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Tek bir molekiliun (izerinden gegen elektrik akimi 6l¢iilebildigi zamandan bu yana
molekiiler elektronik alaninda caligmalar hiz kazanmistir. Bu g¢alismalarin genel
amaci, yeni nesil entegre devrelerde kullanilmak tizere elektronik cihazlarin islem
hizin1 ve hafizasini arttirmaya yonelik gelistirilecek teknolojiler i¢in bilgi birikimi
olusturmaktir. Bu tez kapsaminda bahsedilen bilgi birikimine katki saglamak
amaciyla, molekiiler katkilamalarin DNA’nin molekiiler yapis1 ve elektriksel
iletkenligi tizerindeki etkileri incelendi. DNA’y1 molekiiler olarak katkilamanin en
bilinen yolu DNA’y1 hedefleyen antikanser, antiparaziter ve antibiyotik ilaclar1
kullanmaktadir. Bu tez kapsaminda sensor teknolojisine ve ilagc-DNA etkilesimlerinin
anlasilmasina da katki saglamak amaciyla molekiiler katkilamalar ilag molekulleriyle
yapilmigtir. Molekiiler yapi incelemeleri icin AMBER 16 programi kullanilarak
molekiiler dinamik simiilasyonlar1 yapildi. Simiilasyon siiresince meydana gelen
degisimleri incelemek adina; yapilarin referans formlara benzerlikleri, DNA’nin baz
ciftleri arasindaki hidrojen baglar1 ve DNA dizilimindeki piirinler arast mesafeler
hesaplandi. Kiimeleme algoritmast kullanilarak her simiilasyonu temsil eden bir
temsilci yap1 secildi. Temsilci yapinin kuantum mekaniksel 6zellikleri DFT

yardimiyla hesaplanirken Gaussian 09 programi kullanildi. Elde edilen sonuclar
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kullanilarak yapilarin bant diyagramlari elde edildi. Ardindan her yap1 i¢in yiik taginim
olasiliklar1 hesaplandi. Yapilan ¢alismalar sonucunda, farkli molekiiler katkilamalarin
DNA’nin molekiiler yapisini ve elektriksel iletkenligini farkl etkiledigi gdsterildi.

Tez kapsaminda yapilan ¢alismanin molekiiler elektronik alaninda katki saglamasinin
yani sira ila¢ testi adi verilen Olclimler i¢in ileride gelistirilebilecek sensor

teknolojilerine de katki saglamasi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler elektronik, Molekiiler katkilama, Teori ve
modelleme, Molekiiler dinamik, Yogunluk fonksiyonel teorisi, Yiik tasinimi, DNA,
Interkalasyon, ilag-DNA etkilesimleri.
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Many studies have done in the field of molecular electronics since the ability of
measuring the electrical current through a single molecule. These studies generally
aim to create knowledge to develop the technologies which aims to increase the
calculation speed and memory of electronic devices to be used in integrated circuits.
In this thesis, contributing to this knowledge is aimed and effects of molecular doping
on the molecular structure and electrical conductivity of DNA are investigated. The
most known way to dope the DNA is the usage of anticancer, antiparasitic and
antibiotic drugs which already target the DNA. In this thesis, doping were done using
drug molecules to contribute the sensor technologies and understanding of drug-DNA
interactions too. To investigate the molecular structures, molecular dynamics
simulations were done with AMBER 16 software program. To examine the molecular
structure changes among simulation time; similarities between the structures and
reference structures, hydrogen bonding between DNA base pairs and the distances
between purines in the DNA sequence are calculated. With clustering algorithm,
representative structures were choosen from simulations. Gaussian 09 software
program was used to calculate quantum mechanichal properties of representative

structures and band diagrams of the structures were analyzed. Later, charge transport
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probabilities were calculated for all structures. Results showed that, various molecular
doping have different effect on both molecular structure and electrical conductivity of
DNA.

This thesis may contribute to sensor technologies for drug screening as well as

molecular electronics.

Keywords: Molecular electronics, Molecular doping, Theory and modeling,
Molecular dynamics, Density functional theory, Charge transport, DNA, Intercalation,
Drug-DNA interactions.
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1. GIRIS

Giliniimiizde elektronik cihazlar islem yaparken ve hafizasinda veri saklarken 1 ve
0’lari, yani ikili sistemi kullanir. Elektrik akiminin ge¢gmedigi durum 0 olarak
tanimlanirken, gegtigi durum 1 olarak tanimlanmaktadir. Bunu saglamak igin, i¢sel bir
yariiletken olan ultrasaf, tek kristalli Silisyum, akseptor veya dontr atomlarla ppm
seviyelerinde katkilanarak, dissal bir yariiletken olusturulur. Olusturulan pozitif ne
negatif ylklu dissal yariiletkenler farkli siralamalarla yanyana gelerek yiik tasiniminin
olmadig1 bir sistem yaratir. Bu sisteme voltaj uygulandig1 zaman ise tasiyici yiikler
hareket ederek elektrik iletimi saglar. Boylece 1 ve 0 durumlari elektrik iletiminin olup
olmamasiyla yani uygulanan voltaj ile kontrol edilir ve bilgi isleme, bilgi depolama

uygulanan voltaj farkiyla saglanir.

Entegre devrelerin ¢cok daha kiigiik boyutlara indirgenmesini hedefleyen molekuler
elektronik alaninda 1974’te Aviram ve Ratner’in entegre devrelerde molekdllerin
kendine 6zgii elektronik Ozellikleri kullanilabilecegi fikrinden beri birgcok g¢alisma
gerceklestirilmistir (Polymeropoulos ve Sagiv, 1978; Netzer ve Sagiv, 1983; Reed ve
dig., 1997; Nitzan ve Ratner, 2003; Kagan ve Ratner, 2004). Son yillarda ise bu amagla
kullanilmak iizere bir molekiil oldukca popiiler hale gelmistir: DNA. Genetik bilgiyi
tasimasiyla bilinen DNA’nin istiflenmis bazlarinin {ist iiste binmis elektronik
orbitalleri bu molekiiliin elektronik cihazlarda kullanilmasint miimkiin kilmaktadir.
Ayrica DNA molekiiliinii istenilen uzunluk ve dizilimde (sekans) liretmek giiniimiizde
miimkiindiir. DNA’nin uzunlugu ve dizilimi degistikce elektriksel iletkenliginin
degistigini gosteren bircok calisma mevcuttur (Giese ve dig., 2001; Xu ve dig., 2004;
Xiang ve dig., 2015). Istenilen uzunluk ve sekansta iiretilebiliyor olusu ve iist {iste
binmis elektronik orbitalleri sayesinde DNA molekiiler elektronik alaninda gelecek

vadeden bir molekildr.

DNA molekullinln laboratuvar ortaminda (in vitro) uygun kosullar altinda binlerce yil
boyunca farkli kosullarda bozulmadan kalabildigi gosterilmistir (Grass ve dig., 2015).
DNA elektroniginin nihai hedefi DNA’daki Adenin (A), Guanin (G), Timin (T) ve



Sitozin (C) bazlarinin birbirinden farkli olan elektriksel iletkenligini kullanarak
glinlimiizde 0 ve 1’lerden olusan verileri A, G, T ve C’ler seklinde depolamaktir. Bu
sekilde bir karakter 8 bit ile ifade edilirken 4 bit ile ifade edilebilecektir. Boylece
elektronik cihazlarin veri depolama kapasitesi artacaktir. Giiniimiizde DNA
molekiillerinin sekanst yani DNA ile kodlanmis bir veri kimyasal yontemlerle
okunabilmektedir (Church ve dig., 2012; Goldman ve dig., 2013; Grass ve dig., 2015;
Organick ve dig., 2018). Fakat bunu elektronik bir cihaza entegre edebilmemiz icin,
elektriksel iletkenligi 6lgen devre elemaninin kiiciik ve her bir bazin elektriksel
iletkenligini ayirt edici olmasi gerekmektedir. Bu sebeple gilinlimiiz kosullartyla
elektronik cihazlarda DNA’y1 veri deposu olarak kullanmak miimkiin degildir.
Bundan dolay1 giiniimiizde DNA’nin elektriksel iletkenliginin farkli oldugu formlari

arastirilarak 0, 1 ve 2 hatta 3 mantiksal durumlar1 yaratilmaya ¢alisiimaktadir.

Bu tez kapsaminda, DNA’nin elektriksel iletkenliginin deneysel olarak ayirt
edilebilecek sekilde molekiiler katkilamalar ile degistirilip degistirilemeyecegi
arastirllmistir. DNA’y1 hedefleyen birgcok ilacin (6zellikle antikanser ilaglarin)
DNA’nin replikasyonu sirasinda DNA’ya baglanarak kendini eslemesini engelledigi
bilinmektedir. Mekanizmasi bilinen bir katkilama yontemi oldugu i¢in tez kapsaminda

DNA antikanser ilag molekiilleri ile katkilanmustir.

Son olarak elektronik cihazlarda bu sistemlerin kullanilabilmesi igin yapilarin uzun
stire kararli olmas1 gerekmektedir. Yapinin konformasyonundaki kiigiik degisiklikler
molekiillerin elektriksel iletkenliklerini etkilemektedir. Bundan dolay1r bu tez
calismasinda farkli katkilamalarin  yapisal kararliligt molekiiler dinamik
simiilasyonlart ile, elektronik 6zellikleri ise yogunluk fonksiyonel teorisi kullanilarak

incelenmistir.

1.1 DNA’nin Yapisi

DNA (deoksiribonukleik asit) ii¢ temel kimyasal birimden olusmaktadir: baglayici
fosfat grubu, deoksiriboz sekeri ve heterosiklik bazlar olarak adlandirilan adenin (A),
guanin (G), timin (T) ve sitozin (C). Sekil 1.1’de DNA’nin bu ii¢ temel yapis1 ve Sekil

1.2°de heterosiklik bazlarin yapisi verilmistir.
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Sekil 1.1 : DNA’nin ii¢ temel kimyasal biriminin gdsterimi.

Watson ve Crick (1953) tarafindan yapilan ¢calismayla DNA’nin ¢ift sarmalli yapiya
sahip oldugu bulunmustur. DNA’nin iki zincirinin bir arada kalmasinin sebeplerinden
biri A ve T bazlar1 ve C ve G bazlar1 arasinda baz eslenmesi ve hidrojen baglaridir
(Sekil 1.2). Hidrojen baglar1 karbonil oksijenler ve sterik olarak en uygun amino
hidrojenleri arasinda gerceklesmektedir. A ve T bazlar1 arasinda iki hidrojen bagi
kurulurken, C ve G bazlar1 arasinda ii¢ hidrojen bagi kurulmaktadir. DNA’nin iki
zincirinin bir arada durmasini kararli kilan diger etmenler hidrofobik etkilesimler ve

pi () istiflenmesidir (Ponnuswamy ve Gromiha, 1994).

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

Sekil 1.2 : Dort farkli heterosiklik DNA niikleobazinin ve aralarindaki hidrojen
baglarinin gosterilmesi.

DNA {i¢ boyutlu uzayda farkli konformasyonlarda bulunabilmektedir. DNA’nin
sekans1 ayni olmasina ragmen iki zincirin birbirinden uzaklig1 ya da iki bazin birbirine
uzakligi vs. farkli olabilmektedir (Sinden, 1994). DNA’nin en ¢ok karsilastigimiz
konformasyonlar1t A ve B form DNA olarak isimlendirilmektedir ve Sekil 1.3’te bu

konformasyonlarin {i¢ boyutlu yapilar1 gosterilmistir.



Sekil 1.3 : DNA’nin A ve B konformasyonlarinin gosterimi

Genel olarak DNA’nin konformasyonunu etkileyen en 6nemli parametre DNA’nin
icinde bulundugu soliisyon gibi ¢evresel kosullaridir. DNA dehidrasyon durumuna
tabii tutuldugunda ve kristal yapiya gectiginde A formunu alirken, etrafinda su varken
B formunda g6zlemlenmektedir (Franklin ve Gosling, 1953; Dickerson, 1992). Su
ortaminda B formunda bulunan DNA, su-etanol ¢dzeltisi igerisinde miktara bagh
olarak A forma doniigebilmektedir (Ussery, 2002). Watson ve Crick (1953) tarafindan

sunulan DNA yapisi ise B formuna sahiptir.

1.2 DNA’nin Molekiiler Katkilanmasi

DNA ¢ogu klinik olarak kullanilan veya klinik arastirmalart devam eden ilaglar icin
farmakolojik olarak hedef bir biyopolimerdir. Bu da ila¢ ve benzeri kiigiik molekdllerle
katkilanabilecegi anlamina gelmektedir. DNA molekdler olarak kovalent baglanma ve

kovalent olmayan baglanma gibi farkli yontemlerle katkilanabilir (Waring, 1981).
1.2.1 Kovalent baglanma

DNA’ya kiiciik molekiiller alkilasyon veya zincirler arasi g¢apraz baglama ile
gerceklesebilir (Silvestri ve Brodbelt, 2012). Baglanma eger kovalent ise molekiiler
katkilama geri doniisiimsiizdiir. Bu tip baglanmalarin en biiyiik avantaji giiclii baglar
kuruluyor olmasidir. Alkilasyon, DNA’daki piirinlerin (A ve G) azot ve/veya oksijen
atomlarina alkil gruplarinin eklenmesidir (Rajski ve Williams, 1998). Zincirler arasi
capraz baglanma ise DNA’nin karsilikli zincirlerinin her ikisine de veya komsu

bazlarin her ikisine de ayn1 molekiiliin baglanmasi ile gergeklesir. Her iki baglanma



da  DNA’nin zarar gormesine ve transkripsiyon gibi fonksiyonlarim

gerceklestirememesine sebep olur.
1.2.2 Kovalent olmayan baglanma

Non-kovalent yani kovalent olmayan baglanmalar genelde iki sekilde gortlmektedir;
oyuk baglanmasi ve interkalasyon. Bu tiir katkilamalarda kiigiik molekiil DNA’ya
kovalent olarak baglanma yerine ¢esitli etkilesimler yardimiyla DNA’daki oyuklara
yerlesir (oyuk baglanmasi) veya DNA’nin iki komsu baz ¢ifti arasina yerlesir

(interkalasyon) (Prabhakar ve Kayastha, 1993).
1.2.2.1 Oyuk baglanmasi

DNA zincirleri birbirini esleyip sarmal yapiy1 olusturdugunda DNA’nin ii¢ boyutlu
yapisinda iki tip oyuk gozlemlenir, bunlar Sekil 1.4’te gosterilmis olanmajor oyuk ve
mindr oyuklardir (Moradi ve dig., 2014). Bir sarmal dontisiinde bir tane mindr oyuk
ve bir tane major oyuk bulunur. Bazi ilag molekiilii gibi kii¢iik molekiiller DNA’nin
mindr oyuklarima yerlesir, bu tip molekiiller oyuk baglayicist adini alir (Neidle, 2001).
Kiiciik molekiiller major oyuklara da yerlesebilir fakat major oyuklar daha cok
DNA’nin biyolojik iglevlerinden protein sentezi sirasinda proteinlerin yerlesecegi alan

olarak kullanilir (Dickerson, 1983).

Major oyuk Mindr oyuk

Sekil 1.4 : DNA’daki mindr ve major oyuklarin gosterimi (Moradi ve dig.,
2014).

Oyuk baglanmasi sirasinda kii¢iik molekiiller min0Or oyuga van der Waals etkilesimleri
ve hidrojen baglar ile tutunur. Mindr oyuk baglayict molekiillerin ii¢ boyutlu yapisi
dar ve kivrimhidir (Neidle, 2001).
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Sekil 1.5 : Oyuk baglanmasina ve oyuk baglayicilara 6rneklerin gosterimi. a)
Netropsin molekiiliiniin DNA’nin minor oyuguna baglanmasi1 PDB ID: 101D
(Goodsell ve dig., 1995), b) Pibenzimol molekiiliiniin DNA nin minér oyuguna
baglanmasi1 PDB ID: 8BNA (Pjura ve dig., 1987), c) Netropsin molekulindn
iki boyutlu gosterimi, d) Pibenzimol molekultnun iki boyutlu gosterimi.

Sekil 1.5’te mindr oyuk baglanmasi ve baglayici molekiiller gosterilmistir. Oyuk
baglayict molekiillerin kivrimli ve dar yapist bu sekilde goriilmektedir. Netropsin
molekiilii antibiyotik olarak kullanilan bir ilagtir. Pibenzimol ise (bilinen adiyla

HOECHST 33258) DNA’y1 florasanlamak i¢in kullanilan bir boyadir.
1.2.2.2 interkalasyon

Interkalasyon iki komsu baz ¢ifti arasmna aromatik ve diizlemsel bir molekiiliin
sikismastyla olusmaktadir (Lerman, 1961). Interkalasyon sirasinda komsu baz ciftleri
molekilun araya girmesine izin verecek kadar birbirinden uzaklasir ve DNA’nin boyu
uzar (Lerman, 1961). Sekil 1.6’da DNA’nin interkalasyonla boyunun uzadigi

gosterilmistir.

Cogu interkalasyon ajani1 klinik olarak antibakteriyel, antiparazitik ve antitimor
ajanlar olarak kullanilir (Berman ve Young, 1981; Waring, 1981; Denny, 2002).
Interkalasyon DNA nin replikasyonu ve transkripsiyonu gibi islevlerini inhibe eder ve

boylece hiicre bolinmesini ve blylimesini engeller (Lenglet ve Cordonnier, 2010).

6



Interkalasyonun tip alanindaki 6nemi sayesinde giiniimiizde bir¢ok interkaltor molekiil

bulunmaktadir.

3.4nm
3.8 nm

Sekil 1.6 : 10 baz ¢iftine sahip bir DNA’nin normal boyu ve interkalasyondan
sonraki boyu.

DNA’nin diizlemsel ve heterosiklik bilesiklerle interkalasyonu sirasinda DNA’nin

hidrojen baglar1 kirllmaz ve interkalator ve DNA’nin bazlarinin arasinda p - elektron

ortlismesi olusur (Martinez ve Garcia, 2005). DNA interkalasyonu DNA’nin olagan
yapisini oldukga degistirmesine ragmen kompleks olusturmak DNA i¢in stabilizasyon
saglar (Lerman, 1961; Li ve Crothers, 1969; Waring, 1970). DNA ve interkalator
arasindaki van der Waals etkilesimleri, hidrojen baglari, hidrofobik kuvvetler ve yik
tasinim kuvvetleri DNA-interkalatdr kompleksinin olusmasini saglar (Waring ve
Bailly, 1994; Rehn ve Pindur, 1996; Baginski ve dig., 1997; Shui ve dig., 200;
Martinez ve Garcia, 2005).

Interkalasyon genellikle DNA’nin sekansindan bagimsiz olarak gerceklesse de GC
bazlarina kars1 hafif egilimli oldugu gézlemlenmistir (Muller ve dig, 1975).

Interkalasyon kabaca klasik interkalasyon ve diigiimleme (threading) interkalasyonu
olarak ikiye ayrilabilmektedir (Bulnes ve Gallego, 2009). Klasik interkalasyon
sirasinda interkalator molekiili DNA’nin komsu baz ciftleri arasia yerlesir (Sekil

1.7).



a)

Sekil 1.7 : a) Klasik interkalasyona 6rnek, PDB ID: 1Z3F (Canals ve dig.,
2005), b) Diigiimleme interkalasyonuna 6rnek, PDB ID: 1VTH (Nunn ve dig.,
1991).

Digiimleme interkalasyonunda ise interkalator molekilun aromatik duzlemsel halka
sistemi DNA’nin komsu baz ¢iftleri arasina yerlesirken farkli bir diizlemdeki aromatik
olan veya olmayan uglar1 hidrojen baglar1 ve van der Waals etkilesimleriyle DNA’nin

etrafindaki oyuklara yerlesir (Sekil 1.7).

1.3 Literatir Ozeti

DNA’da elektrik iletiminin miimkiin oldugu ilk kez Eley ve Spivery (1962) tarafindan
ortaya atilmistir. Ilerleyen yillarda DNA’nin elektriksel iletkenligini 6lgmek adina
bir¢ok calisma yapilmistir ve bunlardan bazilart DNA’nin yalitkan oldugu sonucuna
ulagirken (Braun ve dig., 1998; Tran ve dig., 2000), bazilar1 yariiletken oldugu (Porath
ve dig., 2000) ve bazilan siiperiletken oldugu (Kasumov ve dig., 2001) sonucuna
ulasmistir. Tiim bu caligsmalarda deneysel Ol¢iim yontemi farklidir ve bu farklarin
sebebinin farkli 6l¢lim sartlar1 ve olast kontaminasyonlar olabilecegi 6ne siiriilmiistiir

(Taniguchi ve Kawai, 2006).

DNA tabanli molekiiler elektronigin gelistirilebilmesi icin DNA’nin yiik taginim
mekanizmalarinin anlasilmasi1 gerekmektedir. Bunun anlasilmasi adina giiniimiize
kadar bir¢ok farkli calisma yapilmistir. DNA’nin etrafindaki su ve iyonlarin yiik
taginimini nasil etkiledigine dair sorulan sorular iizerine bu konu arastirilmistir.
DNA’nin soliisyon igerisindeyken iletkenliginin kuru haline gére 10 kat daha yiksek
elektriksel iletkenlige sahip oldugu gosterilmistir (Tran ve dig., 2000). Bu ¢alisma
teorik ongoriilerle (Endres ve dig., 2004; Porath ve dig., 2004) uyusmaktadir; baz cifti



istiflenmesinin daha iyi oldugu B form DNA’lar soliisyon ortaminda goriiliirken, A
form DNA’lar kuru ortamda gozlemlenmistir. DNA’nin ¢evresindeki iyonlarin
DNA’y1 stabilize etmek i¢in gerekli oldugu ve suyun ise hidrofobik etkilesimler
sayesinde DNA’nin ¢ift zincirli halini aldig1 gézlemlenmistir (Endres ve dig., 2004).
Bu c¢alismalardan sonra gergeklestirilen ¢ogu bilimsel arastirmada DNA’nin

elektriksel iletkenligi sollisyon icerisinde dl¢iilmiistiir.

Yapilan baska calismalar ise DNA’nin tek zincirli ve ¢ift zincirli formlarinin
elektriksel iletkenlige olan etkilerini incelemek adina yapilmistir. 7z istiflenmesinin
eksikligi yiiziinden tek zincirli DNA’nin yalitkan denebilecek kadar diisiik elektriksel
iletkenlige sahip ol dugu gosterilmistir (Cohen ve dig., 2005). Farkli metodlar
kullanilarak yapilan ¢alismalarda da ¢ift zincirli DNA’nin tek zincirli DNA’ya goére
elektriksel iletkenliginin ¢ok daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (Van Zalinge
ve dig., 2006; Guo ve dig., 2016). DNA’da yiik tasinimina en biiyiik etkenlerden
birinin 7 -7 istfilenmesi oldugu bu ¢alismalarla giin yiiziine ¢ikmis olup, sisteme
aromatik kiiciik molekiillerin eklenmesinin bu sistemde yeni tasimim yollar

olusturabilecegi ongdriilmektedir.

Harashima ve digerleri (2017) tarafindan yapilan calismada DNA’nin oyuk
baglanmas1 sonucu elektriksel iletkenliginin ne kadar degistigi arastirilmistir. Bu
calismanin sonucunda, oyuk baglanmasinin DNA’nin elektriksel iletkenligini
degistirmedigi sonucuna varilmistir. Oyuk baglanmasinda 77— istiflenmesine bir
katki olmadigi icin, DNA’nin elektriksel iletkenligini bu katkilama bigminin

degistirmedigi diistiniilmektedir.

DNA’nin metilasyonu da molekiiler elektronik alaninda ¢alisilmistir (Tsutsui ve dig.,
2011; Hihath ve dig., 2012). Her iki calismada da metilasyonun DNAnin elektriksel

iletkenligini kii¢iik oranlarda da olsa degistirdigi gozlemlenmistir.

Ethidium Bromide adi verilen molekiiliin interkalasyonuyla birlikte DNA’nin
elektriksel iletkenliginin yaklasik dort kat arttigi ve bu fark oSlgiilebilir olacagi igin
mantiksal durum olarak (0 ve 1) kullanilabileceginin miimkiin oldugu gdsterilmistir
(Harashima ve dig., 2017). Ethidium molekiilleriyle yapilan birka¢ c¢aligmada
molekiilin DNA’nin komsu baz ciftleri arasina yerlesirken seker grubundaki

biiziismelere yol actigi ve DNA-interkalator sistemindeki istiflenmenin kismen



bozuldugu goézlemlenmistir (Tsai ve dig., 1977; Berman ve Young, 1981). 2015°te
Wang ve arkadaglarinin yaptig1 calismada da Ethidium Bromide interkalasyonuyla
birlikte DNA’nin elektriksel iletkenliginde diisiis gézlemlenmistir ve bu sistemin
medikal ve farmakolojik alanlarda ilag kesfi ve teshis gibi Onemli gorevleri
olabileceginin {istiinde durulmustur. Baska bir ¢alismada interkalasyonla elektronik
devreler igin dogrultucular tasarlanabilecegi gosterilmistir (Guo ve dig., 2016).
Coralyne adi verilen interkalatér molekiil kullanilarak yapilan ¢alismada normalde
dogrultma orani diigiik olan DNA’nin interkalasyonla birlikte dogrultma oran1 15 olan

bir molekiiler dogrultucu tasarlanabilecegi gdsterilmistir.

Bu molekuler katkilamalarin elektronik cihazlarda kullanilabilmesi i¢in yapinin kararli
olmast oldukca onemlidir. Yapmnin konformasyonundaki kiiciik degisiklikler bile
molekiiliin elektriksel iletkenliginde degisikliklere yol agmaktadir (Li ve dig., 2018).
Bu yiizden yapilarin elektriksel iletkenliginden 6nce kararli oldugu konformasyonlarin

bulunmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Onceki béliimlerde anlatildig: iizere, DNA’y1 hedef alan bir¢ok farmakolojik ilag
bulunmaktadir ve antikanser ilagarin biiyiik cogunlugu interkalator molekdallerdir.
Modern toplumda en sik goriilen hastaliklardan biri kanserdir, DNA’daki mutasyonlar
sonucu olusan bu hastalik, mutasyona ugramis DNA’nin daha hizli repikasyonu
sonucu ¢ok hizli ilerlemektedir (Chakravarti ve dig., 2014). Interkalasyonun molekiiler
yapiya etkisinin ve baglandigi bolgelerin bulunabilmesi kanser arastirmalart igin

biiylik onem tagimaktadir.

Bu tez kapsaminda interkalasyonun molekiiler yapiya etkileri hem kanser arastirmalari
hem de molekiiler elektronik alanina uygulanabilmesi i¢in molekuler dinamik
simiilasyonlar1 yardimiyla arastirilmistir. Ardindan elektronik 6zelliklerini incelemek

icin yogunluk fonksiyonel teorisi kullanilmistir.
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2. TEORIK MODEL VE YONTEM

Molekiler modelleme yontemleri, biyolojik molekiller de dahil olmak lzere birgok
malzemenin fiziksel ve kimyasal Ozelliklerini anlamak ve farkli sistemlerin
davraniglarin1 6ngérmek amaciyla kullanilan teorik hesaplama araglarinin tiimiidiir.
Molekiiler modelleme yontemleri, malzeme biliminde, ila¢ tasarimi ve kesfinde
yaygin olarak kullanilmaktadir ve birgok molekiiler sistemin isleyisinin anlasilmasi
adina biiylik 6nem tasir (Pimentel ve dig., 2013). Analitik olarak ¢6ziimlenemeyecek
kadar biiyiik sistemlerde kullanilan bu yontemler i¢in, dogru yontemi kullanmak ve
dogru yontemi kullanmak i¢in harcanan siire en dikkat edilmesi gereken
parametrelerdendir. Modellenecek sistemin atom sayist ve boyutu biiyiidiik¢e
hesaplama icin gereken siire artmaktadir. Ayrica, kullanilan yontemdeki parametre
sayis1 da hesaplama siiresini etkilemektedir. Bu sebeplerden dolay1, uygun hesaplama
yonteminin se¢ilmesi hesaplanacak o6zellik i¢in istenilen dogruluga, istenilen

hesaplama siiresi igerisinde ulasilabilmesi agisindan ¢ok dnemlidir.

Bu tez kapsaminda farkli DNA ve interkalatér anti-kanser ilag kombinasyonlarinin
kararlilig1 ve elektronik 6zellikleri aragtirilmistir. Baslangi¢ yapilarinin olusturulmasi
icin molekiiler mekaniksel yontemler kullanilmistir. Olusturulan kombinasyonlarin
zaman igerisindeki degisimlerinin anlagilmas:t igin ise molekiler dinamik
simiilasyonlar1 gerceklestirilmistir. Yapilarin elektriksel 6zelliklerinin anlasilmasi i¢in
kuantum mekaniksel yontemlerden biri olan yogunluk fonksiyon teorisi (DFT, Density
Functional Theory) kullanilmistir ve son olarak yapilarin elektriksel iletkenlikleri
Green Fonksiyonu temelli hesaplamalar kullanilarak belirlenmistir. Bu bolimde
bahsedilen tiim yontemler, yapilan ¢aligmalarin anlasilmasi adina tanitilmis ve tez

kapsaminda hangi parametreler kullanilarak hesaplamalar yapildig1 belirtilmistir.
2.1 Molekiler Mekanik

Molekiler mekanik (MM) (Burkert ve Allinger, 1982), her bir atomun tek bir pargacik

olarak modellendigi ve atomlar arasi baglarin yaylardan olustugunun varsayildig
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yontemdir. Elektronlarin ¢ekirdek etrafinda yayildigi kabul edilir ve aslinda MM ile

modellenen ¢ekirdegin hareketidir.

MM yonteminde en dnemli asamalardan biri dogru potansiyel enerji fonksiyonu ve
kuvvet alani se¢imidir. Yapilmak istenen hesaplamanin amacina goére bir¢ok kuvvet
alanlarindan biri segilmelidir. Bu tez kapsaminda MM c¢alismalar1 HyperChem (2003)
yazilimi ile gerceklestirilmistir. Yazilimin sundugu kuvvet alanlari; MM+ (Allinger,
1977), AMBER (Weiner ve dig., 1984; Cornell ve dig., 1986; Weiner ve dig., 1986),
BIO+(CHARMM) (Brooks ve dig., 1983) ve OPLS (Jorgensen ve Tirado-Rives.,
1988; Pranata ve dig., 1991) kuvvet alanlaridir. Bu tez kapsaminda MM+ kuvvet alani

kullanilmis olup, potansiyel enerji fonksiyonu asagidaki terimleri igermektedir:

u=u +Ua¢: +U +Unonb0n (21)

bag tor

Bu terimlerden ilki bag esnemesini ve ikincisi ise a¢1 biikiilmesini anlatmaktadir ve
harmonik (Hooke) tip potansiyel olarak modellenir. Bag esneme enerjisi su sekilde

hesaplanir:

Upe = X 2K, (r=1, )" (22)

baglar 2

bir yay olarak modellenen sistemde, K, kuvvet sabitini, r ise bag uzakligini temsil
etmektedir. r, ise deneysel veya kuantum mekaniksel hesaplamalar sonucu elde

edilmis denge durumundaki bag uzaklhigidir. Yukarida da bahsedildigi gibi, ag1

biikiilme enerjisi de ayni sekilde modellenir ve asagidaki denkleme gore hesaplanir:

1 2
Ua(;z = Z/ EKH (0_80) (23)
acilar
burada € bag agisin1 gostermektedir, geri kalan terimler ise bag esneme enerjisinin ag1

biikiilme analogudur. Denklem 2.1°deki ii¢lincii terim ise torsiyon ya da diger adiyla

dihedral enerjisini anlatmaktadir ve su sekilde yazilir:

Uo= ¥ [1+cos(ng-7)] (2.4)

dihedraller
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n periyodiklik sabiti, V, sdz konusu bagin etrafindaki rotasyon igin bariyer enerjisini
temsil eder, y faz kaymasi, ¢ ise iki diizlem arasindaki dihedral agisini

gostermektedir.

Denklem 2.1°deki son terim olan U bagli olmayan i ve j atomlarin arasindaki

nonbon
etkilesim enerjisini gostermektedir. Denklem 2.5’teki ilk terim van der Waals
etkilesimlerinin enerjisini temsil ederken, ikinci terim ise elektrostatik etkilesimlerin
enerjisini temsil etmektedir. r atomlarin arasindaki uzakliktir, o etkilesen iki atomun
birbirine ne kadar yaklagabileceginin bir Olgiisii olarak tanimlanan van der Waals

yarigapidir.

—0O; Oy 4,q;
Unonbon :ZZ( raj +[_T;J+Zz—j (25)
i i i

i 47[80 I'“

g; ve q; atomlarin yiikiinii temsil ederken, r; iki atom arasindaki mesafeyi temsil

eder, &, ise ortamin dielektrik sabitidir. Denklemin bu terimi -elektrostatik

etkilesimlerin potansiyel enerjisidir.
Sistemin potansiyel enerji fonksiyonu, yukaridaki bilgilerin bir biitiinidiir.
2.1.1 Geometri optimizasyonu

Geometri optimizasyonu (GO), molekiillerin yap1 ve/veya reaktiviteleri hakkinda bilgi
edinmek icin kullanilan bir yontemdir ve ¢ogu bilgisayarli hesaplama alanlar1 i¢in
onemlidir. GO’nun amaci baslangi¢ yapisina yakin olan ve en diisiik enerjiye sahip
yapiyr olusturmaktir. GO, birgok farkli algoritma veya yontem kullanarak lokal
minimum enerjisine ulagabilir. Bunlardan en yaygini ve bu tez kapsaminda baslangic
yapilarinin olusturulmasi i¢in de kullanilan yontem eslenik gradyan metodudur (Polak-

Ribiere algoritmasi) (Fletcher, 1990).
2.1.2 Baslangic yapilarinin olusturulmasi

Interkalasyonun tiim yolunu modellemek karmasik bir yontemdir. Interkalasyon
yolunu modellemek igin Interkalator anti-kanser ilag molekulleri ve DNA soliisyon
igerisinde rastgele bulunmalidir ve yapilacak simiilasyonlar bu sekilde baglatilmalidir.

DNA interkalasyonunun gerceklesebilmesi igin tahminen mikrosaniyeler ve hatta
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milisaniyeler siiresince simiilasyon yapilmalidir. Tez kapsaminda olusturulan
DNA’larin yalniz bagina (interkalatér molekiil eklenmemis haliyle) simiilasyonlari
bile 1 nanosaniye icin 32 GB RAM ve 12 ¢ekirdekli bir islemciye sahip bir
bilgisayarda yaklasik 4 saat siirmektedir. 1 mikrosaniyelik bir molekiiler dinamik
similasyonun bu bilgisayarlarda ortalama 167 gun strmesi beklenmektedir. Tez
kapsaminda bir¢ok ilag ve DNA kombinasyonu i¢in simiilasyonlar yapilacagi igin
interkalasyon islemi simiilasyondan Once kasten yapilarak baslangi¢ yapilari
olusturulmustur ve tek bir simiilasyon (22.5 ns) i¢in harcanan siire yaklasik olarak 4

giine distlirilmiistiir.

DNA molekiillerinin baglangi¢ yapilart AMBER 16 yazilimmin NAB eklentisi (Case
ve dig., 2016) kullanilarak elde edilmistir. Interkalatdr molekiillerin baslangig yapilari
ise DrugBank (Wishart ve dig., 2006) isimli bir¢ok ilag hakkinda bilgi bulunduran veri
bankasindan alinmistir. HyperChem (2003) yazilimi kullanilarak interkalasyon islemi
gerceklestirilmistir. Interkalatdr anti-kanser ilag molekiilii DNA’nin hedef bolgesine
atomlar etkilesecek kadar yaklastirilip, hedef bolgenin geometrisi MM+ kuvvet alani
ve eslenik gradyan yontemi kullanilarak optimize edilmistir. Ardindan molekiil hedef
bolgedeki komsu baz ¢iftleri agilana kadar yaklastirilmis ve hedef bélgenin geometrisi
tekrardan optimize edilmistir. Bu islem ila¢ molekiiliiniin DNA’ya interkalasyonu
tamamlanana ve pi istiflenmesi saglanana kadar kadar yavas ve dikkatli bir sekilde

tekrar edilmistir.
2.2 Molekuler Dinamik

Molekiler Dinamik (MD) ise MM’e benzer sekilde elektronlari sabit ve ¢ekirdegin
etrafina yayilmis sekilde kabul etmektedir ve N tane etkilesen atomun verilen siire

boyunca hareketlerini hesaplamak i¢in Newton’un ikinci kuralini kullanir.

i’nci pargacigin pozisyonu [ vektorii ile tanimlandiginda, Newton’un esitligi su

sekilde olur:

d’r =, . e e
m—-=Fk(f.5,,..I)=-VU,(0.T,..T1) (2.6)

U., potansiyel enerji ve F., i’nci pargaciga uygulanan kuvvet olarak tanimlanmustir.

Potansiyel enerji fonksiyonu MM’de oldugu gibi hesaplanmaktadir. Bu denklemi
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¢Ozebilmek i¢in, potansiyel ya da kuvvetin yani sira, atomlarin baglangi¢ koordinatlari
ve hizlar1 da bilinmelidir. Baslangi¢ koordinatlar1 icin deneysel verilerden
faydalanilabilir ya da baslangi¢ yapist olusturmak ic¢in programlar veya eklentiler
kullanilabilir. Bu tez kapsaminda da bir dnceki boliimde anlatildigi gibi AMBER 16
yazilimimnin NAB eklentisi kullanilarak DNA’nin baslangi¢ yapisi ve DrugBank
kullanilarak interkalatdr molekiillerin baglangic yapist belirlenmis ve HyperChem
(2003) yazilimi kullanilarak katkilama yapilmis bdylece DNA ve interkalator
molekiiliin baslangi¢ yapisi elde edilmistir. MD’de pargaciklarin hizlar1 Gaussian ya
da Maxwell-Boltzmann (Allen ve Tildesley, 1989; Haile, 1992) gibi istatistiksel
dagilimlar kullanilarak hesaplanabilir ya da belirli bir hiz segilebilir. Bu tez
kapsaminda pargacik hizlar1 Boltzmann dagilimina gore rastgele olarak alinmistir. Her
bir zaman adimi sonunda, atomlarin yeni pozisyonlart Denklem 2.6 ¢oziilerek
hesaplanir. Bu tez kapsaminda da kullanilan Verlet algoritmasi (Verlet, 1967; Verlet,
1968) en yaygin kullanilan algoritmalardan biridir. Denklemi ¢6zmek i¢in bir ileri ve
bir geri zaman adimi kullanir. Olusturulan yapilar 6ncelikle zit iyonlarla (Na+t)
cevrelenmis, ardindan TIP3P su molekiilleriyle sekiz yiizlii periyodik kutu icine
yerlestirilmistir. Oncelikle sadece su molekiillerinin enerjisi 500 adim gradyan inis ve
500 adimm eslenik gradyan inisle minimize edilerek atomsal uyusmazliklar
indirgenmistir. Ardindan tiim sistemin enerjisi (DNA ve interkalator molekiil dahil)
sirastyla 1500 adim gradyan, 1500 adim eslenik gradyan inis ile minimize edilmistir.
Enerji minimizasyonunun ardindan DNA ve interkalator molekil sabit tutularak
sistem 1 ps’de 3 K artacak sekilde 300 K’e kadar 1sitilmig ve sicakligi dengeye
getirmek adma 50 ps boyunca dengeleme simiilasyonu yapilmistir. Ardindan 22.5 ns

boyunca AMBER 16 yazilim1 kullanilarak MD simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir.
2.2.1 Kuvvet alanlari

MD simiilasyonlarinda da MM’deki gibi sistemin potansiyel enerjisini hesaplamak
gerekir. Potansiyel enerji fonksiyonlarinin ¢oziilebilmesi i¢in gerekli parametrelerin
bulundugu program girdileri ise kuvvet alanlar1 (force fields) olarak
isimlendirilmektedir. Yapilan simiilasyonlarin giivenilirligi adina, sisteme uygun
kuvvet alan1 se¢imi ¢ok 6nemlidir. Kuvvet alanlarinin igerisinde, Denklem 2.1’deki

her bir enerjinin tim degismeyen parametreleri mevcuttur. Bu bilgiler; kuantum
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mekaniksel hesaplamalar, deneyler veya her ikisi birden kullanilarak elde

edilebilmektedir.

Literatiirde farkli sistemler icin kullanilmak tizere tasarlanmis bircok kuvvet alani
mevcuttur. Biyolojik molekiiller i¢in en ¢ok kullanilan kuvvet alanlari; AMBER
(Dickson ve dig., 2014), CHARMM (MacKerell ve dig., 2001) ve  GROMOS
(Gunsteren ve Berendsen, 1987) kuvvet alanlaridir. Bu tez kapsaminda literatiirde
DNA’nin MD simiilasyonlar1 i¢in en sik kullanilan ve AMBER kuvvet alani tizerinde
duzeltilmeler yapilarak olusturulmus bscl (Ivani ve dig., 2016) kuvvet alani
kullanilmistir. Interkalatér molekiillerin modellenmesi igin ise genellestirilmis
AMBER kuvvet alanlarindan biri olan GAFF2 (Wang ve dig., 2004) kuvvet alani
tercih edilmistir. Son olarak, su ve zit iyonlarin modellenmesinde, TIP3P (Jorgensen

ve dig., 1983) kuvvet alani kullanilmisgtir.
2.2.2 Temsilci yapi se¢imi

MD simiilasyonlar1 boyunca zaman adimi1 2 ps olarak tutulmustur ve 22.5 ns’lik bir
simiilasyon sonucu toplam 11250 yapi elde edilmistir. Bu yapilarin her birinin
elektronik bant yapist ve elektriksel iletkenliklerini hesaplamak uzun zaman
alacagindan dolay1 (tek bir yapi i¢in ortalama 4 giin), tez kapsaminda bir MD
simiilasyonunu temsil edecek bir yapmin segilerek onun elektriksel 6zellikleri
arastirilmisttr.  MD  simiilasyonlarindaki ~ yapilar  belirli = 6zelliklerine  gore
gruplandirilabilir (Castro, 2002). En ¢ok yapiya sahip grubun merkez yapis1 temsilci
yapi se¢ilir ve o temsilci yapinin elektronik 6zellikleri hesaplanir. Bu tez kapsaminda
yapilar, VMD (Visual Molecular Dynamics) (Humphrey, Dalke ve Schulten, 1996)
isimli molekiler dinamik gorintiuleme programi igerisindeki kiimeleme (clustering)

eklentisi kullanilarak RMSD degerlerine gore gruplandirilmistir.

RMSD, , = \/1&@ -7, 2.7)

[ ey
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Merkez Yapi
A

Yapilar
arasindaki
uzaklik

Yapisal kiimeler

Sekil 2.1 : Simiilasyondaki yapilar ve yapisal gruplarin gdsterimi.

Denklem 2.7°de i ve j 1°den toplam yap1 sayisina kadar degismektedir. n yapidaki
toplam atom sayisini temsil eder. | ve | yapilari arasindaki RMSD farki bu formiille

hesaplanir. Belirlenen RMSD esik degerine gore yapilar gruplara ayrilir ve
similasyondan elde edilen yapilar1 temsil etmek adina simulasyon suresi icerisinde en
fazla karsilasilan yapilara sahip kiimenin merkez elemani temsilci yapi olarak segilir

(Sekil 2.1).
2.2.3 Baglanma serbest enerjilerinin hesaplanmasi

Tez kapsaminda arastirilan interkalasyonlarin etkinligini incelemek icin baglanma
serbest enerjileri hesaplanmistir. Literatiirde protein-ligand etkilesimlerini incelemek
icin kullanilan birgok baglanma serbest enerjisi hesaplama ydntemi mevcuttur.
Bunlardan en ¢ok kullanilan ise MM-PBSA (Molekuler Mekanik — Poisson-
Boltzmann Yiizey Alani) (Kollman ve dig., 2000) ve MM-GBSA (Molekiiler Mekanik
— Genellestirilmis Born Yiizey Alani) (Tsui ve Case, 2000; Onufriev ve dig., 2004;
Wang ve dig., 2006) metodlaridir. Bu metodlar arasindaki tek fark elektrostatik enerji
ve etkilesimlerin serbest enerjiye katkisini hesaplama seklidir. MM-PBSA
elektrostatik etkiyi Poisson-Boltzmann denklemini ¢ozerek hesaplarken, MM-GBSA
genellestirilmis Born yaklasimini kullanarak PB’nin elde ettigi sonuca yaklasir ve
hesaplama siiresini diisiiriir. Yapilan bir ¢calismada (Hou ve dig., 2011), MM-PBSA
metodunun, deneysel baglanma serbest enerjisine daha yakin sonug¢ verdigi, MM-
GBSA metodunun ise benzer protein-ligand ikililerinin baglanma enerjilerini
siralamak agisindan daha etkili oldugu gosterilmistir. Literatiirde interkalator

molekiillerin DNA’ya baglanma enerjilerini numerik olarak arastiran fazla ¢alisma
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mevcut degildir. Mevcut calismalarin biiyik kismi MM-PBSA ve MM-GBSA
metodlarini kullanmistir (Soni ve dig., 2017; Jawad ve dig., 2019).

MM-GBSA metodu MD simiilasyonu sonrast her zaman adiminda koordinat ve
topoloji dosyalar1 kullanilarak iki durum arasindaki serbest enerji degisimini hesaplar.
Bu iki durum bagli olan ve olmayan durumlardir. Coziicii etkilesimleri (iyon ve su
molekiilleri) tiim sistemin enerji katkisin1 domine etmektedir. Baglanma enerjisiyle
kiyaslanacak olursa, ¢oziicli etkilesimlerinin baglanma serbest enerjileri ¢ok daha
baydktir. Bu problemden 6turi ve hesaplama slresini azaltmak adina ¢oziinme

serbest enerjileri dolayli ¢oziicli modeliyle hesaplanir (Sekil 2.2).

Cozeltide baglanma enerjisi asagidaki gibi hesaplanir:

=AG,

baglanma ,vakum

AG)

baglanma ¢éz

+ Aqutiz,bile;ik - (AGQOGZ,Iigand it AG((;)t')z,reseptijr ) (28)
Denklem 2.8’de ¢ozelti igerisindeki baglanma serbest enerjisini hesaplamak icin
vakum igerisindeki baglanma enerjisi ve reseptdr ve ligand molekiiliin ¢6ziinme

enerjilerinden faydalanilir.

: &/ ”‘{/ 3 A M \ /g 23 5 " :
ik ‘:,’(%;” | N S ‘—0_. M%{« :
: % : i : AGbnglannmA;’b': % %
77777777777 0 ¥ A o 41
]l AG;’[}':.)‘esepm’r ]l A ¢oz Jligand AG(&:.bi]e,s‘ik ]l
‘ > “ 0 s
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Sekil 2.2 : MM-GBSA metodunun gorsel anlatima.

Reseptoriin molekiiler yapisinin ¢ok degismedigi protein-ligand sistemleri igin uygun
olan MM-GBSA yontemi, DNA’nin interkalasyonu sirasinda DNA’nin yapisindaki
bozulmalar dolayisiyla bu sisteme ¢ok uygun degildir. Bu ylizden MM-GBSA yontemi

kullanilirken interkalatoriin olmadigi simiilasyonlar da hesaba katilarak DNA’daki
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deformasyonun enerjisi de sistemin serbest enerjisinin i¢inde hesaplanmistir. Ayni
DNA sekansina ve interkalatér molekiile sahip interkalasyonlar icin MM-GBSA
yontemiyle interkalator molekullerin baglanma serbest enerjileri hesaplanmistir.

Boylece en iyi interkalasyon pozisyonlarinin belirlenebilecegi diigiiniilmiistiir.
2.3 Yogunluk Fonksiyonel Teorisi

Atom alt1 parcaciklarin ve atomlarin dogast kuantum mekanigine dayali
hesaplamalarla arastirilabilmektedir. Denklem 2.9’da verilen zamandan bagimsiz ve
relativistik olmayan Schrodinger denklemi ¢ozilerek sistemin taban dalga fonksiyonu

bulunur ve boylece sistemin 6zellikleri hakkinda fikir sahibi olunur.
Hy = Ey (2.9)

Denklem 2.9°da H Hamiltonyen operatort, E toplam enerji ve w dalga

fonksiyonudur. Denklem 2.10’da N elektronlu bir sistemin Hamiltonyen’inin agilimi
verilmistir, ilk terim kinetik enerji, ikinci terim potansiyel enerji ve son terim elektron-

elektron etkilesim enerjisidir, Hamiltonyen tiim bunlarin toplamidir.
n N h N
H = Z(—%V?}ZU@HZ(ﬁ’ﬁ) (2.10)

Hidrojen atomu icin Schrédinger denkleminin analitik ¢c6zimu kolay olsa da birgok
atoma sahip sistemlerde ¢6ziime ulagmak zorlayicidir. Bu yilizden cok atomlu

sistemlerde Schrddinger denkleminin numerik olarak ¢ozimlenmesi zordur.

Thomas (1927) ve Fermi (1927) bir atomun veya molekulin taban durumu enerjisinin
elektron yogunlugu kullanilarak tahmin edilebilecegini farketmislerdir. Sonrasinda
Dirac (1930) teoriyi degisim enerjilerini ekleyerek genisletmistir. Yogunluk X, Y,z
koordinatlarina bagli skalar bir fonksiyondur ve hesaplama siiresi ¢ogu yonteme gore

diistiktiir.

A1) = Y50 -F) @11
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Denklem 2.11°de ¢ok atomlu sistemin yogunluk operatorii verilmistir. T, her bir

elektronun yerini gostermektedir. Yogunluk operatdriiniin beklenen degeri Denklem

2.12°deki sekilde hesaplanabilir;

n(F)=(¥

A(F)| W) = ija(r— 0| (E,.... Ty )|2 d*r..d%r, (2.12)

Denklem 2.12°de dalga fonksiyonu normalize edildigi zaman toplam elektron sayisina,

N ’e ulagilir.

Yogunluk fonsiyonel teorisi (DFT) ile elektronik yap1, V,, ve V,, sirasiyla sistemdeki

ext 3
elektronlara etki eden dis potansiyel ve elektron etkilesimlerini anlatan etkin

potansiyel yardimiyla hesaplanir (Parr ve Yang, 1989).

DFT ile N elektronlu bir sistemin elektriksel o6zellikleri Kohn-Sham denklemleri
kullanilarak hesaplanmaktadir. Oncelikle elektron yogunlugu tahmin edilir ve etkin
potansiyel hesaplanir. Bunun sonucunda Kohn-Sham orbitalleri belirlenir. Elde edilen

orbitaller kullanilarak yogunluk hesab1 tekrardan yapilir.

DFT hesaplamalar1 sirasinda Kohn-Sham denklemlerinde bilinmeyen fonksiyoneller
vardir. Bunlar degistirme ve korelasyon fonksiyonelleridir ve elektronlarin kendi
aralarindaki etkilesimlerini icermektedir. Literatiirde birgok farkli fonksiyonel
bulunmaktadir ve elektronik Ozelliklerinin hesaplanmak istenen molekiile gore bu
fonksiyoneller dogru sekilde se¢ilmelidir. Bu tez kapsaminda hibrit bir baz seti olan
B3LYP/6-31g(d,p) secilmistir ve hesaplamalar Gaussian 09 (Frisch ve dig., 2009)
programi kullanilarak  gerceklestirilmistir. B3LYP degisim ve korelasyon
fonksiyonellerini icerirken, 6-31g(d,p) temel fonksiyonlari icermektedir. Literatiirde
bu hibrit baz seti DNA icin deneysel verilerle uyumlu sonuglar vermektedir (Russo ve
dig., 2000; Cauet ve dig., 2006; Close ve Ohman, 2008; Cauet ve dig., 2010). B3LYP
hibrit fonksiyonelinin degisim fonksiyoneli %20 Hartree-Fock, %8 Slater (Slater,
1974) ve %72 Becke-88 (Becke, 1988) degisim fonksiyonellerinden olugmaktadir.
Korelasyon fonksiyoneli ise %19 VWN#5 (Vosko, Wilk ve Nusair, 1980) ve %81 LYP
(Lee, Yang ve Parr, 1989; Miehlich ve dig., 1989) korelasyon fonksiyonellerini
icermektedir (Becke, 1993). DFT hesaplamalarinda girdi olarak sistemin toplam ytikii

verilmektedir. MD similasyonlarindan elde edilen temilci yapilardan su ve Nat+
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iyonlar1 ¢ikarilmig ve DNA ve interkalator molekiiliin toplam yiikii girdi olarak
verilmistir. Ayrica DFT yonteminde atom sayisi limiti oldugu i¢in su molekiillerinin
sisteme etkisi dolayli solvasyon (implicit solvation) yontemi (Miertus ve dig., 1981)
ile suyun dielektrik sabiti girilerek hesaplanmistir. Sonug¢ olarak DFT yardimiyla

sistemin Hamiltonyen H, ve ortlisme S, matrisleri yiik tasinimi hesaplamalarinda

kullanilmak tizere elde edilmistir.
2.4 Yiik Tasimim Hesaplamlari

Lowdin transformasyonu ile elde edilen Hamiltonyen ve Ortiisme matrislerinde
Denklem 2.13’te gosterilen islemler yapilmis ve sonug olarak ortogonal Hamiltonyen

H matrisi elde edilmistir.

1 1

H = S;EHOS;E (2.13)

Elde edilen Hamiltonyen matrisinde diyagonal elemanlar atomik orbitallerin enerji
seviyelerini gosterirken, diyagonal olmayan elemanlar farkli orbitaller arasindaki
iliskiyi gostermektedir. Elde edilen matris Green fonksiyonunda kullanilarak elektron
iletimi  hesaplanmaktadir. Denklem 2.13’de Green fonksiyonunun Biittiker

formiilasyonu (Qi ve dig., 2013) eklenmis haliyle ¢6zlimii verilmistir.
I=[E-(H+Z +2Z;+%;)]G" (2.14)

Denklem 2.14’te H bir dnceki denklemde tanimlanmis Hamiltonyen matrisini, E

enerji seviyesini, X, , molekiiliin elektrotlarla sol/sag baglanti noktalarinin enerjisini
temsil etmektedir. Son olarak X, molekiil ve Biittiker uglar1 arasindaki iligkiyi anlatir.

Ortam etkileri sebebiyle elektronlarin hepsi bir ugtan 6teki uca gecemez, bazi
elektronlar elastik olmayan sa¢ilmaya maruz kalir. Modelleme sirasinda Biittiker
uclart kullanildiginda sisteme sagilmalara neden olabilecek etkiler de verilmistir. Her

bir i’nci ug i¢in akim Denklem 2.15’te verildigi sekilde hesaplanmustir.

-2y Z i (44— (2.15)
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Denklem 2.15’te q elektronlarm yiikiinii, h Planck sabitini temsil eder. T, ise i ve j
uglart arasidaki elektron gegis olasih@idir. g ve u; sirasiyla i ve j’nci Biittiker

ucunun kimyasal potansiyelini ifade etmektedir. Bu denkleme molekiiliin sag ve sol
elektrotla baglanti noktalarindaki akimin etkisi de eklendiginde etkin elektron gecisi

hesaplanabilmektedir ve Denklem 2.16°da nasil hesaplandig1 verilmistir.

Np
T =Tir + ZTL,iWiJ'_lTLR (2.16)

i,j=1

Denklem 2.16’da T, sol ve sag elektrot arasinda sagilmalarin ihmal edildigi elektron

gecisini temsil etmektedir. Ikinci kisim ise sagilmalari anlatmaktadir ve bunlarin

toplamu etkin elektron ge¢isini verir.

Etkin elektron ge¢isi hesaplandiktan sonra elektriksel iletkenlik Denklem 2.17°deki
gibi hesaplanabilmektedir.

G= Teff Go (217)

Burada G iletkenlik ve G, kuantum iletkenliktir. Kuantum iletkenlik

2

G, = 2% =7.748x107° S olarak hesaplanr.

Tez kapsaminda iletkenlik hesaplamalar1 yapilirken Washington Universitesi ¢aligma

grubu tarafindan gelistirilen (Qi1 ve dig., 2013) model kullanilmistir.
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3. BULGULAR VE TARTISMALAR

Bu tez kapsaminda farkli interkalasyonlarin DNA’nin molekiiler yapis1 ve elektriksel
iletkenligi tlzerindeki etkileri incelenmistir. Yapilan calismalarin sonuglart ve

gergeklestirilen analizler bu boliimde gosterilecektir.

Tez kapsaminda, U¢ farkli DNA sekansmin iki farkli interkalatér molekiil ile
katkilanmasinin DNA’nin molekiiler yapisi, elektronik 6zellikleri ve elektriksel
iletkenligi iizerindeki etkileri incelenmistir. Interkalasyonun farkli DNA sekanslarina
etkilerinin incelenmesi adina segilen sekanslar GC zengin, AT zengin ve diger ikisinin
karisimi olan karisik sekanslardir. 10 baz giftine sahip bu sekanslar CCCGGCCGGG,
TTTAATTAAA ve CCCAATTGGG sekanslaridir (Sekil 3.1).

GC zengin AT zengin Karisik

5’ -CCCGGCCGGG-3’ 5’'-TTTAATTAAA-3’ 5'-CCCAATTGGG-3'
3" -GGGCCGGCCC-5" 3'-AAATTAATTT-5’ 3’'-GGGTTAACCC-5'

Sekil 3.1 : Segilen DNA sekanslarinin gdsterimi.

Interkalatdr molekiiliin etkilerinin incelenmesi ada kimyasal kompozisyonlar1 farkli
iki basit interkalator secilmistir. Bunlar Sekil 3.2°de molekiiler yapist verilmis olan
Proflavine ve Danthron molekilleridir. Her iki molekil de kemoterapik olarak
kullanilan antikanser ilag molekiilleridir ve DNA’ya interkalasyon yoluyla

baglandiklar1 bilinmektedir (Neidle ve Jones, 1975; Zhou ve dig., 2005).

Proflavine Danthron

% (Qijr ﬁOOOf

Sekil 3.2 : Segilen interkalator molekiiller (Turkuaz: Karbon atomlari, Mavi:
Azot atomlar1, Kirmizi: Oksijen atomlari, Beyaz: Hidrojen atomlart).

Son olarak interkalasyon pozisyonunun molekiiler yapi, elektronik ozellikler ve

elektriksel iletkenlik Uzerindeki etkilerinin incelenmesi adina bes farkli interkalasyon
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pozisyonu se¢ilmistir (Sekil 3.3). Bu pozisyonlar 1. ve 2. baz ciftleri aras1 (1|2), 2. ve
3. baz ciftleri aras1 (2|3), 3. ve 4. baz giftleri aras1 (3]4), 4. ve 5. baz ciftleri aras1 (45)

ve son olarak 5. ve 6. baz ciftleri arasidir.

a) 1.b¢ b) 1.bg ¢) 1.bg d) 1.bg e) 1.bg
int 2.bg 2.bg 2.bg 2.bg

2.bg int 3.bg 3.bg 3.bc¢
3.bg 3.bg int 4.bc 4.bc
4.b¢ 4.b¢ 4.b¢  int  5.b¢
5.b¢ 5.b¢ 5.b¢  5.bg int
6.bg 6.bg 6.bg 6.bg 6.bc¢
7.bg 7.bg 7.bg 7.bg 7.b¢
8.b¢ 8.bg 8.bg 8.bg 8.b¢
9.bg 9.bg 9.bg 9.bg 9.b¢
18.b¢ 10.bg 10.b¢ 10.b¢ 10.bg

Sekil 3.3 :a) 1J2 pozisyonu, b) 2|3 pozisyonu, c) 3|4 pozisyonu, d) 4|5
pozisyonu ve e) 5|6 pozisyonu olarak yazilan interkalasyon pozisyonlarin
gosterimi.
Interkalasyonsuz DNA sekanslariyla ve 30 farkli interkalasyonla birlikte toplamda 33
sistem olusturulmus ve her birinin 22.5 ns MD simiilasyonlar1 sonucunda 11250 yap1

elde edilmistir. Ardindan her bir sistem i¢gin MD simiilasyonlarindan bir adet temsilci

yap1 segilerek elektronik bant yapisi ve elektriksel iletkenlikleri hesaplanmistir.

Bu interkalasyonlarin DNA’nin molekiiler yapis1 ve elektriksel iletkenligi {izerindeki
etkileri incelendikten sonra, tiim interkalasyonlar arasindan en uygun bulunan sekans
ve interkalasyon pozisyonuna farkli interkalatér molekiiller katkilanarak, farkl
interkalatorlerin de DNA’nin molekiiler yapisi ve elektriksel iletkenlikleri {izerindeki

etkileri incelenmistir.

3.1 Yapilarin Kararhliginin incelenmesi

Elektronik cihazlarda kullanilmak {izere tasarlanacak molekiiler yapilarin,
konformasyonlardaki degisiklikler yapinin elektriksel iletkenligini degistirecegi i¢in
uzun siireler boyunca kararli halde kalmalari gerekmektedir. Bu amag¢ igin tez

kapsaminda MD simiilasyonlar1 yapilmis ve yapilarin kararlilig1 aragtirtlmigtir.

Yapisal kararliligin arastirilmast i¢in kullanilan en yaygin yontemlerden biri RMSD
hesaplamaktir. Genellikle bir referans yapiya veya baslangi¢ yapisina gore RMSD

yapilarak yapinin kararliligiyla ilgili fikir sahibi olunur. Bu tez kapsaminda olusturulan
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interkalasyonlardaki DNA’larin yapisal kararliligi incelenirken iki referans yapiya
gore RMSD hesaplanmistir, bunlar kararliligi incelenen sekansin A ve B formlaridir.
Hem A hem de B formuna gore simiilasyondan elde edilen tiim yapilarin RMSD’si
hesaplanmis ve hesaplanan degerlerin faz diyagramlari elde edilmistir. Bu faz
diyagramlarinin x ve y koordinatlari sirasiyla A ve B form DNA’ya gére RMSD’lerini

ve z koordinati zamani gostermektedir (Sekil 3.4).

.,

Zaman

A benzerj yapi
Sekil 3.4 : A ve B form DNA faz diyagramlariin gosterimi.

Sekil 3.4’te x ve y eksenindeki noktalar sirasiyla A ve B form DNA’nin referans
yapilarin1 gostermektedir. Grafikteki renkli alan MD simiilasyonundan elde edilen her
bir yapinin noktalar halinde gosterilmesiyle olusturulmus olup noktalar z ekseninde
zamana gore artacak sekilde grafik ¢ikartilmistir. Grafikte mor noktalar simiilasyonun
baslangi¢ siirelerindeki yapilar1 gosterirken kirmizi noktalar simiilasyonun son
yapilarin1 gostermektedir. Bu ii¢ boyutlu grafikler birbirleriyle karsilastirilirken
noktalarin ne kadar az bir hacimde salimm yaptig1 yapilarin kararliliklarini
karsilastirmak icin yardimeci olmaktadir. Bu analizi yapabilmek adma gelistirilen
algoritma ekte sunulmustur (EK 1). Ayrica bu yapilarin A ve B form DNA’ya gore
RMSD’lerinin ¢ boyutlu histogramlart ¢ikartilmis ve bu histogramin maksimum
noktasi1 ve maksimumun yarisina denk gelen ortalama cap kullanilarak stabilite
degerleri hesaplanmistir ve bu hesaplama igin gelistirilen algoritma ekte verilmistir
(EK 2).

Yapisal kararlilik aragtirmalarinda ayrica baz ¢iftleri arasindaki hidrojen baglart her
bir zaman adimi igin hesaplanmistir (EK 3) ve bu hesaplamalara gore yapidaki toplam

hidrojen bagi sayisinin histogramlar1 ¢ikartilmistir.
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Sekil 3.5 : a) toplam hidrojen bag sayisinin histogrami b) histogramin x ve y
dizleminden goérinima.
Sekil 3.5’te hidrojen bag sayisinin histogrami verilmistir. Bu histogramlarin daha
anlasilir olmasi adina tez kapsaminda histogramlar x ve y diizleminde verilmis olup
histogramlar asagidan yukariya sirasiyla interkalasyon yapilmamis DNA, 1)2
interkalasyonu, 2|3 interkalasyonu, 3|4 interkalasyonu, 4|5 interkalasyonu ve 5|6

interkalasyonudur.

ona || [ (B
0.7
5 = [ i [
4 |
3
El=Ts) 2|3

1+ [l
« |1 [ I

1.b¢ 2.bg 3.b¢ 4.bg¢ 5.b¢ 6.b¢ 7.b¢ 8.b¢ 9.b¢ 10.bg

Normalize ortalama

hidrojen ba
o

5|6

Sekil 3.6 : Baz ciftlerine gore normalize edilmis ortalama hidrojen bag sayisi.
Sek il 3.6°da baz giftlerine gore normalize edilmis ortalama hidrojen bag sayisinin
ornegi gosterilmistir. Bu grafiklerde GC baz ¢iftlerindeki ortalama hidrojen bag
sayilart maksimumu kurulabilecek hidrojen bag sayisi olan 3’e boliinmiistiir. AT baz

ciftleri icin ise ortalama hidrojen bag1 sayis1 2’ye boliinerek normalize edilmistir.

Son olarak literatuirde pirinlerin (A ve G bazlar1) yiik tasiniminda pirimidinlerden (C
ve T bazlar1) daha fazla katki sagladigi diistiniilmektedir (Berlin ve dig., 2001). DNA
sisteminin yiik tasiniminin kararli kalabilmesi adina yapinin kararli olmasinin yaninda
piirin yolu uzunlugunun da kararli olmasi gerekmektedir. Piirin yolu kararliliginin

anlasilmas1 adina piirin yolu histogramlar1 elde edilmistir. Sekil 3.7, a’da piirin yolu
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semasal olarak gosterilmistir. Bu uzunlugu hesaplarken dncelikle her bir DNA bazinin
ve interkalator molekilin kiitle merkezi EK 4’te verilen kod ile hesaplanmustir.
Interkalatdr bir molekiiliin olmadig1 durumda piirin yolu birbirini takip eden piirinlerin
kiitle merkezlerindeki uzaklik 6lgiilerek hesaplanmustir. Interkalatér molekiil
oldugunda ise interkalatoriin komsu piirinlere uzakligi da piirin yolu hesabina
eklenmistir. Sekil 3.7, b’de ise Ornek bir pilirin yolu histogrami verilmistir.

Interkalasyonla birlikte DNA’nm boyunun ve piirin yolunun uzamas: beklenen bir

durumdur.
a) 0
C € C =& _G—G G—)G—)G
Elﬂ
G—>G—>G” = \G—>G/7
£
b)
800
- DNA = 3|4
=1|2=4]|5
600 -2|3-5]|6
E
3
w400
200
0 hide b

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Piirin yolu uzunlugu (A)

Sekil 3.7 : a) Purin yolunun gosterimi b) drnek purin yolu histogrami.

Bu boliimde agiklamasi yapilan yontemlerle yapilarin kararliligi incelenmistir.

3.2 interkalasyonun Molekiiler Yapimin Kararhligma Etkisi

Sekil 3.8’de GC zengin sekansin Danthron katkilamalarinin A ve B form faz
diyagramlar1 ve Tablo 3.1’de bu faz diyagramlari yardimiyla hesaplanmis stabilite
degerleri verilmistir. Bu verilere bakildigi zaman Danthron katkilamalarinin GC
sekans1 i¢in 1|2 ve 3|4 pozisyonlarinda diger pozisyonlara gére daha kararli oldugu
sOylenebilmektedir. Bu yorum sadece DNA nin molekiiler yapisin1 kapsamaktadir ve

daha detayli bir yorum ig¢in hidrojen bag sayilarin1 da incelemek gerekmektedir.
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Interkalasyonun stabilitesini ise piirin yolu analizleri ve baglanma enerjisi

hesaplamalariyla incelemek gerekmektedir.

Sekil 3.9 ve Sekil 3.10°da bir 6nceki boliimde ayrintilar1 verilmis olan hidrojen bag
sayis1 analizleri gosterilmistir. 3|4 interkalasyonu hari¢ diger tiim interkalasyonlar ve
GC zengin DNA sekansiin toplam hidrojen bag sayist ayni1 degerler arasinda
degismektedir (Sekil 3.9). 3|4 interkalasyonuna bakildiginda ise araligin diger yapilara
benzer oldugu fakat degerlerin kii¢iildiigii goriilmektedir. Sekil 3.10 incelendigi zaman
3|4 interkalasyonunda interkalatér molekiilin komsu baz c¢iftlerinden birinde

simiilasyon boyunca hidrojen bagi kurulamadigi gozlemlenmistir.

a) b) c)

Zaman
Zaman
Zaman

d) e) f)

Zaman
Zaman
Zaman

i - i i
w2 ent® ent®
BYe 3 BY BY

i s —
P i - //7,/
A benzerij yapi A benzerj yapi A benzerj yapi

Sekil 3.8 : GC zengin sekansin Danthron interkalasyonlarinin A ve B form faz
diyagrami1 a) GC zengin sekans b) 1|2 interkalasyonu c) 2|3 interkalasyonu d
3|4 interkalasyonu e) 4|5 interkalasyonu ve f) 5|6 interkalasyonu.

Tablo 3.1 : Danthron ile farkli bolgelerden katkilanmis GC zengin sekansin
stabilite degerleri.

GC GC 12 GC 23 GC 34 GC 45 GC 56
403.586 | 229.442 | 185176 | 381.866 79.436 93.85

3|4 pozisyonu hidrojen bagi sayilar karsilagtirildiginda diger yapilara gore kararlilig

az goriiniirken A ve B form faz diyagramlar1 ve stabilite degerleri kiyaslandigi zaman
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en kararli yapilardan biri gibi goriinmektedir. MD simiilasyonlar1 goriintiilendigi
zaman interkalasyonun bir piirinin yerine gecerek karsi bazla eslestigi ve simiilasyon
stiresiyle kiyaslandiginda kiiciik sayilabilecek zaman adimlarinda kars1 bazla hidrojen
bagi kurdugu gozlemlenmistir. Sekil 3.10°da her iki ugtaki baz ¢iftlerinin arasindaki
hidrojen baglar1 kiyaslandiginda ise 1|2 ve 4|5 interkalasyonlarinin DNA’nin

uclarindaki baz ¢iftlerinin uzaklagmasina sebep oldugu goriilmiistiir.

2200
ARAR AR ARO0] OAmuNNmR 516
AR CCE MmN 415
3 ARRRRRRARANARAC0] | ORnananm 3 14
3 AR AR ARO0] CO0mNNNN 213

O CCAmMNNN 22
(LU ||| i

1 30

Sl

Toplam hidrojen bag sayisi

Sekil 3.9 : GC zengin sekansin Danthron interkalasyonlarinin toplam hidrojen
bag sayisi1 histogrami.
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Sekil 3.10 : GC zengin sekansin Danthron interkalasyonlarinin baz ¢iftine gore
normalize ortalama hidrojen bag sayisi.

Ayni interkalasyonun piirin yolu histogramlar1 incelendiginde (Sekil 3.11) piirin
yollarinin kararli oldugu ve beklenildigi gibi 3|4 interkalasyonunda bir piirinin disar1
kivrilmasi1 sebebiyle ortalama piirin yolunun diger yapilara gore oldukca yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica 1|2, 2|3 ve 4|5 pozisyonlar1 i¢in ortalama piirin yolu
yakin degerlere sahipken 5|6 pozisyonu i¢in ortalama piirin yolu degeri farkli ve daha

kaguktar.
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Sekil 3.11 : GC zengin sekansin Danthron interkalasyonlarinin purin yolu
histogramlart.

GC zengin sekans ve Danthron interkalasyonlarinin MD simiilasyonlarindan 0 ns, 10
ns ve 20 ns zamanlart i¢in goriintliler alinmistir ve bu goriintiiler Sekil 3.12°de

verilmigtir.

t=0 ns

t=10 ns

t=20 ns

{2

|
-4.4.&' ‘.,
i

Sekil 3.12 : GC zengin sekans ve Danthron interkalasyonlarmin MD
simiilasyonlarindan t=0 ns, t=10 ns ve t=20 ns i¢in alinmis goriintiiler.

10’ar nanosaniye araliklarla MD simiilasyonlarindan yukarida goriilen goriintiiler
alimmistir. Bu goriintiilere gére GC zengin sekans i¢in Danthron molekiiliiniin

yerlestirildigi bolgelerde kararli bir sekilde kalabildigi gdzlemlenmistir. 3|4
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interkalasyonunda GC zengin sekansin 3. baz g¢iftindeki piirinin DNA’daki baz
istiflenmesini bozarak DNA’nin disina dogru kivrildigi goriilmektedir. Bu da GC
zengin sekansin 3|4 Danthron interkalasyonu i¢in piirin yolunun uzamasina ve toplam
hidrojen bagi sayisinin azalmasina sebebiyet vermistir. Fakat bunlarin interkalasyonun

da DNA’nin da kararliligini etkilememekte oldugu Sekil 3.8’de verilmistir.

GC zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarinin A ve B form faz diyagramlar

Sekil 3.13’te ve hesaplanan stabilite degerleri Tablo 3.2°de verilmistir.

a) b) )

Zaman
Zaman

Zaman
@
>[\'% o
sl \2 %
2 2
8 S
) -
<4
S )
e
rw )
\

d) e) f)

Zaman
Zaman

Zaman

3 A =
goen’ : gven™™
s e
e Q/
A benzGriYap' A benzerj yapi

Sekil 3.13 : GC zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarinin A ve B form
faz diyagrami a) GC zengin sekans b) 1|2 interkalasyonu c) 2|3 interkalasyonu
d 3|4 interkalasyonu e) 4|5 interkalasyonu ve f) 5|6 interkalasyonu.

A benzerj yapi

Tablo 3.2 : Proflavine ile farkli bolgelerden katkilanmis GC zengin sekansin
stabilite degerleri.

GC GC 12 GC 23 GC 34 GC 45 GC 5(6
403586 | 185.172 | 159.105 67.926 152.921 91.542

Sekil 3.13 ve Tablo 3.2 incelendiginde 1|2, 2|3 ve 4|5 Proflavine interkalasyonlarinda
DNA’nin daha stabil oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 3.14 : GC zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarinin toplam
hidrojen bag sayisi1 histogrami.

Sekil 3.13 detayli incelendiginde 12 ve 4|5 interkalasyonu icin similasyonun
baslarinda ani bir yapisal degisiklik gézlemlenmistir. Simiilasyonlar goriintiilendigi
zaman bunun sebebinin interkalatdr molekiiliin DNA’dan disar1 ¢ikmast ve DNA’ nin

normal formuna geri donmesi olarak agiklanmistir.

o
~

hidrojen bag sayisi
oNEE M

GC_Proflavine_2|3 -

GC_Proflavine_3|4

GC_Proflavine_4|5

Normalize ortalama

GC_Proflavine_5|6

1.b¢ 2.b¢ 3.b¢ 4.b¢ 5.b¢ 6.b¢ 7.b¢ 8.b¢ 9.bgc 10.bg

Sekil 3.15 : GC zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarinin baz ¢iftine
gore normalize ortalama hidrojen bag sayisi.

Sekil 3.14 ve Sekil 3.15’te ayni interkalasyonlarin toplam hidrojen bagi sayisi
histogramlar1 ve baz giftlerine gére normalize ortalama hidrojen bag sayis1 grafikleri
verilmistir. GC zengin sekansin 3|4 pozisyonundan Danthron ile katkilandig1 zaman
elde edilmis toplam hidrojen bag sayisi histogramina (Sekil 3.9) benzer sekilde 2|3
Proflavine interkalasyonunda da toplam hidrojen bag sayisinin aralifi ve ortalamasi
degismistir. Simiilasyonlar incelendigi zaman bunun sebebinin 2|3 interkalasyonunda
1. baz ¢iftindeki bazlardan birinin agilarak kivrilmasiyla olustugu anlagilmistir. Sekil

3.15’e bakildigi zaman bu goriilebilmektedir.

Sekil 3.16’da ayn1 yapilarin piirin yolu histogramlari1 verilmistir. Piirin yolunun en

kararli oldugu interkalasyonlarin 3|4 ve 5|6 pozisyonlar1 oldugu gézlemlenmistir.

32



800

=DNA= 3|4
=1]|2=4|5
£
-
& 400
200

0 25 30 35 40 45 50 55 60 65 770 75 80
Piirin yolu uzunlugu ()

=]

Sekil 3.16 : GC zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarmin piirin yolu

histogramlari.
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Sekil 3.17 : GC zengin sekans ve Proflavine interkalasyonlarinin MD
simiilasyonlarindan t=0 ns, t=10 ns ve t=20 ns i¢in alinmis goriintiiler.

Sekil 3.17°de bu sekans i¢in Proflavine interkalasyonlariin MD simiilasyonlarindan
alinmis goriintiiler verilmistir. Bu goriintiilerde 1|2 ve 4|5 pozisyonlari i¢in Proflavine
molekiiliiniin yerlestirildigi bolgeden ¢iktarak DNA nin uglarindaki bazlarla etkilestigi
gbzlemlenmistir. Boylece bu interkalasyonlar i¢in hem ortalama piirin yolu uzamigtir
hem de A ve B DNA’ya gére RMSD’leri interkalatér molekiiliin ayrilisindan sonra
degismistir. Dolayisiyla simiilasyon siiresince kararli olarak goriilmeyen bu yapi,

interkalator DNA’dan ayrildiktan sonra kararli hale gelmesine ragmen, kararli bir
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interkalasyon olarak adlandirilamamaktadir. Ayrica Sekil 3.17°de 2|3 interkalasyonu
incelendigi zaman, simiilasyonun sonlarina dogru en ugta baz ciftlerinin birbirinden

uzaklastig1 goriilmektedir. Boylece toplam hidrojen bagi sayist diigmiistiir.

Proflavine molekiiliiniin DNA’nin sekansina ve pozisyonuna Danthron’a gére daha
secici oldugu bu sonuglarla anlasilmistir. 1|2 ve 4|5 pozisyonlarinda (sirasiyla CC ve
GG arasi) interkalator molekiilin DNA’dan disar1 ¢iktigr gézlemlenmistir. 2|3
pozisyonunda (CC arasi) DNA’nin u¢ bolgesindeki baz ¢iftligini bozdugu
goriilmiistiir. DNA’nin yapisal kararliliginin yiiksek oldugu interkalasyonlarin GC
sekansi i¢in 3|4 ve 5|6 interkalasyonlari oldugu anlasilmistir. Piirin yolu kararliliklarina
bakildig1 zaman ise 3|4 ve 5|6 (sirastyla CG ve GC arasi) pozisyonlarin daha kararli

oldugu sonucuna varilmastir.
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Sekil 3.18 : AT zengin sekansin Danthron interkalasyonlarinin A ve B form faz
diyagrami a) AT zengin sekans b) 1|2 interkalasyonu c) 2|3 interkalasyonu d)
3|4 interkalasyonu e) 4|5 interkalasyonu ve f) 5|6 interkalasyonu.

Tablo 3.3 : Danthron ile farkli bolgelerden katkilanmig AT zengin sekansin
stabilite degerleri.

AT

AT 12

AT 23

AT 34

AT 45

AT 5(6

189.072

202.227

191.737

98.523

100.818

112.154
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Sekil 3.18 ve Tablo 3.3’te AT zengin sekansin Danthron katkilamalarinin A ve B form
faz diyagramlar1 ve bu diyagramlar yardimiyla hesaplanan stabilite degerleri
verilmigtir. Tablo 3.3 incelendiginde AT zengin DNA sekansinin 12 ve 2|3
pozisyonlarindan Dantron ile katkilandiginda normal DNA’dan stabilite degeri daha
yiiksek yapilar elde edildigi goriilmektedir. Sekil 3.18 incelendiginde ise bu yapilar ve
katkilanmamis DNA’nin faz diyagramlar1 arasinda biiyiik bir kararlilik farkli

goriilmemis olup, katkilanmamis DNA’nin daha kararli oldugu sonucuna varilmistir.

AT’lerden olusan DNA sekanslar1 baz ¢iftleri arasinda ikiden fazla hidrojen bagi
kurulamayacag i¢in GC sekanslara gore daha az kararli olmaya egilimlidirler. Sekil
3.19 ve Sekil 3.20°de bu yapilarin toplam hidrojen bag sayist histogramlar1 ve baz

ciftlerinin arasindaki normalize ortalama hidrojen bag sayilar1 verilmistir.
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Sekil 3.19 : AT zengin sekansin Danthron interkalasyonlarinin toplam hidrojen
bag sayisi1 histograma.
Sekil 3.19’a bakildiginda GC zengin sekansa gore toplam hidrojen bag sayisi
araliklarinin AT arasi iki en fazla iki hidrojen bag: kurulabiliyor olmasindan dolay1

degistigi gdzlemlenmistir. Toplam hidrojen bag sayisinin bu sekans i¢cin GC zengin ile

karsilastirildigi zaman daha kararli oldugu goriilmektedir.

Sekil 3.20°de degerlerin baz ciftlerine gére normalize edilmis olmasimna ragmen
simiilasyon boyunca baz ¢iftleri arasindaki hidrojen baglarmin bu sekans ve
interkalasyonlar1 igin yiiksek degerlerde olmadig1 gériilmektedir. Ozellikle DNA nin
uclarinda baz ¢iftlerinde hidrojen bagi ortalamasi diistiktiir ve baz ¢iftlerinin karsilikli

durmasini engelleyecegi i¢in yapilarin kararsiz olmasina sebep olabilirler.

Sekil 3.21°de ayni yapilarin piirin yolu histogramlar1 incelendigi zaman piirin
yollarinin 1|2 pozisyonu disinda kararli oldugu goézlemlenmistir. Tiim bu veriler

1s181inda AT zengin sekansin Danthron interkalasyonlari i¢in 2|3 ve 3|4 pozisyonlarinin
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digerlerinden daha kararli oldugu sdylenebilir. Bu pozisyonlarda toplam hidrojen bag
sayis1 ortalamasi diger pozisyonlara gore yiiksektir ve DNA’nin ucglarindaki baz
ciftleri arasinda diger interkalasyonlara goére daha uzun silire hidrojen bagi
kurulmustur. A ve B faz diyagramlar1 ve plirin yolu histogramlar1 incelendigi zaman

ise bu yapilar arasinda biiyiik farklar gézlemlenmemistir.
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Sekil 3.20 : AT zengin sekansin Danthron interkalasyonlarinin baz ¢iftine gore
normalize ortalama hidrojen bag sayisi.
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Sekil 3.21 : AT zengin sekansin Danthron interkalasyonlarinin piirin yolu
histogramlart.

AT zengin sekansin ve Danthron interkalasyonlarinin MD’lerinden alinmis goriintiiler
Sekil 3.22°de verilmistir. Bu goriintiiler incelendigi zaman 1]2, 4|5 ve 5|6
interkalasyonlarinda DNA’nin uglarindaki baz ¢iftlerinin birbirlerinden uzaklastigi
goriilmiistiir. 1|2 interkalasyonunda ugtaki baz ciftlerindeki bazlar geriye dogru
giderek birbirinden uzaklasirken (t=20 ns aninda gorilmektedir.) 4|5 ve 5|6

interkalasyonlarinda ugtaki baz ciftlerindeki bazlar birbiriyle iist iiste istiflenerek
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uzaklagir (t=10 ns ve t=20 ns aninda goriilmektedir.). Boylece ii¢ interkalasyon i¢in de
uctaki baz ciftleri arasinda hidrojen bagi ortalamasi diisiik gozlemlenir. AT zengin
sekans i¢in bunlar disindaki Danthron interkalasyonlarinin (2|3 ve 3|4) kararli oldugu

sOylenebilmektedir.

t=0 ns

t=10 ns

t=20 ns

Sekil 3.22 : AT zengin sekans ve Danthron interkalasyonlarinin MD
simiilasyonlarindan t=0 ns, t=10 ns ve t=20 ns i¢in alinmig goriintiiler.

Sekil 3.23 ve Tablo 3.4’te bu sekansin (AT) Proflavine interkalasyonlarinin A-B form
faz diyagramlari ve stabilite degerleri verilmistir. Tablo 3.4 incelendiginde AT zengin
DNA sekansinin 1|2 pozisyonundan Proflavine ile katkilandiginda normal DNA’dan
stabilite degeri daha yiiksek bir yapinin elde edildigi goriilmektedir. Diger pozisyonlar
icin ise stabilite degerleri birbirlerine yakindir. Sekil 3.23’¢ bakildiginda 4|5
pozisyonundaki ani yapisal degisiklik goze c¢arpmaktadir. Similasyon
goriintiilendiginde uclardaki baz ciftlerinin tamamen bozuldugu ve karsilikli olmasi
gereken u¢ bazlarin bir fermuar gibi st iiste bindigi goriilmistir (Sekil 3.27).
Simiilasyonun ortalarina gelmeden olusan bu yap1 simiilasyonun sonuna kadar kararli

kalmustir.

Sekil 3.24°te AT sekansinin Proflavine interkalasyonlarinin toplam hidrojen bag sayisi
histogramlar1  verilmistir. Bu histograma bakildigt zaman 2|3 ve 34

interkalasyonlarinda ortalama olarak daha fazla hidrojen bag sayis1 goriilmektedir. 1|2
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interkalasyonunda ise ortalama olan deger simiilasyonun daha uzun bir bolimiinde

gorilmiistiir.
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Sekil 3.23 : AT zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarinin A ve B form
faz diyagrami a) AT zengin sekans b) 1|2 interkalasyonu c) 2|3 interkalasyonu
d) 3|4 interkalasyonu e) 4|5 interkalasyonu ve f) 5|6 interkalasyonu.

Tablo 3.4 : Proflavine ile farkli bolgelerden katkilanmis AT zengin sekansin
stabilite degerleri.

AT AT 1]2 AT 23 AT 3/4 AT 45 AT 56
189.072 | 244.69 93.791 103.48 149.586 138.341
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Sekil 3.24 : AT zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarmin toplam
hidrojen bag sayis1 histogrami.

Sekil 3.25’te bahsedilen interkalasyonlar i¢in baz ciftleri arasindaki normalize

ortalama hidrojen bag sayilar1 verilmistir. Bu verilere gore 12, 2|3 ve 4|5
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interkalasyonlarinda DNA’nin u¢ bdlgesindeki baz ¢iftleri tamamen kopmustur. 3|4 ve

5|6 pozisyonlarinda ise uglardaki hidrojen bag sayisi1 ortalamasi birbirlerine yakindir.
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Sekil 3.25 : AT zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarinin baz ¢iftine
gbre normalize ortalama hidrojen bag sayisi.
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Sekil 3.26 : AT zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarinin piirin yolu
histogramlart.

Son olarak piirin yolu histogramlarina bakildiginda (Sekil 3.26) agik bir sekilde 3|4 ve

5|6 interkalasyonlarinin piirin yolunun daha kararli oldugu goriilmektedir.

AT zengin sekans ve Proflavine interkalasyonlarinin MD simiilasyonlarindan alinan
goriintiiler Sekil 3.27°de verilmistir. 12 ve 2|3 interkalasyonlarinda DNA’nin
uclarindaki baz ¢iftlerinin acildigi, diger interkalasyonlarda ise baz c¢iftlerindeki

bazlarin {iist iiste istiflendigi goriilmiistiir.
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Sekil 3.27 : AT zengin sekans ve Proflavine interkalasyonlarinin MD
simiilasyonlarindan t=0 ns, t=10 ns ve t=20 ns i¢in alinmis goriintiiler.

Tiim bu veriler bir araya getirildiginde Danthron molekiiliiniin hem AT zengin sekans
hem de GC zengin sekans i¢in Proflavine molekiiline gore daha kararh
interkalasyonlar yaptig1 goézlemlenmistir. Ayrica Proflavine molekiiliinde sekans
seciciliginden ziyade pozisyon segiciligi oldugu anlagilmistir. Proflavine’in hem AT
hem de GC zengin sekans icin 3|4 ve 5|6 interkalasyonlari diger pozisyonlardaki
interkalasyonlara gore kararlililikla sonuglanmistir. Bu pozisyonlar CG arasi, GC
arasi, TA arast ve AT arast oldugu i¢in Proflavine molekiiliiniin piirin ve pirimidin
arasina interkale olma egilimi oldugu sdylenebilir. Danthron molekiliinde ise

pozisyon veya sekans se¢me egilimi gbzlemlenmemistir.

Son olarak bu iki sekansin karigimi olan CCCAATTGGG sekansimnin Danthron ve
Proflavine interkalasyonlarinin molekiiler yapisi incelenmistir. Sekil 3.28 ve Tablo
3.5’te karisik sekansin Danthron interkalasyonlar1 A ve B form faz diyagramlar1 ve

stabilite degerleri verilmistir.

Tablo 3.5’e bakildiginda interkale edilmemis karisik sekansin stabilite degerinin AT
zengin ve GC zengin sekanslarin stabilite degerlerinin arasinda oldugu goriilmektedir.

En stabil interkalasyonlar 3|4 ve 1|2 interkalasyonlari olarak belirlenmistir. Sekil 3.28
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incelendiginde 1|2 interkalasyonunun faz diyagraminda diger interkalasyonlara gore

daha kii¢iik bir hacimde salinim yaptig1 gézlemlenmistir.
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Sekil 3.28 : Karisik sekansin Proflavine interkalasyonlarinin A ve B form faz
diyagrami a) karigik sekans b) 1|2 interkalasyonu c) 2|3 interkalasyonu d) 3|4
interkalasyonu e) 4|5 interkalasyonu ve f) 5|6 interkalasyonu.

Abenzerj yapi A benzerj yapi

Tablo 3.5 : Danthron ile farkli bolgelerden katkilanmig karisik sekansin
stabilite degerleri.

Karisik | Kanisik 112 | Kanisik 2|3 | Karisik 3|4 | Karisik 4|5 | Karisik 56
336.092 187.662 132.264 191.092 91.231 163.072
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Sekil 3.29 : Karisik sekansin Danthron interkalasyonlarinin toplam hidrojen
bag sayis1 histograma.
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Sekil 3.30 : Karigik sekansin Danthron interkalasyonlarinin baz ¢iftine gore
normalize ortalama hidrojen bag sayisi.

Sekil 3.29°da ve Sekil 3.30’da hidrojen bag1 analizleri verilmistir. Toplam hidrojen
bag sayis1 1|2 ve 2|3 interkalasyonlar1 i¢in diger interkalasyon pozisyonlarina gore
daha kiiciik degerler arasinda degismektedir. Sekil 3.30°da baz ¢iftlerinin arasindaki
normalize ortalama hidrojen bag sayis1 incelendiginde 3|4 pozisyonu igin tg¢unci baz
ciftinde maksimum deger olan 0.7 gorilmiistiir. 1|2 ve 2|3 pozisyonlarindan
interkalasyonlar i¢in ise DNA’nin ucundaki baz c¢iftleri arasindaki hidrojen bagim

azaltt1g1 sOylenebilmektedir.
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Sekil 3.31 : Karigik sekansin Danthron interkalasyonlarmim piirin  yolu
histogramlari.

Ayni interkalasyonlarin piirin yolu histogramlar1 incelendiginde (Sekil 3.31) 1|2
interkalasyonu disinda yapilarin piirin yolunun kararli oldugu goriilmektedir. 1|2

interkalasyonu i¢in gergeklestirilen simiilasyon goriintiilendiginde bunun sebebinin
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birinci baz ¢iftinin arasindaki mesafenin kisa siireli uzamasi ve interkalatér molekiiliin

bu siire i¢in daha serbest salinim yapmasi oldugu goriilmiistiir.

Karnisik sekans ve Danthron interkalasyonlarmin MD goriintiileri Sekil 3.32°de
gosterilmistir. Tim goriintiiler incelendiginde secilen zamanlar igin herhangi bir
kararsizlik goriilmemistir. Yapilan analizler sonucu da kararli olan karisik sekansin
Danthron interkalasyonlarinin MD simiilasyonlar1 goriintiilendigi zamanda da kararh

oldugu ortaya ¢ikmuistir.
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Sekil 3.32 : Karisik  sekans ve  Danthron interkalasyonlarinin ~ MD
simiilasyonlarindan t=0 ns, t=10 ns ve t=20 ns i¢in alinmig goriintiiler.

Karigik sekansin Proflavine interkalasyonlariin A-B form faz diyagramlar ve

stabilite degerleri sirasiyla Sekil 3.33 ve Tablo 3.6’da verilmistir.

Tablo 3.6’da verilen stabilite degerleri incelendiginde kararliligi en yiiksek
interkalasyon pozisyonu 3|4 pozisyonu olarak gorilmektedir. Ancak A-B form faz
diyagramlarina bakildiginda (Sekil 3.33) bu interkalasyonda simiilasyonun orta
siirelerine dogru ani bir yapt degisimi gerceklesmistir. Bu interkalasyonun
simiilasyonu goriintiilendiginde interkalatdr molekiiliin komsu baz ciftleri arasindan

cikip DNA’ya oyuk baglanmasi ile katkilandig1 gdzlemlenmistir.
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Sekil 3.33 : Karigik sekansin Proflavine interkalasyonlarmin A ve B form faz
diyagrami a) karisik sekans b) 1|2 interkalasyonu c) 2|3 interkalasyonu d) 34
interkalasyonu e) 4|5 interkalasyonu ve f) 5|6 interkalasyonu.

Tablo 3.6 : Proflavine ile farkli bolgelerden katkilanmis karisik sekansin
stabilite degerleri.

Kangik | Karnigik 112 | Kanisik 2|3 | Karigik 3|4 | Karisik 4/5 | Karisik 56
336.092 99.797 116.646 144.487 84.583 47.993

2200

Sayim
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Toplam hidrojen bag sayisi

Sekil 3.34 : Karisik sekansin Proflavine interkalasyonlariin toplam hidrojen
bag sayis1 histograma.

Karigik sekansin Proflavine interkalasyonlarinin toplam hidrojen bag sayisi
histogramlar1 karsilastirildiginda (Sekil 3.34) 1|2 ve 2|3 interkalasyonlarinda diger
pozisyon interkalasyonlarina gore daha kiigiik degerlere rastlanmaktadir. Sekil 3.35°te
baz ciftlerinin arasindaki hidrojen baglarina bakildiginda toplam hidrojen bag

sayisindaki azalmanin sebebinin uglardaki baz ¢iftleri arasinda hidrojen bagi kurulma

44



stirelerinin daha kisa olmasiyla agiklanmistir. 3|4 ve 4|5 pozisyonlarinda hidrojen
baglar1 korunurken, 5|6 pozisyonunda interkalasyon pozisyonunda hidrojen bag
sayisinin ortalamasinin azaldig1 goriilmiistiir. Simiilasyon goriintiilendiginde ise ayni
GC zengin sekansin 3|4 pozisyonundan Danthron interkalasyonunda oldugu gibi

bazlardan birinin agilarak kivrildigi goriilmiistiir.
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Sekil 3.35 : Karisik sekansin Proflavine interkalasyonlarin baz ¢iftine gore
normalize ortalama hidrojen bag sayisi.
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Sekil 3.36 : Karigik sekansin Proflavine interkalasyonlarinin piirin  yolu
histogramlari.

Karisik sekansin Proflavine katkilamalarinin piirin yolu histogramlarina bakildiginda
(Sekil 3.36) 3|4 pozisyonunun piirin yolunun ortalama degerinde biiyiik bir artis
oldugu goézlemlenmistir. Piirin yolu hesaplanirken interkalatér molekiiliin komsu
piirinlere uzaklig1 da hesaplamalara eklendigi i¢in interkalatoriin bulundugu bdlgeden
cikarak oyuk baglanmasi yaptig1 3|4 interkalasyonunun daha yiiksek bir piirin yolu

ortalamasma sahip olmasi beklenen bir durumdur. Karigik sekansin Proflavine
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interkalasyonu i¢in 1|2, 2|3 ve 4|5 pozisyonlarinin diger pozisyonlardan daha kararli

oldugu sonucuna varilmastir.

Kanigitk  sekansin ~ Proflavine  interkalasyonlarmin ~ MD  simiilasyonlar
goriintiilendiginde ise (Sekil 3.37) 1]2, 2|3 ve 5|6 interkalasyonlarinda ugtaki baz

ciftlerinin acildig1 gézlemlenmistir.
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Sekil 3.37 : Karigtk  sekans ve Danthron interkalasyonlarinin  MD
simiilasyonlarindan t=0 ns, t=10 ns ve t=20 ns i¢in alinmis goriintiiler.

Sekil 3.37°de 3|4 interkalasyonunda ise interkalator Proflavine yerlestirildigi araliktan

cikarak DNA’yla oyuk baglanmasi yoluyla etkilesim kurmustur.

Karisik sekans icin de Danthron molekiilii Proflavine molekiiliine gore genel olarak
daha kararli interkalasyonlar yapmaktadir. Proflavine molekiilii icin GC ve AT zengin
sekanslarda en kararli oldugu pozisyonlar 3|4 ve 5|6 pozisyonuyken, karisik sekans

icin 4|5 ve 5|6 (sirastyla AA ve AT arasi) pozisyonlar: daha kararhdir.

Tiim interkalasyonlar incelendigi zaman GC zengin sekansin hem hidrojen baglar
hem de RMSD’leri agisindan interkalasyon icin bu ii¢ sekans arasindan en kararl
sekans oldugu belirlenmistir. Proflavine molekiiliiniin Danthron’a gore ¢ok daha segici
oldugu  goézlemlenmistir. Danthron  interkalasyonlarinin simiilasyonlar1

goriintiilendiginde interkalatdr molekiiliin simiilasyon siiresi boyunca baslangicta
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yerlestirildigi bolgede durdugu goriilmiistiir. Proflavine i¢in ise bu molekiiliin hem

sekans hem pozisyon se¢gme egilimine sahip oldugu soylenebilmektedir.

3.3 interkalasyonun Baglanma Enerjileri

Tez kapsaminda olusturulan 30 farkli interkalasyonun baglanma enerjileri yontem

boliimiinde anlatilan MM-GBSA yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

Tablo 3.7 : Tim interkalasyonlarin baglanma serbest enerji degerleri
(kcal/mol).

Sekans ve Interkalasyon Pozisyonu
Interkalator 112 23 34 45 56
GC-PRL -12.34 -25.34 -27.21 -12.67 -23.63
GC-DNT -20.85 -24.64 -20.78 -22.57 -22.73
AT-PRL -16.46 -20.53 -24.26 -11.90 -21.90
AT-DNT -18.02 -23.75 -24.15 -24.49 -22.03
Karisitk-PRL -20.51 -21.11 -12.85 -22.75 -20.92
Karistk-DNT -18.98 -22.94 -23.64 -21.36 -22.34

Tablo 3.7°de her bir sekans ve interkalator molekiiliin tiim pozisyonlardan
interkalasyonlari i¢in hesaplanmis baglanma serbest enerjileri verilmistir. Kalin ve alt1
cizili olarak gdsterilen degerler o satirdaki en iyi baglanma enerjisini ifade etmektedir.
Proflavine PRL, Danthron ise DNT olarak gdsterilmistir. Her iki molekiil de kimyasal
kompozisyon olarak birbirlerinden oldukg¢a farkli olmasina ragmen yapisal olarak
birbirine benzemektedir. Her tic DNA sekansi da aym1 sekilde molekiiler yap1 olarak
birbirine benzerdir. Her bir DNA ve interkalator molekiil kombinasyonlarin1 kendi
iclerinde karsilagtirmak daha dogru olmasina ragmen reseptdr ve ligand molekiillerinin

yapisal benzerligi goz oniine alindiginda hep birlikte de karsilastirilabilir.

Tablo 3.7°de verilmis tiim degerler bir Onceki bdliimde verilmis sonuglarla

ortlismiistiir. Interkalasyon acisindan kararsiz olan yapilarin baglanma serbest
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enerjileri (6rnegin: GC, PRL, 1|2 ve GC, PRL, 4|5) yiiksek cikarken, kararli olarak
analiz edilen interkalasyonlarda baglanma enerjileri daha diistiik ¢ikmistir (6rnegin:

GC, PRL, 3|4 ve Karisik, DNT, 3|4).

3.4 interkalasyonun DNA’nin Elektriksel Ozelliklerine Etkisi

Tiim MD simiilasyonlarindan (30 farkli interkalasyonlu simiilasyon ve 3 farkh
interkalasyonsuz simiilasyon) toplamda 11250 yap1 arasindan kiimeleme algoritmasi
yardimiyla temsilci yap1 se¢imi yapilmistir. Her simiilasyonu temsilen seg¢ilen bu
yapilarin elektronik yapilarini elde etmek i¢in Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

kullanilmistir.
3.4.1 Bant yapisi analizi

DFT hesaplamalariyla birlikte kiimeleme algoritmasiyla se¢ilen temsilci yapilarin bant
yapilar1 ve bant boslugu degerleri elde edilmistir. Elektron iletimi HOMO ve
cevresindeki molekiler orbital seviyelerinden LUMO ve cevresindeki molekdler
orbital seviyelerine gecerek gerceklesir. Bu sebeple bant diyagramlar
gorsellestirilirken dolu ve bos enerji seviyeleri igin HOMO ve LUMO seviyeleri dahil
ilk onbir enerji seviyesi alinmistir. Dolu ve bos orbitallerin ayirt edilmesinin

kolaylagtirilmas1 adina diyagram enerji seviyesi degerine gore renklendirilmistir.

Sekil 3.38’de verilen bant diyagrami GC sekansina ve bu sekansin Proflavine ve
Danthron interkalasyonlarina aittir. Bant diyagraminin yukarisinda hangi bantin hangi
yapiya ait oldugu verilmistir. GC olarak gosterilen bant yapisi interkalasyonsuz GC
zengin DNA’ya aittir. Interkalasyon pozisyonlar1 sayilarla gosterilmistir, renkler ise
farkli molekiilleri temsil etmektedir. Mavi renkle gosterilenler o pozisyondaki
Proflavine katkilamalarin1 gostermekteyken, kirmizi renkliler verilen pozisyondaki
Danthron katkilamalarin1  gostermektedir. Sekil 3.38’deki bant diyagrami
incelendiginde molekiiler katkilamayla birlikte bant boslugu enerjisinin azaldigi
gbzlemlenmistir. Proflavine katkilamalariyla GC zengin sekansin bant boslugu
yaklagik 0.8 eV kadar diismiistiir. Danthron katkilamalarinda ise bu deger yaklasik
olarak 1.9 eV’tur.
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Sekil 3.38 : GC zengin sekansin ve interkalasyonlarinin bant yapilar1 ve bant
boslugu enerjilerinin (maviler Proflavine interkalasyonu, kirmizilar Danthron
interkalasyonu) gosterimi.

Proflavine katkilamalarinin yapisal kararliligi arastirilirken bu sekans i¢in 1]2 ve 4|5
pozisyonlarininda interkalator molekiilin DNA’nin komsu baz ciftleri arasindan
ciktig1 goriilmiistii. Simiilasyonun biiyiik siiresince yap1 bu bi¢imde oldugu i¢in segilen
temsilci yapida interkalatéor molekiill DNA’nin komsu baz ciftleri arasinda
bulunmamaktadir. Bu sebeple bu pozisyonlarin bant diyagramlari daha farkli
gozlemlenmistir. Diger pozisyonlar i¢in katkilama bant diyagramina yeni bos ve dolu
enerji seviyeleri eklerken yapisal kararliligin diisiik oldugu pozisyonlarda sadece yeni

bir bos enerji seviyesi eklenmistir.

Danhron katkilamalarina bakildigi zaman tiim pozisyonlarda DNA’nin bant
diyagramina yeni bos enerji seviyesi eklendigi goriilmistiir. Yapisal olarak oldukca
kararli olduguna kanaat getirilmis olan tim GC zengin DNA ve Danthron

interkalasyonlari i¢in benzer bant diyagramiyla karsilagilmistir.

Sekil 3.39°da ise AT zengin sekans i¢in Proflavine ve Danhtron katkilamalarinin bant
yapis1 ve bant boslugu enerjisi gosterilmistir. GC zengin DNA’da oldugu gibi AT
zengin sekans i¢in de Proflavine katkilamalar1 sonucu bant yapisinin hem bos hem

dolu seviyelerinde yeni enerji seviyeleri olusmustur.



Proflavine katkilamalariyla bant boslugu enerjisinde yaklasik olarak 1.2 eV diisiis
gorulirken, Danthron katkilamalari i¢cin AT zengin DNA’nin bant boslugu enerjisi
yaklasik olarak 1.7 eV diigmiistiir. GC zengin DNA’da oldugu gibi Proflavine bu
sekans i¢in de yeni bos ve dolu enerji seviyeleri olustururken, Danthron bos enerji

seviyesi olusturmustur.
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Sekil 3.39 : AT zengin sekansin ve interkalasyonlarinin bant yapilar1 ve bant
boslugu enerjilerinin (maviler Proflavine interkalasyonu, kirmizilar Danthron
interkalasyonu) gosterimi.

GC zengin sekansin Proflavine katkilamalarinda molekiilin DNA’nin baz ¢iftleri
arasindan c¢iktig1 interkalasyon pozisyonlarinda bant diyagramina yeni dolu enerji
seviyeleri eklenmedigi gozlemlenmisti. AT zengin sekansin Proflavine
katkilamalarindaki yapisal kararsizliklarin sebebi Adenin-Timin baz c¢iftlenmesinin
DNA ’nin uglarinda yarattig1 kararsizliktir. Interkalatér molekiil DNA’nin komsu baz
ciftleri arasinda kalmaya devam ettigi i¢in yapiya bos enerji seviyelerinin yan1 sira

dolu enerji seviyeleri de eklendigi gbzlemlenmistir.

Son olarak Sekil 3.40’ta karisik sekans i¢in Proflavine ve Danthron
interkalasyonlarmin bant diyagrami {izerindeki etkisi gosterilmistir. Proflavine
molekiiliiniin bu sekansin 3|4 pozisyonu i¢in interkalasyon kararliliginin diisiik oldugu
onceki béliimlerde gosterilmistir. Interkalasyonla baslayan simiilasyon siiresince

molekiil DNA’nin komsu baz ciftleri arasindan ayrilarak oyuk baglanmasi yoluyla
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DNA'’yla etkilesime girmistir. Etkilesim devam ettigi i¢in bant diyagraminda biiyiik
etki yaratmamastir fakat bu pozisyon i¢cin HOMO ve LUMO enetji seviyelerinin diger
pozisyonlara goére daha diisiik olmasinin sebebinin interkalasyonun bozulmasi

olabilecegi diisliniilmiistiir.
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Sekil 3.40 : Karisik sekansin ve interkalasyonlarinin bant yapilari ve bant
boslugu enerjilerinin (maviler Proflavine interkalasyonu, kirmizilar Danthron
interkalasyonu) gosterimi.

Karisik sekansin bant boglugu enerjisi Proflavine interkalasyonuyla birlikte yaklasik

0.8 eV diiserken, Danthron interkalasyonuyla yaklasik 1.8 eV kadar diigmiistiir.

Proflavine interkalasyonu ile birlikte tiim sekanslarin bant boslugu enerjisi yaklasik
3.2 eV olurken, Danthron interkalasyonlariyla bant boslugu enerjisi yaklagik 1.8 eV
diismiistiir.

3.4.2 Yiik tasinim analizi

Teorik model ve yontem kisminda gerekli bilgilerin verildigi ve Prof. M. P. Anantram
(University of Washington, Seattle) ve grubu tarafindan gelistirilen ve hala
gelistirilmeye devam eden, DNA gibi organik molekiillerin nano boyutta elektron
tasinimin1 Green fonksiyonu yontemiyle hesaplayan model kullanarak yiik tasinim

analizleri yapilmistir.
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DFT hesaplamalartyla elde edilen Hamiltonyen ve Ortiisme matrisleri kullanilarak

iletkenlik hesaplanmistir.

Oncelikli olarak bant yapisi analizi béliimiinde kullanilan toplam 33 farkli temsilci
yapinin iletkenlikleri hesaplanmistir. DNA’nin iletkenliginin hem farkli interkalator
molekiille hem de farkli interkalasyon pozisyonlariyla nasil degistiginin anlagilmasi
hedeflenmistir. DNA gibi kucliik molekillerde iletkenlikte nemli rol oynayan Fermi
enerjisi seviyesinin bilinmemesi ve belirlenmesinin hem numerik hem de deneysel
olarak ¢ok zor oldugu icin iletkenlik hesaplamalar1 tek bir Fermi enerjisi degeri igin
degil, -6 eV ve 0 eV araliginda 0.024 eV adimlara ek olarak ilk onbir dolu ve bos
orbitallerin enerji seviyesi i¢in yapilmistir. Ardindan bag interpolasyonu (spline
fonksiyonu) yardimiyla hesaplanamayan araliklar da hesaplanarak -6 eV ve 0 eV
arasinda 0.005 eV adim atilarak iletkenlik grafikleri ¢izdirilmistir. Literatiirde DNA
ve RNA gibi molekiiler yapilarda yiik tasiniminin bosluklar ile gerceklestigi ve Fermi
enerji seviyelerinin bant boslugunun HOMO enerji seviyesine yakin seviyelerde
oldugu diisiiniilmektedir (Olofsson ve Larsson, 2001). Bu bolimde verilen tim
grafiklerde ¢izgi seklindeki egriler iletkenligi, noktalar seklindeki dikmeler ise HOMO

ve LUMO enerji seviyelerini gostermektedir.
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Sekil 3.41 : GC zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarinin Fermi enerji
seviyesine gore iletkenliklerinin (cizgiler) ve HOMO-LUMO enerji
seviyelerinin (noktalar) gosterimi.

Sekil 3.41°de GC zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarinin iletkenlik tizerindeki
etkileri gosterilmistir. 1|2 ve 4|5 pozisyonu hari¢ tim interkalasyonlarda HOMO ve

LUMO enerji seviyeleri i¢in iletkenlik hesaplandiginda grafik iizerinde pikler
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olugsmustur. Bant boslugunda piklere yakin enerji degerleri i¢in interkalasyonla
maksimum iki kat artis gozlemlenmistir. Piklerden uzak enerji degerleri igin ise
Proflavine interkalasyonunun GC zengin sekansin elektriksel iletkenligi iizerinde
etkisi olmadig1 goriilmiistiir. DNA’nin HOMO degeri ve Proflavine interkalasyonlarin
HOMO degeri ¢ok farkli olabilecegi igin Fermi seviyesini ayni Kabul etmek dogru
degildir. Bu sekans i¢cin HOMO degeri yaklasik -4.9 eV degerindeyken 3|4
interkalasyonu i¢cin HOMO degeri yaklasik olarak -4.4 eV degerindedir. Yk taginimi
her iki sisteminde kendi HOMO bolgesinde gerceklestigi durumda Proflavine
interkalasyonuyla birlikte GC zengin sekansin iletkenligi yiiz kata kadar
diisebilmektedir. Sekil 3.42°de ise GC zengin sekansin Danthron interkalasyonlarinin
iletkenlik grafigi verilmistir. Grafikte goriildiigii gibi interkalasyonla birlikte LUMO
bolgesinde (yaklasik -2.6 eV) pikler her pozisyon i¢in goriilmiistiir. GC zengin
sekansin Danthron interkalasyonlar i¢in Fermi seviyesi bu piklerin goriildiigii enerji
degerine yakin ve DNA’nin da Fermi seviyesi ayn1 yerde ise iletkenlikte maksimum
iki kat artis gézlemlenmistir. Fermi seviyesinin HOMO bdélgesine yakin ve yine
DNA’ninki de ayni yerde olmasi durumunda ise (yaklasik olarak -4.9 eV) 5|6
pozisyonu disinda tiim interkalasyonlarla DNA’nin iletkenligi diismiistiir ve bu diisiis

maksimum yirmi kattir.
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Sekil 3.42 : GC zengin sekansin Danthron interkalasyonlarinin Fermi enerji
seviyesine gore iletkenliklerinin (cizgiler) ve HOMO-LUMO enerji
seviyelerinin (noktalar) gosterimi.

Sekil 3.43’te ise Proflavine molekiiliiniin AT zengin sekansin elektriksel iletkenligi

tizerindeki etkilerinin incelendigi grafik verilmistir.
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Sekil 3.43 : AT zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarmin Fermi enerji
seviyesine gore iletkenliklerinin (cgizgiler) ve HOMO-LUMO enerji
seviyelerinin (noktalar) gosterimi.

GC zengin sekansin Proflavine interkalasyonlarinda oldugu gibi AT zengin sekansta
da HOMO ve LUMO seviyeleri yakinlarinda pikler olusmustur. Bu piklere
bakildiginda ayni1 Fermi enerji seviyesi icin DNA’nin ve interkale edilmis DNA’nin
elektriksel iletkenlikleri arasinda maksimum iki kat fark vardir. DNA’nin Fermi
seviyesinin kendi HOMOsu yakinlarinda ve interkalasyonlarin da Fermi seviyesinin
kendi HOMOsu yakininda olmast durumunda elektriksel iletkenlikte

gbzlemlenebilecek maksimum diisiis yaklasik 300 kat olarak goriilmiistiir.
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Sekil 3.44 : AT zengin sekansin Danthron interkalasyonlarinin Fermi enerji
seviyesine gore iletkenliklerinin (gizgiler) ve HOMO-LUMO enerji
seviyelerinin (noktalar) gosterimi.
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Danthron interkalasyonlarinin AT zengin sekansin elektriksel iletkenligi tizerindeki
etkilerinin incelendigi grafik Sekil 3.44’te verilmistir. Danthron interkalasyonuyla
birlikte LUMO boélgesinde bu sekans i¢in de kii¢lik pikler olusmustur ve yiik tasinimi
hem DNA hem de interkalasyonlar icin bu bdlgede gergeklesiyor ise iletkenlikteki
maksimum fark iki kat olarak gozlemlenmistir. HOMO bdélgesi yakinlarindaki Fermi
seviyeleri i¢cin DNA’nin iletkenliginin interkalasyonla birlikte 100 kata kadar
diisebilecegi Sekil 3.44’te gosterilmistir.
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Sekil 3.45 : Karisik sekansin Proflavine interkalasyonlariin Fermi enerji
seviyesine gore iletkenliklerinin (cizgiler) ve HOMO-LUMO enerji
seviyelerinin (noktalar) gosterimi.

Karisik sekansin ve Proflavine interkalasyonlarinin iletkenlik grafikleri Sekil 3.45’te
verilmistir. Bu grafiklere gore bu sekans i¢in séylenebilecek en dnemli nokta HOMO
ve daha diisiik enerji seviyelerindeki iletkenliklerin diger sekansa gore daha diisiik
oldugudur. Dolayisiyla interkalasyon ve DNA arasindaki maksimum elektriksel
iletkenlik farki bu sekans i¢in diger sekanslara gore daha diisiik olacaktir. Fermi enerji
seviyelerinin hem DNA hem de interkalasyonlar i¢in ayni olmasi durumunda
iletkenlik arasindaki fark tiim Proflavine interkalasyonlarinda oldugu gibi maksimum
iki kat olarak gozlemlenmistir. Fermi enerjisin bu iki sistem i¢in farkli oldugu
durumlarda ve HOMO enerjisine yakin oldugu durumlarda ise iletkenlik

interkalasyonla birlikte maksimum 10 kat kadar diismektedir.

Son olarak Sekil 3.46°da karisik sekansin ve Danthron interkalasyonlarinin elektriksel
iletkenlikleri gosterilmistir. Bu grafige gore karistk sekans ve Danthron

interkalasyonlari i¢in Fermi seviyeleri ayni ve interkalasyonla birlikte gorulen piklerin
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enerji seviyesine yakin ise interkalasyonla birlikte maksimum iletkenlik fark: iki kat
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Sekil 3.46 : Kanisik sekansin Danthron interkalasyonlarmmin Fermi enerji
seviyesine gore iletkenliklerinin (cizgiler) ve HOMO-LUMO enerji
seviyelerinin (noktalar) gosterimi.

Hem DNA’nin HOMO, hem interkalasyonlarinin HOMO bélgesinde yiik taginimi
gerceklestirdigi durumda ise iletkenlikteki fark yaklasik olarak (¢ kat olarak

gbzlemlenmistir.

Tim bu sonuglar ele alinacak olursa, farkli interkalator molekiillerin DNA’nin
elektriksel iletkenligini farkli sekilde etkiledigi ve her DNA sekansina etkisinin ayni
olmadig1 bilgilerine varilmistir. Ayrica, interkalasyon pozisyonunun elektriksel
iletkenligi tiizerinde bilylik etkilerinin olmadigi gozlemlenmistir. Bu durum
interkalatoriin DNA’nin komsu baz g¢iftleri arasinda durdugu durumlar i¢in gegerlidir.
Kararsiz interkalasyonlarin goriildiigli tim sekans, interkalatér ve pozisyon
kombinasyonlarinda iletkenlik grafiklerinde kararli interkalasyonlara gore farklar

gOriilmiistiir.

3.5 Farkh interkalator Molekiillerin Etkilerinin incelenmesi

Tez kapsaminda dncelikli olarak Proflavine ve Danthron gibi kimyasal kompozisyon
bakimindan birbirinden oldukc¢a farkli ve ii¢ boyutlu yap1 olarak birbirine benzer iki
interkalatér molekiil secilmistir. Onceki boliimlerde bu iki interkalatdr molekiiliin

farkli sekanslara farkli pozisyonlarda interkalasyonunun hem yapinin kararliligina
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olan etkisi hem de DNA’nin elektriksel iletkenligi lizerindeki etkisi incelenmistir. Elde
edilen sonuclara gore interkalasyon pozisyonu elektriksel iletkenlik Uzerinde c¢ok
blyuk farklar dogurmamasina ragmen yapiin kararliligini etkilemektedir. Kararli
olmayan interkalasyonlarin ise elektriksel iletkenlik grafiklerinde kararli olanlardaki
karakteristik 6zellikler bulunmamustir. Yapisal kararliliklarin arastirildignr boliimde

Proflavine molekiiliiniin sekans ve pozisyon segiciligi oldugu agik¢a gosterilmistir.

Farkli interkalator molekiillerin her biri i¢in ii¢ farkli DNA sekansi ve bes farkli
interkalasyon pozisyonunun MD ve DFT hesaplamalar1 uzun siirecegi i¢in, yapilan
analizler sonucu GC zengin sekans ve 3|4 pozisyonu bu molekullerin interkalasyonu
icin  uygun goriilmiistiir.  Incelenen interkalatér  molekiiller, kimyasal
kompozisyonlarinda farkl tipte atomlar icerecek veya literatiirde etkileri incelenmis
molekiiller olarak secilmistir. Literatiirde en ¢ok karsilasilan molekiillerden biri
Ethidium Bromirdir (Wang ve dig., 2015; Harashima ve dig., 2017). Ethidium ve bir
adet Brom 1yonunun birlikte bulundugu bu yapida Brom molekiile bagli olmadig: i¢in
Ethidium molekilinin DNA (zerindeki etkileri incelenmistir. Etkilerini incelemek
adina Amsacrine, Clofazimine, Finafloxacin ve son olarak Idarubicin se¢ilmistir. Sekil

3.47°de bu interkalator molekiillerin kimyasal ¢izimleri verilmistir.
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Sekil 3.47 : DNA’nin yapisal kararliligi ve elektriksel iletkenligi zerindeki
etkilerinin incelendigi tiim interkalatér molekiiller a) Amsacrine, b)
Clofazimine, c) Danthron, d) Ethidium, e) Finafloxacin, f) Idarubicin ve g)
Proflavine molekulu.
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2.b¢ CG
3-. b¢ CG
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Sekil 3.48 : Farkli interkalatér molekiillerin interkalasyonu igin segilen GC
sekansi ve 3|4 pozisyonunun gosterimi.

Sekil 3.48°de ise incelenen interkalasyonlarin sekansi ve pozisyonu verilmistir.
3.5.1 Farkh interkalatorlerin yapinin kararhhgina etkisinin incelenmesi

Yapisal kararliligin incelenmesi adina Sekil 3.47°de verilen interkalator molekiller
Sekil 3.48’de verilen DNA sekansina gosterilen pozisyondan interkale edilmistir.
Ardindan her bir interkalasyon i¢in 22.5 ns MD simiilasyonlar1 yapilmigtir. MD
simiilasyonlar1 boliim 3.1°de anlatilan analiz teknikleriyle analiz edilerek farkli

interkalator molekiillerin yapinin kararliligina etkisi incelenmistir.

a) b) <) d)

Zaman
Zaman
Zaman
Zaman

A benzerj yapi

e) f) g) h)

Abenzerjyap, Abenzerjyap,

Zaman
Zaman
Zaman
Zaman

A benzeriyap, Abenzeriyap, Abenzeriyap, Abenzeriyap,

Sekil 3.49 : GC zengin sekans ve 3|4 interkalasyonlarinin A ve B form faz
diyagramlar1 a) GC zengin sekans ve b) Amsacrine, ¢) Clofazimine, d)
Danthron, e) Ethidium, f) Finafloxacin, g) Idarubicin ve h) Proflavine
interkalasyonlari.
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Tablo 3.8 : Farkli interkalatér molekiillerle 3|4 pozisyonundan katkilanmis GC
zengin sekansin stabilite degerleri.

GC AMS CLO DNT ETH FIN IDA PRL
403.586 | 54.324 | 90.660 | 381.866 | 143.818 | 180.960 | 192.885 | 67.926

Sekil 3.49’da bahsedilen incelenen interkalasyonlarin ve GC zengin sekansin A ve B
form faz diyagramlar1 gosterilmistir. Bu analize ve Tablo 3.8’de verilen stabilite
degerlerine gore Amsacrine, Clofazimine ve Proflavine interkalasyonlar1 sonucu
zaman igerisinde yapida diger interkalasyonlara gore daha c¢ok degisiklik oldugu
gorulmektedir. Amsacrine ve Clofazimine molekiilleri Proflavine’den tiiretilmis
molekiillerdir ve elde edilen sonuglara gore siilfiir ve klor atomlarinin interkalasyon
kararlilig1 icin gozle goriliir bir katkis1 yoktur. Kimyasal kompozisyonunda oksijen
icermeyen {i¢ interkalator incelenmistir: Clofazimine, Ethidium ve Proflavine.
Bunlarin arasindan Ethidium interkalasyonunun MD siiresi boyunca daha stabil
oldugu goriilmistir. Ethidium molekiiliiniin interkale olan bolimi kimyasal olarak
Proflavine molekiiliine benzemektedir fakat aromatik halkalarinin dizilisi farklidir. Bu
farklilik sebebiyle 7 —7 istiflenmesinin Ethidium i¢in daha kuvvetli oldugu
sOylenebilir. Son olarak molekullerin interkale olan bolgelerindeki aromatik
halkalarda oksijen bulunmasinin interkalasyonun yapisal kararliligint olumlu yonde

etkiledigi bu sonuglara gore sdylenebilmektedir.

2200 BO000OOCMMNNAAR PRL
B 0

Sayim

I ARRRNNRRRERERERACCOCO00ANAANN
o INRRNRENRRRERERRCOO0UCCOMMENAR OonA

1 Toplam hidrojen bag sayisi 30

Sekil 3.50 : GC zengin sekansin tiim 3|4 interkalasyonlarinin toplam hidrojen
bag sayisi1 histograma.

59



o
N

GC_Amsacrine_3|4
GC_Clofazimine_3|4

EEERNAE
BEEEREOR

isiAes deq ualoupiy
ELWE|EHO 32Z||EWION

S |

1.b¢ 2.b¢ 3.b¢ 4.bg¢ 5.b¢ 6.b¢ 7.b¢ 8.b¢ 9.b¢ 10.bg

Sekil 3.51 : GC zengin sekansin tiim 3|4 interkalasyonlarinin baz ¢iftine gore
normalize ortalama hidrojen bag sayisi.

Sekil 3.50’de GC zengin sekansin tiim 3}4 interkalasyonlarinin toplam hidrojen bag
sayisinin histogramlart verilmistir. Simiilasyon boyunca Danthron ve Finafloxacin
interkalasyonunda daha diisik sayida hidrojen bag kurulmustur. Oteki
interkalasyonlarda ise toplam hidrojen bagi histogramlar1 benzerlik gdstermektedir.
Sekil 3.51°e bakildig1 zaman Danthron ve Finafloxacin interkalasyonunda daha diisiik
toplam hidrojen bag sayisi olmasinin (Sekil 3.50) sebebinin interkalasyon
bolgesindeki baz ciftlerinin birbirinden uzaklasarak hidrojen baglarin1 bozmus olmast
oldugu goriilmektedir. Hidrojen bagi analizlerine gore GC zengin sekansin tiim 3|4
interkalasyonlar1 benzer davranislar gostermistir ve kararlilik hakkinda yorum yapmak

icin hidrojen bag1 analizi yeterli kalmamaktadir.
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Sekil 3.52 : GC zengin sekansin tiim 3|4 interkalasyonlarinin piirin yolu
histogramlari.
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GC AMS CLO DNT ETH FIN IDA PRL

0 ns

t=i

t=10 ns

t=20 ns

Sekil 3.53 : GC zengin sekansin tiim 3|4 interkalasyonlarinin MD simiilasyonlarindan t=0 ns, t=10 ns ve t=20 ns i¢in alinmis goriintiiler.
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Sekil 3.52’de ise incelenen interkalasyonlarin piirin yolu histogramlar1 verilmistir.
Interkalasyonla birlikte DNA’nin piirin yolu dogal olarak uzamistir. Danthron ve
Finafloxacin interkalasyonlarinda (sirasiyla kirmizi ve pembe) interkalasyon
bolgesindeki baz ¢ifti bozulmasindan dolay1 piirin yolu uzamistir. Ethidium ve
Idarubicin interkalasyonlarinin piirin yolu histogramlar1 ayni1 yerde pik verirken;
Amsacrine, Clofazimine ve Proflavine interkalasyonlar1 farkli bolgelerde pik
vermistir. Bu li¢c molekiil i¢in pik verdigi uzunluktasi sayim sayisi ise distiktiir,
dolayisiyla histogramlar Gtekilere gore daha yayvandir. Piirin yolu agisindan bu iig

interkalasyonun digerlerine gore daha az kararli oldugu sdylenebilmektedir.

Son olarak Sekil 3.53’te verilen MD simiilasyonlarinin alinan goriintiilere gére, tim
3|4 interkalasyonlar1 kararlidir. Clofazimine interkalasyonunda DNA’nin en ucundaki
baz c¢iftindeki bazlar birbiri {istiine istiflenmistir. Danthron ve Finafloxacin

interkalasyonlarinda ise interkalasyon bolgesindeki baz ¢iftleri bozulmustur.

A ve B form faz diyagramlarindan elde edilen sonuglar ve piirin yolu
histogramlarindan elde edilen sonuglara gére Danthron, Ethidium, Finafloxacin ve
Idarubicin interkalasyonlart GC zengin sekansin 3|4 pozisyonu i¢in daha kararhdir.
Hidrojen bagi analizleriyle ise Danthron ve Finafloxacin interkalasyonlarinda
interkalasyon bolgesinde baz ¢ifti eslesmesinde problem oldugu goriilmiistiir. Fakat

bu problem interkalasyonun kararliligini etkilememektedir.
3.5.2 Farkl interkalatorlerin elektriksel iletkenlige etkisinin incelenmesi

22.5 ns siiren MD simiilasyonlarindan DFT hesaplamalarinda kullanmak iizere
temsilci yapilar onceki boliimde de kullanilan kiimeleme algoritmasiyla se¢ilmistir.
DFT kullanilarak yapinin elektronik bant diyagramlar1 elde edilmistir. Ardindan

tamamen ayni parametrelerle yiik tasinim analizi yapilarak iletkenlik hesaplanmaistir.

Sekil 3.54’te GC zengin sekansin tim 3J4 interkalasyonlarinin bant yapisi
gosterilmistir. Hangi bant yapisinin hangi interkalasyona ait oldugu seklin iist tarafinda
kisaltmalarla verilmistir. Tim interkalasyonlarla DNA’nin bant boslugu enerjisinde
diisiis gozlemlenmistir. Proflavine interkalasyonlarinda gdzlemlenen hem HOMO
enerji seviyesinin artmasi hem de LUMO enerji seviyesinin azalmasi baska

interkalasyonlarda goériilmemistir. Diger tiim interkalasyonlarda HOMO seviyesi
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DNA’nin HOMO enerji degerine yakin hesaplanmistir ve bant boslugu diistisii LUMO

enerjisinin azalisiyla olusmustur.
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Sekil 3.54 : GC zengin sekansin tiim 3|4 interkalasyonlarinin bant yapilar1 ve

bant boslugu enerjilerinin gosterimi.
Sekil 3.55’te ayni1 yapilarin HOMO ve LUMO orbitalleri gosterilmistir. Elektron
iletiminin dolu orbitalden bos orbitale gecerken enerji seviyelerinin yakin olmasinin
yani sira orbital pozisyonlarinin da birbirine yakin olmasi iletim olasiligini artiracaktir.
Sekil 3.55 incelendiginde tiim interkalasyonlar icin LUMO’nun interkalator
molekiiliin tizerinde ¢iktig1 goriilmektedir. HOMO’lar incelendiginde ise CLO ve PRL
interkalasyonu i¢in interkalatér molekiiliin yakinlarinda molekiiler orbitallerin
olustugu gozlemlenmistir. Tiim interkalasyonlar icin HOMO ve LUMO’lar pozisyon

olarak birbirine yakindir.
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Sekil 3.55 : GC zengin sekansin tiim 3|4 interkalasyonlarinin molekiiler orbitallerinin gosterimi.
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GC zengin sekansin tiim 3|4 interkalasyonlarinin iletkenlik grafikleri ve HOMO-
LUMO degerleri Sekil 3.56°da verilmistir.
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Sekil 3.56 : GC zengin sekansin tiim 3|4 interkalasyonlarimin Fermi enerji
seviyesine gore iletkenliklerinin (gizgiler) ve HOMO-LUMO enerji
seviyelerinin (noktalar) gosterimi.

DNA ve interkalasyonlarinin Fermi enerjilerinin aym1 olmasi durumunda,
hesaplamalara gore iletkenlikteki maksimum fark yaklagik 2-3 kat civarindadir ve bu

Fermi degeri Proflavine interkalasyonunun HOMO degerine yakin bolgededir.

Fermi seviyelerinin farkli ve her bir yap1 i¢cin kendi HOMO enerjisi yakinlarinda
olmasi durumunda, interkalasyonla birlikte iletkenlikte goriilen en yiiksek degisim

yaklagik 300 kat diisiistiir ve bu Proflavine interkalasyonuyla goriilmiistiir.

Literatiirde bu molekiiller arasindan sadece Ethidium kullanilarak elektriksel iletkenlik
aragtirmalar1 yapilmistir. Bu deneysel ¢alismalardan birinde 8 baz ciftine sahip bir
DNA molekili Ethidium Bromur (EB) ile katkilanmustir, ardindan elektriksel
iletkenlikleri Olclilmiistiir. Bu Olgiimlere gére DNA’nin elektriksel iletkenligi EB
interkalasyonuyla birlikte yaklasik dort kat artmistir (Harashima ve dig., 2017). Oteki
deneysel calismada ise eklenen EB miktarina gore iletkenlikte farkli degerlerde diisiis

goriilmiistiir ve en ¢ok yaklasik 5 kat diisiis goriilmektedir (Wang ve dig., 2015).
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Sekil 3.57 : GC zengin sekansin ve Ethidium ile 3|4 interkalasyonunun Fermi
enerji seviyesine gore iletkenliklerinin (cizgiler) ve HOMO-LUMO enerji
seviyelerinin (noktalar) gosterimi.

o

Sekil 3.57°de ETH interkalasyonuyla iletkenligin nasil degistigi gosterilmistir.
Onceden de bahsedildigi gibi EB interkalatoriinde Brom atomu molekiile bagh
olmayan bir iyon oldugu igin tez kapsaminda Ethidium (ETH) molekilinin
interkalasyonu arastirilmistir. DNA ve ETH interkalasyonunun HOMO degerleri
birbirine ¢ok yakindir ve tam HOMO degeri yakinlarindaki Fermi seviyeleri icin EB
interkalasyonuyla birlikte iletkenligin 5 kat diistiigii goriilmektedir. Fermi enerjilerinin
-2.5 eV civarinda oldugu durumda ise ETH interkalasyonuyla birlikte DNA’nin

iletkenliginin yaklasik 2 kat arttig1 goriilmiistir.

Wang ve arkadaglarinin olctiigii iletkenlik degerleri (Wang ve dig., 2015) ve tez
kapsaminda hesaplanan HOMO bdlgesindeki iletkenlik degerleri 6rtiismektedir.
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4. SONUC VE ONERILER

Bu tez kapsaminda molekiiler katkilamalarla DNA’nin elektriksel iletkenliginin
degistirip degistirilemeyecegi arastirilmugtir. Oncelikle; iki basit interkalator, ic DNA
sekanst ve bes interkalasyon pozisyonu i¢in farkli interkalasyon sistemleri
olusturulmustur. BOylece interkalasyonun hem sekans hem interkalasyon pozisyonu
degistiginde yapisal ve elektriksel Ozelliklerinin nasil degistiginin anlasilmasi
hedeflenmistir. Ayrica iki farkli interkalatér molekiil kullanilarak DNA’nin farkl

molekiillerle etkilesimlerinin de anlagilmasi saglanmistir.

Entegre devrelerde hafiza birimi olarak kullanilmasi hedeflenen bu sistemlerde
yapinin ayni elektriksel iletkenligi uzun siire korumasi ve dolayisiyla yapisal olarak
kararli olmas1 gerekmektedir. Bu sebeple dncelikli olarak yapilarin kararliligt MD
simiilasyonlar1 yardimiyla arastirilmigtir. Bu aragtirma i¢in A-B form faz diyagramlari,
plrin yolu histogramlar1 ve hidrojen bag analizi gibi arastirma grubumuz tarafindan
gelistirilmis ve detaylar1 tez kapsaminda anlatilmis yontemler kullanilmistir. MD
simiilasyonlarindan bahsedilen analiz yontemleriyle elde edilen sonuglara gore bazi
pozisyon ve sekanslarda interkalasyon kararlihig: diisiik bulunmustur. Oncelikli olarak
etkileri incelenen molekiillerden Proflavine’in hem sekans hem de pozisyon segiciligi
oldugu bulunmustur. Proflavine molekiiliiniin birbirini esleyen piirin-pirimidin
(AT/TA/CG/GC) arasinda kararli interkalasyonlar olusturmaya egilimli oldugu

gosterilmistir.

Yapilarin elektriksel 6zelliklerini incelemek i¢in simulasyonlardan secilen temsilci
yapilar i¢in DFT hesaplamalar1 yapilmistir ve bu hesaplamalar sonucunda elektronik
bant yapilarinin yani sira Hamiltonyen ve Ortlisme matrisleri elde edilmistir. Elde
edilen bu matrisler ve University of Washington ¢aligsma grubu tarafindan gelistirilen
model (Qi ve dig., 2013) kullanilarak iletkenlik hesaplamalar1 yapilmistir. Elde edilen
sonuglara gore sekans ve interkalator molekiiliin farkli olusu elektriksel iletkenligi
deneysel olarak olgllebilecek kadar etkilerken, interkalasyon pozisyonunda yapilan

degisikliklerin etkisinin diisiik oldugu goriilmiistiir.
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Her iki interkalator molekiil i¢in de en kararli sekans ve pozisyonlardan biri olan GC
zengin sekansin 3|4 pozisyonuna bes farkli molekiil interkale edilmistir ve bu
molekiillerin de hem molekiiler yapiyr hem de elektriksel iletkenligi nasil etkiledigi
arastirilmistir. Bu interkalatorler Amsacrine, Clofazimine, Ethidium, Finafloxacin ve
Idarubicin molekiilleridir. Bu molekiillerden bazilar1 kimyasal kompozisyon olarak
farkli atomlar igerdigi, bazilar literatiirde siklikla karsilagildigi igin secilmistir.
Oncelikli olarak bu yapilarin interkalasyon kararlilig1 arastirilmistir ve bu arastirmada
da ayn1 analiz yontemleri kullanilmistir. Analiz sonuglarina gore Proflavine ve birer
Proflavine tiirevi olan Amsacrine ve Clofazimine interkalasyonlarinin simiilasyon

stiresince kararliliginin diger interkalasyonlara gore diisiik oldugu goriilmiistiir.

Bu yapilarin da elektriksel 6zelliklerini incelemek adina simiilasyonlardan temsilci
yapilar secilmistir ve DFT hesaplamalar1 yapilmistir. Bu hesaplamalarla bant
diyagramlar1 ve Hamiltonyen ve Ortiisme matrisleri elde edilmistir. Elde edilen
matrisler kullanilarak bu yapilarin farkli Fermi seviyeleri igin elektriksel iletkenlikleri
hesaplanmistir. Farkli interkalatéor molekiillerin DNA’nin elektriksel iletkenligi

tizerinde farkl: etkiler gosterdigi bu hesaplamalar sonucu anlagilmistir.

Bu caligma daha fazla sekans ve interkalator molekiil kullanilarak ileride daha ¢ok
gelistirilebilir. Ayrica simiilasyonlardan elde edilen farkli konformasyonlar icin
elektriksel iletkenlikler hesaplanip bir veri bankasi olusturularak ileride yapilacak
deneysel calismalardan elde edilecek sonuclarla bu sistemlerin yiik taginim
mekanizmalarimin daha iyi anlasilmasi miimkiindiir. Bu calisma gelistirildiginde
entegre devrelerde hafiza birimi ve transistor olarak kullanilabilecek bir teknoloji
olabilecek olmasinin yani sira ilag testi olarak adlandirilan ve DNA’ya ilaglarin
baglanip baglanmadigini kontrol eden cihazlarin daha hizli bir alternatifi olarak

kullanilabilirler.
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EK1

A_B_Phase (A_RMSD,B_RMSD, Ref _St) := |n « rows(A_RMSD) -3

«0
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«~0
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EK 2

ThreeD_Hist (N,A_RMSD,B_RMSD) := |m « rows (A_RMSD)
10
dx « —
for ie0..N
for j €0..N
M. .« 0
|
for ke0.m-1
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FWHM (HIS,dz) := |n <« rows (HIS)
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EK 3

set sell [atomselect top "resid 1 or resid 20"]
set sel2 [atomselect top "resid 2 or resid 19"]
set sel3 [atomselect top "resid 3 or resid 18"]
set sel4 [atomselect top "resid 4 or resid 17"]
set sel5 [atomselect top "resid 5 or resid 16"]
set sel6 [atomselect top "resid 6 or resid 15"]
set sel7 [atomselect top "resid 7 or resid 14"]
set sel8 [atomselect top "resid 8 or resid 13"]
set sel9 [atomselect top "resid 9 or resid 12"]
set sel10 [atomselect top "resid 10 or resid 11"]
set nf [molinfo top get numframes]
set a [open "hbonds-res1to20.dat™ w]
for {set i 0} {$i < $nf} {incr i} {
$sell frame $i
set lists [measure hbonds 3.1 20 $sell]
set hbondnum [llength [lindex $lists 0]]
puts $a $hbondnum
}
close $a
set b [open "hbonds-res2to19.dat" w]
for {set i 0} {$i < $nf} {incr i} {
$sel2 frame $i
set lists [measure hbonds 3.1 20 $sel2]
set hbondnum [llength [lindex $lists 0]]
puts $b $hbondnum

close $b

set ¢ [open "hbonds-res3to18.dat™ w]

for {set i 0} {$i < $nf} {incr i} {
$sel3 frame $i
set lists [measure hbonds 3.1 20 $sel3]
set hbondnum [llength [lindex $lists 0]]
puts $c¢ $hbondnum

}

close $c

set d [open "hbonds-res4tol7.dat" w]

for {set i 0} {$i < $nf} {incr i} {
$sel4 frame $i
set lists [measure hbonds 3.1 20 $sel4]
set hbondnum [llength [lindex $lists 0]]
puts $d $hbondnum

}

close $d

set e [open "hbonds-res5to16.dat™ w]

for {set i 0} {$i < $nf} {incr i} {
$sel5 frame $i
set lists [measure hbonds 3.1 20 $sel5]
set hbondnum [llength [lindex $lists 0]]
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puts $e $Shbondnum

}

close $e

set f [open "hbonds-res6tol5.dat™ w]

for {set i 0} {$i < $nf} {incr i} {
$sel6 frame $i
set lists [measure hbonds 3.1 20 $sel6]
set hbondnum [llength [lindex $lists 0]]
puts $f $hbondnum

close $f

set g [open "hbonds-res7tol14.dat" w]

for {set i 0} {$i < $nf} {incr i} {
$sel7 frame $i
set lists [measure hbonds 3.1 20 $sel7]
set hbondnum [llength [lindex $lists 0]]
puts $g $hbondnum

}

close $g

set h [open "hbonds-res8tol13.dat" w]

for {set i 0} {$i < $nf} {incr i} {
$sel8 frame $i
set lists [measure hbonds 3.1 20 $sel8]
set hbondnum [llength [lindex $lists 0]]
puts $h $hbondnum

}

close $h

set k [open "hbonds-res9to12.dat" w]

for {set i 0} {$i < $nf} {incr i} {
$sel9 frame $i
set lists [measure hbonds 3.1 20 $sel9]
set hbondnum [llength [lindex $lists 0]]
puts $k $hbondnum

close $k

set | [open "hbonds-res10tol1.dat" w]

for {set i 0} {$i < $nf} {incr i} {
$sel10 frame $i
set lists [measure hbonds 3.1 20 $sel10]
set hbondnum [llength [lindex $lists 0]]
puts $I $hbondnum

}

close $I
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EK 4
set outfile [open BaseCenters.dat w]

set sell [atomselect top "resid 1 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel2 [atomselect top "resid 2 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel3 [atomselect top "resid 3 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel4 [atomselect top "resid 4 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel5 [atomselect top "resid 5 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel6 [atomselect top "resid 6 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel7 [atomselect top "resid 7 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel8 [atomselect top "resid 8 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel9 [atomselect top "resid 9 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel10 [atomselect top "resid 10 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel11 [atomselect top "resid 11 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel12 [atomselect top "resid 12 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel13 [atomselect top "resid 13 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel14 [atomselect top "resid 14 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel15 [atomselect top "resid 15 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel16 [atomselect top "resid 16 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel17 [atomselect top "resid 17 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel18 [atomselect top "resid 18 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel19 [atomselect top "resid 19 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel20 [atomselect top "resid 20 and name C2 C4 C5 C6 N1 N3"]
set sel21 [atomselect top "resid 21"]

set nf [molinfo top get numframes]
R
# Loop over all frames. #
R

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

puts "“frame $i of $nf"
$sell frame $i

$sel2 frame S$i

$sel3 frame $i

$sel4 frame S$i

$sel5 frame $i

$sel6 frame S$i

$sel7 frame $i

$sel8 frame $i

$sel9 frame $i

$sel10 frame $i
$sel1l frame $i
$sel12 frame $i
$sel13 frame $i
$sel14 frame $i
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$sell15 frame $i
$sel16 frame $i
$sell7 frame $i
$sel18 frame $i
$sel19 frame $i
$sel20 frame $i
$sel21 frame $i

set com1 [measure center $sell weight mass]
set com2 [measure center $sel2 weight mass]
set com3 [measure center $sel3 weight mass]
set com4 [measure center $sel4 weight mass]
set com5 [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]
set com16 [measure center $sel16 weight mass]
set com17 [measure center $sell17 weight mass]
set com18 [measure center $sel18 weight mass]
set com19 [measure center $sel19 weight mass]
set com20 [measure center $sel20 weight mass]
set com21 [measure center $sel21 weight mass]

puts $outfile "$i $coml $com2 $com3 $com4 $com5 $comb6 $com7 $com8 $com9
$com10 $com11 $com12 $com13 $com14 $com15 $com16 $com17 $com18 $com19
$com20 $com21"

¥

close $outfile

exit

82



OZGECMIS

Ad-Soyad : Caglanaz Akin

Uyrugu - T.C.

Dogum Tarihi ve Yeri 1 06.12.1994, Manisa
E-posta : caglanazakin@gmail.com
OGRENIM DURUMU:

« Yiksek Lisans: 2020, TOBB Ekonomi ve Teknoloji Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitiisii, Mikro ve Nanoteknoloji Anabilim Dali
o Lisans: 2017, TOBB Ekonomi ve Teknoloji Universitesi, Mithendislik

Fakiiltesi, Malzeme Bilimi ve Nanoteknoloji Miithendisligi

MESLEKI DENEYIM VE ODULLER:

Yil Yer GOrev

2018-2020  Ankara Tam Burslu Yiiksek Lisans Ogrencisi
Yil Yer Odul

2017 Ankara TOBB ETU MBN Bitirme Projeleri Birinciligi

YABANCI DIL: ingilizce (Iyi), Almanca (Baslangig), Ispanyolca (Baslangic),
Korece (Baslangic)

TEZDEN TURETILEN YAYINLAR, SUNUMLAR VE PATENTLER:
e Akin, C., Demir, B., Oren, E. E., 2019. Effect of molecular doping on the

molecular structure and electrical conductivity of DNA, NanoTR-15: 15th
Nanoscience and Nanotechnology Conference, November 3-6, Antalya, Turkey.

83



DIGER YAYINLAR, SUNUMLAR VE PATENTLER:

Demir, B., Gokce, S., Akin, C., Li, Y., Artes, J. M., Mohammad, H. M., Alangari,
M., Anantram, M. P., Hihath, J., Oren, E. E., 2019. Molecular electronics: Genetic
material detection and identification wusing single-molecule conductance
measurements, NanoTR-15: 15th Nanoscience and Nanotechnology Conference,
November 3-6, Antalya, Turkey.

84



