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Son yillarda bilgisayar teknolojilerindeki gelismelerle birlikte ilag gelistirme
calismalart icin bilgisayar destekli ilag tasarim yontemleri gelistirilmistir.
Boylece ilag gelistirme siireci, maliyetli ve zaman alic1 laboratuvar ¢aligmalari
yerine kisa siirede ve diisiik maliyetle tamamlanabilmektedir. Bu c¢alismada 6-
metilpirimidin-2-kloro-5-(2-hidroksietil)-4-metoksi  molekiiliiniin  molekiiler
taniminin daha iyi anlasilabilmesi icin protein-ligand etkilesiminin altinda yatan
fizikokimyasal (molekiiler yerlestirme gibi) mekanizmalar detayli olarak
incelenmelidir. Bu nedenle, molekiiler yerlestirme i¢cin AutoDock Tools (ADT)
siirim 1.5.6 paketi kullanilarak birlestirme islemleri ise AutoDock 4.2 paketi
kullanilarak gergeklestirildi. Sars-CoV-2 hedef proteini (PDB 5r7y) ve ligand (6-
metilpirimidin-2-kloro-5-(2-hidroksietil)-4-metoksi) molekiiler etkilesimini
incelendi. Incelenen molekiil, etkili inhibisyon 6zellikleri gostermistir (AGbind
=-2.36 kcal/mol). Bu durum, PDB 5r7y de heyecan verici etkiye sahiptir. Bu
molekiiliin COVID-19 hastaligina ilag aday1 olarak belirlenmesi i¢in daha fazla
laboratuvar aragtirmasi gereklidir.



https://orcid.org/0000-0002-6486-0515

H. GUMUS, Selguk Universitesi Sosyal ve Teknik Arastirmalar Dergisi USTEK’2022 Ozel Sayis1 20(01): 104-109, 2022

Molecular Docking Calculations of 6-Methylpyrimidine-2-Chloro-5-(2-Hydroxyethyl)-4-

Methoxy Molecule
Hacer GUMUS

Kocaeli University, Golcuk Vocational School, Automotive Technology, Kocaeli, 41650, Turkey

Article Info

Abstract

Article history:
Received 20 September 2022
Accepted 24 October 2022

Keywords:
AutoDock
Molecular Docking
Sars-CoV-2

PDB 5r7y

In recent years, with the developments in computer technologies, computer aided
drug design methods have been developed for drug development studies. Thus,
the drug development process can be completed in a short time and at low cost
instead of costly and time-consuming laboratory studies. In this study, the
physicochemical (as molecular docking) mechanisms underlying the protein-
ligand interaction should be examined in detail in order to better understand the
molecular definition of the 6-methylpyrimidine-2-chloro-5-(2-hydroxyethyl)-4-
methoxy molecule. Therefore, the AutoDock Tools (ADT) version 1.5.6 package
was used for molecular docking, and the assembly operations were performed
using the AutoDock 4.2 package. Molecular interaction of Sars-CoV-2 target
protein (PDB 5r7y) and ligand (6-methylpyrimidine-2-chloro-5-(2-
hydroxyethyl)-4-methoxy) was investigated. The studied molecule showed
effective inhibition properties (AGbind = -2.36 kcal/mol). This has an exciting
effect on the PDB 5r7y. Further laboratory research is required to identify this
molecule as a drug candidate for COVID-19 disease.
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1. Giris

Sars-CoV-2 (koronaviriis) hizla yayilan bir salgin olarak ortaya ¢ikmis ve bu viriise kars1 heniiz etkili
bir antiviral ila¢ gelistirilmemistir. Sars-CoV-2 viriisiiyle savagmak i¢in etkili antiviral ajanlarin aranmasina
acil ihtiya¢ duyuldugundan ayrintili ¢alismalar devam etmektedir. Bu ¢alismalardan 6nemli birgogu teorik
olarak yapilan molekiiler yerlestirme (MD) analizi ile ilag tasarimlar1 yapilmaktadir. Molekiiler yerlestirme
(MD) ile protein-ligand etkilesim ¢alismalari, ilaglarin kesfi, tasarimi ve gelistirilmesinde mekanizmalarin
bilinmesinde etkin rol oynamaktadir. Molekiiler yerlestirmede ligand sec¢imi, antiviral aktivitelerine
dayanir.

Pirimidin tiirevleri, farmasotik ajanlarin tasarimi i¢in degerli heterosiklik c¢ekirdeklere [1] sahip
biyolojik olarak énemli molekiillerdir. Pirimidin tiirevlerinin antibakteriyel [4], antifungal [5], antiviral [6]
ve antitimor [7-9] gibi bir¢ok biyolojik aktiviteye [3] sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica, flor iceren
molekiiller, ¢dziliniirliik ve biyoyararlanim gibi kimyasal ve biyolojik &zelliklerinden dolay1 farmasétiklerin
sentezinde kullanilirlar, lipofilisiteyi arttirirlar ve bdylece hiicre penetrasyon hizin1 ve aktif bolgeye ilag
tasinmasini arttirirlar [10]. Bu sebeplerden dolayr bu ¢alismada 6ncelikle; Floroalkillenmis pirimidin
tiirevleri [2], antiviral 6zelliklere sahip olduklari igin Sars-CoV-2'ye karsi etkinlikleri agisindan 6nemli rol
oynadiklart i¢in degerlendirildi.

2. Bilgisayar Detaylari
2.1. Molekiiler Yerlestirme Hesaplamalari

Molekiiler yerlestirme hesaplamalarina baglamadan 6nce, Sars-CoV-2 'un 3D molekiiler yapis1 (PDB
5r7y), Yapisal Biyoinformatik Arastirma Laboratuvari'nin (RCSB) Protein Veri Bankasindan indirildi [11].
Boylece MD hesaplamalari igin ligand hedefi belirlendi. MD hesaplamalari, ligand-protein yerlestirme
etkilesimlerini bulmak icin AutoDock Tools 1.5.6 programi [12] kullanilarak yapildi. PyMOL yazilimi
[13], AutoDock 4.0 programinin [14] ¢iktisin1 analiz etti. Ek olarak, Discovery Studio Visualizer 3.5
programi [15], proteindeki kenetlenmis aktif bolgeleri ve hidrojen bagi etkilesimlerini gorsellestirmek i¢in
kullanildi.

3. Sonugclar ve Tartisma

3.1. Ligand ve Hedef Protein Hazirlama

Molekiiler yerlestirme, reseptor- ligand komplekslerinin yap1 6ngoriisii olarak tanimlanabilir.
Reseptor genellikle protein veya protein oligomeri, ligand ise kiiglik bir molekiil veya baska bir proteindir.
Reseptor- ligand komplekslerinin yap1 ongoriisiiniin semasi Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. Reseptor- ligand komplekslerinin yap1 dngdriisi

3.2. Molekiiler Yerlestirme Analizi

Molekiiler yerlestirmeyle sanal taramanin ila¢ kesfindeki onemi giderek artmaktadir. Molekiiler
yerlestirme hesaplamalarina baslamadan once, Sars-CoV-2 hedefinin (PDB 5r7y) 3D molekiiler yapisi,
Yapisal Biyoinformatik Arastirma Laboratuvari'nin (RCSB) Protein Veri Bankasindan (PDB) indirildi
[18]. Boylece molekiiler yerlestirme hesaplamalari i¢in ligand ve hedef belirlendi. Molekiiler Yerlestirme
hesaplamalari, ligand-protein yerlestirme etkilesimlerini bulmak i¢in AutoDock Tools (ADT) Siiriim 1.5.6
[19] kullanilarak yapildi. Molekiiler etkilesimler temel biyolojik siireclerde 6nemli roller oynar. Bu
molekiiler etkilesimler, biyolojik islevleri igin gerekli olan kararli ligand-protein komplekslerinin
olusumuna yol acar. Molekiiler yerlestirme, AutoDock (siiriim 4.0) programi ile gerceklestirilmistir.
Program, yerlestirme simiilasyon siireclerinde yar1 deneysel bir serbest enerji kuvveti alir. Kuvvet alani
(Vi) ve baglanmadan sonra (ASconf) konformasyonel entropi kaybini igerir:

AG = ( bound unbound ) + ( bound unbound ) + ( bound djnb(L)und + ASconf)

burada L ligand1 ve P proteini ifade eder. Molekiiler yerlestirme analizi, AutoDock (versiyon 4.0) programi
ile yapildi. Program, yerlestirme simiilasyon siireclerinde yar1 deneysel bir serbest enerji kuvveti alir. PDB
5r7y'nin minimum baglanma enerjisinin-2.36 kcal/mol olarak proteazi hedefledigi gozlendi. Molekiiller
arasi enerji-3.29 kcal/mol olarak gozlendi. Inhibisyon sabiti 18.52 mikromolar (mM) olarak gdzlendi.
Ligand-proteaz arasindaki sapma c¢alisilmis, burada baslik molekiilii i¢in k6k ortalama sapma karesi
(RMSD) degeri 28.52 olarak hesaplanmistir. Hedef ve ligandin 3B molekiiler etkilesim diyagramlari Sekil
2' de gosterilmistir. Ayrintili 2B etkilesim diyagramlari, Sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 2. PDB 5r7y'nin aktif bolgelerine 3D molekiiler etkilesim diyagramlart.

Sekil 3. PDB 5r7y'nin aktif bolgelerine 2D molekiiler etkilesim diyagramlart.

4. Sonug

Sars-CoV-2 hedef proteini (PDB 5r7y) ve ligand (6-metilpirimidin-2-kloro-5-(2-hidroksietil)-4-
metoksi) molekiiler etkilesimi kenetlendi ve minimum baglanma enerjisi degeri incelendi. Aktif site
baglanma o6zellikleri ve baglanma konformasyonlari, molekiiler yerlestirme calismasi ile gorsel olarak
goriintiilendi. Ayrica pirimidin i¢eren bilesiklerden elde edilen 6-metilpirimidin-2-kloro-5-(2-hidroksietil)-
4-metoksi molekiiliiniin molekiiler yerlestirme hesaplamalart yardimiyla Sars-CoV-2 inhibitorii olup
olmadig1 arastirildi. Sonug olarak, aragtirmamiz pirimidin tiirevinin Sars-CoV-2 viriisiine kars1 potansiyel
bir antiviral ila¢ aday1 olabilecegini diisiindiirmektedir.
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