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Kalitimin temel taglarini olusturan genetik maddenin (DNA ve/veya RNA) saptanip
baz dizilimlerinin ortaya ¢ikarilmasi bakteri ve virtsler ile kanserli hicrelerin tespit
edilerek belirlenmesini saglar. Bu konu, basta klinik teshis ve aragtirma olmak tizere,
gida giivenligi, su ve gevre koruma, bitki ve hayvan patolojisi, ve biyo-gtvenlik gibi
bircok uygulama icin son derece Onemlidir. Gunimuizde, biyoteknoloji ve
nanoteknoloji alanlarinda genetik maddenin hizli ve dogru tespit edilebilmesi igin
yogun calismalar yapilmaktadir.

2000’li yillarin basinda tek bir molekul (zerinden gecen elektrik akiminin
Olciilebileceginin gosterilmesiyle molekdlleri elektriksel iletkenlik ile ayirt etme fikri
ortaya c¢ikti. Gergeklestirilen deneysel ve teorik c¢alismalar sonucunda, genetik
maddenin tespiti icin molekiiler elektronik tabanli bir biyonanoalgilayici kavrami
gelistirildi. Atomik diizeyde elektrotlar kullanarak Olgiilen elektrik akimlarindaki
picoamper diizeyindeki degisimlerin analizi ile, attomolar (107® M) o&lgeginde
DNA/RNA derisimine sahip ¢ozeltilerde, genetik dizilimlerdeki tek bir baz degisimini
(mutasyonu) bile belirleyebilen bir teknik gelistirildi.



Bu tez kapsaminda deneysel olarak iletkenlikleri 6lciilen DNA:RNA hibritlerinin
molekiler yapilar1 ve elektriksel 6zellikleri incelendi. Bunun icin AMBER 16
programi kullanilarak molekiler dinamik yontemleri ile DNA:RNA hibritlerinin ¢
boyutlu yapisi modellendi. Zaman igerisinde molekiiler yapida meydana gelen
degisiklikler, hem DNA ve RNA sarmallar1 arasindaki hidrojen baglari hem de dizilim
tizerindeki piirinler arasi mesafeler hesaplanarak incelendi. Gaussian 09 programi
kullanilarak kuantum mekaniksel (yogunluk fonksiyonel teorisi) hesaplamalari
gergeklestirildi. Buradan elde edilen sonuclar ile DNA:RNA hibritlerinin molekiiler
orbitalleri ve bant yapilar1 analiz edildi. Daha sonra her bir yap1 i¢in elektron iletim
olasiliklar1 hesaplandi. Sonug olarak, iletkenligin (i¢ boyutlu yapi ile dogrudan iligkili
oldugu gosterildi. Bu 6zellik sayesinde iletkenlik dlgumleri ile genetik maddenin tespit
edilip baz dizilimlerinin belirlenebilecegi bulundu.

Bu tez kapsaminda elde edilen bilgi birikimi ile hedef RNA bolgesi i¢in prob DNA
tasarimimnin Onii a¢ilmis olup, bu calismalar sonucunda ileride insan ve toplum
sagligina katki saglayacak yeni biyonanoalgilayici teknolojilerinin gelistirilmesi
beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyonanoalgilayici, Genetik madde, DNA:RNA hibritleri,
Escherichia coli, Molekiler elektronik, Teori ve modelleme, Molekuler dinamik,

Yogunluk fonksiyonel teorisi, YUK tagmimi.



ABSTRACT

Master of Science
INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF MUTATION ON THE MOLECULAR
STRUCTURE AND CONDUCTANCE OF DNA:RNA HYBRIDS

Biisra Demir
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Identifying and revealing base sequences of the genetic material (DNA and/or RNA)
which is the cornerstone of inheritance, allows detection and identification of disease-
causing bacteria and viruses as well as cancer cells. This topic is particularly cruical
for clinical diagnosis and research as well as food safety, water and environmental
protection, plant and animal pathology and bio-security. Nowadays, in biotechnology
and nanotechnology fields, many studies are being carried out to determine the genetic
material fast and accurately.

The idea of detecting and identifiying molecules via electrical conductance
measurements is developped with the first reported measurement of conductance
through a single molecule in the early 2000s. As a result of several experimental and
theoretical studies, a molecular electronic based bionanosensor idea was developed for
the detection of genetic material. A technique capable of detecting a single base change
(mutation) in genetic sequences, which are in solutions with attomolar concentration,
was developed by analyzing the changes in electrical currents in picoamper level.

In this thesis, molecular structures and electrical properties of DNA:RNA hybrids,

whose conductance were measured experimentally, were investigated. For this, the

Vi



three dimensional structure of DNA:RNA hybrids were modelled in AMBER 16
software program using molecular dynamics methods. Analysis of the obtained
structures are done by clustering algorithms, which are developed during this study.
By using Gaussian 09 software program, quantum mechanics (density functional
theory) calculations were performed and molecular orbitals and band structures of
DNA:RNA hybrids were analyzed. Then, the probability of electron transmission from
one electrode to another was calculated for each structure. As a result, it is shown that
conductance is directly related to the three-dimensional structure. It was found that the
genetic material could be detected and identified via conductance measurements
because of this particular feature.

The knowledge obtained with this thesis pave the way for designing probe DNAs for
the specific target region of RNA molecules. This study is expected to be a pioneer in
the design and development of new biosensor technologies that will contribute to

human and public health in the future.

Keywords: Bionanosensors, Genetic material, DNA:RNA hybrids, Escherichia coli,
Molecular electronics, Theory and modelling, Molecular dynamics, Density functional

theory, Charge transport.
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1 GIRIS

Genetik madde (DNA ve/veya RNA) kalitimin temel taglarini olusturur. Bu genetik
maddenin tespit edilmesi ve baz dizilimlerinin belirlenmesi sonucunda hastalik yapici
viris ve bakteriler (patojenler) ile kanserli hiicrelerin dogru bir sekilde tespit edilmesi
saglanir. Bu konu genetik miithendisligi, klinik aragtirmalar, hayvan ve bitki patolojisi,
adli tip, biyo-giivenlik ve gida giivenligi gibi ¢esitli alanlarda ¢ok biyuk bilimsel ve

teknolojik 6neme sahiptir.

Biyoteknoloji ve nanoteknolojideki gelismeler ile birlikte genetik maddeyi daha hizli
ve yuksek hassasiyetle tespit edebilecek yeni yontemler (biyonano-algilayicilar)
gelistirilmek tizere bir¢cok ¢aligma yapilmaktadir. Bu teknolojilerin yaygin kullanima
gecerek hayatimizda yer alabilmeleri igin hem hizli hem de c¢ok hassas (disiik
derisimlerde bile ¢alisabilecek) ve secici (¢ok cesitli mutasyonlari ayirt edebilecek)

Olcumler yapabilmesi ve ayn1 zamanda da ucuz ve erisilebilir olmalar1 gerekmektedir.

Guniimlzde mikroorganizmalar iki ana yontem ile belirlenir. Bunlar klinik
aragtirmalarda sik¢a kullanilan epitoplarin belirlenmesi ve dogrudan DNA/RNA’nin
baz dizilimlerinin tespit edilmesidir. DNA/RNA’dan elde edilen bilgiler her zaman
cok daha hassas ve dogru sonuglar verir. Ancak, bu bilgilerin edinilebilmesi icin
zahmetli ve pahali hiicre kiiltiirleri ve PCR-tabanli (Polimeraz zincir reaksiyonu)
cogaltma tekniklerine ihtiyag vardir. Yaygin olarak kullanilan PCR (Bartlett vd., 2003)
tabanli yontemler ile genetik madde numunesinin kopyalari olusturularak test
edilebilecek blyiklige (baz ¢ifti sayisina) ulasmasi saglanir (NIH, 2009). PCR bazh
yontemlerde test edilmek istenen DNA numunesi i¢in sirasiyla ¢ift iplikli DNA'nin
istyla ipliklerinin ayrilmasi, ¢ogaltma mekanizmasinin gergeklesmesi igin gerekli
primerlerin (DNA polimerazsyonunu baglatan molekiil) ana DNA zincirine
baglanmasi, istenen dizilimin kopyasini olusturmak i¢in polimerizasyon igleminin
gerceklestirilmesi gerekir. Glinimuzde PCR bazli yontemler yaygin kullanilmalarina
karsin, DNA’nin ¢ogaltilmasi sirasinda hatali kodlamalar olusabilir ve gogaltilan

dizilim mutasyonlara sahip olabilir (Zhou vd., 1991).



2000’11 yillarin basinda tek bir molekiilden gecen elektrik akiminin 6lgiilebilecegi
gosterildikten (Xu ve Tao, 2003) sonra olgiilen iletkenlik degerleri ile molekiillerin
(DNA, RNA) ayirt edilip edilemeyecegi fikri ortaya ¢ikmistir. Bu konuda giderek
artan sayida yapilan c¢alismalar sonucunda, Xiang ve arkadaslar1 iki elektrotla
kopriilenmis DNA molekiillerinden akim 6l¢timii yapmiglar ve DNA uzunlugu (baz
sayisi) artik¢a iletkenligin azaldigimi raporlamiglardir (Xiang vd., 2015). Li ve
arkadaslar1 ise DNA:RNA hibritlerinin ayn1 dizilimdeki ¢ift iplikli DNA’ya gore daha
iyi iletkenliginin oldugunu gostermislerdir (Li vd., 2016). Bu bilgiler géz 6nline
alinarak, genetik maddenin elektriksel iletkenlik olctimleri ile tespit edilip
edilemeyecegi konusunda, California Davis Universitesi (UC Davis) ve Washington
Universitesi’ndeki (UW) arastirmacilar ile ortak calismalar gerceklestirildi. Yapilan
ortak calismalarda, hedef bir DNA ya da RNA iizerinden elektrik akimi gegirilerek
farkli yapidaki genetik maddenin ayirt edilebilmesi Uzerine yogunlasildi. Hem
deneysel hem de teorik arastirmalar ayni anda yiiriitilerek gerekli bilimsel ve
teknolojik altyapinin olusturulmasi hedeflendi. Bu kapsamda Shiga zehri (reten
Escherichia coli (E. coli) bakterilerinin genetik dizilimleri incelenerek zehrin
kodlandig1 mesajct RNA (mRNA) bolgeleri lizerinde ¢alismalar yapildi. Bu bolgeler
ile hibritlesebilecek tek zincirli DNA problari iiretildi ve hedeflenen mRNA’nin da
icinde bulundugu ¢ozelti icerisine eklenerek, iki zincirin hibritlesmeleri (DNA probu
ile hedef mMRNA) saglandi. Cozelti igerisinde olusan DNA:RNA sarmalindan altin
elektrotlar yardimi ile akim gecirilerek iletkenlik Ol¢limleri yapildi. Deneyler
sonucunda, birbirleri ile sadece tek bir baz farkliligi olan DNA:RNA sarmallarinin
farkli iletkenlik sonuglart verdigi belirlendi ve iletkenligin genetik maddedeki en

kiiclik degisikliklere bile duyarli oldugu saptandi.

Bu tezin amaci, UC Davis grubundan elde edilen deneysel veriler 1s18inda, genetik
maddenin elektriksel 6zelliklerinin arastirilmasi ve ¢esitli hesaplama yontemleri
kullanarak DNA:RNA sarmali boyunca elektrik akimi iletiminin fiziksel temellerinin
belirlenmesidir. Bu kapsamda, deneylerde kullanilan tek bir baz degisikligine sahip
DNA:RNA hibrit yapilar1 molekiiler dinamik ile modellenmis, yapilan analizlerle
sistemi temsil eden yapilar secilmis ve daha sonra yogunluk fonksiyonel teorisi ile,
secilen temsilci yapilar tizerindeki elektronlarin bulunma olasiliklar1 ve yogunluklar

hesaplanmistir. UW c¢alisma grubunca gelistirilen kuantum iletkenlik modelleme



yontemleri ile elektronlarin molekul Uzerindeki iletim olasiliklart incelenmistir. Sonug

olarak iletkenligin molekiillerin ii¢ boyutlu yapilaria bagli oldugu bulunmustur.

Bu c¢alismanin uzun sireli amplifikasyon veya hiicre kiiltiiri adimlarina ihtiyac
duyulmayan yeni biyoalgilayic1 teknolojilerine oncli olmasi beklenmektedir. Bu
teknolojiler patojenlerin, antimikrobiyal direngli suslarin, kanser biyobelirteglerinin ve
mRNA'nin tespit edilmesi ve ayrica gen ekspresyonunun izlenmesi gibi sayisiz

uygulama icin énemlidir.
1.1  Genel Bilgiler

1.1.1 DNA ve RNA’nin yapisi

DNA (Deoksiribonikleik Asit), canli organizmalarin ve ¢ogu viriisiin yasamsal
faaliyetlerini yerine getiren proteinlerin tretimi icin gerekli genetik (kalitim) bilgilerin
yer aldigr iki zincirden olusan bir molekiildiir. DNA birbirlerine ters yonde ilerleyen
iki polimer zincirinin hidrojen baglari ile bir arada durmasiyla olusur. DNA dort farkli
niikleobazdan (Adenin (A), Timin (T), Sitozin (C) ve Guanin (G), Sekil 1.1) olusur.

{0

Adenin (A) Timin (T) Sitozin (C) Guanin (G)

Sekil 1.1: DNA i¢in niikleobaz cesitleri.

DNA zinciri heliks formundadir (Sekil 1.2) ve zincirin en kiigiik yap1 birimi olan
niikleobazlardan A ve G prinler, T ve C pirimidinler olarak gruplandirilir. Her bir
plrin ile pirimidin arasinda hidrojen baglar1 olustugunda DNA’nin iki ayr1 sarmali bir

arada kalir.

Sekil 1.2: DNA’nin heliks yapisi.



DNA dogada farkli geometrilerde (konformasyon) bulunabilir. Bu konformasyonlar
ayni dizilime sahip olmalarina ragmen, farkli boyda, farkli genislikte olabilmektedir.
DNA’nin en iyi bilinen ii¢ konformasyonu olan A, B ve Z formlar1 (Brown, T. ve

Brown, T. (Jr)) asagida gosterilmistir.

B-DNA Z-DNA

Sekil 1.3: DNA’nin farkli konformasyonlarindan A-DNA, B-DNA ve Z-DNA’nin ii¢
boyutlu sekillerinin gosterimi (Brown, T. ve Brown, T. (Jr)).

PO

DNA’nin konformasyonunun igerisinde bulundugu soliisyona bagl olarak degistigi
gosterilmistir (Ussery, 2002) 6rnegin su ortaminda DNA B formunu alirken, etanol-su
cozeltilerinde etanol miktarindaki artis ile DNA A formuna doniismektedir (Ussery,
2002).

RNA (Ribonukleik Asit), DNA’nin aksine tek zincirden olusan bir polimer
molekulidir. Bu nedenle genellikle kendi tizerine katlanmis bir yapiya sahiptir. DNA
gibi yukarida bahsedilen niikleobazlardan olusur ancak bir RNA zinciri T’ye sahip
olamaz onun yerine Urasil (U) adi verilen niikleobazi vardir. Urasil niikleobazi

asagidaki sekilde gosterilmistir.

v
Urasil (U)

Sekil 1.4: Urasil niikleobazi.

RNA ile DNA arasindaki bir diger fark da niikleobazlarin bagl oldugu sekerlerdir.

RNA ikinci pozisyonunda hidroksil grup iceren besgen riboz sekerine sahipken



DNA’daki sekerde bu hidroksil grubu yoktur. Riboz ve deoksiriboz sekerlerinin

karsilagtiritlmasi Sekil 1.5’te sunulmustur.

HOCSHZ o OH HOCH, o OH
4(|: (|: 1 4(|: (|: 1
| | | |
H 3¢ C 2 H H 3¢ C 2 H
| A
OH H OH OH
Deoksiriboz Riboz

Sekil 1.5: Riboz ve Deoksiriboz Sekerleri.

RNA, bazi viriislerin genetik kodlamasinda, bazi organizmalarin proteinlerinin
sentezini yonlendiren genetik bilgiyi iletmesinde ve biyolojik reaksiyonlari katalize
etmede aktif bir role sahiptir. Bu gibi gesitli gérevlerinden dolayi, RNA molekdlinin
bir¢ok formu bulunmaktadir. Bunlar, mesajci RNA (mRNA), transfer RNA, ribozomal
RNA, kiiglik nukleer RNA ve kodlanmayan RNA olarak gruplandiriimaktadir.

1.1.2 DNA:RNA hibrit yapisi

Tek zincir DNA ile RNA’nin karsilikli bir araya gelerek olusturdugu sarmal
DNA:RNA hibrit yapisidir. Sekil 1.6’da ornek bir DNA:RNA hibrit yapist
gosterilmistir. Hibrit yapt DNA’nin A ve B konformasyonu arasinda ve A’ya daha
yakin bir formda bulunur (Shaw vd., 2008).

Sekil 1.6: DNA:RNA Hibrit yapisi (Mor: DNA ve Turuncu: RNA).



DNA-RNA hibritlerine hticrelerde genellikle transkripsiyon ve replikasyon gibi temel
hiicresel islevler sirasinda rastlanmaktadir (Gillespie vd., 1968). Bu yapilarin genetik
instabilite ve kanser ile iliskisi oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle yeni arastirmalara

sik¢a konu olan bir molekiildiir.

1.1.3 Tek molekul baglant1 kopma ol¢uimleri

Tek molekiil baplant1 kopma (SMBJ) yontemi biiyiik 6rnekleme sayilari sonucu tek
molekiilde iletkenlik o6l¢iimlerinin yapilmasin1 saglayan bir yontemdir. Olgiim
esnasinda analiz edilecek ¢ozeltiye daldirilmis ince bir altin ug ile altin alt tabaka
arasina sabit bir voltaj uygulanir. Altin ug, elektrik devresini kapali ve agik durumlar
arasinda degistirmek i¢in defalarca alt tabakaya dogru bastirilir ve yukar1 dogru cekilir

(Sekil 1.7).

T(:ekme Yonii
4 ii Harektli Altin Ug

Cozelti icerisinde,
uclarindaki
baglayici
molekiillerle altin
elektrotlara
baglanabilen
molekiil

Altin Alt Tabaka

Sekil 1.7: SMBJ 6l¢lim teknigi sematik gosterimi.

Altin ug, alt tabakadan yukar1 dogru c¢ekildiginde, baglanti koptugu anda, devre
iletkenligi sifira diiser. Eger ¢ozelti icerisinde molekiil bulunuyorsa ve bu molekul ug
ile alt tabaka arasina baglanmis konumda ise normalden farkli olarak uzatilmig
iletkenlik profili olusur. Boylece molekiil iizerinden gegen akim degeri 6l¢tiliir. SMBJ
yontemi ile yapilan Ol¢iimler binlerce kez tekrar edilerek Slgiimlerin dogru alinip
istatistiksel olarak saglam veri kiimelerinin olusmasi saglanir. Cikan sonuglar
kullanilarak iletkenlik — sayim histogramlar1 olusturulur ve molekdllerin en ¢ok hangi

iletkenlik degerine sahip oldugu elde edilir.



1.1.4 Deneysel kurgu

Deneysel olarak SMBJ tekniginin genetik maddenin tespitinde kullanilip
kullanilamayacaginin arastirtlmasi igin E. coli bakterilerine ait mRNA’larin zehir
tirettigi bilinen kisimlarina yogunlasilmistir. UC Davis’deki arastirmacilar tarafindan
gerceklestirilen deneylerde, belirli bir RNA dizisinin saptanmasini saglamak i¢in, her
bir ucta altin elektrotlara baglanmay1 saglayacak tiyol gruplari ile modifiye edilmis,
tek iplikli DNA seklinde tamamlayict (hedef RNA dizisinin tamamlayicisi) dizi ¢ozelti
igerisine eklenmistir (Sekil 1.8).

Hedeflenen RNA
molekiiliiniin o
bulundugu ¢ézelti Hibritlesme

Altin yiizeyde
sabitlenme

iletkenlik

Sekil 1.8: Deneysel yontemin sematik gosterimi.

Eger hedef RNA ¢ozelti igerisinde mevcutsa, tiyol gruplari ile modifiye edilmis tek
iplikli DNA ile hibritleserek iletken DNA:RNA’y1 olusturacak ve DNA:RNA hibrit
tiyollerden dolayi altin alt tabakasinda sabitlenmistir (Sekil 1.8). Yukaridan getirilen
altin u¢ ile DNA:RNA hibritinin alt tabakada sabitlenmemis ucu birlestiginde ise
uygulanan voltaj farkindan dolay1 hibrit iizerinden akim gecirilmis ve bu deger 6l¢iim
olarak almmustir. Alman binlerce 6l¢lim sonucunda iletkenlik igin histogramlar

olusturulmus ve belirlenen molekiiliin iletkenlik degerleri elde edilmistir.



Bircok E. coli susu patojeniktir ve bir veya daha fazla Shiga zehrini Uretir (Johannes
ve Romer, 2010). Shiga zehri diyare ve bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlara
neden olur (O’Brien vd., 1984). Shiga zehri Ureten E. coli O157:H7 bakterilerinin
SMBJ yontemi ile tespit edilip edilemeyeceginin deneyler ile belirlenmesi icin mMRNA
sekansi tizerinde zehir etkisinde rol oynadigi bilinen 15 baz ¢iftinden olusan kisim
secilmistir. Secilen mMRNA ve tamamlayict DNA Sekil 1.9’da gosterilmistir.

SH-3' DNA Erob _SH

GCTGGGGAGAACTTSG

T N S N S O I O H B B
CGACCCCUCUUGAALC

3’
Hedef RNA

Sekil 1.9: Hedef RNA (E. coli O157:H7) ve tamamlayict DNA prob dizilimleri.

Dogada benzer dizilimlerde olup, yalnizca bir baz degisimi ile farkli 6zelliklere sahip
ayni tirde mikroorganizmalar bulunabilecegi gibi, farkli tiirlerde tek bir baz
degisimine sahip mikroorganizmalar da bulunabilir. Bunun yam sira cesitli
sebeplerden dolay1 bilinen bir dizilim iizerinde mutasyon gerceklesebilir. Bu 6lgiim
tekniklerinin herhangi bir biyosensor uygulamasi i¢in kullanilabilmesi adina teknigin
spesifik olmasi onemlidir. Bir biyosensoriin spesifik olmasi, 6l¢iimlere miidahale
edebilecek maddelerin de bulundugu ortamda ayirt edici sonuglar verebilmesidir. Bu
yontemde ise, tasarlanan DNA probuna baglanabilen diger RNA dizileri arasindan
hedeflenmis RNA’nin ayrimini yapabilmektir. Bu gibi olasiliklar da diistiniilerek
yalnizca bir baz degisikligine sahip ve Olclimler sirasinda hedef RNA ile
karistirilabilecek dizilimler arastirilmis ve asagida gosterilen ti¢ dizilime rastlanmistir.

Bu g dizilim ve hangi tire ait olduklar1 asagidaki sekilde sunulmustur.

E. coli O175:H28 E. coliED1a

GCTGGGGAGAACTTG GCTGGGGAGAACTTG
CGACCCCUCUUGAGC CccgAaACccccccuUuuacaAC

P. damselae

GCTGGGGAGAACTTG
CAACCCCUCUUGAAC

Sekil 1.10: E. coli O157:H7 bakterisine ait dizilimden yalnizca bir baz degisimine
sahip diger bakteri tlrleri.

E. coli O157:H7 hibritine gore farkli olan baz sar1 ile renklendirilmistir. Bunlardan E.
coli O175:H28 de Shiga zehri salgilarken E. coli ED1a bu zehri salgilamamaktadir



(Touchon vd., 2009). Photobacterium damselae (P. damselae) ise baliklarda etkili

hastalik yapici bagka bir tiir bakteridir.

1.2 Literatlr 6zeti

Son yillarda, ¢esitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik aktiviteleri nedeniyle, niikleik
asitler biyosensorlerde yaygin olarak kullanilmaktadir (Berney vd., 2000; Sharma vd.,
2003). Niikleik asit bazli biyosensorlerde, algilama elemanlari, bilinen bir baz dizisine,
DNA veya RNA'nin bir pargasina sahip oligoniikleotidlerdir (Kavita, 2017). Niikleik
asit bazli biyosensorlerde genel olarak ya ¢ok spesifik DNA:RNA hibritlesmesi ile ya
da nukleik asitlerin spesifik molekiiller ile etkilesmesi sonucu algilama saglanir
(Millan ve Mikkelsen, 1993; Erdem, 2000; Campbell vd., 2002; Prabhakar vd., 2007).
DNA/RNA tabanli biyosensorler, dizilimlere 6zgu bilgileri geleneksel olanlara gore
daha hizli, kesin, basit ve ucuz bir sekilde sunabilme potansiyellerinden dolay: bilim
ve teknolojide biytk bir ilgi gormektedir (Kavita, 2017).

1990’1ardan itibaren genetik maddenin elektriksel iletkenligini 6l¢gmeye yonelik
deneysel girisimler baslamistir (Reed vd., 1997). Degisik deneysel yaklagimlar
kullanan farkli gruplar tarafindan nikleik asitlerin yar1 iletken (Porath vd., 2000; Yoo
vd., 2001), iletken (Cai vd., 2000; Fink ve Schonenberger, 1999) ve yalitkan (Braun
vd., 1998; Storm vd., 2001) olmak (izere genis bir elektriksel Ozellik yelpazesi
raporlanmisgtir ve bunun sebebi olarak nukleik asitlerin hem cevresel etkilerden
etkilendigini hem de kendi 6zelliklerinden (dizilim sekli, uzunluk) dolayr cesitli
elektriksel 6zelliklere sahip oldugu diistiniilmektedir.

2000’11 yillarin basinda Xu ve ¢alisma arkadaslari tarafindan tek bir molekiilden gecen
elektrik akiminin 6lgiilebilecegi gosterilmistir (Xu vd., 2003). Bunun (zerine DNA,
RNA gibi molekiillerinin elektriksel 6zelliklerini anlamaya yonelik ¢alimalar artmustir.
Son yillarda gelistirilen, SMBJ Ol¢timleri cift iplikli DNA veya DNA:RNA
hibritlerinin iletkenliginin molekiiler seviyede 6l¢iilebildigini gosterilmistir (Xiang,
vd., 2015; Li, vd., 2016). Bu yontemin en iyi 0zelliklerinden bir tanesi 6lgtimlerin
nikleik asitlerin bulundugu c¢ozeltiler igerisinde gerceklestirilmesidir. Cevresel
etkilerin daha iyi anlasilmaya baslanmasi ile birlikle nukleik asitlerin elektriksel
Ozellikleri hakkinda gesitli sonuglar olusmaya baslamistir. Bu alanda yapilan ilk
deneylerden biri Xu ve meslektaslari tarafindan gerceklestirilmistir (Xu vd., 2004).
Deneylerinde 8 ile 14 baz ¢ifti arasinda degisen uzunluklarda GC baz ¢iftinden olusan

9



DNA yapilariin iletkenligi Sl¢iilmiis ve sonu¢ olarak uzunluga gore ters orantili
sekilde iletkenligin degistigi gosterilmistir. GC baz cifti yerine AT baz gifti
eklendiginde ise iletkenligin distiigii raporlanmistir. 2005 yilinda Arizona
Universitesi’ndeki arastirmacilar tarafindan yapilan baska bir ¢alismada 11-12 baz
ciftinden olusan kisa ¢ift iplikli DNA dizilimlerinde GT baz uyusmazligi bulunmasi
durumunda elektriksel iletkenligin arttig1 goriillirken (Hihath, 2005) bir baska
calismada da AC baz uyusmazliginin bulunmasi durumunda elektriksel iletkenligin
diistiigi raporlanmistir (Seidel, 1996). Yine literatirde bulunan bazi ¢alismalarda
nikleik asit dizilimine gore Gzerindeki elektron tasinim mekanizmasinin tiinelleme
(Risser, Beratan ve Meade, 1993) veya elektron atlamasi (Bixon vd., 1999) seklinde
olabilecegi gosterilmistir. Ayrica, nikleik asitleri olusturan bazlardan, parinlerin (A
ve G), pirimidinlerden (C,T,U) daha fazla yiik tasiniminda rol aldigi raporlanmistir
(Berlin vd., 2001).

RNA gen ekspresyonunda gok dnemli bir role sahiptir ve htcre igindeki biyokimyasal
reaksiyonlardan sorumludur (Clancy, 2008). Bunun yaninda, RNA bir¢ok
organizmanin immiinolojik tepkilerinde de yer almaktadir (Eddy, 2001). RNA bu
gorevlerini yerine getirirken gogu zaman DNA ile hibrit halindedir. Dolayisiyla bir¢ok
kisi icin DNA:RNA hibritlerinin elektriksel 6zelliklerinin ¢alisilmas1 blytk 6nem
kazanmigtir ve bu amagcla farkli calismalar yapilmistir. GC baz ¢ifti bakimindan zengin
DNA:RNA hibritlerinin iletkenliginin, esdeger ¢ift iplikli DNA dizisinden daha
yuksek iletkenlik degerlerine sahip oldugu bulunmustur (Liv d., 2016). Yine ayni
calismada artan uzunluga gore DNA:RNA hibritlerinin daha hizli iletkenlik diistist
sergiledigi raporlanmistir. Bir bagka calismada, Kratochvilova ve ¢alisma arkadaslari
tarafindan DNA:RNA hibritlerinin ¢ift iplikli DNA’lara gore konformasyonel olarak
daha esnek oldugu ve daha genis elektron bosluk alanina sahip oldugu bulunmustur

(Kratochvilova, 2013).

Deneysel ¢aligmalarda gozlenen olaylarin fiziksel mekanizmalarini anlamaya yonelik
teorik caligmalar ozelikle DNA ve/veya RNA dizilerinin molekiiler yapilarinin
bulunmasina ve bu yapilarin elektriksel  Ozelliklerinin  hesaplanmasina
odaklanmaktadir. Nikleik asitler esnek polimerlerdir, bu nedenle ¢ok farkli
geometrilerde bulunabilirler. Nukleik asitlerin bu 6zelliklerini anlamak 6nemlidir.
Ancak deneysel olarak cesitli smirlamalardan dolayr bununla ilgili zor bilgi

edinebilmekte ve hatta c¢ogu karakterizasyon tekniklerinden (atomik kuvvet
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mikroskobu, optik cimbizlar, nano-bosluklardan gegirgenlik vb.) elde edinilen veriler
diisiik ¢oziniirliikte olduklarindan yeterince detayli bilgi vermemektedir (Perez vd.,
2012). Niikleik asitlerin yapilart i¢in kesin deneysel verilerin olmamasi, fiziksel
Ozelliklerinin yeterince iyi anlasilmasii engeller, bu nedenle farkli simiilasyon
teknikleri ile yapilar tizerinde incelemeler yapilmaktadir. Bu konuda molekuler
dinamik ¢alismalart DNA iizerindeki yapisal veriler i¢in en 6nemli bilgi kaynagi haline
gelmistir (Mccammon, 1977). Ornegin, molekiiler dinamik simiilasyonlar1 sonucunda
DNA yapisinin su icerisinde A formundan B formuna dénisiim dinamigi gosterilmis
(Chetham ve Kollman, 1997a), farkli dizilimler i¢in DNA molekuliniin kararliligiin
degistigi raporlanmistir (Chetham vd., 1997). Yine molekiler dinamik ile niukleik
asitlerin gesitli iyon konsantrasyonlarin yapilarna etkisi (Sergei vd., 2004; Varnai ve
Zakrzewska, 2004), DNA:DNA, RNA:RNA ve DNA:RNA ¢ift sarmallar arasindaki
yapisal farkliliklar (Chetham ve Kollman, 1997a) modellenmistir.

Niikleik asitlerin yapisal o6zelliklerinin anlasilabilmesi i¢in gelistirilen modelleme
tekniklerinin yani sira elektriksel 6zellikleri {izerine de birgok calisma yapilmistir.
DNA ve/veya RNA gibi molekiiller lizerinden 6l¢iilen elektrik akimlar1 sirasinda
kiigiilen boyutlar sebebi ile artik klasik Ohm yasasi yerine kuantum yasalar1 gecerli
olmaya baslar. Bu nedenle bu kadar kiigiik molekiiller tizerinden iletilen elektronlarin
hareketinin anlagilmasi yeni gelistirilecek teknolojiler i¢in 6nemlidir. Bu konu tzerine

teorik olarak birgok ¢alisma bulunmaktadir.

YUK taginimi iizerine yapilan teorik hesaplamalar sonucunda ardisik bazlar arasindaki
mesafe ve agmin degismesinin elektron iletim kanallarinda degiskenlige neden
olabilecegi gosterilmistir (Adessi vd., 2003). Buna ek olarak, deneysel ¢alismalarda da
gorilen uzunluk ve dizilime gore iletkenligin degismesi modellenip, raporlanmigtir
(Meggers vd., 1998; Yoo vd., 2001). Bunlarin yaninda, iki metal kontak arasinda yer
alan DNA molekiillerinin iletkenligi farkli gruplar tarafindan modellenmistir
(Gutierrez vd., 2005; Malyshev, 2007; Mallajosyula vd., 2008; Macia vd., 2016).
Bahsedilen bu ¢aligmalarin ¢ogunda niikleik asitlerin atom koordinatlart sabit alinip
bunun Gzerinden hesaplamalar gerceklestirilmistir. Ancak, gercekte molekdller hep
hareket halindedir. Bununla ilgili literatirde molekiler dinamik ve ab initio
yaklasimlariin ayni anda kullanildig1 ve molekiillerin zaman i¢indeki hareketlerinin
elektriksel iletkenlige etkisi {izerine birgok calisma bulunmaktadir. Ornegin Gutierrez

ve digerleri tarafindan molekiler dinamik ve kuantum mekaniksel hesaplamalarin
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kombinasyonlarin1 ~ kullanarak  yiik  tasimminda  DNA  konformasyonel
dalgalanmalarinin 6nemli oldugu ve iletkenlikteki etkileri gdsterilmistir (Gutierrez
vd., 2009). Mallajosyula ve ¢alisma arkadaslari ise ¢esitli fizyolojik kosullar altinda
dort farkli DNA dizisinde elektriksel yapr ve iletim olasiligini analiz etmek igin
molekiiler dinamik simiilasyonlar1 ve yogunluk fonksiyonel teorisini beraber
kullanmislardir (Mallajosyula vd., 2008). Chattopadhyay ve Mukherjee tarafindan ise
cesitli iyonlar ile birlikte A-DNA’dan B-DNA’ya gecis sirasinda elektriksel
Ozelliklerin degisimi iizerine ¢alismislar ve molekiiler dinamik simiilasyonlari ile elde
ettikleri yapilar iizerinde yogunluk fonksiyonel teorisi kullanarak molekiiler orbital
analizleri yapmuglar (Chattopadhyay ve Mukherjee, 2011) ve sonug olarak sistemdeki
termal dalgalanmalarin elektriksel 6zellikleri etkiledigini bulmuslardir.

Literattrden elde edilen bilgiler ile DNA:RNA hibritlerinin elektriksel ézelliklerinin
modellenebilmesi igin gerekli alt yap1 bilgisi edinilmis ve bu dogrultuda molekiiler
dinamik ve yogunluk fonksiyonel teorisi bazli simiilasyonlar ve hesaplamalar

gerceklestirilmistir.
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2 TEORIK MODEL VE YONTEM

Molekiiler modelleme, biyolojik molekuller, metaller, seramikler gibi bircok
malzemenin 6zelliklerini anlamak, yeni davraniglarin1 6ngérmek igin kullanilan teorik
hesaplama yontemlerinin tiimiinii kapsamaktadir. Bu yontemler, malzeme biliminde,
yeni ilaclarin tasariminda ve bir¢ok kimyasal sistemin isleyisini anlamak adina énemli
ve yaygin olarak kullanilan yontemlerdir. Molekiiler modelleme yapilirken en ¢ok
dikkat edilmesi gereken sey kullanilan yontemin dogrulugu ve bu dogruluga ulagsmak
icin harcanan siiredir. Hesaplama yapilacak sistemin boyutu ne kadar biiyiikse sonuca
ulagmak i¢in gereken siire o kadar fazla olmaktadir. Bu nedenle hesaplanacak 6zellik
icin dogruluk ve siire bakimindan en uygun hesaplama yontemi segilmesi
gerekmektedir.

Bu tez kapsaminda her bir DNA:RNA hibrit yapilarmin karakteristik yapilarini
bulmak igin atomistik modelleme yontemlerinden molekuler dinamik, elektriksel
ozelliklerini anlamak i¢in kuantum mekaniksel hesaplama yontemlerinden yogunluk
fonksiyonel teorisi (Density Functional Theory, DFT) kullanilmis ve yapilarin
elektriksel iletkenliklerini 6l¢mek ig¢in Green fonksiyonu kullanilarak durum
yogunluklar1 (Density of States, D0S) ve elektron ge¢isi olasiliklari hesaplanmistir. Bu
bolimde bahsedilen yontemler tez kapsaminda yapilan ¢alismalarin daha iyi
anlasilmas1 adina genel olarak tanitilmig ve daha sonra bu tez ¢aligmasinda belirtilen

hesaplamalarin hangi parametreler kullanilarak yapildigi sunulmustur.

2.1 Molekler Dinamik

Molekiler dinamik (MD) yontemi, atomlarin, molekiillerin belirli bir siire boyunca
birbirleriyle etkilesiminin  incelenmesidir. MD  simiilasyonlar1  sonucunda,
molekiillerin olasi {i¢ boyutlu geometrileri (konformasyon), termodinamik 6zellikleri
ve belirlenen zaman icerisindeki dinamik davranislari (6rnegin DNA’nin su ortaminda

boyunun uzamasi, etanol ortaminda ise kisalmasi gibi) hakkinda bilgi edinilir.

MD simiilasyonlarinda, sistemin zaman igerisindeki davranisinin arastirilmasi igin

Newton’un hareket denklemi (Denklem 2.1) ile kuvvetin potansiyel enerji tanimi
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(Denklem 2.2) kullanilarak Denklem 2.3 elde edilir. Burada her i’nci atom tizerine etki

eden kuvvet F, bu atomlarin kiitleleri ve ivmeleri sirasiyla m; ve @, sistemin

potansiyel enerjisi U , ve zaman ise t olarak tanimlanmustir.

Fi =mig (2.1)
du
F—_—" 2.2
: dXi ( )
dx, ' at? '

Bir MD simulasyonunda genel olarak Denklem 2.3’¢ sistemdeki potansiyel enerji
fonksiyonunun tanimlamasi yapilir ve bu denklem sayisal yontemler (genellikle Verlet
(Verlet, 1967) algoritmasi kullanilarak) ile ¢6ziiliir. Bu sayede atomlarin bir sonraki
zaman dilimindeki konumlari ve dogal olarak hizlar1 bulunur. Yeni bulunan konumlar
kullanilarak tekrar atomlar tizerindeki kuvvet hesaplanir ve yine Denklem 2.3 ile daha
sonraki zamandaki yeni konumlari bulunur. Bu sekilde, bir dongii igerisinde, sistemin
dinamik davranislart incelenir. Bulunan her yeni konum i¢in, MD programlari
atomlarin koordinatlarin1 ¢iktt olarak alir ve boylece istenilen siire boyunca
pargaciklarin hareketi kaydedilmis olur. Daha sonra program c¢iktilart tizerinden
analizler yapilarak pargaciklarin farkli konformasyonlar1 veya termodinamik

ozellikleri incelenir.

MD simiilasyonlarin1 gergeklestirebilmek literatiirde sayisiz yazilim ve c¢esitli
sistemler i¢in tasarlanmig, potansiyel enerji fonksiyonu tanimlamada kullanilan,
kuvvet alanlar1 (force fields) bulunmaktadir. Bu tez kapsaminda AMBER 16 (Case
vd., 2016) yazilim paketi kullanilmis ve igerisindeki kuvvet alanlarindan
yararlanilmigtir. Bu nedenle MD ile ilgili diger bilgiler bu program (Uzerinden

anlatilacaktir.

2.1.1 Potansiyel enerji fonksiyonu

MD simiilasyonlarinin dogrulugu ve giivenilirligi direkt olarak pargaciklar arasi
etkilesimleri tanimlayan potansiyel enerjiye baglidir. Potansiyel enerji fonksiyonu,
atomlarin konumlarinin bir fonksiyonu olarak tanimlanir. Bu fonksiyon asagida
gosterildigi gibi kovalent etkilesimler ve kovalent olmayan (non-kovalent)

etkilesimler olmak iizere iki ayr1 terime ayrilmaktadir.
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U (F) = ZU kovalent (f) + ZU non—kovalent (f) (2'4)

Kovalent etkilesimler harmonik potansiyeller olarak atomlar arasindaki bag uzunlugu
(Denklem 2.5), bag agist (Denklem 2.6), burulma veya dihedral agis1 i¢in (Denklem

2.7) olarak tanimlanir. Kovalent bagl iki atom (i ve j) arasindaki titresim hareketi
bag potansiyeli ile asagidaki gibi verilir. Burada r; :HF, — H atomlar arasindaki

uzaklik, r,, denge uzakligi ve K yay sabitidir.

Upag =K(r; —1,,)° 2.5)

Kovalent olarak baglanmus ii¢ atom (i, j ve K ) arasindaki aginin tanimlanmasi igin

gerekli bag agisi potansiyeli agisal titresimler olarak Denklem 2.6°daki gibi hesaplanr.

6 (¢ atom arasindaki agi1y1 ifade eder ve rj = —§ vektori ile r; =¥, —n vekotr

arasindaki agidir. 6, denge agis1 ve k, agisal sabitidir.
2
Ua(;l :ke(e_eeq) (26)

Dihedral ag1 potansiyeli, ardisik bagli dort atomun ilk tglii ve son iglii olarak

olusturduklar diizlemler arasindaki aginin titresimini tanimlamaktadir. ¢ iki dizlem
arasindaki a¢1, ) faz kaymasidir. N periyodikligi ifade eden bir sabit say1, v,

burulma igin asilmasi gereken enerji bariyeri yiiksekligi ve K ¢arpim sabitidir.

U gihedral ZZ\%[H cos(ng—7)] (2.7)

Kovalent olmayan etkilesimler Lenard-Jones potansiyeli ve elektrostatik potansiyel
olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Lenard-Jones potansiyeli, uzak atomlar arasindaki
zayif dipol cekimlerini ve atomlarin birbirlerine yaklastiginda olusan cekirdek

¢ekirdek itmelerini tanimlamak i¢in asagidaki gibi hesaplanmaktadir.

12 6
_ Oij Oij 28
ULJ —4€ij r— - r_ ( ' )
] ]

Bu denklemde, r; iki atom arasindaki uzakligi, & | ve j atomlar arasindaki

ij
etkilesim potansiyelinin derinligi ve oy potansiyelin sifir oldugundaki iki atom

arasindaki mesafeyi ifade etmektedir. &j Ve oy her atom c¢ifti igin degismektedir.
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Elektrostatik potansiyel, ayni isaretli yiikke sahip atomlar igin itici ve zit isaretleri

olanlar i¢in ise ¢ekici etkileri tanimlamak i¢in kullanilir ve Denklem 2.8”de gosterildigi

gibi Coulomb yasasi ile hesaplanir. g;ve q; atomlar Uzerindeki yikler, g(rij)

uzakliga bagli olarak degisen dielektrik fonksiyonudur.

Uy = (2.8)

(1 )

2.1.2 Kuvvet alanlan (force fields)

Kuvvet alanlari, MD simiilasyonlarinda sistemin potansiyel enerjisinin
hesaplanabilmesi igin gerekli parametrelerin bulundugu program girdileridir.
Yukarida da belirtildigi gibi bir MD simiilasyonunun giivenilirligi bu parametrelerin
diizgiin bir sekilde secilmesiyle yakindan ilintilidir. Bu parametreler ¢ikartilirken
deneylerden, kuantum mekaniksel hesaplardan ya da her ikisinden de

yararlanilmaktadir.

Literatiirde farkli sistemler icin gelistirilmis bir¢ok kuvvet alan1i bulunmaktadir.
Bunlardan AMBER (Dickson vd., 2014), CHARMM (MacKerell vd., 2001) ve
GROMOS (Gunsteren, 1987) biyomolekiiller igin en ¢ok kullanilan tgiidiir.
Hangisinin deneysel veriler ile daha gok Ortiistiigiine dair literatiirde gesitli ¢alismalar
bulunmaktadir (Martin, 2006; Guvench ve MacKerell, 2008; Smith vd., 2015; Dans
vd., 2017). Ancak tek bir kuvvet alaninin tiim sistemlerde en iyisi oldugunu séylemek
imkansizdir. Bu nedenle kullanilacak sisteme en uygun kuvvet alaninin se¢ilmesi
gerekmektedir. Bu tez kapsaminda DNA-RNA hibrit molekiiliiniin yapisinin
arastirtlabilmesi i¢in literatiirde bulunan DNA ve RNA molekiilleri ile ilgili MD
caligmalar1 incelenmis ve galisilan sistemi tanimlayabilmek i¢in konuyla alakali
caligmalarda kullanilan kuvvet alanlari segilmistir. DNA molekull icin AMBER
kuvvet alani1 izerinden DNA i¢in gereken diizeltmelerin yapildigi, literatiirdeki en son
kuvvet alan1 bscl (Ivani vd., 2016) kullanilirken, RNA molekiilii i¢in yine AMBER
kuvvet alaninin RNA molekiilleri i¢in diizenlenmis parametrelerin bulundugu

ff990L3 (Perez, A. vd., 2007; Zgarbova vd., 2011) kuvvet alan1 kullanilmistir.
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2.1.3 Similasyon akisi ve kullanmilan diger parametreler

Bu tez kapsaminda yapilan MD simiilasyonlarinda her bir DNA:RNA hibrit yapisinin
konformasyonlarinin bulunmasi i¢in bu béliimde anlatilan adimlar verilen siraya gore
yapilmustir. Akis semas1 Sekil 2.1°de gosterilmistir. Oncelikli olarak A formuna sahip
15 baz ciftine sahip DNA:RNA hibrit yapilar1 Nucleic Acid Builder web sitesi (Url-1)
kullanilarak olusturulmustur. Olusturulan hibrit yapilar her bir tarafindan 10 A
uzaklikta olacak sekilde TIP3P (Jorgensen, 1983) su molekilleri ile ¢evrelenmistir.
Burada sistem, mimkin olan en az sayida su molekullniin kullanilmasini saglayacak
sekilde sekizylzlii (octahedron) periyodik kutu igerisine yerlestirilmistir. Sirasiyla
yapilarin enerji minimizasyonlar1 gergeklestirilmis, sistem 300 K’ye isitililarak
sicaklik dengeye getirilmis ve daha sonra bu sicaklikta molekiler dinamik
simiilasyonlar1 AMBER 16 (Case vd., 2016) yazilim programi kullanilarak
gerceklestirilmistir.

Sodyum lyonlari
ve Su
= Molekiillerinin
Eklenmesi

Baglangi¢
Yapilarinin
Olusturulmasi

Sistemin
Dengeye
Getirilmesi

Molekiiler
Dinamik

Sekil 2.1: Yapilarin belirlenmesi i¢in gerceklestirilen is akis semast.

Oncelikli olarak su molekiilleri ve iyonlar icin enerji fonksiyonunun minimumu 500
adim gradyan inis (gradient descent) ve daha sonra 500 adim da eslenik gradyan
(conjugate gradient) yontemleri kullanilarak hesaplanmistir. Bu hesaplamada
DNA:RNA hibrit yapilart 25 kcal/mol kuvvet altinda sabit tutulmustur, boylece
yalnizca soliisyondaki atomsal uyusmazliklar en aza indirilmistir. Daha sonra, tim
sistem (DNA:RNA hibrit, su molekiilleri ve iyonlar) 1500 adim gradyan inis ve 1500
adim eglenik gradyan yontemleri kullanilarak minimize edilmistir. Minimizasyon
tamamlandiktan sonra, sistem sicakligi her 1 ps’de 3 K artirllarak 300 K’ye
getirilmistir. Sicaklik artirilirken DNA:RNA hibrit yapist bozulmamasi igin sabit
tutulmustur. Sistemin bu sicakliga alisabilmesi i¢in, yine hibrit yapisi sabit tutularak,

50 ps igin dengeleme simiilasyonu gergeklestirilmistir. Sistemin daha sonra 52.5 ns
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boyunca molekiler dinamik similasyonu tamamlanmistir. Hidrojen atomlart diger
atomlara gore olduk¢a kiigiik oldugundan, daha ¢ok hareket edip sistemi
bozabilmektedir. Bunun Ustesinden gelmek icin, SHAKE algoritmasi (Ryckaert, J. P.,
Ciccotti, G. ve Beyrendsen, H.J.C., 1977) kullanilmis ve hidrojen atomlarinin bag
uzunluklar1 simiilasyon boyunca sabitlenmistir. SHAKE algoritmasi kullanildiginda
dogru bir hesaplama i¢in, zaman araliginin maksimum alinabilecek degeri, 2 fs MD
simiilasyonlarinda zaman adimi olarak kullanilmistir (Ryckaert, J. P., Ciccotti, G. ve
Beyrendsen, H.J.C., 1977). Sistemdeki uzun mesafeli elektrostatik etkilesimler ise
Particle Mesh Ewald yontemi kullanilarak modellenmistir (Darden, York ve Pedersen,
1998).

2.1.4 Yapilarin Kararhliklariin hesaplanmasi

MD simiilasyonlar1 sonucunda her bir yapimin belirli bir zaman araliginda dinamik
hareketleri incelenebilmektedir. Bu tez kapsaminda incelenen yapilar iizerinde
bulunan mutasyonlarin sistemi nasil etkiledigini arastirmak adina MD simiilasyonlari
gerceklestirilmistir. Olusan etkilerin anlasilabilmesi igin gesitli matematiksel analizler
gelistirilmistir. Her bir yapinin simiilasyon siiresi i¢erisinde bir referans yapisi olarak
A ve B formunda olusturulan yapilara gore ne kadar degistigi incelenmistir. Buradan
yapilarin ne kadar degisken olduklar1 {izerinden kararlilik  analizleri
gerceklestirilmistir. Bunun i¢in konformasyonlar arasindaki kare ortalamanin
karakokundeki sapma (Root Mean Square Deviation, RMSD) hesaplanarak
incelenmistir. Simulasyon boyunca olusan her bir yapinin atomlari ile ayni dizilime
sahip A ve B formundaki yapilarin atomlar1 arasindaki RMSD degerleri
hesaplanmugtir. Her iki yapinin atomlart arasindaki RMSD hesabinin denklemi asagida
verilmistir (Denklem 2.9). Burada N simiilasyon sonunda elde edilen toplam yap1

saywsini, N bir yapidaki toplam atom sayisini, Ve Tj I’inci ve j ’inci yapilari

K *ninci atomunun pozisyon vektoriinii temsil etmektedir.

Ih s =\ s
RMSDI,] :\/HZ(ﬁ’k —rj’k) 1, ] 1> N (29)
k=1

MD simiilasyonlar1 sonucunda elde edilen her bir konformasyonun A referansina gore
alman RMSD degerleri x eksenine, B referansina gore alinan RMSD degerleri ise y

eksenine yerlestirilmis ve her bir konformasyon i¢in (x,y) ikilileri elde edilmistir. Daha
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sonra bunlar koordinat sistemindeki noktalar halinde c¢izdirilerek A-B doniisiim
diyagramlari elde edilmistir. Her bir nokta, temsil ettigi konformasyonun A formuna
mi1 yoksa B formuna mi daha ¢ok benzedigi belirtmektedir. Bu analiz ile ilgili

gelistirilen algoritma ekte sunulmustur (EK 1).

2.1.5 MD sonuglarindan temsilci yapilari secilmesi

MD ile bir yapmin zaman igerisindeki hareketi incelenebilmektedir. Similasyon
sonucunda, zaman adim sayisina ve yazdirma sikligina gore ¢ok sayida yapi elde
etmek mimkundur. Bu galismada, her bir yapinin 50 ns’lik zaman dilimdeki hareketi
incelenmistir. Simulasyon zaman adim1 2 ps olarak alinmis ve sonug olarak her bir
yap1 i¢in zaman icerisinde olusan 25 bin farkli konformasyon elde edilmistir. Bu
konformasyonlardan bazilar1 birbirine ¢ok benzer iken bazilar1 birbirinden tamamen
farkli olabilmektedir. 25 bin yapinin ayn1 anda elektriksel 6zelliklerinin incelenmesi,
zaman igerisinde elektriksel iletkenligin nasil degistigini anlamak adina 6nemlidir,
ancak bu kadar ¢cok yapinin hesaplanabilmesi neredeyse imkansizdir. Bu nedenle bu

yapilar arasindan temsilci yapilarin se¢ilmesi gerekmektedir.

Temsilci yapilart segmek igin gesitli yontemler uygulanabilir. Bu tez kapsaminda
temsilci yapilar secilirken iki farkli yontem uygulanmistir birincide sistemi molekiiler
yapt olarak ikincisinde ise sistemi piirinler arasindaki uzunluklar cinsinden temsil

edebilecek yapilar kiimeleme (clustering) yontemi kullanilarak se¢ilmistir.

Kimeleme nesnelerin belirli bir 6zelligine gore gruplandiriimasidir. Bunun igin
gelistirilmis bir¢cok algoritma bulunmaktadir (Castro, 2002). MD sonucu elde edilen
yapilar literatiirde sik¢a kullanilan VMD (Humphrey, Dalke ve Schulten, 1996)
programi igerisindeki kiimeleme eklentisi kullanilarak analiz edilmistir ve bu
programda yapilarin birbirlerine benzeyip benzemedikleri her iki yapi i¢gin RMSD
(Denklem 2.9) hesaplanarak yapilmaktadir.

Secilen bir RMSD esik seviyesine gore yapilar kiimelenmektedir. Ornegin RMSD esik
degeri 0.5 A ise, her bir kiime igerisindeki yapilarm birbirleriyle karsilastiriliginda
RMSD degerleri 0.5 A’i gegmemektedir, yani bu yapilar birbirlerine diger kiimelerde
olanlara gore daha ¢ok benzemektedir. Burada her bir kiime igerisinde bir merkez yap1
bulunmaktadir ve kiime igerisindeki diger yapilar ile arasindaki RMSD degerlerin
toplami minimum olandir. Bu yapi, ait oldugu kiimedeki diger yapilar temsil

etmektedir. Her bir yapinin elektriksel 6zelliklerini incelemek igin 50 ns siiresinde en
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¢ok olusan konformasyon yani kiimeleme analizinde elde edilen en biiyiik grubun
merkezindeki yap1 1. temsilci yap1 olarak alinmistir. Bu yapi1 alinirken python yazim
dili kullanilmis ve asagida (Sekil 2.2) gosterilen akiga gore bir algoritma kurulmustur

(EK 2).

Kumeleme
algoritmasi
sonucunda olusan

Her gruptaki yapilarin
birbirlerine gore
RMSD degerlerinin

gruplardaki yapilarin bulunmasi

belirlenmesi

Toplamda minimum Her yapinin diger

RMSD degerine sahip [PiS yapilara gore elde
olan merkez yapinin edilen RMSD

bulunmasi

degerlerinin
toplanmasi

Sekil 2.2: Merkez yapilarin bulunmasi i¢in gelistirilen algoritma akis semas.

Literatiirde de bahsedildigi tizere pirinler (A ve G), pirimidinlerden (C, T,U) daha fazla
yik tasimniminda rol almaktadir (Berlin vd., 2001). Bu nedenle, elektronik yapi
analizleri i¢in temsilci yapilar ayrica piirinler arasindaki toplam mesafe Gzerinden
karsilastirilarak (en uzun, en kisa ve ortalama) segilmistir. Burada elektronlarin bir
uctan diger uca kadar olan mesafede en ¢ok piirinleri tercih etme olasiligindan yola

¢ikarak, bu yol piirin yolu olarak adlandirilmis ve tezin bundan sonraki kisminda bu

sekilde bahsedilecektir.

G C T/G-—iG—*G—PG—bA-—PG-bA-—*A cC T T/G
C\G—*A c ¢ c c U Cc U U\‘G—*A*A Cc

Sekil 2.3: E. coli O157:H7 Shiga zehrini tireten 15 baz ¢ifti uzunlugundaki kisminda
Piirin yolunun sematik gosterimi.

Piirin yolunun sematik gosterimi Sekil 2.3’te verilmis ve bu sekilde piirinler pembe ile
belirtilmistir. Piirin yolu hesaplanirken her bir piirin tizerindeki pirimidin halkalarinin
merkezlerinin koordinatlar1 MD simiilasyon ¢iktilarindan tcl yazim dili kullanilarak
bulunmus (EK 3) ve merkezler arasindaki mesafe vektorel olarak, tek bir simiilasyon
¢iktisi olan 25 bin yapinin her biri i¢in hesaplanmistir. Daha sonra piirinler arasindaki
mesafelerin hepsi toplanarak piirin yolu uzunlugu elde edilmis ve uzunluga gore

dagilim histogramlari olusturulmustur.
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2.2 Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

Nano 0Olcekli sistemlerin elektriksel 6zelliklerini arastirmak ve anlamak i¢in Yogunluk
Fonksiyonel Teorisi (DFT), fizik, kimya veya malzeme biliminde, sik¢a kullanilan bir
kuantum mekaniksel hesaplama yontemidir. Kuantum mekaniginde bir atomun veya
molekiiliin elektronlarinin pozisyonlarini ve enerjilerini bulmak i¢in Schrédinger

denkleminin (Denklem 2.10) ¢ozilmesi gerekmektedir (Parr ve Yang, 1989). Burada

H Hamiltonyen, E toplam enerjidir. H ’nin acilimi1 Denklem 2.11°de verilmistir. Bu
denklemdeki ilk terim Kinetik enerjiyi, ikinci terim potansiyel enerjiyi, U¢lncu terim

ise elektron — elektron etkilesim enerjisini tanimlamaktadir.

H|¥)=E|¥) (2.10)

N N N
H —[Z(%VEJ+ZV(ﬁ)+Z(ﬁ,rJ—)] (2.11)
i i i i<j

Cok fazla elektrona sahip sistemler icin bu denklemin analitik ¢dzimi
bulunmamaktadir. Sayisal ¢oziimii ise teoride mimkiin goriinmesine ragmen,
glinlimiiz teknolojisi (bilgisayar hiz1 ve hafizasi) ile pratikte miimkiin degildir. DFT
yontemi, birkag elektrondan daha fazla elektrona sahip sistemler i¢in gelistirilmis,
hicbir malzeme 0zelligine dair parametreye ihtiyag duymadan, Schrédinger

denkleminin ¢6zlimiine yaklasma yontemidir.

DFT hesaplamalari yapilirken, elektron yogunlugu kullanilir. Bu sayede hesaplama
sirasinda gerekli boyut disiiriilmiis olur ve DFT’nin gorece biiyiik sistemlere
uygulanmasina olanak verilir. Burada yogunlugun tanimlanmasi i¢in sisteme miimkiin
oldugunca diisiikk bir hesaplama maliyetine sahip temel fonksiyonlar segilmektedir.
Farkli tip baz fonksiyonlart bulunur, bunlardan bazilar1 Gaussian, Slater, polinom,
diizlem dalga tipindeki fonksiyonlardir (Davidson ve Feller, 1986). Bunlardan

Gaussian tipi fonksiyonlar kimyasal hesaplarda en ¢ok kullanilanlardan biridir.

DFT yontemi ile atomlarin veya molekiillerin elektronik yapisi, sistemin

elektronlarina etki eden bir potansiyel, V , ile hesaplanir. Bu potansiyel, v,

Ve Vg

olmak Uzere, sirasiyla sistemin yapist ve element kompozisyonu tarafindan belirlenen
dis potansiyellerin ve elektronlar arasindaki etkilesimleri temsil eden etkin

potansiyelin toplamidir (Parr ve Yang, 1989). Buradan, Kohn-Sham denklemleri
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olarak da bilinen bir tek elektronlu Schrodinger benzeri denklemler kumesi
kullanilarak, n elektronlu bir sistemin elektriksel oOzellikler hesaplanabilmektedir
(Parr ve Yang, 1989). Burada Kohn-Sham denklemleri kendi kendine tutarli (self-
consistent) bir sekilde ¢6zulmektedir. Genel prosediir olarak, oncelikle elektron

yogunlugu tahmini yapilir ve Vg hesaplanir ve Kohn-Sham orbitalleri elde edilir. Bu

orbitaller kullanilarak tekrar bir yogunluk hesabi yapilir ve bu siire¢ yakinsama
saglanana kadar devam eder. Son olarak sistemin toplam enerjisi ve son elektron
yogunlugu hesaplanir. Kohn-Sham denklemlerinde sadece bir terimin ne oldugu
bilinmemektedir. Bu terim degistirme korelasyonu (exchange-correlation) olarak
adlandirilir ve elektron-elektron etkilesiminin klasik olmayan yonlerini, sistemin
gercek kinetik enerjisini icermektedir (Gritsenko, Schipper ve Baerends, 1997).
Degistirme korelasyonunun bilinmemesi nedeniyle ¢esitli yaklagimlar yapilmaktadir
ve bu terim i¢in hesaplanmis bircok korelasyon fonksiyonu bulunmaktadir. DFT
hesaplamalar1 yapilirken herhangi bir sistem igin kendisine en uygununun segilmesi
gerekir. Ayn1 MD simiilasyonlarinda oldugu gibi, sistem igin en uygun parametrenin

secilmesi hesaplarin dogrulugunu ve giivenirligini artirmaktadir.

Bu tez kapsaminda, DFT hesaplamalar1 yapilirken Gaussian 09 (Frisch vd., 2009)
programi kullanilmistir. Degisim korelasyonu olarak B3LYP ve temel fonksiyon i¢in
de 6-31g(d,p) parametreleri kullanilmistir. Literatirde B3LYP niikleobazlarin
iyonizasyon potansiyellerini hem ana hesaplama yontemi olarak (Close ve Ohman,
2008; Cauet, Valiev ve Weare, 2010) hem de farkli metotlarla karsilastirilmada
(Russo, Toscano ve Grand, 2000; Cauét, Dehareng ve Liévin, 2006) kullanilmstir.
Yapilan bu hesaplamalarda B3LYP/6-31g(d,p)’nin gergeklestirilen deneylerle uyumlu
sonuglar verdigi gosterilmistir. Bunun yan1 sira, CCSD ve MP2 gibi daha detayli ve
ayni zamanda uzun siiren hesaplama yontemleri B3LYP/6-31g(d,p)’ye gore daha
dogru sonuglar verebilir, ancak bu tez ¢alismasinda yapilan hesaplamalarin asil amact
farkli yapilardaki elektriksel oOzelliklerin karsilastirilmas: oldugu igin, sistemin
biiyiikliigii de gbéz Oniline alindiginda (~1000 atom), B3LYP/6-31g(d,p) hem
hesaplama siiresi hem de dogruluk arasinda bir denge saglamaktadir ve bu nedenle bu

parametrelerin kullanilmasi tercih edilmistir.

DFT hesaplamalar1 yapilirken, Na* iyonlar1 yerine sisteme -28 yiikii verilmistir. Bu

yuk DNA:RNA hibritleri tizerindeki toplam yuku belirtmektedir.
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DFT hesaplamalarinda, elektronlarin kendileriyle etkilesimlerini (self-interaction)
tanimlayan yogunluk fonksiyonellerinden kaynaklanan hatalar (self-interaction error)
ortaya ¢ikar. Bu hatalar nedeni ile biyomolekillerin 6zellikle vakum ortaminda
elektronik yapilarinin hesaplamasinda bant bosluklarinin hesaplanamadigi ve giderek
bant bosluk enerjisinin degerinin sifira yaklagsmasi nedeniyle yakinsama
(convergence) problemi oldugu gosterilmistir (Rudberg, 2012). Bu problemi
¢ozebilmek ig¢in ya su molekiillerinin de DFT hesabina katilmasi (explicit) ya da
dolayli (implicit) soliisyon ortaminda bu hesaplarin yapilmasinin gerekli oldugu
gosterilmistir (Rudberg, 2012). Bu tez ¢alismasinda, DFT hesaplamalar1 i¢in dolayli
solusyon yontemlerinden polarize sureklilik yontemlerinden IEFPCM (Integral

Equation Formalism Polarizable Continuum Model) kullanilmistir (Frisch vd., 2009).

2.3  Elektron Tasinim Hesaplari

Elektron taginiminin anlasilmasi ve modellenmesi giincel ve énemli problemlerden bir
tanesidir. Bu amagla gelistirilen teoriler incelendiginde Boltzmann taginim teorisi,
sirliklenme-difiizyon modelleri ve kuantum taginim yaklasimlarinin 6n plana ¢iktigi
gorulmektedir (Datta, 2005; Patterson ve Bailey, 2010; (Selberherr, 1984)). Boltzmann
tasinim teorisi ve suruklenme-difiizyon modelleri daha cok katilar igerisindeki
elektron/fonon taginimlarinin anlagilmasinda kullanilir. Bu teorilerde kullanilan
denklemler hem elektron tiinelleme olayini igermemekte hem de molekiiller arasindaki
iletimi (difiizyon katsayisinin molekiile de bagli olmasi ve tam olarak bilinememesi
nedeni ile) agiklayamamaktadir. DNA, RNA gibi niikleik asit tabanli molekiillerde,
elektronlar tunelleme yolu ile de iletilebilir (Berlin vd., 2001) ve bu molekiillerin
tasinim modellerinde kullanilan difiizyon katsayilarinin degerleri tam olarak
hesaplanamamaktadir. Bu nedenlerle, hem Boltzmann tasinim teorisinin hem de
striklenme-difiizyon denklemlerinin kullanilmas1 niikleik asitlerdeki elektron
tasinimin1 anlamak i¢in yeterli olmamaktadir. Asagida daha detayli bir sekilde
anlatildig1 sekilde, kuantum tasinim yaklagimlar1 elektronlarin atom ve molekiiller
tizerindeki gecebilme olasiliklarini kullanir ve bu nedenle elektron tiinelleme olayinin
da hesaplara dahil edilmesini saglar. Kuantum taginim yaklagimlari, bu 6zellikleri

nedeni ile, tez kapsaminda yapilan tasinim hesaplamalarinda kullanilmistir.

Elektronik bir cihazin boyutu nanometre skalasina kiigiiltiildiigiinde, her bir atomun

hatta elektronun sistem igerisindeki iletkenlige olan katkisi daha onemli bir hale
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gelmeye baslar. Ornegin, makroskopik bir sistemde cihaz ve elektrot arasindaki
baglanti ihmal edilebilirken, nano boyuta inildiginde bu baglanti cihazin iletkenliginin
belirlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Bu nedenle nano boyutta bir sistemin
modellenebilmesi icin Ohm yasas1 gegerli degildir ve yeni modelleme ydntemlerinin
gelistirilmesi gerekmektedir. Bu anlandaki basarili yaklagimlardan bir tanesi Launder-
Buttiker formulasyonudur (Qi vd., 2013). Bu teoride cihazin iletkenligi elektronun bir
baglant1 noktasindan digerine gegebilme olasiligi lzerinden hesaplanir (Mehrez ve
Anantram, 2005). Hesaplamalara, molekiillerin bulundugu ortamin da elektron
taginimin1  etkileyecegi diisiiniilerek, kuantum esevresizlik (decoherence) etkisi
eklenmistir. Daha once Kubar ve Elstner tarafindan hibrit QM/MM ¢alismalari
yapilarak ¢evrenin yiik taginimina etkisi incelenmistir (Kubar ve Elstner, 2008). Zilly,
Ujsaghy ve Wolf tarafindan yiik tasiniminda kendileri tarafindan istatiksel esevresizlik
modeli gelistirilmistir (Zilly, Ujsaghy ve Wolf, 2010). Anantram ve grubu tarafindan
gelistirilen modelde ise esevresizlik sisteme 0z enerji olarak verilmektedir. Buna
benzer bir yaklagim basitlestirilmis Hamiltonyen modeli ile Li ve Yan tarafindan da
kullanilmistir (Li ve Yan, 2001). Anantram ve grubunun gelistirdigi model, DFT ile
tim molekdl igin hesaplanan Hamiltonyeni kullandig1 i¢in literatiirde bulunan diger

modellere gore dogrulugunun daha yiksek oldugu belirtilmistir (Qi vd., 2013).

Genel olarak molekil boyutundaki cihazlar tizerinden gegen akim Denklem 2.12°de
(Qi vd., 2013) gosterildigi gibidir.

I:quiET(E)[f(E—yL)—f(E—yR)]dE (2.12)

Bu denklemde, Q elektronun yiiki, h Planck sabiti, T(E) E enerjisine sahip bir
elektronun bir baglanti ucundan digerine gegebilme olasiligi, f (E - /uL(R)) E
enerjisine sahip bir elektronun sag ve sol elektrotlardaki dagilimini tanimlayan fermi
fonksiyonudur. Buradaki fermi fonksiyonunun kg Boltzmann sabiti ve T sicaklik ile

tanim1 Denklem 2.13’te verilmistir.

1
f(E-sm)=
E _
exp{ﬂL(R)}+l

(2.13)

kgT
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DFT hesaplar1 tamamlandiktan sonra elektron taginim hesaplar i¢in gerekli olan

Hamiltonyen H, ve ortisme (overlap) S, matrisleri elde edilmistir. Lowdin
transformasyonu asagidaki denklemde gosterildigi sekilde kullanilmis ve Hj
ortogonallestirilerek ortogonal Hamiltonyen H matrisi elde edilmistir.

H = SO;HOSO; (2.14)
Burada, H 'nin diyagonal elemanlari, her atomik orbitaldeki enerji seviyelerini,
diyagonal olmayan elemanlari ise farkli atomik orbitaller arasindaki baglantiy1 temsil
etmektedir. Molekdl tizerindeki elektron iletimi, bu matris elde edildikten sonra Green
fonksiyonu yontemi ile hesaplanmaktadir. Molekiiliin ortam ile olan etkilesiminin
etkisi ise Buttiker formulasyonu (D’Amato ve Pastawski, 1990; Qi vd., 2013)
kullanilarak sisteme dahil edilmistir. Green fonksiyonu Denklem 2.15’deki

gosterildigi gibi ¢ozllmektedir. Bu denklemde E enerji seviyesi, H Denklem 2.14’te

tanimlanan ortogonal Hamiltonyen matrisi, ZL(R) elektronlarn  molekuliin bir

ucundan girip diger ucundan ¢ikt1g1 sol (sag) baglanti noktalarmin enerjisidir. Xy ise

molekiil ve Buttiker uglar1 arasindaki baglantiy1 temsil eden enerjidir.

[E-(H+Z +Zg+25)]G" =1 (2.15)

Baglanti noktalarindaki enerji ZL(R) = _%FL(R) olarak tanimlanir ve burada i

sanal birimdir ve [ (ry =600 meV olarak alinmistir. Biittiker uglar1 enerjisi

i .
Xg = Z_Eri olarak tanimlanir ve buradaki I'; 1’inci ug ile sistem arasindaki
i

baglantiy1 temsil etmektedir ve I'; =10 meV olarak alinmistir. Buttiker uglar1 sisteme
her bir baz ¢iftinden (seker kismi ile beraber) ve her bir atomun kendisinden olmak
uzere iki farkli sekilde sunulmustur. Elektronlar, elektron-fonon etkilesimleri ve oda
sicakligindaki cihazlarda yaygin olarak gorulen ortamin elektriksel etkisi nedeniyle
elastik olmayan sacgilmalara maruz kalabilir. Bu da sistemdeki kuantum etkilerin
azalmasina neden olur. Elektron tasinimi modellenirken Buttiker uclar1 kullanilarak
sisteme bu etki verilmistir. Burada, Buttiker etkilerinin, hem tek tek atomlar tizerinden
hem de tek tek bazlar tizerinden verilmesi durumlari ayri ayri incelenmistir. Her i’inci

uctaki akim asagidaki denklem ile hesaplanmistir.
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N

IiZZFqZTij(:ui_ﬂj)' i:1,2,3,...,N (216)
j=1

Burada T;; =I,G'T J-Ga I’inci ve j’inci uglar arasindaki elektron gegisi olasiligi ve
a r T . . .
G = (G ) gelismis Green fonksiyonudur.

Iki Buttiker ucu arasindaki net akim sifir oldugu varsayilarak asagidaki denklem elde

edilmistir.
Np
Hi — Hi :£ZWIJ_1TJRJ(/JR _/JL)1 i :1! 2131---1 Nb (217)
j=1
N
Burada Wi', Wy =(1-Ry)&; —Tj (1-3; ) nin tersi, Rj=1-Y"T; Pinci ugtaki
i#]

yansima olasiligini temsil etmektedir.

Molekiiliin sag ve sol elektrota baglant1 noktalarinda akim sifir degildir ve Denklem

2.18 ile hesaplanmaktadir.

2
I :FqTeff (/UL —ﬂR) (2.18)
Denklem 2.16 ve 2.18 ile etkin elektron ge¢isi denklemi elde edilmektedir ve asagida
gosterildigi gibidir.
Np Np

Tt =Tir+2, 0 LWy ' Tir (2.19)
i1 j-1

Denklem 2.19°da T, r sol ve sag elektrotlar arasindaki esevreli elektron gegisini temsil
etmektedir. Ikinci terim ise Buttiker uglari ile verilen esevresizlik terimidir. Denklem
2.18’den sapma olmamas1 durumundaki iletkenlik yaklasik olarak G =T G, dir ve

2
buradaki kuantum ilektenlik, Gy, Gy = 2% =7.748x107° S dir.

Elektron taginim hesabiyla ilgili daha detayl bilgiler M. P. Anantram ve grubunun
caligmalarinda ayrintili olarak bulunabilir (Anantram, M. P. ve Datta, S., 1995;
Svizhenko, A. ve Anantram, M. P., 2003; Mehrez, H. ve Anantram, M. P., 2005;
Anantram, M. P., Lundstrom, M. S. ve Nikonov, D., 2008; Qi, J. vd., 2013).
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24 Analiz Yontemleri

Molekdiler dinamik, DFT ve elektron tasinim hesaplarindan elde edilen sonuglar birgok
yontemle analiz edilmistir. Bu kisimda, yapilan analizlerden kisaca bahsedilmis ve
hangi amagla yapildigina deginilmistir. Bu yontemler kullanilarak sonuglar bir sonraki
bolimde analiz edilmis ve yorumlanmustir.

Ik olarak, molekiiler dinamik simiilasyonlarindan elde edilen 25 bin adet yapinin
incelemesi yapilmistir. Burada mutasyonun yapi iizerindeki etkileri hakkinda bilgi
toplamak hedeflenmistir.

Dizilimler tizerindeki baz degisimlerinin yapi iizerindeki etkilerinin anlasilmasi i¢in
oncelikli olarak referans A ve B formundaki hibrit yapilarina gore asagidaki faz
diyagramlari elde edilmistir. Bu diyagramlarda A formuna yakin alanlar kirmizi, B
formuna yakin alanlar ise mavi ile belirtilmistir. Beyaz alan yapinin ne A ne de B
oldugunu soylerken, sol alt taraftaki kesilmis parca da A ve B yapisinin ayni anda

olamayacagin temsil etmektedir.

B benzeri yapi
o
N
&
2
>

A benzeri yapi

Sekil 2.4: Yapilarin A veya B formu benzerliklerini gosteren diyagram.

Burada noktalar diyagram f{izerinde ne kadar ¢ok dagilmissa o kadar cok farkh

konformasyonun bulundugunu yani sistemin kararsizlig1 hakkinda bilgi vermektedir.

Mutasyonlarinin yap1 iizerindeki etkilerini daha iyi anlamak icin DNA ve RNA
zincirleri arasindaki (iki baz ¢ifti arasinda) hidrojen (H) baglarinin sayisina bakilmistir.
H bag: yapabilen her iki atom arasindaki mesafe 3.1 A veya bu degerden kiigiikse, bu
iki atom arasinda H bagi oldugu kabul edilmistir. Buna gore her iki karsilikli baz ¢ifti
arasindaki H bagi sayisi VMD programi kullanilarak her bir zaman dilimi igin
hesaplanmis ve birlestirilerek asagidaki sema elde edilmistir. Bu sema ile 50 ns

boyunca DNA:RNA hibrit yapisinin kararlilig1 incelenmistir.
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Sekil 2.5: Karsilikli baz ¢iftleri arasindaki H bag1 sayisin1 gosteren 6rnek sema. (Mor:
0, Turkuaz: 1, Yesil: 2, Kirmizi: 3).

DFT sonucunda ise baslica iki veri elde edilmektedir. ilki belirli bir enerji
seviyesindeki molekuler orbitalin {i¢ boyutlu gosterimidir (Sekil 2.6a). Burada 6nemli
olan molekiil iizerinde bu dagilimm nasil oldugudur. Ikincisi enerji seviyelerinin
dagilim1 (bant yapisi) ve bant boslugu hesabidir. En yiiksek dolu orbital (Highest
Occupied Molecular Orbital, HOMO) ve en diisiik dolu olmayan orbital (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital, LUMO) arasindaki fark bant boslugu olarak kabul
edilir. Teorik olarak bant boslugu ne kadar diisiikse elektriksel iletim o kadar kolay

olmaktadir.

N
;]. LUMO seviyeleri
| [—

Bant Boslugu

Enerji (eV)
w

} HOMO seviyeleri

(b)

Sekil 2.6: (a) Molekiiler orbitallerin molekiil tizerindeki ii¢ boyutlu yapisinin ve (b)
enerji seviyelerinin gosterimi.

Elektron taginim hesaplarinin sonucunda, etkin elektron gegisi (T ) — enerji grafikleri

elde edilmektedir. Ornek olarak Sekil 2.7°de boyle bir grafik verilmistir. U¢ farkli
yapinin elektriksel 6zelliklerinin incelendigi bu grafiklerde fermi enerji degerlerinin
bilinmesi durumunda bu enerji degerine karsilik gelen etkin elektron gegisi degerleri
elde edilebilmektedir.
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Etkin Elektron Gegisi

106

Enerji (eV)

Sekil 2.7: Etkin elektron gecisi (T ) - enerji grafigi drnek gosterimi.

Elektron taginim hesaplar1 sonucunda yukaridaki grafikten farkli olarak, elektronlarin
durum yogunlugu da hesaplanmaktadir. Bu tez kapsaminda, hesaplanan durum
yogunluklarmin (DoS) molekiil iizerinde gosterimi de yapilmistir (Sekil 2.8). Her bir
atom icin hesaplanan DoS degerleri, tcl yazim dili kullanilarak her bir atoma karsilik
gelecek sekilde (Buttiker ucu hesaplamalarina gére) VMD programi yardimiyla
goriintiilenmistir. Boylece hangi atomlarin veya bazlarin iletkenlik lizerinde daha ¢ok

etkisi oldugu gozlemlenebilmektedir.

Sekil 2.8: Molekil tizerinde DoS gosterimi.

Burada, yap1 lizerindeki atomlar iki farkli sekilde gosterilmistir. Bunlardan top ve
silindir seklinde gosterilen kisim piirin yolunu temsil etmektedir. Cizgi ile gosterilen
kisim ise pirimidinlerin bulundugu kisimdir. Renkler DoS degerlerini vermekte olup

yesil ve tonlarinda bu deger yliksek iken, mavi ve tonlarinda bu deger diistiktiir.
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Buradan yola c¢ikarak, DoS degerleri elektron iletim yollarini belirlemek igin de
kullanilmigtir. Bunun i¢in Sekil 2.9°da gosterildigi gibi DNA:RNA hibrit yapisinin

olasi elektron iletim yollar1 belirlenmistir.

Elektron lletim Yollari

Baz Omurga

Purin Primidin Seker Fosfat Grubu

Sekil 2.9: DNA:RNA hibrit yapisinda olas1 elektron iletim yollar1.

Yukarida gosterildigi gibi belirlenen elektron iletim yollarindaki atomlarin DoS
degerleri kendi aralarinda toplanmis ve toplam DOS degerine boliinerek herhangi bir

enerji seviyesinde ne kadar etkili oldugu incelenmistir.
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3 BULGULAR VE TARTISMALAR

Bu tez kapsaminda kullanilan deneysel ¢alismalar California Davis Universitesi’nden

Dog¢. Dr. Josh Hihath ve grubu tarafindan gergeklestirilmistir. Sensor platformu igin

hedeflenen RNA dizilimlerinin iletkenligini arastirmak amaciyla SMBJ yOntemi ile

cesitli deneyler yapilmistir. Caligmalarda E. coli bakterisinin spesifik suslarinin ayirt

edilmesine odaklanilmistir.

Oncelikli olarak E. coli bakterilerinin, Shiga toksini salgilanmasindan sorumlu mesajci

RNA (mRNA) bolgeleri hedeflenmistir. Bu kismin kesin olarak Shiga zehri kodladig:
(Sekil 3.1) ve ilgisiz tiirlerden gelme olasiliginin diisiik oldugu (Sekil 3.2) BLASTn

2.6.1+ (Altschul vd., 1997) kullanarak dogrulanmustir.

Escherichia coli strain EDL933-1 genome
GenBank: CP015855.1

GenBank FASTA Item in clipboard
... [BOOK  _|\m, [WS00K  [2M .,  [RS00K |3M ,
292 1EDQ oF 1=

4,367,820

4,367,810

Query 123265
<

|4,367.810 4,367,820

_B500K_|am, P -

Link To This View | Feedback

5391559
OO TN

A Tools » = | ¥ Tracks & 7 ~

4,367,830

4,367,830

Sekil 3.1: E. coli O157:H7’nin 15 baz ¢iftinden olusan 5’-CGACCCCUCUUGAAC-
3’ dizisinin Shiga zehri alt birim A'da ifade edildigini gosteren BLASTn 2.6.1+

(Altschul vd., 1997) sonucu (Li, Y. vd., 2018).
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@Monomorium pharaonis Label color map

@Escherichia coli O104:H4 str. C227-11 | Jlauery

@Megachile rotundata |[From type material

QAta cephalotes
@ Saprolegnia diclina VS20 Blast names color map
@ Escherichia coli O157:H7 str. EDL933
@Escherichia coli O157:H7 str. SS17

QEscherichia coli Xuzhou21

D enterobacteria

DEscherichia coli O157:H7
OEscherichia coli
QEscherichia coli
@Escherichia coli

@ Escherichia phage TL-2011¢
@ Escherichia phage 1720a-02
@ Enterobacteria phage L34

@ Enterobacteria phage GV2412
9 Enterobacteria phage GVS

O Escherichia coli

@ Escherichia coli
@Escherichia coli

QCoprinellus xanthothrix

9 unknown
——

Sekil 3.2: Incelenen dizinin goriildiigii diger tiirlerin adlar: (Li, Y. vd., 2018).

Sekil 3.2, hedef RNA diziliminin sadece E. coli'de degil, ayn1 zamanda birkag bocek
tirinde (Monomorium pharaonis, Megachile rotundata ve Atta cephalotes),
mantarlarda (Saprolegnia diclina ve Coprinellus xanthothrix) ve Shiga zehri Ureten
bazi bakteriyofajlarda da oldugunu gostermektedir. Bu turler ile Shiga zehri Ureten E.
coli O157:H7 yapisinin karisma olasiligi diisiik oldugundan deneylerde kullanilan
hedef RNA’nin sadece Shiga toksini treten E. coli suslarini igerdigi gosterilmistir.

Yapilan SMBJ deneyleriyle, 15 baz giftinden olusan mRNA diziliminin, tamamlayici
bir DNA probuna bagh durumdaki iletkenlikleri 6lgiilmiistiir. Iletkenlik deneyleri
sirasinda altin elektrot ile ylizeyden 5000 iletkenlik 6l¢iimii alinmakta ve alinan bu
Olglimlerin  iletkenliklerine gbre histogramlar1  (iletkenlik-sayim  grafikleri)
cikarilmaktadir (Sekil 3.3). Deneylerde kullanilan mRNA molekdlleri ve tiyollenmis-
DNA probu Biosyntesis firmasi tarafindan sentezlenmistir. Olgiim tekniginin
seciciliginin belirlenebilmesi i¢in, aynt DNA probuna baglanabilecek ve O157:H7
diziliminden sadece bir adet bazla farklilagan (i¢ tane daha mRNA dizilimlerinden (E.
coli O175:H28, E. coli ED1a ve Photobacterium damselae) de olgiimler alinmastir.
Deneyin kontrollii olarak yapilabilmesi igin hi¢bir hedefin bulunmadigr (gri
histogram) tampon ¢ozelti ve sadece tek iplikli DNA probunun bulundugu (mavi
histogram) ¢ozeltilerden de 6lgimler alinmistir. Bu sekildeki her bir histogram igin
ayni sayida olglim yapilmis olup, daha rahat inceleme igin her bir histogram grafikte

yukariya dogru kaydirilmigtir.
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Deneysel sonuglara gére E. coli EDla’nin 4><104GO, E. coli O157:H7’nin

1.5><10_4GO ve E. coli O175:H28’in 4><10_5G0 iletkenlik degerlerine sahip oldugu

bulunmustur. P. damselae‘nin ise 6lgiilebilir bir iletkenlik degerine sahip olmadig:
belirlenmistir. Bu sonuclara gore her bir DNA:RNA hibriti i¢in farkli histogram
dagilimi alinmis ve boylece iletkenlik 6l¢limiiniin tek bir baz degisimine bile duyarh

oldugu gériilmiistiir. Burada verilen iletkenlik degerleri, kuantum iletkenlik G,
cinsinden verilmis olup kuantize olmus elektriksel iletkenligi tanimlayan kuantum

iletkenligi degeri Denklem 3.1°de verilmistir.

262 5
Go="-=7748x10°§ (3.1)

E. coli O157:H7

E. coli O175:H28

E. coli ED1a

P. damselae

Tek iplik DNA probu

Sayim

105 104 103
iletkenlik (G,)

Sekil 3.3: SMBJ o6lgiimleri sonucunda farkl: suslar i¢in elde edilen iletkenlik verileri
(Li, Y. vd., 2018).

Tek bir baz degisiminin iletkenlik degerlerini birbirinden ayirt edilebilecek derecede
etkilemesi konu ile ilgili literatirde bulunan az sayidaki ¢alisma ile
aciklanamamaktadir: Ornegin, Seidel ve arkadaslari tarafindan yapilan galigmaya
(Seidel, Schulz ve Sauer, 1996) gore G baz yogunlugunun artmasi durumunda
iletkenligin artmasi beklenirken deneyler O157:H7’ye gore daha fazla G bazi i¢eren
O175:H28’nin iletkenliginin daha disiikk oldugunu gdstermistir. Ayrica, ayni

calismada A-C baz uyumsuzlugunun bulundugu dizilimlerde iletkenligin diistiigi
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raporlanmistir; deney sonuglart A-C baz uyumsuzlugunun bulundugu EDla’da
iletkenligin artigin1 gosterirken ayni baz uyumsuzluguna sahip P. damselae
diziliminde ise iletkenligin dlgiilemeyecek kadar diistiigiinii gostermektedir. Tiim bu
sonuglar, iletkenlik degerlerinin bazlara bagli basitlestirilmis kurallar ile tahmin

edilemeyecegini gostermektedir.

Molekiler iletkenlikteki degisimin nedenlerini arastirmak i¢in bu tez kapsaminda daha
once de belirtildigi sekilde kuantum mekaniksel tasinim hesaplamalar1 yapilmustir.
DNA:RNA hibritleri modellenirken deneysel caligmalar sirasinda kullanilan iki altin
elektrot ve hibritlerin bu elektrotlara baglanmasini saglayan baglayici tiyol molekulleri
ihmal edilmistir. Bunun ana nedenleri 6zellikle altin elektrotlarin modellenmesinde
karsilasilan problemlerdir: Oncelikle altin atomlarinin biyolojik sistemlerle etkilesim
potansiyelleri (kuvvet alanlar1) ve buna ek olarak nano boyutlu altin elektrotlarin
yapisal davraniglar: (kristal yapi, yiizey atomlarinin davranisi (reconstruction), Au-S
bag yapisinin dogasi) tam olarak bilinmemektedir. fkinci neden ise hesaplama
siirelerinde ortaya cikacak biiyiikk artislardir. Hem MD hem de o6zellikle QM
hesaplamalarinda Au atomlarinin sisteme dahil edilmesi sistemi hesaplanamaz
boyutlara ¢ikarmaktadir. Bu nedenlerle, mutasyonlarin yapiya etkisinin arastirildigi bu

tezde, Au elektrotlar ve baglayici tiyol molekiillerinin etkileri ihmal edilmistir.

3.1  Kimyasal Degisimin Elektriksel Ozelliklere EtKisi

Ik olarak 0157:H7 dizilimi (zerinde belirtilen noktalarda baz degisimleri
(mutasyonlar1) gergeklestirilerek Sekil 3.4’te gosterildigi gibi dort farkli DNA:RNA
hibrit yapis1 Nucleic Acid Builder (NAB) (Url-1) kullanilarak olusturulmustur.

E. coli O157:H7 E. coli O175:H28

GCTGGGGAGAACTTG GCTGGGGAGAACTTG
CGACCCCUCUUGAAC CGACCCCUCUUGAGC

E. coli ED1a P. damselae

GCTGGGGAGAACTTG GCTGGGGAGAACTTG
CGACCCCCCUUGAAC CAACCCCUCUUGAAC

Sekil 3.4: Dizilimler Gizerinde mutasyonlarin yerlerinin gosterimi.

Degisen bazlarin kimyasal yapilar1 Sekil 3.5’te detayl bir sekilde sunulmustur.
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Sekil 3.5: Yapilar tizerindeki tek baz degisimlerinin kaginci bazda oldugu ve kimyasal
formiilleri (Karbon atomlar1 turkuaz, azotlar mavi, oksijenler kirmizi ve hidrojenler
beyaz renk ile gosterilmistir).

Olusturulan bu dort yapir tizerinde, Oncelikli olarak baz degisimlerinin sistemin
molekiiler yapisina etki etmedigi varsiyalarak elektriksel 6zellikler incelenmistir. Bu
ilk asamada, sadece kimyasal olarak baz degisimleri gerceklestiginde elektriksel
oOzelliklerin nasil etkilendigi arastirilmustir.

Gaussian 09 (Frisch vd., 2009) programi kullanilarak DNA:RNA hibritleri tizerindeki
elektron yogunluklar1 yogunluk fonsiyonel teorisi (DFT) ile hesaplanmistir. DFT
hesaplamalar1 i¢in kullanilan parametreler secilmeden Once gesitli optimizasyon
calismalar1 yapilmis ve hesaplama siiresi ve dogruluk arasinda optimal parametreler
belirlenmistir. BBLYP degisim korelasyonunun literatiirde niikleik asitler igin sikg¢a
kullanildig1 goriilmiis (Wesolowski vd., 2001; Qin vd., 2010; Marino vd., 2012; Zhen,
J.vd., 2017) ve bu degisim korelasyonu kullanilarak baz kiimeleri hakkinda galismalar
yapilmistir. Farkli baz kiimelerine gore bant boslugu ve hesaplama siirelerinin
analizleri yapilarak B3LYP/6-31g(d,p) parametrelerinin kullanilmasina karar
verilmistir. Vakum icerisinde B3LYP/6-31g(d,p) parametreleri kullanilarak ¢esitli baz

cifti sayilarindan olusan denemeler yiiriitiilmiistiir. Sekil 3.6°da gosterildigi lizere bant
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boslugu degerinin vakumda hizli bir sekilde diiserek sifira yaklastigi ve yakinsama

problemleri nedeni ile hesaplama siresinin de blylk oranda arttig1 gézlemlenmistir.

Cizelge 3.1: Vakum altinda DFT hesaplamalarin sistemin boyutuna gore bant
boslugunun degisimi gerektirdigi hesap siireleri

Bg:y?;i:tl = (33;?"”9” Hesap Siiresi
2 4.040 30 dk
3 3.412 30 dk
4 2.702 1 saat 10 dk
5 2.394 1 saat 40 dk
7 1.239 3 saat 10 dk
9 0.699 31 saat 30 dk
10 0.077 41 saat 20 dk

15 baz ¢iftinden olusan DNA:RNA hibritlerinin HOMO-LUMO boslugunun
kaybolmasindan dolayr vakum altinda DFT hesaplamalarinda  sonuglar
yakinsayamamaistir. Dolasyisiyla, teorik model ve yontem bdliimiinde de anlatildig:

uzere dolayli (implicit) soliisyon ortaminda DFT hesaplamalar1 gergeklestirilmistir.

3.1.1 Bant yapisi ve molekuler orbital analizi

E. coli O157:H7, O175:H28, ED1a ve P. damselae dizilimlerinin NAB web sitesi
kullanarak olusturulan molekiiler yapilar: {izerinde yukarida bahsedilen parametreler
ile soliisyon ortaminda DFT hesaplar1 gergeklestirilmistir. Elde edilen bant boslugu

degerleri ve enerji bant yapilar1 Sekil 3.6’da gosterilmistir.

Sekil 3.6°da verilen elektronik bant yapisinin elde edilmesi i¢in gergeklestirilen
hesaplamalar 32 GB RAM ve 12 cekirdege sahip bir bilgisayarda tek bir yap1 igin
yaklasik olarak 3 — 4 giin slrmiistiir. Her bir dizilimin kendi bant yapisini
cikartabilmek igin yaklasik olarak 10 GB veri saklanmistir. Hesaplama sirasinda ise
program tarafindan 100 — 200 GB gegici dosyalar olusturuldugundan her bir yapinin
hesabi i¢in 1 — 2 TB gibi yiiksek saklama alanina sahip sabit diskler kullanilmigtir.

Bant yapilar1 incelenirken 6nemli olan konular elektronun HOMO enerji seviyesinden
LUMO enerji seviyesine gecisinde rol oynayan bant boslugu degeri, elektronlarin
enerji diizeyleri arasinda hareket kabiliyetini etkileyen enerji seviyelerinin (enerji
bakimindan) yakinligt ve HOMO enerji seviyesinin olabildigince Fermi enerji

seviyesine yakin enerji degerlerine sahip olmasidir. Sekil 3.6’da LUMO’dan
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LUMO+10’a ve HOMO’dan HOMO-10’a kadar gosterilen enerji bant diyagrami
verilmigti. HOMO ve LUMO degerleri kullanilarak O157:H7 diziliminin bant
boslugu degeri 4.19 eV, O175:H28’in 4.08 ¢V, EDla’nin 4.18 eV ve P. damselae’nin
4.19 eV olarak bulunmustur.

E. coli O157:H7 E. coli ED1a
E. coli O175:H28 P. damselae

A

-1

-2
s | 3 3 3 3
=T - o v
[ <t & = 2=
c
L

-4

-5 — —

Sekil 3.6: Yalnizca kimyasal baz farkliliklar1 bulunan NAB web sitesi kullanilarak
iretilen yapilarin bant yapilar1 (molekiiler dinamik uygulanmamis halleri).

Yapilarin bant bosluklar1 incelendiginde, O157:H7’ye gore O175:H28 ve EDla
dizilimlerinde bant boslugu degerlerinin neredeyse ayni olduklar1 goriilmiistiir. Bunun
yaninda, O157:H7 hibritine gore diger hibritlerin bant yapilar1 karsilastirildiginda
O175:H28 yapisinin LUMO enerji seviyesinin diistiigii diger yapilarda ise biiyiik bir
degisim olmadigi goézlemlenmistir. Bu yapilarin HOMO enerji  seviyeleri
incelendiginde ise tek bir bazin kimyasal degisiminden dolay1 ayirt edilebilir bir

farklilik gozlemlenmemistir.

Sadece kimyasal degisiklige sahip dort dizilim igcin HOMO ve LUMO orbitallerinin
molekiil lizerinde incelemesi yapilmistir. Elektronun valans banttan iletkenlik bandina
gecisinde 6nemli olan HOMO ve LUMO enerji seviyelerindeki molekuler orbitallerin
yap1 tizerinde kapladigi ti¢ boyutlu alan ne kadar genisse, elektronlarin molekulln
farkli bolgelerine dagilma olasiliklart da o kadar artmaktadir. Sekil 3.7°de her bir yap:
icin molekiiler orbitallerinin HOMO ve LUMO’daki goriintiileri verilmistir. DFT
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hesaplamalar1 sonucunda, sadece kimyasal baz farkina sahip hibritler icin HOMO ve
LUMO molekiiler orbitallerinin benzer ¢iktig1 gozlemlenmistir.

HOMO LUMO

~
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Sekil 3.7: Farkli DNA:RNA hibritleri igin HOMO ve LUMO {i¢ boyutlu molekiiler
orbitalleri.

3.1.2 Elektron tasinim analizi

Elektriksel 6zellikler hakkinda daha detayli bilgi edinmek igin elektronlarin hibrit
yapilar1 lizerinden iletim olasiliklar1 hesaplanmistir. Bu hesaplamalarda elektron
iletiminde biiyiik 6nem tasiyan Fermi enerji seviyesinin bilinmesi gerekmektedir.
Ancak, lizerinde calistiZimiz sistemlerin Fermi enerji degerleri bilinmemektedir. Bu
nedenle hesaplamalar sadece tek bir Fermi enerji degeri i¢in degil literatiirde gozlenen
belirli bir araliktaki tiim Fermi enerjileri i¢in ayr1 ayri1 yapilmistir. Fermi enerjileri i¢in
belirlenen bu aralik oligoniikleotitlerde bosluk taginiminin elektron taginimina goére

daha etkin oldugu goz oniine alinarak HOMO enerji seviyelerine yakin secilmistir.

Etkin elektron gegisi hesaplamalari i¢in Prof. Anantram tarafindan gelistirilen Green
fonksiyonu yaklagimi kullanilan teorik bir model uygulanmistir (Qi vd., 2013).
2010’lardan bu yana gelistirilmeye deavm edilen bu modelde kuantum etkileri altinda
nano boyutlu elektronik araglarin modellemesi yapilabilmektedir. Su ana kadar bu

model ile farkli konformasyonlarda neden DNA’nin elektriksel iletkenliginin degistigi
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(Artes vd., 2015), DNA:RNA hibritlerinin nasil ¢ift iplikli DNA sarmalindan daha iyi
bir iletken oldugu (Li vd., 2016) gibi deneysel sonuglar agiklanabilmistir.

Sadece kimyasal baz degisimine sahip dort dizilim igin etkin elektron gegisi — enerji
grafikleri teorik model ve metot bélimiinde bahsedilen iki ana hesaplama yontemi ile
olusturulmustur (Sekil 3.8). Yapilan etkin elektron gegisi hesaplamalarinda, Fermi
enerji seviyelerinin tum DNA:RNA hibritleri icin HOMO-LUMO aralig1 arasinda ve
HOMO enerji seviyesine daha yakin oldugu varsayilmistir. Bu nedenle -6 eV ve -4 eV

arasindaki enerji degerleri i¢in hesaplamalar gerceklestirilmistir.
Sekil 3.8 ve 3.9’da verilen grafiklerde, elde edilen etkin elektron gegisi degerleri T

(Denklem 2.19) farkli Fermi enerji seviyelerine gore gosterilmistir. Sekil {izerinde
gosterilen diiz gizgiler her bir yapinin HOMO degerini ifade etmektedir. Fermi
enerjisinin -5 eV’den biiyiik oldugu durumlarda her iki hesaplama yonteminde de dort

yapinin elektron gecis degerlerinin ¢ok yakin oldugu bulunmustur.

1 I 1
E. coli O157:H7
E. coli ED1a
103 E. coli O175:H28 -

P. damselae

Iy

T

O

L}

c 104 -

(o]

=

Xx

Q

1T}

g 10° -

1T}

10-6I_ | | | |
-6 5.5 -5 -4.5 -4
Eneriji (eV)

Sekil 3.8: NAB web sitesinden elde edilen her bir yapi i¢in hesaplanan etkin elektron
gecisi (T ) - enerji grafigi (X5 =10 meV ; Buttiker uglari bazlarda).
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Sekil 3.9: NAB web sitesinden elde edilen her bir yapi i¢in hesaplanan etkin elektron
gegisi (Ty ) - enerji grafigi (X5 =10 meV ; Buttiker uglari atomlarda).

Bu dort yapi i¢in degisen tek sey yalnizca bir baz olup DNA:RNA hibrit yapisinin geri
kalan kisimlar1 yapisal olarak tamamen aynidir. Bu sonuglar dogrultusunda kimyasal
olarak tek bir baz degisiminin elektriksel Ozellikleri oOlgiilebilir bir sekilde
degistirmedigi bulunmustur. Her bir dizilim icin deneysel olarak farkli iletkenlik
degerlerinin dlgtlmesinin sebebinin degisen bazlarin kimyasal 6zelliklerinden ziyade
yap1 lizerinde gergeklesen degisimler oldugu disiinlilmiistiir ve bunun iizerine

molekdler dinamik simiilasyon galigsmalar1 ger¢eklestirilmistir.

3.2 Mutasyonun DNA:RNA Hibrit Yapilarina Etkisi

Dogadaki her molekiil atomik seviyede hareket halindedir. Bu nedenle mutasyona
ugramis yapilarin ¢ boyutlu geometrilerinin birebir ayni kalmasi neredeyse
imkansizdir. Farkli atomlar ile molekiillerin toplam enerjisi degiseceginden, sistem
yeni hali icin enerjisini kucultme ihtiyaci igerisinde olacaktir. Mutasyonlarin yap1
uzerindeki etkileri molekiiler dinamik hesaplamalar1 kullanilarak incelenmistir.
Boylece belirli bir zaman igerisinde sistemdeki baz degisikliginin tiim DNA:RNA
molekili Uzerindeki etkisi gozlemlenebilmistir. Bunun ig¢in 50 ns boyunca su

ortaminda MD simiilasyonlar1 ger¢eklestirilmistir.
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MD simiilasyonlarinda, Newton denklemlerinin ¢éziimunde, her bir atom igin diger
tiim atomlarin (van der waals ve elektrostatik) etkilerinin hesaplanmasi gerektigi i¢in
hesaplama slresi atom sayisinin karesiyle orantili olarak artmaktadir. Bu tez
calismasinda, 15 baz ciftinden olusan DNA:RNA hibrit molekulleri sekizyuzli
(octahedron) periyodik bir kutu icerisinde su molekilleri ile ¢evrelenmistir (bkz.
Bolim 2.1.3). Yaklasik yirmi bin atomdan olusan bu sistemlerin 50 ns simiilasyonlari,
32GB RAM’e sahip 12 ¢ekildekli masaiistii bilgisayarlada yaklasik olarak 25 giinde
tamamlanmistir. Simiilasyonda 2 ps araliklarda data saklanmis boylece sabit disk
icerisinde daha az yer kaplamasi hedeflenmistir. Sadece bir yap1 i¢in 50 ns simiilasyon

sonucunun saklanabilmesi i¢in gerekli alan yaklasik olarak 20 GB’tir.

3.2.1 Molekuler yapi ve kararhilik analizi

O157:H7, O175:H28, EDla ve P. damselae dizilimleri igin gergeklestirilen 50 ns
uzunlugundaki simulasyon sirasinda 2 ps araliklarla konformasyonlar kayit edilmis ve
sonugta 25 bin adet konformasyon elde edilmistir. O175:H28, ED1a ve P. damselae
dizilimlerinin konformasyonlarinin zamanla degisim sonug¢lari mutasyona ugramamis

dizilim olan O157:H7 ile karsilastiritlmistir ve yapisal farkliliklar analiz edilmistir.

Oncelikle teorik model ve yontem béliimiinde anlatildig1 gibi, yapisal degisimlerin
incelenebilmesi icin her bir dizilimin standart A ve B formlari olusturulmus ve bu iki
form baz alinarak hibrit yapilarin similasyon sirasindaki yapisal degisimleri analiz
edilmistir. Bu analizlerde MD simiilasyonlarindan alinan tiim yapilarin standart A ve
B formlarma gére RMSD degerleri kullanilmistir. Sekil 3.10°da referans A ve B
formundaki yapilar ile MD simiilasyonlarinda elde edilen her bir koformasyonun
karsilastirilmast sunulmustur. Bu grafiklerde her bir nokta simiilasyondaki bir zamani
ve 0 zamandaki konformasyonu temsil etmektedir. Bu grafikler ile yapinin A ve B
konformasyonlarindan en cok hangisine benzedigi bulunabilecegi gibi bu iki
konformasyon arasindaki hareketi de yapilarin kararhiliklar1 hakkinda bilgi
vermektedir. Her bir hibrit yapisi A formuna B formundan daha yakindir. Mutasyonun
bulunmadigi E. coli O157:H7 hibritine gore E. coli O175:H28 benzer bir hareket
sergilerken, E. coli EDla ve P.damselea hibritlerinin daha daginik bir hareket
sergiledigi gozlemlenmistir. P.damselea yapist i¢in bazi zaman dilimlerinde yapinin
ne A ne de B formuna benzemedigi goriilmiis ve bu kisimda diger yapilara oranla daha

fazla sayida farkli konformasyonlarin bulundugu gézlenmistir.
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Sekil 3.10: Hibrit yapilarinin MD simiilasyonlarinda elde edilen konformasyonlarinin
A ve B formunda referans yapilara gore karsilastirilmasi (her bir nokta bir
konformasyonu, renkler ise zamani temsil etmektedir).

Yapilarin kararliliklari hakkinda daha iyi bir analiz yapabilmek i¢in her bir yapi
icerisindeki DNA sarmali ile RNA sarmali arasindaki hidrojen baglar1 hesaplanmistir.
Bir DNA:RNA sarmalinin yapisal kararlilig1 ortamda bulunan iyonlara, su molekiilii
miktarma ya da UGzerine uygulanan gekme veya itme kuvvetlerine yiksek oranda bagli
olsa da iki sarmali bir arada tutabilen, baz ¢iftleri arasinda olusan hidrojen baglaridir.
Bu nedenle, dizilim iizerinde olusturulan baz uyumsuzluklarinin hibrit yapisina olan
etkisinin buradan rahatlikla gbzlemlenebilecegi diisiiniilmistiir. 50 ns boyunca
kaydedilen her bir yapinin karsilikli baz ciftleri arasindaki hidrojen bag sayilari
bulunup (bkz. B6lim 2.4) her bir DNA:RNA hibritlesmesi i¢in asagidaki sema (Sekil
3.11) elde edilmistir.
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Sekil 3.11: Her bir yapr i¢in karsilikli iki baz ¢ifti arasindaki hidrojen bagi sayilarinin
zamana gore degisimi (LI, Y. vd., 2018).

Bu sema incelendiginde, O157:H7 ve O175:H28 dizileri igin, A-T baz ciftinin
beklenildigi gibi G-C baz c¢iftinden daha az hidrojen bagma sahip oldugu
gorilmektedir. Bunun disinda belirgin bir egilime rastlanmamistir. Bu durum,
bahsedilen dizilimlerde zayif baglanma noktalart olmadigimi ve O175:H28 igin G-T
baz ciftinin olusabilecegini gostermektedir. Ote yandan, EDla yapisinda A-C
uyumsuzlugunun 50 ns boyunca kararli hidrojen bagi olusturamamasi burada zay1f bir
etkilesim oldugunu gostermektedir. Ayrica, bu uyumsuzluktan dolayr komsu baz
ciftlerini etkilenmedigi saptanmustir. Sekil 3.11°den de goriilebilecegi Uzere tek bir baz
degisimi en ¢cok P. damselae hibritlesmesini etkilemistir. Bu yapinin hem mutasyona
ugrayan baz ¢iftinde hem de komsu baz ciftlerindeki hidrojen baglar1 kopmus ve 50 ns
boyunca neredeyse tekrar kurulamamistir. Asagida Sekil 3.12, 3.13, 3.14 ve 3.15°te
belirli zaman araliklarinda her bir hibrit igin kaydedilmis konformasyonlar sunulmus

ve ait olduklar1 zaman dilimleri belirtilmistir.
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Sekil 3.12: E. coli O157:H7 diziliminin 50 ns MD similasyonu sonucunda elde edilen
konformasyonlarindan bazilari ve ait olduklari zaman dilimleri.

t=10ns t=20ns t=30ns t=40ns t=50ns"v

Sekil 3.13: E. coli 0175:H28 diziliminin 50 ns MD simiilasyonu sonucunda elde edilen
konformasyonlarindan bazilar ve ait olduklar1 zaman dilimleri.

t=0 t=10ns t=20ns t=30ns t=40 ns t=50ns

Sekil 3.14: E. coli ED1a diziliminin 50 ns MD simulasyonu sonucunda elde edilen
konformasyonlarindan bazilar ve ait olduklar1 zaman dilimleri.

Yukarida ayr1 ayr1 gosterilen hibritler i¢in 50 ns boyunca hibritlesmenin korundugu ve
iki sarmalin bir arada durdugu goriilmektedir. O175:H28 ile EDla hibritlerindeki
mutasyonlarin yapilarin sarmal olarak kalmasini etkilemedigi gozlemlenmistir. Ancak

P. damselae i¢in bu durum farklidir (Sekil 3.15). Hidrojen baglar1 analizlerinden de
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goriildiigii gibi, P. damselae hibritinde similasyonun erken safhalarindan itibaren Gst
kisimlardaki baz giftleri arasindaki hidrojen baglar1 kopmustur. Bu hibrit igin (g
boyutlu yapilar incelendiginde, hibritin uglardan a¢ildigi gozlemlenmistir. 50 ns

sonucunda elde edilen asagidaki konformasyonlarda da goriildiigii gibi baslangig

konformasyonu harig, zincirler st kisimlardan agilmistir.

5 ‘-.; i
t=50ns

t=0 t=10ns t=20ns t=40 ns

Sekil 3.15: P.Damsela diziliminin 50 ns MD simulasyonu sonucunda elde edilen
konformasyonlarindan bazilari ve ait olduklari zaman dilimleri.

P. damselae hibridinin (st ucundan agilmasi yapinin eridigini gostermektedir.
California Davis Universitesi’nde yiirGtillen deneysel ¢aligmalarda P. damselae
yapisindan elektriksel iletkenlik o6lgiilememesinin sebebinin bu durum oldugu
diistiniilmektedir. Bu sonuglar tzerine, UC Davis’teki Hihath Grubunca deneysel
olarak erime sicakliklar1 6l¢iilmiis ve dairesel dikroizm (circular dichroism, CD)
yontemi kullanilarak asagidaki veriler elde edilmistir. Sekil 3.16 ve 3.17°de bu veriler
her bir dizilim i¢in sunulmustur.

Sekil 3.16’da oda sicakliginda dort hibritin CD spektrumlarini gosterilmistir. Burada
tm hibritler icin 270 nm civarinda pozitif pikler, 210 nm civarinda ise negatif pikler
gozlemlenmistir. CD sonuglarinda bu pikler A-formuna benzer konfigiirasyonlar
temsil etmektedir (Lesnik ve Freier, 1995). Ancak, 270 nm civarinda bazi pik
pozisyonlarindaki  degisimler hibritlerdeki  heliks  yapisinin  farklilastigini
gostermektedir (Kypr vd., 2009). Bunun yaninda 210 nm’deki negatif pikler
incelendiginde P. damselae hibridinin digerlerine gore daha az negatif bir pikinin
olmasi hibritteki yapisal bozukluklari isaret ettigi diistiniilmektedir. Bu sonu¢ MD

simiilasyonlarinda elde edilen bilgilerle de uyusmaktadir.
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Sekil 3.16: CD spektrum sonucu elde edilen dalga boyu - A sogurma grafigi (Li, Y.
vd., 2018).

1.2
1.0:
0.8:
0.6:

0.4] E. coli 0157:H7
1 E. coli O175:H28
0.24 £ coliED1a .
1 P. damselae

AA (260 nm’de)

0.0

20 30 40 50 60 70
Sicaklik (°C)

Sekil 3.17: CD odlglmlerinden 260 nm'de normalize edilmis diferansiyel sogurma
kullanilarak elde edilen erime sicakliklart degerleri (Li, Y. vd., 2018).

Daort hibrit i¢in erime sicakliklarinin degerleri elde edilerek stabiliteleri hakkinda bilgi
edinme hedeflenmistir. Sekil 3.17’de de goriildiigii gibi, molekiiler modelleme
sonuclarma uygun olarak P. damselae’nin erime sicakligr digerlerine gore daha
diisiiktiir bu da yapmnin digerlerine gore daha kararsiz oldugunun gostergesi olarak

diistiniilmektedir.
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3.2.2 Temsilci yapi secimi

Yukarida bahsedilen yapisal farkliliklarin elektriksel dzellikler tzerindeki etkilerini
anlamak icin 50 ns molekiler dinamik simulasyonlar1 gergeklestirilmis ve olusan 25
bin konformasyon igerisinden temsilci yapilar secilerek DFT hesaplamalari
gerceklestirilmistir. Temsilci yapilar segilirken oncelikli tiim yapilarin birbirleri ile
olan yapisal degisimleri RMSD olarak hesaplanmis, bu degerler ve klmeleme
algoritmasi kullanilarak yapilar gruplandirilmistir. 25 bin yapidan kendi icerisinde
birbirleri arasinda en ¢ok 1.75 A RMSD degerine sahip olanlar bir grup icerisinde
toplanmig ve bu gruplardan en fazla yapiya sahip ilk 15’i incelenmistir. Asagidaki
tabloda (Tablo 3.1) her bir grubun toplam molekiil sayis1 sunulmustur. Sayilar her bir
yap1 i¢in biyiikten kii¢iige dogru renklendirilmistir. Burada “-” ile gosterilen kisim
grupsuz kategorisini yani hi¢ bir gruba belirtilen esik RMSD degerinden daha yakin

olmayan konformasyonlar1 temsil etmektedir.

O157:H7 diziliminin birinci grubunda diger hibritlerin birinci gruplarina gore daha

cok yap1 olmasi digerlerine oranla daha kararli oldugunu gostermektedir.

Cizelge 3.2: Gruplandirma sonucu elde edilen gruplardaki konformasyon sayilari.

GRUP | E.coli 0157:H7 | E.coli 0175:H28 | E.coli ED1a | P.damselae
Ii 11217 11050 7101
2 3826 3109 2908 2367
3 1580 1632 2200 1521
4 998 1587 1568 1180
5 938 880 1135 1099
6 643 752 810 792
7 508 664 510 586
8 426 530 497 502
9 334 508 407 483
10 274 498 349 419
1 262 370 298 356
270 255 343

267

P.damsalae dizilimi incelendiginde herhangi bir gruba girmeyen yapi sayisinin birinci
gruptan daha c¢ok oldugu gozlemlenmistir. Burada yapinin kararsiz olmasi ve bu
nedenle birbirine benzeyen yapi sayisinin az ¢ikmasi beklenildigi gibidir. Bu
mutasyonun zaman igerisinde hibritin u¢larinda agilmaya neden olarak birbirlerinden

farkli yapisal konformasyonlarin olugsmasina yol ac¢tig1 sonucu ¢ikarilabilir.
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DFT hesaplarinda kullanilmak tizere en ¢ok konformasyona sahip birinci gruplar
icerisinden, RMSD karsilastirilmalar1 yapilarak, o grubu temsil edecek, gruptaki diger
konformasyonlarla aralarinda minimum RMSD degerine sahip olan yapilar se¢ilmistir.
Bu yapilara gruplarin merkez yapisi denilmistir. Deneyler ve MD similasyonlar P.
damselae yapisinin hem kararsiz hem de erimeye magruz kaldigini gosterdiginden
DFT hesaplamarinda bu yapinin analizleri yapilmamistir. DFT hesaplamalart i¢in
kullanilacak olan diger hibritler igin temsilci merkez yapilar Sekil 3.18°de
gosterilmistir. Sekilde O175:H28 ve ED1a yapilari i¢in baz uyumsuzluklari yesil renk

ile belirginlestirilmistir.

E. coli 0157:H7 E. coli 0175:H28 E. coli ED1a

Sekil 3.18: Aralarinda sadece bir baz fark bulunan DNA:RNA hibrit dizilimleri ve baz
uyumsuzluklarinin gésterimi (yesil kisimlar).

Daha once literatiir kisminda da bahsedildigi gibi piirinlerin (A ve G) elektron
tasinimina pirimidinlerden (C, T ve U) daha ¢ok katki sagladig: diisiiniilmektedir
(Berlin vd., 2001). Baz degisimleri nedeniyle gergeklesen konformasyon
degisikliklerinin piirinler arasindaki elektron tasinimini etkileyecegi beklenmektedir.
Bu nedenle elektriksel 6zelliklerin piirinler arasindaki mesafeden nasil etkilendigini
anlamak i¢in her bir hibrit dizilimi Uzerinde purinlerin merkezleri arasindaki mesafeler
hesaplanmis ve her bir konformasyon i¢in toplam piirin yolu uzunluklar1 elde

edilmistir.

Purin yolunun her bir hibrit dizilimi Gzerinde sematik gosterimi Sekil 3.19°da
sunulmustur. O157:H7 ve EDla yapilarinda piirin yolu birebir ayn1 iken, O175:H28

ve P. damselae yapilarinda mutasyonlar piirin yolu iizerinde oldugu goriilmektedir.
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Sekil 3.19: Farkli dizilimler i¢in piirin yolu gosterimi.

50 ns’lik simiilasyon boyunca piirinler arasindaki kismi uzunluklarin zamana gore
degisimi incelenmis ve ortalama kismi uzunluklar1 hesaplanmistir (Sekil 3.20). Kismi
pirin uzunluklarinin ortalamalari incelendiginde, her dort hibrit icin de purinler
karsilikli sarmallarda ise (DNA’dan RNA’ya ya da RNA’dan DNA’ya seklinde
belirtilen yollar), beklenildigi gibi aralarindaki mesafe artmistir (Sekil 3.20°deki 1, 3,
11 ve 14. araliklar).
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Sekil 3.20: Kismi piirin uzunluklarinin zamana gore ortalama degerleri.

Ayrica, ED1a dizilimi ile O157:H7 diziliminin birbirine yakin degerlerde ortalamalari
oldugu ve O175:H28 diziliminde piirinler arasindaki mesafelerin diger iki dizilime

gore ozellikle altin elektrota yakin olacak oniigiincili ve onddrdiincii piirinler arasinda
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daha fazla oldugu gozlemlenmistir. Bu sonucun deneysel olarak yapilan elektriksel
iletkenlik 6lgiimlerinde elde edilen sonuglarinda O157:H7 yapisi ile ED1a yapisinin
daha yakin iletkenlik degerlerine sahip olmasinin nedenlerinden biri oldugu

diistiniilmektedir.

Piirin yolu hesaplamalar1 ile her bir yap1 i¢in toplam pirin yolu uzunluklar elde
edilmis ve Sekil 3.21°de verilen histogram olusturulmustur. Histogramlar birbirleri ile
karsilastirildiginda, yine P.damsalea’nin diger tii¢ yapidan farkli davrandigi
gbdzlemlenmistir. Plirin uzunluklar1 degisiminin diger dizilimlere gore yayilmis olmasi,
similasyon boyunca bu yapmin daha ¢ok hareket serbestisine sahip oldugunu ve
yapmin daha kararsiz oldugunu gostermektedir. Geri kalan yapilar arasinda
karsilastirilma yapildiginda ise, O157:H7, 0175:H28 ve ED1a yapilarinin pirin yolu

histogramlarinin benzer oldugu dikkat cekmektedir.

1500
1250 E. coli 0157:H7
E. coli 0175:H28

§ 1000 E. coli ED1a

% P. damselae
N 750
500
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Pirin Yolu Uzunlugu (A)

Sekil 3.21: Piirin yolu uzunluklarini gésteren histogramlar (Li, Y. vd., 2018).

Histogramlar kullanilarak segilen en kisa, en uzun ve ortalama piirin yoluna sahip
yapilar ile kiimeleme sonucunda elde edilen birinci gruplarin merkez yapilart DFT

hesaplamalari i¢in kullanilmak iizere hazirlanmistir.

Molekiiler dinamik ¢aligsmalar1 sonucunda P. damselae hibritinin yapisinda agilmalar
(erime) gozlenmistir. Buna ek olarak, deneysel olarak yapilan olglimlerde P.
damselae’nin iletkenliginin 6lgiilemeyecek kadar diisiik oldugu belirlenmistir. Bu
nedenlerden dolayi, DFT hesaplarinda P. damselae hibriti disindaki E. coli O157:H7,
0O175:H28 ve ED1a hibritlerinin temsilci merkez yapilari ile piirin yolu sonucunda
elde edilen en kisa, en uzun ve ortalama uzunluklara sahip konformasyonlar

kullanilmistir (Sekil 3.22, Sekil 3.23 ve Sekil 3.24).
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Asagida DFT hesaplamalart igin bulunan en kisa, en uzun ve ortalama yapilarin
konformasyonlar1 verilmistir. Sekiller incelendiginde piirin yolu uzunlugunun

degisimi ile konformasyon iizerinde belirgin degisiklikler oldugu goriilmektedir.

Sekil 3.22: Purin yolunun (daha blyuk gosterilen bazlar pirinleri ifade etmektedir) en
kisa oldugu zamanki hibrit yapilarinin konformasyonlari.

Sekil 3.23: Purin yolunun (daha blyuk gosterilen bazlar parinleri ifade etmektedir) en
uzun oldugu zamanki hibrit yapilarinin konformasyonlari.

Sekil 3.24: Purin yolunun (daha buytk gosterilen bazlar pirinleri ifade etmektedir)
ortalama uzunluklarina sahip hibrit yapilarinin konformasyonlari.
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En kisa piirin yoluna sahip konformasyonlarda piirinlerin daha diizgiin bir sekilde alt
alta geldigi ve en uzun piirin yoluna sahip yapilarda ise mesafelerin artmasindan dolay1

bozulmalar oldugu gézlemlenmistir.

3.3  Mutasyonlarin DNA:RNA Hibritlerinin Elektriksel Ozelliklerine EtKisi

DFT hesaplamalari yukarida bahsedilen iki farkli temsilci yap1 ve iki farkli kontrol
yapi i¢in gerceklestirilmis ve her bir yapinin elektriksel 6zellikleri incelenmistir. Tezin
bu kismindan itibaren secilen temsilci yapilardan molekiiler yap1 temsilcisi CTC
(Center of the Top Cluster) ve pirin yolu uzunlugu temsilcisi MPPW (Mean Purine
Pathway) olarak adlandirilmistir. Bu her iki yap1 da hem zaman igerisinde molekiiler
yapinin en ¢ok bulundugu (CTC) hem de ortalama piirin yolu uzakligina (MPPW)
sahip oldugu konformasyonlar1 temsil etmektedir. Buna ek olarak, kontrol amagh iki
farkli yap1 daha secilmistir: En kisa piirin yoluna sahip yapt SPPW (Shortest Purine
Pathway) ve en uzun parin yoluna sahip yapt LPPW (Longest Purine Pathway).

3.3.1 Bant yapisi ve molekuler orbital analizi

DFT hesaplamalar1 sonucunda CTC, SPPW, MPPW ve LPPW konformasyonlarinin
bant yapilar1 ve bant boslugu degerleri hesaplanmistir bu veriler asagida sunulmustur
(Sekil 3.25). Burada 6ncelikli olarak, hibrit yapilarinin konformasyon degisimi ile bant
boslugu degerlerinin degistigi gdzlemlenmistir. Ayrica hibritler arasinda tek bir baz
farklilagmas: olmasina ragmen ayni bant boslugu degerlerine sahip olmadiklar

gorilmiistiir.

Bant bosluklarinin yani sira, molekiiler orbital enerji seviyelerinin de nasil bir araya
geldigi ve ne kadar sik bir bant olusturdugu da iletkenlik i¢in 6nemlidir. Bu nedenle
DFT hesaplart sonucunda elektron bant yapilar da incelenmistir. Elektron iletimi ilk
olarak HOMO ve cevresindeki seviyelerden LUMO ve cevresindeki seviyelere
gecerek gerceklesecektir. Bu nedenle yukaridaki diyagram dolu ve bos enerji
seviyelerinden yalnizca ilk on tanesi alinarak ¢izilmistir. Diyagramdaki renkler enerji
sevilerinin degerine gore degismektedir. Bu ayn1 zamanda dolu ve bos orbitallerin de
daha rahat ayirt edilebilmesi i¢in yapilmistir. Turuncu ¢izgiler bos orbitalleri, mor

cizgiler ise dolu orbitalleri temsil etmektedir.

Bu enerji bantlar1 semasi incelendiginde, farkli konformasyonlarin elektronik bant
yapilarin1 etkiledigi acgikg¢a goriilmektedir. Dolayisi ile secilen konformasyonun
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sistemi dogru temsil edip etmedigi 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle, CTC ve MPPW
olmak {izere iki farkli temsilci yap1, yani zaman icerisinde molekiiliin yapisal ve piirin
uzakligi cinsinden en fazla yakinsadigi molekiiler yapilar, kullanilmistir. Temsilci
yapilarin sistemi yeterince temsil edebildigi varsayildiginda aralarindaki farklara

dizilimlerdeki mutasyonlarin sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Sekil 3.25: Farkli konformasyonlardaki hibrit yapilarinin DFT ile hesaplanan bant
boslugu degerleri ve bant yapilarinin gosterimi.

Buradan konformasyonlara gore elektronik bant yapilarimin ve bant boslugu
degerlerinin degistigi acik bir sekilde goriilmektedir. Deneysel verilerde gozlenen
mekanizmalart anlamak i¢in daha detayli bir inceleme yapilmis ve bant yapilarinin
yaninda her bir dizilimin farkli konformasyonlar1 i¢cin HOMO — LUMO orbitalleri
molekdl Gzerinde cizdirilerek incelenmistir. Elektronlar molekil Gzerinde ne kadar
fazla dagilim gosterirlerse elektron transferinin de o kadar daha kolay olmas1 beklenir.
Bunun i¢in hibritlerin molekiiler orbitallerinin yap1 {izerinde kapladigi alanlar
incelenmistir. Eger orbitaller molekiliin bir ucundan digerine kadar yapiy1 tamamen
kapliyorsa burada iletimin daha ¢ok olmas1 beklenmektedir. Elektron iletimi sirasinda
HOMO ve LUMO enerji seviyeleri etkin role sahip olduklarindan asagidaki gorsel
(Sekil 3.26) hazirlanirken sadece HOMO ve LUMO molekiiler orbitalleri iizerine

yogunlasilmistir.
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Her bir konformasyon grubu kendi aralarinda karsilastirildiklarinda, hibrit yapilarinin
SPPW  konformasyonlarinda ~ HOMO  molekiiler  orbitallerinin  LPPW
konformasyonlara gore molekiiller {iizerindeki dagilimmin daha fazla oldugu
gozlemlenmistir. LPPW konforasyonlarindaki hibrit yapilar iizerinde molekiiler
orbitallerin belirli bir alanda lokalize oldugu ve molekiil izerinde dagiliminin daha

kisitl oldugu gorilmektedir.

Bilindigi gibi HOMO ve LUMO enerji seviyelerinin hem enerji olarak hem de molekdil
tizerindeki yogunlastigi pozizyon olarak birbirlerine yakin olmasi durumunda
elektronun birinden digerine atlama olasilig artacaktir. Bu nedenle HOMO ve LUMO
molekiiler orbitallerinin  birbirlerini tamamlayict sekilde molekiil {izerinde

bulunmalarmin elektron iletimini kolaylastirmasi beklenmektedir.

CTC SPPW MPPW LPPW
LUMO HOMO LUMO HOMO LUMO HOMO LUMO HOMO

rvers S

E. coli O175:H28 E. coli O157:H7

E. coli ED1a

Sekil 3.26: Farkli konformasyonlar i¢in molekiiler orbitallerin gosterimi.

Yukarida verilen molekiiler orbitallere bakildiginda ise, 0zellikle EDla yapisinin
SPPW ve MPPW konformasyonlarinda bu HOMO-LUMO dagilimi belirgin bir
sekilde goriilmektedir. Bu da deneysel olarak elde edilen en iyi iletkenlik degerinin bu

yapida ¢ikmasinin bir nedeni olarak gosterilebilir.
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Su ana kadar yapilan incelemelerde mutasyonun dizilim iizerindeki yerine gore farkli
konformasyonlar olusabilecegi ve dizilimlerin kendi igerisinde yapisal degisikliklere
ugrayabildigi gosterilmis ve bunlarin elektronik bant yapilari, bant bosluk degerlerini

ve molekuler orbitallerin dagilimini farkli sekilde etkiledigi sonucuna varilmstir.

3.3.2 Elektron tasimim analizi

Su ana kadar yapilan analizler sonucunda molekdllerin elektriksel 6zellikleri hakkinda
yol gosterici veriler elde edilmistir. Yapisal farkliliklarin yiik taginimi {izerindeki
etkilerini daha iyi anlayabilmek i¢in Green fonksiyonu yontemini kullanilarak etkin
elektron gecisi ve durum yogunlugu hesaplamalar1 yapilmistir. Bu hesaplamalar
yapilirken Prof. M. P. Anantram (UW, Seattle) ve arastirma grubu tarafindan organik
molekdller igin gelistirilen ve gelistirilmeye devam edilen nano boyutta elektron
taginim1 modeli kullanilmigtir ve bununla ilgili gerekli bilgiler teorik model ve yontem

boliminde bahsedilmistir.

Elektron taginim hesaplamalari igin gerekli Hamiltonyen ve ortiisme matrisleri DFT
hesaplamalar1 sonucunda elde edilmistir. Hamiltonyen ve ortiisme matrislerinin elde
edilmesinin ardindan, etkin elektron gegisi hesaplamalar1 gergeklestirilmistir. DFT
hesaplamalarinda elde edilen matrislerin satir ve siitun sayilari sistem igerisinde
kullanilan baz setine gore hesaplanan toplam orbital sayisidir. Kullandigimiz 6-
31g(d,p) baz kiimesinde P 19; C, O ve N 15; H ise 5 orbital ile tanimlanmustir. Her bir
hibrit yapist yaklasik 1000 atomdan olustugu i¢in DFT ile hesaplanan bu matrislerin

satir ve slitun sayilar1 13000’leri bulmaktadir.

Etkin elektron gecisi hesaplamalar1 belirlenen her bir konformasyon icin (CTC,
SPPW, MPPW ve LPPW) tamamlandiktan sonra, ilk olarak konformasyon
degisiminin her bir dizilim tizerindeki etkilerine bakilmistir. Secilen temsilci
yapilarinin yaninda, NAB web sitesinden olusturulan ve dizilimler arasinda sadece
kimyasal degisimin oldugu yapilarin da etkin elektron gegisi sonuglart bu
konformasyonlar ile karsilastirilmistir. Burada amag hibritlerin olasi en yiiksek bazlar
arast H bond sayisina ve bazlarin birbirlerine gore diizglin (paralel) siralandigi
geometriye sahip halleri (NAB) ile MD simiilasyonlar1 sonucunda bulunan
konformasyonlarini karsilastirarak etkin elektron gecisinin konformasyonla nasil

PO

degistigi hakkinda bilgi edinmektir.
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Daha once de belirtildigi tizere, Fermi enerjisinin yeri kesin olarak bilinemediginden
ve deneysel olarak belirlenmesi zor oldugundan, etkin elektron gegisi hesaplamalari
sadece tek bir Fermi degeri icin degil, -6 eV -4 eV aralig1 0.004 eV’lik adimlarla
taranarak yapilmistir. Bu aralik literatiirde baska DNA RNA sistemleri igin elde edilen
Fermi enerji degerleri kullanilarak belirlenmistir (Berlin, Burin ve Ratner, 2000).
DNA, RNA gibi oligoniikleotitlerde bosluklar tizerinden yiik taginiminin gergeklestigi
diistiniilmektedir (Olofsson ve Larsson, 2001). Bundan dolay1 Fermi seviyelerinin tim
DNA:RNA hibritleri i¢in bant boslugu arasinda ve yapilarin HOMO enerji seviyesine
daha yakin oldugu diisiiniilerek analizler gergeklestirilmistir ve elektron gegisleri
karsilastirmalart i¢in her bir yapinin HOMO enerji seviyesinden yukarida oldugu

bilinen -5 eV ve -4 eV araligina yogunlasilmistir.

Asagida, ilk olarak hibridlestigi DNA probu ile baz uyumsuzlugu olmayan E. coli
0157:H7 dizilimi icin hesaplanan etkin elektron gegisi — enerji grafikleri sunulmustur.
Daha sonra benzer grafikler tek bir baz uyumsuzluguna sahip O175:H28 ve EDla

dizilimleri i¢in de gosterilmistir.

Sekil 3.27°de baz uyumsuzlugu olmayan DNA:RNA hibrit dizilimi icin etkin elektron
gecisi grafigi goriilmektedir. Sekil 3.27 a’daki grafik hibrit yapist iizerinde yapilan
hesaplamada her bir baza Buttiker uglarmin verildigi Sekil 3.27 b’deki ise her bir
atoma Buttiker uclarmin verildigi durumda elde edilen sonuglardir. iki farkl
hesaplama yonteminde de benzer egilimler gozlenmistir: NAB web sitesinden
olusturulan yap1 teorik geometriye sahip olarak tiretildiginden burada etkin elektron

gecisinin diger konformasyonlara gore yiiksek ¢cikmasi beklenilen bir sonugtur.

CTC konformasyonu daha Once gruplama sonuglarinda da bahsedildigi gibi MD
simiilasyonlarinda en ¢ok karsilasilan yani molektliin zaman icerisinde en uzun sureli
yakinsadigi konformasyonu temsil etmektedir. Asagidaki etkin elektron gegisi
grafiklerinden de goriilecegi tlizere O157:H7 hibritinde CTC ve LPPW
konformasyonlarinin  elektron  ge¢is  olasiliklarmin -~ MPPW  ve  SPPW
konformasyonlarina gore diisiik ¢iktigi goriilmektedir. Bunun sebebinin piirinler
arasinda artan mesafeler oldugu diisiiniilmektedir. Bu sonu¢ yukarida bahsedilen piirin
yolu ve etkin elektron gegisi hipotezine uygundur. Piirinler arasindaki mesafe arttik¢a,
elektron gecebilme ihtimali elektronlarin bir bazdan digerine atlamasi (hopping)

zorlasacagindan azalmaktadir.
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Sekil 3.27: E. coli O157:H7 yapist icin etkin elektron gecisi (T ) - enerji grafigi,

>g =10 meV ; (a) Buttiker uglar1 bazlarda, (b) Buttiker uclar1 atomlarda.

Sekil 3.28’de GT baz uyusmazligina sahip DNA:RNA hibrit dizilimi igin etkin
elektron gegisi grafigi (a) her bir baza (b) her bir atoma olmak tizere Buttiker uglarinin

verildigi durumda elde edilen sonuglar1 gostermektedir.

Bu dizilim i¢in de O157:H7 yapisinda oldugu gibi MD simlasyonu sonucunda elde
edilen konformasyonlarin etkin elektron gegisi degerleri NAB web sitesi kullanilarak

olusturulan geometriye sahip konformasyondan daha diisiik ¢ikmastir.

57



10'2 T T T
— CTC
— SPPW
103 |
@
O
® 104
c
e
%
W 10-5
[ =
£
T
10_7 | | |
-6 5.5 -5 -4.5 -4
(a) Enerji (eV)
102 T T T
— CTC
— SPPW
103 L MPPW | |
LPPW
& — NAB
on
8 104 }-
[
e
3
E 105
=
£
o106
10_7 | 1 |
-6 -5.5 -5 -4.5 4
(b) Enerji (eV)

Sekil 3.28: E. coli O175:H28 yapist igin etkin elektron gecisi (T ) - enerji grafigi,
>g =10 meV ; (a) Buttiker uglar1 bazlarda, (b) Buttiker uclar1 atomlarda.

0175:H28 dizilimi igin SPPW konformasyonunun elektron gecis degerleri diger
konformasyonlara gore daha yiiksek c¢cikmistir ve CTC, LPPW ve MPPW
konformasyonlarinin etkin elektron gecisi degerleri -5 eV ve -4 eV araliginda
neredeyse ayni ¢ikmistir. Bu dizilim i¢in farkli konformasyonlarin birbirlerine yakin
etkin elektron gegisi degerlerine sahip olmasi, ilk kisimda deginilen, deneysel olarak
elde edilmis, iletkenlik histogramindaki (Sekil 3.3) biyik yogunlugun (mor
histogram) belirli bir iletkenlik degerinde diger yapilara oranla daha yiiksek sayim

sayisina sahip iletkenlik sonucu elde edilmesi ile ilgili olabilecegi diislintilmektedir.
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ED1a dizilimi i¢in ¢ikarilan etkin elektron gegisi grafikleri incelendiginde (Sekil 3.29),
LPPW konformasyonunun digerlerine gore diisiik oldugu dikkat ¢ekmektedir. CTC
konformasyonunun 50 ns’lik zaman diliminde en ¢ok rastlanan yapilar1 temsil ettigi

g6z Oniinde bulunduruldugunda
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Sekil 3.29: E. coli ED1a yapisi i¢in etkin elektron gegisi (T ) - enerji grafigi,
>g =10 meV ; (a) Buttiker uglar1 bazlarda, (b) Buttiker uclar1 atomlarda.

ED1la yapisinda piirinler arasindaki uzakligin zamanin biiyiik bir kisminda LPPW
kadar artmadigi yorumu yapilabilir. Bu da deneysel sonuglarda elde EDla’nin

iletkenliginin digerlerine gore daha yiiksek ¢ikmasinin nedenlerinden biri olabilir.
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Sonug olarak, her biri sadece bir baz degisiminden dolay1 farkli bir dizilime sahip ii¢
yapt i¢in yukarida konformasyon degisiminin elektriksel 6zellikler i¢in ne kadar etkili
oldugu gériilmektedir. Ozellikle NAB web sitesinden elde edilen geometriye sahip
yapilarin gercekte karsilagilma olasiliginin ¢ok kii¢iik olmasi1 nedeniyle, bu yapilar
kullanilarak yapilacak analizlerin dogru sonug vermeyecegi bulunmustur. 50 ns zaman
dilimi igerisinde ise yapilarin geometrik olarak degismesi sonucunda elektriksel

Ozelliklerin de oOlcilebilir derecelerde degistigi sonucuna varilmistir.

Konformasyon degisiminin elektriksel 6zellikleri etkiledigi sonucu elde edildikten
sonra E. coli O157:H7, O175:H28 ve ED1a yapilar arasindaki iletkenlik farklarinin
analizi i¢in farkli konformasyonlardaki (CTC, SPPW, MPPW ve LPPW) yapilar kendi

iclerinde karsilastirtlirmistir. Bu boliimde bu karsilastirmalardan bahsedilecektir.

CTC yapilari tiim dizilimler i¢in tek bir grafik halinde, iki farkli yaklagim (baz ve atom
Buttiker uglar1 yontemleri) sonucu elde edilen veriler Sekil 3.30’da sunulmustur.
Fermi enerjisinin -5 eV ile -4 eV arasinda oldugu varsayildigi durumlar igin elektron
gecis olasiliklarina bakildiginda CTC EDla yapisinin her iki hesaplama i¢in de bu
aralikta etkin elektron gegisi olasiliginin digerlerine gore daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. CTC O157:H7 ve CTC O175:H28 yapilarinin ise birbirlerine ¢ok yakin

gecis olasiliklarina sahip olduklar1 gortilmiistiir.

Molekiiler yap1 temsilcilerinin (CTC’ler) deneysel olarak en ¢ok karsilagilan
konformasyonlar oldugu ve dolayst ile iletkenlik histogramlarinda gézlemlenen pik
pozisyonlarina karsilik geldikleri varsayilmistir. Bu durumda bu varsayimm EDla
hibritinin iletkenlik degerinin digerlerinden daha yiiksek olmasimni agiklayabildigi
ancak O157:H7 ve O175:H28 hibritleri arasindaki farkin bu varsayim ile
belirnemedigi goriilmiistiir. Bu durumda yapisal olarak segilen tek bir temsilcinin
iletkenlik egilimleri hakkinda bir fikir vermesine ragmen goreceli siralama yapmada
eksik kaldig1 gozlenmistir. Bunun nedeni molekiiler yapilarin tek bir temsilci yapi ile
betimlenemeyecek kadar karmasik olmasi olabilir; bu durumda da kimeleme
algoritmalarindan elde edilen diger yapisal gruplarin temsilcilerinin de segilerek analiz
edilmesi ve analizlerin toplu olarak degerlendirilmesi ile bu problem ¢dziilebilecegi

diistiniilmektedir.
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Sekil 3.30: CTC konformasyonlari igin etkin elektron gegisi (T ) - enerji grafigi,
X5 =10 meV ; (a) Buttiker uglar1 bazlarda, (b) Buttiker uglar1 atomlarda.

Piirin yolu uzunlugunun en kisa oldugu SPPW kontrol konformasyonlari igin

karsilastirma grafigi Sekil 3.31°de sunulmustur.
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Sekil 3.31: SPPW konformasyonlari i¢in etkin elektron gegisi (T ) - enerji grafigi,
>g =10 meV ; (a) Buttiker uglar1 bazlarda, (b) Buttiker uclar1 atomlarda.

Temsilci CTC’lerin etkin elektron gegisi degerlerinde goriilen farklar SPPW
konformasyonlarindan hesaplanan degerlerde goriillmemektedir. ED1a dizilimi eger
Fermi enerjisi -5 eV ise diger dizilimlerden daha yiiksek elektronik gecis degerlerine
sahiptir. -5 eV’den daha biiyiik enerji degerlerinde ise li¢ dizilimin de elektron gegis
degerleri birbirlerine ¢cok yakindir.

Piirin yolu uzunlugunun en uzun oldugu LPPW kontrol konformasyonlari igin

karsilagtirma grafigi de Sekil 3.32’de sunulmustur.
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Sekil 3.32 : LPPW konformasyonlari igin etkin elektron gegisi (T ) - enerji grafigi,
>g =10 meV ; (a) Buttiker uglar1 bazlarda, (b) Buttiker uglar1 atomlarda.

Bu durumda da etkin elektron gegisi degerlerinin deneysel sonuglarla uyusmadigi ve
deneysel sonuglarda gozlenen farklari belirleyemedigi goriilmiistiir. Her iki kontrol
yapist da (SPPW ve LPPW) piirin yolu uzunlugu histogramlarindaki en kisa ve en
uzun anlara denk gelmektedirler. Bu nedenle her iki yapida zaman igerisinde ¢ok kisa
bir an icin var olmaktadirlar ve SMBJ deneylerinde yapilan 5000 civarinda 6l¢iim

icerisinde olma olasiliklar1 ¢ok diisiiktiir.

Son olarak, Piirin yolu uzunlugu temsilcilerinin (MPPW’ler) deneysel olarak en ¢ok

karsilagilan konformasyonlar oldugu ve dolayisi ile iletkenlik histogramlarinda
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gbzlemlenen

pik pozisyonlarina karsilik geldikleri varsayimi

ile

MPPW

konformasyonlarin etkin elektron gegisleri hesaplanmis ve karsilagtirmalari asagida

gosterilmistir (Sekil 3.33).
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Sekil 3.33: MPPW konformasyonlar i¢in etkin elektron gegisi (T ) - enerji grafigi,
>g =10 meV ; (a) Buttiker uglar1 bazlarda, (b) Buttiker uglar1 atomlarda.

MPPW konformasyonlari ile elde edilen etkin elektron gecisi degerleri deneylerde

gozlenen egilimler ile biiyiikk oranda benzerlikler igermektedir. O175:H28 dizilimi

diger dizilimler ile karsilastirildiginda -5 eV ile -4 eV araliginda her iki hesaplama

yontemine gore de daha diisiik etkin elektron ge¢isi degerlerine sahiptir. ED1a dizilimi

bazlara gore yapilan hesaplamada en iyi etkin elektron ge¢isi sonuglar1 gosterirken,
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atomlara gore yapilan hesaplamada ikinci siradadir. Baz uyumsuzlugu olmayan

O157:H7 dizilimi icin ise bu durum tam tersidir.

Tez kapsaminda yapilan karsilastirmalar sonucunda, sistem igerisinde anlik da olsa
karsilagilabilecek farkli konformasyonlardan dolayr elektriksel iletkenligin
degisebilecegi sonucu ¢ikartilmistir. Su ana kadar anlatilan sonuglarda deney sirasinda
birden fazla konformasyon olusabilecegi gosterilmis ve bu konformasyonlardan dolayi
farkli iletkenlik siralamalar1 elde edilebilecegi sunulmustur. Yapilan analizlerde
deneylerle olan oOrtiismeleri géz Oniine alindipinda sistemin en iyi piirin yolu
uzunluklarinin temsil edebildigi goriilmiistiir. Bu veri literatiirde piirin yoluna verilen

onem ile de uyusmaktadir.

3.3.3 Durum yogunlugu analizi

Molekiil tizerinde elektronlarin en ¢ok hangi atom ya da atomlarda yogunlastigini
anlamak i¢in Fermi enerji aralig1 -5 ile -4 eV arasinda oldugu varsayilarak durum
yogunluklar1 (DoS) hesaplanmistir. SPPW ve LPPW konformasyonlarina kiigtik bir
zaman araliginda rastlandigindan, bu hesaplamalar yapilirken CTC ve MPPW temsilci

konformasyonlarina yogunlagilmistir.

Her bir atom tizerindeki durum yogunlugu, elektronlarin molekiil {izerinde en ¢ok
hangi atomlarda bulunacagini gostermektedir. Bu analiz sonucunda elektronlarin
yogunlastigt bolgeler bulunup, elektron iletimi sirasinda biiyiikk olasilikla
bulunacaklar1 yerler elde edilmistir. Sekil 3.34 ve 3.35’te de goriilecegi Uzere
elektronlar hibrit yapilarinin omurgalar1 yerine bazlari tizerinde yogunlasmistir. Daha
da dikkatli bakildiginda, beklenildigi iizere elektronlarin pirinler (zerinde
yogunlastig1 goriilmektedir. Bu sonug literatirde de bahsedilen purinlerin elektron
tasiniminda daha etkili oldugu durumu da dogrulamaktadir. Durum yogunlugu
analizleri sonucunda ED1a yapisinda elektronlarin molekiil iizerinde dagilimlarinin
daha homojen oldugu ve diger yapilara gore ayni enerji seviyesinde elektronlarin daha
cok bu hibritte bulundugu goriilmiistiir. Bu da deneysel olarak yapilan elektrik akimi
Olcumlerinde elde edilen veriler ile uyumludur.

Durum yogunlugu hesaplamalarinda gorsel olarak parinlerin elektron iletiminde
elektronlar tarafindan tercih edilen kisimlar oldugu goriilmesi Uzerine molekdl
tizerinde elektronlarin hangi yoldan ilerledigini bulmak adina elektron iletim yolu

analizleri gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.34: CTC konformasyonlari i¢in durum yogunluklarinin gosterimi.
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Sekil 3.35: MPPW Konformasyonlari i¢in durum yogunluklariin gosterimi.

67



Elektron iletim yolu analizleri ile CTC ve MPPW konformasyonlar1 igin farkli Fermi
enerji seviyeleri icin durum yogunluklarinin belirli yollardaki yiizdeleri elde edilmistir
ve asagidaki karsilastirma grafikleri olusturulmustur. Oncelikli olarak baz
uyumsuzlugu olmayan hibrit Uzerinde incelemeler yapilmistir (Sekil 3.36).

Baz = Purin + Primidin
Omurga = Seker + Fosfat Grubu
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Sekil 3.36: Hibrit molekiillerinin farkli enerji seviyelerinde etkili olan elektron taginim
yollart: E. coli O157:H7 (a) MPPW konformasyonu ve (b) CTC konformasyonu

0157:H7 yapisinda MPPW konformasyonunda -5 ve -5.5 eV arasi ile yaklasik -5.4 ile
-4 arasinda piirinlerin elektron taginimina etkisinin diger yollardan daha fazla oldugu
gortlmektedir. CTC konformasyonu igin ise -5.5 eV ile -4 ¢V araliginda piirinlerin

etkisinin yuksek oldugu bulunmustur.

Asagida baz uyusmazligina sahip O175:H28 hibrit yapisi i¢in yapilan elektron iletim

yolu hesaplamalarinin sonuglari sunulmustur (Sekil 3.37).
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Sekil 3.37: Hibrit molekiillerinin farkli enerji seviyelerinde etkili olan elektron taginim
yollari: E. coli O175:H28 (a) MPPW konformasyonu ve (b) CTC konformasyonu.

O175:H28 yapist MPPW konformasyonu i¢in -5.5 ve -4 eV arasinda piirinlerin
elektron taginimina etkisinin diger yollardan daha fazla oldugu goriilmektedir.
O157:H7 hibriti ile karsilagtirildiginda piirin etkisinin azaldig1 goriilmektedir. Elektron
gecis hesaplamalarinda da MPPW konformasyonlarina bakildiginda O175:H28’in
0157:H7’den daha diisiik degerlere sahip oldugu goriillmektedir. Bunun nedeni olarak
molekiildeki piirinlerin etkisinin mutasyon sonucunda degismesi gosterilebilir.
0175:H28 CTC konformasyonu icin ise -5.5 eV ile -4 eV araliginda piirinlerin
etkisinin yiliksek oldugu gozlemlenmistir. O157:H7 ile karsilastirildiginda CTC piirin
etkisinin yiiksek oldugu ve elektron taginim hesaplamalarinda mutasyona sahip

0175:H28’in daha yiiksek etkin elektron gecisi degerlerine sahip oldugu gorilmiistiir.
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Bu egilimin diger hibrit yapis1 i¢in de gegerli olup olmadigi arastirilmis ve sonuglari

Sekil 3.38’de sunulmustur.

Baz = Purin + Primidin
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Sekil 3.38: Hibrit molekiillerinin farkli enerji seviyelerinde etkili olan elektron taginim
yollart: E. coli ED1a (a) MPPW konformasyonu ve (b) CTC konformasyonu.

ED1la hibrit yapist i¢in yine piirinlerin etkisinin diger yollara gore fazla oldugu
goriilmiistiir. Ayrica bu hibrit igin diger yapilarindan farkli olarak, -6 ile -5.5 eV
araliginda hem MPPW hem de CTC konformasyonlarinda elektron iletiminde hibrit
omurgasinin ve bazlarmin sirayla etkili oldugu goézlemlenmistir. Bu 6zelliginden
dolayr EDla hibritinin elektronlar i¢in diger yapilardan daha kolay bir iletim
saglayacagi ve bunun da deneysel olarak diger yapilardan daha yiiksek iletkenlik

degerine sahip olmasinin nedenlerinden biri olabilecegi diisiiniilmektedir.
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4 SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, UC Davis ve UW’den arastirmacilarla yapilan ortak ¢alismalarda
genetik maddenin iletkenlik 6lctimleri ile ayirt edilip edilemeyecegi arastirilmustir.
Bunun i¢in UC Davis’te deneysel caligsmalar yiiriitiilmiis ve dort farkli bakteri tiiriiniin
tek molekil duzeyinde iletkenlik 6lgumleriyle aralarinda sadece bir baz farklilig
(genetik madde uzerinde olabilecek en kiigiik degisiklik) olsa bile ayirt edilebilcegi
gosterilmistir. Iletkenlikte meydana gelen degisimlerin fiziksel nedenlerinin
anlagilabilmesi i¢in, bu tez kapsaminda cesitli teori ve modelleme calismalari
gerceklestirilmistir. Prob DNA ile hedef RNA’dan olusan DNA:RNA hibrit yapilar
molekiler dinamik hesaplamalar1 kullanilarak modellenmis ve gelistirilen
algoritmalarla, mutasyonlar nedeni ile molekiler yapilar (izerinde meydana gelen
degisiklikler incelenmistir. DFT yontemi ile mutasyonlar sonucu olusan yapisal
degisikliklerin elektriksel 6zellikleri nasil etkiledigi arastirilmistir. UW ¢alisma
grubunca gelistirilen teorik model kullanilarak elektron taginim hesaplamalar

yapilmistir.

Sonug olarak; elektriksel iletkenlikte gozlenen farklarin degisen bazlarin, Sadece
bolgesel etkilerinden degil, genetik madde (izerindeki toplam molekiiler yapida neden
olduklart degisimlerinden kaynaklandigi bulunmustur. Baz degisikliklerinin,
DNA:RNA hibrit yapisin1 bir arada tutan karsilikli iplikler arasindaki hidrojen
baglarimi etkiledikleri gozlenmis ve bunun DNA:RNA yapisimin kararliligina
etkilerinin hem degisen baza (mutasyonun tipine) hem de degisimin dizilim iizerindeki
konumuna bagli oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak, molekuler dinamik
caligmalarindan elde edilen ayni hibrit molekilin farkli konformasyonlar igin
elektriksel ~ Ozelliklerin  degisebilecegi  belirlenmistir.  Bu  degisikliklerin
detaylandirilmas: ile, literatiirde de belirtildigi gibi, purinlerin elektron taginimina
pirimidinlerden daha ¢ok katki sagladigi gozlenmis ve ayrica piirinler arasindaki
uzakliklarin elektriksel 6zellikler Uzerinde buyik etkisi oldugu bulunmustur: Purinler
arasindaki mesafelerin artmasi durumunda iletkenligin diistiigii gosterilmistir. DFT ve

tasinim ¢alismalarindan elde edilen elektron durum yogunluklarinin yap1 tizerindeki
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dagilimlari incelenerek elektronlarin molekil Gzerinde izledigi yollar belirlenmistir:
Elektronlarin iletim sirasinda DNA:RNA hibritlerinin omurgalar (seker ve fosfat

grubu) yerine, bazlar uzerinden iletilme olasiliginin daha yiiksek oldugu gézlenmistir.

Genetik madde tizerinde gergeklesebilecek olasi en kuguk tek bir baz degisiminin bile
ayirt edilebildigi bu yontem ile giiniimiiz teknolojilerinde genetik madde analizleri igin
ihtiya¢c duyulan pahali ve zahmetli hiicre kiiltiirleri ile dizilim ¢ogaltma adimlarina
ihtiya¢ ortadan kaldirilabilecektir. Sonug olarak, bu teknigin ¢esitli bakteri, virus gibi
patojenler ile kanserli hiicrelerin belirlenmesinde kullanilacak biyonanoalgilayicilarin
tasarlanmasi ve gesistirilmesinde Oncii bir rol alarak, insan ve toplum sagligina katki

saglamasi beklenmektedir.

Bu ¢alisma ileride gelistirilerek, patojenler ve hastaliklar i¢in hedef RNA bdlgelerinin
belirlenmesi ve bu hedeflere uygun DNA problarinin tasarlanmasi gerekmektedir.
Daha sonrada, test sonuglarinin dogru ve hizli degerlendirilebilmesi i¢in, olasi
hibritlerin iletkenlik 6lcuimleri yapilarak x-isinlari katalogu (ICDD) benzeri veri

bankalarinin olusturulmasi gerekmektedir.

72



KAYNAKLAR

Adessi, C., Walch, S., ve Anantram, M. P., (2003). Influence of counter-ion-induced
disorder in DNA conduction, Phys. Rev. B, 67, 081405.

Altschul, S. F. vd., (1997). Gapped BLAST and PSI-BLAST: a new generation of
protein database search programs, Nucleic Acids Res., Vol. 25, Sf. 3389-
3402.

Anantram, M. P. ve Datta, S., (1995). Effect of phase breaking on the ac response of
mesoscopic systems, Phys. Rev. B., Vol. 51, 12, 7632.

Anantram, M. P., Lundstrom, M. S. Ve Nikonov, D. E., (2008). Modeling of
nanoscale devices.Proceedings of the IEEE, Vol. 96, 9.

Artes, J. M. vd., (2015). Conformational gating of DNA conductance. Nat.
Commun. 6, 8870.

Bartlett, J. M. S.; Stirling, D. (2003). A short history of the polymerase chain
reaction, Methods Mol. Biol., 226, Sf. 3-6.

Berlin, Y. A. vd. (2001). Charge hopping in DNA, J. Am. Chem. Soc., 104, Sf. 260-
268.

Berlin, Y. A., Burin, A. L. ve Ratner, M. A., (2000). DNA as molecular wire,
Superlattices and Microstructures, 4, Sf. 241-252.

Berney H. vd., (2000) DNA diagnostic biosensor development, characterization and
performance. Sens Actuators B 68, Sf. 100-108.

Bixon, M. vd., (1999). Long-range charge hopping in DNA, PNAS, 96 (21) 11713.

Braun vd., (1998). DNA-templated assembly and electrode attachment of a
conducting silver wire, Nature, 391, Sf. 775-778.

Brown, T. and Brown, T. (Jr), Nucleic Acids Book (online), AtdBio Ltd., U.K.
Adres: https://www.atdbio.com/nucleic-acids-book/

Cai, L., Tabata, H., ve Kawali, T., (2000). Electrical transport through 60 base pairs
of poly(dG)-poly(dC) DNA molecules, Appl. Phys. Lett., 77, 3105.

Campbell C.N. vd., (2002). Enzyme amplified amperometric sandwich test for RNA
and DNA, Anal. Chem., 74, Sf. 158-162.

Case, D. A. vd., (2016). Computer code AMBER 2016, University of California,
Adres: http://ambermd.org/

73



Castro, V. E., (2002). Why so many clustering algorithms: a position paper, SIGKDD
Explor. Newsl., VVol. 4(1), Sf. 65-75.

Cauét, E., Dehareng, D. ve Liévin, J., (2006). Ab initio study of the ionization of the
DNA bases: ionization potentials and excited states of the cations, J. Phys.
Chem. A, 110, 9200-9211.

Cauét, E., Valiev, M. ve Weare, J. H., (2010). Vertical ionization potentials of
nucleobases in a fully solvated DNA environment, J. Phys. Chem. B, 114,
5886-5894.

Chattopadhyay, B. ve Mukherjee, M., (2011). Molecular dynamics study and
electronic structure evolution of a DNA duplex d(CCCGATCGGG)>, J.
Phys. Chem. B, 115, 1760-1766.

Cheatham, T. E. ve Kollman, P. A. (1997a). Insight into the stabilization of A-DNA
by specific ion association: Spontaneous B-DNA to A-DNA transitions
observed in molecular dynamics simulations of d[ACCCGCGGGT](2) in
the presence of hexaamminecobalt(l11). Structure, 5, Sf. 1297-1311.

Cheatham, T. E. ve Kollman, P. A. (1997b). Molecular dynamics simulations
highlight the structural differences among DNA:DNA, RNA:RNA, and
DNA:RNA hybrid duplexes, J. Am. Chem. Soc., 119 (21), Sf. 4805.

Cheatham, T. E. vd., (1998). Molecular dynamics and continuum solvent studies of
the stability of polyG-polyC and polyA-polyT DNA duplexes in solution. J.
Biomol. Struct. Dyn., 16, Sf. 265-280.

Clancy, S. (2008) RNA Functions. Nature Education 1(1):102.

Close, D. M. ve Ohman, K. T., (2008). lonization energies of the nucleotides, J. Phys.
Chem. A, 112, 11207-11212.

D'Amato, J. L. ve Pastawski, H. M., (1990). Conductance of a disordered linear
chain including inelastic scattering events, Phys. Rev. B, 41, 7411.

Dans, P. vd., (2017). How accurate are accurate force-fields for B-DNA?, Nucleic
Acids Research, Vol. 45 (7), Sf.4217-4230.

Darden, T., York, D. ve Pedersen, L., (1998). Particle mesh Ewald: an N-log(N)
method for Ewald sums in large systems, J. Chem. Phys. Vol. 98, 10089.

Datta, S., (2005). Quantum transport: atom to transistor, Cambridge University Press.

Davidson, E. R. ve Feller, D., (1986). Basis set selection for molecular calculations,
Chem. Rev., 86 (4), Sf. 681-696.

Dickson, C. J. vd., (2014). Lipid14: The amber lipid force field, Journal of Chemical
Theory and Computation, 10 (2), Sf. 865-879.

Eddy, S., (2001). Non-coding RNA genes and the modern RNA world. Nature
Reviews Genetics 2, Sf. 919-929.

74



Erdem A. vd., (2000). Novel hybridization indicator methylene blue forthe
electrochemical detection of short DNA sequence related to Hepatitis B
Virus, Anal. Chim. Acta., 423, 139-149.

Fink, H. W., Schonenberger, C., (1999). Electrical conduction through DNA
molecules, Nature, 398, 407-410.

Frisch, M. J. vd., (2009). Computer code Gaussian 09, Revision D.1.

Gillespie, D., (1968). The formation and detection of DNA-RNA hybrids. Methods in
Enzymology Nucleic Acids, Part B, 641-668.

Gritsenko, O. V., Schipper, P. R. T. ve Baerends, E. J., (1997). Exchange and
correlation energy in density functional theory: Comparison of accurate
density functional theory quantities with traditional Hartree—Fock based
ones and generalized gradient approximations for the molecules Liz, N2, F2,
J. Chem. Phys., 107, 5007.

Gunsteren, W. F. ve Berendsen, H. J. C., (1987). Groningen molecular simulation
(GROMOS) library manual, BIOMOS b.v., Groningen.

Gutierrez, R., Mandal, S. ve Cuniberti, G., (2005). Quantum transport through a
DNA wire in a dissipative environment, Nano Lett., VVol. 5, No.6, Sf. 1093-
1097.

Gutierrez, R. vd., (2009). Charge transport through biomolecular wires in a solvent:
Bridging molecular dynamics and model hamiltonian approaches, Phys.
Chem. Lett., 102, 208102.

Guvench, O. ve MacKerell A. D. Jr., (2008). Comparison of protein force fields for
molecular dynamics simulations, Methods Mol Biol., 443, Sf. 63-88.

Hihath, J. vd., (2005). Study of single-nucleotide polymorphisms by means of
electrical conductance measurements. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102,
16979-16983.

Humphrey, W., Dalke, A. ve Schulten, K., (1996). VMD-Visual Molecular
Dynamics, J. Molec. Graphics, Vol. 14, Sf. 33-38.

Ivani, 1. vd., (2016). Parmbscl: a refined force field for DNA simulations, Nat.
Methods, Vol. 13, Sf. 55-58.

Johannes, L. ve Rémer, W., (2010). Shiga toxins from cell biology to biomedical
applications. Nat. Rev. Microbiol., Vol. 8, Sf. 105-116.

Jorgensen, W. L. vd., (1983). Comparison of simple potential functions for
simulating liquid water. J. Chem. Phys. Vol. 79, Sf. 926-935.

Kavita V., (2017). DNA Biosensors-A Review, J. Bioengineer & Biomedical Sci., 7:2.

75



Kratochvilova 1. vd., (2013). Charge transfer through DNA/DNA duplexes and
DNA/RNA hybrids: complex theoretical and experimental studies. Biophys.
Chem., 180-181:127-34.

Kubar, T. ve Elstner, M., (2008). What governs the charge transfer in dna? the role
of dna conformation and environment, J. Phys. Chem. B, Vol. 112 (29), Sf.
8788-8798.

Kypr, J. vd., (2009). Circular dichroism and conformational polymorphism of DNA,
Nucleic Acids Res., Vol. 37, Sf. 1713-1725.

Lesnik, E. A. ve Freier, S. M., (1995). Relative thermodynamic stability of DNA,
RNA, and DNA:RNA hybrid duplexes: relationship with base composition
and structure, Biochemistry, Vol. 34, Sf. 10807-10815.

Li, Y. vd., (2016). Comparing charge transport in oligonucleotides: RNA:DNA
hybrids and DNA duplexes, J. Phys. Chem. Lett., 7, 1888-1894.

Li, Y. vd., (2018). Detection and identification of genetic material via single-molecule
conductance, Nature Nano., 13, 1167-1173.

Li, X. Ve Yan, Y., (2001). Electrical transport through individual DNA molecules,
Appl. Phys. Lett., Vol. 79, Sf. 2190.

Macia, E., Triozon, F. ve Roche, S., (2016). Contact-dependent effects and tunneling
currents in DNA molecules Phys. Rev. B, 71, 113106.

MacKerell A.D. Jr., Banavali N., Foloppe N., (2001). Development and current
status of the CHARMM force field for nucleic acids, Biopolymers, 56 (4),
Sf. 257-265.

Mallajosyula, S. S. vd., (2008). Sequence dependent electron transport in wet DNA:
Ab initio and molecular dynamics studies. Phys. Rev. Lett., 101, 176805.

Malyshev, A. V., (2007). DNA double helices for single molecule electronics, Phys.
Rev. Lett., 98, 096801.

Marino, T. vd., (2012). Theoretical investigation on DNA/RNA base pairs mediated
by copper, silver, and gold cations, Dalton Trans., 41(6), Sf. 1816-1823.

Martin, M., (2006). Comparison of the AMBER, CHARMM, COMPASS,
GROMOS, OPLS, TraPPE and UFF force fields for prediction of vapor—
liquid coexistence curves and liquid densities, Fluid Phase Equilibria, Vol.
248(1), Sf. 50-55.

Meggers, E., Michel-Beyerle, M. E. ve Giese, B., (1998). Sequence dependent long
range hole transport in DNA, J. Am. Chem. Soc., 120, 12950.

Mehrez, H. ve Anantram, M. P., (2005). Interbase electronic coupling for transport
through DNA, Physical Review B, Vol. 71, 11, 115405.

76



Mccammon, J. A., Gelin, B. R. and Karplus,M., (1977). Dynamics of folded
proteins. Nature, 267, Sf. 585-590.

Miertus, S., Scrocco, E. ve Tomasi, J., (1981). Electrostatic interaction of a solute
with a continuum. A direct utilization of ab initio molecular potentials for
the prevision of solvent effects, Chem. Phys., Vol. 55, Sf. 117-129.

Millan K.M. ve Mikkelsen S.R., (1993). Sequence selection biosensor for DNA
based on electro active hybridization indicators, Anal. Chem., Vol. 65, Sf.
2317-2324.

NIH., (2009). Understanding Genetics: A New York, Mid-Atlantic Guide for Patients
and Health Professionals. Washington (DC): Genetic Alliance, Adres:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 115563/

O’Brien, A. D. vd., (1984). Shiga-like toxin-converting phages from Escherichia coli
strains that cause hemorrhagic colitis or infantile diarrhea. Science, Vol.
226, Sf. 694-696.

Olofsson, J. ve Larsson, S., (2001). Electron hole transport in DNA, J. Phys. Chem.
B, Vol. 105 (42), Sf. 10398-10406.

Parr, R. G. ve Yang, W. (1989). Density-Functional Theory of Atoms and Molecules,
Oxford University Press, New York.

Perez, A., Luque, J. ve Orozco, M., (2012). Frontiers in molecular Dynamics
simulations of DNA, Accounts Of Chemical Research, Vol. 45, No. 2, Sf.
196-205.

Perez, A. vd., (2007). Refinement of the AMBER force field for nucleic acids:
improving the description of alpha/gamma conformers, Biophys. J., Vol. 92,
Sf. 3817-3829.

Patterson, J. ve Bailey, B., (2010). Solid-State Physics, Springer-Verlag Berlin.
Porath, D. vd., (2000). Direct measurement of electrical transport through DNA
molecules, Nature, 403, Sf. 635-639.

Prabhakar N. vd., (2007). DNA entrapped polypyrrole-polyvinyl sulfonate film for
application to electrochemical biosensor, Anal. Biochem., 366, Sf. 71-79.

Qi, J., Edirisinghe, N., Rabbani, M. G. ve Anantram, M. P., (2013). Unified model
for conductance through DNA with the Landauer-Buttiker formalism, Phys.
Rev. B, 87, 085404.

Qin, M. vd., (2010). Density functional theory study on the interaction between
guanine-cytosine base pair and formamide, Indian J. Chem., Vol. 49A, Sf.
1332-1338.

Reed, M. A., vd., (1997). Conductance of a molecular junction, Science, 278, Sf. 252-
254.

77



Risser, S. M., Beratan, D. N. ve Meade, T. J., (1993). Electron transfer in DNA:
predictions of exponential growth and decay of coupling with donor-
acceptor distance, J. Am. Chem. Soc., 115, 6, Sf. 2508-2510.

Rudberg, E. (2012). Difficulties in applying pure Kohn-Sham density functional
theory electronic structure methods to protein molecules, J. Phys. Condens.
Matter., 24, 072202.

Russo, N., Toscano, M. ve Grand, A., (2000). Theoretical determination of electron
affinity and ionization potential of DNA and RNA bases, J. Comput. Chem.,
Vol. 21, Sf. 1243-1250.

Ryckaert, J. P., Ciccotti, G. ve Beyrendsen, H.J.C., (1977). Numerical integration
of the cartesian equations of motion of a system with constraints: molecular
dynamics of n-alkanes, J. Comput. Phys., Vol. 23, Sf. 327-341.

Schochetman, Gerald; Ou, Chin-Yih; Jones, Wanda K., (1988). Polymerase Chain
Reaction. The Journal of Infectious Diseases, 158 (6): 1154-1157.

Seidel, C. A. M., Schulz, A. ve Sauer, M. H. M., (1996). Nucleobase-specific
quenching of fluorescent dyes. 1. Nucleobase one-electron redox potentials
and their correlation with static and dynamic quenching efficiencies. J.
Phys. Chem. 100, Sf. 5541-5553.

Selberherr, S., (1984). Analysis and simulation of semiconductor devices, Springer-
Verlag Wien.

Sergei Y. vd., (2004). lon motions in molecular dynamics simulations on DNA,
PNAS, 101(41), Sf. 14771-14775.

Sharma, K., Sehgal, N. ve Kumar, A., (2003). Biomolecules for development of
biosensors and their application, Curr Appl Phys, 3, Sf. 307-316.

Shaw, Nicholas N. Arya, Dev P., (2008). Recognition of the unique structure of
DNA:RNA hybrids, Biochimie; Elsevier, Vol. 90, Sf. 1026-10309.

Smith M. D. vd., (2015). Force-field induced bias in the structure of AB21-30: A
Comparison of OPLS, AMBER, CHARMM, and GROMOS force fields, J.
Chem. Inf. Model, Vol. 55, 12, Sf. 2587-2595.

Storm, A. vd., (2001). Insulating behavior for DNA molecules between
nanoelectrodes at the 100 nm length scale, Appl. Phys. Lett., 79, 3881-3883.

Svizhenko, A. Ve Anantram, M. P., (2003). Role of scattering nanotransistors, IEEE
Tran. on Elec. Devices, Vol. 50, 6.

Touchon, M. vd., (2009). Organised genome dynamics in the Escherichia coli species
results in highly diverse adaptive paths. PLoS Genet. 5, e1000344.

Ussery, D. W., (2002). DNA structure: A-, B- and Z-DNA helix families,
Encyclopedia Of Life Sciences; John Wiley & Sons, Ltd: Chichester, U.K.

78



Varnai, P. ve Zakrzewska, K., (2004). DNA and its counterions: a molecular
dynamics study, Nucleic Acids Research, VVol. 32(14), Sf. 4269-4280.

Verlet, L., (1967). Computer "Experiments” on classical fluids. I. thermodynamical
properties of lennard-jones molecules, Phys. Rev. 159, 98.

Wesolowski, S. vd., (2001). Electron affinities of the DNA and RNA bases, J. Am.
Chem. Soc., 123. 4023-4028.

Xiang, L. vd., (2015). Intermediate tunnelling-hopping regime in DNA charge
transport. Nat. Chem., 7, 221-226.

Xu, B. ve Tao, N. J., (2003). Measurement of single-molecule resistance by repeated
formation of molecular junctions. Science, 301, Sf. 1221-1223.

Xu, B. Q. vd., (2004). Direct conductance measurement of single DNA molecules in
aqueous solution, Nano Lett., 4(6), Sf. 1105-1108.

Yoo, K. H., vd., (2001). Electrical conduction through poly(dA)-poly(dT) and
poly(dG)-poly(dC) DNA molecules, Phys. Rev. Lett., 87, 198102.

Zhen, J. vd., (2017). Cooperativity effect involving drug-DNA/RNA intermolecular
interaction: A B3LYP-D3 and MP2 theoretical investigation on
ketoprofen---cytosine--H 2 O system, J. Bio. Str. and Dyn., 1-60.

Zhou, Y. H., Zhang, X. P., ve Ebright, R. H., (1991). Random mutagenesis of gene-
sized DNA molecules by use of PCR with Tag DNA polymerase. Nucleic
acids research, 19 (21), 6052.

Zgarbova, M. vd., (2011). Refinement of the Cornell et al. nucleic acids force field
based on reference quantum chemical calculations of glycosidic torsion
profiles, J. Chem. Theory. Comput., 7, 2886-2902.

Zilly, M., Ujsaghy, O. ve Wolf, D. E., (2010). Conductance of DNA molecules:
Effects of decoherence and bonding, Phys. Rev. B., Vol. 82, 125125.

Url-1 <http://structure.usc.edu/make-na/server.html> alindigi tarih: Agustos, Eyliil,
Ekim 2017.

79



EKLER

EK 1: A DNA — B DNA Doniisiim Analiz Kodu
EK 2: RMSD Temsilci Yapilarin Bulunmasi Kodu

EK 3: Piirin Yolu Uzunlugu Hesaplama Kodu
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EK1

AorB(RMSD_A,RMSD_B,referand := |n < rows(A) — 3
Mo,0 <0
Mo, 1 < referans
Mop,2 <0
M1, 0 < referans
M1,1<0
M1,2«0
forie2.n-1
Mj 1 < RMSD_Aj
Mij, 0 <~ RMSD_B;j_»
i

o —

Mi
i 100
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EK 2

import numpy as np

RMSD_matrix = np.loadtxt("RMSD_matrix.dat")
m = matrix.shape[0]

b=15

for i in range(b):
cluster = np.loadtxt("COLORID{}".format(i), dtype=int)
n = cluster.shape[0]
new_mat = np.zeros((matrix.shape[0], matrix.shape[1]))
new_mat2 = np.zeros((matrix.shape[0], matrix.shape[1]))
toplam = {}

for k in range(int(n)):
for j in range(int(m)):
if j==cluster[K]:
new_mat[:, j] = RMSD_matrix[:, j]

for k in range(int(n)):
for i in range(int(m)):
if i==cluster[k]:
new_mat2[i,:] = new_mat[i,:]
thesum = new_mat2.sum(axis=1, dtype=float)

thesumwozeros = thesum[thesum != 0]
min_value = thesumwozeros.min()

for i in range(int(m)):
if thesum[i]==min_value:
index =i

print(index)
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EK3

proc bc_DNA {}
{

set outfilel [open X_mut_ring_c_DNA w]

set sell [atomselect top "resid 30 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel2 [atomselect top "resid 29 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel3 [atomselect top "resid 28 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel4 [atomselect top "resid 27 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel5 [atomselect top "resid 26 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel6 [atomselect top "resid 25 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel7 [atomselect top "resid 24 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel8 [atomselect top "resid 23 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel9 [atomselect top "resid 22 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel10 [atomselect top "resid 21 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel11 [atomselect top "resid 20 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel12 [atomselect top “resid 19 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel13 [atomselect top "resid 18 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel14 [atomselect top "resid 17 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel15 [atomselect top "resid 16 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]

set nf [molinfo top get numframes]

HHHHH A
# Loop over all frames.

HHHHHH A

for {set i 0} {$i < $nf } {incri}
{

puts “frame $i of $nf"
$sell frame $i
$sel2 frame $i
$sel3 frame $i
$sel4 frame $i
$sel5 frame $i
$sel6 frame $i
$sel7 frame $i
$sel8 frame $i
$sel9 frame $i
$sel10 frame $i
$selll frame $i
$sel12 frame S$i
$sel13 frame $i
$sel14 frame S$i
$sell5 frame $i

set com1 [measure center $sell weight mass]
set com2 [measure center $sel2 weight mass]
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set com3 [measure center $sel3 weight mass]

set com4 [measure center $sel4 weight mass]

set comb [measure center $sel5 weight mass]

set com6 [measure center $sel6 weight mass]

set com7 [measure center $sel7 weight mass]

set com8 [measure center $sel8 weight mass]

set com9 [measure center $sel9 weight mass]

set com10 [measure center $sel10 weight mass]

set com11 [measure center $selll weight mass]

set com12 [measure center $sel12 weight mass]

set com13 [measure center $sel13 weight mass]

set com14 [measure center $sel14 weight mass]

set com15 [measure center $sell5 weight mass]
puts $outfilel "$i $coml1 $com2 $com3 $com4 $com5 $com6 $com7 $com8 $com9

$com10 $com1l $com12 $com13 $com14 $com15"

}

close $outfilel

ks
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