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Sunum Plani

* llac Gelistirme Calismalarinda Molekiler Modelleme ve Bilgisayar
Destekli Ilac Tasarimi

e SARS-CoV-2 Yasam Donguisu ve Ilac Tasarimi icin Hedef Proteinler
* llac Yeniden Konumlandirma Calismalari
* Sonuclar

 Devam Eden ve Planlanan Calismalar




DRUG Drug Discovery &
DISCOVERY . .
Development-Timeline

PRECLINICAL

CLINICAL TRIALS
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Computer-Aided Drug Design- CADD

Traditional Drug Discovery

0.5 -1 Year 0.5 -1 Year 0.5 -1 Year 2 - 3 Years

Computer-Aided Drug Design 0.5 < 1 Year
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Molekiiler Kenetlenme (Docking)

Molekiiler Kenetlenme (Docking), etkilesen iki
molekllin (protein/ligant, protein/protein) en disik
enerjili baglanma modlarinin bulunmasi metodudur.

Ligandin proteinin baglanma paketi icerisinde en
dusuk enerjili konformasyonu arastirilir ve skorlanir.
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SARS-CoV-2 Yasam Dongusl ve llac Tasarimi icin Hedef Proteinler

SARS-CoV-2 .
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1. VirUs hucre icerisine ACE-2
(Angiotensin  Converting Enzyme-2)
reseptoru ile yuzeyinde bulunan Spike
Protein (S Protein) kismi ile etkileserek
girer ve RNA'sini hiicre icerisine birakir.

Viral hiicre yiizeyinde glikoprotein yapida
olan S proteini, virlisiin tutunmasi ve konak
hiicreye girisinde énem arz eden yapisal bir
proteindir.

2. Viris RNA'si, yeni viris RNA'sini
olusturmak ve vyeni viral partikilleri
birlestirmek icin  konak¢i  hicreyi
kullanir.

3. Hucrede olgunlasan virasler hicre
membranindan ayrilirlar.




Sanal Tarama (Drug Repurposing)

SARS-CoV-2 Main Protease .
SARS-CoV-2 spike receptor

* bound with ACE2
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——» NIH kucuk molekul kutuphanesi

792 2 Filtreleme (Mw<1000 g/mol; Toplam aromatik ve
e alifatik halka sayisi1 <10, vb.)
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—

Simulasyonlar ve GBSA (10 ns)

10 ——— > Uzun Molekiiler Dinamik (MD)
g Simulasyonlar ve GBSA (100 ns)

wmp — 500 ns MD similasyonlar

PDB: 6LU7

The crystal structure of SARS-CoV-2 main
protease in complex with an inhibitor N3




Title: mitoxantrone
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——» NIH kucuk molekul kutuphanesi

792 2 Filtreleme (Mw<1000 g/imol; Toplam aromatik ve
' alifatik halka sayisi1 <10, vb.)
—> Molekuler Dokin
6654 9
~ 20 e Kisa Molekuler Dinamik (MD)
—

Simulasyonlar ve GBSA (10 ns)

1 ———————————— Uzun Molekiiler Dinamik (MD)
Simulasyonlar ve GBSA (100 ns)

— 500 ns MD simiilasyonlar
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Ligand Properties
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Simulasyon suresince trajektori analizleri:

* Protein ve ligant’a ait yapisal ve dinamiksel degisimlerin analizleri

* Serbest Enerji Hesaplari (MM/GBSA — Generalized Born Surface
Area) Analizleri (10 ve 100 ns icin 1000 frame, 500 ns icin 2000
frame)




Compounds 2D Structures MM/GBSA | Mechanism of Action
(kcal/mol)
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ROTIGAPTIDE molekiiliintin SARS-CoV-2 Main Proteaz Enziminde Molekiler Dinamik (MD) Simulasyon Sonuclari
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——» NIH kucuk molekul kutuphanesi

792 2 Filtreleme (Mw<1000 g/imol; Toplam aromatik ve
E i alifatik halka sayisi <10, vb.)
—> Molekuler Dokin
6654 9
— = Kisa Molekuler Dinamik (MD)
100 T
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g PDB: 6M0J

Crystal structure of SARS-CoV-2 Spike Receptor-
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Sonuclar

Bu sanal ila¢ yeniden konumlandirma ¢alismasinda NIH veri tabanindan FDA onayli ve klinik faz calismalari
devam 7922 molekdl kullanildi. Sanal tarama icin SARS-CoV-2 main proteazin apo ve holo formlari kullanildi.

Her kenetlenme simulasyonundan ilk 30 bilesik baslangicta kisa (10 ns) MD similasyonlarina tabi tutuldu ve
ortalama baglanma enerjileri MM / GBSA yontemi kullanilarak hesaplandi.

MM/GBSA skoru yiiksek olan molekdiller uzun (100 ns) MD similasyonlara alindi. Toplamda yaklasik 2 pus MD
simulasyon yapildi.

Hem doking skorlar hem de MM/GBSA skor karsilastirmalari hedef proteinin holo formunun sanal ilag
tarama calismalari icin daha uygun bir secim oldugunu gosterdi.

Bu sayisal hesaplamalar, 6 bilesigin COVID-19 main proteaz inhibitorleri olarak kabul edilebilecegini
gostermistir: Lasinavir, Brecanavir, Telinavir, Rotigaptid, 1,3-Bis- (2-etoksikarbonilkromon-5-iloksi) -2-
(lysiloksi) propan ve Pimelautide.

Bu bilesikler klinik olarak test edilebilir ve simulasyon sonuclari dogrulanirsa, COVID-19'da kullanilimalari
dusindalebilir.



Devam eden calismalar

* SARS-CoV-2 Main Proteaz 500-ns uzun MD simulasyonlarin detayli analizleri
* SARS-CoV-2-Spike Protein/ACE-2 MD similasyonlar ve analizleri

* Belirlenen molekdillerin preklinik ve klinik calismalari



Tesekkdr

Bu calismadaki simiilasyonlarin bir kismi Bahgesehir Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri (BAP) kapsaminca
desteklenen cihazlar ile gerceklestirilmistir.

Prof. Dr. Turker Kilig, Dr. Timugcin Avsar, Dr. Enes Kotil, Dr. Hasan Demirci ve tim DurdagiLab lyelerine, bilimsel katki
ve desteklerinden dolayi tesekkur ederiz.
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