T.C.
KIRSEHIR AHI EVRAN UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTIiTUSU
FiZiK ANABILIM DALI

ANTIKANSER ILAC YUKLU MANYETIK
NANOPARCACIKLARIN KANSER HUCRELERI
UZERINDEKI SITOTOKSIK ETKISI VE
MOLEKULER KENETLEME CALISMALARI

FATMANUR OZCELIK

DOKTORA TEZi

KIRSEHIR
2023



T.C.
KIRSEHIR AHI EVRANUNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTIiTUSU
FiZiK ANABILIM DALI

ANTIKANSER ILAC YUKLU MANYETIK
NANOPARCACIKLARIN KANSER HUCRELERI
UZERINDEKI SITOTOKSIK ETKISI VE
MOLEKULER KENETLEME CALISMALARI

FATMANUR OZCELIK

DOKTORA TEZi

DANISMAN
Doc. Dr. T. Raci SERTBAKAN

II. DANISMAN
Prof. Dr. Serap YALCIN AZARKAN

KIRSEHIR
2023



KIRSEHIR AHI EVRAN UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
DOKTORA TEZ CALISMASI
ETIK BEYANI

Kirsehir Ahi Evran Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yaym Etigi Yonergesini
okudugumu ve anladigimi ve Kirsehir Ahi Evran Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Tez
Yazim Kurallarma uygun olarak hazirladigim bu tez ¢caligmasinda;

° Tez i¢inde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik
ve etik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,

° Tim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik
kurallarina uygun olarak sundugumu,

° Tez g¢aligmasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta

bulunarak kaynak gosterdigimi,

° Kullanilan verilerde ve ortaya ¢ikan sonuglarda herhangi bir
degisiklik yapmadigima,
° Tez olarak sundugum bu ¢alismanin 6zgiin oldugunu,

bildirir, aksi bir durumda bu konuda hakkimda yapilacak tiim yasal islemleri ve

aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan ederim. 21/06/2023

Ogrenci

Fatmanur OZCELIK



ICINDEKILER DIZiNi

Sayfa No

ICINDEKILER DIZINI ........cooiiiiiiiceeececeeeeeeeeeee et I
TESEKKUR ......ocooviiiiiieeeeeteeeeeee ettt n s s st \Y
(@ 74 = RO \Y/
ABSTRACT ..ttt e e e e r et e e e e e nnre e e anaeae s VI
SEKILLER DIZINI .......coooiiiiiiiiiccceeeeeeeeeeee e VI
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ........cocoooiiiiiie, X
(€] 1 28 1R 1
1.1, MEME KANSEIT ..ttt 3
1.2. Meme Kanserinde Tedavi YONtEMIEri.........ccovevviiiiiiiiiiiienicie e 4
1.2, CRITANT ..t 4
1.2.2. RAAYOTEIAPI...cc ittt 5
1.2.3. KEMOTEIAPT .ottt 5
1.2.4. AK1ll1 T1a¢ SISteMIETT ....cvveveveeeeeeeeeeeieteeeeee e, 6
1.2.4.1. NanoteKnOoIOji......ccocveeeiiie e 6
1.3. Nanoparcaciklarm Fonksiyonellestirilmesi..........ccccvvvveeeiiiiiiiiiiiiiinnennnns 7
1.3.1.Nanopargaciklarin polimer ile fonksiyonellestirilmesi .................... 8

1.3.2. Nanopargaciklara anti-kanser molekul (ilag, gen, antikor)
YUKIENMEST <ot e e eaae e 9
1.4. Poli(3-hidroksibiitirat) (PHB) Yapisi ve Ozellikleri ..........ccccevevervruenne. 10
1.5. Irinotekan ‘i Yapist ve OzelliKIEri........coevevevvieerireerieereeceereeveve e 11
1.6. Molekiiler Titresim SPeKtroSKOPIST ...vvvvvriieiiiiiiiiiiiiiiiee e 12
1.6.1. MoleKiil TitreSIimIETT .....uuvvvvuurririiiiiiriiiiiiieiisinainennnnnnrnnnnnrrn.. 12
1.6.2. Infrared SPeKtroSKOPISE ..uvcvevveveeriveeesiersieeeiecesie e et 15
1.6.2.1. KIaSIK KUramM.......coviiiiiiiieeeee e 16
1.6.2.2. Kuantum Kurami .......cccevveiiieiiiiiiiiiiiiiiieeessssiiiieenne e 16
1.6.3.Raman SpeKtroSKOPISI........c.veeiivieeiiiiieiiie e 17
1.6.3.1. KIasiK KUram...........cooveiiiiiiiceee e 17
1.6.3.2. Kuantum Kurami .........c.eeeeiiieeiiiiiiiiiiiiiieeeesciiiiiieeee e 18
1.6.4.Cok Atomlu Molekiillerin TitreSimleri .............uvvvvvevvmmumnnimnnnnnnnnnns 20
1.6.5.Molekiillerde Titresim TUrleri.........cccccuvvvuvvuviviimiiiiiiinan. 21
1.6.5.1.Gerilme titresimi (Stretching)...........ccooeeeiiiiiieeiiiiineenne, 21
1.6.5.2. Ac1 biikiilme TitreSimleri ..........uvvvevuuvvuuriniiiiineeninnnnnnn. 21
1.7. Bilgisayar Hesaplamali Molekiiler Spektroskopi.........ccccvvveeriiiiineannnne. 24



1.7.1.Molekiler Mekanik Metodlar..........ccoouoeeeeeieee e 25

1.7.2. Elektronik Yap1i Metodlart.........cccooveriiiiiiiiiiiiiiic e 27
1.7.2.1.Ab-Initio molekuler orbital yontemleri:.........c.cccevvennnens 27
1.7.2.2.Yar1 deneysel (Semi Emprical) metotlar:................cee.ee. 27

1.8. Kuantum Mekaniksel Enerji Ifadeleri ve Yogunluk Fonksiyon Teorisi..29

1.8.1. Karma yogunluk fonksiyon t€OTiSi.........cccvveririiiiiieiiiiieiiieennn, 30

1.8.2. B3LYP Karma Yogunluk Fonksiyon Metodu.............cccccovveennn. 30

1.8.3. Temel Setler ve 6-31G(D) Temel Seti........cccovvviiieiiiiiieniieinns 31

2. ONCEKI CALISMALAR ........ccoiiiiiteeieeeeeeeeee et 33
3. MATERYAL VE METOT ... 37
3.1, Teorik Hesaplamalar...........ccooouieiiiiiiiiiiciiesee e 37
3.2. Deneysel Calismalar ...........oocuueiiiiiiiiiieiiiiie e 41

321 MALEIYal.....cooeie i 41

B.2.2. MBIOL ... 42
3.2.2.1. MCF-7 hiicre hatlarmimn geligtirilmesi............ccccoovvrnenne. 42
3.2.2.2. 2B hicre kulturlerinde sitotoksisite analizi ...................... 42
3.2.2.3. Manyetik nanoparcaciklara Irinotekan (Irinotecan)
YUKIENMEST 1.t 42
3.2.2.4. Ilag yiiklii nanoparcaciklarin karakterizasyonu ................ 42
3.2.2.5. Ilacm nanopargaciklarm salimi...........c.ccoeveveveveeeeeeenene, 43
3.2.2.6. Molekiillerin ¢izimi ve enerjilerinin hesaplanmasi........... 43
3.2.2.7. Molekiiler kenetleme analizi............cccccovvviiiiiiiininnnnn, 43
3.2.2.8. Molekuler dinamik (MD) similasyon analizi................... 43

4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA ........coooiiiiiiiicece s 45
4.1. Molekillerin Geometrik Parametreleri..........ccocovveviiiiiiiiiniiiiiinen, 45

4.1.1. PHB (Poli-3-Hidroksibutirat) MoleKull ..............ccccccoovveeivinenen. 45
4.1.1.1. PHB molekiiliiniin molekiiler geometri hesaplamalart .....46

4.1.2. Irinotekan (ITINOtECAN).........coviveerireersreerireeeereee et es e 49
4.1.2.1. Irinotekan (Irinotecan) molekiiliiniin molekiiler geometri
hesaplamalart...........coocuvviiiiiiiii 50

4.1.3. Bagli irinotekan ve PHB molekiiliiniin molekiiler geometri

hesaplamalari...........coooiiiiiiii 65

4.2. MOLEKULLERIN TITRESIM ISARETLEMELERI............cccoveune.. 82

4.2.1. PHB (poli-3-hidroksibutirat) molekiiliiniin titresim isaretlemeleri82

4.2.2. Irinotekan (Irinotecan) molekiiliiniin titresim isaretlemeri............ 85

4.2.3. Bagh Irinotekan ve PHB molekiiliiniin titresim isaretlemeleri.....89



4.3. Molekiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) ..........cccccceeviveiiiieeniiiieiiinns 92

4.4, HOomO LUMO ANANZI .......ooviiiiiiiiic e 93
4.5. SEM Gozlemleri ve EDX Sonuglart..........ccocvviiiiiiiiiniiiiiieiiccei, 96
A6, XTT O cueiiiiiieeeiiieeeiee e see ettt e et e e e e snte e e snaeeeanneeens 97
4.7. Molekiler Kenetleme Calismasi (Molecular Docking) ...........cccvvennee. 100
4.8. Molekiiler Dinamik (MD) Simiilasyon Calismast..........ccccceevvvvereennee. 103
5. SONUC VE ONERILER ..........cccccooiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeee e 105
6. KAYNAKLAR. ...ttt e e e e e e e nnnee e 107
(077.€] 565\ 1 130T 113



TESEKKUR

Doktoraya baslamamda ve doktora ders siirecinde kendilerini tanidigim giinden
bu yana gosterdikleri sakin ve sabirli hali ile her zaman bana 6rnek olmalarmin yani sira
bir bilim insaninin nasil ¢aligmasi gerektigini 6grendigim degerli danigsmanlarim Dog. Dr.
T. Raci SERTBAKAN’a ve Prof. Dr. Serap YALCIN AZARKAN’a buyuk bir igtenlikle
tesekkiir ederim. Tezimin her asamasinda gerek sorularimla gerekse alt ayda bir yapilan
tez izleme komitesi sunumlarinda tezin sekillenmesinde ve nihai hale gelmesinde
katkilar1 olan degerli jiiri {iyelerim Prof. Dr. M. Tahir GULLUOGLU, Prof. Dr. Mustafa
KURT, Prof. Dr. Hiilya OZTURK ve Dog. Dr. Akif OZBAY ’a tesekkiirlerimi igtenlikle
sunarim.

Tezi yazma siirecimde sorularima verdigi cevaplar ile bana destek olan Prof. Dr.
YUSUF ERDOGDU hocama tesekkiir ederim.

Tezimi, maddi manevi destekleriyle beni hi¢bir zaman yalniz birakmayan kiymetli
babam Nurettin OZCELIK, annem Asiye OZCELIK, kardeslerim Aysenur Yiisra BOZ,
frem Nur OZCELIK ‘e ve kedim Tar¢imn’a ithaf ederim.

Haziran, 2023 Fatmanur OZCELIK



OZET
DOKTORA TEZI

ANTIKANSER ILAC YUKLU MANYETIK
NANOPARCACIKLARIN KANSER HUCRELERI UZERINDEKI
SITOTOKSIK ETKIiSI VE MOLEKULER KENETLEME
CALISMALARI

Fatmanur OZCELIK

KIRSEHIR AHI EVRAN UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

FiZiK ANABILIiM DALI
Doc. Dr. T. Raci SERTBAKAN
Damisman: Yil: 2023, Sayfa: 113
Jiri: Prof. Dr. M. Tahir GULLUOGLU

Prof. Dr. Mustafa KURT
Prof. Dr. Hillya OZTURK
Dog. Dr. Akif OZBAY
ikinci Damisman Prof. Dr. Serap Yal¢gin AZARKAN

Bu calismada bir antikanser ajan olan Irinotekan (Irinotecan) yiiklii PHB (poli-3-
hidroksibutirat) ile kaplanmis demir oksit nanopar¢aciklarmin kanserli hiicreler
iizerindeki etkisinin belirlenmesi amaglanmaktadir. Calismada Irinotekan (Irinotecan) ve
PHB (poli-3-hidroksibutirat) molekillerinin 3 boyutlu cizimleri, Gauss View/5.0 paket
programi ile optimizasyonu ise Gaussian/09 paket programu ile yapildi. Daha sonra bu
yapilarin baglanma bolgelerini belirlemek i¢in Gauss View/5.0 paket programi ile MEP
haritalar1 olusturuldu. Origin85 programu ile de teorik IR ve Raman spektrumlari ¢izildi.
Irinotekan (Irinotecan) ve PHB (poli-3-hidroksibutirat) molekiillerinin geometrik yap1
parametreleri, molekiillerin en kararli yapisindaki bag uzunluklari, bag agilar1 ve
baglanma enerjileri gibi dzellikleri teorik olarak hesaplandi. Ilag yiiklii nanoparcgaciklar,
Biodraw ve Gaussian programlarida tamamlanip hesaplandi. Bu yapilarin anti-apoptotik
proteinlerle molekuler kenetleme ve dinamik analizleri yapildi. Ayni zamanda PHB (poli-
3-hidroksibutirat) kapl nanopartikiiller nanotasiyici sistemler olarak in situ sentezlendi
ve Irinotekan (Irinotecan) ilaci yiiklendi. Nanopartikiiliin ila¢ yiikleme kapasitesi, ilag
salinimi ve stabilitesi analiz edildi. Nanopargacik, ila¢ ve ilag yiiklii nanoparcaciklarin
sitotoksisitesi in vitro XTT analizleri ile test edildi. In-vitro analizde meme kanseri
hiicreleri iizerinde IC50 belirlendi. Hedef proteinler olan irinotekan (Irinotecan),
nanopartikiiller ve Irinotekan (Irinotecan) yiiklii nanopartikiillerin farkli smiflari iizerinde
in-silico analiz ve molekiiler kenetleme calismalar1 yapildi. Analiz sonucunda irinotekan
(Irinotecan) yiiklii PHB kapli nanopartikiillerin kansere kars1 etkili oldugu ve potansiyel
bir ila¢ olma ihtimalinin yiiksek oldugu goriildi.

Anahtar Kelimeler: irinotekan (Irinotecan), PHB (poli-3-hidroksibutirat), meme
kanseri hiicresi, titresim spektrumlari, Molecular Docking, Molekiiler dinamik
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In this study, it is aimed to determine the effect of iron oxide nanoparticles coated
with PHB (poly-3-hydroxybutyrate) loaded with Irinotecan (Irinotecan), an anticancer
agent, on cancerous cells. In the study, 3-dimensional drawings of Irinotecan (Irinotecan)
and PHB (poly-3-hydroxybutyrate) molecules were made with the Gauss View/5.0
package program, and the optimization with the Gaussian/09 package program. Then,
MEP maps were created with the Gauss View/5.0 package program to determine the
binding sites of these structures. Theoretical IR and Raman spectra were drawn with the
Origin85 program. The geometrical parameters of irinotecan (Irinotecan) and PHB (poly-
3-hydroxybutyrate) molecules, their properties such as bond lengths, bond angles and
binding energies in the most stable structure of the molecules were calculated
theoretically. Drug-loaded nanoparticles were completed and calculated in Biodraw and
Gaussian programs. Molecular coupling and dynamic analysis of these structures with
anti-apoptotic proteins were performed. At the same time, PHB (poly-3-hydroxybutyrate)
coated nanoparticles were synthesized in situ as nanocarrier systems and the drug
Irinotecan (Irinotecan) was loaded. The drug loading capacity, drug release and stability
of the nanoparticle were analyzed. The cytotoxicity of nanoparticles, drugs and drug
loaded nanoparticles was tested by in vitro XTT assays. IC50 was determined on breast
cancer cells in in-vitro analysis. In-silico analysis and molecular coupling studies were
performed on different classes of nanoparticles loaded with target proteins, Irinotecan
(Irinotecan), nanoparticles and Irinotecan (Irinotecan). As a result of the analysis, it was
seen that PHB coated nanoparticles loaded with Irinotecan (Irinotecan) are effective
against cancer and have a high probability of being a potential drug.

Keywords: Irinotecan, PHB (poli-3-hidroksibutirat), breast cancer cell,
vibration spectra, Molecular Docking, Molecular dynamic
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
Simgeler Agiklama

h Planck sabiti

E Molekdliin toplam enerjisi
H Hamiltonyen islemcisi

A Dalga boyu

v Frekans

U Elektriksel dipol moment
a Kutuplanabilme yatkmlig1
Y Dalga fonksiyonu

Ecer Gerilme enerjisi

Egux Bukulme enerjisi

Egur Burulma enerjisi

Ey pwaaLs Van Der Walls enerjisi

Epiex Elektronik enerji
ET Toplam enerji
EY Cekirdek-elektron ¢ekim ve ¢ekirdek giftleri arasindaki itme

potansiyel enerjisi

EJ :Elektron-elektron itme terimi

EX Degis-tokus enerjisi

E€ Korelasyon enerjisi

EXC Degis-tokus ve korelasyon enerjisi

Egsivp B3LYP enerjisi

EXSvp B3LYP degis-tokus ve korelasyon enerjisi

EX Yerel degis-tokus enerjisi

EXss Becke 88 degis-tokus enerjisi
ESwn3 Vosko, Wilk, Nussair korelasyonu
ESp LYP korelasyon enerjisi

y Gerilme titresimi

) Ag1 biikiilme titresimi

T Burulma



Kisaltmalar Aciklama

B3LYP LYP korelasyon enerjili 3 parametreleri Becke-Lee Yang karma

metodu
HF Hartree-Fock metodu
DFT Yogunluk fonksiyon teorisi
MM Molekiler mekanik metotlar
SCF Self Consistent Field (Oz uyumlu alan)
SQM Scaled quantum mechanic
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1. GIRIS

Meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlarda en sik teshis edilen kanserlerden biridir.
Sdt tretimi i¢in lobiil ad1 verilen bezlerden ve lobiilleri meme ucuna baglayan kanallardan
olusan meme dokusunda baslayan tiim kadmn kanser vakalarmin %16'sin1 olusturur.
Memenin geri kalani yag, bag ve lenf dokusundan olusur. Meme kanserinin orijin olarak
duktal ve lobller olmak tizere iki tipi vardir. Vakalarin %80-90'1 duktal karsinom, %10-
20'si lobtiler karsinomdur (Sarkar ve Mandal, 2011).

Geleneksel kanser tedavisinde kullanilan ti¢ ana tedavi vardir: cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapi. Kemoterapi, meme kanseri hastalarinin tedavisi i¢in ¢ok 6nemlidir.

Kemoterapi ilaglarinin en kigik molekilleri bile kanser hicrelerini oldirebilir.
Ancak segici olmamalar1 nedeniyle saglikli doku ve hiicrelere de yan etkileri vardir.
Dayanilmaz agrilara da neden olabildikleri 1yi bilinmektedir. Sonu¢ olarak, kanser
tedavisi i¢in yeni yaklasimlara ve yontemlere acilen ihtiyag duyulmaktadir (Qin ve ark.,
2019).

Farkli 6zelliklerinin bir sonucu olarak cesitli amaglar i¢in kullanilan ¢ok sayida
nanopartikiil vardir. Bunlar arasinda nanokil tiirleri, manyetit (Fe3Os) ve hematit (Fe2O3)
gibi demir bazli nanopartikiiller, kiibik bor nitriir, politetrafloroetilen (PTFE), nano
glimiis, titanyum dioksit, magnezyum oksit ve fulleren sayilabilir (Gursel, 2022).

Manyetik alanlar kullanilarak manipiile edilebilen bir nanoparcacik sinifi olan
manyetik nanopargaciklar (MNP), genellikle manyetik bir malzemeden (demir, nikel,
kobalt gibi) ve islevsellige sahip bir kimyasal bilesenden olusur. (Ansari ve ark., 2022).

Kontrollii ila¢ salinimi, biyoalgilama, manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve
hipertermi kanser tedavisi gibi birgok tibbi uygulamada Manyetik Nanopargaciklarin
(MNP) kullanim1 artmustir (Farzin ve ark., 2020). Peptitler ve nikleik asitler gibi ilaglar
ve biyoaktif maddelerle daha fazla "islevsellestirildiginde", MNP'ler hiicre ve doku
bariyerlerini asan ve organa 6zgii terap6tik ve teshis yontemleri sunan farkli pargacikl
sistemler olusturur (Shubayev ve ark., 2009).

Ek olarak, in vivo manyetik 6zellikler ve MNP aktivitesi, insan vicudundaki
belirli bir hedef i¢in kabul edilebilirliklerini artrmak Uzere giivenli ve biyouyumlu bir
kaplama uygulanarak oOzellestirilebilir. Bu kaplama, fonksiyonel ligandlarin
entegrasyonuna yardimci olan yiizey kimyasini degistirerek, MNP'lerin ¢ok islevli
olmasini saglamaktadir (Farzin ve ark., 2020).

Bu galismada biyouyumlu kaplama olarak PHB (poli-3-hidroksibutirat) secildi ve

MNP'ler bu polimerle kaplandi. Bu biyopolimer grubunun en yaygin kullanilan iiyeleri,
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Poli-3-hidroksibutirat (PHB) ve hidroksivalerat (PHB-HV) kopolimerleridir. Dogal
hammaddelerden bakteriler tarafindan biyosentetik olarak {iretilirler ve farkli kosullar
altinda mikroorganizmalar tarafindan kolayca parcalanabilirler (Maia ve ark., 2004).

PHB, yenilenebilir kaynaklardan disiik etkili bir biyoteknolojik strecle elde
edilen, erime sicaklig1 civarinda termal olarak bozunan, biyolojik olarak uyumlu ve toksik
olmayan, tamamen biyolojik olarak parcalanabilen yar1 kristalli bir termoplastiktir (Costa
ve ark., 2014). PHB , MNP'leri kaplamak i¢in siklikla kullanilan sentetik polimerlerden
biridir. MNP'lere hidrofilik bir yiizey verir ve topaklanmalarini en aza indirir. Boylece
PEG kaplama, makrofajlar tarafindan fagositozunu azaltarak MNP'lerin dolasim siiresini
arttirr (Gunduz ve ark., 2014).

Bu c¢alismada manyetik alan altinda hedefleme potansiyeline sahip yeni
sentezlenmis PHB kapli MNP'ler (PHB-MNP'ler) FTIR ve TEM analizleri ile karakterize
edilmistir. Irinotekan antikanser ilaci PHB’lerle kaplanmis MNP'lere yiiklendikten sonra
farkli pH'larda yiikleme etkinlikleri ve ilag¢ salimlar1 arastirildi. Ayrica, MCF-7 (Michigan
Cancer Foundation-7 (insan meme adenokarsinomu) hiicre hatti iizerinde Irinotecan
yukli PHB-MNP'lerin in vitro sitotoksisite analizi yapilmistir. Ayni1 zamanda bu sistem
molekiler kenetleme analizi ile anti-apoptotik proteinlere baglanma enerjileri
hesaplanmistir. Irinotekan (Irinotecan) (CPT-11), bitkiden (Camptotheca acuminata)
tiretilen bilesik kamptotesinin yar1 sentetik bir tiirevidir. Kamptotesin ve
analoglari/tiirevleri, antitiimor aktivitelerini topoizomeraz I'e baglanarak sergiliyor gibi
goriinmektedir. Bu enzim, DNA replikasyonu ve transkripsiyonundaki temel adimlar olan
asir1 sarmal DNA'mm boliinmesini ve yeniden kapanmasmi Kkatalize etmektedir.
Kamptotesinin DNA'dan salinmasini engelleyen topoizomeraz I'e baglanmasidir.
Progresif replikasyon enzimleri, kamptotesin-topoizomeraz 1-DNA kompleksi ile
carpisarak hiicre Oliimiine yol acabilecek c¢ift sarmalli DNA kirilmalarina neden
olmaktadir. Bu sitotoksik aktivite zamana baglidir ve hiicre dongiisiiniin S fazina
0zgudur. irinotekan (Irinotecan), kolorektal, yumurtalik, kii¢iik hiicreli olmayan akciger
ve meme kanseri dahil olmak Gzere in vitro ve in vivo karsinom modellerinde antitumaor
aktivite gostermistir (Wiseman ve Markham, 1996).

Bu ¢alismada Poli-3-hidroksibitirat , Irinotekan ve bu molekiillerin bagli yapilar:
icin Gaussian09 paket programi kullanilarak kuantum kimyasal hesaplamalar yapildi.
Titresim frekanslar1 da ayni teori diizeyinde hesaplandi. Bu frekanslar Glgeklendi ve
ardindan degerler deneysel Kizilotesi spektrumlarla karsilastirildi. Titresim modlari, PHB

molekiill igin 6-311++G(d,p), Irinotekan igin 6-31G ve 6-31G(d,p) bagh yap1 icin de



6-31 G(d,p) baz setleri kullanilarak incelendi. Ayrica incelenen molekiliin molekiler

elektrostatik potansiyel (MEP) haritalar1 DFT yontemi kullanilarak hesaplanip ¢izildi.

1.1. Meme Kanseri

Kanser, c¢evresel faktorler etkisiyle hiicrelerin DNA’sinda ve genlerde
olusturdugu degisiklikler sonucunda kontrolsiiz bir sekilde biiylimesi ve anormal bir
olusum meydana getirmesidir. Bu anormal hiicre olusumu kontrolsiiz biiyiime, yayilma,
saglikli dokulari istila etme ve metastaz gibi 6zelliklere sahip olan ve sonunda tiimor adi
verilen bir kiitle olusturan hastalik grubudur (Aliustaoglu, 2009).

Meme kanseri, meme dokusundaki hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde degisip
boliindiigl, tipik olarak bir yumru veya kitle ile sonug¢lanan bir hastalik grubudur. Meme
kanserlerinin ¢ogu lobiillerde (siit bezleri) veya lobiilleri meme ucuna baglayan
kanallarda baslar (Society, 2019-2020)

Diinya Saglk Orgiitii Uluslararas1 Kanser Arastrma Ajanst (IARC) 2020
istatistiklerine gore diinyada meme kanseri yaklasik olarak 2,3 milyon yeni vaka (%11,7)
ile en sik teshis edilen kanser tiiriidiir (Sekil 1.1.). Sonra akciger (%11,4), kolorektal
(%10,0), prostat (%7,3) ve mide (%5,6) kanserleri bu sirralamanin basinda yer almaktadir.
Ulkemizde ise meme kanseri senede yaklasik 24 bin yeni vaka ile kadinlarda en sik 6liime
neden olan kanser gesididir (WHO, 2020). Kanser tiirlerinin diinyadaki 6liim oranlar1 ise

Sekil 1.2. ‘de verilmistir.

Meme

2 261 419 (11.7%)

Akciger
2206 771 (11.4%)
Diger Kanserler
B 275 T43 (42.9%) Kolorektum
¢ 1931 580 (10%)
Prostat
1414 259 (7.3%)
Yutak Mide
604 100 (3.1%) 1 089 103 (5.6%)
Serviks Uteri Karaciger
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Toplam: 19 292789 vaka

Sekil 1.1. Diinya'da Kanser Tiirlerinin Goriilme Sikligi (WHO, 2020)



Akciger
1796 144 (18%)

Diger Kanserler
3 557 464 (35.7%)

Kolorektum
935 173 (9.49%)
Prostat Karaciger
375304 (3.8%) 830 180 (8.3%)
Pankreas Mide
AGE 003 (4.7%) TEE 793 (7.7%)
Yutak Meme
544 076 (5.5%) 684 096 (5.9%)

Toplam: 9 958 133 dlim

Sekil 1.2. Dinya'da Kanser Turlerini Mortalite Oranlariin Dagilimi (WHO, 2020)

Meme kanseri ilerleyen bir hastalik oldugundan timériin muayenede ele gelir
olmadan 6nce tanisinin konulmasi sonucu tedavi edilme ihtimali daha yiksek olmasi
sebebiyle yasam beklentisi fazladir (Koksal, 2022).

Yapilan ¢alismalarda tarama programi vasitasiyla meme kanseri tanisi almig
kadmlarda sagkalim yiksek derecede iyi bulunmustur. Erken teshisin degeri tam da bu
noktada ortaya ¢ikmaktadir (Eldred-Evans ve ark., 2021). Ozellikle hastanin yas, ailede
meme kanseri 6ykusu, genetik ve cevresel faktorler, obezite, alkol kullanimi, radyasyon
maruziyeti, emzirme ve menopoz durumu, fertilite durumu, meme kanseri 6ykulsu ve
benign meme hastaliklar1 gibi risk etkenleri multidisipliner olarak ele alinmali ve meme
kanseri taramasi igin hastalar mutlaka yonlendirilmelidir (Coughlin, 2019)

1.2. Meme Kanserinde Tedavi Yontemleri
1.2.1.Cerrahi

Tumorin 6zelliklerine, yayilip yayillmadigina (metastaz yapip yapmadigina) ve
hastanin kisisel tercihlerine bagl olarak, meme kanseri cerrahisinin bigimleri, timarle
birlikte cikarilan doku miktarinda degisiklik gosterir. Kanser hiicrelerinin varligini
kontrol etmek igin, koltuk altindaki bazi lenf diigiimleri kismen ¢ikarilir ve mikroskop
altinda incelenir. Meme koruyucu cerrahi veya lumpektomi sirasinda kanser hiicreleri
cikarilir, ancak memenin kendisi almmaz. Radyasyon tedavisi genellikle bir

lumpektomiden 5 ila 7 hafta sonra uygulanir. Lumpektomi art1 radyoterapiyi secen bir



kadm igin 6ngodriilen uzun vadeli sagkalim, mastektomi se¢mis ile aynidir. Basit veya
total mastektomi ile memenin tamamu ¢ikarilir.

Modifiye radikal mastektomi, radikal mastektomiden farkli olarak gogiis
duvarmin altinda bulunan kasin ¢ikarilmasini igermez. Tiim memenin ve koltuk altindaki
lenf diigiimlerinin ¢ikarilmasini igerir. Koltuk altindan aliman bolgesel lenf diigtimleri,
lenf diiglimii tutulumunu ve hastalik yayilimini degerlendirmek icin siklikla bir
lumpektomi veya mastektomi ile birlikte ¢ikarilir (Sarkar ve Mandal, 2011).

1.2.2. Radyoterapi

Radyasyon tedavisi digerlerinin yani sira kemik, beyin ve yumusak doku
metastazlarindan kaynaklanan semptomlar1 hafifletmede ¢ok 6nemli bir role sahiptir.
Lezyonlarin ciddiyetine ve kalan yasam beklentisine bagl olarak doz ve fraksiyonlama
programlari ile multidisipliner ve bireysellestirilmis bir yaklasimla regete edilmelidir.
Kapsamli prospektif randomize bir deney, kemik metastaz1 olan bireylerin ¢ogu i¢in
8 Gy'lik tek bir dozun yeterli oldugunu gostermistir. Bu yontemi kullanarak, tiimor hacmi,
cevredeki istila edilmis veya ezilmis normal yapilarin iyilesmesine izin verecek kadar
azaltilir (Harbeck ve ark., 2019).

1.2.3. Kemoterapi

Kanser tedavisi i¢in mevcut kemoterapotik ajanlarin ¢ogu, hiicre boliinmesine
veya DNA sentezine miidahale ederek islev goriir. Kemoterapotik ajanlar, hiicre
dongiisiiniin fazlarindan biri tizerinde etki gostermektedir (A Baudino, 2015).

Sitotoksik anti -neoplastik ilaclar, bu tiir tedavilerde 6nemli bir rol oynarlar ¢linki
kemoterapinin (KT) birincil amaci, kemoterap6tik ajanlar kullanarak kanser hicrelerini
oldurmektir.

Kemoterapi, radyoterapide de oldugu gibi cerrahi girisim 6ncesinde tiimdriin
boyutunu kiiciiltmek {izere neoadjuvan tedavi seklinde veya tek basma uygulanabilir. KT
uygulamalar1 swrasinda verilen ilaglar alkilleyici ajanlar, kortikosteroidler, anti
metabolitler, anti tumdr antibiyotikler, mitotik inhibitorler ve topoizomeraz
inhibitorlerdir (Baykara, 2016). Meme kanserinin ardindaki molekiiler biyolojinin daha
iyl anlagilmasi, son teknoloji tedaviler i¢in potansiyel hedefler sunmaktadir. Bir
biyobelirte¢ panelinin kullanilmasi, bizi 6zellestirilmis tedavilere dogru ilerletirken, ayni
zamanda adjuvan kemoterapiden fayda gérmeyen bir grup bireyi de koruyacaktir. Ayrica,
tumor biyolojisinin daha derin bir sekilde anlagilmasi, mevcut tedavilere iyi yanit vermesi
muhtemel olmayan hastalar ig¢in yeni rejimlerin olusturulmasmni kolaylastiracaktir
(Hassan, 2010).



Kemoterapi ilaglarimin en kiigiik molekiilleri bile kanser hiicrelerini 6ldiirebilir.
Ancak sec¢ici olmamalari nedeniyle normal doku ve hiicrelere benzer yan etkilere sebep
olurlar. Bu ilaglar, dayanilmaz agrilara, mide bulantisi, ishal, kardiyotoksisite, sag
dokiilmesi, koyulagmis veya kuru cilt ve bagisiklik sisteminin depresyonu gibi ciddi yan
etkilere neden olabildikleri iyi bilinmektedir. Sonug olarak, kanser tedavisi i¢in yeni
yaklasimlara ve yontemlere acilen ihtiya¢ duyulmaktadir (Hassan, 2010).

1.2.4. Akilh Ila¢ Sistemleri
1.2.4.1. Nanoteknoloji

Nanoteknolojide nanotip ajanlarinin gelisimine yonelik hizli biiyliime, kansere
kars1 terapotik yaklagimlari gelistirmek i¢in biliyilk umut vaat etmektedir. Nanotip
irlinleri, gelismis hedefleme stratejileri ve ¢ok islevlilige ulasmak i¢in bir firsat1 temsil
eder. Giinlimiizde nanopartikiiller (NP'ler) bilimin farkli dallarinda birden fazla
uygulamaya sahiptir. Son yillarda, NP'lerin modern tipta 6nemli bir rol oynadig1 tekrar
tekrar bildirilmistir (Aghebati-Maleki ve ark., 2020).

Nanoteknoloji, benzersiz 6zellikleri koruyan nanometre 6lgeginde (tipik olarak
100 nm veya daha az) yapilarin insasiyla sonuglanan, atomlarin ve molekullerin
yonlendirilmesine ayrilmis bilimsel bir alandir (Poole ve Owens, 2003).

Biyolojik sistemleri tedavi etmek, teshis etmek, izlemek ve kontrol etmek igin
nanoteknolojinin uygulanmasi, son zamanlarda Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan
'nanotip' olarak adlandirilmaktadir (Moghimi ve ark., 2005).

Nanotip, insan sagligi ve esenligi i¢in nanoteknolojinin kullanilmasmi igerir.
Nanoteknolojinin ¢esitli alanlarda uygulanmasi, 1 ila 100 nm arasinda degisen boyutlara
sahip nanopartikillerin tasarlandig: ve tani, tedavi ve arastirma i¢in biyomedikal araclar
olarak kullanildig: terapdtik alanlarda ve tipta devrim yaratti. Bu araglarin yardimiyla,
hastaliklar1 iyilestirmeye ve hastaliklarin etiyolojisini incelemeye yardimci olan
molekdiiler dizeyde terapétikler sunmak mimkin hale gelir. Geleneksel farmasotikler,
ilac etkisinin 6zgll olmamasi ve uygun olmayan veya etkisiz ila¢ rejimleri (6rn. kanser
kemoterapisi ve antidiyabetik ilaglar) artis1 nedeniyle etkinlik eksikliginin bir sonucu
olarak ciddi yan etki sinirlamalarindan muzdariptir (Surendiran ve ark., 2009).

Yuksek oranda hicreye 6zgl ilaglarin gelistirilmesi, etkinligi artiracak ve yan
etkileri en aza indirecektir. Hassas teshis yontemleri, hastaligi erken teshis etmeye ve

prognozu iyilestirmeye yardimci olur (Fang ve Tan, 2010)



Nanoteknoloji, hedefe yonelik ila¢ tedavisi, tanmi, doku rejenerasyonu, hiicre
kultird, biyosensorler ve diger araglar1 saglayarak molekiler biyoloji alaninda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Solaimuthu ve ark., 2020)

Fullerenler, nanotupler, kuantum noktalari, nanoporlar, dendrimerler, lipozomlar,
manyetik nanoproblar ve radyo kontrollii nanopartikiller dahil olmak Uzere cesitli
nanoteknoloji platformlar1 gelistirilmistir (Surendiran ve ark., 2009).

Demir oksit nanopartikuller, slperparamanyetizma ve yizey modifikasyon
Ozelliklerinden dolay: kanser tedavisi igin en potansiyel nanopartikul sistemi olarak
kullanilmaktadir. Caligmalar, demir oksit nanopar¢aciklarinin kanser tedavisinde
mukemmel bir ilag hedefleme arac1 olabilecegini gostermistir (Koksal ve Yalgin, 2020).

Ornegin biyomedikal ilag salim uygulamalarinda manyetik nanopartikiiller,
kemoterapotik ajanlar, radyontklidler, nikleik asitler ve antikorlar dahil olmak tzere
cesitli maddelere baglanarak islevsellestirilir. Daha sonra bir manyetik alan kullanilarak
yonlendirilebilir. Dis manyetik alan ortadan kalktiktan sonra manyetizasyon ortadan
kalkar ve nanopartikuller belirli bir stire hedef bdlgede kalir (Dirr ve ark., 2013). MNP’ ler
cogunlukla meme, rahim agzi, karaciger ve 16semi kanseri hiicre hatlarina karsi test edilir.
Antikanser terapétiklerin hicre 6lumund indiikledigi en iyi bilinen mekanizma,
apoptozun indiiklenmesidir (Jacob ve ark., 2016)

Manyetik nanoparcaciklar ayrica biyosentezlenebilir. Bu, normal hiicrelere sinirh
toksisite kavramiyla birlikte ek bir avantaj sunar. Bu derleme, farkli manyetik
nanoparcacik tiirlerinin antikanser aktivitesi iizerinde gergeklestirilen mekanik
calismalara odaklanmaktadir. Apoptozun, ¢esitli manyetik nanopargacik tiirlerinin
aracilik ettigi hiicre 6limiiniin arkasindaki en makul neden oldugu gosterildi (Jacob ve
ark., 2016).

1.3. Nanoparcaciklarin Fonksiyonellestirilmesi

Nanopartikillerin gorinttleme, teshis ve ilag dagitimidaki faydalarina ek olarak,

cok islevli nanopartikillerin tasarimi, mevcut nanopartikillerin benzersiz 6zelliklerini

gelistirmeye yardimei olabilir (Sekil 1.3.).
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Sekil 1.3. Multifonksiyonel nanopargacik (Besergil, 2008)

MNP'lerin ardindan, polimerik NP'ler de umut vadeden biyouyumluluklari,
biyobozunurluklar1 ve dogadaki bolluklar1 nedeniyle arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir
(Taherian ve ark., 2021).

Polimer kaplamalar, nanopartikillerin in vivo dolasim sirelerini iyilestirmek,
agregasyonu O6nlemek ve kan dolasiminda ¢Ozinmelerini saglamak icin tercih
edilmektedir. Daha da ©nemlisi, kaplama malzemesi nanopartikillerin manyetik
davranigin1 6nemli dlctde etkilememeli ve nanopartikuller Gzerinde etkili olan manyetik
ve van der Waals kuvvetlerini dengeleyen itici kuvvetler olusturmamalidir (Lu ve ark.,
2007).

Nanopargaciklar1 kaplamak icin kullanilan gesitli sentetik ve dogal polimerler
vardir. Bunlar, dekstran, polianilin, polietilen glikol, polilaktik asit, polihidroksibutirat
gibi polyesterlerdir (Yalgmn ve ark., 2015).

1.3.1.Nanoparcaciklarin polimer ile fonksiyonellestirilmesi

Nanopartikiller, konvansiyonel dozaj formlarmin eksikliklerinin {istesinden
gelmek icin hedefe yonelik ve modifiye edilmis ilag salim sistemleridir. Nanopartikiiller,
ilaglarm bolgeye 6zel dagitimini saglayan kolloidal pargaciklardir. Farkli nanopartikiil
tiirleri vardir, polimerik nanopartikiiller tiiriiniin tek 6rnegidir. Baslica avantajlari, boyut
iizerinde iyi kontrol, daha uzun temizleme siiresi, gelistirilmis terapétik etkinlik ve
azaltilmis toksisitedir (Sur ve ark., 2019).

Polimerik nanopargaciklar, 1-100 nm arasinda degisen kati koloidal pargacik
olarak tanimlanabilir ve tercihen dogal, sentetik veya yar1 sentetik kaynaktan elde edilen,

biyolojik olarak parcalanabilen veya par¢alanamayan polimerlerden olusur (Pugazhendhi



ve ark., 2018). Degistirilmis veya hedeflenmis bir ila¢ salim sistemi gelistirmek igin,
polimerler yapisal omurga olarak kabul edilir.

Polimerik nanoparc¢aciklar, ligandlar gibi ¢cok sayida yiizey fonksiyonel grubun
goriintiilenmesine izin veren daha genis bir ylizey alanimna sahiptir. Daha kii¢iik boyutlari,
daha kiiciik kilcal damarlara girmelerine ve bdylece hiicreyi kolayca hedeflemelerine
yardimce1 olur. Bu nanopartikiiliin diger bir avantaji da boyut ve boyut dagilimi tizerindeki
iyi kontroludur (Dey ve ark., 2016). Geleneksel nanopartikiil ile karsilastirildiginda, daha
uzun bir temizleme siiresine sahiptirler, bu da az miktarda ilacin daha iyi terapotik etkinlik
ve daha az toksisite gdstermek i¢in yeterli oldugu anlamma gelir. Bunun disinda kolayca
uyarlanabilir ve kontrol edilebilirler. Ila¢ yiikleme kapasitesi de herhangi bir kimyasal
reaksiyon olmadan yiiksek ve kolaydir. Polimerik nanopargacik, oral, intraokiiler,
parenteral, nazal vb. gibi ¢esitli yollarla uygulanabilir (Sur ve ark., 2019).

Tez galismasi kapsaminda, kaplama polimeri olarak poli (hidroksialkanoatlar)
(PHA) familyasina ait olan poli-3-hidroksibutirat (PHB) kullanilmistir.

PHA'lar, ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan hticre ici karbon ve enerji depolama
bilesikleri olarak Uretilen alifatik polyesterlerdir (Lee, 1996). Polihidroksibutirat (PHB),
D(-)3-hidroksibutirik asidin optik olarak aktif bir polimeridir. Cok cesitli bakteriler
tarafindan tretilen dogal olarak olusan bir polimerdir. Bu polimerler hiicre ici bir
depolama malzemesi (karbon ve enerji icin)olarak hizmet eder ve bakterilerin
sitoplazmasinda grandller halinde birikir (Sharma ve Ray, 1995).

PHB'nin biyobozunur oldugu, enzimatik olmadig1 veya PHA hidrolazlar ve PHA
depolimerazlar tarafindan enzimatik olarak pargalanabilecegi bilinmektedir (Volova ve
ark., 2003).

1.3.2. Nanoparg¢aciklara anti-kanser molektl (ilag, gen, antikor) yuklenmesi

Polimerik nanoparcaciklar, belirli bir organi veya hiicreyi hedeflemek i¢in ilag,
protein veya DNA materyali tasiyabilirler (Conde ve ark., 2014). Farkli hazirlama
yontemine gore, ilag veya baska bir aktif bilesik (terap6tik), nanopargaciklarin matrisini
cozebilir, baglayabilir, kapsiilleyebilir veya hapsedebilir. Polimerik nanopargaciklar
genellikle nanokapsillerdir ve kiiresel degildirler.

Nanokapsiil polimerik nanopargaciklar, terap6tik bilesenin bir polimerik kapsiil
kabugu i¢inde kapsiillenmis hali, nanokiire polimerik nanopargaciklar ise ilacin veya

diger kat1 parcaciklarin bir polimerik matris igine gomiilmiis halidir (Sur ve ark., 2019).



Nanopartikillerin ilag ylklemesi; nanopartikil tretimi sirasinda ilag ilavesi veya
nanopartikiller yapildiktan sonra kimyasal bir solisyonla inkibe ederek ilag alimi
yoluyla iki sekilde ortaya ¢ikabilir.

Uygun bir tasima cihazi, biyouyumluluk, azaltilmis pargacik boyutu, yiksek ilag
yuklemesi ve/veya ilag kapsulleme ve yakalama etkinligi sergilemelidir. Bu, matris
malzemesinde iyi ilag ¢oziiniirliigi, yluksek ilag-polimer etkilesimi ve matris iginde ilag
veya nihai fonksiyonel gruplarin varliginin gerekli oldugu anlamma gelir (Castro ve ark.,
2022).

Ila¢ kapsiilleme, ya ilacin nanopartikiil formilasyonuna dahil edilmesiyle ya da
nanopartikiil olusumundan sonra ilacin adsorpsiyonu/absorpsiyonu ile iki sekilde
gerceklesebilir. Her iki durumda da literatiirde, kapsilleme izoelektrik noktanin
yakininda gerceklestiginde mikemmel kapsilleme etkinliginin  elde edildigi
bildirilmistir. (Singh ve Lillard Jr, 2009).

1.4. Poli(3-hidroksibditirat) (PHB) Yapisi ve Ozellikleri

Poli(3-hidroksibutirat) (PHB) ilk olarak biyolojik olarak parcalanabilen bir
ambalaj malzemesi olarak arastirilmistir (Cherpinski ve ark., 2018). PHB yiiksek
kristallige, nispeten yiksek erime noktasina ve iyi hidrolitik stabiliteye sahiptir. Bu
Ozelliklerinden dolayt PHB  biyomedikal amaclar icin  sik¢a  kullanilir.
Kopolimerleri/lkompozitleri kemik implantlarinda kullanilabilse de, PHB bazh
nanopargaciklar da son on yilda Umit verici ila¢ verme sistemleri olarak kabul edilmistir.
Sadece biyolojik olarak parcalanabilir degiller, ayn1 zamanda biyolojik olarak
emilebilirler, yani filtrasyon veya metabolizma yoluyla dogal yollardan elimine
edilebilirler (Babos ve ark., 2020).

Bozunma, ester baglarinin hidrolizi ile gergeklesir. PHB nanopartikilleri ve diisiik
molekiiler agirlikli polimer fragmanlari, makrofajlar tarafindan fagosite edilebilir ve
hicre icinde parcalanabilir. Bozunma Urlni olan 3-hidroksibitirat insan kaninda
fizyolojik olarak bulundugundan, bunun uygun tirevleri akut sitotoksisite gdstermez
(Babos ve ark., 2020). PHB'ler hem dogal (mikrobiyal) hem de sentetik olarak
sentezlenebilirler (Zawidlak-Wegrzynska ve ark., 2010). PHB'nin ilag verme
uygulamalar1 son zamanlarda antimikrobiyal ve kanser tedavisi, gen verme ve topikal ilag
verme seklinde genisletildi (Babos ve ark., 2020). PHB'nin kimyasal yapis1 Sekil 1.4.’de

gosterilmektedir.
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Sekil 1.4. PHB'nin kimyasal yapisi

1.5. Trinotekan ‘i Yapisi ve Ozellikleri

Irinotekan (CPT-11), bitkiden (Camptotheca acuminata) tiiretilen bilesik
kamptotesinin yar1 sentetik bir tiirevidir (Sekil 1.5.). Kamptotesin ve analoglari/tiirevleri,
antitimor aktivitelerini topoizomeraz VI'ya baglanarak gosterirler. Kamptotesinin
topoizomeraz I'e baglanmasi, DNA'dan salinmasmi engeller. Ilerleyen replikasyon
enzimleri, kamptotesin topoizomeraz 1-DNA kompleksi ile garpisir ve hiicre dliimiine yol
acabilen c¢ift sarmalli DNA kirilmalarina neden olur. Bu sitotoksik aktivite zamana
baglidir ve hiicre dongiisiiniin S-fazina 6zgudir (Wiseman ve Markham, 1996).
Irinotecan, kolorektal, ovari, kiicik hiicre olmayan akciger ve meme kanseri dahil olmak
iizere, karsinoma vitro ve in vivo modellerinde antitiimor aktivitesi gostermistir
(Wiseman ve Markham, 1996).

Faz 1 calismalarinin baslarinda, Irinotekan (Irinotecan) kolorektal, akciger ve
serviks kanserleri dahil olmak iizere cesitli hastalik lokasyonlarinda bir miktar aktivite
gostermistir. Ayrica, arastirmacilarin ¢ogu, uygulanan daha yiiksek dozlarda aktiviteye
dikkat ¢ekmistir. Bu, ilacla doz-yanit iligskisinin bir gostergesidir. (Barouti ve ark., 2017)
Faz Il calismalarinda, irinotekan (Irinotecan) kolorektum, akciger, serviks, pankreas,
mide ve meme kanserleri dahil olmak Uzere bircok kanser tiriinde antitimér aktivite
(kismi ve tam yanitlar) gostermistir. Aktivite ayrica 16semilerde ve lenfomalarda da rapor
edilmistir (Chabot, 1997).

Irinotekan replikasyon catalinin ilerlemesini engeller, bu da DNA ¢ift
iplik¢iklerinin kirilmasina neden olur. Sonucta kemik iligi ve bagirsak mukozasi gibi

hizla boliinen dokular {izerinde olumsuz etkiler sergiler (Meisenberg ve ark., 2016).
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Sekil 1.5. Irinotekan (Irinotecan)’m kimyasal yapisi

1.6. Molekiiler Titresim Spektroskopisi
1.6.1. Molekiil Titresimleri

Molekuler titresim spektroskopisi, maddenin elektromanyetik dalgalarla
etkilesimini arastirrr. Bu arastirmalar, molekildeki baglar arasindaki agilar, bag
uzunluklari, molekiler simetri ve molekuler yap1 hakkinda bilgi verir (Woodward, 1972).
Titresim hareketindeki degisiklikler, elektromanyetik dalgalarin madde ile etkilesiminin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bu salinim hareketleri infrared ve Raman spektroskopisi
kullanilarak incelenebilir. Infrared ve Raman spektroskopisi, molekiillerin bag kuvvetleri,
molekil i¢ci ve molekiller arasi kuvvetler ve molekillerdeki elektron dagilimi gibi
kimyasal ve fiziksel 6zellikleri hakkinda bilgi elde etmek icin kullanilabilir (Chang,
1971).

Bir molekiile bir elektromanyetik dalga gonderildiginde, bu elektromanyetik
dalga emilir ve molekdl ile elektromanyetik dalga arasinda bir etkilesim olusur. Bu
etkilesim, molekllin enerji seviyeleri arasinda gecislere neden olur. Bu gegisler,
elektromanyetik dalgalarin enerjisine bagl olarak farkli spektral araliklara ayrilir. Bu

spektral araliklar Tablo 1.1. ‘de gosterilmistir (Chang, 1971).
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Tablo 1.1. Elektromanyetik spektrum bdlgeleri (Yurdakul, 2010).

Dalga boyu (m) Frekans (Hz) Bolge Spektroskopi
300-3 108 - 108 Radyo Dalgalar NMR ve NQR
30-03 100 102 Mikrodalga ESR ve Molekdler

Dénu
300x10® - 1x10°® 102 3x10% Kirmizi-alt1 (Infrared) Molekiiler Titresim
1x10°6 - 300x10° 3x10%- 106 Gortnir ve Mor Otesi Elektronik Gegisler

(D1s kabuk)
' ' Elektronik Gegisler
10 _ 11 16_ 1019 - .
100x10 - 3x10 3x10*-10 X-Isinlar (i¢ kabuk)
3x10—10% 3x10%8 - 10% v - Ismlari Niikleer Gegisler

Radyo Dalgalar1 Bolgesi (10m-1m): Elektromanyetik dalganin manyetik alani ile
elektron veya cekirdegin spininin olusturdugu manyetik dipoliin etkilesmesiyle spinin
isaret degistirmesinden kaynaklanan enerji degisimi incelenir. Niikleer Manyetik
Rezonans (NMR) ve Elektron Spin Rezonans (ESR) spektrumlar1 bu bdélgede incelenir.

Mikrodalga Bolgesi (1cm-100um): Bu aralikta molekiler donmeler caligilir.
Donme enerjileri arasindaki gegislerin spektrumu mikrodalga araligindadir. Bu alanda
sistemde eslesmemis elektronlar oldugunda sistemin manyetik 6zelliklerindeki
degisiklikler incelenir.

Infrared Bolgesi (100um-1um): Bu bolgede, molekillerin titresim ve donme
enerji seviyeleri arasindaki gecisler incelenir. Bu alanda kizilotesi (IR) sogurma ve
Raman sagilma spektroskopisi ¢alisilmistir.

Gorunar-Mor 6tesi (UV) Bolgesi (1um-10nm): Bu bdlge, farkli enerji seviyeleri
arasindaki atomlarin veya molekllerin dis kabugundaki elektron gegislerine dayanir. Bu
nedenle bu alandaki spektroskopi turiine "elektron spektroskopisi adi verilir.

X-1smlar1 Bolgesi (10nm-100pm): Atom veya molekiillerin i¢ kabugundaki
elektronlarin kopartilarak yer degistirmesiyle ilgili bolgedir.

y-1smlar1 Bolgesi (100pm-...): Cekirdegin i¢indeki enerji seviyeleri arasindaki

gecisler bu bolgede incelenir. (Mdssbauer spektroskopisi)

Maddenin elektromanyetik dalga ile etkilesimi sonucunda madde tarafindan
sogurulan ve salinan enerji;

bagintis1 ile verilir.
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AE : Molekuldeki iki enerji seviyesi arasindaki fark
h : Planck sabiti
v : Elektromanyetik dalganin frekansi
Serbest bir molekilun toplam enerjisi;
Etop = Esteteme t+ Eaoni T Etit T Eetektronik (1.2)
olarak yazilir. Oteleme enerjisi siireklidir yani kuantize degildir. Serbest bir molekiiliin

toplam enerjisi, Born- Oppenheimer yaklasimina gore;

Etop = Eaona + Etic + Eetektronik (1.3)
olarak yazilabilir.
Bir molekiliin E 4,4, Eti Ve Egertronik enerjileri birbirinden farkh
buyukliiktedirler. Bu enerjilerin biiytikliikleri bagil olarak
AEiektronik  AEgc - 103 = AEqsy; - 10° (1.4)
ifadesi ile verilir. iki atomlu bir molekiil i¢in bu enerjiler bagil olarak ¢izilmistir (Sekil
1.6.).

Molekillerdeki saf doniis gegisleri, mikrodalga spektroskopisi kullanilarak (1 cm*
ile 102 cm? dalga sayis1 araliginda). incelenir. Titresim enerji seviyeleri arasindaki
gecisler, kizilotesi ve Raman spektroskopisi (dalga sayis1 araligr 10 cm? ile 10* cm™)
kullanilarak incelenir (Cakmak, 2015).

Uyarilmug elektronik diizey

"""""" Sifirnoktaenerjisi ¢

Titregim enerji diizeyleri

Saf elektronik gecis

e A 4
' Y

Donii enerji diizeyleri

—% ___Saf donii gecisi

Saf titresimsel gecis

_____________________________________________________ A\ 4
Sifir nokta enerjisi Taban elektronik diizey

Sekil 1.6. iki atomlu bir molekiil igin titresim, dénii ve elektronik gegisler
(Eskioglu, 2012)
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1.6.2. infrared Spektroskopisi

Klasik elektrodinamige gore bir sistem, elektrik dipol momentindeki periyodik

degisimler nedeniyle radyasyon yayar. Yayilan radyasyonun frekansi, dipol saliniminin

frekansina esittir. Sogurmada, sistem yayabilecegi frekanstaki radyasyonu sogurur.

Bir molekil (zerine gelen v frekanshi bir 1gmimi sogurdugunda, molekiiliin

U elektriksel dipol momenti bu frekansta titresecektir. Boyle bir titresim, spektrumun

Infrared bolgesine diiser (Zafer, 2006).

Infrared spektroskopisi dalga boyuna, frekansa veya dalga sayisina gore, yakin,

orta ve uzak IR bolge olmak tizere ti¢ kisma ayrilir. Bunlar Tablo 1.2 ‘de verilmistir.

Tablo 1.2. infrared spektral bolgeler (Akar, 2011)

Bolge Mum) v(em™1) v(Hz)
Yakin IR 0,78—2,5 12800-4000 3,8 x 1014-1,2 x 104
Orta IR 2,5-50 4000 - 200 1,2 X 101*-6,0 x 10%*
Uzak IR 50 — 1000 200 - 10 6,0 X 1014-3,0 x 104

i.  Yakm Infrared Bolge: Molekiil titresimlerinin iist ton ve harmoniklerinin

gozlendigi bdlgedir. Dalga sayis1 12800 — 4000 cm™~arasindadir.

ii. Orta Infrared Bolge: Molekiillerin hemen hemen biitiin titresimlerin gdzlendigi

bolgedir. Dalga sayisi cinsinden 4000 — 200 cm™! degerindedir.

iii. Uzak Infrared Bolge: Agir atomlarin titresimleri ile orgii titresimlerinin
incelendigi bolgedir. Mikrodalga bolgesine yakin oldugu i¢in molekiillerin
doni hareketleri de incelenebilir. Dalga sayis1 ise 200 — 10 cm™?! arasmdadir
(Akar, 2011).

Klasik teoriye gore, titresimin kizilotesi aktif olabilmesi icin bu molekulin

titresimindeki elektrik dipol momentinin (i) degisiminin sifirdan farkli olmasi gerekir

(Zafer, 2006).

Kuantum mekanigine gore, bir dalga fonksiyonu tarafindan belirlenen iki
titregsimsel enerji seviyesi arasinda gegis olabilmesi

yogunlugunu belirleyen gecis dipol momentinin en az bir bileseninin sifir olmamasi gerekir

(Zafer, 2006).
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1.6.2.1. Klasik kuram

Klasik elektrodinamige gore, elektrik dipol momenti degisirse bir sistem radyasyon
iiretebilir. Bu salinan dipol titresimler, yayilan radyasyonla ayni1 frekansa sahiptir. Sogurma
1s1ma yaymanin tersidir. Baska bir deyisle, bir sistem, yayabilecegi frekansa esit bir
frekansta bir 11n1 sogurma yetenegine sahiptir(Zafer, 2006).

Molekiiliin elektrik dipol momenti [, Kartezyen koordinat sisteminde i, |,
fiy , i, seklinde ii¢ bilesene sahiptir. Bir molekiil, iizerine diisen v frekansh bir 11
sogurdugunda, molekiiliin [ elektriksel dipol momenti veya bilesenlerinden en az biri,
etkilesme sonucunda bu frekans ile titresecektir. Yani genel anlamda, bir molekulin v
frekansl bir 111 sogurabilmesi veya yayabilmesi i¢in, il elektrik dipol momentinin bu
frekansta bir titresim yapmasi gereklidir. Molekiiliin bu titresimi elektromanyetik
spektrumda infrared bolgesine diiger.

Basit harmonik yaklasimda, molekiiler dipol momentin titresim genligi, biitiin Q
titresim koordinatlarmim bir fonksiyonudur. Dipol moment, molekiliin denge konumu

civarinda Taylor serisine acilirsa;

£, ol 1 9%y . ,
L=+ {(ﬁ)o Qk} + EZ" {a—QE Q,%} + yiiksek der.terimler  (1.5)

seklinde olacaktir. Burada toplamin k {izerinden alinmasi, dipol momentin, biitiin titresim
koordinatlari iizerinden oldugunun bir gostergesidir. Kii¢iik genlikli salimimlar i¢in 1yi bir
yaklasiklikla Q) ‘nin birinci dereceden terimini alip, daha yiiksek mertebeden terimler

ihmal edilir ise elektrik dipol momenti,

=1+ (50) O (L6)

0

seklinde yazilabilir.
Klasik teoriye gore, bir titresimin aktif olabilmesi i¢in o molekiiliin elektriksel dipol
momentindeki (veya bilesenlerinden en az birindeki) degisimin sifirdan farkli olmasi

gerekir (Kutlu, 2007). Yani dipol moment degisimi i¢in asagidaki ifade yazilabilir.

OH; .
(a)o 0 (i=xy2) (1.7)

1.6.2.2. Kuantum kurami
Kuantum mekanigine gore, ¥’ ™ W (™ dalga fonksiyonlari ile belirtilen n ve m gibi

iki titresim enerji diizeyi arasinda gegis olabilmesi i¢in, 1s1n1min sogurulma siddetinin bir
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Ol¢iisii olan gecis dipol momentinin veya bilesenlerinden en az birinin sifirdan farkli olmasi
gerekir. Gegis dipol momenti,
Hpm = JPOHEPMdr £ 0 (1.8)

seklinde yazilabilir. Burada;

Y™ 1, uyarilmis enerji seviyesindeki molekiiliin titresim dalga fonksiyonu

(M) taban enerji seviyesindeki molekiiliin titresim dalga fonksiyonu

dt : hacim elemani

I : elektriksel dipol moment operatorii
Es. 1.6, Es. 1.8 de yerine konulursa

o = flo [P WMz 4+ ¥ {(%) [¥®Q, ¥ (1.9)

ifadesi elde edilir. Bu ifadede ilk terimdeki ¥ ve (™ fonksiyonlar1 ortogonal
fonksiyonlar olduklarmdan (n # m) bu terim sifir olur. Taban enerji diizeyinden,
uyarilmis enerji diizeyine gecis olasiligl, |pp,|? ile orantihdir. Bu nedenle infrared
spektroskopisinde bir molekiiliin herhangi bir titresiminin gézlenebilmesi i¢in, s6z konusu
titresim sirasinda molekiiliin elektriksel dipol momentindeki degisimin sifirdan farkli
olmasi gerekir (Kutlu, 2007; Woodward, 1972).
1.6.3.Raman Spektroskopisi

Tek bir dalga boyundaki (v,) 1sik seffaf bir numuneye gonderildiginde,
radyasyonun bir kismi sagilir. Sagilan 1s1gm bir kismi gelen 1s181n frekansina (vy) ve bir
kismi da v, * vy frekansina sahiptir. Burada v;;; molekiiliin dogal titresim frekansidir,
Raman olay1 kuantum ve klasik olarak incelenebilir (Yurdakul, 2010).

1.6.3.1. Klasik kuram

v, frekansindaki bir elektromanyetik dalga 6rnege iletildiginde, elektromanyetik
dalganin elektrik alan1 molekuliin pozitif ve negatif yik merkezleriyle etkilesime girer.
Molekiil baslangigta bir dipol momente sahip degilse, + ve — yik merkezleri birbirinden
uzaklasir ve dis alan etkileri molekilde bir dipol moment olusturur. Molekilde + ve —
yuk merkezleri varsa, uygulanan elektrik alan etkisiyle bir dipol moment indiklenir.

Bu etkilesme,

(1.10)

=l
Il
Q
1l

ile verilir.

17



Burada;
H: Indiiklenmis elektriksel dipol moment vektorii,
E: Uygulanan elektrik alan vektord,
a: Molekulin kutuplanabilme yatkinligidir.
Bu terimler daha acgik yazilirsa,
By = QxxEx + @y By + ay B,
Uy = ayEx + ay Ey + ay,E,
Bz = QzEx + azyEy + az,E,
E* = E} + E} + EZ (1.11)
elde edilir (Yurdakul, 2010).

a; j: j dogrultusundaki elektrik alan bileseninin i dogrultusunda indiikledigi dipol

moment katsayisidir. Kutuplanma yatkinlig1 Taylor serisine acilirsa,

a=a + (5 ) Q+1 (an) 0% + (1.12)
elde edilir. Burada;
a.: molekiiliin denge konumunda kutuplanabilirligi,
Q= r — 1, : titresim koordinati,
r: Verilen bir anda ¢ekirdekler arasi uzakliktir.

Eger molekiil v, frekansiyla titresiyorsa, Q’nun kendisi, zamanin fonksiyonu

olmalidir.
Q = Qo sin(2mv; t) (1.13)
a=a,+ (z_g)o Qo sin(2mv,;; t) (1.14)
E = E,(2mv,yt) olarak alinirsa,
u = Eya,sin(2rvyt) + E, ( ) Qo[sin(2mvyt). sin(2mv,;, t)] (1.15)
u = Eya, sin(2rvyt) + = EOQO ( ) Qolcos2m(vyiy — vo)t cos2m(ver + vo)t] (1.16)

bulunur. Burada ilk terim Rayleigh sagilmasini, ikinci terim Stokes sa¢ilmasini ve son
terim ise anti-Stokes sa¢ilmasini verir (Sekil 1.7.). Eger molekiiliin titresimi sirasinda «
degisiyorsa, o zaman bu titresim Raman spektroskopisinde gozlenebilir. Buna Raman
aktiflik (gbzlem) sart1 denir.
1.6.3.2. Kuantum Kurami
Ornek molekilleri, v, frekansinda elektromanyetik dalga ile 1sinlandiginda,

molekiller hv, enerjili fotonlarla bombardiman ediliyor demektir. Molekiil bu fotonlarla
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elastik veya inelastik ¢arpigsma yapar. Elastik ¢arpigsma sonucu sagilan foton hv, enerjisine
sahiptir. Eger molekiil ile foton arasinda bir enerji aligverisi olmussa, ¢carpisma inelastiktir.
Bu durumda sagilan fotonun enerjisi h(vy £ v¢;¢) olur. Eger molekiil, baglangigta taban
titresim enerji seviyesindeyse, fotondan belli bir enerji sogurarak uyarilmis duruma geger.
Bu durumda sagilan fotonun enerjisi h(vy — vg;¢) dir. Molekil baglangicta uyarilmis enerji
seviyesinde ise fotona enerji aktararak taban duruma geger. Bu durumda sagilan fotonun
enerjisi h(vy + vg;¢) olur (Sekil 1.8.).
Sacilmalarda ¢ikan enerjiler;

hv,(elastik sagilma): Rayleigh sagilmasi

h(vy — V4 ): Stokes sagilmasi

h(vy + vy ): Anti-Stokes sagilmasi olarak adlandirilir.

Stokes ve anti- stokes sagilmalar1 Raman sagilmasi olarak bilinir (Yurdakul, 2010).

Rayleigh
Stokes
Anti-Biokes
Vg + Vi Vg Vo = Vi
-——

Sekil 1.7. Raman Sagilmasi

hvg hvg hvg Rl g Ve hva hivatves)
v=l
v=0
Rayleigh Stokes Anti-Stokes
Sekil 1.8. Raman Olaymin Kuantum Mekaniksel Gosterimi
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1.6.4.Cok Atomlu Molekiillerin Titresimleri

Bir molekdiildeki tiim atomlarin ayn1 faza ve frekansa sahip oldugu titresime temel
titresim denir. N atomlu bir molekiil 3N serbestlik derecesine sahiptir. Ug 6teleme ve (¢
donme serbestlik derecesinin ¢ikarilmasi, 3N-6 (dogrusal molekdller i¢in 3N-5) temel
titresim Serbestlik derecesini birakir. Cok atomlu molekillerin titresim hareketi ¢ok
karmasiktir.

Boltzmann olasilik dagilimma gore, oda sicakligindaki molekuller tipik olarak
temel titresim enerji seviyesinde bulunur ve uyarilmis titresim enerji seviyesinde ¢ok
azdir. Molekuliin kizilétesi spektrumunda en gucliu band, gecis olasiligi en yuksek olan
taban titresim seviyesinden ilk titresim seviyesine geciste gozlenir (v = 0 — 1). Bu
gegcislerin meydana geldigi frekansa temel frekans denir.

Temel titresim bandlar1 yaninda, {ist ton, birlesim ve fark bandlar1 ortaya cikar.
Temel titresim frekansinin iki, li¢ veya daha fazla katlarinda (2v, 3v..) iist ton gecisleri
vardir.

Iki veya daha fazla temel frekansin toplami ve farki olarak goriinen titresim
bandlar1 da vardir. Bu frekanslarda bir birlesim bandi ve bir fark bandi olusur. Bu
bandlarin yogunlugu, temel bandin yogunluguna kiyasla ¢ok kuguktdir.

Ayni simetri tiirtinde olan bir temel titresim ile bir iist ton veya birlesim frekansi
birbirine ¢ok yakin ise aralarinda bir etkilesme olusur. Bu durumda spektrumda siddetli
bir temel titresim bandi ile zayif bir iist ton veya birlesim band1 gbzlenecegi yerde, temel
titresim bandi civarinda ger¢ek degerlerinden sapmus iki siddetli band gozlenir. Bu
etkilesme olay1 ilk defa Fermi tarafindan CO2 molekilinun frekanslarmin incelenmesi
sirasinda gozlendiginden “Fermi rezonansi1” olarak adlandirilir. Cok atomlu molekiillerin
temel titresimlerinin spektral aktifligi ve simetrileri, grup teori yontemiyle belirlenir
(Banwell ve McCash, 2017).

Molekull olusturan atomlarin uzaydaki geometrik dizilisi molekuliin simetrisini
belirler. Noktalar, eksenler ve diizlemler gibi molekdler simetri 6geleri gruplari olusturur.
Bu gruplara "nokta gruplar1" denir. Bunun nedeni, simetri isleminin sonunda molekiil
Uzerindeki en az bir noktanin sabit kalmasidir. Cok sayida molekdil, simetri elemanlarinin
sayisina ve Ozelliklerine gore sinirli sayida gruba ayrilir. (Cotton, 1991). Grup teorisinin
yardimiyla, her temel titresimin hangi indirgenemez gosterime dayandigini ve hangi
simetriye sahip oldugunu bulmak igin nokta grup tablosunu kullanabiliriz. Ayrica, bilinen
simetriye sahip molekullerin 3N-6 tane olan modlarindan hangilerinin kizilotesi aktif,

hangilerinin Raman aktif oldugunu belirleyebiliriz. Grup teorisi, ¢cok atomlu molekullerin
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temel titresimleri swrasinda gecis dipol momentinin sifirdan farkli olup olmadigimni
belirlemek icin kullanilabilir. Salmimli dalga fonksiyonunun ve normal modlarin
simetrileri, nokta grubunun ayni indirgenemez gosteriminin temelini olusturdugundan,
integralin degerini bulmak igin dalga fonksiyonu yerine bunlar1 kullanabiliriz.
(Sertbakan, 2000).

1.6.5.Molekiillerde Titresim Tiirleri

Daha dnce bahsedildigi gibi N atomlu bir molekiil kapali bir halka olusturuyorsa,
N-1 bagi olusacagindan 3N-6 titresimden 2N-5 tanesi a¢1 biikiilme titresimi geri kalan
N-1 tanesi de bag gerilme titresimidir. 3N-5 titresime sahip olan lineer molekiillerde ise
2N-4 tanesi a¢1 biikiilme geri kalan N-1 tanesi de bag gerilme titresimidir. Cok atomlu
molekiillerdeki titresimler ¢ bolime ayrilabilir. (Kutlu, 2007).

1.6.5.1.Gerilme titresimi (Stretching)

Bagm ekseni dogrultusunda periyodik uzama ve kisalma hareketine neden olan
titresimlerdir. Bu tiir titresim hareketleri bag acisini degistirmez. Bag gerilme titresimleri
v ile gosterilir. Bu titresimler simetrik ve asimetrik gerilme olarak ikiye ayrilir (Sekil
1.9.).

Simetrik gerilme (vs) molekiildeki tiim baglarin uzamasi ve kisalmasi hareketidir.

Asimetrik gerilme ise molekiildeki baglarin bir veya birkaginin uzarken digerinin

kisalma hareketi yapmasi olup vas ile gosterilir (Kantarci ve Bayrak, 1998).

— -— — - -—
Simetrik gerilme v, asimetrik gerilmev,_,

Sekil 1.9. Gerilme titresimleri

1.6.5.2. A¢1 biikkiilme Titresimleri
Iki bag arasindaki aginin periyodik olarak degisimine neden olan titresimlerdir ve
d ile gosterilirler. Molekiil gruplar1 igin a¢1 biikiilmesi titresimleri; makaslama, sallanma,

dalgalanma ve kivirma gibi tiirlerden olusur (Sekil 1.10.).
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-9

L

Sekil 1.10. Ag1 biikiilme titresimi

Agc1 biikiilmenin 6zel sekilleri ise asagida verilmistir.

. Makaslama: Iki bag arasindaki a¢mnin baglar tarafindan kesilmesi
ile periyodik olarak olusan degisim hareketidir. Yer degistirme vektorleri baga dik
dogrultuda ve zit yondedir. & ile gosterilir (Sekil 1.11.).

.2

Makaslama J;

Sekil 1.11.  Ag1 biikiilme titresimi (makaslama)

e Sallanma: Yer degistirme vektdrleri birbirini takip edecek yondedir. Iki bag
arasindaki veya bir bag ile bir grup atom arasindaki a¢min yer degistirmesidir.
Bag uzunlugu ve bag agisinin degeri degismez kalir. Sallanma titresimi p,. ile

gosterilir (Sekil 1.12.).

o o

Sallanma p,

Sekil 1.12.  Ag1 biikiilme titresimi (sallanma)
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Dalgalanma: Bir bag ile iki bag tarafindan tanimlanan bir diizlem arasindaki
acinin degisimine neden olan titresim hareketidir ve w ile gosterilir. Molekiiliin
tim atomlar1 denge konumunda dizlemsel iken, bir atomu bu diizleme dik hareket
etmesidir (Sekil 1.13.).

+

-+

Dalgalanma W

Sekil 1.13.  Ag1 biikiilme titresimi (dalgalanma)

Kivirma: Bir bag ile diizlem arasindaki aginin degisimine neden olan titresim
hareketidir ve t ile gosterilir. Lineer ve diizlemsel olmayan molekiillerde baglarin
atomlar tarafindan biikiilmesine neden olur. Yer degistirme vektorleri bag
dogrultusuna dik ve zit yondedir. Bagin deformasyonu miimkiin degildir (Sekil

1.14.).

Kivirma t

Sekil 1.14.  Ag1 biikiilme titresimi (kivirma)

e Burulma: iki diizlem arasindaki agmin bir bag veya aciyr deforme ederek,

periyodik olarak degisim hareketidir ve t ile gosterilir (Sekil 1.15.).
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Burulma 1

Sekil 1.15.  Agc1 biikiilme titresimi (burulma)

e Diizlem dis1 ac1 biikiilme: Atomlarin hareketi ile bir diizlemin (genellikle bir
simetri diizlemi) yok edilmesi hareketidir. Genelde kapali bir halka olusturan

molekiillerde goriiliir ve hareketin bigimi semsiye bigimindedir ve y ile gosterilir

(Sekil 1.16.) (Akar, 2011).
1N 9
9@

o 9
9 d

Diizlem dis: a1 biikiilme y

Sekil 1.16.  Diizlem dis1 a¢1 biikiilme titresimi

1.7. Bilgisayar Hesaplamah Molekiiler Spektroskopi

Bilgisayar hesaplamali molekiiler spektroskopi, fizik yasalarmi temel alarak molekdler
yapiy1, spektroskopik biiytikliikleri kimyasal reaksiyonlar1 hesaplar. Bu hesaplamalarda
kullanilan yontemler Sekil 1.17.” de gosterilmistir. Molekiiler Mekanik Metotlar ve
Elektronik Yap1 Teorisi yontemi benzer hesaplamalar yapar. Bu hesaplamalar kisaca belli
bir molekiiler yapinin enerjisinin hesaplanmasidir. Bu ise enerjinin atomik koordinatlara
gore birinci ve ikinci tireviyle yapilir. Birinci tiirev geometrik optimizasyon yaparken
ikinci tiirev titresim frekanslarmi hesaplar.

Geometrik optimizasyon; en diisiik enerjiye veya en kararli duruma karsilik gelen
molekiiler yapmin geometrisini bulmaktir. Geometrik optimizasyon, enerjinin atomik
koordinatlara gore ilk tirevi olan gradyentinden hesaplanir.

Frekans hesabi; atomlarin hareketinden kaynaklanir ve enerjinin atomik

koordinatlara gore ikinci tiirevinden hesaplanir.
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BILGISAYARLI

HESAPLAMA
METODLARI

ELEKTRONIK
YAPI

MOLEKULER
MEKANIK

YARI DENEYSEL
METODLAR

AbINITIO
YONTEMI

Sekil 1.17.  Bilgisayar Hesaplama Metotlariin Alanlar1

1.7.1.Molekiler Mekanik Metodlar
Molekiiler sistemlerdeki elektronlar, molekiiler mekanik hesaplamalarinda acikga
dikkate alinmaz. Bir molekiil, yaylarla birbirine baglanan iki kiitleden olusan, harmonik
kuvvetlerle etkilesime giren bir kiitleler toplulugu olarak goriilebilir. Burada kutleler,
elektronlarm etrafinda kiiresel olarak dagildigi atom g¢ekirdeklerini, yaylar ise atomlar arasi
kimyasal baglar1 temsil eder (Gans ve ark., 1976; Zafer, 2006).
Atomlar arasi etkilesmeler iki kisma ayrilir (Kutlu, 2007);
e Kimyasal baglarla baglanmis atomlar aras1 etkilesmeler
a: Gerilme,
b: Aci biikiilme,
c: Burulma,
d: Diizlem dis1 a¢1 biikiilme.
e Kimyasal baglarla birbirine baglanmamis atomlar arasi etkilesmeler
a: Van der Waals etkilesmeleri,
b: Elektronik etkilesmeler.

Gerilme etkilesmeleri,
Eger = 3 k(b = bo)? (117)
seklinde verilmektedir. Burada,
k: kuvvet sabiti,

b,: denge durumundaki bag uzunlugu,

b: gercek bag uzunlugudur.
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Agc1 biikiilme etkilesmeleri,
Epena = 3ko(8 — 80)? (1.18)
seklinde verilmektedir. Burada,
k: ac1 biikiilme kuvvet sabiti,

0,: denge durumundaki a¢1 degeri,

0: agmin gercek degeridir.
Burulma etkilesimleri,
Eors = %k(p(l + cos(ng — @) (1.19)

seklinde verilmektedir.

Burada,
k,: kuvvet sabiti,
@: burulma agisi,
@, denge burulma agisi,

n: periyodiklik olarak tanimlanir.

Van der walls etkilesmeleri,

Egp=Y—-2—-2 (1.20)
vdw ré-z 7’5‘
seklinde verilmektedir. Burada,
A;; itici terim,
B;;: cekici terim,
73j: 1. ve . Atomlar arasindaki uzakliktir.
Elektrostatik etkilesme,
10,0
Eelec = - lr : (1.21

seklinde verilmektedir. Burada,
e: dielektrik sabiti,
QqVe Q, : etkilesen atomlarin yiikleri,
r: atomlar arasindaki uzakliktir.
Molekiildeki baglar ve agilar birbirine bagimli oldugundan olusan bir gerilme,

biikiilme veya burulma hareketi komsu baglar1 ve bag ag¢ilarin etkiler.

26



Bu tiir ¢iftlesme ile olusan etkilesimlerin enerjisi genelde saf etkilesimlere gére daha
kigik gozlenir. Ciftlesme ile olusan etkilesmeler, burulma-blkilme, gerilme-bukilme gibi
etkilesimlerdir.

Atomlar arasi etkilesimlerin her biri potansiyel enerji ile tanimlanir. Molekiiliin
toplam potansiyel enerjisi bu etkilesmelere karsilik gelen potansiyel enerjilerinin toplamidir.

Etoptam = Estr + Epena + Etors + Evaw + Eeiec (1.22)

Burada ;

E..: gerilme enerjisi,

Epena: a¢1 bikiilme enerjisi,

Eors: burulma (torsiyon) enerjisi,

E,aw: Van der Walls enerji,

E.e.: elektrostatik enerji terimidir (Holtje ve ark., 2003; Leach, 2001).

Molekiiler mekanik hesaplamalari, molekiiler yapmm basit klasik-mekanik
modelinin olusturulmasma dayanir. Bu modelin baz1 molekiillere uygulanmas1 basaril
sonuglar vermistir (Cook, 2013). Molekiiler mekanik hesaplamalar1 yapan programlar bir
kimyasal sistemdeki atomlar arasindaki etkilesmeleri klasik mekanik kurallar1 ile
tanimlar. Bu programlar olduk¢a hizhidirlar ve temel haldeki bir sistemin enerjisini
kolaylikla hesaplayabilirler. Ancak molekiiler mekanik metotlarin verdigi kolayliklarm
yani1 sira zorluklar1 da vardir. En 6nemli zorluklarindan birisi molekiiler sistemin
elektronik yapiya bagli olan 6zellikleri ya da diger bir ifadeyle elektronik yap1 hakkinda
bilgi verememesidir.

1.7.2. Elektronik Yapi Metodlari

Elektronik yap1 yontemlerinde kuantum mekanigi yasalar1 kullanilmaktadir.
Kuantum mekanigine gore, bir molekuliin enerjisi Schrodinger denklemini ¢dzerek
bulunabilir. Cok kiguk sistemler disinda Schrédinger denkleminin kesin ¢ozimleri

mumkin degildir. Bu nedenle similasyon ile yaklasik bir ¢bzim olusturulur.

1.7.2.1.Ab-Initio molekdler orbital yontemleri: Ab initio molekuler orbital
yontemleri ile elektronik yap1 ve buna bagh 6zellikler hesaplanabilir. Bu hesaplamalar
151k hiz1, Planck sabiti ve elektronun ktlesi gibi temel fiziksel sabitleri kullanir. Deneysel

degerler gerekli degildir.

1.7.2.2.Yar1 deneysel (Semi Emprical) metotlar: Yar1 deneysel metotlarin
molekiler mekanik ve Ab-Initio metotlar1 karsilastirildiginda avantaj ve dezavantajlar:

vardir. Ornegin hesaplama siiresi Ab-Initio hesaplamalariyla karsilastirilamayacak kadar
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kisadir. Cok kiigiik sistemler i¢in kullanilabilecegi gibi biiyiik molekiiler sistemler i¢in de
kullanilabilir. Yari-deneysel yontemlerden bazilart CNDO, INDO, MINDO/3, NDDO,
AMI1 ve PM3 olarak verilebilir. Hesaplamalarda kuantum mekanik yontemler kullanilir.
Bu yontemler, molekiler parametrelerin deneysel degerlerine yakin sonuglar veren
parametrelere sahiptir. Deneysel verilerden elde edilen parametreler, hesaplamalari
kolaylastirmak icin yar1 deneysel (semiemprical) yontemlerde kullanilir. Molekiler
mekanikte oldugu gibi, tim parametrelerin ¢alisilan sistem icin uygun olmasi gerekir.
(Jensen, 2006).

Yar1 deneysel ve ab-initio yontemler, dogruluk ve hesaplama maliyeti agisindan
farkli sonuglar verir. Yar1 deneysel yontemlerle yapilan hesaplamalar, zaman agisindan
cok ekonomiktir ve uygun bir dizi parametre ile sistemlerin molekiler yapisina iligkin
son derece dogru niteliksel ve niceliksel tahminler verir.

Molekuler mekanik ve yar1 deneysel yontemlerin aksine, ab initio yontemleri 1s1k
hizi, Planck sabiti, elektron hizi ve kitlesi gibi temel fiziksel nicelikler disinda
hesaplanmis deneysel molekiler degerleri kullanmaz. (Alyar ve ark., 2006; Jensen,
2006).

Molekiillerin titresim spektrumlarinin ve kuvvet alanlarinin kuantum mekaniksel
ab inito yontemler ile hesaplanmasi P. Pulay’in 1969 yilindaki klasik ¢alismasina dayanir
(Pulay, 1969). Bu ¢alismada; kuvvet veya gradyent metodu denilen metot Onerilmistir.
Bu metot ¢cok atomlu molekiillerin kuvvet alanlarmin hesaplanmasinda yaklasik sonug
verir. Pulay’m bu g¢alismasinda atomlara etki eden kuvvetlerin ab initio metotlarda
analitik olarak elde edilebilecegi gosterilmis ve Hartree-Fock yontemi elde edilmistir.
Ikinci ve daha Ust mertebeden analitik tlrevlerin elde edilmesi kuantum mekaniksel
hesaplama yontemleri i¢in ¢ok biiyiik bir gelisme olmustur. Ab inito metotlardan Hartree-
Fock (HF), yogunluk fonksiyonu teorisi (DFT) ve Mdller Plesset teorisi (MP2) igin 1970-
1980’11 yillarda enerji ifadesinin 1. ve 2. analitik tiirevleri almarak spektroskopik
blyukliklerin hesab1 igin kullanilmistir (Pulay, 1969; Pulay, 2007). Birinci tlrevlerin
hesaplanmas1 sonucunda geometrik optimizasyon yapilir. Ikinci tiirevler bize kuvvet
sabitini dolayisiyla titresim frekanslarini verir. IR siddetleri dipol momentlerin
tirevinden bulunur.

Giiniimiizde kullanilan GAUSSIAN, GAMESS, HONDO, Q-CHEM gibi
kuantum mekaniksel yontemler ile hesaplama yapan paket programlarm tamaminda
degisik mertebelerden analitik tiirevler kullanilir. Tablo1.3" te enerjinin tlrevlerinden

hangi biiytikliiklerin hesaplanabilecegi verilmektedir.
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Tablo 1.3. Enerji tiirevlerinin fiziksel biiytikliiklere gore dagilimi (Pulay, 2007)

Enerji Tarevi Hesaplanan Buyuklukler
JdE, . L ..
3R Atomlara etki eden kuvvetler, molekiillerin geometrisi, kararli noktalar
0%E, Kuvvet sabitleri, temel titresim frekanslari, infrared ve raman spektrumlari,
OR;0R; titresim genlikleri
0%E, . N . . . . .
Dipol moment tiirevleri, harmonik yaklagimda infrared siddetleri
OR;0 €,
0°F, Kutuplanabilirlik tiirevleri, h ik yakl da R iddeti
RO €, 0 €, utuplanabilirlik tiirevleri, harmonik yaklagim aman siddeti

Burada E, toplam elektronik enerjiye, R atomik koordinatlara, € elektrik alan

bilesenine karsilik gelir (Pulay, 2007).

1.8. Kuantum Mekaniksel Enerji ifadeleri ve Yogunluk Fonksiyon Teorisi
Bir molekiilin enerjisi ve diger fiziksel ozellikleri kuantum mekaniksel olarak
Schrédinger dalga denkleminin ¢oztiimiinden elde edilir. Schrodinger denklemi;

AY = Ey (1.23)
ile verilir. Burada H molekiiler etkilesmeleri tanimlayan bir operatér, ¥ molekiiler dalga
fonksiyonu, E ise molekiiler sistemin farkli kararli durumlarma karsilik gelen enerjilerdir
(Akar, 2011).

Molekdller, kuantum mekaniksel olarak incelenirken molekiler hareket,
cekirdegin hareketi ve elektronlarin hareketi olmak tizere iki kisma ayrilir.

Cekirdegin kiitlesi elektronun kiitlesine gore ¢ok biiyiik oldugu i¢in bu iki hareket
ayr1 ayr1 incelenebilir. Bu yaklasima Born-Oppenheimer yaklasimi adi verilir.

Bir molekilun elektronik enerjisi kuantum mekaniksel olarak;
E,=ET+EV + E/ + EXC (1.24)
yazilabilir (Akar, 2011).

Burada ETelektronlarin hareketinden kaynaklanan kinetik enerji, EV cekirdek-
elektron gekim ve gekirdek giftleri arasindaki itme potansiyel enerjisidir. E/ elektron-
elektron itme terimi, EX¢ = EX + E€ ise degis tokus (EX) ve korelasyon (E) terimi olup
elektron-elektron etkilesmelerinin geri kalan kismini kapsar.

Degis tokus enerjisi zit spinli elektronlar arasindaki etkilesme enerjisi olup
kuantum mekaniksel dalga fonksiyonunun anti simetrikliginden ortaya ¢ikar. Korelasyon

enerjisi ise ayn1 spinli elektronlar arasindaki etkilesme enerjisidir.
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Ne atomunun enerjisini ornek olarak verebiliriz. Atomik birimler cinsinden Ne
atomunun hesaplanmus enerjileri E = —129.4, ET = 129, EV = -312, E/ = 66,
EX =12, E¢ = —0,4 atomik birim (hartree) dir (Akar, 2011).

(1 Hartree (H) = 27.192 eV’)

Eger enerjinin agik ifadesi molekiiler dalga fonksiyonu 3 ye bagimli ise bu
Hartree-Fock (HF) modeli olarak bilinir. HF modeli korelasyon yani etkilesim enerjilerini
dikkate almaz. Eger enerji ifadesi elektron yogunlugu p ya bagimli ise buna da yogunluk
fonksiyonu modeli denir ve DFT ile gosterilir. Yogunluk fonksiyonu teorisinde sik
kullanilan {i¢ kavram vardir. Bunlar;

a) Elektron yogunlugu p = p (r): Herhangi bir noktadaki elektron yogunlugudur.

b) Tekdiize Elektron Gaz1 Modeli: Bir bolgedeki yiik dagiliminin, sisteme diizgiin
dagilmis n tane elektron ve sistemi nétralize edecek kadar pozitif yiikten olustugu
varsayimina dayali idealize edilmis bir modeldir.

Klasik DFT modellerinde enerji ifadeleri elde edilirken elektron dagilimmm V
hacimli bir kiip i¢inde oldugu, elektron yogunlugunun p = n/V ile verildigi ve sistemde
n,V — oo oldugu varsayimi yapilmistir, yani p sabit kabul edilmistir (Akar, 2011).

c¢) Fonksiyonel: Bagimsiz x degiskenine bagimli degiskene fonksiyon denir ve
f(x) ile gosterilir. Bir F fonksiyonu f(x)'e bagimli ise bu bagimlihiga fonksiyonel denir
ve F[f] ile gosterilir. Fonksiyonel kavrami1 DFT da sik¢a kullanilmaktadir (Zafer, 2006).

1.8.1. Karma yogunluk fonksiyon teorisi

Dalga mekanigine dayanan HF teorisi, degis-tokus enerjisi i¢in iyi ¢alismaz ve
korelasyon enerjilerini hesaplayamaz. Ancak kinetik enerjiyi ifade etmek icin uygun
ifadeler olabilir. Ote yandan, DFT modeli degisim ve korelasyon enerjilerinde daha iyi
performans gosterir. Ancak Kinetik enerji ifadesi icin iyi sonuclar vermez. Bu nedenle,
tam enerji terimini hesaplamak icin saf bir HF modeli veya saf bir DFT modeli kullanmak
yerine, karma (hibrit) bir model olusturulur ve tam elektron enerji teriminde her iki
modelden gelen enerji terimleri kullanilir. Bu modeller toplam enerji, bag uzunluklari,
iyonizasyon enerjileri gibi ¢ogu biiyiikliikleri saf modellerden daha iyi hesaplamaktadir
(Hohenberg ve Kohn, 1964; Miehlich ve ark., 1989).

1.8.2. B3LYP Karma Yogunluk Fonksiyon Metodu

Bu karma modelde, ¢esitli enerji ifadelerini birlestirerek yeni bir enerji ifadesi elde

edilir. Becke, degis tokus ve ilgi enerjisi EX i¢in asagidaki karma modeli dnermistir.

E¥C e = curEfe + coprERfr (1.25)
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Burada c'ler sabitlerdir. Becke'nin 6nerdigi karma modellerden biri de BLYP'dir.
Ancak, karma modellerden en iyi sonug¢ vereni, B3LYP'dir. Bu modelde, degis tokus ilgi
enerjisi,

Ef§ive = Eipa+ co(Elfp — Efpa) + c10ERss + Efwws + ¢ (Efyp — Efwns)  (1.26)
biciminde ifade edilir. Burada, c,, c; Ve c, katsayilari, deneysel degerlerden saglanmis
sabitlerdir ve degerleri, sirasiyla, 0.2,0.72 ve 0.82'dir. Buna gére B3LYP modelinde bir
molekiliin toplam elektron enerjisi ifadesi,

Epsiyp = Er + Ey + Ej + Eg??LYP (1.27)
bicimde olur (Kahraman, 2014).

Karma modeller arasinda en iyi sonu¢ verenler BLYP ve B3LYP’dir. DFT
modelinde molekiiller igin daha iyi sonug¢ verecek fonksiyon c¢aligmalari devam
etmektedir (Gill ve von Rague Schleyer, 1994; Jensen, 2006).

1.8.3. Temel Setler ve 6-31G(D) Temel Seti

Atomik orbitallerin matematiksel ifadesine temel set denir. Molekdllerin
atomlardan olusmasi ve aynmi cins atomlarin farkli molekiillerde benzer ozellikler
gostermelerinden dolay1 molekiiler orbital, atomik orbitallerin lineer toplamlar1 olarak

yazilabilir. ¥; molekler orbitali, ¢, de atomik orbitali gdstermek iizere aralarinda

N
¥ = z Cui®Pu
=1

(1.28)
bagmtis: vardir (Jensen, 2006). Burada c,; molekiiler orbital ag1lim katsayilar1; ¢, atomik
orbitalleri ise temel fonksiyonlar1 olarak adlandirilir.

Gaussian tipi atomik fonksiyonlar;

g(a, ) = cxnymzle=ar® (1.29)
seklinde segilebilir. Burada a fonksiyonun genisligini ifade eden bir sabit, c¢ ise
a,l,mven’ ye bagl sabittir. s,p, ve d,, orbitalleri i¢in gaussian fonksiyonlar asagida

verilmistir.

3/4
g5(@ ) = (%) e’ (1.30)

T

1/4
gy(@®) = (%) yer (131)
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- 204807\ /4 _
9ry(@ ) = (255) " xye~e’ (1.32)
Bunlara ilkel gaussianlar denir.
Sinirlandirilmis gaussianlar ise;

D = Lp dupIp (1.33)

ifadesi ile verilmekte olup d,,'ler herhangi bir temel set igin sinirli sayidaki sabitlerdir.
Sonugta bir molekdler orbital,

Vi =2ucufy =Xy Cui(zp dupgp) (1.34)
ile verilmektedir. Burada c,; lineer agilim katsayismin her bir orbital i¢in tekrar
hesaplanmasi bizim i¢in dnemli bir sorun yaratir.

Atomik orbitaller i¢in bir¢ok temel set Onerilmistir. Bunlardan minimal temel
setler; herhangi bir atom igin gerektigi sayida temel fonksiyon igerir (Jensen, 2006).
Ornegin,

H:1s
C:1s,2s,2p,2p, 2p,

Split valans temel setleri ise bir valans orbitali i¢in farkl biiyiikliikte iki veya daha
cok temel fonksiyon igerirler. Ornegin,

H:1s,1s’

C:1s,2s,25',2p, 2Dy 2D, 2Dy, 2Dy ', 2D,

Burada ' isaretli ve isaretsiz orbitallerin biiyiikliikleri farkhdir. 3-21G, 4-21G,
6-31G setleri temel minimal setlerdir.

Split valans temel setler, orbitallerin biiyiikliigiinii degistirir fakat seklini
degistirmez.

Polarize temel setler ise bir atomun taban durumunu tanimlamak i¢in gerekenden
daha fazla agisal momentumu orbitallere ekleyerek orbitallerin seklini degistirir. Ornegin;
temel polarize setler 4-21G* (4-21G(d)), 6-31G*(6-31G(d)) karbon atomlar1 i¢in d
fonksiyonlarmni da géz 6niine alir. Hidrojen atomunda p orbitali de gbz 6niine alinmus ise

bu durumda temel setler 6-31G** (6-31G(d,p)) olarak gosterilir (Levine ve ark., 2009).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Yaptigimiz calismaya benzer daha dnce de birtakim ¢alismalar yapilmistir ancak
kullanilan nanopargacik, ilag ve polimer birlesimi bu alanda kullanilan tek 6rnektir.

Babu ve arkadaslar1 (2012) “Molecular structure and vibrational spectra of
Irinotecan: A density functional theoretical study” adli calismada Irinotekan (irinotecan)
molekilinin FTIR ve FT-Raman spektrumlarini ¢alismiglardir. Bu calismada,
molekilin  denge geometrilerini, titresim dalga sayilarmi ve HOMO-LUMO
hesaplamalarim1  ilk kez DFT/B3LYP/6-31G(d) teori duzeyini kullanarak
gerceklestirmislerdir. Babu ve arkadaglari ayrica, teorik olarak olusturulmus FTIR
spektrumunun deneysel olarak gdzlemlenen FTIR spektrumu ile iyi bir korelasyon
gosterdigini, MEP haritas1 ile, negatif bolgelerin esas olarak elektronegatif atomlar
iizerinde lokalize oldugunu, maksimum pozitif bolgenin ise metilen grubu iizerinde
lokalize oldugunu bulmuslardir.

Yezhelyev ve arkadaslar1 (2006) antikorlara konjlige edilmis nanopartikiillerin
kullanimi, tizerinde tedavi kararlarinin alinabilecegi kiigiik tumor orneklerinde coklu
molekiiler hedeflerin ayn1 anda saptanmasia olanak tanmidigindan tek bir tiimordeki
protein ve gen ekspresyonu, nanopargacik etiketleri kullanilarak iligkilendirilebilecegini
belirtmislerdir. In vivo goriintiilemede nanoparcaciklarin kullanimi hizla gelismektedir
ve kanserle iligkili antijenlerin es zamanli olarak saptanmasina ve hedeflenmesine olanak
saglamaktadir. Boylelikle nanopartikiller, klinik uygulamada zaten mevcut olan ve yeni
antikanser ajanlarin etkinligini artirabilen ve toksisitesini azaltabilen yeni bir tumaor
hedefleme yontemi sundugunu belirtmis ve yakin gelecekte, nanoteknolojinin kullanimi
sadece onkolojide degil, tiim tip disiplininde de devrim yaratabilecegini gostermislerdir.

Taherian ve arkadaslar1 ise (2021), “Breast cancer drug delivery by novel
drug-loaded chitosan-coated magnetic nanoparticles” adli galigmalarinda, ¢ekirdek-kabuk
nanoparcaciklar1 sentezlenmis ve bu parcacilarin bir ilag tasiyicisi olarak kullanildigini
gostermislerdir. Bu nanotasiyicida terapotik uygulamalar i¢in kullanilmasi hedeflenen
molekil, ylksek antikanser aktiviteye sahip olan siyah nar kabugu oziinden elde
etmislerdir. Karakterizasyon caligmalari, sentezlenen nanoparcaciklarm saf oldugunu,
kaplama ve yiikleme asamasinda faz degisimine sahip olmadigmni, yarilanma omriinii
uzatabilecek bir boyut araligina sahip oldugunu ve ayrica biyolojik sivilarda stabilitelerini
korudugunu ortaya koymustur. Sentezlenen nanotasiyicilar, timdr ortami
simiilasyonunda 1iyi ylikleme verimliligine ve biiyiik bir salim oranmna sahip olup.

sitotoksisite raporlari, sentezlenen nanotastyicmin biyolojik olarak uyumlu oldugunu,
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normal ve kanserli hiicrelere kars1 6nemli bir toksisite gdstermedigini ortaya koymustur.
Ayrica BPPE (black pomegranate peel extract), yani BPPE-CCMNP'ler (black
pomegranate peel extract loaded with chitosan-coated magnetic nanoparticles) kanserli
hiicrelere karsi toksiktir, ancak kemoterapétik ilaglardan daha umut verici olan normal
hiicrelere kars1 toksik olmadigiydi. Bu tiir nano-tasiyicilarin kullanimi, ilag etkinligini
artirmig ve buna bagl olarak yiiksek derecede ¢oziinmez ilaglar i¢in kullanilabilir bir
secenek olmusgtur.

Yal¢in ve arkadaglar1 (2014), doksorubisin ilacin1 model antikanser ajani olarak
kullanmis ve PHB-MNP'lere yiikklemistir. Bu ¢alisma, DNA hedefli bir ilag olan
doksorubisinin, ¢ekirdege yakin bir yerde salinmasi gerektigini gostermistir. Ek olarak,
doksorubisin  yukli PHB-MNP'lerin uygulanmasi, doksorubisine direngli MCF-7
hiicrelerinde ilag direncinin iistesinden gelmeye yardimci olabilecegini ve doksorubisinin
PHB-MNP'lerden kontrollii salinimi, hedeflenen kanser tedavisi, ila¢ direncinin
iistesinden gelme ve kardiyotoksisite i¢in umut verici bir aday oldugunu belirtmistir.

Gilindliz ve arkadaslar1 (2014), yapmis olduklar1 calismalarinda tasarlanan
manyetik nanoparcaciklarin ila¢ hedeflenmesi ve saliminda kullanilmas1 amagladi. Bu
amacla, manyetik (Fe3;0,) nanoparcaciklar, birlikte ¢oktiirme yontemi ile farkli
sicakliklarda sentezlemisler, en saf kristal yapiya sahip pargaciklart 90°C de elde
etmiglerdir. Ciplak parcaciklarda kiimelesme egilimi goriilmiis ve sentez sirasinda ortama
oleik asit eklenerek bu egilim biiyiik ol¢iide engellenmistir. Hazirlanan oleik asit kapli
nanoparcaciklar PEG ve folik asit ile kaplamiglardir. Daha sonra nanopargacilara lipofilik
bir anti-kanser ilag olan idarubisin yiiklemislerdir. Elde edilen nanopargaciklarin
Ozellikleri XRD, DLS, SAXS, TEM/SEM, FTIR, TGA ve VSM analizleri ile
belirlenmistir. En fazla ila¢ tutuklanmasinin 250uM idarubisin derigsimi i¢in %36,1 +
3,4 oldugu bulmuslar ve pH 7,0’de 72 saat i¢inde toplam ilacin yaklasik %90’inin
salindig1 belirlemislerdir. Ayrica Giindiiz ve arkadaslari, idarubisin yliklenmis manyetik
nanoparcaciklarm (IDA-MNP) MCF-7 meme kanseri hiicreleri (izerindeki sitotoksik
etkilerini arastirmiglardir. Serbest idarubisine gore, IDA-MNP’ler hiicreler iizerinde daha
toksik etki gostermistir. Bu nedenle idarubisin ytliklii nanoparcaciklarin kanser hiicreleri
izerinde daha etkili oldugu soylenebilir. Isik mikroskop goriintiilerinden,
nanopargaciklarm hiicre i¢ine alindig1 goriilmiistiir. Lazer taramali konfokal mikroskop
goriintiilerinde ise nanopargaciklara bagl idarubisinin serbest idarubisine gére daha fazla
hiicre i¢ine alindig1 gozlemlenmistir. Nanopargaciklarin in vitro kosullarda MCF-7

hicrelerinde digsaridan uygulanan manyetik alan ile yonlendirilebildigi gosterilmistir.
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Sonug¢ olarak, yapilan bu calismada biyomedikal uygulamalarda kullanilmak iizere
istenilen sekil ve boyutta, kimyasal ve manyetik 6zelliklere ve sitotoksik etkiye sahip
idarubisin yiikli nanopargaciklar sentezlenmistir. Nanopargaciklarmn ilag salimi
incelenmis, hiicre icine alnabilirligi ve manyetik alan i¢inde yonlendirilebilirligi
gosterilmistir. flag yiiklii nanoparcaciklarm serbest ilaca gére MCF-7 meme kanseri

hlcrelerinde daha yiiksek sitotoksisiteye sahip olduklar1 belirlenmistir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Teorik Hesaplamalar

Calismamizda bir antikanser ajan olan Irinotekan yikli PHB (poli-3-
hidroksibutirat) ile kaplanmis demir oksit nanoparcaciklarinin kanserli hiicreler
tizerindeki etkisinin belirlenmesi amaglanmaktadir.

Nanopargaciklarin kaplanmasi i¢in kullanilan bir¢cok farkli sentetik ve dogal
polimer vardir. Bu ¢alismada kaplama polimeri olarak polihidroksialkanoat (PHA)
ailesine ait olan PHB (poli-3-hidroksibutirat) kullanilmistir. PHA'lar, depolama polimeri
olarak bakteriler tarafindan dogal olarak sentezlenen ve dogrusal biyolojik olarak
parcalanabilen polyesterlerdir. Ayrica biyoteknolojik yontemlerle biiytlik 6l¢ekli kullanim
icin sentezlenirler. PHA'lar birgok farkli bakteri tiirii tarafindan iiretilebilir. PHB
biyolojik olarak parcalanabilir ve enzimatik olmayan veya PHA hidrolazlar1 ve PHA
depolimerazlar1 tarafindan enzimatik olarak pargalanabilecekleri bilinmektedir. Daha
ileri ¢aligmalarda, in vivo uygulamalar sirasinda PHB'nin hicbir toksik etkisi olmadigi
goriilmistiir (Yalgm ve ark., 2015).

Molekiiliin geometrik optimizasyonu, gaz ortaminda ve temel halde atomlarin
diisiik enerjili en kararli halidir. Molekiiliin optimize hali DFT(B3LYP) metoduyla
6-311++G(d,p), 6-31 G(d) ve cc-pVDZ baz setleri kullanilarak elde edilmistir ve Sekil
4.1. de gosterilmistir. Atomlarin dizilisi itibariyle kararli optimize Gauss View/5.0 paket
programi gorintlsinden en kararli optimize hal, geometrik 6zellikler (bag agisi-bag
uzunlugu) bulunmustur. Hesaplanan bu veriler literatiirde kayitli degerler ile
karsilastirilmistir.

Irinotekan (CPT-11), son 10 yi1lda piyasaya siiriilen en yaygin kullanilan sitotoksik
ilaglardan biridir. Irinotekan, DNA'in replikasyonu ve transkripsiyonunda yer alan bir
enzim olan topoizomeraz I'in secici bir inhibitorudir (Babu ve ark., 2012).

Irinotecan, kolorektal, ovari, kii¢lik hiicre olmayan akciger ve meme kanseri dahil
olmak (zere, karsinoma vitro ve in vivo modellerinde antitiimor aktivitesi gostermistir
(Wiseman ve Markham, 1996).

Bilgisayar Hesaplamali Molekiiler Spektroskopide teorik hesaplamalar yaygin bir
sekilde kuantum kimyasal kaynak kodlu Gaussian/09 paket programi yazilimi
kullanilarak yapilmaktadir.

Gaussian/09 paket programinda yapilacak hesaplama Oncesinde, bu programa
yardimc1 program gorevini yapan Gauss view/5.0 paket programi kullanilmaktadir. Gauss

view/5.0 programi bir molekiiliin 3 boyutlu tasarimini yaparak molekiiliin 6zelliklerinin
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gorsel olarak tanimlanmasini saglar. Bu degerler sayesinde Gaussian/09 paket
programinin girig verileri elde edilir. Ayn1 zamanda Gauss view/5.0 programi,
Gaussian/09 paket programi tarafindan yapilan hesap ¢iktilarini gérsellestirir.

Kararli hal geometrisi, geometrik optimizasyon ile incelenir. Kullanilan yonteme
gradyan optimizasyonu veya kuvvet yontemi denir. Bilgisayarli hesaplama tekniginde
molekiiler bir sistem belirli bir geometride oldugunda hesaplamalar yapilir.
Molekiillerdeki yapisal degisiklikler, enerjide ve molekulin diger birgok o6zelliginde
onemli degisiklikler gosterir. Molekiiler yapidaki kiguk degisikliklerden kaynaklanan
enerjinin koordinat bagimliligina potansiyel enerji ylzeyi denir. Molekilin potansiyel
enerji egrisi veya yuzey alanmi bilinirse, dengedeki geometriye gore minimum enerji
noktas1 bulunabilir. Tki atomlu bir molekiilde bag gerilmesine karsilik gelen elektronik
enerji grafigi Sekil 3.1.” de verilmistir. Burada minimum enerjili nokta E,, ve X,, ile

gosterilmektedir.

AE

Sekil 3.1. Iki atomlu bir molekiilde elektronik enerjinin atomlar arasidaki mesafeye
bagimliligi.

Gradyent vektor(
=, = (%E 9E
<g| =9= (axl'axz’ ) (3.1)
ile verilir. Burada; E: enerjiyi, x,, x,: konumu ifade etmektedir.
Molekiler geometri optimizasyonu, bu konumlara karsilik gelen minimum
enerjili noktalar1 bulmak demektir. Bu da ilk asamada yukarida verilen gradyent

vektoriinii bulmak, daha sonrada bu vektorii sifir vektor yapan noktalar1 bulmaya karsilik

gelir.
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(gl =(0,0,...) (3.2)
Gradyent vektoriiniin sifir oldugu noktalar minimum enerjili duruma karsilik gelir ve
molekiiliin bu durumdaki geometrisine de denge durumu geometrisi ad1 verilir. Sekil 3.2°de
gorildiigli gibi bir molekiil i¢in potansiyel enerji ylizeyinde bircok maksimum ve

minimumlar gorulur.

Lokal maksimum

Evyer noktast

Lokal minimum

Sekil 3.2. Potansiyel enerji ylzeyindeki lokal minimum, maksimum ve eyer noktasi

Potansiyel enerji ylizeyindeki minimumlar sistemin dengede oldugu yerdir. Tek
bir molekiil igin farkli minimumlar farkli konformasyonlara veya yapisal izomerlere
karsilik gelir. Sirtlardaki diisiik nokta bir yonde yerel minimum, diger ydnden bir
maksimumdur. Bu tiir noktalara eyer noktalar1 denir. Bunlar iki denge yapis1 arasindaki

gecis yapisina karsilik gelir.
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Geometrik optimizasyonlar genellikle potansiyel enerji yiizeyindeki minimumlar1
aragtirir. Bunun neticesinde de molekiiler sistemlerin denge yapilarini tahmin eder.
Optimizasyon ayni zamanda da gecis yapilarini arastirir.

Minimumlarda ve eyer noktalarinda enerjinin birinci tiirevi yani gradyent sifirdir.
Kuvvet de gradyentin negatifidir; bu nedenle bu noktalarda kuvvet de sifirdir. Potansiyel
enerji yuzeyinde gradyent vektoérli g’ nin sifir oldugu noktaya kararli nokta adi verilir.
Geometrik optimizasyonlar bu kararli noktalar1 bulmay1 hedefler.

Enerjinin atomik koordinatlarina goére ikinci tiirevi kuvvet sabitini verir.
Optimizasyon algoritmalar1 genellikle Hessian matrisi kullanilarak kuvvet sabitleri ve bir
noktadaki yuzeyin egriligini tanimlar ve bdoylece bir sonraki asamanin belirlenmesini
saglar. Bir sonraki asamada hesaplanan geometrik parametrelerin degerleri ile hesaplanan
degerler arasindaki fark ihmal edilebilir derecede ise, optimizasyon tamamlanmus olur.

Yani hesaplanan geometride g vektorii sifir ve bir sonraki asamada hesaplanan
geometrik parametrelerin degerleri ile hesaplanan degerler arasindaki fark ihmal
edilebilir bir degerde ise optimizasyon tamamlanmis olur (Jensen, 2006; Pulay, 1969).

Bu hesaplamalarda takip edilen yol islem sirasina gore asagida verilmistir.

1. Incelenecek molekiiliin yaklasik geometrisinin veri olarak girilir.

2. Geometrik optimizasyonun yapilmasi i¢in Once hesaplama metodu ve
kullanilacak temel set seg¢ilir.

Geometrik optimizasyon, secilen model cercevesinde enerjinin birinci
analitik tiirevinden hesaplanir. Enerjinin birinci analitik tiirevi gradyent vektorii
g’ yi verir. g’ nin sifir olmasi molekiiler sistemin dengede olmasi demektir. Bu
durumda molekiiliin taban durumunun yapis1 bulunmus olur.

3. Molekuler titresim frekanslarmin hesaplanmasi: Geometri optimizasyonu ile elde
edilen sekli veri olarak girilir ve bir hesaplama modeli secilir. Secilen model,
enerjinin ikinci analitik turevini hesaplar. Ikinci tirev kuvvet sabitini verir.
Harmonik yaklasimla kuvvet sabitinden titresim frekansi hesaplanir.

4. Titresim frekanslar1 uygun 6lcekleme faktorleri kullanilarak 6lgeklentir.

Bilesiklerin temel titresim 6zelliklerini ve elektronik yapisini anlamak i¢in DFT
hesaplamalarin1 kullaniriz. Irinotecan'n yapisal 6zellikleri ve temel titresim modlar1
hakkinda eksiksiz bilgi saglamak i¢in DFT-B3LYP hibrit fonksiyonel hesaplamalari
yapilmistir. Temel durumdaki geometrik parametrelerin hesaplamalar1 ¢ok sayida metot

ve temel set secenegi olan Gaussian 09W paket programi kullanilarak yapilmistir. DFT
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hesaplamalari, Lee-Yang-Parr korelasyon fonksiyonel (B3LYP) yontemi kullanilarak
Becke'in U¢ parametreli hibrit modeli ile gergeklestirilmistir. Molekiiliin optimize hali
DFT(B3LYP) metoduyla 6-31G, 6-31 G(d,p)ve cc-pVDZ baz setleri kullanilarak elde
edilmistir ve Sekil 4.3.’de gosterilmistir. Atomlarin dizilisi itibariyle kararli optimize
Gauss View/5.0 paket programi goriintiisiinden geometrik Ozellikler (bag acgisi-bag
uzunlugu) bulunmustur. Hesaplanan bu veriler literatiirde kayitli degerler ile
karsilastirilmistir. Optimum geometri, molekiiler simetri kisitlamalar1 getirmeden tiim
geometrik parametrelere gore enerjiyi en aza indirerek belirlendi (Babu ve ark., 2012).

Son bélimde Irinotekan ve PHB molekiillerinin mulliken yiikleri dikkate almarak
Ny, atomunun Hye atomu ile ya da 0Og, atomunun Hgs atomu ile bag yapacagini
belirledik ve bu molekiilleri bu kisimlarindan yaklastirarak bag yapip yapmadiklarini
hesapladik. Hesaplamalar sonucunda iki sekilde de bag olusumu gozlendi. Bu iki
hesaplama sonucu N;, —H,, yaklastirmasi daha diisiik enerjide ¢iktigi i¢in galismamizda
bu sonucu kullandik. Molekiilin optimize hali DFT(B3LYP) metoduyla 6-31 G(d,p) baz
seti kullanilarak elde edilmistir ve Sekil 4.4’de gosterilmistir.

3.2. Deneysel Calismalar
3.2.1. Materyal

Tablo 3.1.  Kanser hiicreleri i¢in kullanilan kimyasal ve reaktifler

MCF-7 Meme Kanseri Hicreleri Kimyasal ve Reaktifler

— RPMI 1640 Medium

— Fetal Sigir Serumu (FBS)
Hiicrelerin Pasajlanmasi ve Rutin Bakimi — Gentamisin

— Tripsin-EDTA

— Fosfat Tamponu (PBS)

Hiicrelerin Sayimi1 — Triphan Mavisi

Toksisite analizi — XTT Kiti
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3.2.2. Metot
3.2.2.1. MCF-7 hiicre hatlarmin gelistirilmesi
Kanser Hiicre Hatlar1 %10 Fetal Sigir Serumu ve %1 Gentamisin ve %1 Penisilin
antibiyotigi eklenmis %88 RPMI-1640 besiyerinde, 37°C’de ve %5 karbondioksit
inkiibatoriin de 75 cm?’ lik flasklarda Uretildi. Flask yiizeyinin %801 hiicreler tarafindan
kaplandikga, hiicreler tripsin kullanilarak pasajland.
3.2.2.2. 2B hiicre kilturlerinde sitotoksisite analizi
2B hiicre Kkiiltiirlerinde biiyiitiilen hiicre hatlarma, serbest ilag, ilag yukli
nanoparcaciklarin hiicreler iizerindeki sitotoksik etkilerini ve hiicrelere uygulanacak
ilacin dozunu belirlemek i¢in sitotoksisite analizi yapildi. 2B olarak gelistirilen MCF-7
hicrelerinin sitotoksisitesi XTT temelli sitotoksisite analiz kiti kullanilarak yapildi.
Kuyucuk basina 5000 hiicre gelecek sekilde hiicreler 96 kuyucuklu plakalara ekildi.
Plakanin bir kolonu besi yeri kontrolii olarak ayrilir ve buraya hiicre ekilmez.
Ekimden bir stire sonra ilgili ilag seri diltisyonlar halinde kuyucuklara verildi ve
48 ila 72 saat sonra formazan boyasi eklenmis XTT kimyasali her bir kuyucuga eklenerek
2 ila 5 saat inkibatorde bekletildi. ELISA okuyucusu kullanilarak optik yogunluklar
hesaplandi. Ilag verilmemis kuyularda %100 biiyiime varsayilir ve farkli miktarda ilag
iceren kuyulardaki blylme buna oranlanarak tespit edildi. Sonunda her bir ilag
konsantrasyonuna denk gelen biiyiime orani saptandi. Her 6rnek en az ti¢ tekrarh sekilde
gergeklestirildi. Ayn1 zamanda Annexin V apoptoz kiti ile apoptotik siire¢ belirlendi.
3.2.2.3. Manyetik nanopargaciklara Irinotekan (Irinotecan) yiiklenmesi
[lacin manyetik nanopargaciklara yiikleme c¢alismalar1 PBS (pH 7.2), TES (pH
7.3), ve asetat (pH 5.0) tamponlarinda yapildi. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanacak
ilag icin rotator cihazinda karistirma hizi, titresim frekansi, siiresi gibi parametreler
kullanilarak optimize edildi. Daha sonra ila¢ yiiklii nanopargaciklar manyetik ayirma
yontemi ile ayrildi. Siipernatant almarak UV spektrofotometre de absorbans dlgerek ilacin
nanoparcaciklara baglanma miktar1 belirlendi.
3.2.2.4. llag yiiklii nanopargaciklarm karakterizasyonu
flag yiiklii nanoparcaciklarmin sentezlerinin her asamasinda pargacik sekil ve
biiyiikliikleri elektron mikroskobu (SEM) ile gdzlemlendi. Ayrica Irinotekan yiklii

nanoparcaciklarm karakterizasyonu FTIR analizleri ile yapild1
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3.2.2.5. ilacin nanoparcaciklarm salimi
[lacin salimi hiicre ici ve endozomal pH’lara uygun olarak iki farkli pH’da
hazirlanan (pH: 5.2 ve pH: 4.2) asetat tamponunda analiz edildi. Ilacin salim miktarini
belirlemek icin, iki solisyonda UV spektrofotometrenin verdigi absorbans 0l¢uldi.
3.2.2.6. Molekiillerin ¢izimi ve enerjilerinin hesaplanmasi
PHB molekuli Sigma-Aldrich firmasindan satin alinmistir. Molekdillerin FT-IR
spektrumu Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR spektrometresi kullanilarak oda
sicakhginda 4000-400 cm * bolgesinde KBr penceresinde pelet yontemiyle alinmustir.
Irinotekan molekiliniin Raman spektrumu, 4000-50 cm * bolgesinde 532 nm
lazer ile uyarilan Nd: YVO4 DPSS Raman Spektrofotometreli Thermo Scientific DXR
Raman Mikroskobu kullanilarak alinmistir.
3.2.2.7. Molekiiler kenetleme analizi
Ligand hazirlanmasi i¢in molekiiliin tiim molekiiler yapis1 Gauss View/5.0 paket
programi kullanilarak ¢izilmistir. Amaglanan kristal protein yapilar1 (BCL-2 PDB ID:
4MAN, BCL-W PDB ID: 2Y6W, MCI-1 PDB ID: 5FDO; AKT-1 PDB ID: 4gvl, BRAF
PDB ID: 5vam) protein veri bankasindan alinmustir. (www.rcsb.org). Molekdler
kenetleme hesaplamalari, Autodock Vina 'te Lamarckian Jenerik Algoritmasi ile
yapilmistir. Tiim bagl su molekiilleri ve ligandlar1 proteinlerden ¢ikarilip, polar olmayan
hidrojen atomlar1 birlestirildi ve polar hidrojen atomlari ilave edildi. Protein a ligandinin
goriintiilenmesinde Molegro Molecular Viewer 2.5 (Molegro Molecular viewer yazilim)
programi kullanild:.
3.2.2.8. Molekuler dinamik (MD) similasyon analizi
Ligand ve protein kompleksinin simiilasyonu WebGro {icretsiz yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Ligand ve protein kompleksi arasindaki stabilitenin kontrol edilmesi

amaciyla 50 nanosaniye (ns) boyunca MD simiilasyonu yapilmistir. (WebGro, 2021).
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA
4.1. Molekdillerin Geometrik Parametreleri
4.1.1. PHB (Poli-3-Hidroksibutirat) Molekuli

Bakteri hucrelerindeki PHB granulleri, 100 — 800 nm capinda ve genellikle
kiiresel olup, faz kontrast mikroskobu ve elektron mikroskobu ile kolayca gozlenebilir.
Graniller 2 — 4 nm kahnhginda birim olmayan bir zarla gevrilidir. Izole edilmis PHB
granilleri yaklasik %98 PHB ve %?2 protein igerir (Mercan ve Beyatli, 2004).

PHB, optik aktiviteye sahip olup biyolojik olarak parcalanabilir bir polyesterdir.
Optik olarak aktif olan PHB, D (—) konfigiirasyonundadir. PHB, yiiksek erime
sicakligina ve yliksek derecede kristallige sahip kismen kristal bir malzemedir. PHB,
polihidroksialkanoat PHA ailesine ait bir termoplastiktir. PHB sert ve kirilgandir.
Kirilganlik derecesi, kristallik derecesine, cam sicakligina ve mikroyapisina baghdir. Oda
sicakliginda ne kadar uzun siire saklanirsa o kadar kirillgan hale gelir. PHB, diger sentetik
polimerler gibi herhangi bir katalizér kalintist icermez. PHB miikemmel izotaktiktir ve
herhangi bir zincir icermez. Suda ¢6ziinmez ancak %100 biyolojik olarak parcalanabilir
(Al-Kubati, 2021).

PHB, cok cesitli bakteriler tarafindan tiretilen dogal olarak olusan bir polimerdir.
Karbon ve enerji icin hiicre ici bir depolama malzemesi olarak hizmet eder ve bakterilerin
sitoplazmasinda grandller halinde birikir. PHB'nin kimyasal yapisi Sekil 4.1.'de
gosterilmektedir (Sharma ve Ray, 1995).

Sekil 4.1. PHB molekiiliiniin kimyasal yapis1

PHB toprak bakterilerinde, nehir agzi mikroflorasinda, mavi-yesil alglerde,
mikrobiyal olarak islenmis kanalizasyonda vb ¢evrede bir ¢cok yerlerde bulunur. PHB
ureten veya biriktiren mikroorganizmalar A. eutrophus, A. faecalis, A. ruhlandi, A. latus,
Rhizobium leguminosarum, R. galega, R. heydsari, R. Phaseoli, Azotobactervinelandii,
Haloferax mediterranei,H. volcanii, Halobacteriummariumordomtu'dur. Bunlar arasinda H.
mediterranei endiistriyel PHB iiretimi i¢in ilging bir adaydir (Sharma ve Ray, 1995).

Mantarlar PHB'yi sentezlemezler, ancak onu parcalama ve biilyime igin bir karbon

kaynag1 olarak kullanma yetenegine sahiptirler. Bu mikroorganizmalar tarafindan PHB
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birikiminin temel nedeni, polimerin hiicre sporilasyonu, kistlenmesi ve gen ekspresyonu
ile ilgili olmasiyla birlikte literatiirde ¢ok fazla "tartisma" konusu olmustur. Bununla
birlikte, en basit goriis, PHB'nin bakteriler i¢in bir karbon ve enerji depolama ortami
gorevi gordigidir. Aynmi sekilde glikojen ve yaglar sirasiyla bitkiler ve hayvanlar
tarafindan depolanir (Holmes, 1988).

Cevreciler ve tip arastirmacilar1 pek ¢ok sentetik malzemenin yerini alabilen ve
tamamen zararsiz, dogal olarak olusan ve kiiciik molekiillere doniisebilen polimer
malzemeler bulmaya blyik ilgi gosteriyorlar. PHB gibi polimerlerin ve mikrobiyal
saldirtya duyarli olan kopolimerlerinin ve karisimlariin gelistirilmesi, diinya genelinde
bozunmayan tek kullanimlik plastiklerin kullaniminin neden oldugu endiseleri gidermeye
yardimc1 olabilir. Plastiklerin atik bertarafi sorunlari, fermantasyon yoluyla polimer
iretilerek ve enzimler veya atik su bertaraf teknolojisi kullanilarak parcalanarak
cozllebilir. Bakteriyel PHB'ye dayali biyolojik olarak pargalanabilen plastik {iretmenin
maliyeti, biylime ve PHB uretimi ic¢in bir substrat olarak metanol kullanilmasiyla
azaltilabilir (Sharma ve Ray, 1995).

4.1.1.1. PHB molekultntn molekiler geometri hesaplamalari

Molekuliin geometrik optimizasyonu, gaz ortaminda ve temel halde atomlarin
diisiik enerjili en kararli halidir. Molekiiliin optimize hali DFT(B3LYP) metoduyla
6-311++G(d,p), 6-31G(d) ve cc-pVDZ baz setleri kullanilarak elde edilmistir ve Sekil
4.2. ‘de gosterilmistir. Atomlarin dizilisi itibariyle kararli optimize Gauss-View
goriintiisiinden geometrik 6zellikler (bag agisi-bag uzunlugu) bulunmustur. Hesaplanan

bu veriler literatiirde kayith degerler ile karsilastirilmastir.

Sekil 4.2. PHB molekilintn optimize molekiiler yapisi
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DFT (B3LYP) igin sirasi ile 6-311++G(d,p), 6-31G(d) ve cc-pVDZ baz setlerine
gére hesaplanan Cs-Cs , Cs-Cs , C5-C7 bag uzunluklari 1.54,1.53,1.52 A olarak
bulunmustur ve Tablo 4.1.’de gosterilmistir. Literatiire kayith C-C bag uzunlugu 1.54 A
dur.

Hesaplanan Cs-Hs, Cs-Hg, Cs-Hio, Ce-Hi11, Ce-Hi2, Ce-Hiz bag uzunluklari
1.10,1.09,1.09,1.10,1.09, 1.09 A olarak bulunmustur. Literatiirdeki C-H bag uzunlugu
degeri ise 1.09 A dur. Ayrica literatiirdeki veriler ile karsilastirilacak bir baska bag
uzunluklar1 ise C-O ve O-H uzunluklaridir. Molekiildeki C-O bag uzunluklar1 sirasi ile
1.43,1.35,1.20 Aolarak; O-H ortalama bag uzunlugu ise 0.96 ve 0.97 A olarak
hesaplanmistir. Literatiirdeki bag uzunluklar1 C-O; 1.43 A, C=0:1.234, O-H ;096 A
olarak ol¢iilmiistiir.

DFT(B3LYP) metodu ve 6-311++G(d,p), 6-31G(d) ve cc-pVDZ baz setleri ile
hesaplanan bag uzunluklarinimn verileri ile literatiir verilerinin karsilastirilmasi sonucunda
degerlerin uyumlu oldugu sonucuna varilmistir. Deneysel ve teorik sonuglar arasindaki
bu farkliliklar, kat1 formdaki kristal yapida molekiiller arasi etkilesimlerin olusu ve teorik

sonuglarm ise gaz fazinda tek bir molekiil i¢in hesaplanmasindan kaynaklanmaktadir.

Tablo 4.1. PHB molekiiliiniin bag uzunluklar1 ve bag agilar1

PHB Theoretical (B3LYP)
Parameters 6-311++G(d,p) 6-31G(d) cc-
pVDZ
Bond Lengths (A)
0:-C4 1.4326 1.4286 1.4279
O1-Hua 0.9624 0.9697 0.968
0,-C; 1.3536 1.3542 1.3532
O2-His 0.9696 0.9763 0.9758
03-C; 1.2071 1.2127 1.2116
C4-Cs 1.5363 1.5376 1.5364
Cs-Cs 1.5267 1.5289 1.5276
Cs-Hs 1.0995 1.1033 1.1102
Cs-C7 1.5144 1.5167 1.5167
Cs-Hy 1.0939 1.0964 1.1021
Cs-Hio 1.09 1.0924 1.0982
Ce-H11 1.0953 1.0982 1.1042
Ce-H12 1.0938 1.0962 1.1025
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Parameters 6-311++G(d,p) 6-31G(d) cc-
pVvDZ
Ce-Ha3 1.0901 1.0919 1.0984
Bond Angles (°)
C4-0O1-His 108.8552 107.7788 107.7373
C7-O2-Hss 106.9713 105.8836 105.615
01-C4-Cs 105.8507 105.6274 105.5099
01-C4-Cs 111.9066 111.8918 111.9456
01-Cs-Hs 109.0474 109.6832 109.8303
Cs-C4-Cs 114.9451 114.4899 114.4527
Cs-Cs-Hs 106.2003 106.4069 106.4391
C6-Cs-Hs 108.621 108.5374 108.4687
C4-Cs-Cr 113.6325 113.164 113.1375
C4-Cs-Ho 108.8831 109.0439 109.2384
C4-Cs-Huo 109.0738 109.1659 109.3176
C7-Cs-Hg 107.485 107.8228 107.7034
C7-Cs-Huo 109.217 109.1645 108.9425
Ho-Cs-Hio 108.4224 108.3684 108.3885
Cs-Ce-Hus 109.9282 109.9955 109.9121
Cs-Ce-Huz 110.6049 110.8572 110.9024
C4-Ce-Hus 111.2005 110.83 110.856
H11-Ce-Hi2 107.4708 107.415 107.3312
H11-Ce-His 109.1363 109.1634 109.2854
H12-Ce-His 108.405 108.4934 108.4665
0,-C7-03 122.2467 122.1969 122.171
02-C+-Cs 111.9935 111.8541 111.8537
03-C7+-Cs 125.7449 125.9359 125.9633
Dihedral Angles (°)
H14-01-C4-Cs -173.0888 -173.4245 -171.7734
H14-01-C4-Cs -47.1645 -48.2339 -46.6765
Hi14-01-C4s-Hs 73.0295 72.2726 73.8785
His-02-C7-Os3 -1.3171 -1.1768 -0.8828
His5-02-C7-Cs -179.9851 -179.9312 -179.6879
0:-C4-Cs-C7 59.328 58.1004 57.5139
01-C4-Cs-Ho 179.0823 178.0923 177.4725
01-C4-Cs-Hio -62.7751 -63.6844 -64.0779
Ce-C4-Cs-C7 -64.7148 -65.463 -66.0082
Ce-Cs-Cs-Hy 55.0396 54.5289 53.9504
C6-C4-Cs-Huo 173.1821 172.7523 172.4
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Parameters 6-311++G(d,p) 6-31G(d) cc-
pVvDZ
Hs-C4-Cs-Cr 175.1622 174.649 174.1897
Hg-C4-Cs-Hg -65.0835 -65.3591 -65.8516
Hg-C4-Cs-Hio 53.0591 52.8642 52.598
01-C4-Ce-Hu1 60.743 60.2839 60.1575
01-C4-Ce-H12 179.2637 178.9343 178.6796
01-C4-Ce-His -60.2302 -60.526 -60.7671
Cs5-Cs-Cs-Hia -178.4782 -179.5801 -179.8477
Cs5-C4-Ce-H12 -59.9575 -60.9297 -61.3256
Cs5-C4-Ce-Husz 60.5486 59.61 59.2278
Hs-Cs-Ce-H1a -59.6997 -60.8876 -61.186
Hg-C4-Ce-H12 58.821 57.7628 57.3361
Hg-Cs-Cs-H1s 179.3271 178.3025 177.8894
C4-C5-C7-02 -121.0745 -122.3982 -123.6647
C4-Cs-C7-03 60.3135 58.9036 57.5849
Hi10-Cs-C7-O2 118.3805 116.9145 115.5025
Hi10-Cs-C7-O3 -60.2315 -61.7837 -63.2478

4.1.2. irinotekan (Irinotecan)

Irinotekan (CPT-11) bitkinin (Camptotheca acuminata) tiirevi kamptotesinin yar1
sentetik bir tiirevidir. Kamptotesin ve analoglarv/tiirevleri, antitiimor aktivitelerini
topoizomeraz Vl'ya baglanarak gosterirler. Kamptotesinin topoizomeraz I'e baglanmasi,
DNA'dan salinmasin1 engeller. llerleyen replikasyon enzimleri, kamptotesin
topoizomeraz 1-DNA kompleksi ile garpisir ve hiicre 6liimiine yol agabilen ¢ift sarmalli
DNA kirilmalarina neden olur. Bu sitotoksik aktivite zamana baghdir ve hiicre
dongusunin S-fazina 6zgiidiir (Wiseman ve Markham, 1996).

Irinotecan, kolorektal, ovari, kii¢iik hiicre olmayan akciger ve meme kanseri dahil
olmak (zere, karsinoma vitro ve in vivo modellerinde antitimor aktivitesi gostermistir
(Wiseman ve Markham, 1996).

Faz 1 calismalarmin baslarinda, Irinotekan kolorektal, akciger ve serviks
kanserleri dahil olmak {izere c¢esitli hastalik lokasyonlarinda bir miktar aktivite
gostermistir. Ayrica, arastirmacilarin ¢ogu, uygulanan daha yiiksek dozlarda aktiviteye
dikkat g¢ekmistir. Bu durum ilagla bir doz-yanit iliskisinin gostergesidir. Faz 11
calismalarnda da Irinotekan kolorektum, akciger, serviks, pankreas, mide ve meme

kanserleri dahil olmak {izere bircok kanser tiiriinde antitiimor aktivite (kismi ve tam
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yanitlar) gostermistir. Aktivite ayrica l0semilerde ve lenfomalarda da rapor edilmistir
(Chabot, 1997).

4.1.2.1. Irinotekan (Irinotecan) molekiiliiniin molekiiler geometri hesaplamalari

Irinotekan (Irinotecan) molekiliiniin  spektroskopik ¢alismas1 Molecular
structure and vibrational spectra of Irinotecan: A density functional theoretical study ”
basgligiyla Babu ve arkadaslari tarafindan yayinlanmistir (Babu ve ark., 2012). Biz burada
bu c¢alismay1 referans ¢alisma olarak kabul edip karsilastirma yaptik. Bu molekil 81
atomdan olusur, bu nedenle 237 tane temel titresim normal moduna sahiptir. Bu
molekiiliiniin tamami1 iki farkli gruptan olusur; bunlar etil ikameli kamptotesin ve
bipiperidin esterdir. Etil ikameli kamptotesin, dordii alt1 tiyeli ve biri bes liyeli halka olan
bes halkadan olusur. Piperidin halkasi, tetrahedral geometriye yakin olan endosiklik bag
acisi ile sandalye konformasyonundadir (Babu ve ark., 2012).

Irinotekan molekiilii etil ikameli kamptotesin ve bipiperidin ester olmak iizere iki farkli

gruptan olusur.

Etil ikameli kamptotesin, dordii alt1 tiyeli ve biri bes tiyeli halka olan bes halkadan olusur.
B3LYP/6-311++G(d,p) yontemine gére hem 2-amino-5-metil piridin hem de 2-amino-6-
metil piridin i¢cin N-C bag1 yaklasik 1.34 A'dir (Sundaraganesan ve ark., 2008).Referans
yayinimiza gore bu uzunluklar 1,364 A ve 1,314 A olarak hesaplanirken bizim
calismamizda ise bu uzunluklar 6-31 G baz setinde 1,376 A ve 1,323 A, 6-31 G(d,p) baz
setinde 1.364Ave 1.314A, cc-pvVDZ baz setinde ise 1.365A ve 1.315A olarak

hesaplanmastir.

Gundersen et al. piperidinin C-N bag uzunlugunu 1.469 A buldu (Gundersen ve Rankin,
1983). Referans molekilde ise 1,462-1,473A araliginda hesaplandi. Bizim
hesaplamalarimizda ise C-N bag uzunlugu 1,480A ile 1,469A araligindadir. Referans
molekiilde iki piperidin halkasi arasindaki N4—C7 bag uzunlugunun B3LYP yontemiyle
yaklasik 1.476A oldugu hesaplanirken, bizim ¢alismamizda ise 1,486A olarak
hesaplanmistir (Tablo 4.2.).
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Sekil 4.3. Irinotekan molekiiliiniin optimize molekiiler yapisi

Tablo 4.2. irinotekan molekiiliiniin bag uzunluk ve bag agilar

IRINOTECAN Theoretical (B3LYP)
Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZz
Bond Lengths (A)
0:-Ca1 1.4045 1.3853 1.3877
0:-Css 1.4089 1.3875 1.3882
0,-Cas 1.4883 1.4515 1.4512
0,-Css 1.3612 1.3385 1.3399
03-Ca1 1.2448 1.2165 1.2144
04-Ca 1.4429 1.4109 1.4113
04-H7s 0.9849 0.9744 0.9775
05-Cs1 1.2616 1.234 1.2327
0O6-Cas 1.2356 1.2141 1.2125
N7-C11 1.4865 1.4771 1.4759
N7-Cu4 1.4795 1.4693 1.4676
N7-C1s 1.4808 1.4708 1.4692
Ng-C16 1.4737 1.4623 1.4612
Ng-C17 1.4725 1.4608 1.4602
Ng-Ca1 1.3591 1.3597 1.3615
Ng-C2 1.3868 1.3776 1.3776
Ng-Cos 1.4823 1.4702 1.4694
No-Ca1 1.3981 1.3979 1.4001
N10-Ca7 1.3234 1.3136 1.3149
N10-Css 1.3758 1.3637 1.3647
Cu-Cr2 1.5481 1.5442 1.5433
C11-Cus 1.5435 1.5403 1.5391
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Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ
Ci1-Haa 1.1128 1.1112 1.1179
C12-Cis 1.5372 1.5327 1.5313
Ci2-Hss 1.0953 1.0939 1.1003
Ci2-Has 1.0965 1.0961 1.1033
C13-Cy7 1.5384 1.534 1.5327
Ci3-Har 1.0975 1.0971 1.1041
Ci3-Has 1.0952 1.0939 1.1001
C14-Cig 1.5382 1.5335 1.5329
C14-Hag 1.0914 1.0912 1.0974
Cis-Hso 1.1116 1.1103 1.1176
Ci5-Cio 1.5356 1.5313 1.5306
Ci5-Hsy 1.1116 1.1103 1.1175
Cis-Hs, 1.0931 1.0925 1.0988
Ci6-Hss3 1.0877 1.0877 1.0938
Ci6-Hss 1.1009 1.1006 1.1077
Ci7-Hss 1.1005 1.1004 1.1075
Ci7-Hse 1.0903 1.0894 1.0957
Cis-Cao 1.5379 1.5314 1.5306
Cis-Hs7 1.098 1.0971 1.1043
Cis-Hss 1.0977 1.0964 1.103
C19-C20 1.5382 1.5314 1.5306
C1o-Hso 1.098 1.0971 1.1042
Cio-Hgo 1.0977 1.0964 1.103
Coo-He1 1.0972 1.096 1.1028
Coo-Hg2 1.1008 1.0992 1.1062
C22-Cyr 1.4618 1.4652 1.4669
C22-Cso 1.3711 1.3685 1.3714
C23-Co4 1.5106 1.5072 1.507
C23-Cy7 1.4273 1.4233 1.4252
C23-Cy9 1.3799 1.3761 1.3789
Cos-Hgs 1.096 1.0959 1.1022
Cos-Hga 1.0963 1.0963 1.1027
Co5-Cas 1.5195 1.5198 1.5201
Co5-Cas 1.3804 1.3751 1.3774
Ca5-Cso 1.4214 1.4192 1.4209
C26-Cas 1.5631 1.5601 1.559
C26-Css 1.5355 1.5407 1.5407
C25-Ca1 1.4485 1.4513 1.4535
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Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ
C28-Cay 1.498 1.4978 1.498
C29-C32 1.4419 1.4363 1.438
C29-Cs7 1.5145 1.5119 1.5119
Cso-Hss 1.0796 1.0808 1.0868
C32-Css 1.4406 1.4399 1.4413
C32-Csg 1.4223 1.4183 1.4207
Cs3-Cs2 1.5341 1.5301 1.5291
Css-Hes 1.0964 1.0957 1.1028
Css-He7 1.0972 1.0959 1.1026
Csa-Hes 1.0962 1.0975 1.1044
Csa-Hso 1.09 1.0913 1.0975
Cs5-Cao 1.4209 1.4207 1.4227
Cs37-Cas 1.5479 1.5412 1.54
Csr-Hro 1.0964 1.0952 1.1017
Car-Hn 1.0966 1.0953 1.1016
Cs8-Csg 1.3812 1.3763 1.3789
Css-Ca1 1.4174 1.4152 1.4178
Cso-H72 1.0775 1.0833 1.0894
Cs0-Ca 1.3757 1.3732 1.3757
Cio-Hzs 1.0833 1.0845 1.0909
Ca1-Hza 1.0832 1.0817 1.0878
Caa-Hzs 1.0956 1.0944 1.1018
Ciaa-Hze 1.0939 1.0927 1.0998
Caa-Hz7 1.0954 1.0941 1.1012
Ciz-Hro 1.0944 1.0937 1.1013
Ci3-Hso 1.0953 1.0942 1.1015
Ciz-Hs1 1.0958 1.0943 1.1018

Bond Angles (°)
C21-01-Css 124.0848 119.4307 119.4026
C34-0,-Cs3s 120.6892 120.6197 120.3842
C26-O4-Hys 107.8666 105.1242 104.5591
C11-N7-Cu4 117.3006 115.2966 115.5319
C11-N7-Css 112.5283 111.3723 111.5025
C14-N7-Css 110.9955 109.7084 109.6727
C16-Ng-Cy7 115.1821 114.8329 114.8715
C16-Ng-C21 125.6008 126.0294 126.0259
C17-Ng-C21 119.2078 119.1377 119.0757
C22-Ng-Co4 113.1607 113.2659 113.2411
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Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ
C22-Ng-Cs; 124.6979 125.1094 125.0439
C24-Ng-Cs1 122.1378 121.6198 121.7039
C27-N10-Css 116.1667 115.542 115.4395
N7-C11-Cr2 109.7413 109.9565 109.9639
N7-C11-C13 113.4977 113.5601 113.6413
N7-C11-Has 109.8433 110.0417 109.9189
C12-C11-Ci3 108.3267 108.0883 108.1407
C12-C11-Hag 108.2862 108.1515 108.0698
Ci13-C11-Haa 106.9864 106.8587 106.9176
C11-C12-Cis 112.4692 112.6343 112.713
Ci11-Ci2-Has 110.945 111.2523 111.1299
C11-Ci2-Has 107.9175 108.0838 108.0087
Ci16-Ci2-Has 108.1992 107.8524 107.907
C16-C12-Has 109.9141 109.7117 109.819
Has-C12-Hae 107.2704 107.1646 107.1184
C11-C13-Cy7 111.461 111.7264 111.7366
C11-Ciz-Har 109.37 109.508 109.464
C11-C13-Hag 111.0479 111.1539 111.1115
C17-Ci3-Har 109.4415 109.3904 109.4295
C17-C13-Hag 107.6216 107.3415 107.4474
H47-C13-Has 107.8095 107.6067 107.5384
N7-C14-Cis 110.7093 111.1487 111.0849
N7-C14-Hag 109.2892 109.3211 109.417
N7-C14-Hso 111.5632 111.6009 111.5121
Ci8-Cra-Hag 108.6699 108.3076 108.4102
Ci8-Crsa-Hso 109.101 109.2044 109.232
Hao-C14-Hso 107.4098 107.1218 107.0542
N7-C15-Cag 111.545 111.8233 111.7982
N7-Cis-Hs1 110.5089 110.6549 110.5531
N7-Cis-Hs2 109.0593 109.3194 109.3104
Ci9-Cis-Hs1 109.2908 109.2282 109.259
Ci19-Cis-Hs2 109.4129 109.0674 109.2476
Hs1-Cis-Hsz 106.9071 106.5977 106.5243
Ng-C16-Ci2 110.3654 110.7141 110.7083
Ns-C16-Hs3 108.8601 109.1976 109.2196
Ns-Ci6-Hsa 108.3736 108.5901 108.6561
C12-Cie-Hs3 111.0539 110.8159 110.8469
C12-Cie-Hss 110.0577 109.8587 109.8046

54




Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ

Hs3-Cu1e-Hss 108.0544 107.5826 107.5232
Ns-C17-Ci3 111.29 111.5391 111.4871
Ng-C17-Hss 108.5493 108.7192 108.8075
Ns-Ci7-Hse 107.8651 107.8546 107.7649
C13-C17-Hss 109.8326 109.6258 109.6293
Ci13-Ci7-Hsg 111.1347 111.0627 111.1695
Hss-Ci17-Hse 108.0658 107.9338 107.8758
C14-C18-Coo 111.511 111.5504 111.57

C14-C1g-Hs7 108.3509 108.3639 108.3415
C14-C1g-Hsg 109.1083 109.0237 109.0882
C20-C1g-Hs7 109.5499 109.5857 109.5713
C20-Cis-Hsg 110.7342 110.9355 110.9056
Hs7-Cis-Hss 107.4713 107.2522 107.2336
Ci15-C19-C2o 110.8818 110.8525 110.8422
Ci15-Ci9-Hsg 108.6332 108.6741 108.6693
C15-Cio-Hso 109.3348 109.205 109.2708
C20-Cio-Hsg 109.6643 109.7762 109.7635
C20-Ci9-Heo 110.7812 110.956 110.9356
Hso-C19-Heo 107.4573 107.2816 107.2644
Ci18-C20-Cio 109.8548 109.6055 109.6687
Ci8-Ca0-He1 110.6129 110.8357 110.8414
Ci8-Ca0-He2 109.4203 109.3703 109.3669
C19-C20-Co1 110.6802 110.9269 110.9375
Ci19-C0-He2 109.3947 109.3134 109.3137
He1-C20-He2 106.8181 106.7291 106.6485
0:-C21-03 123.5983 123.4751 123.4895
01-C21-Ng 110.7489 110.6687 110.5597
0O3-C21-Ns 125.6528 125.8546 125.9485
Ng-C22-Co27 106.8725 107.0277 107.0699
Ng-C22-Cso 120.9538 121.1512 121.2553
C27-C22-Cao 132.173 131.8203 131.6731
C24-C23-Co7 109.1397 109.109 109.0673
C24-C23-Coo 130.4973 130.7152 130.7735
C27-C23-Cao 120.3628 120.1753 120.1583
Ng-C24-Co23 101.9774 102.2217 102.3351
No-Co24-Hss 109.5373 109.6545 109.7449
No-Co4-Hsa 109.4904 109.6341 109.7025
C23-Cos-He3 114.2843 114.1677 114.1634
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Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ
C23-C2s-Hes 114.2531 114.1503 114.1183
Hs3-Ca4-Hea 107.1352 106.8979 106.6906
C26-Co5-Cos 117.5953 117.167 117.163
C26-C25-Cao 120.9521 121.3108 121.3335
04-C2-Cos 121.4436 121.5148 121.5025
04-C2-Css 110.0526 110.802 111.074
04-C26-Css 108.8065 109.3945 109.2747
Ca25-C26-Cas 108.1566 108.1134 108.0194
C25-C26-Css 110.354 109.9457 109.9497
C33-C26-Css 109.2455 108.7096 108.4497
N10-C27-C22 110.193 109.8466 110.0452
N10-C27-Ca3 125.9504 125.7046 125.71
C2-Cy7-Co3 125.2004 125.92 126.0035
C25-Ca2s-Cs1 108.8491 108.3752 108.286
C25-Cos-Cas 121.9257 122.1551 122.1359
C31-Cos-Cas 120.9351 120.4867 120.3297
C23-C29-Ca2 117.1235 117.3449 117.5122
Ce-Cs-Hus 116.3303 116.0082 115.9226
C23-C29-Cs7 121.6487 121.6134 121.6059
C32-C29-Cs7 122.0039 122.361 122.4543
C22-C30-Cos 117.4059 117.1522 117.0971
C22-Cao-Hes 121.3975 121.103 121.0348
Ca25-Cao-Hes 121.1865 121.7379 121.8621
O5-C31-Nog 120.8056 120.8193 120.6781
O5-Cs1-Cas 125.6328 126.2772 126.3762
Ng-C31-Cos 113.5616 112.9035 112.9455
C29-C32-Css 119.0557 118.9938 119.0182
C29-C32-Cao 122.0337 122.8234 122.8151
Cs5-C32-Cao 118.9106 118.1828 118.1667
C26-C33-Ca2 113.7141 113.7031 113.6606
C26-Caz-Hss 105.7801 105.8455 105.8673
Ca26-Cas-He? 109.421 109.8108 109.8979
Ci2-Ca3-Hes 110.0211 109.9582 109.9715
Cs2-Ca3-Her 110.5658 110.562 110.6014
Hes-Cas-He7 107.0294 106.6262 106.4994
02-C34-Cas 112.2457 112.9247 113.0617
02-Cas-Hes 106.7856 107.7282 107.7945
02-Cas-Heo 105.1034 105.8171 105.8002
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Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ
C28-Cas-Hes 113.1202 112.4014 112.3405
C28-Cas-Heo 110.8937 110.1127 110.1338
Hes-C3z4-Hso 108.2639 107.5038 107.3457
N10-Cs5-Ca2 122.8833 123.3602 123.4572
N10-Cs5-Cao 117.7771 117.5548 117.528
C32-Ca5-Cao 119.3395 119.0845 119.0142
0,-C36-O¢ 120.7736 120.7322 120.6394
02-C36-Cos 118.1698 118.8712 118.9339
06-C36-Cos 121.0407 120.3876 120.4234
C29-C37-Cas 113.2177 113.0526 113.0729
Ca29-Ca7-Hro 109.0745 109.0437 109.0297
C29-Ca7-H71 109.9367 109.8718 109.9166
Ca3-Cs7-H7o 109.0068 109.1008 109.1128
Cu3-Cs7-Hn1 109.2283 109.5849 109.5457
H7o-Cs7-Hn1 106.1272 105.9343 105.9074
01-C35-Cao 124.9557 116.4002 116.3337
0:-C3s-Car 113.2389 121.9264 122.2108
C39-C3s-Cat 121.7672 121.495 121.2994
C32-C39-Css 119.6274 120.7048 120.8666
C32-Cao-Hr2 120.8024 120.9845 120.986
Csg-Cso-H72 119.547 118.3105 118.1467
Cs5-Ca0-Cas 120.7326 121.5214 121.6149
Ca5-Cao-H73 117.4638 117.25 117.1304
C11-Cao-Hr3 121.8032 121.2282 121.2545
Cs8-Ca1-Cao 119.6156 119.0104 119.0379
Css-Car-Hra 118.6309 119.7631 119.8878
C10-Ca1-Hza 121.7535 121.2213 121.0727
Cs3-Caz-Hrs 112.1265 112.0723 112.082
Cs3-Caz-Hre 110.3528 110.3956 110.4222
Cs3-Caz-Hr7 110.0799 110.1827 110.2826
Hz7s5-Caz2-Hzs 108.2097 108.0396 107.9041
H75-Ca2-Hyr7 107.8613 107.8773 107.8445
H76-Caz2-Hr7 108.0846 108.1465 108.1738
Cs7-Caz-Hro 111.3467 111.3799 111.4492
Cs7-Caz-Hao 110.2032 110.5117 110.5459
C37-Cas-Hs1 110.9628 111.0236 111.1461
H79-Cas-Hso 108.0091 108.1938 108.1034
H79-Cas-Hs1 108.0858 107.5905 107.5018
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Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ
Hgo-Cas-Hs1 108.1157 108.0063 107.9471
Dihedral Angles (°)
C38-01-C21-03 1.5156 -2.1078 -1.6722
C38-01-C21-Ns -178.4999 178.3333 178.8425
C21-01-C3s-Cag 22.1632 135.4319 135.9511
C21-01-C33-Ca1 -160.0593 -49.3552 -48.5373
C36-02-C3s-Cos 26.4768 28.0587 27.8115
C36-02-Cas-Hes -98.0296 -96.6639 -96.9757
C36-C2-Cas-Heo 147.1066 148.5801 148.4272
C34-02-C36-O¢ -171.1626 -172.0763 -170.8203
C34-02-C35-Cas 10.2689 9.0096 9.8487
H7g-04-C26-Cos -132.8875 -131.5597 -129.0304
H7g-04-C26-Ca3 106.0847 107.0667 109.4951
H7g-04-C26-Css -13.6142 -12.5274 -10.2142
C14-N7-C11-Cy2 154.9878 160.6472 160.4348
C14-N7-C11-Cy3 33.6356 39.4025 39.0609
C14-N7-C11-Has -86.0715 -80.3235 -80.7074
C15-N7-C11-C12 -74.4244 -73.5144 -73.4674
C15-N7-C11-C13 164.2234 165.2409 165.1588
C15-N7-C11-Haa 44.5163 45.5149 45.3905
C11-N7-C14-Cg -169.8246 -173.5191 -172.9673
C11-N7-Cas-Hag -50.1618 -54.0117 -53.3107
C11-N7-Cas-Hso 68.469 64.3062 64.9302
C15-N7-C14-Cig 58.8821 59.7926 60.008
C15-N7-C14-Hag 178.5449 179.3 179.6645
C15-N7-C14-Hso -62.8243 -62.3822 -62.0945
C11-N7-C15-Cag 167.0565 170.7848 170.1669
C11-N7-Ci5-Hs; -71.1472 -67.2043 -67.8722
C11-N7-Ci5-Hs» 46.0944 49.902 49.0799
C14-N7-C15-C1g -59.2304 -60.3424 -60.5748
C14-N7-C15-Hs; 62.5659 61.6685 61.3862
C14-N7-C15-Hs; 179.8075 178.7749 178.3382
C17-Ng-C16-C12 -53.7196 -54.0473 -54.0256
C17-Ng-C16-Hs3 -175.843 -176.321 -176.3491
C17-Ng-Ca6-Hsa 66.863 66.6406 66.6341
C21-Ng-Cy16-C12 127.4059 125.9229 127.8908
C21-Ng-C16-Hs3 5.2824 3.6492 5.5672
C21-Ng-Cie-Hss -112.0116 -113.3892 -111.4496
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Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ
C16-Ng-C17-C13 54.4058 54.6671 54.7614
C16-Ng-C17-Hss -66.5805 -66.3306 -66.2664
C16-Ng-C17-Hsg 176.5584 176.8796 177.0141
C21-Ng-C17-C13 -126.6426 -125.3052 -127.0119
C21-Ng-C17-Hss 112.3711 113.697 111.9603
C21-Ng-Ci7-Hss -4.4899 -3.0928 -4.7592

C16-Ng-C21-01 -0.4161 -0.4763 -1.8045
Ci16-Ng-C21-O3 179.5679 179.9777 178.7257
C17-Ng-C21-O1 179.2493 179.4928 -179.8152
C17-Ng-C21-O3 0.7347 -0.0532 0.7151
C24-Ng-C22-C27 -0.0388 0.0433 0.1242
C24-Ng-C2-Cso -179.7623 -179.6761 -179.4505
C31-No-C22-Co7 179.2807 179.2434 178.9236
C31-Ng-C2-Cso -0.4429 -0.476 -0.6511
C22-No-C2C23 0.163 0.0965 0.0298
C22-No-C24-Hss -121.262 -121.382 -121.5495
C22-No-C24-Hea 121.5299 121.5453 121.5364
C31-Ng-C24-C23 -179.1763 -179.1351 -178.8149
C31-No-C24-Hes 59.3988 59.3864 59.6058
C31-No-C24-Hea -57.8093 -57.6863 -57.3083
C22-No-C31-O5 -179.699 -179.585 -179.167
C22-Ng-C31-Cag 0.2922 0.3981 0.6639
C24-Ng-C31-Os -0.4379 -0.448 -0.4637
C24-Ng-C31-Cos 179.5533 179.5351 179.3673
Cs5-N1o-C27-C22 179.7033 179.6655 179.5144
Cas5-N10-C27-Co3 -0.2303 -0.1426 -0.1928
C27-N10-C35-Cs2 -0.0445 -0.049 -0.0294
C27-N10-Cs5-Cao 179.8691 -179.8026 -179.7713
N7-C11-C12-Cis -179.8621 -179.0313 -178.9886
N7-C11-C12-Has 58.7925 59.7336 59.7386
N7-C11-Ci12-Hae -58.4558 -57.6603 -57.4845
C13-C11-C12-C1s -55.4521 -54.5626 -54.3792
C13-C11-Cio-Has -176.7975 -175.7977 -175.652
C13-C11-Cio-Has 65.9542 66.8084 67.125
Has4-C11-C12-C1s 60.2428 60.7876 61.0249
Has-C11-C12-Has -61.1026 -60.4475 -60.2479
Ha4-C11-C12-Has -178.3508 -177.8414 -177.4709
N7-C11-Ci13-Cy7 177.2111 176.506 176.5277
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Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ
N7-C11-Ci3-Haz 56.0592 55.1516 55.1473
N7-C11-Ci13-Has -62.8009 -63.6106 -63.4765
C12-C11-Ci13-Cy7 55.0701 54.221 54.1414

C12-C11-Cias-Har -66.0818 -67.1334 -67.239
C12-C11-Ci3-Has 175.0581 174.1044 174.1372
Ha4-C11-C13-Cy7 -61.4677 -61.9737 -62.0146
Has-C11-Ci3-Ha7 177.3804 176.6719 176.605
Ha4-C11-Ci3-Hag 58.5203 57.9097 57.9812
C11-C12-C16-Ng 54.2621 54.2742 54.0912
C11-C12-Cae-Hs3 175.0841 175.5976 175.4594
C11-C12-Cas-Hss -65.3068 -65.6568 -65.8834
Has-C12-C16-Nsg 177.1626 177.4276 177.1799
Has-C12-Ci6-Hs3 -62.0154 -61.2491 -61.4519
Has-C12-Ci6-Hsa 57.5937 57.4966 57.2053
Ha6-C12-C16-Ng -65.9978 -66.1657 -66.3801
Ha6-C12-Ci6-Hs3 54.8242 55.1576 54.9881
Ha6-C12-C16-Hsa 174.4332 173.9033 173.6454
C11-C13-C17-Ns -54.6977 -54.6714 -54.7088
C11-C13-Cy7-Hss 65.5336 65.7962 65.8383
C11-Cy3-Cy7-Hse -174.9379 -175.0179 -174.9789
Ha7-C13-C17-Ng 66.4125 66.751 66.6915
Hs7-C13-C17-Hss -173.3562 -172.7814 -172.7614
Ha7-C13-Ci7-Hse -53.8277 -53.5954 -53.5786
04-C13-C17-Ng -176.6878 -176.7715 -176.8332
04-C13-C17-Hss -56.4565 -56.3039 -56.2861
04-C13-Ca7-Hsg 63.072 62.882 62.8968
N7-C14-C1s-C20 -56.5806 -57.0362 -57.0358
N7-C14-Cig-Hs7 64.0624 63.6841 63.6641
N7-C14-C1g-Hsg -179.2148 -179.8925 -179.912
Ha9-C14-C13-C20 -176.6145 -177.1463 -177.2909
Hag-C14-Cig-Hs7 -55.9716 -56.426 -56.591
Hag-C14-Cig-Hsg 60.7513 59.9974 59.8328
Hso-C14-C18-Ca0 66.5623 66.5184 66.3826
Hso-C14-C1s-Hs? -172.7948 -172.7612 -172.9175
Hso-C14-Cig-Hsg -56.0719 -56.3379 -56.4937
N7-C15-C19-Coo 56.3462 57.2414 57.2273
N7-C15-C1o-Hsg -64.2326 -63.4839 -63.4728
N7-C15-C1o-Heo 178.7783 179.7862 179.7841
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Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ
Hs1-C15-C19-C20 -66.1518 -65.5846 -65.4741
Hs1-C15-Cig-Hsg 173.2694 173.6901 173.8259
Hs1-C15-Ci9-Hso 56.2803 56.9603 57.0827
Hs2-C15-C19-C20 177.1018 178.2704 178.3507
Hs2-C15-Ci9-Hsg 56.523 57.5451 57.6506
Hs2-C15-Ci9-Hso -60.4661 -59.1848 -59.0925
Ci14-C15-C20-Cig 53.3994 52.5482 52.3702
C14-C18-Co0-Hs1 175.8773 175.3168 175.1991
C14-C18-Coo-He? -66.7111 -67.2788 -67.4937
Hs7-C18-C20-C1g -66.5388 -67.4549 -67.608
Hs7-C1s-Coo-He1 55.9391 55.3136 55.221
Hs7-C15-Ca0-Hs2 173.3507 172.7181 172.5281
Hsg-C1s-C20-C1g 175.0965 174.3053 174.2024
Hsg-C1s-Cao-He1 -62.4256 -62.9262 -62.9687
Hss-C1s-Ca0-Hs2 54.9861 54.4783 54.3385
Ci15-C19-C20-Cig -52.9077 -52.2883 -52.0875
Ci15-Ci19-Cao-He1 -175.3458 -175.0028 -174.8595
Ci15-Ci19-Coo-Hs2 67.2183 67.5736 67.8089
Hsg-C19-Co0-Cis 67.0577 67.7819 67.9619
Hsg-C19-Coo-He1 -55.3804 -54.9326 -54.8102
Hsg-C19-Cao-He2 -172.8163 -172.3563 -172.1418
Heo-C19-C20-C1s -174.4949 -173.81 -173.6717
Heo-C19-Coo-He1 63.067 63.4756 63.5562
Heo-C19-Coo-Hs2 -54.3689 -53.9481 -53.7753

Ng-C22-C27-N1o 179.9432 179.9872 -179.9872
Ng-C22-C27-Cas -0.1142 -0.1766 -0.2367
Cs30-C22-C27-N1o -0.3767 -0.335 -0.474
C30-C22-C27-Co3 179.5659 179.5012 179.2765
Ng-C22-Cs0-Cas -0.2547 -0.349 -0.4516
Ng-C22-Cso-Hes 178.5997 178.709 178.6755
C27-C22-Cs0-Cos -179.8978 -179.989 -179.9073
C27-C22-Cao-Hes -1.0433 -0.931 -0.7802
C27-C23-Cos-No -0.2275 -0.204 -0.1782
C27-C23-Cas-Hes 117.8565 118.1168 118.3202
C27-C23-Cas-Hes -118.2403 -118.4919 -118.6036
C29-C23-C24-Ng 179.6172 179.5368 179.4555
C29-C23-Cos-He3 -62.2988 -62.1424 -62.0461
C29-C23-Cos-Hea 61.6044 61.2489 61.0301
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Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ
C24-C23-C27-N1o -179.8373 -179.9241 -179.9913
C24-C3-C27-C22 0.2195 0.2402 0.2592
C29-C23-C27-N1o 0.2996 0.3032 0.3296
C29-C23-C27-C2 -179.6436 -179.5326 -179.42
C24-C23-C29-C22 -179.9034 -179.9588 -179.8125
C24-C23-C2o-Ca7 15731 1.5236 1.6626
C27-C23-C2e-Cax2 -0.0735 -0.2421 -0.2129
C27-C23-Coo-Cs7 -178.597 -178.7597 -178.7378

C28-Co5-C26-O4 157.7679 157.0383 157.2413
C28-C25-Co6-Ca3 -82.1365 -81.9134 -81.6801
C28-C25-C26-Cas 39.1612 38.3662 38.6843

C30-C25-C26-O4 -23.302 -23.9403 -23.1129
C30-C25-C2s-Ca3 96.7936 97.108 97.9657
C30-Co5-C26-Cass -141.9088 -142.6124 -141.6699
C26-Co5-C2s-Ca1 177.6473 177.673 178.134
C26-C25-C2s-Ca -3.8386 -3.6871 -3.6264
C30-C25-Cos-Ca1 -1.2772 -1.3463 -1.5112
C30-C25-C2s-Ca4 177.2369 177.2936 176.7285
C26-C25-C30-Co22 -177.7938 -177.7428 -178.1297
C26-Co5-Ca0-Hes 3.3491 3.2055 2.751
C28-C25-C30-C22 1.0947 1.2359 1.5007
C28-C25-Cso-Hes -177.7624 -177.8157 -177.6186

04-C26-C33-Cs2 -58.1569 -57.2451 -56.6756
04-C26-C33-Hes 62.6882 63.5599 64.1356
04-C26-C33-He7 177.6698 178.2925 178.7735
C25-C26-Cs3-Ca2 -178.9996 -179.1349 -178.8282
C25-Co6-Cas-Hss -58.1545 -58.3299 -58.017
C25-Co6-Cas-Hs7 56.8271 56.4027 56.6209
C36-C26-Ca3-Ca2 60.2676 61.2761 61.7771
C36-C26-Cs3-Hss -178.8873 -177.9189 -177.4117
Ca6-Co6-Cas-Hs7 -63.9057 -63.1862 -62.7738

04-C2-C36-O2 -162.73 -162.594 -163.5569
04-C26-C36-O6 18.7055 18.4881 17.1106

Ca5-Co6-C36-0O2 -42.9478 -42.2437 -43.084

Ca25-C26-Cs35-Os 138.4877 138.8384 137.5835

C33-Cp6-C36-0O2 78.4475 78.0973 77.221

C33-C26-C36-Op -100.117 -100.8206 -102.1115

C25-C28-C31-Os -179.4478 -179.5094 -179.766
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Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ
Ca25-C28-C31-No 0.5615 0.5086 0.4146
C34-C26-C31-Os 1.9842 1.8101 1.9471
Cs34-C26-Ca1-Ng -178.0065 -178.1719 -177.8723
C25-C28-C3s-02 -30.0421 -31.0897 -31.3205

Co5-Cag-Cas-Hes 90.8817 91.0461 90.96
C25-Cog-Cas-Hgo -147.2661 -149.1263 -149.438
Cs31-C26-Cas-O2 148.5409 147.6139 146.9988
C31-C28-Cas-Hes -90.5353 -90.2502 -90.7207
Cs1-Cas-Cas-Heo 31.317 29.5773 28.8813
C23-C29-C32-Css -0.1741 0.0695 0.0146
C23-C29-Ca2-Cso 179.8113 -179.8762 -179.9871
C37-C29-Cs2-Css 178.3437 178.5751 178.5258
C37-C29-Ca2-Cso -1.6709 -1.3707 -1.476
C23-C29-Cs7-Cus 99.8486 96.7018 95.8572
C23-Cag-Car-Hro -21.7051 -24.8396 -25.7031
C23-Ca9-Ca7-Hn1 -137.6857 -140.5347 -141.3828
C32-C29-Car-Caz -78.5908 -81.721 -82.5705
C32-Ca9-Ca7-H7o 159.8554 156.7376 155.8692
Cs32-Co9-Car-Hr1 43.8748 41.0425 40.1895
Ca9-C32-Cas-N1o 0.2473 0.0829 0.1156
C29-C32-Ca5-Cao -179.665 179.8329 179.8539
C39-C52-Ca5-Nao -179.7386 -179.9688 -179.8827
Cs39-C32-Cs5-Cao 0.3491 -0.2188 -0.1444
C29-C32-Cso-Css 179.0958 -179.8992 -179.783
Ca9-Cs2-Cao-Hr2 0.8572 -0.0796 -0.1021
Cs35-C32-Cao-Css -0.9188 0.1546 0.2152
Cs5-C32-Cao-H72 -179.1574 179.9742 179.8962
Ca6-Ca3-Cuo-Hrs -63.6806 -63.7593 -64.265
Ca6-Ca3-Cuo-Hrs 57.0254 56.7236 56.0707
C26-Cs3-Cap-Hr7 176.2427 176.1095 175.5707
Hes-Ca3-Caz-Hys 177.8823 177.7715 177.2565
Hes-Ca3-Caa-Hre -61.4117 -61.7456 -62.4078
Hes-Ca3-Cao-Hz7 57.8056 57.6403 57.0922
He7-Ca3-Caa-Hrs 59.8719 60.2975 59.9063
He7-Ca3-Caa-Hre -179.4221 -179.2195 -179.758
He7-Ca3-Caa-Hz7 -60.2048 -59.8337 -60.258
N10-C35-Cs0-Car -179.6046 179.7655 179.7856
N10-Css-Cao-Hrs 0.1897 0.0135 -0.0537
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Parameters 6-31 G 6-31 G(d,p) cc-pvDZ
C32-C35-Ca0-Ca1 0.3121 0.001 0.0318
C32-C35-Cao-Hrz -179.8935 -179.7511 -179.8074
C29-C37-Cus-Hrg 61.955 60.0763 60.3494
C29-C37-Cas-Hgo -178.2089 -179.6277 -179.3998
C29-C37-Cas-Ha1 -58.4869 -59.8017 -59.5454
H70-C37-Caz-H7g -176.4533 -178.4144 -178.1372
H70-C37-Caz-Hso -56.6171 -58.1185 -57.8864
H70-Cs7-Caz-Hs1 63.1048 61.7076 61.968
H71-Cs7-Caz-H7g -60.9039 -62.8466 -62.6166
H71-C37-Caz-Hso 58.9323 57.4494 57.6343
H71-C37-Caz-Hs1 178.6542 177.2755 177.4886

01-C35-C39-C32 178.4515 175.3642 175.3832
01-Css-Cs9-H72 -3.2875 -4.4601 -4.3066
C11-C38-C3o-Ca2 0.8536 0.129 -0.1725
C41-Cs38-Cs9-H72 179.1146 -179.6953 -179.8623
01-C35-Ca1-Cao -178.0442 -175.3199 -175.2385
01-C38-Ca1-H7a 1.8707 5.4946 5.2268
C39-C38-Ca1-Cao -0.1866 -0.3492 0.0533
C39-Czs-Ca1-Hrs 179.7282 -179.5347 -179.4814
C35-Cs0-Ca1-Css -0.4029 0.2795 0.0164
Ca5-Ca0-Ca1-Hzs 179.685 179.4528 179.5454
H73-Ca0-Ca1-Csg 179.8118 -179.9783 179.849
H73-Ca0-Ca1-H7a -0.1003 -0.805 -0.6219
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4.1.3. Bagh Irinotekan ve PHB molekiiliinin molekiiler geometri hesaplamalari

Sekil 4.4. Bagli Irinotekan ve PHB molekiillerinin optimize molekiiler yapis

Calismada, bir antikanser ajan olan Irinotekan yiikli PHB ile kaplanmis demir
oksit nanoparcaciklarinin kanserli hiicreler T{zerindeki etkisinin belirlenmesi
amaclanmaktadir. Bu bolimde Irinotekan ile PHB molekillerinin birbirlerine nereden
baglanacagi mulliken vyiikleri yardimi ile tahmin edildi. irinotekan ve PHB
molekdillerindeki N,y,—Hqe atomlari ile Og,—Hgs atomlar1 arasinda zayif hidrojen bagi
olusabilecegini Ongoriildii ve optimizasyon calismalari yapildi. Yapilan g¢alismalar
sonunda en diisiik enerjili durumun N;y—Hge arasinda oldugu sonucuna varildi.
Tablo 4.3’te yeni olusan baglar mevcut olup, Irinotekan ve PHB molekiillerindeki bag

uzunluklarmda biiytik bir degisme olmadigi gézlemlendi.
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Tablo 4.3.

Bagli irinotekan ve PHB molekiiliiniin bag uzunluk ve bag agilar

Bagh irinotekan (Irinotecan) ve PHB molekiilii

Theoretical (B3LYP) 6-31 G(d,p)

Parameters PHB+IRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
Bond Lengths (A)

0:-Ca 1.3853 1.3853
0:-Css 1.3843 1.3875
0,-Cas 1.4504 1.4515
0,-Css 1.3388 1.3385
03-Ca 1.2178 1.2165
04-Css 1.4113 1.4109
Os-Hyg 0.9745 0.9744
O4-Hgo 3.8085

0s-Car 1.2336 1.234
Og-Css 1.2139 1.2141
N7-C11 1.4772 1.4771
N7-C1s 1.4691 1.4693
N7-C1s 1.4705 1.4708
Ns-C1s 1.4635 1.4623
Ns-C17 1.4618 1.4608
Ns-Ca1 1.3589 1.3597
No-Ca2 1.3805 1.3776
No-Caa 1.4666 1.4702
Ng-Ca1 1.3975 1.3979
N1o-C27 1.3201 1.3136
N10-Css 1.3695 1.3637
N1o-Hes 1.7953

Cu1-Ci2 1.5441 1.5442
C11-Ci3 1.5397 1.5403
Ci1-Has 1.1111 1.1112
C12-Cis 1.5327 1.5327
Cio-Has 1.0937 1.0939
Cio-Has 1.0959 1.0961
C13-Ci7 1.5331 1.534
Cis-Haz 1.0972 1.0971
Cis-Has 1.0937 1.0939
C14-Cis 1.5338 1.5335
Cia-Hao 1.0912 1.0912
Cus-Hso 1.1103 1.1103
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Parameters PHB+IRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
C15-Cio 1.5309 1.5313
Cis-Hs: 1.1101 1.1103
Cis-Hs2 1.0924 1.0925
Cie-Hss 1.0876 1.0877
Cis-Hsq 1.1008 1.1006
Ci7-Hss 1.1006 1.1004
Ci7-Hse 1.0894 1.0894
C1s-C2o 1.5317 1.5314
Cig-Hs7 1.0972 1.0971
Cis-Hss 1.0964 1.0964
C19-C2o 1.5319 1.5314
Cio-Hso 1.097 1.0971
Cio-Hso 1.0964 1.0964
Cao-Hs1 1.096 1.096
Cao-He? 1.0991 1.0992
C22-Cor 1.4697 1.4652
C22-Cso 1.37 1.3685
C23-Cos 1.5054 1.5072
C2s-Co7 1.4219 1.4233
C23-Coo 1.3763 1.3761
Cas-Hss 1.0959 1.0959
Cos-Hss 1.0962 1.0963
C25-Cos 1.5201 1.5198
C25-Cos 1.3736 1.3751
C25-Cao 1.4204 1.4192
C26-Cs3 1.56 1.5601
C26-Cas 1.5409 1.5407
C2s-Ca1 1.4508 1.4513
C2s-Cas 1.4976 1.4978
C29-Ca2 1.4348 1.4363
C29-Ca7 1.5115 1.5119
Cso-Hss 1.0807 1.0808
Cs2-Css 1.4382 1.4399
Cs2-Cao 1.4178 1.4183
Cs3-Ca2 1.5299 1.5301
Cas-Hss 1.0957 1.0957
Ca3-Hs7 1.096 1.0959
Cas-Hes 1.0975 1.0975
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Parameters PHB+IRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
Csa-Hso 1.0913 1.0913
C35-Cao 1.4204 1.4207
C37-Ca3 1.5424 1.5412
Ca7-Hqo 1.0948 1.0952
Csr-Hn 1.0955 1.0953
C38-Csg 1.3771 1.3763
Css-Ca1 14135 1.4152
Cao-Hr2 1.0786 1.0833
Cs0-Ca1 1.3736 1.3732
Cao-Hz3 1.0858 1.0845
Ca1-H7a 1.0848 1.0817
Ca2-Hrs 1.0943 1.0944
Cao-Hzs 1.0927 1.0927
Ca2-H77 1.094 1.0941
Caz-Hrg 1.0931 1.0937
Caz-Hso 1.094 1.0942
Casz-Ha1 1.0944 1.0943
Hes-Os3 2.2608
Os2-Cgs 1.4202 1.4279
Os2-Hos 0.9722 0.966
Og3-Cas 1.3283 1.3532
Og3-Hos 1.0045 0.9727
Og4-Cags 1.2272 1.2129
Cgs5-Css 1.5428 1.5373
Cgs-Car 1.5329 1.5284
Cgs-Hso 1.0968 1.1031
Cg6-Css 1.5157 1.5164
Cgs-Hao 1.0942 1.0956
Cgs-Hoz 1.0976 1.0916
Cg7-Hoz 1.0933 1.097
Cg7-Hos 1.0958 1.0951
Cg7-Hoa 1.0947 1.091
Bond Angles (°)

C21-01-Css 121.0893 119.4307

C34-02-Css 120.698 120.6197

C26-04-H7s 105.0444 105.1242

C26-04-Hoo 140.8927

H7s-04-Hgo 113.1682
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Parameters PHB+IRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
C11-N7-Cyq4 115.3403 115.2966
C11-N7-Cys 111.3072 111.3723
C14-N7-Cys 109.6698 109.7084
C16-Ng-Cy7 114.8993 114.8329
C16-Ns-C21 125.9208 126.0294
C17-Ng-C21 118.9009 119.1377
C22-No-Co4 113.5281 113.2659
C22-No-C31 125.3502 125.1094
C24-No-C31 121.1181 121.6198
C27-N10-Css 116.5645 115.542

C27-N1o-Hog 121.8221

Cs5-N1o-Hog 121.1861

N7-C11-C12 110.0056 109.9565
N7-C11-C13 113.5468 113.5601
N7-C11-Has 110.0897 110.0417
C12-C11-Ci3 107.9629 108.0883
C12-C11-Haa 108.1888 108.1515
Ci13-C11-Haa 106.8617 106.8587
C11-C12-Cye 112.6871 112.6343
C11-C12-Has 111.27 111.2523
C11-C12-Hae 108.1047 108.0838
C16-C12-Has 107.7894 107.8524
C16-C12-Has 109.6816 109.7117
Has-C12-Has 107.1633 107.1646
C11-C13-Cy7 111.6781 111.7264
C11-Ci13-Har 109.4451 109.508
C11-Ci13-Hag 111.1748 111.1539
C17-Ci13-Har 109.551 109.3904
C17-Ci13-Hag 107.2566 107.3415
Ha7-C13-Hag 107.6273 107.6067
N7-C14-Cis 111.1016 111.1487
N7-C14-Hag 109.3299 109.3211
N7-C14-Hso 111.6065 111.6009
C18-C14-Hag 108.3334 108.3076
C18-C14-Hso 109.225 109.2044
Hao-C14-Hso 107.1103 107.1218
N7-Ci5-Cig 111.8182 111.8233
N7-Cis-Hs; 110.6265 110.6549
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Parameters PHB+IRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
N7-Cis-Hs 109.2797 109.3194
Ci19-Cis-Hs1 109.3048 109.2282
C19-Cis-Hs2 109.0543 109.0674
Hs1-Cis-Hs2 106.608 106.5977
Ns-Ci16-Ci12 110.565 110.7141
Ns-Ci6-Hss 109.185 109.1976
Ng-Ci6-Hsa 108.7905 108.5901
C12-Cie-Hs3 110.627 110.8159
C12-Cie-Hss 109.9247 109.8587
Hs3-Ci6-Hss 107.6806 107.5826
Ng-C17-C13 111.5459 111.5391
Ng-C17-Hss 108.8008 108.7192
Ns-Ci7-Hse 107.868 107.8546
C13-Ci7-Hss 109.6039 109.6258
Ci13-Ci7-Hsg 111.1106 111.0627
Hss-Ci7-Hss 107.8029 107.9338
C14-C15-Coo 111.5934 111.5504
C14-C1g-Hs7 108.3345 108.3639
C14-C1g-Hsg 109.0285 109.0237
C20-Cig-Hs? 109.5778 109.5857
Ca20-Cig-Hsg 110.9216 110.9355
Hs7-C1g-Hss 107.2535 107.2522
Ci15-C19-Coo 110.8578 110.8525
Ci5-Ci9-Hsg 108.6494 108.6741
Ci5-Ci9-Heo 109.2312 109.205
C20-Cag-Hsg 109.7506 109.7762
C20-C19-Heo 110.9641 110.956
Hso-C19-Hso 107.2918 107.2816
C18-C20-C1o 109.5861 109.6055
Cis-Cao-He1 110.814 110.8357
Cis-Cao-Hg2 109.3758 109.3703
Ci19-C20-Ce1 110.9458 110.9269
Ci19-Ca0-He2 109.3287 109.3134
He1-C20-Hs2 106.7317 106.7291
01-C21-03 123.8787 123.4751
01-C21-Ng 110.5154 110.6687
03-C21-Ng 125.6058 125.8546
No-C2-Co7 106.6599 107.0277
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Parameters PHB+IRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
Ng-C2-Cao 120.6834 121.1512
C27-C22-Cao 132.6549 131.8203
C24-Ca23-Co7 109.3084 109.109
C24-C23-Coo 130.0033 130.7152
C27-C23-Coo 120.6878 120.1753
Ng-C24-Co3 102.1778 102.2217
Nog-C24-Hes 109.7824 109.6545
No-C24-Hea 109.7128 109.6341
C23-Cos-Hes 114.0966 114.1677
C23-Cos-Hea 114.0675 114.1503
He3-C24-Hea 106.905 106.8979
C26-C25-Cos 117.2103 117.167
C26-C25-Cao 121.0618 121.3108
04-C2-Cos 121.7149 121.5148
04-C26-Cas 110.8367 110.802
04-C26-Css 109.478 109.3945
C25-Ca6-Cas 108.0011 108.1134
Ca25-C26-Cas 109.8183 109.9457
Cs3-C26-Css 108.8142 108.7096
N1o-C27-Ca2 109.8644 109.8466
N10-C27-Cas 126.962 125.7046
C22-C27-Coa3 124.7132 125.92
C25-Ca8-Can 108.3248 108.3752
Ca25-Co8-Cas 121.9596 122.1551
C31-C28-Cas 120.6461 120.4867
C23-C9-Cs2 117.3857 117.3449
Ce-Cs-Hus 116.2223 116.0082
Ca23-Ca9-Ca7 121.5845 121.6134
Cs2-Ca9-Csr 122.175 122.361
C22-C30-Cos 117.2825 117.1522
C22-Cso-Hgs 121.8592 121.103
Ca5-Cao-Hes 120.8578 121.7379
O5-C31-Nog 120.7491 120.8193
0O5-C31-C 126.2536 126.2772
Ng-C31-Cos 112.9972 112.9035
C29-C32-Css 119.1213 118.9938
C29-Cs2-Cag 121.887 122.8234
C35-C32-Cao 118.9917 118.1828
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Parameters PHB+IRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
C26-Ca3-Caz 113.7375 113.7031
Ca26-Cas-Hes 105.8245 105.8455
C26-Cas-Her 109.764 109.8108
Cu2-Cas-Hes 109.9469 109.9582
Cu2-Cas-Her 110.5882 110.562
Hes-Cas-Hez 106.6417 106.6262
0,-Cas-C2s 112.9682 112.9247
02-Cas-Hes 107.8213 107.7282
02-Cas-Heo 105.8474 105.8171
Cas-Cas-Heg 112.2702 112.4014
C2s-Cas-Heo 110.1125 110.1127
Hes-Caa-Hso 107.4754 107.5038
N10-Cas-Caz 122.6843 123.3602
N10-Cas-Cao 118.116 117.5548
C32-Ca5-Cap 119.1997 119.0845
0,-C35-O6 120.6898 120.7322
02-Cs36-Cas 118.9503 118.8712
Og-Cs6-Cas 120.3511 120.3876
C29-C37-Cas 113.1395 113.0526
C29-Ca7-Hno 109.0561 109.0437
C29-Ca7-Hn 109.6863 109.8718
Cu3-Ca7-Hro 109.2206 109.1008
Cu3-Ca7-Hn 109.4542 109.5849
H70-Ca7-Hn 106.0355 105.9343
0;-Cszs-Cso 123.8978 116.4002
01-Css-Cas 114.7973 121.9264
Cs9-Cag-Ca1 121.2036 121.495
C32-C39-Css 119.965 120.7048
Cs2-Cao-Hr2 120.5012 120.9845
Css-Cao-Hr2 119.5087 118.3105
Cs5-Ca0-Cas 120.3934 121.5214
Cs5-Cao-Hr3 118.6582 117.25
Cu1-Cao-Hr3 120.9471 121.2282
Css8-Ca1-Cao 120.2169 119.0104
Css-Car-Hus 118.6857 119.7631
Cus0-Car-Hua 121.097 121.2213
Cs3-Car-His 112.0993 112.0723
Cs3-Car-Hrs 110.3712 110.3956
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Parameters PHB+IRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
Cs3-Ca-Hr7 110.1766 110.1827
H7s5-Cao-Hze 108.0424 108.0396
H7s-Cao-Hr7 107.8855 107.8773
H76-Cao-Hr7 108.1387 108.1465
Ca7-Caa-Hrg 111.5473 111.3799
Cs7-Caz-Hso 110.133 110.5117
Cs7-Cas-Hax 110.9876 111.0236
H79-Caa-Hso 108.0708 108.1938
H79-Caz-Hg1 107.9835 107.5905
Hso-Caa-Hs1 107.9923 108.0063
Cso-Hes-Os3 144.9752
Ces-Og2-Hos 105.1746 107.8957
Hes-Og3-Cas 149.9391
Hes-Og3-Hos 83.9669
Cgs-Og3-Hos 112.8295 105.9145
Og2-Ces-Css 111.0765 105.6199
Og2-Ces-Cs7 111.788 111.8889
Ogz-Cas-Hao 105.448 109.8069
Ce6-Cgs-Car 112.7477 114.47
Css-Ces-Hso 106.9908 106.3605
Cs7-Ces-Hso 108.3661 108.4973
Ces-Ces-Cas 113.5595 113.1955
Cés-Css-Hoo 111.8241 109.1027
Cégs-Cgos-Hor 108.7235 109.2124
Css-Css-Hoo 108.8432 107.7109
Css-Ces-Hor 106.5865 109.1312
Hoo-Cgs-Ho1 106.9669 108.3744
Cgs-Ce7-Hoz 109.533 109.9967
Cégs-Cg7-Hos 111.4084 110.8526
Cés-Ce7-Hos 110.8974 110.7826
Hoo-Cg7-Hos 108.4904 107.3975
Hoo-Cg7-Hos 108.0887 109.2415
Hos-Cg7-Hos 108.3294 108.4858
Og3-Cas-Oga 123.3574 122.1982
Og3-Css-Css 112.8181 111.898
Ogs-Css-Css 123.8054 125.89
04-Hgo-Ces 150.7655
N10-Hos-Oss 164.1378
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Parameters PHB+IRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
Dihedral Angles (°)

C38-01-C21-03 1.9113 -2.1078

C38-01-C21-Ng -178.0073 178.3333
C21-01-Cs3-Cs9 38.7017 135.4319
C21-01-C38-Ca1 -144.9267 -49.3552
C36-02-C3s-Cas 27.7516 28.0587
C36-02-Csa-Hes -96.9011 -96.6639
C36-C2-Cas-Heo 148.3179 148.5801

C34-02-C36-O¢ -172.2078 -172.0763
C34-02-C35-Cas 8.8687 9.0096
H7g-04-C26-Cos -132.1109 -131.5597
H7g-04-C26-Ca3 106.5973 107.0667
H7g-04-C26-C3s -13.0 -12.5274
Hoo-04-C26-Cos 60.3319
Hgo-O4-Ca26-Css -60.96
Hoo-04-C26-Cass 179.4428
C26-04-Hgo-Cas -45.2244
H7g-O4-Hoo-Cas 147.8568
C14-N7-C11-Co2 160.5258 160.6472
C14-N7-C11-Cy3 39.4163 39.4025
C14-N7-C11-Haa -80.3387 -80.3235
C15-N7-C11-Co2 -73.7094 -73.5144
C15-N7-C11-Cy3 165.1811 165.2409
Ci15-N7-C11-Haa 45.4261 45.5149
C11-N7-C14-Cys -173.5061 -173.5191
C11-N7-C14-Hag -53.9904 -54.0117
C11-N7-Cas-Hso 64.3222 64.3062
C15-N7-C14-Cig 59.8926 59.7926
C15-N7-C14-Hag 179.4083 179.3
C15-N7-Cas-Hso -62.2791 -62.3822
C11-N7-C15-Cig 170.6475 170.7848
C11-N7-Cis-Hs1 -67.2672 -67.2043
C11-N7-Cis-Hs, 49.8113 49.902
C14-N7-C15-Cig -60.5028 -60.3424
C14-N7-Ci5-Hs1 61.5826 61.6685
C14-N7-C15-Hs2 178.6611 178.7749
C17-Ng-C16-Ci2 -53.8774 -54.0473
C17-Ng-C16-Hs3 -175.8103 -176.321
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Parameters PHB+HRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
C17-Ng-C16-Hsa 66.9279 66.6406
C21-Ng-C16-C12 132.2931 125.9229
C21-Ng-Ci6-Hs3 10.3603 3.6492
C21-Ng-C16-Hsa4 -106.9016 -113.3892
C16-Ng-C17-C13 54.5756 54.6671
Ci16-Ng-Ci7-Hss -66.4534 -66.3306
Ci6-Ng-Ci7-Hss 176.861 176.8796
C21-Ng-C17-C13 -131.1308 -125.3052
C21-Ng-Ci7-Hss 107.8402 113.697
C21-Ng-Ci7-Hss -8.8453 -3.0928
C16-Ng-C21-O1 -3.0212 -0.4763
C16-Ng-C21-O3 177.0619 179.9777
C17-Ng-C21-01 -176.6271 179.4928
C17-Ng-C21-O3 3.456 -0.0532
C24-No-C22-Co7 -0.0033 0.0433
C24-Ng-C22-Cso -179.5702 -179.6761
C31-Ng-C22-Co7 179.3048 179.2434
C31-Ng-C22-Cao -0.2622 -0.476
C22-Ng-C24-Co3 0.1866 0.0965
C22-Ng-Cas-Hes -121.2456 -121.382
C22-Ng-C24-Hea 121.5521 121.5453
C31-Ng-C24-Cos -179.1542 -179.1351
C31-Ng-Cas-Hes 59.4136 59.3864
C31-Ng-Cos-Hsa -57.7887 -57.6863
C22-No-C31-Os -179.7066 -179.585
C22-Ng-Csz1-Cas 0.2905 0.3981
C24-Ny-C31-O5 -0.4477 -0.448
C24-Ng-Cz1-Cas 179.5494 179.5351

Ca5-N10-C27-C22 179.2397 179.6655

Ca5-N10-C27-Cos -0.7201 -0.1426

Hos-N10-C27-Cz2 -8.1816

Hos-N10-C27-Czs 171.8586

C27-N10-Cs5-Cs2 0.763 -0.049

C27-N10-Cs5-Cao -179.2574 -179.8026

Hos-N10-Css-Cs2 -171.8663

Has-N10-Css-Cao 8.1133

C27-N10-Hog-Oss -6.3542

Cs5-N10-Hog-Oss 165.8847
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Parameters PHB+IRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
N7-C11-C12-Cas -179.2995 -179.0313
N7-C11-C1o-Has 59.4967 59.7336
N7-C11-C12-Has -57.9184 -57.6603

C13-C11-C12-Cys -54.899 -54.5626
C13-C11-C12-Has -176.1029 -175.7977
C13-C11-Cio-Has 66.482 66.8084
Ha4-C11-C12-C1s 60.409 60.7876
Ha4-C11-C12-Has -60.7948 -60.4475
Ha4-C11-Ci12-Hae -178.2099 -177.8414
N7-C11-C13-Cy7 176.7422 176.506
N7-C11-C13-Ha7 55.2599 55.1516
N7-C11-C13-Hasg -63.5007 -63.6106
C12-C11-Cy3-Cy7 54.4938 54.221
C12-C11-Cus-Har -66.9885 -67.1334
C12-C11-Ci3-Has 174.251 174.1044
Ha4-C11-C13-Cy7 -61.6834 -61.9737
Ha4-C11-Ci3-Haz 176.8343 176.6719
Ha4-C11-C13-Hag 58.0737 57.9097
C11-C12-C16-Ng 54.3591 54.2742
C11-C12-Cig-Hss 175.4401 175.5976
C11-C12-Cig-Hsa -65.7688 -65.6568
Has-C12-C16-Ns 177.5249 177.4276
Has-C12-Ci6-Hss -61.3941 -61.2491
Has-C12-Ci6-Hss 57.397 57.4966
Ha6-C12-C16-Ns -66.1213 -66.1657
Ha6-C12-C16-Hss 54.9597 55.1576
Ha6-C12-C16-Hss 173.7508 173.9033
C11-C13-C17-Ng -54.7745 -54.6714
C11-C13-Ca7-Hss 65.7851 65.7962
C11-C13-Ca7-Hse -175.1754 -175.0179
Ha7-C13-C17-Ng 66.6464 66.751
Ha7-C13-C17-Hss -172.7939 -172.7814
Ha7-C13-C17-Hss -53.7545 -53.5954
04-C13-C17-Ng -176.8143 -176.7715
O4-C13-Ca7-Hss -56.2546 -56.3039
04-C13-C17-Hse 62.7848 62.882
N7-C14-C15-Cao -57.0362 -57.0362
N7-C14-C1g-Hs7 63.6817 63.6841
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Parameters PHB+HRINOTECAN | IRINOTECAN PHB

N7-C14-C1s-Hss -179.907 -179.8925
Ha9-C14-C18-Co2o -177.145 -177.1463
Hag-C14-Cis-Hs7 -56.4271 -56.426
Hao-C14-Cis-Hsg 59.9842 59.9974
Hso-C14-C15-Cao 66.508 66.5184
Hso-C14-Cis-Hs7 -172.7741 -172.7612
Hso-C14-Cis-Hsg -56.3627 -56.3379

N7-Ci5-C19-C20 57.2983 57.2414

N7-C15-C1o-Hsg -63.3827 -63.4839

N7-C15-C1o-Hso 179.8745 179.7862
Hs1-C15-C19-C2o -65.5419 -65.5846
Hs1-C15-Cio-Hso 173.7771 173.6901
Hs1-C15-Cio-Hso 57.0343 56.9603
Hs2-C15-C19-Co 178.2654 178.2704
Hs2-C15-Cio-Hso 57.5844 57.5451
Hs2-C15-Cio-Hso -59.1585 -59.1848
C14-C18-C20-Cag 52.4453 52.5482
C14-C18-Coo-Her 175.21 175.3168
C14-C18-Coo-Hez -67.3919 -67.2788
Hs7-C18-C20-C1o -67.5433 -67.4549
Hs7-C18-Ca0-He1 55.2214 55.3136
Hs7-C18-Ca0-Hs2 172.6194 172.7181
Hsg-C18-C20-C1o 174.2287 174.3053
Hss-C18-Ca0-He1 -63.0066 -62.9262
Hss-C18-Ca0-Hs2 54.3915 54.4783
Ci15-C19-C20-Cs -52.1962 -52.2883
Ci15-C19-Coo-He1 -174.8826 -175.0028
C15-C19-Coo-Hez 67.6699 67.5736
Hs9-C19-C20-C1s 67.83 67.7819
Hs9-C19-Ca0-He1 -54.8565 -54.9326
Hso-C19-C20-Hs2 -172.3039 -172.3563
Heo-C19-C20-C1s -173.7603 -173.81
Heo-C19-Ca0-He1 63.5532 63.4756
Heo-C19-Ca0-Hs2 -53.8942 -53.9481

No-C22-C27-N1o 179.8368 179.9872

Ng-C2-C27-Cas -0.198 -0.1766

Cs30-C22-C27-N1o -0.6696 -0.335
Cs0-C22-C27-Ca3 179.2956 179.5012
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Parameters PHB+HRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
Ng-C22-Cs0-Cas -0.5063 -0.349
No-C22-Cazo-Hss 179.2423 178.709

C27-C22-C30-Cos -179.9422 -179.989
C27-C22-Cap-Hes -0.1936 -0.931
C27-C23-Cos-No -0.3044 -0.204
C27-C23-Cos-Hes 118.1077 118.1168
C27-C23-Cos-Hes -118.6189 -118.4919
C29-C23-C2s-Nog 179.9624 179.5368
C29-C23-Cos-Hes -61.6255 -62.1424
C29-C23-C2s-Hea 61.6479 61.2489
C24-C23-C27-N1o -179.7145 -179.9241
C24-Cp3-Co7-Cx 0.3193 63.6841
C20-Ca23-C27-N1o 0.0478 -179.8925
C29-C23-C27-C22 -179.9183 0.2402
C24-C23-C29-Ca2 -179.7222 0.3032
C24-C23-C29-Ca7 1.7976 -179.5326
C27-Ca3-Ca9-Caz 0.5706 -179.9588
C27-Ca3-Ca9-Car -177.9096 1.5236
C28-Co5-C26-0O4 156.5565 -0.2421
C28-C25-C6-Cas -82.3524 -178.7597
C28-Ca5-Co6-Cas 37.9365 157.0383
C30-Ca5-C6-04 -24.7372 -81.9134
C30-Ca5-C26-Cas 96.354 38.3662
C30-Ca5-C26-Cas -143.3572 -23.9403
C26-Ca5-Co8-Car 177.4303 97.108
C26-Ca5-Co8-Cas -3.6671 -142.6124
C30-Ca5-Co8-Can -1.267 177.673
C30-Ca5-C28-Cas 177.6356 -3.6871
C26-Ca5-C30-Ca2 -177.3894 -1.3463
C26-Ca5-Ca0-Hes 2.8593 177.2936
C28-C25-C30-Ca2 1.2581 -177.7428
C28-Ca5-Cao-Hes -178.4932 3.2055
04-C26-C33-Ca2 -57.2387 1.2359
04-C26-Cs3-Hes 63.5583 -177.8157
04-C26-Cs3-He7 178.2755 -57.2451
C25-C26-Cs3-Caz -179.1439 63.5599
Ca25-C26-Caz-Hes -58.3469 178.2925
Co25-C26-Caz-He7 56.3703 -179.1349
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Parameters PHB+HRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
C36-C26-C33-Ca2 61.2065 -58.3299
Cs6-C26-Caz-Hes -177.9965 56.4027
C36-C26-Ca3-Her -63.2793 61.2761

04-C2%-C36-02 -162.1261 -177.9189
04-C26-C36-Op 18.9466 -63.1862
C25-C26-C36-O2 -41.7394 -162.594
C25-C26-C36-Os 139.3333 18.4881
C33-C26-C36-0O2 78.521 -42.2437
C33-C26-C36-Os -100.4063 138.8384
C25-C28-C31-O5 -179.5319 78.0973
C25-Co2g-C31-Ng 0.4711 -100.8206
C34-C28-C31-Os 15314 -179.5094
C34-C28-C31-Nog -178.4655 0.5086
C25-C28-C34-0; -30.7352 1.8101
C25-Co8-Cas-Hes 91.4568 -178.1719
C25-C28-Cas-Hso -148.8378 -31.0897
C31-C8-C24-0O2 148.2162 91.0461
C31-Ca8-Cas-Hes -89.5918 -149.1263
C31-Ca8-Cas-Heo 30.1136 147.6139
C23-C29-Ca2-Cas -0.5068 -90.2502
C23-Ca9-Ca2-Cag 179.5401 29.5773
C37-Ca9-Ca2-Cas 177.9636 0.0695
C37-Ca9-Ca2-Cag -1.9894 -179.8762
C23-Ca9-Ca7-Cas 100.8209 178.5751
C23-Ca9-Car-Hro -20.9403 -1.3707
C23-Ca9-Car-Hn1 -136.6605 96.7018
C32-Ca9-C37-Cas -77.5684 -24.8396
Ca2-Ca9-Car-Hro 160.6704 156.7376
Ca2-Ca9-Car-Hn1 44.9503 41.0425
C22-C30-Hes-Oss 19.6386
C25-C30-Hes-Oss -160.6217
C29-C32-Ca5-N1o -0.1614 0.0829
C29-C32-Ca5-Cap 179.8592 179.8329
C39-C32-Ca5-N1o 179.7931 -179.9688
C39-C32-Ca5-Cao -0.1863 -0.2188
C29-Cs2-Cg9-Cag 178.6101 -179.8992
C29-Cs2-Ca9-H72 0.4402 -0.0796
Cs5-Cs2-Cg9-Cag -1.3431 0.1546
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Parameters PHB+IRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
Cs5-C32-Cao-H72 -179.5129 179.9742
C26-Cs3-Cap-Hrs -63.9882 -63.7593
C26-C33-Cao-Hre 56.4996 56.7236
C26-C33-Cao-Hr7 175.8565 176.1095
Hees-C3z3-Caz-Hrs 177.5548 177.7715
Hee-C3z3-Caz-H7e -61.9575 -61.7456
Hss-C33-Caa-Hr7 57.3994 57.6403
Hs7-C33-Caa-H7s 60.053 60.2975
Hs7-C33-Caa-H7e -179.4592 -179.2195
Hs7-C33-Caa-H77 -60.1023 -59.8337
N10-C35-Ca0-Ca1 -178.7792 179.7655
N10-Cs5-Cao-H73 1.6426 0.0135
C32-C35-Cs0-Ca1 1.2012 0.001
C32-C35-Cao-Hrz -178.3771 -179.7511
C20-C37-Cys-Hrg 61.934 60.0763
C20-C37-Cus-Hao -178.0685 -179.6277
C29-Ca7-Caz-Ha1 -58.5304 -59.8017
H70-C37-Caz-H7g -176.3971 -178.4144
H70-Cs7-Ca3-Hgo -56.3997 -58.1185
H70-Cs7-Caz-Hs1 63.1384 61.7076
H71-Cs7-Caz-H7g -60.7137 -62.8466
Hz1-Ca7-Caz-Hso 59.2838 57.4494
H71-C37-Caz-Ha1 178.8218 177.2755

01-Css-Cs9-Ca2 178.0466 175.3642
01-Css-Cso-H72 -3.7653 -4.4601
Ca1-Ca8-Ca9-Ca2 1.8978 0.129
Ca1-Cas-Cao-Hr2 -179.9141 -179.6953
01-C33-Ca1-Cao -177.3569 -175.3199
01-C38-Ca1-Hza 2.4284 5.4946
C39-Ca8-Ca1-Cao -0.8777 -0.3492
C39-Cas-Ca1-Hra 178.9076 -179.5347
C35-Ca0-Ca1-Css -0.6954 0.2795
C35-Ca0-Car-Hra 179.5246 179.4528
Hz73-Ca0-Ca1-C3s 178.8731 -179.9783
H73-Ca0-Ca1-H7a -0.9069 -0.805
Cs0-Hes-0Og3-Cas -152.087
Cs0-Hes-Og3-Hss -25.4844
H14-01-C4-Cs -55.4822
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Parameters PHB+IRINOTECAN | IRINOTECAN PHB
H14-01-C4-Cs 71.4115
H14-01-Cs-Hs -171.0392
Hes-0g3-Csgs-Os4 122.467
Hes-Os3-Cgs-Cas -59.0696
Hi5-02-C7-O3 2.4869
Hi5-02-C7-Cs -179.0498
Hes-Os3-Hos-N1o 18.0595
Cas-Os3-Hos-N1o 172.1907
Osg2-Cg5-Cgs-Cas 60.6254 58.1588
Og2-Cgs5-Cgs-Hao -175.7208 178.0704
Og2-Cgs5-Cgs-Ho1 -57.8392 -63.638
Cg7-Ca5-Ces-Cas -65.7397 -65.3827
Cs7-Cs5-Css-Hoo 57.9141 54.5289
Cs7-Cs5-Csgs-Hor 175.7957 172.8205
Hgo-Cs5-Cg6-Cas 175.2234 174.8236
Hgo-Css5-Css-Hoo -61.1228 -65.2649
Hgg-Cas-Ces-Ho1 56.7588 53.0267
Og2-Cgs-Cg7-Ho2 54.477 60.2873
Og2-Cg5-Cg7-Hgs 1745131 178.914
Og2-Cgs-Ca7-Hoa -64.7388 -60.5904
Cgs-Ca5-Cegr-Ho -179.5399 -179.6033
Cgs-Cg5-Cgr-Hos -59.5039 -60.9765
Cgs-Cg5-Cgr-Hoa 61.2443 59.519
Hgg-Cags-Ce7-Ho2 -61.3058 -61.0102
Hgo-Cags-Cg7-Hoz 58.7302 57.6165
Hgo-Cs5-Cs7-Hoa 179.4784 178.1121
Cgs5-Cgs-Cgs-Ogs 156.6562 -123.2049
Cgs-Cgs-Cgs-Oga -24.8885 58.1304
Hoo-Cags-Cegs-Os3 31.3924 116.0912
Ho1-Cags-Cegs-Os3 -150.1523 -62.5735
Ho1-Cgs-Csgs-Osa -83.6559 -1.3625
Os2-Cgs5-Cgs-Cas 94.7994 179.9727
Ces-Cas-Hoo-O4 -141.4437
Ces-Cas-Hoo-O4 -15.1726
Ho1-Cags-Hoo-O4 99.6289
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4.2. MOLEKULLERIN TITRESIM iSARETLEMELERI
4.2.1. PHB (poli-3-hidroksibutirat) molekilinUn titresim isaretlemeleri

Teorik olarak caligilan molekiiliin titresim frekanslart DFT(B3LYP) metoduyla
6-311++G(d,p), 6-31 G(d) ve cc-pVDZ baz setleri ile hesaplanmustir. Elde edilen titresim
frekans degerleri yontem ve temel setlere gore farklilik gosteren skala faktorleri ile
carpilarak skalali degerlere ulagilmistir (Merrick ve ark., 2007). Buradaki amag harmonik
yaklagimla hesaplanan dalga sayilar1 ile deneysel dalga sayilari arasindaki farklari
azaltmaktir. Bu degerler ile deneysel veriler karsilastirilarak teorik ve deneysel veri
uygunlugu tartisilmastir.

PHB molekilinin deneysel ve teorik FT-IR spektrumlari ise Sekil 4.5. te titresim
frekanslar1 ise Tablo 4.4.°de gosterilmistir.

PHB (poli-3-hidroksibutirat) molekilinin temel titresim modlar1 CHz (metilen),
CHs (metil), O=C ve O-H gerilme ve biikiilme titresimleri grup frekanslar1 g6z 6niine
alinarak incelenmistir.

Metilen gruplarmin gerilme titresimleri 2800 — 3000 cm ™Y’ lik bdlgeye yayilmis
cok karmasik bir bandda bulunur (Gocen ve Given, 2020). CH. grubun asimetrik ve
simetrik  gerilme titresimleri  teorik  spektrumda  swasiyla 2877 cm™l,
2959 cm™! ve 3017 cm™? olarak hesaplanmustir.

CH3 grubunun simetrik ve asimetrik gerilme titresimleri genel olarak
2800-3000 cm™! dalgasayis1  bolgesinde gdzlenmektedir. PHB‘nin  deneysel
spektrumunda metil grubuna (CHs) ait simetrik gerilme titresim modu 2933 cm~'de
isaretlenirken, teorik spektrumda 2924 cm~! olarak, deneysel spektrumunda
2975 cm~Yde isaretlenen titresim, teorik spektrumda 2980 ¢m ™1 olarak hesaplanmustir.
Teorik spektrumda 3026 cm~’de hesaplanan CHs asimetrik gerilme titresim modu, bu
bolgedeki diger C-H modlar1 tarafindan perdelenmis deneysel spektrumda
isaretlenememistir.

v(C=0) gerilme bandi, molekiiliin fiziksel durumuna, komsu yerlesimlerin
elektronik etkilerine, konjugasyona, molekiil i¢i ve molekiiller aras1 hidrojen bagina bagl
olarak 1870 — 1540 cm ™1 bolgesinde gozlenir (Silverstein ve Bassler, 1962). PHB ‘nin
deneysel spektrumunda C-O gerilme titresim modu 1721 cm™1de isaretlenirken, teorik
spektrumda 1744 cm™? olarak hesaplanmustir.

Molekiile bagli hidroksil grubuna ait v(OH) gerilme bandi 3200 —
3600 cm™! spektral arahiginda gozlenir (Gogen ve Given, 2020). Molekilin O-H
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gerilme titresim modlar1 teorik spektrumda 3627 cm™! ve 3709 cm™!

hesaplanmuigtir.

Sekil 4.5.
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Tablo4.4. PHB molekiiliiniin titresim frekanslari

Teorik (B3LYP) Deneysel
6- cc-

6-311++G(dP)  |3165(0) |pvDZ |Exp. TED (%)
Eﬂzt;in;gl Fl’eqa IICR If?aman Freqa Freqa IR
vs |24 212|264 troce (47) + Trock (23)
V10 538 44,86 |1,69 536 540 514 ‘(E:'I'-'SSZC (15) +tocen (23)+ tecer (11) +ThecH
vii | 639 657 657 Thocc (20) +thoco (20)+ tocen (17)
v | 717 721 723 Scer (11) +tHoco (12) +Theeo (22)

via |854 |539 (4,13 |856 858 |826 dceH (20) +toceH (15) +teceh (15)
vis |886 (1708 1,32 [890 |sss |95 |Occn(16) +rocen (32) +reeok (13) +uheon

(10)
Vis 931 28,80 (3,78 941 940 979 ?f%' (22) +toccH (15) +tcceH (13) +Theen
vis  |1053 61,82 |1.10 |1061 1055 |1054 ?ffl;' (21) +rocen (14) +recen (14) +Trcen
vie |1091 60,60 |1,50 |1105 |1098 |1100 |dccn(17) +tocch (16) +tceeH (15)
Va0 1138 1154 1154 dcer (16) +toceH (16)

vor  |1179 5093 (358 |1187 1180 |1181 ?CC;'(ZO) *tocen (13) +tecen (12) +theen
b b 22

Vo2 1233 |18,11 |8,72 |1240 1231 |1227 |dccH(29) +toceH (19) +theeH (14)
Vo3 1275 2,50 1,10 |[1290 1279 |1277 |8con (13) +8ccH (24) +toceH (17) +theen (12)

va  |1331 |5417 (1,07 1345 [1322 ?ﬁ;‘ (19) #recan (11) *heen (22) +treco
vos 1334 1357 |1348 Scch (16) +toccH (13) +tHecH (23)
Vog 1364 1381 1351 Scen (27) +3heH (19) +tocer (11) +thecn (16)

Vo7 1384 (3,38 2,01 |1400 1380 |1379 |dccH (30) +toceH (16) +theeH (13)

Scch (11) +3kcH (28) +thecn (17) +toceH (14)

1450 |3,43 4,01 1474 1433 |1454
V30 +1cech (14)

v |1744 [309,20|7,76 |1770 |1772 |1721 |voc (23)

vy | 2877 2865  |2865 ve (58)
vis  |2924 [28,80 [170,26]2929 [2935 [2933 v (86)
vas | 2959 2961  [2972 veu (70)
vas |2980 (29,56 |79,57 |2987 |2998 |2975 |vcu (75)
vis | 3017 3022 |3033 ve (63)
vy | 3026 3045 |3053 vew (71)
vis | 3627 3539  [3584 voH (92)
vie  |3709 3604 |3664 voH (86)

vs: very strong, s: strong, m: medium strong, w: weak, mw: medium weak, vw: very weak, v: stretching, t: torsion, y: out of plane
stretching, &: in plane bending

#The harmonic vibration wavenumber calculated for the B3LYP/6-31++G(d,p) basis set was scaled to 0.967 factors.

bInfrared intensities were calculated by normalizing the highest intensity value to 100.
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4.2.2. irinotekan (Irinotecan) molekiiliiniin titresim isaretlemeri

Irinotekan (Irinotecan) molekiilii spektroskopik ¢alismasi P. Chinna Babuve ark
(Babu ve ark., 2012)tarafindan yapilmistir. Biz burada bu ¢aligmay1 referans ¢alisma
olarak kabul edip karsilastirmalar yaptik.

Irinotekan molekiiliiniin deneysel ve teorik FT-IR spektrumlar1 Sekil .4.6. ¢ da,
deneysel ve teorik Raman spektrumlar1 Sekil 4.8’de verilmistir. Referans aldigimiz
makaledeki benzer spektrumlar da Sekil 4.7. ve Sekil 4.9. ‘da verilmistir, Bu molekilin
titresim frekanslar1 ise Tablo 4.5’de gorulebilir.

Irinotekan molekiilii 81 atomdan olusur, bu nedenle 237 tane temel titresim
moduna sahiptir. Irinotekan molekiiliiniin tamamu iki farkli gruptan olusur ve bunlar etil
ikameli kamptotesin ve bipiperidin esterdir. Etil ikameli kamptotesin, dordii alt1 iiyeli ve
biri bes iiyeli halka olan bes halkadan olusur. Piperidin halkasi, tetrahedral geometriye
yakin olan endosiklik bag acisi ile sandalye konformasyonundadir (Babu ve ark., 2012).

Molekiiliin Etil ikameli kamptotesin kisminda, C — H gerilme titresim freknslar1
DFT-B3LYP  seviyesinde referans makalede 3152, 3142, 3104, 3089,
3058 ve 3042 cm™! olarak, bizim ¢alismamizda ise 3042, 3046, 3069, 3107, 3163,
3177 cm™! olarak bulunmustur. C — H gerilme titresim frekanslar1 spektrumun
karakteristik bolgesi olan 3100-3000 cm ™! bolgesinde varhgmi gosterir (Rastogi ve
ark., 2002; Silverstein ve Bassler, 1962).

Fenil grubunun karbon-karbon gerilme modlarinin 1650 ile 1200 ¢m™
araliginda olmasi beklenir. Bu modlarin ger¢ek konumu, siibstitiientlerin dogasindan ¢ok,
halka etrafindaki siibstitiisyon formu tarafindan belirlenir (Perkampus, 1976). Referans
makalede teorik olarak hesaplanan C = C titresimleri 1674-1504cm™! ve
1437-1428 cm™?! araliginda, bizim ¢alismamizda ise 1640 — 1509 cm™! ve 1441 —

1423 ¢m~! arahigindadir ve deneysel degerlerle uyumludur.
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Tablo 4.5.  Irinotekan molekiiliiniin titresim frekanslar1
Teorik (B3LYP) Deneysel
318 GG(tit) Dz Exp. TED (%)
Exp. IR Raman

Normal ¢ c

Modes. Freq®| Iz | {aaman | Freg? Freg?
v | 117 ] 022 | 222 | 123 | 124 128 tecco (14)
v | 160 | 0,80 | 062 | 159 161 159 Tffé;fffﬁ;{ii‘;”
vio | 6001220 | 934 | 678 | es83 | 631 tecce (21) +tecen (12)
ver | 878 | 2682 | 1243 | 859 | 871 | 886 recce (11) +tecen (30)
ves | 946 |1471| 756 | 937 | 944 | 936 vee (10)+ +recen (11)
vis 1043|9335 | 6442 | 1035 | 1042 | 1044 theen (12)

vis |1009| 92,26 | 2441 | 1089 | 1003 | 1084 Scen (13) +theen (19)
vis: | 1168(469,05| 179,46 | 1166 | 1169 | 1194 dccri (18) +5(N1°2*5(11) +ccen
vies 1300|3811 | 9384 | 1200 | 1287 1302 vee (13)+3ccn (24)
viss |1353| 4258 | 2164 | 1341 | 1339 | 1359 vee (11)+cen (14)
vies | 1384|4321 | 17952 | 1367 | 1361 1384 Scc (19)
vis | 1441|1089 | 157,72 | 1431 | 1407 | 1433 | 1456 | Ve° (21)+5(°1°5°)(13)+ Sccn
vies |1573[400,83|1276,90| 1593 | 1606 | 1567 vee (24)+5(°1°2°)(14)+ Becr
vies |1612(103,85| 3,63 | 1615 | 1626 | 1610 | 1617 | V¢° (26)+5(°2°§)(16)+ Sccr
viey |1640|248,62| 660,76 | 1674 | 1682 | 1661 vee (24)+5(°1°5)(13)+ Sccr
vies |1651|54848| 4,07 | 1743 | 1751 | 1685 voc (13)
vies |1660(237,62| 23,13 | 1745 | 1752 | 1746 | 1666 |  voc (18) + Socc(10)
vis | 2926|4051 | 66,49 | 2021 | 2034 | 2023 ven (73)
vy | 2926|1899 | 136,94 | 2922 | 2935 2021 ver (70)
var |2989| 9,69 | 79,16 | 2078 | 2097 2088 ver (63)
vasy | 3411|6620 | 7324 | 3539 | 3517 | 3265 von (81)
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4.2.3. Bagh irinotekan ve PHB molekiiliiniin titresim isaretlemeleri
Molekiiliin titresim frekanslari degerleri DFT(B3LYP) metoduyla 6-31G(d,p) baz
seti ile hesaplanmistir. Baglh Irinotekan ve PHB molekiiliiniin bazi teorik degerleri ile
deneysel veriler karsilastirilarak Tablo.4.6.’da gosterilmistir Teorik ve deneysel veri
uygunlugu gorilmiistiir
Bagli irinotekan ve PHB molekiiliiniin deneysel ve teorik FT—IR spektrumlari ise

Sekil 4.10 ‘da gosterilmistir.

Tablo 4.6.  Baglh Irinotekan ve PHB molekiiliiniin titresim frekanslari

Teorik (B3LYP) Deneysel
6-31 G(d,p)

Normal Freq® b (3)° (5)° TED (%)
Modes. IR
Vasg) 3573 | 126.14 | 3745w | 3727W | vou (77)
Vag1 3538 | 113.21 | 3658vw | 3704wV | vou (79)
Vasgo 3150 | 1.06 3296vs | vcu (70)
Vazg 3140 | 81.56 3350vs 3364vs | vcu (33) + viho (27)
V263 2986 1774.75 | 2989m VNH (21)+ VCH (12)+ VOH (26)
V260 2973 | 7.48 2974m veH (62)
Vaag 2931 | 13.93 2930m ven (66)
Vaas 2923 | 26.86 2924m | vcu (65)
Vaa1 2890 | 79.46 2891m veh (58)
Vaao 2887 | 15.77 2887m | vcu (60)
Va37 2767 | 28.62 2539w ven (50)
Vase 1746 | 338.33 | 1744vs voc (22)+80cc(12)
Va3s 1737 | 512.78 | 1724vs 1720s voc (19)
Vasa 1695 | 19454 | 1686m voc (14)
Vo33 1674 | 513.70 | 1658s 1655w | voc (12)+vce (16)+8ccc(1l)
Va31 1604 | 184.10 | 1608vs vee (19)+8ccc(14) +8cen (10)
Va30 1590 | 6.99 1589w | vec (35)+8cec(16) +6cch (12)
V229 1562 | 32.56 1565m vee (23)+8ccc(16) +8ccn (11)
V27 1501 | 107.78 | 1511w vee (14)+8cch (19)

1450 22.01 1449s Shcr (18)+ theen (13)+ teech (12) +Theco
Vais (13)
V209 1434 | 20.09 1433vs 1432s TceeH (10) + theen (15)
Vaoa 1415 | 49.43 1416s Scch (10) + theen (8)

1382 | 3.58 1379m dcer (19)+1ench (15)+ teceH (11) + Theew
V199 (16)

1357 29.15 1359m Scen (21)+tench (12)+ teecn (10) + theen
V193 (16)
V175 1280 | 8.70 1279m Scen (16)+ Theen (21)
V170 1257 | 49.13 1256m | Sccn (18)+ tccen (10)
Vigs 1229 | 127.93 1229s vee (8)+8cch (16)
Vies 1222 | 7.16 1227m Scen (10)
Visg 1184 | 506.27 | 1187m Scen (12)
Viss 1157 | 24.20 1156w Scen (11)
Viag 1133 | 3.09 1129w 1134m | Scen (17)+ tecen (13) + Theen (25)
Viag 1107 | 286.82 | 1103w Scen (11)+ Theen (20)
V143 1089 | 9.16 1083vs | Sccn (11)+ Theen (26)
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Teorik (B3LYP) Deneysel

6-31 G(d,p)

Normal Freq® I () (5)¢ TED (%)
Modes. IR

1068 | 13.64 | 1055m Scon (13)+toco (18)+ tecon (11) + troon
Via1 (11)
viy | 1039 | 5202 | 1037m | 1044vS | dccm (13)* troon (16)

999 | 114.78 | 1006m | 1000vS | deom (11)+tonce (L1)+ Tooon (14) + trocn
V130 (13)
vos 1957 315 | 954w Scon (L1)+ troon (13)
vie | 934 | 854 936m | docn (14)+trcco (14)
via | 885 | 033 | 879w | 8875 | doon (12)+rencr (L1)* teen (17)
Vios 845 14.08 848w Scen (12)+tench (12)+ theen (21)
Vo7 773 26.75 768vw TencH (13)+ tecer (12)+ theeh (22)
Vor 711 | 3882 719W | tocen (9)+ toen (7)
ves 635 | 6.75 630W | tocce (16)* tecen (9)
Voo 556 | 11.30 | 551w | 546 W | trcco (10)* tomio (9)
Vs 453 12.00 455vw THeeH (8) +tHece (6)+ tecec (6)+ tccon (6)

vs: very strong, s: strong, m: medium strong, w: weak, mw: medium weak, vw: very weak, v: stretching, t: torsion, y: out of plane
stretching, &: in plane bending

@The harmonic vibration wavenumber calculated for the B3LYP/6-31G(d,p) basis set was scaled to 0.962 factors.

bInfrared intensities were calculated by normalizing the highest intensity value to 100.

C :Phb molekiiliine 50 pl Irinotekan (Irinotecan) yiiklendi

D: Phb molekiiliine 200 pl irinotekan (Irinotecan) yiiklendi
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Deneysel 50 pl, 200 pl ve teorik (B3LYP/6-31G) Bagli Irinotekan (Irinotecan) ve PHB (poli-3-hidroksibutirat)
molekulinin FT-IR spektrumlari



4.3. Molekuler Elektrostatik Potansiyel (MEP)

Organik molekiillere yakin nokta yiiklerin bu molekiillere yaklasma olasilig1 en
yiiksek olan bdlgelere reaktifligini bulmanin bir yolu MEP haritalar1 teknigidir. Bir MEP
haritas1 ayrica farkli geometrilerin nasil etkilesime girebilecegini, baglant1 olusturup
olusturamayacaklarini ve nerede baglant1 yapilacagmi tahmin etmenin basit bir yolunu
saglar. BoOylece bu haritalar, ilgilenilen molekiil ile diger molekiiller arasindaki
etkilesimleri yorumlamaya yardimei olur (Gil ve ark., 2015). MEP haritalarinda, pozitif
bolgeler (mavi) niikleofilik reaktivite ile ve negatif bolgeler (kwrmizi) elektrofilik
reaktivite ile ilgilidir. Haritalarda kirmizi, mavi ve yesil renklerle gosterilen bdlgeler
sirastyla negatif, pozitif ve sifir elektrostatik potansiyel bolgelerini temsil etmektedir.
Negatif elektrostatik potansiyel (kirmizi), protonun molekiiliin toplam elektron
yogunlugu ile ¢ekilmesine karsilik gelir. Pozitif elektrostatik potansiyel (mavi) ise atom
¢ekirdegi tarafindan itilen protona karsilik gelir (Becker ve Fleming, 1976).

Biz bu ¢alismamizda PHB ve Irinotekan molekiillerinin baglanma noktalarmni
bulmak icin MEP haritalarin1 Gauss View/5.0 paket programi ile gorintiledik. (Sekil
4.11 ve 4.12) Mep haritalar1 sayesinde ¢esitli baglanma noktalar1 belirledik. Belirlenen
noktalardan en diisiik enerjili konformasyonun N;, — Hgyg atomlari arasinda oldugunu ve

molekiillerin bu atomlar arasinda bag yapacagmi 6ngordiik.

Sekil 4.11. PHB molekiiliiniin MEP haritasi
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Sekil 4.12. Irinotekan molekiiliiniin MEP haritasi

Sekil 4.11 ve Sekil 4.12 PHB ve irinotekan molekiillerinin MEP haritas1 elektron
dagiliminin nasil oldugunu agikga gostermektedir. Negatif bolgeler oksijen atomlari
iizerinde lokalize olur iken pozitif bolgeler hidrojen atomlar: {lizerinde lokalize olur.
Molekiillerde karbon ve hidrojen atomlarinin yerlerine bakilarak mavi ve kirmiziya

kaymalar1 bu bilgiler lizerinden tartigilabilir.

4.4. Homo Lumo Analizi

Molekdiler orbitaller en yiksek dolu molekuler orbital HOMO ve en diisiik dolu
molekiiler orbital LUMO orbitali olarak adlandirilir. HOMO, elektronlar tarafindan
doldurulan en distaki molekiil yoriingesi oldugu i¢in elektron dondrii gorevi goriirken,
LUMO elektronlarla doldurulmayan diisiik ve bos molekiil yoriingesi oldugu igin elektron
alicis1 olarak gorev yapar. Bu nedenle, HOMO dogrudan molekiiliin iyonlagsma
potansiyelini temsil ederken, LUMO molekulin elektron ilgisini temsil eder. HOMO ve
LUMO orbitalleri arasindaki enerji boslugu, molekiil i¢i ve molekiiller arasi yiik
transferinin belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir parametredir. HOMO-LUMO
arasindaki enerji farki biiyiikse reaksiyon kabiliyetinin diisiik oldugu yani molekiliin
kararli oldugu s6ylenebilir (Bayrakdar, 2023; Meryem ve ark., 2021).

Etkilesen molekiler orbitallerin enerji seviyeleri birbirine ne kadar yakinsa,
etkilesim o kadar kolay olur. Yani, enerji farki AE ne kadar kiiglikse, reaktanlar arasindaki
etkilesim ve reaksiyonun meydana gelme olasiligi o kadar yuksektir. (Pearson, 1989).

PHB ve Irinotekan molekillerinin ti¢ boyutlu HOMO-LUMO enerji degerleri
Sekil 4.13 ve Sekil 4.14‘de gosterilmistir. PHB molekilinin HOMO ve LUMO enerji
degerleri B3LYP metodunun 6311++G (d,p) baz setinde hesaplanirken, Irinotekan
molekiiliinin HOMO ve LUMO enerji degerleri B3LYP metodunun 6-31G(d) baz setinde
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hesaplandi. Hesaplamalara gére PHB molekiiliin taban durum ile birinci uyarilmisg
seviyeleri arasindaki enerji bant boslugu 6,720 eV civarinda iken (Sekil 4.13.), Irinotekan
molekiiliin taban durum ile birinci uyarilmig seviyeleri arasindaki enerji band araligi
2.631 eV civarmdadir (Sekil 4.14.). Molekillerin HOMO-LUMO seviyelerinin tekrar
uyarilmasi halinde ise hesaplanan degerler PHB moleklll igin 8,524 eV civari,
Irinotekan molekilii igin 3.626 eV civarindadir. Uyarilmis ve iyonik molekiiller igindeki
elektron yogunluklarmin sagilmasi, molekili ve dolayisiyla molekiiller arasindaki
etkilesimi zayiflatr. HOMO-LUMO arasindaki enerji band araligi degerinin molekl

daha yuksek seviyelere uyarildiginda azalmasmin nedeni budur.
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Sekil 4.13. PHB molekulunin 3 boyutlu HOMO ve LUMO enerji araliklar
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Sekil 4.14.  Irinotekan molekiliinin 3 boyutlu HOMO ve LUMO enerji araliklari
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4.5. SEM Gozlemleri ve EDX Sonuglari

Sentezlenen PHB-MNP'lerin boyutu ve morfolojisi SEM ve EDX ile gdzlemlendi
(Sekil 4.15, 4.16, 4.17 ve 4.18). Karakteristik X-1ginlar1 her elemente karsilik gelen
spesifik enerjiye sahip oldugundan element, tepe enerjisinden tanimlanabilir ve

bilesikteki elementin icerigi, tepe noktasmin entegre yogunlugundan analiz edilebilir

(Shindo ve Oikawa, 2002).

050K fe

0.80Ki

070K 0

0.60Ki

0.50Ki

040Ki

030K
fe

020K fe

0.10K] e

a Na
000K i it
00 13 26 39 52 65 78 91 104 130
Lsec: 2950 Cnts 0.000 keV Det: Octane Pro Det
Sekil 4.15. PHB EDX spektrumu Sekil 4.16. PHB SEM
goruntasa
Tablo4.7.  PHB molekulinin EDX spektrumunun sonuglari
Element Series Weight % Atomic % Net Int. Error %

@] K 19.93 44.93 325.58 7.39
Na K 3.14 493 21.38 19.89
Cl K 1.22 1.24 38.99 10.16
Fe K 75.7 48.89 956.65 2.36
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130

Lsec: 2950 Cnts 0.000 keV Det: Octane Pro Det

Sekil 4.17 PHB-Irinotecan EDX Sekil 4.18.  PHB-Irinotecan SEM
spektrumu gorintisu
Tablo 4.8.  PHB -irinotekan EDX spektrumu sonuglari
Element Series Weight % Atomic % Net Int. Error %
) K 20.37 45.96 283.04 7.6
Na K 19 2.99 11.26 28.87
Cl K 2.18 2.22 60.96 9.68
Fe K 75.55 48.84 833.86 241
4.6. XTT Testi

PHB-MNP’ler iizerinde en verimli ilag yiikleme kapasitesini bulmak icin

Irinotekan konsantrasyonunu kademeli olarak 500 pg/ml’ye yikseltildi ve burada

yiikleme etkinligi azalmaya basladi. En verimli ilag yiikleme konsantrasyonu 200 pg/ml
olarak bulundu (Sekil 4.19).

Yiikleme etkinligi (%)

100
80
60
40
20

0

Sekil 4.19.

100 200 300 400 500

Konsantrasyon(ug/ml)

[rinotekan yiikleme grafigi

En verimli sekilde yiiklenen konsantrasyonlarn salim ¢aligmalarina 90 saate

kadar devam edildi.
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24 saat icinde 200 pg/ml ilag yiikli nanopartikiillerden ilacin yaklagik %60t

salinir (Sekil 4.20)

T T
T L S
T L
I T
T
A
AN
2 4 6 12 24 48 60 72 90
Zaman(h)

Sekil 4.20.  Salim grafigi

XTT hiicre proliferasyon kiti ile ilacin, MCF-7 meme kanseri hiicre hatlari

iizerindeki sitotoksik etkileri arastirilmistir. Hesaplanan degerler sonucunda

ICs0: 31,64uM olarak bulunmustur (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21.  Ilac¢ Toksisitesi
[lag yiikli PHB nanopargaciklarin toksisitesi IC50 degeri 12,65 uM olarak
bulunmustur.
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Sekil 4.22.  Tlag yiiklii nanopargacik toksisitesi

Bos PHB kapli nanopargaciklarm yiiksek dozlarda herhangi bir toksisiteye sahip
olmadig1 daha onceki calismamizda gdsterilmistir (Yalgin ve ark., 2015).
Ilag yiiklii nanopartikiillerin hiicrelere girisi (Internalizasyon) mikroskopta

gsterildi (Sekil 4.23).

Sekil 4.23  Irinotekan yiiklii Nanopargacikalrin hiicre igine internalizasyonu
(A; Irionotekan yiiklii nanopargacik uygulanmis kanser hiicre hatti; B; kontrol hiicre

hatt1)
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4.7. Molekuler Kenetleme Calismas1 (Molecular Docking)

[laglarin nanopartikiiller {izerine yiiklenmesi, sadece ilac1 korumakla kalmamakta,
ayni zamanda ilacn sitoplazmada siirekli salinimini saglayarak sitotoksik etkiyi
artirmaktadr. Ilag yiiklii nanopartikiillerin etkinligi hiicre ici alimina, hiicre ici dagilimina
ve hiicre i¢indeki giren nanopartikiillerden ilacin salinan dozuna bagli olmasi nedeniyle
Onem tasimaktadir.

Kenetleme islemi, hedef ligand yapisinin tahmin edilen protein aktif bolgesine
baglanma konformasyonunu ve baglanma sirasindaki etkilesimlerin tahminini igerir.
Yerlestirme islemi, bilinen i¢ boyutlu yapilara sahip ligandlar ve reseptorler gerektirir.
Bu arada program, c¢alisilan proteinin hedef bolgesinin 3 boyutlu yapisina gore ligandlari
yerlestirerek, bu sirada enerji ve gerekli bilgileri saglar. (Trott ve Olson, 2010).

Anti-apoptotik proteinlerle Irinotekan molekiiliiniin baglanma enerjisi sonuglari
Tablo 4.9.°da, anti-apoptotik proteinlerle ilag yiikli nanopargacik molekiiliiniin
kenetlenme enerjisi Tablo 4.10°da gosterilirken, proteinler ve molekiiliin etkilesimleri
Sekil 4.24, 4.25, 4.26, 4.27 de gosterilmistir.

Tablo 4.9. Anti-apoptotik proteinlerle Irinotekan molekiiliiniin baglanma enerjisi

sonuglar1
PROTEIN LiGAND ENERJi DEGERLERIi
BCL-2 Irinotekan -10.5 Kcal/mol
BCL-w Irinotekan -11.6 Kcal/mol
AKT-1 Irinotekan -10.8 Kcal/mol
BRAF Irinotekan -11.9 Kcal/mol
MCL-1 Irinotekan -10.7 Kcal/mol
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Tablo 4.10.  Anti-apoptotik proteinlerle ilag yliklii nanopargacik molekiiliiniin

kenetlenme enerjisi

PROTEIN LIGAND ENERJI DEGERLERI
BCL-2 [rinotekan bagli PHB nanopargacik -10.7 Kcal/mol
BCL-w [rinotekan bagli PHB nanopargacik -11.8 Kcal/mol
AKT-1 [rinotekan bagli PHB nanopargacik -12.5 Kcal/mol
BRAF [rinotekan bagli PHB nanopargactk -11.5 Kcal/mol
MCL-1 [rinotekan bagli PHB nanopargactk -11.3 kcal/mol
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Sekil 4.24 . AKT-1 proteini ve molekiiliin etkilesimi
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Sekil 4.25.  Bcl-w proteini ve molekiiliin etkilesimi
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Sekil 4.26.  BRAF proteini ve molekiiliin etkilesimi
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Sekil 4.27.  MCL-1 proteini ve molekiiliin etkilesimi

4.8. Molekuler Dinamik (MD) Simiilasyon Calismasi

Protein ve ligand etkilesiminin yorumlanmasinda molekiiler dinamik simiilasyon
calismalari ile elde edilen en 6nemli kriterlerden biri kok ortalama kare sapma (RMSD)
grafikleridir. Proteine giiclii bir sekilde baglanan bir ligand, proteinin isleyisini
engellemis olacaktir. Bu sonug, RMSD ¢izelgelerinde daha az ve sabit piklerin
gorilmesine neden olur (Bekker ve ark., 1993).

MD yorungelerinin stabilitesini analiz etmek icin cok énemli bir parametre olan
RMSD, protein ve ligand-protein komplekslerinin omurga atomlarinin tahmini igin
kullanilir. Kompleks i¢in omurga RMSD'sinin dlciimleri, konformasyonel kararlilik
hakkinda fikir verir (Lindorff-Larsen ve ark., 2010).

RMSF grafikleri, simiilasyon boyunca kalintidan kalintiya degisiklik gosterdi.
Kompleks durumunda, C-terminal ve N-terminal alanlarinda yer alan tiim kalintilarin
RMSF degerleri < 5A (1 4: 0.1 nm) olmustur. Kompleks, proteinin substrat baglama
bolgesinde kararli ve rijit konformasyon olusturmustur. Molekiil ve Akt-1, 200-250

araliginda hidrojen baglarma sahiptir. Molekiiler dinamik simiilasyonlar1 sirasinda
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meydana gelen hidrojen baglarinin sayisina bagli olarak, tiim ligandlar karsilik gelen aktif

bblge kenarlarini isgal etti ve kararli hidrojen baglari sergiledi (Sekil 4.28).
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Sekil 4.28.  AKT-1 proteini ve Irinotekan bagh PHB kapli nanopargaciklarin
molekiiliin dinamik sonuglar1
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5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, kanser tedavisinde kullanilmak tizere hedeflenen ilag¢ salinimi ile
Irinotekan yukIi PHB kapli manyetik nanoparcaciklar sentezlendi. Calismamiz deneysel
verilerin yani sira teorik verilerle de desteklendi. Teorik ¢alisma kisminda PHB ve kanser
ilac1 Irinotekan 'm 3 boyutlu gizimlerini Gauss View/5.0 paket progranu ile analiz edildi.
Gaussian/09 paket programi iginde bulunan Yogunluk Fonksiyon Teorisi (DFT) ile
geometrik yapisi, titresim modlar1 ve IR-ve Raman spektrumu teorik olarak belirlendi.
Hesaplamalar Yogunluk Fonksiyon Teorisi (DFT) ile PHB molekiilu igin 6311++G(d,p),
6-31G(d), cc-pVDZ, Irinotekan molekiilii igin 6-31G, 6-31G(d,p), cc-pVDZ ve bagl yap:
icin 6-31 G(d,p) baz setleri kullanilarak yapildi. Irinotekan ve PHB molekiillerindeki
Nip—Hge atomlar1 ile Ogy—Hgs atomlari arasinda zayif hidrojen bagi olusabilecegi
Ongoriildii ve optimizasyon ¢aligmalar1 yapildi. Yeni olusan baglar ve bu baglarin titresim
modlarini belirlendi. Yapilan ¢alismalar sonunda en diisiik enerjili durumun N;g—Hgg
arasinda oldugunu gozlemlendi. Bu hesaplamalardan sonra DFT modeli kullanilarak
elektronun yiik yogunlugunun ii¢ boyutlu haritasi (MEP) ¢izildi Bu haritaya gore kirmizi
bolgede elektron fazlaligi, mavi bolgede elektron eksikligi s6z konusudur. Boylece
molekiiller hakkinda yorum yapabilmemiz saglanmaktadir. Ayrica ¢alisilan molekiillerin
diger molekiillerle etkilesimini incelemek icin HOMO-LUMO ¢alismasi1 yapilmistir. Bu
kuantum kimyasi i¢in 6nemli bir ¢alisma olup elektron alip-verme ile ilgili bize bilgi
saglamistir. PHB ve irinotekan molekdlleri icin deneysel veriler, teorik olarak hesaplanan
verilerle karsilastirildi. Teorik olarak elde edilen verilerin deneysel verilerle tam bir uyum
icinde oldugu sonucuna varilmistir. irinotekan bir antikanser ajan1 olarak kullanildi ve
PHB-MNP'lere yiklendi. PHB-MNP'ler tzerinde en etkili ilag yikleme kapasitesini
bulmak icin Irinotekan konsantrasyonunu kademeli olarak artirdik ve en etkili ilag
yikleme konsantrasyonunu 200 pg/ml olarak bulduk. Bu durumda ilacin yaklagik
%60'nin salndig1 goézlemlendi. En verimli sekilde yiiklenen konsantrasyonlarmn salim
calismalarina 90 saate kadar devam edildi. XTT hiicre proliferasyon kiti ile ilacimn,
MCF-7 meme kanseri hiicre hatlar1 {izerindeki sitotoksik etkileri arastirilmistir.
Hesaplanan degerler sonucunda IC50: 31,64uM olarak bulunmustur. ilag yiikli PHB
nanoparcaciklarm toksisitesi ise IC50 degeri 12,65 uM olarak bulunmustur Sitotoksisite
analizlerini desteklemek icin molekiler kenetleme ¢alismalarmi da kullandik. RMSD
Olgtimleri konformasyonel kararlilik hakkinda fikir verdi. RMSF grafikleri, simtlasyon
boyunca kalintidan kalintiya degisiklik gosterdi. Kompleks durumunda, C-terminal ve
N-terminal alanlarinda yer alan tiim kalintilarm RMSF degerleri <5 A (1 A: 0.1 nm)
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olmustur. Kompleks, proteinin substrat baglama bdlgesinde kararl ve rijit konformasyon
olusturmustur. Molekiil ve Akt-1, 200-250 araliginda hidrojen baglarina sahiptir.
Molekiiler dinamik simiilasyonlar1 sirasinda meydana gelen hidrojen baglarinin sayisina
bagl olarak, tiim ligandlar karsilik gelen aktif bolge kenarlarini iggal etti ve kararh
hidrojen baglar1 sergiledi PHB-MNP'lerden kontrollii irinotekan salinimi, kanser
hicrelerini hedeflemek ve ila¢ direncini yenmek igin umut verici bir aday gibi

gorinmektedir.
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