
0 | CHEMBL3219729 | 027 158.15 4 1 63.60 3
0 | CHEMBL3219730 | 027 158.15 4 ) 63.60 3
0 | CHEMBL3219731 | 0.66 172.18 4 1 63.60 3
0 | CHEMBL322719 | 1.12 102.13 2 1 3730 0
0 | CHEMBL3234421 | 076 | 216.17 6 1 81.16 3
0 | CHEMBL3247542 | 033 | 15820 4 5 89.34 )
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Tablo 4. Benzerlik aragtirmasi ile bulunan bilesikler ve fizikokimyasal 6zellikleri

(Devam)

Faz ChEMBL ID aLog P MwW HBA HBD PSA RTB
0 CHEMBL3247543 -0.33 158.20 4 5 89.34 1
0 CHEMBL3252104 1.44 188.23 3 2 48.02 2
0 CHEMBL3252120 1.21 180.25 3 2 48.02 2
0 CHEMBL3252122 0.59 152.20 3 2 48.02 2
0 CHEMBL3274478 -0.05 173.23 4 2 58.20 3
0 CHEMBL33075 -0.86 144.13 5 3 78.43 1
0 CHEMBL336479 -1.16 193.09 6 3 103.70 1
0 CHEMBL3443752 1.44 267.29 5 1 67.75 2
0 CHEMBL3448791 1.12 225.22 4 1 49.77 2
0 CHEMBL3448882 1.63 241.67 4 1 49.77 2
0 CHEMBL3448900 1.28 221.26 4 1 49.77 2
0 CHEMBL345768 0.43 128.16 3 2 48.65 0
0 CHEMBL346013 0.59 143.19 3 3 63.32 1
0 CHEMBL3469768 1.71 318.16 6 3 84.66 2
0 CHEMBL3474547 1.35 328.42 6 2 78.09 6
0 CHEMBL3477262 0.88 261.29 7 2 92.79 5
0 CHEMBL3486293 1.18 332.38 6 2 78.09 6
0 CHEMBL3494763 1.78 346.43 7 3 87.90 3
0 CHEMBL352581 1.81 231.21 5 1 73.47 3
0 CHEMBL352915 -0.18 125.13 4 3 71.77 1
0 CHEMBL35308 -0.53 88.06 3 1 49.83 1
0 CHEMBL3560005 -1.13 87.08 3 2 55.62 1
0 CHEMBL358255 -0.26 143.14 4 2 66.40 2
0 CHEMBL3605839 1.69 225.04 3 1 45.75 0
0 CHEMBL3616530 -0.68 179.13 6 2 87.98 0
0 CHEMBL3622449 -1.80 348.22 12 6 223.80 6
0 CHEMBL364887 0.31 287.32 6 3 97.95 5
0 CHEMBL3745850 -0.25 172.14 5 2 91.67 2
0 CHEMBL3746366 -0.25 172.14 5 2 91.67 2
0 CHEMBL3781383 -0.47 183.17 6 3 98.07 2
0 CHEMBL391757 -0.34 125.13 4 3 71.77 0
0 CHEMBL391954 1.50 210.06 3 3 63.32 1
2 CHEMBL397976 -0.65 129.12 4 2 66.40 1
0 CHEMBL3991202 -0.85 352.39 9 7 153.35 5
0 CHEMBLA403157 -0.58 101.11 3 3 63.32 1
0 CHEMBLA068905 2.09 200.24 3 3 58.88 2
0 CHEMBLA079044 0.69 440.59 8 0 77.54 2
0 CHEMBLA4090079 1.18 187.20 4 3 71.77 2
0 CHEMBLA4097062 0.51 412.54 8 2 99.54 2
0 CHEMBLA128587 0.18 261.19 8 5 142.44 1
0 CHEMBLA15535 -2.43 200.24 6 4 92.66 2
0 CHEMBLA164322 0.04 218.01 5 3 89.10 1
0 CHEMBLA167765 -0.72 139.11 5 3 89.10 1
0 CHEMBLA209724 0.89 180.21 4 2 65.21 3
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Tablo 4. Benzerlik aragtirmasi ile bulunan bilesikler ve fizikokimyasal 6zellikleri

(Devam)

Faz ChEMBL ID aLog P MwW HBA HBD PSA RTB
0 CHEMBLA21646 0.22 162.15 4 2 65.72 0
0 CHEMBLA4218043 0.50 166.18 4 2 65.21 2
4 CHEMBLA424 1.09 138.12 3 2 57.53 1
0 CHEMBLA4281595 1.82 237.28 4 2 66.40 2
3 CHEMBL14297349 -1.54 186.17 6 3 95.50 2
0 CHEMBLA4303691 -0.79 127.10 5 4 92.00 1
0 CHEMBL1434647 -1.55 186.17 6 4 109.49 3
2 CHEMBL442218 -0.10 147.16 4 2 66.40 1
0 CHEMBL 4447232 0.25 116.12 3 1 46.53 1
0 CHEMBI1.4448235 0.81 314.35 7 4 103.09 6
0 CHEMBLA4461771 -0.65 129.11 4 2 66.40 2
0 CHEMBL1447057 0.63 162.15 4 2 65.98 0
0 CHEMBI1A4474768 0.20 129.16 3 3 63.32 1
0 CHEMBILA450806 -0.49 171.15 5 2 83.47 2
0 CHEMBILA4514230 -0.68 161.19 5 2 74.85 2
0 CHEMBIL1A4518256 -0.46 139.16 4 3 71.77 1
0 CHEMBLA4521514 0.63 158.24 3 4 69.11 3
0 CHEMBI1.A4528378 -0.18 125.13 4 3 71.77 1
0 CHEMBI14530269 0.35 184.16 3 2 46.33 1
0 CHEMBILA4532193 0.35 156.23 3 2 46.33 1
0 CHEMBLA534855 -0.14 264.33 6 4 100.87 4
0 CHEMBILA538528 -0.40 116.16 3 4 69.11 3
0 CHEMBLA538976 0.27 167.21 4 3 71.77 1
0 CHEMBLA541782 -1.28 159.19 5 4 81.58 1
0 CHEMBL1A4542149 1.99 299.36 5 3 88.84 3
0 CHEMBLA549784 0.81 193.25 4 3 71.77 1
0 CHEMBLA551389 -0.14 252.32 6 4 100.87 6
0 CHEMBLA553002 0.39 156.23 3 3 55.12 2
0 CHEMBLA553619 0.58 137.14 3 1 49.93 1
0 CHEMBLA554133 1.20 207.28 4 3 71.77 1
0 CHEMBLA55542 -0.20 200.24 5 3 83.63 4
0 CHEMBLA558068 -0.49 111.10 4 3 71.77 1
0 CHEMBLA560887 0.74 170.26 3 2 46.33 1
0 CHEMBLA562302 1.21 229.28 5 0 55.84 1
0 CHEMBLA567036 0.29 279.34 6 3 95.08 4
0 CHEMBLA569831 1.11 226.32 4 0 40.62 3
0 CHEMBLA574014 0.85 184.28 3 1 32.34 3
0 CHEMBLA589188 0.54 134.14 4 3 67.59 0
0 CHEMBLA592084 0.80 156.21 3 1 45.75 1
0 CHEMBLA4592593 -0.18 125.13 4 3 71.77 1
0 CHEMBLA68718 -1.07 145.21 4 6 95.13 5
0 CHEMBLA469318 0.34 218.19 6 3 111.90 2
0 CHEMBLA72375 0.73 144.56 3 1 45.75 0
0 CHEMBLA74049 0.23 392.38 6 2 90.43 4
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Tablo 4. Benzerlik aragtirmasi ile bulunan bilesikler ve fizikokimyasal 6zellikleri

(Devam)

Faz ChEMBL ID aLog P MwW HBA HBD PSA RTB
0 CHEMBLA74800 0.62 406.41 6 2 90.43 4
0 CHEMBLA485122 0.70 301.35 6 3 97.95 6
0 CHEMBILA498980 -1.39 154.13 6 5 114.86 2
0 CHEMBL509274 0.42 220.18 6 2 92.28 1
0 CHEMBL529380 -0.88 157.12 5 2 83.47
0 CHEMBL541185 0.11 230.23 6 1 72.68 0
0 CHEMBL559934 0.73 143.19 3 3 63.32 1
3 CHEMBL566 -0.94 112.09 4 2 65.72 0
0 CHEMBL58163 1.79 225.63 4 2 66.40 1
0 CHEMBL583793 0.40 228.21 6 2 83.54 1
0 CHEMBL58404 1.14 191.19 4 2 66.40 1
0 CHEMBL68500 0.16 214.18 6 2 91.50 0
0 CHEMBL7235 1.04 134.11 2 1 37.30 2
0 CHEMBL73819 -1.92 194.17 7 3 112.57 1
0 CHEMBL75782 -1.33 158.11 6 3 95.50 1
0 CHEMBL76019 -0.70 161.18 4 2 66.40 1
4 CHEMBLS77 0.84 157.21 3 3 63.32 2
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4.4. Benzerlik Taramasindan Bulunan molekiillerin Doking Sonuclar

Yapay sinir aglar1 tarafindan iiretilen molekiillerin, ChREMBL veri bankasindan
benzerlik taramalar1 bitirildikten sonra ChEMBL adresinden molekiillerin SMILES
kodlar1 alindi. ChemBio3D Ultra 13.0 programi ile enerji minimizasyonlar1 yapilarak
RdRp ve 3CLpro proteinleri ile etkilesimlerini degerlendirilmek iizere doking’e hazir
hale getirildi.

220 molekiil autodock 4.2.6 yazilimi kullanilarak SARS-CoV-2 RdRp (Pdb
ID: 7AAP) ve 3CLpro (Pdb ID: 7TLL) aktif yoresindeki baglanma ozellikleri
incelendi. Doking programi olarak Autodock Tools (version 1.5.6) yazilim programi
kullanilarak baglanma enerjileri, enzimin aktif yoresindeki yerlesimleri ve hidrojen
bag1 yapma Ozellikleri tespit edildi. Molekiillerin baglanma 6zellikleri, serbest
baglanma enerjileri (AGb, kcal/mol), hidrojen baglar1 ve sapma ortalamasmin kare
kokii (RMSD) degerlendirildi. (Tablo S, Tablo 6).

Sonuglar RdRp ve 3CLpro proteinleri ile etkilesimleri agisindan
degerlendirildi. Favipiravir ve Nirmatrelvir'den daha iyi baglanma enerjileri, H
baglanma yetenekleri ve RMSD degerlerine sahip molekiiller, yerlestirme
sonuglarma gore skorlandi. Benzerlik taramasindan bulunan molekiillerin

farmakokinetik 6zelliklerini tahmin etmek i¢in Swiss ADME yazilimi kullanildi.
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilegiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1

Energy PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLogP | MW | HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
O
CHEMBL 221722 F N A LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,122) -0.58 157.10 89.10

FAVIPIRAVIR \[C) N,J_JZ' a“ 0.16 SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (1,891) > 3 ! TAAP

1
N° OH

o) 5 O : .
\Hj\ 5 }—N [\["1 LYS 545'in H-2'si ile O-2 arasinda (1,995)
; : 0 \ H ARG 553'tin H-4'ti ile O-1 arasinda (1,853)
MOLNUPIRAVIR /\LTN /o 1000|003 | e e i B ile O-1 araanda (212 | 172 | 32931 10| 4 | 14637 | 4 | TAAP
HO™

ASP 623'iin O-3't ile H-1 arasinda (1,99)

O
CHEMBL 1193133 (\NJ'I\/\/\rrN\) -7,27 0,19 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,944) 0.09 31044 6 0 47.10 5 TAAP
2

SER 759’un H-1’1 ile O-2 arasinda (2,194)

2
o]
1
| O HN |
N T o )
CHEMBL 3486293 - E SU\H/\)\\N 835 024 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,974) 1.18 332.38 6 2 78.09 6 7TAAP
F

o) o)
CHEMBL 1186694 NJ\/\]/ILN 8,88 099 | LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,988) | 062 [ 29238 | ¢ 2 | OB 4 | 7aap
NH;
&7

N

— O 1
CHEMBL 1482390 L \| LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (2,12) 0.92 292.36 69.30
N N—S—Q/ i 7,93 0,19 , 6 1 3 | 7AAP
Y, 8 H: THR 556'min O-1'i ile H-1 arasinda (1,81)
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW | HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
CHEMBL 1873796 LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (2,083) 2.62 291.31 89.10
S 0,55 SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (1,881) > 3 3 TAAP
CHEMBL 1568219 LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (1,996) 223 291.25 74.85
7,83 0,23 THR 556'nin O-1' ile H-1 arasinda (2,095) > 2 3 TAAP
CHEMBL 4097062 -8,10 1,32 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,042) 031 41254 8 2 9954 2 TAAP
LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,995)
CHEMBL 4079044 THR 556'nin H-1'" ile O-3 arasinda (2,177) 0.69 440.59 77.54
8,74 178 ARG 553'lin H-3"i ile O-2 arasinda (2,106) 8 0 2 TAAP
ARG 553'tin H-4'0i ile O-2 arasinda (2,017)
CHEMBL 1736478 -7191 0,19 LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (2,108) 1.54 27173 5 2 7485 4 TAAP
CHEMBL 4128587 923 0.05 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,852) 0.18 261.19 3 5 142.44 1 7TAAP

SER 682'nin H-3'lii O-2 arasinda (2,177)
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aIi:)g MW | HBA | HBD PSA RTB | PDB ID
Kcal/mol
CHEMBL 1971617 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,9) 0.86 | 265.31 80.31
G 016" 1 SER 759'un H-11 ile O-2 arasinda (1,788) 3 ! 3| 7aAP
CHEMBL 1865893 LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (1,854) 1.22 | 253.28 84.08
8,51 057 | THR 556'nn O-1' ile H-1 arasinda (2,083) 6 2 4 TAAP
CHEMBL 1408328 LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (2,037) 1.62 | 251.31 66.06
7,50 0,67 THR 556'in O-1'i ile H-1 arasinda (1,923) 3 ! 4 TAAP
LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,107)
CHEMBL 151973 922 0,19 | ASN 691'in H-2si ile O-2 arasinda (2,143) | 001 | 21281 5 1] 803 5] gaap
SER 759'un H-1' ile O-2 arasinda (1,735)
CHEMBL 3622449 942 159 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,026) -1.80 | 348.22 12 6 223.80 6 7TAAP

SER 759'un H-1' ile O-2 arasinda (2,011)
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Tablo 5. Benzerlik aragtirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

b o . Energy . aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW | HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
OHO o}
1
HO 0™
0] G
CHEMBL 2375078 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,876) -2.09 | 440.35 204.58
Eo oj -12,01 058 | CYS 622'nin H-11 ile -2 arasinda (2,073) 14 4 4 | 7aaP
I\/Or\V(OH
2
o7 o’
1
PN e
CHEMBL 509274 | 1 853 039 LYS 545,".1 H-2 S,l 1.]e O-1 arasinda (2,096) 0.42 | 220.18 6 5 92.28 | 7AAP
"'\N - O\ SER 682'nin O-1'i ile N-1 arasinda (2,148)
OH ©
CHEMBL 4538976 -6,79 0,4 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,241) 0.27 1 16721 4 3 777 1 TAAP
CHEMBL 1381246 LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (1,964) 0.97 | 229.30 66.06
197 008 THR 556'nin O-1'i ile H-1 arasinda (1,982) 3 1 2 TAAP
CHEMBL 1711329 LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (1,996) 0.83 | 229.31 66.06
77,88 016 | 5.1 THR 556 ile H-1 arasinda (2,039) 3 ! 2 | 7AAP
H o
w0
CHEMBL 1404236 =l 1 LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (1,872) 1.52 | 237.28 74.85
D"-HN‘::?N 7,95 LOS 1 0.1 THR 556 ile H-1 arasinda (2,129) > 2 3| 7AAP
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy

Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aIi:)g MW | HBA | HBD PSA RTB | PDB ID
Kcal/mol
CHEMBL 2361309 V. 045 | LYS545inH2siile O-l arasmda (2.189) | 0.12 | 183.16 | o 0247 | |
CHEMBL 469318 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,166) | 0.34 | 218.19 111.90
8,26 1101 SER 750un H-1' ile O-2 arasinda (2,079) 6 3 2 | 7aAP
o O NH
CHEMBL 149625 o 945 022 | LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasnda (1,095) | 037 | 2725 | 5 1| 803 3 | gaap
1
o
HN7Ry,  NHz LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (2,232)
CHEMBL 1269782 PPN ) 7,62 013 | ASN 691%inH-11 ile O-1 arasinda (2,104) | 48 [ 201231 3| VT o | 7aap
| O SER 759'un H-1' ile O-1 arasinda (1,781)
LI .
0
CHEMBL 4528378 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,883) | -0.18 | 125.13 7177
/r” NH, 6,63 0.09 | SER 682'nin H-3 ile N-1 arasinda (1,037) 4 3 I | 7AAP
2NN
0
CHEMBL 3219730 o~ SJL._ A o 582 | 084 | LYSS545inH2siile O-1 arasnda 2,164y | 027 | PBAS |y by ] 63605 g0
H
CHEMBL 4589188 m%f‘"‘lz 6,13 0.1 | LYS 545%n H-2'si ile N-1 arasinda (1,973) | 0% | B4141 4 3| 7% o | 7aap
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aIi:)g MW | HBA | HBD PSA RTB | PDB ID
Kcal/mol
CHEMBL 243723 27k a LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,126) | 0.35 | 140.14 65.98
. mn -2 S11le -1 arasinqaa N . N .
———%bj\/k R 128 1 SER 682nin O-1 ile N-1 arasinda (1,873) 4 2 2 | TAAP
N OH
CHEMBL 4514230 4 1 0 LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (196) | -0.68 | 161.19 74.85
N E‘:i - 6,71 0.17 THR 556'nin O-1'i ile H-1 arasinda (2,144) > 2 2 TAAP
1 g N
H
NH;
CHEMBL 3247543 O\H/OH -6,55 0,12 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,023) 0.33 15820 4 5 89.34 1 TAAP
HaN™ O
d 2
) 0 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,998) )
CHEMBL 3120860 0=8 3 733 027 | THR 556'm H-I' ile O-2 arasinda (2,102) | 0% | 19322 5 3 | 74611 gaap
OH ARG 624'tin H-4'ii ile O-3 arasinda (2,011)
NH,
o Q (13H
CHEMBL 229241 2 Y- LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda 2,241) | 034 | 218.19 111.90
HOJJI@’ b 7,85 049 | SER 759'un H-1 ile O-2 arasinda (2,224) 6 3 2 | 7aAP
HO
00 |
CHEMBL 1597771 xi/ﬁ\ 6,58 074 | LYS 545'in H-2'siile O-1 arasinda 2,077) | 080 | 172181 1| 6360 1 5 | AP
OH
0 0
CHEMBL 1210770 HN NH 8,90 004 | LYS 545'in H-2'siile O-1 arasinda (1,871) | 69 | 196161 ¢ 2 | 923* 0 | 7aap
)
0 0
CHEMBL 4218043 725 0.1 | LYS 545'n H-2'si ile O-1 arasinda (2,205) | 00 | 16618 1 4 2 | 9211 5 | gaap
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aIi:)g MW | HBA | HBD PSA RTB | PDB ID
Kcal/mol
CHEMBL 243723 27F a LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,126) | 0.35 | 140.14 65.98
- mn -2 S11le -1 arasinqaa N . N .
—%:\VIL PO 1281 SER 682'nin O-1' ile N-1 arasinda (1,873) 4 2 2 | TAAP
N CH
CHEMBL 4514230 { 1 o LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (1,96) | -0.68 | 161.19 74.85
N E‘:’: - 6,71 0.1 THR 556'nin O-1'i ile H-1 arasinda (2,144) > 2 2 TAAP
1 4 N
H
NH;
CHEMBL 3247543 O\H/OH -6,55 0,12 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,023) 0.33 | 15820 4 5 89.34 1 TAAP
HaN™ O
d 2
) 0 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,998) )
CHEMBL 3120860 0=8 3 733 027 | THR 556'min H-1' ile O-2 arasinda (2,102) | 0% | 193221 5 3 | 74611 gaap
OH ARG 624'tin H-4'ii ile O-3 arasinda (2,011)
NH,
@ Q (1')H
CHEMBL 229241 2 Y- LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,241) | 034 | 218.19 111.90
HOJ]@’ o 7,85 049 | SER 750un H-11 ile 0-2 arasinda (2,224) 6 3 2 | TAAP
HO
00 |
CHEMBL 1597771 xi/ﬁ\ 6,58 074 | LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,077) | 080 | 17218 1 1| 6360 1 5 | AP
OH
o o
CHEMBL 1210770 HN NH 8,90 004 | LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,871) | 169 | 196161 ¢ 2 | 923* 0 | 7aap
)
0 0
0
CHEMBL 4218043 b NH, 725 0.1 | LYS 545in H-2'siile O-1 arasmda (2,205) | 00 | 16618 1 4 2 | 211 5 | aap
~0
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Tablo 5. Benzerlik aragtirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD PSA RTB | PDBID
Kcal/mol
CHEMBL 243723 27F a LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,126) 035 | 140.14 65.98
- mn -2 S11le -1 arasinqaa N . N .
——%U g 128 | SER 682'nin O-1' ile N-1 arasinda (1,873) 4 2 2 | 7AAP
N CH
CHEMBL 4514230 { 1 o LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (1,96) 068 | 161.19 74.85
N E‘:’: - 6,71 0.17 THR 556'nin O-1'i ile H-1 arasinda (2,144) > 2 2 TAAP
1 4 N
H
NH;
CHEMBL 3247543 O\H/OH -6,55 0,12 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,023) 0.33 15820 4 5 89.34 1 TAAP
HaN™ O
d 2
) e} LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,998)
CHEMBL 3120860 0=8 3 733 027 | THR 556" H-11 ile O-2 arasinda (2,102) | 02 | 19322 | 5 3 | 97401 1 | gaap
OH ARG 624'tin H-4'ii ile O-3 arasinda (2,011)
NH,
@ Q (1')H
CHEMBL 229241 2 Y- LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (2,241) 034 | 218.19 111.90
HOJ]@’ o) 7,85 0491 SER 750'un H-1' ile O-2 arasinda (2.224) 6 3 2 | 7AAP
HO
00 |
CHEMBL 1597771 xi/ﬁ\ 6,58 0,74 | LYS 545'%n H-2'si ile O-1 arasinda (2,077) 080 | 17218 | P 6300 1 5 | gaap
OH
o o
CHEMBL 1210770 HN NH 8,90 0,04 | LYS 545'%n H-2'si ile O-1 arasida (1,871) (169 | 19616 1 2 | 923 o | 7aap
)
0 0
0
CHEMBL 4218043 b NH, 725 0.1 | LYS545%n H-2'siile O-1 arasinda (2,205) 050 | 166.18 | 2 | 20 5 | aap
~0
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Kscl:l)/l;;llo RMSD H-bag (mesafe A) aLIj’g MW | HBA | HBD | PSA | RTB PIII))B
1
A N_o
CHEMBL 3234424 IQNf o 773 | 049 | LYSS45inH-2siile O-1 arasinda (2,224) | 070 | 210NT g | BLIG g gup
F \)Lo’\
1
CHEMBL 284271 HC o 077 | 173.12 94.91
N o 7,29 1,14 | LYS 545'in H-2si ile O-1 arasinda (2,238) | " ' 6 2 : 2 | 7aAP
o
OH
Oc N0 1
CHEMBL 1986409 m 760 | 069 | LYSS545%n H-2'siile O-1 arasinda (1,844) | 043 | 224221 ¢ 1| BMO Ty | gaap
O/\&
0
CHEMBL 391954 “ A 150 | 210.06 6332
)—:.O CH 6,24 033 | LYS 545'n H-2'si ile O-1 arasinda (2,107) : : 3 3 3. 1| 7AAP
a’ T\
H,N
1
o]
CHEMBL 1585 (\}\JJ\/‘Br 801 092 | SER759'un H-11 ile O-1 arasinda (1,907) 123 | 35606 | o | 4962 4 | 7aap
Br\/\[rN
o
o] ONH
H
CHEMBL 4448235 0= ;(\)LH/\/[Q 7,49 1,56 | SER 759'un H-1' ile O-1 arasinda (1,901) 081 | 31435 1 4 | 103090 6 | gaap
HN]
10
0L
/\)\
CHEMBL 3474547 - N K 575 035 | ARG 553inH4tiile O-1 arasnda (2,168) | 135 | 32842 | N L YR R
H ’ ’ ARG 624'tin H-4'ti ile O-1 arasinda (1,778)
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB | "o
Kcal/mol
(o} ARG 553'tin H-4'ti ile O-2 arasinda (1,934)
CHEMBL 485124 m,\@/\j“\ -7,60 0,77 | ARG 624'in H-4ii ile O-2 arasinda (2,107) 070 | 301351 ¢ 3 97.95 6 7TAAP
SN NH; SER 759'un H-1" ile O-1 arasinda (2,146)
H r"‘o ARG 553'iin H-4'i ile O-1 arasinda (1,959)
el N. .M MH 1 THR 556'nin O-1' ile H-1 arasinda (1,935)
Ha ,
CHEMBL 3469768 m “j}r -8,00 0,80 | ARG 624%in H-4ii ile O-1 arasinda (2,124) L7 31816 ¢ 3 84.66 2 7TAAP
0 o ASP 452'nin O-3"ti ile H-1 arasinda (2,104)
cl
9
CHEMBL 3494763 ©:NH (; 923 057 SER 682'nin H-3'lii O-1 arasinda (2,019) 1.78 346.43 7 3 87.90 3 7AAP
oA~
L_o
0
1f N
CHEMBL 583793 mNAQ 823 0,17 | SER 682'nin O-1i ile H-1 arasinda (2,012) 040 | 228211 ¢ 2 | 8% 1 | 7aap
o N
H
e
N HYO
CHEMBL 1234104 a7 008 | SER682inO-11ile H-1 arasinda (1.956) 099 | 16412 | 5 91.50 o | 7aap
T H SER 759'un H-1'i ile O-1 arasinda (2,089)
1 Q
1 O
2 ARG 533'tin H-4'i ile O-2 arasinda (2,055)
CHEMBL 136533 o OH 5.5 128 | THR 556'mn H-1'i ile O-1 arasinda (1,954) 096 | BLIS |y 3 | 7 1| 7AAP
ARG 624'in H-4'i ile O-2 arasinda (2,181)
NH;
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RdRp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD PSA RTB | PDBID
Kcal/mol
L
A 0H
CHEMBL 1087888 (13@ H 6,39 105 | SER759unH-1 ile O-1 arasinda (2,053) 025 1215255 | 5 | T3 T 5 | gapp
,r N —
|
0
10 ARG 553'tin H-4'i ile O-2 arasinda (2,07)
CHEMBL 1204638 % Mz 5,29 0,65 | THR 556'n H-1' ile O-1 arasinda (1,939) 104 1213y 1| 0 o | qaap
e OH ARG 624'in H-4'l ile O-2 arasinda (2,186)
l]d: 1
CHEMBL 175276 @Q@: 5,85 007 | SER 682min O-11 ile H-1 arasinda (2,057) 272 | 1682011y 1| BB o | 7aap
.‘ﬂl 1
CHEMBL 2152713 =0 6,23 0,06 | SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (1,931) 086 1 13414 1 4 2 | B g | 7aap
N
H
1
N G
CHEMBL 447057 @IOI 6,44 0,06 | SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (2,187) 063 | 16215 | 2 | BB 5 | 7aap
N COH
2 tﬁ: 1
CHEMBL 2001822 O O (=0 | =71 0,03 | SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (1,874) 125 125223 | ¢ 3 | 9401 o | 7aap
N
N H H
0
HN 1 0
CHEMBL 1518195 SER 682'nin O-11 ile H-1 arasinda (2,048) 201 | 188.14 12255
O':(N = ,.O.NJ-LNH2 -8.96 LI | SER 759'un H-11 ile O-1 arasinda (1,96) 8 > 3| 7AAP
|j-j: H
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina karsi Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD PSA RTB | PDB ID
Kcal/mol
e
N._ _N \fo ;
SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (1,974) 0.16 214.18 91.50
CHEMBL 68208 @QH S b SER 759'un H-1'i ile O-1 arasinda (2,129) 6 2 0 TAAP
o
S
N YO
CHEMBL 3443752 O ON 8,29 039 | SER 682'nin O-1 ile H-1 arasinda (2,07) 144 126729 | 1| 7 2 | 7aap
N
o)
CHEMBL 1414986 O)“\/ﬁ 6,79 0,15 | SER 682min O-11 ile H-1 arasinda (1,939) 01211652011y | 5 | 88T 1 5 | gaap
N NH; 1
CHEMBL 4551389 0 J\AL THR 556" O-1'i ile H-1 arasinda (2,028) 014 | 25232 100.87
\/\])L N/\)N\(H? J -1.56 L73 | ARG 624in H-4'i ile O-1 arasinda (2,087) 6 4 6 | TAAP
e
NH,
1
Hal g
CHEMBL 4542149 ?\@_@ 9,69 083 | SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (1,998) 199129936 | s 3 | 8841 5 1 gaap
0
10
H 2
CHEMBL 2208263 NO SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (2,172) 074 | 231.19 89,51
o)‘ X 8,55 006 | SER 759'un H-11 ile O-1 arasinda (1,838) > 2 L | 7aaP
{He
F
> NHs
CHEMBL 4090079 505 0n | SERG682ninO-1' ile H-1 arasinda (2,118) Lig | 18720 |, s | T, ]

ALA 688'in H-1'i ile O-1 arasinda (2,215)
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RdRp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD | PSA | RTB | PDBID
Kcal/mol
HN-C"
CHEMBL 3274478 o= PP 6,75 1,85 | SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (1,898) 005117323 1y > | 8200 3 | qaap
Ml S
A1
e
CHEMESSF ~2602 =0 8,48 0,19 | SER 682'nin O-11 ile H-1 arasinda (2,241) 014120620 | 5 3| BB 2 | 7aap
HO o7 NH
N
CHEMBL 1914996 mro 2,71 0,13 | SER 682'nin O-11 ile H-1 arasinda (2,145) 044 1 19020 |, 2 | 98200 5 | qaap
»
o N
HNwil®
1 0
CHEMBL 1557558 o=, i/u\ @ 7,94 1,17 | SER759'un H-1' ile O-1 arasinda (1,918) 022 123323 ¢ 3 [ 87300 5 | gaap
N N
H H
0
CHEMBL 4592593 .,E) N 1 6,32 136 | SER 682'nin O-1 ile H-1 arasinda (1,902) 018 112513 1y 3 | VT 1| 7aap
HN
10 ARG 553'tin H-4'ti ile O-2 arasinda (2,024)
CHEMBL 265325 H,N 2, 535 029 | THR 556" H-11 ile O-1 arasinda (1.768) 044 | 10LIE 4 3 | 932 1 | 7aap
ARG 624'tin H-4'1i ile O-2 arasinda (1,958)
O
CHEMBL 4553002 QAN’T\ 5,08 1,49 | SER 682'nin O-1i ile H-1 arasinda (1,939) 039 | 15623 | 4 3 | P12 2 | 7aap
NH3
Wz 2 G 553'tin H-4'ii ile O-2 arasinda (1.906)
B ARG 553'tin H-4'i ile O-2 arasinda (1.
CHEMBL 3247542 OH 5,84 024 | THR 556" H-1% ile O-1 arasinda (2.117) 033 1158201 s 893 1 | 7aap
HZN“' 0 1 ARG 624'tin H-4'ti ile O-2 arasinda (2,094)
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Tablo 5. Benzerlik aragtirmasi ile bulunan bilegiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonug¢lar1 (Devam)

Energy aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW | HBA | HBD | PSA | RTB D
Kcal/mol
O H O
CHEMBL 566 HU 6,46 038 | SER 682nin O-1' ile H-1 arasinda (2.005) 094 | 11209 2 |72 o | 7aap
1'H
1 2Q
CHEMBL 4553619 0 ALA 688'in H-1'; ile O-2 arasinda (2,226) 058 | 137.14 49.93
@ 6,60 013 | SER 759un H-1i ile O-1 arasinda (1.84) 3 ! I | 7aApP
H
10
I
CHEMBL 3252104 6 2 6,64 1,32 | SER 759un H-1' ile O-1 arasinda (1,957) 144\ 18823 1 4 2 | BO2] 5 | gaap
CHEMBL 364887 o ¥ o g CYS 622'nin H-1' ile O-1 arasinda (2.075) 031 | 28732 97.95
nin n-111le O-1 arasinaa B . . .
U\/@/d\”w 77,67 1821 SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (1,96) 6 3 > | 7AAP
0
CHEMBL 2365921 @ OH 6,52 1,55 | SER 759un H-11 ile O-1 arasinda (2,149) 009 | 15414y 2 | O | aap
1
- OH
g
N
CHEMBL 4569831 M Q 6,98 1,01 | SER759'un H-11 ile O-1 arasinda (2,25) LI 1226320y 0 | 40621 3 | aap
N
o)
;
0 1
N 'in O-1'1 ile H- :
CHEMBL 144354 A 07 Lg3 | SER682inO-T'ile H-l arasinda (2,119) 086 | 25635 | oo l92s6 | o |

SER 759'un H-1' ile O-1 arasinda (1,952)
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB | |
Kcal/mol
i Q
o
CHEMBL 3991202 1 4 D“\H/\Jiw 844 196 | SER 682min O-1'ile H-1 arasmda (1966) | 8% | 39239 | g 7 | 935 5 | 7aap
HiD £
aH a
@]
P 21514 N 1 5,07 1,78 | SER 682min O-1' ile H-1 arasmda (1,771) | 063 | 13824 | 3 4 69.11 3 | 7aAP
NHy
CHEMBL 1186695 N NH; SER 759'un H-1" ile O-1 arasinda (1,881) | -0.16 | 389.38 110.74
Fr '\,NMD 8,33 0.60 ASN 691'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,956) 8 2 4 TAAP
;
o] o]
0 " .
1 ARG 553'tin H-4"l ile O-1 arasinda (1,963)
CHEMBL 322719 o 5,05 021 | THR 556'mm H-I' ile O-2 arasinda (1.853) | 12 | 102131 137300 o | 7aap
2 ARG 624'tin H-4'0i ile O-1 arasinda (2,127)
E F 10
CHEMBL 4530269 - SER 759'un H-1" ile O-1 arasinda (1,862) 0.35 | 184.16 46.33
F>'B<U\’?' -,19 048 | SER 759'un 0-21 ile H-1 arasinda (2,154) 3 2 I | TAAP
L gN
8] O
CHEMBL 4562302 2 L /]< ASN 691°in H-2"si ile 0-2 da (2,108) | 121 | 229.28 55.84
m -2 s11e O-2 arasinda N . . .
;7 N O 744 035 | SER 759'un H-1 ile O-1 arasinda (2,032) 3 0 I | TAAP
o._
@ 1 ARG 553’tin H-4’1 ile O-2 arasinda (2,027)
CHEMBL 3448791 2 ARG 553iin H-2’si ile O-3 arasinda (2,214) | 1.12 | 225.22 49.77
F N’\HLOH 7,87 031 | THR 556°nin H-4"ii ile O-1 arasinda (1.759) 4 ! 2 | 7AAP
l\/03 ARG 624’tin H-4’1i ile O-2 arasinda (2,151)
rN 5 NH,
CHEMBL 2298893 H@ O e -8,03 0,02 SER 759'un H-1'i ile O-1 arasinda (2,087) 039 | 20923 5 3 88.84 1 TAAP
1
a
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RdR

p polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB | " &
Kcal/mol
i Q
CHEMBL 3991202 | & N NH 085 | 35239 15335
1 LA M " 8,44 196 | SER 682nin O-11 ile H-1 arasinda (1,966) : : 9 7 : 5 | 7AAP
Hi e
OH a
o]
CHE 21514 >L./\I/u\ N 1 507 | 178 | SER682ninO-liile H-l arasmnda (1,771) | O [ 182415 g | OO g
NH,
o
- N
CHEMBL 1186695 N MHy SER 759'un H-1" ile O-1 arasinda (1,881) 20.16 | 389.38 110.74
F F l\/NMD 8,33 0,60 ASN 691'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,956) 8 2 4 TAAP
' !
O e
1 ARG 553'tin H-4'0i ile O-1 arasinda (1,963)
CHEMBL 322719 o 5,05 021 | THR 556" H-1' ile O-2 arasinda (1.853) L2 102.03 4 13730 o | 7aap
2 ARG 624'tin H-4'ti ile O-1 arasinda (2,127)
£ 40
CHEMBL 4530269 - SER 759'un H-1" ile O-1 arasinda (1,862) 0.35 | 184.16 46.33
FMN -,19 048 | SER 759'un 0-21 ile H-1 arasinda (2,154) 3 2 1| 7AAP
1|1—|3N I
(0] Q
CHEMBL 4562302 2 M ,]< ASN 691in H-2"i ile O-2 arasinda (2,108) 121 | 229.28 55.84
g N0 744 035 | SER 759'un H-11 ile O-1 arasinda (2,032) 3 0 1| 7AAP
O
@ 1 O ARG 553’tin H-4’1i ile O-2 arasinda (2,027)
CHEMBL 3448791 2 ARG 553’iin H-2’si ile O-3 arasinda (2,214) 112 | 22522 49.77
F N /\HLOH 187 051 | THR 556°nin H-4"ii ile O-1 arasinda (1.759) 4 ! 2| 7AAP
l\/03 ARG 624’{in H-4’1i ile O-2 arasinda (2,151)
Ne -5 NH,
CHEMBL 2298893 @ O 0.39 | 209.23 88.84
H o -8,03 0,02 SER 759'un H-1'i ile O-1 arasinda (2,087) : i 5 3 : 1 TAAP
1
O
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kargi Doking sonuglar1 (Devam)

Energy

Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLogP | MW | HBA | HBD | PSA | RTB PI]]))B
Kcal/mol
1‘],&:
CHEMBL 4303691 @) NH; 7,74 034 | SER 682nin O-1'i ile H-1 arasinda (1,988) 079 | 1271045 4 | 2000 1 | 7aap
N
OH
10
CHEMBL. 529380 M o 694 | 073 | SER759unO-' ile H-1 arasinda (1,87) 088 IS5 | 83T gaap
0
0
3 -
CHEMBL 1213479 HN 2 ALA 688'in H-1 ile O-2 arasinda (2,074) 019 | 175.16 83.47
0;:{ 6,98 1.86 SER 759'un H-1'i ile O-1 arasinda (2.164) > 2 2 TAAP
S " “OH
0
CHEMBL 358255 O\ on 7,20 0.66 | SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (2,005) 026 | 14314y 2 | 96401 5 | 7aap
{H}'l
H
N
CHEMBL 4297349 J: :r L 7,88 047 | SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (2,17) 154 I86IT ¢ 3 | 900 5 | 7aap
0% N OH
|J:|:
1l'ﬁ: o
CHEMBL 1423103 "y 7.8 11| SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (2.217) LID IS8 15| | 49330 | 7aap
0
o)
1 2
OH ARG 553’in H-4’1i ile O-1 arasinda (1,926)
CHEMBL 3745850 o 7,10 0,11 | THR 556’mn H-1"i ile -2 arasinda (2.241) 025 117214 2 | 9167 5 | 7aAP
OH ARG 624’{in H-4’1i ile O-2 arasinda (2,015)
o)
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilegiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonug¢lar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD PSA RTB | PDBID
Kcal/mol
! 0
CHEMBL 58404 WOH 8.19 076 | SER759'un H-1' ile O-1 arasinda (1,81) L oL |, o | 6640 | L p
15
IH 1 O
CHEMBL 442218 o __:('N _j -"‘U\OH -6,68 0,12 | SER 682nin O-11 ile H-1 arasinda (1,976) R I 2 | 0840 gaap
3
H
N OH
CHEMBL 23081 @’\)_4 7,06 193 | SER759un H-1' ile O-1 arasinda (1,926) LIHEPI63I8 gy 4933 1 | gaap
1
0
OH .
CHEMBL 3110064 \©j\)L 722 020 | SER 682'nin O-11 ile H-1 arasinda (2,169) 0.09 1 168151 ¢ 3 | %0261 1 | 7aap
| T
RN 1
o
G 1
0
HO
CHEMBL 1332579 - 6,01 0,68 | CYS 622min H-1% ile O-1 arasinda (2,169) 0811 24617 1 g 4 | 19200 4 | gaap
HO—
W oH
O g
{0
CHEMBL 877 on ks 015 | SER759unH-1' ile O-l arasinda (1941) 084 | 15721 | s e |
. ; : ASP 760'm O-3'i ile H-1 arasinda (2,193)
THN .,
0
CHEMBL 3560005 N|‘-|“ ’ 487 0.1 SER 682'nin O-1'i ile H-1 arasinda (2,036) -1.13 87.08 3 2 55.62 1 7AAP
.12
0]
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Tablo 5. Benzerlik aragtirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy

Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aIi:)g MW | HBA | HBD | PSA | RTB PI]]))B
Kcal/mol
. 1 ? ARG 553'iin H-4'ii ile O-2 arasinda (2,104)
CHEMBL 257442 19> 2 THR 556'nin H-1' ile O-1 arasinda (2,18) -0.58 101.11 63.32
“HoN. ““L H -3 1041 THR 556'nin O-11 ile H-1 arasinda (2,098) 3 3 ! TAAP
v ARG 624'tin H-4'ti ile O-2 arasinda (2.209)
0]
1 ARG 553'iin H-4'ii ile O-1 arasinda (1.947)
CHEMERRE#S157 H,N 2 532 0,59 | THR 556'un H-1' ile O-1 arasinda (1,85) 058 | TOLIL 5 3| 032 TAAP
OH ARG 624'tin H-4'ti ile O-1 arasinda (2,119)
1 o ARG 553'(in H-4'ti ile O-2 arasinda (2,224)
CHEMBL 35308 2 S0 130 | ARG 553iin H-2'si ile O-3 arasinda (2.076) 053 | 88.06 3 RN JAAP
OH -~ ’ THR 556" H-1'i ile O-2 arasinda (2,042)
30 ARG 624'lin H-4"l ile O-2 arasinda (2.238)
CHEMBL 320031 OMH 1 7,03 0,02 | SER 682min O-11 ile H-1 arasinda (2,043) 208 1 196211 4 1| BB 0 | 7aap
O
1H: 1
o
CHEMBL 421646 SER 682'nin O-1'i ile H-1 arasinda (1,963) 022 | 162.15 65.72
(]\m 77,58 005 | SER 759'un H-1 ile O-1 arasinda (2,033) 4 2 0 | 7AAP
1
Q
G
N
CHEMBL 1424 'j\o @) 76 0,03 | SER 682nin O-1' ile H-1 arasmda (2,023) 06 1S2AT 3| 9440 o | 7aap
'e) M
0 1 H
CHY1 O
CHEMBL 541185 Q O (N:) - 7,67 0,04 | SER 682'min O-11 ile H-1 arasinda (2,239) 011123023 1 ¢ 7208 o | 7aap
/ o
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RdRp polimerazina kargi Doking sonuglar1 (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB D
Kecal/mol
-’ﬁ‘: 1
CHEMBL 176512 O @ 6,61 0,04 | SER 682nin O-1% ile H-1 arasinda (2,169) | >+ | 18420 1 > | B g | 7aap
HO
TH
N
OH
CHEMBL 292552 Q 7.2 0.1 | SER682ninO-1%ile H-1 arasinda (1,966) | 14 | %15 | 4 > | P10 o | 7aap
W
N
ST
CHEMBL 1985635 O =0 8,29 0,09 | SER 682nin O-1 ile H-1 arasmda 2,017) | 0790 | 20019 5 3| 8L | o | 7aap
H
0
H . ..
(IS 1 ARG 553'tin H-4'ti ile O-1 arasinda (1.699)
CHEMBL 2151056 O o THR 556'nin H-11 ile O-2 arasinda (1.972) | 0.04 | 151.12 7091
N>= 6.82 0171 ARG 624%in H-4'i ile O-1 arasinda (1.872) 3 2 0 | 7aAP
N bil ARG 624in H-2'si ile O-1 arasinda (2.076)
CHEMBL 4518256 ON " 6,65 007 | SER 682nin O-1'i ile H-1 arasinda (2,137) | 046 | 13916 3| VT | aap
S :
10
CHEMBL 4534855 o 1 HNO THR 556'in H-2'si ile O-1 arasinda (1,97) | -0.14 | 26433 100.87
A 7,54 166 | THR 556" O-1 ile H-1 arasinda (2,008) 6 4 4 | 7AAP
H,N N N
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLogP | MW | HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
CHEMBL 4549784 SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (1,959) 081 | 19325 7177
H@ g3 039 | SER 759'un H-1' ile O-1 arasinda (1.767) 4 3 I | 7a4P
!
0
CHEMBL 4554133 SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (1,953) 120 | 207.28 7177
-7.64 038 | SER 759'un H-1' ile O-1 arasinda (1,792) 4 3 I | TAAP
0
P /@\ i
CHEMBL 3477262 NN HNQ/ 741 044 | SER 682'nin O-11 ile H-1 arasinda (2,0) 088 | 261291 4 2 | 270 s | 7aap
o1
0
0
1 //N
H
CHEMBL 10 iO 8,71 0,05 | SER759unH-1' ile O-1 arasinda (1,929) 019120316 | ¢ o | 10265 1 gaap
Sy
Ho 1O
ot
CHEMBL 1823395 oH SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (1.939) 124 | 208.11 11573
o= , OH 1009 042 | GER 750un H-1' ile O-1 arasinda (2,199) 7 4 3| 7AAP
HN
HNwF”
CHEMBL 1344624 o= P 6,73 1,77 | SER 682'nin O-1i ile H-1 arasinda (2,14) 005 17a2z |y 2 | 8201 5 | gaap
(H:2 S
N
CHEMBL 1958113 s=( NH; 8,10 0,58 | SER759un H-1'i ile O-1 arasinda (1,987) 138 187221 g 4 | 22 3 | 7aap
HN= 1
0
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RdARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD | PSA | RTB | PDBID
Kcal/mol
:T‘q‘; 1
CHEMBL 1230407 ©/ =0 1,70 0,12 | SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (2,143) 044 | 190201 ) | 820, TAAP
e
e
CHEMEP-8118 =0 7,58 0,1 SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (2,173) 044 | 190201 ) | 820, TAAP
o7 ~NH
(g
CHEMBL 121763 K 735 | 005 | SER682ninO-1%ile H-1 arasinda (1,897) 097 ATy b3 [ TETT ) gaap
N0
CHEMBL 1463300 Q H\/© 0.89 | 237.28 74.85
> 5 7,69 140 | SER 682nin O-11 ile H-1 arasinda (1,887) : : 5 2 : 4 TAAP
. N/ONY \O
N\
1
NH:
CHEMBL 1425047 R ICI\?> 108 | 24333 66.06
\Q\]’S\b -7,95 1,28 THR 556'nin O-1'i ile H-1 arasinda (2,239) ’ o 5 1 : 2 TAAP
CHEMBL 559934 NHz 2 ARG 553iin H-4'ii ile O-2 arasinda (2,2) o7 | 14310 3
O\H'OH 5,93 081 | THR 556'mn H-11 ile O-1 arasinda (1.971) : : 3 3 ‘ 1 TAAP
o1 ARG 624'iin H-4'i ile O-2 arasinda (1.838)
3
CHEMBL 4532193 N 5,50 0,18 | SER 759'un H-11 ile O-1 arasinda (1,781) 035 1 156231 4 2 | 4633 | 7aap
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina karg1 Doking sonug¢lar1 (Devam)

Energy PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLogP | MW | HBA | HBD | PSA | RTB D
Kcal/mol
3
CHEMBL 274503 455 0,08 | SER 682min O-11 ile H-1 arasinda (2,01) R LR I B B T I B R 7V
NH->
35 H o
CHEMBL 345768 37 5,44 0,15 | SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (2,12) 043 1 12816 | 4 2 | B o | 7aap
1
0
CHEMBL 3252120 ON \)j: 6,34 026 | SER 759'un H-1' ile O-1 arasinda (1,849) 1211 18025 | 4 2 | 021 5 | jaap
NH,
10
2 o
ARG 553'tin H-4'0i ile O-2 arasinda (1,971)
OH .
CHEMBL 3110067 6,66 0,16 | THR 556'm H-1' ile O-1 arasinda (1.884) 040 1 1541211 5 3| 9926 | 7aaP
|}|+ NHz ARG 624'tin H-4'0i ile O-2 arasinda (2,137)
o
CHEMBL 424 10 2 ARG 553'tin H-4'ti ile O-1 arasinda (2.078)
OH 5.84 0.10 THR 556'nin H-1'i ile O-2 arasinda (1.894) 1.09 138.12 3 2 57.53 1 7AAP
’ ’ THR 556'nin O-1'i ile H-1 arasinda (1.928) N
'DH: 1 ARG 624'tin H-4'ii ile O-1 arasinda (2,198)
10
THR 556'min H-1'i ile O-1 arasinda (2.001)
CHEMBL 4538528 \/H)LNHz 471 0,61 | THR 556'm O-1' ile H-1, arasinda (2.136) 0401 1616 1 4 4 |1 3 | 7aap
N 1 ARG 624'iin H-4'ii ile O-1 arasinda (2,181)
Hz
o
SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (2.009)
CHEMBL 4574014 5,75 0,59 | ASN691'in H-11 ile O-1 arasinda (1.998) 085 | 18428 | 4 1323 3 | 7aap

SER 759'un H-1'i ile O-1 arasinda (1,637)
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB |
Kcal/mol
0
CHEMBL 468718 HoN \/\/\l)L Nﬁa"' 1 -4,97 1,80 SER 682'nin O-1'i ile H-1 arasinda (1,962) -1.07 145.21 6 4 95.13 5 TAAP
NH3
O
CHEREPI130215 ~5 \/\I)L N'I:I;_l 1 -5,00 1,60 | SER 682'nin O-11 ile H-1 arasinda (1,992) 045 1 14823 3 4 69.11 4 | 7AAP
NH;
e o)
CHEMBL 1518854 OWD 6,86 0,87 | ASN691'in H-1' ile O-1 arasinda (2,007) 1401 23833 4 0 40.62 4 | 7AAP
0 . .
1 ARG 553'tin H-4'4 ile O-2 arasinda (1.869)
CHEMBL 1345148 DQH 541 0,18 | THR 556'nin H-1' ile O-1 arasinda (1.857) 0161 10411 5 2 | T3 1 | 7aap
HO ARG 624'tin H-4'0i ile O-2 arasinda (2,073)
CHEMBL 177591 1 Q 2 ARG 553'tin H-4'0i ile O-2 arasinda (2.025) 023 89.09 40.54
~N” OH 4,97 0,15 | THR 556'nin H-11 ile O-1 arasinda (1.938) : : 3 1 : 0 | 7AAP
I ARG 624'tin H-4'0i ile O-2 arasinda (2,162)
@ 1 Q ARG 553'tin H-4'ti ile O-1 arasinda (2,136)
CHEMBL 3448900 N’\I)LOH 7,52 024 | THR 556'nin H-11 ile O-2 arasinda (1.891) 128 1 22126 | o P72 | 7aap
l\/O ARG 624'tin H-4'i ile O-1 arasinda (2,21)
1/ 2
CHEMBL 1610 NH ] SER 682'nin O-11 ile H-1 arasinda (2,027) 091 | 126.12 97.79
<O z 6,98 0I5 | ALA 6881in H-1i ile O-1 arasinda (2,181) > > L] 7aaP
M
NH.
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kargi Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD PSA RTB | PDBID
Kcal/mol
1 O
CHEMBL 1996982 NH SER 759'un H-1' ile O-1 arasinda (2.061) 060 | 140.15 97.79
N; 2 648 156 | SER 759un 0-2'si ile N-1 arasinda (1,972) 3 3 L | 7a4pP
HNEN, -
NH: 1
1 O
2 ARG 553'iin H-4'ii ile O-2 arasinda (2,117)
CHEMBL 434647 0 OH 7,27 097 | THR 556 H-1 ile O-1 arasinda (2141) LSS 86T 4 | 109490 3 gaap
HN 5 NH ARG 624'iin H-4'lii O-2 arasinda (2.214)
CHEMBL 4461771 S NH11 o 0.65 | 129.11 66.40
m -6,56 1,73 SER 682'nin O-1' ile H-1 arasinda (1,775) ’ ’ 4 2 ’ 2 TAAP
OH
HM o
CHEMBL1598295 C;"-'\/ M 6,65 0,81 | SER759'un H-1% ile O-1 arasinda (1,819) 019117516 1 g 2 | BT 5 | gaap
5 OH
0
i N
CHEMBL 3781383 JN\O o 7,95 022 | SER 682min O-1' ile H-1 arasinda (2,182) 047 | 183171 ¢ 3| BT 5 | aap
07 R | NH,
0
1
CHEMBL 4209724 ASN 691in H-11 ile N-1 arasinda (2,133) 089 | 18021 6521
b NHz 7,58 042 | SER 759'un H-2'si ile N-1 arasinda (1,792) 4 2 3| 7AAP
07
t ﬁ: 1 ©
CHEMBL. 30803 o= oM 6,80 0.14 | SER 682minO-1% ile H-1 arasinda (1,745) 1251 13000 g 30| BB | 7aap
HN
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RdRp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD PSA RTB | PDB ID
Kcal/mol
g O
CHEMBL 1235172 o :(H))LOH 622 | 039 | SER682minO-iile H-1 arasinda (1,885) R e I O R T B 7V
6Y\/©
CHEMBL 1882816 755 | 005 | SER759unH-1' ile O-1 arasinda (1,804) 096 11902011y 1 3820 gaup
N N
o)
0
i B
CHEMBL. 306140 ﬁ\ NH o 6,78 023 | SER 682nin O-1' ile H-1 arasinda (2,207) 168 | 177.18 | g 2 | B4 ] qaap
o \)\n,
o)
0
HO 2
CHEMBL 1999905 ASN 691'in H-1' ile O-1 arasinda (2.002) 081 | 246.17 149.20
HO | OH 6.9 167 | SER 759'un H-1' ile O-1 arasinda (1.82) 8 4 4 | 7aAP
et
O 10
CHEMBL 3219729 o~ o)l'"' A o 6,16 0,16 | SER759un H-11 ile O-1 arasinda (2,055) 027 | 13815 1| 8301 3| gaap
10
N .
CHEMBL 4167765 dNHQ 7,29 084 | ALA 688%n H-11 ile O-1 arasinda (2,204) 072 | 139111 g 30| 810 aap
N ™OH
0
- 0 A
17HN SER 682'nin O-1" ile H-1 arasinda (2,14) )
CHEMBL 1875046 H 7,16 0,14 | ASN 691'in H-2'si ile O-1 arasinda (1.888) 075 | 18518 1 ¢ 1| A 2 | 7aap
O\/ SER 759'un H-1'i ile O-1 arasinda (1,907)
]
0
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RdRp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD | PSA | RTB | PDBID
Kcal/mol
o
al , _
CHEMBL 472375 1 NCJI 567 | 004 | SER682minO-11ile H-1 arasinda (2,021) 073 | 14436 | 4 1| BT 0 | 7aap
kN
, 0
Bre_ N
CHEMBREE1322 r\ECfLNHQ 738 | 013 | SER682ninO-1' ile H-1 arasinda (1,745) 004 1 218011 55 P ERI0 T gaap
N~ ~OH
o) o
1 ARG 553'tin H-4"l ile O-1 arasinda (1,981)
CHEMBL 3448882 C|/©\N/\[)L62H 7,64 0.68 | THR 556'mn H-1' ile O-2 arasinda (1.861) 163 1 241671y 1| P72 | aap
k/o ARG 624'lin H-4"l ile O-2 arasinda (2.238)
Y
N
CHEMBL 3605839 O 6,34 0.04 | SER 682'nin O-1% ile H-1 arasinda (2,214) 1691225041 5 1| BT 0 | 7aap
M Br
ol
.
NHZ
CHEMBL 1186666 O\l o D 8,79 0,54 | THR 556" O-1' ile H-1 arasinda (2,246) 023 127836 | ¢ 2 |0 4 | 7aap
YU
0 0
A
HN
N }
CHEMBL 415535 I\/} 09 0.56 H Bag Yok 245 | 20024 | P 22 R
NH,
o)
0
%o
CHEMBL 1087612 OO ¢ o5 004 H Bag Yok 099 | 23026 | o | 7887 | aap
e ‘\/\ -
T N
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RdRp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD PSA RTB | PDBID
Kcal/mol
H
@eg
CHEMBL 303088 N Y -6,25 0,12 H Bag1 Yok 150 18622 4 1 371 1 TAAP
™
N
CHEMBL 4592084 b\l 565 0.11 H Ba@ Yok 0.80 156.21 3 | 45.75 1 7AAP
0F N s
H
8]
O MNH
CHEMBL 1823392 )-L }‘:O 871 042 H Bag Yok -1.18 | 201.18 7 3 98.74 3 TAAP
M N
! H
OH
HN 0o
CHEMBL 1979171 04 o JL 853 1.62 H Bag! Yok -2.21 188.14 3 5 122.55 3 7AAP
N "N NH;
H H
O
CHEMBL 297209 E,])J/\I)-LOH 6.83 042 H Bagi Yok -0.33 169.18 5 4 92.00 3 7AAP
HN NH;
O
CHEMBL 352915 (E) NH, 575 1.16 H Bagi Yok -0.18 125.13 4 3 71.77 1 7AAP
HN
O
CHEMBL 4558068 NH 5.85 0.81 H Bagi Yok -0.49 111.10 4 3 71.77 1 7AAP
O
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RdR

polimerazima kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) 5% | MW | HBA | HBD | PSA | RTB |
Kcal/mol
O
CHEMBL 295830 I:>2LOH 578 102 H Ba@ Yok 034 | 129.16 | . 3 63.32 HE
MNH2
0
CHEMBL 131244 : Il on 536 13 H Bags Yok 005 | 11513 | s | 6332 ] | Janp
NH-
NH;
-
CHEMBL 4560887 Ej\rr;r s 025 H Ba1 Yok 074 | 17026 | o | 4633 || Saap
o
O
CHEMBL 4474768 on 64 0.19 H Bags Yok 020 | 12916 | s [ 6332 ] | ganp
HQN‘ .-
ol NH
CHEMBL 2392458 *“'IKN/\)LNH 68 Lot H Baa Yok 044 | 19827 | R A
HzN"' H 2
H
CHEMBL 1870625 Oy NogsC 124 | 188.11 92.16
m 738 1,93 H Ba@ Yok : : 6 2 : 2 | 7AAP
F OH
H
O N. O o
CHEMBL 1589487 m P H Bag Yok 103 | 22309 | Loloaes ||
/\
Nf; 0
LD
CHEMBL 1511658 @ M’N 705 020 H Bata Yok 1o | 22430 [, o |02 | e
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RdRp polimerazina kargi Doking sonuglar1 (Devam)

Energy

Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aIi:)g MW | HBA | HBD | PSA | RTB PI]]))B
Kcal/mol
]
L™
CHEMBL 352581 o - 7.40 031 H Bagi Yok 1.81 231.21 5 1 73.47 3 7AAP
o] O
CHEMBL 455542 C’," )-k/\/[LOH 25 043 H Bag Yok 020 | 20024 | 2 196 | , | aap
NH,
O
CHEMBL 4281595 s OH 1.82 237.28 66.40
@ -7,55 0,51 H Bagi Yok ’ ’ 4 2 ’ 2 TAAP
N
H ©
o]
CHEMBL 450806 HN o 8.62 020 H Ba@n Yok -0.49 171.15 5 ) 83.47 ’ 7AAP
] OH
H NH;
CHEMBL 4068905 l ) 6.63 0.17 H Ba@n Yok 2.09 200.24 3 3 58.88 ) 7AAP
o]
X
HN™ "NH -
CHEMBL 75782 o 754 1.48 H Ba@n Yok 1.33 158.11 6 3 95.50 | 7AAP
]
o]
H O
CHEMBL 33075
OYN OH 7,18 0,11 H Bag1 Yok 086 | 14413 ) g 3 |8 TAAP
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD PSA RTB | PDB ID
Kcal/mol
8]
CHEMBL 397976 Ho L 065 | 129.12 66.40
o :&NJ OH 6,42 0,24 H Bag Yok | : 4 2 . 1 7TAAP
o]
og‘sf\H'LOH
CHEMBL 73819 =8 873 0.15 H Bag Yok 192 | 19417 | 5 | m2s7 | JAAP
HNW NH
0
X
CHEMBL 283470 HN™ "NH -1.50 | 174.16 98.66
7,34 0,26 H Bag Yok 6 4 2 7TAAP
HO e rOH agLro
0
CHEMBL 29908 675 1,00 H Ba Yok 056 | 19022 | 3 78.43 5 JAAP
CHEMBL 1741844 642 1,09 H Ba Yok 120 | 23214 | o 4 | 1020] JAAP
0
CHEMBL 292500 oH 404 166 H Bags Yok 084 | 15721 | 3 63.32 5 JAAP
H,N
o
Q OH
CHEMBL 1980764 HO o 745 1,05 H Ba Yok 120 | 23214 | o 4 | 14920, TAAP
HO
S
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW | HBA | HBD PSA RTB | PDB ID
Kcal/mol
o]
Ho” SO f
CHEMBL 1701934 o 854 0.93 H Bagi Yok 168 | 24814 | 4 | 15843 TAAP
HO
OH
0 ¢
CHEMBL 314481 o 1.04 | 112.13 37.30
N 5,21 1,05 H Bagi Yok : : 2 1 : 2 TAAP
OH
H
cl
CHEMBL 292474 E(Nj;{’ 6.10 0.08 H Bagn Yok 209 | 17759 | 4 1 5247 0 TAAP
W
N
H
NYO
CHEMBL 3616530 O Q 207 0.05 H Ba Yok 068 | 17913 | 5 [ 8798 | o | oaap
N "OH
O
HZN\I,N
CHEMBL 391757 H@ 577 0.01 H Bagi Yok 034 | 12503 |, 3 7177 0 7AAP
O
)
CHEMBL 4567036 Q H Jj\ 0.29 | 279.34 95.08
1,92 1,99 H Bag1 Yok 6 3 4 TAAP
HO..,O)LN/\\/IN\(N)
H
CHEMBL 1526762 6.44 0.18 H Bag1 Yok 0.67 | 19726 | ) 68.87 3 7AAP

/@sfﬁr“*‘z
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD PSA RTB | PDB ID
Kcal/mol
O
HN
CHEMBL 1882701 0 =N .62 0.04 H Baga Yok 073 | 21924 | . 9375 |, TAAP
%
N
8]
CHEMBL 1570428 " J,SO 804 0.69 H Bag Yok 0.77 | 24030 | 4 | 9242 | 4 TAAP
O H
oH HzN
NHy, 9
CHEMBL 2002813 % N \])LDH a1 0.18 H Bags Yok 015 | 20024 | 4| 292 5 | Saap
o
0
CHEMBL 346013 H;N oH 592 083 H Ba Yok 0.59 | 143.19 | 5 | 6332 JAAP
CHEMBL 3252122 o 059 | 15220 48.02
ON A -5,46 0,19 H Bag Yok ' : 3 2 : 2 | 7AAP
NH;
0
CHEMBL 1591725 0. OH 6,85 028 H Ba Yok 0.02 [ 139.01 | | 6424 | JAAP
0
HO
CHEMBL 1461 o 612 031 H Bag Yok 0.80 | 15412 | 5 | 76| TAAP
OH
o 0
CHEMBL 2312400 855 1.84 H Bag Yok 028 | 28633 | 4 | 12093 TAAP
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD PSA RTB | PDB ID
Kcal/mol
O
CHEMBL 4541782 HoH NJLNHQ il 018 H Bag Yok 128 | 159.19 | PRI T 2 N
0
8]
CHEMBL 4447232 on 508 106 S 025 | 11612 | B T
o}
0
CHEMBL 498980 H NH; 139 | 15413 114.86
7,17 0,24 H Ba@ Yok : : 6 5 : 2 | 7aAP
NH,
N
0
o
CHEMBL 3746366 OH 025 | 172.14 91.67
- o 6,93 030 H Bag Yok : : 5 2 : 2 | 7aAP
"
Q
0
CHEMBL 1998960 o@)L on o3 | o2 H Bag Yok 069 | 15416 | B R T
H O
CHEMBL 284718 5 :QN/\])LOH 648 0.80 H Bags Yok 065 | 12012 , | 6640 || aap
hi§
HN” “NH )
CHEMBL 29896 261 0.84 H Baa Yok 132 | 20207 | s 10473
,o\n)\) v, OH
i§
O 0
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

Energy
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aLog P MW HBA | HBD PSA RTB | PDBID
Kcal/mol
h 0
CHEMBL 76019 OTN j)L OH 729 0.13 H B Yok 070 | 16118 |, ) 66.40 | 7AAP
5
8]
HOQ‘P”\HLOH
CHEMBL 336479 7381 0.30 H B Yok 16| 193.09 | 3 103.70 | 7AAP
kﬂ’ NH
O
X
CHEMBL 170214 NI NH 737 0.17 H Bag Yok -0.08 | 188.21 5 ) 78.76 ) TAAP
HS OH
Q
O
N
CHEMBL 1275952 O OH 8,00 0.32 H Bag Yok 025 | 178.15 5 ) 93.95 ! TAAP
o7 N
H
O 0
CHEMBL 3219731 )\ ,ll 648 081 H Bag Yok 0.66 | 17218 | Lo 6360 | o o ap
8} OH
@]
HN
CHEMBL 2138168 723 0.39 H Ba@ Yok 038 | 17120 |, 5 66.40 5 TAAP
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Tablo 5. Benzerlik arastirmasi ile bulunan bilesiklerin RARp polimerazina kars1 Doking sonuglar1 (Devam)

HO,
O HO
1 /HN-CH 1 . C=
o S HO 1FENHC
Ha T c=0 1o T em *iHo,
CH =0 (A =0 e c=0"
TN HN-CH {HAN=CH ) = 2 c=
Os-OH 244 , CH, " cH,  1iHpN-CH CH, 2:iHN=CH
&y .. C=NH'3  3,.(¢ o=¢ " CH, HC .. CHy
HC” N1 4 N OH NH3 2 3 'He NHy2  HO,
k 0 1

Alanin (ALA)  Arjinin (ARG) Aspartik asit (ASP)  Asparajin (ASN)  Sistein (CYS) Lizin (LYS)  Serin (SER)

2 .-,
1. OH:2
0=C

A LR
HC=NH 1

31Ho~CH
3 CH,
Treonin (THR)
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Tablo 6. Benzerlik aramastyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB |
Kcal/mol
HM
20
=N
. . CYS 145'in H-1'i ile O-2 arasinda (2.245)
NIRMATRELVIR E o0 HN o -13,07 055 | GLU 166'mn H-1' fle O-1 anastnda (1.882) 1,64 | 49953 | 8 3 13140 | 11 | 7TLL
M
r>'\“’ N
:
0
F.. _N N
FAVIPIRAVIR \EO 2 7,09 0,51 HIS 163'{in H-1'i ile N-1 arasinda (1,852) 058 | 157.10 5 3 89.10 1 7TLL
M QH
1
1
9 2 OH
CHEMBL 229241 o CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (2,044) 0.34 | 218.19 111.90
HO 2 -8,06 0101 GLY 1431in H-1' ile O-2 arasida (2,02) 6 3 2 | 7L
HO
1 3
HO CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (2,103)
CHEMBL 1999905 HIS 163%in H-11 ile O-2 arasinda (2,125) 0.81 | 246.17 149.20
HO 5 OH 8,25 076 | GLY 1431in H-1' ile O-3 arasinda (1.819) 8 4 4 | TTLL
0 2 OH GLU 166'nin H-1'1 ile O-4 arasinda (1.838)
o]
1
1
1 CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasmda (2,073)
CHEMBL. 1986409 © ‘(O o] 7,89 0,13 | GLU 166" H-11 ile O-2 arasinda (1.918) 043122422 ¢ 1 81.16 4 | 71LL
L AN SER 144'iin O-2'si ile H-1 arasinda (1,742)
R CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (1,959)
CHEMBL1589487 o] SER 144'iin H-2'si ile O-2 arasmda (1.868 2103 | 223.19 104.95
8,58 0,85 7 1 3 | 7TLL
\)L 4 ’ : HIS 163'in H-11 ile O-3 arasinda (2.061)
N{, 0 HIS 41'in H-1'i ile O-4 arasinda (1.948)
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Tablo 6. Benzerlik aramastyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglart (Devam)

Bilesik No

Formiil

Energy
Skoru
Kcal/mol

RMSD

H-bag (mesafe A)

aLog
P

MW

HBA

HBD

PSA

RTB

PDB
ID

CHEMBL 3234421

-1,79

0,50

CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (2.085)
HIS 163"in H-1'i ile O-2 arasinda (1.862)
GLY 143'tin H-1' ile O-3 arasinda (2,153)
SER 144'%in O-2'si ile N-1 arasinda (1,729)

-0.76

216.17

81.16

7TLL

CHEMBL 1823395

-8,53

0,53

CYS 145'in H-1'1ile O-1 arasinda (2,125)
GLY 143'n H-1" ile O-2 arasinda (1.775)
HIS 163'in H-1'i ile O-3 arasinda (2.247)
SER 144'in H-2'si ile O-4 arasinda (2,15)

-1.24

208.11

115.73

7TLL

CHEMBL 29896

-8,50

0,26

CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (1,86)
HIS 163'in H-1'i ile O-2 arasinda (1.835)
GLU 166'nin H-1'1 ile O-3 arasinda (1,968)
GLY 143'tin H-1'1 ile O-4 arasinda (1.893)
SER 144'in O-2'si ile H-1 arasinda (2,232)

-1.32

202.17

104.73

7TLL

CHEMBL 336479

Oa

-8,21

0,39

CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (2,191)
HIS 163%in H-1'i ile O-2 arasinda (1.779)
GLY 143'in H-1' ile O-3 arasinda(1.907)
ASN 142'nin O-1'i ile H-1 arasinda (2,037)

-1.16

193.09

103.70

TTLL

CHEMBL 170214

-7,84

0,14

CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (2115)
HIS 163"in H-1'i ile O-2 arasinda (1,757)
GLY 143'in H-1'1 ile O-3 arasinda (1,932)
GLU 166'nin O-1'1 ile H-1 arasinda (2,181)

-0.08

188.21

78.76

TTLL

CHEMBL1870625

-1,64

0,20

CYS 145'in H-1' ile O-1 arasinda (1.898)
HIS 163'in H-1'i ile O-2 arasinda (1.803)
SER 144'in O-2'si ile H-1 arasinda (1,932)

-1.24

188.11

92.16

7TLL

CHEMBL4297349

-8,83

0,79

CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (1.916)
HIS 163'in H-1'i ile O-2 arasinda (1,933)
ASN 142'nin O-1'i ile H-1 arasinda (2,026)
SER 144'in O-2'si ile H-1 arasinda (2,082)

-1.54

186.17

95.50

7TLL
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB |
Kcal/mol
CHEMBL2361309 CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasmda (2,133) 0.12 | 183.16 62.47
- 28 013 | 118 163%in H-1' ile O-2 arasinda (1,723) > 0 2 | 7TLL
1 (% CYS 145'in H-1' ile O-1 arasinda (1.906)
CHEMEL1213472 tHN 0 7,53 0,29 | HIS 163%in H-1% ile -2 arasinda (1.837) 0191 17516 | 5 > | BYT L o | gt
O"-"(S "").I\O1H GLU 166'nin O-1'i ile H-1 arasinda (2,051)
NH;
CHEMBL 3247543 oH CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasmnda (2,132) 20.33 | 158.20 89.34
, ) 6,90 010" 1 GLY 1431n H-1 ile O-2 arasinda (2.238) 4 > L] 7T
HaNY O
H02 o CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (1.874)
CHEMBL 284271 N 3 GLY 143'in H-1' ile O-2 arasinda (2,131) 0.77 | 173.12 94.91
Og\ij\ 7,88 030" | IS 163%in H-1' ile O-3 arasinda (2,063) 6 2 z | 7TLL
0]_[;1 ASN 142'nin O-1'i ile H-1 arasinda (2.212)
2Q 1
CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (1,89)
OH -
CHEMBL3110064 \d\ 7,87 099 | GLY 143fin H-1% ile O-2 arasinda (1.992) 0.09 1 168.15 | 4 3 | 026 0 | g
N " NH, HIS 163'iin H-1'i ile O-3 arasinda (1.992)
|
3
;!
' (% CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (1.974)
CHEMBLA447057 GLY 143'in H-1' ile O-2 arasinda (1.918) 0.63 | 162.15 65.98
@U ; 7,67 002 | 1S 163%in H-1' ile N-1 arasinda (2.099) 4 2 0 | 7TLL
N OH ASN 142'nin O-1'i ile H-1 arasinda (2,109)
1
3
i CYS 145'in H-1' ile O-1 arasmda (2.207) )
CHEMBLA442218 1 ‘”\ 6,67 0,05 | HIS 163'in H-11 ile O-2 arasinda (2.007) 0.10 | 147.16 | 4 2 66.40 1 | 7TLL
O=( J OH SER 144%in O-2'si ile H-1 arasinda (1.909)
3
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Tablo 6. Benzerlik aramastyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglart (Devam)

Bilesik No

Formiil

Energy
Skoru
Kcal/mol

RMSD

H-bag (mesafe A)

aLog
P

MW

HBA

HBD

PSA

RTB

PDB
ID

CHEMBL 3110067

o

7,45

0,13

CYS 145'in H-1'1 ile O-1 arasinda (1.994)
HIS 163%in H-1'i ile O-2 arasinda (1,981)
GLY 143'tin H-1' ile O-3 arasinda (2,07)
LEU 141 O-1 ile H-1 arasinda (1.785)

-0.40

154.12

90.26

7TLL

CHEMBL 424

-6,30

0,06

CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (1.996)
GLY 143'lin H-1'i ile O-2 arasinda (2,132)

1.09

138.12

57.53

7TLL

CHEMBL 4461771

2
a

or
o,
T

-6,76

1,41

CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (2,191)
HIS 163'in H-1'i ile O-2 arasinda (1.705)
GLY 143'tin H-1'1 ile O-3 arasinda (1.924)
SER 144'in O-2'si ile H-1 arasinda (1.996)

-0.65

129.11

66.40

7TLL

CHEMBL 3781383

JOC

3
0
1
OH
NN
2
O
oH
OH
-1 3
NH: O
’
OH
1
o]
S
N NH:
N i

-8,36

0,12

CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (1.834)
HIS 163%in H-1'i ile O-2 arasinda (2.215)
GLY 143'tin H-1'1 ile O-2 arasinda (1,973)

-0.47

183.17

98.07

TTLL

CHEMBL 30805

‘I
-
O

Opo
= -
ZLC

D_l

I

-6,88

1,81

CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (2,094)
HIS 163"in H-1'i ile O-2 arasinda (1.704)
GLY 143'tin H-1'1 ile O-2 arasinda (2.186)
SER 144'in O-2'si ile H-1 arasinda (2,043)

-1.25

130.10

78.43

TTLL

CHEMBL 306140

o

-1,79

0,15

CYS 145'in H-1' ile O-1 arasinda (1.976)
HIS 163"in H-1'i ile O-2 arasinda (1.678)
GLY 143'in H-1'1 ile O-3 arasinda (2.038)
SER 144'in O-2'si ile H-1 arasinda (2,071)

-1.68

177.18

83.47

7TLL
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB | "
Kcal/mol
a & CYS 145'in H-1' ile O-1 da (1,93)
in H-1'i ile O-1 arasinda (1,
CHEMBL 3219729 695 | 053 | HIS 163iin H-11ile O-2 arasinda (2.016 0271 158154y T B I T A0
3 ( )
’AO OH GLY 143'in H-1'1 ile O-3 arasinda (2,0)
é
CHEMBL297209 CYS 145'in H-1'; ile O-1 arasinda (2.014) 033 | 169.18 92.00
.’N NSH 7,24 L1201 HIS 41'n H-1 ile O-2 arasinda (2.205) > 4 3| 7TLL
HQ NHz
1 03 CYS 145'in H-1"i ile O-1 arasinda (1.985)
CHEMBL33075 CWO 218 | oss | HIS163%n Ho1ile 02 arasinda (1.804) 086 | 14413 | o | 4 | a3 ||
Y OH ’ ’ GLY 143'iin H-1' ile O-3 arasinda (1.998)
HM SER 144'in O-2'si ile H-1 arasinda (2.247)
a1 g CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (1,981)
CHEMBL397976 I HIS 163%in H-1i ile O-2 arasinda (2.006) 065 | 129.12 66.40
2 d s‘ch;' 6.83 0101 GLY 143%in H-1' ile O-3 arasinda (2,091) 4 2 I | 7TLL
:<j SER 144'in O-2'si ile H-1 arasinda (2.215)
w1 o2 o
'H\fo CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (2.012)
CHEMBL 3616530 HIS 163%in H-11 ile N-1 arasinda (2.177) 068 | 179.13 87.98
O Q‘ 1 7,99 015 | GLY 143%in H-1' ile O-2 arasida (2,06) 6 2 0 | 7TLL
hﬁl CH ASN 142'nin O-11 ile H-1 arasinda (2.078)
0
3
2 CYS 145'in H-1'i ile O-1 arasinda (1.892)
CHEMBL 1591725 9. 1 6,82 0,73 | HIS 163%in H-1% ile O-2 arasinda (2,071) 0021 1390111 22 |
NO OH GLY 143'in H-1' ile O-3 arasinda (2,046)
20
CHEMBL 4447232 1 CYS 145'%in H-1'i ile O-1 arasinda (2,081) 025 | 116.12 46.53
O)k OH 3,57 LOS | GLy 143tin H-1' ile 0-2 arasinda (2.007) 3 ! I | 7TLL
0
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

k. o . Energy - aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
e CYS 145'in H-1'1 ile O-1 arasinda (2,049)
CHEMBL 284718 H: HIS 163"in H-1" ile O-2 arasinda (1.917) -0.65 | 129.12 66.40
2 N oH <o 0131 GLY 143%in H-11 ile O-3 arasinda (1,999) 4 2 I | 7TLL
o SER 144'iin O-2'si ile H-1 arasinda (2,16)
3 - v
5 ':{é.'] 0 CYS 145'in H-1"i ile O-1 arasinda (2.003)
CHEMBL 76019 IS ‘ 1 HIS 163"in H-1" ile O-2 arasinda (1.877) -0.70 | 161.18 66.40
OH 7,08 0071 GLY 1431in H-11 ile O-3 arasinda (1.979) 4 2 I | 7TLL
SER 144'in O-2'si ile H-1 arasinda (2.087)
S
cl N N(\ 1 NE
CHEMBL3469768 \)\[r e GLU 166'nin H-1' ile O-1 arasinda (2,0) 1.71 318.16 84.66
\©/ E)n 0 -10.42 0.05 THR 190’nmn O-1 ile H-1 arasinda (1,787) 6 3 2 TTLL
Cl
a N
CHEMBL 1193133 I/\NJ\/V\“,N\_) 9,54 1,67 GLY 143'tin H-1' ile O-1 arasinda (2,109) 0.09 | 31044 6 0 47.10 5 7TLL
RN :
o & re HIS 163'iin H-1' ile O-1 arasinda (2.203)
CHEMBLA097062 HOJH/\N"LL\';’ST N \/IYDH 9,25 1,88 THR 190°nin H-1"1 ile O-2 arasinda (2.179) 031 41254 8 2 9954 2 7TLL
O.VJ = s GLN 192'nin H-1'1 ile O-2 arasinda (1,96)
1
O
CHEMBLI1585 (e NN 8,09 1,85 | GLN 192'nin H-11 ile O-1 arasinda (2,129) 123135606 |, o | 4902 | 4 | 7L
BerNJ
Q
22
[\'-!ZN)I\I/ N GLU 166'nin H-1'i ile O-1 arasinda (1,985)
CHEMBLA4538976 . GLU 166'nin O-1'i ile H-1 arasinda (2,128) 0.27 167.21 71.77
1EHN l 7,74 0131 ARG 188'in H-11 ile O-2 arasinda (1,81) 4 3 I | 7TLL
1 THR 190'm O-1' ile H-2 arasinda (1,73)
O
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

s . Energy . aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
HO.__O
o
HO o’\l
o O
CHEMERSERN 5078 E j 11,28 0,15 | GLU 166'un H-T' ile O-1 arasinda (2,946) 209144035 |y 4 | 204380 4 9T
o , ©
L_o OH
o? o’
g 1
1
TrNe] .
CHEMBL1381246 i O GLU 166'nin H-1'1 ile O-1 arasinda (2,084) 0.97 229.30 66.06
«%/%’N 8,39 0141 THR 190’nn O-1 ile H-1 arasinda (2.059) > ! 2 | 7TLL
N /e
."H~,1 1
Nl 0 -
I GLU 166'nin H-1'i ile O-1 arasinda (1,967)
CHEMBL 1404236 \Q’ d’s\f\N 8,81 0,87 | HIS 164%in O-1' ile H-1 arasinda (2,192) 152123728 | 5 2 | A 5 | T
(:H:N‘J' ARG 188'in O-1'i ile H-2 arasinda (2.089)
2
0
GLU 166'nin O-2'si ile H-1 arasinda (2.008)
CHEMBLA4528378 S 6,77 0,05 | HIS 163%in H-1% ile O-1 arasinda (1,723) 018 112513y 3 YT ]
7 7 NHz ASN 142'nin O-1i ile H-2 arasinda (2.214)
27HN-N
o &
GLY 143%Gin H-1' ile O-1 arasinda (1.857)
CHEMBL 1210770 8,95 0,08 | HIS 163%in H-1% ile O-2 arasinda (1,981) 1691 19616 | ¢ 2 | 9 o | 7T
GLU 166" O-2'si ile H-1 arasinda (1,99)
GLY 143'in H-1'i ile O-1 arasinda (1.876)
CHEMBL 4218043 8,04 034 | HIS 163%in H-1' ile O-2 arasinda (1.811) 050 1 16618 | 2 | 920 5 | gL
GLU 166'nin O-2'si ile H-1 arasinda (1,989)
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglart (Devam)

k. o . Energy - aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
HIS 163'in H-1'i ile O-1 arasinda (1.997)
GLU 166'nin H-1' ile O-2 arasinda (1,903)
CHEMBL 3622443 9,11 1,12 HIS 41'in H-1'i ile O-3 arasinda (2.015) -1.80 1 34822 12 6 223.80 6 7TLL
GLY 143'in H-1'1 ile O-4 arasinda (1,856)
SER 144'in H-1'i ile O-5 arasinda (2,06)
CHEMBL 1736478 GLU 166'nmn O-2'si ile H-1 arasinda (2,052) 1.54 271.73 74.85
9,08 1,05 THR 190’nin H-1 ile O-1 arasinda (2.108) > 2 4 TLL
GLU 166'nin H-1'1 ile O-1 arasinda (1.835)
CHEMBL 1865893 9,18 0,18 HIS 164'in O-1'i ile H-1 arasinda (2.224) 122 253.28 6 2 84.08 4 7TLL
ARG 188'in O-1' ile H-2 arasinda (1.993)
GLU 166'nin H-1'1 ile O-1 arasinda (2.069)
CHEMBL68500 -8,92 0,06 GLU 166 O-2'si ile H-1 arasinda (1,96) 0.16 214.18 6 2 91.50 0 7TLL
ARG 188'in O-1'i ile H-2 arasinda (1953)
CHEMBLA551389 8,48 1,72 | GLU 166'in H-11 ile O-1 arasinda (2,006) 01412232 | ¢ 4 | 100876 | gL
GLU 166'nin H-1'1 ile O-1 arasinda (1,901)
CHEMBL2208263 893 0.10 | GLU 166'un O-2'siile H-1 arasnda 2,116) | O+ | 23019 ] 5 2 | 8SU ]
ARG 188'in O-1'i ile H-2 arasinda (2,112)
O—"
CHEMBL4090079 873 005 | GLU 166'un O-2'si ile H-1 arasinda (2,032) 118 | 18720 1 3 | VT o | 7T
(8]
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

ko . Energy - aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
2
IH-
GLU 166'nin H-1' ile O-1 arasinda (2.177)
CHEMBL1914996 O -8,62 0,11 GLU 166'nm O-2'si ile H-1 arasinda (1,87) 0.44 190.20 4 2 >8.20 2 7TLL
1 b ARG 188'in O-1'i ile H-2 arasinda (2.088)
o7 NH-1
1
0 HIS 163%in H-1'i ile O-1 arasinda (1,852)
CHEMBL265325 1 :H"N -5,20 0,12 GLU 166'nm O-2'si ile H-1 arasinda (2,18) 044 10111 3 3 63.32 1 7TLL
~ e OH PHE 140'm O-1'i ile H-1 arasinda (2,149)
1
O
CHEMBL4553002 HIS 163'in H-1' ile O-1 arasinda (1.894) 039 | 156.23 55.12
N/‘\, 6,10 1,38 GLU 166'nmn O-2'si ile H-1 arasinda (2,136) 3 3 2 TTLL
vHi
MNHz
e
NHZ‘ 1es .
- HIS 163'in H-1'i ile O-1 arasinda (1.945)
CHEMBL3247542 OH 6,75 041 | GLU 166'm O-2'siile H-1 arasinda (1,058) | 033 | 15820 1 s | 83* | 7T
HoN® 01 PHE 140'1n O-1'i ile H-1 arasinda (2,034)
2 1 s
SER 144%in H-1' ile O-1 arasinda (2,183)
CHEMBLA4553619 O 6,54 0,01 | HIS 163%in H-1% ile O-2 arasinda (1.944) 058 | 13714 1 4 o |
1 IHNO GLU 166'nin O-2'si ile H-1 arasinda (2,026)
J
H HIS 163'in H-1"i ile O-1 arasinda (1,71)
CHEMBLA4303691 N N 6,74 026 | GLU 166'm O-2'siile H-1 arasinda (2,03) 079 | 127.10 4 4 | 9200 1| g
<Q 5 -2 ASN 142'nin H-1'1 ile O-1 arasinda (2,137)
OH
(?
- GLY 143'tn H-1'i ile O-4 arasinda (2.179)
CHEMBL529380 1:HN 7,75 0,18 | HIS 163%in H-1' ile O-1 arasinda (1.778) 088 | 15712 1 5 2 | B | 7T
o OH GLU 166'nmn O-2'si ile H-1 arasinda (2115)
o
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB |
Kcal/mol
N
CH " .
CHEMBL3745850 2 42 031 HIS 163"in H-1'i ile O-1 arasinda (1.995) -0.25 172.14 5 9 91.67 5 7TLL
0 OH ’ ? GLU 166'nin H-1'1 ile O-1 arasinda (2.012)
0
CHEMBL1332579 8,01 169 | GLU 166min H-11ile O-1 arasinda (1,988) OBL 24607 g |y | 920y g
3
CHEMBL 3560005 HIS 163iin H-1' ile O-1 arasinda (1,866) 113 | 87.08 55.62
175 4,94 034 1 GLU 166'm 0-2'si ile H-1 arasinda (1,992) 3 2 I | 7TLL
N!"lz'
0
CHEMBL 320031 GLU 166 H-11 ile O-1 arasinda (2,242) 208 | 19621 4575
ONH 1 745|003 1 GLU 166Mm O-2'si ile H-1 arasinda (1,952) 3 ! 0 | 7TLL
I8
Hooy
CHEMBL 1985635 @ d:[’f‘o 8,64 004 | GLU 166'm O-2'si ile H-1 arasinda (2,193) 070 | 20119 1 5 3| 350 o | g
H: 1
]
0
CHEMBL 4534855 o H GLU 166 H-11 ile O-1 arasinda (1,908) 014 | 26433 100.87
. ! /\)Ngjr:)j\ 11 032 | GLN 189'un O-1' ile H-1 arasinda (2,156) 6 4 4 | TTLL
l__pN
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB |
Kcal/mol
N2 -
OQI; ! GLU 166 H-11 ile O-1 arasinda (1,985)
CHEMBL 4549784 GLU 166'nin O-2'si ile H-1 arasinda (2,134) 0.81 | 193.25 71.77
ll:ﬂ\o 204 0.29 THR 190°nin O-11 ile H-2 arasinda (1.763) 4 3 ! TTLL
1 f ARG 188'in O-1'i ile H-2 arasinda (1.775)
O
CHEMBL 4554133 N GLU 166'm H-1'i ile O-1 arasinda (2.017) 120 | 207.28 71.77
HZEHNO 9,09 0.11 GLU 166'nmn O-2'si ile H-1 arasinda (2,196) 4 3 ! TTLL
51
CHiC
CHEMBL 1344624 N GLU 166" O-2'si ile H-1 arasinda (1,973) 0.05 | 174.22 58.20
O—:{\N o 6.87 034 | ARG 188%in O-1 ile H-2 arasinda (1.986) 4 2 3| 7TLL
a2
.Hl
:ﬁ,ﬁ?
“, GLU 166'nin H-1'i ile O-1 arasinda (2.237)
CHEMBL 1230407 N0 8,63 007 | GLU 166'm O-2'si ile H-1 arasinda (1,956) 044 119020 | 2 | 8201 5 |
NH‘ q ARG 188'in O-1'i ile H-2 arasinda (1.967)
10
.'HH
CHEMBL 1958118 GLU 166'nn O-2'si ile H-1 arasinda (1.923) 044 | 190.20 58.20
m N)E:zo 8,58 0.08 | ARG 188'in O-1' ile H-2 arasinda (2.048) 4 2 2 | 7TLL
o
. "‘J‘
CHEMBL 121765 O— .06 04 | GLU 166'm H-11ile O-1 arasinda (1.899) 097 | 17519 |, 3 71.77 . TTLL
N LEU 141'in O-11 ile H-1 arasinda (1.967)
1
HNT S0
NH; 1
CHEMBL 559934 HIS 163%in H-1Y ile O-1 arasinda (2,022) 073 | 143.19 63.32
OH - ,
O\rr 6,54 0.12 GLU 166'nin O-2'si ile H-1 arasinda (2135) 3 3 ! TTLL
o1
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
0
HIS 163"in H-1'i ile O-1 arasinda (1.826)
CHEMBL 4538528 N 1 5,57 025 | GLU 166 O-2'si ile H-1 arasinda (1,981) | 040 | 11616 1 5 4 | 1 3 | 7TLL
. . B SER 144'in O-2'si ile H-1 arasinda (1,941)
NHai 2
O
CHEMBL 3448900 N oH 860 | 128 | GLU166nm H-1' ile O-1 arasinda (2,757) 1.28 | 22126 |y T oL T V0
L_ o1
O
1 HIS 163'in H-1'i ile N-1 arasinda (2.232)
CHEMBL 1996982 NO NH; -7,16 0,02 GLU 166'n1n O-2'si ile H-1 arasinda (2,148) 0.60 | 140.15 5 5 97.79 1 7TLL
YHN . PHE 140'mn O-1" ile H-2 arasinda (2,039)
1% X
Nng
HN 0o
CHEMBL1598295 C;'—’-'{ U\ -6,92 0,97 GLU 166'nin H-1'i ile O-1 arasinda (2,065) 019 175.16 5 2 83.47 2 7TLL
5 CH
5
GLU 166'nin H-1'1 ile O-1 arasinda (2.013)
CHEMBL 1882816 h - 822 007 | GLU 166'm O-2'si ile H-1 arasinda (2.169) 0.96 1 19020 | 2 | 820 ] gt
1'HN-\I_I, r\-{H.‘ 2 ARG 188'in O-1'i ile H-2 arasinda (1.992)
O
1
O
CHEMBL 472375 i} Cl ] HIS 163'iin H-1'f ile O-1 arasinda (2,031) 0.73 | 14456 45.75
1:_|-JNO 391 0121 GLU 166" O-2'si ile H-1 arasinda (1.977) 3 ! 0 | 7TLL
L\ N
CHEMBL4592084 HIS 163'iin H-1'i ile O-1 arasinda (1.912) 0.80 | 156.21 45.75
1 b . 6,21 0.04 1 GLU 166'm 0-2'si ile H-1 arasinda (2,091 3 ! I | 7TLL
O .ﬁ-1 S
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB | "
Kecal/mol
o)
s 0N
N
-~
CHEMBL3474384) N N 10,45 141 | GLU 166'm O-2'si ile H-1 arasinda (2,028) 135 ] 328421 ¢ 2 78.09 6 | 7TLL
100 01 GLU 166'nn H-1'ile O-1 arasinda (2,06)
CHEMBL1979171 tHN o) 017 011 | GLU166mm O-2siile H-1 arasinda (2,104) 221 | 18814 | s 122.55 M
o==x o, J .. 5 ; ’ ARG 188'in O-1'i ile H-2 arasinda (2.017)
tﬁ-2 H NH;’ MET 49'un O-1'i ile H-3 arasinda (2.248)
q
CHEMBLA4558068 HIS 163%in H-1' ile O-1 arasinda (1.678) 049 | 111.10 71.77
HN/\H'L N3 6,24 0.05 | GLU 166"m 0-2'si ile H-1 arasinda (2,0) 4 3 I | 7TLL
o}
CHEMBL2392458 ? NH:? HIS 164'in O-11 ile H-1 arasinda (2.006) 044 | 19827 104.99
N . "L‘N /-\"JLNH‘ 3 -8,40 0,85 GLU 166'nin O-2'si ile H-2 arasinda (2,143) ’ : 5 6 : 4 7TLL
"»I*JN"'G H -4 ARG 188'in O-11 ile H-3 arasinda (2156)
N
¥,
NH, ™
CHEMBL 1180600 GMD 8,95 0,74 | GLU 166'n H-1% ile O-1 arasinda (1,885) 023 1 27836 | 2 | 9 4 | gt
ol o)
o] O
CHEMBLA55542 )]\/\)L 1 GLN 192'nin H-1'i ile O-1 arasinda (2.012) 2020 | 200.24 83.63
G“J T CH 77,64 0.63 | GLU 166'm 0-2'siile H-1 arasinda (2.212) > 3 4 | 7ILL
NH; 1
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB |
Kcal/mol
0
J’L GLU 166'nin H-1'" ile O-1 arasinda (1.885)
CHEMBL29908 HN” N .. 03 | GLU 1660 O-2'siile H-1 arasinda (2.174) 056 | 19022 | 3 78.43 N
2 ['|:|B k) gH GLN 192'nin H-1' ile O-2 arasinda (2,172)
S |r HIS 164%in O-11i ile H-2 arasinda (2,139)
o]
0
a OH
CHEMBL 1980764 HO o 8,58 032 | GLU 166" H-1% ile O-1 arasinda (2,028) 120 232041 g 4 | 149200 4 g
HO
T 0
O
O
0 TH GLU 166'nin H-1" ile O-1 arasinda (2,01)
CHEMBL 4567036 | - 2 ,\)ﬁ)\ 1072 | 037 | HIS 1641n O-11 ile H-1 arasinda (2.238) 029127934 | ¢ 3| B8 4|
. N [ THR 190'in H-1'1 ile O-2 arasinda (2.098)
1
Q GLU 166'nin H-1'1 ile O-1 arasinda (1,901)
CHEMBL 1570428 GLU 166'nn O-2'si ile H-1 arasinda (1.825) 077 | 240.30 92.42
o 1tﬁJ\O 9,29 009 1 GLN 1921in H-1' ile O-2 arasinda (2,134) > 4 3| 7TLL
OH 'H,ZN ARG 188'in O-1" ile H-2 arasinda (2.128))
2 2
NH}H'_H O
CHEMBL 2002813 GLU 166 H-1' ile O-1 arasinda (2,129) 0.15 | 200.24 92.42
C I \HLOH 787 165 | GLU 166'n 0-2'si ile H-1 arasinda (1,981) > 4 3| 7TLL
O
3
1 GLU 166'nmn H-1'i ile O-1 arasinda (2155)
CHEMBL 1461 HO oH 6,71 0,18 | HIS 163%in H-1% ile O-2 arasinda (1.873) 080 | 15412 3| 77700 | T
3 SER 144'in H-2'si ile O-3 arasinda (2,041)
OH
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

e o . Energy . aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
O
LF NH
CHEMBL 498980 K b 2 v 024 | HIS 163%n H-Ti ile N-1 arasinda (2,024) 139 | 15413 | s | 1ase |, | o
{ MH - ’ GLU 166'nin O-2'si ile H-1 arasinda (1.894)
N v
1
Q
HoNags™ ]
23 o o THR 190'in H-1" ile O-1 arasinda (1,96)
CHEMBLA4128587 GLN 192'nin H-1" ile O-1 arasinda (1.897) 0.18 | 261.19 142.44
HO O 983 082 1 GLU 166'm H-11 ile O-2 arasinda (2.167) 8 > I 7T
2 2/ HIS 164'lin H-1' ile O-3 arasinda (2.103)
OH
: :
0 GLY 143'in H-1' ile O-1 arasinda (1,731)
1k )
CHEMBL469318 HO-5 821 032 | HIS 163%in H-1' ile O-2 arasinda (1.947) 034 1 21819 ¢ 30| M0 5 | g
|CI§ a OH HIS 41'in H-1" ile O-3 arasinda (1.896)
OH
1
C 3120860 % Q 02 | 193.22 97.46
HEMBL 0=8 800 | 037 | HIS163in H-11ile O-1 arasinda (1,968) 102 193, 5| 3 7 1| 7L
OH
NH;
H
N O
CHEMBL509274 | ARG 188'in H-11 ile O-1 arasinda (2,13) 042 | 220.18 92.28
\N P O, 9,29 0.17 THR 190’nm H-1"i ile O-2 arasinda (2.064) 6 2 ! TTLL
10H G2
9 v M
CHEMBL1711329 —CN‘ﬁ_(\,U 793 0,49 | MET 49'un O-1' ile H-1 arasinda (2,027) 083 | 22931 1 4 1 66.06 2 | 7TLL
O ’ﬁl 1
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
CHEMBL1408328 H O‘\ N 851 020 GLN 192'nin H-1' ile O-1 arasinda (2,122) 1.62 251.31 5 I 66.06 4 7TLL
N. s~
W
N
Q =1
0 NH*
0
CHEMBL1971617 1027 | 045 | TYR 54%inO-1% ile H-1 arasinda (1,927) 086 | 26531 1 4 1 80311 3 | 77
o
Ol A
N
CHEMBLI1873796 O NH; THR 190’nm H-1 ile O-1 arasinda (2,139) 262 | 29131 89.10
1 10631 043 | 51N 192'in H-11 ile O-1 arasinda (1.841) > 3 3| 7TLL
© N~ ~OH
%:1
CHEMBL 4589188 MET 49'un O-1' ile H-1 arasinda (2.163) 054 | 134.14 67.59
@IO}- N]—| 22 745 0.09 1 THR s54%n O-1 ile H-2 arasinda (2,01) 4 3 0 TTLL
N~ N ’
CHEMBL 4514230 b pS 7,15 0,15 | MET 49'un O-1' ile H-1 arasinda (1,941) 068 | 16119 1 5 o | B o | T
N - /
I N
H
N
iy
o ‘
CHEMBL 1568219 o @’Mﬂ 9,11 1,70 | MET 49'un O-1' ile H-1 arasinda (2,05) 223 | 125 2 | A8 3 | g
F
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB |
Kcal/mol
CHEMBL 1482390 ¢ 092 | 29236 69.30
QN N-8— gt | 1062 | 011 | MET49un O-1iile Hol arasinda (1,705) ' : 6 1 : 3 | 7TLL
5
CHERRP151973 9,99 026 | TYR 54iin O-1% ile H-1 arasinda (2,197) 061 | 25128 | 4 | 803 s g
o 0
CHEMBL 1597771 xﬂ 1 7,45 1,46 | THR 190'n H-1% ile O-1 arasinda (2,118) 080 1 17218 | | 6360 g
OH
H
N N \?O
CHEMBLI234104 KDKW)NH 1 7,62 | 015 | TYRS54%nO-1' ile H-1 arasinda (1,76) 099 1 d6R12 g |y | IS0 gL
N
0
0
XLSH GLY 143 le O-1 arasinda (2.2)
& LY 'tin H-1'1 ile O-1 arasinda (2,
CHEMBL1087613 OO He 1 722 0,67 | HIS 163%in H-11 ile O-2 arasinda (2,16) 025 | 21525 | 4 2 | s |
o NW HIS 164%in O-1'i ile H-1 arasinda (2,034)
0
.‘ﬁ‘. 1
CHEMBL 2152713 MET 49'un O-11 ile H-1 arasinda (2,073) 086 | 134.14 48.65
(O»=0 7,08 0.03 1 TYR 54%in O-1i ile H-1 arasinda (2.054) 3 2 0 | 7TLL
2
! H
N
CHEMBL2001822 O O C)=0 | -1024 | 007 | GLN192ninH-1iile -1 arasinda (1966) 12512223 | ¢ 3| 9401 o | T
N N
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
HN
o , .
CHEMBL1518195 MET 49'un O-1 ile H-1 arasinda (2.098) 221 | 188.14 122.55
o= I _O. J 948 021 | TYR 54’iin O-1i ile H-1 arasinda (2,0) 8 3 3| 7TLL
N7 N N 1
H =
CHERIBF1414986 O“ 0 7,10 1,50 | MET 49un O-11 ile H-1 arasinda (1,881) 012116520 | > | 88T | L
N NH 1
HIN H
]
CHEMBL4542149 | - m 5 Lo6s | oag | HIS163tin HoT'iile O-1 arasinda (1,951) 199 | 29936 | NI TEN N .
o' N ’ ’ PHE 140'in O-1'i ile H-1 arasinda (1,771)
a
e
| Q HN '
~A
CHEMBL3486293 - N N o84 Lo | HIS 163%n Ho1'iile O-1 arasinda (2,092) I8 | 33238 | S IS YIS I (S
B ’ ’ HIS 164'in O-11 ile H-1 arasinda (1.766)
F
HN
CHEMBL3274478 o= P 7,01 0,13 | MET 49un O-11 ile H-1 arasinda (2,05) 005117323y 2 | 820 3 | 7T
g 3
iH: 1
CHEMBL1892602 MET 165'in O-11 ile H-1 arasinda (2.179) 0.14 | 20620 78.43
] >0 .32 013 | THR 190°mn O-1"i ile H-1 arasinda (2,148) 3 3 2 | 7TLL
hd §7NH
('Hh: 2
CHEMBLS566 0 0 MET 49'un O-1' ile H-1 arasinda (2.056) 094 | 11209 65.72
1 U 6,16 0011 TyR 54%in O-11 ile H-1 arasinda (2.085) 4 2 0 | 7TLL
1H
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

b o . Energy . aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
0
CHEMBL3252104 IJ( NHz 1 MET 49'un O-1 ile H-1 arasinda (2,117) 144 | 18823 48.02
(5 A 022 | TYR 54%in O-1’i ile H-1 arasinda (2,05) 3 2 2 | 7TLL
1 H G
CHEMBL364887 | o o .. GLN 192nin H-1' ile O-1 arasinda (1.804) 031 | 28732 97.95
i(ijf\/@\)( WHz 1| -10.31 1331 HIS 164n O-1i ile H-1 arasinda (2.165) 6 3 > | TTLL
,0
SER 144%in H-2'si ile O-1 arasinda (2.204)
CHEMBL2365921 @ OH 6,69 030 | SER 144%in O-2'si ile H-1 arasinda (1.975) 0091 15414y > | oA ]
1., HIS 163'iin H-1 ile O-2 arasinda (1.868)
- GH: 1
0 -y
CHEMBL 144354 e LEU 141'in O-1 ile H-1 arasinda (1.992) 086 | 25635 92.66
N 7981 L3 | SER 144tin 0-2'siile H-1 arasinda (2.079) 6 1 4 6 | TTLL
45"]/\/\“’ un S1 1le arasinda .
(8]
(]
HE 3 TYR 54%in O-1' ile H-1 arasinda (1,79) )
R ! Q)Lmr\ﬁi q4H: 5 -10,51 1,87 PHE 140'1n O-1'i ile H-2 arasinda (2,021) 085 1 35239 9 7 153.35 5 7TLL
Ho T i LEU 141'in O-11 ile H-3 arasinda (2,132)
8]
CHEMBLA4521514 ARG 188'in O-11 ile H-1 arasinda (2.101) 063 | 15824 69.11
w NHz 1 6,57 019 | THR 190’nm O-1 ile H-1 arasinda (1.796) 3 4 3 | 7TLL
NH,
8]
CHEMBL322719 >I)LC1)H 4,90 039 | HIS 163%in H-1% ile O-2 arasinda (2,124) L2 10243 1, 3730 o | 7
S FoQ
CHEMBL4530269 F~ N 5,95 0,07 | HIS 164%in O-1' ile H-1 arasinda (2,182) 035 | 18416 | 4 2 | 4633 |
11 HN I
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB |
Kcal/mol
1 Q o] J<
CHEMBLA4562302 N)LO 763 029 THR 190'in H-1" ile O-1 arasinda (2,058) 1.21 229.28 5 0 55.84 I 7TLL
0
Q.
CHEMBL3448791 F N/\HLS)H 879 | 073 | GLN192nin H-liile O-1 arasinda (2,074) L2222y | T
L_o
rN 5 N[—Eﬂ
CHEMBL2298893 HNO @) ) 8,16 0,03 | ARG 188'n O-1' ile H-1 arasinda (1,886) 039120923 1 30| 83
0
1 . .
3 0 GLY 143'tin H-1'1 ile O-1 arasinda (2.002) )
CHEMBL358255 O=‘(j\/lL 2 7,56 0,11 | SER 144%in H-2'si ile -2 arasinda (2,196) 026 | 14314 1 2 | 0040 | g
H OH HIS 163"in H-1'i ile O-3 arasinda (1.678)
w Q ]
CHEMBLS58404 OH THR 190’ H-1' ile O-1 arasinda (1.986) 114 | 191.19 66.40
8,04 013 | ARG 188in O-1 ile H-1 arasinda (2,031) 4 2 L] 7TLL
o
10
CHEMBL877 OH 6,76 0,74 | HIS 163%in H-1% ile O-3 arasinda (2,016) 084 | 15721 1 4 3| 98320 5 |
HoN
1 O
CHEMBL 257442 117 | HIS 163in H-1' ile O-3 arasinda (1,707) 058 | 10111 63.32
N, v I\OH -5.29 009 | SER 144%in O-2'si ile H-1 arasinda (2,093) 3 3 I | 7TLL
1 O
CHEMBL 35308 W)LOH 450 112 HIS 163'in H-1'i ile O-1 arasinda (1,884) -0.53 88.06 3 1 49.83 1 TTLL
0
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB |
Kcal/mol
H
M \(D
CHEMBL 421649 ON'L:L'- 1 743 0,02 | TYR 54%inO-11ile H-1 arasinda (1,751) 022 | 162.15 4 2 65.72 0 | 7TLL
Q
@]
- N .
CHEMBL 1424 Ty MET 49'un O-1'i ile H-1 arasinda (2,172) -1.06 | 152.11 94.40
AN\OJ\/[C)} 756 0.01 TYR 54%n O-1' ile H-2 arasinda (1.826) 6 3 0 TLL
o TN N
vHez2 H
1-’%‘: 10
THR 190’nin H-1"1 ile O-1 arasinda (2.207)
CHEMBL 541185 o - 8,73 0,06 | GLN 192min H-11 ile O-1 arasinda (2,01) 011 | 230.23 6 1 7268 0 | 7TLL
__,& ARG 188'in O-1'i ile H-1 arasinda (1.903)
7 [8]
H
N
CHEMBL 176519 O O -7,59 0,02 | THR 190'n H-11 ile O-1 arasinda (2,135) 242 | 18420 3 2 4891 0 | 7TLL
1 N
HO
H
O
CHEMBL 292552 OH 700 0.5 | GLN 192nin H-11ile O-1 arasinda (1,942) 1.14 | 159.15 4 5 72.70 o | 77
N ’ g THR 190'n H-11 ile O-1 arasinda (2.227)
W
N
H: 1
N ’ GLY 143%in H-1' ile O-1 arasinda (1.857)
CHEMBL 2151056 O HIS 163'in H-1' ile N-1 arasinda (2.134) 0.04 | 151.12 70.91
O N\F O 742 0.04 1 ASN 142'nin O-1' ile H-1 arasinda (2,101) 3 2 0 | 7TLL
N .- SER 144'in O-2'si ile H-1 arasinda (1,95)
1 0H:2
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
CHEMBL 3477228 o “ N\,.J 948 | 032 | HIS 163iin H-1iile O-1 arasinda (2,1) 088 1 261291 5 1 5 | 9205 | gL
CHEMBL 1594620 GLY 143%iin H-1 ile O-1 arasinda (1,973) 0.19 | 203.16 102.65
8,45 0.07" 1 ASN 142'nin O-1' ile H-1 arasinda (1.939) 6 2 I | 7TLL
Ny o)
CHEMBL 1958113 N NI 1 MET 49'un O-11 ile H-1 arasinda (2,111) 138 | 187.22 84.22
s=( x 7,38 1091 TR 54%n O-1 ile H-1 arasinda (2.056) 3 4 3| 7TLL
HN
0
CHEMBL 4448235 i (g[j;z HIS 163%in H-1'i ile O-1 arasinda (2,082) 0.81 31435 103.09
- N 126 | 125 | LEU 141'in O-1' ile H-1 arasinda (2,083) : : 7 4 : 6 | 7TLL
1M H ARG 188'in O-1'i ile H-2 arasinda (2.038)
CHEMBL 1463300 Q H\/© 089 | 23728 74.85
- 8,72 034 | MET 49'un O-1' ile H-1 arasinda (2,085) : 37. 5 2 : 4 | 7TLL
.- a
1; HN/GNY RS
R
]
CHEMBL 4532193 Q)‘ N 637 0,14 | HIS 164%in O-1% ile H-1 arasinda (2,227) 0351 15623 | 4 2 | 403 |
- N\
NH 1
1 @]
CHEMBL 274503 . HIS 163in H-1' ile O-1 arasinda (2,08) 012 | 85.11 43.09
N1 1 12 0111 PHE 140'n O-1;ile H-1 arasinda (1.788) 2 2 b| 7TLL
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari1 (Devam)

Energy aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
H 1
CHEMBL 345768 5§r N. -0 sed 006 | HIS 163iin H-T1ile O-1 arasinda (1.975) 043 | 12816 | 5 48.65 R
' g & ’ ASN 142'nin O-1' ile H-1 arasinda (2.163)
fH
CHEMBL 3252120 10 THR 190'm H-11 ile O-1 arasinda (1.991) 121 | 18025 48.02
ON ) 6,78 0,20 THR 190'in O-1" ile H-1 arasinda (2,124) 3 2 2 TTLL
M\H2:1
CHEMBL 485122 r ’@v\i MET 49'un O-11i ile H-1 arasinda (1.965) 070 | 301.35 97.95
o ?’LO N1 -10,13 173 TYR 54°iin O-1 ile H-1 arasinda (2.232) 6 3 6 JTLL
0 , .
2.0 MET 49'un O-1'i ile H-1 arasinda (2.195) )
CHEMBL 468718 k"!zN\/\/\l)J\ Nfizt | 556 097 | HIS 164%in O-1 ile H-2 arasinda (2,126) 1071 14521 1 ¢ 4 | B s |t
NHa - ASP 187'nin O-2'si ile H-1 arasinda (2.064)
=
O
CHEMBL 1180215 ,S\/\HL N 541 081 | ARG 188'n O-1' ile H-1 arasinda (2,036) 045 | 14823 1 4 4 | M 4 |
NH3
O
CHEMBL 1345148 GLN 192'nin H-1' ile O-1 arasinda (2.165) 016 | 10411 57.53
100 OH 346 037 | 1, 0-1 ile THR 190 arasinda (1,785) 3 2 I | 7TLL
t HO
HO'
1 O
CHEMBL 177591 ~N J\ oH 4,64 0,16 | HIS 163%in H-1% ile O-1 arasinda (2,018) 023 | 8909 | 4 T A N R )
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
P,
CHEMBL 3494763 @I ] HIS 164'in O-1 ile H-1 arasinda (1.988) 178 | 34643 87.90
NG T 0 L0802 TR 190°nin O-1 ile H-2 (1.849) 7 3 3| 7TLL
L_o
0
N
CHEMBL 1610 <O NH_;w 1 -6,81 0,07 | TYR 54%in O-1'i ile H-1 arasinda (2,179) 09| 12602 5 9779 1 7TLL
N
NH,
1 :H‘ 20 GLY 143'tin H-1'1 ile O-1 arasinda (2.003)
’ - - .
CHEMBL 1235172 1 N OH 6,82 036 | HIS 163%in H-1' ile O-2 arasinda (2.075) 065 1 12912y o | 0640 1 g
0 SER 144%in O-2'si ile H-1 arasinda (2115)
0
N NH 3
CHEMBL 4167765 EO 2 6,86 0,29 | HIS 163%in H-1% ile N-1 arasinda (1.832) 0721 39T g 3| 810 g
N QH
1
O
(AN ©
CHEMBL 1875046 - 7,45 1,14 | TYR 54%n O-11 ile H-1 arasinda (1.972) 0751 18518 | g I N S R
O\/”
0
O
Br N -
CHEMBL 4164322 \[C) NHz 1 724 | 052 | HIS 164tin O-1' ile H-1 arasinda (1,936) 004 | 21801155 | BOI0 gy
M OH
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglart (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB | &
Kcal/mol
0
';l}k. 2H THR 190°nin H-11 ile O-1 arasinda (2,131)
CHEMBLI108761& 0 -'H: 1 -8,03 1,20 GLN 192'nin H-1'" ile O-1 arasinda (1,853) 099123026 6 2 7887 5 7TLL
'q-_'| A \"AN -~ ARG 188'in O-1' ile H-1 arasinda (2,043)
1 |
0
.’i_f: 1
QI
N
CHEMBL303056 ] \ 7,31 0,14 | ARG 188'inO-11 ile H-1 arasinda (1,937) 1.50 | 186.22 4 1 371 1 7TLL
W
N
O
's) NH
CHEMBL1823392 )J\ =0 894 027 | MET49un O-1iile H-1 arasinda (2,193) -1.18 | 201.18 ; 3 98.74 3 TTLL
N "I, ARG 188'in O-1'i ile H-1 arasinda (1.854)
L= H 1
oHx2
0
. MET 49'un O-1'i ile H-1 arasinda (2.107)
CHEMBL352915 NFi 1 6,55 0,13 | HIS 164%in O-1 ile H-2 arasinda (2,217) 018 | 12513y 3| YT | 7T
2 ¢ -< t- ASP 187'nin O-2'si ile H-2 arasinda (1,973)
LHN
O
CHEMBL295830 OH 5,88 029 | ASP 187'in O-2'si ile H-1 arasinda (1,845) 034 1 12916 | 4 3| 9332 | 7
NH: 1
N5 1
A
-6, X HIS 164'iin O-1' ile H-1 arasinda (2, ’ : ’ 1 7TLL
CHEMBLA4560887 |T| 6.56 0.08 S 164%n 0111 da (2,136 0.74 | 170.26 3 5 46.33
@]
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglart (Devam)

Energy aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
0
1
D0
CHEMBL352581 " THR 190'm H-11 ile O-1 arasinda (2,25) 1.81 | 231.21 73.47
o Of 8,42 124 | GLN 192'in H-11 ile O-1 arasinda (2,1) 3 ! 3| TTLL
CHEMBLA079044 i i (™3 0.69 | 440.59 77.54
Sty A S AN | S123 105 | ARG 188'in H-1'i ile O-1 arasinda (2,724) : : 8 0 : 2 | 7TLL
"U\_J 5 o
19 HIS 163'in H-11 ile O-1 da (1,936)
un r-111le OU-1 arasinda 5
CHEMBLA450806 HN 50 8,31 038 | GLY 143%in H-1' ile O-2 arasinda (1.855) 0491 TLIS 2 83.47 2 | 7TLL
3 SER 144'iin H-1'i ile O-3 arasinda (2,136)
o OH
H Nf1: 1
CHEMBLA068905 @/NJQS“« 8,58 025 | ARG 188%n O-1' ile H-1 arasinda (2,238) 209 120024 ) 5 30| 8881 | L
e
O
. /\|1)L
[\Y
0=5 OH Sn H-141i - N
CHEMBL73819 : 8.62 0.05 HIS 41 1?.H 11}‘1e‘ O-1 arasinda (1,856) 1.92 194.17 7 3 112.57 1 TTLL
HNYNH HIS 164%in H-1'i ile O-1 arasinda (1,853)
0
Nel
2.. JL HIS 163'in H-1'1 ile O-1 arasinda (1.775)
CHEMBL283470 _UTHNTNH 800 01 | GLY 143iin H-Tiile O-2 arasinda (1.869) 150 | 17406 | . 98.66 S
1tHo “ery ~OH ’ ’ PHE 140'1n O-1'i ile H-1 arasinda (2,113)
g/z H-2, PHE 140'm O-1'i ile arasinda (1,96)
lo!
CHEMBL292500 TYR 54%in O-11 ile H-1 arasinda (2,026) 0.84 | 15721 63.32
] OH 6,72 146 | ASP 187in O-2'si ile H-1 arasinda (2,159) 3 3 2 | 7TLL
1 {HaN
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglar1 (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB | "
Kcal/mol
3
3
4 o O HIS 163"in H-1" ile O-1 arasinda (1.795)
CHEMBL1701934 HO GLU 166'nin H-11 ile O-2 arasinda (1.918) 168 | 248.14 158.43
OH 8,76 0,44 GLY 143'in H-1" ile O-3 arasinda (2,104) ? 4 4 TLL
HO 1 2 SER 144'in H-1'i ile O-4 arasinda (1.975)
ol OH
d
(I‘g 1
Cl
CHEMBL.292474 CND 6,43 0,03 | ARG 188%n O-1' ile H-1 arasinda (1,857) 209\ 17759 1 4 o 2Y 0 | 7T
W
|
1 {H.N ~ N
T MET 49'un O-1'i ile H-1 arasinda (2,145)
CHEMBL 391757 2 70N 6,97 0,10 | THR 54iin O-1% ile H-1 arasinda (2.019) 034112513 1y 3 | YT o | 7T
o THR 54'%n O-1'i ile H-2 arasinda (2.106)
)
CHEMBL 1526762 bjl\ N 7,53 1,50 | THR 190'n H-1% ile O-1 arasinda (2,242) 0.67 | 19726 | 2 | 88T |5 | gL
ey
1
0
CHEMBL 1882701 8,49 0,17 | ARG 188%n O-1' ile H-1 arasinda (2,136) 073 | 21924 1 I I R S A
CHEMBL 346013 6,63 0,11 | GLN 189un O-1' ile H-1 arasinda (2,142) 059 | 14319 1 4 3| SB32 | 7r
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglar: (Devam)

Energy aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
CHEMBL 3252122 O Q MET 49'un O-1' ile H-1 arasinda (2,145) 059 | 15220 48.02
un OU-111le K-1 arasinaa N . . .
N \)L o g o8 0091 TYR 54in O-1 ile H-1 arasinda (2.239) 3 2 2 | TTLL
NHz’
O
CHEMBL 4541782 o MET 49'un O-1 ile H-1 arasinda (2,162) 128 | 159.19 81.58
HQN/\I/\N NHz 1| 731 0I5 | ASP 187'nin O-2'si ile H-1 arasinda (1.991) 5 4 N
o
O
1
CHEMBL 3746366 OH 025 | 172.14 91.67
o 7,86 020 | ARG 188%n O-1' ile H-1 arasinda (1,912) 0. ' 5 2 : > | 7TLL
'| 1/C}H
.
o]
N & 1
HIS 163%in H-1'i ile O-1 arasinda (1,921)
CHEMBL 1275952 O OH 27,90 0,18 | GLY 143%in H-1% ile O-2 arasinda (2,162) 025 | 17815 1 5 > | BB |t
% ASN 142'nin O-1'i ile H-1 arasinda (1.984)
:ﬂ. 1
L
CHEMBL 3219730 1 THR 190’ H-1' ile O-1 arasinda (2,19) 027 | 158.15 63.60
/\o) 'v oH| ¥ 0.23 | GLN 192in H-1' ile O-1 arasinda (2.227) 4 ! 3| 7TLL
o
17HM
CHEMBL 2138168 H o 7,77 0,13 | HIS 164%in O-1 ile H-1 arasinda (1,877) 038 | 17120 | 2 | 6640 1 g
O
CHEMBL 1998960 0@)\ o 51 027 H Bag Yok 069 | 15416 | R R T2 T .
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB |
Kcal/mol
0 o
CHEMBL 2312400 028 175 H Bags Yok 028 | 28633 | 4| 120930
CHEMBL 314481 538 102 H Bagt Yok Lo4 | 1213 |, ' 37.30 N
CHEMBL1741844 708 137 H Bags Yok (120 | 23214 | 4 14920 |, | oppp
hiy
HM NH R
CHEMBL75782 276 021 H Bagn Yok 133 | 158.11 6 3 95.50 . TTLL
OH
O
O
I
CHEMBLI511658 Cf J.K/\H/N 28 Lo3 H Bag Yok o1 | 22430 |, o | 4062 | oo,
0
&)
CHEMBLA281595 s - 1.82 | 23728 66.40
@ -8,30 0,73 H Bagi Yok . : 4 2 : 2 | 7TLL
N
H ©
O
CHEMBLA474768 on 635 025 H Bagn Yok 020 | 12916 | 3 63.32 . TTLL
HQN"'
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) a I?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB | "
Kecal/mol

CHEMBL131244 : ” OH 507 179 H Ba@ Yok -0.05 | 115.13 3 3 63.32 I 7TLL
NH,
JOWS:
CHEMBL3448882 cl N/\HLOH 8,69 0,16 H Bag Yok 1.63 241.67 4 | 49.77 5 7TLL

N
CHEMBL3605839 ((IC")J\ 678 0.05 H Bag Yok 1.69 225.04 3 | 45.75 0 7TLL
N Br

CHEMBL 434647 OH -7.20 1,33 H Bag Yok SIS 4 |19 s

CHEMBL 4574014 N N /\I an o.is H Bog Yok 085 | 18428 | N TN A
L NH

HoN. AL
N R
CHEMBL 415535 ™ 27 195 H Bagn Yok 243 | 20024 | A | 9266 |, | oo

CHEMBL 1518854 @ A~ '“D 534 174 H Bata Yok 140 | 23833 | o | %062 || oy
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) aI?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB | "o
Kcal/mol
0
CHEMBL 4209724 N NH, 7ol 146 H Bags Yok 089 | 18021 | ) 6521 -
o
®)
o M
CHEMBL 1425047 NS 5,60 032 H Bafs Yok 108 | 24333 | ' 66.06 N -
CHEMBL 4518256 b an 046 H Baga Yok 046 | 13916 | s 77|
NH
0% N 2
H
0
CHEMBL 403157 H,N 520 049 H Bagn Yok 058 | 10111 | 3 63.32 N
OH
N OH
CHEMBL1423103 ,\( -5.78 0.14 H Ba@n Yok L11 | 16318 | 4 , | 4933 P
O
N OH
CHEMBL23081 699 0.17 H Bagn Yok LI | 16318 | , | 4933 P
O
]
CHEMBLI 186695 T NLv ) k2 D 11000 182 H Bags Yok 016 | 38938 | S IR NUHZ R .
M
o o
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

_ . Energy . aLog PDB
Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) P MW HBA | HBD PSA RTB D
Kcal/mol
g
N
CHEMBLA4569831 811 0.56 H Ba@ Yok 1.11 226.32 4 0 40.62 3 7TLL
N \)
O
HM o
Q
CHEMBLI1557558 O'-'—"( i/u\ @ 9.82 0.11 H Bagi Yok 022 | 23323 6 3 87.30 3 7TLL
N N
H H
O
CHEMBLA4592593 ka NH2 697 0.11 H Bag1 Yok -0.18 125.13 4 3 71.77 1 7TLL
HN
H
N \fO
CHEMBL3443752 O ON \/©/ onn | s H Bags Yok 144 | 26729 | P A2 B IR
N
o
0
CHEMBL1204638 . )L 544 0.88 H Bag! Yok 1.04 | 112.13 2 1 37.30 2 ITLL
Z e NoH
N
CHEMBL175276 O @ 6.54 0.04 H Bag! Yok 272 | 168.20 9 1 28.68 0 ITLL
O
CHEMBL136533 g OH 5.4 0.29 H Ba@n Yok -0.96 | 131.13 4 3 72.55 | TTLL
NH;
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy L PDB
Bilesik No Formiil Skoru | RMSD H-bag (mesafe A) aI?g MW | HBA | HBD | PSA | RTB |
Kcal/mol
&)
Cl L
CHEMBL 391954 >_:O OH 6.90 0.97 H Bagi Yok 150 | 21006 | 4 3 63.32 | TTLL
Cl \
HaM
O
N
CHEMBL583793 ﬁl\cjj:)“ 885 0.8 H Baga Yok 040 | 22821 6 ) 83.54 | TTLL
07N
H
CHEMBL 243723 H Q 0.35 | 140.14 65.98
7 ._( U -6,54 1,36 H Bag Yok : : 4 2 : 2 | 7TLL
N OH
"\
NH,
CHEMBL1186694 O M, D 1026 1.46 H Bag Yok 062 | 29238 | 5 90.43 4 | 71
0 0
O
0 NH
CHEMBL149625 o 9,49 027 H Ba Yok 037 | 23725 | | 80.31 N
o
CHEMBL1269782 890 0.17 H Bag Yok 148 | 20123 | 3 71.77 N
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Tablo 6. Benzerlik aramasiyla bulunan bilesiklerin 3CLpro'suna kars1 yerlestirme sonuglari (Devam)

Energy

Bilesik No Formiil Skoru RMSD H-bag (mesafe A) aIi:)g MW HBA | HBD PSA RTB PI];)B
Kcal/mol
O O
CHEMBL3219731 )\OJL"V)LOH 94 0.18 H Bagi Yok 0.66 | 172.18 | ' 63.60 | 5 | opL
HO,
... £=0 3
T 7HN-CH ] ; 1 OH
CHa HO OH =C
’ HO o e 0 0=C_ -
H2C, ... ©£=0 =0 2D, CHNH 1
2z Hran-ch HN-CH I N1 HO HaC
nHN, -NHL 3 CHa CHy LH2N-CH ) £=0 2 £
o= ’C— HJ O=C‘ . O=C\ - ICH2 HZQ . O:C\
4 TN NHz 2 oH 3 'He N 1 OH

Arjinin (ARG)

Asparajin (ASN) Aspartik asit (ASP)

Sistein (CYS)

HO
\ 1 1 OH
Csol 05O HO 1 =c 3
HoN~CH < vz0 i 'HO,
: CHNR : HC~NH, c=0"
LCHa H,C 2 H,N=CH H,C 2:HN=-CH
. 3 Ho
H,C CH- CH - N
¥ -~ ~3 ! /! 2 CH2
2 4 \O 1N\ = HSC’CH S 1(‘|:|I)’
1l!_!zN \-—-NH' 1 CH3 \CHS ~ e
Glutamin (GLN)  Histidin (HIS) Lasin (LEU)  Metiyonin (MET) Serin (SER)

Fenilalanin (PHE) Glisin (GLY) Glutamik asit (GLU)

. OH
o\(‘:
HC
H,C  "NH> 2 00
2 1. OH:2
0=C
.. HC=NHz1
3rHo~CH
10H 3 CHs

Tirozin (TYR) Treonin (THR)
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4.5. Tla¢ Benzerlik Ozellikleri I¢in Filtreleme Sonuclar

Doking sonuglarma gore baglanma enerjileri ve RMSD degeri Favipiravir ve

Nirmatrelvir’den daha iyi olan molekiiller skorlanarak ayrilmis, daha sonra da

Lipinski kuralina gore ikinci bir eleme yapilmistir. ALogP:0-3, HBD 5'ten az, HBA

10'dan az, MW 290-500, PSA 140 A°'den az, donebilen bag sayis1 10'dan az kurallar1

uygulanarak elde edilen sonuglar Tablo 7°de 6zetlenmistir.

LIPO Liro LIPO
FLEX size FLEX Size FLEX SIZE
{ | \
{ |
S \
| PR T -
POLAR
INSATU POLAR POLAR
ChEMBL 1193133 INSATU INSATU
ChEMBL 3486293 ChEMBL 1186694
INSOLU INSOLU INSOLU
LIPO Liro LIPO
FLEX SIZE FLEX AL SIZE FLEX SIZE
f‘ \\ / £
~ / /
1 \ / \
'. ._“ / \
\ A / \
LS e Pl
g POLAR G
POLAR
EATR POLAR ATy ChEMBL 1873796 ISATY
ChEMBL 1482390 ChEMBL 1568219
INSOLU INSOLU INSOLU
LIPO
FLEX SIZE
P
/
I“I
POLAR
INSATU ChEMBL 1585
INSOLU

Sekil 17. Filtreleme sonrasi kalan bilesiklerin farmakokinetik ve ilaca benzer
ozellikleri (LIPO: lipofiliklik, INSOLU: ¢6ziinmezlik, INSATU: doymama ve
FLEX: esneklik).
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Tablo 7. Lipinski'nin Begli Kurali kullanilarak filtreleme analizinden elde edilen bilesikler

ALogP: 0-3; HBD < 5; HBA < 10; MW 290-500; PSA < 140 A2; Rotatable Bond < 10
Energy
Bilesik No Formiil Score RMSD H-bag1 (mesafe A) PI]]))B a]'i?g MW | HBA | HBD PSA RTB
Kcal/mol
O
F N - LYS 545'in H-2'si ile O-1 da (2,122 0.58 | 157.10 89.10
rill . “ ) in siile arasinda (2,122) . . .
FAVIPIRAVIR \'@ Ny 693 1 016 | SER 682'nin O-1'i ile H-1 arasinda (1,891) | AP > 3 !
1
N OH
O 2 Oyrq LYS 545'in H-2'si ile O-2 arasinda (1,995)
. . o YN ARG 553'iin H-4'li ile O-1 arasinda (1,853) )
MOLNUPIRAVIR \H\ /Iz-m\:)” | 1000 |03 | R S At o 01 araainda (2112, | TAAP | <172 | 32931 | 10 | 4 | 14637 | 4
S ASP 623'iin O-3'ii ile H-1 arasinda (1,99)
HN
20
=N
. . CYS 145'in H-1'i ile O-2 arasinda (2.245)
NiRMATRELVIR . oMo -13,07 055 | GLU 166mn H-1'i fle O-1 arasinda (1882) ITLL | 164 | 49953 | 8 3 | 13140 11
F H
F>kn’ NS
0
1
P T e 727 019 | LYS 545in H-2'si ile O-1 arasimda (1.944) | 7AAP
N 20
CHEMBL 1193133 0.09 | 31044 | 0 47.10 s
01 (‘\N/
(\“JI\/VYN‘) 9,54 1,67 | GLY 143%in H-1' ile O-1 arasinda (2,109) 7TLL
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Tablo 7. Lipinski'nin Besli Kurali kullanilarak filtreleme analizinden elde edilen bilesikler (Devam)

ALogP: 0-3; HBD < 5; HBA < 10; MW 290-500; PSA < 140 A2; Rotatable Bond < 10
Energy
Bilesik No Formiil Score RMSD H-bag1 (mesafe A) PI]]))B a].};:)g MW HBA | HBD PSA RTB
Kcal/mol
2
o]
1
| o] HN I
_N N,\}\N 835 024 | LYSS545'in H-2%iile O-1 arasinda (1.974) JAAP
H ’ ” H-1 SER 759 ile O-2 arasinda (2,194)
CHEMBL 3486293 F 1.18 | 332.38 6 5 78.09 6
q o]
| 0 HN ‘
- ,N\:\AN 984 121 HIS 163%in H-1' ile O-1 arasinda (2,092) 7TLL
w ’ ’ HIS 164'iin O-11 ile H-1 arasinda (1.766)
E
(0] (o]
N’U\/\|)J\N -8,88 0,99 LYS 545'in H-2'si ile O-1 arasinda (1.988) TAAP
NH,
CHEMBL 1186694 N// 0.62 | 292.38 6 2 90.43 4
N N
NH; 7 -
N‘n/\/\n’D 110,26 1,46 | HBag Yok 7TLL
o] 0]
o]
SN 1d LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (2,12)
O_N\ Mg g | 793 019 | THR 556'un O-1; ile H-1 arasinda (1,81) TAAP
CHEMBL 1482390 0.92 | 292.36 6 1 69.30 3
N N—S—</ o -10,62 0,11 MET 49’un O-1"i ile H-1 arasinda (1.705) 7TLL
‘ i |C|} [}
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Tablo 7. Lipinski'nin Begli Kurali kullanilarak filtreleme analizinden elde edilen bilesikler (Devam)

ALogP: 0-3; HBD < 5; HBA < 10; MW 290-500; PSA < 140 A2; Rotatable Bond < 10
Energy
Bilesik No Formiil Score RMSD H-bag1 (mesafe A) PI]]))B a]'i?g MW HBA | HBD PSA RTB
Kcal/mol
8]
¥ N 1 P
H.: } LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (2,083)
8,51 0,55 SER 682'nin O-1'i ile H-1 arasinda (1,881) TAAP
© TN ToH
CHEMBL 1873796 2.62 291.31 5 3 89.10 3
o
h NH
] THR 190’nin H-1"iile O-1 arasinda (2,139)
O 1 -10.63 043 GLN 192'nin H-1" ile O-1 arasinda (1.841) 7TLL
© N~ ~CH
H
N.. Sﬁo
75 o= R LYS 545'in H-2'si ile N-1 arasinda (1.996)
F o @NH' 7,83 0.23 THR 556'nin O-1'i ile H-1 arasinda (2.095) TAAP
P
CHEMBL 1568219 223 | 291.25 5 ) 74.85 3
H
N -*P
£ . , .
. g \@\NH 11 911 1,70 | MET 49'un O-1'i ile H-1 arasinda (2,05) 7TLL
P r
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Tablo 7. Lipinski'nin Besli Kurali kullanilarak filtreleme analizinden elde edilen bilesikler (Devam)

ALogP: 0-3; HBD < 5; HBA < 10; MW 290-500; PSA < 140 A2; Rotatable Bond < 10
Energy PDB aLog
Bilesik No Formiil Score RMSD H-bag1 (mesafe A) D P MW HBA | HBD PSA RTB
Kcal/mol
1
0
@J\/\Br 8,01 092 | SER 759'un H-11 ile O-1 arasinda (1,906) TAAP
Br\/\rrN
8]

CHEMBL 1585 1.23 | 356.06 4 0 40.62 4

1

0

@JI\/\Br -8,09 1,85 | GLN 192'in H-1'i ile O-1 arasinda (2,129) | 7TLL
Br\/-\n,l\l
2
HQ, HQC~O 1 OH 1 3,
= i i O= Y - .OH - 1 ]
Hala L=0 'sz'NHC‘ C.. 3 1 HO 1 EGH 12 Q=g 2 LHD =C,
HO 2 CJC-:'H CHa H*C"-NHQ o ) \C:{j 1 O...C:' - , Hi oo T =0 “CHMH 1
] 9 HC H C ST - ) - " e - t_Z’ e i -
c=0 HzC( : \CHg 2 "CH IJ:IEN C»H - HC-‘N‘H_Q:1 HEC L ¥ ':'F’I—CH HEC\CH2
HEC: _ R ,‘C-:‘o ol A~ e -'O'CHZ 3 {HO=CH N w . LH: 520501

N 1 1HN Nz 2 o, 3 CHs LN 3:H oH

Glyycine (GLY) Glutamine (GLN}

Lysine (LYS) Methicnine {MET) Serine (SER)

Threonine (THR} Histidine (HIS)

Sistein (CY3)  Glutamik asit (GLU)
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4.6. Molekiiler Dinamik Sonuclar

SARS-CoV-2 RNA’ya bagimli RNA polimeraz enziminin favipiravir ile
kristal hali olusturulmus 7AAP kodu ile Protein Veri Bankas1 (PDB) web sitesinden
pdb formatinda elde edildi. Ligand olarak antiviral etki tayini de yapilmis olan
ChEMBL 1193133 kullanild1.

4.6.1. RMSD Analizi

Molekiiler dinamik simiilasyonunda reseptor-ligand etkilesimlerinin dogru
olarak belirlenmesi icin sistemin stabil hale gelmesi gerekmektedir. Bu nedenle
sistemin sistemin stabilitesi RMSD analizi ile incelendi (Sekil 18). Sistemin 60
ns’den sonra biiylik oranda stabilize oldugu goézlenmektedir. Ancak reseptor-ligand

baglanma profili 90 ns’de sagland.

&)
|

0 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 I 1 | 1
) 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 90000 le+05

o

Sekil 18. Reseptor-RNA-ligand kompleksinin RMSD grafigi

4.6.2. RMSF Analizi

RMSF grafigi simiilasyon boyunca ligandin baglanma paketi igerisindeki
etkilesimlerinin tiim kompleks {izerinde yarattig1 enerjetik dalgalanmalar1 ifade

etmektedir. Buna gore en yliksek dalgalanmanm kompleksin tepe noktasini olusturan
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ilk 100 numarali kalintida goriilmektedir (Sekil 19). Bundan yola ¢ikarak ligandin
baglanma bdlgesinde yarattigi etkilesimin biitiin reseptor boyunca iletilen bir
uyartiya yol acarak reseptoriin tepe noktasinda oldukea yiiksek bir enerjetik degisime
yol a¢cmustir. Reseptdriin 3 boyutlu yapist oldukca yeni kristallendirilmistir ve
etkinlik mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle elde edilen bu
sonu¢ oldukca biiyilk 6nem tasimaktadir. Daha sonraki basamaklarda ileri MD
calismalariyla mekanizmanin agiklanmasi tizerine ¢aligilmast miimkiindiir.

Daha sonra piklerin gozlendigi 300-450 aminoasit kalintilarmma ait aralik ve
800-950 niikleotid sekans1 araligi baglanma bolgesini de i¢ine alan kompleksin aktif

yoresidir. Diger sonuglar ile uyumludur.

l()’ T I T l T l T ] T

&)
|

1 l 1 [ 1 ] 1 l 1
0 200 400 600 800 1000

Sekil 19. Reseptor-RNA-ligand kompleksinin RMSF grafigi

4.6.3. Yoriinge Analizi

Simiilasyon sonucu elde edilen koordinatlar yoriinge dosyalarina
yiiklenmektedir. Bu dosyalarda 10000 gerceve tek tek Chimera molekiiler modelleme
programi ile incelenmis sonuglara ait veriler Sekil 20°de gdsterilmistir. En belirgin
ozellik molekiiliin simiilasyon boyunca aktif yorede paketli bir halde kalmasidir. Bu
durum ligandin etkinligini ifade etmektedir. Elde edilen sekiller hidrojen bag1 analizi
ile elde edilen sonuglarda ortiismekte, SER 759, LYS 545 aminoasit kalmtilar1 ve C

10, U 12 niikleotidleri ile ligandlar arasinda hidrojen baglar1 gézlenmektedir.
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Sekil 20. Chimera molekiiler modelleme programu ile analiz edilmis reseptor-RNA-

ligand etkilesimleri. a)10. ns, b)20. ns c) 30-45 ns araliginda, d) 50. ns, e) 60. ns,

f) 70. ns, g) 72-90 ns arahigi, h) 95. ns, 1) 100. ns
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Buna ek olarak simiilasyonun biiyiik bir boliimiinii ifade eden tek bir ¢ergeve
(95. ns) segilerek Discovery Studio Visualizer (DSV) programi (Dassault Systémes,
2019) ile de analiz edilmistir. Sonuglar Sekil 21°de goriilmektedir. Koyu yesil renk
konvensiyonel hidrojen bagmi ifade ederken, agik yesil karbon-hidrojen bagmi ifade
etmektedir. Turuncu renk ise zit yiiklerdeki atomlar arasinda non-kovalent baglarin
olusumuna yol agan tuz kdpriilerinin olugsmasinda 6nemli bir etken olan kalintilar1
ifade etmektedir. Tuz koprileri vasitasiyla kurulan hidrojen baglar1 da yiikli
olmayan gruplar arasinda gerceklesen hidrojen baglarma gore daha giichidiir. Bu
nedenle ASP 623, ASP 760 kalintilar1 da bliyiik 6nem tasimaktadir. Bunun yanisira

Chimera ile yiiriitiilen analiz ile benzer sonuglar alinmgtir.

THR
. A:556
- : U
;
H :
H H H
Ho\ y ' i
o

Sekil 21. DSV programu ile analiz edilmis reseptor-RNA-ligand etkilesimleri.
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4.6.4. Hidrojen Bag1 Analizi

100 ns ve 10000 cergevelik simiilasyonda hidrojen bagi analizi yapilmus,
ligandin olusturdugu hidrojen baglar1 Tablo 8’de verilmistir. Tablo 8’de 10000
cerceveden 4789 tanesinde SER 759 rezidiisii ile hidrojen bagi gézlenmektedir. Buna
gore SER 759 ligand reseptor etkilesimde oldukga etkin bulunmustur. Bunun yanisira
¢ift zincir RNA’nin U 12 ve C 10 gibi niikleotidleri ile de ligandin simiilasyonun
biiyiik bir boliimiinde hidrojen bagi gergeklestirdigi gézlenmistir. Bunun yanisira ¢ift
zincir RNA’nin U 20 ve C 10 gibi niikleotidleri ile de ligandin simiilasyonun biiytik

bir boliimiinde hidrojen bag1 gerceklestirdigi gozlenmistir.

Tablo 8. MD simiilasyonu ile ger¢eklestirilen hidrojen baglarmin analizi

Akseptor Donor Frameler - Ortalama
Uzaklik (A) Ac1 (°)

ChEMBL ID:1193133 SER 759 4789 2.3189 163.4056
ChEMBL ID:1193133 Ul12 4624 2.3450 164.2409
ChEMBL ID:1193133 c10 2503 2.4533 151.8732
ChEMBL ID:1193133 ARG 555 1158 24213 155.4417
ChEMBL ID:1193133 Cc10 811 2.4750 154.2642
ChEMBL ID:1193133 LYS 545 164 2.4036 158.5025
ChEMBL ID:1193133 LYS 47 158 2.4038 159.7649
ASP 623 ChEMBL ID:1193133 124 2.5397 152.6446

ARG 555 ChEMBL ID:1193133 112 2.4416 161.1320

THR 686 ChEMBL ID:1193133 90 2.3630 160.6835

ASN 691 ChEMBL ID:1193133 60 2.4624 148.2522

U 20 ChEMBL ID:1193133 58 24216 150.5914

ARG 553 ChEMBL ID:1193133 27 2.5505 156.0950
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Tartisma

Bu ¢aligma, mevcut ilaglar1 yeniden yapilandirarak viriisiin hizli yayilmasini
ve kendi kendini kopyalamasini 6nlemek i¢in yapay zeka yontemleriyle SARS-CoV-
2 inhibitorlerini bulmayr amacglamistir. Bu amacla, daha 6nce bulunan verilerin
temsillerini 6grenmek i¢in makine 6grenme yontemlerinden bir yapay zeka tiirii olan
derin 6grenme yontemi kullanilmistir.

Derin 6grenme birgok gizli katmana sahiptir ve yeni verilen veriler hakkinda
bu yonde tahminlerde bulunur. Yapay sinir aglarina bilesik kiitiiphanelerden alinan
molekiillerin SMILES kodlar1 girdi olarak verilerek makine Ogrenmesi egitimi
yapilmistir. Herhangi bir SMILES kelime kalibinin devamini olusturabilen bir yapay
sinir ag1, rastgele girdiler verildiginde her calistrmada yeni SMILES kelimeleri
iiretebilir. Bu nedenle SMILES temsilleri molekiiler bilesikleri temsil ettiginden,
SMILES girdisi ile egitilmis bir yapay sinir agmin, girdi olarak diger benzer
SMILES temsillerini alabilecegi ve yeni SMILES fiiretecegi ve dolayisiyla yeni
molekiiller liretecegi diistintilmiistiir.

Uretici ve tiiketici ag kullanarak gizli boyutlara molekiiliin kodlanmasi
(Uretici) daha sonra o uzaydaki noktalarin tekrar Smiles’a dondiiriilmesi (Tiiketici)
islemi yapilmaktadir. {lk olarak iiretici ag Smiles verilerini 0 ve 1 arasinda sayilarin
bulundugu bir matrise ¢evirir ardindan tiiketici ag bu sayilardan tekrar Smiles
iretmeyi 6grenir. Bu sekilde iki tane yapay sinir ag1 olusturulmus olur. Daha sonra
hi¢ olmayan Similes’lar verildiginde lretici ag sayilara cevirir, tiiketici ag da bu
sayilar1 daha 6nce hi¢c olmayan bir molekiiliin Smiles kodlarina doniistiiriir (Sekil
27°de bu tez calismasinda kullandigimiz yontemlerin (derin 6grenme, doking,
benzerlik aramasi ve filtreleme) uygulanma sistemetiginin sematik bir gosterimi yer

almaktadir).
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Sekil 27. Derin 6grenim, yerlestirme (doking), benzerlik arama ve filtreleme 6zellikli
analiz yontemlerinin sematik bir gosterimi.

SARS-CoV-2 RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) enziminin 3 boyutlu
kristal yapisi ile etkilesime giren bilesiklerin baglanma enerjileri ve RMSD (sapma
ortalamasmin kare kokii; molekiiliin etki bdlgesine olan uzakligmin bir gostergesi)
degerleri (Pdb ID: 7AAP) ve 3CLpro (PdbID: 7TLL) Autodock 4.2.6 programui ile
hesaplanmistir. RMSD degeri, iist liste binen yapilarin atomlar1 arasindaki ortalama
mesafeyi Olcen yerlestirme yoOnteminin performansimi swralamak icin kullanilir.
Basarili bir doking igin 2.0 A'den diisiik RMSD degeri kabul edilebilir. En diisiik
RMSD degerine sahip olan pozlar her bir bilesik icin en iyi poz olarak
belirlenmektedir. Baglanma enerjisi referans maddelerin baglanma enerjisine yakin
veya daha diisiik olan bilesiklerin ve ayrica hidrojen bag yapma Ozelliklerinin
referans maddelerle ayni olan bilesiklerin de reseptdr ile etkilesimlerinin iyi oldugu

kabul edilmektedir.

183



En diisiik baglanma enerjisine, hidrojen bag yapma o6zelliklerine ve diislik
RMSD degerlerine sahip olan bilesikler, Covid-19 viral enfeksiyonun tedavisinde
kullanilan referans bilesikler favipiravir ve nirmatrelvir ile elde edilen degerlerle
karsilastirilarak bilesiklerin hedef yoreye en iyi baglanma o6zelliklerine sahip olan
bilesikler olduklar1 kabul edildi ve tablolar bu molekiiller {izerinden olusturuldu.
Molekiiler doking c¢alismast sonucunda, makine 6grenmesi ile bulunan bir¢ok
molekiiliin favipiravire gére daha iyi RdRp reseptdr baglama 6zellikleri gosterdigi
belirlenmistir (Tablo 2). Ancak bilesiklerin, nirmatrelvir ile karsilastirildiginda
3CLpro reseptorii ile olan etkilesimlerinin iy1 diizeyde olmadigi tespit edilmistir
(Tablo 3).

Doking calismasindan RdRp RNA Polimeraz ve 3CLpro inhibitor
aktivitelerine sahip oldugu tahmin edilen molekiiller, ChEMBL veri tabanindan
benzerlik arama analizi ile tarand1 ve 220 molekiil benzer bulundu (Tablo 4). Daha
sonra bu bilesiklerin baglanma enerjileri ve RMSD degerleri Autodock 4.2.6
programi ile RdRp (Pdb ID:7AAP, Tablo S) 3CLpro (Pdb ID: 7TLL, Tablo 6)
enzimlerinin 3D kristal yapis1 kullanilarak hesaplanda.

Favipiravir'e benzer sekilde RdRp protein kinaz (Pdb ID: 7AAP) ile
etkilesime giren bilesikler, kabul edilebilir mesafeden LYS545 ve SER682
aminoasitleri ile hidrojen bag1 yaptig1 gozlemlendi (Tablo 5). Bu aminoasitler ile bag
yapan bilesiklerin favipiravir’in baglanma enerjisi olan -6.93 kcal/mol'den daha
diisiik baglanma enerjisi ile baglandig1 bulundu. Bununla birlikte RdRp proteaz ile
etkilesim gosteren bu bilesiklerin RMSD degerlerinin de diisiik oldugu tespit edildi.

Sekil 28, 29 ve 30 bilesiklerin favipiravir ile karsilastirildiginda etkilesim
ayrintilarin1 gostermektedir. Sekillerden de goriildiigii gibi, aktif bolgeye baglanan
bilesikler, referans bilesik favipiravir ile ayni1 reseptor bolgesi ile etkilesime
girmektedir.

LYS545'in N-H bilesiklerinin C=0, S=0O, OH gruplar1 arasindaki hidrojen
baglar1 gozlemlendi. Ek olarak, ChREMBL1873796 bilesiginin NH grubu, favipiravire
benzer sekilde SER682'nin C=O'su ile bir H bag1 yapmaktadir. ChEMBL1568219 ve
ChEMBL 1482390 bilesiginin NH grubu ile THR556'nin C=O grubu arasinda baska
bir hidrojen bag1 olustu. Diger bilesiklerden farkli olarak, ChEMBL3486293'tin CO
grubu, SER759'un OH grubu arasinda bir hidrojen bag1 gézlemlendi.

Noronal ag analizi kullanilarak olusturulan 75 bilesikten sadece 20'si,

nirmatrelvirin etkilesime girdigi 3CLpro kinazm (Pdb ID: 7TLL) CYS145 ile H-bag
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etkilesimleri gosterdi (Tablo 3). Nirmatrelvir, GLU166 ile bir hidrojen bagi
yapmaktadir ve bu 20 bilesigin 6’sinda ayni amino asit ile hidrojen bagi yaptigi
goriilmektedir. Hidrojen baglarinin uzunlugu, 1.882 ila 2.245 (A) araliginda
nirmatrelvir degerine benzer bulundu. Ancak bu bilesikler, nirmatrelvir’den daha iyi
baglanma enerjisi degerleri gosteremedi. Tiim bilesiklerin -8.51 Kcal/mol ile -5.40
Kcal/mol arasinda degisen baglanma enerjilerine sahip oldugu bulundu, bu da
nirmatrelvir'in -13.07 Kcal/mol olan baglanma enerjisinden ¢ok uzak olduklarini
gosterdi. Ayrica, bu analizden elde edilen bilesiklerin hic¢biri Lipinski'nin 5 eleme
kuralina uygun degildi. Bu sonug, yapay zekanin 3CLpro ile degil, RdRp proteaz ile
etkilesime giren Favipiravir'e yapisal olarak benzer spesifik bilesikler tasarlamak icin

dogru ¢alistigini gosterdi.
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K

ChEMBL 1193133

Favipiravir

-

ChEMBL 1193133

SER 759

ChEMBL 3486293

Sekil 28. RdRp proteazina karst ChemBL1193133 ve ChemBL3486293
bilesiklerinin en iyi yerlestirilmis pozlarmin etkilesimi (Favipiravir: yesil; Bilesikler:
top-¢ubuk, atom renklerine gore).
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ChEMBL 1482390

Sekil 29. RdRp proteazina karsi ChEMBL1186694 ve ChEMBL1482390
bilesiklerinin en 1iyi yerlestirilmis pozlarmin etkilesimi (Favipiravir: yesil; Bilesikler:
top-cubuk, atom renklerine gore).
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ChEMBL 1873796

Favipiravir

ChEMBL 1568219

Sekil 30. RdRp proteazina karsi ChEMBLI1873796 ve ChEMBL1568219
bilesiklerinin en iyi yerlestirilmis pozlarmin etkilesimi (Favipiravir: yesil; Bilesikler:
top-¢ubuk, atom renklerine gore).
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Favipiravir gibi LYS 545 ve SER 682 ile H bag1 yapan ve molekiiler dinamik
simiilasyon sonucu SER 759’un ligand reseptor etkilesimde oldukga etkin bulunmasi
ile bu ii¢ aminoasit ile hidrojen bagi yapan ve Favipiravir'den daha iyi baglanma
enerjisi ve RMSD degeri 0-1 arasinda olan molekiiller, yerlestirme sonuglarina gore
skorland1. Ardindan Lipinskinin Bes kuralma (ALogP:0-3, HBD S5'ten az, HBA
10'dan az, MW 290-500, PSA 140 A?'den az, donebilen bag sayis1 10'dan az) gore
ikinci bir eleme yapildi. Tablo 7'de gosterilen molekiiller, RdRp enzimine karsi
analiz yOntemlerimiz ve yerlestirme c¢aligmalarimiz sonucunda ChEMBL veri
tabanindan elde edilmistir. Analiz yontemlerimiz sonucunda, RdRp inhibisyonu ve
SARS-CoV-2 viral enfeksiyonlarina karsi etkili olabilece§i diisiiniilen ve test
edilebilecek 7 yeni bilesige ulagiimis oldu.

Tim analiz sonuglar, derin Ogrenme, benzerlik arama, doking
degerlendirmesi ve Lipinskinin Bes Kurali ile filtreleme kullanilarak elde edilen
bilesiklerin, potansiyel RdRp proteaz inhibitorleri olabilecegini gostermektedir ve
SARS-CoV-2 veya baska bir viral enfeksiyon tiiriine kars1 tedavide kullanilabilecek
olas1 terapotikleri bulmak i¢in bu bilesiklerin antiviral olarak test edilmesi uygundur.

Ancak bilesiklerin tiimiiniin antiviral ve Molekiiler Dinamik etkilesimlerini
test etmek i¢in proje destegi bulunamadigindan bilesiklerden daha sonraki
calismalarda laboratuvar imkanlarimiz dogrultusunda sentezlenebilecek veya
yurtdisindan satin almarak aktivite bakma imkani olan ChEMBL 1193133 bilesigi

secilmis ve bu bilesige molekiiler dinamik ¢alismasi yapilmustir.

5.2. Sonuc¢

Koronaviriislere karsi etkili yeni ila¢g molekiilleri gelistirmek, gelecekte tekrar
ortaya ¢ikabilecek olasi mutasyonlar goz 6niine alindiginda elzem goriilmektedir.

Bu rasyonel yontemleri bilimsel kavrayisimizla birlestirmek, bizi derin
O0grenme yOntemini, benzerlik aramasini, molekiiler yerlestirmeyi ve ADME
ozellikleri filtrelemesini kullanarak, viral hedef RdRp ve 3CLpro'nun yeni
inhibitorlerini bulmaya sevk etmistir. Bu calismada, tiiketici ndronal ag analizini
kullanarak yapisal olarak favipiravire benzer yeni bilesikler tasarlamay1 ve bunlar1 in
silico yontemlerle, 6zellikle RdRp proteazina kars1 analiz etmeyi, ancak miimkiinse

3CLpro'ya karst da bilesikler bulmayr amacladik. Bu analiz swrasinda, biyolojik
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testler icin hizli bir sekilde elde etmek amaciyla yapisal olarak benzer ilaglar1 bulmak
icin ChEMBL veri bankasi1 kullanilmistir.

Kombinasyon modelimizin yeni SARS-CoV-2 inhibitorlerinin kesfinde
faydali olacagimi1 ve viral hastaliklarin yani sira diger hastaliklar i¢in yeni tip
inhibitorler bulmaya yardimcei olacagini umuyoruz.

Yapay zeka molekiil tasarimi, yerlestirme analizi, benzerlik arastirmasi ve
filtreleme kullanan yontemleri birlestirerek yapilan bu tiir molekiil tayini, yeni aktif
bilesiklerin bulunmasma yardimci olursa, bu model bilim insanlarina yardimci
olacak ve ila¢ kesif alaninda biiyiik basarilara katkida bulunacaktir. Ancak bu model,

ek hesaplama yontemleri eklenerek ve siiper bilgisayarlar kullanilarak gelistirilebilir.
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