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Son yıllarda bilgisayar teknolojilerindeki gelişmelerle birlikte ilaç geliştirme 

çalışmaları için bilgisayar destekli ilaç tasarım yöntemleri geliştirilmiştir. 

Böylece ilaç geliştirme süreci, maliyetli ve zaman alıcı laboratuvar çalışmaları 

yerine kısa sürede ve düşük maliyetle tamamlanabilmektedir. Bu çalışmada 6-

metilpirimidin-2-kloro-5-(2-hidroksietil)-4-metoksi molekülünün moleküler 

tanımının daha iyi anlaşılabilmesi için protein-ligand etkileşiminin altında yatan 

fizikokimyasal (moleküler yerleştirme gibi) mekanizmalar detaylı olarak 

incelenmelidir. Bu nedenle, moleküler yerleştirme için AutoDock Tools (ADT) 

sürüm 1.5.6 paketi kullanılarak birleştirme işlemleri ise AutoDock 4.2 paketi 

kullanılarak gerçekleştirildi. Sars-CoV-2 hedef proteini (PDB 5r7y) ve ligand (6-

metilpirimidin-2-kloro-5-(2-hidroksietil)-4-metoksi) moleküler etkileşimini 

incelendi.  İncelenen molekül, etkili inhibisyon özellikleri göstermiştir (∆Gbind 

=-2.36 kcal/mol). Bu durum, PDB 5r7y de heyecan verici etkiye sahiptir. Bu 

molekülün COVID-19 hastalığına ilaç adayı olarak belirlenmesi için daha fazla 

laboratuvar araştırması gereklidir. 
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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 (∆Gbind = -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. Giriş 

 

Sars-CoV-2 (koronavirüs) hızla yayılan bir salgın olarak ortaya çıkmış ve bu virüse karşı henüz etkili 

bir antiviral ilaç geliştirilmemiştir. Sars-CoV-2 virüsüyle savaşmak için etkili antiviral ajanların aranmasına 

acil ihtiyaç duyulduğundan ayrıntılı çalışmalar devam etmektedir. Bu çalışmalardan önemli birçoğu teorik 

olarak yapılan moleküler yerleştirme (MD) analizi ile ilaç tasarımları yapılmaktadır. Moleküler yerleştirme 

(MD) ile protein-ligand etkileşim çalışmaları, ilaçların keşfi, tasarımı ve geliştirilmesinde mekanizmaların 

bilinmesinde etkin rol oynamaktadır. Moleküler yerleştirmede ligand seçimi, antiviral aktivitelerine 

dayanır.  

 Pirimidin türevleri, farmasötik ajanların tasarımı için değerli heterosiklik çekirdeklere [1] sahip 

biyolojik olarak önemli moleküllerdir. Pirimidin türevlerinin antibakteriyel [4], antifungal [5], antiviral [6] 

ve antitümör [7-9] gibi birçok biyolojik aktiviteye [3] sahip olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, flor içeren 

moleküller, çözünürlük ve biyoyararlanım gibi kimyasal ve biyolojik özelliklerinden dolayı farmasötiklerin 

sentezinde kullanılırlar, lipofilisiteyi arttırırlar ve böylece hücre penetrasyon hızını ve aktif bölgeye ilaç 

taşınmasını arttırırlar [10]. Bu sebeplerden dolayı bu çalışmada öncelikle; Floroalkillenmiş pirimidin 

türevleri [2], antiviral özelliklere sahip oldukları için Sars-CoV-2'ye karşı etkinlikleri açısından önemli rol 

oynadıkları için değerlendirildi.  

 

2. Bilgisayar Detayları 

 

2.1. Moleküler Yerleştirme Hesaplamaları 

 

Moleküler yerleştirme hesaplamalarına başlamadan önce, Sars-CoV-2 'un 3D moleküler yapısı (PDB 

5r7y), Yapısal Biyoinformatik Araştırma Laboratuvarı'nın (RCSB) Protein Veri Bankasından indirildi [11]. 

Böylece MD hesaplamaları için ligand hedefi belirlendi. MD hesaplamaları, ligand-protein yerleştirme 

etkileşimlerini bulmak için AutoDock Tools 1.5.6 programı [12] kullanılarak yapıldı. PyMOL yazılımı 

[13], AutoDock 4.0 programının [14] çıktısını analiz etti. Ek olarak, Discovery Studio Visualizer 3.5 

programı [15], proteindeki kenetlenmiş aktif bölgeleri ve hidrojen bağı etkileşimlerini görselleştirmek için 

kullanıldı. 

 

3. Sonuçlar ve Tartışma  

 

3.1. Ligand ve Hedef Protein Hazırlama 

 Moleküler yerleştirme, reseptör- ligand komplekslerinin yapı öngörüsü olarak tanımlanabilir. 

Reseptör genellikle protein veya protein oligomeri, ligand ise küçük bir molekül veya başka bir proteindir. 

Reseptör- ligand komplekslerinin yapı öngörüsünün şeması Şekil 1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 1. Reseptör- ligand komplekslerinin yapı öngörüsü 

 

3.2. Moleküler Yerleştirme Analizi 

 

Moleküler yerleştirmeyle sanal taramanın ilaç keşfindeki önemi giderek artmaktadır. Moleküler 

yerleştirme hesaplamalarına başlamadan önce, Sars-CoV-2 hedefinin (PDB 5r7y) 3D moleküler yapısı, 

Yapısal Biyoinformatik Araştırma Laboratuvarı'nın (RCSB) Protein Veri Bankasından (PDB) indirildi 

[18]. Böylece moleküler yerleştirme hesaplamaları için ligand ve hedef belirlendi. Moleküler Yerleştirme 

hesaplamaları, ligand-protein yerleştirme etkileşimlerini bulmak için AutoDock Tools (ADT) Sürüm 1.5.6 

[19] kullanılarak yapıldı. Moleküler etkileşimler temel biyolojik süreçlerde önemli roller oynar. Bu 

moleküler etkileşimler, biyolojik işlevleri için gerekli olan kararlı ligand-protein komplekslerinin 

oluşumuna yol açar. Moleküler yerleştirme, AutoDock (sürüm 4.0) programı ile gerçekleştirilmiştir. 

Program, yerleştirme simülasyon süreçlerinde yarı deneysel bir serbest enerji kuvveti alır. Kuvvet alanı 

(Vi) ve bağlanmadan sonra (ΔSconf) konformasyonel entropi kaybını içerir: 

 

∆𝐺 = (𝑉𝑏𝑜𝑢𝑛𝑑
𝐿−𝐿 − 𝑉𝑢𝑛𝑏𝑜𝑢𝑛𝑑

𝐿−𝐿 ) + (𝑉𝑏𝑜𝑢𝑛𝑑
𝑃−𝑃 − 𝑉𝑢𝑛𝑏𝑜𝑢𝑛𝑑

𝑃−𝑃 ) + (𝑉𝑏𝑜𝑢𝑛𝑑
𝑃−𝐿 − 𝑉𝑢𝑛𝑏𝑜𝑢𝑛𝑑

𝑃−𝐿 + ∆𝑆𝑐𝑜𝑛𝑓 ) 1 

 

burada L ligandı ve P proteini ifade eder. Moleküler yerleştirme analizi, AutoDock (versiyon 4.0) programı 

ile yapıldı. Program, yerleştirme simülasyon süreçlerinde yarı deneysel bir serbest enerji kuvveti alır. PDB 

5r7y'nin minimum bağlanma enerjisinin-2.36 kcal/mol olarak proteazı hedeflediği gözlendi. Moleküller 

arası enerji-3.29 kcal/mol olarak gözlendi. İnhibisyon sabiti 18.52 mikromolar (mM) olarak gözlendi. 

Ligand-proteaz arasındaki sapma çalışılmış, burada başlık molekülü için kök ortalama sapma karesi 

(RMSD) değeri 28.52 olarak hesaplanmıştır. Hedef ve ligandın 3B moleküler etkileşim diyagramları Şekil 

2' de gösterilmiştir. Ayrıntılı 2B etkileşim diyagramları, Şekil 3’te gösterilmiştir. 
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Şekil 2. PDB 5r7y'nin aktif bölgelerine 3D moleküler etkileşim diyagramları. 

 
Şekil 3. PDB 5r7y'nin aktif bölgelerine 2D moleküler etkileşim diyagramları. 

4. Sonuç 

 

Sars-CoV-2 hedef proteini (PDB 5r7y) ve ligand (6-metilpirimidin-2-kloro-5-(2-hidroksietil)-4-

metoksi) moleküler etkileşimi kenetlendi ve minimum bağlanma enerjisi değeri incelendi. Aktif site 

bağlanma özellikleri ve bağlanma konformasyonları, moleküler yerleştirme çalışması ile görsel olarak 

görüntülendi. Ayrıca pirimidin içeren bileşiklerden elde edilen 6-metilpirimidin-2-kloro-5-(2-hidroksietil)-

4-metoksi molekülünün moleküler yerleştirme hesaplamaları yardımıyla Sars-CoV-2 inhibitörü olup 

olmadığı araştırıldı. Sonuç olarak, araştırmamız pirimidin türevinin Sars-CoV-2 virüsüne karşı potansiyel 

bir antiviral ilaç adayı olabileceğini düşündürmektedir. 
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