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OZET

NUKLEOBAZLAR VE NUKLEOSITLERDE TAUTOMER
KARARLILIGININ MOLEKULER MODELLEME YONTEMLERIYLE
BELIRLENMESI VE MUTASYON ETKIiSININ ARASTIRILMASI
YUKSEK LiSANS TEZi
YUNUS CELIK
BALIKESIR UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KIiMYA ANABILIiM DALI
(TEZ DANISMANI: DOC. DR. SEDAT KARABULUT)

BALIKESIR, 2016

DNA bir dizi organik molekilin kendine has kurallarla bir araya gelmesi ile
olusan ve canli sistemlerde basta kalitsal bilginin aktarilmasi olmak iizere bir ¢ok
hayati faaliyetin yonetilmesinden sorumlu bir makro-organik molekiildiir. DNA’y1
meydana getiren molekillerdeki tautomerizasyon sonucunda mutasyonlar ve DNA
hasarlar1 ortaya ¢ikabilir.

DNA hasari, insanlarda kalici hastaliklara sebep olabilir. Bu nedenle son
zamanlarda DNA hasarlar ile ilgili ¢alismalar giderek daha da 6nem kazanmaktadir.

DNA, niikleotit olarak isimlendirilen birimlerden olusmus iki uzun
polimerden meydana gelir. Bu nikleotitler niikkleobazlar, deoksiriboz sekeri ve fosfat
grubunun bir araya gelmesiyle olusur. Niikleobazlara riboz sekeri baglandiginda
niikleositler, riboz sekeri ve fosfat baglandiginda niikleotidler, niikleotidlerinde bir
araya gelmesiyle DNA zinciri meydana gelir. DNA’da dogal mutasyonun olusumu
bazlarin tautomerizasyonu ile yakindan ilgilidir.

Niikleobazlar ve niikleositler ile yapilan deneylerde izolasyon ve ¢aligmalarin
yiiksek maliyeti gibi dezavantajlar bulunmaktadir. Dolayisiyla bu tiir biyomolekiiler
caligmalar bilgisayarli bilimlere de konu olmuslardir.

Hesapsal ¢aligmalar, her ne kadar deneylerin yerini almis olmasa da, diisiik
maliyeti, ¢evreye zararsiz olusu ve bilgisayar teknolojisindeki gelismelere baglh
olarak giderek hizlanmasiyla giin gectik¢e daha da onem kazanmaktadir.

Bu caligma kapsaminda DNA’daki niikleobazlar ve niikleositlerin olasi
izomerleri hesapsal olarak incelenmis ve kararli olanlar hem gaz hem de su
ortaminda tespit edilmistir. DNA hasarina yol agmasi muhtemel tautomerizasyonlar
irdelenmis ve hem niikleobaz hem de niikleosit yapilarinda olas1 tautomer arasindaki
enerjileri farklart hesaplanmistir.

DNA’y1 olusturan birimlerin niikleobaz durumunda iken sahip oldugu en
kararl1 tautomer ile niikleosit halindeki en kararli tautomer yapilarimin tamamen
birbiriyle ayni olmadig tespit edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: DNA, niikleik asit, mutasyon, niikleobaz, niikleosit,
hesapsal kimya.



ABSTRACT

DETERMINATION OF TAUTOMER STABILITY OF THE NUCLEOBASES
AND NUCLEOSIDES BY MOLECULAR MODELING METHODS AND
INVESTIGATION OF THE MUTATION EFFECT
MSC THESIS
YUNUS CELIK
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
CHEMISTRY
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. SEDAT KARABULUT)

BALIKESIR, JANUARY 2016

DNA is a macro-organic molecule which composed by a special combination
of a series of molecules and responsible from transfers of genetic information and
many vital processes in living organisms. Mutations or DNA damages can occur as a
result of tautomerization at the molecules which composes DNA.

DNA damage can cause permanent ilnesses for humans. For this reason the
studies about DNA damages are attracting more interests by the day.

DNA has been composed from two long polimers which have been named
nucleotides. These nucleotides have been composed from combination nucleobases,
deoxyribose sugar and a phosphate group. Nuclosides forms when ribose sugar
connected to nuclobase, nucleotides form after phosphate addition and DNA forms
from the connection of nucleotides. The natural DNA mutation is strongly related
with the tautomerization of nucleobases.

There are some disadvantages of experiments of nucleobases and nucleosides
like isolation and the cost of study. Therefore these biomolecular studies have been
one of the topics of computational science.

Although the experiments have not replaced with calculations, the lower cost,
antipolutant properties and increasing computational power, make computational
sciences more important by the day.

The stable isomers of nucleobases and nucleosides of DNA have been
detected by calculating all possible ones in gas and water. Possible tautomerizations
were discussed which may cause DNA damage and the energy barrier between stable
tautomers of nucleobases and nucleosides were calculated.

It has been concluded that the stable tautomers of DNA units are not same at
the nucleobas state and nucleoside state.

KEYWORDS: DNA, nucleic acid, mutation, nucleobase, nucleoside, theoretical
computational chemistry.
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1. GIRIS

Hiicre ¢ekirdeginin iginde yasayan organizmalarin nesillerini devam
ettirebilmeleri  icin  gereken genetik  bilgiyi tasiyan  makromolekiile
deoksiribonukleik asit (DNA) denir [1, 2]. DNA, nukleotit olarak isimlendirilen
tekrarlanan birimlerden meydana gelmistir. DNA molekuliinde birbirlerinin
etrafinda sarilarak donen iki niikleotit zinciri, DNA’nin burgulu bir merdiveni
andiran ¢ift sarmal yapisini olusturur (Sekil 1.1). Merdivenin uzun kenarlar1 seker
(deoksiriboz) ve fosfat gruplarindan olusmus olup, basamaklarda adenin (A),
guanin (G), sitozin (C) ve timin (T) baz ciftlerinin farkli kombinasyonlar1 bulunur
[3]. Bu kombinasyonlarda en 6nemli noktalardan bir tanesi, G ve C arasinda ii¢
(G=C), A ve T arasinda ise ikili hidrojen bagi (A=T) bulunmasidir. G=C baz
ciftinin A=T baz c¢iftine orani yiikseldikge, eslesmis DNA niikleotit zincirleri
birbirinden daha zor ayrilir. Bazlarin bu diizen disinda eslesmesi, DNA’nin
ticboyutlu yapisim1 kararsiz hale getirir [3]. DNA’nin tigboyutlu yapisi basta
genetik bilginin aktarilmasi olmak {izere bir¢ok canlilik faaliyetinin y6netilmesi

gorevini yerine getirmesini saglar [4-6].

Hidrojen Bagi

Sekil 1.1: DNA’n tighoyutlu yapis1 (internal.champaignschools.org).



DNA cift sarmal yapisinin 6nemli 6zellikleri, bircok kimyasal ve biyolojik
ipuclartyla desteklenmistir. Ayn1 zamanda bu model, genetik bilginin aktarimi
i¢in gerekli mekanizmalar1 da 6nermektedir. Modelin ana 6zelligi DNA’ya ait iki

poliniikleotidin birbiriyle tiimleyici yapiya sahip olmasidir [7].

DNA’da bulunan bazlarin her biri tautomerizasyon olarak isimlendirilen
Ozel bir kimyasal doniisiimii gergeklestirebilme 6zelligine sahiptir (Sekil 1.2). Bu
tautomerik yapilar bazlar ile ayn1 kapali formillere sahiptir. Kapali formilleri
ayni olmasimma ragmen atomlar arasindaki baglarin tiirii ve bazi fonksiyonel
gruplar farklhidir [8]. Bu tautomerik degismeler, kimyasal ve fiziksel etkilerden
dolayr DNA i¢indeki bazlarda olusabilir ve ¢ift sarmal yapinin daha kararsiz hale
gelmesine neden olabilir [9, 10].

NH,

NH
N N
/ XN NH
) <=1 ]
=
H N H N/
Sekil 1.2: Adeninin tautomerizasyonu.

Bazlar ve nikleotitlerin, kararliliklarinin belirlemesinde molekiiler

modelleme teknikleri, hem zaman hem de maliyet agisindan oldukga elverislidir.

11 DNA’nmn Yapisi

DNA, genetik talimatlar1 tagiyan bir niikleik asittir [1, 2]. Kimyasal olarak
DNA, niikleotit olarak adlandirilan birimlerden olusan bir polimerdir [9, 11]. Her
nikleotit birimi ¢ok kiiciik olmasina ragmen, DNA polimerleri milyonlarca
nlkleotitden olusan bir makro molekiildiir [12]. DNA nukleotitlerinde purin ve
pirimidin bazlar1 bulunur. Bunlar iki tip purin, adenin (A) ve guanin (G) ile iki tip
de pirimidin, timin (T) ve sitozindir (C). Pirin ve pirimidin bazlart DNA’nin alt
birimi olan nikleotidin bir boliimiidiir. Niikleotit {i¢ ana bilesenden olusur. Bu

bilesenler dort nikleotit bazdan biri, bir deoksiriboz seker ve bir de fosfat



grubudur. Baz ile deoksiriboz sekerinin baglanmasi niikleositi (Sekil 1.3a),
nlkleosit ile fosfat grubunun baglanmasi da nikleotitleri olusturur (Sekil 1.3b) [2,
3].

NH,

(a) (b)
Sekil 1.3: a-) Nikleosit yapisi (adenozin), b-) Niikleotit yapisi (adenozin fosfat).

DNA ve RNA molekiillerinin yapisini olusturan ard arda dizilmis
niikleotitler, birbirine fosfat grubu kopriileriyle kovalent olarak baglanir.
Baglanma sirasinda fosfat grubu, niikleotitlerden birinin 5 -hidroksil grubuyla
bunu izleyen niikleotitin 3 -hidroksil grubu arasinda fosfodiester bagi olusturur
(Sekil 1.4) [13]. Birbirlerine fosfat grubu ile baglanmis sekerler DNA’in
degismez boliimiinii olusturur. Degisken kisitm A, G, C ve T nukleotit bazlarinin

dizisidir.



RNA

Sekil 1.4: DNA ve RNA’da fosfodiester bagi.

(Lehninger Principles of Biochemistry).

DNA nikleotit zinciri polardir. Polaritenin nedenlerinden bir tanesi
sekerlerin birbirine baglanma bi¢imidir. NUkleotit bazlar1 arasinda uzaysal
iliskilerin sonucu olarak sitozinin karsisinda daima bir guanin, timinin Karsisinda
daima adenin yer alir (Sekil 1.5). Piirin ve pirimidin bazlarinin en énemli islevsel
gruplar halka i¢i azot, karbonil grubu ve halkaya bagli amino gruplaridir. Bazlar
arasindaki hidrojen baglari, polintkleotit zincirlerin birbirine tlmleyici bir

sekilde eslesmesini saglamakta ve DNA’y1 da kararli kilmaktadir. [2, 3, 14, 15].
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Sekil 1.5: DNA sarmalinin yapisi (https://tr.wikipedia.org/wiki/DNA 2015).

1.2 Pirin ve Pirimidin Bazlar:

DNA ve RNA’larn meydana getiren birimler olan nukleotitler, aromatik

heterosiklik bilesikler olan purin ve pirimidinlerin birer tlrevidirler.

Pirin ve pirimidinler planar konfigirasyonda bulunan molekdllerdir. Azot
iceren bu heterosiklik molekdllerin numaralandirilmas: oldukga 6nemli olup
purinlerde saat yoninin tersi ve pirimidinlerde saat yonune dogru yapilir (Sekil
1.6). Pirin ve pirimidin bazlar1 hidrofobik ve nétral pH’da suda ¢dziinemeyen bir
yapiya sahiptirler. Alkali pH’da purin ve pirimidinler yikli hale gegcmekte ve
sudaki ¢cozinlrliglh artmaktadir. Canli sistemlerde DNA da diger biyomolekdller
gibi reaktivitesini su ortaminda gosterir. Hidrofobik yapilarindan dolay: purin ve

pirimidin bazlarinin diizlemsel yapilari Ust Uste yigilarak (para yigini gibi) van der



Waals ve dipol-dipol etkilesimleriyle bir arada durur. Baz yigilmalari ile meydana
gelen etkilesimler su ile temasi1 azaltmaktadir ve bu DNA ve RNA’in i¢choyutlu
yapisinin kararliliginda oldukca 6nemli bir rol oynar [2, 3]. Sahip olduklari
heterosiklik yapilarindan dolayr niikleobazlar 260 nm civarindaki UV 1s181m

absorblama 6zelligi de gosterirler.

T H
6 7 4
1 C\5 N 3 l 5
T/ |T/ News V7 o
CH
2 / g |
C
H/ XN/ \H i \N/ 6H
3 9 1
Plrin Pirimidin

Sekil 1.6: Niikleobazlarin molekiiler yapilari ve numaralandiriimalari.

DNA ve RNA toplam 5 heterosiklik bazdan meydana gelirler (Sekil 1.7).
Piirin, heterosiklik ve aromatik olan bir organik bilesiktir. Birbiri ile kaynagmis
imidazol ve pirimidin halkalarindan olusur. Purin tdrevleri genel olarak
“plrinler’” olarak adlandirilir. DNA’da bulunan piirin bazlar1 adenin (A) ve
guanin (G)’dir. Bu bazlar deoksiribontkleotitler (DNA) ve ribontkleotitler (RNA)
icinde yer alarak hiicrelerdeki genetik bilginin kodlanmasinda 6nemli rol oynarlar
[1, 2]. DNA ve RNA’nin canlilardaki yayginligi nedeniyle, piirinler dogada en
cok gorilen azotlu heterosiklik bilesiklerdir [16].

Pirimidin, genellikle DNA ve RNA’da, ayrica bazi koenzimler ile
vitaminlerde de bulunan azotlu aromatik bazlarin genel adidir. Timin (T), sitozin
(C) ve urasil (U) DNA ve RNA’da bulunan pirimidin bazlaridir. Timin (T) sadece
DNA’da, urasil (U) ise sadece RNA’da vardir. Pirimidinlerin, purinlerle ikili ve
Ucli hidrojen baglart olusturma yetenekleri, DNA’nin en kararli Ugboyutlu

yapisini ve biyolojik islevlerini gerceklestirebilmesini saglar [3].
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Sekil 1.7: Baslica purin ve pirimidin molekulleri ve IUPAC isimleri.

1.3 Nukleotitler

Niikleotit, fosfat, bes karbonlu seker (deoksiriboz) ve azotlu organik

bazdan olusan bir kimyasal bilesiktir [17].

DNA nikleotitlerinin pentoz kismi1 deoksiriboz, RNA niikleotitlerin pentoz
kismi ribozdur [18]. Seker kismi deoksiriboz ise niikleotidin basina ‘deoksi’
eklenir. Niikleotidin fosfatsiz kismina niikleosit denir [2, 3]. Niikleosit kismina
bir, iki veya U¢ fosfat grubu eklenebilir ve bunlara sirasiyla niikleotit, nikleosit
difosfat ve niikleosit trifosfat denir (Sekil 1.8).
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Sekil 1.8: Nukleotidin birimleri.

Nikleositlerin isimlendirilmesi piirin bazi1 varsa ‘ozin’ eki, pirimidin bazi
varsa ‘idin’ eki getirilerek yapilir. Adenin (A), guanin (G), sitozin (C), timin (T)
ve urasil (U) bazlarim tasiyan niikleositler sirasi ile adenozin, guanozin, sitidin,

timidin ve uridin olarak adlandirilir (Tablo 1.1).

Tablo 1.1: DNA’daki niikleobaz ve niikleositlerin adlar.
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Nukleosit 0
Adenozin Guanozin Sitidin Timidin




1.4 Tautomerizasyon

Organik bilesiklerin, en az bir ¢ifte bagin ve bir hidrojen atomunun yer
degistirmesiyle, gerceklestirdikleri molekiil i¢i diizenlemeye tautomerizasyon
denir. Piirin, pirimidin ve onlarin tirevlerinin amino ve okso gruplari, tautomerik
bir denge kurabilme 6zelligine sahiptirler. Tautomerleri amino-imino ve keto-enol
(amit-iminol) ¢iftleri seklinde olup yapilarindaki farkliliklar Sekil 1.9°da
gosterilmektedir. Bu tautomerik ciftlerin denge konsantrasyonlar1 ortamin
pH’s1na, sicakliga ve ¢oziiciiye gore degisir. Fizyolojik (su ortami, yaklasik 36 °C,
yaklasik notral pH) sartlarda denge amino ve amit formu yonindedir. Keto-enol
ve amino-imino tautomerlesmesi en ¢ok bilinen tautomerlesmelerdendir (Sekil
1.9).

NH, NH o} OH
I S— B S—
amino imino keto enol

Sekil 1.9: Amino-imino ve keto-enol tautomerizasyonu.

DNA vyapisinin en Onemli Ozelliklerinden birisi de her bir DNA
zincirindeki niikleobazlarin birbirleriyle dogru eslesmesi durumunda, dayanikli bir
sarmal olugsmasidir. Niikleobazlarin uygun eslesmesi, sitozin (C) ile guaninin (G),
adenin (A) ile timinin (T) ancak uygun tautomerlerinin kendi aralarinda hidrojen
bagi yapmasiyla mumkin olabilir [3]. Farkli tautomerlerin olugmasi ve hidrojen
bag yapmasi durumunda, DNA’nin iicboyutlu yapisi kararsiz hale gelir [9, 10].

Genetik sifre zarar goriir ve dolayisiyla DNA hasari olasabilir.

1.5 DNA Hasar

DNA’nin en 6nemli gorevlerinden birisi olan kalitsal bilginin nesilden
nesile aktarilmasini inceleyen alana genetik bilimi denir. Genetik biliminin

molekdler seviyedeki temellerinden birisi genetik materyal gérevini sahiplenen,
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nikleik asitlerin yap1 ve Ozelliklerine dayanir. Niikleik asitlerin iki tiirii olan
deoksiribonukleik asit (DNA) ve ribonikleik asit (RNA) temelde ayn yapisal
Ozelliklere sahiptir. DNA fiziksel ve kimyasal etkilerle zarar gorebilen bir
molekildir [19]. DNA’da cevresel etkilerden dolay: rastgele hasarlar meydana
gelebilmekte, olusan hasar DNA onarim sistemleri tarafindan giderilmekle
birlikte, hasarin ¢ok asir1 oldugu veya onarim mekanizmalarinin yetersiz kaldigi
durumlarda DNA (izerinde mutasyon veya bu hasarlara bagl olarak hiicre 6lumu

gerceklesebilmektedir [9].

Anlik degisimler sonucu olusan DNA hasarmin farkli nedenleri
olabilmektedir. Bunlardan bazilari, DNA sentezi sirasinda bazlarin yanlis
eslesmesi, piirin ve pirimidin bazlarmin tautomerizasyonu, deaminasyon sonucu
kimyasal yapida gelisen degisimler, DNA yapisinda bulunan piirin ve pirimidin
bazlarinin termal dayanikliligina bagl olarak hidrolitik baz kaybi ve hiicresel
metabolizmanin yan {riinii olarak iiretilen serbest radikallerin neden oldugu DNA
hasarlart olarak siralanabilir. DNA’nin bitiinliigiinii bozup, 6nemli DNA
hasarlarinin olusmasina neden olan fiziksel etkenler arasinda UV radyasyonu,
gama 1sinlar1 ve kozmik i1sinlari da 6nemli yer tutmaktadir. DNA hasarlarinin
olusmasina neden olan kimyasal ajanlar icinde, baz analoglari, alkilleyici ajanlar

ve interkalasyon ajanlari da yer almaktadir [8].

1.5.1 DNA Replikasyon Hatalar:

Hicrelerde DNA replikasyonu genellikle hassasiyetle gerceklesse de anlik
replikasyon hatalar1 olusabilmektedir. Bu hatalarin olusumundaki en 6nemli
faktorlerden birisi de tautomerizasyon olayidir. DNA’nin yapisinda yer alan piirin
ve pirimidin bazlari, tautomer olarak adlandirilan alternatif kimyasal formlara
sahiptir. Bazlarin tautomerik formlarinin kapali formiilleri ayni, sadece atomlar
arasindaki bag konfigiirasyonlar1 farklidir. Timin ile guanin bazlarinin amit-
iminol formlar1 (Sekil 1.10 a) ve adenin ile sitozin bazlarinin amino-imino
formlar1 karbon ve azot atomlar1 arasinda anlik proton kaymasi (tautomerik

kayma) sonucunda olusmaktadir (Sekil 1.10 b) [8].
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Sekil 1.10: a-) Timin amit-iminol tautomerik proton kaymasi b-) Sitozin amino-
imino tautomerik proton kaymas.

Timin (T) ve guanin (G) bazlarmin keto, sitozin (C) ve adenin (A)
bazlarinin amino formlar1 DNA’da standart baz eslesmelerine olanak saglayan
kararli tautomer formlaridir. Mutasyona neden olan DNA replikasyon hatalarinin
sebebi ise bazen kalip DNA’da yer alan, bazen de yeni sentezlenen polinlkleotide
katilan bazlarda anlik olarak meydana gelebilen tautomerik doniisiimler
sonucunda olusan timin ve guaninin enol, Sitozin ve adeninin ise imino formlaridir

ki, bunlar yanlis bazlarla eslesmeye neden olurlar [8].

Ornegin; adenin bazi normalde timin ile baz ¢ifti olusturur. Fakat
molekilde bir proton kaymasi sonucunda timin keto formundan enol formuna
geger ve bu formda ii¢ hidrojen bagi yapabilecek duruma gelir. Boylece, enol
formundaki timin adenin yerine guanin baziyla yanlis eslesebilir ve A=T baz cifti
yerine G=T baz cifti olusabilir. Bu tiir degigsmelere transisyonel mutasyon denir.
Ayn1 sey sitozin iginde gegerlidir. Sitozin normal amino formundan imino
formuna doniisiirse iki hidrojen bagi yapabilir ve adeninle ¢ift yapar. Boylece

G=C baz cifti yerine C=A cifti olusur (Sekil 1.11) [20].
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Sekil 1.11: DNA’da meydana gelebilen tautomerik degisim.

Bazlarin ¢ok sayida farkli tautomerleri bulunmaktadir. Bu organik
molekiillerin sadece deneysel yoOntemlerle analizlerinin yapilmasinda cesitli
zorluklar vardir. Pahali kimyasallar, hijyenik sartlarin saglanmas1 ve

spektroskopik yap1 tayinindeki zorluklar bunlardan bazilaridir.

Son yiizyilda bilgisayar teknolojisinin hizla gelismesiyle, giivenilir
sonuglar1 deneysel sartlara gore daha kisa zamanda daha ucuza ve hem cevreye
hemde bilim insanlarina zararsiz yontemlerle saglayabilen molekiler modelleme
teknikleri gelistirilmistir. Biyomolekillerin gesitli 6zelliklerinin modellenmesi ve
DNA gibi c¢ok biiyiikk 6neme sahip makromolekiillerde olugmasi muhtemel
hasarlarin tahmin edilebilmesi artik hesapsal yontemlerle daha hizli ve ucuz bir
sekilde yapilabilmektedir [21, 22].
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1.6 Molektler Modelleme

Molekiler modelleme, hesapsal kimya olarakta bilinir. Laboratuvarda
deneye baslamadan Once bilgisayar ortaminda ilgili molekdli modelleme,

ucboyutlu inceleme ve gesitli 6zelliklerini tayin etme metotlarinin biitiintidiir.

Molekiiler modelleme, kuantum mekanigi ve klasik kuantum statik
mekanigine dayanir. Hesapsal kimya giinlimiizde olduk¢a gelismis bir noktaya
ulasmistir. Birgok atom, molekiil ve nanomolekiillerin elektronik yapisi kolayca
ve dogru bir sekilde hesaplanabilmektedir [23]. Son yillarda bilgisayar
teknolojisinin  gelismesi, Kimya ve biyoloji alanlarinda da modelleme
programlarini kullanan bilim insanlarinin sayisimi arttirmistir. [24]. Molekiler
modelleme teknikleri birgok bilim dalinda kullanilir. Bunlar1 genel olarak bes

smifta toplayabiliriz.

e Termokimyasal hesaplamalar
e QSAR

¢ Kinetik hesaplamalar

e Ilag tasarmm

e Malzeme dizayn
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Hesapsal Kimya
Metotlar

Kuantum Molekiil.er
Mekanigi I Mekanik
Ab Tnitio

Yar1 Deneysel

Yogunluk
Fonksiyoneli

Sekil 1.12: Hesapsal yontemler.

20. yilizyilin baglarinda kuantum mekaniginde ve sonrasinda bilgisayar
teknolojisindeki biiyiik gelismeler sayesinde guniimizde molekiler modelleme
caligmalar1 yapmak miimkiin hale gelmistir. Kuantum kimyasinda hesapsal
yontemleri gelistiren John A. Pople ve yogunluk fonksiyonel teorisini ilerletip,
gelistiren Walter Kohn yaptiklar1 bu ¢aligmalar ile hesapsal kimyanin kuruculari

olmus ve 1998 Nobel Kimya Oduliinii almaya hak kazanmislardir [25, 26].

1.6.1 Molekiiler Modelleme ile Neler Yapilabilir

e Molekll Geometrisi: Molekullerin ti¢ boyutlu konformasyonlari (bag

uzunluklari, agilar1 ve dihedral agilar).

e Kimyasal Reaktivite: Molekiiliin elektron yogunlugu (nukleofilik ve

elektrofilik bélgeler).
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e IR, UV ve NMR Spektumlari: Spektrumlardaki molekiile ait titresim
frekanslarini, absorbsiyon ve kimyasal kayma degerlerinin

hesaplanmasi.

e Enzim ile Substrat Etkilesimi: ila¢ tasarlamada, bir molekiiliin
enzimin aktif bolgesine baglanisini, uyumu, enzim-substrat (anahtar-

kilit modeli) iligkisi.

e Bilesiklerin Fiziksel Ozellikleri: Molekile ait 6zellikler ve

molekdler kisim ile materyal kismin etkilesimi.

Bu problemlerin ¢oziimiinde genel olarak bes teknik kullanilir.

1.6.1.1 Molekiler Mekanik

Molekiilii olusturan atomlar toplara, kimyasal bagi olusturan tekli sigma
baglar1 ise yaya benzetilerek, molekuli Gigcboyutlu sekiller olarak kabul eder. Eger
yaylar arasindaki uzakliklar ve agilar biliniyorsa, molekilin enerjisi

hesaplanabilir [23].
a) Avantajlar

e Kuantum mekanigi yontemlerine gore daha ucuz

e Biylk molekdller sistemlerde (proteinler) kullanmak igin uygun

b) Dezavantajlar

e Bircok kimya hesaplamalari, Newton yasalari ile uyumlu degildir.
e Kuvvet alanlarinin (force-field) gelistirilmesinde bilinen higbir

deneysel veri atom ya da bilesik kullanilmamasi [27, 28].
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1.6.1.2 Ab initio Metodlar

Bu metot Schrddinger denklemlerinin belli yaklagimlar yaparak ¢6ziilmesi

ilkesine dayanir.

a) Avantajlar

e Nispeten daha dogru sonuglar elde edilir.

b) Dezavantajlar

e Problemler daha uzun siirede sonuglanur.

1.6.1.3 Yar1 Deneysel Hesaplamalari

Yar1 deneysel hesaplamalar ab initio hesaplamalarindan ¢ok daha hizlidir.
Fakat sonuglarin dogruluk pay: disiiktir. Hesaplamada merkezi cekirdekler

hesaba katilmaz, deneysel verilerden elde edilen parametreler kullanilir.

a) Avantajlar
e (Cok atomlu molekiilleri hesaplamada ab initio metoduna kiyasla

daha hizli ve daha etkilidir.

e Organik bilesiklerin hesaplanmasinda etkili bir yontemdir.

b) Dezavantajlar

e Sonuglarin dogruluk pay1 daha diisiiktiir.

1.6.1.4 Molekiler Dinamik

Kuantum mekanigi teorilerini kullanan hesaplama yontemleri, molekiiler
mekanik yontemlerine gore daha karmasik ve daha uzun siireli hesaplamalar
icerir. Bu yontemin temeli 1920°li yillarin baglarinda Schrédinger tarafindan 6ne

srtilen dalga fonksiyonu denklemine dayanir [29].
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Molekiiler dinamik hesaplamalar1 hareket kanunlarint molekiillere uygular.
Bu sekilde bir enzimin substratla olan iligkisi esnasindaki yap1 degisiklikleri veya
su molekiillerinin bir molekiil etrafina nasil yerlestikleri modellenebilir. Ancak

bazi ihmaller, yaklasimlar ve kabuller yapilarak hesaplamalar yapilabilir [30].

1.6.1.5 Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT)

Yogunluk fonksiyonel teorisi son yillarda ¢cok popiiler hale gelmistir. Bu
hesaplama yontemi de ab initio ve yar1 deneysel yontemler gibi Schrodinger
denklemine dayanir. Bunlardan farkli olarak dalga fonksiyonunu degil, elektron

yogunlugu fonksiyonunu hesaplar.

Yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT), sistemin enerjisinin elektron
yogunlugundan kaynaklandigini esas alir. Hohenberg ve Kohn’un g¢alismalari ile
bu teorinin mimkiin oldugu ispatlanmistir. DFT yoOntemlerinin ab initio
yontemlerine gore artan, gelisen ve daha kesin sonuglar sunmasi bu teorinin énemli

bir avantajidir [31].

a) Avantajlar
e DFT, ab initio metodlarina gére daha hizlidir. Yar1 deneysel metotlara

gore ise daha dogru sonuglar verir.

b) Dezavantajlar

e Biuyik sistemlerde (50°den fazla atom igeren molekiiller) siiper hizli
bilgisayar kullanilarak hesaplamalar yapilabilir.

e Non-kovalent molekiiller arast iligkileri tanimlamakta yetersiz

kalabilmektedir.

Molekdiler modelleme teknikleri basta genellikle deneyleri desteklemek ve
deney sonuglarini agiklamak icin kullanilsa da artik giiniimiizde kendi basina bir
bilim alani haline gelmistir ve dogru yaklasim ve teknikler kullanildiginda

deneysel veriler olmadan da dogru bilimsel veriler iiretebilmektedir.
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2. ARACLAR VE YONTEM

2.1  Hesapsal Detaylar

Hesaplamalar, Balikesir Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan daha Once satin alinmis olan 8 ¢ekirdekli islemci ile 8 GB bellek

kapasitesine sahip sunucu tipi bir bilgisayarda gergeklestirilmistir.

Optimizasyon iglemleri Gaussian 09 programi ile yogunluk fonksiyoneli
teorisi (DFT) yontemi kullanilarak yapilmistir. Hesaplamalar dncelikle B3LYP 6-
31+G (d,p) temel kiime seviyelerinde ardindan B3LYP 6-311++G (2d,2p) temel
kiimeleri seviyelerinde hem gaz hem de su ortaminda yapilmistir. Optimizasyon
isleminden 6nce molekiillerin en kararli konformasyonlarinin bulunmasi amaciyla
yar1 deneysel olan AM1 diizeyinde potansiyel enerji diyagramlar1 hesaplanmistir.

En diisiik enerjili konformasyon ile optimizasyon islemine gegilmistir.

2.2 Ydntem

Bu calisma iki asamadan olusmaktadir. Birinci asama, niikleobazlar ve
nikleositlerin farkli tautomer yapilarmin gaz ve su ortaminda enerjilerinin
hesaplanmasim igermektedir. ikinci asama ise, niikleobazlarin ve niikleositlerin
gaz ortamindan, su ortamina gegtikten sonraki enerjiler arasindaki farkin ve en

kararli niikleobaz ve niikleosit yapilarinin mutasyon etkilerinin yorumlanmasadir.

2.3 Input Dosyas1 Hazirlanmasi

Gaussian 09 yazilimi ile geometri optimizasyonu Yyapilmadan &nce
mutlaka tekli baglarin donmesiyle dihedral agilardaki degisim sonucu ortaya ¢ikan
en kararli konfigiirasyon secilmelidir. Ozellikle niikleositler icin bu énemlidir.

Ciinkii deoksiriboz sekeri niikleobaza baglandiginda donme sonucu olusabilecek
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olan konfigilirasyon sayisi oldukca artmaktadir. Niikleobazlar planar bir yapiya
sahip oldugundan, sadece yapisinda bulunabilecek olan amin ve hidroksil
grubunun donmesi s6z konusudur. Ama deoksiriboz sekeri niikleobazlara
baglandiginda, seker diizleminin ve niikleobazlarin ¢boyutlu uzayda birbirine

gore konumlar1 ¢ok 6nem kazanmaktadir. (Sekil 3.1).

Sekil 2.1: Adenozinin konformasyonel analizi ile hesaplanan potansiyel enerji
haritasi.

Sekil 2.1’de de goriildiigii gibi sigma baglarinin dénmesi ile birden fazla
lokal minimum enerji noktalari grafikte olugsmaktadir. Bunlardan en diisiik enerjili

olan molekiiler geometri segilerek optimizasyon islemlerine gegilmistir.
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3. BULGULAR

Bu c¢alismada DNA’da bulunan nikleobazlar (adenin (A), guanin (G),
sitozin (C) ve timin (T)) ve bu niikleobazlara deoksiriboz sekeri baglanmasiyla
olusan niikleositlerin (adenozin, guanozin, sitidin ve timidin) olas1 izomerlerinin
standart Gibbs enerjileri hesaplanarak en kararli olan niikleobaz ve niikleositler

belirlenmistir.

3.1  Niikleobazlar ve Tautomerlerinin Geometri Optimizasyonlari

DNA’da bulunan niikleobazlarin hangi tautomerinin daha kararli olduguna
karar verebilmek icin herbir nlikleobaz ve tautomerlerinin, oncelikle AM1
seviyesinde  konformasyonel analizleri  yapilmigtir. ~ Potansiyel  enerji
diyagramlarindan her tautomere ait en kararli konformasyon belirlenmis ve bu

geometri ile optimizasyon islemine geg¢ilmistir.

Geometri optimizasyonu igin DFT ile ilk 6énce B3LYP 6-31+G (d, p)
seviyesi gaz ortaminda kullanilmistir. Yapilan ilk hesaplama sonrasinda elde
edilen molekiler geometri tekrar DFT yontemi ile B3LYP 6-31+G (d, p)
seviyesinde bu kez su ortaminda tekrar optimize edilerek serbest Gibbs enerjileri
ve infrared spektrumlari tespit edilmistir. Ayn1 yontem DFT B3LYP 6-311++.G
(2d, 2p) seviyesinde tekrarlanmistir. Tiim optimizasyon islemlerinde titresim
frekanslar1 da hesaplanmis (opt freg=noraman), en kararli molekiiler geometrinin

enerjisi bu sekilde elde edilmistir.

Boyle bir metodolojinin secilmesindeki amag¢ gaz ve su ortamindaki
goreceli enerjilerin degisimlerini gdzlemenin yani sira kullanilan temel kiimeler

(basis set) arasindaki farkliliklar1 da tespit etmektir.
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3.1.1 Adenin

NH, NH,
N \ = N
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\N N KN N/
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HN
(I — T
\N H N N
B D

Adenin (6-aminopurin)

Sekil 3.1: Adenin ve tautomerleri.

Hesaplamalar sonucunda elde edilen standart Gibbs enerjileri kcal/mol
birimine doniistiiriilerek en kararli tautomerin enerjisi sifir kabul edilerek tabloya
gecirilmistir. Boylelikle tautomerlerin birbirlerinden kag¢ kcal/mol enerji farkina
sahip olduklar1 daha rahat anlasilmistir (Tablo 3.2). Molekiillerin hesaplanan gaz
ve su ortami enerjileriyle dipol momentleri ¢ogu zaman iligkili oldugu igin

tablolarda en yiiksek seviyede hesaplanan dipol moment degerleride verilmistir.
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Tablo 3.1: Adenin tautomerlerinin goreceli standart Gibbs enerjileri.

6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p) | 6-311++G(2d.2p) | 6-311++G(2d.2p) Dinol
Simge Gaz Su Gaz Su Molnr’)lgnt
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
A 0,00 0,00 0,00 0,00 3,99
B 19,34 12,83 18,41 9,69 7,13
C 8,49 2,73 7,90 1,91 11,24
D 17,02 12,51 16,12 9,18 5,51

A, B, C ve D harflerinin temsil ettikleri tautomerler Sekil 3.1°de
gosterilmistir.

Tablo 3.2: Adeninin elektronik potansiyel ylizeyleri.

Adenin Elektronik potansiyel yuzeyi
A Axﬁ\
'Y 9
- /
’Q“\
(s9%0®
2
w
C
D
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3.1.2 Guanin
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Guanin (2-amino-6-oksipurin)

Sekil 3.2: Guanin ve tautomerleri.

Tablo 3.3: Guanin tautomerlerinin goreceli standart Gibbs enerjileri.

6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p) | 6-311++G(2d.2p) | 6-311++G(2d.2p) Dinol
Simge Gaz Su Gaz Su Molraznt
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
A 0,51 0,00 0,71 0,00 10,27
B 0,66 6,79 1,50 7,07 4,31
C 15,55 12,52 15,49 9,81 13,66
D 28,92 26,24 28,43 22,31 10,62
E 0,00 0,90 0,00 0,57 3,36

A, B, C, D ve E harflerinin temsil ettikleri tautomerler Sekil 3.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 3.4: Guaninin elektronik potansiyel yizeyleri.

Guanin Elektronik potansiyel yuzeyi
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3.1.3 Sitozin

|

OH

Sitozin (4-amino-2-oksipirimidin)

Sekil 3.3: Sitozin ve tautomerleri.

Tablo 3.5: Sitozin tautomerlerinin goreceli standart Gibbs enerjileri.

6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p) | 6-311++G(2d.2p) | 6-311++G(2d.2p) Dinol
Simge Gaz Su Gaz Su Molr%ent
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
A 0,00 0,00 0,00 0,00 10,20
B 1,67 7,20 1,80 7,60 6,93
c 14,28 21,46 14,16 18,85 2,72
D 2,67 6,64 2,60 5,61 6,83

A, B, C ve D harflerinin temsil ettikleri tautomerler Sekil 3.3’de

gosterilmistir.
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Tablo 3.6: Sitozinin elektronik potansiyel yizeyleri.

Sitozin Elektronik potansiyel yiizeyi
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3.1.4 Timin

T

A\NH

N)\OH

c

T —
e

OH

-
—_—

o
T

\N
‘ N)\OH
D

Timin (2, 4-dioksi-5-metilpirimidin)

Sekil 3.4: Timin ve tautomerleri.

Tablo 3.7: Timin tautomerlerinin goreceli standart Gibbs enerjileri.

6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p) | 6-311++G(2d.2p) | 6-311++G(2d.2p) Dinol
Simge Gaz Su Gaz Su Molrr:]ent
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
A 0,00 0,00 0,00 0,00 6,45
B 12,60 11,19 12,25 9,70 7,84
c 10,70 13,34 10,62 11,94 4,68
D 13,14 17,46 12,88 16,13 1,98

A, B, C ve D harflerinin temsil ettikleri tautomerler Sekil 3.4°de

gosterilmistir.
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Tablo 3.8: Timinin elektronik potansiyel ytizeyleri.

Timin Elektronik potansiyel yuzeyi
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3.2 Nikleositler

Yapilar niikleobaz formunda iken tautomerizasyon sonucunda olusan
farkli izomerler hem gaz hem de su ortaminda incelenmistir. Fakat niikleosit
yapist s0z konusu oldugunda olasi kararli izomerlerin sadece tautomerlerle sinirl
olmadigr anlagilmistir. Ciinkii bir niikleobaz tautomerlestiginde sekerin
baglanabilecegi azot secenckleride degismektedir (Sekil 3.6). Dolayisiyla
niikleosit yapilarinda sadece tautomerler degil, sekerin bagli oldugu azot

atomunun degismesiyle ortaya ¢ikan izomerlerde incelenmistir.

NH, NH

(1 J— {17

Sekil 3.5: Tautomerlesme ile sekerin baglanma ihtimalinin artmas.

3.3 Niikleositlerin incelenmesi

Nikleosit izomerlerinin goreceli enerjileri hesaplanirken de niikleobazlarla
ayni metodoloji uygulanmistir. Niikleobazlardan farkli olarak sadece potansiyel
enerji yiizeyleri belirlenirken seker ve niikleobaz arasindaki sigma bagi tercih
edilerek 360 derece dondurilmustir (Sekil 2.1). Nikleobazlarda ise mevcut
gruplardan (-NH,, -OH veya —CHy3) iki tanesi se¢ilmistir.
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3.3.1 Adenozin

Olast izomerler deoksiriboz sekerinin baglanacagl azot atomuna gore
isimlendirilmistir. Isimlendirme isleminde azot atomlar1 Sekil 3.6’de gosterildigi
gibi numaralandirilmistir (AN4, A tautomerinde sekerin N4 azotuna bagli oldugu

yapt anlamina gelmektedir).

H H
N
)
g
|

Sekil 3.6: Adenindeki azotlarin numaralandirilmasi.

Tablo 3.9: Adenozin nukleositleri.

Kisaltmalar Adenqzm tautomer ve Elektronik potansiyel ylzeyi
izomerleri
NH,
AN4
BN2
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Tablo 3.9: (devam).
NH

a

BN4

CN5

DN2

DN5
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Tablo 3.10: Adenozin izomerlerinin goreceli standart Gibbs enerjileri.

6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p) | 6-311++G(2d.2p) | 6-311++G(2d.2p) Dipol
Simge Gaz Su Gaz Su M PO t

(kcal/mol) | (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) omen
AN4 0,00 0,00 0,00 0,00 3,60
BN2 24,69 17,99 23,64 17,48 6,69
BN4 20,36 13,22 19,34 13,00 6,89
CN5 13,72 6,59 12,72 6,13 11,46
DN2 21,96 16,80 12,72 16,11 7,23
DN5 18,71 13,33 17,74 12,81 6,86

e A, B, Cve D harflerinin temsil ettikleri tautomerler Sekil 3.1’de
gosterilmistir.

3.3.2 Guanozin

Guanindeki azotlarinin numaranlandirilmasi Sekil 3.7°de gosterilmistir.

(@]
H
N
{ N i
N )\
|4 NZ N, —H
H H

Sekil 3.7: Guanindeki azotlarin numaralandirilmasi.

Tablo 3.11: Guanozin nikleositleri.

Kisaltmalar Guanozin tautomer ve izomerleri Elektronik potansiyel yuzeyi
o)
> 0
by 10
AN4 -

BH
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Tablo 3.11: (devam).

AN1
BN4
CN1
[¢) 2
N n
</ | /L T
CN3 N N N 'O)‘J‘V
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CN4

Tablo 3.11: (devam).
(¢)

DN3

DN4

EN1

ENS
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Tablo 3.12: Guanozin izomerlerinin goreceli standart Gibbs enerjileri.

_ 6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p) | 6-311++G(2d.2p) | 6-311++G(2d.2p) Dipol
Simge Gaz Su Gaz Su Moment
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
AN4 0,00 17,57 0,00 0,00 9,63
AN1 3,19 4,07 3,39 4,70 11,17
BN4 0,59 4,77 0,74 6,51 5,23
CN1 22,54 17,10 21,74 20,74 8,00
CN3 18,76 36,86 18,70 18,59 10,31
CN4 8,36 8,23 8,50 9,45 12,34
DN3 24,72 46,99 24,63 25,13 11,04
DN4 23,68 43,11 23,25 24,99 8,68
EN1 2,63 22,86 2,65 5,32 5,91
EN5 0,32 0,00 0,17 1,99 3,11
e A, B, C, D ve E harflerinin temsil ettikleri tautomerler Sekil 3.2’de
gosterilmistir.
3.3.3 Sitidin

Sitidindeki azotlarin numaralandirmasi Sekil 3.8’de gosterilmistir.

Sekil 3.8: Sitozindeki azotlarin numaralandirilmasi.
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Tablo 3.13: Sitidin nikleositleri.

Kisaltmalar Sitidin tautomer ve izomerleri Elektronik potansiyel yiizeyi
NH,
AN3 } - ;
"f I
]
e
NH N OH
CN2
T
)\
N OH
——OH
NH o \
OH
DN2
‘ N
N/KO
H
NH
DN3
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Tablo 3.14: Sitidin izomerlerinin goreceli standart Gibbs enerjileri.

6-31+G(d,p) | 6-31+G(d,p) | 6-311++G(2d.2p) | 6-311++G(2d.2p) Dinol
Simge Gaz Su Gaz Su Molrzznt
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
AN3 0,00 0,00 0,00 0,00 10,15
CN2 18,19 23,70 18,14 39,98 3,80
DN2 2,59 5,49 2,42 21,70 6,13
DN3 5,16 10,16 5,17 23,87 8,68
e A, Cve D harflerinin temsil ettikleri tautomerler Sekil 3.3’de
gosterilmistir.
3.3.4 Timidin

Timidindeki azotlarin numaralandirilmas: Sekil 3.9’da gosterilmistir.

Sekil 3.9: Timindeki azotlarin numaralandirilmasi.
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Tablo 3.15: Timidin nukleositleri.

Kisaltmalar Timidin tautomer ve izomerleri Elektronik potansiyel yiizeyi

AN1

AN2

BN2

CN1
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Tablo 3.16: Timidin izomerlerinin goreceli standart Gibbs enerjileri.

6-
Simge 6—31ggz(d,p) 6—31+S(3(d,p) 6—311+g§2(2d.2p) 311++(83l52d'2p) M?)iﬁqut
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
AN2 0,00 0,00 0,00 0,00 5,42
AN1 2,23 2,12 2,00 2,02 9,16
BN2 11,92 1,47 11,25 7,30 6,77
CN1 13,47 14,09 13,09 19,91 3,40

A, B ve C harflerinin temsil ettikleri tautomerler Sekil 3.4’de

gosterilmistir.
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4. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma sonucunda elde edilen veriler, niikleobaz ve niikleosit olarak
iki kisimda tartistlmistir. Niikleobazlar, niikleositlere nazaran daha kiigiikdiir ve
yapisal Ozellikleri niikleositlere nazaran daha kolay anlasilabilir. Niikleositlerin
seker ve niikleobaz olmak tizere iki halka sistemi vardir (Sekil 4.1). Pirin veya
pirimidin halka sisteminden olusan kismi diizlemsel, deoksiriboz sekerinden
olusan kismi ise diizlemsel degildir. Deoksiriboz sekerinin anomerik karbon
atomu ile baz halkasi igerisinde bulunan bir azot arasinda sigma bagi olusmasi
niikleosit yapisini olusturur. Bu iki kismin birbirine gére uzaydaki yonlenmeleri
nukleositlerin yapisal ozelliklerini, niikleobazlara gore daha karmagsik hale
getirmektedir. Deoksiriboz sekeri tizerinde bulunan halka dis1 hidroksil (-OH) ve
hidroksi metil (-CH,OH) gruplarinin uzaydaki yonlenme seceneklerinin fazla
olusuda niikleositlerin {icboyutlu yapilarini nispeten daha karmasik hale getiren
bir bagka unsurdur. Bazi izomerlerde seker kisminin halka dis1 hidroksil (-OH) ve
metanol (-CH,OH) siibstitlientlerinin, piirin ve pirimidin halkalariyla molekiil i¢i
etkilesime girmeleri soz konusu iken bazi izomerlerde bu tiir etkilesimin,

Ugcboyutlu yap1 geregi, miimkiin olmadig1 gozlenmistir.
O —

Niikleobaz
(Piirin ve pirimidin)

Deoksiriboz

Sekil 4.1: Nukleositin bolimleri.
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4.1 Adenin

Dort farkli hesaplama yontemine gore de (hem gaz hem de su ortamlarinda
ayr1 ayrt B3LYP 6-31 + G (d,p), B3LYP 6-311 ++ G (2d,2p)) en kararh
tautomerin A tautomeri oldugu anlasilmistir (Tablo 3.2). Bu sonug¢ literatlirdeki
hesapsal ve deneysel ¢aligmalarla da uyumludur [32, 33]. Su ortaminda yapilan
hesaplamalar sonucunda C tautomerinin en kararli tautomerle (A) olan enerji
farkinin gaz ortamina gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (7,90°dan 1,91
kcal/mol’e). Bunun nedeni C tautomerinin A’dan daha yiksek bir dipol momente
sahip olmasidir. Su polar bir ¢oziicii oldugundan polar molekiillerin su ortaminda,
gaz ortami hesaplamalarina gore daha Kkararli hesaplanmasi beklenen bir

durumdur.

4.2 Guanin

Guaninin kararli tautomerinin belirlenmesi bir¢ok caligmaya konu
olmustur [33]. Tablo 3.4’den de anlasilacag: gibi gaz ortami hesaplamalarinda E
tautomeri en kararli iken su ortaminda A tautomeri en kararlidir. Bunun nedeni
A’nin E’den daha yiiksek dipol momente sahip olmasidir (Tablo 3.4). Canli
sistemlerde reaksiyonlar suda gergeklestigi i¢in genellikle A tautomeri deneysel
caligmalarda tespit edilen tautomerdir. Guaninin tautomer sayisinin fazla olmasi
ve bu tautomerlerden bazilarinin enerjilerinin birbirine yakin olmasi {izerine ¢ok
calisma yapilmasina neden olmustur. Bu caligmalarin birgoguyla elde edilen

sonuclar uyumludur [33].

Tlm guanin tautomerleri incelendiginde A ve E’in birbirlerine yakin
enerjilerde olduklarin1 goriilmektedir. A her ne kadar en diisiik enerjili olarak
hesaplanmis olsa da E ile 0,57 kcal/mol enerji farki vardir (B3LYP 6-311
++G(2d,2p) suya gore). Bu fark 3 kcal/mol’den kiigiik oldugu i¢in A’m E
tautomerine doniisme ihtimali hi¢ de az degildir. Ozellikle E’in, A’ya gore ¢ok
daha diisiik bir dipol momente sahip oldugu dikkate alinirsa (E=3,36 A=10,27)
Ozellikle nispeten daha diisiik polariteye sahip c¢Ozlcllerde bu doniisiimiin
gerceklesmesi olasidir. Dolayisiyla DNA’da guaninin A tautomerinin E

tautomerine doniisiimiiyle bir mutasyon gerceklesmesi olasiliklar dahilindedir

41



(Sekil 4.2). A tautomerinin E tautomerine donlismesiyle DNA’da ki baz
eslesmesiyle ilgili bir mutasyondan ziyade sekerin baglanacagi pozisyonla ilgili
bir mutasyon beklenebilir ¢iinkii piirin halkasinin hidrojen bagi yapan altili halka
boliimiinde herhangi bir degisiklik olmamaktadir. Degisiklik besli halka

boliimiinde gerceklesmektedir ki bu kisim sekerin baglanacagi azot atomunu

bulundurmaktadir.
o o
HN \ HN N
[ )~ [ )
HoN N N HoN Xy N
A E
Sekil 4.2: Guaninin A ve E tautomerleri.
4.3  Sitozin

Sitozin i¢in yapilan gaz ve su ortami hesaplama sonuglar1 Tablo 3.6’de
verilmistir. Goriildiigii gibi tim hesaplama seviyelerinde en kararli olan A
tautomeridir. Gaz ortami hesaplamalar1 B ve D’yi de olas1 tautomerler olarak
hesaplamigtir fakat su ortaminda yapilan hesaplamalarda bu olasiklarin miimkiin
olmadig1 goriilmektedir. Bunun nedeni B ve D’in dipol momentlerinin A
tautomerinden diisiik olmasidir. C tautomerinin dipol momenti en diisiik olmasina
ragmen ayni zamanda hem gaz hem de suda en kararsiz tautomerdir. C’in de
enerjisinde su ortamindan gaz ortamina geciste bir diislis gozlense de yapisal
Ozelliklerinden kaynaklanan kararsizliktan dolayr olusma ihtimalinin ¢ok diisiik
oldugu anlasilmaktadir. C ve D tautomerlerinin her ikisinde de halka dis1 imin
fonksiyonel grubu bulunmasina ragmen, C’in D’ye gore 10 kcal/mol daha yuksek
enerjili oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni D’de diger halka dis1 fonksiyonel
grubun amit, C’de ise iminol olmasidir. Amit-iminol tautomerizasyonlarinda

genellikle amit formu daha kararhidir [34].
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4.4 Timin

Timinin hem gaz hem de su ortami1 hesaplamalart A tautomerini tek kararli
tautomer olarak tespit etmistir. Bu sonug¢ literatiir ile uyumludur [33]. Bu sonug
biiyiik olasilikla A tautomerinde bulunan ve diger tautomerlerde bulunmayan 1,3-
dikarbonil yapisindan kaynaklanmaktadir. A disindaki diger 3 tautomerde en az
bir karbonil (C=0) enole (C-OH) tautomerlesmistir ve hepsi iminol formunu
yapisinda bulundurur. A tautomerinde bulunan 1,3-dikarbonil fonksiyonel
grubuna 6zel olarak imit ad1 verilmektedir. Bu fonksiyonel grupta iki karbonil
arasinda bulunan —NH fonksiyonel grubu her nekadar 3 bag yapmis gibi goriinse
de diizlemseldir ve azotun hibritlesmesi sp” dir. Azot (izerindeki elektron ciftleri
karbonillere konjuge olmustur ama bu konjugasyon tautomerlesmeye doniismeden
rezonans seviyesinde kalmistir [34]. Stksinimit, ftalimit gibi ¢ok bilinen halkali
imitlerde ve diasetamit gibi duz zincirli imitlerde de ayni durum s6z konusudur
[23].

45 Adenozin

Tiim adenozin izomerleri incelendiginde AN4 izomerinin belirgin bir
sekilde diger izomerlerden hem gaz hem de su ortaminda daha kararli oldugu
anlasilmaktadir. Tablo 3.9°daki elektronik yogunlugu yiizey hesaplamalari
sonucunda AN4 molekiiliine ait elektronlarin nispeten homojen bir sekilde
molekiiliin tiim yiizeyine dagildigr goriilmektedir (koyu kirmizi ve koyu mavi
renkler gorulmektedir). 5°li ve 6’11 halkalardaki konjuge bag sistemide enerjiyi
diisiiren baska bir etkendir. CN5 ve AN4 disinda diger izomerlerde imino
fonksiyonel grubu vardir ve alt1 iiyeli halka sisteminin iginde halka boyunca
bulunan konjuge sistem (aromatiklik) bozulmustur. Bu durum molekiillerin
elektronik potansiyel enerji yiizeyi hesaplama sonuglarindan da anlasilmaktadir.
AN4 ve CN5’de altili halkanin tiim baglarinda konjugasyonu gosteren kesikli
cizgiler bulunmasma ragmen, diger izomerlerde bu konjugasyon Kkesintiye
ugramistir ve altili halka boyunca devam etmemistir. Halka aromatikliginin
bozulmas1 sonucunda molekiiliin baz1 kisimlarinda elektron yogunlugunda artma

gOzlenmektedir. Bu polarlasma molekiillerin potansiyel enerjilerinde nispeten bir
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yiikkselmeye neden olmaktadir [35]. CN5 izomerinde 6’1 halkada aromatiklik
olmasina ragmen molekiilde polarlasma goézlenmektedir. Bunun nedeni Tablo
3.1’deki adeninin potansiyel enerji hesaplamasindan anlagilabilir. Adeninin C
tautomerinde rezonans sonucu N3 ve N4 atomlar1 iizerinde bir elektron
yogunlagmast gozlenmektedir. Baglanan seker grubu da NS5’e baglanmis ve bu
atomlar iizerindeki elektron yogunlunu azaltacak yonde herhangi bir etki
yapmamistir. Adeninin A tautomerinde de adenozinde oldugu gibi, 6nemli 6l¢iide
bir polarlasma godzlenmemektedir (Tablo 3.1). Dolayisiyla N5 atomuna seker
grubunun baglanmasiyla olusan AN4 niikleositinin diisiik enerjili yapisinin biiyiik
Olgiide  sekerin  baglanmis  oldugu  pozisyondan  ziyade  adeninin

tautomerlesmesinden kaynaklandigini sdyleyebiliriz.

4.6 Guanozin

Tim guanozin tautomerleri incelendiginde AN4, AN1, BN4, EN1 ve
ENS5’in birbirlerine yakin enerjilerde olduklar1 gérilmektedir. AN4 her ne kadar
en diisiik enerjili olarak hesaplanmis olsa da ENS5 ile 1,99 kcal/mol enerji farki
vardir (B3LYP 6-311 ++(2d,2p) suya gore). Bu fark 3 kcal/mol’den kiigiik oldugu
icin AN4 yerine EN5 yapisinin olusma ihtimali hi¢ de az degildir. Ozellikle
EN5’in, AN4’e gore ¢ok daha diisiik bir dipol momente sahip oldugu dikkate
alimirsa (EN5=3,11, AN4=9,63) 0zellikle nonpolar ortamlarda EN5 izomerinin
olusumu ¢ok ciddi bir olasilik olarak degerlendirilmelidir. Dolayisiyla DNA’da
guaninin AN4 izomeri yerine EN5 izomerinin olusumuyla bir mutasyon
gerceklesmesi olasiliklar dahilindedir. Guanin niikleobazinda da durum benzer
sekilde tespit edilmistir. Dolayisiyla guanozinde de belirleyici faktoriin sekerin
baglandig1 azot atomunun pozisyonundan ziyade niikleobazin tautomerlesmesi

oldugu goze ¢arpmaktadir.

4.7  Sitidin

Sitidin yapisinda dort farkli izomer incelenmistir. AN3 izomerinin belirgin

bir sekilde diger izomerlerden daha kararli oldugu gozlenmektedir (Tablo 3.14).
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Adenozin ve guanozinde oldugu gibi sitidinde de hem karbonil hem de amino
grubu tautomerlerini ihtiva eden AN3 en kararhidir. Piirin bazlarinin
niikleositlerinde amino ve karbonil gruplarinin tercih edilmesi, pirimidin bazi olan
sitozinin niikleosit formunda da gegerli olmustur. AN3’iin dipol momentinin diger
izomerlerden 6nemli dlgiide yiiksek olmasi su igerisinde yapilan hesaplamalarda
AN3 ve diger izomerler arasindaki goreceli enerji farkinin da artmasina neden

olmustur (Tablo 3.14).

4.8 Timidin

Timidin niikleositinde dort farkli izomer incelenmistir. Timidinde diger
niikleositlerden farkli olarak 1,3-dikarbonil yapist vardir. 1,3 konumunda bulunan
karbonillerin ortasinda, yani 2 konumunda bir azot bulunmaktadir. Bu fonksiyonel
gruba imit ad1 verildigi ve genellikle tautomerleserek iminol fonksiyonel grubuna
doniismeye, enerjide bir yiikselmenin eslik ettigini daha once agiklanmistir. Bu
nedenle AN1 ve AN2 izomerleri en kararli izomerler olarak hesaplanmislardir.
Timin niikleobazinin A tautomerinin 6nemli 6l¢lide diger tautomerlerden diisiik
enerjili olmasi (Tablo 3.16) ve AN1 ve AN2’nin yapilan hesaplamalar sonucunda
en kararli timidin izomerleri olarak hesaplanmalarinin 6nemli 6lgiide pirimidin
halkasinin tautomerlesmesinden kaynaklandigin1 gostermektedir. AN1 ve AN2
arasindaki diisiik enerji farki da bunun bir bagka kanitidir. Sonug olarak timidinde
sekerin  baglandigi  pozisyondan daha  ¢ok, pirimidin  halkasinin
tautomerizasyonunun niikleosit izomerlerinin kararlili1 {izerinde daha c¢ok
etkisinin oldugu anlasilmaktadir. AN1 ve AN2 arasinda ¢ok az bir enerji farkinin
bulunmasi niikleobazlardan niikleositler olusurken, sekerin N2 pozisyonunada
baglanabilecegini akla getirmektedir. Dolayisiyla timidin niikleositi olusurken
AN1 yerine AN2 izomerinin olusmasi ve buna bagh olarak da bir mutasyon

gerceklesmesi ihtimaller arasindadir.

Adenin, guanin, sitozin ve timin niikleobazlarinin tautomerleri ve bu
nikleobazlar ile olusmasi muhtemel niikleobaz izomerlerinin kararliliklart
hesapsal yontemlerle incelenmistir. Sonu¢ olarak hem niikleobazlarda hem de
nikleositlerde  amit-iminol  tautomerizasyonunun  hem de amin-imin

tautomerizasyonunun miimkiin olabilecegi anlagilmistir. Bu tautomerizasyonlarda
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hem nikleobazlar hem de nikleositlerin amit ve amin fonksiyonel grubuna sahip
olan tautomerleri tercih ettikleri anlasilmistir. Niikleosit izomerlerinin goreceli
kararliliklarinda niikleobazin  tautomerik formunun ¢ok 6nemli oldugu
anlasilmaktadir. Niikleobaz formundayken kararli olan tautomerin genellikle

nikleosit formunda da kararli olan izomerler olmasi bu kaniy1 desteklemektedir.

Seker halkasinin ayni tautomer iizerinde ki baglanma secenekleri
niikleositlerde izomerler arasinda enerji farkliliklarina yol ag¢sa da, bu enerji farki
niikleobazin tautomerik formunun degismesiyle ortaya ¢ikan enerji degisimi kadar

degildir.

Sekerin ayni tautomer {iizerinde baglandig1i pozisyonun degismesiyle
niikleositin enerjisinde genellikle ¢ok yliksek bir degisim meydana gelmemesi bu
izomerizasyonun, mutasyon acisindan degerlendirdigimizde, ¢ok daha dikkatli
incelenmesi gerekliligini de ortaya koymaktadir. Nispeten kiigiik enerji
degisimleri mutasyonun daha kolay olmasi anlamina gelmektedir. Dolayisiyla
nlkleositlerin canli sistemlerdeki biyosentezi sirasinda sekerin olmasi gerektigi
pozisyona degilde bagka bir pozisyona baglanmasi sonucunda mutasyon meydana

gelmesi de olasiliklar arasinda degerlendirilmelidir.
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