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OZET

Bitkiler insanlik tarihi boyunca hastaliklarin tedavisinde ve hastaliklardan
korunmak amaciyla kullanilmistir. Yan etkilerinin az olmasi1 ve bitki bazli ilaglarin
maliyetlerinin diisiik olmas1 sebebi ile dogal ajanlarin anti-COVID etkileri diinyada
bircok laboratuvarda arastirilmaktadir. Sunulan ¢calismada Gundelia tenuisecta (Boiss.)
Freyn & Sint bitkisinin in vitro ve insilico ortamlarda anti COVID-19 etkisi arastirildi. In
vitro ¢alismalar ticari kitler kullanilarak spektrofotometrik olarak yapildi. Bitki igerigi ise
HPLC-DAD analizleri ile tespit edildi. Tespit edilen komponentlerin ADME 6zellikleri
SwissADME web araci kullanilarak yapilirken molekiiler docking caligmalar1 CB-
DOCK-2 web araci ile yapildi. Elde edilen veriler G. fenuisecta bitkisinin 0.01 pl
konsantrasyonda %19.23 oraninda COVID-19 Spike ACE2 baglanma inhibisyonu
gerceklestirdigini gdsterdi. Bunun yaninda, bitki iceriginde tespit edilen bilesiklerden
resveratrol, kuersetin ve krisin tiim ilag¢ filtrelerine uyum gosterdi. Klorojenik asit, p-
kumarik asit, salisilikasit ve t-sinamik asit sitokrom p450 izoenzimlerine kars1 higbir
inhibisyon etkisi gostremedi. Kan beyin bariyerini klorojenik asit ve kuersetin disinda
tim molekiiller gegti. Molekiiler docking caliymalarinda ise en yliksek baglanma

enerjisine sahip molekiil klorojenik asit olarak tespit edildi (AG= -8.3 kcal/mol). Sonug



olarak, G. tenuisecta bitkisinin in vitro ve in silico analiz sonuglar1 bu bitkinin COVID-

19a kars1 kullanilabilecegini gosterdi.

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

Molecular docking

II



Republic of Tiirkiye
Bitlis Eren University Graduate School

Department of Chemistry

DETERMINATION OF THE BIOACTIVE COMPOSITION OF Gundelia
tenuisecta ETANOL EXTRACT WITH COVID-19 SPIKE ACE2 BINDING
INHIBITION POTENTIAL AND IN SILICO MOLECULAR DOCKING AND
ADME PROPERTIES

Master's Thesis

ABSTRACT

Plants have been used throughout human history for the treatment and prevention
of diseases. Due to the low side effects and low cost of plant-based drugs, the anti-COVID
effects of natural agents are being investigated in many laboratories around the world. In
the present study, the anti COVID-19 effect of Gundelia tenuisecta (Boiss.) Freyn & Sint.
was investigated in vitro and in silico. In vitro studies were performed
spectrophotometrically using commercial kits. Plant content was determined by HPLC-
DAD analysis. ADME properties of the detected components were performed using
SwissADME web tool, while molecular docking studies were performed with CB-
DOCK-2 web tool. The data obtained showed that G. fenuisecta plant realized 19.23%
COVID-19 Spike ACE2 binding inhibition at 0.01 pl concentration. In addition,
resveratrol, quercetin and chrysin, the compounds detected in the plant content, complied
with all drug filters. Chlorogenic acid, p-coumaric acid, salicylic acid and t-cinnamic acid
showed no inhibition effect against cytochrome p450 isoenzymes. All molecules crossed
the blood brain barrier except chlorogenic acid and quercetin. Molecular docking studies
revealed that chlorogenic acid had the highest binding energy (AG= -8.3 kcal/mol). In
conclusion, the results of in vitro and in silico analysis of G. tenuisecta showed that this

plant can be used against COVID-19.

Keywords: Gundelia tenuisecta, ACE 2, Asteraceae, SwissADME, Molecular
Docking
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1 GIRIS

Korona viriisii izerine yapilan arastirmalar, viriisiin biyolojik yapis1 ve enfeksiyon
stiregleri hakkinda derinlemesine bilgi saglarken, ayni zamanda viriisle miicadele
yontemlerinin gelistirilmesine de katkida bulunmaktadir. Enzimler, virlisiin hiicrelere
girigi ve gogalmasi sirasinda kritik bir rol oynar. Bu nedenle, enzimlerin yapisi, islevleri
ve viriisle etkilesimleri {izerine yapilan calismalar, viriisiin nasil etkisiz hale
getirilebilecegini anlamak acisindan hayati Oneme sahiptir. Enzim inhibitorleri,
enzimlerin islevini durdurarak virlisiin ¢ogalmasini engelleyebilen maddelerdir. Bu
inhibitorler, ozellikle virlisiin hiicre i¢indeki replikasyonunu durdurma potansiyeline
sahiptir. Viriisle miicadelede etkili stratejiler gelistirilmesi i¢in bu tiir biyomolekiillerin
nasil kullanilabilecegi iizerine yapilan arastirmalar, virlisiin yayilmasini engellemeye

yonelik 6nemli bulgular sunmaktadir (Masters & Perlman, 2013).

ACE2 proteini, viriisiin insan hiicrelerine baglanmasini ve enfeksiyon siirecini
baslatmasini saglayan bir reseptordiir. ACE2' nin yapis1 ve fonksiyonlari, viriistin hiicreye
giris mekanizmasinin anlasilmasi agisindan biiyiik bir 6neme sahiptir. Son yillarda
yapilan caligmalar, ACE2' nin korona viriisii ile etkilesimlerinin detayli bir haritasini
cikarmig ve bu proteinin tedavi slireclerindeki potansiyel roliinii ortaya koymustur. Bu
baglamda, ACE2'yi hedef alan tedavi stratejileri, viriisle miicadelede yeni ufuklar agabilir

(Masters & Perlman, 2013).

Diger taraftan, molekiiler docking yontemleri, viriisle etkilesime girebilecek
potansiyel ilag molekiillerinin belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir teknik olarak 6ne
¢ikmaktadir (Chan vd., 2020). Bu yontem, 6zellikle ilag tasariminda viriisiin protein
yapilarinin analiz edilmesinde kritik bir rol oynar. Molekiiler docking, viriis proteinlerine
baglanabilecek en uygun molekiillerin belirlenmesine yardimeci olur ve bu sayede

potansiyel tedavi seceneklerinin gelistirilmesini saglar (Chan vd., 2020).

ADME (Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma, Eliminasyon) 6zellikleri, ilaglarin
viicutta nasil davrandigini anlamak i¢in kullanilan temel biyofarmasotik parametrelerdir.
Bir ilacin emilimi, viicutta dagilimi, metabolize edilmesi ve atilimi, ilacin etkinligi ve
giivenligi lizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir (Sekeroglu vd., 2012). ADME
ozelliklerinin dogru bir sekilde anlasilmasz, ilaglarin gelistirilmesi ve klinik denemelerde

basarili sonuglar elde edilmesi i¢in kritik bir rol oynar (Daina vd., 2017).



Sunulan ¢alisma, Gundelia tenuisecta (Boiss.) Freyn & Sint (G. tenuisecta)
bitkisinin kimyasal kompozisyonu belirlenerek igerigini tespit etmek, belirlenen
bilesiklerin ADME profilleri belirlemek ve anti-COVID-19 etkilerini tespit etmek

amaciyla planlandi.
1.1  Gundelia teunisecta hakkinda genel bilgi

Asteraceae familyasi, diinyadaki en c¢esitli biyolojik gruplar1 barindiran
familyadir. Bu familyada yer alan 24.000 ile 30.000 arasinda tiir ve 1600 ile 1700 arasinda
cins, Antarktika disinda tiim kitalarda yayilis gdstermektedir. (Funk vd, 2005.). Ulkemiz
smirlar1 icerisinde yayilis gosteren Gundelia cinsi, uzun siire tek tiirlii oldugu diisiiniilen
bir cinsken, son yillarda yapilan taksonomik caligmalar ile tiir ¢esitliliginin olduk¢a
zengin oldugu anlagilmistir (Vitek vd., 2010, Firat 2016, Firat 2017a; Firat 2017 b; Firat
2017 c, Firat 2017 2018a; Firat 2018b, Firat 2019a; Firat 2019b, Firat 2021a; Firat 2021b,
Frrat 2023).

Gundelia bitkisi, botanik biliminde kullanilan hiyerarsik smiflandirma sistemine

gore asagidaki taksonomik seviyelerde yer alir:

Aile: Asteraceae (Papatyagiller)

Cins: Gundelia L.

Tiir (Ornek): Gundelia tenuisecta (Boiss.) Freyn & Sint (Holub & Davis 1979).
1.2 Gundelia teunisecta’nin halk arasindaki kullanim sekilleri

Kengerin kurutulmus ve dgiitiilmiis tohumlarmdan kahve yapilir. Ozsuyundan
dislere iyi gelen bir sakiz elde edilir. Taze yapraklar1 sebze olarak yenir, kok ve govdesi
ise ¢ig olarak tiiketilir. Tohumlar1 da siskinlige iyi gelir. (Oztiirk & Ozgelik, 1991, Firat
2016, 2017abc, 2018ab, 2019ab, 2021ab, 2023).

Bitkinin tohumlarindan elde edilen kaynatma, soguk algmligi ve nezle gibi tist
solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde geleneksel olarak kullanilmaktadir (Tabata

vd., 1994).

Taze {iirlinleri sebze olarak tiiketilen, kok ve govdeleri ¢ig yenebilen bu bitki,
sindirim sistemini gli¢lendirerek istahi agar, mideyi kuvvetlendirir, siskinligi azaltir ve
geleneksel tipta zehirlenme, sitma, sarilik ve safra kesesi taglar1 gibi ¢esitli rahatsizliklarin
tedavisinde kullanilmak iizere tohumlar1 dahil olmak iizere tiim kisimlar1 degerlendirilir.

(Oztiirk vd., 2000).



1.3  Korona virus pandemisi

Korona viriisii (SARS-CoV-2), 21. Yiizyilin en biiyiik kiiresel saglik krizlerinden
birini tetikleyerek, diinya genelinde milyarlarca insanimn yasamini derinden etkiledi.
Pandeminin baglangicindan bu yana, viriisiin yayilimmi durdurmak ve etkilerini
hafifletmek i¢in biiylik ¢aba harcanmistir. Bu siirecte, virlisiin biyolojik ve molekiiler
yapisinin anlagilmasi, etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve halk sagligima yonelik
stratejilerin olusturulmasi, bilim insanlar1 ve saglik otoriteleri i¢cin en Oncelikli konular

haline gelmistir. (Masters & Perlman, 2013).

Pandemi, sadece saglik sektoriinii degil, ayn1 zamanda kiiresel ekonomiyi, sosyal
yapilar1 ve giinliik yasami da derinden etkilemistir. Hizla yayilan viriis, saglik sistemlerini
zorlayarak ekonomileri sarsmig ve sosyal iligkilerde biiyiik degisimlere yol agmistir. Bu
baglamda, viriisiin biyolojik ve molekiiler mekanizmalarinin derinlemesine incelenmesi,
sadece mevcut pandemiyi kontrol altina almak i¢in degil, ayn1 zamanda gelecekteki olasi
pandemilere karsi hazirlikli olmak i¢in de kritik 6neme sahiptir (Masters & Perlman,

2013).

Korona viriisiiniin hala tam olarak anlasilamamis bir¢ok yonii olmasit mevcut
tedavi yontemlerinin sinirhi etkinligi ile iliskilidir. Viriisiin biyolojik yapisi, insan
hiicrelerine nasil girdigi, enfeksiyon siirecinde hangi enzimlerin rol oynadig1 ve viriisle
miicadelede kullanilabilecek potansiyel tedavi hedefleri gibi konular, hem bilimsel
topluluk hem de halk saglig1 acisindan biliyiik 6nem tasimaktadir (Masters & Perlman,
2013).

Ozellikle enzimler ve ACE2 proteini gibi molekiiler bilesenlerin viriis
enfeksiyonu sirasinda oynadigi rol, viriisiin etkili bir sekilde durdurulmasi i¢in 6nemli
ipuclar1 sunmaktadir. Enzimlerin viriis replikasyonundaki islevleri ve bu islevlerin
engellenmesi, viriisiin yayilmasini durdurmak i¢in kullanilabilecek stratejik yaklasimlar
arasinda yer almaktadir (Chan vd., 2020). Benzer sekilde, ACE2 proteininin viriisle
etkilesimi, viriisiin hiicreye giris mekanizmasinin anlasilmasi ve bu mekanizmanin bloke

edilmesi acisindan kritik bir hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir (Chan vd., 2020).
1.4 Korona Viriislerin Tanimi, Tarihcesi ve Evrimi

Koronaviriis 19 (COVID-19), SARS ve MERS salgmlarindan sonra ortaya ¢ikan
liclincii koronaviriis salgmidir. Yeni koronaviriis hastaligi (COVID-19), Cin'in Wuhan

kentinden bulasan, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2)



neden oldugu oldukga bulasici ve oldukca patojenik bir viriis enfeksiyonudur (Xu vd.,

2020).

Enfekte hayvanin gida olarak tiiketilmesi, hayvanlardan insanlara bulagmanin ana
nedenidir. Enfekte kisiyle yakin temas, saglikli kisilerde enfeksiyona neden
olabilmektedir. COVID19'a karsi kullanimi1 klinik olarak onaylanmis herhangi bir
antiviral ilag veya ag1 bulunmamaktadir. Bununla birlikte, COVID-19'a kars1 ¢esitli genis
spektrumlu antiviraller klinik ¢aligmalarda degerlendirilmistir (Al-Tawfiq vd., 2014).

Yeni koronaviriis, 11 Subat 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
COVID-19 olarak adlandirilmistir. Koronaviriis gibi bazi virtisler, zarf adi1 verilen bir yag
tabakastyla ¢evrilidir. Bu basit mikroorganizmanin a¢ik havada bagimsiz olarak ¢ogalma
yetenegi yoktur. Viriisler zorunlu hiicre i¢i parazitlerdir. Kendi sectikleri hiicreye, yani
konakciya girdiklerinde {ireme yetenegine sahiptirler. Viriisler viicuttaki belirli hiicreleri
secer. Ornegin yeni koronaviriis, solunum yollarinm mukozalarini tercih etmekte ve
damlaciklar yoluyla kisiden kisiye bulagmaktadir. Viriisiin solunum yollarinin
mukozalarina girip ¢ogalmasi ve doku hasarina neden olmasi belli bir siire aldig1 i¢cin bu

doneme kulucka donemi denilmektedir (Sutton & Subbarao, 2015).

Koronaviriis, elektron mikroskobu altinda bakildiginda ¢ikintili yuvarlak bir tag
gibi goriindiigii i¢in adin1 Latince “ta¢” anlamma gelen “Korona” kelimesinden almistir.
Koronaviriisler toplumumuzda uzun yillardan beri goriilmektedir. Bunlardan en basiti ve
en yaygin olani soguk algmligidir. Koronaviriisler {ist solunum yolu enfeksiyonlaria ve
burun akintisina neden olan 20 viriisten olusan bir gruptur. Koronaviriis ailesindeki diger
bircok koronaviriis, yeni koronaviriise gore daha hafif semptomlarla hafif hastaliga neden

olmaktadir (Chen vd.,2020).

Bazen koronaviriisler insanlar ve hayvanlar arasinda bulasabilmektedir. Viriisiin
genetik bilgisi RNA mutasyonlar1 yoluyla degismektedir. Hiicrelere, 6zellikle de yiizey
proteinlerine baglanarak, istila i¢in kullandiklar1 proteinlerde degisikliklere neden olarak,
onceden olusturulmus bagisiklik sistemlerinden kacgarlar, daha hizli ¢ogalirlar ve her tiirlii

virlis gibi hiicrelerde daha fazla ¢ogalarak hasara neden olabilirler (Singhal, 2020).

Zamanla gelismeye devam eden koronaviriisler, 2002'den bu yana daha siddetli
hale gelmis ve grip benzeri semptomlar sergilemistir. Eski adiyla MERS'in insanlara
develerden, eski adi SARS olan Siddetli Akut Solunum Sendromunun ise misk

kedilerinden insanlara bulastig1 diisiiniilmektedir. Koronaviriisiin yayilmasini1 dnlemek



icin standart Oneriler arasinda ellerin diizenli olarak yikanmasi ve alkol bazli el
dezenfektan1 veya sabun ve su ile temizlenmesi, 0ksiiriirken veya hapsirirken agzinizi ve
burnunuzu mendil veya dirsek ile kapatmak yer alir. Bu, ortiinmeyi ve insanlardan uzak

durmay1 da icermektedir (Sutton & Subbarao, 2015).

Bir viriis insan hiicresine girdiginde viriisiin sahip olmadig1 ancak ihtiya¢ duydugu
enzimleri ve proteinleri {iretebilir. Bunun nedeni genetik materyalin bilesenlerinin tiim
organizmalarda ayni olmasidir. Genom; sahip oldugunuz tiim genetik materyaldir. Insan
genomunda yaklasik 20.000 gen bulunmaktadir ve bir hiicrenin hayatta kalmasi igin
gereken tiim proteinler/enzimler, bu genlerin i¢indeki bilgi/kod okunarak olusturulur
(Huentelman vd., 2004). Bazi genler her zaman aktiftir, bazilar1 ise ihtiya¢ duyuldugunda
aktif hale gelir ve kullanilmadiginda kapatilir (Yan vd., 2020).

1.5  Korona Viriislerin Yapisal Ozellikleri ve Mutasyonlari

SARS ve MERS-CoV'u bulunan Coronaviridae familyasindaki Beta-Coronavirus
cinsinin B soyunda bulunmaktadir. Son yillarda yapilmis olan ¢alismalarda oksiirtik, ates,
miyalji ve yorgunlugun yogun olan semptomlar oldugu, balgam c¢ikarma, bas agrisi,
hemoptizi ve ishalin ise yogun semptomlara nazaran az goriildiigii bildirilmektedir (Actis-

Goretta vd., 20006).

SARS ile MERS-CoV arasinda epidemiyolojik ve klinik ozellikler bakimindan
aynt ve farkli &zellikler bulunmaktadir. ki viriiste pozitif ve sarmalli RNA
betakoronaviriisleridir. Yarasalardan arindirilarak yapilan SARS-CoV ile MERS-CoV
arasindaki dizi homolojisinin insan izolatlar1 veya misk kedisi izolatlar1 arasinda ortak

olmasi, yarasalarin bu konuda rezervuar olmus oldugunu gostermektedir (Akytiz, 2007).

Coklu gen iirlinlerinin bir dizi i¢ ice ge¢cmis subgenomik RNA'y1 kodlamasina
viral genom denir. ACE2 ana reseptdrdiir ve S proteini olan CD209L'ye nazaran daha
diistik bir cazibeye sahiptir. MERS-CoV'nin hiicre yiizeyi reseptorii, CD26 olarak da
bilinen insan dipeptit peptidaz 4'tiir (hDPP4). COVID-19 hastasinin hem klinik hem de
epidemiyolojik 6zellikleri, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun, SARS-CoV'ye benzer klinik
bulgularla ciddi solunum yolu hastaligi kiimelerine neden oldugunu, yogun bakima

yatiglara yol agabilecegi 6ne siirtilmiistiir (Al-Tawfiq vd., 2014).

Koronaviriisler genomlarinda bulunan bes yapisal proteini kodlar. Bunlar
glikoprotein spike (S), membran (M), zarf (E), hemaglutinin esteraz (HE) ve
niikleokapsiddir (N) (Béez vd., 2015a). Zarf glikoproteini ve N proteini tiim viryonlarda



bulunurken HE proteini yalnizca beta-korona viriislerde bulunur (Baez vd., 2015b). S
glikoproteini virionun dig tarafinda bulunur ve virona sahip oldugu tipik seklini verir. M
proteini Golgi aparati igerisinde glikosile edilir (Balakrishna vd., 2014). M proteininde
meydana gelen modifikasyonlar, virionun hiicreye flizyonu igin gereklidir ve proteine
antijenite kazandirir. M proteini hiicre i¢indeki virionlarin gogalmasinda 6nemli rol oynar
(Balasuriya & Rupasinghe, 2011). E proteinleri, hiicreler i¢indeki virion olusumunda ve
morfogenezde iglev goriir (Baldwin, 2001). -N proteini, sarmallara baglanabilen ayni
zamanda viral genom RN A'sinda esnek bir yapiya sahip olan ve koronaviriis virion yapisi,
transkripsiyonu ve replikasyonu tlizerinde 6nemli etkiye sahip olan bir fosfoprotein 'tiir

(Basso vd., 2016).

SARS-CoV-2'nin bilinen genom boyutu (29,8-29,9 kb) arasinda degismektedir.
Genomun 5'-ucu 'lin lcte ikisinden fazlas1 Orflab't kodlayan Orflab- poliproteinini
icerirken 3'-ucu "lin tigte biri S, E, M ve N'yi iceren yapisal proteinleri kodlar. (Beckman

& Crow, 1993).

Koronaviriis, ¢ap1 en az 60 nm en ¢ok 140 nm arasinda olan, pozitif yiikli RNA
virtisiidiir. Yiizeyindeki sivri uglu benzeri c¢ikintilar, elektron mikroskobu altinda
bakildiginda ta¢ benzeri gibi goriinmesini saglar, dolayisiyla koronaviriis olarak
adlandirilir. Dort farkli koronaviriis tiirii insanin dolagim sisteminde mevcuttur. Bunlar;
229E, NL63, HKUI1, ve OC43. Genellikle bu koronaviriisler hafif solunum yolu
hastaligima neden olmustur (Altuner, 2008). SARSCoV-2, SARS-CoV ile farksiz olan
genom dizisine sahiptir ve bir¢cok yarasa CoV'ye daha benzer oldugu bulunmustur (Al-

Tawfiq vd., 2014).

Yeni koronaviriis genomunun toplam uzunlugu 29891 veya 29903 arasinda
degisen niikleotidden olugur. Elde edilen viral genom sekansmin tiimii, 0,98 ila veya daha
yiikksek bir sekans benzerligine sahiptir. SARS-CoV2- ile SARS-CoV aralarinda
niikleotid dizi benzerligine sahip iken SARS-CoV2- ile MERS-CoV vyaklasik P dizi
benzerligine sahiptir. SARS- CoV-2'nin ORFlab'indaki korunmus yedi replikaz alani
SARS-CoV'ye benzer, bu da bu viriislerin ayni tiire ait oldugunu ima eder (Alvarez vd.,

2006).

ACE2 membrana bagli bir aminopeptidazdir. ACE2 enziminin, fizyolojik ag¢idan
onemli iki farkli mekanizma yoluyla kardiyovaskiiler ve bagisiklik sistemlerini

etkilemede rol oynadig1 gosterilmistir. ACE2, anjiyotensin II'nin giiglii vazokonstriktif



etkilerini dengelemeye hizmet ederken ayni zamanda anjiyotensin 1 de dahil olmak {izere

vazodilator peptidlerinin iiretimini katalizler (Arends & Wyllie 1991).

ACE2'nin SARS'a neden olan koronaviriis i¢in islevsel bir reseptor oldugu
bulunmustur. SARS"'!In ana etken maddesi olan koronaviriis (SARS-CoV), SARS-CoV
spike proteini araciligi ile hiicre dis1 enzimlere baglandiktan sonra membran flizyonu

yoluyla akciger hiicrelerine girer (Arends & Wyllie,1991).

COVID19'un hiicrelere tamamen niifuz edebilmesi icin TMPRSS2 adindaki
proteaz tarafindan bir spike proteini olusturulur. ACE2 enzimi, viral reseptoriin hiicresel
ligandlara baglanmasi i¢in gereklidir ve  TMPRSS2 proteaz, viral aktivasyon igin
gereklidir. 2019-nCoV konak¢1 hiicreye girer, katlanir ve viral RNA genomu once
kopyalanir sonra cevrilir. 2019-nCoV genomunun replikasyon ve ardindan transkripsiyon
adimlari, 20 kb replikaz geni tarafindan kodlanan viral replikazin aracilik ettigi siirekli ve

stircksiz RNA sentezini icerir (Arora vd., 2020).

Uzunlugu tam olan ACE2, bir parca N-terminal PD ve bir parca C-terminal
kollektorin benzeri alandan (CLD) olusur ve tek bir transmembran sarmalda ve yaklasik
40 kalmtidan olusan bir hiicre i¢i segmentte sonlanir. ACE2-B0O AT1 kompleksi, bir
heterodimerik dimer olarak birlesir ve kollektorin benzeri alan, ACE2'nin

homodimerizasyonuna aracilik eder (Ayub & Hallett, 2004).
1.5.1 Giindelik Hayatta Korona Viriis ile Temas ve Enfeksiyonun Yayilim

Insanlarda enfeksiyonlara neden olan, daha 6nceden tanimlanmis ve bilinen
koronaviriis tiirleri (HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63 ve HCoV-HKUI) dir.
Soguk alginlig1 olarak adlandirilan iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve 6zellikle kis ve

kis aylart ile iliskilidir. (Beckman vd., 1990).

Diger koronaviriisler gibi, COVID-19 da virlisle enfekte olan kisilerin
oksiirmesine ve hapsirmasina neden olabilir. Enfeksiyonun, hastalik sirasinda cevreye
yayilan virlisii igeren havadaki damlaciklar yoluyla meydana geldigi diisiiniilmektedir.
Bu nedenle insandan insana bulas i¢in yakin temas (1 metre veya daha fazla mesafe)
gerekmektedir. Koronavirlis enfeksiyonunun belirtileri 2 ila 14 giinliik bir kulugka
doneminden sonra ani baslayan yiiksek ates (39°C), oOksiirlik ve nefes darligi ile
karakterizedir. Bazi1 hastalarda bogaz agris1 veya burun akmtis1 gibi belirtiler goriilebilir.
Daha ciddi vakalarda zatiirreye (pndmoni), ciddi akut solunum yolu enfeksiyonlarina,

bobrek yetmezligine ve hatta 6liime neden olabilir. Hastalik saglikli kisilerde nispeten



hafif olsa da yaglilarda (65 yas istii) ve altta yatan saglik sorunlar1 (diyabet, akciger
hastalig1 veya bagisiklik sistemi baskilanmasi gibi) olan kisilerde enfeksiyon daha siddetli
ve Oliimciil olabilir. Enfeksiyonun yayilmasimi dnlemek i¢in standart oneriler arasinda
ellerin diizenli olarak yikanmasi, Oksiiriirken ve hapsirirken agzmizin ve burnunuzun
kapatilmas1 ve et ve yumurtanm iyice pisirilmesi yer alir. Oksiirme veya hapsirma gibi
solunum yolu hastaligi belirtileri olan kisilerle yakin temastan kaginmak onemlidir

(Beckman vd., 1990).
1.5.2 Korona Viriisiin Bulasma Yollar1 ve Yayihm Mekanizmalan

Ik belgelenen insan CoV'leri; (HCoV'ler)-OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63 ve
HCoV-HKUI, olarak adlandirilmig ve bunlar alt solunum yolu enfeksiyonlariyla hi¢bir
iliskisi olmayan, tipik olarak iist solunum yolu enfeksiyonlarma neden olan CoV'leridir

(Wang vd., 2020).

CoV ilk olarak 1937'de kiimes hayvanlarinda tanimlanmis ve insanlarda diizenli
soguk alginligina ve hafif gastrointestinal enfeksiyonlara neden oldugu, bunun da onu
ciftlik hayvanlarinda olduk¢a 6nemli bir patojenik viriis haline getirdigi rapor edilmistir

(Wang vd., 2020).

Gegtigimiz on yil boyunca, iki insan CoV'si kiiresel tip camiasinda biiyiik
endiseye neden olmustur. 2002 yilinda SARS-CoV, 8000 ‘e yakin hastada akut pnémoni
ve yaygin alveolar hasar ile karakterize edilmis, bu da yaklasitk 800 Oliimle
sonu¢lanmistir, bu da yaklasik bir 6liim oranina karsilik gelmektedir (Nieto vd., 2014).
Daha yakin bir zamanda 2012'de MERS-CoV (Orta Dogu Solunum Sendromu) adi
verilen yeni bir insan CoV tanimlanmistir (Wang vd., 2020). Cin'in Wuhan kentinde
ortaya ¢ikan yeni tip insandan insana koronaviriis 'lin varligi1 Aralik 2019'un sonlarinda
dogrulanmistir (Pehote & Vij, 2020). SARS-CoV-2, adl1 Viriisiin neden oldugu hastaliga
ise COVID-19 denmistir. SARS, yaslilarda, bagisiklig1 baskilanmis hastalarda ve kiiciik
cocuklarda ciddi sonuglara yol agan, yavas ve agsamali olarak grip benzeri semptomlardan
pnomoniye dogru ilerler ve sonucta SARS, semptomlarm ilerleyici ve kademeli

baslangici ile karakterize edilir (Peters vd., 2000).

Insan CoV'si ile iliskili yiiksek mortalitenin, esas enfeksiyonundan sonra
gozlemlenen gastrointestinal ve solunum yolu lezyonlariin geligmesinden kaynaklandig1
diistiniilmektedir. Fibrotik doku birikimine, hava yolu dejenerasyonuna, kanamaya ve

ciddi makrofaj infiltrasyonuna neden olan akut atipik pndmoni ve yaygin alveolar hasara



sulu ishal, dehidrasyon ve kusma eslik edebilir (Rabi vd., 2020). Hastanin bulanti, kusma,
anozmi, tat kaybi, biling bozuklugu, ajitasyon ve konflizyon gibi serebrovaskiiler hastalik
semptomlartyla bagvurdugu siddetli solunum yolu hastaligi durumunda SARS-CoV-2-
enfeksiyonunun eslik eden norolojik komplikasyonlar1 Kortikospinal semptomlar ve
ensefalopati veya bunlarin yoklugunu bildiren vakayla birlikte ortaya ¢ikmaktadir (Li vd.,

2020).

Genetik tipleri agisindan CoV'ler, 27.000-32.000 arasinda niikleotit uzunlugunda,
parcadan olusan biiyiik bir riboniikleik asit (RNA) genomuna sahiptir. Genomun ilk iigte
ikisi viral replikaz i kodlar ve geri kalan tigte biri dort yapisal protein ve yardimci
proteinler igerir: membran (M), zarf (E), spike (S), ve niikleokapsid (N), kod dizisi "t
icerir (Masters, 2006). Bunlar arasinda protein S, ayni kdkenli reseptore baglanma ve

membran flizyonuna aracilik etmede rol oynar (Millet & Whittaker, 2015).

M proteini olgun viriislerin birlesmesi ve farklilagsmasi i¢cin 6nemlidir (Liang vd.,
2019). N proteini, RNA genomuna boncuk benzeri bir sekilde baglanarak sarmal
simetriye sahip bir niikleokapsid olusturur (Masters, 2006). CoV, reseptoriine baglanmak
ve hiicre zar1 flizyonuna ve viral girise yardime1 olmak i¢in notrlestirici antikor 'iin temel
amac1 olan spike glikoproteinini (S) kullanir. Trimerik (diizeltici) S proteininin her
monomerinin boyutu neredeyse 180 kDa'dir ayrica belli bir dizilmeyle baglanma ve hiicre
zar1 gecirgenligine yardimcei olan iki ana birim (S1 ve S2) icerir. Bu yapida S1'in C- ve
N-terminal kisimlari, C-terminal alan1 ve N-terminal alan1 olmak {izere iki ayr1 alana
katlanir. Bagli oldugu viriise gére N-terminal ve C-terminal alanlari, alg1 demeglerine

baglanma alanlar1 olacak bi¢imde islev gorebilir (Ou vd., 2020).

SARS-CoV-2 viriisiinlin hiicre girisi, yasamdaki donglide onemli bir basamak,
SARS-CoV-2 viriisliniin ylizeyindeki spike proteininin S1 alt birimi, dncelikle insan
akcigerlerinde bulunan hACE2 reseptdriine baglanarak hiicre i¢ine giris yapar. Protein
S'nin konak¢1 proteazi tarafindan parcalanmasi bir preparattir. Bu siireg, S1 ve S2 alt
birimleri arasindaki arayilizde boliinmeye neden olur ve membran flizyon reaksiyonunu
katalize eder (Oztiirk vd., 2019). Viral zarfin ve konakg¢i hiicre zarmin fiizyonunu
saglayan S2 alt birimi, hiicre yiizeyindeki TMPRSS2 proteazi tarafindan aktive edilen
viral spike proteininin parcalara ayrilmasiyla etkinlesir. (Pehote & Vij, 2020). SARS-
CoV-2'nin insan1 (hACE2) reseptorii olarak kullandig: bildirilmektedir.



SARS-CoV ve SARS-CoV-2, Spike proteininin S1 alt birimi, insan anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriiniin hiicre dis1 kismiyla birden fazla noktada giiclii
etkilesimler kurar. Bu etkilesimler, S1 ve ACE2 proteinlerinin yapisal benzerlikleri

sayesinde miimkiin olmaktadir. (Pisoschi & Pop, 2015).

SARS-CoV-2'nin S proteininin, SARS-CoV ve RaTG13'lin S proteinleriyle
strastyla %o ve %[ oraninda amino asit benzerligi gostermesine ragmen, SARS-CoV-
2'nin reseptor baglanma alani, SARS-CoV'iinkine olduk¢a yakin bir amino asit dizisine
sahip CoV. Bunun nedeni CoV ve RaTG13"in sirasiyla t ve 1 ile yalnizca yaklagik olarak
homolog olmasidir (Ou vd., 2020).

SARS-CoV-2 viriisii, akcigerlerin hava keseciklerini doseyen hiicreler (alveolar
epitel hiicreleri) ve kilcal damarlarin i¢ yiizeyini kaplayan hiicreler tarafindan yogun bir
sekilde ifade edilen ACE2 reseptoriine baglanarak, hiicre i¢cine girer ve ¢ogalir. Bu durum,

siddetli solunum yetmezligine neden olan bir enfeksiyon siirecini baslatir (Ou vd., 2020).
1.5.3 Korona Viriislerin Aile, Cins ve Tiir Ozellikleri Uzerine Bir inceleme

Koronaviriisler, Coronaviridae familyasmin Orthocoronaviridae alt familyasia
ait viriislerdir (Kurtulus & Pirim 2020). Buna dort viriis tiirti dahildir: alfakoronaviriis
(aCoV), betakoronaviriis (BCoV), gammakoronaviriis (yCoV) ve deltakoronaviriis
(6CoV) Deltacoronaviriis (0CoV), karsilastigimiz ii¢ yeni koronaviriisten ilkidir ve 2002
yilinda Uzak Dogu Asya'da ortaya ¢ikmistir. Bunu bir yarasadan aldigina inaniyordu.
Genel olarak SARS CoV, diger soguk alginlig1 viriisleri gibi uzun 6miirlii ve oldukga

bulasic1 bir RNA virtisiidiir (Yiicel & Gormez, 2019).

Salgmnin bir diger nedeni olan MERS koronaviriisii ise 20 Eyliil 2012'de Suudi
Arabistan'da kesfedilmis ve 26 iilkeye yayilmistir. Tim diinyay1 etkileyen son
koronaviriis SARS CoV-2'dir. 2019 yilinda Cin Halk Cumhuriyeti'nin Wuhan Eyaletinde
ortaya ¢ikmustrr (Bai vd., 2022). Bu viriis ilk olarak Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
tarafindan “2019 Yeni Koronaviriis” (2019-nCoV) olarak adlandirilmistir (Tanriverdi

vd., 2020).

Ancak bu viriisiin genetik olarak SARS CoV-1 ve MERS CoV'ye benzer
oldugunun belirlenmesinin ardindan Uluslararas1 Virlis Taksonomisi Komitesi bu viriisii
SARS-CoV-2 (Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2) olarak smiflandirmistir.
Viriisiin hizla yayilmasi nedeniyle, 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii

tarafindan “pandemi” olarak ilan edilmis ve bu viriisle miicadele i¢in diinya ¢apinda tani
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ve ast denemeleri hizlandirilmistir (Walls vd., 2020a). Koronaviriis-2 transmisyon
elektron mikroskobu kullanilarak gozlemlenmistir. Capin 60 ila 140 nm arasinda degistigi
ve morfolojisinin Coronaviridae'nin diger iiyelerininkiyle tutarli oldugu bulunmustur
(Yiicel & Gormez, 2019). SARS-COV-2, helisel olarak simetrik kapsid yapisina ve
pozitif polariteli tek sarmallt RNA genomuna sahip zarfli bir viriisiidiir (Tanriverdi vd.,
2020). SARS-CoV-2, beta koronaviriisiin ortak bir genomik organizasyonuna sahiptir. Bu
viriisiin yaklasik 26-35 kb'lik tek sarmalli pozitif RNA genomuna sahip oldugu ve
yaklagik 27 proteini kodladig: bilinmektedir (Safiabadi vd., 2021). Genomu, her iki ucta
kodlamayan iki bolge, yapisal proteinler, yapisal olmayan protein (NSP) ve yardimci
proteinleri kodlayan birka¢ bdlge dahil olmak tizere toplam 14 fonksiyonel agik okuma

cercevesinden (ORF'ler) olusur.

Viriisiin  fiziksel incelemesi, niikleokapsid proteini ve genomik RNA
kombinasyonuna ek olarak, bu yapimin viral kilif proteini tarafindan ¢evrildigini ve bunun
sonucunda sarmal simetriye sahip bir niikleokapsid yapisinin olustugunu gostermektedir
(Babaoglu vd., 2020). Enfekte konakg¢iya secici bir avantaj saglayan dokuz aksesuar
protein vardir (Bai vd., 2022). SARS CoV-2 proteini. Yapisal proteinler ve yapisal
olmayan proteinler (NSP) olarak siniflandirilirlar (Bai vd., 2022)..

Bu, membranu ile viriis arasindaki flizyondan sorumlu olan kaplama proteinlerini
(sivri ug, zarf, membran, hemaglutinin esteraz), kapsid proteinlerini ve aksesuar
proteinleri (ORF'ler) i icerir (Walls vd., 2020b). S proteini iki fonksiyonel alt birimden
olugur. S1 alt birimi, konak hiicre reseptorlerine baglanir ve viral membran ile konak

hiicre membraninin flizyonunu baglatir (Walls vd., 2020b).

Hiicre yiizeyinde spike adi verilen c¢ikintili yapilari, S proteinlerinin
homotrimerlerini olusturur ve bu tag benzeri protein yapilari, koronaviriise admni verir
(Tanriverdi vd., 2020). E proteinleri ayrica yag kabarciklarma benzeyen iyon kanallarmin
olusumunda da rol oynar (Tanriverdi vd., 2020). Bir transmembran proteini olarak E
proteini, N-terminal hiicre dis1 alana ve C-terminal hiicre i¢i alana sahiptir (Babaoglu vd.,
2020). Ug transmembran bodlgesi vardir. Bu proteinin virion olusumu, membran
egriliginin arttirilmasi, niikleokapside baglanarak viriis olusumunda ve saliniminda aktif
rol oynamasi gibi fonksiyonlar1 vardir (Aylaz &Y1ldiz, 2020). Viriisiin sialik asit iceren
reseptorlere baglanmasini saglayan, viral zarf iizerinde bulunan bir proteindir. SARS-

CoV-2nin RNA genomuna baglanarak genomunun yapisini sekillendirerek SARS-CoV-
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2'nin RNA genomunu koruyan ve viral RNA'y1 stabil tutan bir niikleokapsid proteinidir

(Tanriverdi vd., 2020).

Bagka bir deyisle, RNA'ya baglanarak viral replikasyon ve konak¢1 hiicrenin viral
enfeksiyona hiicresel tepkisi tizerindeki etkilerini gosterir (Akdogan & Karshgil,. 2021).
Koronaviriis N proteini yiiksek oranda korunmus {i¢ bolge icerir. Bu; bir N-terminal RNA
baglama alani (NTD), bir C-terminal dimerizasyon alan1 (CTD) ve bir merkezi Ser-Arg
acisindan zengin baglant1 bolgesidir. Genellikle protein isleme, viral RNA replikasyonu
ve mRNA sentezi gibi 6nemli olaylarda rol alirlar (Durmaz vd., 2020). Ayrica viriislerin,
enfekte organizmanin bagisiklik sisteminden ka¢gmasina da yardimci olurlar. Bu
proteinlerden Nsp 1'den Nsp 16'ya kadar toplam 16 adet vardir. Nsp normalde viral RNA
in sentezi i¢in gereklidir. Ayrica konagm bagisiklik sistemini baskilamak, kesecikler
olusturmak ve hiicrelerden yeni viriisler salmak gibi islevlere de sahiptir (Aylaz &Y1ldiz,

2020).

Koronavirtiisler zarfli, pozitif polariteli ve segmentsiz ¢ok biiyilik viriislerdir.
Helisel olarak simetrik morfolojiye sahip Virionlarin caplar1 neredeysel25 ila
nanometredir. En mithim 6zelligi viryonun iizerinde bulunan spike proteinidir. Elektron
mikroskobu altindaki 6zel goriiniimii isminin kdkenidir (Fehr & Perlman, 2015). Viral
genin 3' ucunda kodlanan dort yapisal protein (S, M, E, N) virionun temel bilesenleridir.
Ozellikle, yaklasik 150 kDa olan spike proteini, viral giris i¢in esastir ve konakg1 hiicreler
iizerindeki reseptoriine yapismadan sorumludur (Fehr & Perlman, 2015). Bu protein,
viriisiin konakg¢ida hastalik olusturma patojenitesini belirleyen baslica faktorlerden biridir
(Cavanagh, 2005). M proteini virionun en bol bulunan yapisal proteinidir ve yaklasik 25-
30 kDa molekiil agirligina sahiptir. Virion 'iin kapsiillenmesindeki rolii nedeniyle olusan
sekle katilir (Armstrong vd., 1984). E proteini, yaklasik 8-12 kDa molekiil agirhigma
sahip, hidrofobik bir transmembran proteinidir. Bu proteinin virion birlesiminde ve/veya
viral giris siirecinde islevi oldugu diisiiniilmektedir. (Nieto vd., 2014). -N proteini
yalnizca niikleokapsid i¢inde yer alir fosfoprotein yapisina sahiptir ve kapsidinin RNA
baglanmasindan, olusumundan ve paketlenmesinden sorumludur. HE (Hemaglutinin
esteraz) proteini, betakoronaviriislerde bulunan yapisal bir proteinidir. Yiizey sialik
asitleri reseptore yapismada rol oynar ve asetil esteraz aktivitesi sergiler (Fehr & Perlman,
2015). Virion yapisinda yapisal olmayan proteinler de mevcuttur ancak bunlarin
fonksiyonlar1 hala belirsizdir (Cavanagh, 2005). Pekcok koronaviriis hiicresel algilayici

olarak peptidazlar1 kullanim saglar. Bu proteinlerin enzimatik alanlar1 eksik oldugundada
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hiicrelere viral giris meydana geldiginden, peptidazlarin neden kullanildig1 hala
belirsizdir. Bilinen koronaviriis reseptoriiniin hiicrelerine viral giris tipik olarak flizyon
yoluyla gerceklesir. Viriis reseptdriine baglandiktan sonra virlis, konak¢i hiicrenin
sitozoliine ulasir ve S proteini, katepsin, TMPRRS?2 veya baska bir proteaz tarafindan
aktive edilir. Daha sonra enfekte hiicrelerin sitoplazmasinda viriisiin replikasyonu
meydana gelir ve olgun virionlar kesecik i¢erisinde hiicre yiizeyine taginarak ekzositozla

salmir (Fehr & Perlman, 2015).

2002 SARS salgmi oncesinde, insanlarda etkili olan numarali koronaviriis tiirleri
hakkinda ¢ok az sey biliniyordu. Ancak hayvanda etkili olan koronaviriisiin bir siiredir
oldugu biliniyor. Ornegin, kus bulasic1 bronsit viriisii (IBV) ve kedi bulasic1 peritonit
viriisii (FIPV), 20. yiizyilldan beri bilinmektedir. Insanlar1 etkileyen koronaviriislere
iliskin deneysel ¢alisma ve epidemiyolojik gozlem, insanlari etkileyen koronaviriisiin
kontrolii ve as1 iiretimine yoOnelik arastirmalara yonelik 6nemli ilerlemeleri temsil
edebilir. Son zamanlarda domuzlarda etkili olan iki tip koronaviriis ortaya ¢ikmistir.
Domuz Salgin Ishal Viriisii (PEDV) ve Siddetli Akut Ishal Sendromu Viriisii (SADS-
CoV) , yarasalarda dolasan virlislerden tiiretilir. Yine bir alfakoronaviriis olan bulasic1
domuz gastroenterit viriisiiniin (TGEV) biiyiik olasilikla kopek koronaviriisiinden
(CCoV) tiiretildigi iddia edilmistir. Domuz hemagliitinasyon ensefalomiyelit viriisii 'iin
(PHEV) sigir koronaviriisii (BCoV) 'e doniistiigii, yarasalarda aktif olan viriis 'lin ise
kemirgenlerin ara konak¢1 olarak kullanildig: sigirlara bulastigi belirtilmistir (Decaro vd.,
2020). Son zamanlarda Kuzey Amerika ve Asya'da siddetli ishal salgmlarina neden olan
domuz delta koronaviriisiiniin (PDCoV), kiimes hayvani delta koronaviriisiinden
tiiretildigi bildirilmistir (Wang vd., 2020). Kopek koronaviriisii (CCoV), esas olarak
gastrointestinal sistemi etkileyen bir patojen olarak bilinmektedir ancak son yillarda
sistemik enfeksiyona neden olan yeni bir pantropikal varyantin ortaya ¢iktig1 rapor

edilmistir (Licitra vd., 2014).

Hayvanlar1 etkileyen koronaviriisler orta yas grubunun tamamini etkileyebilir; en
cok etkilenen yas grubu yenidoganlardir. Enfeksiyon (virlis tiirline bagh olarak)
genellikle damlacik yoluyla bulagma, kontamine yem veya materyallerle temas, diski ve
enfekte bireylerin kontrolsiiz hareketi yoluyla meydana gelir. Kesfedildigi 1930'lu
yillardan bu yana hizla diinyaya yayilma 6zelligine sahipler. Ornegin IBV ve PEDV, ilk
kesiflerinden bu yana kisa siirede tiim kitalara yaymay1 basardilar. Yine bu viriislerin

dogadaki devamlilig1 goz Oniine alindiginda, bu viriislerin diger konakeilar1 etkileme ve
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onlara uyum saglama yetenegi Coronaviridae ailesinin Onemli bir Ozelligi gibi
goriinmektedir. Benzer sekilde, ana bilgisayarin1 degistirmeden ayni ana bilgisayar
icindeki farkli sistemlere bulasabilen (CCoV'ler) farkli varyantlarini olugturma yetenegi,

bu viriislere muazzam bir giicii verir (Licitra vd., 2014).

SARS, MERS ve COVID-19 salginlarindan 6nce koronaviriislerin insanlarda
ciddi salgmlara neden oldugu bilinmiyordu ancak veteriner hekimler hayvanlarda
oliimciil enfeksiyon olasiligini arastirtyor. Zoonotik potansiyele sahip koronaviriislerin
patojenezi ve yasam dongiisiiniin daha iy1 anlasilmasi i¢in hayvan modelleri tizerindeki
karsilagtirmali ¢galigmalarin yapilmasi, SARS benzeri hastaliklara yonelik etkili tedavi ve

Onleme stratejilerinin gelistirilmesinde kritik 6neme sahiptir (Decaro vd., 2020).

Dogrulanmis insan koronaviriis vakasindan enfekte kisi veya topluluklarla
dogrudan veya dolayli baglantisi oldugu goézlemlenmistir. Damlacik bulagsmasi ve
hastalarla dogrudan temas, en olas1 bulagsma yollar1 olarak kabul edilmektedir. Kontrolsiiz
enfeksiyon ve yayilma durumlarinda "siiper yayic1" 6zellikle vurgulaniyor. Bu enfekte
bireyler viriisii iilkeler, bolgeler ve kitalar arasinda kontrolsiiz bir sekilde yaymaktadir
(Hilgenfeld & Peiris, 2013). SARS {izerinde yapilan arastirma sonuglarina gore serolojik
testler, Cin'deki canli hayvan pazarlar1 ile iligkili SARS-CoV salgini dncesinde, bazi
bireylerde subklinik enfeksiyon oldugu ve bu kisilerin virlis rezervuar1 olarak goérev
yaptiklar tespit edilmistir. Bu bulgular, yakindan iligkili viriislerin bu pazarlarda birkag
yildir dolasimda oldugu ve sonugta salgini bir¢ok farkli faktoriin etkisiyle sekillendirip
yaydig1 olasiligini artirmaktadir (Fehr & Perlman, 2015).

2012'de Suudi Arabistan'n Cidde kentinde baglayan Orta Dogu Solunum
Sendromu (MERS) salgimi, 2015 yili sonunda itibariyla 1621 dogrulanmis vaka ve 584
Oliimle sonuglanmistir. Bu salgmna neden olan viriis, Orta Dogu Solunum Sendromu
Koronaviriisii (MERS-CoV) olarak adlandirilmaktadir. Insanlarda solunum yolu
enfeksiyonlarma neden olan diger koronaviriis tiirleri arasinda HCoV-229E (alfa-
koronaviriis), HCoV-OC43 (alfa-koronaviriis) ve HCoV-NL63 (alfa-koronaviriis)
sayilabilir. Bu viriisler sirasiyla 1966, 1967 ve 2004 yillarinda farkli cografyalarda ilk kez
tanimlanmigtir ve gilinlimiizde diinya genelinde yaygin olarak goriilmektedir. HCoV-
HKUI1 (beta-koronaviriis) ise 2005 yilinda Hong Kong'da kesfedilmis ve daha simirlt bir
cografi dagilima sahipken, zamanla diinya genelinde yayginlasma gostermistir (Fehr &

Perlman, 2015).
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1.6 Enzimler

Enerji, evrenin dogusundan gilinimiize kadar tiim fiziksel ve kimyasal
reaksiyonlarda gézlemlenmekte ve bu reaksiyonlar1 miimkiin kilan olgu olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu enerji, mikrokozmostaki atomlarmn titresimlerinden makrokozmostaki
patlayan yildizlara kadar agir1 6lgeklerde mevcuttur. Ancak enerjiyi gozlemlemenin en iyi
yolu canli organizmalarda olabilir. Canlilar homeostazisini (viicut dengesini), yani
canliligin1 koruyabilmek i¢in ¢esitli biyokimyasal reaksiyonlara neden olarak hayatta
kalmaya calisirlar. Bu reaksiyonlarm tiimiine viicutta meydana gelen tiim tiretim ve yikim
sireclerini  kapsayan metabolizma adi verilmektedir. Cogu metabolik aktivite
homeostaziyi siirdiirmek i¢in enerji gerektirir. Bu ihtiyaci karsilamak i¢in su ana kadar
esasen dort farkli yontem tanimlanmistir: fotofosforilasyon, oksidatif fosforilasyon,
substrat diizeyinde fosforilasyon ve kimyasal fosforilasyon. Enerjiyi farkli sekillerde
iiretseler de hepsinin calisabilmesi i¢in gerekli olan ortak bir yani vardir. Enzimler,
giinimiizde dogada meydana gelen reaksiyonlar1 onemli Ol¢lide daha kisa siirede ve
onemli Olgiide daha diisiik enerji gereksinimleriyle gerceklestiren, esas olarak
proteinlerden olusan fonksiyonel biyokatalizorlerdir. Katalizor "hizlandiric1" anlamina
gelir ve enzimler diisiik enerjili reaksiyonlara neden olduklar1 i¢in bu ad1 alirlar. Bunlar
siklikla birbirinin yerine kullanilsa da aslinda ayni anlama gelmemektedir. Biitiin
enzimler katalizordiir. Ancak tiim katalizorlerin enzim olmasi gerekmez. Bu nedenle

"katalizor" daha genel bir terim, "enzim" ise daha dar bir terimdir (Sener & Yal¢in, 2003).

Enzim ve katalizor arasindaki fark Enzim: Organik bir biyokatalizordiir. Bunlar
yiiksek molekiiler agirlikli kiiresel proteinler igerir. Bu nedenle molekiiler agirligi daha
yiiksektir. Bilinen tiim enzimler katalizordiir. Enzim reaksiyon hiz1 artmaktadir. Kimyasal
reaksiyonlarin hizmi arttirir ve substratlar1 lirtinlere doniistiiriir. Olduk¢a uzmandirlar ve
biiyiik miktarlarda yiiksek kalitede hurda iiretirler. Karbon-karbon (C-C) ve karbon-
hidrojen (C-H) baglar1 icerir. Enzimlerin iki genel tiirii vardir: aktive edici enzimler ve
baskilayici enzimler. Bunun 6rnekleri lipaz ve amilaz enzimleridir. (Sener & Yalgin,

2003).

Katalizoér: Tiim ilanlar1 kapat Inorganik bir yapiya sahiptir. Diisiik molekiiler
agirhiktir. Katalizorlerin hepsi enzim degildir. Katalizér reaksiyon hizi normalden
yavastir. Bir kimyasal reaksiyonun hizin artirabilir veya azaltabilir. Karbon-karbon (C-
C) ve karbon-hidrojen (C-H) baglar1 dahil degildir. Bunlar 6zel degildir ve kusurlu/hasarlh

kalintilarla sonuglanabilir. iki genel katalizor tiirii vardir: pozitif katalizorler ve negatif
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katalizorler. Bir 6rnek vanadyum oksittir enziminin bir diger 6nemli 6zelligi reaksiyon
sonrasinda tekrar kullanilabilmesidir. Bu tiir 6zellikler, hiicresel evrimin molekiiler

diizeyde ekonomisinin bir 6rnegi olarak agiklanabilir (Hinchliffe, 2003).
1.6.1 Enzim Inhibisyonu

Enzimler, aktivitelerini artran veya azaltan diger molekiiller tarafindan
diizenlenebilir. Enzim aktivitesini artiran molekiillere aktivator, enzim aktivitesini azaltan
molekiillere ise inhibitér adi verilir. Enzim fonksiyonunu inhibe eden veya destekleyen
bircok molekiil tiirii vardir ve bunlar enzim fonksiyonunu farkl sekillerde etkiler.
Rekabet¢i ve Rekabet¢i Olmayan Iyi ¢alisilmis birgok durumda, aktivatdrlerin veya
inhibitorlerin baglanmasinin tersine cevrilebilir oldugu bulunmustur. Yani molekiil
enzime kalic1 olarak baglanmaz. Birka¢ 6nemli ilag¢ sinifi geri doniistimlii inhibitér goérevi
goriir. Ornegin HIV tedavisinde kullanilan tipranavir geri doniisiimlii bir inhibitordiir

(Brock, 2016).

Tipranavir, viriislerin kendilerinin kopyalarint olusturmasimi saglayan viral bir
enzimin aktivitesini bloke eder. Tersinir inhibitorler baglanma davraniglarina gore
gruplara ayrilir. Rekabet¢i ve rekabetci olmayan inhibitorler; Inhibitorler, bir enzimin
aktif bolgesine baglanarak substrat baglanmasini onleyebilir. Buna rekabet¢i inhibisyon
denir ¢linkii inhibitor, enzimin substrati ile "rekabet eder". Bu rekabet, inhibitdrlerden
veya substratlardan yalnizca birinin enzime belirli bir aralikta baglanabilmesi nedeniyle
olusur. Rekabetci olmayan inhibisyonda inhibitdr, substratn aktif bolgeye baglanmasini
engellemez. Bunun yerine bagka bir bolgeye baglanarak enzimin ¢aligmasini engeller. Bu
tip inhibisyona "rekabet¢i olmayan" denir ¢linkii inhibitor ve substrat enzime ayni siire

icinde baglanabilir (Hinchliffe, 2003).
1.6.2 Kofaktorler ve Koenzimler

Cogu enzim, kofaktdor adi verilen protein olmayan yardimci molekiillere
baglanmadik¢a en iyi sekilde veya hi¢ ¢alisamaz. Enzimlere gegici olarak iyonik veya
hidrojen baglar1 yoluyla veya kalic1 olarak daha giiclii kovalent baglarla baglanabilirler.
Demir (Fe) ve magnezyum (Mg) gibi inorganik iyonlar ortak kofaktdrlerdir. Ornegin,
DNA molekiillerini olusturan enzim olan DNA polimerazin, islevini yerine getirebilmesi
icin magnezyum iyonlarina ihtiyaci vardir (Berg vd., 2002). Koenzimler, organik (karbon
bazli) kofaktdr molekiillerin bir alt grubudur. Koenzimlerin en yaygin kaynaklari

vitaminlerdir. Baz1 vitaminler koenzim Onciileridir, bazilar1 ise dogrudan koenzim gorevi
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goriir. Ornegin C vitamini, bag dokusunun nemli bilesenleri olan kolajen proteinlerini
olusturan bir¢ok enzimin koenzimidir. Boliimlere ayrilmistir ve islevlerini yerine
getirdikleri organeller gibi hiicrenin belirli kisimlarinda depolanirlar. Bolimlendirme
sayesinde belirli bir islem i¢in ihtiya¢ duyulan enzimler, islevlerini yerine getirdikleri
yerde kalir. Bu nedenle enzimler substratlar1 kolaylikla bulur, hiicrelere zarar vermez ve

enzim eylemi i¢in gerekli mikro ¢evreye sahiptir (Cooper & Hausman 2000).

Ornegin, lizozomlardaki sindirim enzimlerinin en iyi sekilde calistig1 pH yaklagik
olarak (5'dir. Bu nedenle, bu enzimler lizozomlarin asidik i¢ kisminda bulunur (ancak
pH'm yaklasik (7) oldugu sitozolde degil). Lizozomal enzimlerin etkinligi sitozolik pH'ta
daha diisiiktiir. Bu durum hiicrelerin "hayat sigortasi" olarak yorumlanabilir. Lizozomlar
parcalanip enzimleri dagitsalar bile, islevleri icin gerekli pH'a sahip olmadiklar1 igin

hiicreyi sindirmeye baslayamazlar (Berg vd., 2002).
1.6.3 ACE2 Proteini

SARS-CoV-2 viriisiiniin genomu yaklasik 29.900 niikleotit uzunlugundadir. Bu
virlisiin  genetik materyali, diger koronaviriislerle yiiksek diizeyde benzerlik
gostermektedir. Ozellikle, SARS-CoV-2, SARS-CoV ile niikleotid diizeyinde yiiksek bir
benzerlik paylasirken, MERS-CoV ile bu benzerlik daha diisiiktiir. Bu durum, SARS-
CoV-2'nin SARS-CoV'e daha yakin filogenetik bir konumda oldugunu gostermektedir.
Ayrica, viriisiin genomunda bulunan ve viral ¢cogalmada 6nemli rol oynayan ORF1ab
bolgesi, SARS-CoV'deki karsiligryla yliksek oranda korunmus amino asit dizilerine
sahiptir bu da bu virilislerin ayn1 tiire ait oldugunu ima eder (Jorgensen, 2004). ACE2
membrana bagli bir aminopeptidazdir. ACE2 enziminin, fizyolojik acidan énemli iki
farkli mekanizma yoluyla kardiyovaskiiler ve bagisiklik sistemlerini etkilemede rol
oynadig1 gosterilmistir. Anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2 (ACE2), damarlar1 genisleten
peptitlerin (6rnegin anjiyotensin 1) olusumunu hizlandirir ve bdylece damarlar1 daraltan
giiclii bir peptit olan anjiyotensin II'nin etkilerini dengelemeye yardimci olur. ACE2'nin
SARS'a neden olan koronaviriis icin islevsel bir reseptor oldugu bulunmustur. SARS'm
ana etken maddesi olan Koronaviriis (SARS-CoV), hiicre dist enzimlere baglandiktan
sonra membran flizyonu yoluyla akciger endotel hiicrelerine sirayet eder. Bu birliktelige
SARS-CoV spike proteini yardim etmektedir (Eskici vd., 2013). COVID19'un hiicrelere
tamamen niifuz edebilmesi icin TMPRSS2 adinda bir proteaz tarafindan bir spike proteini
olusturulur. ACE2 enzimi, viral reseptoriin hiicresel ligandlara baglanmasi i¢in gereklidir

ve TMPRSS?2 proteaz, viral aktivasyon i¢in gereklidir (Meireles vd.,2011).
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Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) akcigerler, arterler, kalp, bobrekler ve
bagirsaklardaki hiicrelerin dis ylizeyine (hiicre zar1) baglanan bir enzimdir (Weiss
&Leibowitz, 2011). ACE2, vazokonstriktdr anjiyotensin II hormonunun anjiyotensine
hidrolizini tesvik ederek kan basincini diistiriir (Morris, & Wilby. 2008). Ek olarak ACE2,
baz1 koronavirlisler igin hiicrelere giris noktasi gorevi goriir. Bu enzimin insan
versiyonuna hACE2 adi verilir. ACE2, anjiyotensin II miktarini azaltarak ve anjiyotensini
artirarak anjiyotensin doniistiiriici enzimin (ACE) aktivitesini etkisiz hale getirir. Bu
nedenle, kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi i¢in umut verici bir ila¢ hedefi haline

gelmistir.

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2, endotel hiicrelerinin ve diger hiicrelerin
yiizeyinde bulunan ¢inko iceren bir metaloenzimdir. ACE2 proteini, bir N-terminal
peptidaz M2 alanini ve bir C-terminal kollekrin bobrek amino asit tagiyici alanini igerir.
ACE?2, akciger ve diger organ dokularinin hiicre yiizeyi iizerinde enzimatik olarak aktif
bir alana sahip bir tip I tek ge¢isli membran proteinidir. ACE2'nin hiicre dis1 alani, seddaz
ad1 verilen bagka bir enzim tarafindan transmembran alanindan ayrilir. Ortaya ¢ikan

¢Oziinilir protein kan dolasimina salinir ve idrarla atilir (Zomot vd., 2015).

ACE2'nin bir¢ok organda mevcut oldugu bilinmektedir. ACE2'nin ana baglanma
bolgeleri, akcigerlerdeki alveoler epitel hiicrelerinin hiicre zarlari, ince bagirsaktaki
enterositler, arterler ve damarlardaki endotel hiicreleri ve bircok organdaki arteriyel diiz
kas hiicreleridir. Ek olarak ACE2 mRNA serebral korteks, striatum, hipotalamus ve beyin
sapinda da mevcuttur. Misyonu ACE2'nin temel gorevi ACE'ye kars1 agirlik gorevi
gormektir. ACE enzimi, anjiyotensin I hormonunu vazokonstriktor anjiyotensin II'ye
parcalar. ACE2 daha sonra karboksil terminal amino asit fenilalanini anjiyotensin II'den
ayirr ve vazodilator anjiyotensini olusturmak ic¢in onu hidrolize eder. Ek olarak ACE2
bir¢ok baska peptidi (bradikinin, apelin, norotensin, dinorfin A ve ghrelin peptidleri)
pargalayabilir. ACE2 ayrica ndtr amino asit tasiyicis1 SLC6A19'un membran trafigini de
diizenler ve Hartnup hastaliginda rol oynar (Ganesan vd., 2017) Bilinen ilk insan ACE
homologu olan ACE2, Donoghue ve arkadaglar1 tarafindan kesfedilen metaloproteaz
aktivitesine sahip bir transmembran proteinidir. ACE ve ACE2, benzer oranlarda amino
asit dizisi B'ye sahiptir ve her iki, anjiyotensin 1 (Angl) ilizerinde etkiler sergiler.
Dipeptidaz ACE, Angl'i anjiyotensin 2 (Ang2) 'e doniistiiriir ve karboksipeptidaz ACE2,
Angl'i anjiyotensin Ang ve Ang2'yi anjiyotensin 'e doniistiiriir (Gur vd., 2020).
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Sonug olarak ACE tarafindan iiretilen Ang2, ACE2 tarafindan katalize edilerek
anjiyotensin metabolizmasint diizenler. Farelerde yapilan ilk calismalarda ACE2'nin

eksprese edildigi ana dokularin testis, bobrek ve kalp oldugu bulunmustur (Borhani vd.,

2012).

Insan ¢ahismalar1 karacigerde, akcigerlerde, gastrointestinal sistemde ve diger
birgok yapida ACE2 ekspresyonunu gostermistir. ACE2'nin ana fizyolojik islevi bir
vazokonstriktdr olan Ang2'dir. Ang bir vazodilator, anti-fibrotik ve anti-inflamatuar
peptid oldugundan, bu proteinin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri merak konusu

olmustur (Meng vd.,2020).

ACE2 geninin baskilandig: farelerde yapilan ¢aligmalarda kalp kontraktilitesinde
kusurlar bulunmustur (Gebhard vd.,2020). Miyokard enfarktiisiinden sonra insan ve fare
kalplerinde ACE2 ekspresyonunun arttig1 ve artan kardiyak ACE2 ekspresyonunun kalp
fonksiyonunu korudugu, sol ventrikiil duvarinin hareketini ve kasilmasini ve sol ventrikiil
duvarinin incelmesini saglayarak kardiyoprotektif etkilerle sonuglandigi gosterilmistir.
Miyokard enfarktiisii sirasinda ventrikiiler duvarmn hafifletilmesi Reseptor olarak ACE2
SARS-CoV salgimi sirasinda hastaligin patofizyolojisi lizerine yapilan ¢aligmalarda,
virtisiin hiicrelere ACE2 araciligiyla girdigi bulunmustur. ACE2 ekspresyonu azalmis
farelerde viriis enfeksiyonu riskinin azaldigi goriilmiistiir (Taneja, 2018). Bu sonug,
ACE2 varliginin SARS i¢in gerekli oldugunu gostermektedir. Viriis baglanmasi, hiicre
yiizeyi ACE2 ifadesini azaltir. Bu azalma hiicre i¢cinde Ang2'nin Ange doniistimiinii

azaltir ve Ang2 miktarmni arttirir (Straub, 2007).
1.6.4 ACE2'nin Kardiyovaskiiler ve Solunum Sistemlerindeki Rolii

Bilinen ilk insan ACE homologu olan ACE2, Donoghue ve arkadagslari tarafindan
kesfedilen metaloproteaz aktivitesine sahip bir transmembran proteinidir. ACE ve ACE2,
benzer oranlarda amino asit dizisi B'ye sahiptir ve her iki, anjiyotensin 1 (Angl) lizerinde
etkiler sergiler. Dipeptidaz ACE, Angl'i anjiyotensin 2 (Ang2) 'e doniistiiriir ve
karboksipeptidaz ACE2, Angl'i anjiyotensin Ang ve Ang2'yi anjiyotensin 'e doniistliriir
(Gur vd., 2020).

Sonug olarak ACE tarafindan iiretilen Ang2, ACE2 tarafindan katalize edilerek
anjiyotensin metabolizmasmi diizenler. Farelerde yapilan ilk ¢aligmalarda ACE2'nin

eksprese edildigi ana dokularin testis, bobrek ve kalp oldugu bulunmustur (Borhani vd.,

2012).
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1.6.5 ACE22'nin Korona Viriis ile Etkilesimi ve Viriis Giris Mekanizmasi

SARS-CoV-2 viriisi, lipid zarf1 igerisinde yer alan ve "spike" olarak adlandirilan
bir glikoprotein tagimaktadir. Bu spike proteini, viriisiin konakgt hiicrelere baglanmasi ve
iceri girmesi i¢in hayati dneme sahiptir. Spike proteininin S1 ve S2 olmak iizere iki temel
alt birimi bulunmaktadir. S1 alt birimi, hedef hiicrelerin yiizeyinde bulunan anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriine 6zgiil olarak baglanir. Bu baglanma olay1,
virlisiin hiicre zarina tutunmasini saglar. Daha sonra, S2 alt birimi aracilifiyla virlis zar1
ile hiicre zar1 birlesir ve viriis genetik materyalini hiicre i¢ine birakir. Transmembran serin
proteaz 2 (TMPRSS2) adl bir konak¢1 enzimi, SARS-CoV-2 viriisiiniin hiicrelere girisini
kolaylastirict bir rol oynar. Bu nedenle viral enfeksiyon igcin TMPRSS2 ve ACE-2
gereklidir. ACE-2, SARS-CoV-2 ve diger koronaviriislerin hiicre uyaricis1 ve tip 2
alveolar epitel hiicreleri ve endotel lizerinde eksprese edilir. Koronaviriislerin yiizeyinde
bulunan S (spike) glikoproteini, konake¢1 hiicrelerin yiizeyinde yer alan ACE2 ad1 verilen
bir proteine baglanir. Bu baglanma, S proteininin yapisinda bir degisiklige
(konformasyonel degisim) neden olur. Bu degisim sonucunda, hiicre i¢indeki TMPRSS2
adl bir proteaz enzimi, S proteinini belirli bolgelerden keserek (proteolitik sindirim)
viriisiin hiicre zarina daha kolay birlesmesini saglar. Bu sayede viriis, hiicre i¢ine girerek
cogalmaya baslar. Bu siireg, viriisiin yasam dongiisii i¢in kritik bir adimdir. S proteinine
ve bu etkilesime aracilik eden ACE2 ve TMPRSS2 proteinlerine yonelik gelistirilecek
ilaglar, COVID-19 gibi koronaviriis enfeksiyonlarmin tedavisi ve Onlenmesi ig¢in
potansiyel tedavi hedefleri olarak degerlendirilmektedir ve sonugta 8 virionunun
icsellestirilmesine yol acar. Viral glikoproteinler TMPRSS2 ve ACE-2 'iin inhibisyonu,
terapotik ve asi gelistirme icin potansiyel bir hedef olabilir (Kayaalp, 2012).

1.6.6 ACE2'nin Kardiyovaskiiler ve Solunum Sistemleri Uzerindeki Etkileri

Yedi tip koronaviriisiin insanlarda enfeksiyonlara neden oldugu biliniyor;
bunlardan dordii cogunlukla hafif semptomlara neden olurken, geri kalan {i¢ii potansiyel
olarak Oliimciil hastaliklara (SARS, MERS, mevcut yeni koronaviriis enfeksiyonul9)
neden olabilir. Yeni Koronavirlis Hastaligi (COVID-19) Bu, cok hizli yayilan ve
semptomatik oldugunda genellikle akut solunum sikintis1 sendromu veya fulminan
pnomoninin eslik ettigi 6liimciil bir hastaliktir. Bu hastalik, enfekte bir kisinin dksiirmesi,
hapsirmas1 veya konugmasi sirasinda havaya yayilan damlaciklar yoluyla bulagir.
Enfeksiyon, enfekte yiizeyler veya mukozalarla temas sonrasinda da meydana gelebilir.

Viriisiin viicuda girmesinden ti¢ ila yedi giin sonra insanlarda ates, oksiiriik, yorgunluk,
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kas agrilari, bas agrisi, karm agrisi, ishal ve nefes darligi gelisiyor. Enfeksiyonlu
hastalarda tomografide genis filtrasyon alanlar1 goriilebilir. Ancak hastada 6nceden var
olan diger solunum yolu hastaliklarmin veya enfeksiyonlarnin ve kalp-damar
hastaliginin varligi, bu hastalik i¢in 6nemli risk faktorleri olup, 6nemli komplikasyonlarin
gelisme riskini artirir ve COVID-19 ve Altta yatan kalp-damar hastaliklar1 riskini azaltir
(Bernardi vd., 2015).

1.6.7 ACE2'min COVID 19 Uzerindeki Potansiyel Rolii

SARS-CoV-2 diinya genelinde hizla yayilmaya devam etmektedir. Yapilan
calismalarda, COVID-19 enfeksi- olan erkeklerin karsi cinslerine nazaran daha siddetli
semptomlar gosterdigi, yashi popiilasyonunda COVID19'dan 6liim riskinin genglere
nazaran daha yiiksek oldugu bildirilmistir. SARS-CoV-2, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim tip 2 (ACE-2) reseptorii ve transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) reseptorii

yontemiyle hiicreye girer (Van Drie, 2007).
1.7  Molekiiler Docking

Molekiiler modelleme alaninda kenetlenme, bir molekuliin ikinci bir molekiile
baglanarak stabil bir kompleks olusturdugunda tercih edilen yonelimini tahmin etmeye
yonelik bir yontemdir. Tercih edilen yonelim bilgisi, iki molekiil arasindaki iligkiyi veya
baglanma afinitesini tahmin etmek i¢in kullanilabilir. Kiigiik molekiillii bir ligandin
(yesil) ve bir protein hedefinin (siyah) stabil bir kompleks olusturmak {izere
kenetlenmesini gosteren sematik diyagram. Kii¢iik molekiillerin (yesil) B-2-adrenerjik G-
protein bagli reseptoriin kristal yapisia baglanmasi (PDB: 7UON) Proteinler ve peptitler,
niikleik asitler, karbonhidratlar ve lipitler gibi biyolojik olarak ilgili molekiiller arasindaki
etkilesimler sinyal iletiminde merkezi bir rol oynar. Ayrica, etkilesim halindeki iki
ortagin goreceli yonelimi, liretilen sinyalin tipini etkileyebilir; agonizm ve antagonizma).
Bu nedenle yerlestirme, iiretilen sinyalin hem giiciinii hem de tiirlinii tahmin etmek i¢in
kullanighdir. Molekiiler yerlestirme, yapi bazli ilag tasariminda en yaygin kullanilan
yontemlerden biridir ¢iinkii kiigiik molekiil ligandlarinin karsilik gelen hedef baglanma
bolgelerine baglanma konformasyonunun tahmin edilmesine olanak tanir. Baglanma
davranisinin karakterizasyonu, akilci ilag gelistirmede ve temel biyokimyasal siire¢lerin

aydinlatilmasinda 6nemli bir rol oynar (Gur vd., 2020).

Proteinler  arasindaki  etkilesimler  canli  organizmalarin  fizyolojik

fonksiyonlarinda 6nemli rol oynar. Molekiiler hastalik yollarmdaki yeni kesifler, tek
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enzimler/proteinler i¢indeki aktif bolgeleri hedef alan ilaglar yerine, bu hastalik yollar1
boyunca protein-protein etkilesimlerini modiile etmeyi amaclayan ilaglarin
gelistirilmesine ilginin artmasina neden olmustur. Laboratuvar, protein- etkilesim
mekanizmalarini ve ligand/protein baglanma modeli degisikliklerinin bir sonucu olarak
protein yapisini/dinamiklerini/fonksiyonunu incelemek i¢in hesaplamali bir ortamda
gerceklestirilen hesaplamali modelleme tekniklerini ve istatistiksel
mekanik/termodinamikleri kullanilmaktadir. Modelleme yoluyla elde edilen protein-
etkilesimlerinin mekanizmalar1 ve etkileri hakkinda 6nemli ve kritik bilgiler, protein-
etkilesimlerini 6nleyen veya inhibe eden ilaclarin gelistirilmesi ve tasarimi i¢cin 6nemli ve
gereklidir. Laboratuvarlarda bu amacla in silico ila¢ kesfi yapilmaktadir. Protein-
etkilesimlerini anlamak ve ilag/peptit tasarimini gergeklestirmek i¢in laboratuvarlardan
Bilgi Islem Ortami Modeli [GNM] ve Anizotropik A§ Modeli [ANM] kullanilarak
gerceklestirilir (Malinauskas, 2008).

1.8 ADME Ozellikleri

Tek bir yeni ilacin Ar-Ge siiresi 12 ila 24 yil arasinda degismektedir. Ayrica
bircok pahali ve uzun vadeli ilag gelistirme calismasinin, ilag Ar-Ge caligmalari
sonucunda tamamen basarisizhiga ugradign da bilinmektedir. Ila¢ arastirmalari uzun
zaman alir. Etkinligi kisa siireli ve basarisizlik riski yliksek olsa bile, ¢ok ciddi hastaliklar1
olan milyonlarca insana fayda saglayan ilaglarmm kesfi, yeni ilag gelistirme
arastirmalarinda yer alan aragtirmacilar i¢in siirekli bir motivasyondur. Molekiilii ve yeni
bir ila¢ olarak ilag pazarmma sunulmasi, asamasma kadar bir¢ok asamada yeni ilag

gelistirme siirecinde rol oynayabilmektedir (Kayaalp, 2012)..

Bu donemde bireysel ve ekip arastirma ve planlamasini gerektiren yogun bir
cabanin  oldugu bilinmektedir.  Gelistirilen  bilesiklerin ¢ogu bu  sekilde

gerceklestirilebilmektedir. Klinik olarak test edilmis ila¢ icermez Bunun nedenleri:

«»Karmasik hastaliklar
s*Maliyet

s Disiik secicilik
Kot emilim

*»Diisiik viicut konsantrasyonu
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*»Yetersiz aktivite
+ stabilite eksikligi
¢ Sentezinin pratik olmamasi

Arastirma asamasini ge¢mis potansiyel ilaglar durdurulabilir. Bir ila¢ bilimsel
olarak c¢aligilip tamamlansa bile, bu ilaca harcanan onca paraya ve arastirma zamanina

ragmen yillar sonra diinyaya sunulmayabilir (Kayaalp, 2012).

1.9  Metabolizmay: Etkileyen Faktorler: Genetik Varyasyonlar, Enzim

Indiiksiyonu ve Inhibisyonu

[laglarm viicut {izerindeki etkileri ¢esitli faktdrlere bagli olarak degismektedir. Bu
faktoriin bazilari, diferansiyel farmakokinetik yoluyla ilacm etki bolgesindeki
konsantrasyonunu degistirir. Etkideki degisiklik buna baglidir. Diger bir¢ok faktér, ilacin
farmakokinetigini degistirmeden hedef organlarin veya hiicrelerin yanitin1 degistirir.
Reseptorleri radyoligand baglama yontemleriyle etiketleyerek dokulardaki bolluklarini
(yogunluklarini) ve afinitelerini 6lgmek miimkiindiir, boylece dokulardaki bolluklarini
(yogunluklarini) ve afinitelerini belirlemek miimkiindiir; bu, etkiyi degistiren cesitli
faktorlerin iligkili oldugunu gosterir. Reseptorlerin bu parametreleri (6zellikle
dokulardaki reseptorlerin sikhigini) etkiledigi yakin zamanda anlasilmistir. Klinik
uygulamada akilc1 ve uygun tedaviyi saglamak i¢in ilacin etkisini etkileyen faktorlerin
akilda tutulmasi, bu faktorlerin hastada mevcut olup olmadiginin arastirilmasi ve hastanin

durumuna gore dozajin ayarlanmasi gerekmektedir (Kayaalp, 2012). 2000).

Asagida listelenen ilaclarm etkisini degistiren ¢esitli dnemdeki faktorlerden
bahsetmeden once belirtmek gerekir. S6z konusu faktorlerin bazilar1 birbirinden bagimsiz

degildir. Bir faktor bir veya daha fazla faktori etkileyebilir (Kayaalp, 2012).

Viicut Agirligi; Dagilim Hacmi Viicut agirligi (boy), ilacin dagildig: viicut sivisi
boliimlerinin ve dokularmin hacmini yansitir. Bu hacimlerin boyutuna bagli olarak ilacin
kandaki veya etki bolgesindeki dagilim bolgesindeki konsantrasyonu degisecektir

(Kayaalp, 2012).

Yas Ilaglarm etkilerinin yasla birlikte degismesi, esas olarak viicut biiyiikliigiindeki
yasa bagli farkliliklardan, kismen de ilacin viicuttan atilma oranmin yasla birlikte
degismesinden kaynaklanmaktadir. Bu, "ekstrem" yaslarda (yenidoganlarda, bebeklerde

ve yash yetigkinde) belirgindir. Karaciger ve bobrek gibi bosaltim organlarin yan1 sira
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diger organ hastaliklarinda da ilaclarin etkileri etkilenebilmektedir. Bu nedenle bazi ilacin
etkileri normal bireyler ile belirli hastaliklara sahip kisiler arasinda niteliksel ve/veya
niceliksel olarak farklilik gosterebilir. Ornegin; trisiklik antidepresanlar normal
insanlarda her zaman sedasyona neden olurken, endojen depresyonlu hastalarda birkag

haftalik kullanimdan sonra psikolojik ajitasyona neden olur (Kayaalp, 2012).

1.10 Eliminasyon Siireclerini Etkileyen Faktérler: Ilac Dozu, Yas, Bobrek ve

Karaciger Fonksiyonlar

[la¢ dozaji ile organizma yanit arasmdaki iliski farmakolojide dnemli bir konudur.
Klinik farmakoloji, ilaglarin akilct kullanimini ve recetelenmesini amaglayan bir
disiplindir. Akilct ilag kullaniminin ilk adimi dogru taninin konulmasidir. Uygun ilacin
secilmesi ve istenilen dozda, dogru yoldan, yeterli siirede uygulanmasinin planlanmasi
cok dnemlidir. Tedavi basarisi degerlendirilmeli, yan etkiler ve hasta uyumu izlenmelidir.
Farmakodinamik, ilag¢larin viicuttaki etkilerini, hangi dokularda, hangi reseptor
bolgelerinde, hangi konsantrasyonlarda, nasil etki ettiklerini ve hangi yan etkilere neden

olduklarmi inceler. Ilacin etkisi baska ilaglarin varhiginda degisebilir (Kayaalp, 2012).
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2 ONCEKI CALISMALAR

COVID-19 tedavisinde alkoloidler, flavonoidler, polifenoller gibi cesitli
kimyasallar1 iceren bitkiler genis spektrumlu antiviral etkileri ile SARS-CoV-2
replikasyonunda farkli agsamalar1 inhibe ederek ilag gelistirmede umut vaat etmektedir
(Espano vd., 2021). Bir¢ok calismada tibbi ve aromatik bitkilerin 6zleri ile biyoaktif
bilesikleri anti-SARS-CoV-2 6zellikler gostermis bazilar1 daha ileri ¢aligmalara gegme
basaris1 gostermistir (Liu vd., 2024). Bunun yaninda yapilan bir¢ok ¢alisma molekiiler
docking teknikleri ile yapilmakta ve bitki icerigindeki dogal bilesikler ile viriis arasindaki
teorik etkilesimlere dayanmaktadir (Jamshidnia vd., 2022). Khairan vd. (2021) yaptiklar1
calismalarinda kullandiklar1 60 tibbi bitkinin 50 tanesinin koronaviriislere igerdikleri
flavonoidler sayesinde etki ettikleri bildirilmistir. Aym c¢alismada, bitkisel dogal
komponentlerin COVID-19 tedavisindeki aktivitelerinin tespitimnde in vitro ve in vivo

daha fazla klinik arastirmaya ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (Khairan vd., 2021).

Farkli bir calismada Sharad vd (2021) tarafindan gelistirilen ilag ve alkol
icermeyen bir gargara olan BITS-003’lin insan SARS-CoV-2 viriisiine kars1 dogrudan
etkili oldugunu gostermislerdir (Sharad vd., 2021).

Ao vd. (2021) tarafindan yapilan bir arastirmada, dogal olarak yetisen Prunella
vulgaris'in sulu ekstraktinin SCoV-2 SP (SPG614 mutanti dahil) psddotipli viriis (SCoV-
2-SP-PVs) aracili enfeksiyonlara karsi etkili bir aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir.
Ayrica, Balkrishna vd. (2021) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ‘Coronil’ adli bitkisel
ilacin ACE-2'nin S proteini (SWT) ile etkilesimini énemli diizeyde bloke ettigini ve
ayrica psodoviriislerin de konak hiicrelere girisini azalttigini bu hiicrelerde SARS-CoV-
2 S-proteini psodotipli vezikiiler stomatit viriisii aracili sitokin cevabini inhibe ettigi
belirtilmistir. Pimenta dioica bitkisinden izole edilen rutin 2, gallik asit 3 ve klorojenik
asit 4 bilesikleri SARS-CoV-2'ye kars1 sirastyla 31 pg/mL, 108 pg/mL ve 360 pg/mL

ICso degerlerinde umut verici antiviral aktiviteler gostermistir (El Gizawy vd., 2021).

Bircok bitki i¢eriginde bulunan resveratrol antiviral, antienflamatuar gibi etkileri
sayesinde COVID-19 etkilerini hafifletebilecek bir fitokimyasal olarak ortaya ¢ikmistir
(Ramdani & Bachari, 2020). Ayn1 zamanda bu bilesigin ACE2 ekspresyonunu modiile
edebilecegi, renin-anjiyo tensin sistemini diizenleyebilecegi gibi bagisiklik sistemini de
uyarabilecegi yine ayni ¢aligmada bildirilmistir. (Ramdani & Bachari, 2020). Farkli bir

caligmada ise resveratroliin ag farmakolojisi analizinde IL-17, NF-kappa B ve TNF
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sinyali gibi temel yolaklar1 etkileyerek yiiksek enflamasyonu engelleyebilecegi

gosterilmistir (Xiao vd., 2021).
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3 MATERYAL METOT

3.1  Bitki Materyali

Gundelia tenuisecta (Boiss.) Freyn & Sint. bitkisi Tirkiye'den toplanmistir. B7
Erzincan ili, Kemaliye il¢esi, Sandik koyl civari, 2221 m, 38°17'24" N, 42°24'30" E,
coll. 22 Ekim 2020, M. Firat 35767 (VANF) (Sekil S9-10). Bitkinin bilimsel teshisi Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Egitim Fakiiltesinden Dr. Mehmet FIRAT tarafindan
yapilmistir. Firat, (2021)'ya gore teshis edilen bitkinin bir 6rnegi VANF Herbaryumuna

brrakilmaistir.
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Sekil 3.1. Gundelia tenuisecta tiiriiniin toplandig1 Erzincan Kemaliyedeki lokalitesi (A )
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Sekil 3.2 Gundelia tenuisecta; A. Meyvenin varyasyonlar1 yandan goriiniisii (ripe
disseminules), B. Genel meyve (ripe disseminule), C. Meyvenin varyasyonlarinin {istten
goriiniisii (ripe disseminule), D. Meyvenin iistten 3 Lii hali (ripe disseminule), E. Bitkinin
genel goriiniimii, F. Ciceklerden olusan toplu ¢icek durumu (Firat & Selvi 2023).
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3.2 Bitki Ekstraktinin Hazirlanmasi

Analiz edilen bitkilerin kurutulmug 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 alinmistir.
3.3 HPLC DAD analizi

HPLC DAD analizi, mindr degisikliklerle Cayan ve digerleri (2020) tarafindan
tarif edildigi sekilde gergeklestirilmistir. 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 sicakligi 30 °C ve numune enjeksiyon hacmi 10 pl idi. Olgiimler 300/200 nm
dalga boyunda bir DAD dedektorii kullanilarak gerceklestirildi. Calismamizda Ace
Generix markasinin AC18 kolonu (4.6 mm x 250, 5 um) kullanildi.

Gradient Sistem

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

3.4  ACE2 inhibisyon Cahsmalar

G. tenuisecta 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 sicakligma getirildi.

Ozet olarak, uygun kuyucuklara test reaktifi, pozitif kontrol ve negatif kontrol
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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. Ix HRP konjuge anti
IgG 100 pl eklendi ve tekrar 1saat inkiibe edildi. Sonra her kuyucuga 100 ul TMB tek
adimli substrat reaktifi eklendi. 30 dakika inkiibe edildi. Sonra her bir kuyucuga 50 pl
durdurma soliisyonu eklendi ve 450 nm de mikro eliza plate okuyucuda (BiyoTek)

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

ADME calismalar1 SwissADME web arac1 kullanilarak yapildi (Daina vd., 2017).
ADME c¢alismalar1 i¢in molekiillerin kanonik SMILES yapilar1 pubchem web sitesinden

aldu.
3.6 Molekiiler Docking Cahsmalar

Bitki igeriginde tespit edilen bilesiklerin baglanma afinitesini hesaplamak i¢in
CB-DOCK2 web arac1 kullanild1 (Liu vd., 2022). Bilesiklerin 3D yapilar1 pubchem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 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 icin hedef reseptor olarak secilen proteinin X-1smi1
kristal yapis1 (PDB kodu: 7UON; Coziiniirlik 2.61 A) Protein Data Bank (PDB) web
sitesinden *.pdb formatinda elde edilmistir [http://www.rcsb.org/pdb]. Bu calismada
kullanilan bilesiklerin baglanma enerjileri dikkate alimmistir. Ekleme sonuglari,

molekiiliin reseptore baglandigida en diisiik bag enerjisine sahip bilesigi gostermektedir.

Sunulan ¢alisma Bitlis Eren Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri

Koordinatorliigii tarafindan 2023.22 nolu proje olarak desteklenmistir.
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Sekil 4.3. G. tenuisecta nin etanolik ekstraktinin fenolik igerigi.

Cizelge 4.1. G. tenuisecta nin etanolik ekstraktiin COVID 19 Spike-ACE2 baglanma
inhibisyon sonuglar1

Konsantrasyon % G. tenuisecta’nin
(nl) Baglanma inhibisyon
yiizdesi (%BI)
100 11,53
10 15,38
0,1 0
0,01 19,23
0,001 1,92
0,0001 17,3
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Cizelge 4.2. G. tenuisecta’nin etanolik ekstraktinin fenolik icerigindeki komponentlerin
ongoriilen fizikokimyasal 6zellikleri (MW: Molekiil agirligi, AAS: Agir atom sayisi,
SAHA: Say. arom. agir atomlar, FCsp3: Fraksiyon Csp3, DBS: Donebilen bag sayisi,
HBAS: H-bagi alicilarinin sayisi, HBDS: H-bag1 dondrlerinin sayis1, MK: Molar kiricilik,
TPYA: Topolojik polar yiizey alanr).

Molekiil |Mol.Agirhgi| AAS |SAHA [FCsp3 | DBS |HBAS |HBDS | MK | TPYA
Klorojenik | 354 31 o/mol | 25 6 038 | 5 9 6 |83.50| 1067
asit A

p- 2
Kumoikait | 16416 gr/mol | 12 6 0,00 | 2 3 2 |45.13|57,53 A
Salisilikasit | 138,12 gr/mol | 10 6 0,00 | 1 3 2 |35.42(57,53 A
Resveratrol | 228,24 gr/mol | 17 12 | 000 | 2 3 3 |67.88 60,69 A

. 131.36
Quersetin 302.24 g/mol 22 16 0,00 1 7 5 78.03 Az

t-Sinamikasit | 148,16 gr/mol | 11 6 0,00 | 2 2 1 [43.11[37.30 A2

Krysin 254,24 gr/mol 19 16 0,00 1 4 2 71.97 | 70,67 A2

Cizelge 4.3. G. tenuisecta nin etanolik ekstraktnin fenolik icerigindeki komponentlerin
ongoriilen lipofiliklik degerlendirmesi

Molekiil Log Pow Log Pow Log Poiw Log Poiw Log Poiw Ortalama
GiLOGP) |(XLOGP3)| (WLOGP) | (MLOGP) | (SILICOS-IT) | Log Pow
Klorojenik 0,87 0,42 0,75 -1.05 0,61 -0,39
asit
p-
Kumarikasit 0,95 1.46 1.38 1.28 1.22 1.26
Salisilikasit 1.13 2.26 1.09 0,99 0,74 1.24
Resveratrol 1.71 3.13 2,76 2.26 2.57 2,48
Quersetin 1.63 1.54 1.99 -0.56 1.54 1.23
t-Sinamikasit 1.55 2.13 1.68 1.90 1.70 1.79
Krysin 2.27 3.52 2,87 1.08 3.02 2.55
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Cizelge 4. 4. G. tenuisecta nm etanolik ekstraktinin fenolik icerigindeki komponentlerin
ongoriilen suda ¢oziiniirliik degerlendirmesi.

Parametreler

Log S (ESOL) -

Coziiniirliik — Stmf

Log S (Ali)-

Coziiniirlik- Stmf

Log S
(SILICOS-IT)

Coziiniirlik - Simf

Klorojenik asit

-1,62- 8,50e+00 mg/ml ;
2,40e-02 mol/l - iyi
¢Ozlinlir

-2,58 - 9,42e-01 mg/ml;
2,66e-03 mol/l- ¢Oziiniir

0,40 -8,94e+02 mg/ml;
2,52e+00 mol/l
Coziiniir

p-Kumarikasit

-2.02 -1,58e+00 mg/ml;
9,65e-03 mol/l -Coziiniir

-2,27 - 8.73e-01 mg/ml;
5,32e-03 mol/l1-Coziiniir

-1.28 -8.67e+00
mg/ml ; 5.28e-02
mol/l - Coziiniir

Salisilikasit

-2,50 - 4.39¢-01 mg/ml;
3.18e-03 mol/l - Coziiniir

-3.10 - 1.09e-01 mg/ml ;
7.86e-04 mol/1-Coziiniir

-1.17 - 9,40e+00
mg/ml ; 6,81e-02
mol/l - Coziiniir

Resveratrol

-3.62 - 5.51e-02 mg/ml ;
2.41e-04 mol/l - Coziiniir

-4.07 - 1,93e-02 mg/ml ;
8,44e-05 mol/l - Orta
derecede ¢6ziiniir

-3.29 - 1.18e-01
mg/ml ; 5.16e-04
mol/l - Coziiniir

Quersetin

-3.16 - 2.11e-01 mg/ml ;
6.98e-04 mol/l - Coziiniir

-3.91 - 3,74e-02 mg/ml,
1,24e-04 mol/l - Coziiniir

-3.24 - 1.73e-01
mg/ml; 5,73e-04 mol/l
- Coziintir

t-Sinamikasit

-2,37 - 6.29¢-01 mg/ml;
4.25e-03 mol/l — Coziiniir

-2,54 - 4.23e-01 mg/ml;
2.85e-03 mol/l - Coziiniir

-1,84 - 2,14e+00
mg/ml ; 1,45e-02
mol/l - Coziiniir

Krisin

-4.19 - 1,64e-02 mg/ml;
6,44e-05 mol/l - Orta
derecede ¢Oziiniir

-4.69 - 5.22e-03 mg/ml ;
2.05e-05 mol/l — Orta
derecede ¢Oziiniir

-4.98 - 2,64e-03
mg/ml; 1,04e-05 mol/l
- Orta derecede
¢Oziiniir
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Cizelge 4.5. G. tenuisecta nin etanolik ekstraktinin fenolik icerigindeki komponentlerin

ongoriilen ilag olabilirlik degerlendirmesi.

.. pP- . . QG .
Parametreler KlOI'O:]enlk Kumarikasi Sahs.lhk Resveratrol | Quersetin t Slm}mlk Krysin
asit ¢ Asit asit
Evet; 1 ihlal:
Lipinski NH ya da Evet Evet Evet Evet Evet Evet
OH>5
. Hayir; 3
Hﬁl};;rf ! ihlal: Hayir; 2 ihlal:
Ghose WLOGi’ < Evet MW<160, Evet Evet MW<160, Evet
0.4 MR<40, atom<20
’ atom<20
Hayir; 1
Veber ihlal: Evet Evet Evet Evet Evet Evet
TPYA>140
Hayir; 1
E ihlal: Evet Evet Evet Evet Evet Evet
gan TPYA>131. vel vel ve ve ve ve
6
Hayir; 2 | Hayir 1
N hlal- Hayir; 1 .
ihlal: ihlal: S Hayir; 1 ihlal:
Muegge TPYA> 150, MW<200 ihlal: Evet Evet MW<200 Evet
MW<200
H-don>5
Biyoyararlan 0,85 0.85 0,55 0,55 0.85 0,55
1m Puam
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Cizelge 4.6. G. tenuisecta nin etanolik ekstraktinin fenolik icerigindeki komponentlerin
ongoriilen farmakokinetik degerlendirmesi.

Parametreler K.lorOJ.en Kumarikasi Salls} lik Resveratrol Quersetin t sz'nmlk Krysin
ik asit ¢ Asit asit
GI absorpsiyon DUSUK YUKSEK YUKSEK YUKSEK YUKSEK YUKSEK YUKSEK
BBB
. . HAYIR EVET EVET EVET HAYIR EVET EVET
gecirgenlik
P-gp substurat HAYIR HAYIR HAYIR HAYIR HAYIR HAYIR HAYIR
.CY.P 1.A2 HAYIR HAYIR HAYIR EVET EVET HAYIR EVET
inhibitor
(;Yl.’Z.C 19 HAYIR HAYIR HAYIR HAYIR HAYIR HAYIR HAYIR
inhibitor
.CY.P%CS’ HAYIR HAYIR HAYIR EVET HAYIR HAYIR HAYIR
inhibitor
.CY.P%D6 HAYIR HAYIR HAYIR HAYIR EVET HAYIR EVET
inhibitor
,CY,P:?A“ HAYIR HAYIR HAYIR EVET EVET HAYIR EVET
inhibitor
Log K, (cilt 876 | 626cmisn | -554cmisn | -547cmisn | 7.05cmisn | -5.69cmisn | -5,3Scmisn
gecirgenligi) cm/sn

Cizelge 4.7. G. tenuisecta nin etanolik ekstraktmin fenolik igerigindeki komponentlerin
Ongoriilen tibbi kimya degerlendirmesi.

A t-
Parametreler Klo;(s),i]:e nik p-Kumarikasit | Salisilik Asit | Resveratrol Quersetin | Sinamikasi | Krysin
t
1 uyart: 1 uyart:
PAINS Katesol A 0 uyar 0 uyar 0 uyar Katesol A 0 uyar1 0 uyar1
2 uyart: 1 uyart:
Brenk ka'tekol, I uyar:: michael 0 uyar 1 uyart: stilben I uyar: michael 0 uyar1
michael acceptorl katekol
acceptorl
acceptorl
Hayir; .
Hayir; 1 Y Hayir; 1 Havir: Tiblal: Hayir; 1 Hﬁl}{;’_ !
Lider molekiil ihlal: 1 ihlal: ihlal: N}IIV\; <250 ’ Evet ihlal: XLO G'P3
MW>350 MW<250 MW<250
MW<250 >3.5
Sentetik 4.16 1.61 1.00 2.02 3.23 1.67 2,93
yapabilirlik
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Cizelge 4.8. G. tenuisecta’nm etanolik ekstraktinin fenolik i¢erigindeki komponentleri ve
SMILES yapilar1

K(.)r}q)one‘nt SMILES Yapilari
isimleri

Klorojenik | [Ce@H]([C@H]([Ce@ @H](C[C@ @]1(C(=0)0)0)0C(=0)/C=C/C2=CC(=C(C=C2)0)0)0)0

asit

C1=CC(=CC=C1/C=C/C(=0)0)O

Kumarikasit

Salisilik asit C1=CC=C(C(=C1)C(=0)0)O
Resveratrol C1=CC(=CC=C1/C=C/C2=CC(=CC(=C2)0)0)0
Quersetin C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0)O
t-
Sinarikasit C1=CC=C(C=C1)/C=C/C(=0)0
Krisin C1=CC=C(C=C1)C2=CC(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0

Show Molecules Name

BBB

HIA
o PGP+
© PGP-

Nane

o
Horejonik ash

(a)

Show Malecules Name

8BS

HIA
o PGP+
o PGP

None

prunSrkast

(b)

Sekil.4.4. G. tenuisecta’nin etanolik ekstraktinin fenolik i¢erigindeki komponentlerin kan
beyin bariyeri tahmin sonuglar1 (BoiledEgg).(a: Klorojenik asit, b: p-Kumarikasit, c:
Salisilik asit d: Resveratrol, e: Quersetin , f: t-Sinamikasit , g: Krisin)
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Show Molecules Name

BBB

HIA
© PGP+
o PGP-

None

satisfk st

(¢

Show Molecules Name

B88

HIA
o PGP+
o PGP-

resuSfetrol
None

(d)

Show Molecules Name

BBB

HIA
© PGP+
o PGP-

None

(e)

Sekil.4.4 (Devamm). G. tenuisecta’nin etanolik ekstraktinin fenolik igerigindeki
komponentlerin kan beyin bariyeri tahmin sonuglar1 (BoiledEgg).(a: Klorojenik asit, b:
p-Kumarikasit, c: Salisilik asit d: Resveratrol, e: Quersetin , f: t-Sinamikasit , g: Krisin)
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Show Molecules Name

888

HIA
© PGP+
© PGP

None

Lsinafi asit

®

Show Molecules Name

BBB

HIA
o PGP+
© PGP

et
None

(2

Sekil.4.4 (Devamm). G. tenuisecta’nin etanolik ekstraktinin fenolik igerigindeki
komponentlerin kan beyin bariyeri tahmin sonuglar1 (BoiledEgg).(a: Klorojenik asit, b:
p-Kumarikasit, c: Salisilik asit d: Resveratrol, e: Quersetin , f: t-Sinamikasit , g: Krisin)

A85
Interactions

- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Sigma
D Carbon Hydrogen Bond D Pi-alky!

N - Unfavorable Acceptor-Acceptor
- -

Sekil.4.5 Krisin ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG = -8.1 kcal/mol)
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Ceey

Ry —
W@
oo
Interactions
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Sigma
|:| Carbon Hydrogen Bond |:| Pi-alkyl

Sekil. 4.6. Klorojenik asit ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG = -8.3
kcal/mol)

Interactions
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi Stacked
- Unfavorable Denor -Danor |:| Pi-alkyl

- Unfavorable Acceptor-Acceptor

Sekil. 4.7. Resveratrol ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG = -7.3
kcal/mol)

VAL
A:209
P 8 5 Hy .,
FLEUR ) .
Vigsy = o
b
g, *
‘PRO

Interactions

- Conventional Hydrogen Bond D Pi-Alkyl
- Pi-Sigma

Sekil. 4.8 t-Sinamik asit ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG = -6.1
kcal/mol)
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4 >—0na.,
N/ N -
A\t ML
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. LEU""\_ GLY A:209 VAL
A:95 A:212
RO
GLU, g A:565 LEU
aised A:91
Interactions
[ van der Waals B Fisome
/ [ Conventional Hydrogen Bond [ ikt

Sekil. 4.9 p-Kumarik asit ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG = -6.2
kcal/mol).

Interactions

Attractive Charge Pi-Arion
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi Stacked
[ Fication

Sekil. 4.10 Kuersetin ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG = -7.9
kcal/mol).

JGLun -
Ad4307 PHE
T A:d3d
THR z ; Lvs
FTHRY . 4
Aa3a . : A:541
. - :
s %
ot
N AN
o /
VA=
PRO
A:415
Interactions
- Conventional Hydrogen Bond D Pi-Alkyl
[ Pi-pistacked

Sekil. 4.11 Salisilik asit ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG = -5.6
kcal/mol).
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5 TARTISMA VE SONUC

Insan saglig1 acisindan son derece dnemli role sahip olan tibbi bitkiler ¢ok eski
zamanlardan beri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Ozkan vd. 2016).
Yapilan ¢aligmalar, insanlarin antik ¢aglardan beri bitki bazli tiriinleri beslenme, tip ve
kozmetik gibi alanlarda kullandigin1 gostermektedir (Chivian, 2002). Tibbi bitkiler
norodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi birgok hastaliklar1 onlemede etkili olabilen
antioksidan, antimikrobiyal ve antienflamatuar aktivite gibi cesitli medikal faydalara
sahiptirler (Ozkan vd. 2016). Bu o&zellikleri dolayisi ile bitkiler ilag gelistirme
calismalarinda umut verici 0zelliklere sahiptirler. (Raina vd. 2014) Dolayisiyla, tibbi
bitkilere olan olan talep her gecen giin artmakta ve saglik sistemlerine 6nemli katkilar

sunmaktadir. (Mofokeng vd. 2022)

Sunulan ¢alismada, Gundelia tenuisecta (Boiss.) Freyn & Sint. bitkisinin etanol
ekstraktmin COVID 19 Spike-ACE2 baglanma inhibisyon kapasitesi ticari Kkitler
kullanilarak spektrofotometrik olarak c¢alisildi. Bunun yaninda, bitkinin kimyasal
kompozisyonu HPLC-DAD analizleri ile belirlenerek ilag potansiyelleri SwissADME
web araci kullanilarak belirlendi. Bilesiklerin kanonial SMILES yapilar1 pubchem resmi
web sitesinden alindi (Cizelge 4.8.). Bunun yaninda, bu komponentlerin 7UON (insan
ACE2 ile kompleks olusturmus kimerik omicron RBD (BA.1 susu)) ile etkilesimleri

molekiiler docking yontemi ile arastirild.

Yapilan in vitro calismalarda, G. tenuisecta bitkisinin etanol ekstraktinin COVID
19 Spike-ACE2 baglanma inhibisyon degeri kullanilan konsantrasyona bagli olarak
degisiklik gosterdi. En yliksek inhibisyon degeri 0.01 pl konsantrasyonda %IB 19.23
olarak bulundu. Bu da ¢alismamizda kullanilan bitki ekstraktinin zayif bir inhibisyon

etkisine sahip oldugunu gostermektedir.

Lipinski’nin 5 kurali, ilaglarm kesfinde ¢o6ziinebilirligi, gecirgenliklerini ve
etkinliklerini tahmin etmede kullanilan bir metot olup fiziko kimyasal parametrelere
dayanmaktadir. (Lipinski vd., 2001) Molekiiler agirlik yaninda, hidrojen bagi verici ve
alicilarmin sayis1 ile bdlme katsayisinin Log'u dahil olmak {izere dort parametreye
dayanir. Ayrica, diger 6nemli tanimlayicilar olarak lipofilik etkinlik, polar ylizey alan1 ve
donebilen baglarin ve aromatik halkalarin sayis1 da yer alir. (Roskoski ve Jr. 2023) Bu
yontem, farmakolojik 6zellikli bir bilesigin oral yolla biyolojik kullanilabilirligini

gosteren temel bir kural olup oral olarak etkili olan komponentlerin cogunun gorece
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kiigiik ve lipofilik 6zellikte olduklarini belirtir. Bu kural, ilag kesfi ve gelistirilmesi
arastirmalarinda yiikksek verimli taramalarda isabetli sonuglar sagladigindan ve Oncii
bilesiklerin 6zgiilliik ve seciciligini koruyarak ve sistematik olarak optimize oldugu i¢in
kullanilir. (Roskoski ve Jr. 2023) Lipinski’nin bes kuralina gore, oral biyoyararlanim
gostermesi beklenen bir bilesigin molekiiler agirligi 500 daltonu, lipofiliklik katsayisi
(logP) 5’1, hidrojen bag verici ve alic1 atom sayilari sirasiyla 5 ve 10’u gegmemeli, molar
refraktif indeksi ise 4 ile 130 arasinda olmalidir. Bu kosullardan herhangi ikisinden sapma
olmas1 durumunda, molekiiliin oral olarak alinabilir bir ila¢ olma olasiliginin daha diisiik
oldugu kabul edilmistir. Dogal iiriinler ile aktif taginan komponentler bu analizin diginda
tutulmustur. (Lipinski vd 2001) Sunulan calismada, bitki ekstraktinda saptanan
bilesiklerin tamaminin bu kurala uydugu tespit edildi (Cizelge 4.2., Cizelge 4.3., Cizelge
4.4. ve Cizelge 4.5).

Ghose filtresi, ilag benzeri bilesik kiitiiphaneleri olusturmak i¢in kullanilan bir
molekiiler tanimlayicidir. Bu filtreye gore, bir molekiiliin ila¢ adayr olarak kabul
edilebilmesi i¢in; logP degerinin -0.4 ile 5.6 arasinda, molar refraktivite degerinin 40 ile
150 arasinda, molekiil agirliginin 160 ile 480 g/mol arasinda, atom sayisinin 20 ile 70
arasinda ve polar yiizey alaninin 140 A2nin altinda olmas1 gerekmektedir (Ghose vd.,
1998). Sunulan c¢alismada, bitki ekstraktinda saptanan bilesiklerden klorojenik asit,
salisilik asit ve t-sinnamik asit bu filtreyi gecemezken diger bilesikler bu kriterlere uyum

gostermistir (Cizelge 4.2., Cizelge 4.3. ve Cizelge 4.5.)

Veber filtresi, GlaxoSmithKline'da calisilan 1100'den fazla ilag aday1 molekiiliin
biyoyararlanim datalar1 islenerek olusturulmustur. Bu filtre, bilesiklerin optimize edilmis
bir biyoyararlanim sunmalar1 i¢in uymalar1 gereken iki basit kural (toplam polar yiizey
alan1 (TPSA) < 140 A2, dondiiriilebilir baglar < 10) kapsar. (Veber vd. 2002) Sunulan
calismada, bitki igceriginde tespit edilen bilesiklerden klorojenik asit (TPY A>140, 1 ihlal)
haricinde tiim bilesiklerin bu filtreye uydugu tespit edildi (Cizelge 4.2. ve Cizelge 4.5.).

Egan filtresi, insanlarda iyi ve kotli emilime sahip bilesiklerin verileri kullanilarak
cok degiskenli istatistikler ile belirlenen bir dizi kriterdir (logP < 5.88, TPYA < 131.6
A2). Membran gegirgenliginin belirlenmesinde iyi biyoyararlanim hedefiyle sadece iki
kriter (logP ve TPSA) eklenerek secilmistir (Egan vd., 2000). Biyoyararlanim kriterleri
ile, tastyicilar ile gerceklesen tasinmada ve aktif transportta hiicrelere giren bilesiklerin

tekarar cikabileceklerine dikkat etmek gereklidir (Dobson vd., 2008). (Cizelge 4.2.
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Cizelge 4.3. ve Cizelge 4.5.). Sunulan ¢aligmada sadece klorojenik asit bu kritere
uymazken (TPYA>131.6 A2 1 ihlal) diger bilesikler bu kriterler ile uyum i¢indedir.

Muegge ve arkadaslart ‘nin gelistirdikleri filtre ilag benzeri molekiiller ile ilag
olmayan bilesiklerin zayif isleyisi ve ikiden az farmakofor noktas: olanlar ile yediden
fazla olanlarin ayirt edilmesi kriterini getirir. Sunulan ¢alismada, klorojenik asit (2 ihlal),
p-kumarik asit (1 ihlal), salisilik asit (1 ihlal) ve t-sinnamik asit (1 ihlal) bu kriterlere

uymaz iken diger komponentler uygunluk gdstermistir (Muegge vd., 2001).

Sitokrom P450 (CYP) enzim familyasi, ilaglarin metabolize edilmesinde hayati
bir role sahiptir (Zhao vd., 2021). CYP tiirlerinin molekiiler mekanizmalarini
¢Ozlimlemek, ilag metabolizmasini tahmin etmede ve kisisellestirilmis tibbi yaklagimlarin
gelistirilmesinde 6nemlidir (Adriana vd., 2017). Bu familyanin {iyelerinden olan CYP1-
3 aileleri oksidatif metabolizmanim hemen hemen %80' inden sorumlu olup yaygin olarak
tikketilen klinik droglarin genel eliminasyonunun %50'sinden sorumludur (Zhao vd.,
2021). CYP3A alt ailesi, recete ile verilen tiim ilaclarin %50’°sinden fazlasinin metabolize
etme yetenegine sahiptir (Wright vd.,2019). CYP'ler, oksidatif stresi indiikleyebilen ve
yan etkilere neden olabilen ilaclarin biyoaktivasyonunda rol alir. (Bhattacharyya, vd.,
2014) Sunulan caligmada, bitki igeriginde tespit edilen bilesiklerden, Resveratroliin
CYP1A2, CYP2C9 ve CYP3A4, kuersetinin ise CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4’1,
krisinin ise CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4’ii inhibe etmesi beklenebilir. Bu bilesiklerin
metabolik hiza aracilik eden CYP1A2'yi inhibe etmesi, toksik etkilerin artmasina neden

olabilir (Cizelge 4.6).

Pan-assay interference compounds (PAINS), sik kullanilan hedefleme
yaklasimini uygulayan bir fonksiyonel grup filtresidir. Yaklasik olarak 480 fonksiyonel
gruptan olusan bir listeyi kullanarak bu bilesikleri giris veritabaniyla karsilastirir.
Istenmeyen gruplar1 iceren molekiiller filtrelenebilir (Thorne vd., 2010). Sunulan

calismada kuersetin ve klorojenik asit birer ihlal gdstermektedir (Cizelge 4.7.)

SwissADME web araci, tibbi kimya filtresinde, toksik, kimyasal olarak reaktif,
metabolik kararsiz veya zayif farmakokinetik aktiviteler gdsteren 105 iiyeden olusan bir
listeden yapisal ihlal verir. Brenk ve arkadaglar1 dogrudan yap1 ve aktivite arasindaki
interaksiyonu basitlestiren lider molekiil yapilar1 zenginlestirmek i¢in istenmeyen yapilari
ve degerlendirme kriterlerini tanimlayarak bir filtre gelistirmislerdir. (Brenk vd. 2008)
Yapilan arastirmada SwissADME, bitki ekstraktinda kullanilan bilesiklerden krisin ve
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salisilik asitin bu filtreyi gectigini digerlerinin ise Brenk filtresini gegemedigini

gostermektedir (Cizelge 4.7.).

Daina ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢caliglmadal3 milyondan fazla bilesik
analiz edilmis ve daha yaygin molekiiler parcalarin daha yiiksek sentetik yapilabilirlige
sahip oldugu, nadir yapilarin ise zor bir sentetik yapilabilirlik gosterdigini varsayarak
derecelendirme yapmislardir. Bu derecelendirmede, erisilebilirligi 1'den (¢ok kolay) 10'a
(cok zor) kadar siralamislardir. (Daina vd., 2017) Sunulan ¢alismada bu kriterlere gore en
kolay sentezlenebilecek olan bilesik salisilik asit iken en zor olani klorojenik asit olarak

bulundu (Sekil 4.7.).

BOILED-Egg olarak adlandirilan bu model ilaglarm gelistirilmesi yararli
olabilecek kiiclik molekiillerin emilimi ve beyin gecisini tahmin edebilmek i¢in gerekli
olan saglam, kolay ve istatiksel olarak esi olmayan bir modeldir (Daina & Zoete 2016).
Sunulan ¢aligmada, p-kumarik asit, salisilik asit, resveratrol, t-sinamik asit ve krisinin kan

beyin bariyerini gecebildigini gostermektedir (Sekil 4.4.).

Molekiiler docking sonuglar1 degerlendirildiginde, krisin ve 7UON molekiillerinin
interaksiyonunda krisin ile LYS A:562, ASP A:206 ve TRP A:566 arasinda hidrojen bagi
olusurken, krisin ile ALA A:396 arasinda akseptor-akseptor etkilesimi, krisin ile VAL
A:209 ve LEU A:95 arasinda pi-sigma bagi, krisin ile PRO A:565 arasinda pi-alkil bagi
olusmustur. iki molekiil arasindaki baglanma enerjisi AG = -8.1 kcal/mol olarak tespit

edilmistir (Sekil 4.5.).

Molekiiler docking ve ADME profillemesi gibi biyoteknolojik yontemler, ilag
gelistirme siirecinde giderek daha onemli hale gelmektedir. Molekiiler docking, viriis
proteinlerine baglanabilecek potansiyel ilag molekiillerinin belirlenmesinde kullanilirken,
ADME profillemesi, bu ilaglarin insan viicudundaki davraniglarini anlamak i¢in kritik bir
aractir. Bu yontemlerin arastirilmasi, viriisle miicadelede kullanilabilecek yeni ilaglarin

gelistirilmesi i¢in 6nemli firsatlar sunmaktadir (Chan vd., 2020).

Klorojenik asit ve 7UON molekiillerinin intereaksiyonunda Klorojenik asit ile
GLY A:205, ASP A:206 ve TRP A:566 GLN A:98 arasinda hidrojen bagi olusurken,
Klorojenik asit ile VALA:212 ve VAL A:209 pi-alkil bag1 olusmus LEU A:95 ve PRO
A:565 arasinda pi-sigma bagiolusmustur. Iki molekiil arasindaki baglanma enerjisi AG =

-8.3 kcal/mol olarak tespit edilmistir (Sekil 4.6.).
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Resveratrol ve 7UON molekiillerinin interaksiyonunda, resveratrol ile ASP A:350
arasinda hidrojen bagi olusurken, Resveratrol ile PHE A:390 arasinda pi-pi bagi,
Resveratrol ile ARG A:393 pi-alkil bagi olugsmus, Resveratrol ile LEU A:391 arasinda
dondr-dondr bagi, Resveratrol LYS A:562 arasinda akseptor- akseptor bagi olusmustur.
Iki molekiil arasindaki baglanma enerjisi AG = -7.3 kcal/mol olarak tespit edilmistir

(Sekil 4.7.).

t-Sinnamik asit ve 7UON molekiillerinin intereaksiyonunda t-Sinamik asit ile TRP
A:566, ve ALA A:396 arasinda hidrojen bagi olusurken, t-Sinnamik asit ile VAL A:209
pi-alkil bag1 olugsmus, t-Sinamik asit ile LEU A:95 ve PRO A:565 arasinda pi-sigma bag1
olusmustur.Tki molekiil arasidaki baglanma enerjisi AG = -6.1 kcal/mol olarak tespit

edilmistir (Sekil 4.8.).

p-Kumarik asit ve 7UON molekiillerinin intereaksiyonunda p-Kumarik asit ile
THR A:92, GLU A:564 ve ASN A:210 arasinda hidrojen bag1 olusurken, p-Kumarik asit
ile VAL A:209, VAL A:212, PRO A:565, LEU A:91 pi-alkil bag1 olusmus, p-Kumarik
asit ile LEU A:95 arasinda pi-sigma bagi, p-Kumarik asit ile GLN A:98, GLY A: 211ve
SER A:563 arasinda ise van der waaals bag1 olusmustur. iki molekiil arasindaki baglanma

enerjisi AG = -6.2 kcal/mol olarak tespit edilmistir (Sekil 4.9.).

Kuersetin ve 7UON molekiillerinin intereaksiyonunda Kuarsetin ile TYR B:385,
ALA B:348, GLU B:402 ve ASP B:350 arasinda hidrojen bagi olusurken, Kuarsetin ile
ASP B:382 ve HIS B:401 arasinda ise pi anyon bag1 olusmustur. Iki molekiil arasindaki
baglanma enerjisi AG = -7.9 kcal/mol olarak tespit edilmistir (Sekil 4.10.).

Salisilik asit ve 7UON molekiillerinin intereaksiyonunda Salisilik asit ile THR
A:434 ve GLU A:430 arasinda hidrojen bagi, Salisilik asit ile LYS A:541 ve PRO A:415
arasinda pi-alkil bagi olusurken, Salisilik asit ile PHE A:438 arasinda pi-pi bagi
olusmustur. Iki molekiil arasindaki baglanma enerjisi AG = -5.6 kcal/mol olarak tespit

edilmistir (Sekil 4.11.).

Krisinin COVID-19 iizerine etkilerinin incelendigi in vitro bir ¢aligmada krisin-7-
O-B-D-glukuronid'in Vero E6 hiicreleri iizerinde SARS-CoV-2'nin gii¢lii bir inhibitorii
oldugu ve IC50 konsantrasyonun 8,72 puM oldugu tespit edilmistir (Yi vd., 2024).
Kuersetinin anti viral 6zellikleri ¢esitli ¢aligmalar ile gosterilmistir. MDCK hiicrelerinin
HIN1 ve H3N2 influenza enfeksiyonunun in vitro modelinde, kuersetin enfeksiyondan

48 saat sonra sitopatik etkiyi azalttigin1 gostermistir (Yi vd., 2004).
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Kuersetinin korona viriis ailesinin farkli {iyeleri lizerine yapilan bir aragtirmada
gosterdigi antiviral aktivite nedeni ile SARS’1n tedavisinde potansiyel bir ilag olabilecegi
sonucuna vartmistir  (Yi vd., 2004). Kuersetinin COVID-19 hedefleri ile
interaksiyonunun incelendigi bir c¢alismada baglanma enerjileri remdevisir ile
kiyaslanmis ve Wnt-3, Frizzel, Lrp-6, spike protein ve ACE2 hedeflerine kuersetinin daha
yiiksek bir afinite ile baglandig1 bildirilmistir (Chandran vd., 2023).

Rutinin SARS-Cov-2 iizerine antiviral etkilerinin incelendigi bir ¢aliymada in
vitro ortamda rutinin antiviral etkisi gosterilmis ve ICso degeri ise 31 pg/mL olarak tespit
edilmistir. Elde edilen sonuglar leponavir ilaci ile kiyaslandiginda rutin 2 bilesiginin etkili
bir proteaz inhibitor aday1 olabilecegi bildirilmistir. Ayni caligmada yapilan molekiiler
docking analiz sonuglar1 incelendiginde hem rutin hem de klorojenik asitin SARS-CoV-
2 Mpro baglanma bdlgesine en iyi skorlar ilea finite gosterdigi rapor edilmistir. (El

Gizawy vd., 2021).

Agrimonia pilosa ve Galla rhois karisimini (6:4) antiviral etkileri incelenmis ve
karistmm SARS-CoV-2'nin konak hiicrelere girisini inhibe ettigi bunun yaninda SARS-
CoV-2 plaklarinin olusumunu engelledigi ve sahip oldugu antiviral aktivitenin remdesivir
ve klorokin fosfat ile kiyaslanabilir diizeyde oldugu gdosterilmistir. Karisimin igeriginde
bulunan ursolik asit, kuersetin ve 1,2,3,4,6-penta-O-galloil-B-d-glukoz gibi maddelerin
SARS-CoV-2 aktivitesine kars1 oldugu rapor edilmistir. Calismanin molekiiler docking
skorlar1 ise ursolik asidin SARS-CoV-2 S RBD ve B.1.1.7 soyu S RBD'ye kars1 sirasiyla
-9,5 kcal/mol ve -9,0 kcal/mol baglanma enerjisine sahip oldugunu gdsterirken kuersetin
strastyla -7.6 kcal/mol ve -8.9 kcal/mol baglanma afinitesi sergilemistir (Lee vd., 2021).
Srivastava ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada ise ACE2 reseptoriiniin
baglanma bdlgesine gili¢lii bir baglanma gdsteren sinnamik asit (-5.20 kcal/mol),
molekiiler dinamik simiilasyonlarinda da ACE2’nin baglanma bdlgesindeki
konformasyonu degistirmeden verimli bir aktivite goOsterebilecegi saptanmistir.

(Srivastava vd., 2021)

Giiler ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calisma da ise ACE-2 inhibisyonu
SARS-CoV-2 spike reseptdr baglanma alanma bazi dogal komponentlerin baglanma
afiniteleri molekiiler docking yontemi ile incelenmis ACE2’ye baglanma afiniteleri krisin
icin -8.47 kcal/mol, t-sinamik asit i¢in -5.65 kal/mol, p-kumarik asit i¢in -5.63 kcal/mol

olarak bulunurken, baglanma enerjileri SARS-CoV-2 spike reseptor baglanma alani i¢in
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krisin i¢in -7.48 kcal/mol, t-sinamik asit i¢in -6.64 kcal/mol ve p-kumarik asit i¢in ise -

5.97 kcal/mol olarak tespit edilmistir (Giiler vd., 2021).

Ghosh ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir in vitro ¢alismada vero hiicre hatlar1
kullanilmis ve salisilik asit tiirevlerinin SARS-CoV-2 3CL proteaz enzimini inhibe etme
kapasiteleri arastirilmis ve giiclii antiviral etkiler elde edildigini bildirmislerdir (Ghosh

vd., 2021).

Garcinia cambogia Roxb. Meyve kabuklarindan izole edilen bilesiklerin SARS-
CoV-2 anti viral etkilerinin incelendigi bir calismada ise naringinin 3CL-Mpro enzimini
IC50 16.62 pg/mL ile giiclii bir sekilde inhibe ettigini géstermis, naringinin dogrudan
antiviral inhibisyon aktivitesi ise 0.0169 uM EC50 degeri ile kanitlanmistir (Aati vd.,
2022).

Sunulan calismadan elde edilen veriler G. tenuisecta bitkisinin 0.01 pl
konsantrasyonda %19.23 oraninda COVID-19 Spike ACE2 baglanma inhibisyonu
gerceklestirdigi gozlendi. Bunun yaninda, bitki iceriginde tespit edilen bilesiklerden
resveratrol, kuersetin ve krisin tiim ila¢ filtrelerine uyum gosterdi. Klorojenik asit, p-
kumarik asit, salisilikasit ve t-sinamik asit sitokrom p450 izoenzimlerine karsi higbir
inhibisyon etkisi gostremedi. Kan beyin bariyerini klorojenik asit ve kuersetin disinda
tim molekiiller gecti Molekiiler docking calismalarinda ise en yiiksek baglanma
enerjisine sahip molekiil klorojenik asit olarak tespit edildi (AG= -8.3 kcal/mol). Sonug
olarak, G. tenuisecta bitkisinin in vitro ve in silico analiz sonuglar1 bu bitkinin COVID-
19’a karst kullanilabilecegini fakat daha ileri arastrmalara ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.
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