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OZET Genetik

Diinyada en ¢ok 6liime neden olan hastaliklar arasinda ikinci sirada

yer alan kanserin tedavisinde platin(II) temelli ilaglar énemli yer Aragtirma Makalesi
tutmaktadir. Yiksek etkinlik nedeniyle siklikla tercih edilen bu

ilaglarin  kullanimini, yan etkileri ve diren¢ gelisimi gibi Makale Tarihgesi
olumsuzluklar kisitlamaktadir. Pt(I) iyonunu igeren molekiillerin Gelig Tarihi  :04.07.2023
DNA ile etkilestigi bilindiginden, bu iyonu DNA’ya tasiyacak diisuk Kabul Tarihi :03.12.2023
toksisiteli bir ligandin gelistirilmesi 6nem kazanmigtir. Distuk

toksisiteli olmalar1 nedeniyle ila¢ c¢alismalarinda kullanimlar: Anahtar Kelimeler
desteklenen tetrazol halkasi ve Schiff bazi grubu igeren ligant Tetrazol halkas1
(tetrazolato) ve onun Pt(II) kompleksi sunulan calismaya konu Schiff baz

olmustur. Bu calismada tetrazolato ligandi ve onun kompleksinin Platin

farkli baz dizilimlerine sahip DNA yapilar: ile etkilesimi, hem tek DNA etkilesimi

basina ligandin esnek oldugu “doking” ve hem de ligant-DNA
yapilarinin ayni anda esnek oldugu “esnek doking” yontemleri
kullanilarak arastirilmasi amaclanmistir. Bulgular, hem ligandin
hem de onun Pt(II) kompleksinin tiim DNA yapilarina yiiksek
afinitesi  oldugunu  gostermektedir. Doking c¢alismasindaki
etkilesimler, en distk: -5.225 kecal mol’?l, en yiiksek: -8.186 kcal mol!
ve esnek doking calismasi i¢in ise en dusuk: -5.941 kcal mol?, en
yiksek: -7.967 kcal mol! olarak belirlenmigtir.

Determination of DNA Interaction of Tetrazolato Ligand and Pt(II) Complex by Molecular Docking

ABSTRACT Genetics

Platinum(II) based drugs are essential in treating cancer, the second

leading cause of death worldwide. These drugs, which are frequently Research Article

used due to their high efficacy, are limited due to their side effects and

resistance development. Since the interaction of Pt(II) with DNA is Article History

known, developing a low-toxicity ligand to carry it to DNA has gained Received 1 04.07.2023
importance. The Ligand (Tetrazolato) containing a tetrazole ring and Accepted 103.12.2023
Schiff base structures and its Pt(II) complex that are supported for use

in drug development research due to their low toxicity is the main Keywords

subject of this work. It is aimed at investigating the interaction of both Tetrazole ring

this ligand and its Pt(II) complex with DNA structures having Schiff base

different base sequences by both "docking methods," in which only the Platinum

ligand is flexible, and "flexible docking methods," in which the ligand DNA interaction

and DNA structures are flexible at the same time. The data revealed
that the ligand and the Pt(I) complex presented high affinity for all
DNA structures. Determined interactions in docking studies ranged
from the lowest: -5.225 kecal mol! to highest: -8.186 kcal mol! for the
docking study, and the lowest: -5.941 kcal mol! to highest: -7.967 kcal
mol! for the flexible docking study.
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GIRIS Yapisal olarak birbirine ¢ift bagla bagh karbon ve azot

Peyrone tarafindan 1844’te sentezlenen (Dasari &
Tchounwou, 2014) cisplatinin anti kanser o6zelligi
1969da Rosenberg ve arkadaglari tarafindan
gosterilmis (Rosenberg ve ark., 1969) ve 1978 yilinda
da Amerika Birlegik Devletleri Amerikan Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmigtir. Cisplatin,
kesfedildigi giinden beri kanser tedavisinde kullanilan
en o6nemli ilactir (Kelland, 2007). Bugiin, kanser
teshisi alan hastalarin %50’sinin tedavilerinin bir
béliimiinde cisplatin kullamilmaktadir (Ghosh, 2019).
Cisplatinin FDA tarafindan onaylanip Pt(II) temelli
ilk ilag olarak kabul edilmesi, Pt(II) temelli terapilerin
de miladi olarak kabul edilmektedir. Bu sayede ikinci
ve {iclincli nesil Pt(II) temelli ilaclar; carboplatin ve
oxaliplatin sentezlenmis ve FDA tarafindan onay
almigtir (Amjad ve ark., 2022; Kelland, 2007).
Bunlarin yaninda Giney Kore, Cin ve Japonya’da
bolgesel onay almis Pt(II) temelli ilaclar da
bulunmaktadir (Heptaplatin, lobaplatin, nedaplatin)
(Amjad ve ark., 2022; Chaudhary ve ark., 2021).
Cisplatinden sonra gelistirilen ilaclarin  Pt(ID)
iyonunun anyonik ligantlarla selatlanmasi
(Karboplatin, Oxaliplatin) veya amin grubu igeren
ligantlarla (Oxaliplatin) etkilestirilmesi seklinde
hazirlandig: goriilmektedir (Martinho ve ark., 2019).

Pt(II) temelli ilaclar genel olarak DNA iizerinde
adenin ve guanin bazlar ile interstrand ve intrastrand
etkilesimleri yapmaktadir. Bu etkilesimler nedeniyle
kivrilip biikilen DNA c¢alisamaz hale gelmektedir
(Murray & Mirzayans, 2020; Oun ve ark., 2018).
DNA’nin bu sekilde inaktif olmas1 DNA replikasyonu
ile RNA ve protein iiretimini engellemektedir (Oun ve
ark., 2018). Bu durum hiicrenin transdiiksiyon
yolaklarinmi aktive ederek nekroz veya apoptoz yoluyla
kanser hiicrelerini yok etmektedir (Ghosh, 2019). Bu
etkin tedaviye ragmen direng olusumu ve yan etkilerin
gelismesi (Ghosh, 2019; Soldatovié ve ark., 2023; Tarai
ve ark., 2023) Pt(II) iyonu temelli ilaglarin kullanimini
kisitlamaktadir. Bu nedenle, yeni Pt(II) iyonu temelli
komplekslerin sentezlenmesi olduk¢a o6nemlidir.
Tedavideki olumlu sonuglar1 sayesinde yapilar: ve etki
mekanizmalar1 detaylh calisilan bu ilaglar, benzer
molekiillerin  sentezlenmesine 151k tutmaktadir
(Martinho ve ark., 2019; Soldatovié ve ark., 2023; Tarai
ve ark., 2023). Kanser tedavisinde Pt(II) iyonunun
uygun bir ligant ile gselatlagtirilarak kullanilmasinin,
serbest Pt(II) iyonundan kaynaklanabilecek toksik
etkilerin ustesinden gelinmesinde etkili bir ¢6zim
oldugu diisiiniilmektedir (Amjad ve ark., 2022). Bu
calismanin konusunun tetrazolato liganti olmasinin
nedeni, hem Schiff baz1 (Kumar ve ark., 2017) hem de
tetrazol (Vishwakarma ve ark., 2022) gruplarinin
disiik toksisiteli olmasidir.
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atomundan olugan Schiff baz1 (-C=N-), azot atomunun
elektron verici 6zelligi sayesinde farkli biomolekiillerin
aktif bolgelerine baglanabilmektedir. Schiff bazlar
hem uyarlanabilirlikleri hem de tstiin farmakolojik
etkileri (Shekhar ve ark., 2022) nedeniyle “ayricalikli
ligantlar” olarak ifade edilmektedir (Ebosie ve ark.,
2021; Saritha & Metilda, 2021). Yapisal cesitlilikleri,
yiksek farmakolojik ve diigiik yan etkileri nedeniyle
koordinasyon  kimyasi c¢alismalarinda  siklikla
kullanilip metal kompleksleri iceren ilag
arastirmalarinda tercih edilen ligantlardir (Ashraf ve
ark., 2023; Faraj & Jumaa, 2022). Schiff bazlarinin,
bir¢ok farkli metal iyonu ile koordinasyon bilegiklerini
olusturarak, c¢esitli ortamlarda kararli oldugu
bilinmektedir (Boulechfar ve ark., 2023). Bunun
yaninda, heterosiklik bilegiklerle koordine olan metal
komplekslerinin de potansiyel 1ilaglar olarak
uygulamalar: bulunmaktadir (Pradeep ve ark., 2023).
Schiff bazi, 6zellikle aminoasitlerin oldugu metabolik
olaylarin pek c¢ok asamasinda viucutta dogal olarak
sentezlenmektedir (Singh ve ark., 2023). Bu nedenle
canli metabolizmaya disardan dahil olan Schiff
bazlarinin yan etki olusturmadan farkli kullanim
alanlarina sahip olabilecegi ifade edilmistir (Ji ve ark.,
2017; Raiber ve ark., 2018).

Bu calismaya konu olan ligandin bir diger ozelligi,
yapisinda tetrazol halkasi bulundurmasidir. Tetrazol
molekili zayif asidik olup, asitligi karboksilik asit
molekiiliine yakindir (pKa=4.76). Heterosiklik halkal
bir bilesik olan tetrazol, tibbi kimyada buyiik 6neme
sahiptir. Karboksilik asit gruplarindan daha kararl
olduklar1 i¢in yeni geligtirilen ilaglarda tercih
edilmektedir. Biyolojik olarak 6nemi karboksilik asit
ve cisramit gruplarinin biyoizosterik bir analogu
olmasindan kaynaklanmaktadir (Ozkan, 2019). Ayrica
metabolik kararlihign ve fizikokimyasal o6zellikleri
(Jire$ ve ark., 2021; Leyva-Ramos & Cardoso-Ortiz,
2021), tetrazol iceren yeni farmasotiklerin dizaynini ve
sentezini cekici hale getirmektedir (Socorro ve Jaime,
2021). Ligandin yapisindaki donér gruplarin Pt(IT)
iyonu ile kompleks olusturma kabiliyetinin olmasi,
koordinasyon kimyas1 ve ila¢ tasarimi agisindan bir
diger 6nemli 6zelliktir. Hem Schiff bazinin hem de

tetrazol halkasimin  disik  toksisiteli oldugu
bilindiginden tetrazolato ligandinin ve Pt(II)
kompleksinin de distk toksisiteli olmasi
beklenmektedir.

Molekiiler doking (yanastirma, kenetleme), genellikle
bir makromolekiil (DNA, protein, enzim vb.) ve kii¢iik
ligant etkilesimini simule etmek ig¢in kullanilan,
bilgisayara dayal bir yontemdir (Lin ve ark., 2023; Tao
ve ark., 2020). Sunulan bu ¢alismada hedef molekiiliin
stabil oldugu doking yaninda hem hedef molekiliin
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hem de ligandin esnek oldugu esnek doking yaklagimi
kullanilmigtir. Esnek doking calismalarinda, hem
ligant hem de DNA yapilar1 esnek oldugundan,
verilerinin gercege daha yakin oldugu kabul
edilmektedir (Fan ve ark., 2019; Potlitz ve ark., 2023;
Repasky ve ark., 2007). Ozellikle ilag¢ arastirmalarinda
sentezlenen yapilar preklinik g¢aligmalar sirasinda
elenebileceginden aday ila¢ molekiilii sentezlerinde
biylik zaman ve maddi kayip olabilmektedir.
Bilgisayar modellemeleri sayesinde bu yapilar
hakkinda bilgi elde edilmesi ve eleme yapilmasi,
sentez ve karakterizasyon agamalarinda zamandan ve
maddi acidan biiyiik kazang saglamaktadir (Cakmak
Pehlivanh & Cakmak, 2022; Tripathi & Misra, 2017).

Cisplatin, DNA {izerinde basta guanin olmak uzere
adenin ve diger bazlarla etkilesmektedir (Ahmad,
2010; Reedijk & Lohman, 1985). Cisplatinin etkilesim
mekanizmasi uzun yillardir arastirilmakta
oldugundan DNA ile nasil etkilestigi bilinmektedir
(Cetintas & Eroglu, 2013; Cohen & Lippard, 2001;
Dasari & Tchounwou, 2014). Bunun yaninda,
carboplatin gibi, cisplatinin etkisini koruyarak
toksisitesini diigiirmek i¢in gelistirilmis ikinci nesil
ilaclar da bulunmaktadir (Di Pasqua ve ark., 2012).

Pt(I) bazlh ilaclarin mekanizmalar1 ise DNA
tzerindeki bazlarla etkilegerek, DNA’nin
fonksiyonunu kaybetmesi ve hiicre oluminin

gerceklesmesi esasina dayanmaktadir (Ahmad, 2010).
Bu nedenle sunulan bu c¢alismada farkli baz
dizilimlerine sahip, insan DNA yapilar:1 se¢ilmistir. Bu
yapilardan {icii, 2023’te karakterize edilmis (Ogbonna
ve ark., 2023) olan, farkhh baz dizilimlerine sahip,
protein veri bankasinda (Protein Data Bank (PDB)),
8F2Y, 8F2W, 8F20 olarak kodlanmis DNA yapilaridir.
Ayrica DNA ile doking ¢alismalarinda siklikla tercih
edilen PDB’de 1BNA olarak kodlanmis (Cigerci ve
ark., 2023; Husunet ve ark., 2022; Ince Yardimci ve
ark.,, 2022; Liman ve ark., 2022) olan yap1
kullanilmigtir. Bu dort farklh DNA yapilarinin
ozellikleri Cizelge 1’de detaylandirilmigtir.

Sunulan bu calismada, alternatif Pt(II) iyonu tasiyicisi
olarak tasarlanan tatrazolato ligandinin ve onun Pt(II)
kompleksinin DNA ile etkilesimi farkli baz
dizilimlerine sahip DNA yapilar: ile hem doking hem
de esnek doking yontemleri ile degerlendirilmigtir.

Cizelge 1. Doking i¢in kullanilan DNA yapilar:
Table 1. DNA structures used for doking

MATERYAL ve METOD
Doking

Tetrazolato ligandimin kimyasal yapis1 Schrédinger
Maestro programinda ligant interaction modula ile
cizilmis (Schréodinger Release, 2021-1) ardindan
Ligprep modiili ile ligant doking i¢in hazirlanmistir.
Kanser hiicreleri ¢ok hizli bélindiklerinden,
metabolik faaliyetleri hizlidir. Normal hiicrelere
kiyasla daha fazla proton (H*) iyonlar1 {iretmektedir
(Piasentin ve ark., 2020; Swietach ve ark., 2014). Bu
durum saglikli hiicrelerdeki nétr pH degerini 7.1-7.7
araligina tasimaktadir (Lee & Shanti, 2021; Ward ve
ark., 2020). Bu nedenle, ligandin ve DNA yapilarinin
optimizasyonda pH 7,4+0,3 ayarlanarak optimize
edilmigtir. Kuvvet alani olarak Opls3e kullanilmigtir.

Tum DNA yapilar1 Schrédinger programinin protein
hazirlama modiilii ile PDB’den (https://www.rcsb.org/)
indirilmistir. Hidrojen baglarinin optimizasyonu,
ligandin hazirlandig1 kosullarda gercgeklestirilmigtir.
Grid kutusu, DNA yapilarinin tamamini kapsayacak
sekilde ayarlanmis ve kor doking yapilmistir. Doking,
Schrodinger Glide programinin Ligant Doking
modilini kullanarak ekstra hassas XP ayari ile
gerceklestirilmistir. Esnek doking calismasinda ise
ayni1 kosullarda Schrédinger induced fit doking
modild kullanilmigtir.

Pt(II) kompleksinin doking calismasinda kompleksin
2D yapis1 Schrodinger programinin ligant interaction
modili ile ¢izilmigtir. Ardindan uygun basis set ile
kompleksin  optimizasyonu yapilmistir. Uygun
kogullarda optimizasyonu yapilmig olan DNA
yapisinin timini kapsayan grid hazirlanmis ve kor
doking yapilmigtir. Daha sonra doking ve esnek doking
calismalar: ligant ile ayni kogullarda
gerceklestirilmistir. Doking programlari kovalent
olmayan baglar: belirlemektedir. Pt(II) iyonunun DNA
ile kovalent olarak etkilestigi oOngorulmektedir,
béylece Pt(II) kompleksi ve DNA yapilar1 ile esnek
doking yapildiktan sonra Pt(II) iyonu ile ne kadar
yakinlagtiklar1 o6l¢ulmustir. Atomlar arasindaki
uzakhik 3-3,5 A ve alt1 ise bu atomlar arasinda
kovalent bag olugma ihtimalinin yiikseldigi seklinde
yorumlanmistir (Frey, 2004).

PDB Baz dizilimi Coziiniirlik (A) Metot Organizma Kaynak

8F2Y 5-CGCGATATCGCG-3' 1.78 X-RAY kirinim Insan (Ogbonna ve ark., 2023)

8F2W  5-CGCGAATTCGCG-3' 1.30 X-RAY kirinim Insan (Ogbonna ve ark., 2023)

8F20  5-CGCAAAAAAGCG-3' 2.23 X-RAY kirinim Insan (Ogbonna ve ark., 2023)

1BNA 5'CGCGAATTCGCG-3' 1.90 X-RAY kirinim N/A (Drew ve ark., 1981)
BULGULAR optimizasyonunda 16 farkli konformasyonel degisim

Tetrazolato Ligand1 ve DNA Yapilarinin Etkilegimi

Schrédinger programina gore, ligant

olmustur. Bu yapilardan en ylksek doking skoru
gosteren yapilarin DNA ile etkilesimleri gosterilmigtir.
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8F2Y kodlu DNA yapis:1 i¢cin gergeklestirilen doking
calismasinda  tetrazolato ligandindaki tetrazol
halkasinin timin ile yakinlagsarak, DNA etrafindaki
H2O molekiilleri araciligiyla, hidrojen bagi ile
etkilestigi gorulmustur. Alt1 karbonlu aromatik
halkaya ait klor iyonunun ise yine DNA etrafindaki
H20 molekilleri ile halojen bag olusturarak adenin ve
timinle yakinlagip hidrojen bag ile etkilestigi
belirlenmigtir. Esnek doking sonucu elde edilen

verilerde ise ligandin sitozin (cytosine, S, C) ve
guaninlerce (G) zengin olan ug bélgesine yakinlastig
goriilmektedir. Etkilesimler tetrazol halkasi ile guanin
arasinda tuz koprisi, sitozin ile ise hidrojen bagi
olugsmas1 geklinde olugmustur. Aym sitozin ile alti
karbonlu aromatik halkadaki hidroksil grubunun da
hidrojen bagi ile etkilegtigi, boylece tetrazolato
ligandinin DNA’daki biiyik oluga girerek etkilestigi
belirlenmistir (Sekil 1, Cizelge 2).

Sekil 1. A: Tetrazolato ligandinin 8F2Y kodlu DNA ile etkilesimleri, B: DNA etkilesiminde olugsan baglar, C: Esnek
doking sonucu degisen etkilesimler (mor: Hidrojen bagi, sar1: halojen bagi, kirmizi: tuz képriisii).

Figure 1. A Interactions of the tetrazolato ligant with S8F2Y-encoded DNA, B: Bonds formed in the DNA
interaction, C: Altered interactions as a result of flexible doking (purple: hydrogen bond, yellow: halogen

bond, red- salt bridge).

Cizelge 2. Tetrazolato ligandinin DNA yapilar: tizerinde etkilestigi alanlar ve olugsan baglar
Table 2. Areas where tetrazolato ligand interacts on DNA structures and bonds formed

Doking Esnek Doking
DNA Ligant Etkilestigi alan Olusan Bag Etkilestigi alan Olusan Bag
G Tuz koprisi
Tet. H20 H bag S H bag
8F2Y Aro. H=0 Halojen b. S H bag
T H bag
Tet. H=0 H bag H=0 H bag
8F2W Aro G H bag S H bag1
Tet. T H bagi, © —»n etk. T H bagi, n —»= etk.
8F20 Aro. - - T Halojen bag:
Tet. S, T H bagi, = —»r etk. H:0, G, A H bagi, n —»n etk.
Aro. T, H20 H bagi, Halojen b. H=0 H bagi, Halojen b.
1BNA Sch. - - H20 H bag

H bagi: Hidrojen bagi, Halojen b.: Halojen bagi, n —n etk: n —mn etkilesimi, Tet: tetrazol, Aro: Alt1 karbonlu
aromatik halka, Sch: Schiff bazi. A: Adenin, G: Guanin, T: Timin, S: Sitozin

8F2W kodlu DNA yapis1 i¢in tetrazol halkasindaki
hidrojen atomlar1 H20 molekiiliindeki oksijen atomlari
ile etkilesirken, H2O molekiiliindeki hidrojen atomu ile
timin ve guanin bazlar1 arasinda bir etkilesim
meydana gelmistir. Alt1 karbonlu aromatik halkadaki
hidroksil grubu ile guanin baz1 arasinda hidrojen bag:
meydana geldigi gorilmustiir. Esnek doking sonucu
elde edilen verilere gore, ligant DNA’ya Sekil 2A’da
gosterildigi gibi yaklagmigtir. Tetrazol halkasindaki
hidrojenler hem timin bazi ile hem de H20 molekulleri
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aracilign ile hidrojen bagi yoluyla dogrudan
etkilesmigtir. Alt1 karbonlu aromatik halkadaki
hidroksil grubunun ise sitozin ile hidrojen bag:
olusturarak etkilestigi belirlenmistir (Cizelge 2).
8F2W kodlu DNA yapisinda tetrazolato ligandinin

interkalasyon  yoluyla  DNA ile etkilestigi
belirlenmistir (Sekil 2).
8F20 kodlu DNA yapis1 i¢in ligandin tetrazol

halkasindaki hidrojenleri timinler ile hem hidrojen
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bag1 olusturarak hem de n —n etkilesimi ile
yakinlagtig1 belirlenmistir. Esnek doking sonucu elde
edilen verilere bakildiginda, ligandin yine DNA’nin
Sekil 3 A’daki gibi affinite gosterdigi, tetrazol
halkasinin timin ile n© —n etkilesimi yaptig1 ve
halkadaki hidrojenlerin guanin, sitozin ve timin ile

hidrojen bag olusturdugu belirlenmistir. Ayrica alt
karbonlu aromatik halkadaki klor atomunun da timin
bazi 1ile halojen bag meydana getirebildigi
goriilmiistiir (Cizelge 2). 8F20 kodlu DNA’da, tipk:
8F2Y kodlu DNA’daki gibi tetrazolato ligandinin
DNA'min  biyik oluguna girerek etkilestigi

gorilmiistir (Sekil 3).

Sekil 2. A: Tetrazolato ligandinin 8F2W kodlu DNA ile etkilesimleri, B: DNA etkilesiminde olusan baglar, C: Esnek
doking sonucu degisen etkilegsimler (mor: Hidrojen bagi).

Figure 2. A’ Interactions of the tetrazolato ligant with 8F2W-encoded DNA, B: Bonds formed in the DNA
interaction, C: Altered interactions as a result of flexible doking (purple: Hydrogen bond).

Sekil 3. A: Tetrazolato ligandinin 8F20 kodlu DNA ile etkilesimleri, B: DNA etkilesiminde olugan baglar, C: Esnek
doking sonucu degisen etkilesimler (mor: Hidrojen bagi, yesil: 1 —n etkilesimi, sar1: Halojen bagi).

Figure 3. A’ Interactions of tetrazolato ligant with 8F20 coded DNA, B: Bonds formed in DNA interaction, C-
Interactions changed as a result of flexible doking (purple: Hydrogen bond, green: = —r interaction,

yellow: Halogen bond).

Son olarak, 1BNA kodlu DNA yapis1 ve tetrazolato
ligandi ile yapilan doking calismasinda sitozin ve
timin ile tetrazol halkasindaki hidrojenler arasinda
hidrojen bagi olustugu gériilmiistiir. Bunun yaninda,
tetrazol halkasi ve timin bazi arasinda n —n etkilesimi
meydana gelmigtir. Alt1 karbonlu aromatik halkaya ait
hidroksil grubu timin bazi ile hidrojen bagi, klor atomu
ise H20 molekiili ile halojen bagi olusturmustur.
Esnek doking c¢alismasi sonucunda ise, tetrazol
halkasindaki hidrojen atomlar1 ile adenin ve guanin
bazlar1 arasinda hem n —n etkilegimi hem de hidrojen
bag1 olustugu belirlenmigtir. Alt1 karbonlu aromatik
halkadaki klor atomu ve hidroksil grubunun DNA'min
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gevresindeki H20 molekiilleri ile halojen bag1 ve
hidrojen bag1 olusturmustur (Cizelge 2). En yiiksek
doking skorunun elde edildigi bu etkilesimde
tetrazolato ligandinin 8F2Y ve 8F20 kodlu DNA
yapilarinda oldugu gibi 1BNA kodlu DNA’da da biiytik
oluga girdigi gorillmiistiir (Sekil 4).

Ligant ve DNA yapilarinin etkilesimi sonucunda
hesaplanan doking skorlar1 Cizelge 3’de verilmigtir.
En yiksek etkilesim 1BNA kodlu DNA yapisinda
gorulmustur. Ancak yine de tum yapilarla kuvvetli
etkilesim oldugu gorilmektedir. Esnek doking
calismasinda ise hem ligant-baz etkilesimleri hem de
baglanma skorlari artmigtir.
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Sekil 4. A: Tetrazolato ligandinin 1BNA kodlu DNA ile etkilegimleri, B: DNA etkilesiminde olugan baglar, C: Esnek
doking sonucu degisen etkilesimler (mor: Hidrojen bag, yesil: © —n etkilegimi, sar1: halojen bag1)

Figure 4. A: Interactions of tetrazolato ligant with 1BNA-encoded DNA, B: Bonds formed in DNA interaction, C-
Interactions changed as a result of flexible doking (purple: hydrogen bond, green’' n —r interaction,
yellow: halogen bond)

Cizelge 3. Doking skorlar1 (kcal mol )
Table 8. Doking scores (kcal mol’)

DNA yapis1 Tetrazolato ligand1 Pt(IT) kompleksi

Doking Esnek Doking Doking Esnek Doking
8F2Y -6.502 -8.077 -6.104 -5.941
8F2W -7.165 -7.273 -5.796 -6.158
8F20 -5.225 -7.304 -5.805 -6.306
1BNA -8.186 -9.742 -4.073 -7.967

3.2 Pt(I) Komleksi ve DNA Yapilarinin Etkilesimleri etkilesimlerle kompleksin DNA’nin biiyiik oluguna
8F2Y kodlu DNA yapisi ile gerceklestirilen doking girdigi belirlenmistir. Esnek doking sonuclarina gore,
calismasinda, Pt(I) iyonu ile guanin ve alt1 karbonlu Pt(II) kompleksinin sadece hidrofobik etkilesimler ile
aromatik halkadaki oksijen ile DNAmin etrafindaki buytik oluga girdigi belirlenmigtir. Yapilan yakinhk
H20 molekiilleri arasinda hidrojen bagi olustugu 6lgimiine Pt(I) iyonunun bazlar yerine DNAmn

goriilmiistir  (Cizelge 4). Ayrica  hidrofobik etrafindaki H20 molekiilleri ile yakinlagtig1
belirlenmistir (Sekil 5).

Cizelge 4. Pt(I) kompleksinin DNA yapilarinda etkilestigi alanlar ve olugan baglar
Table 4. Interaction areas of Pt(Il) complex in DNA structures and bonds formed

DNA Ligant Doking Esnek Doking
Etkilegtigi alan Olugan Bag Etkilegtigi alan Olugan Bag
8F2Y Pt(1D) G H bag - -
Aro. H=0 H bag
8F2W Sch. G Tuz Koprisu - -
Aro H20 H bag
T © katyon bagi
8F20 Aro T T —7 etk. S H bag
H20 Halojen b. T n -1 etk., H bagi
Tet. - - S H bag
Aro - - - -
1BNA Pt(1D) G H bag
Aro A% H b;g;iorjte:getk' T Halojen bag
Tet. - - H20 H bag
Sch. - - AT n katyon etk.

H bagi: Hidrojen bagi, Halojen b.: Halojen bagi, n —=n etki 1 —r etkilesimi, Tet: tetrazol, Aro: Alt1 karbonlu
aromatik halka, Sch: Schiff bazi. A: Adenin, G Guanin, Tt Timin, S: Sitozin
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Sekil 5. A: Pt(II) kompleksinin 8F2Y kodlu DNA yapisi ile etkilesimi sonucu olusan baglar, B: Esnek doking
sonucunda DNA yapisinda olusan konformasyonel degisim, C: Esnek doking sonrasi DNA ve Pt(II)
kompleksi arasindaki etkilesim (mor: hidrojen bagi).

Figure 5. A Bonds formed by the interaction of the Pt(II) complex with the 8F2Y coded DNA structure, B-
Conformational change in DNA structure after flexible doking, C: Interaction between DNA and Pt(I)
complex after flexible doking (purple: hydrogen bond).

8F2W kodlu DNAnin Pt(I) kompleksi ile karbonlu aromatik halkadaki oksijen iyonunun ise
H20 molekiala ile hidrojen bagi olusturdugu
belirlenmistir (Cizelge 4). Pt(II) iyonu ve DNA yapis1
arasinda yapilan yakinlik 6lciimiinde Pt(II) iyonunun
bazlar yerine 8F2Y kodlu DNA’da oldugu gibi bu
DNAnin da etrafindaki H20 molekilleri ile
yakinlastig1 belirlenmistir (Sekil 6).

etkilesiminin  incelendigi  calismadaki  doking
sonuclarina gore, komplekse ait Schiff bazinin guanin
ile tuz kopriisu yoluyla etkilestigi ve oluklara girmek
yerine interkalasyon yoluyla DNA’ya baglandig:
belirlenmigtir. Esnek doking sonuglarinda
kompleksdeki Schiff bazinin timin ile tuz koépriisi, alt

Sekil 6. A: Pt(II) kompleksinin 8F2W kodlu DNA yapis: ile etkilesimi sonucu olusan baglar, B: Esnek doking
sonucunda DNA yapisinda olusan konformasyonel degisim, C: Esnek doking sonras1 DNA ve Pt(I)
kompleksi arasindaki etkilesim (kirmizi: © katyon bagi, mor: hidrojen bagi, kirmizi mor: tuz képriisii).

Figure 6. A° Bonds formed as a result of interaction of Pt(Il) complex with S8F2W coded DNA structure, B:
Conformational change in DNA structure after flexible doking, C: Interaction between DNA and Pt(II)
complex after flexible doking (red: r cation bond, purple: hydrogen bond, red purple: salt bridge).

8F20 kodlu DNA ile Pt(II) kompleksinin etkilegiminin ('jlgi.ilm.ﬁstﬁr.((}izelgg 5). Bu sonug, aralarinda kovalent
incelendigi calismada komplekse ait alt1 karbonlu etkilesimlerin olabileceginin géstergesidir. Yiuksek

aromatik halkanin timin bazlari ile 1 - etkilesimi ile doking skorlarina s’ahip bu" Pitkilesimlverle Pt(I})
yakinlastigi, buradaki klor iyonunun ise DNA kompleksinin ~ DNA’daki  buytk oluga girdigi

etrafindaki H2O molekiilii ile halojen bag1 olusturarak belirlenmistir (Sekil 7).
etkilestigi belirlenmigtir. Esnek dokingde elde edilen

sonuclar, tetrazol halkasindaki azotun sitozin ile Cizelge 5. Pt(I) iyonu ve DNA yapilarindaki bazlar
hidrojen bagi olusturdugunu, alt1 karbonlu aromatik arasinda yapilan mesafe dl¢timleri
halkanin timin bazi ile © -7 etkilegimi yaptigini, bu Table 5. Distance measurements between Pt(II) ion
halkadaki hidroksil grubunun ise timin baz1 ile and bases in DNA structures ,
hidrojen bag1 olusturdugunu géstermistir (Cizelge 4). DNA Etkilesilen Bazlar Uzakhk (A)
Yapilan yakinlik élgiim sonuclarina gére Pt(II)nin 8F20 Guanin 3.28, 2.47
guanin ile olan yakinligi 3.28 247 A olarak 1BNA Adenin 2.81; 3.16; 2.70
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Sekil 7. A: Pt(II) kompleksinin 8F20 kodlu DNA yapis: ile etkilesimi sonucu olusan baglar, B: Esnek doking
sonucunda DNA yapisinda olusan konformasyonel degisim, C: Esnek doking sonucu Pt(II) ve guanin
arasinda olusan yakinlhk (3.28; 2.47 A) D: Esnek doking sonrast DNA ve Pt(II) kompleksi arasindaki
etkilesim (sarrhalojen bagi, yesil: 1 —n etkilesimi, mor hidrojen bag).

Figure 7. A Bonds formed as a result of interaction of Pt(Il) complex with 8F20 coded DNA structure, B:
Conformational change in the DNA structure after flexible doking, C' Proximity between Pt(D and
guanine after flexible doking (3.28; 2.47 A), D: Interaction between DNA and Pt(II) complex after flexible
doking (vellow: halogen bond, green’ = —r interaction, purple hydrogen bond).

1BNA kodlu DNA ile Pt(II) kompleksi arasindaki
doking etkilesimlerinin sonucu, diger doking
calismalar ile kiyaslandiginda en yiksek doking
skoruna sahiptir (-7.967). Bu sonuca gore, Pt(II)
kompleksindeki alt1 karbonlu aromatik halka adenin
ile 1 —»n etkilesimi yaparken, bu halkada bulunan
oksijen ve klor atomlari ise adenin ve timin ile
sirasiyla hidrojen ve halojen baglarini olusturmustur.
Ayrica kompleksdeki Pt(IT) iyonu guanin ile hidrojen
bagr kurmustur. Esnek doking sonrasinda DNA’nin
yapisinda belirgin biikiillme tespit edilmistir. Pt(II)
kompleksindeki Schiff bazina ait azotun hem adenin
hem de timinle m  katyon bag1 ile etkilestigi
gorilmustir. Bunun yaninda kompleksin alti
karbonlu aromatik halkasindaki klor iyonu timin ile
halojen bagimi olusturmustur. Tetrazol halkasindaki
azotun ve alt1 karbonlu aromatik halkadaki oksijenin
DNA etrafindaki H20 molekiilleri ile etkilestigi
belirlenmistir (Cizelge 4). Pt(II) iyonu ile adenin
arasindaki mesafe 2.81; 3.16; 2.70 A olarak
élciilmiistiir (Cizelge 5). Hem bu sonuclar hem de elde
edilen yiikselen doking skoru (-7.967) Pt(II) kompleksi
ve DNA arasinda kovalent etkilesimlerin olabilecegini
gostermektedir (Sekil 8).

Pt(IT) kompleksine ait doking ve esnek doking skorlar:
Cizelge 3'de verilmigtir. 8F2Y kodlu DNA’da doking ve
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esnek doking skorlari arasinda az da olsa dusis
olmustur. Bunun disinda diger DNA’lar i¢in skorlarin
yikseldigi belirlenmistir. En yliksek ve en dusik skor
1BNA kodlu DNA yapisi i¢in olugsmustur. Dokingde -
4.073 kcal mol! olarak olgiilen skor, esnek doking
sonrasi -7.967 kcal mol e yiikselmistir (Cizelge 6).

TARTISMA ve SONUC

Yapisal molekiiler biyoloji ve yap1 tabanli ila¢ kesfine
onemli avantaj sunan molekiler doking, 19807lerde
ortaya c¢ikmis ve son otuz yilda o6nemli gelisme
kaydetmistir (Du ve ark., 2023; Feng ve ark., 2022;
Stanzione ve ark., 2021; Yu ve ark., 2023). Ilag
gelistirme ¢aligmalar: uzun zaman ve yliksek maliyet
gerektirmektedir (Berdigaliyev & Aljofan, 2020).
Tedaviye yonelik aday molekiillerin belirlenmesi ile
ilgili ilag gelistirme ¢alismalarinda zaman ve
maliyetten kazang saglayan, bilgisayar temelli tahmin
programlar1 énem kazanmistir (Shaker ve ark., 2021).
Ayrica doking yontemleri “Strdurilebilirlik” ve “yesil
mutabakat” dizenlemeleri ile yayginlagsan “yesil
kimya” uygulamalarinda da biiyiik 6neme sahip olup

hem kullanimi hem de geligtirilmesi
desteklenmektedir (Johnson ve ark., 2023; Joseph ve
ark., 2015, Sinha & Vohora, 2018). Ilag

arastirmalarinda 6ncii molekiil kesfi i¢in net yik,
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molekiler agirlik, polar ylizey alani, ¢oztintrlik, ticari
bulunabilirlik ve birim fiyat1 gibi bilgiler, doking
yapilacak molekillerin sayisinin  azaltilmasinda
uygulanmaktadir (Du ve ark., 2023; Morris & Lim-
Wilby, 2008). Ornegin; niikleik  asit-ligant
etkilegimleri birgok hiicresel siiregte énemli rollere
sahip oldugundan (Feng ve ark., 2022) DNA'ya ait
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buyuk olugu veya kiigiik olugu hedefleyen yapilarin
etkilesim mekanizmalarinin arastirilmasi 6nemlidir
(Ogbonna ve ark., 2023). Pt(II) iyonu bulunduran
ilaclarin DNA ile etkilesiyor olmalari, benzer yapilarin
DNA etkilegimlerinin belirlenmesini onemli
kilmaktadir.

Sekil 8. A:Pt(II) kompleksinin 1BNA kodlu DNA yapis: ile etkilesimi sonucu olusan baglar, B: Esnek doking
sonucunda DNA yapisinda olugan konformasyonel degisim, C: Esnek doking sonucu platin ve guanin
arasinda olugan yakinlik (2.81; 3.16; 2.70 A) D: Esnek doking sonrast DNA ve Pt(I) kompleksi arasindaki
etkilesim (sar1: halojen bagi, kirmizi: © katyon etkilesimi, mor: hidrojen bagi, yesil: © —»n etkilegimi).

Figure 8 A: Bonds formed as a result of interaction of Pt(II) complex with 1BNA coded DNA structure, B:
Conformational change in the DNA structure 35”1,‘61" flexible doking, C° Proximity between platinum and
guanine after flexible doking (2.81; 3.16; 2.70 A), D: Interaction between DNA and Pt(II) complex after
flexible doking (vellow: halogen bond, red: r cation interaction, purple’ hydrogen bond, green' m —r

Interaction).

Cizelge 6. DNA ve ligant ile onun Pt(II) kompleksine ait kimyasal gruplarin etkilestigi bazlar
Table 6. DNA and the bases with which the chemical groups of the ligant and its Pt(II) complex interact

Tetrazolato Ligandi

DNA Doking Esnek Doking
Etkilestigi Olusan  Etkilestigi Olusan
alan Bag alan Bag
8F2Y  Tet., Aro. AT Tet., Aro. G,S
8F2W  Tet., Aro. T,G Tet., Aro. S,G,T
8F20 Tet. T Tet., Aro. T,G,S
Tet.,
1BNA  Tet., Aro S, T Aro.,Sch G,A

Pt(I) kompleksi
Doking Esnek Doking
Etkilegtigi Olusan  Etkilestigi Olusan
alan Bag alan Bag
Aro.,Pt(IT) AG -
Sch. G,T Sch., Aro. T,G
Aro. T Tet., Aro. S, T
Tet.,
Aro.,Pt(I) G,AT Aro..Sch. AT

Tet: tetrazol, Aro: Alt1 karbonlu aromatik halka, Sch: Schiff bazi. A: Adenin, G: Guanin, T: Timin, S: Sitozin

Sunulan bu arastirma ile hem tetrazolato ligandinin
hem de onun Pt(I) kompleksinin DNA ile etkilesimi ve
kompleksteki Pt(II) iyonunun ligant ile koordinasyonu
sonucunda olugan yik dagiliminin muhtemel
etkilegimleri incelenmigtir. Hem doking skorlari hem
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de Pt(II) iyonu ve DNA yapilarina ait bazlar
arasindaki mesafenin 6l¢iimii sonucunda elde edilen
veriler, 8F2Y, 8F2W, 8F20, 1BNA kodlu DNA’lar ile
ligandin elektron verici atomlarinin kovalent etkilesim
gosterebilecek kadar yakinlagtigini ortaya
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koymaktadir. Doking calismalari sonucu DNA ve
tetrazolato ligandi ile onun Pt(I) kompleksinin
etkilestigi bazlar ve bu etkilesimin olustugu kimyasal
gruplar Cizelge 6'da verilmigtir. Esnek doking sonrasi
1BNA ve 8F20 kodlu DNA’larda Pt(II) iyonunun
adenin ve guanin ile yakinlastig1 belirlenmistir. Pt(II)
temelli ilaglarin DNA ile olan etkilesimlerini guanin ve
adenin ile yaptiklar: bilinmektedir (Hah ve ark., 2006).
Pt(II) temelli ilaclardan en eski ve sik kullanilan
cisplatinin ise sirasiyla guanin>adenin>sitozin ile
etkilestigi bilinmektedir (Alotaibi & Momen, 2019).
Schrédinger programa ile yapilan teorik ¢alisma bize
bu bazlarla hem ligandin hem de kompleksin
etkilestigini gbstermektedir.

Yapilan kaynak arastirmalari sonucunda hem tetrazol
hem de Schiff bazi iceren bir ligandin Pt(II)
kompleksinin c¢alisildign  bir arastirma olmadig:
goriilmiistiir. Bu  nedenle  Schiff bazi-Pt(II)
kompleksleri ve tetrazol iceren Pt(II) komplekslerin
DNA ile etkilesiminin nasil olabilecegi iizerine
arastirma yapilmigtir. Sunulan bu ¢alismadan elde
edilen tiim sonuclara gére (Cizelge 6) doking
calismalarinda liganttaki Schiff bazimin etkilesim
gostermedigi, ancak esnek doking c¢aligmalarinda
8F2W ve 1BNA’daki guanin, adenin ve timin ile
etkilesime girdigi belirlenmistir. Pt(I) kompleksi ile
koordine olan Schiff bazi ise 1BNA ve 8F2W kodlu
DNA’lardaki guanin, adenin ve timin ile etkilesmigtir.
Bu etkilesimler hem kovalent olmayan baglarla hem
de hidrofobik olarak gerceklesmistir. Bu calismada
elde edilen sonuglar, 2019 yilinda Deng ve
arkadaslarimin B-DNA ile Schiff baz1 iceren Pt(II)
komplekslerinin doking similasyonu tizerine olan
aragtirmalar1 ile yakinhk gostermektedir. Diger
yandan, bu calismanin sonuclari, buyik oluktaki
adenin ve timince zengin olan bdlgeye iyi uyum
sagladigimi gosterirken, Deng ve arkadaslarinin
sonuglarn  kic¢ik oluga iyi uyum sagladigini
gostermektedir (Deng ve ark., 2019). Yine benzer
baska bir arastirmada, Schiff bazi ve Pt(I)
kompleksinin 1BNA kodlu DNA ile etkilesimi
incelenmis ve kompleksin guanin, adenin ve sitozin ile
etkilestigi belirtilmigtir. Arastirmacilar 1BNA kodlu
DNA ile etkilesiminin bu arastirmada kullanilan
8F2W kodlu DNA’daki gibi interkalasyon yoluyla
olustugunu ifade etmiglerdir (Nemati ve ark., 2021).

Secilen ligandin yapisinda bulunan tetrazol, tim
doking c¢alismalarinda DNA ile en c¢ok etkilesen
molekiil olmustur. Pt(II) kompleksinde ise tetrazoliin
liganttaki kadar etkilesim géstermedigi belirlenmigtir.

Bu sonucun Pt(II) iyonunun liganda koordine
olmasindan dolay1 degisen yik dagilimindan
kaynaklandigi  diisiintilmektedir. 2018  yilinda

yayinlanmig olan bir arastirmada, tetrazol igeren
Pt(II) kompleksinin, elde ettigimiz sonuclardaki gibi
guanin, adenin ve timin ile etkilestigi gosterilmigtir.
Ancak bu aragtirmacilar 1BNA kodlu DNA ile
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etkilesimin sunulan calismanin aksine kiciik olukta
oldugunu belirtmislerdir (Protas ve ark., 2018). 1BNA
kodlu DNA ve tetrazol iceren bir ligandin etkilesiminin
molekiiler doking yontemi ile arastirildigr bagska bir
calismada ise tetrazoliin sadece timin ile etkilestigi
gosterilmistir. Bu sonuca benzer sonug¢, sunulan
calismada kullanmilan doért DNA’dan 8F20 kodlu
DNA’da goriilmiistiir (Arif ve ark., 2019).

Sunulan c¢alismada elde edilen doking skorlar:
kuvvetli etkilesimi gostermektedir (Cizelge 3).
Bilindigi gibi etkilesim skoru ne kadar negatifse o
kadar kuvvetli etkilesim olmaktadir (Sakthi & Ramu,
2017). Farkli baz dizilime sahip DNA yapilar ile
gerceklestirilen doking c¢alismasi hem tetrazolato
ligandi hem de onun Pt(II) kompleksinin tiim bazlarla
yakinlastigini ortaya koymaktadir. Esnek doking
skorlar: ise genel olarak hem tetrazolato ligandi hem
de onun Pt(IT) kompleksi icin artmigtir. Pt(II) iyonu ile
kovalent etkilesimin tespit edildigi 8F2Y ve 1BNA
kodlu DNA’larda skorlar sirasiyla -8.077, -9.742 kcal
mol! olarak en yiiksek degerlere ulagsmistir. Ancak
Pt(II) kompleksine ait baglanma skorlarinin
tetrazolato ligandi skorlarindan disuk oldugu
goriilmektedir. Bu diisiis, yapida Pt(ID) iyonu
olmasindan  kaynaklanmaktadir. Bilindigi gibi
Schrodinger programi yapilar arasinda kovalent
olmayan baglar1 belirlemekte, kovalent baglar1
belirleyememektedir. Pt(II) iyonunun DNA ile
muhtemelen kovalent baglarla etkilestigi
bilinmektedir. 8F20 ve 1BNA kodlu DNA’lar ile
gerceklestirilen doking calismasinda Pt(ID)
kompleksinin guanin ve adenin ile yakinlastig:
olciimler ile belirlenmistir (Sekil 7-C, Sekil 8-C).
Ol¢timler kovalent etkilesimin olusma ihtimalinin

yuksekligini gostermektedir. Doking skoru
hesaplanmasina katilamayan olasi  kovalent
baglardan  dolayr  hesaplanan skorda  diisus
olmaktadir. Diiglis olmasina ragmen yine de yiiksek
skorlar elde edilmistir. Bu sonuclar Pt(II)
kompleksinin DNA ile kuvvetli etkilesim icinde

oldugunu gostermektedir.

Kaynaklardan elde edilen verilerde Schiff bazi ve
tetrazol iceren ligant ve onun Pt(II) kompleksinin DNA
ile etkilesimde oldugu gorilmektedir. Etkilesim
bicimleri kimyasal ¢evrenin farklihklarina gore
degisse de tetrazolato ligandinin da benzer etkilegimi
gosterdigi anlasilmaktadir. Toksik etkinin disik
olabilecegi &éngoriillen Pt(II) kompleksinin DNA ile
etkilestigi ve bu etkilesimin ylksek affiniteye sahip
oldugu Schrodinger programinca belirlenmistir. Bu
yorum sentez ve preklinik calismalar i¢in uygun
yapilar oldugunu gostermektedir.

Bilgisayara dayali ila¢ tasarim c¢alismalarinda
geligtirilen yaklagimlar, bu alandaki zaman ve maliyet
gibi engelleri gidermede biyik 6nem tagimaktadir.
Molekiiler doking de bu ara¢lardan biridir. Sunulan bu
calismada  Schrodinger programi  kullanilarak,
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tasarlanmis olan ligant ve kompleksin farklh baz
dizilimlerine sahip DNA’lar ile olan etkilesimi
arastirilmigtir. Ele alinan ligant ve kompleksin
molekiiler doking araciligi ile 6n degerlendirilmesi,
sentez sirasinda kullanilacak  kimyasallarin,
iglemlerin, zaman ve maliyetin azaltilmasinda oldukga
onemlidir ve ginimiuzdeki “strdurulebilirlik”, ‘yesil
mutabakat’ ve “yesil kimya” yaklagimlarina da
uygundur. Bulgular, tartisma kisminda bahsi gegen
bilimsel yaymlarda da belirtildigi gibi Pt(II)
kompleksinin DNA yapilarina yuksek affinitesi
oldugunu ve kovalent, kovalent olmayan ve hidrofobik
etkilesimlerinin meydana geldigini goéstermektedir.
Dort farkli baz dizilimine sahip DNA yapilar: ile
tekrarlanan bu calismada Dbirbirini destekleyen ve
kaynaklarla uyumlu olan verilerin elde edilmis
olmasinin  ileri  seviye  preklinik  giivenlilik
calismalarina 151k tutabilecegi 6ngorilmektedir.

TESEKKUR

Gazi Universitesine Schrodinger programina erigim
imkanm sundugu i¢in tesekkiir ederiz. Yiiksekogretim
Kurulu'na  “Molekiler  Farmakoloji  ve Hag:
Aragtirmalar1”” o6ncelikli alan1 kapsaminda Fatma
OKUS’a 100/2000 YOK Doktora Bursu destegi icin
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