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OZET

COVID-19 hastalig1 diinya genelinde bir pandemiye sebep olmus ve birgok
insanin hayatini bu hastalik sebebiyle kaybetmistir. Bu hastaligin tedavisinde kullanilan
belirli bir ila¢ olmamasi1 ve sebebiyle bu yondeki ilag arastirmalara olan ilgi hizli bir
artis gostermistir. Sunulan ¢alisma, Gundelia cappadocica Firat’in etanol ekstresinin
anti-COVID-19 kapasitesini arastirmak amaciyla planlandi. Bu amagla, anti-COVID-19
etkisi ticari kitler kullanilarak ¢alisildi. Bunun yaninda, bitki icerigi HPLC-DAD ile tespit
edildi. Belirlenen komponentlerin ADME 6zellikleri SwissADME web araci ile
calisilirken, molekiiler docking analizleri CB-DOCK2 web araci kullanilarak yapildi.
COVID-19 inhibisyonu en yiiksek 10 pl konsantrasyonda %9.61 olarak bulundu.
Resveratrol, kuersetin ve krisin ilag benzeri molekiil kriterlerinin tamamma uyum
gosterdi. Molekiiler docking simiilasyonlarinda ise en yiiksek baglanma afinitesini
naringin molekiilii gosterdi (AG=-9.5 kcal/mol). Bu sonuglar, Gundelia cappadocica’nin

COVID19’un 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Gundelia cappadocica, ACE 2, Asteraceae, SwissADME,

Molecular docking
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ABSTRACT

COVID-19 has caused a worldwide pandemic and many people have lost their
lives due to this disease. Due to the lack of a specific drug used in the treatment of this
disease, interest in drug research in this direction has increased rapidly. The present study
was planned to investigate the anti-COVID-19 capacity of the ethanol extract of Gundelia
cappadocica Fiat. For this purpose, the anti-COVID-19 effect was studied using
commercial kits. In addition, plant content was determined by HPLC-DAD. ADME
properties of the identified components were studied with SwissADME web tool, while
molecular docking analysis was performed using CB-DOCK2 web tool. COVID-19
inhibition was found to be 9.61% at the highest concentration of 10 pl. Resveratrol,
quercetin and chrysin fulfilled all drug-like molecule criteria. In molecular docking
simulations, naringin molecule showed the highest binding affinity (AG=-9.5 kcal/mol).
These results suggest that Gundelia cappadocica can be used in the prevention and

treatment of COVID19.

Keywords: Gundelia cappadocica, ACE 2, Asteraceae, SwissADME, Molecular
docking
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1 GIRIS

Insanlarm yasamlarmin her doneminde bitkilerden fayda sagladigi bilinmektedir.
Avci-toplayict toplumlar i¢in yabanil bitkiler dnemli bir besin kaynagi iken, yerlesik
hayata gecisle birlikte hem yabanil hem de tarim iiriinleri gida olarak tiiketilmistir.
Yabanil bitkiler, milattan 6nceki yillardan itibaren hastaliklara karsi terapotik amaglarla
da kullanilmistir. Bitkilerin tibbi amaglarla kullanimiyla ilgili en eski bulgu, Nagpur’da
bulunan bir Siimer kil levhasidir ve bu, yaklasik 5000 y1l 6ncesine dayanmaktadir (Qui,

2007).

Bitkilerin kullanimi, yalnizca dogal yasamda degil, ayn1 zamanda endiistriyel
alanlarda da oldukg¢a genis bir yer tutmaktadir. Boya, kozmetik, tekstil gibi pek ¢ok
sektorde bitkiler 6nemli bir rol oynamaktadir. Bunun yani sira, ila¢ endiistrisi, gida
sektorleri ve ¢evre bilimlerinde de bitkilerden yararlanilmaktadir. Bu kadar genis bir
kullanim yelpazesi, bitkilerin biyolojik ¢esitliligi ve taksonomik simiflandirmasimin
onemini arttirmaktadir. Bitkilerin dogru bir sekilde smiflandirilmasi, onlar1 hem
ekonomik hem de ekolojik agidan anlamak ve dogru kullanabilmek ic¢in elzemdir. Bu
amagla, bilim diinyasinda uzun yillardir bitkilerin taninmas1 ve smiflandirilmasi {izerine

cesitli caligmalar yapilmaktadir (Ackerfield vd., 2020).

Tirkiye, bitki ¢esitliligi agisindan oldukga zengin bir iilkedir. Tiirkiye’nin sahip
oldugu bu zengin biyolojik ¢esitlilik, ayn1 zamanda pek ¢ok endemik tiiriin varhigini1 da

saglamaktadir (Dirmenci, vd., 2018).

Endemik bitkiler, yalnizca belirli bir bolgede yetisen ve baska hicbir yerde dogal
olarak bulunmayan bitkilerdir. Tiirkiye’de bu tiir bitkilerin sayis1 olduk¢a fazladir ve bu
durum, tilkenin biyolojik ¢esitliligini daha da degerli kilmaktadir. Ayrica, Tiirkiye'nin
farkli cografi bdlgelerinde yer alan bitki cesitliligi, bolgesel ekosistemlerin zenginligini
de gostermektedir. Ornegin, Akdeniz ikliminin hakim oldugu kiy1 bolgelerinde farkl
bitki tiirleri, i¢ bolgelerde ise kara iklimine adapte olmus bitkiler yer almaktadir. Bu iklim
cesitliligi, Tiirkiye nin botanik zenginliginin temel sebeplerinden biridir. Tiirkiye’ nin bu
denli biyolojik cesitlilige sahip olmasi, ayn1 zamanda bitki taksonomisi ve ekosistem
hizmetleri lizerine yapilacak arastirmalar i¢in biiylik bir potansiyel sunmaktadir (Davis &

Hedge, 1975).

Sunulan calismanin amaci, Gundelia cappadocica Frat endemik bitkisinin

COVID 19 Spike-ACE2 baglanma inhibisyon yetenegi yaninda kimyasal kompozisyonu,



ve icerigindeki komponentlerin ADME 6zelliklerinin belirlenmesi ile molekiiler docking

analizlerinin yapilmasidir.
1.1 Asteraceae Familyasi

Asteraceae, bitki aleminin en kalabalik familyasidir ve 13 alt aile ile 1900'den
fazla cinse ait 32,000'den fazla tiir i¢erir (“The Plant List, “Compositae™”, 2021).
Asteraceae, cicekli bitkilerin en biiyiik familyalarindan biridir. Zengin tiir gesitliligi,
farkl1 iklim kosullarinda yasayabilen bireylerin varligi ile genis dagilim alanlarma sahip
olmalarini saglar. Familya, Antartika disindaki tiim cografyalarda bulunur ve 6zellikle
tropik ve subtropik bolgelerde yogun olarak yer alir (Y1ildiz & Aktoklu, 2010). Bremer’in
yaptig1 arastirmada, Asteraceae familyasmin gen merkezinin Giiney Amerika ve Pasifik

olarak belirlendigi ifade edilmistir (Bremer, 1992).

Tir ¢esitliligi bakimindan zengin olmasmin muhtemel nedenleri arasinda bir dizi
tam genom kopyasi ve poliploidi kaynakli degisimler diisiiniilmektedir (Barker, vd.,
2008). Tiirkiye’de Asteraceae familyasina ait 447 endemik tiir bulunmaktadir; bu da %37
endemizm oraniyla en ¢ok endemik tiire sahip familya olmasimi saglamaktadir (Ozhatay

& Kiltiir, 2006).

Asteraceae (Compositae) familyasi, diinya genelinde en fazla taksona sahip bitki
ailesidir ve bu aile, 24.000-30.000 tiirii ve 1600-1700 cinsi igermektedir. Asteraceae
familyasi, ¢icekli bitkilerin yaklasik %10'unu olusturarak biiyiik bir c¢esitlilik
sergilemektedir (Funk vd., 2005).

1.1.1 Gundelia

Gundelia, Papatyagiller (Asteraceae) ailesine ait bir bitki cinsidir ve Akdeniz, Ege
ile Giineydogu Anadolu Bdlgesi basta olmak iizere Orta Dogu'da yaygin olarak
goriilmektedir (Uce & Tungtiitk, 2014). Gundelia, hayvancilikta yem olarak
kullanilmasinin yani sira yoresel mutfaklarda da 6nemli bir yere sahiptir. Bitkinin
govdesinden sizan siite "Kenger Sakizi" denir (Akan vd., 2008). Ayrica, dondurma
yapiminda stabilizator olarak (Cakmak¢1 & Dagdemir, 2013) kullanilmakta ve tohumlari
kurutularak kahve olarak tiiketilmektedir (Giinal, 2001; Akan vd., 2008; Polat, 2012).

Gundelia'nin Tirkiye'deki kullanim alanlar1 oldukg¢a genistir; yiyecek, hayvan
yemi, sakiz, kahve ve tibbi kullanimlar bunlardan sadece birkagidir (Sekeroglu vd., 2012;
Dalar vd., 2018). Yoresel olarak epilepsi, diyabet ve sindirim rahatsizliklarinda



kullanilmaktadir (Dalar vd., 2019). Geleneksel ilag olarak gdgiis agrilari, kalp krizleri,
mide agrilari, inflamatuar dis apseleri, bronsit ve bobrek tasi gibi bir¢ok rahatsizligin
tedavisinde yer alir (Halabi vd., 2005; Dalar vd., 2018; Sarper vd., 2009). Ayrica,
karaciger rahatsizliklar1 tizerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (Coruh vd., 2007;
Tabibian vd., 2013). Sonug olarak, Gundelia'nin fenolik igerigi ve antioksidan kapasitesi,
giinliik diyetlerde kullanimin1 destekleyen 6nemli unsurlar olarak degerlendirilmektedir
(Konak vd., 2017). Vitiligo ve ishal tedavisinde de kullanildigmna dair veriler
bulunmaktadir (Azeez & Kheder, 2012; Asadi-Samani vd., 2013). Diger calismalar,
ditiretik  (Coruh vd., 2007), antiplatelet (Halabi vd., 2005) ve ateroskleroza karsi
koruyucu ozelliklerini vurgulamaktadir (Asgary, vd., 2008). Yiiksel vd. (2010),
Gundelia'nin fluoksetin ile karsilastirildiginda giiclii bir anksiyolitik etkiye sahip
oldugunu gostermistir. Baska bir ¢alismada, bu bitkinin koroner arter hastaligi i¢in risk
faktorlerini azaltmada etkili oldugu belirtilmistir (Hajizadeh-Sharafabad vd., 2016). Tiim
bu 6zellikleri nedeniyle Gundelia, geleneksel tipta yaygin bir sekilde kullanilmaktadir
(Coruh vd., 2007; Polat, 2012).

Ulkemizde genis bir cografyada yetisebilen Gundelia'nin yiiksek biyoyararlanima,
fenolik bilesenleri ve zengin antioksidan kapasitesi, gilinliik diyetlerde kullanimini
onermektedir (Konak vd., 2017). Gundelia cinsi igerisinde ilk tanimlanan tiir Gundelia
tournefortii'dir ve diger tiirlerin bu tiirle sinonim oldugu diisiiniilmektedir. Tiirkiye'de ilk
kez tanimmlanan tiir Gundelia colemerikensis olup, Gundelia rosea'nin karakteristik
ozelliklerine 151k tutmustur (Firat, 2017). Ilag endiistrisi i¢in biyofarmasétik potansiyeli
desteklenen Gundelia rosea'nin kimyasal kompozisyonu, antioksidan ve enzim
inhibisyon igerikleri ile ilgili ilk ¢alisma, Dalar ve arkadaslar1 tarafindan 2019 yilinda
gerceklestirilmistir (Dalar vd., 2019).

1.1.2 Gundelia’nin Ekolojik ve Taksonomik Onemi

Gundelia, Tiirkiye genelinde, genellikle 'Kereng' veya 'Kenger' olarak bilinen,
kalin ve ¢ok yillik bir bitki tiirtidiir. Anadolu'da bulunan Gundelia tiirleri, yoresel adlariyla
da bilinmektedir; bunlar arasinda Kénger, Qorav, Kereng, Kerenk, Keven, Kengel, Has
kanger, Ac1 kenger ve Esek dikeni gibi isimler yer almaktadir. Bu bitki, sakiz gibi siitlii
bir salgi iireterek dikkat cekmektedir. Yapraklar1 tek saph ve giiclii dikenli-disli olup,
cicekleri morfolojik olarak homojen ve diskoid bir yapiya sahiptir. Eryngium L. benzeri

yogun basciklar halinde toplanmistir. Salgisi, cesitli saglik sorunlar1 i¢in kullanilir;



ornegin dondurma yapiminda, gastrit tedavisinde, kulak rahatsizliklarinda ve ¢igneme

giicliigli gibi durumlarda faydali oldugu bilinmektedir (Agar vd., 2021).

Gundelia cinsine ait bazi tiirler, geleneksel tipta ¢esitli rahatsizliklarin tedavisinde
kullanilmakta ve bazi tiirlerinin fitokimyasal bilesenleri anti-kanser 6zellikler tasidigi

arastirmalarla gosterilmistir (Dalar vd., 2019).

Tiirkiye’de bircok Gundelia tiirii bulunmakta, ancak 2000'li yillara kadar bu cinsin
yalnizca tek bir tiirle temsil edildigi bilinmektedir. Son yillarda, bu cins hakkinda daha
fazla yeni tiir tanimlanmistir (Acar vd., 2021). Makro ve mikromorfolojik 6zellikleri
nedeniyle, Gundelia cinsinin taksonomik siniflandirmasi olduk¢a zordur (Wortley vd.,
2007). Tiirkiye’de toplamda 22 tiir Gundelia bulunmaktadir ve bu tiirler 2007 iki ana
gruba ayrilabilmektedir (Firat, 2021).

1.1.3 Gundelia cappadocia Firat

Gundelia cappadocica, lilkemizde Nevsehir, Kayseri, Kirsehir ve Yozgat illeri,
Kapadokya (Kapadokya) bolgesine endemik olarak yetisen bir bitkidir. Gundelia
cappadocica yaklasik 900-1400 m'de kayalik, kiregctasi ve magmatik yamaglarda
yetismektedir. Gundelia cappadocica en lezzetli ve en ¢ok tiiketilen tiir olmanin yaninda,
giive¢ veya yumurtali olarak pisirilerek tiiketilir ve elde edilen sakizi ¢ignenir (Firat,
2021). Gundelia cappadocica, Nevsehir’de yerel halk tarafindan “Kenger” olarak bilinir
(Firat, 2013).

1.2 ADME

[lacin etkinligini belirleyen konak canli davramslarmin etkilerini ortadan
kaldirmaya yonelik yapilan ¢alismalar, farmakokinetik bilim dali ile incelenir.
Farmakokinetik, ilaglarin viicutta hareketini, yani viicuda alindiktan sonra nasil
emildigini, dagildigini, metabolize oldugunu ve son olarak nasil atildigini agiklayan bir
alandir. Ilaclar, genellikle hastaliklar1 tedavi etmek ya da semptomlar: hafifletmek
amactyla kullanilir. Ancak, bir ilacin etkili olabilmesi i¢cin viicutta dogru bir sekilde
hareket etmesi gerekmektedir. Bu hareketin saglikli bir bicimde gerceklesmesi,
maksimum verimle sonuglanmasi ise farmakokinetik bilim dali tarafindan incelenir.
Bagka bir deyisle, ilaglarm viicutta izledigi yolculugu ele alan bir alt disiplindir

(Gleichmann, 2024).

Farmakokinetik stireg, dort temel asamadan olusur ve bu asamalar ADME olarak

bilinir. Bu asamalar, ilacin viicuttaki yolculugunu daha detayli bir sekilde anlamamiza



yardimec1 olur. ADME, Absorption (Emilim), Distribution (Dagilim), Metabolism
(Metabolizma) ve Excretion (Atihm) olmak iizere dort temel asamay1 ifade eder ve ilag
tedavisinin etkinligi ile glivenligi agisindan olduk¢a 6nemlidir. ADME asamalarmin her
birinin detayli bir sekilde anlasilmasi, ilaglarin terapotik etkilerinin artirilmasi ve yan
etkilerinin azaltilmasi i¢in kritik rol oynar. Bu agamalar, ilaglarin viicuttaki davraniglarini

ve etkilerini belirlerken, tedavi siirecinde dogru kullanim i¢in gereklidir.
1.2.1 Absorbsiyon

Absorpsiyon, ilacin viicuda alindiktan sonra emilimini ve kan dolagimia gegisini
tanimlar. Bu asamada, ila¢ uygulama yoluyla alinir ve emilim oram ile hizi; ilag
formiilasyonu, uygulama yolu ve gastrointestinal sistem gibi faktorlere bagh olarak
degisir. Ornegin, p-Glikoprotein, bazi antikanser ilaglarin oral biyoyararlanimmi
engelleyebilir ve bu durum tedavi siirecinde 6nemli etkiler yaratabilir (Sparreboom, vd.,
1997). Emilim asamasinda viicuda alman ilag, hedef bolgelere ulasabilmesi icindogru hiz

ve oranda kana karismalidir (SwissADME, 2024).
1.2.2 Dagihm

Dagilim asamasinda, ila¢ kan dolasimina girdikten sonra viicuttaki hedef dokulara
tasmir. Ilacin viicuttaki dagilimi, kan-beyin bariyeri gibi biyolojik engeller ve ilaglarin
¢oziiniirliik 6zellikleri gibi faktorlere baghdir. Ilaglarn etkili bir sekilde hedef bolgelere
ulasabilmesi i¢in, bu asama 6nemli bir rol oynar. Ilaglarm hedef bdlgelere ulasma hizlar

ve oranlari, tedavinin etkinligini dogrudan etkiler (Gleichmann, 2024).
1.2.3 Metabolizma

Metabolizma asamasinda, ilag viicutta kimyasal olarak doniisiime ugrar ve bu
doniisiim genellikle karacigerde gerceklesir. Karaciger enzimleri, ilaglar1 aktif
bilesenlerine doniistiirerek, viicutta etkili olmalarini saglar. ilag metabolizmasi, birgok
enzim ve reseptor araciligiyla gerceklesir ve bu siireg, ilaglarm viicutta etkin bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in olduk¢a dnemlidir (Guengerich, 2008). Metabolizma siireci, ayni
zamanda ilaglarin zararli etkilerinin ortadan kaldirilmasinda da rol oynar (Gleichmann,

2024).
1.2.4 Atilm

Atilim agamasi, ilacin viicuttan atildig1 stirectir. Bu asama, ilaclarin idrar, disk1 ve

diger yollarla viicuttan uzaklastirilmasini saglar. Atilim siireci, ilacin terapotik etkilerinin



sonlandirilmast ve viicutta birikmesinin engellenmesi i¢in gereklidir (Figge vd., 2004).
Ilaglarm atilimi, tedavi siirecinin sonlanmasinda ve ilacin viicutta zarar vermemesi i¢in

biiyiik bir 6nem tagir.

ADME agsamalari, bir ilacin farmakokinetigini etkileyen c¢esitli faktorleri
icermekte olup, bu faktorlerin dogru bir sekilde anlasilmasi, ila¢ tedavisinin etkinligini
artrmada ve yan etkileri azaltmada kritik bir rol oynar. Her agamanin incelenmesi,
ilaclarin dogru bir sekilde uygulanmasini ve tedavi siirecinde basariy1 saglayan temel

unsurlardir (Gleichmann, 2024).

Bilesiklerin ADME 6zellikleri, SwissADME web sunucusu araciliiyla
hesaplanabilir (SwissADME, 2024). SwissADME, molekiillerin SMILES kodlar1
girilerek biyoyararlanim radari, fizikokimyasal 6zellikler, lipofilisite, su ¢oziiniirligi,
farmakokinetik 6zellikler ve ilag benzerligi gibi birgok 6nemli parametreyi hesaplamaya
yardime1 olur. Bu hesaplamalar, bilesiklerin farmakolojik ve toksikolojik 6zelliklerini
analiz etmek i¢in kullanilir ve ilag olma potansiyelini 6nceden tahmin etmek i¢cin 6nemli

bir aragtir (Daina, 2017).

Teorik c¢alismalar, deneysel calismalardan Once bilesiklerin farmakolojik ve
toksikolojik 6zelliklerini hesaplayarak, bu bilesiklerin ilag olma olasiliklarini
degerlendirmeye yardimci olur. ADME c¢aligmalari, bir bilesigin biyolojik sisteme
girisinden itibaren, viicuttan atilmasma kadar olan siireci matematiksel modellerle
tanimlar. Bu tiir hesaplamalar, ilaglarin viicutta nasil hareket edecegini anlamak ve ilag

tasarimina yonelik dogru kararlar almak i¢in 6nemli veriler sunar (Daina, 2017).

ADME hesaplamalari, ila¢g aday1 olarak belirlenen molekiillerin biyoyararlanim
radari, fizikokimyasal 6zellikleri, lipofilisite ve farmakokinetik 6zellikleri gibi verilerini
inceleyerek bu molekiillerin potansiyelini analiz eder. Bu bilgiler, ila¢ gelistirme
stirecinde hangi bilesiklerin sentezlenip test edilecegine karar vermekte biiylik
yardimeidir. Ayrica, ADME o6zellikleri, bilesiklerin viicuttan nasil elimine edilecegi ve
hedef proteinlerine nasil ulasacagi konusunda da bilgi verir. Bu siireg, ilag¢ tasarimmin
erken asamalarinda, zaman ve maliyet tasarrufu saglamak icin olduk¢a faydalidir.
Molekiillerin yiiksek biyolojik aktivite gosterirken, ayni1 zamanda diisiik toksisiteye sahip
olmas1 beklenir. In silico (bilgisayar destekli) yontemler, molekiillerin ADME
parametrelerini tahmin etme konusunda 6nemli bir rol oynar. Bu yontemler, molekiiler
yap1 kullanilarak bilesiklerin farmakokinetik 6zelliklerini analiz eder ve potansiyel ilag

adaylarin1 belirlemede 6nemli bir aractir. Lipinski ve arkadaslari, aktif bilesiklerin fiziko-



kimyasal 6zelliklerini belirlemek icin araliklar tanimlamistir. Bu 6zellikler, potansiyel
ila¢ adaylarmin biyoyararlanimini tahmin etmede kullanilir. Yeni hibrit bilesiklerin
farmakokinetik Ozelliklerinin degerlendirilmesi, ilag gelistirme asamasinda biiyilik bir

Onem tasir (Daina, 2017).
1.3 Lipinski’nin Bes Kurah ve ila¢ Adaylar

Farmakokinetik ve fizikokimyasal parametreler arasindaki iliskiyi aciklayan
Lipinski’nin bes kurali, ila¢ aday1 molekiillerinin biyolojik aktivitesini degerlendirirken
onemli bir kilavuzdur (Lipinski vd., 2012). Bu kurallar, molekiillerin ilag benzerligini ve
oral biyoyararlanim olasiliklarin1 degerlendirmeye yardimci olur (Daina vd., 2014).
Lipinski'nin bes kuralina uyan molekiiller, genellikle klinik deneyler agsamasinda daha
diisiik eliminasyon oranlarina sahip olma egilimindedir (Kurnaz, 2021). Bilgisayar
destekli ila¢ tasarimi (CADD), ADME tahminlerinin dogrulugunu artrmaya yardimci
olmak i¢in biiyiik bir potansiyele sahiptir. Sonu¢ olarak, farmakokinetik analizler ve
ADME 6zelliklerinin dogru bir sekilde hesaplanmasi, ilag tasariminin erken asamalarinda
biiylik avantajlar saglar. Molekiillerin biyoyararlanim, toksisite ve etkinlik gibi
parametrelerinin dogru bir sekilde tahmin edilmesi, ila¢ gelistirme siirecinde basari
oranlarmi artirir ve daha etkili tedavi yontemlerinin ortaya ¢ikmasina katki saglar (Daina,

2017).
1.4 SARS-COV-2 ve Koronaviriisler

Koronaviriisler, RNA yapisinda olan, insanlarda ve pek cok memeli tiiriinde
yaygin olarak enfeksiyona neden olabilen viriis grubundandir. Enfeksiyon siireglerinde
onemli bir rol oynayan bu viriisler, hiicreye giris i¢in Anjiyotensin Doniistiirlicii Enzim-
2 (ACE2) reseptoriinii kullanir. Zarfli RNA viriisleri olarak smiflandirilan koronavirtisler,
cevresel faktorlere karsi oldukga direnclidir ve bu 6zellikleri bulasiciliklarini artirir.
Insanlarda enfeksiyona neden olabilen yedi tip koronaviriis tanimlanmustir; bunlardan biri
olan SARS-CoV-2, ilk olarak 2019 yilinin Aralik ayinda Cin’in Hubei eyaletinde Wuhan
sehrinde tespit edilmistir. SARS-CoV-2, ¢ok kisa bir siire i¢cinde genis bir popiilasyona
yayilmus, ilk olarak Cin’de epidemiye, ardindan diinya genelinde bir pandemiye neden
olmustur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Subat 2020'de bu viriisiin neden oldugu hastalig
COVID-19 olarak adlandirmis ve viriisii Siddetli Akut Solunum Sendromu-Koronaviriis-

2 (SARS-CoV-2) olarak tanimlamustir (Carlos vd., 2020).



COVID-19’un baslica klinik belirtileri arasinda yiiksek ates, oksiiriik, balgam
cikarma, genel halsizlik, kas agrilar1 (miyalji) ve nefes darlig1 yer almaktadir. Daha nadir
olarak ise ishal, mide bulantisi, kusma, bas donmesi veya bas agris1 gibi semptomlar
gozlenebilmektedir. Hastaligin siddeti kisiden kisiye degisiklik gosterir; bazi vakalarda
bu semptomlarin higbiri ortaya ¢ikmazken, bazi hastalarda ise akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS), solunum yetmezligi, sok veya coklu organ yetmezligi gibi agir

komplikasyonlar goriilebilmektedir (Bulut & Kato, 2020).
1.5 ACE2: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2

Anjiyotensin Dontistliriicii Enzim 2 (ACE2), koronaviriislerin insan ve diger
memelilerdeki hiicrelere girmesinde kritik bir rol oynayan bir integral membran
proteinidir. Koronaviriisler, sistemik bozukluklara yol agabilen RNA viriisleridir ve
SARS-CoV-2 gibi viriisler, hiicrelere giris yapmak i¢in ACE2’yi reseptdr olarak
kullanmaktadir. Ik calismalar, SARS-CoV-2'nin bu enzime baglanarak immiin sistem
hiicrelerinden kagarak hiicre i¢gine girdigini gostermistir. Bu nedenle, ACE2 eksprese

eden hiicreler, viriisiin hedef hiicreleri olarak kabul edilmektedir (Hoffmann vd., 2020).

SARS-CoV-2’nin hiicreye giris mekanizmasi {lizerine yapilan ilk ¢alismalarda,
viriisiin konak hiicreye baglanabilmek i¢in ACE2 ad1 verilen integral membran proteinini
kullandig1 ve bu yolla hiicre i¢ine giris yaptig1 belirlenmistir. ACE2 reseptoriiniin SARS-
CoV-2 enfeksiyonundaki rolii, ACE2 eksprese eden hiicrelerin viriis i¢cin hedef haline
gelmesine neden olmaktadir. SARS-CoV-2"nin ACE2’ye bagimliligi, COVID-19’un alt
solunum yolu enfeksiyonu ve enterit gibi klinik belirtilerini agiklamaktadir. Ayni
zamanda, vaskiiler endotelyum ve kardiyak miyositlerde ACE2 ekspresyonunun varligi,
COVID-19 hastalarinda goriilen akut kardiyak hasar vakalarinin sebeplerinden biri olarak

gosterilmektedir (Qureshi vd., 2020).

ACE2, N-terminalli peptidaz M2 ve C-terminalli kolektin renal amino asit tastyict
alan igeren bir proteindir. Ayrica, c¢inko igeren bir metaloenzim olarak
smiflandirilmaktadir. ACE2'min en ¢ok bulundugu hiicreler arasinda ince bagirsak
enterositleri, akciger alveoler epitel hiicreleri, ¢esitli organlardaki arteriyel diiz kas
hiicreleri ve arteriyel ile vendz endotel hiicreleri yer almaktadir. Bunun yani sira,
ACE2’nin mRNA’smin striatum, serebral korteks, beyin sap1 ve hipotalamus gibi beyin
bdlgelerinde de bulundugu bilinmektedir (Yan vd.,2020).



Fizyolojik rolii, anjiyotensin I'in anjiyotensin 1-7'ye doniisiimiinii saglamak olan
ACE2, vazokonstriktdr olan anjiyotensin II’nin metabolizmasini diizenlemekte 6nemli
bir islev istlenmektedir. Anjiyotensin I, ACE tarafindan anjiyotensin II’ye
dontistiiriiliirken, ACE2 bu durumu tersine ¢evirir ve anjiyotensin 1-7'ye donistiirerek

vazodilator etkiler yaratir (Turner, 2015).
1.6 COVID-19 ve ACE2 iliskisi

SARS-CoV-2'nin ACE2 iizerinden hiicrelere girigi, COVID-19’un patogenezinde
onemli bir unsur olarak 6ne ¢ikmaktadir. ACE2’nin varligi, viriisiin hedef hiicrelerini
belirlemekte ve COVID-19’un ¢esitli klinik belirtilerini anlamada yardimci olmaktadir.
Diinya Inme Orgiitii tarafindan yapilan incelemelerde, COVID-19 siiresince iskemik

inme riskinin yaklasik %5 oldugu bildirilmistir (Qureshi vd., 2020).

Bu durumun, SARS-CoV-2'nin beyindeki endotel ve arteriyel diiz kas
hiicrelerinde bulunan ACE2 reseptorlerine olan afinitesiyle iliskili olabilecegi
disiiniilmektedir. Kalp, akciger, bobrekler ve bagirsak gibi bir¢ok dokuda eksprese olan
ACE?2, arterial ve vendz endotelyal hiicreler ile akcigerin tip I ve tip II alveolar epitel
hiicrelerinde de 6nemli bir rol oynamaktadir. ACE2’nin bu ¢esitli dokulardaki varligi,
viriisle iliskili patolojik durumlarin anlagilmasinda kritik 6neme sahiptir. SARS-CoV-
2’ye ait spike proteini (S proteini), hiicre yiizeyindeki ACE2 reseptorlerine baglanarak
viriisiin hiicreye girisini kolaylastiran bir serin proteaz enzim grubu ile etkilesime geger.
Bu serin proteaz grubu Transmembran Serin Proteaz 2 (TMPRSS2) olarak bilinir.
TMPRSS2, epitel hiicrelerin ylizeyinde yaygin olarak eksprese edilen, kendini parcalayan
bir tip II transmembran serin proteazdir ve viriisiin hiicreye giris siirecini hizlandirarak

enfeksiyonun yayilmasini saglar (National Library of Medicine, 2020).

Koronaviriislerin tarihine bakildiginda, insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyon
yapabilen genis bir viriis grubundan olustugu goriilmektedir. Bu viriis ailesinin yedi farkli
tiirli insanlarda enfeksiyona yol acabilmektedir. Bunlardan ii¢ tanesi ise diinya ¢apinda
biiyiik salginlara neden olmustur: SARS-CoV-1 (2002'de Cin'de kesfedilmistir), MERS-
CoV (2012’de Suudi Arabistan’da ortaya ¢ikmis ve baslica Orta Dogu’da yayilmistir) ve
SARS-CoV-2 (2019 yilinda Cin’in Hubei eyaletinde ortaya ¢ikmistir). SARS-CoV-2’nin
zoonotik bir kdkene sahip oldugu diisiiniilmektedir; zira ilk vakalarm ¢ogu Wuhan’da
yerel bir hayvan ve deniz {irlinleri pazari ile iliskilendirilmis olup, viriisiin hayvanlardan

insanlara bulagmis olabilecegi goriisii agirlik kazanmaktadir (TC Saglik Bakanligi, 2022).



SARS-CoV-2’nin tanimlanmasi amaciyla yapilan g¢alismalarda, hastalarin alt
solunum yollarindan almman Orneklerin ayrintili dizi analizi sonucunda daha Once
insanlarda goriilmemis yeni bir virlis oldugu anlasilmistir. Bu yeni viris, kisa siirede
diinya ¢apinda yayilarak DSO tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (The Guardian,
2020).

DSO, 2020 yilinin Subat ayinda bu viriisii Siddetli Akut Solunum Sendromu-
Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak tanimlamis ve neden oldugu hastaligt COVID-19
ismiyle tanimlamistir (Carlos vd., 2020).

Viral enfeksiyonlar sirasinda enfeksiyon siireci, viriisiin konak hiicrelerin
yiizeyinde bulunan belirli reseptorlere baglanmasi ile baslamaktadir. SARS-CoV-2
viriisiiniin hiicreye girisi, konak hiicre ylizeyindeki ACE2 reseptorleri araciligiyla saglanir
ve bu siirecte spike proteinleri dnemli bir rol oynar. S proteinleri, ACE2’ye baglanarak
viriisiin hiicre i¢ine girisine olanak tanir ve virlis boylece konak hiicreye girdikten sonra
hizla c¢ogalarak enfeksiyonun yayilmasmi saglar. ACE2 reseptorlerinin COVID-19
enfeksiyonundaki 6nemi, viriisin ACE2 eksprese eden hiicreleri hedef alarak bu
hiicrelerin bulundugu dokularda agir hasarlara yol a¢masma neden olmasiyla

aciklanabilir (Hoffmann vd., 2020).

SARS-CoV-2'iin hiicre i¢ine girisi sirasinda ACE2 reseptoriine baglanmasinin
yani sira, TMPRSS2 enziminden de yardim aldig1 belirlenmistir. TMPRSS2, pek cok
dokuda bulunan ve epitel hiicre yiizeylerinde kendini pargalayan bir tip II transmembran
serin proteazdir. Bu enzimin varligi, viriisiin hiicreye giris siirecini hizlandirarak

enfeksiyonun yayilmasina katki saglar (National Library of Medicine, 2020).

ACE2 reseptorii yalnizca solunum yolu hiicrelerinde degil, ayn1 zamanda kalp,
bobrek ve bagirsak gibi bir¢ok organda da yaygin olarak eksprese edilmektedir. Bu
durum, COVID-19 enfeksiyonunun sadece solunum sistemi ile sinirlt kalmayip, diger
organlarda da hasara yol agabilecegine isaret etmektedir. SARS-CoV-2’nin 6zellikle
ACE2 eksprese eden hiicreleri hedef almasi, enfeksiyonun daha yaygin ve agir bir Cizelge
cizmesine ve multisistemik hasarlara neden olmasina yol acar. Enfeksiyonun akcigerler
disinda bobrek, kalp ve bagirsak gibi organlarda da ciddi komplikasyonlara neden olmasi,
ACE2 reseptorlerinin bu dokularda genis bir sekilde dagilim gostermesi ile

aciklanmaktadir (Wazny vd., 2020; Han vd., 2021).
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Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu
tedavisinde farkli yontemler kullanilmistir. Virlisiin yayilmasini kontrol altina almak
amaciyla maske kullanimi, sokaga ¢ikma yasaklar1 ve sosyal mesafe kurallar1 gibi toplum
sagligmi koruyucu dnlemler uygulanmis ve bu sayede hastaligin yayilma hizi azaltilmaya
calisilmistir. Ultraviyole 1sinlarma ve yiiksek sicakliga duyarli bir yapiya sahip olan
SARS-CoV-2, zarfli bir viriis oldugu i¢in lipid ¢oziiciiler karsisinda savunmasizdir. Bu
yiizden, eter, alkol ve klorlu dezenfektanlar gibi kimyasallar, viriisii inaktive etme
kapasitesine sahiptir. Bu 6zelliklerinden dolayi, ellerin sik sik yikanmasi, kisisel hijyene
dikkat edilmesi ve kalabalik ortamlardan uzak durulmasi onemle tavsiye edilmistir.
Ayrica, solunum yolu enfeksiyonu belirtileri gosteren bireylerle, evcil ya da vahsi

hayvanlarla temasin siirlandirilmasi gerektigi de vurgulanmistir (Buruk & Ozlu, 2020).

Her ne kadar SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yonelik gilivenligi ve etkinligi
kanitlanmig 6zel bir antiviral tedavi bulunmasa da, bazi antiviral ilaglarin hastaligin erken
donemlerinde kullanimimin fayda saglayabilecegi diistintilmiistiir. Hidroksiklorokin ve
lopinavir/ritonavir gibi ilaglar COVID-19 tedavisinde etkinligi diisiik oldugu icin
kullanimdan kaldirilmistir. Ote yandan, agir COVID-19 vakalarinda "Remdesivir" isimli
antiviral ila¢ etkili bir ¢oziim olmamasma ragmen kullanilmaya devam edilmistir.
Yapilan randomize kontrollii ¢caligmalar, favipiravirin ayakta tedavi goren hastalarin
hastaneye yatis oranlarmi ya da COVID-19 kaynakli 6liim oranlarin1 azaltmada etkili
olmadigmi gostermistir. Bununla birlikte, COVID-19 salgini sebebiyle as1 gelistirme ve
uygulama siiregleri oldukca hizli bir sekilde yiirtitiilmiis ve sonu¢landirilmistir. Bu asilar,
belirli bir organizmanin zayiflatilmis veya inaktive edilmis kisimlarii igermekte ve bu
yontem ile bagisiklik sistemini viriise kars1 giiclendirmeyi amaglamaktadir. SARS-CoV-
2 enfeksiyonuna yatkinlik, bireyden bireye degiskenlik gostermekte olup hastaligin agir
ya da hafif gegirilmesinde rol oynayan birgok parametre tanimlanmistir. Ornegin, D
vitamini eksikligi, influenza ve akut solunum sikintis1 sendromu gibi hastaliklarla iliskili
bulunmus ve bagisiklik sistemi iizerindeki modiilator etkileri nedeniyle SARS-CoV-2 ile
iliskisi aragtirilmigtir. Yapilan ¢calismalarda, D vitamini seviyesinin 30 ng/mL nin iizerine
cikarilmasmin ve belirli bir siire boyunca D vitamini takviyesi alinmasmm, COVID-
19°dan korunma ve hastaligin siddetini azaltmada etkili olabilecegine dair bulgulara

ulasilmistir (Caykara, 2022).

Ayrica, C vitamini uygulamasmim yogun bakimda yatis siiresini ve mekanik

ventilasyon gereksinimini azalttigina dair veriler bulunmaktadir. Bununla birlikte, alfa-
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lipoik asidin diyabet hastalarint SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi koruyucu etki
gosterebilecegi de raporlanmistir (Prasad & Oztiirk, 2021).

Hastaligin siddeti kisiden kisiye farklilik gostermekte olup, yas, hipertansiyon,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger kronik
rahatsizliklarin varligi klinik durumu agirlagtirabilmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
yatkinlikta rol oynayan 6nemli bir baska faktor ise genetik mutasyonlardir. Akcigerdeki
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) ekspresyonunun yasla birlikte artis gosterdigi
ve bu durumun yetiskin ile yash grupta COVID-19’un daha agir bir seyir izlemesine

katkida bulundugu 6ne siiriilmektedir (Caykara, 2022).

SARS-CoV-2 6rneklerinin diizenli olarak genomunun dizilenmesi ve viral genom
mutasyonlarinin izlenmesi, hem tanisal testlerin performansmi gézden ge¢irmekte hem
de mevcut ve gelecekte gelistirilecek asilarin etkinligini izlemek agisindan oldukca
onemlidir. SARS-CoV-2'nin daha fazla varyant kazanmasi ve daha oldiiriicii bir tiire
dontisme riski g6z Oniinde bulundurularak, viral mutasyonlarin takip edilmesi, hasta
profilleri, cografi konumlar, semptomlar ve tedavi yanitlar1 gibi verilerin detayli bir
sekilde incelenmesi biiyiik bir gereklilik olarak goriilmektedir. Koyama ve arkadaglari,
SARS-CoV-2’nin tanimlanmasindan kisa bir siire sonra 48 farkli SARS-CoV-2 genom
anlamli, 11’1 kodlanmamis, 3’1 delesyon ve 2’si kodlanmamis delesyon seklindedir

(Koyama vd., 2020).

SARS-CoV-2 viriisiiniin solunum sistemini hedef almasinin baslica nedeni,
akcigerlerin genis yiizey alan1 ve savunmasiz yapisidir. Viriis, ACE2 eksprese eden
hiicreleri konak olarak kullanir ve bu hiicrelerin akcigerde yogunlukla bulunmasi viriisiin
akcigerlerde ¢ogalmasmi kolaylastirir. Ozellikle alveolar epitelyal tip II (AECII)
hiicreleri, SARS-CoV-2 i¢in bir rezervuar gorevi gorerek viral replikasyonu
desteklemektedir. SARS-CoV-2 spike (S) glikoproteini, viriisiin konak hiicreye girigine
olanak saglamak amaciyla ACE2’ye baglanir (Zhang, vd., 2020).

ACE2, anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye dOniislimiinii saglayan bir
karboksipeptidazdir ve c¢ogunlukla hiicre zarina bagli halde bulunur. ACE2’nin
membrana bagli formu anjiyotensin II’yi anjiyotensin 1-7’ye indirger ve bu siireg,
vazokonstriksiyon, inflamasyon ve tromboz gibi zarar verici etkileri Onler. Artan
anjiyotensin 1-7 liretimi, G-proteinine bagli Mas reseptdrlerine baglanarak koruyucu etki

gosterir. ACE2, burun, akciger, gdz, ince bagirsak, kalp, karaciger, pankreas, bobrek ve
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beyin gibi bircok organda eksprese edilmekte olup SARS-CoV-2’nin viicutta genis bir
yayllma alan1 bulmasma katki saglamaktadir. SARS-CoV-2 S proteini ACE2’ye
baglandiginda bu reseptoriin aktivitesi ve ekspresyonu azalmakta, bu da renin-
anjiyotensin sistemini bozarak anjiyotensin II seviyesinin artmasina ve agir akciger
hasarina yol agabilmektedir (Inal vd., 2020). ACE2, anjiyotensin (Ang) I ve II, apelin ve
ndrotensini pargalayan bir karboksipeptidazdir. insan ACE2 proteini, X kromozomunda
yer alan 18 ekzon iceren ACE2 geninden kodlanmakta olup, 806 amino asitli ve ¢inko
iceren bir metalopeptidazdir.  Renin-anjiyotensin  sistemi  igerisinde ACE2,
vazokonstriktor ve proliferatif peptit olan anjiyotensin II’yi, vazodilator ve antiproliferatif
ozellik tasiyan anjiyotensin-(1-7)’ye doniistiirtir. Akciger, kalp, karaciger, bobrek gibi
bir¢ok organda yogun bir sekilde eksprese edilen ACE2 reseptoriiniin ekspresyon diizeyi
COVID-19 duyarlilig: ile iliskilendirilmis ve g¢ocuklarda diisiik ACE2 ekspresyonu
seviyeleri nedeniyle COVID-19 riskinin daha diisiik oldugu varsayilmistir (Akbari vd.,
2022).

SARS-CoV-2, ACE2 reseptorleri araciligiyla akcigere girdikten sonra diger
organlara yayilabilir ve bu bolgelerde ACE2 eksprese eden hiicreleri enfekte ederek ¢oklu

organ hasarina sebep olabilir (Ni vd., 2020).

COVID-19 nedeniyle hayatin1 kaybeden bireylerin akciger dokularinda yapilan
bir incelemede, ACE2 ekspresyonunun diger hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu
gbdzlemlenmis ve bu durumun hastalik siddeti {izerinde etkili olabilecegi one siiriilmiistiir.
Bu hastalarin akciger dokularinda yaygin alveolar hasar, akut bronkopnomoni ve SARS-
CoV-2 viral proteini ile iliskili akut akciger hasar1 bulgular1 kaydedilmistir (Gheware vd.,
2022)

ACE2 ekspresyonu ayrica, kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim ve sigara icen
bireylerde farklilik gostermekte olup, sigara i¢enlerde daha yiiksek ACE2 ekspresyonu
bulunmustur. Ek olarak, ACE2 ekspresyonu sigara i¢enlerde ve asir1 kilolu bireylerde
daha yiiksek olup, bu durumun COVID-19 enfeksiyonu i¢in risk faktorii olusturabilecegi
belirtilmistir. Bagirsak ve kalp hiicrelerinde yiiksek ACE2 ekspresyonunun, SARS-CoV-
2'nin ¢oklu organ hasarina yol agabilme riskini artirabilecegi ifade edilmektedir. Bu gen
ekspresyonu verileri, COVID-19'un ¢ok yonlii klinik sonuglarini ve hastalik siddetindeki
farkliliklar1 a¢iklamada onemlidir (Li vd., 2020).
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2 ONCEKI CALISMALAR

Koronaviriisler, hem insanlarda hem de hayvanlarda bircok bulasic1 hastaliga
sebep olabilmektedirler. Bunlar hastaliklardan bazilari, insanlarda COVID-19, siddetli
akut solunum sendromu (SARS), orta dogu solunum sendromu (MERS) kiimes

hayvanlarinda ise kus enfeksiyoz bronsiti (IBV)’dir (Attia vd., 2020).

COVID-19, MERS veya SARS"n bitkisel tedavilerinin incelendigi arastirmalarin
cogu, Ozellikle fenolik asitler (yani kumarik asit) ve flavonoidler (yani kuersetin ve

mirisetin) gibi polar bilesiklerin kullanimina odaklanmistir (Mani vd., 2020).

Bunun yaninda, klorojenik asitin COVID-19 ve SARS-Cov-2 iizerine yapilan in
silico ¢galigmalar bu molekiiliin proteaz 3CLpro ve farkli viral proteinlere gii¢li bir afinite
sergiledigini belirtmektedir (Wang vd., 2021). Bunun yaninda, otuz bes fenolik asit
tiirevinin SARS-CoV-2'nin yasam dongsiinde onemli iki proteinin inhibitdrleri olarak
kullanilabilirliklerinin arastirildig: bir calismada rosmarinik asit, sikorik asit ve klorojenik
asit en 1yi bilesik seti olarak belirlenmistir (Shafiq vd., 2023). Elfiky (2020) molekiiler
docking yontemi ile yaptiklar1 bir ¢alismada p-kumarik asitin hiicre ylizeyindeki
HSPAS'e proteinine baglanarak etki gosterebilecegi ve anti-COVID-19 ajami
olabilecegini bildirmistir (Elfiky, 2020).

Liu vd. (2024) yaptiklar1 arastirmalarinda naringin ve naringenin, gelecekte
COVID-19 komplikasyonlarinin farkli semptomlarini etkili bir bicimde hafifletilmesinde
nutrasotikler veya klinik takviyeler olarak kullanilabilecek anti-COVID ajanlar1 olarak

potansiyel sergilediklerini bildirmislerdir (Liu vd., 2024).

Benzer sekilde, Geiger vd. (2022) asetil salisilik asit ve salisilik asitin anti-
COVID-19 o6zellikleri iizerine yaptiklar1 arastirmalarinda, hiicre kiiltiirlerinde SARS-
CoV-2 replikasyonunu bastirdigini ve bilesiklerin viriis girisini etkilemezken, 24 saat
sonra daha diisiik viral RNA ifadesine sebep olduklarini ve viral girig sonrasinda yollarin
bu molekiillerce inhibe edildigini saptamislardir. Diger taraftan, Srivastava vd. (2021)
yaptiklar1 molekiiler simiilasyon ¢aligmasinda sinamik asitin ACE2 reseptoriine yiiksek

afinite ile baglandigini géstermislerdir (Srivastava vd., 2021).

Diger taraftan, Gundelia cappadocia Firat igeriginde tespit edilen diger
molekiillerin COVID-19 {izerine yapilmis ¢aligmalari incelendiginde, krisin iizerine

yapilan bir ¢aligmada krisin-7-O-B-D-glukuronid bilesiginin Vero E6 hiicreleri tizerinde
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SARS-CoV-2'nin giiglii inhibitdrii ve ICso degerinin ise 8,72 uM oldugunu saptamislardir
(Yi vd., 2024). Horne ve Vohl (2020) tarafindan yapilan in vivo bir ¢aliymada
resveratroliin fare veya sicanlarda ACE2'yi diizenleyici etkisini gostermistir (Horne &

Vohl, 2020).

Besler vd. (2024) kuersetinin COVID 19 hastaliginda umut verici bir ajan
oldugunu ve potansiyel olarak hastalik semptomlarini, hastaneye yatis oranlarini,
hastanede kalis siliresini, noninvaziv oksijen tedavisi ihtiyacini, yogun bakim ihtiyacini

ve mortaliteyi azaltabilecegini gostermistir.

Rehman vd. (2020), yaptiklar1 in silico ¢alismalarinda rutinin SARS-Cov-2 ana
proteazi 3CLpro'ya karsi -9,4 kcal/mol baglanma enerjisine sahip oldugunu tespit

etmislerdir.
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3 MATERYAL VE YONTEM

3.1 MATERYAL
3.1.1. Bitki Materyali

Gundelia cappadocica Firat Tiirkiye'den toplanmistir. (B5 Nevsehir ili, Avanos
ilcesi, Bozca kdoyii civary, 1012 m, 38°45'82" N, 34°59'85" E, coll. 22 Ekim 2023, M.
Frrat 35767 (VANF) (Sekil S9-10)). Bitkinin bilimsel teshisi Van Yiiziincii Yil
Universitesi Egitim Fakiiltesi'nden Dr. Mehmet FIRAT tarafindan yapilmustir. Firat
(2016; Frrat 2017abc; Firat 2018ab, Firat 2019ab, Firat 2021ab, Firat 2023)'e gore teshis
edilen bitkinin bir 6rnegi VANF Herbaryumuna birakilmistir.
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3000 - 5000 m
] 2000 - 3000 ™
1000 - 200C m
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Sekil 3-1. Gundelia cappadocica tiiriiniin toplandig1 Nevsehir Avanostaki lokalitesi ( A)
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Sekil 3-2. Gundelia cappadocica; A. Meyvenin varyasyonlar1 yandan goriiniisii (ripe
disseminules), B. Genel meyve (ripe disseminule), C. Meyvenin varyasyonlarmin iistten
goriiniisii (ripe disseminule), D. Meyvenin iistten 3 Li hali (ripe disseminule), E. Bitkinin
genel goriiniimii, F. Ciceklerden olusan toplu ¢icek durumu (Firat & Selvi 2023)
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3.2 YONTEM
3.2.1 Bitki Ekstraktinin Hazirlanmasi

Analiz edilen bitkilerin kurutulmus 6rnekleri 10 g alinarak 50 mL etanol i¢erisinde
uygun kosullarda 72 saat bekletilerek elde edilmistir. Coziiciiler bir evaporatdr yardimiyla

uzaklagtirilmig ve elde edilen etanol ekstrakti su fazina alinmaistir.

3.2.2 HPLC DAD analizi

HPLC DAD analizi, minor degisikliklerle Cayan vd. (2020) tarafindan tarif
edildigi sekilde gerceklestirilmistir. Fenollerin analizi bir HPLC cihazinda (Agilent 1200
serisi) gerceklestirilmis ve mobil faz asagidaki gibi hazirlanmistir: A: % 83 (suda 0.1 M
fosforik asit) ve C: % 17 (% 100 asetonitril) Coziiciiniin akis hiz1 0.8 ml / dak, kolonun
sicaklig1 30 °C ve numune enjeksiyon hacmi 10 pl olarak ayarlanmustir. Olgiimler
300/200 nm dalga boyunda bir DAD dedektorii kullanilarak gergeklestirildi.
Calismamizda Ace Generix markasinin AC18 kolonu (4.6 mm x 250, 5 um) kullanildi.

Cizelge 3-1. HPLC-DAD Gradient Sistemi

Zaman A C
0 83 17
7 85 15

20 80 20
24 75 25
28 70 30
30 60 40
32 50 50
36 30 70
40 83 17

3.2.3 ACE?2 inhibisyon Cahsmalar

Gundelia cappadocica Firat’m etanolik ekstraktinin ACE2 inhibisyon kapasitesi
ticari kitler (Ray biotech COVID-19 Spike-ACE2 Binding Assay Kit) kullanilarak
yapildi. Calismada kit prosediiriine uygun olarak bitki ekstraktlar1 10 kat seyreltilerek
kullanildi. Testler iki tekrarl olarak yapildi. Kullanimdan 6nce tiim test reaktifleri oda
sicakhgma getirildi. Ozet olarak, uygun kuyucuklara test reaktifi, pozitif kontrol ve
negatif kontrol orneklerinden 100 pl eklendi. Daha sonra 2.5 saat inkiibe edildi. Kit
prosediiriine uygun olarak 100 pl test antikoru eklendikten sonra 1 saat inkiibe edildi. 1x

HRP konjuge anti IgG 100 pl eklendi ve tekrar 1saat inkiibe edildi. Sonra her kuyucuga
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100 pul TMB tek adimli substrat reaktifi eklendi. 30 dakika inkiibe edildi. Sonra herbir
kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu eklendi ve 450 nm de mikro eliza plate okuyucuda

(BiyoTek) okundu. Hesaplama asagidaki formiile gore yapildi.
%BI = (P.K.—T.K/PK)x100
%BI: Baglanma Inhibisyon Yiizdesi
P.K : Pozitif Kontroliin Optik Danstitesi
T.K : Test Kimyasalinin Optik Danstitesi
3.2.4 ADME Analizleri

ADME caligmalar1 SwissADME web araci kullanilarak yapildi (Daina, 2017).
ADME g¢aligmalari1 i¢in molekiillerin kanonik SMILE yapilar1 pubchem web sitesinden
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ ) alindx.

3.2.5 Molekiiler Docking Calismalar:

Bitki iceriginde tespit edilen bilesiklerin baglanma afinitesini hesaplamak icin
CB-DOCK?2 web araci kullanildi (Liu vd., 2022; Yang vd., 2022). Bilesiklerin 3D yapilar1
pubchem web sitesinden *sdf formatinda indirildi. Geometrik optimizasyonunu
gerceklestirmek icin Gaussian 09 paket programi kullanildi. Hesaplamalar yapilirken
DFT/B3LYP fonksiyoneli ve 6-311G (d,p) baz seti kullanilarak en diisiik enerjili yap1
elde edildi ve bilesiklerin yapis1 Gaussian'da *.pdb formatinda kaydedildi. Bilesiklerin
kenetlenmesi i¢cin hedefreseptor olarak segilen proteinin X-1s1m1 kristal yapis1 (PDB kodu:
7UON; Coziiniirlik 2.61 A) Protein Data Bank (PDB) web sitesinden
(https://www.rcsb.org/) *.pdb formatinda elde edilmistir (PDB, 2024). Bu caligmada,
kullanilan bilesiklerin baglanma enerjileri dikkate alinmistir. Ekleme sonuglari,

molekiiliin reseptore baglandiginda en diisiik bag enerjisine sahip bilesigi gdstermektedir.

Sunulan ¢alisma Bitlis Eren Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii tarafindan 2023.21 nolu proje olarak desteklenmistir.
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Sekil 4-1. Gundelia cappadocica nin etanolik ekstraktinin fenolik igerigi.
Yapilan analizler sonucunda major komponentler klorogenik asit % 75.596 ve

krisin %19.009 olarak tespit edildi. Bunun yaninda, kuersetin %2.215, t-sinnamikasit %

1.542, rutin %1.210, naringin %0.317 ve resveratrol % 0.101, oraninda bitki igeriginde
tespit edildi.

Cizelge 4-1. Gundelia cappadocica’nin etanolik ekstraktinin COVID 19 Spike-ACE2
baglanma inhibisyon sonuglar1

% G. cappadocia’nin
Konsantrasyon
Baglanma inhibisyon
b yiizdesi (%BI)
100 5,76
10 9,61
0,1 5,76
0,01 1,92
0,001 0
0,0001 3,84
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Cizelge 4-2. Gundelia cappadocicanin etanolik ekstraktinin fenolik igerigindeki
komponentlerin 0ngoriilen ilag olabilirlik degerlendirmesi. (KA: Klorojenik asit, R:Rutin,
NRG: Naringin, RSV: Resveratrol, KRS: Kuarsetin, TSA: t-sinamik asit, KR: Krisin,
PKA: p-kumarik asit, SA: Salisilik asit

Filtre KA| R | RG | RSV | KRS | SA | KR | PKA | SA
Lipinski + + - + + + + + -
Ghose ) + . + + - + + -
Veber - + - + + + + + +
Egan - + - + + + + + +
Muegge i - 4 t + - + - -
Biyoyararlamm | 11 1 o651 017 | 055 | 055 | 056 | 055 | 085 | 0.85
Puam
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Sekil 4-2. Klorojenik asit ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG = -8.3
kcal/mol)
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Sekil 4-3. p-Kumarik asit ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG = -6.2
kcal/mol)

Interactions

- Conventional Hydrogen Bond - PiSigma
:I Carbon Hydrogen Bond |:| Pi-Alkyl

[ Amide-Pi Stacked
[ Pkt

P
B3G5 = THR. 2
] B371 [P
* B:346 ¥ ,ﬁ;,
1 "
fl uT i.n‘ ¥
P S SR

“ARg
B518
Interactions

/ I conventonal Hydrogen Bond [ Paknt

Sekil 4-6. Naringin ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG = -9.5 kcal/mol)
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Sekil 4-7. Resveratrol ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG

kcal/mol)
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Sekil 4-9. t-Sinamik asit ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG = -7.9

kcal/mol)
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Sekil 4-10. Salisilik asit ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG = -5.6
kcal/mol)
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5  TARTISMA ve SONUC

Diinyada, 6zellikle Cin, Hindistan, ve Japonya gibi iilkeler ile ve baz1 Afrika
iilkelerinde insanlar, ¢cok uzun zamanlardan beri bitkileri ila¢ olarak kullanmislardir
(Hoareau & DaSilva, 1999). Giiniimiizde bile bitkiler, bulagic1 hastaliklar, agri, oksidatif
stres, kanser, ishal, depresyon, ates ve tromboz gibi durumlarda tedavi amacli kullanima
sahip Onemli terapotik kaynaklardir. Bu da, farkli etki mekanizmalarindan dolay1
bitkilerin  anti-COVID-19  aktiviteye  sahip  ajanlarin  gelistirilebilecegini
disiindiirmektedir (Alam vd., 2021; Jahan & Onay, 2020; Yang vd., 2020; Emon vd.,
2021).

Cok sayida bitki ve bu bitkilerin metabolitleri solunum yolu patojenleri ve korona
viriislere kars1 antiviral 6zelliklere sahip olduklarindan COVID-19 tedavisi i¢in ilag
gelistirme calismalarinda ilgi ¢ekmektedirler (Adhikari vd., 2021). Geleneksel olarak
kullanilan bitkisel ilaclarin ve bitki bazli iirlinlerin anti-COVID 19 etkinligini
degerlendirmek iizere bir¢ok ¢alisma diinyanin ¢esitli merkezlerindeki kliniklerde devam

etmektedir (Alam vd., 2021).

Sunulan ¢alismada Gundelia cappadocica Firat bitkisinin etanol ekstraktmin
COVID 19 Spike-ACE2 baglanma inhibisyon aktivitesi ticari kitler kullanilarak eliza
metoduyla ¢alisildi. Bunun yaninda, bitkinin kimyasal kompozisyonu HPLC-DAD
analizleri ile belirlenerek ilag potansiyelleri SwissADME web araci kullanilarak
belirlendi. Bunun yaninda, bu komponentlerin 7UON (insan ACE2 ile kompleks
olusturmus kimerik omicron RBD (BA.1 susu)) ile etkilesimleri molekiiler docking

yontemi ile arastirildi.

Sunulan ¢alismada Gundelia cappadocica bitkisinin COVID 19 Spike-ACE2
baglanma inhibisyon kapasitesi ilk kez ¢aligildi. Elde edilen sonuglar en iyi % baglanma

inhibisyon kapasitesinin 10 pul konsantrasyonda % 9,61 oldugunu gosterdi (Cizelge 4-1).

Lipinski’nin 5 kurali oral yollar ile alinan aktif bilesikler ile iliskili ve faz II klinik
statilisiine ulagmis olan ilaglarm %90’ mi1 kapsayan basit fizikokimyasal prametrelerden
olusur.(Molekiil agirligi<500, log P < 5, H-bag1 dondrleri < 5, H-bag1 alicilar1 < 10)
(Lipinski, 2004)

Ghose kriterleri, ila¢ benzeri molekiiller i¢in kiitiiphanelerin gelistirilmesi i¢in

onerilmis olup ila¢ aday1 olan bir molekiilde; LogP (- 0.4~5.6), molar refraktivite (MR)
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degeri 40~150, molekiil agirligi (MW) 160~480 g/mol, atom sayis1 20~70, ve polar yiizey
alan1 (TPYA) 14 <140 degerlerinde olmalidir (Ghose vd., 1999).

Veber eliminasyonu, 1100'den fazla ilag adayr molekiiliin biyo yararlanim
verilerinden olugmustur. Bu eliminasyon sistemi, molekiillerin optimize edilmis bir
biyoyararlanim sunmalar1 i¢in uymalar1 gereken iki basit kurali (toplam polar yiizey alan1

(TPSA) < 140 A?, dondiiriilebilir baglar < 10) kapsar (Veber vd., 2002).

Egan kriterleri, insanlarda 1yi ve kotii emilime sahip bilesiklerin datalar ile elde
edilmis ¢cok degiskenli istatistikler ile belirlenen sistemdir (logP < 5.88, TPYA < 131.6
A?). Membran gecirgenligi saptanmasi ve iyi biyo yararlanim amaciyla sadece iki kriter

(logP ve TPSA) secilmistir (Egan vd., 2000).

Muegge kriterleri ise ilag benzeri molekiiller ile ilag olmayan bilesiklerin zayif
isleyisi ve ikiden az farmakofor noktasi olanlar ile yediden fazla olanlarin ayirt edilmesi

kriterini getirir (Muegge & Heald, 2001).

ADME analizleri sonucunda elde edilen veriler incelendiginde klorojenik asitin
Lipinski kriterlerine uygunluk gosterirken digerlerinden sapma gosterdigi, rutinin
Lipinski, Ghose, Veber, Egan verilerine uygunluk gosterdigi fakat Muegge verilerinde
ise molekiiler agirligin 200 den kiiclik olmas1 nedeniyle sapma gdsterdigi, naringinin
Lipinski verilerinde molekiiler agirligin 500 den biiylik olmasi, azot ya da oksijen
sayisinin 10 dan biiyiik olmasi ve hidrojen bag vericisi veya hidrojen bagi alicisinin 5 ten
biliyiik olmasi nedeniyle kriterlerden sapma oldugu goézlenmistir. Ghose kriterleri
incelendiginde molekiiler agirhigin 580 den biiyiik olmasi, WLOG dergerinin -0.4 ile 5.6
arsinda olmasi gerekirken elde edilen verinin bu araliktan sapma gosterdigi tespit edildi.
Ayrica molekiiler refraktivite sayisinin 130 dan biiyiikk olmasi, atom sayisinin 70 den
biiyiik ¢ikmasi nedeniyle kriterlerden sapma oldugu gozlenmistir. Veber filtresine gore
degerlendirildiginde ise molekiiler yiizey alaninin 140 tan biiyilk olmasi nedeniyle
kriterlerden sapma gostermistir. Egan filtresinde molekiiler yilizey alaninin 131 den biiyiik
olmas1 sapmaya yol agmistir. Muegge filtresinde ise molekiiler yiizey alanin 150 den
biiyiik olmasi, hidrojen bag akseptoriiniin 10 dan biiylik olmasi ve hidrojen bag
doniiriiniin 5 ten biiylik olmasindan kaynakli filtreden sapma meydana gelmistir (Cizelge

4-2).

Resvertrol ve Kuersetinin Lipinski, Ghose, Veber, Egan ve Muegge kriterlerinin

tamamina uyum gosterdigi, t-sinamik asitin ise Lipinski, Veber, Egan kriterlerine
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uygunluk gosterdigi fakat Ghose kriterlerinden molekiiler agirligin 160 tan kiigiik olmast
lipofilik 6zeligin —0.4 ten kiigiik olmasi, molekiiler refraktivitenin 40 tan kiigiik olmas1 ve
atom sayilarmin 20 den kiiclik olmasi nedeniyle sapma gostermistir. Krisin, Lipinski,
Ghose, Veber, Egan ve Muegge kriterlerinin tamamina uyum gosterdigi tespit edilmistir.
p-kumarik asitin Lipinski, Ghose, Veber, Egan verilerine uyum gosterdigi, Muegge
verilerinde ise molekiiler agirligin 200 den kiiciik olmasi nedeniyle sapma oldugu
gozlenmigtir. Salisilik asitin ise Lipinski verilerine uygun olmadigi, Ghose verilerinde
molekiiler agirligin 16 dan kiigiik olmasi, molar refraktivite sayisinin 40 tan kiigiik olmasi,
atomlarin 20 den kii¢lik olmas1 nedeniyle sapma gosterdigi, Veber, Egan filtrelerine uyum
gosterdigi, Muegge kriterlerinden ise molekiiler agirligin 200°den kiicliik olmas1

nedeniyle sapma oldugu bulunmustur (Cizelge 4-2).

Calismada elde edilen molekiiler docking verileri incelendiginde, klorojenik asit
ile 7UON bilesiginin etkilesimi incelendiginde; klorojenik asitin ALA A:396, ASP A:206,
ASN A:210,TRP A:566, LEUA:95 ve GLN A:98 ile hidrojen bag1 yaptigi, PRO A:565
ile pi-sigma bag1 yaptigi, VAL A:212 ve VAL A:209 ile pi-alkil bag1 yaptig1 tespit
edilmistir. Baglanma afinitesi ise AG=-8.3 kcal/mol olarak saptanmistir (Sekil 4-2).

p- Kumarik asit ile 7UON bilesiginin etkilesimi incelendiginde; p-kumarik asitin
GLU A:564, ASN A:210 ile hidrojen bag1 yaptigi, LEU A:95,VAL A:209 ile pi sigma
bag1 yaptigi, PRO A:565 ile de pi alkil bag1 yaptigi tespit edilmistir. Baglanma afinitesi
ise AG=-6.2 kcal/mol olarak tespit edilmistir (Sekil 4-3).

Krisin ile 7UON bilesiginin etkilesimi incelendiginde; krisinin ASP A:206, TRP
A:566 ile hidrojen bag1 yaptigi, LEU A:95, VAL A:209 ile pi sigma bag1 yaptigi, PRO
A:565, LYS A:565 ile de pi-alkil bagi yaptig1 tespit edilmistir. Baglanma afinitesi ise
AG=-8.3 kcal/mol olarak tespit edilmistir (Sekil 4-4).

Rutin asit ile 7UON bilesiginin etkilesimi incelendiginde; rutinin LYS A:562,
GLN A:102, GLN A:98 ile hidrojen bag1 yaptigi, ASP A:206, GLU A:208 ile pi-anyon
bag1 yaptigi, LEU A:95, GLY A:295 ile de pi-alkil bag1 yaptig1 tespit edilmistir.
Baglanma afinitesi ise AG=-8.8 kcal/mol olarak tespit edilmistir (Sekil 4-5).

Naringin ile 7UON bilesiginin etkilesimi incelendiginde; Naringinin ASP B:269,
ASP B:368, THR B:371, GLU B:406, ASP B:367, ARG B:518 ile hidrojen bag1 yaptig1,
PRO B:346 ile de pi-alkil bag1 yaptig1 tespit edilmistir. Baglanma afinitesi ise AG=-9.5
kcal/mol olarak tespit edilmistir (Sekil 4-6).
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Resveratrol ile 7UON bilesiginin etkilesimi incelendiginde; resveratroliin HIS
A:540, GLU A:430, GLU A:435, ILE A:291, LYS A:541 ile hidrojen bag1 yaptig1, LYS
A:441 ile pi-katyon bag1 yaptigi, RHE A:438, THR A:434 pi-pi etkilesimi yaptigi, PRO
A:415 ile de pi-alkil bag1 yaptig1 tespit edilmistir. Baglanma afinitesi ise AG=-7.5
kcal/mol olarak tespit edilmistir (Sekil 4-7).

Kuersetin ile 7UON bilesiginin etkilesimi incelendiginde; LYS A:562, GLU
A:208, GLY A:205, ASP A:206, TYR A:196, LEU A:391 ve GLN A:102 ile hidrojen
bag1 yaptigi, LEU A:95, ALA A:99 ile de pi-alkil bagi yaptigi tespit edilmistir. Baglanma
afinitesi ise AG=-7.9 kcal/mol olarak tespit edilmistir (Sekil 4-8).

t-sinamik asit ile 7UON bilesiginin etkilesimi incelendiginde; t-sinamik asitin
GLU A:564 ile hidrojen bag1 yaptigi, PRO A.565, LEU A:95 ile pi-sigma bag1 yaptigi,
VAL A:209 ile de pi-alkil bag1 yaptig: tespit edilmistir. Baglanma afinitesi ise AG=-7.9
kcal/mol olarak tespit edilmistir (Sekil 4-9).

Salisilik asit ile 7UON bilesiginin etkilesimi incelendiginde; THR A:434, GLU
A:430 ile hidrojen bag1 yaptigi, PHE A:438 ile pi-pi etkilesimi yaptigi, PRO A:415, LYS
A:541 ile de pi-alkil bag1 yaptig1 tespit edilmistir. Baglanma afinitesi ise AG=-5,6
kcal/mol olarak tespit edilmistir (Sekil 4-10).

Yu vd. (2020) tarafindan yapilan bir ¢calismada klorojenik asitin SARS-CoV-2 S-
proteini ve ACE2 kombinasyonunu molekiiler diizeyde etkili bir bigcimde Onledigini
belirtmislerdir. Calismada klorojenik asitin GIn 42 ve Asp 38 hedeflerine baglanma

enerjileri -0.87 kcal/mol olarak tespit edilmistir.

Pimenta dioica bitkisinden ekstrakte edilen biyoaktif komponentlerin SARS-
CoV-2’ye kars1 etkilerinin degerlendirildigi bir g¢aliymada rutin 2 molekiiliiniin,
molekiiler dinamik simiilasyonlar1 ile de desteklenmis yerlestirilmis es kristalize
inhibitore (-9.22 kcal/mol) kiyasla en 1yi baglanma skorunu (-9.19 kcal/mol) elde etmistir.
Bunun yanmda, sitotoksisite ve inhibitdr konsantrasyon 50 (ICso) degerleri
hesaplanmistir. Calismanin sonuglari, rutin 2, gallik asit 3 ve klorojenik asit 4, SARS-
CoV-2'ye kars1 sirastyla 31, 108 ve 360 png/mL ICso degerlerinde 6nemli diizeyde antiviral
aktiviteler sergilemistir (El1 Gizawy vd., 2021).

Giiler vd. (2021 ) tarafindan yapilan bir ¢alismada propolis icerigindeki krisin,
hesperetin, ferulik asit, t-sinamik asitin SARS-CoV-2 spike RBD'ye ¢aligmada pozitif
kontrol olarak kullanilan hidroksiklorokin'den daha giiglii bir sekilde baglandigmni
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gostermislerdir. Kenetlenme calismasinin sonuglari, krisinin ACE-2 proteini igin -8,47
kcal/mol ve SARS-CoV-2 Spike RBD i¢in 7,48 kcal/mol ile en yiiksek baglanma enerjisi
degerlerine sahip oldugunu rapor etmislerdir. Benzer sekilde, kuersetin ve rutinin benzer
aktivite sergiledigi bildirilmistir (Basu vd., 2020; Giiler & Kara, 2020; Mady vd., 2020;
Berretta vd., 2020). Farkli bir ¢alismada ise rutin ve kuersetinin, ACE-II'ye referans
molekiilden daha kuvvetli baglanma skorlarma sahip oldugu belirtilmistir (Giiler vd.,

2021).

Farkli bir galigmada SARS-CoV-2’nin viral replikasyonunda 6nemli bir role sahip
olan 3CL Mpro proteaz enzimi ile p-kumarik asitin interaksiyonu molekiiler docking
yontemi ile arastirilmis ve baglanma enerjisi -10.7634 kcal/mol olarak saptanmistir
(Saeed vd., 2022). Bir diger ¢aligmada ise viral RNA'y1 ¢ogaltan ana enzim olan RdRp
ile rutin ve p-kumarik asitin etkilesimi irdelenmis ve baglanma enerjisi skorlar1 sirasiyla

-8.1 kcal/mol ve -6.7 kcal/mol olarak belirlenmistir (Selvaraj vd., 2021).

Naringin ve kuersetininde aralarinda bulundugu bir dizi fitokimyasalin SARS-
CoV-2 ana proteazi (Mpro) (PDB ID: 5R80) ile etkilesimlerinin incelendigi bir calismada
baglanma afinitelerinin sirasiyla -14.50 kcal/mol ve -15.81 kcal/mol oldugu tespit

edilmistir (Alrasheid vd., 2021).

Diger bir ¢alismada ise naringinin SARS-CoV-2 ana proteazi 3CLMpro ile
arasindaki baglanma enerjisi -6.729 kcal/mol olarak tespit etmistir. Ayn1 ¢alismadap-
kumarik asitin baglanma enerjisi -4.553 kcal/mol olarak bulunurken, kuersetinin
baglanma enerjisi —5.542 kcal/mol olarak saptanmis, rutinin ise hedefe baglanamadigi

tespit edilmistir (Aati vd., 2022).

Resveratroliin anti-COVID-19 6zelliklerinin arastirildig: bir calismada ise ¢esitli
proteinler hedef alinmis ve resveratrol ile aralarindaki etkilesim degerlendirilmistir. Elde
edilen baglanma enerjileri, spike RBD i¢in -6.5 kcal/ mol, ACE2 proteini i¢in -6.9
kcal/mol, S:ACE2 bolge I i¢in -7.6 kcal/mol ve S: ACE2 bolge 11 i¢in -6.5 kcal/mol olarak
saptanmustir (Perrella vd., 2021).

Acar (2021) tarafindan yapilan bir calismada SARS-CoV-2 ana proteazi (Mpro)

ile salisilik asitin etkilesiminde baglanma enerjisi -5.5 kcal/mol olarak tespit edilmistir.

Sunulan caligmadan elde edilen veriler, Gundelia cappadocica bitkisinin etanol
ekstraktinin COVID 19 Spike-ACE2 baglanmasini % 9.61 oraninda inhibe etti. Bunun

yaninda, HPLC-DAD analizleri ile igeriginde tespit edilen komponentlerden resveratrol,
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kuersetin ve krisin ila¢ bezeri maddeler olarak tiim filtrelere uygunluk gosterdiler.
Molekiiler docking analizlerden elde edilen sonuglar ise en yiiksek baglanma enerjisine
sahip molekiillerin sirastyla naringin (AG=-9.5 kcal/mol), rutin (AG=-8.8 kcal/mol),
klorojenik asit (AG= -8.3 kcal/mol) ve krisin (AG= -8.3 kcal/mol) oldugunu gosterdi.
Sonug olarak, elde edilen bilgiler Gundelia cappadocica’nin COVID -19’a kars1 etkili

olabilecegini fakat daha ileri caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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