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Oz
Diinyada ve iilkemizde koronaviriis hastaligi bir¢ok insanin dliimiine neden olmustur. Beklenmedik bu olumsuz saglik
terori llkeleri zor durumda birakmigtir. Bu arastirma ile SARS-CoV-2 ana proteazina (MPro) karsi ¢inko ftalosiyanin’in
(ZnPc) in siliko yontemle arastirilmasi amaglandi. Arastirmamizda Zn-Pc, PDB ID:6LU7 ile SARS-CoV-2 MPro
reseptoriiniin aktif bolgesini hedef almasi saglandi. Autodock programi ile molekiiler yerlestirme ¢alismast yapilmaistir.
Molekiiler kenetlenme sonucu -10.6 kcal/mol bulundu. Aragtirmadan elde edilen sonuglar, Zn-Pc’in SARS CoV-2 MPro
inhibitorii olma potansiyelinin oldukga yiiksek oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Sars-Cov-2 Ana Proteaz, Molekiiler Docking, Cinko Fitalosiyanin

INVESTIGATION of ZINC PHTHALOCYANINE-1 IN SARS COV-2 MPRO by
MOLECULAR DOCKING METHOD: IN SILICO STUDY

Abstract

The coronavirus disease has caused the death of many people in the world and in our country. This unexpected negative
health terror has left countries in a difficult situation. In this study, it was aimed to investigate Zinc Phthalocyanine (ZnPc)
against SARS-CoV-2 main protease (MPro) by in silico method. In our research, Zn-Pc was enabled to target the active
site of the SARS-CoV-2 MPro receptor with PDB ID:6LU7. Molecular docking study was done with Autodock program.
The result of molecular docking was found to be -10.6 kcal/mol. The results obtained from the study showed that Zn-Pc
has a very high potential to be an inhibitor of SARS CoV-2 MPro.Key Words: Sars-Cov-2 Main Protease, Molecular
Docking, Zinc Phthalocyanine
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SARS-CoV-2 ilk olarak 2019'un sonunda tanind1 ve salgini, daha 6nceki koronaviriislere gore
daha yiliksek kontaminasyon orani, yayilma kapasitesi ve Oldiiriicliliik indeksi nedeniyle tiim
diinyadaki insanlar1 etkileyen kiiresel bir pandemiye neden oldu (1, 2, 3). COVID -19'un gelisimine
kars1 en savunmasiz hastalar, yiiksek tansiyon, obezite, kalp hastaliklari, solunum problemleri ve
neoplazi gibi komorbiditeleri olan yash insanlardir. Bu nedenle, Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO)
gore, SARS-CoV-2'nin yayilmasini kontrol etmek i¢in erken ve dogru bir teshis cok dnemlidir, ¢iinkii
daha yiiksek viral yiik daha siddetli hastaliklarla iliskilidir (4, 5).

Ftalosiyaninler, nitrojen atomlar1 ile birbirine baglanmis dort indol biriminden olusan sentetik
ve aromatik diizlemsel porfirin makrosikllerinin analoglaridir ve ¢esitli mikrobiyal patojenlerin iyi
inaktivasyonunu gostermistir (6, 7). Ayrica, hassaslastirici bir ilacin goriiniir 1g1kla kombinasyonu ile
virlislerin, bakterilerin ve diger mikroorganizmalarin segici olarak yok edilmesini tesvik edecek
bekleyen boyalardir (8). Ftalosiyaninlerin biyolojik ve tibbi uygulamalar i¢in potansiyeli kabul
edilmistir (9, 10, 11, 12). Ozellikle fotodinamik terapide, ¢iinkii uyarilnis haldeki ftalosiyaninler,
reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu veya redoks iglemlerini tesvik edebilirken, 15181 yoklugunda bu
tiir 6zellikler gézlenmez. Son zamanlarda, arastirma grubumuz foto-uyarilma olmaksizin bir gargara
protokoliinde kullanilan bir anyonik ftalosiyanin tiirevinin umut verici performansini gézlemledi; bu
protokol SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarin genel klinik durumunu iyilestirdi (13, 14).

Bu ¢aligmanin amaci ¢inko fitalosiyanin(ZnPC)’in Sars Cov-2 Mpro yapisinda molekiiler
docking yontemiyle arastirilarak baglanma affitinesini ve baglanma yapisini ortaya ¢ikarmaktir.

2. MATERYAL ve METOT
2.1. Molekiiler modelleme yontemi:
2.1.1.Ligand Sistemi

Cinko ftalosiyanin bilesigi (Sekil 1) PubChemden SDF formatinda alindi. Open Babel GUI
programinda pdb formatma doniistiiriildi.

Sekil 1. Cinko fitalosiyaninin kimyasal yapis1
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2.1.2.Protein sistemi

Sars Cov-2 Mpro hedefi i¢in (PDB ID: 6LU7) kristal yapisi, Protein Data Bank’tan elde edilmistir
(www.rcsb. org).

2.1.3. Molekiiler Modelleme

Autodock 4.2.6 kullanilmistir. Modelleme veri girisi dosyalarini olusturmak icin AutoDockTools
programi kullanilmistir. Tiim modellemelerde x, y, z yonlerinde 40x40x40 nokta boyutlarinda
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karelere ayrilnus bir kiip olusturulmustur. 0.375 A’luk bir uzunluk (karbon-karbon kovalent bagmin
yaklagik dortte biri uzunlugunda) ve dielektrik sabitinin mesafe bagimli bir fonksiyonu eslemelerin
enerji hesaplanmasinda kullanilmistir. Lamarckian genetik algoritma mantig1 kullanilarak 10 islem
yirlitilmiistiir. Baglangic popiilasyonu 50 olan rastgele yerlestirilmis parcalar, maksimum 2.5 x 106
enerji degerleriyle ve maksimum 2.7 x 104 olusumla kullanilmistir. 0.02 mutasyon orani ve 0.8
genetik degisim orani segilmistir. Root mean square deviation (RMSD)‘da 0.5 A’ dan daha az
farklilik gosteren sonuglar bir araya toplanmis ve baglanmanin en uygun serbest enerjisinin sonuclart,
nihai kompleks yapilar olarak secilmistir. Autodock Vimna 1.1.2 (14) ve Discovery Studio 2020
programlar1 kullanilarak ZnPc Sars Cov-2 Mpro hedef bolgesinde ligand-protein etkilesmeleri
incelendi (15).

2.1.4. Validasyon Metodu

Sars Cov-2 inhibitdr proteininden (PDB ID:6LU7'ye ait) N3 inhibitdrii, AutoDock ile ekstre edildi.
Yerlestirme, Sars cov-2 Mpro ligandi olan N3 inhibitorii eklenmeden gergeklestirildi. Ayrica,
calisgmamizin gegerliligini gérmek i¢in PyMOL'deki ortalama fark karesi (RMSD) degeri kontrol
edildi. RMSD degeri 2,0 A'den kiigiikse, yontemin gegerli oldugunu gosterir (16).

3. BULGULAR ve TARTISMA
3.1. Validasyon Metodu Bulgular

Baglanma affinitesinin giiclinli ortaya ¢ikarmak i¢in N3 inhibitorii ile yeniden dogrulama yapildi.
Dogrulamamizin sonucu Sekil 2'de gosterilmektedir.

Sekil 2. Sars-Cov-2 MPro inhibitorii ile N3 inhibitoriiniin yeniden dogrulamadan onceki durumu (acik
mavi), yerlestirmeden sonra N3 inhibitoriiniin durumu (koyu mavi)

3.2. Molekiiler Modelleme Bulgular

Arastirmamizda, Sars Cov-2 hedefi i¢in ¢inko fitalosiyanin (ZnPc)’in bilesigi denenmis ve COVID-
19°da etkili olabilecegi goriilmiistiir. Denedigimiz ZnPc bilesiginin, Sars Cov-2 Mpro hedefinde -
10.6 kcal/mol’lik baglanma enerjisi ile gii¢lii bir inhibisyon kabiliyeti gosterdigi goriilmektedir
(Sekil.3 ve 4 ve Tablo.1).
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Sekil 3. Zn-Pc bilesiginin PDB ID: 6L.U7 yapisindaki molekiiler docking baglanma modeli

Tablo 1. Zn-Pc bilesiginin PDB ID: 6L.U7 yapisindaki molekiiler docking skorlari

Docking Gorsellestirme Protein Ligand Docking Amino Asit Kalintilar
Analiz Yazilimi Skoru
Yazilimi
Autodock 3 D BIOVIA 6LU7 ZnPc -10.6 VAL104, VAL202,
Vina Discovery Stduio 1LE249, PRO293,
Visualizer PHE294

Yapilan c¢aligmalara bakildiginda ftalosiyaninlerin antimikrobiyal (antiviral) ve anti-inflamatuar
ozelliklerini gostermistir (8, 9, 10, 11).

de Fonseca ve ark. ftalosiyanin tiirevi bazli bir gargaranin SARS-CoV-2 viral yiikiinii azaltmada umut
verici bir etki gosterdigini belirtti. Bes mililitre ftalosiyanin tiirevi agiz gargarasi 2 hafta boyunca
giinde bes kez 1 dakika, hastaligm klinik semptomlarmi azaltti (17).

Calismamiz, Zn-Pc bilesigi Sars-Cov-2 Mpro yapisinda yliksek baglanma afinitesi gosterdi. Ayrica
yapilan RMSD analizinde, RMSD degerleri 2 A'nin altinda olan yerlestirme sonuclarimizin
dogrulugu, molekiiler yerlestirme ¢alismasi basarili oldu. Bu ¢alisma ilk kez gerceklestirilmis olup
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daha 6nce Sars Cov-2 hedefinde Zn-Pc bilesigi molekiiler modelleme yontemiyle ¢alisilmamistir. Bu
calisma ile Zn-Pc bilesigi ve tiirevlerinin Sars Cov-2 hedefindeki ¢aligmalara dnciiliik edecektir.

Ftalosiyanin'in inhibisyon etkisinden sorumlu olan ana etkilesim hidrofobik yapisindan kaynaklidir.
Ancak hidrojen baglar1 da dahil olmak tizere ¢cok dnemli polar etkilesimler, ikinci en gii¢lii molekiil
olan hiperisinin bu etkisinden sorumlu oldugu goriinmektedir. Buna gore, fitalosiyaninin benzer bir
boyuta ve ¢evrede hidrojen bagi etkilesimlerine egilimli karboksilik asit gruplarma sahip olmasi
nedeniyle, dnflizyon konformasyonunda i¢ sivri glikoprotein boslugu ile fitalosiyaninin daha giiclii
bir etkilesimi ve afinitesi beklenir. Sonug olarak, fitalosiyaninin antiviral 6zellikleri, SARS-CoV-2
tizerindeki antagonistik etkilerinden kaynaklaniyor olabilir. Bunun yani sira, fitalosiyanin ayni
zamanda havadaki oksijen molekiillerini etkilesime sokma ve aktive etme kapasitesiyle de bilinir, bu
da ¢ok lokalize aktive edilmis oksijen molekiilleri tiretimini indiikler. Bu molekiiller oksidatif
strese/mikroorganizmalarda hasara neden olabilir, koronaviriis gibi, onlarin inaktivasyonuna yol acar.
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