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0z: Bu calismada, tek kullanimlik nano-elektrokimyasal biyosensérler kullanilarak
cift sarmalli deoksiriboniikleik asit (dsDNA) ve doksorubisin (DOX) arasindaki
etkilesim diferansiyel puls voltametrisi yontemiyle arastirilmistir. Biyosensor
ylzeyi setil trimetilamonyum (sab) ve karbon nanotiip (knt) iceren ¢ozeltiden
elektrodepozisyon yontemiyle poli(sab)-knt sentezi ile hazirlanmistir. DNA-ilag
etkilesimi arastirmak i¢in indikator olarak dsDNA elektroaktif bazlarin voltametrik
sinyalleri kullanilmigtir. ilag-DNA etkilesimi sonrasi hem guanin hem de adenin
bazlarinin oksidasyon pik akimlarinin azaldigi gézlenmistir. DOX i¢in dogrusal
calisma aralig1 0,39-25 ug mL ! arasinda ve gozlenebilme sinir1 0,26 pg mL1 g]arak
bulunmustur. Ayrica UV-vis spektroskopisi kullanilarak spektrokimyasal olarak ta
ilac-DNA etkilesimi ortaya konmustur. Elektrokimyasal ve spektrokimyasal
calismalar, DOX ve dsDNA arasindaki etkilesim mekanizmasinin interkalasyon
modu ile gerceklestigini gostermistir.

Investigation of Doxorubusin Interactions with DNA by Using Nano-electrochemical

Biosensors
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Abstract: In this study, the interaction between double-stranded deoxyribonucleic
acid (dsDNA) and doxorubicin (DOX) was investigated using nano-electrochemical
biosensors by differential pulse voltammetry. The biosensor surface was prepared
from a solution containing cetyl trimethylammonium (cab) and carbon nanotubes
(cnt) with the synthesis of poly(sab)-knt by electrodeposition method.
Voltammetric signals of dsDNA electroactive bases were used as indicators to
investigate DNA-drug interactions. It was observed that the oxidation peak currents
of both guanine and adenine bases decreased after drug-DNA interaction. The linear
range for DOX was found to be between 0.39-25 pg mL-1 and limit of detection was
found as 0.26 pg mL-l. Besides, the drug-DNA interaction was demonstrated
spectrochemically by UV-vis spectroscopy. Electrochemical and spectrochemical
studies have shown that the interaction mechanism between DOX and dsDNA occurs
with the intercalation mode.

1. Giris

etkilesim yoluyla yapisal bir kilavuz elde edilebilir. Bu
da daha yiiksek secici aktiviteye, klinik etkinlige ve

Nanoteknoloji ve biyosensdr teknolojisinde DNA,
kararli, diisik maliyetli ve kolayca uyarlanabilir
oldugundan yeni cihazlarin yapimi i¢in miikemmel bir
yap1 tasi gorevi gormektedir. DNA'min elektroaktif
bilesiklerle etkilesimi, farmasoétik, cevresel izleme ve
ilac tespiti agisindan 6nemlidir. Farmasotik ajanlarin
etki tarzlarini ve baglanmadaki reaksiyonlarin yapisal
Ozginligiini anlamak i¢in DNA ile etkilesimlerine
dayal olarak incelenmelidir [1, 2]. [laglarin rasyonel
tasariminda, DNA ve kiiglik molekiiller arasindaki
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daha diisiik toksisiteye sahip yeni ilaglarin gelismis
sentezine katkida bulunur. [laglarin DNA ile baglanma
etkilesimlerini arastirmak icin UV-spektrofotometre
[3], floresans spektroskopisi [4], dairesel dikroizm [5],
rezonans raman spektroskopisi [6], Fourier
dontsimii kizilotesi infrared spektroskopisi [7] ve tek
molekiilli kuvvet spektroskopisi [8] gibi farkh
teknikler literatiirde yerini almistir. Elektrokimyasal
teknikler ise, bu ol¢iimlere yonelik yiiksek hassasiyet,
diisiik maliyet, basitlik, kolay kullanim, hizlilik,
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mikrofabrikasyon teknolojisine uyumluluk ve hasta
basi tespiti gibi 6nemli avantajlar sunar [9]. Burada, en
¢ok uygulanan yaklasim, tanima i¢in  bir
elektrokimyasal donistiiriicii iizerinde immobilize
hale getirilecek bir niikleik asit elemanindan olusan
elektrokimyasal DNA biyosensoérlerini kullanmaktir.
Bu element, spesifik bir DNA dizisini segici olarak
tespit etmeye veya ila¢ molekilleriyle etkilesimi
sirasinda DNA yapisindaki degisiklikleri izlemeye
yardimci olur. DNA biyosensorleri duyarlilik, secicilik,
basitlik, hizlilk ve diisik maliyet gibi 6nemli
ozellikleri nedeniyle yogun bir bigimde ¢alisilmaktadir
[10].

Tek kullanimlik grafit elektrotlar diger karbon temelli
elektrotlara gore diisiik maliyeti, ylizey parlatma gibi
zaman alicl islemlere gerek duymayan, kullanim
kolayligi ve yiiksek algillama hassasiyeti gibi
avantajlara sahip olan bir elektrokimyasal elektrottur.
Grafit elektrotlar ¢esitli voltametrik tekniklerle ¢ok
cesitli analitlerin belirlenmesi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir [11]. Clinkii tek kullanimlik sekilde
gelistirilen  bu  elektrotlarin  elektrokimyasal
modifikasyonu diger modifikasyon islemlerine gore
daha basit ve az zaman alan strateji olarak
goriinmektedir. Elektrokimyasal DNA
biyosensorlerinde  sinyal giiclendirilmesi igin
nanomalzemelerin gelistirilmesi 6nem kazanmistir.
Calisma elektrotlarinin nanomalzemelerle modifiye
edilmesi elektroaktif ylizey alanini arttirir ve bunun
sonucunda kimyasal analiti karakterize etmek ic¢in
artan baglanma boélgesi sayisina bagl olarak analitin
tutunmasi (birikim) ve hassasiyet arttirilabilir. Nano-
karbon malzemeler, yiliksek hassasiyette ve secici DNA

biyosensorlerinin  gelistirilmesi ~ icin  siklikla
kullanilmistir. Bu baglamda, elektrokimyasal tespit
icin mikemmel kimyasal, mekanik, iletkenlik,
geometrik  ve yuzey ozelliklerine sahip

nanomalzemeler olarak karbon nanotiiplerin (knt'ler)
kullanilmasina o6nem verilmistir [12, 13]. Ayrica,
yluzey aktif maddelerin kullanimi elektrokimyasal
sireci olumlu yoénde etkileyip elektrokimyasal
cevabin artmasina neden olur. Katyonik ylizey aktif
madde olan setil trimetilamonyum bromiir (sab), bazi
biyomolekiillerin elektroanalizi icin uygulanmistir
[14, 15]. Elektrolit c¢ozeltisindeki sab'in varhgi,
analitlerin elektrokimyasal cevabimi biiylik odlgiide
arttirir ve asidik ortamda elektrodepozit edilmis sab
iletken matris olarak goérev yapabilir.

Doksorubisin (DOX); meme ve mesane kanseri, kaposi
sarkomasi, lenfoma ve akut lenfositik losemi
kemoterapisinde uygulanan sitostatik ilaglar ailesine
aittir [16, 17]. DOX, makromolekiiler biyosentezin
birlestirilmesi ve inhibisyonu yoluyla DNA ile
etkilesime girebilir. Sonug olarak, DOX kullanildiktan
sonra, topoizomeraz Il enziminin fonksiyonu inhibe
edilir, DNA ¢ozilir ve kopyalanir [18]. Ayrica,
molekiiliin diizlemsel aromatik kromofor kismu iki baz
DNA cifti arasinda birlesir. 1974 yilinda tibbi bagvuru
icin onaylanmis olmasi nedeniyle DOX tek basina ve

cesitli karisimlarda uygulanan en sik kullanilan
preparatlardan biri olmaya devam etmektedir.
Bununla birlikte, klinik aktivitesi akut
kardiyotoksisite ile simirlidir. DOX'un neoplastik
hiicreler iizerindeki sitotoksik etkileri nedeniyle
viicutta uzun siireli gastrointestinal yaralar, karaciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi, hipoalbiiminemi ve
pansitopeni nedeniyle kullanimi sinirhdir [19]. Diger
ciddi yan etkiler anafilaksi, kalp hasari, doku hasari
gibi alerjik reaksiyonlardir. Bu ilacin farmakolojik
etkisi DNA'nin ¢ift sarmali ile etkilesime atfedilmistir
ve kanser hiicrelerindeki antrasiklin kismi DNA'nin
replikasyonunu ve transkripsiyonunu inhibe eder
[18]. Bu nedenle, hastalarin biyolojik sivilarinda analiz
icin hassas bir teknigin gelistirilmesiyle DOX dozajinin
kontrol edilmesi klinik ve farmasétik uygulamalarda
terapotik etkinligin ve yan etkilerin degerlendirilmesi
acisindan olduk¢a o6nemli bir konudur. Son
zamanlarda DNA'nin bir biyosensor yiizeyine
immobilize edilmesi ile DOX tutuklayici olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir [12, 13, 20]. Ancak
yapilan literatiir taramasi sonucunda poli(sab)-knt
modifiye grafit elektrotlar ile elektrokimyasal DNA-
DOX etkilesiminin arastirildifi  bir c¢alismaya
rastlanmamistir.

Onerilen ¢alisma kapsaminda poli(sab)-knt modifiye
tek kullanimlik grafit temeli DNA-nanobiyosensorii ile
DOX arasindaki etkilesim ilk kez arastiriimistir.
Boylece bu c¢alisma ileride yeni antikanser ilaglarin
tasarimyi, hastalik teghisi, bakim-noktasi-uygulamalari
ve rutin klinik uygulamalar i¢in sekans secici DNA
hibridizasyonu gibi genosensérler gibi ileri ¢alismalar
icin temel olusturmustur.

2. Materyal ve Metot
2.1. Reaktifler ve cihazlar

Cift sarmal Deoksiribo niikleik asit (dsDNA) ve
siilfiirik asit (H2SO4) Sigma-Aldrich'ten (St. Louis, MO,
ABD) satin alinmistir. dsDNA stok ¢ozeltisi ultra saf su
icinde hazirlanmistir. Destek elektrolit olarak 50 mM
asetat tamponu (ABS), pH 4,8 ¢ozeltisi 20 mM sodyum
Kloriir (NaCl) igcerecek sekilde hazirlanmistir. Cozelti
homojen hale gelinceye kadar 4 °C'de 12 sa
bekletilmistir. 0,1 M H2SO04 icinde 0,045 M olacak
sekilde sab ¢ozeltisi hazirlanmistir. Knt'ler ise, 0,5 mg
mL-1 derisiminde sab ¢ozeltisi icinde dagitilmis ve 30
dk boyunca ultrasonik olarak karistirilmistir.

Elektrokimyasal 6lciimlerin timi Autolab
PGSTAT302N model potansiyostat/galvanostat cihazi
ile gerceklestirilmistir. Calismalarda iiclii elektrot
sistemi kullanilmistir. Calisma elektrodu olarak kalem
grafit (PGE), referans elektrot olarak doymus kalomel
(SCE) ve karsit elektrot olarak ise platin tel
kullanilmistir. Gelistirilen sensor yiizeyinin morfolojik
olarak arastirilmasinda taramali elektron mikroskobu
(SEM, Tescan-Czech Republic) kullanilmistir. Modifiye
elektrot ylizeylerinin kimyasal karakterizasyonu i¢in
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Azaltilmis toplam yansima Fourier doniistimli
kizilotesi Spektrometresi (FTIR-ATR, Thermo Fisher
Scientific-USA)  kullamilmistir.  Ayrica ilag-DNA
etkilesimlerinin spektrofotometrik incelemesinde ise,
Shimadzu 2600 model UV-vis absorpsiyon
spektrofotometresinden faydalanilmistir.

2.2. Nanobiyosensoérlerin hazirlanmasi

Oncelikle  elektrot yiizeyi elektrodepozisyon
yontemiyle poli(sab)-knt kullanilarak modifiye
edilmistir. Bu amagla doénlisimli voltametri

yontemiyle 10 dongii olacak sekilde 100 mVs-! tarama
hizinda ve -0,8 Vile + 1,2 V (SCE’ye kars1) potansiyel
araliginda taramalar gerceklestirilmistir. Hazirlanan
elektrotlar poli(sab)-knt olarak isimlendirilmistir.
Daha sonra bu elektrotlar 150 pg mL-! derisiminde ve
pH 4,8 AB c¢ozelti ortaminda hazirlanan dsDNA
cozeltilerine 30 dk daldirilmistir. Pasif adsorpsiyon
yontemi ile dsDNA molekiilleri elektrot yiizeyine
immobilize edilmistir. Elektrot yiizeyinden gevsek
sekilde baglanmis dsDNA'y1 uzaklastirmak icin 5 sn
boyunca pH 4,8 AB c¢ozeltisi ile yikanmistir. Her
deneysel Olciim i¢in yeni bir nanobiyosensor
hazirlanmistir.

2.3. DNA-DOX etkilesimin arastirilmasi1 ve DOX
tayini

DOX'un dsDNA/poli(sab)-knt grafit ile biyo-
etkilesiminde elektrotlar 30 dk stireyle 10 mM Tris-
EDTA tampon ¢ozeltisi (TBS), pH 8,0 iginde farkh
derisimlerde hazirlanan DOX cozeltilerine
daldirllmistir. Daha sonra tampon ile yikarak
kurumaya birakilmistir. Daha sonra elektrotlar pH
4,8'de yeni bir AB ¢ozeltisine aktarilmis, ardindan
asagidaki kosullar altinda DPV kaydedilmistir: 50 mV
darbe genligi, 2 mV adim potansiyeli, 0,07 s
modiilasyon siiresi, 0,4 s aralik sliresi.

3. Bulgular

3.1. Elektrokimyasal DNA-nanobiyosensédrlerin
hazirlanmasi ve karakterizasyonu

Etkilesim mekanizmasi, hedeflenen ilacla
etkilesimden 6nce ve sonra DNA elektrokimyasal
sinyallerini gozlemleyerek kanitlanabilir. En ¢ok
uygulanan yaklasim, tanima i¢in bir elektrokimyasal
dontstiiricii izerinde immobilize edilecek bir niikleik
asit elementinden olusan elektrokimyasal DNA
biyosensorlerini  kullanmaktir [21]. Bu amagla
nanokompozit modifiye grafit yiizeyler dsDNA
¢ozeltisine daldirilarak pasif adsorpsiyon yontemiyle
immobilize edildi. DOX ile etkilesimi sirasinda DNA
yapisindaki degisiklikleri izlemek amaciyla dsDNA
immobilize yiizeyler hazirland1. Oncelikle daha hassas
ve secici DNA Dbiyosensorlerinin gelistirilmesi
amaciyla grafit yiizeyi nanotiip (knt) iceren polimerik
yapiyla (poli(sab)) modifiye edildi. Tek asamali
elektrodepozisyon islemi, potansiyel -0,8 Vile + 1,2 V

(SCE'ye kars1) arasinda taranarak 10 déngii sonunda
elde edildi (Sekil 1). Sekil 1'de gdsterilen
voltamogramlardan ilk déngiide sab’a ait yaklasik +0,9
V'de (SCE'ye kars1) iyi tanimlanmig bir yiikseltgenme
piki ve ters yondeki dongiide ise yaklasik +0,5 V'de
(SCE'ye kars1) bir indirgeme piki gozlendi. Onceki
calismalara gore elektrodepozisyon sirasinda ortaya
¢ikan bu pikler poli(sab) olusumunun bir gostergesi
oldu [22-25]. Boylece polimerik kompozit yapi
elektrot ylizeyinde basariyla sentezlendi.

1400
GH; Br

H3C(H2C)15—N*-CHs
CHs

1200 4
1000
800 - EPEEREER ;

600 et :

I (nA)

400 +

200

04
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T T 1

0,5 0.0 0.5 1,0 1,5
Potansiyel V (SCE)

Sekil 1. Poli(sab)-knt'nin es zamanl elektrodepozisyonuna

ait 10 déngii déniisiimlii voltamogramlari. (Ei): - 0,8 V, (Eg):

1,2 V (vs. SCE). Tarama hiz1 (SR): 100 mV s-1.

Elde edilen yiizeyin 6zellikleri farkl karakterizasyon
calismalari ile ortaya ¢ikarildi. Grafit yiizeyler tizerine
poli(sab-knt) birikimi sonucu elektrot yiizeyindeki
degisimin mikroskobik olarak incelenmesi amaciyla
taramali elektron mikroskobu kullanildi ve ilgili
sonuglar Sekil 2’'de wverildi. Elektrodepozisyon
sonrasinda grafit tabakalarin iistiinii drtecek sekilde
poroz bir yapida film olusumu goézlendi ve ylizey
alaninin arttig1 da anlasild.

Sekil 2. Farkhi biiyiitmelerde kaydedilen poli(sab)-knt
modifiye grafit yilizeylere ait elektron mikroskobu
goriintileri a) 20 pm, b) 5 pm ve c) 2 pm.
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Nanokompozit yapinin Sekil 3’te verilen IR spektrumu
incelendiginde, sab’tan poli(sab) elde edilebildiginin
gostergesi olarak 2925 cm ve 2853 cm'de sab
zincirindeki karakteristik pikler gozlendi. Bu iki bant,
sirasiyla CH3-CH: asimetrik ve simetrik gerilmeden
kaynaklanmaktadir. 1468 cm-1'deki keskin bant ise
CH3-CHz biikilmesini gosterdi. Benzer spektrum
elektrokimyasal olarak depozit edilmis
poli(sab)/grafen oksit kompozit film icin de
bildirilmistir [25]. Ayrica FTIR spektrumunda yer alan
3450 ve 1620 cm'deki pikler sirasiyla knt-COOH'nin
yapisindaki karboksil gruplarindaki O-H gerilmesini
ve C=0 titresimlerindeki gerilmeyi gosterdi. Ek olarak,
1036 cm'deki tepe noktasi, C-O germe titresimine
atfedildi. Bu piklerin varligi, knt'lerin yiizeyinde COOH
gruplarinin yer aldigini gosterdi ve G.D. Vukovic ve
grubu tarafindan da yayinlanan sonuglarla uyumludur
[26].

Transmittans (a.u.)

2925 cm

4000 ) 35'00 30l00 25'00 20l00 1!';00 10l00

Dalga sayisi (cm™)
Sekil 3. poli(sab-knt) modifiye grafit ylizeye ait ATR-
FTIR spektrumu.

Yapilan karakterizasyon ¢alismalari sonucunda grafit
ylzeylerin nanokompozit yapiyla modifikasyonunun
basariyla gerceklestirildigi belirlendi. Daha sonra, bu
ylizeye dsDNA immobilizasyonu pasif adsorpsiyon
yontemiyle gerceklestirildi. Boylece dsDNA temelli
nanobiyosensoérler hazirlandu.

3.2. DNA-nanobiyosensoérlerle DOX etkilesiminin
arastirilmasi

Grafit yiizeye dsDNA immobilizasyonunun kaniti icin
gelistirilen sensor yiizeylerin voltametrik davranisi
incelendi. Sekil 4.a’da gosterildigi gibi 6ncelikle, AB pH
4,8 destek elektrolit icerisinde ds-DNA immobilize
edilmis  grafit elektrodun diferansiyel puls
voltametrisi (DPV) ile elektrokimyasal davranisi
incelendi. Sekil 4.a’”da dsDNA immobilizasyonundan
sonra DNA yapisinda bulunan guanin (G) ve adenin
(A) niikleobazlarina ait sirasiyla yaklasik +0,95 V ve
+1,20 V (SCE'ye karsi) potansiyellerinde iki adet
yukseltgenme sinyali elde edildi ve bu sonug
literatiirde yayinlanan calismalarla uyum
icerisindedir [27-28]. DNA bazlarina ait goézlenen iki
ylikseltgenme pikinin varhig1 grafit yiizeyine DNA'nin
basarili bir sekilde immobilize edilebildigini kanitladi.
Sekil 4.b'de, 30 dk DOX etkilesimden sonra ise G ve

A'ya ait pik akimlarinin azaldig1 gozlendi. Ek olarak, G
ve A'nin pik potansiyellerinin, etkilesim sonrasi daha
pozitif potansiyellere kaydigi belirlendi. G bazinin pik
potansiyelindeki kayma, DOX'un aromatik halka
yapisinin DNA sarmalina eklenmesiyle
(interkalasyon) agciklanabilir. Klinik kullanimdaki
bircok etkili antikanser ilact DNA ile etkilesime girer
ve bazilar1 bunu interkalasyon yoluyla yapar [29].
Baglanma islemi, genel istifleme diizenini bozmadan,
bir DNA molekiiliiniin bitisik baz c¢iftleri arasina
yerlestirilen  diizlemsel bir aromatik veya
heteroaromatik sistemin kabiliyetini yansitmaktadir.

1,8 1
]

dsDNA

b) 1,56 ug mL"' DOX A
G

1,54

1,24

0,9 4

I (uA)

0,6

0,3 4

0,04

T T

0,8 1,0 1,2 1,4
Potansiyel V (SCE)

Sekil 4. a) dsDNA/poli(sab-knt) modifiye grafit ve b) 1,56 pg

mL! derisiminde 30 dk DOX etkilesiminden sonra

dsDNA/poli(sab-knt) grafit icin AB (pH 4,8) icinde

kaydedilen diferansiyel puls voltamogramlari.

flac ve DNA arasindaki etkilesimin dogasim
dogrulamak icin etkilesim 6ncesi ve sonrasinda UV-vis
absorpsiyon spektrumlari da arastirildi. Sekil 5.a’da
gozlenen serbest dsDNA'nin absorpsiyon spektrumu,
pirin ve pirimidin bazlarinin varligi nedeniyle 260
nm'de karakteristik bir absorpsiyon piki sergiledigi
gozlendi. Fakat 300-800 nm arasinda herhangi bir pik
gozlemlenmedi. DOX spektrumunda ise, molekiiler
yapisindaki kromoforlarin T-m* uyarilma
gecislerinden kaynaklanan ve DOX'a karakteristik
olan goriiniir bolgede 483 nm’'de genis bir
absorpsiyon piki gozlendi (Sekil 5.b). DOX'un DNA ile
etkilesiminden sonraki absorpsiyon spektrumuna
bakildiginda ise (Sekil 5.c), 483 nm'de bulunan
maksimum DOX absorpsiyonunda hipokromik etki
oldugu gozlendi. Bu sonuc ilag molekiilleri ve DNA
bazlari arasinda n-m istifleme etkilesimleri oldugunu
gosterdi [30]. interkalasyon, bitisik baz ciftleri
arasindaki ayrilmada bir artisi ve ¢ift sarmalin kismen
¢oziilmesini icerirr Bu da biikim agisinda
degisikliklere ve seker-fosfat omurgasinda
bozulmalara neden olur. iyi bilinmektedir ki, DOX
molekiillerinin biyolojik aktivitesi DNA baglama
ozellikleri ile iliskilidir ve antitimor aktivitesinin esas
olarak DNA'min baz ciftlerindeki interkalasyondan
kaynaklandigi literatiirde bildirilmistir. Buradan elde
edilen sonuca gore DNA-DOX etkilesiminin bir gesit
interkalasyon modu oldugu belirlendi [31]. Bu
nedenle DOX-DNA spektrumunda her iki yapiya ait
karakteristik pikler gozlemlendi ancak
yogunluklarinin daha diisiik oldugu belirlendi. Bu
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sonu¢ DOX'un 7 serbest orbitali ile DNA’daki bazlarin
T orbitalinin birlesmesi, enerji seviyesinin diismesine
ve T-m gecislerindeki enerji azalmasina neden
olmasindan ileri gelmektedir [32-34]. Elde edilen
bulgular hem elektrokimyasal hem de
spektrokimyasal olarak DOX-DNA etkilesiminin
interkalasyon moduyla gerceklestigini gosterildi.

1,5
a) -ds DNA

. b) DOX
= 1,01 c) ds DNA-DOX
<
o
[
o
I
o
<C 0,5+ .\- !

300 400 500 600 700 800
Dalga boyu (nm)
Sekil 5. a) dsDNA, b) DOX ve c) DOX-dsDNA ¢ozeltisinin UV-
vis spektrumlari.

3.3. DOX'un elektrokimyasal tayini

DOX'un elektrokimyasal tayini i¢in gelistirilen
nanobiyosensoriin  elektrokimyasal performansi
degerlendirildi. Sekil 6'dan gorildigi gibi, DOX
derisiminin G  sinyalleri izerindeki etkisi,
dsDNA/poli(sab)-knt grafit izerinde 30 dk baglanma
stresinde 0,39-25,0 pg mL-1 DOX araliginda incelendi.
Sekil 6.a'da kaydedilen voltamogramlar, DOX'un
derisiminin 0,39’dan 25,0 pg mL'ye artmasiyla
guanin oksidasyon pik akimlarimin dogrusal olarak
azaldigini gosterdi.
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Sekil 6. a) 0,39 pg mL1 - 25,0 ug mL-! araliginda degisen
DOX konsantrasyonlar: ile etkilesimden sonra G'ye ait
diferansiyel puls voltamogramlar1 ve b) dogrusal
kalibrasyon egrisi (n = 3).

Elde edilen dogrusal kalibrasyonun iist sinir1 25,0 pg
mL1 olarak tespit edildi. Bu sonu¢ 25,0 pg mL-1'den
yuksek DOX konsantrasyonlart i¢in, dsDNA ¢ift
sarmalindaki tiim aktif bolgelerin halihazirda DOX ile
doldurulmus oldugu anlamina gelmektedir. Buradan
elde edilen dogrusal kalibrasyon grafigi Sekil 6.b’de
gosterildi. Buradan elde edilen kalibrasyon grafiginin
denklemi;

Akim (pA)= -0,0651 C DOX (pg mL1) + 1,459 R? =
0,9995 olarak elde edildi. Elde edilen dogrusal
kalibrasyon grafiginin egiminden yararlanilarak
diisiik DOX seviyelerini tespit edebilen gézlenebilme
sinir1 (LOD) degeri 0,26 ug mL-! olarak hesaplandi.

Ayrica  gelistirilen = nanobiyosensériin  tekrar-
iiretilebilirlik sonuglarinin degerlendirilmesi icin ayni
yollarla hazirlanan 5 elektrodun 6lgiim sonuglari
kiyaslandi. 5 elektrot icin kaydedilen G oksidasyon
sinyallerinin bagil standart sapma (RSD, %) degeri %
2,1 olarak hesaplandi. Bu deger, sunulan sensor
sisteminin yiiksek oranda tekrarlanabilir sonuclara
sahip oldugunu goésterdi.

4. Tartisma ve Sonug¢

Bu calismada, grafit yiizeyinin artan ytizey alani ve
DNA ile iyi etkilesmesi nedeniyle poli(sab)-knt
iiretiminde elektrodepozisyon modifikasyon stratejisi
yuritildi. Bu amacgla sab-knt ¢ozeltisinden in situ
elektrodepozisyon yontemiyle nanokompozit yapisi
basariyla sentezlendi. Grafit yiizeyde sentezlenenen

nanoyapinin  elektrokimyasal, mikroskobik ve
kimyasal karakterizasyonlari gerceklestirildi.
Karakterizasyon calismalarinin sonucunda

nanokompozit yapinin elektrot ylizeyinde basarili bir
sekilde olusturuldugu belirlendi. Daha sonra ise,
poli(sab)-knt modifiye grafit elektrotlar, antrasiklinler
grubundan olan DOX'un dsDNA ile etkilesiminin
arastirllmas1  i¢in  tasarlandi.  Grafit ylizeyler
hazirlanan dsDNA ¢ozeltileriyle fiziksel adsorpsiyon
yontemi esasina dayanilarak etkilestirildi ve DNA'nin
sahip oldugu bazlardan olan Adenin (A) ve Guanin (G)
bazlarina ait voltametrik pikler basariyla kaydedildi.
dsDNA bazlarinin pik akim sinyallerindeki degisim
temel alinarak dsDNA-DOX etkilesimi nitel ve nicel
olarak DPV ile arastirildi. DOX i¢in dogrusal ¢alisma
aralig1 0,39-25,0 pg mL-! derisim aralifinda ve LOD
degeri ise 0,26 pg mL?! olarak bulundu. Onerilen
nanobiyosensoériin tek kullanimlik olmasi, daha az
dsDNA tiiketimi saglamasi, kolay hazirlanmasi ve iyi
hassasiyet gdstermesi agisindan one ¢ikan o6zelliklere
sahiptir.

Tesekkiir

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Aragtirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan (FBA-2019-
18385) desteklenmistir. Yazar ayrica, faydal
yorumlari i¢in Prof. Dr. Serdar Abaci ve Dr. Giilgin
Bolat'a tesekkiir eder.

233



Y. T. Yaman / Nano-elektrokimyasal Biyosensorler Kullanilarak DNA ile Doksorubisin Etkilesiminin Arastirilmasi

Etik Beyani
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