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OZET

Yiksek Lisans

TIYOSEMIKARBAZON TUREVLERININ DNA ETKILESIMLERININ ve
ANTIMIKROBIYAL AKTIVITESININ INCELENMESI

Nser Ahmed Massoud Mohammed

Kastamonu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlisu
Genetik ve Biyomuhendislik Ana Bilim Dali

Danigsman: Prof. Dr. Fatma Kandemirli

Ozet: Kanser hastaliginin tedavisi icin kullanilan kemoterapi biiyiik gelismeler
gostermistir, ve arastirmacilar bu hastalikla miicadele etmek icin bugiine kadar
goriilmemis ve daha etkili ilaglar gelistirmektedirler.

Tiyosemikarbazon ve Tiyosemikarbazidler, biyolojik uygulamalarda genis bir
yelpazeye sahiptir. Dana timiis DNA's1 ile ii¢ farkli izatin tiyosemikarbazon ¢inko
kompleksi etkilesimi, UV spektrofotometrisi ¢alismalart kullanilarak incelendi. 1H-
Indol-2,3-Diyone-3-(N-Fenil Tiyosemikarbazon), 1 H-Indol-2,3-Dione- 3- [N-(4-
Nitrofenil)-Tiyosemikarbazon] ve 1H-Indol-2,3-Dione- 3- (N-Benzil
Tiyosemikarbazon) ligandlarinin ¢inko kompleksleri ile CT-DNA arasindaki
etkilesimler, UV spektrofotometresi kullanilarak ve DNA konsantrasyonunun O
ul’den 30 pl’ye arttirilmasi ile gergeklestirilmistir. Bu ¢alismalar, komplekslerin
DNA’ya kenetlenme c¢alismalarina bagli olarak kiigiik oluklar igerisinden
baglandigini dogruladi. Buna ek olarak, DNA baglanma galismalarini yiiriitmek, tim
molekiillerin DNA (Protein Data Bank’dan indirilmis) ile etkilesimlerinde en c¢ok
tercith edilen modunu elde etmek i¢in Discovery Studio 3.5 programi kullanilmistir.
Izatin Tiyosemikarbazonlarin tirevleri ve metal komplekslerinin 16 bakteri ve 1
fungi tlrlerine karsi etkisi in vitro olarak degerlendirildi. Sonuglar, ¢alisilan
bilesiklerin bes tip test edilmis bakteriye karsi farkli antibakteriyal aktivite ve in vitro
olarak test edilen bazi bakteri tiirlerine karsi seftriakson ile iyi bir sinerjistige sahip
oldugunu gostermistir. Bu metal komplekslerin ligandlara kiyasla, bazi bakteri
tirlerine karsi, artan bir aktiviteye sahip olmasi ligandlarin geg¢is metallerin
koordinasyonuna katilmasindan kaynaklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Izatin —3— tiyosemizkarbazon, Antibakteriyal faaliyetler,
Tiyosemikarbazonun Ligand ve Metal Kompleksleri, AutoDock — Vina.

2016, 79 sayfa
Bilim Kodu: 923



ABSTRACT

MSc. Thesis

DNA INTERACTION AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY STUDY OF
THIOSEMICARBAZONE DERIVATIVES

NSER AHMED MASSOUD MOHAMMED
Kastamonu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Genetic and Bioengineering

Supervisor: Prof. Dr. Fatma Kandemirli

Abstract: The chemotherapy for cancer disease has had enormous developments and
researchers still as yet trying to develop new and more effective drugs to fight this
illness.

Thiosemicarbazone and Thiosemicarbazides take possession of a wide range of
biological applications. The interaction of three different isatin thiosemicarbazone
zinc complexe with calf thymus DNA were examined by using UV
spectrophotometry  studies. Interaction of 1H-Indole-2,3-Dione-3-(N-Phenyl
Thiosemicarbazone, 1H-Indole-2,3-Dione-3-[N-(4 Nitrophenyl)- Thiosemicarbazone
and 1H-Indole-2,3-Dione-3-(N-Benzyl Thiosemicarbazone) zinc complexes with
CT-DNA was carried out by increasing concentration of DNA from 0 to 30ul by
using UV spectrophotometer study. These studies confirmed that, the complex binds
to DNA through the minor groove according to the docking studies, in addition, all
molecules were used to carry out DNA binding study with DNA (downloaded from
Protein Data Bank) using Discovery Studio 3.5 to obtain the most favored binding
mode of the ligands within the DNA. Isatin thiosemicarbazones derivatives and its
metal complexes were evaluated in vitro against 16 types of bacteria and one type of
fungi. Results shown that the studied compounds have different antibacterial
activities against five types of tested bacteria, and it may have a good synergism with
ceftriaxone against some types of bacteria which tested in vitro. According to the
results obtained it was observed that metal complexes might had a heightened
activity compared to the ligand against some types of tested bacteria.

Key Words: Isatin-3-thiosemicarbazone, Antibacterial activities, Ligand and Metal
complexes of thiosemicarbazone, AutoDock-Vina.

2016, 79 pages
Science Code: 923
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1. GIRIS

Deoksiriboniikleik asit ile kiiciik molekiillerin etkilesimi son yillarda yapilan
arastirma alanlarindan biridir Ciinkii gegmis muhtelif yillarda kanser kemoterapisi
dahil olmak iizere degisik alanlarda biyolojik uygulama alanlarindan dolay1 aromatik
hetorosiklik molekiillerin niikleik asitle etkilesimi olduk¢a ilgi gordii. TerapoOtik
sonuclar ve / veya Potansiyel fizyolojik, DNA ve kiigiik molekiiller arasindaki

kimyasal etkilesimin bilinmesiyle yorumlanabilir [1-7]

Kanserin  gelismesine neden olan mekanizma bilinmemesine ragmen
Deoksiriboniikleik asit tiimdrlesmege sebep olan yapidir. Kanseri tedavinde, DNA g
sebepten dolay1 ilgi odagidir: DNA tiimor hiicrelerinde kirilan bir maddedir (gen
mutasyonu; DNA nin yasam siiresi tiimor hiicrelerinde normal hiicrelerinkinden
farklidir ve tliimor hiicreleri normal hiicrelere goére, DNA replikasyonunun fazla
olmasidan ve hata kontrol mekanizmalarinin eksikliginden dolayt DNA da 6nemli
hasarlara sebep olur. Son olarak, Timor hiicrelerinin hizli ¢ogalmasi, normal
hareketsiz hiicrelerden ziyade DNA mnin biitlinliigline baghdir. Bundan dolay1

hiicresel DNA daki degisiklikler hedef terapide tedavi olarak kabul edilebilir [1-7].

Kiigtik molekiillerin ¢ogu, genellikle yapisal degisikligi saglayan tek veya ¢ift sarmal
niikleik asitlerii tanimaya ve baglanmaya muktedirdir. DNA nin ¢ift heliks yapisi
kovalent baglanma (DNA adiiktleri), biiylikk ve kiiclik oyuk baglanmasi ve

interkalasyonunu igeren farkli modlar arasinda baglanmay1 saglar [8].

Ote yandan, yasam bilimlerinde bazi ilag molekiilleri ile DNA etkilesimleri
onemlidir. Bundan dolayr DNA etkilesimi ilag tasariminda Onemle dikkat
cekmektedir. Kiiciik molekiillerin DNA ile etkilesimi kovalent bag ve kovalent
olmayan bag olarakn[9], spesifik olmayan elektrostatik etkilesim [10] ve DNA
major/mindr baglayici olarak siniflandirilabilir [9]. Bu nedenle, molekuler doklama
teknikleri, ila¢ tasariminda rol oynar ve pek ¢ok DNA etkilesimlerinin ¢ogunu

tanimlamak i¢in uygulanmigtir [11].



Fotograf 1.1. DNA ile kiigiik molekiillerin etkilesimleri.

Bu tezde amacimiz thiosemikarbazon tirevleri ile DNA arasinda etkilesim olup
olmadigini kontrol etmek, kiiclik molekiil baglarinnin spesifik uyum ve bag etkilesim

modunu tanimlamaktir.

Ve ayrica, molekillerin K. pneumoniae, S. aureus, ATCC 29523, S. aureus, P.
vulgaris, E. coli, S. marcescens, S. huminis, S. epidermidis, A. Streptococcus, E.
faecium, P. aeruginosa, L. monocytogenes ATCC 7644, E. durans, S. Kenducky, E.
bacteraerogenes, ATCC, 13048, C. albicanlar, ATCC 26555’e kars1 antibakteriyel
aktivitelerini kontrol etmektir. Clinkii bu tip ¢aligmalar su an bilim hayatinda ve ilag

tasariminda sicak konulardir.

1.1. Genel Bilgi

1.1.1. Tiyosemikarbazid

Bir kristal bilesigi olan (CHsN3S) tiyosemikarbazid, sulfirin oksijenle yer
degistirdigi semikarbazid analogudur. Tiyosemikarbazid, oksijen yerine sulfiiriin
geldigi beyaz veya sari Kristal tozu seklindedir. Yapi, cis-konformasyonunda
protonlu katyonlardan olusmustur. Or: klorid anyonlarinin, -NH-NH; grubu ile CS

baglar1 yoniinde.



C-S, C-N1, C-N1, N2-N3 i¢in bag uzunlugu sirasiyla 1.685 A, 1.313 A, 1.337 A,
1.399 A ‘dur. SCN2, SCN1 ve CN2- N3 i¢in bag acilar1 119.7, 118.8 and 112.5. N
dir. (3). Hidrazin, tiyoilire kismu tiyoiire diizleminden 0.04° kaymustir [13].

Tiyosemikarbazidin yapis1 Sekil-2’de gosterigsmistir.

Sekil 1.1. Tiyosemikarbazidin yapisi.

Tiyosemikarbazid farkli alanda kullanilir. 4-Fenil tiyosemikarbazit (4-PTSC)
tarimda bocek zehiri olarak kullanilir. Ayni sekilde tiyosemikarbazid kismi1 elektron

degisimine egilimli antibakteriyel 6zellikleri vardir [14].

4-Metil-3-tiosemikarbazid  yutulmasi  6lume  neden  olabilir.  4-Metil-3-
tiosemikarbazid, solunum sistemini, deri ve gozleri tahris ettiginden dolay1 "oldukca

tehlikeli" olarak siiflandirilabilir [15].

1.1.2. izatin Tiyosemikarbazon

Semikarbazon keton veya aldehit ve semikarbazid arasinda kondenzasyon
reaksiyonuyla olusan 1imin tiirevidir. Semikarbazonlar, imin tiirevi olarak
siniflandirilir ¢linkii, primer aminlere benzer sekilde davranan semikarbazidlerin—
NH; grubu ile aldehit veya ketonlarin reaksiyonu ile olusur. Tiyosemikarbazonlarin

farkl tiirevleri vardir.

Semikarbazon, semikarbazid ve aldehit ya da keton reaksiyonuyla sentezlenen
iminlerin bir tiridir. Bunlar semikarbazid ve bir aldehit ya da ketonun NH; grubu

reaksiyonlartyla meydana geldiginden dolay1 amin tiirevleri olarak adlandirilir.



Tiyosemikarbazidin farkli tiirevleri vardir. Bunlardan biri 3-tiyosemikarbazon'dir
Sekil 1.2.

mfa

™ NH NH2
N..--"" ~_

Sekil 1.2. izatin 3- tiyosemikarbazonun yapis.

Tiyosemikarbazon tirevlerinin ¢ok yonli biyolojik ve farmalojik aktiviteleri vardir.
Ormegin; antikanser, antimikrobiyel, antitiimér, antitiiberkiiler, sodium kanal énleyici

ozellikleri vardir [16].

Tiyosemikarbazonlar 1946 yilindan bu yana insan hastalig1 i¢in profilaktik tedavi
olarak c¢alismalar yapilmistir [16]. Tiyosemikarbazonlar, DNA ve RNA
enfeksiyonlarina karsi genis bir antiviral etkisi vardir. 1965 1i yillarda giiney
Hindistanda N-metil izatin-p-tiyosemikarbazon (methisazone/marboran), frengi
kemoprofilaksinde ve gondlli insanlarda antiviral tedavi olarak kullanilmistir.
Onceki ¢aligmalarda Izatin-p-tiyosemikarbazon tiirevlerinin, ineklerdeki cicek
hastaligi virisii ve Moloney Losemi viriisii gibi amtiviral etkileri bulunmustur
[18,19]. izatin-p-tiyosemikarbazonun ve izatin-p-tiyosemikarbazon tirevlerinin
farelerde paravaccinia ve bazi farkli poksviriis kontaminasyonuna karsi etkisi oldugu
bulunmustur [20]. izatin tiyosemikarbazonun aktivite dzelligi cok fazladir [21]. Asir1

olgun vaksinia viriis soy sekli izatin-p-tiyosemikarbazonu ile inhibe edilebilir [22].

Heterosiklik Tiyosemikarbazonlar yararl tedavi edici 6zellikleri DNA birlegsmesinde
Oonemli bir bilesik olan riboniikleotid rediiktaz frenleyicileriyle memelilerde
denenebilir [23]. izatin-3- tiyosemikarbazonun MTB H37Rv ye karsi 6nemli
etkinligi calismada aciklanmistir [24]. Izatin tiyosemikarbazon tiirevleri HIV

niikleoprotein sentezinin inhibisyonu igin test edilmistir [25].



Izatin hidrazonlarla, DNA sentezine ve isatin hidrazonlar ile sekillenebilen interferon
salgisinin artigina kisitlama iceren ¢esitli alanlara uyarlanan genis kullanim sekli
vardir. Tiyosemikarbazonlar ilag endiistrisinde dnemli bir yer isgal etmistir. C = N ve
karbonil grubu igeren ¢ogu heterosiklik bilesikler, triazoller, tiazoller gibi biyolojik

6nemli molekillerin sentezi igin kullanilir [16].

Biyolojik aktiviteleri oksidasyon bilesenlerinden anlasilabilir. Tiyol bilesiklerin
fizyolojik efektleri S’in oksijenasyondan dolayidir [26].

Organik kiikiirt islemi oksidasyonu, Ornegin; proteinlerin indirgeyiciyi ozelligi,
protein toplulugunun diizenlenmesi, polipeptit hormonlar ve hiicre i¢i redoks
potansiyelin doniisiimii ve oksidatif zarardan hiicre giivenligi gibi ¢ogu hiicresel
islemlerde vardir [27]. Hidrazin kimyasi, Ornegin, tiyosemikarbazid ve onun
hidrazonlari, genis yapay, bilimsel uygulamalar ve biyolojik aktivitelerinden dolay1

muzzam ilgi alanlarindan biridir [28].

Tiyosemikarbazonlar ve bunlarin tiirevleri, hiicre ¢izgilerinin yari-gecgirgen bir zar
icinden diflize etme kabiliyetli olmasi nedeniyle 6rnegin anti-kanser [29], anti-HIV
[30], antibakteriyel [31], antiviritik [32], ve antifungal [33], gibi biyolojik
etkinliklerde spesifik bir rol oynar [34, 35],

1.1.3. izatin Tiyosemikarbazon Kompleksi

Izatin ve tlrevleri, antimikrobiyal, antiviral, antineoplastiki, antihipertensif,
hafifletici ve enzimatik engelleme islemleri, farmakolojik 6zelliklerinden dolay1

ilginctir. Bu sebeple birgok arastirmaci tarafindan bu konuda arastirmalar yapilmistir
[36-53].

Izatin-Tiyosemikarbazonlar, antimikrobiyal, antikanser, antiviral, tiberkiloz,
antiplasmodial, sitotoksik ve enzimatik sindirmeyi kapsayan ¢ogu kemoterapdtik
Ozellikleri yorumlanarak bulunmus olan izatin turevlerinden biridir [36-40,42,43,46,
54,55]. Izatin tiyosemikarbazonlar indol halkasindaki oksijen ve tiyosemikarbazid
grubundaki S ve N dan dolayr etkili donor atomlari olan bir liganddir [43-58].

Organik ve organometalik bilesiklerin bir ¢ogu tiyosemikarbazon ile sentezlenmistir.



Proliferatif hastaliklar i¢in kullanilan radyasyonlar iyonlastirici ya tiyosemikarbazon
tiirevleri ile yapilmis ya da benzoilpridil, bis-il, piridil, ve benzer tlrevlerinde destek
molekiilii olarak kullanilmistir, bu molekiiller antikanser, antiviral ve diger aktiviteler
bakimindan biyuk 6nem gosterir. Tiyosemikarbazon turevlerinin Cu, Co, Zn, Fe, Pd,
Ni, Pt komplekslerinin, serbest tiyosemikarbazonlardan daha iyi aktiviteleri vardir.
Eski lisanslar, poliferatif hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan iyonlastirma

radyoaktivitesinde tiyosemikarbazon tiirevlerinin rol aldigin1 gostermislerdir [59].

1.1.4. Deoksiribonukleik Asit (DNA)

Deoksiriboniikleik asit yasamin oldugu her yerde genetik maddedir. Bir bireyin
viicudunda hemen hemen her hiicre 6zdes DNA'ya sahiptir. Tim DNA niikleer DNA
olarak adlandirilan hiicre ¢ekirdeginde bulunur. Ancak, DNA'nin bazilar1 aym
sekilde mitokondriyal DNA veya mt DNA olarak bilinen mitokondride bulunabilir
[60].

1.1.4.1. DNA Yapist

DNA igerisindeki bilgi adenin, guanin sitozin ve timin'den bir kod olusturarak
kaydedilir. Insan deoksiriboniikleik asidi yaklasik ii¢ milyar kdk icerir ve bu kdklerin
% 90'min tzeri insanlarda aynmidir. S6z konusu koklerin ardisik diizenlenmesi

viicudun korunmasi ve insaasi i¢in bilgi erisimine karar verir [60].

NH2 b
| M., U CH
I T
o N~ o.;-;.::*- - r\f'
A y
sitozin (C) timin (T)
NH2
.-_-;I.'--. = o | H . “ ----- ~N
R T I’\J/ N ':l:.:,-;N ........... r\{/
hr H
adenin (A) guanin (G)

Sekil 1.3. DNA’y1 olusturan Nitrojen bazlari.
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Deoksiribonikleik asit bazlar1 baz ¢iftleri olarak bilinen birimleri olusturmak i¢in C
ile G ve A ile T birleserek olusur. Buna ek olarak, her bir baz fosfat grubuna ve seker

atomuna baglanir ve hepsi birlikte niikleotid olarak adlandirilir.

Niikleotitler bir ¢ift donen sarmal egri olarak bilinen 2 uzun iplik seklinde koordine
olmustur. Merdiven halkalarini olusturan baz eslenigiyle olduk¢a merdiven tipinde
yapist vardir. Seker ve fosfat atomlart merdivenin dikey yan parcalarint olusturur
[60]. DNA'min 6nemli bir 6zelligi ¢ogalarak kopyasini olusturmasidir. DNA’nin
nitrojen kok yapisi Sekil 1.3’te verilmektedir.

1.1.4.2. Nitrojen Bazlar

DNA'nin yapisini tanimlayan ana nitrojen bazlarmin iki sekli tiim niikleik asitlerde

bulunur. Bunlar:

o parin

o pirimidin

1.1.4.2.1. Plrin Bazlar

Piirinler adenin ve guanin'den olusur. Piirin, DNA'da tanimlanan iki tiir bazdan daha

biiyiiktiir. Plirin yapist Sekil 1.4'te gosterilmigtir.

Adenin Guanin

Sekil 1.4. Purin bazlarmin Yapist.



Bazlarin tiim halka atomlar1 ayni diizlemdedir [61].

1.1.4.2.2. Primidin Bazlar

Primidinler timin ve sitozinden olusur. 2 azot atomu ve 4 karbon atomu 1-6 olarak
numaralandirilir. Tiim primidin halka atomlar1, 6rnegin piirin'de ayni diizlemdedir.

Primidin yapis1 Sekil 1.5'te gosterilmistir [61].

Timin Sitozin

Sekil 1.5. Primidin Bazlariin Yapisi.

Pirimidin bazlar1 (purin ve pirimidin), diizlemsel purin ve pirimidin bazlarina sahiptir
ve hidrofobiktir. Ayrica bunlarin bir¢ok kismi hiicrenin nétr PH'ina yakin suda
¢Ozlinmez. Plirinler uygun olmayan yapilarda senkronize olarak var olabilirler.
Primidinler, karbonil, seker bilesigi ve C-2'deki bilesen arasinda primidin igin sterik
empedansin bir sonucu olarak olusan yapiya kars1 var olabilir [62]. Buna ek olarak,
basta kimyasal element kokleri, bazi ikincil kokler, degisen kimyasal element bazlar

(primidin ve piirin) ilgili olarak poliniikleotit yapilarinda ek olarak vardir [62].

Nkleik asitlerde yer alan primidin ve pirin kokleri Tablo 1.1'de verilmistir. Bu
yapilar Sekil 1.4 ve Sekil 1.5'te gosterilmistir [62].



Tablo 1.1. DNA ve/veya RNA daki Pirin ve Primidin Bazlari[62].

Bazlarm | PUrinya | Mulekuler | Molekuler | Ozellik DNA
adi da Formuli | Agirhk ve/veya
Primidin (Da) RNA’da
bulunan
Guanin Plrin CsHsON;5 151.15 Renksiz, DNA ve
(G) Kristal RNA
Sitozin Primidin C,HsON; 111.12 Beyaz, DNA ve
© Kristal, ilk | RNA
Beyaz
kristal,
Guano’dan
ayristirilmis
(Kus
guibresi)
Adenin Pirin CsHsN;s 135.15 Beyaz DNA ve
(A) Kristal RNA
Timin Primidin CsHgO,N, | 126.13 Beyaz, Sadece DNA
(M Kristal, ilk
olarak
timis
dokusundan
ayrigtiritlmis
Urasil Primidin C,H,O,N, | 112.10 Beyaz, Sadece RNA
V) Kristal,

1.1.4.3. Bilesik-DNA Etkilesimi

DNA klinik kullaniminda ve ileri klinik ¢alismalarda halen kullanilan birkag ilag icin

farmakolojik hedeftir.

Deoksiribontikleik asit, sezgisel olarak cazip ve kavramsal olarak basit, mantiklilik

ici 1yl oldugu diisiiniilebilen, gen ifadeleri ve siiper molekiil sentezleri anlamina




gelen modiilasyon ile ya da hiicresel gelisim boliinmesiyle baslica bir asama anlami

olan kopya ile araya giren dominant hiicre fonksiyonlari i¢in bir hedeftir.

Kicuk molekdller, DNA ile bag yapar, baskalasir ve DNA'nin yapay anlamda
fonksiyonunu engeller. Bu kucik molekuller, DNA'y1 degistirecegi ya da DNA'ya
engel olacagi zaman bir ilagmis gibi davranir [63, 64]. Kucuk molekiller ve DNA
arasindaki etkilesim hakkinda calisma etkilesim sistemini anlamada 6nemlidir ve
etkileyicidir. Ayrica, en son ilaglarin tasarlanmasi i¢in yardimci olur. Fakat, ne yazik
ki, bilesiklerin DNA ile etkilesimleri heniiz anlasilmis degildir. Etkilesim sistemi
calismasina ek olarak kolay yontemler bulmak zorunludur. DNA hedefli ilag, ve
bunlarin in vitro metotlarin1 aydinlatmak igin etkilesim mekanizmasi bilinmelidir

[65].

1.1.4.4. Bilesiklerin Tipleri-DNA Etkilesimi

Deoksiriboniikleik asidin antikanser ilaglariyla etkilesimi birkag yolla meydana

gelebilir.

(i) Polimerazl ve Transkripsiyon faktorleri ile. DNA'ya katilan proteinlerle ilag

etkilesimin oldugu yerde [66].

(i)  Deoksiriboniikleik asit helis ¢iftine riboniikleik asit baglayic1 ile
transkripsiyon etkisi yapacak olan deoksiriboniikleik asitteki kist sekli RNA-

DNA hibritlerinin makromolekiil {i¢lii helis ya da riboniikleik asit karigimi

(dizi spesifik baglayici) [66].

1.1.4.5. Bilesiklerle-DNA Baglanmast

[lag-DNA baglanmasi kovalent ve kovalent olmayan olabilir [67].
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1.1.4.5.1. Kovalent bag

Antikanser ila¢ molekiilleri kovalent olmayan etkilesim ya da alkillesme yolu veya

serit aras1 ¢apraz baglanma gibi kovalent etkilesimlerle baglanabilir.

Reaksiyonun kimyasal olarak hemen gerceklesmedigi zaman, ilag-DNA'nin kovalent
bag modu, ikincil hiicre 6liimii ve deoksiriboniikleik asidin isleminin engellenmesine

neden olur.

Ayrica, kovalent bag deoksiriboniikleik asit ve bu etkilerin (transkripsiyon ve
replikasyon), 6rnegin gerekli protein kompleksinin takviyesinin engellenmesi gibi
her ikisinin de deformasyonuna neden olur [69]. Organik interkalatérlerin  metal
komplekslerle kovalent etkilesimi, biyolojik olay Gzerinde bir etkiye sahip olan yeni
bir DNA etkilesimine yol agabilen metal interkalatorleri olusturur. Metal
kompleksler o bagli aromatik gruplara sahiptir. Bunlar, DNA ya metal koordinasyon
ya da aromatik ligandlarla baglanir. Bu aromatik yan gruplarin siki yakinligi koruyan
karsilikli fonksiyonel gruplarin etkilesimini iceren DNA baginin yeni tiim moduna
girer [70]. Alkil grup kompleksi (CyHzn+1) ile DNA'nin baglanmasindan dolay:
kovalent baglayicilar alkilleyici olarak adlandirilir [71].
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Sekil 1.6. (A) DNA molekiillerinin yapisi [36].
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Sekil 1.7. (B) Tamamlayici DNA ipligindeki piirin ve primidin bazlar arasindaki
Watson—Crick c¢ifti. (C) Watson-Crick baz ¢ifti, adenin-timin ve

guanin-sitozin baz cifti.

Oklar potansiyel azot ve oksijen

koordinasyon bolgelerini gostermektedir [63].

1.1.4.5.2. Kovalent olmayan bag

Kovalent olmayan baglanma modu genellikle il¢ metabolizmasint olusturmada

kovalent baglanma gibidir ve beyinde tersinir
olmayan bag DNA ipliginin kirilmasina

ekspresyonunda siradisi etkilerdir [68].

olmasindan dolay1 toksitdir. Kovalent

neden olur. Ayrica bunlar gen

Deoksiribonikleik asidin ve ilacin kovalent olmayan baglanmasi, groove baglanma,

enterkelasyon baglanma ve harici baglanma (helisin haricinde) olarak siniflandirilir

[72].
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1.1.4.5.2.1. Enterkalasyon

Lerman, uygun DNA i¢in akridinler gibi heterosiklik aromatik boyalarin iliskisini
aciklamis ve deoksiriboniikleik asit ve diizlemsel organik bilesikler arasindaki
enterkalasyonu rapor etmistir [73]. Bu enterkalatorler dizlemsel heterosiklik
maddeler ve DNA baz ciftleri arasinda p-elektron ortiismesi ile olusur. Kovalent bag
interkalasyonda olusmaz ve H baglari DNA bazlar arasinda kirilmaz [74-78].
Enterkalasyonun stabilizasyona, katilagsmaya, ¢ift sarmal DNA'nin uzamasina neden
oldugunu rapor etmislerdir [79]. Enterkalasyon meydana geldiginde baz ciftleri

arasindaki uzaklik daha da genisler. Mesafe derecesi enterkalasyona baglidir.

Omegin etidyum iyonu igin yaklasik olarak 26°, proflavin igin 17° derecedir. Bu
degisikliklerin, transkripsiyon ve DNA onarimi, kopyalama inhibisyonuna neden
oldugunu bildirmislerdir [80, 81].

Eger aromatik sistem daha az ise, 6rnegin [Ru (phen) 3]** kismi interkalasyon gibi,
interkalasyon fosfodiester omurgasindan dolayr Onlenir ve kismi interkalasyon
olacaktir. Interkalasyon iki cesittir. Bunlar: besleme ve klasik interkalasyondur

[69,84].
1.1.4.5.3. Groove baglanma

Deoksiriboniikleik asit omurgast baska bir ¢ift sarmal arasinda goézlenen, groove
olusturan, bir yan baglama ile anilan es ve bosluklar ile sekillenir. Eger iplik

simetriksel degilse kiiglik groove, 12 A genisliginde olabilir [85].

Kiiciik bilesikler deoksiriboniikleik asitlerin minor groove kenarlariyla van der
waals baglart ve H bagi yaparlar. Pirol furan ya da benzene benzeyen ilaclar,

torsiyonal kolayliktan dolayr minor baglanma yaparlar.

Groove baglanma yapan molekulleri genellikle adenin-timin‘e 6zeldir. Cunki bant

bolgelerinde, C+G bolgeleri, AT groove bolgelerinden daha genistir.
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1.1.4.6. DNA Konformasyonu ve Biyolojisi

Dubleks niikleik asitler inanilmaz derecede Polimorfiktir. Bunlar farkli bir uyum
yayilimina hazir hale getirilirler. Bu bilesen karakteristigi niikleik asit yapis1 arasinda

gozlenen farkli ifade noktalarindan olusur [87].

Genetik veri genellikle ¢ift sarmal deoksiriboniikleik asit pargasi ayrintisinda
korunur. Niikleobazlar arasina tutunan hidrojenler, B-DNA olarak bilinen esnek
korunmus spiral yapiy1r da ¢oziimlenen DNA sarmalini korur. Yapi, pratik olarak
gerekli olacak DNA'nin bilesenleri giivenilir mesafede olacak farklli DNA yapilarina

tasinir.

B-DNA olmayan birgok sekiller (yaygin olmayan ya da cesitli deoksiriboniikleik asit
sekilleri olarak bilinen bir kural olarak) replikasyon, rekombinasyon ve organik olgu
hakkindaki proteinlerle baglantilar icin gerekli olacaktir. Bunlar niikleosomlar ve
deoksiriboniikleik asit iceren farkli ¢ok molekiillii yapilarin siralanmasinin yaninda
tamamen farkli kisimlar igerir. DNA siiksesyonlar1 normalde A ya da B-DNA'nin
cercevesi olarak "dlzensiz" ya da "karmasik sirali" olarak betimlenir. Olaganiistii
dizi 6zellikleri ya da kare yapisina benzer olan ana hatlari, sola donlimlii Z-DNA,
krusiformlar, ti¢ kathi blok insaasi, dort kat, atlamali sarmal, paralel sarmal ve
eslenigi olmayan DNA yapilarina benzer farkli yapilar olusturmaya gereksinim duyar

[88].

Deoksiribontikleik asit sarmalin ¢esitli goriintimleri Sekil 1.8’de gosterilmistir.
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Sekil 1.8. DNA sarmali gériiniimii.

1.14.7 A, Bve Z-DNA’nin Yapisi

1.14.7.1. A-DNA

A-sekli deoksiriboniikleik asit kristal ¢alismalari, A-DNA yapilarinin seklini kabul
edebilen spesifik dizi olarak %75 oraninda tanimlanmis deoksiriboniikleik asit
caligmalar1 fiber sapmayla belirlendi. Bu, gergekte purinin gergin alan birimi,
genelde digerlerinden daha ¢ok A-DNA olusturmasina ragmen Dogal A-DNA
sarmal1 sirasina giren bir dizi alan biriminde minimum 4 piirin ya da primidin olarak

gorundr [89].

1.1.4.7.2. B-DNA

Saga doniimlii sarmal DNA olan B-DNA, A<T ve G*C baz giftleriyle her biri H

baglariyla baglanan, iki ¢ift antiparalel sarmal bi¢imli bir kat sarmaldir [89].

1.1.4.7.3. Z-DNA

Sola doniimlii deoksiriboniikleik asitin ilk kesfi Robert Wells ve meslektast

tarafindan yapilmistir. DNA dizilerinin olas1 bir ¢ift helezonlu yapilar1 oligomerler
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d(GCGCGC) oligomerlerdir. Bu sola donumli spiraldir. Spiral parametrelerin
baglica farkliliklarinin agiklanmasi i¢in Z-DNA ile B-DNA karsilagtirilmast Tablo
1.2 de yapilmustir. A ve B konformasyonlar1 Z spiralinden daha genistir. Z-DNA her
doniiste 12 baz eslenigine sahiptir. Z-DNA, A ve B-DNA ile karsilastirilacagi zaman

Z-DNA'nin niikleotit bazi alt iist olarak ¢evrilmis, fosfat omurgasina bitisiktir
[89,90].

Tablo 1.2. Farkl: spiral parametrelerde A-, B-, Z-DNA arasindaki karsilastirma [89].

Parametere A-DNA B-DNA Z-DNA
Her doniste baz | 11 10 12
cifti

Eksenel artis | 0.26 0.34 0.45
(nm)

Spiral egimi (°) | 28 34 45
Kok gifti egilimi | 20 -6 7
(®)

Biikiilme  agis1 | 33 36 -30
(®)

Heliks anlam Sag Sag Sol

1.1.5. Ultraviyole-Gorunir Spektrofotometre (UV) absorbans

DNA'min kii¢iik molekiiler maddelerle etkilesimini 6grenmek icin, ultraviyole-
gorindr bolge spektrofotometresi belki de en basit ve en tipik kullanilan
enstrimentaldir. DNA ve kiiciik molekiiller arasindaki etkilesim UV-gorinur

absorbsyon spektrofotometresi kullanilarak incelenebilir.
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Fotograf 1.2.  Ultraviyole-Goriinir  spektrofotometresi  (Thermo

Scientific- Multiskan GO) ve kivetleri.

Gorunur alanda gozlenen bandin maksimum pozisyonunun degisim analizi ile
ligandlar ve DNA arasindaki etkilesim incelenebilir. Bu analiz ile ¢ozeltideki serbest

ligandn, ve ligand ile DNA arasindaki etkilesimlerin dl¢timii yapilir [91-94].

Purin (AG) ve primidin (CT) gruplarindan sorumlu kromoforik gruplarin varligindan
ve deoksiribonikleik asit 260 nm'de en yiksek absorpsiyon verdiginden dolay1

elektronik gegislerin incelemesi i¢in 260 nm dalgaboyu segilir.

Bu gegislerin siddeti yiiksek olmalidir. Bundan dolay: molar séniim katsaysi (¢) 10*
M™ cm™ mertebesinde olmalidir [95]. Bu teknik 260 nm deki sogurma deger
Ol¢imdeki durumunda deoksiribonUkleik asidin konsantrasyon uyumuna izin verir.
Deoksiriboniikleik asit saflik emme oranlart (Agzso / Azso V& Agso / Azzo) ile izah
edilebilir. Bu oran deoksiribontkleik isitin bir proteinden yeterince bagimsiz

olmasimi dogrulayacagi (1.8-1.9) aralifinda olmalidir [96].

Molar absorbtiviteye benzer sekilde en yiiksek absorpsiyondaki Kiglk degisimler,
PH ya da iyonik kuvvetindeki degisimlerle olacaktir. Serbest ilag ve DNA-ila¢

komplekslerinin goriinebilir UV emilim spektrasi arasinda farkliliklar vardir.
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Enterkalasyon, aromatik kromoform ve deoksiriboniikleik asid baz ¢ifti arasinda bir
takim etkilesim igerdigi icin deoksiriboniikleik asitle bilesiklerin baglanmasi

hipokromisme ve betakromisme yol acabilir [97].

Elektronik etkilesimin kuvveti kromofor ve deoksiribonikleik asit baz rediiksiyonlar

arasindaki uzakliga gore azaltilabilir.

Hipokromizm interkalar bilesik ve deoksiriboniikleik asit bazlar1 arasindaki uzakligin

azaltilmasi ile gortiniir bir sekilde olusur [98,99].

Hiperkromik etki, kompleks DNA etkilesimi oldugu zaman deoksiribontkleik asidin
bilesim ve konformasyonundaki degismeleri yansitmasinda gozlenir. Hiperkromik

etki, acikca denatiirasyon tizerindeki DNA absorbansinda artistir

Tamamlayic1t bazlar arasindaki istifleme etkilesimi, hidrojen baglar1 ve hidrofobik
etkiler DNA c¢ift sarmalinin baglanmas: i¢in gerekli bir sebeptir. Hidrojen bagi,
ornegin sinirlayici absorbansina gore aromatik halkanin rezonansini sinirlar. DNA
¢ift sarmalin dogasi degistirilerek onarilirsa ¢ift sarmal bag etkilesim kuvveti
bozulacaktir. Ayrica ¢ift sarmal rastgele bicime doniisebilen iki tek sarmala ayrilir.
Ayni zamanda, birtakim kokler serbest formdadir ve tamamlayici bazlarla hidrojen
baglar1 olusturmaz. Bdylece, bunlar baz-baz etkilesimini azaltir ve DNA
solusyonunun UV absorbansini artirir. Bunlar, ayn1 konsantrasyonda tek sarmalll
DNA'dan %40 daha az olacak ¢ift sarmalli DNA ¢ifti i¢in sogurma gosterir. Ayrica,
DNA omurgasinin fosfat grubuna bir elektrostatik ¢ekim ile DNA'ya bagl katyon
yiikiiniin varligindan dolayr hiperkromik etki gerektigi gibi artar. Boylece bir

daralmaya ve ikincil DNA yapisina zarara neden olur [100,101].

Hiperkromik etki hem harici temasa hem de DNA'nin spiral yapisinin parga

¢oziilmesine dayandirilabilir [102].

Kayda deger gercek dis1 profiller icerisinde yer degistirme degisiklikler olmaksizin
kuvvetli etkilesim yok ise hipokromik ya da hiperkromik etkiler olusabilir [95,103].
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1.1.6. Ekstinksiyon katsayisi

Ekstinksiyon katsayisi ortamda 1sik absorpsiyonunun birkag¢ farkli 6lgtimlni ifade
eder. Molar zayiflama katsayis1 molar ekstinksiyon katsayis1 veya molar absorbitivite
katsayisi olarak bilinir. Molar ekstinksiyon katsayis1 . A = ecl, g'un formullyle c:

tiirlerin konsantrasyon degeri, {: yol uzunlugu A ise absorbsiyondur [104,105].

1.1.7. Auto Doklama

Auto Doklama, molekiiler simiilasyon modelleme yazilimi olarak ifade edilir. Kii¢iik
molekillerin 3Dfr birlesimi olarak bilinen reseptore nasil baglandiklarini analiz eden
lineer otomatik doklama olarak diisiiniiliir. Tki ¢esit Auto doklama yazilimi1 vardir.
Bunlar Auto Dock Vina ve Auto Dock 4. dir. Otomatik boat doklama ve otomatik
sistem On hesaplama organik ve dogal sentetik kimyacilarin baglanmayi1 dizayn

yapmalarina yardim eder [106].

1.1.8. Biyolojik Aktiviteler

Tiyosemikarbazonlar yuksek biyolojik aktiviteye sahip bir sentez grubudur ve ¢ok
uygun ligandlardir. Farmakolojik olarak tiyosemikarbazon tirevlerinin biyolojik
aktiviteleri yiiksektir ve bu ligandlarin enzimin metal merkezlerine baglanmasiyla
ilgilidir [107]. Bunar hayatimizin bir pargasini temsil eder. Tiyosemikarbazon

tirevlerine dogal ve farmakolojik aktvitelerinden dolay1 6zel ilgi duyulur.

Tiyosemikarbazon turevleri bakteriyel kontaminasyon fokal duyu sisteminin tedavisi

icin ilag¢ olarak kullanilmistir. Buna ek olarak, agri kesici ve anti-alerjik etkiside
vardir [108].

Tiyosemikarbazonlar, farmasottikal ve biyoaktif maddelerin karigimini igerir. Bu
yontemle terapotik bilimin her bir kisminda genis olarak kullanilir. Buna ek olarak

tiyosemikarbazonlarin yaklasik her bilim dalinda kullanim alani vardir [109].
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1.1.8.1 Antibakteriyel Aktiviteler

Tiyosemikarbazonlar, kimyasal yapisi ve 0Ozelliklede antibakteriyel, antifungal,
antimikrobiyal, antiviral ve antikanser gibi biyolojik aktivitelerinden dolayr 6nemli
bir maddedir [37,110].

Ligand olarak tiyosemikarbazonlar ve kompleksleri bilinmesine ragmen

antibateriyel, antifungal ve zararli amipli aktivitesi hakkinda yeterli bilgi yoktur.
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2. LITERATUR INCELEMESI

Panchenko ve Arkadaslari, N-bis (salisilid) tiyosemikarbazid ve N ile N'Bakir (II),
nikel (II) ve toprak alkali elementlerin heterometal kompleksleri sentezlemis ve
karakterize etmislerdir. Ayrica kiikiirt elementinden dolay1 yari iletken 6zelligine

sahip oldugunu rapor etmislerdir [111].

Arora ve digerleri, bazi tiyosemikarbazonlarin kemoterapotik faktorler gibi
potansiyel gosterdiklerini kaydetmislerdir. Bununla birlikte, ileriki ¢alismalarla

desteklenmelidir [112].

DNA Sentezi

Antimetabolitler

DNA “*= AlKile edici

/ \etken
DNA

transkripsiyon DNA kopyasn\
\ / Mitoz
interkalasyon Etkileri

Hiicresel seviye
EKsen pozisyonlar

Sekil 2.1 Antikanser faktoriiniin etki modu [112].

Pakravana ve digerleri, IBT'nin DNA'ya etkilesimi {izerine ¢alisti ve onun baglanma
modu icin yeterli delil buldu. CT-DNA ile IBT'nin bir interkalatif mekanizma

destekli etkilesimi ve takip eden bulgular ile etkilesiminin oldugu dogrulandi:

22



(1) Deoksiriboniikleik asidin  yiiksek konsantrasyonu IBT  spektrum
abrobsyon ile gdsterilmistir. Ornegin bir aromatik kromofor ve baz cifti
arasinda gi¢lii etkilesimden kaynanlanan hipokromizmden dolayidir.

Gerekli baglanma sabiti (1.03x10°> M) dir [113].

DNA artisn

v=43720x + 0.4224
R = 0.970

DNA ga-ehx10%
O = MNWLHEO
o’ N TS W W WSS

0.00005 0.0001

"
5 08
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02 | / \
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Grafik 2.1. CT-DNA'nin konsantrasyon artisinda IBT spektrumu[IBT] = 50
uM, yukaridan asagiya [DNA] = 0-80 uM . Ek: [DNA] plan1
/ea-eb vs. [DNA] [113].

(i)  Floresan galigmalarinda gozlemlenen deoksiriboniikleik asidin ilavesine

kars1 IBT emisyon artis1 [113].
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Grafik 2.2. NR-DNA'nin absorsbsyon S'deki IBT'nin etkisi: C= 8x107° M,
C= 2.00x10° M, ve C =0.0,0.39, 1.5, 2.3, 3.4, 4.9, 7.57.5 ve

11.5x10° M, her biri ayr1 olan egrilerin uyumu [113].

(iii)  Notral Kirmizi boya(NR), DNA ve IBT, arasinda arasinda yarismali bir
reaksiyon gdzlenmistir. NR, DNA-NR sisteminden IBT le ayrildigim

gostermistir [113].
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Grafik 2.3. (A) IBT and NR karsisinda florasan 1s1ma spektrumu IBT and NR
arasinda yarisma. C= 9.0x10° M, C=3.0x10° M ve iBT =0
- 4.9x10° M her biri ayr1 ayr1 egrilere karsilik gelmektedir.
(B) DNA-NR'y1 IBT ile farkli sicakliklardaki yaymimlar
[113].
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Grafik 2.4. (8.0x10° M) DNA’nin dairesel dikroizm spektrumu 10 mM
Tris HCI tamponu iginde, IBT artan konsantrasyonda (ri=
[IBT]/[DNA] = 0.0, 0.05, 0.4, and 0.7) [113].

(iv)  Van’t Hoff alanindaki pozitif egrisi DNA ile IBT'nin etkilesiminin

entalpisi ve AH= - 49.87 kJ mol™ (AS = -75.152 J mol™ K oarak
bulmuslardir [113].

(v) IBT degerindeki artis oldugunda, CT-DNA soliisyonun viskozitesinde
artig gozlenmistir [113].
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Grafik 2.5. 298K (ri = [IBT]/[DNA] = 0.0, 0.5, 1, 1.2, 1.5, 1.8, ve 2)'de
10 mMTris—HCI tampon (pH 7.4)'da dana timus DNA (5x
10 °M) viskozitesindeki IBT konsantrasyon artisinin etkisi
[113].

(vi) CD spektrumundaki CT-DNA'nin pozitif band siddetteki artmay1 gosterir.
[113].
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Grafik 2.6. Dana timus DNA varliginda ve yoklugundaki IBT’nin emisyon
spektrumu [113].
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Reshma ve digerleri yeni tiyosemikarbazid tlirevleri sentezlemis ve in vitro da farkl
bakteri tiirlerine kars1 etkilerini degerlendirmislerdir. Standart ilag olarak kullanilan
N, N-bis (4-klorofenil) hidrazin-1, 2-
dikarbotiyoamidin ayn1 etkiyi gosterdigini bulmuslardir [114].

streptomisinle  karsilastirdiklarinda,

Venkatesha ve digerleri 3-Metilbutanol ile tiosemikarbazidin reaksiyonuyla elde
ettikleri 3-Metilbutanol tiyosemikarbazon (MBTSC) ligandin karakterizasyonunu

yapmislar ve ayrica metal komplekslerini sentezleyip karakterize etmislerdir [115].

W w
¥ 9 %‘ 3 ‘—0
, @9 ,f )@ " 90
b 0 S o
" ? »
LY
Sekil 2.2. 3-Metilbutanol tiyosemikarbazonu sentez semasi [115].
: PN
N MCH, 64,0 ;
: cekilme ' S\H
AN
3-Metilbiitanol s
tivosemikarbazon WH ,r\
] E '{Hz
M=Co, Ni Zn, Cc, Hg. Cul Fe

Sekil 2.3. Metal Komplekslerinin sentez semasi.

Omer H. El-Obaidi Dana timus DNA 's1, plasmid (pUC19 DNA) ile ligand ve metal

komplekslerinin etkilesimini spektrometrik tekniklerle ve elektroforez dl¢limleriyle
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analiz etmistir. Deoksiribonukleik asit ile ligand ve metal komplekslerinin
etkilesimini, UV spektrofotometrisi kullanarak DNA konsantrasyonunda 0'dan
10ul'ye kadar artiglar yapilarak incelenmistir. Oysa Jel elektroforez DNA miktari
sabit (10ul) tutulmustur. Gegis metallerinin DNA ya interkolasyonla baglandigini
rapor etmislerdir. Ligandlarin DNA ya baglanmasi geg¢is metallerine gore daha
zayiftir. Ozellikle[Cu (L1) (L2) C12] komplekslerinin DNA ya baglanmas1 oldukca
iyidir.

Gegis metallerinin miktarinin artmasi bantlarin hareketliligini azaltmasina neden

olur. Bu durum DNA ile metal iyonun etkilesiminde artis oldugunu gosterir [116].

280 300 320 340 360 380 400

dalga hoyutu

Grafik 2.7. CT-DNA’nin yoklugunda ve CT-DNA’nin (0-300 iM)'in artigina gore
[Cu (L1) (L2) CI2] UV/Vis. Spektrumu [116].

Konstantinovici ve arkadaslar izatin-3-tiyosemikarbazonun Co (I1), Ni (I1), Cu (I1),
Zn (1), Hg (I1) ve Pd (I1) komplekslerini sentezleyip ayrica 7 patojenik bakteri ve 4
fungi ye karsti in vitro kosullarinda degerlendirmislerdir. Gegis metal
komplekslerinin ligandlara kiyasla aktiviteleri artirdiklarini rapor etmislerdir. Buna
ek olarak, islemler test organizmasini inhibe ettigini rapor etmislerdir [117]. Parul ve
arkadaslar1, N14-tiyosemikarbazon gevresini, arilik ve halkali aminler ile degistirerek
tiyosemikarbazonlari sentezlemislerdir. Ayrica, ¢esitli tiyosemiarbazon bilesiklerinin

spesifik bakteriyel ve fungal patojenlere karsi aktivitesini rapor etmislerdir. in vitro
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orataminda farkli bakteri kiiltiiri, S. epidermidis, B. cereus, M. cattarhalis, S.
Saprophyticus, C. albicanlar ve Aspergillus tiri olan mantal tiirlerine karsi

tiysemikarbazon tlrevleri degerlendirilmistir [118].
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Ligand ve Izatin tiyosemikarbazonun Metal Kompleksinin Sentezi

Tum Kkimyasallar analitik derecede kullamilmistir.  Bilesikler ~Kastamonu

Universitesindeki biyomedikal laboratuvarda hazirlanmistir [119].

Tablo 3.1. Calismada kullanilan kimyasal bilesikler [119].

Bilesik no. Bilesiklerin ad1

1 4-Fenil-3-tiyosemikarbazit

2 1H-Indol-2,3-Diyon-3-(N-Fenil Tiyosemikarbazon)-H,PTSC

3 [Zn (HPTSC),]

4 [Ni(HPTSC),]

5 1H- Indol -2,3- Diyon -3-[N-(4-Nitrofenil)- Tiyosemikarbazon]-
H24NPTSC
[Zn(HANPTSC),]

[Ni(HANPTSC),]

1H- Indol -2,3- Diyon -3-(N-Benzil Tiyosemikarbazon)-H,BTSC
[Zn(HBTSC),]

10 [Ni(HBTSC),]

©O©| O N o

3.1.1. 4-Fenil-3-tiyosemikarbazid Sentezi

Hidrazin monohidratin 1mmol (0.255 g)1 10mL etanolde c¢oziilmiistiir. Ayrica
Immol (0.675 g) fenil izotiyosiyanat 10 mL etanolde ¢oziiliip yavas yavas hidrazin
monohidrat ¢ozeltisine damlatilarak eklenmistir [119]. Buzlu su banyosunda 3 saat
karistirmadan sonra karisim ¢okeldi. Cokelti filtrelendi, etanol ve dietil ile yikandi ve

kurutuldu [119].
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Sekil 3.1. 4-  Fenil tiyosemikarbazitin
yapisl.

3.1.1.1. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-(N-fenil tiyosemikarbazon) sentezi

3.5 mmol (0.514 g) izatin 20 ml etanolde 50-55 °C de ¢oziilup, 3.5 mmol (0.584 g) 4
fenil-3- tiyosemikarbazit 30 mL etanol ¢o6zeltisine yavas yavas ilave edildi. 1-2
dakika sonra 1-2 damla siilfiirik asit damlatildi Karisim 6 saat 750C de riflaks edildi

Riflaks sonunda c¢okelme oldu. Cokelti filtrelenip dietil eterle yikanip kurutuldu
[119].

Sekil 3.2. Bis(1-(izatin)-4-( N-fenil)-3-(N-Fenil
tiyosemikarbazon)-H,PTSC'in yapisi.
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3.1.1.2. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-[N-(4-nitrofenil)-tiyosemikarbazon]-
HANPTSC'in sentezi

5 mmol (0.735g) izatin 20 ml etanolde 50-55 °C de ¢oziildii ve 3.5 mmol (0.584 g) 4
nitro fenil-3- tiyosemikarbazit 30 mL etanol ¢6zeltisine yavas yavas ilave edildi. 1-2
dakika sonra 1-2 damla siilfiirik asit damlatilip karisim 6 saat 75°C de riflaks edildi.
Riflaks sonunda ¢okelme oldu. Cokelti filtrelendikten ve dietil eterle yikandiktan
sonra kurutuldu [119].

Sekil 3.3. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3- [N-(4-nitrofenil)
tiyosemikarbazon] -H4NPTSC'in yapisi.

3.1.1.3. Bis(1-(izatin)-4-( N-fenil)-3-tiyosemikarbazon ¢inko (1) sentezi

50-55 °C ‘deki 15 mL etanolde 1 mmol (0.296 g) izatin fenil 3-tiyosemikarbazon
¢ozildd., 0.5 mmol (0.1097 g) cinko asetat dihiddrat 15 ml etanolde ¢6zuldikten
sonra damla damla damlatildi. Karigim yaklagik olarak 75°C sicaklikta 6-9 saat
riflaks edildi. Karigim 1 giin sonra ¢oktu. Cokelti stzildu, etanol ve dietil eter ile
yikandi, kurutuldu [119].
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Sekil 3.4. Bis(1-(izatin)-4-( N-fenil)-3-tiyosemikarbazon ¢inko (II)’nin
yapisl.

3.1.1.4. Bis(1-(izatin)-4-( 4-nitro fenil)-3-tiyosemikarbazon cinko (11) Sentezi

50-55 °C 'deki 15 mL etanolde 1 mmol (0.34134 g) izatin 3- [(N-4-nitrofenil) -
tiyosemikarbazon] ¢6zuldi ve 0.5 mmol (0.1097 g) cinko asetat dihiddrat 15 ml
etanolde ¢oziildiikten sonra damla damla damlatildi. Karisim yaklasik olarak 75°C
sicaklikta 6-9 saat riflaks edildi. Karisim 1 giin sora ¢oktii. Cokelti siiziildii, etanol ve

dietil eter ile yikandi, kurutuldu [119].

Sekil 3.5. Bis(1-(izatin)-4-( 4-nitro fenil)-3-tiyosemikarbazon ¢inko (I1)

‘nin yapisi.
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3.2. Teorik Bolim

B-DNA (PDB ID: 1BNA) dodekamer d(CGCGAATTCGCG); min yapist protein
veri bankasindan dogrulanan X-isin1 kristal analizi ile elde edilmistir. Bilesiklerin
optimizasyonu B3LYP metodu ve 6-311++G(d,p) temel kiimesi kullanilarak
yapilmigtir[120]. Daha  sonra, parametrelerin  yapisi  PDB  dosyasina
doniistiiriilmiistiir. Autodock Vina programi, molekiler docking ¢aligmalari yapmak
icin kullanmistir. Docking hesaplamalarina baslamadan oOnce, su molekulleri ve
ligandlar 1BNA'dan izole edilmistir. Docking alaninin genisligi 60 x 60 x 60 olarak

ve 0.375 A 1zgara aralig1 segilmistir. Diger parametreler sanal degerleri ile korunur.

3.3. Ekstinksiyon katsayisi

Ekstinksiyon katsayis1 ultraviyole-Goriiniir  spektrofotometre (UV) kullanilarak
hesaplandi. Beer Kanunu, sabit molar absorpsiyon belirli dalga boyunda c¢ozelti
icinde ¢Oziinmiis maddelerin  konsantrasyonlarina bagli oldugunu belirtir.
Ekstinksiyon katsayisi katsayilari molar absoblamaya verilen ortak adidir. Molar

absorblama birimleri konsantrasyon ve 11k yolu 6l¢ii birimleri ne baghdir [122].

Incelenen bilesikler, molekiil agirligi 0.00001 mmol gore 6lgiilmiis ve dimetil
stilfoksit 10 mL (DMSO) iginde ¢6ziilmiistiir. Daha sonra, incelenen bilesiklerin
konsantrasyonu, 5,10,15,20,25,30,35,40,45 ve 50 uL ve DMSO ile 500 ul kadar
seyreltilmistir. (A = ecl) denklemine gore bir ekstinksiyon katsayisi hesaplamak igin
absorbans oOlculdl. €, sogurma katsayisi, malzemenin katsayisidir. ¢, bu tiirlerin

konsantrasyon miktaridir. £, yol uzunlugudur.

E=A/C.
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3.4. lzatin tiyosemikarbazonu ve DNA arasindaki Etkilesimin Absorbans

Spektrumu

Yuksek polimerizasyonlu CT-DNA, GE Health Care Co Life Science'dan satin
alindi. CT-DNA stok sollisyonu 10 mM Tris-HCI tampon ¢ozeltisinde (pH 7.4) DNA
cozlinmesi ile elde edilmistir. Bes giin kullanilmak {izere DNA soliisyonu 4° C de
muhafaza edilmistir. 260 ve 280 nm de DNA ¢6ziimii i¢in UV emilim oran1 serbest
proteinden olan DNA'nin 1.8 nm 'den fazla oldugu one siiriilmektedir. DNA miktari,
260 nm'de ekstinksiyon katsayis1i (¢ = 66OOM'1cm'1) oranini kullanarak UV
absorpsiyon spektrofotometresi ile belirlenmistir. Tris-HCIl buffer/DMSO (40:
60%)'daki uygun bilesik miktarimin ¢oziimiiyle iTSC (1x10° M) stok cozeltisi
hazirlanmistir [124].

UV-gorunir absorpsiyon deneyleri 0.00001 mmol ¢alisilan maddeler 6mL DMSO ve
4mL HCL tamponunda ¢0zildl ve bu stok ¢ozeltiden 0.04 mM konsantrasyonunda
¢ozelti hazirlandi DNA konsantrasyonu ise 18, 36, 54, 72, 90 uM'ye artacak sekilde
ilave edilerek 5 ile 30 dakika icin 37°C'de bekletildi ve UV spektrofotometresi
ol¢imi yapilda.

Fotograf 3.1. Eppendorf tiipleri tiirleri.
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3.5. Biyolojik Aktiviteler
3.5.1. Antibakteriyel Aktiviteler

In vitro’da izatin-3-tiyosemikarbazon tdrevlerinin ve metal kompleksininin
antibakteriyel aktivitesi farkli bakteri ve mantar tiirlerine kars1 agar yayma yontemi

ile analiz edilmistir [125].
3.5.1.1. Bakteri Izolasyonu

Taramanin bir pargasi olarak kullanilan bakteri tiirleri gram-negatif mikroskobik
organizmalar (6rnegin K. pneumoniae ve E. coli) ve gram-pozitif mikroplar,
(6rnegin S. aureus) ve C. albicans ATCC 26555 gibi mantarlardir. Bu
mikroorganizmalar Kastamonu Universitesi ve Gazi Universitesinden temin
edilmistir. Gazi Universitesinden temin edilenlerin bazilar1 insandan izole edilmis ve
patojenik olarak smiflandirilmistir. Bakteri tiirleri besin agaria tagindi ve 18 saat
37°C'de inkiibe edilerek yeniden devreye sokuldu. Besin agar1 6zellikle tamamen
steril edilmis petri kaplarina eklendi. Bakterileri test etmek icin kagit disk metodu
kullanild1 [115,119,125].

Calismada kullanilan bakterilerin tiirii Tablo 3.2'de verilmistir.

Tablo 3. 2. Calisilan bakteri turlerinin listesi.

Bakteri | Bakteri ad1

>
o

Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus ATCC 29523

Staphylococcus aureus

Proteus vulgaris

E. coli

Serratia Marcescens

Staphylococcus huminis

0 N O O B~ W N -

Staphylococcus epidermidis
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Tablo 3. 2. Calisilan bakteri tiirlerinin listesi.

9 Alpha-hemolytic streptococcus

10 Pseudomonas aeroginosa

11 Listeria monocytogenes ATCC 7644
12 Enterococcus faecium

13 Enterococcus durans

14 Salmonella Kentucky

15 Enterobacteraerogenes ATCC 13048
16 Candida albicans ATCC 26555

9 Alpha-hemolytic streptococcus

10 Pseudomonas aeroginosa

11 Listeria monocytogenes ATCC 7644
12 Enterococcus faecium

13 Enterococcus durans

14 Salmonella Kentucky

15 Enterobacteraerogenes ATCC 13048
16 Candida albicans ATCC 26555

3.5.1.2 Ortamin hazirlanmasi

20 g besleyici agar 1000 mL distile edilmis su (DH,O) ile 15 dakika ve 121°C
otoklav i¢inde dezenfekte edilerek hazirlandi. Her ortam 45-60° C'ye sogutuldu ve 25
ml besleyici agar ¢ozeltisinden alindi ve fotograf 3.2 [115,119,125] 'de gosterildigi

gibi, kirlenmeyi onlemek icin gilivenlik kabini i¢inde oda sicakliginda katilasmaya

birakildi [115,119,125].
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Fotograf 3.1. Ortam hazirlama.

Fotograf 3.2. Ortamin petri kabina doldurulmas.

3.5.1.3. Kimyasal Bilesiklerin Tasarimi

Kimyasal bilesikler herbiri molekiil agirliklarma gore 6lciildii. Ornegin; (0.00001
mmol) madde dimetil stlfoksit icerisinde ¢6zildi. (DMSO, 1mL) [115,119,125].
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3.5.1.4. Deneysel Alan

Deneyler ii¢ kopya halinde analiz edilmistir. 6rnegin (0,00554 g / 1000uL. dH,O) bir
konsantrasyonda seftriakson gibi antibiyotikler kulanilarak tiyosemikarbazon
tiirevleri ve metal komplekslerinin antagonism ve sinerjik etkisi ¢alisilan bakteri

tiirlerine kars1 degerlendirildi.

Ortam sertliginden sonra bakteri tiirli bezle yayilmis, sonra kimyasal bilesikler, kagit
diski kullanilarak bakterilerin her tiirii i¢in yayilmistir. Tiim plakalar, 24 saat
boyunca 37°C'de inkiibe edildi ve inhibisyon bolgeleri biiyliimesi agisindan kontrol
edildi. Diskin ¢evresindeki agik alanlarin varligi hem ligand hem de kompleksin aktif
oldugunu  gosterdi. Inhibisyon bolgelerinin  cap1  olgiilerek  kaydedildi
[115,119,125,126].
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Fotograf 3.3. Kimyasal bilesikler ile bakteri ekimi.
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4. TARTISMA VE SONUCLAR

4.1. (UV) Kullanarak JIzatin

Komplekslerinin Ekstensiyon Katsayisi

Izatin tiyosemikarbazon tiirevlerinin ekstensiyon katsayisi (A = ecl) denklemine gore

hesaplanmistir: € mol absortivite, bu malzemenin katsayisi, C: bu turlerin

konsantrasyon miktari, I: yol uzunlugudur.

tiyosemikarbazonun Ligand ve

Calisilan bilesiklerin ekstensiyon katsayisi Tablo 4.1'de verilmistir.

Tablo 4.1. Calisilan bilesiklerin ekstensiyon katsayisi [127].

Bilesik no. Bilesik ad1 Katsay1
uzantisi
(Mem™)
1 Bis(1-(izatin)-4-( N-fenil)-3-(N-fenil 20015
tiyosemikarbazin)-H,PTSC
2 [Zn (HPTSC),] 10929
3 [Ni(HPTSC);,] 36049
4 Bis(1-(izatin)-4-( 4-nitro fenil)-3-[N-(4- | 21279
nitro fenil)-tiyosemikarbazon]-
H2ANPTSC
5 [Zn(HANPTSC),] 38753
6 [Ni(H4NPTSC),] 22982
7 Bis(1-(izatin)-4-( N-Benzil)-3-(N-benzil | 24705
tiyosemikarbazon)-H,BTSC
8 [Zn (HBTSC),] 2616
9 [Ni(HBTSC),] 29548
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4.1.1. Bis(1-(izatin)-4-( N-fenil)-3-(N-Fenil Tiyosemikarbazon)

2 |
E)
o 15t -
-
2
g 1
=
(=]
2
0.5 -
O ‘ T T T T T 1
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12
Konsantrasyon (mM)
Grafik 4.1.A. Bis (1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-tiyosemikarbazon)-"nin
ekstensiyon katsayzsi.
——H2PTSC (0.01mM)
5366 ~=—H2PTSC (0.02mM)
7N\ ——H2PTSC (0.03mM)
/i ——H2PTSC (0.04mM)
1.6000 ——H2PTSC (0.05mM)
——H2PTSC (0.06mM)
E —H2PTSC (0.0.7mM)
2 11000 —— H2PTSC (0.08mM)
E —— H2PTSC (0.09mM)
< 0.6000 ~~H2PTSC (0.1mM)
0.1000
250 300 350 400 450 500
He Dalga boyutu (nm)
Grafik  4.1.B.  Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-tiyosemikarbazon)’nin

ekstensiyon katsayzsi.
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4.1.2. Bis(1-(izatin)-4-( N-fenil)-3-tiyosemikarbazn ¢inko (11) kompleksi

1.4000 -
1.2000
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0.8000
0.6000
0.4000
0.2000 -
0.0000

L g

|

Absorbans (A-368 nm)

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12
Konsantrasyon (mM)

Grafik 4.2.A. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-tiyosemikarbazon c¢inko (II)

kompleksinin ekstensiyon katsayisi.

13000 - ¢

—+ 1H2PTSC 0.01mM
1.1000 - —« 1H2PTSC 0.02mM
0.9000 - . 1H2PTSC 0.03mM

——1H2PTSC 0.04mM
——1H2PTSC 0.05mM
—+—1H2PTSC 0.06mM

0.7000

1

Absorbans
(]
th
<o
o
[a]

0.3000 - . 1H2PTSC 0.07mM
0.1000 - ~ 1H2PTSC 0.08mM
10.10002%0 = 40 559~ H2PTSC0.09mM

——1H2PTSC 0.1mM

Dalga boyutu (nm)

Grafik 4.2.B. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-tiyosemikarbazon ¢inko (I1)

kompleksinin ekstensiyon katsayisi.
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4.1.3. Bis(1-(izatin)-4-( N-fenil)-3-tiyosemikarbazon Nikel (I1)

N w
h W

Absorbans (A-418 nm)

1.5 -
1 4
0.5 -
O T T T T T 1
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12
Konsantrasyon (mM)
Grafik 4.3.A. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-tiyosemikarbazon nikel (II)
kompleksinin ekstensiyon katsayist.
—+— H24NPTSC Cinko
3.0000 (I1) (0.01mM)
2.5000 —+— H2I4NPTSC
Cinko(I1)
" (0.02mM)
g 2.0000 —+— H24NPTSC Cinko
S (I1) (0.03mM)
5 1.5000
z —«— H24NPTSC Ginko
< 1.0000 (1) (0.04mM)
—— H24NPTSC Cinko
0.5000 (1) (0.05mM)
0.0000 —e— H24NPTSC Cinko
250 300 350 400 450 500 550  (II) (0.06mM)
Dalga boyutu (nm)
Grafik 4.3.B. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-tiyosemikarbazon nikel (lI)

kompleksinin ekstensiyon katsayist.

45




4.1.4. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-[N-(4-Nitrofenil)-Tiyosemikarbazon]

2 o
© 151
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Grafik  4.4.A.  Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-  [N-(4-nitro  fenil)-
tiyosemikarbazon]-H,4NPTSC'nin ekstensiyon

katsayisi.

2.5000
——H24NPTSC (0.01mM)
—=—H24NPTSC (0.02mM)
2.0000
—+—H24NPTSC (0.03mM)
——H24NPTSC (0.04mM)
,, 15000 ——H24NPTSC (0.05mM)
= ——H24NPTSC (0.06mM)
g 1.0000 — H24NPTSC (0.07mM)
2 ——H24NPTSC (0.08mM)
= — H24NPTSC (0.09mM)
0.5000 ——H24NPTSC (0.1mM)
0.0000
250 300 350 400 450 500
Dalga boyutu (nm)

Grafik  4.4.B.  Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-  [N-(4-nitro  fenil)-
tiyosemikarbazon]-H,4NPTSC'nin ekstensiyon

katsayist.
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4.1.5. Bis(1-(izatin)-4-[N-(4-nitro fenil)-3-tiyosemikarbazon]-¢cinko(11) kompleksi
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Grafik 4.5.A. Bis(1-(izatin)-4-[N-( 4-nitro fenil)-3-tiyosemikarbazon]-¢inko

(I1) kompleksinin ekstensiyon katsayisi.

4.0000
: —+— 1H24NPTSC 0.01mM
- i E: 4
B.000 —=— [H24NPTSC 0.02mM
3.0000 . 1H24NPTSC 0.03mM
2 2.5000 ——1H24NPTSC 0.04mM
]
E 2.0000 —+ 1H24NPTSC 0.05mM
é 1.5000 —+ 1H24NPTSC 0.06mM
1.0000 ~— 1H24NPTSC 0.07mM
0,560 —— 1H24NPTSC 0.08mM
1H24NPTSC 0.09mM
0.0000 ‘ :
250 350 450 550 —+ 1H24NPTSC 0.1mM
Dalga boyutu (nm)

Grafik 4.5.B. Bis(1-(izatin)-4-[N-( 4-nitro fenil)-3-tiyosemikarbazon]-ginko

(1) kompleksinin ekstensiyon katsayist.
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1.1.6. Bis(1-(izatin)-4-[N-( 4-nitro fenil)-3-tiyosemikarbazon]-nikel(11) kompleksi

S
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| |
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Grafik 4.6.A. Bis(1-(izatin)-4-[N-( 4-nitro fenil)-3-tiyosemikarbazon]-nikel
(1) kompleksinin ekstensiyon katsayisi.

35000 g, —+— H24NPTSC Nickel
(I1) (0.01mM)
3.0000 | b —=— H24NPTSC Nickel (IT)
fat (0.02mM)
2.5000 —+ H24NPTSC Nickel (IT)
(0.03mM)
»  2.0000 —— H24NPTSC Nickel (I)
g (0.04mM)
2 .
515000 —+ H24NPTSC Nickel (I)
2 (0.05mM)
o 5 5666 —+— H24NPTSC Nickel (IT)
' (0.06mM)
0.5000
0.0000
250 350 450 550
Dalga boyutu (nm)

Grafik 4.6.B. Bis(1-(izatin)-4-[N-( 4-nitro fenil)-3-tiyosemikarbazone]-nikel

(1) kompleksinin ekstensiyon katsayisi.
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1.1.7. Bis(1-(izatin)-4-( N-fenil)-3- (N-Benzil tiyosemikarbazon)

Absorbans (A-364)
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[}
1

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12
Konsantrasyon (mM)

Grafik 4.7.A. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-(N-benzil tiyosemikarbazon)
H,BTSC’nin ekstensiyon katsayisi.

——H2BTSC (0.01mM)

25000 | B ——H2BTSC (0.02mM)

E» —+ H2BTSC (0.03mM)

2.0000 ‘ ——H2BTSC (0.04mM)

D &; ——H2BTSC (0.05mM)

_e:=' 1.5000 %" ——H2BTSC (0.06mM)

g bR — H2BTSC (0.07mM)

2 1.0000 ——H2BTSC (0.08mM)

R —H2BTSC (0.09mM)

0.5000 ~H2BTSC (0.1mM)
0.0000

250 300 350 400 450 500
Dalga boyutu (nm)

Grafik 4.7.B. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-(N-benzil tiyosemikarbazon)
H,BTSC’nin ekstensiyon katsayisi.
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1.1.8. Bis(1-(izatin)-4-( N-Benzil)-3-tiyosemikarbazon ¢inko (1) kompleksi
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3.0000 -
2.5000 4
2.0000 4
1.5000 -
1.0000 -
0.5000 -
0.0000

Absorbans (A-368)

\ 2 4

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12
Konsantrasyon (mM)

Grafik 4.8.A. Bis(1-(izatin)-4-(N-Benzil)-3-tiyosemikarbazon ¢inko (1)

kompleksinin ekstensiyon katsayisi.

HOROO —+— Zn-(HBTSC)2 (0.01mM)
3.5000 % —=—Zn-(HBTSC)2 (0.02mM)
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-§ 2.0000 - k —e—Zn-(HBTSC)2 (0.06mM)

2 : . Zn-(HBTSC)2 (0.07mM)
1.5000 -

& : —— Zn-(HBTSC)2 (0.08mM)
1.0000 - 5 — Zn-(HBTSC)2 (0.09mM)
0.5000 —— Zn-(HBTSC)2 (0.1mM)
0.0000 : S ;

250 350 450 550
Dalga boyutu (mM)

Grafik 4.8.B. Bis(1-(izatin)-4-(N-Benzil)-3-tiyosemikarbazon ¢inko (I1)

kompleksinin ekstensiyon katsayisi.
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1.1.9. Bis(1-(izatin)-4-( N-Benzil)-3-tiyosemikarbazon nikel (11) kompleksi
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Grafik 4.9.A. Bis(1-(izatin)-4-(N-Benzil)-3-tiyosemikarbazon nikel (1)

kompleksinin ekstensiyon katsayisi.
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Grafik 4.9.B. Bis(1-(izatin)-4-(N-Benzil)-3-tiyosemikarbazon nikel (II)

kompleksinin ekstensiyon katsayisi.
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4.2. Izatin Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin DNA ile Etkilesim Spektrumu

DNA birgok kiiclik molekiil i¢in olaganiistii biyoreseptordiir. Bu, antikanser ajanlari
tasarlama noktasinda baglica bir biyolojik hedef olarak diisiiniilebilecegi anlamina

gelmektedir.

Bu ¢alismada, ii¢ farkli izatin tiyosemikarbazon tirevlerinin ¢inko kompleksi [Zn
(HPTSC),], [Zn (HANPTSC),] ve [Zn(HBTSC),] ile, CT-DNA arasindaki etkilesim
Ultraviyole-Goriiniir spektrofotometre teknigi (Thermo Sientific-MULTISCAN GO)
kullanilarak yapildi. Bilesigin aromatik kromofor grubu ile DNA baz cifti arasinda
etkilesim oldugu i¢in hipokromik ve kirmiziya kayma genellikle DNA'nin baz ¢ifti
ve aromatik kromofor bilesigi arasinda kovalent olmayan etkilesimden dolayidir.
Isatin tiyosemikarbazon tiirevlerinin ¢inko komplekslerinin DNA’ya baglanma

etkileri Tablo 4.2'de verilmistir.

[Zn(HPTSC),], [Zn (HANPTSC),] ve [Zn (HBTSC),] komplekslerinin sabit bir
konsantrasyonunda, CT-DNA varliginda ve yoklugunda absorpsiyon spektrumlari
Grafik 4.10, 4.11 ve 4.12 'de verilmistir.
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4.2.1. Bis(1-(izatin)-4-( N-fenil)-3-tiyosemikarbazon cinko(ll)

W ~—Zn-
1.4000 - %4 l (HPTSC)2(0.04m
’u( .\l)
1.2000 - &2 - Zn-(HPTSC)2
::f“ (0.04mM)+DNA
1.0000 LA 6
% + Zn-(HPTSC)2
§ 0.8000 W (1(?,04111.\1)—0.\':\
= 2
e — Zn-(HPTSC)2
2 0.6000 (0.04mM)+DNA
- 24
0.4000 - Zn-(HPTSC)2
(0.04mM)+~DNA
0.2000 30
0.0000 : ;
250 350 450 550
Dalga boyutu (nm)

Grafik 4.10. 37° C'de Tris HCL tampon ile hazirlanan Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-

tiyosemikarbazon ¢inko(ll) kompleksinin CT-DNA siz ve CT-DNA I
seklinin UV spektrumu.

Grafik 4.10 goriildiigi gibi, sabit [Zn(HPPSC),] konsantrasyonuna karsit CT-DNA
konsantrasyonu arttiginda bazi spektral degisimlere neden olur. DNA'ya baglanan bir
bilesik, [Zn (HPTSC);] in yaklasik 445 nm'sinde hipokromizme neden olur.
Hipokromisiti 1nm kadar bir kayma vardir. Oklar, artan CT-DNA konsantrasyonuna
kars1 absorbans degisimini gostermektedir. [Kompleks] = 0.04mm. [DNA] = 18, 36,
54, 72 iistten alta dogru 90uM [127].
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4.2.2. Bis(1-(izatin)-4-(4-nitrofenil)-3-tiyosemikarbazonginko(ll)
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Grafik 4.11. 37 0 ° C'de Tris HCL tampon ile hazirlanan Bis(1-(izatin)-4-(4-
nitro fenil)-3-tiyosemikarbazon ¢inko (II) kompleksinin CT-DNA
siz ve CT-DNA L1 seklinin UV spektrumu.

[Zn(HANPTSC);] cozeltisinde CT-DNA konsantrasyonu arttiginda bazi spektral
degisiklikler olmus ve [Zn(H4NPTSC),] kompleksinin UV spektrumunda DNA

varliginda 8 nm gibi bir kayma gozlenmistir.

[Zn(H4ANPTSC);] kompleksi DNA ile etkilesime girdiginde absorbsiyon 469nm’den
477nm'ye degismistir. Clinkii DNA bazlar1 tamamlayic1 bazlarla hidrojen baglar
olusturmayip serbest oldugundan dolayr Grafik 4.11'de gosterildigi gibi UV
absorbansindaki artisa neden olmustur. Oklar, artan CT-DNA konsantrasyonuna
kars1 absorbans degisimini gostermektedir. [Kompleks] = 0.04mm. [DNA] = 18, 36,
54, 72 istten alta dogru 90uM [127].
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4.2.3. Bis(1-(isatin)-4-(N-Benzil)-3-tiyosemikarbazon cinko(l1)
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0.0000
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Grafik 4.12. CT-DNA eklenmesi ile 37°C sicaklikta Tris HCI tamponu iginde

Bis(1-(izatin)-4-(N-Benzil)-3-tiyosemikarbazonginko(ll)  komplek-
sinin UV spektrumu.

[Zn(HBTSC),] ile CT-DNA etkilesiminde CT-DNA konsantrasyonu arttik¢a
absorbsiyonda 368 den 370’ e kayma gozlenmistir.

CT-DNA konsantrasyonu [Zn(HPTSC),] ¢ozeltisinde arttiginda hiperkromositeye
neden oldugu gozlenmistir. DNA konsantrasyon artisinin UV absorbsyonunu

artirmasi nedeniyle hem [Zn(H4NPTSC),] hem de [Zn(HBTSC),] icin CT-DNA
artis1 hiperkromositeye neden olur.

Boylece, aromatik, kromofor ve baz ciftleri arasinda giiglii etkilesimden dolay1r hem
hipokromosite hem de hiperkromositede degisim gozlenmistir.. Cift sarmal DNA’nin
varliginda molekiil band absorbsyonunda dikkate deger etkiye sahip olmadig

distintilmiistiir. Calisilan bilesiklerin UV-vis spektrumu 6nceki caligmalardaki
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benzer ligand turevi kompleksler ile uyumlu bulunmustur. Oklar artan CT-DNA
konsantrasyonuna karsi absorbans degisikligini gostermektedir [Kompleks] =
0.04mm. [DNA] = 18 uM, 36 uM, 54 uM, 72 uM, 90uM en alttan en Uste [113,127].

Tablo 4.2. DNA ve ¢inko kompleksleri etkilesiminde UV gegisleri [127].

Cinko kompleksi DNA DNA

z
3

yoklugunda varliginda
[Zn(HPTSC).] 445 374
374
373
372
371
[Zn(HANPTSC),] 469 467
468
469
470
477
[Zn(HBTSC).] 370 370
368
369
368
369

| N R N O O P O PN W NN O O

4.3. Molekdiler Docking

Minimum enerjili kompleksi olusturacak sekilde molekiiliin yonlenmesini belirlemek
ve molekiillerle DNA arasindaki etkilesimi yorumlamak i¢in iyi bilinen hesaplamali

yonteme molekiler docking denir.

Bu baglamda, Auto Dock Vina program programi kullanarak dodecamer
d(CGCGAATTCGCG), (PDB ID: 1BNA) DNA sarmali ile bltin molekillerin

molekiiler docking calismalar1 yapilmistir ve molekiillerin en uygun pozisyonlari
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belirlenmigtir. Molekiillerin DNA ile en etkili etkilesimlerinin gdzlendigi

konformasyon formlarini gésteren geometrileri Sekil 4.1-4.4’te resmedilmistir.

Kiigiik oluk dizisinin G/C komsusuna bitisik DNA ile molekiiller etkilesir.

Molekiillerin DNA sarmali ile yaptiklart hidrojen baglar1 ve baglanma enerjileri ise

Tablo 4.3’te listelenmistir.

H,4NPTSC [Zn(HANPTSC),] [Ni(HANPTSC),]

Sekil 4.1. HANPTSC, [Zn(H4ANPTSC),] ve [Ni(H4NPTSC),] icin en uygun doklanmis

yapilarin molekiiler sekli.
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hidrojen bagi etkilesimleri.

Tablo 4.3. Molekdllerin DNA igine doklanmus tim molekillerin baglanma serbest enerjisi ve

Dondr Alict Uzaklik | Serbest
Molekiiller (B-H) (H-A) (H--A, | baglanma
A) enerjisi
(kJ.mol™)
H,PTSC N2H21 (DG10- 015 (1) 1.98 -33.054
DNA,chainA)
N17H19 (1) 02 (DC11- 2.23
DNA,chainA)
N2H21 (DG16- 015 (1) 2.45
DNA,chainB)
Zn(HPTSC), N4H41 (2 OP1 (DAG6- 2.72
4 S $ DNA(,chainA) 39.330
[Ni(HPTSC),] N3H25 (3) 04' (DG22- 2.17
-38.911
DNA,chainB)
N20H22 (3) 03’ (DC23- 2.35
DNA chainB)
N13H30 (3) 02 (DC3- 2.36
DNA,chainA)
N13H30 (3) 04' (DGA4- 2.44
DNA,chainA)
HANPTSC N6H26 (4) 02 (DC15- 2.23
DNA chainB) 35,564
N2H21 (DG10- 09 (4) 2.27
DNA,chainA)
N6H26 (4) 04' (DG16- 2.71
DNA,chainB)
[Zn(H4NPTSC),] | N2H21 (DG2- 066 (5) 2.22 -45.187
DNA chainA)
N4H41 (5) OP1 (DAG6- 2.70
DNA,chainA)
[Ni(HANPTSC),] | N9H10 (6) 04' (DA6- 2.58 -41.422
DNA,chainA)
N3H25 (6) OP1 (DC23- 2.61
DNA,chainB)
N13H30 (6) N3 (DC22- 2.88
DNA,chainB)
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Tablo 4.3. Molekiillerin DNA i¢ine doklanmis tiim molekiillerin baglanma serbest enerjisi ve

hidrojen bagi etkilesimleri.

7 | H,BTSC N8H20 (7) 02 (DC15- 2.22 -34.309
DNAchainB)
N8H20 (7) 04’ (DG16- 2.79
DNA,chainB)
8 | [Zn(HBTSC),] N15H63 (8) OP1 (DAG6- 2.75 -39.330
DNA,chainA)
N19H22 (8) 04’ (DG22- 2.84
DNAchainB)
9 | [Ni(HBTSC),] N13H30 (9) N3 (DA5- 2.26 -36.819
DNA,chainA)
N2H21 (DG4- 011 (9) 2.38
DNA,chainA)
N9H10 (9) 02 (DC23- 2.65
DNA,chainB)
N20H22 (9) OP1 (DC23- 2.71
DNA chainB)

Butln molekdllerin hesaplanan serbest baglanma enerjisi Tablo 4.4 'de goriildigii
gibi 33,084-45,187 kJ.mol™ arahigindadir. Sekil 4.3'te S1 ve 4.4'te S2'de goriildiigii
gibi, ti¢ farkli ligand ve onlarin Zn(ll) ve Ni(ll) komplekslerinin  DNA ile
etkilesimleri incelendi. En yiiksek baglanma enerjisi (-45.187 kJ mol™)
[Zn(H4ANPTSC);] kompleksinde gozlendi. Bu giiglii etkilesimin DNA reseptori ile
molekiil arasindaki iki hidrojen bagindan kaynaklandigi diigiiniilmektedir. Kigik
oluk G/C komsusuna bitisik DNA ile molekiiller etkilesir. Sekil 4.2.
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Sekil 4.2. DNA reseptori ile [Zn (HANPTSC),] nin molekiiler etkilesimleri.

[Zn(HANPTSC),] temel olarak, molekulin N2H21 hidrojeni ile DNA sarmalinin
oksijeni (O66) arasinda ve N4H41 ile DNA sarmalinin adenin oksijeni (OP1)
arasinda sirastyla 2.22 ve 2.70A uzunlugundaki hidrojen bag ile stabilize olmustur.
Diger taraftan, DNA ile H,4NPTSC ligandinin nikel (II) kompleksi arasinda Ug
hidrojen bagi vardir ve baglanma enerjisi -41.422 kJ mol™ olarak hesaplanmustir.
[Ni(HANPTSC),] kompleksinde N9H10 hidrojeni ile DNA sarmalinin adenin
oksijeni (DA6) arasinda 2.58A uzunlugunda etkilesimi vardir. Ayrica N3H25,
oksijen fosfat DC23'ii etkiler ve 2.61 A uzunlugunda hidrojen bag: olusturur.

Son olarak, N13H30, DC22' nin azot atomu ile (bag uzunlugu 2.88A) etkilesime
girer. DNA fragmanti ile diger ¢alisilan molekiillere ait olan hidrojen baglar1 Tablo
4 4'te listelenmistir. Kii¢iik oluk G/C komsusuna bitisik DNA ile molekiiller etkilesir.
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H,PTSC [Zn(HPTSC),] [Ni(HPTSC),]

Sekil 4.3.S1. H,PTSC, [Zn (HPTSC),] ve [Ni (HPTSC),]. i¢in en uygun yerlesmis yapilarin

molekiiler doklanmasi.
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H.BTSC [Zn(HBTSC),] [Ni(HBTSC),]

Sekil 4.4. S2. H,BTSC, [Zn(HBTSC),] ve [Ni(HBTSC),] icin en uygun yerlesmis yapilarin

molekiler doklanmast.
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4.4. Antibakteriyel Aktiviteler

Bu caligmada, izatin tiyosemikarbazon ttrevlerinin ve metal komplekslerinin(Cinko
ve Nikel) hem gram pozitif hem de gram negatif ve funginin bir tipine karsi

antibakteriyel aktiviteler in vitro olarak degerlendirildi.

Gram-positive: S. aureus, S. aureus ATCC25923, S. huminis, S. epidermidis, A.
hemolyticstreptococcus, E. faecium, L. monocytogenes ATCC 7644, E. faecium and

E. durans.

Gram negatif : K. pneumoniae, P. Vulgaris, E. coli, S. marrescens, P. aeroginosa, S.
Kentucky, ve E. aerojenler ATCC 13048), ve fungi olan (C. albicans ATCC
26555)’dir. Bunlardan bazilar1 antibiyotik direng olarak bilinir.

Secilen bakterilere karsi calisilan bilesiklerin antibakteriyel etkilerini ve ayrica
caligilan bilesikler ve seftriakzon arasinda herhangi bir antogonism ya da sinerjik bir
durum olup olmadigint kontrol etmek i¢in hem agir hem de hafif bakteriyel swap

olark deney dort kez yapilmistir.
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4.4.1. Farkh bakteri tiirlerine kars1 izatin tiyosemikarbazon tirevlerinin ve

metal komplekslerinin zon c¢aplari

Fotograf 4.1. A. Agir bakteriyel swap ile isatin tiyosemikarbazon tlrevlerinin ve metal

komplekslerinin inhibisyon alani (devami)
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Fotograf 4.1. A. Agir bakteriyel swap ile izatin tiyosemikarbazonun ligand ve metal

komplekslerinin inhibisyon alani (devami)
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Fotograf 4.1. A. Agir bakteriyel swap ile izatin tiyosemikarbazon tirevlerinin ve metal

komplekslerinin inhibisyon alani.

Elde edilen sonuglara gore, incelenen bilesiklerin (test edilen bakteri (K.
pneumoniae, S. aureus ATCC 25923, S. aureus, P. vulgaris, S. huminis)) 'e kars1 in
vitro ortaminda farkli antibakteriyel etkilere sahip oldugu gozlemlenmistir.
(Fotograf4.1.A ve 4.1.B).

66



Fotograf 4.1. B. Agir bakteriyel swap ile izatin tiyosemikarbazonun ligand ve metal

komplekslerinin zon ¢aplari (devami)
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Fotograf 4.1. B. Agir bakteriyel swap ile izatin tiyosemikarbazonun ligand ve metal

komplekslerinin zon gaplari.
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4.4.2. Test Edilen Bakterilere Kars1 Cahsilan Bilesiklerin Antibakteriyel

Aktivitelerinin Tablolar1 ve Sekilleri

4.4.2.1. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3- (N-Fenil tiyosemicarbazion)-H,PTSC [Zn
(HPTSC) 2] ve [Ni (HPTSC),]

Table 4.4. Farkli  bakeri tiirlerine  karsi  Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-(N-fenil
tiyosemikarbazion)-H,PTSC, [Zn(HPTSC),]  ve [Ni(HPTSC),]'nin

aktiviteleri.
= e
9 ? ?
Bakteri ad1 by 5 L
< < &
N Z
K. pneumoniae 7.00 6.17 8.00
S. aureus ATCC 25923 17.50 11.38 7.00
S. aureus 11.88 9.33 0
P. vulgaris 12.75 11.00 8.83
S. huminis 7.50 9.33 7.00

mH2PTSC ®m[ZN (HPTSC)2] ®[NI (HPTSC)2]

25

= = N
o w o

inhibisyon Alan Acis1 (mm)

w

K. pneumoniae S. aureus ATCC S. aureus P. vulgaris S. huminis
25923

Grafik 4.13. Farkli bakteri tiirlerine kars1t H,PTSC, [Zn(HPTSC),] ve [Ni(HPTSC),]'nin
antibakteriyel etkileri.
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Tablo 4.4 ve Grafik 4.13'te K. pneumoniae'e karst1 H,PTSC, [Zn(HPTSC),] ve
[Ni(HPTSC),]'in sirasiyla 7.00, 6.17, 8.00 mm inhibisyon zon gap1 vardir. S. aureus
ATCC 25923 karst ise siwrasiyla 17.50, 11.38, 7.00 mm inhibisyon zon cap1
olusmustur. H,PTSC ligand1 ve [Zn(HPTSC),] kompleksinin inhibisyon zon ¢api
[Ni(HPTSC);] kompleksine kiyasla daha fazladir.

H,PTSC ligandinin ve [Ni(HPTSC);] kompleksinin inhibisyon zon c¢aplari
birbirinden farklidir. H,PTSC ligandinin ve [Zn(HPTSC),] kompleksinin inhibisyon
zon caplar1 11.88, 9.33(mm) dir. Her ikisininde antibakteriyel etkisi iyidir.
[Ni(HPTSC),] kompleksinin ise inhibisyon etkisi yoktur. H,PTSC ligandi ile
[Zn(HPTSC),] ve [Ni(HPTSC),] komplekslerinin P. wvulgaris igin  iyi bir
antibakteriyel aktivitesi var olup inhibisyon zon ¢aplari sirasiyla 12.75, 11.00, 8.83
mm dir. H,PTSC ligandi ile [Zn(HPTSC),] ve [Ni(HPTSC),] komplekslerinin S.
huminis i¢in olusturduklar1 zon ¢aplar1 sirasiyla 7.50, 9.33, 7.00 mm dir. Farkli
inhibisyon zon ¢aplaria gore. H,PTSC ligandi ile [Zn(HPTSC),] ve [Ni(HPTSC),]
komplekslerinin secilen bakteri tiirlerine karsi farkli antibakteriyel 6zelliklerinin

oldugu sinucu elde edilmistir.

4.4.2.2. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-[N-(4nitrofenil)tiyosemikarbazon]H24NPTSC
[Zn (HANPTSC) 2] ve, [Zn (HANPTSC),]

Tablo 4.5. Bis(1-(isatin)-4-( N-fenil)-3-[N-(4-nitrofenil) tiyosemikarbazon] -H,4ANPTSC
[Zn(HANPTSC),] ve [Ni(HANPTSC),] 'in farkli bakteri tiirlerine karsi

antibakteriyel aktiviteleri.

Q = =

Bakteri adlar é \E’ ? \;’ %

I = —Z

K. pneumoniae 7.30 7.00 6.67
S. aureus ATCC 25923 13.75 21.67 15.00
S. aureus 14.67 18.75 14.75
P.vulgaris 11.50 25.00 13.25

S. huminis 0 0 0
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30 - .
mH24NPTSC  ®[Zn (H4NPTSC)2] = [Ni (H4NPTSC)2]

*

Inhibisyon Alan A¢is1 (mm)

K. pneumoniae S. aureus ATCC S. aureus P. vulgaris
25923

Grafik 4.14. Farkli bakteri tirlerine karst H,ANPTSC [Zn(H4ANPTSC),] ve
[Ni(H4ANPTSC),]'nin antibakteriyel etkileri.

Grafik 4.14 de gorildigi gibi HANPTSC ligandi ile Zn(H4NPTSC),] ve
[Ni(HANPTSC),] komplekslerinin S. aureus icin antibakteriyel akvitelari pldukca
artmis olup inhibisyon zon ¢aplari sirastyla 13.75, 21.67, 15.00 mm, ve P. vulgaris
i¢in inhibisyon zon ¢aplar1 sirasiyla 11.50, 25.00, 13.25 mm, P. vulgaris icin zon
caplar sirastyla 7.30, 7.00, 6.67 mm dir. H24NPTSC ligand: ile Zn(H4NPTSC),] ve
[Ni(HANPTSC),] komplekslerinin S. aureus ATCC 25923 ve P. vulgaris karst
inhibisyon zon ¢aplart degismektedir. Tablo 4.5 ve Grafik 4.14.
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4.4.2.3. Bis(1-(izatin)-4-( N-fenil)-3-(N-Benzil tiyosemikarbazon) —B,TSCH, [Zn
(HBTSC) 5] ve [Ni (HBTSC),]

Tablo 4.6. Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-(N-benzil tiyosemikarbazon)H,BTSC,
[Zn(HBTSC),] ve [Ni(HBTSC),] farkii bakteri tirlerine karsi

antibakteriyel aktiviteleri.

. 3 |3
Bakteri adlar = i 5
o < z
S} Z
K. pneumoniae 7.25 6.50 |6.50
S. aureus ATCC 25923 0 12.63 | 8.88
S.aureus 11.50 10.83 | 8.00
P. vulgaris 9.38 14.69 |9.33
S. huminis 8.00 9.67 0
. mHIBTSC w[ZniHBTSC)2] = [Ni(HBTSC)2)
- 15
E 14
FRRE [ )
< 10 z [ |
=
L 8
- .
E. | "
L 4
=
=] )
-
0
K. pnewmomige 5 awens ATCC 5. awrens F. vufgars 5. Ieomarrns
el 1 bk

Grafik 4.15. Farkli bakteri tiirlerine karst H,BTSC, [Zn (HBTSC),] ve [Ni
(HBTSC),]'nin antibakteriyel etkileri

H.BTSC, [Zn(HBTSC),], ve [Ni(HBTSC),] bilesiklerinin K. pneumoniae igin
inhibisyon zon ¢aplar1 7.25, 6.50, 6.50 mm, S. aureus ATCC 25923, i¢in H,BTSC
ligandinin inhibisyon etkisi yoktur, oysa [Zn(HBTSC);] ve [Ni(HBTSC),]
kompleksleri i¢in inhibisyon ¢aplari sirasiyla 12.63, 8.88 mm dir.
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5-bromosalisilaldehid (bs) ve a-amino acid (L-alanin (ala), L-fenilalanin (phala), L-
aspartik asid (aspa), L-histidin (his) ve L-arginindenin (arg), kondensasyonundan
elde edilen Schiff bazlarinin demir (I1) kompleksleri [128] ve Cu (I1) complekslerinin
antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin ligandlarindan daha fazla oldugu rapor
edilmistir. Abdel-Rahman ve arkadaslari [130] amino asidden elde edilen imin
tirevlerinin Cu(ll) komplekslerinin ligandlarindan daha kuvvetli antibakteriyel

aktiviteye ve antifungal etkiye sahip oldugunu rapor etmislerdir.

H.BTSC ligandi ile [Zn(HBTSC),] ve [Ni(HBTSC),] komplekslerinin S. aureus i¢in
inhibisyon caplari sirasiyla, 11.50, 10.88, 8.00 mm, P. vulgaris igin sirasiyla 9.38,
14.69, 9.33 mm dir., S. huminis i¢in H,BTSC ligand1 ve [Zn(HBTSC),] kompleksi
igin inhibisyon zon ¢ap1 sirasiyla 8.00, 9.67mm iken [Ni(HBTSC),] kompleksinde
herhangibir inhibisyon gézlenmemistir. Grafik 4.15 de goriildiigi gibi H,BTSC,
[Zn(HBTSC),] ve [Ni(HBTSC);] nin inhibisyon caplart f P. vulgaris igin farkli
farklidir.

Sonu¢ olarak, H24NPTSC ligand1 ile [Zn(H4NPTSC),] ve [Ni(H4NPTSC),]
komplekslerinin antibakteriyel aktiviteleri, HoANPTSC ligandi, [Zn(H4ANPTSC),] ve
[Ni(HANPTSC),] komplekslerine kiyasla daha fazladir. Metal komplekslerinin
antibakteriyel aktivitelerinin serbest ligandlarindan daha fazla oldugu gozlenmistir.
2-hidroksi 1-naftilaldehid ve 2-aminopridinin reaksiyonundan elde edilen imin
ligandinin metal kompleksinin serbest ligandindan daha fazal antibakteriyel

aktivitesinin oldugu rapor edilmistir [131].
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4.4.3. Farkh Bakteri Turlerine kars1i Seftriakson ile birlikte izatin
Tiyosemikarbazonu Ligand ve Metal komplekslerinin Sinerjizmi

Fotograf 4.2. A. Agir bakteriyel swap ile farkli bakteri tiirlerine kars1 seftriakson ile

birlikte izatin tiyosemikarbazon turevleri ve komplekslerinin

sinerjizmi ve antagonizmi (devami)
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Fotograf 4.2. A. Agir bakteriyel swap ile farkli bakteri tiirlerine karsi seftriakson ile

birlikte izatin tiyosemikarbazon tlrevleri ve komplekslerinin sinerjizmi

ve antagonizmi.
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Fotograf 4.2. B. Hafif bakteriyel swap ile farkli bakteri tiirlerine karsi seftriakson ile

birlikte izatin tiyosemikarbazon tirevleri ve komplekslerinin

sinerjizmi ve antagonizmi (devami)
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Fotograf 4.2. B. Hafif bakteriyel swap ile farkli bakteri tiirlerine karst Seftriakson ile

birlikte izatin tiyosemikarbazon turevleri ve komplekslerinin

sinerjizmi ve antagonizmi.

Fotograf 4.2. A ve B'de goriildiigii gibi test edilen {i¢ bakteri tiirline (S. aureus
ATCC 29523, S. aureus ve P. vulgaris) karsi seftriakson ile izatin tiyosemikarbazon
turevleri ve komplekslerinin iyi bir sinerjik etkileri vardir. Ayrica bu, ¢alisilan
bilesiklerin in vivo'da toksitelerinin kontroliinden sonra bazi bakteri tiirlerine karsi

antibiyotik etkisinin artirabilecegini gosterir.
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4.5. Sonuclar

Bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-tiyosemikarbazon  c¢inko  (Il),  Bis(1-(izatin)-4-(4-
nitrofenil)-3-tiyosemikarbazoncinko(Il)  ve  Bis(1-(izatin)-4-(N-Benzil)-3-tiyose-
mikarbazon c¢inko(ll)  kompleksleri ile CT-DNA arasindaki etkilesimler. UV

Spektroskopisi kullanilarak incelendi.

komplekslerinin DNA (Protein Data Bank’dan indirilmis) ile etkilesimlerinde en ¢ok
tercih edilen modunu elde etmek icin Discovery Studio 3.5 programi kullanilmistir
ve DNA ile en iyi baglanma enerjisi [Zn(H4NPTSC),] kompleksinde -45.187 kimol™

olarak bulunmustur.

1H-indol-2,3-diyon-3-(N-fenil tiyosemikarbazon), 1H- indol -2,3- diyon -3-[N-(4-
nitrofenil)-  tiyosemikarbazon] ve 1H- indol -2,3- diyon -3-(N-benzil
tiyosemikarbazon) ligandlari ile bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-tiyosemikarbazon ginko
(1), bis(1-(izatin)-4-(4-nitrofenil)-3-tiyosemikarbazoncinko(ll) ve bis(1-(izatin)-4-
(N-benzil)-3-tiyose-mikarbazon  c¢inko(ll), bis(1-(izatin)-4-(N-fenil)-3-
tiyosemikarbazon nikel (I), bis(1-(izatin)-4-(4-nitrofenil)-3-tiyosemikarbazon
nikel(11) ve bis(1-(izatin)-4-(N-benzil)-3-tiyosemikarbazon nikel(1l) kompleksleri (K.
pneumoniae, S. aureus ATCC 29523, S. aureus, P. vulgaris, E. coli, S. Marcescens,
S. huminis, S. epidermidis, A. streptococcus, E. faecium, p. aeroginosa, L.
monocytogenes ATCC 7644, E. durans, S. kentucky, E.bacteraerogenes ATCC 13048
bakterilerine ve C. albicans ATCC 26555) fungi iirlerine kars1 etkisi in vitro olarak
degerlendirildi. Onceki calismalara benzer sekilde metal komlekslerinin serbest

ligandlaeindan daha fazla antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari bulunmustur.

Seftriakson ile birlikte izatin tiyosemikarbazon tirevleri ve kompleksleri ayr1 ayr
konbine edilerek invitro olarak farkli bakteri tiirlerine karsi sinerjistik etki ve
antagonistik etkileri ¢alisilmistir ve S. aureus bakterisine kars1 indol-2,3-diyon-3-(N-
fenil  tiyosemikarbazon), 1H- indol -2,3- diyon -3-[N-(4-nitrofenil)-
tiyosemikarbazon] ve 1H- indol -2,3- diyon -3-(N-benzil tiyosemikarbazon)
ligandlari ile cinko ve nikel komplekslerinin antagonistik etki goster digi, indol-2,3-
diyon-3-(N-fenil tiyosemikarbazon) ligandinin ise C. albicans bakterisine Kkarsi

sinerjik etki gosterdigi bulunmustur.
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4.6. Oneriler

Sonug olarak, diger arastirmacilara tavsiyemiz, bu tiir ¢alismalara devam etmeleri
denemeleridir. Ayrica sinerjiye sahip antibiyotik etkilerin artirilabilmesi ve farkli
bakteri tiirlerine kars1 ilag tasariminin aktivasyonunu artirmasi da dahil kemoterapide

kullanilan bu ilaglarin gelistirilmesine yardim edebilir.

Gelecekte, viskozite, fliioresan spektroskopisi gibi teknikler kullanarak bu ¢alismay1
gelistirmeyi deneyebiliriz. Ayrica in vivo'da tiyosemikarbazon ligandlarinin metal
kompleksleriyle aktiviteleri daha fazla oldugundan komplekslerin toksisitileri kontrol

edilerek ¢alismalara devam edilebilir.
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