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OZET

KANSER TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLARIN
BiYOMOLEKULLER iLE ETKILESIMININ MOLEKULER
MODELLEME YOLU iLE INCELENMESI

SAHIN AKDENIZ, Esra

Doktora Tezi, Biyokimya Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Dog. Dr. Cenk SELCUKI
Haziran 2016, 165 sayfa

Anti-timor  aktivitesi olan antrasiklin antibiyotik doksorubisin ve
glikopeptid antibiyotik bleomisin, swrasiyla Streptomyces peucetius ve
Streptomyces verticillus bakterileri tarafindan iretilir. Bu ilaglarla genetik yapilar
arasindaki etkilesim ve DNA iterkalasyonuyla ilgili detaylar tartigmali konulardir.
Bu nedenle, doksorubisinin ve bleomisinin bithizole kuyrugunun niikleobazlarla

etkilesimi kuantum mekaniksel yontemlerle caligilmistir.

Bu amagla, doksorubisin ve bleomisinin bithiazole domaininin
konformasyonel analizleri Spartan 08 programi ile yapildi ve doksorubisin igin
422, bleomisin i¢in 798 konformer bulundu. Yapilar i¢in en uygun konformeri
bulmak iizere Spartan 08 programi ile optimizasyon analizleri ve en kararli yapiy1
bulabilmek i¢in geometri optimizasyonlari yapildi. Her bir konformer igin
geometri optimizasyonlar1 ve frekans analizleri yogunluk fonksiyoneli teorisi ile,
B3LYP/6-31G** diizeyinde, Gaussian 09 programi kullanilarak yapildi. Yapilan
geometri optimizasyolarinda, bithiazole domaininin yapis1 baslangigtaki 3 boyutlu
yapisindan farkli bulundugu icin daha ileri analizler yapilmamistir. En kararh 20
doksorubisin konformeri ve niikkleobaz tautomerleri ®B97XD/6-31G** diizeyinde
yeniden optimize edildi ve birbirleri ile etkilesimleri yine aym1 diizeyde analiz
edildi. Etkilesim geometrilerinin ¢iziminde Discovery Studio 3.5 Client programi
kullanildi. Doksorubisin ve niikleobaz tautomerlerinin yapisi ve birbirleri ile
etkilesimleri, ¢oziicti (su) etkisinde de ¢alisilmis, doksorubisin ve niikleobazlarin,
doksorubisinin tetrasiklik bdlgesinden birbirleriyle etkileserek hidrojen baglari

olusturduklar1 bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Doksorubisin, bleomisin, niikelobazlar, molekiiler
modelleme, yogunluk fonksiyoneli teorisi.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF INTERACTIONS OF DRUGS USED IN
CANCER TREATMENT WITH BIOMOLECULES BY
MOLECULAR MODELING

SAHIN AKDENIZ, Esra

PhD in Biochemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Cenk SELCUKI
June 2016, 165 pages

An antracycline antibiotic doxorubicin and a glycopeptide antibiotic
bleomycin with anti-tumor activity are produced by the bacterium Streptomyces
peucetius and Streptomyces verticillus, respectively. The interactions between
these drugs and genetic material and the details of the intercalation with DNA
have been controversial issues. Thus, the interaction of doxorubicin and bithiazole
tail of bleomycin with nucleobases were studied by quantum mechanical methods.

For this purpose, conformational analyses of doxorubicin and bithiazole
domain of bleomycin were performed with Spartan 08 software and 422
conformers for doxorubicin and 798 conformers for bleomycin were determined,
respectively. In order to determine the most stable conformer, optimizations with
Spartan 08 software were performed. Geometry optimizations and frequency
analyses were performed for each conformer using density functional theory
(DFT) at B3LYP/6-31G** level using Gaussian 09 software. Since the structure
of bithiazole domain was different from initial 3D structure, further analyses were
not performed. The most stable 20 conformers of doxorubicin and nucleobase
tautomers were optimized again with ©®B97XD/6-31G** level and their
interactions were also analysed at the same level. The Discovery Studio 3.5 Client
programme was used to draw the initial and final structures of interaction
geometries. The effect of solvent (water) on the structure of doxorubicin,
nucleobase tatutomers and interactions of them were also studied and it was found
that doxorubicin and nuclobases were interact each other at the tetracyclic reagion
of doxorubicin and form hydrogen bonds.

Keywords: Doxorubicin, bleomycin, nuclobases, molecular modelling,
density functional theory.
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KANSER TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLARIN
BiYOMOLEKULLER iLE ETKILESIMININ MOLEKULER
MODELLEME YOLU iLE INCELENMESI

1. GIRIS

Kemoterapi, kanser tedavilerinin en Onemli asamalarindan biridir.
Kemoterapi ilaglari, nasil ¢alistiklarina, kimyasal yapilarma ve diger ilaglarla
etkilesimlerine gore gruplara ayrilir. Bu c¢alismada kemoterapide siklikla
kullanilan anti-tiimor antibiyotiklerden doksorubisin ve bleomisinin niikleobazlar
ile etkilesiminin incelenmesi hedeflenmistir. Anti-tiimor antibiyotikler, normal
antibiyotikler gibi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaz, kanserli hiicrelerin
DNA’larin1 etkileyerek biliylimelerini ve ¢ogalmalarini engellerler. Bu amacla,
kemoterapi sirasinda kullanilan ilaglarin canli organizmaya etkilerini 6nceden
belirleyebilmek igin, anti-tiimor antibiyotiklerin etkiledigi niikleik asitlerin yap1
taslar1 olan niikleobazlar ile aralarindaki olas1 etkilesimler molekiiler modelleme

yontemleri ile incelenmistir.
1.1. Kanserin Tarihsel Gelisimi

Misir papiriisleri, Babil ¢ivi yazisi tabletleri, eski Hint yazmalar1 bize tarih
boyunca kanserin var oldugunu gostermektedir. Fosillesmis kemik Ornekleri ve
Misir mumyalari, malign tiimorlerin varhiginin ylizyillar 6ncesine dayandiginin en
somut kanitidir (Sigerist, 1932). Kanser kelimesi kullanilmasa da, kanserin en eski
tammma Misir’da M.O. 3000 yilma tarihlenen Edwin Smith Papiriisii olarak
bilinen travma cerrahisi ile ilgili bir Misir kitabinda rastlanmaktadir (American
Cancer Society, 2015a). M.O 15. yiizyilda yazilmis olan Ebers Papiriisiinde,
timorden bahsedilmis ve tiimdrlere dokunulmamasi gerektigi, tedavinin dliimctil
olabilecegi belirtilmistir (Joachim, 1890; Sigerist’ten, 1932).

Kanser terimi ilk defa Hipokrat (M.O. 460-370) tarafindan iilser olusturan
ve olusturmayan tiimorleri tanimlamak icin kullanilan “carcinos” ve “carcinoma”
terimlerinden tiiremistir. Yunanca’da bu terimler yenge¢ anlamina gelmektedir ve
biiyiikk ihtimalle tliimorlerin parmak benzeri c¢ikintilarindan dolayr yengece
benzetildigi icin bu terimler kullanilmistir. Romali hekim Celsus (M.O. 28-50)



Yunanca terimi, Latince yengecin karsiligi olan “cancer” olarak cevirmistir
(American Cancer Society, 2015a).

Galen’in ¢aligmalarinda (M.S. 2. yiizyil), kanser ve diger tiimorler iizerine
yiizlerce metnin yani sira timdrler {izerine 6zel bir monograf vardir. Hipokrat’in
gorislerini gelistiren ve sistematize eden Galen’e gore, insan viicudunda 4 viicut
stvist vardir ve insanin saglikli olmast bu sivilarin arasindaki dengeye baglidir.
Bunlar kan, balgam, sar1 ve kara safra olmakla birlikte, kanserden kara safra
sorumludur. Galen’e gore, kara safranin baskin oldugu insanlar, fizyolojik olarak
timor olusumuna daha egilimlidir. Timoér olusumundan viicut sivilarindaki
dengesizlik sorumlu oldugu i¢in, Galen kanser hastalarmin tedavisi i¢in diyet

programi uygulamustir (Sigerist, 1932).

Yiizyillar boyunca yapilan kanser arastirmalar1 sonucunda, kanserin tanimi
ve etyolojisi hakkinda daha fazla bilgi sahibi oldukg¢a, tedavi yontemlerinde de
bircok gelisme goriilmiistiir. Bugiin hala kanserin tedavisinde kesin sonuglardan
bahsetmek miimkiin olmadigindan, kanser arastirmalar1 giiniimiizde de 6nemini

korumaktadir.

1.2. Kanser Nedir?

Kanser, birbiriyle iligkili hastaliklar grubunun genel adidir. Kanserin birgok
tiirli olmasma ragmen, tiim kanserler hiicrelerin kontrolsiizce biiylimesi sonucu
olugur. Viicudumuz yiiz milyonlarca hiicreden olusur ve kanser bir hiicre ya da
kiigiik bir grup hiicrenin degisime ugramasiyla baslar (Sekil 1.1). Kanser insan
viicudunun herhangi bir yerinde, hiicrelerin durmadan boliinmesi ve etrafindaki
dokulara yayilmasiyla olusur (American Cancer Society, 2015b; National Cancer
Institute, 2015; Cancer Research UK, 2015).

Normal hucre Kanserli hiicre Normal dokulara dogru

] biiyiiyen kanserli hiicreler

Sekil 1.1. Normal ve kanserli hiicreler (Cancer Research UK, 2015).



Kanser hiicreleri ve normal hiicreler benzer hiicre sikluslarmna sahip
olmalarma ragmen, kanser hiicreleri ile normal hiicreler arasindaki 6nemli
farklardan biri, kanser hiicrelerinin daha az 6zellesmis hiicreler olmasidir. Normal
hiicreler 6zel fonksiyonlara sahip birgok farkli hiicre tipine erigirken, kanser
hiicreleri bu gelisimi gostermez. Normal hiicrelerin aksine, kanser hiicrelerinin
durmadan boliinmeye devam etmesinin bir sebebi de budur. Bunun yani sira,
kanserli hiicreler normalde hiicre boliinmesini durdurmak i¢in ya da organizmanin
gereksiz hiicrelerden kurtulmak i¢in kullandig1 apoptoz ve programlanmis hiicre
olimii gibi yolaklara hiicreyi yonlendiren sinyallere cevap vermez (National
Cancer Institute, 2015).

Hiicreler anormallestik¢e, yasli ve hasarli hiicreler 6liime gitmek yerine
yasamaya ve ¢ogalmaya devam ederler. Organizmanin ihtiyaci olmayan bu eksta
hiicreler durmadan boliinmeye devam ederek tiimorleri olustururlar. Timorler iyi
huylu (benign) ya da kotii huylu (malign) olabilirler.

Iyi huylu (benign) tiimérler: Iyi huylu tiimérler, normal hiicrelere cok
benzeyen hiicrelerden olusurlar. Simirlar1 belirgin kitlelerdir, viicudun diger
bolimlerine ve yakimindaki dokulara yayilmazlar, genellikle yavas biiyiirler.
Cogunlukla cerrahi yontemlerle ¢ikarilabilirler ve yeniden olusmazlar. Ancak iyi
huylu tiimorler bazen cok biiylik olabilirler, organlara baski yapabilirler ve
viicudun ¢alismasini etkileyecek hormonlar salgilayabilirler. Bu gibi durumlarda
ve Ozellikle beyindeki benign tiimorler, viicudun diger boliimlerindeki benign

timorlerden farkli olarak 6lumcil olabilirler.

Kotii huylu (malign) tiimérler: Ko6tii huylu tiimorler kanserli hiicrelerden
olugur. Sinirlar1 belirsizdir, ¢evresindeki dokulara yayilirlar. Hizli biiyiirler ve
viicudun diger bolgelerine kan ya da lenf sistemiyle yayilarak ikincil tiimorleri
olusturabilirler. Ko6tii huylu tiimorlerin viicudun diger kisimlarina sigramasina
metastaz denir (National Cancer Institute, 2015; Cancer Research UK, 2015).

Diinya Saglk Orgiitii’'ne (WHO) bagl bir kurulus olan Uluslararas1 Kanser
Aragtirmalar1 Ajansi (IARC), GLOBOCAN 2012 verilerine gore; diinya da her yil
14,1 milyon insana kanser tanisi konulmakta ve 8,2 milyonu kanserden
Olmektedir. Ayrica diinya da 5 yil igerisinde tan1 konulmus 32,6 milyon kanser
hastas1 bulunmaktadir (International Agency for Research on Cancer, 2015).
Tiirkiye’de ise her yil 150-200 bin kisiye kanser tanis1 konuyor ve kanserle



yasayan 350 bin hasta var. Tiirkiye kanser istatistiklerine bakildiginda, kanserde
her yil ylizde 1-2 artis oldugu goézlemlenmektedir.

1.3. Kanser Nasil Olusur?

Aragtirmacilar kansere kimyasallarin, radyasyonun, viriislerin ve bazen de
aileden gelen genlerin neden oldugunu bilmektedirler. DNA ve genler hakkinda
bilinenler arttik¢a, kimyasallarin ve radyasyonun DNA hasarma neden olarak ya
da virtisler tarafindan organizmaya yeni DNA sekanslarmin girmesiyle kanserin
olugtugu gorilmiistiir (American Cancer Society, 2015b). Genetik bilgilerin
saklanmasmdaki hayati 6nemine ragmen, DNA molekiili sinirli bir kimyasal
kararliliga sahiptir ve kendiliginden gelisen hasarlara maruz kalir. DNA’nin
dogasinda olan kararsizlik hem avantaj hem de bir tehdit olusturur. DNA
lezyonlar1 replikasyon ve transkripsiyon gibi 6nemli hiicresel prosesleri bloke
edebilir, genom kararsizligina ve gen ekspresyonunun bozulmasina neden olur.
Lezyonlar mutajenik olabilirler ve genomun kodlama kapasitesini degistirebilirler.
Bu da kanser, norodejeneratif hastaliklar ve biyolojik yaslanma gibi tahrip edici
hastaliklara ve genom Kkararsizhigiyla ilgili durumlara yol agabilir. Genetik
materyaldeki hasar tiim organizmalar i¢in bir tehdittir. Bu tehdidi etkisiz hale
getirmek i¢in hiicreler, baz eslesmesini veya DNA yapisin1 etkileyen DNA
lezyonlarm1 diizenleyen bir seri karmasik DNA tamir yolaklar1 gelistirir.
Gilintimiizde bu yolaklarin molekiiler mekanizmasimi, biiyiikk oranda Lindahl,
Modrich ve Sancar’in bu alanda yaptiklar1 6ncli ¢aligmalar sayesinde detayli bir
sekilde bilmekteyiz (Lahue et al., 1989; Lindahl, 1974; Sancar and Rupp, 1983).
Yaptiklar1 sistemik calismalar sayesinde, canli hiicre fonksiyonlarinin
anlasilmasinin yam sira bir¢ok kalitsal hastaligin molekiiler nedenleri hakkinda
bilgi saglamis, kanserin gelisimi ve yaslanmanin arkasindaki mekanizmalarin
anlasiimasinda belirleyici katkilar1 olmustur. Bu nedenle Isve¢ Kraliyet Bilimler
Akademisi, 2015 Kimya Nobel 6diiliinii “DNA tamirinde mekanistik ¢alismalar’
icin Tomas Lindahl, Paul Modrich ve Aziz Sancar’a vermistir (The Nobel Prize in
Chemistry 2015, 2015).

Kansere neden olan karsinojenlerin ¢ogu genetik hasara (mutasyona) neden
olur. Normal hiicreler DNA’larindaki degisiklikten otiirii kanserli hiicrelere
dontigiirler. Kalitsal olarak ya da kendiliginden mutasyona ugramis hiicrelerden
olusan hiicreler anormal hiicre gruplarmin olugsmasina neden olur. Ciinkii normal
hiicrelerde DNA hasar1 oldugu zaman, hiicre hasar1 tamir eder ya da 6liir. Kanser

hiicrelerinde ise DNA hasar1 tamir edilmez ve bunun sonucunda olmasi gerektigi



gibi hiicre Olime gitmez. Bunu yerine hiicre bdlinmeye devam eder ve
organizmanin ihtiyaci olmayan, hasarli DNA iceren hiicreler olusturmaya devam
eder (American Cancer Society, 2015b).

Kansere neden olan genetik degisiklikler 3 ana tip geni etkileme
egilimindedirler. Bu genler, protoonkogenler, timor baskilayici genler ve DNA
tamir genleridir,

Protoonkogenler, normal hiicre biiyiimesi ve bolinmesinde rol alirlar.
Fakat bu genler bir sekilde de§isime ugrarsa ya da normalden daha aktif olursa,
kansere neden olan genlere (onkogenler) doniisebilir. Bu genler hiicrelerin
kontrolsiiz olarak biiyiimelerine ve kanser hiicrelerine doniigmesine sebep olur
(National Cancer Institute, 2015). Onkogenler hiicreleri doniistiirebilen ya da
hayvanlarda kanseri tetikleyen bir protein kodlayan herhangi bir gendir. Bilinen
onkogenlerin kiiciik bir kismi hari¢ hepsi hiicresel biiyiime kontrol yolaklarinda
gorev alan proteinleri kodlayan normal hiicresel genlerden (protoonkogenler)
olusmustur. Ornegin ras geni, hiicre i¢i sinyal transdiiksiyon proteinini kodlayan
bir gendir ve mutant ras® geni asir1 ve kontrolsiiz biiyiimeyi destekleyen sinyal
olusmasina neden olan onkoproteini kodlayan bir onkogendir (Lodish et al.,
2000).

Tiimor baskilayici genler de hiicre biiylimesi ve bdliinmesinin kontroliinde
gorev alir. Tiimor baskilayict genleri degisime ugramis hiicreler kontrolsiiz bir
sekilde bolinemeye devam edebilir (National Cancer Institute, 2015). Timér
baskilayici genler genel olarak hiicre proliferasyonunu engelleyen proteinleri
kodlarlar. Timor baskilayic1 genler tarafindan kodlanan proteinler; hiicre
siklusunun belirli asamalarinda ilerlemeyi inhibe eden ya da diizenleyen pl6
siklin kinaz inhibitorii gibi hiicre i¢i proteinler; hiicre proliferasyonunu engelleyen
hormon reseptdrleri (6rnegin tiimdr kaynakli biiylime faktorii B); eger DNA
hasarli ya da kromozomlar normal degilse hiicre dongiisiinii durduracak olan
checkpoint kontrol proteinleri; apoptozu tesvik eden proteinler; DNA onariminda
rol alan enzimlerdir (Lodish et al., 2000).

DNA tamir genleri, hasarli DNA’nin tamirinde rol alir. Bu genlerinde
mutasyon olan hiicreler diger genlerinde ilave mutasyonlar gelistirme
egilimindedir. Bu mutasyonlarla birlikte hiicreler kanserli hiicrelere doniisebilir
(National Cancer Institute, 2015). Etkili DNA tamiri kansersiz yasamin temelidir.
DNA tamir genlerindeki mutasyonlar; niikleotid eksizyon tamiri geni



mutasyonlari, mismatch (yanlis eslesme) tamiri genlerini etkileyen mutasyonlar,
DNA crosslink (¢apraz bag) tamiri geni mutasyonlar1 ve diger bir¢oklar1 kalitsal
kanser sendromlarinin sebebidir. Genetik mutasyonlara alternatif olarak,
epigenetik gen inaktivasyon mekanizmalart DNA tamir genlerini etkileyerek,
DNA tamir sisteminin inaktive olmasmna ya da etkinliginin azalmasina neden
olabilir. DNA tamir genlerinin inaktivasyonu genomik stabiliteyi azaltarak diger
onemli gen lokuslarinin genetik anormalliklerine neden olur. Buda kanserin

baglamasinda ve/veya ilerlemesinde dnemli bir etkendir (Lahtz and Pfeifer, 2011).

1.4. Kanser Tedavisinde Genel Yaklasimlar

Kanser tedavisinde kullanilan yontemler son kirk yildir onemli 6lcilide
degismektedir. Cerrahi ve radyoterapinin tiimdr biiylimesiyle savasta kullanilan
tek etkili yontem oldugu cag sona erdi. Erken tani, saglik hizmetlerine ulasim ve
tedavi yontemlerindeki gelismeler, kanser hayatta kalim oraninda belirgin 6l¢iide
ilerleme saglamaktadir (Urruticoechea et al., 2010 ).

1.4.1. Cerrahi uygulamalar

Antik caglarda kanserin cerrahi olarak ¢ikarildiktan sonra genellikle tekrar
edecegi bilinirdi. Romali hekim Celsus “Eksizyon sonrasi, skar olusmus olsa dahi,
yine de hastalik yeniden olugsmustur” demistir. Galen, kanser tanis1 alan hastalar1
tedavi edilemez olarak nitelendirmistir. Kanserin tedavi edilemez oldugu inanci
belirli bir 6l¢iide 21. yiizyilda bile devam etmekteydi. Galen, eger tiimor erken
evrede tamamen c¢ikartilabilirse, meme kanserinde cerrahi tedavinin miimkiin
oldugunu belirtmistir (American Cancer Society, 2015b).

Kanser tedavisinde kullanilabilir ilk yontem cerrahi olmustur. 1809 yilinda,
Ephraim McDowell yumurtalik tiimoriinii anestezi kullanmadan ¢ikarmustir.
Amerika’da yapilan bu ilk abdominal ameliyat, tiimor kitlelerinin cerrahi
yontemler ile tedavi edilebilecegine de kanit saglamistir (DeVita and Rosenberg,
2012). Kanser cerrahisinde en ses getiren ameliyat, 1894 yilinda William Halsted
tarafindan radikal mastektomi ile meme kanserinde yapilmistir (Halsted, 1894;
DeVita and Rosenberg’ten, 2012). Halsted tiim kanser hiicrelerini ¢ikartmak igin
etrafindaki tlim dokulara, eger tutulum varsa humerus kemiginin basi da dahil
olmak {izere, en blok rezeksiyonunu (biitliniiyle ¢ikarma) Onermistir. En blok

rezeksiyonu “kanser operasyonu” olarak bilinmeye baslamistir ve smirli kanitlar



kullanimin1 desteklese de, diger biitlin kanserlerin ¢ikarilmasinda kullanilmistir
(DeVita and Rosenberg, 2012).

Cerrahi lokalize primer tiimorler ve iliskili bolgesel lenfatik dokular igin en
etkili tedavi yontemidir. Kanser cerrahisindeki kisitlamalarin anlagilmasinda
metastaz anahtar elementtir. Bunun sonucunda, cerrahi operasyondan sonra
viicudun diger bolgelerine yayilmis olan hiicrelerin yok edilebilmesi igin sistemik
tedaviler gelistirilmeye baglanmistir. 1920’lerde radyoterapinin, 1940°lardan sonra
da kemoterapinin gelistirilmesiyle kanser cerrahisi konservatif hale gelmistir.
Boylece bir¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde tahrip edici operasyonlar daha az
kullanilmaya baslanmistir. Gliniimiizde bu sistemik tedaviler cerrahiden Once
kullanilabilmektedir (Urruticoechea et al., 2010; American Cancer Society,
2015b).

1.4.2. Radyoterapi (1s1n tedavisi)

Radyoterapi ¢ag1 1895’te Roentgen’in (Roentgen, 1896; DeVita and
Rosenberg’ten, 2012) X-ismlarmi kesfetmesiyle basladi ve 1898’de radyumun
Pierre ve Marie Curie (Curie et al.,, 1898; DeVita and Rosenberg’ten, 2012)
tarafindan bulunmasiyla hizlandi. 1928’de kafa ve boyun kanserlerinin fraksiyone
radyoterapi ile tedavi edildigi gosterilmis ve bu alanda milat olmustur (Coutard,
1932; DeVita and Rosenberg’ten, 2012).

Radyoterapinin tek basina kullanimi -eksternal 1s1n ve/veya brakiterapi- bas
ve boyun tiimoérlerinin erken evresi, prostat kanseri ve erken evre Hodgkin
lenfoma gibi bir¢ok tiimor tipi i¢in tedavi edici bir yaklasimdir. Radyoterapinin
cerrahi ve/veya kemoterapi ile birlikte kullanimi daha yaygindir. Operasyon
oncesi radyoterapi giiniimiizde, rektal ve 6zofagus kanserleri gibi smirl timor
lokasyonlarinda kullanilirken, operasyon sonrasi radyoterapi meme, merkezi sinir
sistemi tiimorleri ve digerlerini de iceren bircok tiimdér lokasyonunda
kullanilmaktadir. Operasyon esnasinda radyoterapi, cerrahi sirasinda bir
elektronlarla ya da diisiik enerjili fotonlarla tek ve genis bir fraksiyon halinde
verilmesi ara swra kullanilan bir yontemdir. Kemoradyoterapi yaklasimlarinin,
lokal kontrolii gelistirdigi ve mikrometastatik hastaliklar1 kokiinden yok ettigi
gosterilmistir. Radyoterapi lokal ve/veya metastatik tiimorlerde hizli ve etkin

palyasyon saglayan 6nemli bir tedavi yontemidir (Urruticoechea et al., 2010).



1.4.3. Kemoterapi

Kanser tedavisinde en dnemli asamalardan biri olan kemoterapi, 6zellikle
cogalan hiicrelere kars1 secici dldiiriicii etkileri olan, dogal veya sentetik kimyasal,
biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapilan bir tedavi seklidir. 20. ylizyilin basinda
Paul Ehrlich’in ¢alismalar1 sayesinde kanserin tedavisi i¢in kimyasallar
gelistirilmigtir. O zamanlar Avrupa’daki en Oliimciil ve yaygm hastalik olan
frenginin tedavisinde kullanilan ilk antibakteriyel ilaci (Salvarsan) bulmus ve
bagisiklik alaninda yaptigi ¢aligmalarin taninmasiyla (Elie Metchnikoff ile
birlikte) Nobel odiiliinii almistir. Farkli disiplinlerde birgok basarisi olmasina
ragmen, Paul Ehrlich’in adi Salvarsan ve ¢igir acan caligmalar1 sayesinde
kemoterapinin dogusuyla bagdastiriimaktadir (Kaufmann, 2008; Bosch and
Rosich, 2008; DeVita and Rosenberg, 2012).

Yaklasik olarak yiiz yildir kanserin sistemik tedavisi i¢in yaygin olarak
sitotoksik kemoterapotikler kullanilmaktadir. Bu ilaglarin bir¢ogu, hizla ¢ogalan
hiicreleri 6ldiirmek ya da engellemek i¢in dizayn edilmis, DNA hasarina sebep
olan maddelerdir (Urruticoechea et al., 2010). Ikinci Diinya Savasi sirasinda
kullanilan hardal gazindan daha etkili bir ajan bulmak ve koruyucu onlemler
gelistirebilmek i¢in yapilan calismalarda, azotlu hardal gazinin kansere karsi
kullanilabilecegi bulundu. Bu ajan kendisine benzeyen fakat daha etkili alkilleyici
ajanlara model olmustur. Alkilleyici ajanlar, hizli biiyiiyen kanser hiicrelerinin
DNA’larin1 bozarak oldiirtirler (American Cancer Society, 2015b). 1943 yilinda
azotlu hardal gazinin lenfomalarin tedavisinde kullanilmasindan sonra (Goodman
et al., 1946; DeVita and Rosenberg’ten, 2012), 1948 yilinda Farber (Farber et al.,
1948; DeVita and Rosenberg’ten, 2012), folik asit antagonisti olan aminopterinin
cocukluk donemi losemisinde gecici remisyon sagladigini gostermistir.
Aminopterin, DNA replikasyonunda kritik 6neme sahip bir kimyasal reaksiyonu
durdurur. Bu ila¢ kanser tedavisinde bugiin de siklikla kullanilan metotreksatin
atasidir. O tarihten itibaren hiicre biiylimesinde ve replikasyonda farkli iglevleri
durduran ilaglar kesfedilmis ve kemoterapi ¢agi baslamistir (American Cancer
Society, 2015b).

Kanser hiicreleri ve normal hiicreler arasindaki en 6nemli fark, benzer hiicre
dongiilerine sahip olmalarma ragmen, kanser hiicrelerinde proliferasyonu
frenleyen mekanizmanin bulunmamasidir. Tiimor hiicrelerinin, pozitif diizenleyici
sinyal bagimsizligi, biiylime engelleyici sinyallere yanit vermeme, limitsiz

proliferasyon, apoptoza direng, anjiyogenez ile besin ve oksijen alabilme



kapasitesi, etrafindaki hiicreleri istila etme ve metastaz olusturma yetenegi gibi
ozellikleri hakkinda bilgilerimizin artmasi, tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde
cok Onemlidir (Urruticoechea et al., 2010). Bu nedenle kemoterapdtik ajanlar
genellikle hiicreler proliferatif donemdeyken etkilidirler ve hizli ¢ogalan hiicreleri
etkilerler. Ancak bu ajanlar sadece kanserli hiicreleri degil, kemik iligi, gonadlar,

gastrointestinal kanal, deri gibi hizli ¢ogalan dokular1 da etkilerler.

Yillar iginde, kemoterapi ilaglar1 bircok kanserli hastanin tedavisinde
kullanilmistir. Kemoterapt ile Hodgkin lenfoma ve cocukluk donemi akut
lenfoblastik 16semi hastalarinin ¢ogunda uzun donem remisyon, hatta iyilesme
gozlemlenmistir. Diger birgok kanser tiirlinde de kemoterapi ile tam bir iyilesme
olmasa bile kontrol saglanabilmektedir. Gliniimiizde kemoterapinin aktivitesini

arttirmak ve yan etkilerini azaltabilmek i¢in bir¢ok yontem mevcuttur. Bunlar;

. Yeni ilaglar, yeni ilag kombinasyonlar1 ve yeni uygulama
tekniklerinin arastirilmasi,

o Yan etkileri azaltabilmek i¢in, kanser hiicrelerine daha spesifik hedef
ilag (lipozomal terapi ve monoklonal antikor terapisi gibi)
yaklasimlari,

. Koloni-stimiile edici faktorler, kemoprotektif ajanlar, bulanti ve
kusmay1 engelleyen anti-emetikler gibi yan etkileri azaltic1 ilaglar;

. Coklu ilag direncini yenmek i¢in kullanilan ajanlardir (American
Cancer Society, 2015b).

Kanser hiicrelerinin kendi mikroortamlarmma (fibroblastlar, damarlar,
makrofajlar, lenfositler gibi) duyduklari gereksinimin anlasilmasi yeni terapétik

stratejilerin kapisini aralad1.

1.4.4. Hedefe yonelik tedavi

Kanser hiicrelerinde bu mikroortamlarin degisime ugradigi bulunmus ve
arastirmacilarin kanser hiicrelerindeki bu molekiiler bozukluklar1 tamir etmek igin
yola ¢ikmasiyla “hedefe yonelik tedavi” ¢agi baslamustir (Urruticoechea et al.,
2010). 1990’larin sonuna kadar kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin timi
(hormon tedavisi hari¢) hiicreler DNA replikasyonu ve boliinme siirecindeyken
hiicreleri 6ldiirmekteydi. Kanser hiicreleri iizerinde daha biiyiik etkileri olan bu
kemoterapi ilaglar1 ayni zamanda normal hiicreleri de Sldiirmekteydi. Hedefe

yonelik tedaviler, biiyiime, boliinme, kanser hiicrelerinin yayilmasi siire¢lerinin
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kontroliiniin yan1 sira kanser hiicrelerinin dogal olarak o©liimiine (normal
hiicrelerin hasara ugradigi ya da yaslandigi zaman yaptig1 gibi) sebep olan

sinyalleri etkileyerek tedavi saglamaktadir (American Cancer Society, 2015b).

2006 yilinda Druker ve arkadaslar1 (Druker et al.,, 2006; DeVita and
Rosenberg’ten, 2012) imatinib ilacinin kronik miyeloid 16semide kendine 6zgii bir
molekiiler anormallige hedeflenmis etkinligini gostermislerdir. Bu ¢alisma, belirli
kanser tiirlerine 6zgii spesifik molekiiler anormallikleri hedefleyen tedavilerin,
kanseri kontrol edilebilir kronik hastaliklara doniistiiriilebilecegini kanitlamistir. O
zamandan beri kemoterapi hedefe yonelik tedaviye doniismeye baslamis,
literatiirde spesifik molekiiler hedefleri inhibe eden ilaglara yonelik ¢alismalar
agirlik kazanmistir (DeVita and Rosenberg, 2012).

Biiyiime faktorleri, sinyal molekiilleri, hiicre dongiisii proteinleri, apoptoz
modiilatorleri ve anjiyojenezi tesvik eden molekiiller, bu tedavide kullanilan
hedeflerdir. Simdilerde 6zel molekiiler hedeflemenin klinik kullanimina elverisli
iki temel yaklasim vardir. Bunlar terapotik monoklonal antikorlar (tiimdriin
biiylime faktoriinii tiikketir ya da biliylime faktorii ve reseptor arasindaki etkilesimi
bloke eder) ve biiyiime sinyalinin transdiiksiyonunda ve bunun iletilmesinde
belirli agamalar1 hedefleyen kiigiik molekiilli ajanlardir (Urruticoechea et al.,
2010).

1.4.5. Hormon tedavisi

19. yiizyilda yapilan bir bulus, meme kanserini 6nlemede ve tedavi etmede
kullanilan 6nemli bir metodun ortaya ¢ikmasma zemin hazirlamistir. Beatson’un
(Beatson, 1896; Urruticoechea et al.’dan, 2010) bulgularindan sonra meme
kanserinin  hormonal bagimliligi hastaligin tedavisinde kullanildi. Yaptigi
calismalarda ooforektomi ile yumurtaligi ¢ikarilmis meme kanseri hastalarinda
iyilesme gozlemlemistir. Kadin yumurtalik hormonu &strojenin meme kanseri
iizerindeki uyarict etkisini, hormon kesfedilmeden 6nce bulmustur. Beatson’un
calismalari, giiniimiizde meme kanserinin tedavisinde ve dnlenmesinde kullanilan
hormon tedavisi (tamoksifen ve aromataz inhibitorleri gibi) icin temel

olugturmustur (American Cancer Society, 2015b).

Beatson’un kesfinden yarim yiizyll sonra, Charles Huggins, testisler

cikarildiktan sonra metastatik prostat kanserinde Onemli bir gerileme
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gbozlemlemistir. Daha sonra prostat kanserinin etkin tedavisi i¢in erkeklik

hormonlarini bloke eden ilaglar bulunmustur (American Cancer Society, 2015b).

Meme ve prostat kanserleri hormon bagimli bez epiteli kokenini
paylagmakta ve bu sirastyla Ostrojen ve androjen reseptor hiicrelerinin proliferatif
avantajinin yani sira hormon bagimliligi yiiksek olan kanserin bu alt tiplerindeki
yavas ilerleme oranin onemini desteklemektedir. Meme kanserine benzer olarak
prostat kanserinin endokrin manipiilasyonun da iki strateji kullanilabilir. Bunlar,
anti-androjenler ile periferik hormonal blokaj ve gonadotropin salgilatict hormon
(LHRH; luteinising-hormone releasing hormone) ile merkezi endokrin
ablasyonudur (Urruticoechea et al., 2010).

1.4.6. Immunoterapi

Bagisiklik sisteminin viriisler, bakteriler, parazitler gibi patojenlere karsi
koruma saglamadaki 6nemi bilinmektedir. Buna karsin, bagisiklik sisteminin
birinci gorevinin kanseri Onlemek olup olmadigi, uzun siiredir bir tartisma
konusudur. 50 yildir yapilan ¢alismalar sonucunda, bagisiklik sistemimizin bizi
sadece bulasic1 ve bize ait olmayan hiicrelerden (patojen) degil, bize ait olan
malign (kanser) hiicrelere kars1 da korudugu gosterilmistir. Dogustan (dogal
Oldiiriicii hiicreler ve makrofajlar) ve adaptif (T ve B hiicreleri) bagisiklik

sistemlerine mensup bir¢ok hiicre tipi kanser kontroliinde gorev almaktadir
(Corthay, 2014).

Bagisiklik sistemi, tiimorlerin, normal dokulara zarar vermeden, spesifik
olarak yok edilmesinde ve kanserin yeniden olusumunun engellenmesinde biiylik
bir potansiyele sahiptir. Bagisiklik sisteminin tiimore spesifik cevabi, timor
antijenlerini tanimasina dayanmaktadir. Viriisler tarafindan olusan tiimorlerdeki
viral proteinlerin, onkogenlerden ya da diger genlerden olusan mutasyona ugramis
proteinlerin, tiim tiimorlerde bulunan mutasyona ugramamis fakat anormal olarak
eksprese edilmis proteinlerin, immiin gézetim i¢in iyi antijenler ve iyi hedefler
olduklar1 bulunmustur (Finn, 2012).

Kanser hiicrelerinin biyolojisinin daha iyi anlasilmasi, hiicre biiylimesinin
kontroliinde organizmanin kullandig1 dogal sinyalleri taklit eden biyolojik
ajanlarin gelistirilmesine olanak saglamistir. Klinik ¢aligmalar, biyolojik terapi,
biyoterapi ya da immunoterapi denilen bu tedavi yOnteminin bir¢cok kanser

tiiriinde etkili oldugunu gostermistir. Interferonlar, interlokinler ve diger sitokinler
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gibi viicudumuzda dogal olarak bulunan biyolojik ajanlar, laboratuvar ortaminda
yapilarak hastalara verilip, dogal bagisiklik sistemini etkileyerek ya da taklit
ederek dogal immiin yanit1 saglayabilirler (American Cancer Society, 2015b).

1975 yilinda Kéhler ve Milstein, bagisiklik kazandirilmig farelerin normal B
hiicreleri ile kiltiirii yapilmis miyeloma hiicrelerinin birlestirerek antikor
iiretmisglerdir (Kohler and Milstein, 1975; DeVita and Rosenberg’ten, 2012). Tek
bir spesifikligi olan antikorlarin biiylik miktarlarda iiretilebilmesi kanser igin
terapotik antikorlarin gelistirilmesine olanak saglamistir (DeVita and Rosenberg,
2012). Kanser hiicreleri tarafindan eksprese edilen spesifik antijenleri direk olarak
hedef alan monoklonal antikorlar immiinoterapotik ajanlardir. Monoklonal
antikorlarin bir¢ogu, Amerikan Gida ve ilag Kurumu (FDA; Food and Drug
Administration) tarafindan farkli kanser tiirlerinin standart tedavisinde
kullanilmak iizere onaylanmistir. Ornegin trastuzumab meme kanseri, rituximab

B-hiicreli lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir (Finn, 2012).

Interlokin-2 uygulamasindan sonra metastatik melanom ve bdbrek
kanserlerinde devamli regresyon 1985 yilinda tanimlanmasiyla, immiin
manipiilasyonlarin, invazif metastatik hastaliklarin regresyonuna neden
olabilecegi ilk defa agikgca gdsterilmistir (Rosenberg et al., 1985; DeVita and
Rosenberg’ten, 2012). Interlokin-2 metastatik bobrek kanseri tedavisi igin
1992°de, metastatik melanom tedavisi i¢in 1998’de onay almustir. Ipilimumab gibi
immiinomodiilator ajanlarin (Hodi et al., 2010; DeVita and Rosenberg’ten, 2012)
ve hiicre transferi terapilerinin gelistirilmesi (Rosenberg et al., 1988, Dudley et al.,
2002; DeVita and Rosenberg’ten, 2012), kanser tedavisinde genetik olarak
tasarlanmis lenfosit kullanim1 (Morgan et al., 2006; DeVita and Rosenberg’ten,

2012), immunoterapinin kanser regresyonuna neden olduguna ilave kanitlardir.
1.5. Kemoterapi Ilaglan

Kemoterapi birgok kanser tiiriiniin  tedavisinde kullanilmaktadir.
Giliniimiizde 100’den fazla kemoterapi ilac1 yalniz basina ya da diger ilaclarla
veya tedavilerle birlikte kullanilmaktadir. Kemoterapi ilaglar1 kimyasal yapilarna,
nasil calistiklarma, diger ilaclarla etkilesimlerine ve yan etkilerine gore cesitli
gruplara ayrilirlar. ilaglarin calisma mekanizmalarinm bilinmesi, yan etkilerinin
ongoriilmesinde ve eger birden fazla ila¢ kullanilacaksa doktorlarin hangi ilaglarin
birlikte daha iyi calisacaklarin1 ve hastaya bu ilaglarin nasil verilecegini

planlamada 6nemlidir (American Cancer Society, 2016).
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Hiicre dongiisii, hiicrenin biiylimesi ve iki yavru hiicreye bdliinmesiyle son
bulan sirali bir olaylar dongiisiidiir. Normal hiicreler biiyliylip, boliiniip, kontrollii
bir sekilde oOliirken, bu prosesler bozulup, hiicreler kontrolsiiz bir sekilde
boliinmeye devam ederse kanser olusur (Morgan, 2003). Hiicre dongiisii hiicrenin
normal yasam dongiisiidiir ve hem normal hiicreler hem de kanser hiicreleri yeni
hiicreler olusturabilmek i¢in ayn1 steplerden gecerler (American Cancer Society,
2016). Kanser hiicrelerini 6ldiirmek iizere planlanmig ilaglar, ayni hiicre
dongiisiine sahip olduklar1 i¢in normal hiicreleri de etkilemektedir (Morgan,
2003). Yan etkilerin azaltilabilmesi ig¢in, hiicre dongiisiiniin ve ilaglarin bu

dongiiniin neresinde hiicreyi etkilediklerini bilmek 6nemlidir.

Hiicre dongiisline giren bir hiicre birbirinin ayni iki yeni hiicre olusturur.
Eger yeni hiicrelere ihtiyag¢ varsa, ilk hiicreden olusan bu yeni hiicrelerin her biri

yeniden hiicre dongiisiine girer. Hiicre dongiisli 5 fazdan olusur, bunlar;

G0 fazn (dinlenme evresi): Hiicre heniiz boliinmeye baslamamistir.
Hiicreler yasamlarinin biiyiik bir kismin1 bu fazda gegcirirler. Hiicre tipine bagl
olarak bu fazin uzunlugu birka¢ saat ile birkac yil arasinda degisebilir. Hiicreler

boliine sinyali aldiklarinda G1 fazina gegerler.

G1 fazi: Bu fazda hiicreler daha fazla protein yaparlar ve biiyiirler. Boylece
olusacak yeni hiicreler normal boyutta olacaktir. Bu faz 18 ila 30 saat arasinda

surer.

S fazi: Genetik kodu igeren kromozomlar kopyalanir. Boylece olusan iki

yeni hiicre de ayn1 DNA’ya sahip olur. Bu faz 18 ila 20 saat arasinda siirer.

G2 faz: Hiicre DNA’sin1 kontrol eder ve iki hiicreye bdliinmek i¢in hazir

hale gelir. Bu faz 2 ila 10 saat arasinda siirer.

M fazi (mitoz): Hiicre, iki yeni hiicreye boliiniir. Bu faz 30 ila 60 dakika

arasmda stirer.

Bircok kemoterapi ilact aktif olarak boliinen (GO fazinda olmayan hiicreler)
hiicreleri etkiler. Bazi ilaglar spesifik olarak hiicre dongiisiiniin belli fazindaki
hiicrelere saldirir (6rnegin, M ya da S fazindaki hiicreleri etkileyen ilaglar gibi)
(American Cancer Society, 2016). Antimetabolitler S fazinda aktifken, diger bir
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faz spesifik bilesik olan vinka alkaloidleri, hiicreler M fazinin metafaz
evresindeyken etkisini gosterir (Morgan, 2003).

1.5.1.  Alkilleyici ajanlar

Alkilleyici ajanlar alkil karbon gruplarmi c¢esitli biyolojik molekiillere
transfer eden ve bdylece bu molekiillerin yapilarin1 ve fonksiyonlarini bozan
reaktif kimyasallardir. Kemoterapotik alkilleyici ajanlar, DNA iizerinde ¢esitli
sitotoksik ve mutajenik eklentileri indiikler. Alkilleyici ajanlar tarafindan
indiiklenen bu eklentiler, DNA replikasyonu ve transkripsiyonu gibi temel

biyolojik prosesleri durdurarak hiicre 6liimiine neden olur (Fu et al., 2012).

Kemoterapide kullanilan alkilleyici ajanlar, her iki DNA zincirine
baglanarak, DNA duplikasyonunu ve boylece mitozu engeller. Radyasyonun hem
boliinen hem de dinlenme evresindeki hiicrelerde yarattigi tahribata benzer etkiyi
gosterir (Morgan, 2003). Bu ilaglar hiicre dongiisiiniin her fazinda etkili olabilir
(faz spesifik degildir) ve losemi, lenfoma, Hodgkin lenfoma, miiltipl myelom,
sarkoma, akciger, meme ve yumurtalik kanseri gibi pek ¢ok farkli kanser ¢esidinin
tedavisinde kullanilmaktadir (American Cancer Society, 2016).

Bu ilaglar DNA hasarina yol agtig1 i¢in, uzun vadede kemik iligi hasarina
yol acabilir ve enderde olsa akut l6semiye neden olabilir. Alkilleyici ajan
kullanimiyla olusabilecek 16semi riski doz-bagimlhidir. Diisiik dozda bu risk azdir,
ancak kullanilan toplam ila¢ miktar1 arttik¢a riskte artar (American Cancer
Society, 2016).

Alkilleyici  ajanlar; azotlu hardallar (mekloretamin, klorambusil,
siklofosfamit, ifosfamit ve melfalan; Sekil 1.2), nitrozoiireler (streptozosin,
karmustin  (BCNU) ve lomustin), alkil siilfonatlar (busulfan), triazinler
(dakarbazin (DTIC) ve temozolomid), etileniminler (thiotepa ve altretamin
(hexamethylmelamin)) gibi gruplardan olusur (American Cancer Society, 2016).
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Sekil 1.2. Bazi alkilleyici ajanlarin kimyasal yapilari.

1.5.2. Antimetabolitler

Antimetabolitler, DNA ve RNA sentezinde onemli olan enzimleri bloke
ederek ya da DNA ve RNA’nin yapi taslarinin yerine gecerek yanlis mesaj
olusturulmasmi saglar. Boylece DNA ve RNA sentezi inhibe olur. Bu ajanlar
genellikle hiicreler S fazindayken etkilerini  gosterir (Morgan, 2003).
Antimetabolitler 16semi, meme, yumurtalik ve bagirsak yolu kanserlerinin yani
sira diger bir¢ok kanser tlriiniin tedavisinde de kullanilmaktadir (American
Cancer Society, 2016).

Antimetabolitlere  6rnek  olarak,  5-fluorourasil,  6-merkaptopiirin,

kapesitabin, sitarabin, floxuridin, fludarabin, gemsitabin, hidroksiiire, metotreksat,
pemetrexed verilebilir (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Bazi antimetabolitlerin kimyasal yapilari.
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1.5.3. Anti-tiimor antibiyotikler

Bu ilaglar, enfeksiyonlar1 iyilestirmek icin kullanilan antibiyotiklerden
farklidir. Kanser hiicrelerinin DNA’sm1 degistirerek, bilylimesini ve ¢ogalmasini
engellerler ve bir¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilirlar (American Cancer
Society, 2016).

Anti-timor  antibiyotikler ortak  kokenleri mikrobiyal kiiltiirlerin
fermentasyon fiiriinleri olan, heterojen bir antineoplastik ajanlar grubudur (Sekil
1.4). Anti-timor antibiyotiklerin ¢alisma mekanizmasi1 degiskenlik gosterir.
Aktinomisinler, (mitramisin ve kromomisin A3) DNA’ya baglanip, DNA bagimli
RNA sentezini inhibe ederken, antrasiklin antibiyotikler, (daunorubisin
(daunomisin), doksorubisin, idarubisin ve epirubusin) baz c¢iftlerinin arasina
girerek RNA ve DNA sentezini inhibe ederler. Bleomisin bir peptidtir ve serbest
radikaller olusturarak DNA zincirlerinde kirilmalara neden olur. Streptonigrin,
mitomisin-C ve porfimisin i¢in ise alkilasyon, baskin etki mekanizmasidir. Anti-
tiimOr antibiyotikler etkilerini genellikle DNA ile etkilesime girerek gosterirler
(Carter et al., 2012). Bazilar1 6zellikle S ve M fazinda etkili olsa da, bu ilaglarin
¢ogu hiicre dongiisii faz spesifik degildir (Morgan, 2003).
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Sekil 1.4. Baz1 anti-tiimor antibiyotiklerin kimyasal yapilari.
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1.5.4. Topoizomeraz inhibitorleri

Bu ilaglar S fazinda DNA kopyalanmasi sirasinda, DNA zincirlerinin
birbirinden ayrilmasini saglayan topoizomeraz enzimlerine engel olarak etkilerini
gosterirler. Topoizomeraz inhibitorleri bazi 16semilerde, akciger, yumurtalik,
sindirim sistemi ve diger kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilir. Topoizomeraz
inhibitorleri etkiledikleri enzim tipine gore gruplandirilirlar (American Cancer
Society, 2016).

Topoizomeraz I inhibitorleri: Topoizomeraz | enzimleri, transkripsiyon,
replikasyon ve kromatin yeniden yapilanmasiyla olusturulan DNA siiper
sarmalmin (DNA supercoiling) gevsetilmesi i¢in gerekli temel enzimlerdir.
Topoizomerazlar, 6zellikle kirilma reaksiyonlari sirasinda topoizomeraz I
inhibitorlerine duyarhdir. Topoizomeraz I DNA zincirlerini birbirinden ayirirken
tek hiicresel hedefi
topoizomeraz I olan dogal bir bilesiktir (Sekil 1.5). Iki kamptotesin tiirevinin

kanser ilaglar1 tarafindan tutulabilir. Kamptotesin,
kullanimi, (yumurtalik ve akciger kanseri i¢cin topotekan ve kolorektal kanser igin
irinotekan) Amerikan Gida ve Ilag Kurumu (FDA; Food and Drug

Administration) tarafindan onaylanmistir (Pommier, 2006).

Topoizomeraz Il inhibitorleri: Topoizomeraz II’'nin DNA replikasyonu,
transkripsiyonu ve kromozom ayrimi gibi bir¢ok Onemli fonksiyonu vardir.
Topoizomeraz II’nin biyolojik fonksiyonlari genomik biitiinkigii saglayabilmek
icin onemli olsa da, topoizomeraz II’ye miidahale edebilmek ve enzim aracili
DNA hasarina yol ag¢abilmek kanser kemoterapisinde etkili bir stratejidir (Nitiss,
2009). Topoizomeraz |1, epipodofilotoksinlerden etoposid, teniposid, anti-timor
antibiyotiklerden mitoksantron (Sekil 1.5) ve antrasiklin antibiyotiklerden
doksorubisin gibi bircok 6nemli kanser ilacinin hedefidir (Nitiss, 2009; American
Cancer Society, 2016).

Topoizomeraz I Inhibitorleri Topoizomeraz IT inhibitérleri
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Sekil 1.5. Baz1 topoizomeraz inhibitdrlerinin kimyasal yapilari.
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1.5.5. Mikrotiibiil inhibitorleri

Vinka bitki alkaloidleri ve diger dogal bilesiklerden iiretilen bu ilaglar hiicre
dongiisii faz spesifiktir. Sitotoksik etkilerini metafaz evresinde mikrotiibiiler
proteinlere baglanarak ve boylece mitozu durdurarak gosterirler. Hiicre bdliinme
yetenegini kaybeder ve 6liir. Mikrotiibiiler proteinler sinir dokular1 igin temel
gereksinim oldugu icin, sitotoksik terapinin diger yan etkilerinin yani sira,
mikrotiibiil inhibitorleri sinir zedelenmelerine ve paresteziye (karmcalanma hissi)
yol agabilir (Morgan, 2003).

Mikrotiibiil inhibitorleri, meme ve akciger kanserleri, miyeloma, lenfoma ve
16semi gibi ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilirlar. Bu ilaglara 6rnek
olarak; taksanlar (paklitaksel, dosetaksel), epotilonlar (iksabepilon), vinka
alkaloidler (vinblastin, vinkristin ve vinorelbin) ve estramustin verilebilir
(American Cancer Society, 2016; Sekil 1.6).
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Sekil 1.6. Bazi mikrotiibiil inhibitorlerinin kimyasal yapilari.

1.5.6. Hormon agonistleri ve antagonistleri

Bazi tiimorler hormona bagimli ya da hormona duyarlidir. Bu nedenle,
tedavilerinde zit yonlii etki eden hormonlar ve hormon antagonistleri kullanilir.
Kortikosteroidler, bircok kanser tiirlinlin oldugu gibi diger hastaliklarin
tedavisinde de kullanilan dogal hormonlar ya da hormon benzeri ilaglardir.
Kortikosteroidler kemoterapinin yan etkisi olan bulant1 ve kusmay1 dnlemek i¢in

de siklikla kullanilir. Ayrica, kemoterapiye karsi olusabilecek ciddi alerjik
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reaksiyonlar1 onlemek i¢in de bu ilaglar kemoterapi oncesi kullanilir. Prednizon,
metilprednizolon ve deksametazon kortikosteroidlere 6rnektir (American Cancer
Society, 2016; Sekil 1.7).

Prednizon Deksametazon
Sekil 1.7. Bazt hormon agonistleri ve antagonistlerinin kimyasal yapilari.
1.5.7. Diger kemoterapi ilaclar

Bu ilaclar diger kategorideki ilaclardan nispeten farkli bir yolla etkilerini
gosterirler ve diger kategorilerin higbirine tam olarak uymazlar. L-asparaginaz bu
grupta yer almaktadir ve Escherichia coli veya Erwinia kiiltiirlerinden elde edilen
bir enzimdir. Blastik hiicrelerde DNA ve RNA sentezini inhibe eder. Bu gruba
diger bir 6rnekte proteozom inhibitorii olan bortezomibdir (American Cancer
Society, 2016; Sekil 1.8).
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Sekil 1.8. L-asparaginaz ve bortezomibin kimyasal yapilari.
1.6. Antrasiklinler ve Etki Mekanizmalari

Antrasiklinler, kanser tedavisinde kullanilan ilaglar i¢inde simdiye kadar
gelistirilen en etkili ilaclardir (Weiss, 1992; Minotti et al’dan, 2004). ilk
antrasiklinler, 1960’larn basinda pigment treten Streptomyces peucetius
bakterisinden izole edilmis olan doksorubisin ve daunorubisindir. 2000’ler den
itibaren, pirarubisin, aklarubisin, mitoksantron, doksorubisinin yar1 sentetik tiirevi
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olan epirubisin ve daunorubisinin analogu olan idarubisin gibi yeni antrasiklinler
bulunmustur (Minotti et al., 2004).

Yaygm klinik kullanimma ragmen, antrasiklinlerin kanser hiicreleri
iizerindeki etki mekanizmasi hala tartigma konusudur (Minotti et al., 2004).

Antrasiklinlerin etki mekanizmalari su sekilde 6zetlenebilir;

DNA enterkalasyonu, makromolekiillerin sentezini inhibe eder;

NP

Serbest radikaller olusturarak DNA hasarma ya da lipid

peroksidasyonuna neden olur;

3. DNA’ya baglanir ve alkilasyona neden olur;

4. DNA capraz baglanmas1 yaparak replikasyon ve transkripsiyonu
durdurur;

5. DNA’nin ac¢ilmasmi ya da DNA zincirlerinin ayrilmasinit ve helikaz
aktivitesini engeller;

6. Direk olarak membrana etkisi vardir;

Topoizomeraz II’yi inhibe ederek DNA hasarin1 baslatir;

Topoizomeraz II inhibisyonuna cevaben apoptozu baslatir (Gewirtz,

1999; Minotti et al.’dan, 2004).

Dilate kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi kiimiilatif antrasiklin
dozajina bagl olarak tedavinin tamamlanmasindan itibaren 1 yil i¢inde ortaya
cikar, ancak cok sonra ortaya ¢ikan kardiyak disfonksiyon da gosterilmistir
(Steinherz et al., 1991; Minotti et al.’dan, 2004). Antrasikline bagh
kardiyomiyopati hastalarinin endomiyokard biyopsi sonuglari, miyofibrillerin yok
oldugunu, sarkoplazmik retikulumun genisledigini, sitoplazmik vakuolizasyon
varligmi, mitokondrilerde sisme ve lizozom sayisinda artma oldugunu
gostermistir (Minotti et al., 2004).

Halihazirda onaylanmis olan antrasiklinlerin etkinligini ve kardiyak
giivenligini arttirmak igin iki strateji lizerinde ¢aligilmaktadir. Bunlar timor
hedefli formiilasyonlarin ve yeni analoglarin gelistirilmesidir (Minotti et al.,
2004).

1.6.1. Doksorubisin

Antrasiklin grubunun bir tiyesi olan doksorubisin, 1967 yilinda, Farmitalia
Aragtirma Laboratuvarlarinda Streptomyces peucetius bakterisinin mutant bir
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susundan izole edilmistir (Arcamone et al., 1967; Bonadonna et al.’dan; 1969).
Doksorubisin ile daunorubisinin kimyasal yapilar1 arasindaki tek fark asetil
radikali tizerindeki bir hidrojen atomunun, doksorubisinde hidroksil grubuyla yer
degistirmis olmasidir (Bonadonna et al.; 1969; Sekil 1.9).

o] OH ] Q OH
oH C0—CH,
HCO O  OH 0 OCH, 0 OH ©
ey o0 Haom
TH,
OH ¢ on MR
Doksorubisin (Adrivamisin) Daunorubisin (Daunomisin)

Sekil 1.9. Doksorubisin ve daunorubisinin kimyasal yapilar1.

Yaygm kullanilan bir anti-kanser ila¢ olan doksorubisin, lenfoma,
iirogenital, tiroid, meme ve mide kanserleri, yumusak doku sarkomalari, ¢ocukluk
donemi solid tiimorler gibi ¢ok ¢esitli kanser tiplerinin kemoterapisinde siklikla
kullanilmaktadir (Minotti et al., 2004; Goodman et al., 2005).

Doksorubisin i¢gin mide bulantisi, kusma, ates gibi (Bonadonna et al., 1970;
Carvalho et al.’dan, 2013) birgok yan etki disinda, Onemli bir oranda
kariyovaskiiler yan etkiler de (hipotansiyon, tasikardi, aritmiler ve sonucta
konjestif kalp yetmezligi) tanimlanmustir (Singal and Iliskovic, 1998; Carvalho et
al.’dan, 2013). Hayati tehlike arz eden kardiyomiyopatiye yol acabilecek
doksorubisinin kardiyak yan etkilerini agiklayabilmek i¢in birgok hipotez ortaya
konmustur. Bunlardan en ¢ok ¢alisilan1 doksorubisin molekiiliiniin mitokondriyal
kompleks I tarafindan daha reaktif olan semikinona aktivasyonudur. Buda
oksidatif stresin artmasmma neden olmaktadir (Carvalho et al., 2013).
Doksorubisinin - yol a¢tig1  kardiyotoksisitenin  potansiyel ~mekanizmasini
anlayabilmek ve bu yan etkileri Onleyebilmek icin doksorubisinin etki

mekanizmasini bilmek 6nemlidir.

1.6.2. Doksorubisinin etkileri

Doksorubisinin  etki mekanizmasi komplike ve hala tam olarak
aydmlatilamamis olsa da, en yaygmm kani DNA’nin arasmna girerek (DNA
enterkalasyonu), genomik DNA’nin replikasyon ve transkripsiyonunu engelleyip
kanser hiicrelerinin 6liimiine yol actig1 seklindedir (Tewey et al., 1984). Araya
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girme reaksiyonu diizlemsel aromatik ya da heteroaromatik halka sistemleri igeren
kiigiik molekiillerin, komgsu DNA baz c¢iftlerinin arasina girmesi siirecidir. Bu
nedenle, araya girme reaksiyonu komsu baz ciftlerin birbirlerinden ayrilmalarina
ve DNA ¢ift sarmalinin kism1 agilmasina, boylelikle seker-fosfat yapisinin donme

acis1 ve biikiilmelerinde degisiklige yol acar (Airoldi et al., 2014).

Doksorubisinin DNA etkilesimi, enterkalasyon yoluyla olur ve buda
makromolekiil biyosentezini inhibe eder. DNA enterkalasyonu, topoizomeraz II
enziminin ilerlemesini engelleyerek, transkripsiyon icin DNA siiper sarmalinin
gevsemesine neden olur. Doksorubisin, replikasyon i¢cin DNA zincirini kirdiktan
sonra topoizomeraz Il kompleksini sabitler, DNA ¢ift sarmalinin yeniden bir araya
gelmesini engelleyerek replikasyon prosesini durdurur (Fornari et al., 1994;
Momparler et al., 1976). Doksorubisinin en etkili tedavi mekanizmasi, diger
antrasiklinlerde oldugu gibi DNA enterkalasyonu sonucu topoizomeraz II
iizerindeki etkisi olsa da; serbest radikaller olusturmasi, DNA katim bilesikleri
(DNA adducts) ve formaldehit bagimli sarmallar arasi ¢apraz bag olusturmasi

diger etki mekanizmalar1 arasinda sayilabilir (Saffi et al., 2010).

Antrasiklinlerin, alternatif plrin-pirimidin sekanslarina daha giicli
baglandig1 daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir (Chaires et al., 1983; Chen et
al., 1985) ve AT baz ciftine gore, GC baz ¢ifti baglanmada daha tercih edilir
oldugu bulunmustur (Chaires et al., 1983). Detayli yap1 bilgileri araya girme
reaksiyonunun antrakinon zincirinin iki komsu baz ¢iftinin arasina
sikistirilmasiyla meydana geldigini gostermektedir. Doksorubisin ve genetik
materyal arasindaki etkilesim hakkinda ¢ok sayida yaym olmasma ragmen, bu
konudaki detaylar hala net degildir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda doksorubisinin GC
baz ¢ifti ile etkilesimi tercih ettigi, AT baz ¢ifti ile az ya da hi¢ etkilesim olmadig1
gosterilmistir. Airoldi ve arkadaslarinin (Airoldi et al., 2014) yaptig1 ¢alismada,
doksorubisinin GC ve AT bolgelerine kars1 ayirt edilemeyen bir afinitesi oldugu,
ancak iki durumdaki etkilesimin birbirinden bir sekilde farkli oldugu
gosterilmistir. Bu calismada yapilan molekiiler mekanik hesaplamalara gore,
doksorubisinin enterkalasyon kompleksi ile d(GCGCGCGCGC); arasindaki direk
hidrojen bag1 (H bag1) uzunlugu, d(ATATATATAT); ile arasindaki direk H bagi
uzunlugundan daha fazla oldugu bulunmustur. Bdyle bir sonu¢ tek basma
degerlendirildiginde, ilacin araya girme reaksiyonunda GC dekaniikleotidine AT
dekantiikleotidinden daha yiiksek afiniteye sahip oldugu sdylenebilir. Bu sonug
antrasiklinlerin AT baz ¢iftine oranla GC baz ¢iftine baglanmay tercih ettiklerini
soyleyen literatiirle uyumludur (Chaires et al., 1983).
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Bu ¢alismada doksorubisinin DNA ile etkilesiminin gézlemlenebilmesi ve
olas1 yan etkilerin azaltilabilmesi i¢in olusturulabilecek yeni formiilasyonlara fikir
vermesi i¢in, doksorubisin ile DNA ve RNA niikleobazlarmin etkilesimi

molekiiler modelleme yontemleri ile incelendi.

1.7. Glikopeptidden Tiiretilmis Anti-tiimor Antibiyotikler ve Etki

Mekanizmalari

Glikopeptidden tiiretilmis anti-tiimor antibiyotikler bakir selatlar olarak
Streptomyces tiirti bakterilerin kiiltiirlerinden izole edilirler. Aktivitesini metal
iyon kofaktorii varliginda kromozomal DNA’ya verdigi hasarla gdosterir
(Andrushko V. and Andrushko N., 2013).

Bleomisinler, talisomisinler, phleomisin ve zorbamisin glikopeptidden
tiiretilmis anti-timor antibiyotiklerden bleomisin ailesinin iiyeleridir (Rudolf et
al., 2015). Bleomisinler, lenfomalar, bas ve boyun kanserleri ve germ hiicreli
tiimorlere karsi etkili anti-timor aktivitesi olan glikopeptid antibiyotiklerdir (Chen
and Stubbe, 2005).

Bleomisin ailesinin iiyeleri ayni ¢ekirdek yapiy1 paylasirken, seker gruplari
ve pozitif yliklii kuyruk kisimlarindaki farkliliklarla birbirlerinden ayrilirlar (Chen
and Stubbe, 2005). Bleomisinler, talisomisinler, phleomisin ve zorbamisin yapisal
ve fonksiyonel olarak benzer glikopeptidlerdir (Rudolf et al., 2015). Bleomisinler,
talisomisinler, phleomisin ayni1 disakkarit yapiya sahipken, zorbamisinin kendine
Ozgii disakkarit grubu vardwr. Talisomisinlerin ise baglayict bolgesinde ek bir
seker grubu vardir. Ancak, metal baglanma domainleri ailenin tiim tiyelerinde tam

olarak korunmustur (Coughlin et al., 2014).

Bleomisin ailesi glikopeptid antibiyotikler, sekans spesifik, metal bagimli
bir sekilde DNA ¢ift sarmalinin ve RNA’nin baz ii¢iinciil yapilarinin oksidatif
bolinmesine neden olur (Rudolf et al., 2015). Kemoterapi ilaglarinin ¢ogu
etkilerini DNA’ya kovalent bir sekilde baglanarak DNA deformasyonuna ya da
replikasyonunu engelleyerek hiicresel bir tepkiye ve sonug olarak hiicre ¢liimiine
neden olarak gosterir. DNA’y1 hedef alan kemoterapi ilaglar1 genel olarak minor
oyuga baglananlar ve sarmalin arasmma girenler olmak iizere 2’ye ayrilabilir.
Bleomisin hem sarmalin arasina girerek hem de mindr oyuga baglanarak kombine
bir etki gosterir (Tse and Boger, 2004).
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1.7.1. Bleomisin

Bleomisin, Streptomyces verticillus bakterisi tarafindan iiretilen, anti-timor
aktivitesi olan bir glikopeptid antibiyotiktir. Ilk kez 1966 yilinda Hamao
Umezawa ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmis (Umezawa et al., 1966) ve bu
tarihten itibaren bleomsinler, lenfomalar, bas ve boyun kanserleri ve germ hiicreli
timorlere karst kombinasyon kemoterapi protokollerinin onemli bir parcasi

olmustur.

Bleomisinin yapisi baslica 4 domainden olusur (Sekil 1.10). Metal-
baglanma domaini minér oyuga baglanir ve oksijen aktivasyonunu takiben
DNA’dan hidrojen ayrilmasindan sorumludur. Bithiazole kuyruk kismi araya
girme reaksiyonu gosterir ve C-terminal siilfonyum altbirimi major oyuk ile
etkilesim i¢indedir. Bu iki domain DNA baglanmasindan sorumludur. Baglayici
bolge DNA ayrilmasinda onemli bir role sahiptir (Stubbe et al, 1996).
Karbonhidrat domaini ise bleomisinin hiicreyi tanimasi ve hiicreye alimimi ve
metal iyon koordinasyonundan sorumlu oldugu disiiniilmektedir (Galm et al.,
2005). Phleomisin, pleomisin, bleomisin A2 ve bleomisin B2 gibi dogal
bleomisinlerin bir¢ogu bithiazole kuyruk kisminda farklilik gosterir (Tanaka,
1977). Klinik olarak uygulanan formu, Bleonoxane, pozitif yiikli kuyruk kismi
farkli olan iki farkli bleomisin formundan (yaklasik %60 bleomisin A, ve %30
bleomisin B,) ve diger mindr bilesenlerden olusur (Chen and Stubbe, 2005).

Metal-baglanma domaini

/_/%

OT NH, 9"’ B-aminoalanine

H

\1‘!!\/\["":
pyrimidinyl NL memy'lvalerateo R~
propionamide /\LO HO HH (NH
HN on 9 % n |s N2 X
§ihad

e R o
HH H

) Bithiazole kuyruk
oA % threonine | “—— ———
N DNA -‘baganma
B-hydroxy histidine domaini

OH
HO
O /a2 CHj CH3 NH,*
a-L-gulose \Pj& R). Y. F 2
ﬁm -/ H3C S\/.\/ H3C \/\/\nl\

a.0-Mannose ¢y, O Bleomisin A2 Bleomisin B2
0" "NH;
N J H
s ¢ S N
I - L pher
Karbonhidrat domaini %
HsC H
Peplomisin

Sekil 1.10. Bleomisinin kimyasal yapist (Liu et al., 2010; Chow et al., 2008).
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1.7.2. Bleomisinin etkileri

Kanser ilaclarinin ¢ogu etkilerini DNA’ya kovalent bir sekilde baglanarak
ve boylece DNA deformasyonuna ya da replikasyonu engelleyerek gosterir. Anti-
timor antibiyotikler birgok aromatik halka igerir ve DNA’nin mindr oyuguna
yiiksek sekans sec¢imli olarak, kovalent bir sekilde baglanarak etkilerini ortaya
koyarlar (Tewey et al., 1984; Airoldi et al., 2014).

Bleomisinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, mevcut
kanitlar baslica etki seklinin DNA sentezinin inhibisyonu oldugunu ve RNA ve
protein sentezi inhibisyonunun da olabilecegini gdstermistir. Bleomisinlerin
sitotoksik ve mutajenik etkilerini spesifik kofaktorler (bir gegis metali, oksijen ve
tek elektron indirgeyici) sayesinde tek-sarmal ve ¢ift-sarmal DNA hasari
yapabilme Ozellikleri ile gosterebildikleri diisiiniilmektedir (Chen and Stubbe,
2005).

Bleomisin biyolojik etkilerini, oksijen varliginda, sekans secici, metal
bagimli DNA ve RNA oksidatif boliinmesine neden olarak gosterdigi diisiiniiliir
(Galm et al., 2005). Bleomisinlerin metalleri selate edici 6zelligi sayesinde
oksidatif bir siirecle DNA kopmasma neden olurlar, DNA-bleomisin-Fe*
kompleksi DNA-bleomisin-Fe*’c doniisiince (aktif bleomisin) serbestlesen
elektronlar siiperoksit ve hidroksit radikalleri olustururlar. Bleomisinlerin
primidin kisimlarindaki N3 ve N4-amino gruplar1 5° guanine-primidin kesim
bolgesindeki N3 ve N2-amino gruplarina baglanarak DNA kesiminin sekans
spesifitesini tanimladig1 diisiiniilmektedir. Bleomisinin primidin kismi bithiazole
kuyruk ile beraber DNA baglanmasindan sorumludur (Hecht, 2000).

Simdiye kadar bleomisin ile ilgili yapilan spektroskopik calismalar ve
bleomisinin kristal yapisi i¢in olusturulan modeller ¢ogunlukla metal baglanma
kisminin fonksiyonunu 6ngérmek icin kullanildi. Calisilan model sistemlerin
kristal yapilar1 olusturulurken bithiazole kuyruk ve karbonhidrat domaini ¢ikarilip
(Kumar et al., 2006), bakir (Dhar et al., 2004; Lehman, 2004), kobalt (Liu et al.,
2010; Palwai and Eriksson, 2011; Goodwin et al., 2008) ve demir (Palwai and
Eriksson, 2011) gibi metallerin baglanma geometrileri incelendi. Ancak DNA
baglanmasinda Onemli rolii oldugu diisiiniilen bithiazole domaini ile ilgili

yapilmis ¢ok fazla ¢aligma yoktur.
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Bu caligmada bleomisinin DNA ile etkilesiminin gozlemlenebilmesi igin,
bithiazole domaininin geometri optimizasyonlar1 kuantum mekaniksel yontemler
kullanilarak yapildi.
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2. METODOLOJI

Doksorubisin ve bleomisinin DNA ve RNA niikelobazlariyla etkilesiminin

incelendigi metotlar bu boliimde agiklanacaktir.

2.1. Molekiiler Modelleme

Molekiiler modelleme, model olusturma ve hesaplama yoluyla molekiillerin
yapisini ve fonksiyonunu inceleyen bir bilim dalidir. Hesaplamalar, ab initio ve
yar1 ampirik kuantum mekanik, ampirik (molekiiler) mekanik, molekiiler dinamik,
Monte Carlo, serbest enerji ve ¢oziinme ydntemleri, yapr/aktivite iliskileri,
kimyasal/biyokimyasal bilgi ve veri tabanlar1 ve diger birgok kullanilan prosediirii
kapsar. Bu modeller kompleks hiicresel ortamlarin son derece basitlestirilmis
versiyonunu temsil etmesine ragmen, kolay kontrol edilebilir nicel araglara dayali
sistemik caligmalar, diger tiirlii gézlemlenmesi zor olan modelleri ayirt etmede ve
kavramada yardimci olabilirler (Schlick, 2010).

Hesapsal yaklasimlarla ilgili sorular, biyolojik sistemlerin kendileri gibi
ilging ve karmagiktir. Kii¢iik bir biyopolimer alt biriminin denge yapisini
anlamaktan, proteinler ve niikleik asitlerde H bagi olusumu enerjilerine, protein
katlanmas1 kinetiginden, supramolekiiler agregatlarin karmasik isleyesine kadar
farkli sorulara cevap ararlar. Modelleme; yapisal, dinamik, termodinamik
modelleri sistematik olarak kesfetmek, hipotezler gelistirmek ve test etmek,
deneysel verileri genisletmek ve yorumlamak, molekiiler yapi, esneklik ve

fonksiyonu yOneten temel yasalar1 daha iyi anlamak i¢in bir yol gostericidir
(Schlick, 2010).

Molekiiler modelleme yontemleri gilinlimiizde rutin olarak inorganik,
biyolojik ve polimerik sistemlerin yapisini, dinamiklerini, yiizey 6zelliklerini ve
termodinamiklerini arastirmak i¢cin kullanilmaktadir. Molekiiler modelleme
kullanilarak yapilan biyolojik aktivite arastirmalari, protein katlanmasi, enzim
katalizi, protein stabilitesi, biyomolekiiler fonksiyon ile iliskili konformasyonel
degisiklikler ve proteinlerin, DNA ve membran komplekslerinin molekiiler

tanimlanmasi olarak tanimlanabilir (Leach, 2001).

Hesaplama yontemleri, karsilastrmali veya homoloji modellemesi,
fonksiyonel bolge konumu, proteinlerin ligand baglanma karakterizasyonu,

protein baglanma bdlgelerine kiiciik molekiillerin yerlestirilmesi (docking),
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protein-protein yerlestirme (docking) ve molekiiler dinamik simiilasyonlar1 gibi
alanlarda giderek daha 6nemli hale gelmistir (Yunta, 2012).

2.2. Kuantum Mekanik

Genel olarak daha gegerli olan ve bilgisayarda uygulanabilir (bu sayede
zahmetli elle hesaplamay1 ortadan kaldiran) kuantum mekanik tekniklerinin
gelistirilmesi, kuantum mekanigin gercek molekiiler sistemler iizerindeki
hesaplamalarda kullanilabilir oldugunu gdstermektedir. Kuantum mekanik,
hesaplamada agik¢a elektronlar1 tasvir etmektedir ve bu nedenle, elektronik
dagilima baglh olan 6zellikleri ve 6zellikle bag kirilimi ve bag olusumu igeren

kimyasal reaksiyonlar1 incelemek miimkiindiir (Leach, 2001).

Kuantum mekanigi ile ilgili her tiirlii tartismanin baslangi¢ noktasi
Schrodinger esitligidir (Leach, 2001). Kuantum mekanik yontemler, Schrodinger
esitliginin ¢oziimiine dayanmaktadwr. Bu temel yaklasim, 3 boyutlu yapilar,
molekiiler enerjiler ve birgok bununla iliskili 6zellikler; atomlarin ve molekiillerin
elektronik ve niikleer yapilar1 gibi temel fizik prensiplerine dayanarak
hesaplanabilecegi i¢in ilgi ¢ekicidir (Schlick, 2010). Kuantum mekaniksel
yontemlerle, bir molekiiliin enerjisi, elektron ve ¢ekirdek arasindaki etkilesimleri

hesaplayan Schrodinger esitligi ile ifade edilir.

Schrodinger dalga denklemi molekiiler sistem igindeki elektron ve
cekirdeklerin hareketlerini tanimlar (Schlick, 2010). Molekiiller tizerinde kuantum
mekanik hesaplamalar i¢in ab initio ve yar1 ampirik (semiempirical) olmak tizere
iki farkli yaklasim wvardir. Ab initio yOntemler Schrodinger denklemini
parametrelerde higbir ampirik diizenleme yapmadan ¢ozer. Yart ampirik
yontemler ise parametreleri deneysel gergekliklerle uyumlu olmasi igin model
sistemlere gore ayarlar. Bazi integral terimleri yok sayarak, hesaplamayi
yalinlastirirken, deneysel verilerle uyum i¢inde hesaplamalar yapmak ig¢in
parametreler ampirik diizenlemelere dayandirilir. Her iki yontem de “model”

kimyay1 agiklamaya ¢alisir (Kollman, 1987).
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2.2.1. Yogunluk fonksiyoneli teorisi (density functional theory)

Yogunluk fonksiyoneli teorisi (density functional theory, DFT) ab initio
metodlarinin degisik bir bi¢cimi olarak formiile edilmistir. Degisim, korelasyon
fonksiyonelleri elektron korelasyon enerjisini temsil etmek icin kullanilir. DFT
yontemleri, elektronik sistemin temel tanimlayicist olarak, elektron yogunlugu
islevinin kullanimina dayanmaktadir. DFT’de elektronik dalga fonksiyonu tek bir
temel hal dalga fonksiyonuyla, elektron yogunlugu orbital yogunluklarinin
karelerinin toplamiyla temsil edilir (Schlick, 2010).

En yaygin ab initio hesab1 olan Hartree-Fock (HF) yontemi ile
kiyaslandiginda, DFT, N elektronlu bir sistemde bireysel olarak elektronlarin
hareketleriyle ilgilenmez. HF teorisinde multi elektron dalga fonksiyonlar1 N tane
tek-elektron dalga fonksiyonlarindan olusmus (N, bir molekiildeki elektron
sayisini ifade eder) Slater determinant1 olarak ifade edilir. DFT de de tek-elektron
fonksiyonlar1 dikkate alinir, ancak HF teorisi tiim N-elektron dalga
fonksiyonlarmi hesaplarken, DFT sadece toplam elektronik enerji ve tiim
elektronik yogunluk dagilimini hesaplamay1 denemektedir. DFT nin altinda yatan
temel fikir, toplam elektronik enerji ve toplam elektronik yogunluk arasinda bir
iligki oldugudur (Leach, 2001).

DFT metotlar1 genel olarak dogruluk ve hesaplama gereksinimleri agisindan
Ozellikle biiyiik sistemler icin iyi bir kombinasyon sunar. DFT metotlar1
geleneksel ab initio metotlariyla kiyaslandiginda hesapsal olarak daha verimlidir
(Schlick, 2010). Biyomolekiiller gibi biiyilk molekiiller, katlanmalar1 ve
aktiviteleri i¢in metallere ihtiya¢ duyarlar. Geleneksel ab initio metotlari, 6zellikle
gecis metali iceren sistemlerde iyi sonuglar vermezken, DFT metotlar1 bu tarz

sistemlerin modellenmesinde siklikla kullanilmaktadir.

2.2.2. B3LYP yontemi (Becke'nin ii¢c parametreli degisim fonksiyonu
(B3) ile Lee-Yang-Parr korelasyon fonksiyoneli)

DFT yontemi 1970’lerden beri kati hal fizigi hesaplamalarinda ¢ok
popiilerdir. Ancak 1990’lardan itibaren DFT’de kullanilan yaklagimlar, daha iyi
degisim ve korelasyon etkilesim modelleri i¢in islendigide, kuantum kimya
hesaplamalarinda yeteri kadar kesin sonuglar vermedigi diisiiniilmeye

baglanmistir. Hesaplama yiikii, HF ve tiirevi kompleks bircok elektron dalga
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fonksiyonuna dayanan geleneksel yontemlerle kiyaslandiginda oldukga diisiiktiir
(Becke, 1993).

Hibrid fonksiyoneller, DFT’de degisim-korelasyon enerji
fonksiyonellerinde, HF teorisinde, diger kaynaklardan (ab initio ya da deneysel)
bir miktar degisim igeren bir grup yaklasimdir. Bu hibrid fonksiyonlerden en
yaygin olarak kullanilani Becke'nin ii¢ parametreli degisim fonksiyonu ile Lee-
Yang-Parr korelasyon fonksiyoneli (B3LYP) dir (Becke, 1993). Agirlikli olarak
HF degisim ile DFT degisim ve korelasyon fonksiyonellerinin karigimini temsil
eden bu HF/DFT hibrid fonksiyonellerinin daha kesin sonuglar verdigi
bulunmustur (Hertwig and Koch, 1997). Bu hibrid fonksiyonelde degisim enerjisi,
Becke’nin degisim fonksiyoneliyle HF teorisinin ger¢ek enerjisinin birlesimidir.

2.23.  ®@B97XD yontemi

®B97XD, ampirik dagilim igeren uzun mesafeli (long range) diizeltilmis
fonsiyoneldir. Degisim fonksiyonellerinin Coulomb olmayan kisimlar1 ¢ok hizli
bir sekilde tiikendigi ve uzun mesafelerde yanlis sonuglar vererek, yliksek
orbitallere elektron uyarimlarmin modellenmesi icin elverissiz oldugundan,
®B97XD yo6ntemi ortaya ¢ikmustir (Chai and Head-Gordon, 2008).

®B97XD, parametrik bir fonksiyonel oldugu ig¢in, iyi bilinen ampirik
dagilimla diizeltilmis DFT fonksiyonelleri (B97-D, B3LYP-D, ve BLYP-D) ve
uzun mesafeli diizeltilmis hibrid fonksiyoneller ile (®B97X ve ®B97), ileri
atomizasyon enerjileri, reaksiyon enerjileri, kovalent olmayan etkilesim enerjileri,
denge geometrileri, uyarilmig hal yiik transferi agisindan kiyaslanmistir. Sonuglar,
genel performans acisindan bu DFT fonksiyonelinin daha iyi sonuglar verdigini
gostermistir. ®B97XD, termokimya, kinetik ve kovalent olmayan etkilesimlerde
tatmin edici bir hassasiyette sonuglar vermistir. Yapilan testler, kovalent olmayan
sistemler icin ®B97XD’nin diger ampirik dagilimla diizeltilmis yogunluk
fonksiyonellerine kiyasla az bir iyilesme gosterirken, kovalent sistemler ve kinetik
caligmalarda belirgin olarak daha iyi performans gdsterdigi goriilmiistiir (Chai and
Head-Gordon, 2008).

DFT ile optimize edilmis geometrilerin dogrulugunun validasyonu
incelendiginde, tiim yap1 ve secilen uzakliklar hesaplamaya dahil edilerek, en iyi
performansin digerlerine gore kiigiik istatistiksel hatalar ile ®B97XD metoduyla

elde edildigi bulunmustur (Minenkov et al., 2012). Bu nedenle, bu ¢alismada
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B3LYP yontemi ile yapilan optimizasyon analizleri sonuglarima gore disiik
enerjili konformerler birde ®B97XD yodntemiyle optimize edilmistir.

2.3. Baz Seti

Molekiiler dalga fonksiyonlar1 icin baz seti, bilgisayar programlarinda
kayith katsay1 ve {istlerin setleriyle temsil edilmektedir. Baglantili hesaplanmig
integraller, daha sonra atom ¢iftlerinin dalga fonksiyonlar1 arasindaki etkilesime
(kosegen dis1 elementler), ve her atomun kendisiyle olan etkilesimine (kdsegen
elementler) dayanarak Hamilton matrisi formiile etmek i¢in kullanilir. Molekiiler
orbitallerin 6n tahmini elde edilir ve minimum hal elektronik enerji igin
Schrédinger denklemi agik bir sekilde ¢oziiliir (Schlick, 2010).

Kullanilan molekiiler orbitallerin kalitesi ve dolayisiyla hesaplanan
molekiiler 6zelliklerin dogrulugu, atomik orbitallerin sayis1 ve baz setinin
kalitesine baghdir. Elektronik enerji genellikle elektronlarin hareketleri arasindaki
korelasyonu gbz ardi eder, fakat bazi korelasyon etkilerinin dahil olmas1 ab initio
sonuglarinim kalitesini arttirabilir (Schlick, 2010).

Gaussian 09 gibi tipik bir hesapsal kimya paket programi veritabaninda
birgok baz seti bulunmaktadir. Diger yandan, bazi1 baz setleri belirli uygulamalar
icin iyiyken, digerleri yeterli olmayabilir ya da hesapsal olarak maliyetli olabilir.
Baz seti biiyiidiikge, hesaplama maliyeti artar ve bu orant1 dogrusal degildir. Bu

nedenle yapilacak hesaplama i¢in baz seti se¢imi dnemlidir (Hinchliffe, 2008).

Bu c¢alismada 6-31G** baz seti kullanilmistir. Nobel 6diillii John Pople
tarafindan gelistirilmis ve Gaussian grubu programlar tarafindan popiiler
olmustur. Pople’nin boliinmiis valans (split-valance) cift zeta baz setine 6-31G adi
verilir. Cekirdek orbital 6 Gaussiandan olusan sinirli Gaussian tipi orbitalerlerdir
ve valans iki orbitalle tanimlanir; bunlar, 3 Gaussiandan ve bir tek Gaussiandan
olusan bir sinirli Gaussian tipi orbitaldir. Polarize baz fonksiyonu kullanimi yildiz
(*) ile ifade edilir. Dolayisiyla, 6-31G* (ya da 6-31G(d)), agir atomlarda (hidrojen
olmayan atomlar) polarize fonksiyonlu 6-31G baz seti, 6-31G** (ya da 6-
31G(d,p)), 6-31G™* baz setine ilave olarak hidrojen atomunda polarize fonksiyon
anlamma gelir. 6-31G** baz seti Ozellikle hidrojenin baglanti atomu oldugu
durumlarda kullanighdir (Leach, 2001).
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2.4. Molekiiler Mekanik

Alternatif bir yaklasim olan molekiiler mekanik, kuvvet alam1 ya da
potansiyel enerji metodu olarak da ifade edilir. Cekirdeklerle ilgili olarak
potansiyel enerjiye Born-Oppenheimer yaklagimi, molekiiler mekanikte hedef
fonksiyon olarak hayal edilebilir. Elektronlar bu potansiyelin ortiilii degiskenleri
olarak kabul edilebilir. Ancak, kuantum mekanigin aksine, bu potansiyel
fonksiyonun ampirik olarak degerlendirilmesi gerekmektedir (Schlick, 2010).

Molekiiler mekanigi destekleyen prensip, molekiiler geometrileri ve
enerjileri tanimlamak i¢in kiimiilatif fiziksel kuvvetlerin kullaniliyor olmasidir.
Sonugcta elde edilen uzamsal konformasyon, toplam i¢ enerjiyi en aza indirmek
icin geometrinin dogal bir sekilde diizenlemesidir. Molekiil, ¢ekirdek ¢evresinde
toplanan (atomlar) ve yaylar ile baglanan (baglar) kitleler olarak kabul edilir ve
molekiil i¢i ve molekiiller arasi kuvvetlere yanit olarak, molekiil bu baglar
etrafinda uzanir, kivrilir ve doner. Molekiiler sistemin mekanik yogunluk olarak
bu basit tanimi, genellikle “klasik” sistem ile iligkilidir. Bu klasik mekanik
tanimlamasi, bag-kirilimi1 disinda, molekiiler yapilar ve prosesleri tanimlamak igin
genellikle iyi ¢alisir (Schlick, 2010).

Molekiiler =~ mekanik metodlar, klasik fizik kanunlarmmn  basit
formiilasyonlarma dayandigindan ve kuvvet alanlarmi deneysel verilerle
birlestirilmesi sonucu hesapsal olarak hizlidir. Bu nedenle de biiyiik molekiillerin
hesaplanmasinda tercih edilen bir yontemdir. Ancak, elektronik etkileri hesaba
katmadigi i¢cin mekanik bag yapmayan etkilesimleri belirleyemez ve bu nedenle

mollekiillerin reaktivitesi ve kimyasal reaksiyon ¢aligmalar1 i¢in uygun degildir.

2.5. Geometri Optimizasyonu

Geometri optimizasyonu, minimum enerjili stabil molekiiler konfigiirasyonu
bulmak i¢in yapilir. N sayida atoma sahip, dogrusal olmayan bir molekiil i¢in
p=3N-6 titresim serbestlik derecesi vardir ve p bagimsiz koordinatlar1 (Qs,
02, ...,qp) tarafindan tanimlanmalidir ve geometri optimizasyonunda ilk bakista her
biri farkli olmalidir. Bu koordinatlar genellikle modelleme paket programlarinda
Z-matris kullanilarak tanimlanir ve bag uzunluklari, bag agilar1 ve dihedral acilar

gibi valans tanimlayicilar1 agisindan bir molekiiler geometri olusturmaya imkan
verir (Hinchliffe, 2008).
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Grafiksel kullanict arayiizii kullanilarak olusturulan molekiil geometrileri,
kararli olmayan bir yapidadir. Geometri optimizasyonu, dengede olmayan bu
yapmin geomerik parametrelerini (bag uzunluklari, bag acilar1 ve dihedral acilar)
degistirerek, sistemin enerjisini minimum hale getirir, bdylece molekiiliin kararli
yapisint bulmasini saglar. Geometri optimizasyonu esnasinda, molekiiliin
konformasyonunun degismesi ve olusan geometriye karsilik gelen molekiiliin
toplam enerjisi, o molekiiliin potansiyel enerji yiizeyini (Potential Energy Surface,
PES) olusturur.

Genel olarak, geometri optimizasyonunda molekiiler potansiyel enerji
fonksiyonlar1 baglaminda birgok olas1 yanhisliklar vardir. Bu nedenle,
minimizasyon sonucunda miimkiin oldugunca giivenilir sonuglar elde edebilmek

icin asagidaki onlemlerin alinmasi gerekir.

1. Birden fazla baslangi¢ noktast kullanin. Metodun belli bir baslangi¢
noktasindan minimuma yaklasamamasi1 ya da yakinlardaki minimum
olmayan sabit bir noktaya yaklagmas1 olasilig1 her zaman vardir.

2. Farkli algoritmalardan sonuglar: karsilagtirin. Cogu zaman, bir
metot istedigin ¢6ziimii elde etmekte basarisiz olabilir ya da ¢ok
yavas minimuma yaklasir. Ayni potansiyel enerji yiizeyinde baska
bir referans hesaplama sonuglar1 degerlendirmede yardimci olur.

3. Miimkiin olduk¢a farkli kuvvet alanlarindan sonuglart karsilastirin.
Herhangi bir paket programi tarafindan bulunan lokal minimum,
sadece kuvvet alaninin kendisi kadar iyidir.

4. Miimkiin oldugunda soliisyon ozdegerlerini (eigenvalues) kontrol
edin. Hesaplanan minimumun anlami belirsizse, buna karsilik gelen
0zdeger sorunu bulmada yardimci olabilir.

5. Baglh olmayan esik ya da uygun olmayan fiziksel modellerin neden
oldugu sahte minimuma dikkat edin. Sahte minimum degerlerin
farkina varmanm bir yolu ayni yap1 icin hesaplanan diger
minimumlara gore (farkli baslangi¢ noktalarindan ya da
minimumlardan elde edilen) biiylik enerji farkliliklarina dikkat
etmektir (Schlick, 2010).
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2.6. Hesapsal Kimya Programlan

Bu caligmada yapilan hesaplamalar igin Kullanilan temel hesapsal kimya

programlar1 bu boliimde agiklanmuigtir.

2.6.1. Spartan 08

Spartan 08 molekiiler modelleme ve hesapsal kimya c¢alismalarinda
kullanilan bir bilgisayar paket programidir. Spartan 08, organik, biyoorganik,
inorganik, ve organometalik kimyayi, molekiiler mekanik ve kuantum kimyasal
hesaplamalarla kesfetmek, bu hesaplamalarin sonuglarini bir dizi grafiksel modele
tagimak icin kullanilan bir aragtir (Spartan, 2008).

Bu program, kullanim kolayligi sayesinde molekiillerin 6zelliklerinin
belirlenmesinde  Oncelikli  olarak  kullanilir  ancak, kuantum mekanik
hesaplamalarda goreceli olarak daha yavastr. Bu nedenle, bu c¢alismada
doksorubisin ve bleomisinin konformasyon analizini yapmak i¢in Spartan 08
programi kullanildi. Molekiiler mekanik yontemi, molekiiler mekanik kuvvet alani
(molecular mechanics force field, MMFF) kullanilarak ilaglarin konformer analizi

yapildi.

2.6.2. Gaussian 09

Gaussian 09 molekiiler modelleme ve hesapsal kimya calismalarinda
kullanilan diger bir bilgisayar paket programidir. Kuantum mekanigin temel
yasalarindan baglayarak, Gaussian 09 kimyasal olarak genis bir yelpazede,
enerjileri, molekiiler yapilari, titresim frekanslarmi ve molekiillerin ve
reaksiyonlarin molekiiler 6zelliklerini 6ngoriir. Gaussian 09 modelleri hem stabil
hem de deneysel olarak gdzlenmesi zor veya imkansiz olan (kisa Omiirlii ara

yapilar ve gegis yapilari gibi) bilesiklere uygulanabilir (Frisch et al., 2009).

Gaussian 09 programiyla, orta halli bir bilgisayar donanimiyla bile, daha
biiylik sistemler ve daha karmasik problemler modellenebilir. Bu c¢aligmada,
doksorubisin ve bleomisin konformerleri ve adenin, sitozin guanin, hipoksantin,
timin  ve wurasil niikleobazlar1 ve tautomerleri i¢in yapilan geometri
optimizasyonlary, en diisiik enerjili yapilar i¢in optimizasyon ve frekans
hesaplamalar1 Gaussian 09 programi ile yogunluk fonksiyoneli teorisi (density
functional theory, DFT) kullanilarak yapildi. En kararli doksorubisin konformeri
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ve niikleobaz tautomerleri arasindaki etkilesimi gozlemlemek i¢in, yapilar olasi
etkilesim yerlerine yerlestirilerek, optimizasyon analizleri hem gaz fazinda hem

de ¢oziicii su etkisinde yine Gaussian 09 programi kullanilarak yapilda.

2.6.3. Discovery Studio 3.5 Client

Discovery Studio yasam bilimlerine molekiiler dizaynlar i¢in ¢oziimler
sunan hesapsal kimyacilar ve hasapsal biyologlar i¢in tasarlanmig bir bilgisayar
paket programidir. Protein modelleme ve ila¢ dizaym1 arastirmalar1 igin
birlestirilmis, kullanimi1 kolay, gii¢lii bir grafik arayiiz programidir. Bu ¢alismada,
yapilarin optimizasyondan dnceki ve sonraki halleri Discovery Studio 3.5 Client

programi kullanilarak ¢izildi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

Bu boliimde, doksorubisin ve bleomisin i¢in yapilan konformer analizleri,
geometri optimizasyonlar1 ve doksorubisin ile niiklobaz tautomerleri arasindaki
etkilesimi gozlemleyebilmek i¢in yapilan optimizasyon analizlerinin sonuglari
verilmistir.

3.1. Doksorubisin

Doksorubisinin etki mekanizmasimndan dolayi, normal dokularmn ytiksek
konsantrasyonlarda doksorubisine maruz kalmasi saglikli hiicrelere ciddi hasarlar
vermektedir. Klinik terapide en ciddi toksisite, hayati tehlike olusturan, kalp
yetersizligine neden olan kardiyomiyopatidir (Singal and Iliskovic, 1998).
Doksorubisinin ~ hedeflenmeyen  hiicrelere  verecegi  zararlarin  ortadan
kaldirilabilmesi i¢in, etki mekanizmasini anlamak 6nemlidir. Bu nedenle, DNA ve
RNA niikleobazlar1 ile doksorubisin etkilesimi molekiiler modelleme yontemi ile

incelenmistir.

3.1.1. Gaz fazznda doksorubisin konformerleri ve niikleobaz
tautomerleri icin optimizasyon analizi sonuglari

3.1.1.1. Gaz fazinda doksorubisin konformerleri icin optimizasyon

analizi sonuclari

Doksorubisin ile niikleobaz etkilesimlerini incelemek, doksorubisinin hangi
niikleobazlarla ne sekilde etkilesime girdigini gosterebilmek amaciyla, dncelikle
doksorubisinin 3 boyutlu yapisi http://www.drugbank.ca sitesinden alinarak,

konformasyon analizi yapilmak {izere Spartan 08 programi ile ¢alistirildi (Sekil
3.1).

Sekil 3.1. Doksorubisinin 3 boyutlu yapisi.



38

Doksorubisin i¢in en uygun konformeri bulmak {izere Spartan 08 programi
ile optimizasyon analizi yapildi. Tamamlanan optimizasyon analizinden ¢ikan 422
adet konformer Ek 1’de gosterilmistir. Bu konformerler i¢in yapilmasi gereken
optimizasyon analizi Gaussian 09 programi ile DFT yontemi, B3LYP metodu,
6-31G** baz seti kullanilarak yapildi. Bu konformerlerin i¢inde en kararl yani en
diistik enerjili yapi, DFT ile yapilan hesaplamada her bir konformerin enerji ve
dipol moment degerlerine bakilarak Dox-383 numarali konformer (Dox-1) olarak
tanimlandi. En diistik enerjili yapilar Sekil 3.2°de, bu yapilar i¢in yapilan
optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.1’de gdsterilmistir.

Dox-1 Dox-2

Dox-3 Dox-4

Dox-5 Dox-6

Sekil 3.2. B3LYP/6-31G** seviyesinde yapilan optimizasyon analizi sonuglarina gére en
diisiik enerjili doksorubisin konformerleri.
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Dox-9 Dox-10

Dox-11 Dox-12

Dox-13 Dox-14

Sekil 3.2. Sekil 3.2 devam ediyor.
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Dox-15 Dox-16

Dox-17 Dox-18

Dox-19 Dox-20

Sekil 3.2. Sekil 3.2 devam ediyor.
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Cizelge 3.1. En diisiik enerjili doksorubisin konformerlerinin B3LYP/6-31G** seviyesinde
yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalart sonuglari.

Konformer  Yapi E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
No (Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye) (kcal/mol)  (kcal/mol)
Dox-383 Dox-1 -1928,6032906 0,542847 -1928,0604436 7,59 0,00 0,00
Dox-326 Dox-2 -1928,6032401 0,542910 -1928,0603301 7,31 0,03 0,07
Dox-387 Dox-3 -1928,6032257 0,543816  -1928,0594097 5,20 0,04 0,65
Dox-388 Dox-4 -1928,6030707 0,543770  -1928,0593007 6,30 0,14 0,72
Dox-291 Dox-5 -1928,6022513 0,543728 -1928,0585233 4,34 0,65 1,21
Dox-338 Dox-6 -1928,6014765 0,543492 -1928,0579845 4,51 1,14 1,54
Dox-206 Dox-7 -1928,5982274 0,542113 -1928,0561144 6,29 3,18 2,72
Dox-114 Dox-8 -1928,5959713 0,542681 -1928,0532903 5,67 4,59 4,49
Dox-161 Dox-9 -1928,5952950 0,542120 -1928,0531750 7,15 5,02 4,56
Dox-030  Dox-10 -1928,5952083 0,542792 -1928,0524163 6,61 5,07 5,04
Dox-103  Dox-11 -1928,5950638 0,542721 -1928,0523428 6,99 5,16 5,08
Dox-249  Dox-12 -1928,5940059 0,542877 -1928,0511289 8,40 5,83 5,85
Dox-284  Dox-13 -1928,5937228 0,542968 -1928,0507548 5,79 6,00 6,08
Dox-213  Dox-14 -1928,5929091 0,542274 -1928,0506351 6,40 6,51 6,15
Dox-066  Dox-15 -1928,5928067 0,542300 -1928,0505067 7,36 6,58 6,24
Dox-069  Dox-16 -1928,5927162 0,542356 -1928,0503602 8,18 6,64 6,33
Dox-099  Dox-17 -1928,5939207 0,543776 -1928,0501447 5,27 5,88 6,46
Dox-282  Dox-18 -1928,5927575 0,542903 -1928,0498545 8,43 6,61 6,64
Dox-104  Dox-19 -1928,5934519 0,543698 -1928,0497539 7,08 6,17 6,71
Dox-368  Dox-20 -1928,5914647 0,542294  -1928,0491707 6,20 7,42 7,07

Dox-1, yaptig1 hidrojen baglar1 sayesinde en diisiik enerjiye sahip
konformer olarak en kararli yapidadir. Enerji olarak Dox-1’e c¢ok yakin olan
Dox-2 konformerinde de ayni bdlgelerdeki ve neredeyse ayni uzunluktaki
hidrojen baglar1 bulunmasina ragmen, metoksi grubunun durus yoniinden dolay1
Dox-1 daha kararli bulunmustur. Ayrica optimizasyon analizi yapilan diger
konformerlere baktigimizda, bazi konformerlerin Dox-1’den daha fazla H bagi
yaptig1 halde sterik etkilesimlerden dolayir kararlilik siralamasinda daha alt
srralarda oldugu goriilmiistiir. Ornegin Dox-4, 4 tane H bag1 yapmasina ragmen,
sterik etkilesimler ve metoksi grubunun yoniinden dolayr Dox-1’e gore daha az
kararlidir. Dox-19’a bakacak olursak 6 tane H bagi ve Dox-1 ile ayni yonde
metoksi grubuna sahipken, yiiksek sterik etkilesimlerden dolayr kararlilik

siralamasinda sonlarda yer almaktadir.

DFT ile optimize edilmis geometrilerin dogrulugunun validasyonunu
inceleyen bir ¢caligmada (Minenkov et al., 2012), tiim yap1 ve segilen uzakliklar

hesaplamaya dahil edildiginde, en iyi performansin digerlerine gore kiiciik
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istatistiksel hatalar ile ®B97XD metoduyla elde edildigi bulunmustur. Bu nedenle,
daha  Once  B3LYP/6-31G**  seviyesinde  optimizasyon  analizlerini
gergeklestirdigimiz ve buna goére en diisikk enerjili olan 20 doksorubisin
konformerini bir kez de ©B97XD/6-31G** seviyesinde optimize ettik. Bu
konformerlerin enerji ve dipol moment degerleri Cizelge 3.2’de gosterilmistir.
Cizelge 3.2’de de goriildigii tizere en diisiik enerjili (en kararli) konformer
Dox-383 nolu konformer (Dox-1) olarak tespit edilmistir (Sekil 3.3).

Dox-1 Dox-2

Dox-3 Dox-4

Dox-5 Dox-6

Sekil 3.3. ®@B97XD/6-31G** seviyesinde yapilan optimizasyon analizi sonuglarina gore en
diisiik enerjili doksorubisin konformerleri.
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Dox-7 Dox-8

Dox-9 Dox-10

Dox-11 Dox-12

Dox-13 Dox-14

Sekil 3.3. Sekil 3.3 devam ediyor.
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Dox-15 Dox-16

Dox-17 Dox-18

Dox-19 Dox-20

Sekil 3.3. Sekil 3.3 devam ediyor.



Cizelge 3.2. En disik enerjili

45

doksorubisin konformerlerinin  ©®B97XD/6-31G**

seviyesinde yapilan optimizasyon analizlerinden elde edilen enerji ve dipol moment

degerleri.
Konformer  Yap E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
No (Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol)  (kcal/mol)
Dox-383 Dox-1 -1928,038733  0,552220 -1927,486513 7,90 0,00 0,01
Dox-326 Dox-2 -1928,038631  0,552108 -1927,486523 7,59 0,06 0,00
Dox-387 Dox-3 -1928,038617 0,552328 -1927,486289 5,81 0,07 0,15
Dox-388 Dox-4 -1928,038540  0,553102 -1927,485438 6,82 0,12 0,68
Dox-291 Dox-5 -1928,038415 0,553100 -1927,485315 4,44 0,20 0,76
Dox-338 Dox-6 -1928,036744 0,553080 -1927,483664 4,61 1,25 1,79
Dox-206 Dox-7 -1928,033606 0,551346 -1927,482260 6,65 3,22 2,67
Dox-099 Dox-8 -1928,030120 0,553185 -1927,476935 5,29 5,40 6,02
Dox-114 Dox-9 -1928,029826  0,552366 -1927,477460 5,85 5,59 5,69
Dox-249  Dox-10 -1928,029771 0,552419 -1927,477352 8,82 5,62 5,75
Dox-104  Dox-11 -1928,029533  0,552944 -1927,476589 7,26 5,77 6,23
Dox-161  Dox-12 -1928,029501 0,551744 -1927,477757 7,38 5,79 5,50
Dox-284  Dox-13 -1928,029246  0,552183 -1927,477063 5,99 5,95 5,94
Dox-282  Dox-14 -1928,028240 0,552115 -1927,476125 8,71 6,58 6,52
Dox-030  Dox-15 -1928,027463  0,551589 -1927,475874 6,80 7,07 6,68
Dox-103  Dox-16 -1928,027391  0,551358 -1927,476033 7,11 7,12 6,58
Dox-213  Dox-17 -1928,026743  0,551530 -1927,475213 6,23 7,52 7,10
Dox-066  Dox-18 -1928,026562  0,551662 -1927,474900 7,38 7,64 7,29
Dox-069  Dox-19 -1928,026522  0,551510 -1927,475012 8,11 7,66 7,22
Dox-368  Dox-20 -1928,022302 0,551735 -1927,470567 5,01 10,31 10,01

®oB97XD/6-31G** seviyesinde yapilan optimizasyon analizi sonuglarina

gore yine yaptig1 kisa bag uzunluklar1 ve durus yoniinden dolay1r Dox-1 en kararh

konformer olarak bulunmustur. Kararlilik siralamasinda ilk 9 yap1 ayni sirada olsa

da sonlara dogru smralamanin degismesinin nedeni, farkli seviyede yapilan

optimizasyon analizlerinde, yapmin etkilesime maruz kalan bag uzunluklar1 ve

bag agilarinda degisiklikler olmasidir. Her iki seviyede de en kararli yapinin ayni

cikmasi, doksorubisin ile niikleobaz etkilesimlerini incelemek i¢in yapilacak

analizlerde Dox-1 konformerini kullanmamizi isaret etmektedir.



46

3.1.1.2. Gaz fazinda niikleobaz tautomerleri icin optimizasyon analizi
sonuclari

Adenin, sitozin, guanin, hipoksantin, timin ve urasil niikkleobazlar1 ve
tautomerleri icin ®B97XD metodu 6-31G** baz seti kullanilarak optimizasyon ve
frekans hesaplamalar1 yapildi (Cizelge 3.3-3.8). Kararliliklarma goére siralan
niikleobaz tautomerlerinden (Sekil 3.4-3.9), en diisik enerjili yapilar,
doksorubisin ile etkilesimleri 6lgiilmek tizere segildi.

A-5 A-6

Sekil 3.4. Adenin tautomerleri.
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Sekil 3.4. Sekil 3.4 devam ediyor.
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Cizelge 3.3. Adenin i¢in ®B97XD/6-31G**seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans
hesaplamalar1 sonuglart.

Yap E ZPE E+ZPE M Eree  E(ZPE)rer

(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
A-1 -467,1780974 0,113511 -467,0645864 2,40 0,00 0,00
A-2 -467,1644991 0,113888 -467,0506111 6,91 8,53 8,77
A-3 -467,1630221 0,114118 -467,0489041 4,29 9,46 9,84
A-4 -467,1584621 0,114806 -467,0436561 3,75 12,32 13,13
A-5 -467,1507026 0,114331 -467,0363716 3,66 17,19 17,71
A-6 -467,1505247 0,114340 -467,0361847 3,22 17,30 17,82
A-7 -467,1491777 0,114400 -467,0347777 2,66 18,15 18,71
A-8 -467,1472292 0,114193 -467,0330362 4,62 19,37 19,80
A-9 -467,1458030 0,113944 -467,0318590 8,71 20,27 20,54
A-10 -467,1375553 0,113895 -467,0236603 4,65 25,44 25,68
A-11 -467,1265160 0,113009 -467,0135070 9,32 32,37 32,05
A-12 -467,1264987 0,113197 -467,0133017 9,79 32,38 32,18

Serbest primidinler ve piirinler zayif bazik bilesiklerdir ve serbest olarak
bulunan bu bazlar pH’a bagl olarak iki veya daha fazla tautomerik formda
bulunabilirler. A-1 tautomerinin, altigen primidin halkasindaki elektronlarin
rezonans olarak bulundugu, besli imidazol halkasinda azot ile karbon atomlarmin
cift bag yaptig1 yapi1 digerlerine kiyasla en diisiik enerjili yapidir. Bu yap1 DNA
sarmalinda bulunan adenin bazi ile uyumludur.



C-1

C-5

Sekil 3.5. Sitozin tautomerleri.
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C-2

c-4
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Cizelge 3.4. Sitozin i¢in ®B97XD/6-31G**seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans
hesaplamalar1 sonuglart.

Yap E ZPE E+ZPE 1 Eree  E(ZPE)res
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
C-1 -394,8129314 0,099496  -394,7134354 6,52 0,09 0,00
C-2 -394,8130693 0,099767  -394,7133023 3,32 0,00 0,08
C-3 -394,8118134 0,099725  -394,7120884 4,88 0,79 0,85
C-4 -394,8111645 0,100952  -394,7102125 4,70 1,20 2,02
C-5 -394,8081878 0,100763  -394,7074248 2,37 3,06 3,77

Tek halkali olan sitozin tautomerlerinin enerji degerleri birbirine yakin olsa
da, C-1 yapist DNA sarmalinda bulunan sitozin bazi ile uyumlu ve optimizasyon
analizi sonuclarina gore en kararli yapidir. Sitozin tek halkali baz oldugu i¢in ¢ift
baglarin yap1 icerisindeki yer degisimi adenin gibi biiyiik enerji farklarma neden

olmamustir.
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Sekil 3.6. Guanin tautomerleri.
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Cizelge 3.5. Guanin i¢in ®B97XD/6-31G**seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans
hesaplamalar1 sonuglart.

Yap E ZPE E+ZPE 1 EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye) (kcal/mol)  (kcal/mol)
G-1 -542,3919070 0,117979  -542,2739280 6,87 0,00 0,00
G-2 -542,3915590 0,118007  -542,2735520 2,42 0,22 0,24
G-3 -542,3910114 0,118975  -542,2720364 3,12 0,56 1,19
G-4 -542,3899861 0,118277 -542,2717091 3,44 1,21 1,39
G-5 -542,3851086 0,118002  -542,2671066 3,90 4,27 4,28
G-6 -542,3838366 0,119119  -542,2647176 2,64 5,06 5,78
G-7 -542,3836064 0,119055  -542,2645514 3,86 5,21 5,88
G-8 -542,3823141 0,118883  -542,2634311 4,54 6,02 6,59

En kararli yapilari karbonil grubu igerenler oldugu, buna karsin hidroksil
grubu igeren tautomerlerin de beklendenden daha kararli oldugu ama G-5’ten
sonraki taurtomerlerin enerjilerinin oldukga yiiksek oldugu gériilmiistiir. Amin
gruplarinin NH gruplarina doniismesi yapiy1 oldukga kararsiz hale getirmektedir.
Ayn1 zamanda kararhilik siralamasinda H atomlarinin yeri de 6nemlidir. En kararli
bulunan guanin tautomerinin yapist DNA sarmalinda bulunan guanin bazi ile
uyumludur.



00 E

Sekil 3.7. Hipoksantin tautomerleri.



H-9

Sekil 3.7. Sekil 3.7 devam ediyor
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Cizelge 3.6. Hipoksantin i¢in ©B97XD/6-31G**seviyesinde yapilan optimizasyon ve
frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye) (kcal/mol) (kcal/mol)
H-1 -487,0376620 0,102205 -486,9354570 1,84 0,00 0,00
H-2 -487,0369146 0,102135 -486,9347796 5,16 0,47 0,43
H-3 -487,0314082 0,102079 -486,9293292 2,39 3,92 3,85
H-4 -487,0294700 0,102058 -486,9274120 4,64 5,14 5,05
H-5 -487,0266872 0,101832 -486,9248552 5,18 6,89 6,65
H-6 -487,0251462 0,101942 -486,9232042 4,73 7,85 7,69
H-7 -487,0139672 0,102305 -486,9116622 3,32 14,87 14,93
H-8 -487,0124689 0,100868 -486,9116009 6,74 15,81 14,97
H-9 -487,0115398 0,102051 -486,9094888 5,78 16,39 16,30
H-10 -486,9789573 0,101620 -486,8773373 7,42 36,84 36,47

Hipoksantin bu haliyle DNA ve RNA yapisina girmez, ancak piirin

niikleotidlerinin sentezinde ve yikiminda 6nemli bir ara triindiir. Karbonil grubu

iceren H-1 tautomerinin en karali yap1 olarak bulunmustur. Yapilarda karbonil

grubu yerine hidroksil grubunun olmasi tautomerin daha yiiksek enerjiye sahip

oldugunu gostermistir. H-6 ve H-10 tautomerlerinde karbonil grubu bulunmasina

ragmen kararlilik siralamasinda alt siralarda yer almalarinin nedeni H atomlarinin

yapidaki yeridir.
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T-1 T-2

T-7 T-8

Sekil 3.8. Timin tautomerleri.
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T-13

Sekil 3.8. Sekil 3.8 devam ediyor
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Cizelge 3.7. Timin i¢in ®B97XD/6-31G**seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans
hesaplamalari sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL

(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol)  (kcal/mol)
T-1 -454,0051393 0,116725  -453,8884143 4,20 0,00 0,00
T-2 -453,9865095 0,116445  -453,8700645 2,77 11,69 11,51
T-3 -453,9833479 0,116560  -453,8667879 5,05 13,67 13,57
T-4 -453,9828266 0,116516  -453,8663106 1,45 14,00 13,87
T-5 -453,9808254 0,116347  -453,8644784 2,85 15,26 15,02
T-6 -453,9732766 0,116009  -453,8572676 5,98 19,99 19,54
T-7 -453,9734443 0,116270  -453,8571743 4,38 19,89 19,60
T-8 -453,9727142 0,115545 -453,8571692 2,14 20,35 19,61
T-9 -453,9733878 0,116259  -453,8571288 4,09 19,92 19,63
T-10 -453,9709868 0,116076  -453,8549108 8,00 21,43 21,02
T-11 -453,9670476 0,115512  -453,8515356 7,48 23,90 23,14
T-12 -453,9617048 0,114997 -453,8467078 6,23 27,26 26,17
T-13 -453,9555778 0,114560  -453,8410178 8,72 31,10 29,74

Iki karbonil grubu igeren T-1 tautomeri en kararli yap1 olarak bulunmustur.
Diger tautomerlere baktigimizda bir karbonil bir hidroksil grubu yada iki hidroksil
grubu oldugunu goriiyoruz. Bu durum yapilar arasinda ¢ok biiyiik enerji farklar
oldugunu ve T-1 tautomerinin digerlerine kiyasla biiyiik farkla en kararli yapi
oldugunu enerji degerlerine bakarak sOyleyebiliriz. T-1 tautomeri DNA

sarmalinda bulunan timin bazi ile uyumludur.
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Sekil 3.9. Urasil tautomerleri.
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uU-9

Sekil 3.9. Sekil 3.9 devam ediyor.

Cizelge 3.8. Urasil igin ©«B97XD/6-31G**seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans
hesaplamalar1 sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol)  (kcal/mol)
U-1 -414,6934018 0,088620 -414,6047818 4,32 0,00 0,00
U-2 -414,6746273 0,088406 -414,5862213 3,25 11,78 11,65
U-3 -414,6730356 0,088390 -414,5846456 4,74 12,78 12,64
U-4 -414,6722446 0,088554  -414,5836906 1,09 13,28 13,23
U-5 -414,6703061 0,088453 -414,5818531 2,54 14,49 14,39
U-6 -414,6633278 0,088237  -414,5750908 3,97 18,87 18,63
uU-7 -414,6632926 0,088211 -414,5750816 3,69 18,89 18,64
U-8 -414,6604673 0,087988  -414,5724793 6,39 20,67 20,27
uU-9 -414,6580390 0,087580 -414,5704590 7,19 22,19 21,54

Urasil tautomerlerine baktigimizda iki karbonil grubu iceren U-1
tautomerinin digerlerine kiyasla biiyiik farkla en kararl yap1 oldugunu goriiyoruz.
Diger tautomerlere baktigimizda bir karbonil bir hidroksil grubu yada iki hidroksil
grubu oldugunu, bunun kararliligi etkiledigini sOyleyebiliriz. U-1 tautomeri
RNA’da bulunan urasil bazi ile uyumludur.
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3.1.2. Doksorubisin ve niikleobazlarin etkilesimleri

3.1.2.1. Gaz fazinda doksorubisin ve adenin etkilesimleri

Dox-1 doksorubisin konformeri ve A-1 adenin tautomerinin etkilesimini
gozlemleyebilmek i¢in, Dox-1 ve A-1 olasi etkilesim yerlerine yerlestirilerek,
yapilarin Gaussian 09 programu ile DFT yontemi, ®B97XD metodu, 6-31G** baz
seti kullanilarak optimizasyon analizleri yapildi. Yapilarm ilk halleri ve
optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery Studio 3.5 Client
programu ile ¢izildi (Sekil 3.10). Bu yapilarin enerji, dipol moment degerleri ve

frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.9’da gosterilmistir.

Dox-A-1 ilk yap Dox-A-1 son yapi

Dox-A-2 ilk yap1 Dox-A-2 son yap1

Sekil 3.10. Dox-1 ve A-1 yapilarinin birbirleri ile etkilesiminin gaz fazindaki ilk halleri ve
optimizasyon analizi sonrasindaki konumlari.
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Dox-A-3 ilk yap1 Dox-A-3 son yapi

Dox-A-4 ilk yap1 Dox-A-4 son yapi

Dox-A-5 ilk yap1 Dox-A-5 son yap1

Sekil 3.10. Sekil 3.10 devam ediyor
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Dox-A-6 ilk yap Dox-A-6 son yap1

Dox-A-7 ilk yap1 Dox-A-7 son yapi

Dox-A-8 ilk yap1 Dox-A-8 son yap1

Sekil 3.10. Sekil 3.10 devam ediyor
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Dox-A-9 ilk yap: Dox-A-9 son yapi

Dox-A-10 ilk yapi Dox-A-10 son yap1

Dox-A-11 ilk yap1 Dox-A-11 son yap1

Sekil 3.10. Sekil 3.10 devam ediyor
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Dox-A-12 ilk yap1 Dox-A-12 son yapi

Dox-A-13 ilk yapi Dox-A-13 son yap1

Dox-A-14 ilk yap1 Dox-A-14 son yapi

Sekil 3.10. Sekil 3.10 devam ediyor
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Cizelge 3.9. Gaz fazinda Dox-1 ve A-1 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**seviyesinde
yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yap E ZPE E+ZPE n Erer  E(ZPE)rer
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
Dox-A-1 -2395,2580467  0,668261 -2394,5897857 6,79 0,00 0,00
Dox-A-6 -2395,2544453  0,668168 -2394,5862773 4,52 2,26 2,20
Dox-A-3 -2395,2511687 0,668005 -2394,5831637 8,78 4,32 4,16
Dox-A-2 -2395,2509943  0,668284 -2394,5827103 7,13 4,43 4,44
Dox-A-5 -2395,2515316  0,669503 -2394,5820286 6,00 4,09 4,87
Dox-A-13 -2395,2460570  0,668789 -2394,5772680 7,55 7,52 7,85
Dox-A-14 -2395,2458925  0,668651 -2394,5772415 10,12 7,63 7,87
Dox-A-7 -2395,2459472  0,669671 -2394,5762762 6,72 7,59 8,48
Dox-A-4 -2395,2415669 0,667397 -2394,5741699 6,37 10,34 9,80
Dox-A-10 -2395,2407359  0,667859 -2394,5728769 9,31 10,86 10,61
Dox-A-9 -2395,2393543  0,668581 -2394,5707733 10,48 11,73 11,93
Dox-A-8 -2395,2344662 0,668610 -2394,5658562 6,22 14,80 15,02
Dox-A-11 -2395,2308860 0,667266 -2394,5636200 6,80 17,04 16,42
Dox-A-12 -2395,2281616  0,666766 -2394,5613956 6,49 18,75 17,82

Olasi etkilesim yerlerine yerlestirilen en kararli doksorubisin konformeri ile
en kararli adenin tautomerinin Dox-A-1 yapisinda gii¢lii hidrojen baglar1 yaparak
en diisiik enerjili yapt oldugu bulunmustur. Bazi yapilarda Dox-1 ile A-1 hi¢ H
bag1 yapmazken, Dox-A-14’te doksorubisin ile adenin arasinda {i¢ H bagi
olmasina ragmen sterik etkilesimler yapmin daha az kararli bulunmasina neden
olmustur. Ayrica, Dox-A-1"de goriilen n-rt etkilesimler, doksorubisin ile adeninin

giiclii bir etkilesimde olduklarmin gostergesidir.

3.1.2.2. Couziicii su etkisinde doksorubisin ve adenin etkilesimleri

Gaz fazinda yapilan bu analizler bize doksorubisin ile adenin niikleobaz1
arasindaki etkilesim hakkinda fikir versede, normal sartlarda bu etkilesimlerin
hiicre igerisinde oldugu diistiniildiigiinde, ¢oziicii su etkisinde de bu analizlerin
yapilmasina ve sonuglarin karsilastirilmasina karar verildi. Gaz fazindaki
etkilesimlerini gormek i¢in, Dox-1 doksorubisin konformeri ve A-1 adenin
tautomerinin, olast etkilesim yerlerine yerlestirilip yapilan analiz sonucunda en
kararli oldugu bulunan ilk 5 yapinin (Dox-A-1, Dox-A-6, Dox-A-3, Dox-A-2,
Dox-A-5) ¢oziicii su etkisinde Gaussian 09 programi ile DFT yontemi, ®B97XD
metodu, 6-31G** baz seti kullanilarak optimizasyon analizleri yapildi. Yapilarin

ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery Studio 3.5
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Client programu ile ¢izildi (Sekil 3.11). Bu yapilarin enerji, dipol moment

degerleri ve frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.10°da gosterilmistir.

Dox-A-1 ilk yap1 Dox-A-1 son yapi

Dox-A-2 ilk yap1 Dox-A-2 son yap1

Dox-A-3 ilk yap1 Dox-A-3 son yap1

Sekil 3.11. Dox-1 ve A-1 yapilarin sudaki ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasimdaki
konumlari.
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Dox-A-5 ilk yap Dox-A-5 son yapi

Dox-A-6 ilk yap1 Dox-A-6 son yap1

Sekil 3.11. Sekil 3.11 devam ediyor.

Cizelge 3.10. Coziicii su etkisinde Dox-1 ve A-1 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**
seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)geL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye) (kcal/mol) (kcal/mol)
Dox-A-1 -2395,2893063 0,666935 -2394,6223713 8,20 0,00 0,00
Dox-A-6 -2395,2823312 0,666521 -2394,6158102 6,13 4,38 4,12
Dox-A-2 -2395,2812839 0,666824 -2394,6144599 8,31 5,03 4,96
Dox-A-3 -2395,2803214 0,665930 -2394,6143914 13,34 5,64 5,01

Dox-A-5 -2395,2776978 0,666946 -2394,6107518 6,72 7,28 7,29
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Gaz fazinda ve ¢Oziicii su varliginda Dox-A-1 en kararli yapi olarak
belirlendi. Gaz fazindaki en kararli 4 yap1 suda da benzer yapilar gosterdikleri i¢in
kararlilik siralamasi degismedi. Dox-A-3 yapis1 gaz fazinda doksorubisin ile H
bagi yaparken (Sekil 3.10), suda niikleobazin durus yiiniinden dolayr H bagi
yapmamakta (Sekil 3.11) ve gaz fazina goére daha az kararli yapiya
dontismektedir.

3.1.2.3. Gaz fazinda doksorubisin ve sitozin etkilesimleri

Dox-1 doksorubisin konformeri ve C-1 sitozin tautomerinin etkilesimini
gozlemleyebilmek icin, Dox-1 ve C-1 olast etkilesim yerlerine yerlestirilerek,
yapilarin ayni1 metodla optimizasyon analizleri yapildi. Yapilarin ilk halleri ve
optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery Studio 3.5 Client
programi ile ¢izildi (Sekil 3.12). Bu yapilarin enerji, dipol moment degerleri ve

frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.11°de gdsterilmistir.

Dox-C-1 ilk yap Dox-C-1 son yap1

Dox-C-2 ilk yap Dox-C-2 son yapi

Sekil 3.12. Dox-1 ve C-1 yapilarmm birbirleri ile etkilesiminin gaz fazindaki ilk halleri ve
optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar.
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Dox-C-3 ilk yap: Dox-C-3 son yap1

Dox-C-4 ilk yap1 Dox-C-4 son yap1

Dox-C-5 ilk yap1 Dox-C-5 son yapi

Sekil 3.12. Sekil 3.12 devam ediyor.
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Dox-C-6 ilk yap Dox-C-6 son yap1

Dox-C-7 ilk yap1 Dox-C-7 son yapi

Dox-C-8 ilk yap1 Dox-C-8 son yap1

Sekil 3.12. Sekil 3.12 devam ediyor.
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Dox-C-9 ilk yap Dox-C-9 son yap1

Dox-C-10 ilk yap1 Dox-C-10 son yap1

Dox-C-11 ilk yap1 Dox-C-11 son yap1

Sekil 3.12. Sekil 3.12 devam ediyor.
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Dox-C-13 ilk yap1 Dox-C-13 son yap1

Dox-C-14 ilk yapi Dox-C-14 son yap1

Sekil 3.12. Sekil 3.12 devam ediyor.
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Dox-C-15 ilk yapr Dox-C-15 son yap1

Dox-C-16 ilk yap1 Dox-C-16 son yap1

T, 1 874
2 124537

Dox-C-17 ilk yap1 Dox-C-17 son yapi

Sekil 3.12. Sekil 3.12 devam ediyor.
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Dox-C-18 ilk yap1 Dox-C-18 son yap

Sekil 3.12. Sekil 3.12 devam ediyor.

Cizelge 3.11. Gaz fazinda Dox-1 ve C-1 olast etkilesimlerinin ©®B97XD/6-31G**
seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE n Eret  E(ZPE)rec
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol)  (kcal/mol)
Dox-C-15 -2322,8939144  0,655618 -2322,2382964 11,13 0,00 0,00
Dox-C-17 -2322,8931619  0,655033 -2322,2381289 12,99 0,47 0,11
Dox-C-18 -2322,8857539  0,654242 -2322,2315119 8,81 512 4,26
Dox-C-6 -2322,8839578  0,653958 -2322,2299998 4,12 6,25 521
Dox-C-10 -2322,8851265  0,655322 -2322,2298045 4,39 5,51 5,33
Dox-C-16 -2322,8842075  0,654521 -2322,2296865 4,30 6,09 5,40
Dox-C-1 -2322,8842078  0,654530 -2322,2296778 4,29 6,09 541
Dox-C-2 -2322,8839760  0,654533 -2322,2294430 6,41 6,24 5,56
Dox-C-5 -2322,8808154  0,654339 -2322,2264764 2,81 8,22 7,42
Dox-C-14 -2322,8793819  0,654295 -2322,2250869 12,71 9,12 8,29
Dox-C-9 -2322,8795926  0,654861 -2322,2247316 10,33 8,99 8,51
Dox-C-3 -2322,8785223  0,654637 -2322,2238853 9,39 9,66 9,04
Dox-C-7 -2322,8795111  0,656109 -2322,2234021 1,67 9,04 9,35
Dox-C-4 -2322,8762397  0,654476 -2322,2217637 2,29 11,09 10,37
Dox-C-11 -2322,8739502  0,654144 -2322,2198062 7,38 12,53 11,60
Dox-C-8 -2322,8724162  0,653373  -2322,2190432 2,63 13,49 12,08
Dox-C-12 -2322,8720366  0,653649 -2322,2183876 16,64 13,73 12,49
Dox-C-13 -2322,8678508  0,654100 -2322,2137508 10,03 16,36 15,40

Dox-1 doksorubisin konformeri ve C-1 sitozin tautomerinin etkilesimlerine
baktigimizda, Dox-C-15 en kararli yap1 olarak bulunmustur. Doksorubisinin
sitozin ile iki gli¢lii H bagi yapmasi ve sitozinin durus yoniinden otiirii m-n
etkilesimler, doksorubisinin tetrasiklik yapisinda kivrilmaya neden olmus ve

aralarindaki kuvvetli etkilesimi gérmemize olanak saglamistir. Diger yapilara
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baktigimizda, Dox-C-15’e en yakin enerji diizeyine sahip yapinin Dox-C-17
oldugunu, bunun da yine iki gii¢lii H bag1 ve doksorubisin ile sitozin arasindaki
n-n etkilesimlerin etkisiyle oldugunu goriiyoruz. Sitozinin durus yoniinden dolay1
Dox-C-15 daha kararli bulunmustur. Ayrica Dox-C-9 ve Dox-C-14 yapilarinda
doksorubisin ile sitozin arasinda ikiden fazla H bagi olmasina ragmen kararlilik

siralamasinda daha alt siralarda yer almalarinin nedeni, sterik etkilesimlerdir.

3.1.2.4. Couziicii su etkisinde doksorubisin ve sitozin etkilesimleri

Gaz fazinda yapilan bu analizler bize doksorubisin ile sitozin niikleobazi
arasindaki etkilesim hakkinda fikir versede, normal sartlarda bu etkilesimlerin
hiicre icerisinde oldugu diisiiniildiigiinde, ¢oziicii su etkisinde de bu analizlerin
yapilmasma ve sonuglarm karsilastirilmasma karar verildi. Gaz fazindaki
etkilesimlerini goérmek igin, Dox-1 doksorubisin konformeri ve C-1 sitozin
tautomerinin, olas1 etkilesim yerlerine yerlestirilip yapilan analiz sonucunda en
kararlt oldugu bulunan ilk 5 yapinin (Dox-C-15, Dox-C-17, Dox-C-18, Dox-C-6,
Dox-C-10) ¢oziicii su etkisinde ayni metodla optimizasyon analizleri yapildi.
Yapilarm ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery
Studio 3.5 Client programi ile ¢izildi (Sekil 3.13). Bu yapilarin enerji, dipol

moment degerleri ve frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.12°de gdsterilmistir.

Dox-C-1 ilk yapr Dox-C-1 son yap1

Sekil 3.13. Dox-1 ve C-1 yapilarin sudaki ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasmdaki
konumlart.
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Dox-C-10 ilk yap: Dox-C-10 son yap1

Dox-C-15 ilk yap1 Dox-C-15 son yapi

T 1 874
2 12453

Dox-C-17 ilk yap1 Dox-C-17 son yapi1

Sekil 3.13. Sekil 3.13 devam ediyor.
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Dox-C-18 ilk yap1 Dox-C-18 son yap1

Sekil 3.13. Sekil 3.13 devam ediyor.

Cizelge 3.12. Coziicii su etkisinde Dox-1 ve C-1 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**
seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
Dox-C-17 -2322,9294412  0,653861 -2322,2755802 18,41 0,00 0,00
Dox-C-15 -2322,9265229 0,654274  -2322,2722489 14,68 1,83 2,09
Dox-C-1 -2322,9215955  0,653704  -2322,2678915 6,06 4,92 4,82
Dox-C-18 -2322,9205466  0,652820 -2322,2677266 11,84 5,58 4,93
Dox-C-10 -2322,9051889  0,651990 -2322,2531989 6,57 15,22 14,04

Gaz fazinda en kararl yap1 Dox-C-15 iken, ¢6ziicii su varhiginda Dox-C-17
en kararli yap1 olarak belirlendi. Coziicii etkisinde Dox-C-17’nin daha kararl
bulunmasi, ayni yapmin gaz fazma gore daha kisa ve kararli H baglar1 olugturmasi
ile agiklanabilir. Dox-C-15’de ise ¢6ziicli su varliginda baz1 H baglar1 kisalirken
bazilar1 uzadi ve bu nedenle yapinin kararhilik sirast degisti. Ayrica dipol moment
degerlerine bakacak olursak, bu yapida dipol moment gaza gore artti, bu nedenle
relatif enerji farki gaza gore artt1 ve kararlilik siralamasi degisti. Dox-C-10 ile en
kararli yap1 arasindaki relatif enerji farki gazda azken suda farkin ¢ok artmasi
yapidaki degisimle de gozlemlenebilir. Gazda molekiiller daha rahat hareket
edebildigi i¢in kararli bir yapiya dogru molekiiliin degisimi daha kolay olurken,
suda hareket kisitlandig1 i¢in relatif enerji fark: artti. Gazda Dox-C-10 i¢in ilk yap1
ve optimizasyon sonrasindaki yapi karsilastirildiginda yapmin ¢ok degistigi en
kararli yapt olan Dox-C-15’e benzedigi Sekil 3.12’de gosterilmistir. Suda
molekiillerin hareketleri kisitlandig1 i¢in ilk yap1 ile son yap1 arasinda bu kadar
biiytik bir fark gozlenmemistir (Sekil 3.13). Dox-C-14’tin dipol moment degeri
(12,71 D) gazda en kararli yapi olan Dox-C-15’e¢ yakin olmasma ragmen
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(11,13 D), enerjideki farkliliktan dolay1 relatif enerji farkina gore (E(ZPE)greL)

daha kararsiz goriiniiyor.

3.1.2.5. Gaz fazinda doksorubisin ve guanin etkilesimleri

Dox-1 doksorubisin konformeri ve G-1 guanin tautomerinin etkilesimini
gozlemleyebilmek i¢in, Dox-1 ve G-1 olasi etkilesim yerlerine yerlestirilerek,
yapilarin optimizasyon ayni metodla analizleri yapildi. Yapilarin ilk halleri ve
optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery Studio 3.5 Client
programu ile ¢izildi (Sekil 3.14). Bu yapilarin enerji, dipol moment degerleri ve
frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.13’de gosterilmistir.

Dox-G-1 ilk yap Dox-G-1 son yap1

Dox-G-2 ilk yap Dox-G-2 son yapi

Sekil 3.14. Dox-1 ve G-1 yapilarin gaz fazindaki ilk halleri ve optimizasyon analizi
sonrasindaki konumlari.
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Dox-G-3 ilk yap1 Dox-G-3 son yap1

Dox-G-4 ilk yap Dox-G-4 son yapi

Dox-G-5 ilk yap1 Dox-G-5 son yapi

Sekil 3.14. Sekil 3.14 devam ediyor.
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Dox-G-6 ilk yap1 Dox-G-6 son yapi

Dox-G-7 ilk yap1 Dox-G-7 son yap1

Dox-G-8 ilk yap1 Dox-G-8 son yapi

Sekil 3.14. Sekil 3.14 devam ediyor.
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Dox-G-9 ilk yap1 Dox-G-9 son yap1

Dox-G-10 ilk yapr Dox-G-10 son yap1

Dox-G-11 ilk yap1 Dox-G-11 son yapi

Sekil 3.14. Sekil 3.14 devam ediyor.
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Dox-G-12 ilk yap1 Dox-G-12 son yapi

Dox-G-13 ilk yap1 Dox-G-13 son yapi

Dox-G-14 ilk yap1 Dox-G-14 son yap1

Sekil 3.14. Sekil 3.14 devam ediyor.
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Cizelge 3.13. Gaz fazinda Dox-1 ve G-1 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**
seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalari sonuglart.

Yap E ZPE E+ZPE n Erer  E(ZPE)rer

(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
Dox-G-3 -2470,4829614  0,674420 -2469,8085414 12,81 0,00 0,00
Dox-G-1 -2470,4757680  0,674245 -2469,8015230 10,29 4,51 4,40
Dox-G-13 -2470,4716414 0,673910 -2469,7977314 5,61 7,10 6,78
Dox-G-6 -2470,4695572  0,673884  -2469,7956732 7,70 8,41 8,07
Dox-G-5 -2470,4690849  0,673628  -2469,7954569 8,19 8,71 8,21
Dox-G-7 -2470,4601265  0,673295 -2469,7868315 6,78 14,33 13,62
Dox-G-4 -2470,4593191  0,672550 -2469,7867691 8,46 14,84 13,66
Dox-G-8 -2470,4600097 0,674468  -2469,7855417 6,12 14,40 14,43
Dox-G-9 -2470,4568970  0,673098 -2469,7837990 11,95 16,36 15,53
Dox-G-2 -2470,4542855 0,671488 -2469,7827975 13,62 17,99 16,15
Dox-G-14 -2470,4533630  0,672679 -2469,7806840 11,41 18,57 17,48
Dox-G-10 -2470,4508436  0,671575 -2469,7792686 10,21 20,15 18,37
Dox-G-11 -2470,4454176  0,671392 -2469,7740256 6,98 23,56 21,66
Dox-G-12 -2470,4451946 0,672436  -2469,7727586 17,44 23,70 22,45

Doksorubisin ile guanin arasindaki etkilesimlere baktigimizda, guaninin
doksorubisin ile tic H bagi yaptig1 ve n-r etkilesimlerle daha stabil hale gelen
Dox-G-3 yapisi en diisiik enerjili yap1 olarak bulundu. Diger yapilara gore sayica
daha fazla H bag1 igeren bu yap1 ayni zamanda guaninin durus yonii nedeniyle de
doksorubisin ile giiclii etkilesim icerisindedir. Sitozinle de doksorubisin arasinda
kuvvetli etkilesimler oldugunu gostermistik (Sekil 3.12 ve Cizelge 3.11). Bu
etkilesimler bize guanin ile sitozinin GC baz ¢ifti yapmak yerine doksorubisin ile
etkileserek, doksorubisinin DNA sarmalinin arasma girme reaksiyonunu

gergeklestirdiginin bir gdstergesi sayilabilir.

3.1.2.6. Couziicii su etkisinde doksorubisin ve guanin etkilesimleri

Gaz fazinda yapilan bu analizler bize doksorubisin ile guanin niikleobaz1
arasindaki etkilesim hakkinda fikir versede, normal sartlarda bu etkilesimlerin
hiicre igerisinde oldugu diisiiniildiigiinde, ¢oziicli su etkisinde de bu analizlerin
yapilmasma ve sonuclarin karsilastirilmasma karar verildi. Gaz fazindaki
etkilesimlerini gérmek i¢in, Dox-1 doksorubisin konformeri ve G-1 guanin
tautomerinin, olas1 etkilesim yerlerine yerlestirilip yapilan analiz sonucunda en
kararli oldugu bulunan ilk 5 yapinin (Dox-G-3, Dox-G-1, Dox-G-13, Dox-G-6,
Dox-G-5) ¢oziicii su etkisinde ayni metodla optimizasyon analizleri yapildi.

Yapilarn ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery
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Studio 3.5 Client programu ile c¢izildi (Sekil 3.15). Bu yapilarin enerji, dipol

moment degerleri ve frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.14’de gosterilmistir.

Dox-G-1 ilk yap1 Dox-G-1 son yap1

Dox-G-3 ilk yap Dox-G-3 son yap1

Dox-G-5 ilk yap1 Dox-G-5 son yapi

Sekil 3.15. Dox-1 ve G-1 yapilarin sudaki ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasimdaki
konumlari.
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Dox-G-6 ilk yap1 Dox-G-6 son yap1

Dox-G-13 ilk yap Dox-G-13 son yap1

Sekil 3.15. Sekil 3.15 devam ediyor.

Cizelge 3.14. Coziicii su etkisinde Dox-1 ve G-1 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**
seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE I EreL E(ZPE)geL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
Dox-G-1  -2470,5129646  0,671399 -2469,8415656 14,99 0,00 0,00
Dox-G-13  -2470,5124282  0,672619 -2469,8398092 6,85 0,34 1,10
Dox-G-5  -2470,5074164  0,672208 -2469,8352084 12,72 3,48 3,99
Dox-G-6  -2470,5039744  0,670996 -2469,8329784 11,35 5,64 5,39
Dox-G-3 ~ -2470,5036680  0,671548 -2469,8321200 17,94 5,83 5,93

Gaz fazinda en kararli yap1 Dox-G-3 iken, ¢oziicii su varliginda Dox-G-1 en
kararli yap1 olarak belirlendi. Dox-G-3 suda farkli bir yapiya doniistiigii igin
kararlilik siralamasi degisti. Dox-G-3 gazdaki son yapi, Dox-G-1 ve
Dox-G-13’den (Sekil 3.14) farkli olarak niiklebazin durus yoniinden dolay1 en
kararli yapt olarak belirlendi. Suda ise yap1 tamamen degisip, niikleobaz

doksorubisin molekiiliiniin alt kismina geldigi i¢in (Sekil 3.15), kararlilig1 degisti.
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3.1.2.7. Gaz fazinda doksorubisin ve hipoksantin etkilesimleri

Dox-1 doksorubisin  konformeri ve H-1 hipoksantin tautomerinin
etkilesimini gozlemleyebilmek igin, Dox-1 ve H-1 olast etkilesim yerlerine
yerlestirilerek, yapilarin aynit metodla optimizasyon analizleri yapildi. Yapilarin

ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery Studio 3.5

Client programi ile ¢izildi (Sekil 3.16). Bu yapilarin enerji, dipol moment
degerleri ve frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.15’de gosterilmistir.

Dox-H-1 ilk yap Dox-H-1 son yap1

Dox-H-2 ilk yap1 Dox-H-2 son yap1

Sekil 3.16. Dox-1 ve H-1 yapilarin gaz fazindaki ilk halleri ve optimizasyon analizi
sonrasindaki konumlari.
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Dox-H-3 ilk yap1 Dox-H-3 son yap1

Dox-H-4 ilk yap1 Dox-H-4 son yap1

Dox-H-5 ilk yapr Dox-H-5 son yap1

Sekil 3.16. Sekil 3.16 devam ediyor.
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Dox-H-6 ilk yap1 Dox-H-6 son yap1

Dox-H-7 ilk yap1 Dox-H-7 son yap1

Dox-H-8 ilk yap1 Dox-H-8 son yap1

Sekil 3.16. Sekil 3.16 devam ediyor.
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Dox-H-10 ilk yap Dox-H-10 son yap1

Dox-H-11 ilk yap: Dox-H-11 son yap1

Sekil 3.16. Sekil 3.16 devam ediyor.
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Dox-H-12 ilk yap1 Dox-H-12 son yap1

Dox-H-14 ilk yap: Dox-H-14 son yap1

Sekil 3.16. Sekil 3.16 devam ediyor
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Cizelge 3.15. Gaz fazinda Dox-1 ve H-1 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**
seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yap E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL

(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol)  (kcal/mol)
Dox-H-2 -2415,1094548 0,655615 -2414,4538398 6,80 0,00 0,00
Dox-H-1 -2415,1094541 0,655659  -2414,4537951 6,80 0,00 0,03
Dox-H-6 -2415,1089648 0,655488 -2414,4534768 9,73 0,31 0,23
Dox-H-4 -2415,1089652 0,655491  -2414,4534742 9,73 0,31 0,23
Dox-H-8 -2415,1052440 0,656872  -2414,4483720 9,31 2,64 3,43
Dox-H-14 -2415,1032137 0,655927  -2414,4472867 6,89 3,92 4,11
Dox-H-5 -2415,1018984 0,655373  -2414,4465254 7,87 4,74 4,59
Dox-H-7 -2415,1023500 0,656479  -2414,4458710 6,54 4,46 5,00
Dox-H-3 -2415,1001501 0,655608 -2414,4445421 7,56 5,84 5,83
Dox-H-10 -2415,0950859 0,656000 -2414,4390859 6,47 9,02 9,26
Dox-H-9 -2415,0950819 0,656028 -2414,4390539 6,49 9,02 9,28
Dox-H-12 -2415,0877841 0,655501 -2414,4322831 12,20 13,60 13,53
Dox-H-13 -2415,0851876 0,655412  -2414,4297756 12,26 15,23 15,10
Dox-H-11 -2415,0845833 0,655044  -2414,4295393 7,28 15,61 15,25

Dox-1 ile H-1 arasindaki etkilesimlere bakildiginda, Dox-H-2 yapisi en
kararl yap1 olarak bulundu. Doksorubisin ile hipoksantin arasindaki H bag1 ve n-nt
etkilesimler bu sonucun ¢ikmasinda etkilidir. Dox-H-2 ile Dox-H-1 yapisina
bakildiginda neredeyse ayni uzunlukta H bagi ve molekiillerin durus yonii, enerji
degerlerinin birbirine ¢cok yakin ¢ikmasina neden olmustur. Bu iki yap1 arasinda,
hipoksantin ile doksorubisin arasindaki H bagi uzunlugundaki 0.001A°’luk fark,
Dox-H-2’yi Dox-H-1’den daha kararli yapmistir. Diger yapilara baktigimizda
doksorubisin ile H bagi yapmis olsa da, hipoksantinin durus yonii yapimin
kararhiligini etkilemistir. Dox-H-14’te molekiiller arasindaki ii¢c H bagina ragmen,
sterik etkilesimlerin etkisiyle kararlilik siralamasinda daha alt swralarda yer

almstir.

3.1.2.8. Couziicii su etkisinde doksorubisin ve hipoksantin etkilesimleri

Gaz fazinda yapilan bu analizler bize doksorubisin ile hipoksantin
niikleobaz1 arasindaki etkilesim hakkinda fikir versede, normal sartlarda bu
etkilesimlerin hiicre icerisinde oldugu diisiiniildiiglinde, ¢oziicii su etkisinde de bu
analizlerin yapilmasina ve sonuclarin karsilastirilmasmna karar verildi. Gaz
fazindaki etkilesimlerini gérmek igin, Dox-1 doksorubisin konformeri ve H-1
hipoksantin tautomerinin, olas1 etkilesim yerlerine yerlestirilip yapilan analiz

sonucunda en kararli oldugu bulunan ilk 5 yapinin (Dox-H-2, Dox-H-6, Dox-H-8,
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Dox-H-14, Dox-H-5; Dox-H-2 ile Dox-H-1 ve Dox-H-4 ile Dox-H-6
optimizasyon analizi sonucunda ayni yapiya doniistiiglinden 4. ve 5. en kararh
yapt olarak Dox-H-14 ve Dox-H-5 ¢oziicli su etkisinde calisildl) ¢oziicii su
etkisinde ayn1 metodla optimizasyon analizleri yapildi. Yapilarin ilk halleri ve
optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery Studio 3.5 Client
programu ile ¢izildi (Sekil 3.17). Bu yapilarin enerji, dipol moment degerleri ve

frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.16°da gosterilmistir.

Dox-H-2 son yap1

Dox-H-5 ilk yap1 Dox-H-5 son yapi

Sekil 3.17. Dox-1 ve H-1 yapilarin sudaki ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasindaki
konumlari.
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Dox-H-6 ilk yap1 Dox-H-6 son yap:

Dox-H-8 ilk yap1 Dox-H-8 son yap1

Dox-H-14 ilk yap Dox-H-14 son yap

Sekil 3.17. Sekil 3.17 devam ediyor.
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Cizelge 3.16. Coziicii su etkisinde Dox-1 ve H-1 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**
seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalari sonuglari.

Yap1 E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol)  (kcal/mol)
Dox-H-2 -2415,1458747  0,655102  -2414,4907727 9,61 0,00 0,00
Dox-H-6  -2415,1449317 0,655093 -2414,4898387 12,27 0,59 0,59
Dox-H-5 -2415,1421059  0,654558  -2414,4875479 11,02 2,36 2,02
Dox-H-8 -2415,1394870  0,655119  -2414,4843680 12,16 4,01 4,02
Dox-H-14  -2415,1386860 0,654705 -2414,4839810 8,83 4,51 4,26

Gaz fazinda ve ¢oziicii su varliginda en kararli yapit Dox-H-2 olarak
belirlendi. Her iki fazda da Dox-H-2 en kararli yap1 olarak bulunsa da, gaz fazinda
doksorubisin ile hipoksantin arasindaki H bagi, dipol moment degerinin sudakine
gore daha diislik ¢cikmasina neden olmustur. Diger yapilar ¢oziicii su varliginda da
benzer yapilara gosterdikleri ig¢in siralamada ¢ok biiyiik bir degisiklik olmadi.
Suda Dox-H-8’de H bagi uzunlugu arttigi ve Dox-H-14’de H bagi sayis1 gaz
fazindakine gore azaldigi i¢in, Dox-H-5 bu yapilardan daha kararl hale geldi.

3.1.2.9. Gaz fazinda doksorubisin ve timin etkilesimleri

Dox-1 doksorubisin konformeri ve T-1 timin tautomerinin etkilesimini
gozlemleyebilmek i¢in, Dox-1 ve T-1 olas1 etkilesim yerlerine yerlestirilerek,
yapilarin optimizasyon analizleri ayni metodla yapildi. Yapilarin ilk halleri ve
optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery Studio 3.5 Client
programi ile ¢izildi (Sekil 3.18). Bu yapilarin enerji, dipol moment degerleri ve
frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.17’de gosterilmistir.

Dox-T-1 ilk yap Dox-T-1 son yapi

Sekil 3.18. Dox-1 ve T-1 yapilarin ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasmndaki
konumlart.



95

Dox-T-2 ilk yap Dox-T-2 son yapi

Dox-T-3 ilk yap1

Dox-T-4 ilk yap1 Dox-T-4 son yapi

Sekil 3.18. Sekil 3.18 devam ediyor.
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Dox-T-5 ilk yap Dox-T-5 son yap1

Dox-T-6 ilk yap1 Dox-T-6 son yap1

Dox-T-7 ilk yap1 Dox-T-7 son yap1

Sekil 3.18. Sekil 3.18 devam ediyor.
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Dox-T-8 ilk yap Dox-T-8 son yapi

Dox-T-9 ilk yap1 Dox-T-9 son yapi

Dox-T-10 ilk yap: Dox-T-10 son yap1

Sekil 3.18. Sekil 3.18 devam ediyor.
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Dox-T-11 ilk yap1 Dox-T-11 son yap1

Dox-T-12 ilk yap Dox-T-12 son yap1

Dox-T-13 ilk yap1 Dox-T-13 son yap1

Sekil 3.18. Sekil 3.18 devam ediyor.
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Dox-T-14 ilk yap1

Sekil 3.18. Sekil 3.18 devam ediyor.

Dox-T-14 son yap1

Cizelge 3.17. Gaz fazinda Dox-1 ve T-1 olasi etkilesimlerinin ©®B97XD/6-31G**
seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yap1 E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL

(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye) (kcal/mol)  (kcal/mol)
Dox-T-2 -2382,0894025  0,671209 -2381,4181935 11,99 0,00 0,00
Dox-T-1 -2382,0772422  0,670988 -2381,4062542 10,76 7,63 7,49
Dox-T-4 -2382,0769066  0,671109 -2381,4057976 4,67 7,84 7,78
Dox-T-6 -2382,0769067  0,671127 -2381,4057797 4,67 7,84 7,79
Dox-T-5 -2382,0750523  0,670650 -2381,4044023 7,98 9,00 8,65
Dox-T-12 -2382,0705728  0,670908 -2381,3996648 4,37 11,82 11,63
Dox-T-3 -2382,0698704  0,670677 -2381,3991934 4,35 12,26 11,92
Dox-T-13 -2382,0684112  0,670336 -2381,3980752 11,06 13,17 12,62
Dox-T-10 -2382,0688186  0,670959 -2381,3978596 5,57 12,92 12,76
Dox-T-14 -2382,0657784  0,670971 -2381,3948074 10,03 14,82 14,67
Dox-T-9 -2382,0647312  0,671272 -2381,3934592 9,34 15,48 15,52
Dox-T-7 -2382,0631875  0,670219 -2381,3929685 8,20 16,45 15,83
Dox-T-8 -2382,0631893  0,670551 -2381,3926383 8,20 16,45 16,04
Dox-T-11 -2382,0614473  0,669772 -2381,3916753 7,17 17,54 16,64

Dox-1 doksorubisin konformeri ve T-1 timin tautomerinin etkilesimlerine

baktigimizda, ii¢ H bag1 ve timinin durus yoniinden dolay1 molekiiller arasindaki

n-nt  etkilesimler,

Dox-T-2 yapismm en kararli yapr olarak bulunmasini

saglamugtir. Ayrica doksorubisinin tetrasiklik yapisinda kivrilmaya neden olan bu

yap1 doksorubisin ile timin arasindaki kuvvetli etkilesimi gormemize olanak

saglamigtir. Diger yapilara gore sayica daha fazla H bagi iceren bu yap1 ayni

zamanda timinin durus yoni nedeniyle de doksorubisin ile giiclii etkilesim

icerisindedir. Dox-T-13 yapis1 Dox-T-2 ile ayn1t H bag1 sayisina sahip olsa da
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Dox-T-13’teki sterik etkilesimler yapmin kararlilik siralamasinda daha alt
siralarda yer almasma neden olmustur. Adeninle de doksorubisin arasinda
kuvvetli etkilesimler oldugunu gostermistik (Sekil 3.10 ve Cizelge 3.9). Bu
etkilesimler bize adenin ile timinin AT baz cifti yapmak yerine doksorubisin ile
etkileserek, doksorubisinin DNA sarmalinin arasmna girme reaksiyonunu

gergeklestirdiginin bir gostergesi olabilir.

3.1.2.10.Coziicii su etkisinde doksorubisin ve timin etkilesimleri

Gaz fazinda yapilan bu analizler bize doksorubisin ile timin niikleobazi
arasindaki etkilesim hakkinda fikir versede, normal sartlarda bu etkilesimlerin
hiicre igerisinde oldugu diisiiniildiigiinde, ¢oziicii su etkisinde de bu analizlerin
yapilmasma ve sonuglarm karsilastirilmasma karar verildi. Gaz fazindaki
etkilesimlerini gormek i¢in, Dox-1 doksorubisin konformeri ve T-1 timin
tautomerinin, olas1 etkilesim yerlerine yerlestirilip yapilan analiz sonucunda en
kararli oldugu bulunan ilk 5 yapmin (Dox-T-2, Dox-T-1, Dox-T-4, Dox-T-6,
Dox-T-5) c¢oziicii su etkisinde ayni metodla optimizasyon analizleri yapildi.
Yapilarm ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery
Studio 3.5 Client programu ile g¢izildi (Sekil 3.19). Bu yapilarin enerji, dipol

moment degerleri ve frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.18’da gosterilmistir.

Dox-T-1 ilk yap Dox-T-1 son yapi

Sekil 3.19. Dox-1 ve T-1 yapilarmn sudaki ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasindaki
konumlari.
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Dox-T-2 ilk yap Dox-T-2 son yapi

Dox-T-4 ilk yap1 Dox-T-4 son yap1

Dox-T-5 ilk yap1 Dox-T-5 son yap1

Sekil 3.19. Sekil 3.19 devam ediyor.
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Dox-T-6 ilk yap1 Dox-T-6 son yap1

Sekil 3.19. Sekil 3.19 devam ediyor.

Cizelge 3.18. Coziicii su etkisinde Dox-1 ve T-1 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**
seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yam E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
Dox-T-2 -2382,1174260  0,669943 -2381,4474830 15,55 0,00 0,00
Dox-T-1 -2382,1174259  0,669954 -2381,4474719 15,55 0,00 0,01
Dox-T-5 -2382,1067941  0,669316 -2381,4374781 11,45 6,67 6,28
Dox-T-4 -2382,1031381  0,669190 -2381,4339481 6,34 8,97 8,49
Dox-T-6 -2382,0974784  0,669029 -2381,4284494 9,13 12,52 11,94

Gaz fazinda ve c¢oziici su varhiginda Dox-T-2 en kararli yapi olarak
belirlendi. Dox-T-1 suda Dox-T-2 yapisiyla ayni yapiya gittigi i¢in daha kararli
hale geldi. Cizelge 3.18’de iki yapmim ayni oldugu gosterilmistir. Kararlilik
siralamasindaki degisikligin nedeni, Dox-T-4 ve Dox-T-6 yapilarinin gazda
niiklebazin yon degistirebilmesidir. Bu yon degisikligi niikleobaz ile doksorubisin
arasinda H bagi olusmasma ve daha kararli bir yapiya doniismesine olanak
saglamistir. Ancak suda niiklebaz donemedigi i¢in Dox-T-4 ve Dox-T-6 yapilar
Dox-T-5 yapisina gore daha kararsiz hale geldi (Sekil 3.18 ve Sekil 3.19).
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3.1.2.11.Gaz fazinda doksorubisin ve urasil etkilesimleri

Dox-1 doksorubisin konformeri ve U-1 urasil tautomerinin etkilesimini
gozlemleyebilmek igin, Dox-1 ve U-1 olast etkilesim yerlerine yerlestirilerek,
yapilarin optimizasyon analizleri ayn1 metodla yapildi. Yapilarin ilk halleri ve
optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery Studio 3.5 Client
programu ile ¢izildi (Sekil 3.20). Bu yapilarin enerji, dipol moment degerleri ve

frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.19°da gosterilmistir.

Dox-U-1 ilk yap

Dox-U-2 ilk yap1 Dox-U-2 son yap1

Sekil 3.20. Dox-1 ve U-1 yapilarin gaz fazindaki ilk halleri ve optimizasyon analizi
sonrasindaki konumlart.
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Dox-U-3 ilk yap: Dox-U-3 son yap1

Dox-U-4 son yap1

Dox-U-5 ilk yapi Dox-U-5 son yap1

Sekil 3.20. Sekil 3.20 devam ediyor.
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Dox-U-6 ilk yap Dox-U-6 son yap1

Dox-U-7 ilk yap1 Dox-U-7 son yapi

Dox-U-8 ilk yap1 Dox-U-8 son yap1

Sekil 3.20. Sekil 3.20 devam ediyor.
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Dox-U-9 ilk yap: Dox-U-9 son yap1

Dox-U-10 ilk yap1 Dox-U-10 son yapi

Dox-U-11 ilk yap1 Dox-U-11 son yap1

Sekil 3.20. Sekil 3.20 devam ediyor.
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Dox-U-12ilk yap1 Dox-U-12son yap1

Dox-U-13 ilk yap1 Dox-U-13 son yap1

Dox-U-14 ilk yap1 Dox-U-14 son yap1

Sekil 3.20. Sekil 3.20 devam ediyor.
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Cizelge 3.19. Gaz fazinda Dox-1 ve U-1 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**

seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglart.

Yap E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL

(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol)  (kcal/mol)
Dox-U-2 -2342,7742509 0,643224  -2342,1310269 12,13 0,00 0,00
Dox-U-1 -2342,7622823 0,642668 -2342,1196143 10,94 7,51 7,16
Dox-U-14 -2342,7615759 0,642353  -2342,1192229 7,99 7,95 7,41
Dox-U-6 -2342,7582754 0,641849 -2342,1164264 9,82 10,02 9,16
Dox-U-12 -2342,7574435 0,642663 -2342,1147805 6,37 10,55 10,19
Dox-U-13 -2342,7566868 0,642979  -2342,1137078 9,15 11,02 10,87
Dox-U-9 -2342,7573208 0,643927 -2342,1133938 5,35 10,62 11,06
Dox-U-10 -2342,7573219 0,643996 -2342,1133259 5,35 10,62 11,11
Dox-U-3 -2342,7538622 0,641967 -2342,1118952 9,61 12,79 12,01
Dox-U-5 -2342,7534949 0,641954  -2342,1115409 7,28 13,02 12,23
Dox-U-4 -2342,7523057 0,641690 -2342,1106157 5,59 13,77 12,81
Dox-U-8 -2342,7517290 0,642332  -2342,1093970 5,55 14,13 13,57
Dox-U-7 -2342,7516709 0,642739  -2342,1089319 5,55 14,17 13,86
Dox-U-11 -2342,7497109 0,642079 -2342,1076319 6,78 15,40 14,68

Doksorubisin ile urasil arsindaki etkilesim, doksorubisin ile timin arasindaki

etkilesime benzer sekilde, ii¢ H bag1 ve urasilin durus yoniinden dolay1 molekiiller

arasindaki 7m-m etkilesimler sayesinde Dox-U-2 yapisi en kararli yapi olarak

bulunmustur. Doksorubisinin tetrasiklik yapisinda kivrilmaya neden olan bu yap1

doksorubisin ile urasil arasindaki kuvvetli etkilesimi gostermistir. RNA’da timin

yerine adenin ile baz ¢ifti yapan urasilin doksorubisin ile yaptigi kuvvetli
etkilesim, AU baz c¢iftinin bozularak, doksorubisinin RNA’nm baz1 {giinciil

yapilarmin oksidatif bolinmesiyle

gostermektedir.

RNA hasarma

da

neden oldugunu
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3.1.2.12.Coziicii su etkisinde doksorubisin ve urasil etkilesimleri

Gaz fazinda yapilan bu analizler bize doksorubisin ile urasil niikleobaz1
arasindaki etkilesim hakkinda fikir versede, normal sartlarda bu etkilesimlerin
hiicre igerisinde oldugu diisiiniildiigiinde, ¢oziicli su etkisinde de bu analizlerin
yapilmasina ve sonuglarin karsilastirilmasina karar verildi. Gaz fazindaki
etkilesimlerini gormek i¢in, Dox-1 doksorubisin konformeri ve U-1 urasil
tautomerinin, olas1 etkilesim yerlerine yerlestirilip yapilan analiz sonucunda en
kararlt oldugu bulunan ilk 5 yapmin (Dox-U-2, Dox-U-1, Dox-U-14, Dox-U-6,
Dox-U-12) c¢oziicii su etkisinde ayni metodla optimizasyon analizleri yapildi.
Yapilarin ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery
Studio 3.5 Client programu ile ¢izildi (Sekil 3.21). Bu yapilarin enerji, dipol

moment degerleri ve frekans hesaplamalari Cizelge 3.20°de gosterilmistir.

Dox-U-2 ilk yap1 Dox-U-2 son yap1

Sekil 3.21. Dox-1 ve U-1 yapilarin sudaki ilk halleri ve optimizasyon analizi sonrasimdaki
konumlart.
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Dox-U-6 ilk yap: Dox-U-6 son yap1

Dox-U-12 ilk yapi Dox-U-12 son yap1

Dox-U-14 ilk yap1 Dox-U-14 son yap1

Sekil 3.21. Sekil 3.21 devam ediyor.
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Cizelge 3.20. Coziicii su etkisinde Dox-1 ve U-1 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**
seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalari sonuglart.

Yap E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol)  (kcal/mol)
Dox-U-2 -2342,8027442  0,641741 -2342,1610032 15,99 0,00 0,00
Dox-U-1 -2342,7951170  0,641740 -2342,1533770 15,25 4,79 4,79
Dox-U-6 -2342,7926990  0,640392 -2342,1523070 13,21 6,30 5,46
Dox-U-12  -2342,7875661  0,640575 -2342,1469911 5,63 9,52 8,79
Dox-U-14 -2342.7843303  0,640204 -2342,1213719 14,11 25,83 24,87

Gaz fazmmda ve c¢oziicii su varliginda Dox-U-2 en kararli yap1 olarak
belirlendi. Gaz fazindaki en kararl 4 yap1 suda da benzer yapilar gosterdikleri icin
kararhilik siralamasi ¢ok degismedi. Ancak ¢dziicii su varhiginda Dox-U-14’de
niikleobazin yonii degisemedigi icin gaz fazindakine gére daha kararsiz hale geldi.
Dox-U-14 yapisinda, niikleobaz gaz fazinda daha rahat hareket edebildigi i¢in
doksorubisin molekiiliiniin {istiinden alt kismma dogru hareket edip daha kararli
bir yap1 olusturabilirken (Sekil 3.20), ¢d6ziici su varliginda niikleobaz

doksorubisin molekiiliiniin tist kisminda kalmistir (Sekil 3.21).
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3.1.3. Coziicii su etkisinde doksorubisin konformerleri ve niikleobaz

tautomerleri icin optimizasyon analizi sonuclar

Doksorubisin ve niikleobazlar arasindaki etkilesimleri gézlemlemek igin,
gaz fazinda en kararli oldugu bulunan doksorubisin konformeri (Dox-1) ve
niiklobaz tautomerleri (A-1, C-1, G-1, H-1, T-1 ve U-1) olasi1 etkilesim yerlerine
yerlestirilerek gaz fazinda ve ¢oziicii su etkisinde optimizasyon analizleri yapildi.
Yapilar gaz fazinda daha rahat hareket ederken, ¢oziicii su etkisinde hareketleri
kisitland1 ve bazi niiklobazlarda kararlilik siralamasi degisirken, digerlerinde
yapilarda ve olusturduklar1 H bagi uzunluklarinda ya da sayilarinda degisiklik
gbzlendi. Bu nedenle doksorubisin konformerlerinin ve niiklobaz tautomerlerinin
de kararlhilik srralamasina ¢oziicii su etkisinde de bakilmasina karar verildi. Bu
konformerleri digerlerinden ayirmak icin isimlendirmelerin basinda “w” (“water”
anlaminda) harfi kullanildi.

3.1.3.1. Coziicii su etkisinde doksorubisin konformerleri icin

optimizasyon analizi sonuclari

Doksorubisin konformerlerinden gaz fazinda en kararli oldugu bulunan ilk 5
yapmin ¢oziicii su etkisinde B3LYP/6-31G** ve ®B97XD/6-31G** seviyelerinde
optimizasyon analizleri yapildi. B3LYP/6-31G** seviyesinde yapilan
optimizasyon analizi sonucuna gore Dox-1 yine en kararli yap1 olarak bulunurken
(wDox-1; Sekil 3.22), ®B97XD/6-31G** seviyesinde yapilan optimizasyon
analizi sonucuna gore Dox-2 (WDox-2; Sekil 3.23) en kararli yap1 olarak bulundu
(Cizelge 3.21 ve Cizelge 3.22).
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wDox-1 wDox-2

wDox-3 wDox-4

wDox-5

Sekil 3.22. Coziicii su etkisinde B3LYP/6-31G** seviyesinde yapilan optimizasyon analizi
sonucuna gore en diisiik enerjili doksorubisin konformerleri.
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Cizelge 3.21. Doksorubisin konformerlerinin ¢oziicii su etkisinde B3LYP/6-31G**
seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalari sonuglari.

Yap E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mal)  (kcal/mol)
wDox-1 -1928,6246914 0,541490 -1928,0832014 9,47 0,01 0,00
wDox-2 -1928,6247003 0,541520  -1928,0831803 9,05 0,00 0,01
wDox-3 -1928,6243154 0,542301 -1928,0820144 6,98 0,24 0,74
wDox-4 -1928,6243027 0,542311  -1928,0819917 8,37 0,25 0,76
wDox-5 -1928,6225337 0,542247  -1928,0802867 5,55 1,36 1,83

wDox-2 wDox-1

wDox-3 wDox-4

Sekil 3.23. Coziicii su etkisinde ®B97XD/6-31G** seviyesinde yapilan optimizasyon
analizi sonucuna gore en diisiik enerjili doksorubisin konformerleri.
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wDox-5

Sekil 3.23. Sekil 3.23 devam ediyor.

Cizelge 3.22. Doksorubisin konformerlerinin ¢6ziicii su etkisinde ©®B97XD/6-31G**
seviyesinde yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yam E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)geL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol)  (kcal/mol)
wDox-2 -1928,0607105 0,550719  -1927,5099915 9,42 0,02 0,00
wDox-1 -1928,0607386 0,551126  -1927,5096126 9,90 0,00 0,24
wDox-3 -1928,0604027 0,551385 -1927,5090177 7,71 0,21 0,61
wDox-4 -1928,0605317 0,551826 -1927,5087057 8,99 0,13 0,81
wDox-5 -1928,0591705 0,551744  -1927,5074265 5,56 0,98 1,61

Doksorubisin  konformerlerinin  ¢oziicii su etkisinde B3LYP/6-31G**
seviyesindeki optimizasyon analizi sonuglari, bize yine yaptig1 giicli H baglar1
sayesinde wDox-1’i en kararli yap1 olarak gostermistir. wDox-2’nin benzer H
baglarina ragmen metoksi grubunun yonii wDoX-1’in daha kararli ¢ikmasina
neden olurken, ®B97XD/6-31G** seviyesinde yapilan analize gore, metoksi
grubunun ydniine ragmen 0.001A’luk H bagindaki kisalma wDo0X-2’yi

wDox-1’den daha kararli bulmamiza neden olmustur.
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3.1.3.2. Coziicii su etkisinde niikleobaz tautomerleri icin optimizasyon

analizi sonuclari

Niikleobazlar ve tautomerlerinin ¢oziicii su etkisinde en kararli yapilarini
bulabilmek i¢in, daha dnce gaz fazinda ®B97XD metodu ile yapilan optimizasyon
analizleri ¢6ziicii su etkisinde de tekrarlandi. Adenin, sitozin, guanin, hipoksantin,
timin ve urasil niikleobazlar1 i¢in ®B97XD metodu 6-31G** baz seti kullanilarak
optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 yapildi (Cizelge 3.23-3.28). Bu yapilardan
en kararli olan wA-1, wC-1, wG-1, wH-2, wT-1 ve wU-1 tautomerleri (Sekil 3.24-
3.29), doksorubisin ile etkilesimleri dlgiilmek tizere segildi.

K/
Y <x

Sekil 3.24. Coziicii su etkisinde Adenin tautomerleri.
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WA-9 wWA-10
WA-11 wA-12

Sekil 3.24. Sekil 3.24 devam ediyor.
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Cizelge 3.23. Adenin icin ¢oziicii su etkisinde ®wB97XD/6-31G**seviyesinde yapilan
optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yap E ZPE E+ZPE 1 EreL E(ZPE)reL

(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol)  (kcal/mol)
wA-1 -467,1922748  0,113374  -467,0789008 3,22 0,00 0,00
WA-2 -467,1874751 0,113732  -467,0737431 9,85 3,01 3,24
WA-3 -467,1817352 0,114114  -467,0676212 5,89 6,61 7,08
wA-9 -467,1762555  0,113381  -467,0628745 12,90 10,05 10,06
wWA-4 -467,1756082 0,114849 -467,0607592 5,19 10,46 11,38
WA-6 -467,1724379 0,114731  -467,0577069 4,32 12,45 13,30
WA-5 -467,1718446 0,114720 -467,0571246 4,82 12,82 13,66
wA-8 -467,1714928  0,114633  -467,0568598 6,28 13,04 13,83
WA-7 -467,1666438  0,114528 -467,0521158 4,05 16,08 16,81
wA-10 -467,1626623  0,114406 -467,0482563 6,28 18,58 19,23
wA-11 -467,1585833 0,114170 -467,0444133 13,15 21,14 21,64

WA-12 -467,1583039  0,114394  -467,0439099 13,66 21,32 21,96
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wC-1 wC-2

wC-3 wC-4

wC-5

Sekil 3.25. Coziicii su etkisinde Sitozin tautomerleri.

Cizelge 3.24. Sitozin igin ¢oziicii su etkisinde ®B97XD/6-31G**seviyesinde yapilan
optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)geL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
wC-1  -394,8348105  0,099911 -394,7348995 8,77 0,00 0,00
wC-2  -394,8256325  0,099435 -394,7261975 4,44 5,76 5,46
wC-3  -394,8254358  0,099427 -394,7260088 6,37 5,88 5,58
wC-4  -394,8262775  0,100952 -394,7253255 6,05 5,35 6,01

wC-5  -394,8241586  0,100805 -394,7233536 3,25 6,68 7,25
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wG-1 wG-2
wG-3 wG-4
\kk
@\/\\
wG-5 wG-6

X, )y

Sekil 3.26. Coziicii su etkisinde Guanin tautomerleri.
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Cizelge 3.25. Guanin icin ¢oziicii su etkisinde ®wB97XD/6-31G**seviyesinde yapilan
optimizasyon ve frekans hesaplamalari sonuglart.

Yap E ZPE E+ZPE M EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
wG-1  -542,4179070  0,117956  -542,2999510 9,12 0,00 0,00
wG-2  -542,4157369  0,118048 -542,2976889 3,32 1,36 1,42
wG-8  -542,4086502  0,118659  -542,2899912 6,75 5,81 6,25
wG-3  -542,4080391  0,118699 -542,2893401 3,92 6,19 6,66
wG-4 -542,4064428 0,118753  -542,2876898 4,67 7,19 7,69
wG-5  -542,4041088  0,117793 -542,2863158 5,43 8,66 8,56
wG-7  -542,4027218  0,118933 -542,2837888 5,05 9,53 10,14

wG-6  -542,4024849  0,118860 -542,2836249 3,51 9,68 10,24




wH-1 wH-2
:\\ JV :) \\__/\/; :
wH-3 wH-4

wH-5 wH-6

Sekil 3.27. Coziicii su etkisinde Hipoksantin tautomerleri.



wH-7 wH-8

wH-9 wH-10

Sekil 3.27. Sekil 3.27 devam ediyor.

Cizelge 3.26. Hipoksantin i¢in ¢dziicli su etkisinde ®B97XD/6-31G**seviyesinde yapilan
optimizasyon ve frekans hesaplamalar: sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE 0 EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
wH-2  -487,0581413  0,102357 -486,9557843 6,93 0,00 0,00
wH-1  -487,0575322  0,102420 -486,9551122 2,49 0,38 0,42
wH-6  -487,0478676  0,102225 -486,9456426 6,52 6,45 6,36
wH-3  -487,0460710  0,102018 -486,9440530 3,20 7,57 7,36
wH-4  -487,0444223  0,101994  -486,9424283 6,02 8,61 8,38
wH-5  -487,0438403  0,101927 -486,9419133 7,00 8,97 8,70
wH-8  -487,0379428  0,101558  -486,9363848 9,13 12,67 12,17
wH-9  -487,0321533  0,102134  -486,9300193 7,78 16,31 16,17
wH-7  -487,0316682  0,102237 -486,9294312 4,53 16,61 16,54

wH-10  -487,0053483  0,102279  -486,9030693 10,03 33,13 33,08
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wT-1 wT-2

wT-3 wT-4

WT-5 wT-6

wT-7 wT-8

Sekil 3.28. Coziicii su etkisinde Timin tautomerleri.
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wT-9 wT-10

wT-11 wT-12

wT-13

Sekil 3.28. Sekil 3.28 devam ediyor.
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Cizelge 3.27. Timin igin ¢dzilici su etkisinde ®B97XD/6-31G**seviyesinde yapilan
optimizasyon ve frekans hesaplamalari sonuglart.

Yap E ZPE E+ZPE 1 EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
wT-1  -454,0197982  0,115532  -453,9042662 5,55 0,00 0,000
wT-3  -454,0005096  0,116471 -453,8840386 6,77 12,10 12,693
wT-2  -453,9978104  0,116052 -453,8817584 3,79 13,80 14,124
wT-10  -453,9950874  0,116250 -453,8788374 10,50 15,51 15,957
wT-8  -453,9925452  0,116207 -453,8763382 8,42 17,10 17,525
wT-4  -453,9919136  0,115970 -453,8759436 1,91 17,50 17,773
wT-5  -453,9913803  0,115907 -453,8754733 3,67 17,83 18,068
wT-9  -453,9909608  0,115671 -453,8752898 3,00 18,10 18,183
wT-11  -453,9876042 0,115394  -453,8722102 10,15 20,20 20,115
wT-6  -453,9877758  0,115947 -453,8718288 5,61 20,09 20,355
wT-7  -453,9875082  0,115951 -453,8715572 5,36 20,26 20,525
wT-13  -453,9849827  0,115706 -453,8692767 11,96 21,85 21,956

wT-12  -453,9846365  0,115532  -453,8691045 8,51 22,06 22,064




wuU-3 wuU-4

wuU-5 wuU-6

Sekil 3.29. Coziicii su etkisinde Urasil tautomerleri.
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wuU-7 wuU-8

wU-9

Sekil 3.29. Sekil 3.29 devam ediyor.

Cizelge 3.28. Urasil i¢in ¢oziicii su etkisinde ®B97XD/6-31G**seviyesinde yapilan
optimizasyon ve frekans hesaplamalari sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE 0 EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
wU-1  -414,7088675  0,088550 -414,6203175 5,67 0,00 0,00
wU-3  -414,6903656  0,088390 -414,6019756 6,36 11,61 11,51
wuU-2  -414,6865711 0,088116  -414,5984551 4,33 13,99 13,72
wU-4  -414,6813771 0,088066  -414,5933111 1,44 17,25 16,95
wU-8  -414,6808710  0,088035 -414,5928360 8,82 17,57 17,24
wU-5  -414,6808463  0,088046 -414,5928003 3,28 17,58 17,27
wU-9  -414,6790322  0,087894  -414,5911382 9,70 18,72 18,31
wU-6  -414,6780460  0,088142  -414,5899040 5,09 19,34 19,08
wU-7  -414,6777635 0,088006 -414,5897575 4,84 19,52 19,18

Niikleobaz tautomerleri ¢oziicii su etkisinde de benzer sonuglar vermis,
wA-1, wC-1, wG-1, wH-2, wT-1 ve wU-1 tautomerleri en kararl yapilar olarak
bulunmustur. Hipoksantin diginda tiim kararli niikleobazlar gaz fazindakiyle

aynidir. Gaz fazinda da H-1 ile H-2 tautomerleri enerji agisindan birbirine ¢ok
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yakm bulunmus, ¢oziicii su etkisinde wH-2, wH-1’den daha kararli olmustur. H
atomlarmin konumu ¢oziicli su etkisinde wH-2’nin daha kararli ¢ikmasina neden

olmustur.

3.1.4. Coziicii su etkisinde doksorubisin ve niikleobaz etkilesimleri

Coziici su etkisinde ®B97XD/6-31G** seviyesinde yapilan optimizasyon
analizi sonuglarina gore en kararli doksorubisin konformeri wDox-2, en kararli
niikleobaz tautomerleri ise wA-1, wC-1, wG-1, wH-2, wT-1 ve wU-1 olarak
bulunmustur. Doxorubisin ile niikleobazlarin etkilesimlerini ¢oziicii etkisinde
gozlemleyebilmek igin, gaz fazinda en kararli bulunan ilk 5 olasi etkilesim yeri
belirlenerek, wDox-2 ve niikleobazlar bu konumlara yerlestirildi. Yapilarin
Gaussian 09 programi ile DFT yontemi, ®B97XD metodu, 6-31G** baz seti
kullanilarak ¢6ziicii su etkisinde optimizasyon analizleri yapildi. Yapilarm ilk
halleri ve optimizasyon analizi sonrasindaki konumlar1 Discovery Studio 3.5
Client programu ile ¢izildi (Sekil 3.30-3.35). Bu yapilarin enerji, dipol moment
degerleri ve frekans hesaplamalari Cizelge 3.29-3.34°de gosterilmistir.

Dox-A-2w ilk yapi Dox-A-2w son yapi

Sekil 3.30. wDox-2 ve WA-1 yapilarin sudaki ilk halleri ve optimizasyon analizi
sonrasindaki konumlari.
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Dox-A-3w ilk yap Dox-A-3w son yap1

Dox-A-5w ilk yapi Dox-A-5w son yapi

Dox-A-6w ilk yapi Dox-A-6w son yapi

Sekil 3.30. Sekil 3.30 devam ediyor.
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Cizelge 3.29. wDox-2 ve WA-1 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**seviyesinde
yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yap E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
Dox-A-1w  -2395,2906733  0,667606  -2394,6230673 6,63 0,00 0,00
Dox-A-2w  -2395,2819088  0,667381  -2394,6145278 7,86 5,50 5,36
Dox-A-6w  -2395,2785794  0,666798  -2394,6117814 6,61 7,59 7,08
Dox-A-5w  -2395,2759268  0,666736  -2394,6091908 6,73 9,25 8,71
Dox-A-3w  -2395,2748237  0,666737  -2394,6080867 12,86 9,95 9,40

Coziicii su varliginda Dox-A-1w en kararli yap1 olarak bulundu. Gaz fazinda
en kararli bulunan yapilardan yola ¢ikilarak yapilan analizlere gore, gaz fazinda
da en kararli olan yap1 (Dox-A-1) ile ayni yapi kararli olarak bulundu.
Doksorubisin ile adenin arasindaki H baglar1 ve adeninin durus yoniinden dolay1
olusturdugu n-m etkilesim, Dox-A-1w yapisinin en diisiik enerjili yap1 olarak
bulunmasinda etkilidir. Diger 4 yapida hem Dox-1 ile ¢6ziiclii su etkisinde en
kararl bulunan yap1 wDox-2 arasindaki yap1 farkindan, hemde suda molekiillerin

hareketleri ksitlandigindan dolay1 siralamada degisiklik gozlenmistir.
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Dox-C-6w ilk yap1 Dox-C-6w son yapi

Dox-C-10w ilk yap1 Dox-C-10w son yap1

Dox-C-15w ilk yap1 Dox-C-15w son yapi

Sekil 3.31. wDox-2 ve WC-1 yapilarin sudaki ilk halleri ve optimizasyon analizi
sonrasindaki konumlari.
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Dox-C-18w ilk yap Dox-C-18w son yap1

Sekil 3.31. Sekil 3.31 devam ediyor.

Cizelge 3.30. wDox-2 ve wWC-1 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**seviyesinde
yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
Dox-C-18w  -2322,9274296  0,653607 -2322,2738226 6,26 0,00 0,00
Dox-C-15w  -2322,9237283  0,653569 -2322,2701593 9,91 2,32 2,30
Dox-C-17w  -2322,9206365  0,654235 -2322,2664015 15,04 4,26 4,66
Dox-C-6w  -2322,9164646  0,652797 -2322,2636676 12,34 6,88 6,37
Dox-C-10w  -2322,9105385  0,653045 -2322,2574935 17,47 10,60 10,25

Coziicii su varliginda Dox-C-18w en kararli yap1 olarak bulundu. Gaz
fazinda en kararli bulunan yapilardan yola ¢ikilarak yapilan analizlere gore, gaz
fazinda en kararli olan yapidan (Dox-C-15) farkli bir yap1 suda kararli bulundu.
Gaz fazinda kararhilik swralamasi olarak 3. sirada bulunan yapmin ¢oziicli su
etkisinde en kararli olarak bulunmasi, optimizasyon analizi sonucunda yapinin
Dox-C-15’e benzer bir yapi olusturmasiyla ilgilidir. Ayrica dipol moment
degerinin diger yapilara gore daha diisiik olmas1 da, yapmin kararliligini artirmada
bir etken olabilecegini soyleyebiliriz. Biiyiikk molekiiler dipol momenti olan

konformerlerin genellikle daha az kararli oldugu gozlenmistir. Bu 6zellik ¢oziicti
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etkisinde Onemlidir, ¢linkii biiyiilk dipol momentin anlami daha az kararh
konformerin daha giiclii ¢oziinmesidir. Hatta bazen ¢ozelti i¢inde kararlilik
siralamasi tam tersine donebilir. Bu, yerel dipol momentlerin goreli yonelimleriyle
ilgili bir durumdur (Perrin and Young, 1995). Ancak diger yapilarla da
karsilastiracak olursak, H baglar1 ve molekiillerin durus yoniinden dolay1

olusturduklar1 n-w etkilesimler, kararlilig1 etkileyen en 6nemli faktorlerdir.

Dox-G-1w ilk yap1 Dox-G-1w son yapi

Dox-G-3w ilk yapi Dox-G-3w son yapi

Dox-G-5w ilk yapi Dox-G-5w son yap1

Sekil 3.32. wDox-2 ve WG-1 yapilarin sudaki ilk halleri ve optimizasyon analizi
sonrasindaki konumlari.



135

Dox-G-6w ilk yap1 Dox-G-6w son yap1

Dox-G-13w ilk yap1 Dox-G-13w son yapi

Sekil 3.32. Sekil 3.32 devam ediyor.

Cizelge 3.31. wDox-2 ve WG-1 olasi etkilesimlerinin @B97XD/6-31G**seviyesinde
yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE I EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
Dox-G-13w  -2470,5097049  0,671966 -2469,8377389 11,30 0,14 0,00
Dox-G-1w  -2470,5099249  0,672421 -2469,8375039 15,65 0,00 0,15
Dox-G-bw  -2470,5071272  0,672163 -2469,8349642 15,50 1,76 1,74
Dox-G-6w  -2470,5036295  0,671493 -2469,8321365 10,58 3,95 3,52
Dox-G-3w  -2470,4893969  0,670990 -2469,8184069 16,67 12,88 12,13

Coziicii su varhiginda Dox-G-13w en kararli yap1 olarak bulundu. Gaz
fazinda en kararli bulunan yapilardan yola ¢ikilarak yapilan analizlere gore, gaz
fazinda en kararl olan yap1 Dox-G-3, ¢6ziicii etkisinde kararlilik siralamasinda en
son swraya geriledi. Gaz fazinda Dox-G-3 yapisi, niiklobazin hareketiyle
doksorubisinin st kismina gelirken, suda hareket kisitlandigindan dolay1
niiklobaz ¢ok fazla hareket edememis ve Dox-G-3w diger yapilara gore daha az
kararli bir yapiya doniigmiistiir. Dox-G-13w yapisinda, niikleobaz doksorubisinin
st kismina gelerek, H bagi olusturdugu ve doksorubisin ile n-w etkilesim iginde
oldugundan en kararl yap1 olarak bulunmustur. Ayn1 sekilde Dox-G-1w yapisida
olusturdugu H bagindan dolay1 diger bir kararli yap1 olarak tespit edilmistir.
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Dox-H-2w ilk yap1 Dox-H-2w son yap1

Dox-H-5w ilk yap1 Dox-H-5w son yapi

Dox-H-6w ilk yap1 Dox-H-6w son yapi

Sekil 3.33. wDox-2 ve wH-2 yapilarm sudaki ilk halleri ve optimizasyon analizi
sonrasindaki konumlari.



Sekil 3.33. Sekil 3.33 devam ediyor.

Dox-H-8w ilk yap1

Dox-H-14w ilk yapi
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Dox-H-14w son yapi

Cizelge 3.32. wDox-2 ve WH-2 olasi etkilesimlerinin ®B97XD/6-31G**seviyesinde
yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
Dox-H-2w  -2415,1557820  0,655191 -2414,5005910 14,95 0,00 0,00
Dox-H-5w  -2415,1440347  0,654650 -2414,4893847 13,13 7,37 7,03
Dox-H-6w  -2415,1407214  0,654937 -2414,4857844 8,04 9,45 9,29
Dox-H-8w  -2415,1403178  0,655587 -2414,4847308 3,89 9,70 9,95
Dox-H-14w  -2415,1361755  0,654791 -2414,4813845 7,51 12,30 12,05

Coziicli su varliginda Dox-H-2w en kararli yap1 olarak bulundu. Gaz fazinda

en kararli bulunan yapilardan yola ¢ikilarak yapilan analizlere gore, gaz fazinda

da en kararl olan yap1 (Dox-H-2), suda kararli olarak belirlendi. Suda hem en

kararl1 doksorubisin konformeri (wDox-2) hem de en kararli hipoksantin

tautomeri (wH-2) degisse de, optimizasyon analizi sonucunda en kararli yapi,

niikleobaz ve doksorubisinin birbirlerine kars1 pozisyonlar1 ve aralarindaki H

baglari sayesinde yine Dox-H-2w oldu.
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Dox-T-1w ilk yap Dox-T-1w son yap1

Dox-T-2w ilk yap1 Dox-T-2w son yapi

Dox-T-4w ilk yap1 Dox-T-4w son yap1

Sekil 3.34. wDox-2 ve WT-1 vyapilarin sudaki ilk halleri ve optimizasyon analizi
sonrasindaki konumlari.
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Dox-T-5w ilk yap1 Dox-T-5w son yap1

Dox-T-6w ilk yapi Dox-T-6w son yapi1

Sekil 3.34. Sekil 3.34 devam ediyor.

Cizelge 3.33. wDox-2 ve WT-1 olasi etkilesimlerinin ©®B97XD/6-31G**seviyesinde yapilan
optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
Dox-T-2w  -2382,1183591  0,670589 -2381,4477701 14,24 0,00 0,00
Dox-T-lw  -2382,1063027  0,668731 -2381,4375717 14,52 7,57 6,40
Dox-T-5w  -2382,1055205  0,668739 -2381,4367815 14,81 8,06 6,90
Dox-T-6w  -2382,1040972  0,669744 -2381,4343532 15,22 8,95 8,42
Dox-T-4w  -2382,0995659  0,668999 -2381,4305669 14,02 11,79 10,80

Coziicli su varliginda Dox-T-2w yaptig1 iki kuvvetli H bagi ve timinin durus
yoniinden dolay1 doksorubisin ile n-n etkilesimde bulundugundan en kararl yap1
olarak belirlendi. Gaz fazinda en kararli bulunan yapilardan yola ¢ikilarak yapilan
analizlere gore, gaz fazinda da en kararli olan yap1 (Dox-T-2) ile ayn1 yap1 kararh
olarak bulundu. Diger 4 yapiya da baktigimizda, siralamada ¢ok degisiklik olmasa
da, Dox-T-4’te niikkleobaz doksorubisin ile H bag1 yaptigindan, gaz fazinda daha
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kararl bir yapiyken, ¢oziicii su etkisinde, molekiillerin hareketleri kisitlandigindan

H bag1 yapamamis ve siralamada en sona gerilemistir.

Dox-U-1w ilk yap1 Dox-U-1w son yap1

Dox-U-2w ilk yap1 Dox-U-2w son yapi

Dox-U-6w ilk yapi Dox-U-6w son yapi

Sekil 3.35. wDox-2 ve wU-1 yapilarin sudaki ilk halleri ve optimizasyon analizi
sonrasindaki konumlart.
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Dox-U-12w ilk yap Dox-U-12w son yap1

Dox-U-14w ilk yap Dox-U-14w son yapi

Sekil 3.35. Sekil 3.35 devam ediyor.

Cizelge 3.34. wDox-2 ve wU-1 olasi etkilesimlerinin @B97XD/6-31G**seviyesinde
yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Yapi E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
(Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
Dox-U-2w  -2342,8041442  0,641413 -2342,1627312 14,52 0,00 0,00
Dox-U-1w  -2342,7949167  0,641227 -2342,1536897 14,16 5,79 5,67
Dox-U-14w  -2342,7926996 0,641944  -2342,1507556 13,28 7,18 7,51
Dox-U-6w  -2342,7889717  0,641002 -2342,1479697 11,48 9,52 9,26
Dox-U-12w  -2342,7856547 0,640517 -2342,1451377 6,90 11,60 11,04

Diger niikleobazlardaki gibi H baglar1 ve n-n etkilesimler sayesinde, ¢oziicli
su varliginda Dox-U-2w en kararli yap1 olarak bulundu. Gaz fazinda en kararh
bulunan yapilardan yola ¢ikilarak yapilan analizlere goére, gaz fazinda da en
kararli olan yap1 (Dox-U-2) ile ayni yap1 kararli olarak bulundu. Diger 4 yapida da
siralamada degisiklik olmadi. Ancak Dox-U-14 yapis1 gaz fazinda niikleobazin
hareketine izin vererek, doksorubisinin alt kismimna giderken, optimizasyon analizi
sonucunda, Dox-U-14w daha farkli bir yapiya donlismiis ve niikleobaz
doksorubisinin iist kismmda kalarak H bagi yapmistir. Son yapilar farkl

geometrilere doniisse de kararlilik siralamasinda degisiklik olmamustir.
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3.2. Bleomisin

Germinatif timorler ve Hodkin’s lenfoma gibi tedavi edilebilir hastaliklarda
kullanilan bir kemoterapi ajani olan bleomisinin en 6nemli yan etkisi pulmoner
toksisitedir. Bleomisin tedavisi olan hastalarin yiizde 10’unda hayati risk iceren
pulmoner toksisite gozlenmektedir (Reinert et al., 2013). Bleomisinin DNA
baglanma domaninin karsisinda bulunan metal baglanma domainine bleomisinin
temel kofaktorii olan demir baglandiginda, serbest radikaller olusturur ve boylece
bleomisin sitotoksik etkilerini gosterir. Bu serbest radikaller tek ve ¢ift sarmal
DNA kiriklar1 olusturarak hiicre 6liimiine neden olur (Burger et al., 1981). Bunun
yani sira, bleomisinin tiim hiicresel RNA’larin oksidatif bozulmasma da aracilik
ettigi bilinmektedir (Chen and Stubbe, 2005). Bu nedenle, bleomisinin yan
etkilerini ortadan kaldirabilmek amaciyla DNA ve RNA ile yaptig1 etkilesimin
bilinmesi 6nemlidir. Bu calismada, bleomisinin DNA baglanma domaini olan

bithiazole domaini molekiiler modelleme yontemleriyle incelenmistir.
3.2.1. Bleomisin konformerleri i¢cin optimizasyon analizi sonug¢lar
DNA baglanmasinda 6nemli rolii oldugu diisiiniilen bithiazole domainini,

DNA ile yaptigi etkilesimi kuantum mekaniksel yontemleri kullanarak incelemek
amaciyla, bleomisinin 3 boyutlu yapist http://www.drugbank.ca sitesinden

almarak, konformasyon analizi yapilmak {izere Spartan 08 programu ile ¢alistirild1
(Sekil 3.36).

Sekil 3.36. Bleomisinin 3 boyutlu yapisi.
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Bleomisinin bithiazole domainini ile ¢alisilacagi i¢in, Spartan 08 programi
ile bleomisinin sadece bithiazole domainini kalacak sekilde diger bolgeleri kesildi
(Sekil 3.37).

Sekil 3.37. Bithiazole domainin 3 boyutlu yapisi.

Elde edilen bithiazole domaini i¢in en uygun konformeri bulmak igin
Spartan 08 programu ile optimizasyon analizi yapildi. Tamamlanan optimizasyon
analizinden ¢ikan 798 adet konformer EK 2’de verilmistir. Bu konformerler i¢in
yapilmasi gereken optimizasyon analizi Gaussian 09 programi ile DFT yontemi,
B3LYP metodu, 6-31G** baz seti kullanilarak yapildi. Bu konformerlerin iginde
en kararli yani en diisiik enerjili yapi, DFT ile yapilan hesaplamada her bir
konformerin enerji ve dipol moment degerlerine bakilarak Blm-183 numarali
konformer (BIm-1) olarak tanimlandi. En diisiik enerjili yapilar Sekil 3.38’de, bu
yapilar i¢in yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 Cizelge 3.35’de

gosterilmistir.

g4 :
\
72459 \2324

Bim-1 Blm-2

Sekil 3.38. En diisiik enerjili bleomisin konformerleri.
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Blm-3 Blm-4

BIm-5 Blm-6

BIm-7 BIm-8

Sekil 3.38. Sekil 3.38 devam ediyor.
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BIm-9 BIm-10

Bim-11 Blm-12

BIm-13 Blm-14

Sekil 3.38. Sekil 3.38 devam ediyor.
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BIm-15 BIm-16

BIm-17 BIlm-18

BIm-19 Blm-20

Sekil 3.38. Sekil 3.38 devam ediyor.
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Cizelge 3.35. En diisiik enerjili bleomisin konformerlerinin B3LYP/6-31G** seviyesinde

yapilan optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 sonuglari.

Konformer  Yap1 E ZPE E+ZPE n EreL E(ZPE)reL
No (Hartree) (Hartree) (Hartree) (Debye)  (kcal/mol) (kcal/mol)
BIm-183 Blm-1 -2435,9613950 0,493074  -2435,468321 13,37 0,00 0,00
BIm-261 Blm-2 -2435,9422030 0,494602  -2435,447601 12,31 12,04 13,00
BIm-234 Blm-3 -2435,9365869 0,494158  -2435,442429 4,36 15,57 16,25
BIm-699 Blm-4 -2435,9359520 0,493905  -2435,442047 9,65 15,97 16,49
BIm-317 Blm-5 -2435,9352040 0,493332  -2435,441872 8,33 16,44 16,60
BIm-442 Blm-6 -2435,9363901 0,494632  -2435,441758 8,49 15,69 16,67
BIm-043 Blm-7 -2435,9350891 0,493980  -2435,441109 5,95 16,51 17,08
BIm-262 Blm-8 -2435,9341908 0,493734  -2435,440457 17,15 17,07 17,49
BIm-273 Blm-9 -2435,9348059 0,494399  -2435,440407 7,74 16,68 17,52
BIm-082 BIm-10 -2435,9342934 0,493961  -2435,440332 4,27 17,01 17,56
BIm-040  BIm-11 -2435,9342938 0,493962  -2435,440332 4,28 17,01 17,56
BIm-362  BIm-12 -2435,9342070 0,493895  -2435,440312 13,59 17,06 17,58
BIm-429  BIm-13 -2435,9338738 0,493923  -2435,439951 13,48 17,27 17,80
BIm-030  BIm-14 -2435,9336175 0,493802  -2435,439816 13,95 17,43 17,89
BIm-281  BIm-15 -2435,9329645 0,493963  -2435,439002 4,04 17,84 18,40
BIm-054  BIm-16 -2435,9326744 0,493693  -2435,438981 6,98 18,02 18,41
BIm-180  BIm-17 -2435,9326553 0,493746  -2435,438909 7,64 18,03 18,46
BIm-651  BIm-18 -2435,9329228 0,494525  -2435,438398 5,76 17,87 18,78
BIm-563  BIm-19 -2435,9329227 0,494594  -2435,438329 5,77 17,87 18,82
BIm-578  BIm-20 -2435,9326111 0,494551  -2435,438060 7,88 18,06 18,99

Bleomisinin biiylik bir molekiil oldugu i¢in ve hesapsal olarak tiim yapinin

caligilmasi zaman agisindan maliyetli olacagindan, sadece bithiazole domainin

calisilmasima karar verilmisti. Bleomisinin sadece bithiazole domaininin geometri

optimizasyonlar1 yapildigindan, bu domainin baslangigtaki 3 boyutlu yapisindan

farkli bir yapiya doniistiigli gozlenmistir. Geometri optimazsyonu boyunca yap1 en

diisiik enerjili konformasyonu bulabilmek icin degisebilir. Fakat bu degisim

yapmin orijinal formundan farkli bir yapiya doniismesine neden oldugu icin,

yapilacak ileri dilizeydeki hesaplamalarin bleomisin i¢in tutarli olmayacagi

diistiniildii. Bu nedenle daha ileri hesaplamalar yapilmasindan vazgegildi.
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4, SONUCLAR

Onemli bir antrasiklin antibiyotik olan doksorubisinin DNA’ya baglanabilen
karmasik Ozellikleri heniiz tam olarak anlasilamamis ve bu nedenle de yogun
tartigmalarin ve birgok c¢alismanin hedefi olmustur (Perez-Arnaiz et al., 2014).
Giiniimiizde, doksorubisinin DNA’ya baglanmasmin ana Ozelliklerinin,
doksorubisinin biyolojik etki kokeninden kaynaklandigi kabul edilmektedir
(Minotti et al., 2004; Perez-Arnaiz et al.’dan, 2014). Doksorubisinin ¢ift sarmal
DNA ile etkilesimi, her bir bilesenin oynadigi rol ile belirlenir. Ilacin DNA
sarmalinin arasma girmesiyle poliniikleotid yapismni bozar ve bu da DNA
replikasyonu ve transkripsiyonu ile ilgili enzimlerin inhibe olmasiyla sonuglanir.
Tetrasiklik bolgesinin, DNA baz ¢iftlerinin arasmna girmesinden dolay1
doksorubisin yillardir interkalasyon ajani1 olarak kabul edilmektedir (Aubel-
Sadron and Londos-Gangliardi, 1984; Perez-Arnaiz et al.’dan, 2014).

DNA ile etkilesimi sonucunda kemoterapatik etkisini gosterdigi diisiiniilen
doksorubisinin, niikleobazlarla ne sekilde etkilesime girdigini gdzlemlemek
onemlidir. Bu amagla, bu ¢calismada molekiiler modelleme yontemleri kullanilarak
doksorubisin ve niikleobaz etkilesimleri aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Oncelikle,
doksorubisinin 3 boyutlu yapisinin Spartan 08 programi ile konformasyon analizi
yapilmis ve 422 adet konformer bulunmustur. Bu konformerlerden en kararli olan
yapiy1 bulabilmek ve niikleobazlarla etkilesim hesaplamalarinda kullanabilmek
tizere, Gaussian 09 programi, DFT yontemi, B3LYP metodu, 6-31G** baz seti
kullanilarak optimizasyon analizleri yapildi. Yapilardan en karali olan 20
tanesinin optimizasyon analizleri, daha kiiciik istatistiksel hatalar ile daha dogru
hesaplamalar yaptig1 bilinen ®B97XD metodu ile tekrarlandi. Her iki metoda gore
de Dox-383 nolu konformer (Dox-1) en kararli yap1 olarak tespit edildi.

Adenin, sitozin, guanin, hipoksantin, timin ve urasil niikleobaz tautomerleri
icin de Gaussian 09 programi, DFT yontemi, ®B97XD metodu, 6-31G** baz seti
kullanilarak optimizasyon analizleri yapildi. En kararli (en diisiik enerjili)
tautomerler (A-1, C-1, G-1, H-1, T-1, U-1), Dox-1 ile etkilesimleri gézlenmek
iizere olasi etkilesim yerlerine yerlestirildi. Olusturulan bu yapilarm da ayni
seviyede optimizasyon analizleri yapilarak, doksorubisin ile niikleobazlar
arasindaki etkilesim, yaptiklar1 baglar ve optimizasyon analizi sonucunda ortaya

cikan yapisal degisiklikler incelendi.
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Dox-A-1, Doc-C-15, Dox-G-3, Dox-H-2, Dox-T-2, Dox-U-2 en kararli
yapilar olarak hesaplandi. Bu yapilara baktigimizda, hepsinde niikleobazin
doksorubisinin iist kismindan yaklasarak H bag1 yaptigi, n-n etkilesimlere neden
olarak, doksorubisinin tetrasiklik yapisinda biikkiilmeye neden oldugu
gozlenmistir. Bu analizlerin gaz fazinda yapildigi ve normal hiicre igerisinde
coziicii etkisinde olacagi diisiiniilerek, en kararli oldugu bulunan ilk 5 yapmin
optimizasyon analizleri ¢dziicii su varligimda da tekrarlandi. Bu hesaplamalar
sonucunda Dox-A-1, Doc-C-17, Dox-G-1, Dox-H-2, Dox-T-2, Dox-U-2 en kararli
yapilar olarak hesaplandi. Sitozin ve guanin niikleobazlar1 haric diger
niikleobazlarda etkilesimin en kararli oldugu yapilar gaz fazindaki ile ayn1 ¢ikti.
Ancak ilk yapilar ve optimizasyon analizi sonrasindaki yapilar karsilastirildiginda,
suda molekiillerin hareketlerinin kisitlandi1g1 ve gaz fazina kiyasla yapmin ilk hali
ile son hali arasinda daha kiiciik degisiklikler oldugu saptandi. Gaz fazindan farkli
yapilar sitozin ve guanin etkilesimleri i¢in ¢Oziicii su etkisinde daha kararh
bulunsa da, bu yapilarda da niikleobazin doksorubisinin tist kismindan H bagi
yaparak etkilesime girdigi acikca goriilmektedir. Hipoksantin niikleobazi i¢in ayn1
yap1 gaz ve su fazinda kararh olarak bulunmasina ragmen, suda hipoksantin ile
doksorubisin arasinda bir H bagi bulunmamaktadir. Buna ragmen bu yapinin en
kararli olarak bulunmasi, sadece H baginin degil, niikleobazin yerinin ve n-n
etkilesimlerin de yapmin enerjsisi tizerinde Onemli etkisinin oldugunu bize

gostermektedir.

Gaz fazinda ve ¢Oziici su varhginda, niikleobaz ve doksorubisin
etkilesimlerini gosteren yapilarda kararlilik siralamasimin ve optimizasyon analizi
sonrasindaki yapilarda farkliliklarin goriilmesi, doksorubisin konformerleri ve
niikleobaz tautomerlerinin de ¢6ziicii su etkisinde optimizasyon analizlerini tekrar
etmemizin gerekli olabilecegini gdsterdi. Bu amagla, gaz fazinda en kararli oldugu
bulunan ilk 5 doksorubisin konformerinin, ¢oziicii su etkisinde B3LYP/6-31G**
ve ©B97XD/6-31G**  seviyelerinde  optimizasyon analizleri  yapildi.
B3LYP/6-31G** seviyesinde Dox-383 nolu konformer (Dox-1) yine en kararli
yap1 olarak bulunurken (wDox-1), ®B97XD/6-31G** seviyesinde Dox-326 nolu
konformerin (Dox-2; wDox-2) en kararli yapt olarak bulunmasi ¢oziicii su
etkisinde de doksorubisin konformerlerinin kararlilik siralamasina bakilmasmnin
Onemini ortaya koymustur. Niikleobaz tautomerlerinin ¢oziicii su etkisinde
®B97XD metodu ile yapilan optimizasyon analizi sonuglarma goére en kararh
tautomerler wA-1, wC-1, wG-1, wH-2, wT-1 ve wU-1 olarak bulundu.
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Coziicii su etkisinde en kararli oldugu bulunan wDox-2 doksorubisin
konformeri ve wA-1, wC-1, wG-1, wH-2, wT-1 ve wU-1 niikleobaz tautomerleri,
gaz fazinda en kararli olan ilk 5 olasi etkilesim yerine yerlestirilerek, Gaussian 09
programi ile DFT yontemi, ®B97XD metodu, 6-31G** baz seti kullanilarak
¢ozlici su etkisinde optimizasyon analizleri yapildi. Hesaplamalara gore,
Dox-A-1w, Doc-C-18w, Dox-G-13w, Dox-H-2w, Dox-T-2w, Dox-U-2w en
kararlt doksorubisin, niikleobaz etkilesim yapilar1 olarak bulundu. Bu yapilarda da
yine niikleobazlarin doksorubisinin iist kismindan H bagi yaptigi ve doksorubisin
ile niikleobazinlarin n-n etkilesim i¢inde oldugu dikkat ¢cekmektedir. Sitozin ve
guanin niikleobazlar1 hari¢ diger niikleobazlarda etkilesimin en kararli oldugu

yapilar gaz fazindaki ile ayn1 oldugu goriilmektedir.

Dogal bir antibiyotik olan bleomisin, hiicresel metal iyon ve oksijen
varhiginda, oksidatif DNA kirigina aracilik edebilir ve bunun bleomisinin
antitimor aktivitesine bliyiik katkis1 olduguna inanilmaktadir (Kross et al., 1982;
Burger, 1998; Hecht, 2000; Chen and Stubbe, 2005). Bleomisinin metal baglanma
bolgesi, metal 1yonlarini koordine ederek metalobleomisin olusumunu saglar ve
boylece oksijenle reaksiyona girerek DNA’dan hidrojen atomu ayrilmasina
aracilik eder ve kademeli olarak DNA kirilmasini baslatir (Burger, 1998; Loeb et
al., 1998; Hecht, 2000; Neese et al., 2000; Chen and Stubbe, 2005; Decker et al.,
2006). Bleomisin hem tek sarmal hem de ¢ift sarmal DNA kiriklarma yol agar.
Cift sarmal DNA kiriklar1 gozlemlenen sitotoksik etkilere ana katkiy1 yaptigi ileri
stiriilmektedir. Simdiye kadar bleomisin en iyi ¢alisilmis DNA kirigma yol agan
bir antibiyotik olsa da mekanizma ve fonksiyon olarak hala tam olarak
anlasilamamustir (Loeb et al., 1998; Neese et al., 2000; Decker et al., 2006;
Goodwin et al., 2008; Bozeman et al., 2012; Li et al.’dan, 2014). Bleomisinin etki
mekanizmasin1 daha iyi anlayabilmek i¢cin metal baglanma domaininin farkli
sentetik taklitleri dizayn edilmis ve sentezlenmis ve ilk defa Li ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada, hiicre i¢inde sentetik bleomisin taklidinin verimli bir sekilde
cekirdek DNA kiriklarina yol agtig1 gosterilmistir (Li et al., 2014).

Bleomisinin metal baglanma domaini ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma olmasi,
bleomisinin tiim yapisinin kuantum mekanik c¢alismalari igin zaman agisindan
maliyetli olmasi, bizi DNA baglanmasinda 6nemli rolii oldugu diisliniilen DNA
baglanma domaninin niikleobazlarla etkilesimini arastirmaya yoneltmistir. Bu
amacla bleomisinin 3 boyutlu yapisi Spartan 08 programi ile sadece DNA
baglanma domaini kalacak sekilde kesildi ve konformasyon analizleri yapildi.

Analizler sonucunda 798 adet konformer bulunmustur. En kararli olan yapiy1
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bulabilmek ve niikleobazlarla etkilesim hesaplamalarinda kullanabilmek iizere,
Gaussian 09 programi, DFT yontemi, B3LYP metodu, 6-31G** baz seti
kullanilarak optimizasyon analizleri yapildi. En kararli bleomisin konformeri
BIm-183 nolu konformer (BIm-1) olarak tespit edildi. Yapilardan en karali olan
20 tanesinin sekillerine bakildiginda, baslangictaki yapidan ¢ok farkli yapilara
doniistiigli  gézlenmistir. Bleomisinin sadece DNA baglanma domani igin
optimizasyon analizleri yapildigindan, orijinal yapidaki domainden ¢ok farkli
yapilar ortaya ¢ikmistir. Geometri optimizasyonu sirasinda yapilarin en disiik
enerjili hale gelebilmek igin degismeleri normaldir. Ancak bu degisim orijinal
yapidan c¢ok farkli bir yapiya doniismesine neden oldugundan, bu yapiyla
yapilacak iler1 hesaplamalar bleomisin hakkinda bize dogru bir fikir
veremeyecektir. Bu nedenle DNA baglanma domaininin niikleaobazlarla

etkilesimine bakilamamustir.
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Ek 1. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig doksorubisin konformerleri.

Konformer No Yap1 E EreL n
(Hartree) (kcal/mol) (Debye)
Dox-383 Dox-1 -1928,6032906 0,00 7,59
Dox-408 Dox-1 -1928,6032906 0,00 7,59
Dox-324 Dox-1 -1928,6032905 0,00 7,59
Dox-326 Dox-2 -1928,6032401 0,03 7,31
Dox-387 Dox-3 -1928,6032257 0,04 5,20
Dox-388 Dox-4 -1928,6030707 0,14 6,30
Dox-291 Dox-5 -1928,6022513 0,65 4,34
Dox-338 Dox-6 -1928,6014765 1,14 4,51
Dox-206 Dox-7 -1928,5982274 3,18 6,29
Dox-333 Dox-7 -1928,5982274 3,18 6,29
Dox-114 Dox-8 -1928,5959713 4,59 5,67
Dox-161 Dox-9 -1928,5952950 5,02 7,15
Dox-030 Dox-10 -1928,5952083 5,07 6,61
Dox-100 Dox-10 -1928,5952083 5,07 6,61
Dox-103 Dox-11 -1928,5950638 5,16 6,99
Dox-249 Dox-12 -1928,5940059 5,83 8,40
Dox-267 Dox-12 -1928,5940059 5,83 8,40
Dox-318 Dox-12 -1928,5940059 5,83 8,40
Dox-319 Dox-12 -1928,5940059 5,83 8,40
Dox-283 Dox-12 -1928,5940058 5,83 8,39
Dox-099 Dox-13 -1928,5939207 5,88 5,27
Dox-139 Dox-13 -1928,5939207 5,88 5,27
Dox-284 Dox-14 -1928,5937228 6,00 5,79
Dox-104 Dox-15 -1928,5934519 6,17 7,08
Dox-213 Dox-16 -1928,5929091 6,51 6,40
Dox-066 Dox-17 -1928,5928067 6,58 7,36
Dox-097 Dox-17 -1928,5928067 6,58 7,35
Dox-106 Dox-17 -1928,5928067 6,58 7,36
Dox-123 Dox-17 -1928,5928067 6,58 7,36
Dox-271 Dox-17 -1928,5928007 6,58 7,01
Dox-282 Dox-18 -1928,5927575 6,61 8,43
Dox-069 Dox-19 -1928,5927162 6,64 8,18
Dox-109 Dox-19 -1928,5927162 6,64 8,18
Dox-368 Dox-20 -1928,5914647 7,42 6,20
Dox-329 Dox-21 -1928,5912240 7,57 4,00
Dox-058 Dox-22 -1928,5911628 7,61 4,75
Dox-083 Dox-23 -1928,5907812 7,85 5,19
Dox-127 Dox-23 -1928,5907812 7,85 5,19
Dox-086 Dox-24 -1928,5907404 7,88 6,85
Dox-258 Dox-24 -1928,5907404 7,88 6,85
Dox-124 Dox-24 -1928,5907403 7,88 6,85
Dox-089 Dox-25 -1928,5906274 7,95 7,74
Dox-407 Dox-26 -1928,5896133 8,58 7,74
Dox-414 Dox-26 -1928,5896133 8,58 7,74
Dox-309 Dox-27 -1928,5889995 8,97 6,28
Dox-410 Dox-28 -1928,5889828 8,98 5,37
Dox-287 Dox-29 -1928,5889368 9,01 3,80
Dox-215 Dox-30 -1928,5876102 9,84 2,63

Dox-266 Dox-31 -1928,5871603 10,12 7,88




Ek 1. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig doksorubisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer No Yap1 E EreL n
(Hartree) (kcal/mol) (Debye)
Dox-053 Dox-32 -1928,5870290 10,20 4,29
Dox-279 Dox-33 -1928,5860650 10,81 7,63
Dox-369 Dox-34 -1928,5860519 10,82 3,21
Dox-244 Dox-35 -1928,5849217 11,53 5,65
Dox-165 Dox-36 -1928,5846005 11,73 6,47
Dox-166 Dox-36 -1928,5846005 11,73 6,48
Dox-230 Dox-36 -1928,5846005 11,73 6,47
Dox-260 Dox-37 -1928,5845967 11,73 3,63
Dox-305 Dox-37 -1928,5845967 11,73 3,63
Dox-214 Dox-38 -1928,5845560 11,76 7,01
Dox-222 Dox-39 -1928,5842575 11,94 4,41
Dox-270 Dox-39 -1928,5842574 11,94 4,41
Dox-224 Dox-40 -1928,5842088 11,97 4,89
Dox-321 Dox-40 -1928,5842088 11,97 4,89
Dox-261 Dox-41 -1928,5839466 12,14 6,67
Dox-334 Dox-41 -1928,5839465 12,14 6,67
Dox-343 Dox-42 -1928,5839015 12,17 5,40
Dox-229 Dox-43 -1928,5837091 12,29 7,91
Dox-033 Dox-44 -1928,5836609 12,32 4,55
Dox-115 Dox-44 -1928,5836609 12,32 4,55
Dox-137 Dox-44 -1928,5836609 12,32 4,55
Dox-141 Dox-44 -1928,5836608 12,32 4,55
Dox-035 Dox-45 -1928,5835180 12,41 5,05
Dox-117 Dox-45 -1928,5835180 12,41 5,05
Dox-277 Dox-46 -1928,5834333 12,46 5,76
Dox-041 Dox-47 -1928,5832486 12,58 6,68
Dox-265 Dox-48 -1928,5824394 13,08 4,78
Dox-136 Dox-49 -1928,5819523 13,39 3,47
Dox-108 Dox-50 -1928,5815851 13,62 4,63
Dox-076 Dox-51 -1928,5814053 13,73 6,22
Dox-118 Dox-52 -1928,5813232 13,78 6,06
Dox-322 Dox-53 -1928,5809957 13,99 5,34
Dox-294 Dox-54 -1928,5807554 14,14 9,31
Dox-377 Dox-55 -1928,5807499 14,14 4,62
Dox-346 Dox-56 -1928,5806874 14,18 4,67
Dox-373 Dox-57 -1928,5802061 14,49 3,30
Dox-384 Dox-58 -1928,5798048 14,74 5,67
Dox-362 Dox-59 -1928,5793820 15,00 5,99
Dox-313 Dox-60 -1928,5792053 15,11 2,81
Dox-130 Dox-61 -1928,5791378 15,16 3,07
Dox-158 Dox-61 -1928,5791378 15,16 3,07
Dox-420 Dox-62 -1928,5789275 15,29 5,06
Dox-308 Dox-63 -1928,5786151 15,48 4,94
Dox-091 Dox-64 -1928,5785790 15,51 5,94
Dox-131 Dox-65 -1928,5785374 15,53 4,58
Dox-311 Dox-65 -1928,5785374 15,53 4,58
Dox-252 Dox-66 -1928,5784506 15,59 3,46
Dox-264 Dox-67 -1928,5784303 15,60 5,30

Dox-236 Dox-68 -1928,5783511 15,65 2,85




Ek 1. Relatif enerji degerlerine gore siralanmis doksorubisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer No Yap1 E Erer n
(Hartree) (kcal/mol) (Debye)
Dox-297 Dox-68 -1928,5783510 15,65 2,85
Dox-254 Dox-69 -1928,5782505 15,71 4,64
Dox-116 Dox-69 -1928,5782504 15,71 4,64
Dox-194 Dox-70 -1928,5782116 15,74 4,41
Dox-196 Dox-71 -1928,5780556 15,84 2,82
Dox-272 Dox-72 -1928,5780297 15,85 2,04
Dox-275 Dox-72 -1928,5780262 15,85 1,73
Dox-296 Dox-73 -1928,5779579 15,90 2,88
Dox-216 Dox-73 -1928,5779446 15,90 2,93
Dox-198 Dox-74 -1928,5778914 15,94 5,15
Dox-188 Dox-75 -1928,5776898 16,06 5,29
Dox-189 Dox-76 -1928,5776693 16,08 2,61
Dox-049 Dox-77 -1928,5774919 16,19 2,58
Dox-098 Dox-78 -1928,5774339 16,23 3,67
Dox-192 Dox-78 -1928,5774338 16,23 3,67
Dox-363 Dox-79 -1928,5773273 16,29 2,76
Dox-204 Dox-80 -1928,5772977 16,31 3,40
Dox-273 Dox-80 -1928,5772977 16,31 3,40
Dox-331 Dox-80 -1928,5772977 16,31 3,40
Dox-293 Dox-81 -1928,5772544 16,34 4,45
Dox-162 Dox-82 -1928,5771386 16,41 5,39
Dox-335 Dox-83 -1928,5771284 16,42 2,27
Dox-380 Dox-83 -1928,5771230 16,42 2,72
Dox-415 Dox-84 -1928,5770141 16,49 4,85
Dox-093 Dox-85 -1928,5767903 16,63 4,64
Dox-400 Dox-86 -1928,5766461 16,72 3,07
Dox-226 Dox-86 -1928,5766409 16,72 3,77
Dox-156 Dox-87 -1928,5765332 16,79 3,64
Dox-150 Dox-88 -1928,5764962 16,81 3,08
Dox-372 Dox-89 -1928,5764319 16,85 5,77
Dox-325 Dox-90 -1928,5761808 17,01 3,51
Dox-155 Dox-91 -1928,5760035 17,12 2,60
Dox-394 Dox-92 -1928,5758648 17,21 0,92
Dox-390 Dox-93 -1928,5751243 17,67 3,39
Dox-382 Dox-94 -1928,5750340 17,73 4,60
Dox-422 Dox-95 -1928,5750003 17,75 2,34
Dox-421 Dox-96 -1928,5748194 17,87 3,20
Dox-182 Dox-96 -1928,5748067 17,87 3,58
Dox-268 Dox-97 -1928,5747879 17,89 1,57
Dox-257 Dox-97 -1928,5747734 17,89 2,15
Dox-389 Dox-98 -1928,5744411 18,10 4,75
Dox-151 Dox-99 -1928,5741235 18,30 2,94
Dox-403 Dox-100 -1928,5740462 18,35 5,16
Dox-375 Dox-100 -1928,5740461 18,35 5,16
Dox-370 Dox-100 -1928,5740369 18,36 3,16
Dox-328 Dox-101 -1928,5739501 18,41 3,31
Dox-374 Dox-102 -1928,5735227 18,68 5,22
Dox-323 Dox-103 -1928,5734894 18,70 3,45

Dox-181 Dox-103 -1928,5734893 18,70 3,45




Ek 1. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig doksorubisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer No Yap1 E EreL n
(Hartree) (kcal/mol) (Debye)
Dox-418 Dox-104 -1928,5731671 18,90 5,19
Dox-095 Dox-105 -1928,5729533 19,04 4,35
Dox-391 Dox-106 -1928,5729395 19,05 1,60
Dox-007 Dox-107 -1928,5727267 19,18 5,93
Dox-010 Dox-108 -1928,5726811 19,21 7,40
Dox-075 Dox-108 -1928,5726811 19,21 7,40
Dox-228 Dox-109 -1928,5725926 19,26 7,30
Dox-006 Dox-110 -1928,5722864 19,46 6,11
Dox-039 Dox-110 -1928,5722864 19,46 6,11
Dox-179 Dox-110 -1928,5722864 19,46 6,11
Dox-008 Dox-111 -1928,5722413 19,48 7,58
Dox-057 Dox-111 -1928,5722413 19,48 7,58
Dox-371 Dox-112 -1928,5717615 19,78 5,49
Dox-087 Dox-113 -1928,5717343 19,80 4,91
Dox-239 Dox-114 -1928,5714029 20,01 5,07
Dox-021 Dox-115 -1928,5713153 20,06 6,52
Dox-054 Dox-116 -1928,5712833 20,08 5,14
Dox-078 Dox-116 -1928,5712831 20,09 5,14
Dox-246 Dox-117 -1928,5712337 20,12 5,37
Dox-079 Dox-118 -1928,5711005 20,20 6,19
Dox-081 Dox-119 -1928,5709430 20,30 3,16
Dox-119 Dox-119 -1928,5709430 20,30 3,16
Dox-195 Dox-120 -1928,5708579 20,35 5,79
Dox-061 Dox-121 -1928,5708378 20,36 6,75
Dox-133 Dox-122 -1928,5706744 20,47 6,29
Dox-286 Dox-122 -1928,5706744 20,47 6,30
Dox-304 Dox-122 -1928,5706744 20,47 6,29
Dox-227 Dox-122 -1928,5706743 20,47 6,29
Dox-276 Dox-123 -1928,5703560 20,67 4,14
Dox-171 Dox-123 -1928,5703545 20,67 2,73
Dox-163 Dox-124 -1928,5702475 20,73 1,61
Dox-399 Dox-124 -1928,5702475 20,73 1,61
Dox-234 Dox-125 -1928,5702285 20,75 2,51
Dox-281 Dox-126 -1928,5699301 20,93 5,51
Dox-175 Dox-127 -1928,5699213 20,94 1,59
Dox-232 Dox-128 -1928,5698768 20,97 5,10
Dox-320 Dox-128 -1928,5698768 20,97 6,04
Dox-211 Dox-129 -1928,5693615 21,29 4,90
Dox-233 Dox-130 -1928,5692833 21,34 6,17
Dox-212 Dox-131 -1928,5691763 21,41 3,14
Dox-255 Dox-132 -1928,5689802 21,53 3,32
Dox-218 Dox-133 -1928,5688675 21,60 0,81
Dox-393 Dox-133 -1928,5688675 21,60 0,82
Dox-339 Dox-133 -1928,5688675 21,60 0,81
Dox-289 Dox-134 -1928,5684234 21,88 3,97
Dox-269 Dox-134 -1928,5684233 21,88 3,97
Dox-134 Dox-135 -1928,5683641 21,92 5,85
Dox-034 Dox-136 -1928,5682575 21,98 4,30

Dox-183 Dox-137 -1928,5680995 22,08 5,00




Ek 1. Relatif enerji degerlerine gore siralanmis doksorubisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer No Yap1 E Erer n
(Hartree) (kcal/mol) (Debye)
Dox-036 Dox-137 -1928,5680994 22,08 5,00
Dox-147 Dox-137 -1928,5680994 22,08 5,00
Dox-250 Dox-137 -1928,5680994 22,08 5,00
Dox-187 Dox-138 -1928,5679139 22,20 3,46
Dox-386 Dox-139 -1928,5677449 22,31 1,19
Dox-345 Dox-140 -1928,5672114 22,64 3,02
Dox-290 Dox-141 -1928,5671232 22,70 2,17
Dox-110 Dox-142 -1928,5664471 23,12 7,12
Dox-178 Dox-143 -1928,5661999 23,27 4,05
Dox-248 Dox-143 -1928,5661999 23,27 4,05
Dox-303 Dox-144 -1928,5660110 23,39 4,89
Dox-360 Dox-145 -1928,5657972 23,53 3,35
Dox-306 Dox-146 -1928,5656092 23,65 3,07
Dox-402 Dox-147 -1928,5654119 23,77 5,47
Dox-285 Dox-148 -1928,5653610 23,80 3,33
Dox-262 Dox-149 -1928,5653486 23,81 3,07
Dox-404 Dox-150 -1928,5650839 23,98 3,95
Dox-038 Dox-151 -1928,5648962 24,09 5,34
Dox-154 Dox-151 -1928,5648962 24,09 5,34
Dox-148 Dox-151 -1928,5648961 24,09 5,34
Dox-278 Dox-152 -1928,5648621 24,11 5,78
Dox-411 Dox-153 -1928,5645615 24,30 5,50
Dox-126 Dox-154 -1928,5643465 24,44 3,69
Dox-032 Dox-155 -1928,5643061 24,46 3,29
Dox-128 Dox-156 -1928,5640465 24,63 3,36
Dox-350 Dox-156 -1928,5640465 24,63 3,36
Dox-125 Dox-157 -1928,5639702 24,67 3,30
Dox-129 Dox-157 -1928,5639701 24,67 3,30
Dox-185 Dox-158 -1928,5639291 24,70 5,12
Dox-263 Dox-159 -1928,5638920 24,72 3,97
Dox-065 Dox-160 -1928,5637797 24,79 3,64
Dox-009 Dox-161 -1928,5636681 24,86 5,20
Dox-074 Dox-162 -1928,5636542 24,87 5,17
Dox-024 Dox-163 -1928,5634561 25,00 4,64
Dox-247 Dox-163 -1928,5634561 25,00 4,64
Dox-101 Dox-164 -1928,5634453 25,00 3,69
Dox-062 Dox-165 -1928,5634050 25,03 3,83
Dox-080 Dox-165 -1928,5634050 25,03 3,83
Dox-357 Dox-166 -1928,5633266 25,08 5,46
Dox-071 Dox-167 -1928,5632945 25,10 5,41
Dox-416 Dox-168 -1928,5630757 25,24 5,12
Dox-023 Dox-169 -1928,5630103 25,28 4,98
Dox-107 Dox-169 -1928,5630103 25,28 4,98
Dox-301 Dox-170 -1928,5628183 25,40 4,01
Dox-316 Dox-171 -1928,5627910 25,41 2,97
Dox-173 Dox-172 -1928,5626685 25,49 4,68
Dox-223 Dox-173 -1928,5626642 25,49 4,95
Dox-168 Dox-174 -1928,5626615 25,50 6,26

Dox-317 Dox-175 -1928,5626124 25,53 3,81




Ek 1. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig doksorubisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer No Yap1 E EreL n
(Hartree) (kcal/mol) (Debye)
Dox-122 Dox-176 -1928,5625284 25,58 2,95
Dox-120 Dox-177 -1928,5624068 25,65 3,07
Dox-225 Dox-178 -1928,5623577 25,69 4,30
Dox-327 Dox-178 -1928,5623577 25,69 4,30
Dox-221 Dox-179 -1928,5619701 25,93 4,26
Dox-315 Dox-180 -1928,5619031 25,97 6,01
Dox-042 Dox-181 -1928,5617277 26,08 4,09
Dox-046 Dox-182 -1928,5615554 26,19 4,97
Dox-169 Dox-183 -1928,5613345 26,33 3,64
Dox-172 Dox-184 -1928,5613025 26,35 3,69
Dox-190 Dox-185 -1928,5605128 26,84 3,04
Dox-330 Dox-186 -1928,5604419 26,89 5,12
Dox-341 Dox-187 -1928,5598054 27,29 3,61
Dox-342 Dox-188 -1928,5594557 27,51 2,79
Dox-299 Dox-189 -1928,5592754 27,62 2,30
Dox-352 Dox-190 -1928,5589910 27,80 5,75
Dox-396 Dox-191 -1928,5588609 27,88 2,17
Dox-397 Dox-192 -1928,5588609 27,88 6,55
Dox-140 Dox-193 -1928,5588520 27,89 5,17
Dox-145 Dox-194 -1928,5587507 27,95 5,80
Dox-202 Dox-195 -1928,5586911 27,99 3,81
Dox-379 Dox-196 -1928,5586464 28,01 4,90
Dox-351 Dox-197 -1928,5585338 28,09 6,08
Dox-358 Dox-198 -1928,5584554 28,13 2,34
Dox-164 Dox-199 -1928,5584320 28,15 3,44
Dox-210 Dox-200 -1928,5582610 28,26 5,48
Dox-143 Dox-201 -1928,5582120 28,29 5,25
Dox-205 Dox-202 -1928,5581074 28,35 4,17
Dox-121 Dox-203 -1928,5578929 28,49 3,16
Dox-366 Dox-204 -1928,5577115 28,60 5,59
Dox-409 Dox-205 -1928,5576894 28,62 4,61
Dox-146 Dox-206 -1928,5574639 28,76 4,39
Dox-365 Dox-207 -1928,5572418 28,90 511
Dox-207 Dox-208 -1928,5570301 29,03 4,86
Dox-359 Dox-209 -1928,5570152 29,04 6,40
Dox-199 Dox-210 -1928,5570044 29,05 5,09
Dox-159 Dox-211 -1928,5569961 29,05 4,00
Dox-201 Dox-212 -1928,5569767 29,06 2,81
Dox-280 Dox-213 -1928,5569661 29,07 4,09
Dox-022 Dox-214 -1928,5567311 29,22 2,83
Dox-113 Dox-214 -1928,5567310 29,22 2,83
Dox-025 Dox-215 -1928,5566555 29,26 3,49
Dox-026 Dox-216 -1928,5565045 29,36 4,58
Dox-295 Dox-217 -1928,5558186 29,79 2,59
Dox-336 Dox-218 -1928,5556923 29,87 2,70
Dox-045 Dox-219 -1928,5556899 29,87 1,40
Dox-314 Dox-220 -1928,5556413 29,90 3,08
Dox-029 Dox-221 -1928,5554431 30,02 4,19

Dox-013 Dox-221 -1928,5554429 30,02 4,19




Ek 1. Relatif enerji degerlerine gore siralanmis doksorubisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer No Yap1 E Erer n
(Hartree) (kcal/mol) (Debye)
Dox-028 Dox-222 -1928,5551014 30,24 3,63
Dox-012 Dox-222 -1928,5551013 30,24 3,62
Dox-307 Dox-223 -1928,5549082 30,36 2,59
Dox-310 Dox-224 -1928,5547959 30,43 1,14
Dox-385 Dox-225 -1928,5546447 30,53 3,63
Dox-302 Dox-226 -1928,5543596 30,70 4,40
Dox-412 Dox-227 -1928,5541830 30,82 1,91
Dox-020 Dox-228 -1928,5533215 31,36 4,52
Dox-084 Dox-229 -1928,5530230 31,54 6,74
Dox-242 Dox-229 -1928,5530230 31,54 6,74
Dox-288 Dox-230 -1928,5527529 31,71 2,83
Dox-056 Dox-230 -1928,5527386 31,72 3,83
Dox-019 Dox-230 -1928,5527386 31,72 3,83
Dox-349 Dox-231 -1928,5526783 31,76 2,05
Dox-170 Dox-232 -1928,5525582 31,84 3,57
Dox-157 Dox-233 -1928,5524331 31,91 5,48
Dox-174 Dox-234 -1928,5524027 31,93 4,74
Dox-378 Dox-235 -1928,5523721 31,95 3,94
Dox-138 Dox-236 -1928,5523599 31,96 4,56
Dox-176 Dox-237 -1928,5523239 31,98 4,04
Dox-177 Dox-238 -1928,5521284 32,10 5,63
Dox-245 Dox-239 -1928,5520244 32,17 3,40
Dox-142 Dox-240 -1928,5519050 32,24 3,07
Dox-193 Dox-241 -1928,5518518 32,28 3,67
Dox-197 Dox-242 -1928,5517521 32,34 2,48
Dox-200 Dox-243 -1928,5516370 32,41 0,99
Dox-238 Dox-244 -1928,5515793 32,45 3,81
Dox-395 Dox-245 -1928,5509021 32,87 3,76
Dox-413 Dox-246 -1928,5507752 32,95 1,95
Dox-398 Dox-247 -1928,5498749 33,52 5,23
Dox-376 Dox-248 -1928,5497999 33,57 4,50
Dox-401 Dox-248 -1928,5497999 33,57 4,50
Dox-160 Dox-249 -1928,5496292 33,67 2,94
Dox-243 Dox-250 -1928,5494976 33,76 2,77
Dox-203 Dox-251 -1928,5494287 33,80 1,91
Dox-209 Dox-252 -1928,5491539 33,97 2,48
Dox-241 Dox-253 -1928,5490757 34,02 2,38
Dox-135 Dox-254 -1928,5488048 34,19 1,80
Dox-256 Dox-255 -1928,5484192 34,43 5,18
Dox-419 Dox-256 -1928,5483589 34,47 1,14
Dox-037 Dox-257 -1928,5474022 35,07 6,17
Dox-005 Dox-258 -1928,5473514 35,10 8,11
Dox-040 Dox-258 -1928,5473514 35,10 8,11
Dox-055 Dox-258 -1928,5473513 35,10 8,12
Dox-085 Dox-258 -1928,5473513 35,10 8,11
Dox-102 Dox-258 -1928,5473513 35,10 8,11
Dox-240 Dox-258 -1928,5473513 35,10 8,12
Dox-003 Dox-259 -1928,5473317 35,11 7,18

Dox-082 Dox-259 -1928,5473317 35,11 7,18




Ek 1. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig doksorubisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer No Yap1 E Erer n
(Hartree) (kcal/mol) (Debye)
Dox-153 Dox-260 -1928,5473252 35,12 2,30
Dox-167 Dox-260 -1928,5473252 35,12 2,30
Dox-364 Dox-260 -1928,5473252 35,12 2,30
Dox-300 Dox-260 -1928,5473251 35,12 2,30
Dox-068 Dox-261 -1928,5470819 35,27 7,09
Dox-105 Dox-262 -1928,5468977 35,39 1,86
Dox-298 Dox-262 -1928,5468977 35,39 1,87
Dox-011 Dox-263 -1928,5468426 35,42 5,87
Dox-031 Dox-264 -1928,5466907 35,52 7,86
Dox-002 Dox-265 -1928,5466591 35,54 6,94
Dox-027 Dox-265 -1928,5466591 35,54 6,94
Dox-132 Dox-265 -1928,5466591 35,54 6,94
Dox-044 Dox-266 -1928,5465044 35,63 6,78
Dox-092 Dox-267 -1928,5463864 35,71 8,69
Dox-094 Dox-267 -1928,5463864 35,71 8,69
Dox-077 Dox-268 -1928,5459694 35,97 6,24
Dox-392 Dox-269 -1928,5456670 36,16 3,20
Dox-220 Dox-270 -1928,5455384 36,24 5,23
Dox-231 Dox-270 -1928,5455384 36,24 5,23
Dox-186 Dox-271 -1928,5452801 36,40 6,67
Dox-208 Dox-271 -1928,5452801 36,40 6,67
Dox-237 Dox-271 -1928,5452801 36,40 6,67
Dox-274 Dox-271 -1928,5452801 36,40 6,67
Dox-292 Dox-271 -1928,5452801 36,40 6,67
Dox-337 Dox-272 -1928,5452143 36,44 2,99
Dox-048 Dox-273 -1928,5452059 36,45 4,50
Dox-051 Dox-274 -1928,5450203 36,57 5,56
Dox-149 Dox-275 -1928,5448743 36,66 3,59
Dox-184 Dox-276 -1928,5446943 36,77 2,21
Dox-312 Dox-277 -1928,5444704 36,91 2,94
Dox-367 Dox-278 -1928,5443903 36,96 4,02
Dox-070 Dox-279 -1928,5440969 37,14 5,32
Dox-381 Dox-280 -1928,5439554 37,23 3,37
Dox-217 Dox-281 -1928,5436249 37,44 7,10
Dox-344 Dox-282 -1928,5424970 38,15 5,62
Dox-219 Dox-283 -1928,5423314 38,25 2,93
Dox-361 Dox-284 -1928,5422525 38,30 6,40
Dox-405 Dox-285 -1928,5411029 39,02 5,15
Dox-417 Dox-286 -1928,5403501 39,50 6,48
Dox-088 Dox-287 -1928,5389649 40,36 5,60
Dox-332 Dox-288 -1928,5386044 40,59 8,78
Dox-016 Dox-289 -1928,5385309 40,64 9,43
Dox-043 Dox-289 -1928,5385309 40,64 9,43
Dox-191 Dox-290 -1928,5382440 40,82 4,59
Dox-015 Dox-291 -1928,5378666 41,05 9,00
Dox-253 Dox-292 -1928,5375411 41,26 1,98
Dox-014 Dox-293 -1928,5372913 41,42 5,31
Dox-067 Dox-294 -1928,5369886 41,61 11,70

Dox-018 Dox-295 -1928,5369839 41,61 571




Ek 1. Relatif enerji degerlerine gore siralanmis doksorubisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer No Yap1 E Erer n
(Hartree) (kcal/mol) (Debye)
Dox-090 Dox-296 -1928,5369707 41,62 4,85
Dox-235 Dox-297 -1928,5369082 41,66 2,05
Dox-050 Dox-298 -1928,5367416 41,76 9,42
Dox-017 Dox-299 -1928,5366341 41,83 5,23
Dox-096 Dox-299 -1928,5366341 41,83 5,23
Dox-004 Dox-300 -1928,5365546 41,88 5,30
Dox-052 Dox-300 -1928,5365546 41,88 5,30
Dox-259 Dox-301 -1928,5363385 42,01 3,57
Dox-001 Dox-302 -1928,5362623 42,06 4,29
Dox-047 Dox-302 -1928,5362623 42,06 4,29
Dox-251 Dox-302 -1928,5362623 42,06 4,29
Dox-063 Dox-302 -1928,5362622 42,06 4,28
Dox-073 Dox-302 -1928,5362619 42,06 4,29
Dox-152 Dox-303 -1928,5356700 42,43 3,64
Dox-347 Dox-304 -1928,5339999 43,48 8,65
Dox-340 Dox-305 -1928,5327904 44,24 4,90
Dox-112 Dox-306 -1928,5325887 44,37 7,71
Dox-060 Dox-307 -1928,5324165 44,47 5,67
Dox-180 Dox-308 -1928,5322302 44,59 1,79
Dox-111 Dox-309 -1928,5320856 44,68 7,35
Dox-059 Dox-310 -1928,5319343 44,78 5,44
Dox-144 Dox-311 -1928,5314334 45,09 5,85
Dox-356 Dox-312 -1928,5313195 45,16 7,41
Dox-348 Dox-313 -1928,5312510 45,21 4,30
Dox-406 Dox-314 -1928,5302814 45,81 3,16
Dox-064 Dox-315 -1928,5268956 47,94 7,13
Dox-072 Dox-316 -1928,5266346 48,10 7,09
Dox-355 Dox-317 -1928,5225544 50,66 6,62
Dox-354 Dox-318 -1928,5222198 50,87 6,10

Dox-353 Dox-319 -1928,5216547 51,23 6,47







Ek 2. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig bleomisin konformerleri.

Konformer E Erer n Konformer E EreL n
No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye) No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye)
Blm-183 -2435,9613950 0,000 13,37 BIm-608 -2435,9283819 20,716 14,07
Blm-261 -2435,9422030 12,043 12,31 BIm-361 -2435,9281576 20,857 14,53
Blm-234 -2435,9365869 15,567 4,36 BIm-419 -2435,9281385 20,869 26,34
Blm-442 -2435,9363901 15,691 8,49 BIm-076 -2435,9280432 20,929 15,16
BIm-699 -2435,9359520 15,966 9,65 BIm-146 -2435,9279895 20,962 6,41
Blm-317 -2435,9352040 16,435 8,33 BIm-390 -2435,9279343 20,997 11,43
BIm-043 -2435,9350891 16,507 5,95 BIm-423 -2435,9277970 21,083 8,14
BIm-083 -2435,9350891 16,507 5,95 BIm-675 -2435,9277243 21,129 14,49
Blm-273 -2435,9348059 16,685 7,74 BIm-758 -2435,9276862 21,153 12,92
Blm-316 -2435,9348058 16,685 7,74 BIm-069 -2435,9276078 21,202 5,22
BIm-040 -2435,9342938 17,006 4,28 Blm-284 -2435,9273929 21,337 3,72
Blm-082 -2435,9342934 17,007 4,27 BIm-117 -2435,9272511 21,426 7,62
Blm-362 -2435,9342070 17,061 13,59 BIm-170 -2435,9271516 21,488 7,22
Blm-448 -2435,9342070 17,061 13,59 Blm-431 -2435,9271473 21,491 1,63
Blm-262 -2435,9341908 17,071 17,15 BIm-002 -2435,9271398 21,495 8,91
BIm-033 -2435,9341907 17,071 15,15 BIm-640 -2435,9271374 21,497 12,37
Blm-047 -2435,9341907 17,071 15,15 Blm-422 -2435,9269163 21,636 7,50
Blm-429 -2435,9338738 17,270 13,48 BIm-309 -2435,9268159 21,699 3,59
BIm-030 -2435,9336175 17,431 13,95 BIm-438 -2435,9264773 21,911 16,19
Blm-281 -2435,9329645 17,840 4,04 BIm-104 -2435,9264772 21,911 16,19
BIlm-061 -2435,9329644 17,840 4,04 BIm-107 -2435,9264772 21,911 16,19
BIm-651 -2435,9329228 17,867 5,76 Blm-412 -2435,9264481 21,930 16,01
BIm-563 -2435,9329227 17,867 5,77 BIm-282 -2435,9262815 22,034 14,55
BIm-054 -2435,9326744 18,022 6,98 BIm-625 -2435,9262247 22,070 8,10
BIm-180 -2435,9326553 18,034 7,64 BIm-198 -2435,9261192 22,136 10,40
BIm-578 -2435,9326111 18,062 7,88 BIm-337 -2435,9260907 22,154 26,30
BIm-678 -2435,9326111 18,062 7,87 Bim-001 -2435,9260525 22,178 8,23

BIm-321 -2435,9325417 18,106 11,45 BIm-367 -2435,9260054 22,207 27,63
BIm-378 -2435,9323895 18,201 13,51 BIm-097 -2435,9260026 22,209 15,02

BIm-322 -2435,9322246 18,305 4,12 BIm-004 -2435,9259323 22,253 7,84
BIm-051 -2435,9319534 18,475 5,38 BIm-410 -2435,9258906 22,279 15,15
Bim-141 -2435,9319046 18,506 6,22 BIm-298 -2435,9258097 22,330 13,37
BIm-145 -2435,9319043 18,506 6,22 BIm-042 -2435,9257433 22,372 15,57

BIm-700 -2435,9316522 18,664 13,49 BIm-133 -2435,9257164 22,389 15,74
BIm-071 -2435,9314503 18,791 14,12 BIm-085 -2435,9256384 22,438 11,06

BIm-143 -2435,9314314 18,802 4,57 Bim-144 -2435,9256191 22,450 6,38
BIm-372 -2435,9314121 18,815 6,09 BIm-473 -2435,9256190 22,450 6,38
BIm-649 -2435,9311138 19,002 10,02 BIm-064 -2435,9255988 22,462 491
BIm-140 -2435,9306143 19,315 7,78 BIm-112 -2435,9255988 22,462 491
BIm-594 -2435,9304887 19,394 3,78 BIm-032 -2435,9255969 22,464 3,22
BIm-091 -2435,9304241 19,435 8,10 BIm-721 -2435,9254506 22,555 9,56
BIm-379 -2435,9303433 19,485 8,58 BIm-295 -2435,9254382 22,563 591
BIm-274 -2435,9299230 19,749 10,30 BIm-399 -2435,9254369 22,564 14,99
BIm-137 -2435,9298316 19,806 6,74 BIm-757 -2435,9254367 22,564 14,99
BIm-762 -2435,9298172 19,815 4,43 BIm-345 -2435,9253264 22,633 23,56
BIm-727 -2435,9294805 20,027 13,24 BIm-776 -2435,9252286 22,695 7,37
BIm-335 -2435,9294797 20,027 8,26 BIm-350 -2435,9252225 22,699 12,81
BIm-066 -2435,9286494 20,548 8,06 BIm-466 -2435,9250890 22,782 26,49
BIm-138 -2435,9286494 20,548 8,06 BIm-555 -2435,9250890 22,782 26,50
BIm-068 -2435,9285258 20,626 11,06 BIm-188 -2435,9250878 22,783 9,58
BIm-086 -2435,9284750 20,658 16,44 BIm-238 -2435,9250876 22,783 9,58

BIm-096 -2435,9284747 20,658 16,44 BIm-394 -2435,9250425 22,812 13,57




Ek 2. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig bleomisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer E Erer n Konformer E EreL n
No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye) No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye)
BIm-682 -2435,9250375 22,815 8,91 BIm-191 -2435,9230652 24,052 9,61

BIm-297 -2435,9250305 22,819 13,12 BIm-768 -2435,9230480 24,063 13,37
BIm-005 -2435,9250291 22,820 10,27 BIm-387 -2435,9229034 24,154 13,88

BIm-077 -2435,9250290 22,820 10,27 BIm-239 -2435,9228481 24,189 9,15
BIm-020 -2435,9250289 22,820 10,27 Bim-021 -2435,9228455 24,190 13,08
BIm-467 -2435,9250221 22,824 2,24 BIm-050 -2435,9228271 24,202 9,66
BIm-655 -2435,9249598 22,863 9,47 BIm-251 -2435,9228173 24,208 5,34
BIm-320 -2435,9249181 22,890 5,85 BIm-479 -2435,9227900 24,225 11,10

BIm-012 -2435,9248654 22,923 10,46 BIm-507 -2435,9227900 24,225 11,10
BIm-015 -2435,9248636 22,924 10,46 BIm-596 -2435,9227900 24,225 11,10
BIm-028 -2435,9248626 22,924 10,46 BIm-465 -2435,9227792 24,232 10,94

BIm-029 -2435,9248536 22,930 7,11 BIm-035 -2435,9227524 24,249 6,19
BIm-003 -2435,9248535 22,930 7,11 BIm-130 -2435,9227223 24,267 12,68
BIm-008 -2435,9248535 22,930 7,10 Bim-301 -2435,9226606 24,306 7,82
BIm-647 -2435,9248165 22,953 10,12 BIm-464 -2435,9225495 24,376 23,92
BIm-026 -2435,9247865 22,972 8,12 BIm-659 -2435,9225120 24,399 4,43
BIm-243 -2435,9246784 23,040 9,54 BIm-287 -2435,9224990 24,408 11,05
BIm-267 -2435,9246783 23,040 9,54 BIm-432 -2435,9224888 24,414 28,36
BIm-356 -2435,9246783 23,040 9,54 BIm-120 -2435,9224446 24,442 12,43
BIm-182 -2435,9246746 23,042 18,10 BIm-034 -2435,9224444 24,442 12,43
BIm-039 -2435,9245549 23,118 8,05 BIm-200 -2435,9224444 24,442 12,43
BIm-474 -2435,9245481 23,122 15,09 BIm-246 -2435,9224444 24,442 12,43
BIm-113 -2435,9244772 23,166 4,16 BIm-391 -2435,9224107 24,463 28,38
BIm-354 -2435,9244756 23,167 13,34 BIm-645 -2435,9223696 24,489 8,87
BIm-074 -2435,9243410 23,252 25,52 BIm-277 -2435,9223486 24,502 6,92
BIm-132 -2435,9243408 23,252 25,51 BIm-428 -2435,9223343 24,511 10,47
BIm-009 -2435,9243028 23,276 9,66 BIm-586 -2435,9222649 24,555 7,46
BIm-014 -2435,9243027 23,276 9,66 BIm-482 -2435,9222039 24,593 7,77
BIm-027 -2435,9243027 23,276 9,66 BIm-436 -2435,9221722 24,613 23,60
BIm-373 -2435,9242202 23,328 31,51 BIm-006 -2435,9221477 24,628 721
BIm-025 -2435,9241511 23,371 7,23 BIim-424 -2435,9221039 24,656 14,26
BIm-415 -2435,9239669 23,486 24,72 BIm-613 -2435,9220699 24,677 6,74
BIm-488 -2435,9239301 23,510 11,76 BIm-007 -2435,9220159 24,711 8,88
BIm-786 -2435,9239269 23,512 9,90 BIm-192 -2435,9220149 24,711 9,11
BIm-176 -2435,9238505 23,560 12,18 BIm-247 -2435,9219457 24,755 7,73
BIm-403 -2435,9237152 23,644 5,65 BIm-225 -2435,9218917 24,789 4,57
BIm-290 -2435,9237114 23,647 8,58 BIm-053 -2435,9218702 24,802 712
BIm-393 -2435,9236903 23,660 27,43 BIm-090 -2435,9218214 24,833 741
BIm-634 -2435,9236009 23,716 3,98 BIm-197 -2435,9217931 24,851 11,51

Bim-121 -2435,9235844 23,727 10,11 BIm-031 -2435,9217930 24,851 11,51
BIm-125 -2435,9235841 23,727 10,10 BIm-670 -2435,9217248 24,893 12,00
BIm-481 -2435,9235840 23,727 10,10 BIm-250 -2435,9215866 24,980 14,42

BIm-245 -2435,9234071 23,838 9,60 BIm-508 -2435,9215834 24,982 5,80
BIm-797 -2435,9233899 23,849 3,81 BIm-536 -2435,9215407 25,009 10,37
BIm-509 -2435,9233248 23,889 7,24 BIm-278 -2435,9215134 25,026 20,49
BIm-308 -2435,9233236 23,890 577 BIm-100 -2435,9215080 25,029 20,81
BIm-629 -2435,9233236 23,890 577 BIm-065 -2435,9215078 25,030 14,40

BIm-052 -2435,9233104 23,898 10,48 BIm-106 -2435,9215077 25,030 14,40
BIm-631 -2435,9233002 23,905 28,69 BIm-753 -2435,9214183 25,086 26,89
BIm-158 -2435,9231688 23,987 9,62 BIm-544 -2435,9214140 25,088 14,29
BIm-568 -2435,9231677 23,988 6,51 BIm-079 -2435,9213357 25,138 24,17
BIm-037 -2435,9231147 24,021 7,61 BIm-045 -2435,9213283 25,142 9,47




Ek 2. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig bleomisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer E Erer n Konformer E EreL n
No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye) No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye)
Blm-445 -2435,9212963 25,162 11,40 BIm-275 -2435,9190829 26,551 25,63
Blm-167 -2435,9212085 25,217 9,95 BIm-728 -2435,9190168 26,593 10,47
Blm-185 -2435,9212083 25,218 9,94 BIm-157 -2435,9190167 26,593 10,47
Blm-194 -2435,9210151 25,339 11,31 BIm-450 -2435,9189509 26,634 9,00
Blm-355 -2435,9209996 25,348 7,42 BIm-514 -2435,9189509 26,634 9,00
Blm-134 -2435,9208726 25,428 13,09 BIm-774 -2435,9189287 26,648 28,47
Blm-681 -2435,9207711 25,492 4,86 BIm-754 -2435,9189020 26,665 14,09
BIm-375 -2435,9207379 25,513 27,94 BIlm-714 -2435,9188874 26,674 10,23
BIm-363 -2435,9206937 25,540 7,53 BIm-017 -2435,9188118 26,721 9,58
Blm-582 -2435,9206509 25,567 3,14 Blm-449 -2435,9187808 26,741 10,23
Blm-564 -2435,9206505 25,568 3,14 BIm-331 -2435,9187697 26,748 10,65
Blm-218 -2435,9206329 25,579 8,92 Blm-451 -2435,9187328 26,771 5,89

BIm-293 -2435,9205778 25,613 12,42 BIm-199 -2435,9186530 26,821 13,64
BIm-392 -2435,9205523 25,629 26,38 BIm-575 -2435,9185417 26,891 24,08

BIm-433 -2435,9205523 25,629 26,38 BIm-405 -2435,9184630 26,940 6,48
BIm-447 -2435,9205523 25,629 26,38 BIm-081 -2435,9184612 26,941 6,32
BIm-439 -2435,9205406 25,637 6,50 BIm-023 -2435,9184515 26,947 11,11
BIm-213 -2435,9205326 25,642 11,23 BIm-657 -2435,9183956 26,983 7,35
BIm-163 -2435,9203972 25,727 9,45 BIm-725 -2435,9183048 27,040 9,28
BIm-202 -2435,9203972 25,727 9,45 BIm-304 -2435,9182685 27,062 9,31
BIm-265 -2435,9203923 25,730 9,10 BIm-314 -2435,9181137 27,159 10,59
BIm-253 -2435,9203462 25,759 19,99 BIm-300 -2435,9180762 27,183 9,68
BIm-129 -2435,9203255 25,772 12,14 BIm-177 -2435,9180139 27,222 10,30
BIm-733 -2435,9202571 25,814 7,40 BIm-491 -2435,9179821 27,242 8,20

BIm-761 -2435,9202494 25,819 27,85 BIm-103 -2435,9179101 27,287 10,55
BIm-323 -2435,9202323 25,830 10,66 BIm-368 -2435,9179025 27,292 10,40

BIm-036 -2435,9201043 25,910 9,00 BIm-272 -2435,9178780 27,307 24,56
BIm-260 -2435,9200977 25,914 7,69 BIm-667 -2435,9178602 27,319 29,73
BIim-241 -2435,9200976 25,915 7,69 BIm-469 -2435,9178387 27,332 7,67
BIm-398 -2435,9200530 25,942 7,23 BIm-737 -2435,9177389 27,395 25,15
BIm-502 -2435,9200039 25,973 7,04 BIm-487 -2435,9177162 27,409 12,69
BIm-147 -2435,9199117 26,031 10,78 BIm-694 -2435,9176844 27,429 7,51
BIm-511 -2435,9199008 26,038 4,60 BIm-683 -2435,9176840 27,429 7,51
BIm-078 -2435,9198388 26,077 25,07 BIm-781 -2435,9176831 27,430 7,51
BIm-606 -2435,9197464 26,135 6,24 BIm-539 -2435,9176744 27,435 18,11

BIm-124 -2435,9197120 26,156 17,31 BIm-701 -2435,9176290 27,464 27,86
BIm-254 -2435,9196352 26,205 20,33 BIm-310 -2435,9176244 27,466 24,77
BIm-795 -2435,9195596 26,252 11,79 BIm-397 -2435,9176222 27,468 30,00
BIm-328 -2435,9194717 26,307 9,25 BIm-740 -2435,9175309 27,525 7,69
BIm-092 -2435,9194716 26,307 9,25 BIm-708 -2435,9175169 27,534 6,59
BIm-332 -2435,9194607 26,314 17,03 Bim-414 -2435,9175116 27,537 12,91
BIm-389 -2435,9194417 26,326 26,37 BIm-425 -2435,9174737 27,561 10,26
BIm-417 -2435,9194417 26,326 26,37 BIm-285 -2435,9174675 27,565 26,86

BIm-374 -2435,9194084 26,347 29,37 BIm-159 -2435,9174633 27,568 9,59
BIm-759 -2435,9193858 26,361 8,31 BIm-098 -2435,9174360 27,585 7,38
BIm-669 -2435,9193302 26,396 8,61 BIm-038 -2435,9174352 27,585 8,72
BIm-726 -2435,9193165 26,405 5,46 BIm-046 -2435,9174350 27,585 8,72
BIm-690 -2435,9193162 26,405 11,73 BIm-276 -2435,9173986 27,608 19,92
BIm-286 -2435,9192280 26,460 10,06 BIm-547 -2435,9173787 27,621 6,67
BIm-515 -2435,9192235 26,463 7,08 BIm-288 -2435,9173006 27,670 27,02

BIm-303 -2435,9191571 26,505 22,36 BIm-796 -2435,9172839 27,680 11,42
BIm-676 -2435,9191286 26,523 7,92 BIm-713 -2435,9172834 27,680 11,43




Ek 2. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig bleomisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer E Erer n Konformer E EreL n
No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye) No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye)
BIm-201 -2435,9172196 27,720 9,39 BIm-101 -2435,9153904 28,868 15,84
BIm-789 -2435,9170678 27,816 6,95 BIm-210 -2435,9153904 28,868 15,84
BIm-236 -2435,9170517 27,826 12,31 BIm-602 -2435,9153731 28,879 8,10
BIm-716 -2435,9170297 27,840 10,72 BIm-711 -2435,9153079 28,920 9,49
BIm-480 -2435,9170131 27,850 9,16 BIm-556 -2435,9153077 28,920 9,49
BIm-155 -2435,9169878 27,866 8,24 BIm-013 -2435,9152916 28,930 19,25
BIm-166 -2435,9169662 27,879 8,18 BIm-022 -2435,9152916 28,930 19,25
BIm-283 -2435,9169230 27,907 8,04 BIm-016 -2435,9152915 28,930 19,25

BIm-595 -2435,9168832 27,932 30,17 BIm-019 -2435,9152915 28,930 19,25
BIm-221 -2435,9168171 27,973 22,51 BIm-070 -2435,9152422 28,961 12,05
BIm-529 -2435,9167704 28,002 12,94 BIm-327 -2435,9152206 28,975 23,47
BIm-366 -2435,9167547 28,012 11,62 BIm-409 -2435,9151947 28,991 10,83
BIm-122 -2435,9167490 28,016 19,35 BIm-644 -2435,9151890 28,995 33,78
BIm-437 -2435,9167129 28,038 33,18 BIm-058 -2435,9151299 29,032 14,52

BIm-504 -2435,9166951 28,050 6,22 BIm-312 -2435,9150836 29,061 6,42
BIm-565 -2435,9166951 28,050 6,22 BIm-334 -2435,9150648 29,073 28,64
BIm-152 -2435,9166923 28,051 25,64 BIm-666 -2435,9150295 29,095 8,17
BIm-689 -2435,9165956 28,112 17,95 BIm-600 -2435,9150294 29,095 8,17
BIm-292 -2435,9165612 28,134 6,36 BIm-063 -2435,9149895 29,120 9,67
BIm-396 -2435,9165436 28,145 29,37 BIm-209 -2435,9149797 29,126 13,52
BIm-633 -2435,9165078 28,167 2,75 BIm-127 -2435,9149685 29,133 15,64

BIm-612 -2435,9164575 28,199 10,84 BIm-119 -2435,9149675 29,134 27,10
BIm-153 -2435,9164550 28,200 15,90 BIm-550 -2435,9149370 29,153 10,66

BIm-624 -2435,9164332 28,214 9,46 BIm-496 -2435,9149264 29,159 8,25
BIm-577 -2435,9164120 28,227 10,02 BIm-460 -2435,9149106 29,169 16,38
BIm-457 -2435,9164022 28,233 24,16 BIm-349 -2435,9148454 29,210 4,08
BIm-018 -2435,9162983 28,299 20,46 BIm-486 -2435,9148454 29,210 4,09

BIm-024 -2435,9162983 28,299 20,46 BIm-500 -2435,9147682 29,259 30,01
BIm-266 -2435,9162597 28,323 22,23 BIm-506 -2435,9147192 29,290 19,64
BIm-720 -2435,9162435 28,333 12,10 BIm-775 -2435,9146683 29,321 10,35
BIm-456 -2435,9162184 28,349 11,25 BIm-735 -2435,9145912 29,370 30,04

BIm-049 -2435,9162044 28,358 24,49 BIm-532 -2435,9145604 29,389 5,26
BIm-313 -2435,9161842 28,370 4,99 BIm-573 -2435,9145604 29,389 5,26
BIm-280 -2435,9161132 28,415 27,26 BIm-551 -2435,9145603 29,389 5,26
BIm-148 -2435,9161073 28,418 8,78 BIm-648 -2435,9143319 29,533 9,98
BIm-484 -2435,9160959 28,426 8,17 BIm-072 -2435,9143293 29,534 11,28

BIm-330 -2435,9160900 28,429 10,00 BIm-472 -2435,9143175 29,542 27,79
BIm-160 -2435,9160424 28,459 10,67 BIm-470 -2435,9143146 29,543 23,73
BIm-196 -2435,9159250 28,533 10,43 BIm-498 -2435,9142715 29,570 10,72
BIm-237 -2435,9159246 28,533 10,44 BIm-604 -2435,9141353 29,656 6,72
BIm-193 -2435,9159244 28,533 10,44 BIm-764 -2435,9141057 29,674 27,32
BIm-717 -2435,9158683 28,568 11,28 BIm-135 -2435,9140435 29,714 17,66
BIm-084 -2435,9158324 28,591 9,80 BIm-426 -2435,9140111 29,734 9,84
BIm-080 -2435,9157732 28,628 14,42 BIm-706 -2435,9139752 29,756 8,69
BIm-178 -2435,9157693 28,631 19,89 Bim-181 -2435,9139543 29,769 25,76
BIm-156 -2435,9157266 28,657 14,08 BIm-463 -2435,9139392 29,779 26,33

BIm-494 -2435,9157038 28,672 6,90 BIm-289 -2435,9139086 29,798 12,87
BIm-560 -2435,9156584 28,700 27,63 BIm-294 -2435,9138173 29,855 12,37
BIm-048 -2435,9155955 28,740 14,04 BIm-333 -2435,9136334 29,971 9,26
BIm-752 -2435,9155007 28,799 8,56 BIm-094 -2435,9136057 29,988 731
BIm-089 -2435,9154698 28,818 7,45 BIm-011 -2435,9135713 30,010 10,36

BIm-580 -2435,9154282 28,845 6,87 BIm-164 -2435,9135618 30,016 29,92




Ek 2. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig bleomisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer E Erer n Konformer E EreL n
No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye) No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye)
Blm-118 -2435,9135617 30,016 29,92 BIm-230 -2435,9112995 31,435 8,27

BIm-512 -2435,9135536 30,021 10,65 BIm-518 -2435,9112077 31,493 28,44
BIm-186 -2435,9135535 30,021 10,64 BIm-454 -2435,9111158 31,551 26,94

BIm-190 -2435,9135270 30,038 9,81 BIm-073 -2435,9110858 31,570 6,36
BIm-139 -2435,9135194 30,042 7,50 BIm-592 -2435,9110787 31,574 8,26
BIm-427 -2435,9135194 30,042 7,50 BIm-693 -2435,9110350 31,601 15,90

BIm-174 -2435,9133563 30,145 22,70 BIm-497 -2435,9110198 31,611 28,75
BIm-318 -2435,9133170 30,169 10,08 BIm-510 -2435,9110198 31,611 28,75
BIm-499 -2435,9132508 30,211 31,79 BIm-279 -2435,9109634 31,646 24,11
BIm-605 -2435,9132266 30,226 25,07 BIm-056 -2435,9109580 31,650 10,85

BIm-557 -2435,9132204 30,230 8,02 Bim-461 -2435,9109443 31,658 11,14
BIm-643 -2435,9132094 30,237 31,76 BIm-010 -2435,9109440 31,658 11,14
BIm-751 -2435,9131598 30,268 23,26 BIm-242 -2435,9108137 31,740 5,15
BIm-416 -2435,9131435 30,278 10,63 BIm-719 -2435,9107717 31,767 2,64
BIm-798 -2435,9131093 30,300 8,65 BIm-501 -2435,9107468 31,782 4,92
BIm-566 -2435,9130057 30,365 8,22 BIm-353 -2435,9107312 31,792 9,05
BIm-228 -2435,9129722 30,386 13,41 BIm-173 -2435,9105814 31,886 23,46
BIm-653 -2435,9129571 30,395 8,86 BIm-226 -2435,9105814 31,886 23,46

BIm-264 -2435,9128545 30,460 10,17 BIm-553 -2435,9105053 31,934 32,69
BIm-453 -2435,9128112 30,487 29,23 Bim-211 -2435,9105033 31,935 20,28

BIm-041 -2435,9127812 30,506 8,81 BIm-677 -2435,9105033 31,935 20,29
BIm-311 -2435,9125865 30,628 5,95 BIm-059 -2435,9105032 31,935 20,28
BIm-462 -2435,9125704 30,638 6,49 BIm-126 -2435,9105032 31,935 20,29

BIm-705 -2435,9124602 30,707 10,38 BIm-561 -2435,9104846 31,947 25,97
BIm-749 -2435,9123743 30,761 28,83 BIm-406 -2435,9104100 31,994 20,33

BIm-778 -2435,9123050 30,804 25,73 BIm-785 -2435,9103383 32,039 6,92
BIm-562 -2435,9122803 30,820 14,36 BIm-748 -2435,9103243 32,047 721
BIm-603 -2435,9122746 30,824 11,63 BIm-635 -2435,9101242 32,173 7,92
BIm-543 -2435,9122687 30,827 4,06 BIm-492 -2435,9100555 32,216 13,96
BIm-627 -2435,9122684 30,827 4,07 BIm-476 -2435,9100399 32,226 9,61

BIm-270 -2435,9122540 30,836 14,96 BIm-455 -2435,9098841 32,324 30,04
BIm-371 -2435,9122172 30,860 24,04 BIm-619 -2435,9098830 32,324 11,81
BIm-102 -2435,9122037 30,868 12,07 BIm-519 -2435,9098828 32,324 29,51
BIm-075 -2435,9122030 30,868 12,07 BIm-493 -2435,9098823 32,325 29,22

BIm-395 -2435,9121834 30,881 2,45 BIm-291 -2435,9098596 32,339 6,72
BIm-115 -2435,9121821 30,882 11,91 BIm-731 -2435,9098471 32,347 17,69
BIm-408 -2435,9121394 30,908 3,78 BIm-541 -2435,9098339 32,355 18,56
BIim-244 -2435,9121359 30,911 6,34 BIim-404 -2435,9097933 32,381 5,57

BIm-744 -2435,9120599 30,958 25,76 BIm-418 -2435,9097164 32,429 25,54
BIm-787 -2435,9118963 31,061 10,99 BIm-660 -2435,9097066 32,435 13,91

BIm-638 -2435,9118777 31,073 8,53 BIm-723 -2435,9096980 32,440 16,64
BIm-661 -2435,9118733 31,075 5,08 BIm-067 -2435,9095147 32,555 15,19
BIm-184 -2435,9117773 31,136 10,33 BIm-420 -2435,9093535 32,657 8,47
BIm-385 -2435,9117328 31,164 24,05 BIm-528 -2435,9093535 32,657 8,47
BIm-665 -2435,9117053 31,181 23,48 BIm-637 -2435,9093535 32,657 8,47
BIm-057 -2435,9116264 31,230 12,19 BIm-255 -2435,9092645 32,712 9,92
BIm-522 -2435,9115392 31,285 6,55 BIm-060 -2435,9091942 32,756 19,62
BIm-617 -2435,9115057 31,306 5,23 BIm-062 -2435,9091942 32,756 19,61
BIm-490 -2435,9114754 31,325 9,28 BIm-168 -2435,9091574 32,780 9,09
BIm-672 -2435,9114260 31,356 13,43 BIm-513 -2435,9091352 32,794 28,40
BIm-671 -2435,9114260 31,356 32,02 BIm-336 -2435,9091310 32,796 8,74

BIm-703 -2435,9113065 31,431 8,72 BIm-642 -2435,9090700 32,834 11,83




Ek 2. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig bleomisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer E Erer n Konformer E EreL n
No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye) No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye)
BIm-240 -2435,9090400 32,853 9,19 BIm-516 -2435,9047158 35,567 10,79
BIm-741 -2435,9089888 32,885 8,28 BIm-732 -2435,9046548 35,605 24,33
BIm-589 -2435,9089615 32,903 9,04 BIm-220 -2435,9046292 35,621 9,17
BIm-680 -2435,9089615 32,903 9,04 BIm-756 -2435,9045165 35,692 22,88
BIm-307 -2435,9088713 32,959 32,10 BIm-763 -2435,9045036 35,700 22,93
BIm-609 -2435,9088593 32,967 8,44 BIm-108 -2435,9044945 35,706 24,46
BIm-343 -2435,9088537 32,970 5,81 BIm-688 -2435,9043861 35,774 13,21
BIm-383 -2435,9088182 32,992 4,51 BIm-607 -2435,9043860 35,774 13,21
BIm-538 -2435,9088181 32,993 4,51 BIm-179 -2435,9042488 35,860 16,12
BIm-116 -2435,9084855 33,201 8,39 BIm-305 -2435,9042015 35,889 7,03
BIm-684 -2435,9084741 33,208 8,70 BIm-545 -2435,9040534 35,982 16,86
BIm-646 -2435,9084740 33,208 8,70 BIm-668 -2435,9039541 36,045 23,41
BIm-123 -2435,9082513 33,348 13,34 BIm-718 -2435,9039540 36,045 23,41
BIm-216 -2435,9082044 33,378 8,93 BIm-779 -2435,9037497 36,173 10,10
BIm-223 -2435,9081497 33,412 7,35 Bim-421 -2435,9037017 36,203 9,64
BIm-099 -2435,9081063 33,439 8,58 BIm-187 -2435,9036798 36,217 22,42
BIm-165 -2435,9078787 33,582 8,76 Bim-114 -2435,9036727 36,221 31,65
BIm-611 -2435,9078135 33,623 30,34 BIm-662 -2435,9036484 36,237 18,56
BIm-299 -2435,9077221 33,680 6,06 BIm-641 -2435,9036483 36,237 18,56
BIm-105 -2435,9076510 33,725 8,70 BIm-743 -2435,9036071 36,262 9,97

BIm-527 -2435,9075397 33,795 16,56 BIm-219 -2435,9035972 36,269 24,55
BIm-755 -2435,9075161 33,810 15,23 BIm-549 -2435,9034796 36,342 25,83

BIm-195 -2435,9074383 33,858 25,04 BIm-618 -2435,9033633 36,415 6,84
BIm-324 -2435,9073929 33,887 5,33 BIm-452 -2435,9030817 36,592 15,83
BIm-654 -2435,9072529 33,975 35,74 BIm-773 -2435,9030466 36,614 33,69
BIm-339 -2435,9072447 33,980 6,42 BIm-483 -2435,9030362 36,621 8,68
BIm-154 -2435,9071837 34,018 13,86 Bim-111 -2435,9029017 36,705 8,31
BIm-468 -2435,9071390 34,046 32,41 BIm-691 -2435,9028514 36,737 7,75
BIm-208 -2435,9070794 34,084 13,05 BIm-621 -2435,9026601 36,857 8,52
BIm-342 -2435,9069243 34,181 8,59 BIm-750 -2435,9026106 36,888 23,77
BIm-777 -2435,9069090 34,190 11,04 BIm-656 -2435,9025986 36,895 20,90
BIm-628 -2435,9067254 34,306 9,48 BIim-444 -2435,9025765 36,909 26,74
BIm-780 -2435,9065724 34,402 9,63 BIm-782 -2435,9025398 36,932 15,17
BIm-413 -2435,9063647 34,532 10,70 BIm-128 -2435,9024986 36,958 20,55
BIm-364 -2435,9063612 34,534 16,79 BIm-639 -2435,9024138 37,011 6,30
BIm-175 -2435,9062874 34,581 9,38 BIm-302 -2435,9021543 37,174 5,90

BIm-212 -2435,9062813 34,584 15,52 BIm-477 -2435,9021510 37,176 10,73
BIm-388 -2435,9062807 34,585 24,20 BIm-231 -2435,9021335 37,187 12,27
BIm-263 -2435,9062620 34,596 12,24 BIm-696 -2435,9020146 37,262 15,90
BIm-542 -2435,9058460 34,858 23,72 BIm-319 -2435,9019939 37,275 10,38

BIm-348 -2435,9057576 34,913 7,91 BIm-742 -2435,9019939 37,275 10,38
BIim-401 -2435,9056848 34,959 7,82 BIm-171 -2435,9019715 37,289 13,96
BIm-370 -2435,9054297 35,119 6,68 BIm-485 -2435,9018489 37,366 30,25
BIm-471 -2435,9054297 35,119 6,68 BIm-593 -2435,9018300 37,378 29,92

BIm-249 -2435,9054004 35,137 10,45 BIm-459 -2435,9017349 37,437 26,47
BIm-044 -2435,9053873 35,145 12,24 BIm-745 -2435,9016932 37,463 15,42
BIm-109 -2435,9052438 35,235 11,61 BIm-376 -2435,9016249 37,506 17,98
BIm-136 -2435,9052122 35,255 22,03 Bim-441 -2435,9015794 37,535 22,18
BIm-232 -2435,9051678 35,283 12,97 BIm-443 -2435,9015794 37,535 22,17
BIm-685 -2435,9051365 35,303 9,49 BIm-535 -2435,9013421 37,684 26,66
BIm-715 -2435,9051027 35,324 12,83 BIm-558 -2435,9013178 37,699 10,78
BIm-524 -2435,9049582 35,415 32,75 BIm-478 -2435,9013174 37,699 8,85




Ek 2. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig bleomisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer E Erer n Konformer E EreL n
No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye) No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye)

BIm-150 -2435,9013033 37,708 27,15 BIm-149 -2435,8976531 39,999 22,62
BIm-248 -2435,9013032 37,708 27,14 BIm-095 -2435,8976471 40,002 14,38

BIm-131 -2435,9012001 37,773 16,66 BIm-458 -2435,8976297 40,013 5,29
BIm-110 -2435,9010004 37,898 9,87 BIm-704 -2435,8974582 40,121 15,97
BIm-088 -2435,9010003 37,898 9,87 BIm-360 -2435,8973082 40,215 19,02
BIm-521 -2435,9009695 37,918 17,90 BIm-636 -2435,8971327 40,325 8,47
BIm-172 -2435,9008893 37,968 11,48 BIm-351 -2435,8968751 40,487 12,71
BIm-227 -2435,9008870 37,969 18,69 BIm-430 -2435,8967784 40,548 7,98
BIm-326 -2435,9008145 38,015 4,47 BIm-446 -2435,8967784 40,548 7,98
BIm-505 -2435,9006739 38,103 6,90 BIm-296 -2435,8966575 40,623 12,11
BIm-698 -2435,9005837 38,160 5,53 BIm-791 -2435,8965839 40,670 19,92
BIm-724 -2435,9004941 38,216 12,29 BIm-189 -2435,8965446 40,694 12,89
BIm-503 -2435,9004518 38,242 8,19 BIm-329 -2435,8965061 40,718 9,24

BIm-161 -2435,9004142 38,266 26,95 BIm-338 -2435,8964533 40,752 12,31
BIm-315 -2435,9004136 38,266 12,39 BIm-259 -2435,8964499 40,754 21,10
BIm-402 -2435,9004136 38,266 12,39 BIm-598 -2435,8964403 40,760 29,04
BIm-712 -2435,9002780 38,351 13,14 BIm-235 -2435,8961693 40,930 9,57
BIm-341 -2435,9001822 38,412 11,25 BIm-687 -2435,8961588 40,936 17,46
BIm-435 -2435,9000573 38,490 27,20 BIm-162 -2435,8960179 41,025 20,46
BIm-217 -2435,9000488 38,495 6,70 BIm-523 -2435,8959332 41,078 38,89
BIm-344 -2435,9000158 38,516 8,60 Bim-271 -2435,8957489 41,194 23,76
BIm-585 -2435,8999502 38,557 21,27 BIm-601 -2435,8957258 41,208 18,24
BIm-093 -2435,8998397 38,627 10,79 BIm-537 -2435,8957195 41,212 21,72
BIm-794 -2435,8998384 38,627 10,47 BIm-325 -2435,8956741 41,240 18,00
BIm-495 -2435,8997539 38,680 22,79 BIm-736 -2435,8955888 41,294 15,59
BIm-346 -2435,8995870 38,785 15,54 BIm-569 -2435,8954176 41,401 27,90
BIm-365 -2435,8995226 38,826 12,70 BIm-169 -2435,8953951 41,416 28,23
BIm-540 -2435,8994917 38,845 23,83 BIm-579 -2435,8953438 41,448 16,22
BIm-567 -2435,8994737 38,856 6,51 BIm-790 -2435,8952470 41,508 20,36
BIm-520 -2435,8994359 38,880 18,15 BIm-268 -2435,8951986 41,539 11,31
BIm-546 -2435,8993669 38,923 16,69 BIm-650 -2435,8951983 41,539 11,30
BIm-087 -2435,8990558 39,118 10,99 BIm-380 -2435,8951484 41,570 15,56
BIm-369 -2435,8990318 39,134 11,97 BIm-440 -2435,8951484 41,570 15,56
BIm-358 -2435,8990317 39,134 11,98 BIm-142 -2435,8949463 41,697 10,14
BIm-151 -2435,8990186 39,142 10,78 Bim-411 -2435,8948952 41,729 21,57
BIm-352 -2435,8989781 39,167 15,58 BIm-747 -2435,8948826 41,737 19,96
BIm-377 -2435,8989641 39,176 11,82 BIm-590 -2435,8948489 41,758 13,54
BIm-224 -2435,8988209 39,266 20,39 BIm-697 -2435,8948077 41,784 21,59
BIm-306 -2435,8987807 39,291 11,23 BIm-269 -2435,8947517 41,819 24,57
BIm-583 -2435,8987010 39,341 14,72 BIm-599 -2435,8947056 41,848 13,91
BIm-347 -2435,8986859 39,351 13,68 BIm-576 -2435,8946566 41,879 37,95
BIm-386 -2435,8986204 39,392 10,20 BIm-357 -2435,8946215 41,901 21,35
BIm-229 -2435,8985789 39,418 6,73 BIm-622 -2435,8945437 41,950 16,67
BIm-517 -2435,8985556 39,432 9,67 BIm-205 -2435,8945327 41,957 26,89
BIm-707 -2435,8984982 39,468 11,79 BIm-658 -2435,8945107 41,971 23,57
BIm-359 -2435,8983621 39,554 21,23 BIm-258 -2435,8942809 42,115 23,08

BIm-626 -2435,8983293 39,574 9,86 BIm-616 -2435,8941953 42,168 31,58
BIm-340 -2435,8982986 39,594 8,04 BIm-615 -2435,8941952 42,169 31,58
BIm-534 -2435,8982981 39,594 8,04 Bim-214 -2435,8941910 42,171 32,16

BIm-233 -2435,8982437 39,628 21,96 BIm-610 -2435,8941575 42,192 31,22
BIm-252 -2435,8980842 39,728 12,13 BIm-571 -2435,8941141 42,219 29,20
BIm-570 -2435,8978068 39,902 5,32 BIm-206 -2435,8940513 42,259 17,94




Ek 2. Relatif enerji degerlerine gore siralanmig bleomisin konformerleri (devam ediyor).

Konformer E Erer n Konformer E EreL n
No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye) No (Hartree) (kcal/mol)  (Debye)

BIm-215 -2435,8940513 42,259 17,94 BIm-663 -2435,8914361 43,900 29,52
BIm-055 -2435,8940449 42,263 20,97 BIm-734 -2435,8914107 43,916 22,31
BIm-400 -2435,8940284 42,273 13,12 BIm-256 -2435,8912552 44,013 26,96
BIm-533 -2435,8939310 42,334 23,23 BIm-771 -2435,8910500 44,142 18,67
BIm-384 -2435,8939211 42,341 14,17 BIm-702 -2435,8907146 44,353 21,92
BIm-489 -2435,8939165 42,343 19,38 BIm-710 -2435,8906121 44,417 17,89
BIm-709 -2435,8938101 42,410 16,36 BIm-434 -2435,8904466 44,521 11,30
BIm-664 -2435,8936534 42,508 21,92 BIm-730 -2435,8903802 44,562 19,80
BIm-673 -2435,8936274 42,525 23,47 BIm-783 -2435,8902687 44,632 13,19
BIm-574 -2435,8936100 42,536 38,32 BIm-552 -2435,8896862 44,998 12,72
BIm-591 -2435,8935016 42,604 20,30 BIm-729 -2435,8893898 45,184 21,89
BIm-548 -2435,8934202 42,655 20,47 BIm-559 -2435,8890238 45,414 18,94
BIm-381 -2435,8933844 42,677 21,61 BIm-770 -2435,8882259 45,914 19,81
BIm-530 -2435,8933844 42,677 21,60 BIm-584 -2435,8879822 46,067 25,12
BIm-746 -2435,8932434 42,766 23,45 BIm-692 -2435,8879425 46,092 16,23
BIm-407 -2435,8932337 42,772 15,58 BIm-597 -2435,8875066 46,366 18,31
BIm-588 -2435,8931721 42,811 14,25 BIm-620 -2435,8873032 46,493 25,89
BIm-531 -2435,8931405 42,830 21,68 BIm-739 -2435,8871357 46,598 17,45
BIm-526 -2435,8931002 42,856 23,13 BIm-792 -2435,8869398 46,721 19,71
BIm-767 -2435,8930585 42,882 8,81 BIm-581 -2435,8858011 47,436 27,26
BIm-788 -2435,8930255 42,903 23,94 BIm-630 -2435,8854535 47,654 9,03
BIm-382 -2435,8929732 42,935 12,54 BIm-722 -2435,8845504 48,221 24,18
BIm-738 -2435,8928458 43,015 20,78 BIm-760 -2435,8832465 49,039 11,40
BIm-203 -2435,8926309 43,150 28,82 BIm-632 -2435,8831070 49,126 24,24
BIm-793 -2435,8925838 43,180 26,95 BIm-222 -2435,8816761 50,024 21,20
BIm-614 -2435,8922129 43,412 18,05 BIm-623 -2435,8815245 50,119 27,58
BIm-587 -2435,8922033 43,418 17,55 BIm-772 -2435,8793059 51,512 24,83
BIm-475 -2435,8920561 43,511 17,96 BIm-525 -2435,8791825 51,589 22,15
BIm-204 -2435,8919873 43,554 18,87 BIm-652 -2435,8789684 51,723 26,04
BIm-554 -2435,8919531 43,575 21,09 BIm-257 -2435,8784352 52,058 26,11
BIm-207 -2435,8916704 43,753 22,40 BIm-784 -2435,8757239 53,759 37,57
BIm-674 -2435,8915895 43,804 30,88 BIm-769 -2435,8741591 54,741 24,41
BIm-766 -2435,8915895 43,804 30,88 BIm-686 -2435,8718309 56,202 25,86
BIm-695 -2435,8915275 43,843 31,12 BIm-679 -2435,8677895 58,738 31,14
BIm-572 -2435,8914656 43,881 15,27 BIm-765 -2435,8676384 58,833 37,70







