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Öz: İnsanlar için yüksek kanserojen potansiyele sahip olan Bromukonazol fungisitin 
yapısal karakterizasyonunu aydınlatmak için kuantum kimyasal hesaplamaları ve 
ayrıca DNA proteini (PDB ID: 1BNA) ile moleküler kenetlenme analizi yapıldı. 
Ligand yapısı Gaussian09 programında Yoğunluk Fonksiyon Teorisi 
 (DFT) yöntemi, B3LYP fonksiyoneli ve aug-ccpVDZ baz seti ile optimize edildi. 
HOMO ve LUMO enerjileri zamana bağlı DFT (TD-DFT) yöntemi ile hesaplandı. 
Protein veri tabanından 1BNA proteininin kristal yapısı *.pdb formatında elde 
edildi. Ligandın optimize edilmiş geometrisi ile proteinin etkileşimi AutoDock Vina 
programında incelendi. Ligand ve protein arasındaki bağlanma afiniteleri, 
moleküler kenetlenme analizi ile hesaplandı. Ayrıca ligand-protein arasında ki 
etkileşim bölgeleri belirlenerek moleküler etkileşim mekanizması açıklandı. 

Explanation of the Molecular Interaction Mechanism of Bromuconazole by DFT and 
Molecular Docking Methods 
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Abstract: Quantum chemical calculations as well as molecular docking analysis with 
DNA protein (PDB ID: 1BNA) were performed to elucidate the structural 
characterization of Bromuconazole fungicide, which has high carcinogenic potential 
for humans. Ligand structure was optimized in Gaussian09 program with Density 
Functional Theory (DFT) method, B3LYP functional and aug-ccpVDZ base set. 
HOMO and LUMO energies were calculated by time dependent DFT (TD-DFT) 
method. The crystal structure of 1BNA protein was obtained from the protein 
database in *.pdb format. The interaction of the protein with the optimized 
geometry of the ligand was examined in AutoDock Vina program. Binding energies 
between ligand and protein were calculated by molecular docking analysis In 
addition, the interaction sites between the ligand-protein were determined and the 
molecular interaction mechanism was explained. 

1. Giriş

Mantar hastalıkları zirai mahsulün bozulmasının ana 
nedenlerinden birisidir. Mahsul verimini korumak ve 
küresel gıda tedarikini sağlamak için fungusitler 
(mantar öldürücü) vazgeçilmezdir ve kullanımları 
günden güne artarak devam etmektedir [1]. Triazol 
fungisitler, yüksek kimyasal stabilizeye ve düşük 
biyobozunmaya sahiptir, bu da ortamda kolayca 
taşınmasına böylece yüzey akışı ve toprak 
infiltrasyonu yoluyla su ortamına girmesine neden 
olur [2]. Kiral bir triazol olan Bromukonazol, gıda 
ürünleri ve meyveler için yaygın kullanılan bir fungisit 

türüdür [3]. Gastrointestinal sistemde ve deriden 48 
saatten daha kısa sürede hızla emilir, karaciğer, 
böbrek, yumurtalıklar ve testisler gibi dokulara yaygın 
olarak dağıldığı literatürde görülmüştür [4, 3, 5]. 
Literatürde bromukonazolün toksin olduğu insan 
sağlığı için zararlı olduğuna dair birçok araştırma 
vardır [6, 7, 8, 9]. Erkek sıçanlarda uzun süreli 
bromukonazol fungisit maruziyetinin toksikolojik ve 
patolojik değerlendirmesi üzerine yapılan bir 
çalışmanın sonucunda bromukonazolün organlarda 
doza bağlı histopatolojik değişikliklere ve hücresel 
proliferasyona neden olduğunu ayrıca antioksidan 
savunma mekanizmalarında ve serum biyokimyasal 
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parametrelerinde önemli bozulmalara yol açtığı 
açıklanmışlardır [10]. Benzer bir çalışmada da 
bromukonazolün sıçanlarda fizyolojik, metabolik ve 
transkriptomik seviyelerde hepatotoksisiteyi 
indükleme potansiyeli araştırılmıştır [11]. Qin ve 
çalışma arkadaşları bromukonazole maruz kalmış 
sucul canlıların kardiyotoksisite ve lipid taşıma 
bozuklukluları üzerine araştırma yapmışlardır [12]. 
Literatür araştırması ile bromukonazol maruziyetinin 
genotoksik ve organ hasarına neden olduğu, 
kanserojen potansiyeli olduğunu, karaciğer ve 
böbrekteki oksidatif stres durumunun bozulmasına 
sebep olduğu sonuçlarına ulaşılmıştır. 
Bromukonazolün fungusit olarak yaygın 
kullanılmasına rağmen, yapı karakterizasyonu 
hakkında ayrıntılı bir çalışmaya rastlanılmamıştır.    

Günümüzde gelişen teknolojiyle beraber moleküler 
düzeyde çalışmalar giderek önem kazanmaktadır. 
Birçok molekülün yapısı bilgisayar ortamına entegre 
edilebildiği için laboratuvar ortamında 
gerçekleştirilecek molekül etkileşimleri öncelikle 
bilgisayar simülasyonu ile araştırılmaktadır. 
Moleküler kenetlenme çalışmaları, moleküllerin 
birbirleri ile olası muhtemel etkileşimleri, bağlanma 
afiniteleri, fizikokimyasal özellikleri ve biyolojik 
aktiviteleri gibi önemli parametreler hakkında bilgi 
elde edinilmesine olanak sağlar [13]. Bu çalışmada 
Bromukonazolün yapı karakterizasyonu yapılarak 
DNA proteini ile etkileşimi teorik yaklaşımla ilk defa 
incelenmiştir. 

2. Materyal ve Metot

Kuantum kimyasal hesaplamalar için Gaussian09 
programı kullanılmıştır [14]. Optimize yapı Chemcraft 
[15]programından, moleküler elektrostatik potansiyel
yüzey haritası ve moleküler sınır orbitallere (HOMO-
LUMO) ait görüntüler GaussView 5.0 programından
elde edilmiştir [16]. Bromukonazole molekülün en
kararlı halini elde etmek için optimizasyon işlemi
DFT/B3LYP/aug-ccpVDZ baz seti kullanılarak yapıldı.
Optimize yapı kullanılarak, molekülün denge
durumları için, EHOMO, ELUMO, E, -, , s, w, μ değerleri
hesaplandı. Çalışmanın son aşamasında
Bromukonazol ile DNA proteini arasında moleküler
kenetlenme analizi yapıldı. Moleküler kenetlenme
analizi, proteinin (PDB:1BNA) aktif bölgesine ligand
(Bromukonazol) yapısının bağlandığı en iyi
konformasyonun belirlenmesini sağlar. Bu
konformasyon ile bağlanma afiniteleri ve bağlanma
etkileşimleri ortaya çıkarılır. 1BNA proteininin yüksek
çözünürlüklü kristal yapısı, protein veri bankasından
(https://www.rcsb.org) elde edildi [17].  Moleküler
kenetlenme analizi için AutoDockTools Version 1.5.6
[18] programı kullanıldı. Ligand ve PDB:1BNA
proteininin kenetlenmiş aktif bölgelerini ve tüm
etkileşimleri görselleştirmek için Discovery Studio
Vizualizer 3.5 [19] yazılımı kullanıldı.

3. Bulgular

3.1. Moleküler Geometri 

DFT/B3LYP/aug-ccpVDZ baz seti kullanılarak 
bromukonazol molekülü optimize edilmiş ve 
geometrik yapısı Şekil 1. de sunulmuştur. 
Bromukanazol molekülü için en kısa bağ 
uzunluklarının C-H bağ uzunlukları olduğu 
görülmektedir.  Bu bağ uzunlukları tüm yapıda 1,08-
1,10 Å aralığında hesaplanmıştır. Benzenin kristal 
yapısında bu bağ uzunluğu 1.09 Å olarak belirtilmiştir 
[20, 21]. Literatürde O-C bağ uzunluğunu 1.42 Å olarak 
belirlenmiştir [22]. Bu çalışmada O-C bağ uzunlukları 
1,43 ve 1,45 Å olarak hesaplandı. C-Br bağ uzunluğu 
optimize yapının en uzun bağ uzunluğu olup 1,95 Å 
hesaplanmıştır. C-Cl bağ uzunlukları 1,73 ve 1,72 Å, C-
N bağ uzunlukları 1,37 ve 1,35 Å, C=N bağ uzunlukları 
1,33 ve 1,31 Å olarak hesaplandı. Bu değerler 
literatürle de uyum içerisindedir [23, 24, 25, 26]. 
Bromukanazol için detaylı bağ uzunlukları ve bağ 
açıları Tablo1 de sunulmuştur. 

Şekil 1. Bromukonazol’ ün optimize edilmiş moleküler 

yapısı 

3.2. Moleküler elektrostatik potansiyel (MEP) 

Moleküler elektrostatik potansiyel (MEP) yüzeyi, 
dipol moment, elektronegatiflik ve kısmi yükler ile 
ilişkilidir. Ayrıca Elektrofilik ve nükleofilik reaksiyon 
bölgelerinin belirlenmesinde, hidrojen bağı 
etkileşimlerinin tanımlanmasında tercih edilir [22]. 
Negatif elektrostatik potansiyel, elektron yoğunluğu 
tarafından protonun çekilmesini ifade ederken pozitif 
elektrostatik potansiyel elektron yoğunluğunun düşük 
olduğu bölgelerde protonun itilmesini ifade eder. 
Kırmızı bölge minimum elektrostatik potansiyeli 
(elektrofiliklik) ve mavi bölge maksimum 
elektrostatik potansiyeli (nükleofilikliği) temsil eder 
[27]. Moleküler elektrostatik potansiyel skalasındaki 
aralığın fazla olması molekülün polaritesi ile ilgilidir. 
Kırmızıdan maviye çizilen skalada ki büyük farklılıklar 
molekülün daha fazla polar olduğu anlamına gelir. 
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Tablo 1. Bromukonazol molekülüne ait geometrik parametreler 

Bromukanazolün renk kodu, -0.06737 au (koyu 
kırmızı) ve 0.06737 au (koyu mavi) arasında 
yayılmıştır (Şekil 2a). Pozitif potansiyel değerine sahip 
bölgelerin ağırlıklı olarak hidrojen atomlarının 
üzerinde olası nükleofilik saldırı bölgeleri olarak 
konumlandığını, negatif potansiyel bölgelerin de 
elektrofilik saldırı için olası yerler olarak, nitrojen ve 
klor atomlarının üzerinde konumlandığı Şekil 2 de 
görülmektedir. MEP kontör yüzeyinin elektron 
yoğunluğuna ait iki boyutlu yüzey eğrisi (Şekil 2b) 
azot, klor ve brom atomları bölgesinde kırmızı yüzey 
eğrilerinin, diğer bölgelerde ise yeşil yüzey eğrilerinin 
yoğunlukta olduğunu göstermektedir. 

3.3. Sınır Orbitalleri ve Kimyasal Aktivite 
Parametreleri 

Moleküllerin kimyasal reaktivitesini yansıtan en 
önemli parametre HOMO ve LUMO olarak 
adlandırılılan sınır orbitaldir. HOMO ve LUMO 
arasındaki boşluk, molekülün kimyasal stabilitesini, 
kimyasal reaktivitesini, sertliğini ve yumuşaklığını 
karakterize eder. HOMO ve LUMO enerjileri arasındaki 
boşluk ne kadar düşükse, molekülün reaktivitesi o 
kadar fazladır [28]. Bromukanazol molekülünün 
HOMO enerjisi -7,060 eV, LUMO enerjisi ise -1.165 eV, 
ΔE= 5,895 eV dur. Bu değer yapının kararlı olduğunu  

Atom Bağ 
uzunluğu 
(Å) 

Atom Bağ 
uzunluğu 
(Å) 

Atom Bağ 
uzunluğu 
(Å) 

Atom Bağ 
uzunluğu 
(Å) 

Br1-C10 1,95 N6-C20 1,33 C9-H22 1,10 C13-C15 1,39 

Cl2-C14 1,73 N7-C18 1,31 C10-C12 1,51 C14-C16 1,39 

Cl3-C19 1,72 N7-C20 1,37 C10-H23 1,09 C15-C17 1,39 

O4-C8 1,45 C8-C9 1,54 C11-H24 1,10 C15-H28 1,09 

O4-C12 1,43 C8-C11 1,53 C11-H25 1,09 C16-C19 1,39 

N5-N6 1,33 C8-C13 1,53 C12-H26 1,10 C16-H29 1,09 

N5-C11 1,46 C9-C10 1,51 C12-H27 1,09 C17-C19 1,39 

N5-C18 1,35 C9-H21 1,09 C13-C14 1,39 C17-H30 1,09 

C18-H31 1,08 C20-H32 1,08 

Atom Bağ açısı  
() 

Atom Bağ açısı 
() 

Atom Bağ açısı 
() 

Atom Bağ açısı 
() 

C8-O4-C12 110,10 C9-C8-C13 113,34 Br1-C10-H23 105,43 O4-C12-C10 107,10 

N6-N5-C11 120,30 C11-C8-C13 109,38 C9-C10-C12 102,85 O4-C12-H26 106,80 

N6-N5-C18 112,29 C8-C9-C10 104,30 C9-C10-H23 113,85 O4-C12-H27 109,35 

C11-N5-C18 127,41 C8-C9-H21 116,68 C12-C10-H23 113,15 C10-C12-H26 110,44 

N5-N6-C20 100,37 C8-C9-H22 109,65 N5-C11-C8 112,09 C10-C12-H27 114,82 

C18-N7-C20 102,38 C10-C9-H21 111,34 N5-C11-H24 104,94 H26-C12-H27 108,05 

O4-C8-C9 105,54 C10-C9-H22 107,82 N5-C11-H25 107,08 C8-C13-C14 121,65 

O4-C8-C11 106,59 H21-C9-H22 106,79 C8-C11-H24 109,30 C8-C13-C15 118,34 

O4-C8-C13 110,47 Br1-C10-C9 111,07 C8-C11-H25 116,94 C14-C13-C15 120,01 

C9-C8-C11 111,27 Br1-C10-C12 110,63 24-C11-H25 105,66 Cl2-C14-C13 121,28 

Cl2-C14-C16 118,73 C17-C15-H28 117,38 C15-C17-C19 120,01 N5-C18-H31 124,33 

C13-C14-C16 119,99 C14-C16-C19 120,00 C15-C17-H30 119,22 N7-C18-H31 126,52 

C13-C15-C17 119,99 C14-C16,29 120,10 C19-C17-H30 120,77 Cl3-C19-C16 120,03 

C13-C15,28 122,63 C19-C16,29 119,90 N5-C18-N7 109,15 Cl3-C19-C17 119,97 

C16-C19-C17 120,00 N6-C20-N7 115,80 N6-C20-H32 121,05 N7-C20-H32 123,15 

Şekil 2. Bromukanazol molekülüne ait a) MEP ve b) MEP 

kontör görünümü. 

(a) 

(b)
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ve elektron bulutunun deformasyonuna karşı direnci 
ifade eder [29]. Kimyasal sertlik değerinin yüksek 
olması molekül içi yük transferinin az ya da hiç 
olmamasını gösterirken yumuşaklık parametresi 
sertliğin tam tersi olarak tanımlanır. Bu çalışmada 
sertlik parametresi () 2,948 eV, yumuşaklık 
parametresi (s) 0,170 eV hesaplanmıştır.  
Kimyasal aktivite parametrelerinden kimyasal 
potansiyeli () -4,113 eV, elektrofilik indeksi () 2,869 
eV olarak hesaplanmıştır. B3LYP/aug-ccpVDZ baz seti 
kullanılarak Zamana Bağlı Yoğunluk Fonksiyonel 
Teorisi (TD-DFT) ile bromukanozol molekülünün sınır 
moleküler orbitallerinin enerjileri belirlenerek Şekil 3 
de sunulmuştur. 

 

3.5. Moleküler Kenetlenme Analizi 

Moleküler kenetlenme analizi, hedef bir protein 
molekülü ile ligandın birbirleri ile uygun bağlanma 
geometrilerinin belirlenmesine olanak sağlar ve 
moleküllerin bir reseptöre bağlanma afinitelerinin 
belirlenmesinde kullanılır [30, 31]. Genetik bilgi için 
önemli bir taşıyıcı olan deoksiribonükleik asit (DNA), 
gen transkripsiyonu, translasyonu, ekspresyonu, 
protein sentezi ve hücre ölümü gibi vazgeçilmez 
yaşam aktivitelerine katılır. Küçük moleküllerin DNA 
ile bağlanma etkileşimi, DNA'nın yapısını ve işlevini 
yapay olarak değiştirebilir ve/veya engelleyebilir [32, 
33].  Genel olarak, küçük moleküller DNA ile kovalent 

olmayan modeller aracılığıyla etkileşir. Bu 
etkileşimler; 

(i) yığılmış DNA baz çiftlerine interkalasyon,
(ii) hidrojen bağı veya van der Waals

etkileşimi yoluyla DNA oluğu üzerindeki
etkileşim

(iii) DNA' nın anyonik şeker fosfatı ile
elektrostatik bağlanması yoluyla
etkileşim

olarak sınıflandırılır [34]. Bu etkileşim yolları arasında 
DNA ya en fazla zarar verebilecek olanın interkalatif 
bağlanma olduğu ve bununda DNA'nın 
kopyalanmasını etkileyebildiği literatürlerde açıkça 
ortaya konulmuştur. Bu durum genellikle onarım 
sistemine zarar verirken kanserojenliğin başlangıç 
aşamasıdır [32]. Bilindiği gibi pestisite (herbisit, 
insektisit ve fungisit gibi) maruz kalmanın uzun vadeli 
etkileri birçok hastalıkla ilişkilidir ve birçok çalışma 
sonucunda pestisit maruziyeti ile akciğer ve prostat 
kanserleri gibi belirli kanser türlerinin görülme sıklığı 
arasında bir ilişki olduğunu ortaya konmaktadır [35]. 
Bu bileşiklerin DNA'ya zarar verebileceği için kansere, 
nörolojik ve üreme sağlığı üzerinde olumsuz etkilere 
yol açabilecek mutasyonlara sebep olduğundan, 
pestisitlere uzun süreli maruz kalma ile ilişkili 
genotoksik risk hakkında endişeler vardır [36]. Bu 
nedenle, pestisitlerin DNA ile moleküller arası 
etkileşiminin belirlenmesi olası genotoksisitelerinin 
daha fazla araştırılması için önemli bir anlam 
taşımaktadır. 

Bu çalışmada, bromukanazol molekülünün bir DNA 
proteini olan 1BNA ile moleküler kenetlenme 
simülasyonu yapılarak, aralarındaki bağlanma 
modları ve bağlanma afiniteleri belirlenmiştir. 
DNA'nın kristal yapısı, protein veri bankasından (PDB 
ID: 1BNA) elde edildi, yapıdan su moleküllerinin 
çıkarılması ve polar hidrojenlerin eklenmesiyle 
moleküler kenetlenme çalışmasına uygun hale 
getirildi. Bromukanazol ile 1BNA proteininin en iyi 
kenetlenme ve aktif yerleşme modu Şekil 4a’da,  
rezidülere bağlanma etkileşimlerinin iki boyutlu 
görünümü Şekil 4b’ de ve dokuz farklı bağlanma pozu 
için bağlanma afinite değerleri Tablo 2. de verilmiştir. 
1BNA proteini ile bromukanazolü, bağlanma 
afiniteleri (-6.5)-(-5.2) kkal/mol arasındadır. 

Bağlanma afinitelerine (Gibbs serbestlik enerjisi) 
bakıldığında etkileşimin sonucun negatif değer olması 
reaksiyonun ekzotermik olduğunu ve istemli bir 
şekilde gerçekleştiğini göstermektedir [13, 37]. DG22-
O arasında istenmeyen donor-donor etkileşimi 
gözlenirken DC23-Cl arasında hidrojen bağı etkileşimi 
gözlenmiştir. Benzer şekilde Buromukanazol ile 1BNA 
proteininin DC3 ve DG4 amino asitleri arasındada 
etkileşimler olduğu Şekil 4 de ayrıntılı olarak 
görülmektedir. DNA’ nın tanımlanan aktif bölgesi 
literatür ile uyumludur [38, 39, 40]. 

EHOMO=-7,060 eV 

ELUMO=-1,165eV 

Şekil 3. Bromukanazole ait HOMO ve LUMO moleküler 

orbital yüzey görünümü. 
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4. Tartışma ve Sonuç

Bromukonazol molekülünün kuantum kimyasal 
hesaplamaları DFT/B3LYP/aug-ccpVDZ baz seti 
kullanılarak yapıldı. Optimize yapının HOMO-LUMO 
enerji aralığı ΔE=5.985 eV, sertlik değeri 2,948 eV, 

yumuşaklık değeri 0,170 eV olarak hesaplanmıştır. 
Sertlik değerinin yüksek, yumuşaklık değerinin küçük 
olması ilgili molekülün düşük kimyasal aktiviteye 
sahip kararlı bir yapıya sahip olduğunu gösterir. MEP 
analizi, Bromukanazol molekülünün elektrofilik 
doğasının nitrojen ve klor atomları üzerinde daha 
baskın olduğunu göstermiştir. Dolayısı ile bu 
bölgelerin etkileşime girmede etkin olacağı öngörüsü 
sunulmuştur. Moleküler kenetlenme analizinde ligand 
(bromukonazolün) ve PDB:1BNA proteinin en iyi 
kenetlenme moduna ait bağlanma afinitesi-6.5 
kcal/mol olarak belirlendi. Moleküler kenetlenme 
analizi rezidülere bağlanma etkileşimlerinin iki 
boyutlu görünümü incelendiğinde elektrofilik doğanın 

yüksek olduğu bölgede etkileşimin aktif olduğu ve bu 
etkileşimlerin karbon hidrojen bağı, hidrojen bağı, pi-
donör hidrojen bağı, ve van der Waals etkileşimlerine 
ait olduğu açıkça görülmektedir.  

Bu çalışmada, bromukanazolün etkileşim 
mekanizması değerlendirilerek nörotoksik etkilerinin 
altında yatan potansiyel mekanizmalar hakkında yeni 
bilgiler sunulmuştur.  DNA'ya afinitesinin düşük 
olduğu ve DNA konformasyonuna zarar verdiği 
yapılan hesaplamalarda açıkça görülmektedir.  Bu 
çalışma ile bromukanazolün ekolojik ve çevresel 
sağlık risklerinin değerlendirilmesi için toksikolojik 
bir yaklaşımla DNA ile in vitro çalışmalarının 
yapılması ve organizmalarda mikroskopik toksik 
mekanizmasının daha fazla araştırılması önerilmiştir. 
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Bu çalışmada, “Yükseköğretim Kurumları Bilimsel 
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