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Elastin kökenli polipeptitler olarak bilinen (VPGXG)n polipeptitleri, farklı biyolojik, 

biyomekanik, biyokimya ve biyofizik özellikleri ile doku mühendisliğinde baĢta doku, 

mikrotüp ve nanotüp olmak üzere birçok alanda biyomateryal üretimine uygun yapıları 

ile dikkat çekmektedir. Bu nedenle, bu tür peptitlerin yapısının anlaĢılması önem arz 

etmektedir.  

Bu amaçla, çalıĢmamızda elastin kökenli polipeptitlerin yapısal özellikleri bilgisayar 

simülasyonları yöntemiyle incelenmiĢtir. Simülasyonlarımız, genelleĢtirilmiĢ küme 

ailesinin en güçlü algoritmalarından olan multikanonik algoritma ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Multikanonik yöntem katı halden biyofiziğe çok geniĢ uygulama alanına sahiptir.  

ÇalıĢmamızın ilk kısmında, n=1 alınıp X aminoasiti değiĢtirilerek aminoasitlerin 

hidrofobisite skalası oluĢturulmuĢ, ardından farklı solüsyonlarda termodinamik 

büyüklükler hesaplanmıĢtır. Son olarak, n=1, 2, 3 seçilerek küçük moleküllerden 

büyüklere geçiĢte yapısal özelliklerdeki farklılıklar belirlenmiĢtir.    

Temmuz 2009,  100 sayfa 

Anahtar Kelimeler: Multikanonik simülasyon, protein, elastin türü polipeptitler, 

termodinamik büyüklükler, hidrofobisite 
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 (VPGXG)n polypeptides known as elastin-like polypeptides with different biological, 

biomechanical, biochemical and biophysical properties stand out suitable structures 

appropriate for production of several biomaterials, in the first instance, tissue, microtube 

and nanotube in tissue engineering. Therefore, understanding the structural properties of 

such peptides comes into prominence.  

For this purpose, structural properties of elastin-like polypeptides have been 

investigated by computer simulation methods in our study. Our simulations have been 

carried out by multicanonical algorithm, the most powerful algorithm in generalized 

ensemble family. Multicanonical method has a wide range of application area from solid 

state to biophysics.  

By taking n=1 and changing aminoacid X, hydrophobicity scale has been established in 

the forepart of our study, afterwards the thermodaynamical quantities have been 

determined in different solvents. Finally, by choosing n=1, 2, 3 structural properties 

have been determined when progression from small molecules to larger ones.    

 

July 2009,  100 pages 

Key Words: Multicanonical simulation, protein, elastin-like polypeptides, 

thermodynamical quantities, hydrophobicity 



 iii 

TEġEKKÜR 

 

Bu çalıĢmanın tamamlanmasında, bilgi ve önerileri ile yön veren, tezdeki problemlere 

her an çözüm üretebilen, tez dıĢı bilimsel faaliyetlerde maddi ve manevi destek ile 

teĢvik eden, çalıĢmaları hızlandırmada olumlu yaklaĢımları ile çalıĢmalarını ve bilgi 

birikimlerini esirgemeyen danıĢmanım Sayın Doç. Dr. Handan A. OLĞAR’a 

(Ankara Üniversitesi Fizik Mühendisliği Anabilim Dalı) tüm hoĢgörü ve iyi niyeti için 

teĢekkürü bir borç bilirim.  

 

Yüksek lisans öğrenimim ve tez çalıĢmalarım süresince, desteğini esirgemeyen eĢim 

Durdu BĠLSEL’e ve oğlum T. Ege BĠLSEL’e gösterdiği sabır için sonsuz 

teĢekkürlerimi sunarım. 

 

Her türlü yardımları için arkadaĢım Murat OĞUZ ve Züleyha ARTUÇ’a 

teĢekkürlerimi sunarım. 

 

 

 

Mustafa BĠLSEL 

Ankara, Temmuz 2009 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 iv 

ĠÇĠNDEKĠLER 

 

ÖZET.................................................................................................................................i 

ABSTRACT.....................................................................................................................ii 

TEġEKKÜR....................................................................................................................iii 

SĠMGELER DĠZĠNĠ.....................................................................................................vii 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ........................................................................................................ix 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ................................................................................................xii 

1. GĠRĠġ............................................................................................................................1 

1.1 Elastin Uygulamaları ve Literatür ÇalıĢmaları………………………………….2 

2. KURAMSAL TEMELLER........................................................................................7 

2.1 GiriĢ……………….....................................................................................................7 

2.2 Bilgisayar Simülasyonları.........................................................................................8 

2.3 Simülasyon Teknikleri..............................................................................................9 

2.4 Monte Carlo Yöntemi..............................................................................................12 

2.5 Multikanonik Genel Formülasyonu ......................................................................14 

2.6 Multikanonik yöntem………..................................................................................15 

2.7 Multikanonik Rekürsiyon.......................................................................................23 

2.8 Proteinlerin Önemi…………………......................................................................27 

2.9 Proteinlerin Yapısı………………………………………………...........................28 

2.10 Protein Türleri…………………….......................................................................29 

2.11 Aminoasit Türleri……………..............................................................................30 

2.12 Protein Katlanması…............................................................................................32 

2.13 Hidrofobik Etki......................................................................................................34 

3. MATERYAL ve YÖNTEM......................................................................................37 

3.1 SMMP (Proteinler için Basit Moleküler Mekanik)…..........................................37 

3.2 Konformasyon Uzayı ve Potansiyel Enerji Fonksiyonu.......................................38 

3.3 EriĢilebilir Yüzey Alanı Metodu (Accessible Surface Area Method)…….........42 

3.4 GenelleĢtirilmiĢ Kümelerde Monte Carlo Simülasyonu......................................44 

4. BULGULAR...............................................................................................................46 

4.1 GiriĢ...........................................................................................................................46 

4.2 Peptitlerin Yapısal Karakterizasyonu…...............................................................47 



 v 

4.3 Simülasyonlardaki Sayısal Detaylar......................................................................52 

4.4 Test Simülasyonları.................................................................................................53 

4.5 X Aminoasitinin Yapısal GeçiĢ Sıcaklığına Etkisi................................................58 

4.6 Elastin Türü Peptitlere Solüsyon Etkisi……........................................................66 

4.7 Rezidü Sayısının Yapısal GeçiĢe Etkisi…..............................................................72 

5. SONUÇ.......................................................................................................................78 

KAYNAKLAR...............................................................................................................82 

ÖZGEÇMĠġ...................................................................................................................88 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 vi 

SĠMGELER DĠZĠNĠ 

 

 

ASA   Accessible surface area 

CD   Circular dichroism 

COO
-
   Karboksil grubu 

C(T)   Özısı 

d   BaĢlangıç-bitiĢ uzaklığı 

E   Enerji 

Emin   Minimum enerji 

ECEPP  Empirical Conformational Energy Program for Peptides  

EKP   Elastin kökenli polipeptit 

Gly   Glycine 

K   Kelvin 

MC   Monte Carlo 

MD   Moleküler dinamik 

n(E)   Spektral yoğunluk 

NH3
+
   Amino grubu 

NMR   Nuclear magnetic resonance 

p    Olasılık 

Pro   Proline 

R   Dönme yarıçapı 

S   Entropi 

SA   Simulated annealing 

SMMP   Simple molecular mechanics for proteins 

T   Sıcaklık 

Val   Valine 

VPGVG  Val-Pro-Gly-Val-Gly polipeptiti 

VPGXG  Val-Pro-Gly-Xaa-Gly polipeptiti 

Gt   Transfer serbest enerji 

Ht   Entalpi 

   Uzaklık bağımlı elektrostatik geçirgenlik sabiti 



 vii 

   Multikanonik ağırlık faktörü 

   Torsiyon açısı 

   Torsiyon açısı 

   Torsiyon açısı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 viii 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

 

 

ġekil 2.1 70x70 örgüde 2d 10-durum Potts modeli için multikanonik Pmu (E) ve  

    kanonik P(E) enerji dağılımı……………………...….....................................17 

ġekil 2.2 80
2
 örgüde 2d Ising model simülasyonu. 1=0 ve 1=0.4 değerlerindeki  

H1(E) ve H2(E) kanonik histogramlarının, Hmu(E) multikanonik histograma    

göre değiĢimi.....................................................................................................21 

ġekil 2.3 80
2
 örgüsünde 10-durum Potts modeli için b

n
 (E) yinelemeleri…...................26 

ġekil 2.4 Aminoasitlerin L ve D-isomerleri.....................................................................28 

ġekil 2.5 Aminoasit türleri...............................................................................................31 

ġekil 2.6 Proteinlerin katlanma mekanizması.................................................................32 

ġekil 2.7 Ġki aminoasitten dipeptit oluĢması……………………………………………33 

ġekil 3.1 Ġç koordinatların tanımlanması…………………………………………........38 

ġekil 3.2 Dihedral açılarının tanımı. 3-4 bağı  açısıyla 2-3 ekseni etrafında taralı                

alanla çakıĢacak Ģekilde dönmektedir………..................................................39 

ġekil 3.3. SMMP' de atomların numaralandırılması..………………………….……….41 

ġekil 4.1 Tipik bir Ramachandran grafiği.......................................................................50 

ġekil 4.2 Peptit zincirinde -dönüm  yapan L1 ve L2 rezidülerinin Ģematik     

gösterimi...........................................................................................................51 

ġekil 4.3 -I (a) ve -II (b)  türü dönümler.....................................................................51 

ġekil 4.4 Multikanonik histogramlarının oluĢturulması..................................................53 

ġekil 4.5 DDE metodunda Ala(10) simülasyonu (a) bizim çalıĢmamız (b) makale                 

çalıĢması……………………………………………………………………...55 

ġekil 4.6 ASA metodunda Ala(10) simülasyonu (a) bizim çalıĢmamız (b) makale 

çalıĢması…………………………………………………...............................56 

ġekil 4.7 Metenkephalin simülasyonu (a) bizim çalıĢmamız (b) makale çalıĢması........57 

ġekil 4.8 Vakum (a) ve solüsyon (SCH2) (b) ortamlarında özısı değerlerinin sıcaklığa 

bağlı değiĢimi……………………………………...........................................58 

ġekil 4.9 Vakumda 300 K’ de Ramachandran çizimleri….............................................61 

ġekil 4.10 Solüsyon içine yapılan simülasyonlardan elde edilen Ramachandran  

çizimleri……………………………………………………………………62 



 ix 

ġekil 4.11 Vakumda (a) ve SCH2 modelinde (b) enerji değerlerinin sıcaklığa bağlı 

değiĢimi…………..………...………………………......…………………..63 

ġekil 4.12 OONS (a) WE92 (b) ve SCH2 (c) modellerinde enerji değerlerinin sıcaklığa        

bağlı değiĢimi……………….……………...................................................66 

ġekil 4.13 OONS (a), WE92 (b) ve SCH2 (c) modellerinde özısı değerlerinin sıcaklığa 

bağlı değiĢimi…............................................................................................67 

ġekil 4.14 OONS(a), WE92(b) ve SCH2(c) modellerinde d uzaklıklarının sıcaklığa              

bağlı değiĢimi................................................................................................69 

ġekil 4.15 WE92 modelinde Glu (a) ve Ala (b) diziliminin düĢük sıcaklıklarda 

konformasyonlarının 3-boyutlu grafiği….....................................................70 

ġekil 4.16 OONS(a), WE92(b) ve SCH2(c) modellerinde dönme yarıçapı (R) 

değerlerinin sıcaklığa bağlı değiĢimi.............................................................71 

ġekil 4.17 N= 5, 10 ve 15 uzunluklarındaki rezidüler için SCH2 modelinde (a) enerji  

     ve (b) özısının sıcaklığa bağlı değiĢimi..........................................................73 

ġekil 4.18 N= 5, 10 ve 15 uzunluklarındaki rezidüler için SCH2 modelinde  

      (a) R yarıçapı ve (b) d uzaklığının sıcaklığa bağlı değiĢimi……..................73 

ġekil 4.19 VPGVG peptitinin T=300 10 K sıcaklıkta Ramachandran grafikleri….......74 

ġekil 4.20 SCH2 ortamında (VPGVG)2 polipeptitinin T=300 10 K sıcaklıkta 

     Ramachandran grafikleri…………………………………………………….75 

ġekil 4.21 (VPGVG)2 polipeptitinin farklı ortamlardaki (a) enerji ve (b) özısı 

                 değerlerinin sıcaklığa bağlı değiĢimi..............................................................77 

ġekil 4.22 (VPGVG)2 polipeptitinin farklı ortamlardaki (a) R ve (b) d  

     uzaklıklarının sıcaklığa bağlı değiĢimi…………….......................................77 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 x 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ 

 

 

Çizelge 2.1 Aminoasit kısaltmaları….............................................................................29 

Çizelge 2.2  Hidrofobisite skalası....................................................................................36 

Çizelge 4.1 -I ve -II türü dönümlerin karakteristik açıları……………......................52 

Çizelge 4.2 Vakum ve SCH2 modelinde yapısal geçiĢ sıcaklıkları ve özısı değerleri…59 

Çizelge 4.3 Peptitlerin vakumda minimum enerji konfigürasyonlarının  

       dihedral açıları…...………………………………………………………...64 

Çizelge 4.4 Peptitlerin solüsyonda (SCH2) minimum enerji konfigürasyonlarının 

       dihedral açıları..............................................................................................65 

Çizelge 4.5 OONS, WE92 ve SCH2 modellerinde yapısal geçiĢ sıcaklığı ve  

       özısı değerleri ...............................................................................................68 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

1. GĠRĠġ 

 

Elastin kökenli polipeptitler (EKP’ ler) olarak bilinen polipeptit dizilimlerinin doku 

mühendisliğinde önemi giderek artmaktadır. Bunun en önemli nedeni, elastin kökenli 

polipeptitlerin ve proteinlerin biyomateryal dizaynında kullanılmasıdır. Biyolojik 

moleküllerin, teorik ve deneysel olarak üç boyutlu doğal yapısının tayini ve bu 

moleküllerin katlanma mekanizmasının belirlenmesi, birçok interdisipliner bilim dalının 

en önemli amaçlarından biridir. Bunun bir sonucu olarak elastin hem deneysel, hem 

simülasyon yöntemleri ve hem de analitik modellerle incelenmektedir.      

 

Bu çalıĢma, elastin kökenli olarak bilinen üç harfli kodlamada (Val-Pro-Gly-Xaa-Gly)n 

ve tek harfli kodlamada (VPGXG)n sembolü ile gösterilen polipeptit zincirde X 

aminoasitinin hidrofobisitesi ve polaritesi farklı amino asitlerle değiĢtirilmesi 

sonucunda elde edilen polipeptitlerin farklı sulu çözeltilerdeki yapısal özelliklerinin 

incelenmesi ve bu amaçla  bilgisayar simülasyonlarının gerçekleĢtirilmesini 

içermektedir. Zincirlerin sadece aminoasit diziliĢi verilerek tamamen rasgele bir 

konfigürasyondan baĢlayarak, bilinen tüm etkileĢimlerden sistemin gerçek üç boyutlu 

Ģekillenimlerinin bulunması ve termodinamik özelliklerin değerlendirilmesi yapılmıĢtır.  

 

EKP’ lerin simülasyonu multikanonik algoritma ile yapılmıĢtır. Fiziğin pek çok alanında 

uygulamaya açık olan multikanonik yöntem, bazı ferromagnetizma ve spin camı 

modellerinde test edilmiĢtir. Bu yöntemin en büyük avantajı, belli bir sıcaklık aralığında 

örnekleme yaptığından, tek bir simülasyon ile istenilen sıcaklıktaki termodinamik 

niceliklerin hesaplanmasına olanak vermesidir (Arkın 2008). 

 

Tez kapsamında gerçekleĢtirilen çalıĢmalar aĢağıdaki baĢlıklar altında özetlenebilir:  

1. (VPGXG)n polipeptit zincirinde X aminoasiti değiĢtirilerek yapısal geçiĢ sıcaklık 

değiĢiminin incelenmesi, 

2. Farklı su modellerinde yapısal geçiĢ sıcaklıklarının belirlenmesi,   

3. Yapısal geçiĢ sıcaklığının altında ve üstünde konformasyonların karakterize edilmesi, 

4. Polipeptitlerin katlanmasında en önemli etken olan hidrofobisitenin karĢılaĢtırması,   

5. Yapısal geçiĢ sıcaklıklarının gerçek deneylerle karĢılaĢtırılması. 
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Simülasyonlar Fortran programlama dilinde yazılmıĢ, açık-kodlu, SMMP (Proteinler 

için Basit Moleküler Mekanik-Simple Molecular Mechanics for Proteins) programı ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Program, standart geometri modeli kullanarak konformasyonları 

belirlemektedir. Standart geometri modelinde, protein iç koordinatlarına göre 

tanımlanmaktadır ve bu koordinatların Metropolis kriterlerine göre değiĢtirilmesi ile 

yeni konfigürasyonlar oluĢturulmaktadır. Detaylar, Materyal ve Yöntem bölümünde 

anlatılmıĢtır. 

 

Protein-su etkileĢmesi, programda yer alan dahili solüsyon modelleri kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu modeller yaygın olarak kabul gören, çözücü-eriĢilebilir alanı 

(solvent accessible area) metodu kullanarak, protein-su etkileĢim enerjisini 

hesaplamaktadır. Programda, Multikanonik Monte Carlo algoritması kullanılmaktadır. 

Bu yöntemin en büyük avantajı, belli bir sıcaklık aralığında örnekleme yaptığından, tek 

bir simülasyon ile istenilen sıcaklıktaki termodinamik niceliklerin hesaplanmasına 

olanak vermesidir. 

 

Tekrar ağırlıklandırma yöntemi ile enerji, özısı, dönme yarıçapı (radius of gyration) ve 

baĢlangıç-bitiĢ uzaklığı (end-to-end distance) gibi önemli fiziksel nicelikler 

incelenmiĢtir.  

 

1.1 Elastin Uygulamaları ve Literatür ÇalıĢmaları 

 

EKP’ ler doku mühendisliğinde önemli ve ilgi uyandıran biyomateryallerdir. Bu ilgi, 

EKP’ lerin dikkat çeken bazı özelliklerinden kaynaklanmaktadır. EKP’ ler dokulara ve 

organlara esneklik sağlamakla sorumludur, bu nedenle esnekliğin gerekli olduğu kan 

damarları, lifler, ciğer ve ciltte bol miktarda bulunmaktadır. EKP’ lerin önemli bir 

özelliği, fizyolojik Ģartlar altında kendini yenileme (self-assembling) potansiyelidir. Bu 

özelliği ile doku mühendisliği alanında mikrotüpler ve nanotüp üretimi için oldukça 

elveriĢlidirler. EKP’ ler ile üretilen diğer biyomateryallerden bazıları; hidrojel (Wright et 

al. 2002), plaka (Mithieux et al. 2004), nanoparçacık (Herrero-Vanrell et al. 2005), 

sünger türü (sponge-like) izotropik ağlar (Bellingham et al. 2003) ve nanoporous 

materyallerdir (Reguera et al. 2004). Elde edilen elastin suda çözünmemektedir ve 70 
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yıllık yarı ömürlü en kararlı proteinlerden birisidir (Powell et al. 1992). Elastin türevli 

peptitlerin biyolojik aktivitesi üzerine çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢ ve halen de yeni 

çalıĢmalar yapılmaktadır. 

 

EKP’ ler, VPGXG pentapeptitinin tekrarlı dizilimleridir ve pentapeptitteki X aminoasiti 

yerine Pro hariç tüm aminoasitler getirilerek elde edilmektedir. Elastin suda 

çözünmeyen, hidrofobik ve yaygın olarak atomlar arası zincirlerin oluĢturduğu çapraz 

örgülerle fiber yapılar kurar. Dokuların türüne bağlı olarak fiberler değiĢik miktarlarda 

bulunmaktadır. EKP’ ler birçok biyolojik iĢlevde rol oynamaktadır ve en önemli 

fonksiyonları dokulara esneklik sağlamalarıdır. EKP’ ler yapısında 750 aminoasit 

içerebilen ve Gly ile Pro açısından zengin proteinlerdir. OluĢturdukları esnek fiberler, 

aynı kesitteki kauçuktan 5 kat daha fazla esneme kapasitesine sahiptir. EKP molekülleri 

normalde kıvrımlı bir yapıdadır, ancak bir kuvvete maruz kaldıklarında düzleĢir, kuvvet 

ortadan kalktığında ise doğal Ģekillerine tekrar dönerler.      

 

EKP’ ler kritik yapısal geçiĢ sıcaklığına sahiptir ve bu sıcaklığın altında çözünebilirken, 

üstündeki değerlerde ise çözünmeyen yapıya sahiptir. Kompozisyonundaki X’ in 

değiĢtirilmesi ve solüsyonun pH, iyonik direnç (ionic strength) ve konsantrasyon gibi 

parametrelerinin değiĢtirilmesi ile kritik yapısal geçiĢ sıcaklığı değiĢtirilebilmektedir.  

 

EKP’ ler birçok sebepten dolayı biyomedikal uygulamalarda kullanılmaktadır: (1) 

yapısal geçiĢ sıcaklıkları 0-100 
o
C arasına ayarlanabilmektedir, bu sayede ilaç dizaynı 

(drug delivery) ve protein izolasyonu (protein purification) gibi alanlarda 

kullanılmaktadırlar. (2) Elastin kökenli polipeptitler sentezlenebilmektedir. (3) 

Laboratuar ortamında gram/litre oranında kullanılabilir olmaları, sentetik polimerlere 

göre daha az maliyet getirmektedir. (4) Elastin kökenli polipeptitlerin biyolojik 

iĢlevlerde zehir veya zararlı etkisi yoktur. (5) Canlı doku uygulamalarında rahatlıkla 

kullanılabilmektedirler.  

 

Elastin kökenli polipeptitlerden oluĢturulan biyomateryaller geniĢ bir uygulama alanına 

sahiptir. Cilt konstraksiyonu (Lame et al. 1998), doku ve damar nakli (Boland et al. 
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2004), kalp kapakçığı (Neuenschwander and Hoerstrup 2004), elastik bağlantı dokusu 

(Xu et al. 2005) bunlardan en önemlileridir.       

 

Özetle EKP’ ler, biomateryal ve doku mühendisliği alanlarında gelecek vaat etmektedir. 

Ġlginç biyolojik, biyomekanik, biyokimya ve biyofizik özellikleri ile doku üretimi 

çalıĢmalarına yeni yaklaĢımlar getirmektedirler. EKP’ ler doku mühendisliğinde, 

mikrotüp ve nanotüp olmak üzere birçok alanda biyomateryal üretiminde kullanılmak 

için uygundur. Deri ve kan damarı ile ilgili uygulamalarda elastin kökenli peptitlerden 

yapılmıĢ biyomateryallerin kullanımı ile ilgili çalıĢmalar hızla devam etmektedir.  

 

Dan Urry büyük EKP’ leri ilk defa sentezlemiĢ ve circular dichroism (CD) (Urry et al. 

1974) ve NMR (Urry et al. July 1975, Urry et al. June 1975) teknikleri ile üzerinde 

çalıĢmalar yapmıĢtır. Elastin kökenli büyük polimerlerin daha düĢük kritik solüsyon 

sıcaklığına sahip oldukları ve bu sıcaklıkta ısıtıldıklarında su ve organik zengini olarak 

ayrıldıkları belirtilmiĢtir. Bu olaya “ters sıcaklık geçiĢi” adını vermiĢtir (Urry et al. 

1976). Urry ve arkadaĢları tekrarlı-elastin kökenli polipeptitlerin fiziksel özelliklerinin, 

tekrar eden peptitin aminoasit içeriğine bağlı olduğunu göstermiĢlerdir. Bu 

polipeptitlerin belirgin özelliklerinden birisi de Tt yapısal geçiĢ sıcaklığıdır. (Val-Pro-

Gly-Xaa-Gly)n tabanlı polipeptitlerin Tt sıcaklıkları, Xaa pozisyonuna farklı 

aminoasitler konularak değiĢtirilebilir. Örneğin hidrofobik bir aminoasit olan Trp’ nin 

geçiĢ sıcaklığı daha hidrofilik Glu aminoasitinden daha düĢüktür (Urry 1997). 

Fonksiyonel materyal hazırlanmasında, moleküler polimer ve çapraz örgülü sistemler 

tercih edilmektedir ve bu konuda bazı çalıĢmalar yapılmıĢtır. Urry et al. tarafından (Val-

Pro-Gly-Val-Gly)n, (Gly-Val-Gly-Val-Pro)251 ve (Gly-Val-Gly-Ile-Pro)260 polimerleri -

radyasyonu ile çapraz örgüye dönüĢtürülmüĢtür. EKP’ ler büyük miktarlarda 

üretilebilmektedir. Birkaç biyoelastik materyal, doku uygulamalarında test edilmiĢtir. 

McMillan daha iyi çapraz örgülü sistem elde edebilmek için (Val1 -Pro2 -Gly3 -Val4 -

Gly5)n sentetik elastin dizilimini denemiĢtir. Bu dizilimde Val rezidüsü her beĢli 

tekrarda Lys ile yer değiĢtirmektedir (McMillan et al. 1999). (Val1 -Pro2 -Gly3 -Val4 -

Gly5)n elastin kökenli dizilimde her yedi tekrarda bir Val4 rezidüsünün yerine Lys veya 

Gln konulmasıyla hidrojel yapılmaktadır.   
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Büyük EKP’ lerin izotropik yapıda (Aaron and Gosline 1980) ve yüksek mobilitide 

(Torchia and Piez 1973) oldukları gösterilmiĢtir. Spektroskopik çalıĢmalar (Urry et al. 

1985) büyük EKP’ lerin sudaki konformasyonlarının heterojen yapıya sahip olduğuna 

iĢaret etmektedir. Bu konformasyonlar, -sarmalı (helix),  -plakası (plate), -dönme 

(turn), -loop gibi çeĢitli farklı yapısal elementleri aynı anda bulundurmaktadır. Bu 

yapıların bulunma olasılığı sıcaklıkla değiĢmektedir (Urry et al. 1985). Küçük EKP’ 

lerin (birden birkaç VPGVG birimine kadar), sulu çözeltilerde makroskobik faz ayırımı 

bulunmamıĢtır. Yapısal geçiĢ sıcaklığı geçildiğinde küçük elastin peptitlerin 

konformasyon değiĢimleri büyük polimerlerle benzerdir, fakat daha geniĢ bir aralıkta 

olduğu gözlenmiĢtir (Reiersen et al. 1998, Nicolini et al. 2004). Basit elastin kökenli 

peptit zincirleri ısıtıldığında yapısındaki düzenliliğinin arttığı görülmüĢtür (Urry and 

Parker 2002, Urry 1997, Reiersen et al. 1998, Urry et al. 1985, Nicolini et al. 2004).  

 

(VPGVG)n polipeptitinin elastik özelliklerini belirlemek için Wasserman ve Salemme 

(Wasserman and Salemme 1990) tarafından moleküler dinamik simülasyonları 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Simülasyonlar süresince -yaprakçık yapısı kararlı kalmıĢtır. 

Yazarlar elastik davranıĢa etki eden temel katkı faktörünün, proteinin entropik 

kuvvetleri olduğunu belirtmiĢlerdir.     

 

EKP’ lerin su içindeki konformasyonal değiĢimi üzerinde en önemli çalıĢamalardan biri  

GVG(VPGVG) (Rousseau et al. 2004, Schreiner et al. 2004) ve (VPGVG)n (Li et al. 

2001) polipentapeptit zincirleri hakkında yapılan çalıĢmadır. GVG(VPGVG) 

molekülünde kompakt ve geniĢleyen iki temel yapı bulunmuĢtur. ÇalıĢılan tüm sıcaklık 

aralığında geniĢleyen yapı 280-380 K arasında baskın olarak görülürken kompakt yapı 

330 K civarlarında en yüksek popülasyona sahiptir (Rousseau et al. 2004, Schreiner et 

al. 2004). Su-peptit hidrojen bağları dinamiğinin sıcaklığa olan bağlılığı, 330 K 

sıcaklığı civarında nitelik bakımından değiĢmektedir. Daha büyük yapıdaki (VPGVG)n 

polipentapeptitinin baĢlangıç konformasyonlarında -yaprakçığı görülmesine karĢın 

düzenli yapı gözlenmemektedir (Li et al. 2001). Buna karĢın yüksek sıcaklıklarda daha 

kompakt bir yapıdadır.       
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Arkın tarafından iki farklı çalıĢmayla EKP’ ler detaylı olarak incelenmiĢtir. Ġlkinde, 

elastin kökenli proteinlerde sıklıkla tekrar eden  Val1-Pro2-Gly3-Val4-Gly5 pentapeptit 

dizilimi ile Val1-Gly2-Val3-Pro4-Gly5-Val6-Gly7-Val8-Pro9 tropoelastin diziliminin 

multikanonik yöntemle simülasyonları gerçekleĢtirilmiĢtir (Arkın 2004). Simülasyon 

sonuçları, oda sıcaklığında termodinamik olarak kararlı konfigürasyonların X-ıĢını 

difraksiyon (Cook et al. 1980) ve CD (Tamburro et al. 1990) deneyleriyle benzer 

olduğunu göstermiĢtir, bir baĢka deyiĢle multikanonik simülasyon tekniği ile gerçek 

deney sonuçlarına ulaĢılmıĢtır. Diğer çalıĢmada ise yine Val1-Pro2-Gly3-Val4-Gly5 

pentapeptit incelenmiĢ (Arkın 2005), tüm sıcaklık değerlerinde olası konfigürasyonlar 

taranmıĢ ve Ramachandran grafikleri ile peptitin ikincil yapısı analiz edilmiĢtir. Sıvı 

teriminin moleküle esneklik getirdiği, vakum içinde çok sınırlı bir bölgeye hapsolmuĢ 

bulunan konfigürasyonların sıvı içinde değiĢtiği gözlenmiĢtir. Sıvı içinde pentapeptitin 

sahip olduğu en düĢük enerjili değeri ve bu enerji değerine karĢılık gelen 

konfigürasyonunun yani molekülün doğal yapısı bulunmuĢtur.      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 

2. KURAMSAL TEMELLER 

 

2.1 GiriĢ 

 

Son 30 yılda protein katlanması problemini çözmek amacıyla çok sayıda güçlü 

simülasyon algoritmaları geliĢtirilmiĢtir. Çok sayıda minimum enerji durumun içinden 

global minimum enerjili konfigürasyonun nasıl bulunacağı sorusuna yıllarca cevap 

bulunmaya çalıĢılmıĢtır. Protein katlanması mekanizmasının tam olarak anlaĢılması için 

konfigürasyon uzayı hakkında yeterli bilgi birikiminin olması gerekmektedir.  

 

Elastin türü molekülleri incelediğimiz çalıĢmamızda, yukarıdaki gereksinimleri 

karĢılamak amacıyla, genelleĢtirilmiĢ küme metotları kapsamında yer alan multikanonik 

metot kullanılmıĢtır. Bu metodun en önemli özelliği, sıcaklık bağımlı Boltzmann ağırlık 

faktöründen farklı bir ağırlık faktörü kullanarak potansiyel enerji uzayında geliĢigüzel 

yürüyüĢ (random walk) imkanı sağlamasıdır. GeliĢigüzel yürüyüĢ, simülasyonların 

herhangi bir enerji bariyerinden atlamasına izin vermekte, bu sayede diğer geleneksel 

metotlara göre daha geniĢ bir konfigürasyon uzayı örneklenebilmektedir. Tek bir 

simülasyonla, global minimum enerjili konfigürasyonun yanı sıra tekrar-ağırlıklandırma 

teknikleri kullanılarak fiziksel büyüklüklerin kanonik küme beklenen değerleri 

sıcaklığın bir fonksiyonu olarak hesaplanabilmektedir (Arkın and Çelik 2002).  

 

Bu bölümde, öncelikle bilgisayar simülasyonları hakkında genel bir bilgi verilecek, 

ardından önde gelen simülasyon tekniklerinden genelleĢtirilmiĢ küme metodu ve 

moleküler dinamik metodundan kısaca bahsedilecektir. Bu kapsamda, multikanonik 

metodun yanı sıra diğer genelleĢtirilmiĢ küme metotları da sunulacaktır. Genel bakıĢın 

ardından multikanonik yöntem, formülasyonu ve rekürsif bağıntıları ile birlikte detaylı 

olarak anlatılacaktır. 

 

Bölümün ikinci kısmında proteinlerin yapıtaĢları olan aminoasitlerin türleri ve yapısı, 

proteinin katlanma mekanizmasındaki aĢamalar ve katlanmada en önemli itici rolü 

oynayan hidrofobik etkiden bahsedilecektir.     
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2.2 Bilgisayar Simülasyonları 

 

Bilgisayar simülasyonları, bilimsel problemlere kesin çözüm bulunmasında önemli bir 

rol oynamaktadır. Simülasyon sonuçları ile gerçek deney sonuçlarının karĢılaĢtırılması 

sonucunda uygulanan model iyi ise deneylere yeni öneriler getirilebilir ve model baĢka 

problemlerin çözümünde de kullanılarak yeni çözümler üretilebilir. Teorik ve deneysel 

sonuçlar arasında köprü rolü oynayan bilgisayar simülasyonlarının bu iki yönü bilimde 

çok önemli bir yer tutmaktadır. Bilgisayar simülasyonları ile sistemin mikroskobik 

detaylarından baĢlanarak makroskobik özelliklerine ulaĢılabilir. Bunların yanı sıra, çok 

yüksek sıcaklık veya basınç altında deney yapmak zor, hatta imkansız olmasına rağmen 

bilgisayar simülasyonlarında kusursuz bir Ģekilde gerçekleĢtirilebilmektedir. Ayrıca 

moleküler olayların hızı, deneysel olarak incelenmesinde zorluklar çıkarmakta iken 

problemin simülasyonlarla çözülmesi mümkün olmaktadır. Moleküler skaladan 

galaksilere kadar geniĢ bir spektrumda fiziksel, kimyasal ve biyolojik olaylar bilgisayar 

modellemeleri ile çalıĢılabilmektedir (Allen and Tildesley 1997).   

 

Moleküler simülasyon, teorik kimya ve deney sonuçlarını esas alan bir dizi bilgisayar 

programlama tekniği olarak düĢünülebilir. Molekül ve molekül sistemlerinin fiziksel, 

kimyasal ve biyokimyasal analizlerini yapmakta kullanılmaktadır. Teorik ve deney 

arasında köprü kurarak aĢağıdaki iĢlevleri gerçekleĢtirmeyi hedef almaktadır: 

  

1. Bir modelden sonuç çıkarma 

2. Sistemin deneysel sonuçlarını karĢılaĢtırma 

3. Model için teorik önerilerde bulunma    

4. Deneysel gözlemleri anlama ve açıklama  

5. Atomik ve moleküler seviyedeki mikroskobik özellikler ile makroskobik özellikler 

arasında bağ kurma  

6. Gerçek deneylerde gözlemlenme imkanı olmayan bilgileri edinme 

 

Sonuç olarak, gerçek moleküllerin biyokimyasal ve fizikokimyasal özelliklerinin 

belirlenmesi iĢleminin bilgisayar kullanılarak gerçekleĢtirilmesi moleküler simülasyon 

olarak tanımlanabilir.  Moleküler simülasyon ile yapılabilecekler:  
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1. Moleküllerin yapıları araĢtırılabilir ve görüntülenebilir. 

 

2. Moleküllerin temel özelliklerinden biri olan enerji düzeyleri simülasyonlarla 

hesaplanabilir. Teorik enerji hesaplama yöntemleri üç baĢlık altında toplanabilir: 

empirik, yarı empirik ve ab initio (kuantum mekaniksel). Enerji minimizasyonu ise 

moleküler yapının geometri optimizasyonudur.    

 

3. Molekülün farklı konformasyonlarının minimum enerjisi bulunabilir. Konformasyon 

analizi molekül içi bağ açılarının (dihedral açılar) rotasyonunun tekrarlanması ile 

moleküler sistemin en düĢük enerjisinin bulunmasına dayanır.    

 

4. Kaynama noktası, molar hacim, yoğunluk, termodinamik nicelikler, manyetik 

duyarlılık, dipol moment, elektrostatik potansiyel, eriĢilebilir yüzey alanı gibi nicelikler 

interpolasyon, ekstrapolasyon ile veya direk hesaplama yöntemleri ile hesaplanabilir. 

 

2.3 Simülasyon Teknikleri 

 

Atom ve moleküllerin bilgisayar simülasyonlarında yaygın olarak bilinen iki teknik 

kullanılmaktadır: Monte Carlo (MC) ve Moleküler Dinamik (MD). Monte Carlo metodu 

Metropolis metodunun (Metropolis et al.1953) bir uygulaması iken Moleküler Dinamik 

Newton’ un ikinci hareket yasasının integrasyonunu esas almaktadır (Rahman 1964). 

Son yıllarda biyomoleküler sistemlerin simülasyonlarında MC metodu sıklıkla 

kullanılmaktadır.  

 

MD metodu gücünü tartıĢma götürmeyen Newton yasalarından almaktadır. Diğer bir 

özelliği ise, simülasyonlarda zamanın açık bir Ģekilde yer alması sayesinde zaman 

bağımlı özellikleri kolayca hesaplayabilmektedir. Fakat konfigürasyon uzayı 

örneklemesinde zamanın kullanılması örnekleme miktarına sınır getirmektedir. Ayrıca 

fiziksel bir prensipten bahsediliyorsa konfigürasyon uzayının da fiziksel olması 

gerekmektedir, yani parametreler sürekli olmalıdır.  
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Diğer taraftan, Monte Carlo yöntemi fizik yasalarına bağımlı değildir, böylelikle 

birtakım pratik uygulamalar kullanarak örnekleme etkinliğini önemli derecede artırır. 

Bu avantajının kullanımı sınırsız değildir, Ģöyle ki  

 

a) pratik uygulamalar bulmak her zaman kolay değildir 

 

b) zaman bağımlı nicelikler dolaylı yollarla bulunur 

 

c) Her bir adımda sistemin sadece küçük bir parçasını değiĢtiren MC metotlarının, 

kompleks Hamiltona sahip bazı sistemlerde etkin bir kullanımı bulunmamaktadır                 

 

Son on yılda genelleĢtirilmiĢ yada multikanonik adı altında bir dizi simülasyon tekniği 

ortaya çıkmıĢtır.  Bu metotlar kavramsal olarak iki ayrılır: simulated annealing (SA) ve 

Ģemsiye örneklemesi. SA metodu Kirkpatric (Kirkpatrick et al.1983) tarafından 

potansiyel yüzeyde global minimumu bulmak için geliĢtirilen bir metottur. Söz konusu 

yüzey uzayı, düĢük sıcaklıklarda Metropolis yürüyüĢleri (algoritması) ile taranmaktadır. 

ġemsiye örneklemesi, serbest enerji simülasyonlarında örnekleme miktarını artırma 

özelliğine sahiptir (Patey and Valleau 1975, Torrie and Valeau 1977).  

 

GenelleĢtirilmiĢ kümelerde üleĢim fonksiyonu  

 

dE)kT/Eexp()E(nZ        (2.1) 

 

bağıntısı ile tanımlanmıĢtır. Burada n(E)dE terimi E enerjili konfigürasyon uzayının 

hacmidir. Bu denklem, T sıcaklığında Boltzmann dağılımı ile verilen geliĢigüzel bir 

örneğin olasılığı n(E)exp(-E/kT) ile orantılı olduğu anlamına gelmektedir. Üstel çarpan, 

verilen bir sıcaklıkta simülasyon tarafından ziyaret edilen enerjilerin limitini 

belirlemektedir. SA metodu, geniĢ bir aralıkta örnekleme yapabilmek için yüksek 

sıcaklıktan sıfıra doğru sistemi taĢımaktadır. GenelleĢtirilmiĢ kümelerde termodinamik 

niceliklerin düzgün dağılımlı örneklemesini sağlamak için simülasyonlar, ek olarak 

ağırlık fonksiyonu içermektedir.  



11 

Lyubartsev (Lyubartsev et al.1992) tarafından geliĢtirilen geniĢletilmiĢ kümeler metodu 

ve Marinari ve Parisi (Marinari and Parisi 1992) tarafından geliĢtirilen SA metotlarının 

her ikisi de exp(-g(T)) ek ağırlıkları içermektedir. Bu metotlar, F(T) terimi T 

sıcaklığında Helmholtz serbest enerjisi olmak üzere, g(T)=F(T)/kT olması durumunda 

sıcaklık uzayında düzgün dağılım örneklemesi sağlamaktadır.  

 

ÇalıĢmamızda kullanılan Berg (Berg and Neuhaus 1992) tarafından geliĢtirilen 

multikanonik yaklaĢımda ise enerji uzayında düzgün dağılım sağlayan ek (E)=1/n(E) 

ağırlıkları içermektedir. Bölüm 2.6’ da bu yaklaĢım detaylı olarak anlatılmaktadır.  

 

1/k kümesindeki ek (E) ağırlığı içeren ve 
E

k/1 'dE)'E(n/1)E(  koĢulunun 

sağlanması durumunda entropi uzayında düzgün dağılım sağlayan yaklaĢım Hesselbo ve 

Stinchombe (Hesselbo and Stinchcombe 1995) tarafından geliĢtirilmiĢtir.    

 

Hansmann ve Okamoto bu metotların teorik (Hansmann and Okamoto 1996) ve sayısal 

karĢılaĢtırmasını, üzerinde çok çalıĢılan metenkephalin molekülü (Hansmann and 

Okamoto 1997) ile gerçekleĢtirmiĢtir. Hansmann tarafından yapılan metenkephalin 

çalıĢması, elastin simülasyonları öncesinde simülasyon düzeneğimizin testini 

geçekleĢtirmek için yapılmıĢtır ve sayısal sonuçlar tezimizin Bulgular ve TartıĢma 

baĢlıklı dördüncü bölümünde yer almaktadır. Hansmann ve Okamoto çalıĢmaları 

geleneksel MC metotlarının hepsinin eĢit derecede düzgün çalıĢtığını göstermiĢtir.                   

 

Bu metotların tümünün ortak yönü, ideal ağırlık fonksiyonunun önceden 

bilinmemesidir. Ağırlık fonksiyonları iterasyon ile önceden belirlenmesinin ardından tek 

bir simülasyon ile fiziksel büyüklüklerin beklenen değerleri istenilen sıcaklık aralığında 

baĢarılı bir Ģekilde hesaplanabilmektedir.  

 

Sonraki yıllarda Wong ve Liang (Wong and Liang 1997) tarafından genelleĢtirilmiĢ 

küme algoritmaları geniĢletilmiĢtir. Bu kapsamda, sistemin her bir durumu için ağırlık 

faktörleri dikkate alınmıĢtır. Bu ağırlıklar, sistemin enerji bariyerlerini aĢabilmesini 

sağlamaktadır.      
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2.4 Monte Carlo (MC) Yöntemi 

 

Monte Carlo metotları, rasgele sayılar kullanarak konformasyon uzayını modellemekte 

kullanılan sayısal tekniklerdir. “Monte Carlo” ismi Ģans oyunlarına benzerliği yüzünden 

konulmuĢtur. Günümüzde farklı Monte Carlo simülasyon metotları, atmosfer 

çalıĢmaları, nükleer fizik, trafik akıĢı ve tabi ki biyokimya ve biyofizik gibi değiĢik 

alanlarda kullanılmaktadır.   

 

Genel olarak Monte Carlo metodu iki basamaktan oluĢur: 

 

1. yeni konformasyon üretmek      

2. yeni konformasyonun kabul edilebilirliğine karar verilmesi  

 

Monte Carlo metodunda verilen herhangi bir konformasyondan sonra “zar atılır”, yani 

bilgisayar gelecek konformasyona karar vermek için rasgele bir sayı seçer. Bir 

durumdan diğerine geçiĢin detayları çalıĢma konusuna göre farklılık göstermektedir. 

Örneğin, polipeptitlerdeki torsiyon açılarının değiĢimi aĢağıdaki basamakları içerir. Ġlk 

olarak, zar atılarak polipeptit omurgasındaki aminoasitlerin konumları rasgele seçilir. 

Sonra aminoasitteki değiĢken torsiyon açılarından ( ,  veya ) biri geliĢigüzel 

değiĢtirilerek bir konformasyon elde edilir. Ardından baĢka bir açı yine rasgele 

değiĢtirilerek yeni bir konformasyon elde edilir.   

 

Bu aĢamada yeni konformasyonun kabul edilebilirliğine karar verilir. Yeni 

konformasyon reddedilirse, kabul edilir bir konformasyon bulunana kadar yukarıdaki 

iĢleme tekrar edilmelidir. Eğer kabul edilirse, bulunan konformasyon yeni olarak alınır 

ve iĢleme kaldığı yerden devam edilir. AĢağıdaki sıcaklık bağımlı Metropolis olasılığı 

yeni konformasyonların kabul edilebilirlik Ģartıdır:        

 

1e,1

1e,e
p

E

EE

        (2.2) 
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Burada  = 1/kT ve E potansiyel enerjideki değiĢmedir. Yani, yeni konformasyonun 

enerjisi eskiden daha düĢük ise, E < 0, daima kabul edilir. Fakat yeni konformasyonun 

enerjisi eskiden yüksek ise, E > 0, kabul edilebilirliği Boltzmann faktörüne bağlıdır. 

E > 0 yüksek enerji durumunda, bilgisayar [0,1] aralığında rasgele bir r sayı seçer ve 

bu sayı p olasılığı ile 2.2 denklemindeki Metropolis kriterine göre karĢılaĢtırılır. Eğer 

r<p ise kabul edilir, aksi durumda reddedilir.   

 

Monte Carlo simülasyonlarında sıcaklık önemli bir rol oynar. Genel olarak, Monte 

Carlo simülasyonları, düĢük enerji durumlarına yaklaĢma eğilimindedir. Fakat yüksek 

sıcaklıklarda (küçük  değerlerinde) yüksek enerji değerlerine gitme olasılığı vardır. Bu 

olasılık, düĢük sıcaklıklarda küçüktür ve T 0 limitinde ortadan kalkar.  Sonuç olarak, 

konformasyon uzayının genel modellemesi için yüksek sıcaklık Monte Carlo 

simülasyonları sıklıkla kullanılır. Yukarıda bahsedildiği üzere, Monte Carlo 

simülasyonları birçok farklı alanda popülerdir. Bunun nedeni, kullanımının kolay olması 

ve iyi bir yakınsama özelliğine sahip olmasıdır. Bununla beraber, kabul edilen zar 

atıĢlarının tüm atıĢlara oranı olarak tanımlanan kabul edilebilirlik oranının Monte Carlo 

metodunda düĢük olması bu metodun verimliliğini düĢürmektedir. 

 

Monte Carlo iĢlemi rasgele sayılarla yürüdüğü için, rasgele sayı üreticinin kalitesi 

simülasyonlarda önemli bir olgudur. Rasgele sayı üreticilerin, [0,1] aralığında düzgün 

dağıtılmıĢ rasgele sayılar ürettiği varsayılmaktadır. Fakat gerçekte bilgisayar hiçbir 

Ģekilde rasgele sayı üretmez, çünkü sayı üretmek için belirli bir algoritma 

kullanmaktadır ve bu algoritmanın da sonlu bir periyodikliği vardır. Yüksek kalitedeki 

bir algoritma yeterli bir periyodikliğe sahip olmakta ve dağılım gerçekten de rasgele 

görünmektedir. Günümüzde birçok rasgele sayı üretici algoritma vardır (Flannery et 

al.1989), bunlar kullanılmadan önce test edilmelidir. Pratikte 10,000 veya üzeri sayılı 

basit bir histogram dağılımının düzgün olup olmadığı bize sayı üreticinin kalitesi 

hakkında fikir verir.   
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2.5 Multikanonik Genel Formülasyonu 

 

T sıcaklığında kanonik algoritma ile yapılan simülasyonlarda her bir durum, Boltzmann 

faktörü ile ağırlıklandırılmaktadır. 

 

e)T,E( E
B          (2.3) 

 

 = 1/ kBT sıcaklığı kB Boltzmann sabiti ile tanımlanmaktadır. Bu ağırlık faktörü bilinen 

çan eğrisi Ģeklini vermektedir. n(E) terimi durumların yoğunluğu olmak üzere enerjinin 

kanonik dağılım olasılığı, 

 

)T,E()E(n)T,E(P BB         (2.4)     

 

Multikanonik algoritmada ise enerjinin olasılık dağılımı sabit olarak tanımlanmıĢtır.  

 

sabit)T,E()E(n)T,E(P mumu       (2.5) 

 

Her bir durum için E enerjili multikanonik ağırlık faktörleri, 

 

e)E(n)E( )E(S1
mu           (2.6) 

 

Burada S(E) mikrokanonik entropidir (kB=1) ve  

 

)E(nln)E(S          (2.7) 

 

bağıntısı ile tanımlanabilir. 2.5 denkleminde belirtilen düzgün olasılık dağılımı, 

multikanonik simülasyonlar ile enerji bariyerlerine takılmadan geniĢ bir enerji uzayında 

tarama imkanı sağlamaktadır. Kanonik simülasyonlardan farklı olarak, multikanonik 

simülasyonlarda mu(E) multikanonik ağırlık faktörü baĢlangıçta bilinmemektedir ve 

simülasyon öncesinde bu ağırlık faktörü belirlenmelidir. Multikanonik uygulama, 3 

aĢama içermektedir. Ġlk aĢamada multikanonik parametre hesaplanır (Berg 1992, 
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Hansmann and Okamoto 1994). Bu ağırlık faktörü ile yüksek oranda istatistiksel veri 

kullanılarak tüm enerji aralıklarında veri toplanır. Son olarak, simülasyonların analizi ile 

sadece minimum enerji değil, geniĢ bir sıcaklık aralığında kanonik dağılım elde edilir. 

Tekrar ağırlıklandırma (reweighting) tekniği kullanılarak herhangi bir A fiziksel 

büyüklüğünün beklenen değeri  

 

A)T,E(PdE

)T,E(P)E(dEA
A

B

B

T
         (2.8) 

 

denklemi ile hesaplanabilir. 

 

 

2.6 Multikanonik Yöntem 

 

Kanonik simülasyonlar, sabit bir T sıcaklığında hesaplama yaparken, multikanonik 

simülasyonlar bir sıcaklık aralığında niceliklerin beklenen değerlerini ağırlıklandırma 

teknikleri kullanarak hesaplamaktadır. Kanonik Monte Carlo simülasyonları, Boltzmann 

ağırlık faktörleri kullanarak k konfigürasyonlarını  

 
k

βEk

B e=Eω          (2.9) 

 

 

ağırlıkları ile verilen Boltzmann dağılımına göre modellemektedir. Burada k 

konfigürasyonunun enerjisi E
(k)

 ve  = 1/T olarak tanımlanmıĢ ve Boltzmann sabiti 

kB=1 olacak Ģekilde birimler seçilmiĢtir. Enerjinin olasılık dağılımı, 

 

 

P(E) = c  B(E) = c   n(E) e
- E       

(2.10) 

 

olarak elde edilir. n(E) spektral yoğunluk olarak tanımlanmıĢ ve E enerjisindeki 

konfigürasyonların sayısını belirtmektedir. c  katsayısı ΣP(E)=1 koĢulunu sağlamak 

için gerekmektedir. L örgü büyüklüğünü karakterize etmek üzere birinci derece yapısal 

geçiĢ noktaları için, P(E) = P(E;L) enerji dağılımlarını çift tepeli yapan 
c
(L) kritik 
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noktaları mevcuttur.  E
1

max < E
2

max noktasındaki maksimumlar Pmax = P (E
1

max)= P 

(E
2

max) Ģeklinde eĢit yüksekliktedir. Bu değerler arasında bir yerde bir Emin  minimum 

enerjisi bulunmaktadır. Ancak büyük sistemlerde MC simülasyonları 2.10 denklemine 

göre,  E=Emin konfigürasyonlarına pratikte hiç uğramayacaktır. Örgü boyutuna bağlı 

olarak, simülasyonlardaki bu üstel bozulmayı karakterize etmek için süper kritik 

yavaĢlama terimi kullanılmaktadır. Uygun enerji aralığı seçilip,  

 

1/n(k) = 1/n(E
(k)

) = 1 / n(E
(k)

)       (2.11) 

 

ağırlıklarına 

 

e EEE)E( )(a)(b)k(
mu

)k()k()k(

       (2.12) 

 

yaklaĢımı ile bu problemin üstesinden gelinebilir. Burada E enerjisine ait sıcaklık b(E), 

sıcaklıktaki sapma eğilimi ise a(E) ile gösterilmiĢtir. 1/n(E) terimi daha önceden 

Ģemsiye örneklemesi (umbrella sampling) metodunda (Torrie and Valleau 1977) 

kullanılmıĢtır.  b(E) fonksiyonunun bileĢenlerine fazla bağlı olmaması, ağırlık faktörleri 

hesaplarken önemlidir.  Denklem 2.12' de verilen parametreler multikanonik yaklaĢımda 

tipiktir. Bu yaklaĢımla, P(E) kanonik enerji dağılımı yerine, yeni bir multikanonik 

dağılım elde edilir: 

 

Pmu(E) = cmun(E) mu(E)  cmu        (2.13) 

 

2.10 denkleminde istenen kanonik dağılım tekrar ağırlıklandırma ile elde edilir: 

 

βE-

mu

mu

mu

β
e

Eω

EP

c

c
=EP          (2.14) 

 

Multikanonik metot iki basamaktan oluĢmaktadır: 
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i) Ağırlık faktörlerinin elde edilmesi 

 

ii) Bu ağırlık faktörleri ile Markov zincirli Monte Carlo simülasyonu yapılması. Fiziksel 

büyüklüklerin beklenen kanonik değerlerinin tekrar ağırlıklandırma ve standart Jacknife 

metotları ile hesaplanması.  

 

2d 10-durum Potts modeli için bulunan multikanonik ve ağırlıklandırılmıĢ kanonik 

enerji histogramları ġekil 2.1’ de gösterilmiĢtir.    

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.1 70x70 örgüde 2d 10-durum Potts modeli için multikanonik Pmu (E) ve kanonik     

P(E) enerji dağılımı 
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Gibbs kanonik kümesiyle tanımlanan sistemlerin multikanonik simülasyonları, fiziksel 

niceliklerin beklenen değerlerini hesaplamayı amaçlamaktadır. Ayrık sistemlerde =1/T 

sıcaklığında A fiziksel niceliğinin beklenen değerleri   

 

K

1k

)k(1)k(
e EAZA)(AA

)k(

      (2.15) 

 

bağıntısı ile tanımlanır. Burada 

 

K

1=k

k
βEe=βZ=Z          (2.16) 

 

ile tanımlanan Z parametresi üleĢim fonksiyonudur. k=1,…,K toplamı sistemin tüm 

konfigürasyonlarını (yada mikro durumlarını) kapsamakta ve k mikro durumunun 

enerjisi E
(k)

 olarak gösterilmiĢtir.  

 

Burada harici manyetik alandaki d-boyutlu örgülerdeki Potts modeli üzerine 

odaklanacağız.  GenelleĢtirilmiĢ Potts modellerinde sistemin enerjisi  

 

kk

o

k M+E=E          (2.17) 

 

bağıntısı ile hesaplanmaktadır. Burada  

 

k

j

k

i

k

j

k

i
>ij<

ij

k

o q,qδq,qJ=E        (2.18) 

 

bağıntısı ile tanımlanmakta ve (qi, qj)  

 

        

             (2.19) 

 

koĢulunu belirtmektedir. M
(k)

 terimi ise    

ji

ji

ji
qq0,

q=q1,
=q,qδ
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k

i

N

1=i

k q1,δH=M         (2.20) 

 

bağıntısıyla bulunmaktadır. <ij> en yakın örgü üzerinden alınan toplamı ve qi
(k)

 ise i 

konumundaki k konfigürasyonunun durumunu belirtmektedir. qi
(k) 

Q-durumu Potts 

modelinde 1,…,q arasında değer alır. qi=1,…,q ve qi=1,…,q olmak üzere Jij(qi, qj) 

fonksiyonları i ve j konumlarındaki eĢleĢmeleri belirten sabitlerdir. Örgüdeki i ile N 

arası toplam 2.20 denkleminde belirtilmiĢtir. Herbir k konfigürasyonu (sistemin mikro 

durumları) tüm durumların özgün yapısını tanımlamaktadır, baĢka bir deyiĢle 

durumların herbir düzeni özgün bir konfigürasyonu belirtir: 

 

k

N

k

1 q,...,q=k          (2.21) 

 

Her bir konumda q durumu varsa, toplam mikro durum sayısı  

 

Z(0) = K = q
N          

(2.22) 

 

olarak hesaplanır. Burada Z denklem 2 de tanımlanmıĢtır. KöĢe uzunlukları Ln 

(n=1,...,d) olan bir örgüde, konumların sayısı 

 

d

1=n
nL=N           (2.23) 

 

ile bulunur.  

 

Kanonik Gibbs kümesi örneklemesi Metropolis (Metropolis et al.1953) tarafından bir 

yaklaĢımla açıklanmıĢtır. Bu yaklaĢım, doğadaki termal sapmalar ve Boltzmann 

katsayısı ile ağırlıklandırılmasına benzetilmektedir. Verilen bir k konfigürasyonundan 

yeni bir k
' 
konfigürasyonu türetilmesi  

 

1=k,k'p,k'k,p=k,k'p
k'

000       (2.24) 
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geçiĢ matrisinin yardımı ile yapılmaktadır. Yeni konfigürasyon kabul edilmesi veya 

reddedilmesine  

 

  k,k'ω1,min=k,k'p0         (2.25) 

 

kω

k'ω
=k,k'ω          (2.26) 

 

olasılığının hesaplanması ile karar verilir. Burada ω(k) multikanonik ağırlık faktörüdür. 

Sonuç olarak, yeni bir k' konfigrasyonunun kabul edilip edilmemesi 2.11 denklemindeki 

kurala göre belirlenir. Böylelikle N güncellemeli adımlarla tüm konfigürasyonlar 

taranmıĢ olur. Denklem 2.24 ve 2.25' in birleĢtirilmesiyle k→k' geçiĢ olasılığı 

 

k' ≠ k için  p(k', k) = p
0
(k', k) p

a
(k', k)      (2.27) 

 

ve  

 

k,k'p1=kk,p
kk'

        (2.28) 

 

bağıntısı elde edilir.  

 

Metropolis iĢlemi, A fiziksel niceliğinin gerçek deneylerle ölçülen değerleri gibi ki (i=1, 

...,n) denge konfigürasyonları oluĢturur. Örnek olarak, kanonik kümede E enerjisini 

düĢünecek olursak, E
i
=E

(k
i
)
 enerji değerlerinin aritmetik ortalaması enerjinin beklenen 

değeridir ve denklem 2.15' de verilmiĢtir. 

 

n

1=i

iE
n

1
=E           (2.29) 

 

Sistem dengeye ulaĢtığında,  ağırlıklı Metropolis iĢlemi multikanonik kümede 

konfigürasyonlar oluĢturacaktır. Kanonik kümeye tekrar ağırlıklandırma yöntemi 
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uygulanırsa 2.14 denklemi    

 

iβEi
n

1=i

1

mu

iβEi1

mu

n

1=i

i

eEω

eEωE

=βE         (2.30) 

 

formuna dönüĢür. 

 

KarĢılaĢtırma yapabilmek için i=1,2 seçilerek verilen Hi=H i kanonik histogramları 

( 1< 2) ile Hmu(E) multikanonik histogramları ġekil 2.2' de gösterilmiĢtir. Tamamen 

farklı sıcaklıklarda gerçekleĢtirilen kanonik simülasyonlar çakıĢmamakta, fakat 

multikanonik simülasyon her iki kanonik simülasyon arasında köprü bağlantısı 

oluĢturarak 1    2 aralığında beklenen kanonik değerleri hesaplamaya olanak 

sağlamaktadır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.2 80
2
 örgüde 2d Ising model simülasyonu. 1=0 ve 1=0.4 değerlerindeki H1(E) 

ve H2(E) kanonik histogramlarının, Hmu(E) multikanonik histograma göre 

değiĢimi   
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=1/T sıcaklığındaki kanonik MC simülasyonları çok sayıda termodinamik büyüklüğü 

hesaplama imkanı sağlarken, bazılarını gerçekleĢtirememektedir. Hesaplanabilenlerden 

birisi E enerjisidir ve onun bir türevi olan özısı  

 

))EE)EE(
E

T

E
C

)k()k()k()k(22

v    (2.31) 

 

bağıntısı ile hesaplanmaktadır. Fakat kanonik simülasyonlar birçok önemli nicelik 

açısından baĢarısızdır, en belirgin olanı da üleĢim fonksiyonu Z( )' nın kendisidir. 

ÜleĢim fonksiyonu ile ilgili Helmholtz serbest enerjisi  

 

F( ) = -
-1

 lnZ( )         (2.32) 

 

ve entropi 

 

T

FE
S           (2.33) 

 

Bunun nedeni, kanonik örneklemenin H(E) histogramı P(E) olasılık yoğunluğunun 

Ģeklini belirlemekte fakat c  normalizasyon sabitini hesaplamamaktadır.  

 

Bunun yerine üretilen histogramların normalizasyon sabiti basitçe üretilen 

histogramların tersidir. Multikanonik simülasyondan sonra kanonik olasılık yoğunluğu  

 

e
)E(

)E(H

c

c
)E(P E

mu

mu

n
mu

        (2.34) 

 

bağıntısı ile hesaplanmaktadır. 
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2.7 Multikanonik Rekürsiyon 

 

Bu bölümde önceden spin cam simülasyonlarında (Berg et al.1994) test edilen 

rekürsiyon bağıntısından bahsedeceğiz. 2.11 denklemindeki ağırlıkları ile ilgili en 

belirgin rekürsiyon bağıntısı Ģu Ģekildedir: n (n=0, 1, 2,…) simülasyonu 
n
(k) ağırlığı 

ile yapılarak H
n
(E) histogramlarını oluĢturur. n+1 simülasyonunun ağırlığı 

 

)E(H

)k(
)k(

)k(n

n
1n          (2.35)  

 

bağıntısı ile bulunur. b(E) mikrokanonik sıcaklığı ve a(E) parametresi cinsinden 

rekürsiyon bağıntısı 

  

e EEEe E)k( )(a)(b)(S
)k()k()k()k(

      (2.36) 

 

Burada S(E) mikrokanonik entropidir ve  

 

E

ES
=Eb           (2.37) 

 

bağıntısı ile tanımlanmıĢtır. Minimum enerjinin  olduğunu kabul edelim ve  

 

b(E) = [S(E + ) −  S(E)] /          (2.38) 

 

olarak seçelim.   

 

S(E) =  b(E) E − a(E) özdeĢliği  

 

S(E) −  S(E − ) = b(E) E −  b(E −  )(E − ) − a(E) +  a(E − )   (2.39) 

 

Ģeklinde yazılabilir ve   
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a(E − ) =  S(E) −  S(E − )         (2.40) 

 

ifadesi yerleĢtirilirse 

 

a(E − ) = a(E) + [b(E − ) − b(E)] E      (2.41) 

 

bağıntısı elde edilir. a(Emax)=0 olarak tanımlanarak a(E) sabitlenmiĢtir. Özet olarak, 

verilen bir b(E) için a(E) geliĢigüzel seçilebilir. Simülasyon baĢlangıcında  

  

b
0
(E) = a

0
(E) = 0          (2.42) 

 

alınır. H(E)=0 olmasını engellemek için H(E)  

 

H(E)  H (E) = max[h0, H(E)]        (2.43) 

 

ile yer değiĢtirilir, burada 0<h0<1 aralığındadır. Bu yer değiĢtirme ile 3.2 denklemi b(E) 

için bir denkleme dönüĢtürülebilir.  0
n+1

 ağırlığını  

 

)E( H

)E(
ce s)E(

n

n
)E(1n

0

1N

0        (2.44) 

 

olarak kabul edersek aĢağıdaki bağıntıyı elde ederiz 

 

)E(Hln)E(Scln)E(S
nn1n

0       (2.45) 

 

Bu denklemi 3.5 denkleminde yerine koyarsak 

 

/)]E(Hln)E(H[ln)E(b)E(b
nnn1n

0      (2.46) 

 

bağıntısını elde ederiz. b0
n+1

(E) için istatistiksel ağırlık varyansla ters orantılıdır.  
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)E(H)E(H

)E(H)E(H
)E(g

nn

nn
n

0
       (2.47) 

 

sabiti seçilerek b0
n+1

(E) ile b0
n
(E) arasında  

 

)E(b)E(g)E(b)E(g)E(b
1n

0

n

0

nn1n       (2.48) 

 

iliĢkisi kurulabilir. Buradaki normalize ağırlıkları 

)E(g)E(g

)E(g
)E(g n

0

n

n

0n

0
        (2.49) 

ve 

 

)E(g1)E(g
n

0

n
         (2.50) 

 

aĢağıdaki rekürsiyon ifadesi ile hesaplanır.  

 

0)E(g),E(g)E(g)E(g
0n

0

n1n
      (2.51) 

 

2.46 denklemindeki b0
n+1

(E) tanımını 2.48 denklemine yerleĢtirerek b0
n+1

(E) terimini 

yok edebiliriz. 

 

/)]E(Hln)E(H)[lnE(g)E(b)E(b
nnn

0

n1n     (2.52) 

 

80
2
 örgüde 2d 10-durum Potts modeli için rekürsiyon iĢleminin nasıl çalıĢtığı ġekil 2.3’ 

de anlatılmıĢtır. Yatay düz çizgiler rekürsiyon adımlarından sonra ortaya çıkabilecek 

b(E) tahminlerini göstermektedir. ArdıĢık rekürsiyon adımları binli MC taramaları ile 

ayrılmıĢtır.  
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ġekil 2.3 80
2
 örgüsünde 10-durum Potts modeli için b

n
 (E) yinelemeleri 

 

Son olarak 2.52 denklemi, komĢu iki ağırlık faktörünün oranı olarak direk yineleme 

bağıntısına dönüĢtürülürse  
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n
)E(n

n

         (2.53) 

 

ve buradan da  
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n

)E(H
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n

0

       (2.54) 

 

bağıntısı elde edilir. 
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2.8 Proteinlerin Önemi 

 

Proteinler canlılardaki iĢlevselliği en fazla olan ve tüm biyolojik süreçlerde kritik 

fonksiyonları yerine getiren akıllı moleküllerdir. Katalizör görevi üstlenmek, oksijen 

gibi molekülleri taĢımak ve depolamak, bağıĢıklık sistemini oluĢturmak, sinir sistemi 

uyarılarını nakletmek, büyümeyi sağlamak ve kontrol etmek proteinin önemli 

fonksiyonlarındandır.  

 

Proteinler, organizmadaki fonksiyonlarını gerçekleĢtirebilmek için katlanırlar. Proteinin 

yanlıĢ katlanması canlılarda Alzheimer ve Parkinson gibi bazı hastalıklara yol 

açmaktadır. Proteinin yapısının anlaĢılması, canlıların genetik fonksiyonunun 

belirlenmesinde ve ilaç dizaynında gereklidir. Günümüzde birçok organizmanın genetik 

yapısı deĢifre edilmiĢtir, ancak birçok genin fonksiyonu hala çözülememiĢtir ve 

çözülemeyen bu genlerin bazıları hastalıklarla ilgilidir. Bu yüzden, proteinin katlanma 

mekanizmasının anlaĢılması, bize bu genlerin fonksiyonlarını anlamaya olanak 

tanıyacak ve bu sayede hastalıklara karĢı etkili ilaçlar üretilecektir.  Bunun yanında, 

nano makineler olarak hayal edebileceğimiz yeni genlerin yapılmasına da olanak 

sağlayacaktır.        

 

Proteinler aminoasitlerin yan yana sıralanmasından meydana gelmektedir. Proteinler 

doğal olarak katlanır ve bu katlanma sonucunda üç-boyutlu özgün yapılarına sahip 

olurlar. Proteinin fonksiyonunu belirleyen bu üç-boyutlu yapısıdır. Sonuç olarak, 

proteinler tek-boyutlu Ģekillerinden üç-boyutlu Ģekillerine geçiĢ yaparak metabolizmada 

farklı iĢlevler yapmaya hazır hale gelirler. Proteinler birbirleri ve diğer biyolojik makro 

moleküllerle etkileĢerek kompleks yapılar oluĢtururlar. Protein içindeki atomların 

birbirleri ile etkileĢmeleri ve protein-su etkileĢmesi, protein yapısını kararlı kılan 

kuvvetlerdir.   
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2.9 Proteinlerin Yapısı 

 

Protein aminositlerin çizgisel sıralanmıĢ dizilimleridir. Canlılardaki proteinler 20 farklı 

aminoasitten oluĢmaktadır. Tipik bir protein oluĢturmak için zincirde 300 aminoasit 

kullanılmaktadır ve bu aminoasitler 20
300

 farklı olasılıkta dizilebilmektedir. Ġnsan 

vücudundaki en temel yapısal ve iĢlevsel iĢlemleri gerçekleĢtiren 80,000 farklı protein 

bulunmaktadır. Proteinlerdeki aminoasit dizilimleri DNA daki genlerle belirlenmektedir.   

 

Aminoasitler proteinlerin yapıtaĢlarıdır. Aminoasitlerdeki merkez atom -karbon, C , 

adını verdiğimiz karbon atomudur. Tipik olarak -karbon atomuna 4 grup 

bağlanmaktadır: karboksil grubu COO
-
, amino grubu NH3

+
, hidrojen atomu H ve yan 

zincir R (ġekil 2.4). Tüm aminoasitlerde yan zincirler birbirinden farklıdır, bu yüzden 

20 aminoasit büyüklük, Ģekil, yük, hidrojen bağlanma kapasitesi, hidrofobisite ve 

kimyasal reaktivite açısından diğerlerinden ayrılır. Örneğin, Glisinde (Gly) R ' nin yerini 

hidrojen atomu alır ve en basit aminoasittir.  -karbon atomuna bağlanan grupların ayna 

görüntülerine L-isomer ve D-isomer adı verilmektedir (ġekil 2.4). L-isomer 

aminoasitleri memeli proteinlerinde, D-isomer aminoasitleri ise bakterilerdeki 

proteinlerde mevcuttur.   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.4 Aminoasitlerin L ve D-izomerleri 

L izomer D izomer 
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Aminoasit isimleri, genellikle 3 veya tek harfli kısaltmalarla ifade edilmektedirler 

(Çizelge 2.1). 

 

Çizelge 2.1 Aminoasit kısaltmaları 

 

Aminoasit Kısaltma Aminoasit Kısaltma 

Alanin  

(Alanine) 

Ala A Lisin 

(Lysine) 

Lys K 

 Arginin 

(Arginine) 

Arg R Lösin  

(Leucine) 

Leu L 

Asparjin 

(Asparagine) 

Asn N Metiyonin 

(Methionine) 

Met M 

Aspartik asit 

(Aspartic Acid) 

Asp D Penilalanin 

(Phenylalanine) 

Phe F 

Cistin  

(Cysteine) 

Cys C  Prolin  

(Proline) 

Pro P 

Glutamik asit 

(Glutamic Acid) 

Glu E  Serin  

(Serine) 

Ser S 

Glutamin 

(Glutamine) 

Gln Q  Tironin 

(Threonine) 

Thr T 

Glisin  

(Glycine) 

Gly G Tritopan  

(Tryptophan) 

Trp W 

Histidin 

(Histidine) 

His  H Tayrosin  

(Tyrosine) 

Tyr Y 

İzolösin 

(Isoleucine) 

Ile I  Valin 

(Valine) 

Val V 

 

 

2.10 Protein Türleri 

 

Fiber (fibrous), zar (membrane) ve küresel (globular) olmak üzere proteinler 3 sınıfa 

ayrılabilir. Fiber proteinler vücudun yapısal taĢlarıdır, örneğin kolajen sinir ve 

kemiklerde, -keratin ise saç ve ciltte kullanılmaktadır. Zar proteinler, hücrelerdeki 

zarlarda bulunur ve moleküller arası iletiĢimi sağlar. Küresel proteinler ise, kimyasal 

reaksiyonlarda katalizör görevi görür.  

Normal fizyolojik Ģartlarda, 20-40 
o
C sıcaklıkta ve pH=7 olan tuzlu su solüsyonlarında, 
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proteinler doğal Ģekillerini alırlar. Küresel proteinler kompakt yapılarına katlanırlar. 

Küresel bir proteinin biyolojik aktivitesi, genelde bu proteinlerin kendilerine özgün 

kompakt Ģekline göre belirlenmektedir. Proteinlerin özgün Ģekilleri ise, baĢlangıçtaki 

temel durumdaki aminoasit dizilimini belirlemektedir.  

 

2.11 Aminoasit Türleri 

 

Aminoasitler yan zincirlerinin (R grubu) özelliklerine göre beĢ sınıfa ayrılabilir: apolar, 

polar, aromatik, pozitif yüklü ve negatif yüklü (Nelson and Cox 2001).  

 

Apolar grupta alanin alanin (ala), valin (val), prolin (pro), izolösin (ile), lösin (leu), 

metiyonin (met) ve glisin (gly) yer almaktadır. Bu gruptaki aminoasitler apolar ve 

hidrofobiktir (suda çözülmeyen). Glisin (Gly) ise en basit yapılı aminoasittir. 

 

Polar grupta serin (ser), tironin (thr), cistin (cys), asparjin (asn) ve glutamin (gln) yer 

almakta ve hidrofilik (suda çözülen) özellik göstermektedir. 

 

Aromatik grupta penilalanin (phe), tayrosin (tyr) ve tritopan (trp) yer almakta ve 

göreceli olarak hidrofobik özellik göstermektedir. 

 

Pozitif yüklü grupta lisin (lys), arginin (arg) ve histidin (his), negatif yüklü grupta ise 

aspartik asit (asp) ve glutamik asit (glu) yer almaktadır. Pozitif ve negatif yüklü grubun 

üyeleri en hidrofilik aminoasitlerdir.  

         

ġekil 2.5’ te farklı aminoasit gruplarının yapısı gösterilmektedir.  
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Apolar Grup Aromatik Grup 

Polar Grup Pozitif Yüklü Grup 

Negatif Yüklü Grup 

Glisin Alanin Prolin Valin 

Lösin Ġzolösin 
Metiyonin 

Penilalanin Tayrosin Tritopan 

Serin 
Tironin Cistin 

Asparjin Glutamin 

Lisin Arginin Histidin 

Aspartik asit Glutamik asit 

   

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

                 

     

 

 

        ġekil 2.5 Aminoasit türleri                
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2.12 Protein Katlanması 

 

Proteinlerin katlanması 4 aĢamadan oluĢmaktadır: birincil, ikincil, tersiyer ve kuaterner 

yapı (ġekil 2.6). Proteindeki atomların üç boyutlu uzaysal sıralanmasına konformasyon 

denir. Proteindeki kovalent bağlar koparılmadan bir proteinin olası konformasyonları 

oluĢturulabilir. Yüzlerce bağ içeren protein teorik olarak çok sayıda konformasyona 

sahiptir, ancak biyolojik olarak bu konformasyonlardan birkaç tanesi baskındır. En 

düĢük Gibbs serbest enerjili konformasyonlar termodinamik olarak en kararlı olanıdır. 

En kararlı konformasyonu belirleyen proteinin katlanmasındaki aĢamalardır:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.6 Proteinlerin katlanma mekanizması 

 

Birincil yapıda her bir proteinin kendine özgün aminoasit dizilimi vardır. ġu an için 

100,000 den fazla proteinin aminoasit dizilimi bilinmektedir. Proteinlerin aminoasit 

dizilimine birincil yapı denmektedir. Proteinler bir aminoasitin karboksil grubuna diğer 

bir aminoasitin amino grubunun peptit bağla bağlanması ile meydana gelirler. Ġki 

aminoasitten bir dipeptit oluĢması sonucu su molekülü açığa çıkar (ġekil 2.7). 

 

 

 

 

Birincil  yapı Ġkincil  yapı Tersiyer  yapı Kuaterner  yapı 
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ġekil 2.7 Ġki aminoasitten dipeptit oluĢması 

 

Bir dizi aminoasitin peptit bağları ile birbirine bağlanarak oluĢturduğu zincire polipeptit 

zinciri, genel ismiyle protein denir. Proteinlerin uçları farklı olduğundan kutupludurlar. 

Doğal proteinlerin büyük bir kısmı 50-2000 arasında aminoasit içermektedir.   

 

Ġkincil yapı, proteindeki yerel konformasyonları ifade etmektedir. Birkaç çeĢit ikincil 

yapı kararlıdır ve yaygın olarak proteinlerde meydana gelir. En önde gelenleri 1951 

yılında Pauling ve Corey tarafından varlıkları keĢfedilen  sarmal (helix) ve  yaprak 

(plate) konformasyonlarıdır.  sarmalı çubuk Ģeklindedir. Proteinin sıkıca sarılmıĢ 

omurga kısmı çubuğun iç kısmına, yan zincirler ise sarmal Ģekilde dıĢa doğru geniĢler.  

sarmalı NH ve CO grupları arasındaki hidrojen bağları ile dengede kalır.  sarmalı, sağ 

yönlü veya sol yönlü olabilir. Ramachandran grafiği verileri, her iki yönlü sarmalın izin 

verilen konformasyon olduğunu söylemektedir. Fakat sağ yönlü  sarmalların enerjisi 

daha yüksek olduğundan proteinlerdeki  sarmallarının tümü sağ yönlüdür. β yaprağı, 

proteinin ikincil temel yapılarından diğeridir. Yine hidrojen bağları bu yapının 

nedenidir. β yaprağı sıkıca sarılmıĢ  sarmalından farklı olarak, yayılmıĢ yapıya 

sahiptir. β yaprağı Ģeklindeki iki komĢu aminoasit arasındaki uzaklık 3.5 A
o
,  

sarmalında ise 1.5 A
o 
dur. 

 

Tersiyer yapı, proteinin ikincil yapısının uzaysal düzeni olarak tanımlanabilir, diğer bir 

deyiĢle proteinin geniĢ çaplı konformasyonudur. Aminoasit zincirinde birbirinden uzak 

aminoasitlerin birbiri ile etkileĢmesi sonucu, aminoasitler uzaysal bir alan kaplayarak 

katlanır ve tersiyer yapıyı oluĢturur. Tersiyer katlanma oluĢumu, birincil ve ikincil 

yapısının yan zincirleri ile etkileĢimi ile belirlenir. Tersiyer yapıyı belirleyen, 
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aminoasitlerin yan zincirlerdeki hidrofobik etkileĢimleridir. Hidrofobik yan zincirler 

proteinin içine, hidrofilik yan zincirler ise yüzeyde kalıp su ile etkileĢmek isterler.  

 

Kuaterner yapı, birden fazla proteinin birbiriyle etkileĢmesiyle oluĢan yapıdır. Kuaternar 

yapı, birkaç polipeptit zincirinin bir araya gelerek nasıl bir fonksiyonel protein meydana 

getirdiğini tanımlamaktadır. Tersiyer yapıda olduğu gibi, aminoasitlerin yan zincirleri 

arasındaki iyonik ve hidrofobik etkileĢimler kuaterner yapıyı belirlemektedir. Alt 

birimlerin sayısına bağlı olarak monomer, dimer, timer gibi isimler alırlar. Bu alt 

birimlerin benzer olup olmamasına bağlı olarak, baĢlarına -homo veya -hetero isimlerini 

alırlar. Özetle heterodimer iki farklı polipeptit zinciri içeren bir proteindir.      

 

2.13 Hidrofobik Etki 

 

Hidrofobik etki, protein katlanmasına etki eden temel itici güçtür. Bu etki ile hidrofobik 

rezidüler,  proteinin iç kısmında kalacak Ģekilde katlanırlar. Hidrofobik etkiye yol açan 

termodinamik faktörler çok karmaĢıktır ve hala tam olarak anlaĢılamamıĢtır. KatlanmıĢ 

proteinlerin çoğunda hidrofobik çekirdek bulunmakta ve katlanma durumunu dengede 

tutmaktadır. Katlanma esnasında dıĢ yüzeyde kalan yüklü yan zincirler ise çevredeki su 

molekülleri ile etkileĢirler. Su ile temas eden hidrofobik yan zincir sayısındaki 

azaltmanın katlanma iĢlevinin arkasındaki temel itici güç olduğu düĢünülmektedir. 

Termodinamik açıdan, yüksüz bir molekülün yüksüz çözücüden sulu çözeltiye geçiĢte 

transfer serbest enerjisi genelde hidrofobik etkiyi ölçmek için kullanılır. Hidrofobik bir 

molekülün transfer serbest enerjisi ΔGt pozitiftir. ΔGt enerjisi, G=H−TS termodinamik 

bağıntısı kullanılarak, entalpi ΔHt ve entropi -TΔSt bileĢenlerine ayrılabilir. Oda 

sıcaklığında ΔHt yaklaĢık olarak sıfırdır ve ΔSt ise negatiftir. Diğer bir deyiĢle, oda 

sıcaklığında entropi ile değiĢmektedir. Hidrofobik etkinin diğer karakteristik 

termodinamik karakteristiği, transferdeki ısı kapasitesi ΔCt değiĢmesidir. Isı kapasitesi 

pozitif değerler alır.  

 

Hidrofobik etkiyi anlamanın diğer bir yolu, hidrofobik bir maddeyi suda incelemektir. 

Saf su molekülleri, entropiyi (S) maksimuma çıkaran bir yapıya kolay adapte olurlar. 

Hidrofobik bir molekül bu yapıyı engelleyerek entropiyi düĢürür ve bir boĢluk bölgesi 
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oluĢturarak su molekülleri ile elektrostatik etkileĢimi engeller. Birden çok boĢluk 

bölgesi olması durumunda engelleme yüzey alanı yüksektir, bu da daha az su molekülü 

olması anlamına gelmektedir. Bu duruma engel olmak için, su molekülleri hidrofobik 

molekülleri iter ve etrafında bir kafes yapısı oluĢturur. Bu durum serbest su molekülleri 

sayısını maksimuma çıkarır ve dolayısıyla entropi de maksimuma ulaĢır. Sonuç olarak, 

hidrofobik etki suyun lipophobisitesi (yağı itmesi) olarak da anlaĢılabilir.     

 

Hidrofobisitenin önemi Waugh (1954) ve Kauzmann (1959) tarafından vurgulanmıĢtır. 

Nozaki ve Tanford tarafından ilk defa hidrofobisite skalası oluĢturulmuĢtur (Nozaki and 

Tanford 1971). Günümüzde farklı parametreleri esas alarak oluĢturulmuĢ kırktan fazla 

hidrofobisite skalası mevcuttur.  Bu parametrelerden bazıları yüzey gerilimi, lipit-peptit 

etkileĢimi, protein dizilimindeki aminoasit değiĢtirilerek protein stabilitisindeki 

değiĢme, ısı kapasitesi ve model proteinlerde yapısal geçiĢ sıcaklıklarının 

karĢılaĢtırılması olarak sıralanabilir.   

 

Aminoasitlerin hidrofobisite skalaları birbirinden büyük ölçüde farklılık göstermektedir. 

Bunun nedeni, skalaların hiçbirinin temel fiziksel nicelikleri esas almamasıdır. Dan W. 

Urry tarafından yapısal geçiĢ sıcaklığı Tt (Urry 1991) ve Gibbs enerjilerini ΔGHA
0
 (Urry 

2004) temel alan hidrofobisite skalaları birçok skala ile uyumludur. Hidrofobisite 

skalası Çizelge 2.2’ de gösterilmiĢtir.  Bu çalıĢmada, simülasyonlarda elde edilen yapısal 

geçiĢ sıcaklıklarının karĢılaĢtırılmasında Urry hidrofobisite skalası esas alınmıĢtır.    
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Çizelge 2.2  Hidrofobisite skalası 

 

Aminoasit Tt (
o
C) ΔGHA

0
 (kcal/mol) 

Trp  -105 -7.00 

Phe -45 -6.15 

Tyr -75 -5.85 

His
0 

-10 -4.80 

Leu 5 -4.05 

Ile 10 -3.65 

Val 26 -2.5 

Met 15 -1.50 

His
+ 

30 -1.90 

Cys 30 -1.90 

Glu (COOH) 20 -1.30 

Pro 40 -1.10 

Ala 50 -0.75 

Thr 60 -0.60 

Asp (COOH) 40 -0.40 

Lys (NH2) 40 -0.05 

Asn 50 -0.05 

Gly 55 -0.00 

Ser 60 +0.55 

Arg 60 +0.80 

Gln 70 +0.75 

Lys (NH3
+
) 104 +2.94 

Glu (COO
-
) 218 +3.72 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

3.1 SMMP (Proteinler için Basit Moleküler Mekanik)    

 

Genlerin Ģifresinin çözülmesi ve proteinlerdeki aminoasit diziliminin bulunmasının yanı 

sıra, biyokimyada ikinci ve daha önemli bir konu proteinlerin yapısının ve 

fonksiyonunun tanımlanmasıdır. Bu konunun araĢtırılması, proteinlerin basit bir 

aminoasit diziliminden biyolojik olarak aktif üç boyutlu özgün yapılarına ulaĢma 

mekanizmasının anlaĢılmasını gerektirir. Önceki simülasyon algoritmalarının ve 

bilgisayar donanımlarının geliĢtirilmesi ile biyokimyadaki bu problemin bilgisayar 

simülasyonları ile çözülebileceği umulmaktadır. Protein molekülü ve etrafındaki su için 

birkaç farklı model önerilmiĢtir ve bu modeller gerçekten de katlanma iĢlemini etkili bir 

Ģekilde simüle edebilmektedir. Özellikle tüm atom gösterimli protein katlanması 

modelleri en baĢarılı olanlarıdır. En çok bilinen örnekleri AMBER (Weiner and Kollman 

1981), CHARMM (Brooks et al.  1983), GROMOS (Gunsteren and Berendsen 1987), 

FANTOM (Schaumann et al.  1987), KONF90 (Kawai et al.  1991, Okamoto et al.  

1991), OPLS modifikasyonlu AMBER (Jorgensen and Rives 1988) ve C96 (Kollman et 

al.  1997) olarak verilebilir. 

 

ÇalıĢmamızda Fortran programlama dilinde yazılmıĢ açık kodlu SMMP (Eisenmenger 

et al.  2001) simülasyon programı kullanılmıĢtır. Program genelleĢtirilmiĢ kümede bir 

dizi Monte Carlo algoritması içermektedir. Bu program, önceden simülasyonu çalıĢılmıĢ  

birçok molekülün (Hansmann and Okamoto 1993, 1994, 1996, 1997, 1999, Hayryan 

2001) simülasyonu ile test edilmiĢ ve proteinlerin araĢtırılmasında güvenilir ve etkili bir 

program olduğu ispatlanmıĢtır (Eisenmenger et al.  2001).   
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3.2 Konformasyon Uzayı ve Potansiyel Enerji Fonksiyonu 

 

Bütün moleküler simülasyonlarda temel amaç, konformasyonları tanımlamak ve 

enerjilerini hesaplamaktır. SMMP programında konformasyonlar, standart geometri 

modeli (Momany et al.  1975) kullanılarak tanımlanmaktadır. Bu modelde, moleküller 

iç koordinat setleri ile tanımlanmaktadır (ġekil 3.1).      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.1 Ġç koordinatların tanımlanması 

 

Değerlik açıları ve bağlarındaki enerji bariyerleri, biyolojik aktif sıcaklıklardaki enerji 

dalgalanmalarından birkaç mertebe daha yüksek olduğu için değerlik açıları ve bağları 

sistemin değiĢmez serbestlik dereceleridir. Bu nedenle, programda bu değerler 

varsayılan değerlere sabitlenmiĢtir. 

 

Öte yandan aminoasitlerin omurgasındaki kimyasal bağlar etrafında dönmeler i, i, i 

dihedral açıları diğer adıyla torsiyon açıları ile temsil edilmektedir (ġekil 3.2). Bu 

rotasyonlar için enerji skalası 1 kcal/mol civarındadır. Sonuç olarak, bu değiĢkenler oda 

sıcaklığında dalgalanmalara maruz kalmaktadır. Biyolojik aktif sıcaklıklarda, CO-N 

peptit bağı özgün bir hibritleĢmeye sahiptir ve C -CO-N-H peptit grubunun tam 

-bağları 

Ġç rotasyon açıları 

Eklenen bağlar 
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anlamıyla düzlemsel bir yapıya sahip olmasına neden olur. Bu bağ etrafında dönmeyi 

sağlayan  dihedral açısının, diğer açılardan daha az bükülgen olmasının nedeni budur. 

 

 

ġekil 3.2 Dihedral açılarının tanımı. 3-4 bağı  açısıyla 2-3 ekseni etrafında taralı alanla 

çakıĢacak Ģekilde dönmektedir 

 

 

Program ECEPP/2 (Hansmann et al.  1996) ve onun güncellenmiĢ versiyonu ECEPP/3 

(Sippl et al.  1984) potansiyelleri içermektedir. Günümüz çalıĢmalarında ECEPP 

potansiyeli yaygın olarak kullanılmaktadır. ECEPP potansiyelinde, proteinin iç 

potansiyel enerjisi iki parçaya ayrılabilir: uzaysal ve torsiyon enerjisi. Uzaysal enerji, 

atomlar arası çiftli etkileĢim enerjilerinin toplamı olarak ifade edilebilir. Bu kısım 

elektrostatik terimi, Lennard-Jones itme ve çekme terimi, hidrojen bağı potansiyelleri 

içermektedir. Açıkça görülüyor ki, bu kısım çiftli atomlar arasındaki uzaklıklara 

bağlıdır. Diğer taraftan molekülün torsiyon enerjisi, bağların torsiyon enerjilerinin 

toplamı olarak alınabilir. Her bir bağın torsiyon enerjisi, sadece ilgili dihedral açısının 

fonksiyonudur ve herbir kimyasal bağın enerji bariyerli periyodik potansiyeli olarak 

ifade edilebilir.  
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Bu bilgiler ıĢığında simülasyon sonuçlarında elde edilen enerjiler  

 

 Etop =  ELJ +  Eel +  Ehb +  Etor         (3.1) 

 

toplamı ile hesaplanmaktadır. Burada,  
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Burada rij, A
o
 cinsinden i ve j atomları arası uzaklıktır.  Aij, Bij, Cij ve Dij empirik 

potansiyel parametreleridir. qi ve qj, i ve j atomlarının kısmi yükleridir.  terimi ortamın 

dielektrik sabitidir ve proteinin iç uzayında genelde 2 olarak alınmaktadır. 332 katsayısı 

enerjiyi kcal/mol cinsinden ifade etmek için kullanılmaktadır. Un, n bağı etrafındaki 

torsiyon enerji bariyeri ve kn ise n torsiyon açısının tekrarlama katsayısıdır. Torsiyon 

enerjisi n açısına direk olarak bağlı iken, diğer terimler açılara dolaylı olarak bağlıdır. 

SMMP programında moleküldeki atomlar, zincirin N terminalinden baĢlayarak 

numaralandırılır. Dallanma (ayrılma) noktalarında en kısa kol takip edilerek 

numaralandırmaya devam edilir. Her rezidüde torsiyon açıları, yan zincirin 1 açısından 

baĢlayıp yan gruplara doğru giderek numaralandırılır. Rezidülerin tüm açıları 

numaralandırıldıktan sonra molekülün gövdesinde soldan sağa doğru aynı iĢlem yapılır. 

Örnek bir numaralandırma ġekil 3.3' de gösterilmiĢtir.  
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ġekil 3.3 SMMP' de atomların numaralandırılması 

 

 

Tüm numaralandırmalar bittikten sonra, her bir dihedral açısı için hareketli atom 

grupları oluĢturulur. Her bir set, koordinatları spesifik dihedral açılarına bağlı 

atomlardan meydana gelmektedir. Bir setin tüm konfigürasyonlarında iki atom arası 

mesafe aynı olacak Ģekilde rijit setler oluĢturulur. Örneğin ġekil 3.1 deki 5 değiĢkenine 

ait hareketli set O(22) ve N(23) atomlarıdır çünkü 5 açısının değiĢmesiyle bu atomların 

pozisyonları direk olarak etkilenmektedir.         

 

Diğer aĢamada program algoritması her bir hareketli setteki tüm atomları içeren iki tür 

küme kurar. Birinci kümede belirlenen bir atomdan, 5 değerlik bağdan daha yakın 

mesafedeki atomlar bulunurken, ikinci kümede daha uzak atomlar bulunmaktadır. 

Kümelerdeki bu ayrımın gerekli olmasının nedeni, Lennard-Jones potansiyelindeki itme 

teriminin her iki durumda farklılık göstermesidir. Yakın mesafedeki atomlarda kuantum 

etkisi daha kuvvetlidir (Nemethy 1992).   
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3.3 EriĢilebilir Yüzey Alanı Metodu (Accessible Surface Area Method-ASA) 

 

Proteinler, organizmada sulu çözeltide aktivitelerine devam etmektedir. Dolayısıyla 

gerçekçi bir simülasyon yapmak için, simülasyonların protein-su etkileĢmesini içermesi 

gerekmektedir. Su çok polar olduğu için protein-su etkileĢmelerinde elektrostatik 

kuvvetin güçlü bir etkisi vardır. Bu etkileĢmenin doğru bir Ģekilde hesaplanması hala 

zor bir problem olarak çözülmeyi beklemektedir. En hassas bir yaklaĢımda birkaç yüz 

su molekülü sisteme harici olarak eklenmelidir. Fakat simülasyonlara harici olarak bu 

kadar su molekülünün eklenmesi, sistemin serbestlik derecesini muazzam bir Ģekilde 

artırmakta ve simülasyon süreleri pratikte kullanılamayacak kadar uzamaktadır. Harici 

su modellerinin bu dezavantajından dolayı SMMP' de iki farklı yaklaĢım kullanılmıĢtır.  

 

Birinci yaklaĢımda amaç, ortalama elektrostatik özellikleri suya yakın makroskopik 

homojen bir ortam oluĢturmaktır. Protein-su arasındaki elektrostatik etkileĢimleri simüle 

etmek kolay olmasa da, protein simülasyonlarında dahili su modelleri kullanılması 

harici modellere göre çok daha az zaman gerektirmektedir. Su olması durumunda 

elektrostatik etkileĢimi hesaplamanın en basit yolu, uzaklık bağımlı elektrostatik 

geçirgenlik sabiti kullanmaktır: 

 

e2sr2sr
2

2D
D)r( sr2

      (3.6) 

 

SMMP programında geçirgenlik değeri uzun mesafeler için 80, kısa mesafeler için ise 2 

olarak alınmaktadır. Uzaklık bağımlı dielektrik geçirgenlik terimi ile protein-su 

etkileĢmesinin modellenmesi birçok araĢtırmacı tarafından kullanılmıĢtır. Vakumda 

yapılan simülasyonlarla, yaklaĢık aynı sürede simülasyonların yapılabilmesi bu 

metodun en belirgin avantajıdır. Fakat bu metot protein-su etkileĢmesini oldukça basite 

indirgemektedir. Birbirine yakın iki atom aynı anda protein içinde yer almayabileceği 

gibi birbirinden uzak iki atom da proteinin içinde yer alabilir. Bu nedenle bu metot 

dikkatli kullanılmalıdır.   
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Protein-su etkileĢme enerjisini hesaplamanın kabul gören diğer bir yolu ise eriĢilebilir 

yüzey alanı (ASA) metodudur. Çözücü içinde atomik grupların yüzey alanları ile 

orantılı olarak serbest enerji değiĢtiği genel olarak kabul görmektedir (Lee and Richards 

1971, Eisenberg and McLanchlan 1986, Ooi et al.  1987, Wesson and Eisenberg 1992). 

ASA metodu bu ilkeyi esas almaktadır. Bu metotta, protein içine nüfuz eden atomik 

grupların serbest enerji katkıları birbirinden farklılık göstermektedir. Orantı sabitleri 

(çözünme katsayıları), deneysel olarak apolar ortamdaki bir molekül grubunun su 

ortamına getirilerek serbest enerji hesaplanması ile bulunmaktadır. Bu yaklaĢımla 

proteinin toplam çözünme enerjisi her bir atom grubundan gelen katkıların toplamıdır: 

 

i
iisol AE           (3.7) 

 

burada Esol solüsyon (su) enerjisi, Ai alanı i atomunun çözücü ile etkileĢen yüzey alanı 

ve i ise i atomunun çözünme katsayısıdır. Toplam, tüm atom grupları için 

geniĢletilmiĢtir.        

 

Bu yaklaĢım yaygın olarak kullanılsa da, problemleri yok değildir. Atomların su ile 

etkileĢen yüzey alanlarının deneylerle yeterince iyi hesaplanmasına rağmen, atomların 

türüne bağlı olarak değiĢen çözünme katsayıları problemlere yol açmaktadır. Çözünme 

katsayılarının oluĢturduğu setler “parametre setleri” olarak adlandırılmaktadır. 

Günümüzde farklı metotlarla hesaplanmıĢ birçok parametre seti vardır ve bu 

parametrelerle hesaplanmıĢ serbest enerjiler birbirinden farklılık göstermektedir. 

Bundan dolayı, simülasyonlara baĢlamadan önce uygun parametre setleri seçilmelidir.       

 

Bilimsel olarak kullanılan çok sayıda su modeli bulunmaktadır. Fakat farklı 

moleküllerle yapılan simülasyonlarda hangi modelin kullanılmasının daha uygun 

olduğu konusunda fikir birliği yoktur (YaĢar and Demir 2007, Berg and Hsu 2004). 

SMMP programında OONS, JRF, WE92, SCH1, SCH2, SCH3, SCH4, EM86 ve BM su 

(solüsyon) modelleri (Ooi 1987, Vila et al.  1991, Wesson and Eisenberg 1992, Juffer et 

al.  1995, Schiffer et al.  1993, Eisenberg and McLachlan 1986, Freyberg et al.  1993) 

eklenmiĢtir. Ancak su modeli uygunluğu kavramı yerine, simülasyon süresi kısa olan 
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hızlı sınıftaki çözeltilerden bahsedebiliriz. OONS, WE92 ve SCH2 bu sınıftadır (Berg 

and Hsu 2003). Önceki çalıĢmalarla, CPU süresinin kısalığı ve yüksek doğruluğu test 

edilmiĢ (Berg and Hsu 2003) OONS, WE92 ve SCH2 solüsyon modelleri çalıĢmamızda 

kullanılmıĢtır.  

 

3.4  GenelleĢtirilmiĢ Kümelerde Monte Carlo Simülasyonu  

 

Biyolojik olarak aktif protein yapıları, global minimum enerji düzeyine sahip 

konformasyonlardır. Protein çalıĢmalarında araĢtırmacılar bu yapıyı bulmaya 

çalıĢmaktadır. Bu yapılar, bilgisayar simülasyonları ile bulunabilmektedir. Fakat atomlar 

arasındaki itme ve çekme kuvvetlerindeki karmaĢıklık, yüksek enerji bariyerleri ile 

birbirinden ayrılmıĢ lokal minimumları olan engebeli bir enerji dağılımına yol 

açmaktadır. Sonuç olarak, konformasyonların düĢük enerji örneklemesi zor bir 

hesaplama yöntemidir. Diğer bir problem ise düĢük sıcaklıklarda fiziksel niceliklerin her 

zaman doğru olarak hesaplanamamasıdır. Çoklu lokal minimum problemi için çeĢitli 

yaklaĢımlar önerilmiĢtir.  

 

Protein simülasyonlarında çoklu minimum problemini çözmenin en etkin yollarından 

biri genelleĢtirilmiĢ-küme yaklaĢımıdır (Hansmann et al.  1999). En önemli avantajı tek 

bir simülasyonla geniĢ bir sıcaklık aralığında fiziksel niceliklerin doğru olarak 

hesaplanabilmesidir.  

 

Monte Carlo simülasyonları, bazı fiziksel niceliklerin düzgün dağılımını sağlamaktadır. 

GenelleĢtirilmiĢ küme simülasyonu, bu Ģart ile karakterize edilmektedir. Büyük 

olasılıkla düzgün dağılım anlayıĢının temeli Ģemsiye örneklemesidir (Torrie and Valleau 

1977). Bu algoritma yenilenerek biyolojik moleküllerin simülasyonunda yeni 

algoritmalar geliĢtirilmiĢtir. Bu yeni genelleĢtirilmiĢ-küme tekniklerinin tipik örnekleri 

multikanonik algoritma (Berg and Neuhaus 1991), 1/k örneklemesi (Hesselbo and 

Stinchcombe 1995) ve simulated tempering (Lyubartsev 1992) olarak gösterilebilir.  

 

Tüm genelleĢtirilmiĢ küme algoritmalarının ardında yatan fikir örneğin multikanonik 

algoritma (Berg and Neuhaus 1991) ile görülebilir. Burada (E) ağırlıkları,             
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sabit)E()E(n)E(P        (3.8) 

 

enerji dağılımları olacak Ģekilde seçilir. n(E), E enerjili durumların sayısıdır (spektral 

yoğunluk). Enerji uzayında rasgele yürüyüĢ (random walk) yapılabilmekte ve bu sayede 

simülasyonların lokal minimuma takılma problemi ortadan kalkmaktadır ve hatta küçük 

n(E) bölgeleri dahi detaylı olarak incelenebilmektedir. Tekrar ağırlıklandırma 

(reweighting) (Ferrenberg and Swendsen 1988) teknikleri ile A fiziksel niceliğinin 

termodinamik ortalama değeri 

 

e k)x(dx
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       (3.9) 

 

eĢitliği ile hesaplanır. Burada x konfigürasyonları göstermekte olup (x) ise x 

konfigürasyonunun genelleĢtirilmiĢ küme ağırlığıdır. Kanonik kümeden farklı olarak, 

multikanonik küme simülasyonlarında ağırlıklar önceden bilinmemekte ve dolayısıyla 

simülasyon öncesinde hesaplanması gerekmektedir.    
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4. BULGULAR  

 

4.1 GiriĢ 

 

Bu çalıĢma, elastin kökenli olarak bilinen (VPGXG)n polipeptit zincirindeki X 

aminoasitinin, hidrofobisitesi ve polaritesi farklı amino asitlerle değiĢtirilmesi ile elde 

edilen polipeptitlerin farklı sulu çözeltilerdeki yapısal özelliklerinin incelenmesi ve bu 

amaçla  bilgisayar simülasyonlarının gerçekleĢtirilmesini içermektedir. Zincirlerin 

sadece aminoasit diziliĢini vererek, tamamen rasgele bir konfigürasyondan baĢlayarak, 

bilinen tüm etkileĢmelerden sistemin gerçek üç boyutlu Ģekillenimlerinin bulunması, 

termodinamik özelliklerinin değerlendirilmesi yapılmıĢtır. 

 

Bu kısımda, öncelikli olarak analiz sonucu hesaplanan enerji, özısı, baĢlangıç-bitiĢ 

uzaklığı, dönme yarıçapı, hidrofobisite termodinamik büyüklüklerinin teorik bilgisi 

anlatılmıĢ, ayrıca protein ve peptit gibi sistemlerin ikincil yapı analizinde kullanılan 

Ramachandran grafiklerinden bahsedilmiĢtir. Ardından tüm simülasyonlar için 

uyguladığımız sayısal ayrıntılar verilmiĢ ve kullanılan simülasyon düzeneğimizin 

literatürde yer alan iki çalıĢmayla test ettiğimiz çalıĢmamızın karĢılaĢtırmalı sonuçları 

sunulmuĢtur.  

 

Ardından, çalıĢmamızın temelini oluĢturan (VPGXG)n polipeptitinde, X aminoasiti 

değiĢtirilip, polipeptit uzunluğunu belirten n indisi n=1, 2, 3 seçilip elde edilen elastin 

kökenli polipeptitlerin termodinamik özellikleri belirlenmiĢtir. Bu amaçla, fiziksel 

büyüklüklerin sıcaklığa bağlı değiĢim grafikleri ile polipeptitlerin ikincil ve tersiyer 

yapıları anlaĢılmaya çalıĢılmıĢtır.    

 

ÇalıĢmamızda, kolaylık açısından, peptitlerin isimlendirilmesinde dördüncü aminoasit 

esas alınmıĢ, örneğin Val-Pro-Gly-Trp-Val peptiti Trp peptiti olarak adlandırılmıĢtır. 

Ayrıca aminoasit dizilimlerinin isimlendirilmesinde, literatürde de yer alan peptit, 

polipeptit ve molekül terimleri değiĢmeli olarak kullanılmıĢtır.     
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Elastin türü VPGXG çalıĢmamız kapsamındaki amaçlarımız ve simülasyonlar aĢağıda 

özetlenmiĢtir ve tezin bundan sonraki kısmındaki anlatımlarda bu sıra izlenecektir: 

 

1. VPGXG diziliminde X aminoasitinin değiĢtirilmesinin termodinamik büyüklüklere 

etkisinin araĢtırılması, X aminoasitlerinin göreceli hidrofobisitelerinin belirlenmesi ve 

deneysel sonuçlarla karĢılaĢtırılması, doğal katlanmıĢ konformasyonlarının belirlenmesi 

amacıyla, vakum ve çözelti ortamında yapılan simülasyonlar 

  

2. Farklı solüsyon modelleri kullanımının, peptit zincirlerinin yapısal karakteristiklerine 

etkisinin araĢtırılması amacıyla üç farklı çözelti ortamında (OONS, WE92 ve SCH2 

modellerinde) yapılan simülasyonlar 

 

3. VPGVG pentapeptit zincirinden (VPGVG)2 ve (VPGVG)3 polipeptit zincirine geçiĢte 

ortaya çıkan yapısal değiĢimin çözelti ortamında (SCH2) incelenmesi ve (VPGVG)2 

polipeptitinin farklı çözelti (solüsyon) ortamlarında (vakum, OONS, SCH2) yapısal 

değiĢiminin incelenmesi amacıyla yapılan simülasyonlar 

 

4.2 Peptitlerin Yapısal Karakterizasyonu 

 

Tüm moleküler simülasyonlarda amaç en düĢük enerjili konformasyonu, yani sistemin 

kararlı yapısını bulmaktır. Eğer konformasyonların enerjilerini doğru olarak 

hesaplayabilirsek proteinlerin 3-boyutlu yapısını tahmin edebiliriz. Konformasyonların 

enerjileri hesaplanırken bu tip sistemler için oluĢturulan potansiyel fonksiyonlardan olan 

ECEPP /3 (Sippl et al. 1984) kullanılmıĢtır. 

 

Enerjideki dalgalanmalar kabaca özısı olarak tanımlanmakta ve N rezidülü bir proteinin 

özısı değeri  

 

N

EE
)T(C

22

2
        (4.1) 

 

bağıntısı ile hesaplanmaktadır. Enerjinin sıcaklığa bağlı bu değiĢimi grafikte bir tepe 



48 

noktası oluĢturmaktadır. Bu tepe noktası, peptitler için yapısal geçiş sıcaklığı olarak 

adlandırılmaktadır. 

Peptit zincirinin hacimsel büyüklüğünün ölçüsü dönme yarıçapıdır ve R ile 

gösterilmiĢtir. N atomlu bir peptit için dönme yarıçapı (R)  

 

N

1i

2
)rcmri(

N

1
R         (4.2) 

 

formülü ile hesaplanmaktadır. Burada, rcm peptitteki rezidülerin kütle merkezi 

yarıçaplarını, ri ise her bir rezidüye olan yarıçapı belirtmektedir. Peptitin bir doğru 

Ģeklinde olması durumunda R maksimum değeri alır.  

 

Konformasyon analizinde diğer önemli bir parametre, peptit zincirinin baĢlangıcı ile 

sonundaki -karbon atomları arasındaki mesafe olarak tanımlanan başlangıç-bitiş 

uzaklığıdır ve d ile gösterilmiĢtir. d uzaklığı, peptit konformasyonlarının kompakt 

yapısının bir ölçüsüdür. 

 

Protein katlanma mekanizmasında temel itici güçlerden birisi, aminoasitlerin hidrofobik 

yapısıdır. Hidrofobisitesi yüksek aminoasitler proteinin iç kısmında kalacak Ģekilde 

katlanırlar. Hidrofobik etkiye yol açan termodinamik faktörler çok karmaĢıktır ve hala 

tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Günümüzde farklı parametreleri esas alarak oluĢturulmuĢ 

kırktan fazla hidrofobisite skalası mevcuttur. Bu parametrelerden bazıları yüzey 

gerilimi, lipit-peptit etkileĢimi, protein dizilimindeki aminoasit değiĢtirilerek protein 

stabilitisindeki değiĢme, ısı kapasitesi ve model proteinlerde yapısal geçiĢ 

sıcaklıklarının karĢılaĢtırılması olarak sıralanabilir. Bu çalıĢmada yapısal geçiĢ 

sıcaklıkları esas alınarak Çizelge 2.2’deki hidrofobisite skalası oluĢturulmaya 

çalıĢılmıĢtır.   

 

Proteinlerin konformasyonunu belirlemek için spektroskopik, vizkozimetrik, 

mikroskopik gibi birçok deneysel yöntem vardır. Bu yöntemler genellikle protein 

yapısındaki baskın konformasyonlar hakkında bilgi vermektedir. Diğer taraftan, 

moleküler bilgisayar modellemelerinde bu bulgulara ulaĢabilmek için Ramachandran 
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grafikleri kullanılmaktadır.  ve  açısı N-C  ve C C' bağları etrafındaki dönme 

açılarını ifade etmek üzere, Ramachandran grafikleri,  ve  açılarının olasılık 

dağılımını veren bir grafiktir ve proteinin ikincil yapısının farklı oluĢumlarını analiz 

etmekte kullanılmaktadır. Bu nedenle, Ramachandran grafiklerinin simülasyon sonunda 

elde edilebilir olması simülasyon metotlarının önemli bir avantajıdır. Bu avantajla 

bilgisayar simülasyon çalıĢmaları sonuçları, ilerde deneysel çalıĢmalara da model teĢkil 

edebilecektir (Arkın 2004). Moleküllerdeki atomların uzaysal dağılımı, bazı ( , ) 

dihedral açı kombinasyonlarına izin vermektedir. Diğer bir deyiĢle, molekülün büyüklük 

ve Ģekline bağlı olarak sadece bazı dihedral açı kombinasyonları gözlenmektedir. Özel 

bir durum olarak Glisin (glycine) esnek bir yapıya sahiptir ve yüksek oranda dihedral 

açı kombinasyonları gözlenmektedir. Fakat diğer aminoasitlerde sadece sınırlı sayıda 

açı kombinasyonları mümkündür. Proteinlerin Ramachandran grafiklerinde kabaca onda 

birlik alan doldurulmaktadır. Genellikle proteinlerin terminal uçlarındaki aminoasitler 

alınmadan gövdedeki rezidülerin Ramachandran grafikleri çizdirilmektedir. ġekil 4.1’ 

deki örnek bir Ramachandran çiziminde, ikincil  yaprağı ve  sarmalı bölgeleri 

gösterilmiĢtir. Proteinlerin özelliklerinin anlatıldığı Bölüm 2.12’de  yaprağı ve  

sarmalı hakkında detaylı bilgiler verilmeye çalıĢılmıĢtır. 

 

ġekil 4.1’deki Ramachandran grafiğinde taralı alanlar izin verilen konformasyonlara ait 

dihedral açıları belirtmektedir, baĢka bir deyiĢle bu açı setlerinden oluĢan 

konformasyonlar molekül tarafından tercih edilen konformasyonlardır. Taralı alan 

dıĢındaki boĢ kısımlardaki konformasyonlar, matematiksel olarak mümkün olan ancak 

molekül tarafından tercih edilmeyen açı setleridir.  
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ġekil 4.1 Tipik bir Ramachandran grafiği  

 

 

Ramachandran grafiği dikey ekseni , yatay eksen  açılarını göstermektedir ve grafik 

4 bölgeye ayrılmıĢtır. Sol üst bölge  bölgesini, sağ üst bölge sol yönlü , sol alt bölge 

ise sağ yönlü  ikincil protein yapısı Ģekillenimlerini göstermektedir.  bölgesinin tipik 

( , ) açı seti (-120, 140), sağ üst bölgede yer alan sol yönlü  Ģekilleniminin tipik ( , 

) açı seti (60, 40) ve en son olarak da sol alt bölgede yer alan sağ yönlü  

Ģekilleniminin tipik ( , ) açı seti (-60, -40) değerleridir.     

 

-dönümleri ( -turns),  plakalarını birbirine bağlayarak proteindeki aminoasit 

zincirinin yönünü U Ģeklinde değiĢtirebilmektedir.  ġekil 4.2’ de N terminalindeki –B1 

ve –B2 dizilimi,  L1 ve L2 rezidülerinin -dönüm yapmasıyla yönünü değiĢtirmiĢ ve C 

terminaline geçmektedir. ġekil 4.2’de bu farklılık +B1 ve +B2 ile belirtilmektedir.       

      

Sağ yönlü  

 sarmalı 

 plakası 

Sol yönlü  
 sarmalı 
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ġekil 4.2 Peptit zincirinde -dönüm  yapan L1 ve L2 rezidülerinin Ģematik gösterimi  

 

  

-dönümleri, dönümü gerçekleĢtiren rezidülerin (U halkasındaki) sayısına göre 

isimlendirilmektedir. Bu Ģekilde, literatürde ona yakın -dönüm sınıfı vardır. 

Proteinlerde en yaygın görülenleri ise -I ve -II türleridir. ġekil 4.3’ de -I ve -II türü 

-dönümleri görülmektedir.        

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

ġekil 4.3.a  -I , b. -II  türü dönümler 

 

 

 

 

 

(a) (b) 
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-I ve -II türü dönümlerinin karakteristik açıları Çizelge 4.1’ de gösterilmiĢtir.   

 

Çizelge 4.1 -I ve -II türü dönümlerin karakteristik açıları 

 

Dönüm türü 1 1 2 2 

-I  -60 -30 -90 0 

-II -60 120 80 0 

 

 

4.3 Simülasyonlardaki Sayısal Detaylar 

  

VPGXG peptit zincirinde X=Trp, His, Ala, Lys, Glu aminoasitleri konularak 

gerçekleĢtirilen simülasyonlarda, öncelikle multikanonik parametrelerin elde edilmesi 

gerekmektedir. Bu amaçla, 1000 K sıcaklıkta kanonik simülasyonlar yapılarak enerji 

aralığının maksimum noktası belirlenmiĢtir. Enerji aralığı 1 kcal/mol aralıklara 

bölünmüĢtür. Yeni bir konformasyonu oluĢturmak için dihedral açıları [-180:180] 

aralığında rasgele değiĢtirilmekte, elde edilen konfigürasyonun kabul edilebilirliğine 

Metropolis kriterlerine göre karar verilmektedir.  peptit bağ açıları 180
o
 de sabit 

tutularak, geride kalan  ile  açıları için 13 ile 17 arasında değiĢen serbestlik dereceleri 

elde edilmiĢtir.       

 

Enerji histogramlarının eĢ olasılıklı hale getirilmesi (histogram düzeltme) için peptitler 

her 5000-8000 taramada güncellenerek, toplam olarak 200,000 Monte Carlo taraması 

yapılmıĢtır. Histogramlarda enerji aralığı 1 kcal/mol adımlarla taranmıĢtır. 1000 K 

sıcaklığındaki yüksek enerji fazında konfigürasyonlar düĢük hata payına sahiptir. 

Multikanonik parametrelerin belirlenmesi aĢamasında, histogram-enerji grafiği düz bir 

hale getirilmeye çalıĢılmaktadır. Örnek bir histogram düzeltmesi ġekil 4.4'de 

gösterilmiĢtir. 

 

Düz bir histogram elde edildikten sonra multikanonik simülasyonla tamamen rasgele bir 

konfigürasyondan baĢlanarak, istenilen sıcaklık aralığında tek bir simülasyonla 
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termodinamik parametreler hesaplanabilmektedir. Tüm peptitlerin multikanonik 

simülasyonlarında 2,000,000 tarama yapılmıĢtır. Tarama miktarı artırılarak, örneğin 

8,000,000 seçilerek, sonuçların değiĢmediği gözlenmiĢtir. Bu nedenle simülasyonların 

optimum sürede tamamlanması amacıyla 2,000,000 taramaya karar verilmiĢtir.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.4 Multikanonik histogramlarının oluĢturulması 

 

 

4.4 Test Simülasyonları 

 

Simülasyonlarımızın doğruluğunu ispatlamak ve hata analizini yapmak için incelenecek 

olan moleküllerin simülasyonlarına baĢlamadan önce simülasyon programlarımız 

literatürde kabul gören iki çalıĢma ile test edilmiĢtir. Bunlardan birincisi Yong ve 

Hansmann (2003) tarafından farklı 10-20-30 rezidülü alanin (alanine) zinciri 

simülasyonudur. Alanine onlu zinciri esas alınarak, uzaklık bağımlı dielektrik ve ASA 
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(eriĢilebilir yüzey alanı-accessible surface area) metotlarıyla protein simüle edilmiĢtir. 

Her iki metotta elde edilen özısı-sıcaklık grafikleri makale sonuçları ile birlikte ġekil 

4.5 ve 4.6’ da karĢılaĢtırmalı olarak gösterilmiĢtir. Özısı grafiklerinin tepe noktası olan 

yapısal geçiĢ sıcaklığı DDE metodunda makale çalıĢmasında 482 K, karĢılık gelen özısı 

değeri ise 9.9 dur. Bizim simülasyonumuzda ise, yapısal geçiĢ sıcaklığı 476 3 K ve 

özısı değeri ise 9.9 bulunmuĢtur. ASA modelinde, makalede yapısal geçiĢ sıcaklığı 333 

K ve özısı değeri 10.2 iken simülasyonumuzda bu değerler 329 3 K ve 10.2 olarak 

bulunmuĢtur. Yapısal geçiĢ sıcaklığındaki DDE metodunda 6 K, ASA metodundaki 3 K 

farklılık, günümüz bilgisayarlarının rasgele sayı üreteçlerinin daha efektif olarak 

çalıĢmasıyla açıklanabilir.  

 

Ġkinci çalıĢma ise, Hansmann (1993) tarafından gerçekleĢtiren Metenkephalin 

pentapeptitine aittir. Bu makaledeki enerji ve özısı değerleri elde edilmeye çalıĢılmıĢtır. 

Elde dilen grafikler ġekil 4.7’ de gösterilmektedir.  

 

Sonuç olarak, sayısal değerler ve grafiksel sonuçlarımızın literatürde kabul edilen 

makalelerle uyumluluğu, simülasyon düzeneğimizin doğru ve etkin olarak çalıĢtığını 

göstermektedir.   
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DDE 

ġekil 4.5 DDE metodunda Ala(10) simülasyonu a. bizim çalıĢmamız b. makale 

çalıĢması  

(b) 

(a) 

DDE 
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ġekil 4.6 ASA metodunda Ala(10) simülasyonu a. bizim çalıĢmamız b. makale   

çalıĢması  

(a) 

(b) 
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ġekil 4.7 Metenkephalin simülasyonu a. bizim çalıĢmamız b. makale çalıĢması  

(a) 

(b) 
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4.5 X Aminoasitinin Yapısal GeçiĢ Sıcaklığına Etkisi   

 

ġekil 4.8’ deki özısı grafiklerinden anlaĢılacağı üzere, bir ortamda farklı peptitlerin 

yapısal geçiĢ sıcaklıkları farklı karakteristikler göstermektedir, yani bazıları birinci 

derece iken bazıları da ikincil yapısal geçiĢ sıcaklığına sahiptir. Ġkincil yapısal geçiĢ 

sıcaklıklarının, fiziksel yada örnekleme yetersizliğinden kaynaklı olup olmadığını 

anlamak için simülasyonlarda örnekleme sayısı artırılmıĢtır. Çıkan sonuç, ikinci derece 

yapısal geçiĢ sıcaklıklarının fiziksel olduğunu göstermiĢtir.      

 

Grafikten anlaĢılacağı üzere, dördüncü aminoasitin değiĢtirilmesi yapısal geçiĢ 

sıcaklığını değiĢtirmektedir.  

 

Özısı grafiklerine ait değerler Çizelge 4.2’ de belirtilmiĢtir.  Vakum ortamında yapısal 

geçiĢ sıcaklıkları dar bir aralıkta değiĢirken solüsyon (SCH2) modelinde geniĢ bir 

aralığa sahiptir. SCH2 modelinde, moleküler bazda yapısal geçiĢ sıcaklıkları 

artmaktadır. Solüsyon içinde peptitlerin konformasyon enerjileri hesaplanırken solüsyon 

katkısı eklenmekte, yani enerji değerleri artmaktadır. Dolayısıyla denklem 4.1’ deki 

özısı değerleri de artıĢ göstermektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) (b) 

ġekil 4.8.a. Vakum ve b. solüsyon (SCH2) ortamlarında özısı değerlerinin sıcaklığa  

                   bağlı olarak değiĢimi 
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Çizelge 4.2 Vakum ve SCH2 modelinde yapısal geçiĢ sıcaklıkları ve özısı değerleri 

 

 Aminoasit Yapısal geçiĢ 

sıcaklığı (K) 

Özısı 

v
a
k

u
m

 

Trp 302 2.82 

His 314 2.80 

Ala 317 2.67 

Lys 341 3.61 

Glu 344 3.02 

S
C

H
2

 

Trp 210 3.32 

His 230 4.27 

Ala 280 3.12 

Lys 290 3.58 

Glu 300 3.53 

 

Bölüm 2.6’ da bahsettiğimiz Urry (1991) tarafından yapılan deneysel çalıĢmalarda 

oluĢturulan hidrofobisite skalası, yapısal geçiĢ sıcaklığı ile ters orantılıdır. Çizelge 4.2’ 

de vakumda Trp, His, Ala, Lys ve Glu aminoasitleri için yapısal geçiĢ sıcaklıkları 

sırasıyla 302, 314, 317, 341, 344 K olarak hesaplanmıĢtır. Yapısal geçiĢ 

sıcaklıklarındaki artıĢ, hidrofobisitedeki azalmayı göstermektedir ki bu durumda 

hidrofobiklik karĢılaĢtırması Trp > His > Ala > Lys > Glu Ģeklinde ifade edilebilir. Aynı 

Ģekilde SCH2 modelinde yapısal geçiĢ sıcaklıkları 210, 230, 280, 290, 300 K olup bu da 

bize yine aynı hidrofobisite sırasını göstermektedir. Elde edilen bu hidrofobisite 

karĢılaĢtırması, literatür çalıĢmalarıyla (Urry 2004, Arkın and Bilsel 2009) uygunluk 

göstermektedir.  

 

Ġncelenen beĢ farklı peptit zincirinin  ve  açılarının dağılımı, 300 10 K oda sıcaklığı 

aralığında Ramachandran grafikleri çizilerek analiz edilmiĢtir. Vakum ve SCH2 

ortamında çizdirilen Ramachandran grafikleri sırasıyla ġekil 4.9 ve 4.10’ da 

gösterilmiĢtir. Grafiklerde Val1, Gly3 ve dördüncü aminoasit Xaa4 verilirken, Pro2 ve 

Gly5 verilmemektedir. Pro2 aminoasiti için =-60 20,  açısı ise herhangi bir açıdır. 

Tek açı bağımlılığı nedeniyle Pro2, Gly5 aminoasiti de uç terminalde bulunması 
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dolayısıyla çizdirilmemiĢtir. ġekil 4.9 ve 4.10’ da Val1, Gly3, Xaa4 çizimleri 1., 2. ve 3. 

sütunda, peptitlerdeki 4. aminoasit olan X=Trp, His, Ala, Lys, Glu sırası ise satırlarda 

yukarıdan aĢağıya verilmiĢtir. Çoğu deneyin oda sıcaklığında yapılması ve vakum ile 

solüsyon (SCH2) ortamlarındaki yapısal geçiĢ sıcaklıklarının çoğunluğunun oda 

sıcaklığına yakın bir değerde olması nedenleriyle Ramachandran grafikleri çizimi için 

oda sıcaklığı seçilmiĢtir. Ramachandran grafikleri, oda sıcaklığının yanı sıra vakum ve 

SCH2 ortamlarındaki peptitlerin özgün yapısal geçiĢ sıcaklıklarında çizdirildiğinde 

aralarında herhangi bir fark gözlenmemiĢtir. Bu nedenle, çalıĢmamızda sadece oda 

sıcaklığı grafiği verilmiĢtir.  

 

Vakum ve SCH2 modelinde, Ramachandran grafiklerinin farklılık göstermemesi 

incelenen peptitlerdeki dördüncü aminoasitin ikincil yapıyı oluĢturmada önemli bir 

katkısı olmadığını göstermektedir. Ġki boyutlu Ramachandran grafikleri, izin verilen  

ve  açı setlerini vermektedir. Ġzin verilen dihedral açıları peptitin yan zincirinin 

büyüklük ve Ģekline bağlıdır. ġekil 4.9 ve 4.10’ daki vakum ve SCH2 ortamındaki 

Ramachandran grafikleri birbirine benzerdir. Dördüncü sıradaki X aminoasiti 

hidrofobisitesi farklı Trp, His, Ala, Lys, Glu aminoasitleri ile yer değiĢtirildiğinde, bu 

aminoasitlerin ikincil yapıya etkisinin olmadığı, sadece yapısal geçiĢ sıcaklıklarını 

değiĢtirdiği gözlendi. Ramachandran grafikleri analiz edildiğinde ise yapıların Pro2-

Gly3 ve Xaa4-Gly5 köprülerinde -dönüm yaptığı görüldü. Önceden yapılan deneysel 

(Li et al. 2001) ve simülasyon sonuçları (Villani and Tamburro 1998) elastinin ikincil 

yapısında -dönüm oluĢtuğunu öngörmektedir ve elde ettiğimiz sonuçlar bu 

çalıĢmalarla uyumludur. Bununla beraber, CD (circular dichroism) ve NMR deneysel 

çalıĢmaları da -dönüm oluĢumunun, baskın ikincil yapı özelliği olduğunu 

göstermektedir (Tamburro et al. 1990, Urry 1997). Diğer taraftan, protein yapısı ile ilgili 

literatür çalıĢmaları, ikinci sıradaki prolin aminoasitinin yüksek olasılıklı -dönüm 

yaptığını söylemekte ve üçüncü sıradaki glisin aminoasitinin ise elastinle yapılan eski 

çalıĢmalarla (Creighton 1993) uyumlu olduğunu ifade etmiĢtir.   

 

Sonuç olarak, dördüncü aminoasitin değiĢtirilmesi, ikincil yapı üzerinde önemli bir 

etkiye sahip değildir ve yapısal geçiĢ sıcaklıklarını değiĢtirmektedir.   
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ġekil 4.9 Vakumda 300 K’ de Ramachandran çizimleri 
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ġekil 4.10 300 K’ de solüsyon (SCH2) içinde yapılan simülasyonlardan elde 

edilen Ramachandran çizimleri 
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Enerjinin sıcaklığa bağlı değiĢimi ġekil 4.11’ de görülmektedir. SCH2 modelinde enerji 

hesaplamasına solüsyon etkisi terimi eklendiğinden ortalama enerji değerleri 

vakumdakine göre daha yüksektir. Sıcaklığın artması ile enerji değerleri yükselmektedir.  

 

Enerjilerin farklı sıcaklıklardaki dalgalanmalarının yanı sıra moleküllerin konformasyon 

uzayında en kararlı konfigürasyonları tanımlayan global minimum enerjilerinin 

belirlenmesi önem taĢımaktadır. Minimum enerji değerleri ve bu enerjilere karĢılık 

gelen dihedral açı dağılımları vakumda ve solüsyonda (SCH2) sırasıyla Çizelge 4.3 ve 

4.4’ de verilmiĢtir.  Trp, His, Ala, Lys ve Glu dizilimlerinin serbestlik dereceleri sırasıyla 

14, 14, 13, 17 ve 15 olduğundan çizelgelerde bazı kısımlar boĢ bırakılmıĢtır. Vakumda 

ve SCH2’ de, en düĢük enerjiden yüksek olana doğru sıralama Trp, His, Glu, Lys ve Ala 

peptit dizilimleri Ģeklindedir. Vakum simülasyonlarında Trp, His, Ala, Lys, Glu 

dizilimlerinin minimum enerjili dihedral açı setlerine sırasıyla 2, 2, 1, 4, 4, SCH2 

modelinde ise 6, 12, 5, 2, 1 defa ulaĢılmıĢtır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) (b) 

ġekil 4.11.a. Vakumda ve b. SCH2 modelinde enerji değerlerinin sıcaklığa bağlı  

                     olarak değiĢimi 
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Çizelge 4.3 Peptitlerin vakumda minimum enerji konfigürasyonlarının dihedral açıları 

  

  TRP HĠS ALA LYS GLU 

Enerji  

(kcal/mol) 

Rezidü -17.25 -15.21 -13.45 -14.09 -15.36 

1 1 -178 -65 -76 -74 -64 

21 1 60 -57 58 -61 -59 

22 1 -52 -58 49 170 57 

 1 -54 -97 -97 -92 -90 

 2 129 148 152 149 151 

 3 81 159 -22 152 157 

 3 172 78 -61 80 81 

 4 -76 -74 -33 -71 -70 

1 4 62 169 -65 171 178 

2 4 -92 -74 -179 88 -85 

 4 -90 -65 176 -63 -60 

 5 -17 -42 65 -42 - 

 5 87 105 60 89 - 

 5 67 -27 -95 75 -71 
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Çizelge 4.4 Peptitlerin solüsyonda (SCH2) minimum enerji konfigürasyonlarının  

dihedral açıları 

 

  TRP HĠS ALA LYS GLU 

Enerji  

(kcal/mol) 

Rezidü -15.17 -14.09 -7.51 -11.02 -13.09 

1 1 -69 -74 -68 -64 -176 

21 1 -179 -61 -56 -177 -57 

22 1 175 170 53 60 -54 

 1 -93 -92 -92 -92 -72 

 2 153 149 148 150 129 

 3 156 152 153 155 137 

 3 86 80 84 83 84 

 4 -72 -71 -74 -69 -67 

1 4 175 171 60 -174 -179 

2 4 78 88 - 179 -86 

3 4 -70 -63 -67 -179 -59 

4 5 -45 -42 -40 -178 - 

5 5 96 89 91 63 - 

 5 77 75 85 -71 -62 

 - - - - -43 -48 

 - - - - 93 100 

 - - - - 77 95 
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4.6 Elastin Türü Peptitlere Solüsyon Etkisi 

 

Enerjinin sıcaklığa bağlı değiĢimi ġekil 4.12’ de verilmiĢtir. Peptitlerin OONS, WE92 

ve SCH2 modellerinde enerji aralıkları (-35)-(-7), (-41)-(-16) ve (-14)-(9) olarak 

değiĢmektedir. Bu bize peptitlerin enerjilerinin kullanılan solüsyon modeline göre 

değiĢtiğini, yani moleküler  enerjinin solüsyon bağımlılığı olduğunu göstermektedir. Bu 

farklılığın nedeni, enerji formülündeki solüsyon teriminin çözünme katsayısına 

bağımlılığıdır. Bir peptitin bir çözücü ile etkileĢen yüzey alanı değiĢmese de, çözünme 

katsayısı değiĢmekte ve hesaplanan solüsyon enerjisi farklılık göstermektedir. Bu da 

farklı solüsyonlarda toplam enerjiyi değiĢtirmektedir. Oda sıcaklığında (300 K) OONS 

modelinde en düĢük enerjili peptitler, Trp ve His olup enerjileri 26.1 kcal/mol iken 

WE92 modelinde -35.6 kcal/mol enerji ile His ve SCH2 modelinde ise -6.6 kcal/mol 

enerji ile Trp dizilimidir. Tüm modellerde peptitlerin enerjisi sıcaklıkla değiĢmektedir.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(b) 

ġekil 4.12.a OONS, b. WE92 ve c. SCH2 modellerinde enerji değerlerinin sıcaklığa  

                    bağlı olarak değiĢimi 

(a) 

(c) 
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ġekil 4.13’ de özısı değerlerinin sıcaklığa bağlı değiĢimi OONS, WE92 ve SCH2 

modellerinde görülmektedir. Çözücü modelinin değiĢmesi, moleküler bazda yapısal 

geçiĢ sıcaklıklarını değiĢtirmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafiklere ait yapısal geçiĢ sıcaklıkları ve özısı değerleri Çizelge 4.5’ de belirtilmiĢtir. 

Enerji kısmında bahsettiğimiz peptit enerjilerinin solüsyonlar modellerindeki 

farklılıkları 4.1 bağıntısı ile hesaplanan özısı değerlerini değiĢtirmekte ve bu değiĢiklik 

yapısal geçiĢ sıcaklıklarında farklılık oluĢturmaktadır. Sonuç olarak, kullanılan su 

modeli yapısal geçiĢ sıcaklıklarını önemli oranda değiĢtirmektedir. 

(a) (b) 

(c) 

ġekil 4.13.a OONS, b.WE92 ve c. SCH2 modellerinde özısı değerlerinin sıcaklığa   

bağlı olarak değiĢimi 
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Çizelge 4.5 OONS, WE92 ve SCH2 modellerinde yapısal geçiĢ sıcaklığı ve özısı 

değerleri 

 

  Yapısal geçiĢ sıcaklığı (K) Özısı 

  Trp His Ala Lys Glu Trp His Ala Lys Glu 

OONS  310 300 230 200 190 3.42 5.02 4.33 4.15 3.72 

WE92  230 480 100 210 80 3.91 2.42 3.21 3.94 4.30 

SCH2  210 230 280 290 300 3.32 4.27 3.12 3.58 3.53 

 

 

Çizelge 4.5’ deki farklı modellerdeki yapısal geçiĢ sıcaklıklarındaki farklılık, bazı 

modellerin peptit dizilimine uygun olmamasından kaynaklanmaktadır. Bölüm 3.3’ de 

anlatıldığı üzere hangi molekül için hangi solüsyon modelinin uygun olduğu baĢlangıçta 

bilinmemektedir (YaĢar and Demir 2007, Berg and Hsu 2004). Bölüm 4.5’ teki deneysel 

hidrofobisite skalasını sağlaması açısından, SCH2 solüsyon modeli incelediğimiz 

moleküller için en uygun olanıdır.    

 

ġekil 4.14’ te farklı su modellerinde peptitlerin d uzaklıkları sıcaklığın bir fonksiyonu 

olarak çizilmiĢtir. d uzaklığının sıcaklıkla birlikte artıĢ gösterdiği gözlenmiĢtir. Buna 

göre, düĢük sıcaklıklarda SCH2 modelinde peptitler daha kompakt bir yapıya sahipken, 

OONS ve WE92 ortamlarında d uzaklığı artmakta ve kompakt yapıdan geniĢlemiĢ 

yapıya geçiĢ gözlenmektedir. WE92 ortamında, Glu aminoasitli peptit diğer peptitlerden 

farklı olarak düĢük sıcaklıkta daha az kompakt yapıya sahiptir. Yüksek sıcaklıklarda ise 

tüm modellerde peptitler, yaklaĢık d 11-12 A
o
  ile benzer karakteristiğe sahiptir. Diğer 

parametrelerde olduğu gibi, d uzaklığının solüsyon modeline göre değiĢtiği 

gözlenmiĢtir.   

 

Oda sıcaklığında (300 K) OONS ve WE92 modellerinde His dizilimi en kompakt 

yapıya sahip olup, SCH2’ de ise Glu dizilimidir. BaĢlangıç-bitiĢ noktası uzaklıklarını 

daha iyi anlamak için düĢük sıcaklıklarda bu peptitlerin 3-boyutlu grafikleri 

çizdirilmiĢtir ve çizimleri yer almayan peptitler için de tipik bir örnek 
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oluĢturmaktadırlar. WE92 modelinde Glu diziliminde d 14 A
o
 iken Ala diziliminde d 9 

A
o
 olarak hesaplanmıĢtır. ġekil 4.15’ deki 3-boyutlu grafikte, Glu geniĢlemiĢ bir 

konformasyona sahipken Ala daha kompakt bir yapıda olduğu gözlenmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(c) 

(a) (b) 

ġekil 4.14.a. OONS, b. WE92 ve c. SCH2 modellerinde d uzaklıklarının sıcaklığa 

bağlı olarak değiĢimi 
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ġekil 4.16’ dan da görüldüğü gibi R yarıçapı sıcaklıkla değiĢmektedir. DüĢük  

 

(b) 

ġekil 4.15.a. WE92 modelinde Glu, b. Ala diziliminin düĢük sıcaklıklarda  

konformasyonlarının 3-boyutlu grafiği 

(a) 
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DüĢük sıcaklıklarda R yarıçapı azalmakta, yüksek sıcaklıklarda ise artmaktadır. 

BaĢlangıç-bitiĢ uzaklığından farklı olarak dönme yarıçapı değerlerinin OONS, WE92 ve 

SCH2 ortamlarında tüm peptitler için çok benzer değerler alması, kompakt yapı 

karĢılaĢtırmasında belirleyici bir parametre olmadığını göstermektedir.      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) (b) 

(c) 

ġekil 4.16.a. OONS, b. WE92 ve c. SCH2 modellerinde dönme yarıçapı (R) değerlerinin 

sıcaklığa bağlı olarak değiĢimi 
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4.7 Rezidü Sayısının Yapısal GeçiĢe Etkisi 

 

ÇalıĢmamızın bu kısmında, (VPGVG)n diziliminde n indisi 1, 2, 3 alınarak oluĢturulan 

N=5, 10, 15 rezidülü VPGVG, (VPGVG)2 ve (VPGVG)3 polipeptitleri solüsyonda 

(SCH2) incelenmiĢ, bu Ģekilde rezidü sayısındaki artıĢın yapısal geçiĢe etkisi 

çalıĢılmıĢtır. Bundan sonraki anlatımlarda VPGVG, (VPGVG)2, (VPGVG)3 

adlandırmalarının yanı sıra, sırasıyla N= 5, 10, 15 rezidü sayıları değiĢmeli olarak 

kullanılacaktır.  

 

ġekil 4.17.a’ da enerjinin sıcaklığa bağlı olarak değiĢimi görülmektedir. Rezidü 

sayısının artması ile düĢük sıcaklıklarda enerji değerleri azalmakta fakat yüksek 

sıcaklıklarda artmaktadır. BaĢka bir deyiĢle, rezidü sayısının artması ile moleküllerin 

doğal konformasyonlarının enerjileri azalmaktadır. VPGVG, (VPGVG)2, (VPGVG)3 

molekülleri için hesaplanan minimum enerji değerleri sırasıyla -6, -23 ve -37’ dir.     

 

ġekil 4.17.b’ de N=5, 10 ve 15 rezidülü moleküllerin özısı değerlerinin sıcaklığa bağlı 

olarak değiĢimi görülmektedir. N=5, 10, 15 için yapısal geçiĢ sıcaklıkları 435 K, 425 K 

ve 410 K olarak hesaplanmıĢtır. Rezidü sayısının artması ile yapısal geçiĢ sıcaklıkları 

azalmaktadır. Elde edilen rezidü sayısı ile yapısal geçiĢ sıcaklığının ters orantılı 

bağıntısı, deneysel çalıĢmalarla uyumludur (Glodberg 1988). Söz konusu deneysel 

çalıĢmada belirtildiğine göre, n sayısının artırılması moleküler ağırlığını artırmakta ve 

buna bağlı olarak yapısal geçiĢ sıcaklığı azalmaktadır. Ancak rezidü sayısının 

farklılaĢması, özısı değerlerinde önemli bir değiĢiklik oluĢturmamaktadır. 

 

ġekil 4.18.a’ da görüldüğü gibi R yarıçapı sıcaklıkla orantılı olarak değiĢmektedir. 

DüĢük sıcaklıklarda R yarıçapı azalmakta, yüksek sıcaklıklarda ise artmaktadır. Rezidü 

sayısını artması ile moleküllerin dönme yarıçapı artmaktadır. Buna göre dönme yarıçapı 

en yüksek dizilim N=15’ tir.       

 

Farklı uzunlukta rezidülere sahip VPGVG, (VPGVG)2 ve (VPGVG)3 moleküllerinin d 

uzaklıkları sıcaklığın bir fonksiyonu olarak ġekil 4.18.b’ de görülmektedir. d uzaklığının 

sıcaklıkla orantılı olarak değiĢtiği gözlenmiĢtir. Buna göre, düĢük sıcaklıklarda farklı 
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uzunluklardaki moleküller daha kompakt bir yapıya sahipken, yüksek sıcaklıklarda d 

uzaklığı artmakta ve kompakt yapıdan geniĢlemiĢ yapıya geçiĢ gözlenmektedir. N=5 

rezidülü molekül 90-320 K arasında d  5.2-5.8 arasında sabit kalırken, yapısal geçiĢ 

sıcaklığı civarında d uzaklığında ani bir artıĢ gözlenmektedir. N=10 ve 15 rezidülü 

moleküller benzer karakteristik sergilemektedir. 240 K sıcaklığa kadar kompakt yapı 

artarken, sıcaklığın yükselmesiyle kompakt yapıdan geniĢlemiĢ yapıya geçiĢ 

gözlenmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.17 N= 5, 10 ve 15 uzunluklarındaki rezidüler için SCH2 modelinde a. Enerji, 

b. özısının sıcaklığa bağlı olarak değiĢimi  

(a) (b) 

ġekil 4.18 N= 5, 10 ve 15 uzunluklarındaki rezidüler için SCH2 modelinde a. R 

yarıçapının, b. d uzaklığının sıcaklığa bağlı olarak değiĢimi  

(a) (b) 
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Farklı sayıda rezidüye sahip moleküllerin,  ve  açılarının dağılımı, 300 10 K oda 

sıcaklığı aralığında Ramachandran grafikleri çizilerek analiz edilmiĢtir. ġekil 4.19’ da 

N=5 rezidülü VPGVG peptiti için Val1, Gly3 ve Val4 için Ramachandran grafiği 

gösterilmiĢtir. VPGVG’ nin oda sıcaklığında yapılan deney sonuçları ile simülasyon 

sonucu elde edilen grafiklerin yapısını karĢılaĢtırabilmek için Ramachandran grafikleri 

çizimi için oda sıcaklığı seçilmiĢtir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ramachandran grafikleri analiz edildiğinde, yapıların Val1-Pro2 ve Gly3-Val4-Gly5 

bağlantılarında ağırlıklı olarak II-dönüm Ģekillenimleri görüldü (Bakınız Bölüm 4.2 

II-dönüm Ģekillenimi). Buna göre karakteristik II-dönümü ( , )=(-60,120) dihedral 

açı değerlerinde gerçekleĢmektedir. Fakat Pro2-Gly3 bağlantısında II-dönüm 

gözlenmemiĢtir. Ayrıca Ramachandran grafiği VPGVG peptitinin -sarmalı yapma 

eğiliminde olmadığını göstermektedir. Bölüm 4.5’ de belirtildiği gibi önceden yapılan 

deneysel (Li et al. 2001) ve simülasyon sonuçları (Arkın 2004, Villani and Tamburro 

1998) elastinin ikincil yapısında -dönüm oluĢtuğunu öngörmektedir ve elde edilen 

sonuçlar bu bulguyu doğrulamaktadır. Bununla beraber, CD (circular dichroism) ve 

NMR deneysel çalıĢmaları da II-dönüm oluĢumunun baskın ikincil yapı özelliği 

olduğunu göstermektedir (Tamburro et al. 1990, Urry 1997). Diğer taraftan, protein 

yapısı ile ilgili literatür çalıĢmaları ikinci sıradaki prolin aminoasitinin yüksek olasılıklı 

II-dönüm yaptığını söylemektedir. Üçüncü sıradaki glisin ise elastinle yapılan literatür 

çalıĢmalarıyla uyumludur (Creighton 1993).   

ġekil 4.19 VPGVG peptitinin T=300 10 K sıcaklıkta Ramachandran grafikleri 

 

Val-1 

 

Gly-3 

 

Val-4 
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(VPGVG)2 polipeptitinin ikincil yapısını belirlemek için çizdirilen Ramachandran 

grafiği ġekil 4.20’ de gösterilmiĢtir. VPGVG diziliminin rezidü sayısının artırılmasıyla 

oluĢturulan (VPGVG)2 polipeptitinin ikincil yapısında, VPGVG peptitine göre daha 

baskın II-dönümü gözlenmektedir. II-dönümü oluĢumu, tüm rezidü bağlantılarında 

meydana gelmektedir.  

 

(VPGVG)3 polipeptitindeki aminoasitlerin Ramachandran grafikleri çizdirilmiĢ ve 

(VPGVG)2 polipeptiti ile benzer olduğu görülmüĢtür. (VPGVG)3 polipeptitinin ikincil 

yapısında -dönümü baskın Ģekillenme olduğu gözlenmiĢtir. Grafiklerin çok fazla yer 

kaplaması ve (VPGVG)2 ile benzerliği nedeniyle bu çizimler gösterilmemiĢtir.          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Val-1 Gly-3 Val-4 

Val-6 Gly-8 Val-9 

ġekil 4.20 SCH2 ortamında (VPGVG)2 polipeptitinin T=300 10 K sıcaklıkta 

Ramachandran grafikleri 
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Bu kısımda (VPGVG)2 polipeptitinin vakum, OONS ve SCH2 solüsyonlarında yapısal 

geçiĢ farklılıkları incelenmiĢtir.  

 

ġekil 4.21.a’ da enerjinin sıcaklığa bağlı değiĢimi gösterilmiĢtir. Ortalama enerjiler 

SCH2 solüsyonunda daha yüksek değerler alırken, OONS solüsyonunda daha düĢük 

değerler almaktadır. Vakum, OONS ve SCH2 ortamlarında (VPGVG)2 polipeptiti için 

minimum enerji değerleri sırasıyla -30, -40 ve -22 kcal/mol olarak hesaplanmıĢtır ve 

polipeptitin bu modellerdeki enerji aralıkları (-35)-(12), (-40)-(0) ve (-22)-(18) olarak 

değiĢmektedir. Enerji değerlerindeki bu farklılık daha önce Bölüm 4.6’ da bahsettiğimiz 

enerjinin solüsyon bağımlılığı ile ilgilidir.    

 

ġekil 4.21.b’ de (VPGVG)2 polipeptitinin özısı değerlerinin sıcaklığa bağlı değiĢimi 

gösterilmiĢtir. Vakum, OONS ve SCH2 ortamlarında yapısal geçiĢ sıcaklıkları 470 K, 

380 K ve 425 K olarak hesaplanmıĢtır. Rezidü sayısının artması ile yapısal geçiĢ 

sıcaklıkları azalmaktadır. Ancak rezidü sayısının farklılaĢması, özısı değerlerinde 

önemli bir değiĢiklik oluĢturmamaktadır. Benzer Ģekilde, çözücü modelinin değiĢmesi 

yapısal geçiĢ sıcaklıklarını değiĢtirmektedir. 

 

ġekil 4.22.a’ da görüldüğü gibi R yarıçapı sıcaklıkla orantılı olarak değiĢmektedir. 

DüĢük sıcaklıklarda R yarıçapı azalmakta, yüksek sıcaklıklarda ise artmaktadır. 

BaĢlangıç-bitiĢ uzaklığından farklı olarak dönme yarıçapı değerlerinin vakum, OONS 

ve SCH2 ortamlarında benzer değerler alması, burada R yarıçapının kompakt yapı 

karĢılaĢtırmasında belirleyici bir parametre olmadığını göstermektedir.      

 

ġekil 4.22.b’ de farklı ortamlarda (VPGVG)2 polipeptitinin d uzaklıkları sıcaklığın bir 

fonksiyonu olarak çizilmiĢtir. d uzaklığının sıcaklıkla orantılı olarak değiĢtiği 

gözlenmiĢtir. Buna göre, düĢük sıcaklıklarda (VPGVG)2 polipeptiti tüm ortamlarda daha 

kompakt yapıda iken, yüksek sıcaklıklarda geniĢlemiĢ yapıya sahiptir. DüĢük 

sıcaklıklarda, tüm ortamlarda d 11-12 A
o
 iken yüksek sıcaklıklarda SCH2 ve vakum 

ortamında polipeptit d 16 A
o
 olarak hesaplanan baĢlangıç –bitiĢ uzaklığı ile benzer 

karakterisitik sergilemekte, fakat OONS ortamında d 19.5 A
o
 olarak hesaplanmıĢtır. 
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ġekil 4.21 (VPGVG)2 polipeptitinin farklı ortamlardaki a. Enerji, b. özısı değerlerinin 

sıcaklığa bağlı olarak değiĢimi  

(a)  (b)  

ġekil 4.22 (VPGVG)2 polipeptitinin farklı ortamlardaki a. R, b. d uzaklıklarının 

sıcaklığa bağlı olarak değiĢimi  

(a)  (b)  
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5. SONUÇ 

 

Moleküler yapıların anlaĢılması için yapılan bilgisayar simülasyonları, moleküler 

modelleme olarak bilinmektedir. Moleküler modelleme, teorik ve deneysel çalıĢmalar 

arasında köprü görevi görerek bilimsel problemleri çözmeye büyük bir katkı 

sağlamaktadır. Modelleme sonuçları ile gerçek deney sonuçlarının karĢılaĢtırılması 

sonucunda, uygulanan moleküler modelleme metodunun uygun bulunması, deneylere 

yeni öneriler getirilebilir ve model baĢka problemlerin çözümünde de kullanılarak yeni 

çözümler üretilebilir. Moleküler modelleme ile sistemin mikroskopik detaylarından 

baĢlanarak makroskopik özelliklerine ulaĢılabilir. Bunların yanı sıra, çok yüksek 

sıcaklık veya basınç gibi ortamların deneylerle zor sağlanır olması, bilgisayar 

simülasyonlarının gerekliliğini bir kez daha ortaya koymakta ve deneyler bilgisayar 

ortamında kolaylıkla gerçekleĢtirilebilmektedir. Sonuç olarak, moleküler modelleme, 

moleküllerin fiziksel, biyolojik, biyokimyasal ve biyomekanik yapısının anlaĢılmasını 

sağlayarak, doku ve protein mühendisliğinde akıllı moleküller ve sentetik peptit 

yapılabilmesi gibi önemli geliĢmelere kapı açacağı düĢünülmektedir. Tezdeki 

çalıĢmaların, bu konuya katkılar getireceği umulmaktadır. 

 

Elastin kökenli polipeptitler olarak bilinen (VPGXG)n polipeptitleri farklı biyolojik, 

biyomekanik, biyokimya ve biyofizik özellikleri ile doku mühendisliğinde baĢta doku, 

mikrotüp ve nanotüp olmak üzere birçok alanda biyomateryal üretimine uygun yapıları 

ile dikkat çekmektedir. Bu tür peptitlerin yapısının anlaĢılması oldukça önemli 

olduğundan bu yüksek lisans tez çalıĢmasında elastin türü polipeptitler seçilmiĢtir.  

 

ÇalıĢmalarda, genelleĢtirilmiĢ küme algoritmaları ailesinin en güçlü algoritmalarından 

olan multikanonik algoritma kullanılmıĢtır. Bu metodun en önemli özelliği, sıcaklık 

bağımlı Boltzmann ağırlık faktöründen farklı bir ağırlık faktörü kullanarak potansiyel 

enerji uzayında geliĢigüzel yürüyüĢ (random walk) imkanı sağlamasıdır. GeliĢigüzel 

yürüyüĢ, simülasyonların herhangi bir enerji bariyerine takılmasını engellemekte, bu 

sayede diğer geleneksel metotlara göre daha geniĢ bir konfigürasyon uzayı 

örnekleyebilmektedir. Tek bir simülasyonla global minimum enerjili konfigürasyonun 

yanı sıra tekrar ağırlıklandırma teknikleri kullanılarak fiziksel büyüklüklerin kanonik 
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küme beklenen değerleri sıcaklığın bir fonksiyonu olarak hesaplanabilmektedir. 

 

Simülasyonlarımız, multikanonik algoritma kullanarak Fortran programlama dilinde 

yazılmıĢ açık-kodlu, ücretsiz edinilebilen SMMP programı ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu 

program, önceden simülasyonu çalıĢılmıĢ birçok molekülün simülasyonu ile test edilmiĢ 

ve proteinlerin araĢtırılmasında güvenilir ve etkili bir program olduğu ispatlanmıĢtır.   

Programda, konformasyonlar standart geometri modeli kullanılarak tanımlanmaktadır. 

Bu modelde, moleküller iç koordinat setleri ile tanımlanmaktadır. Programda enerji 

hesaplamaları, günümüz çalıĢmalarında yaygın olarak kullanılan ECEPP potansiyeli ile 

yapılmaktadır.  

 

Proteinlerin doğal ortamları sudur ve gerçekçi bir simülasyon yapmak için 

simülasyonların protein-su etkileĢmesini içermesi gerekmektedir. Simülasyonlara 

gerçek su atomlarının eklenmesi, sistemin serbestlik derecesini muazzam bir Ģekilde 

artırmakta ve simülasyonların CPU süreleri pratikte kullanılamayacak kadar 

uzamaktadır. Bu sorunu çözmek için, su atomlarını simülasyonlara direk olarak koymak 

yerine protein-su etkileĢmesini simüle eden matematiksel yaklaĢımlar kullanılmaktadır. 

Bu yaklaĢımda, atomların solüsyon ile etkileĢme enerjileri, atomların yüzey alanı ile 

deneysel olarak hesaplanmakta ve atomik çözünme katsayılarının çarpımı ile 

bulunmaktadır. Bu Ģekilde elde edilen solüsyon enerjisi, ECEPP potansiyelindeki diğer 

enerji terimlerine eklenmektedir. Ancak sorun bu noktada tam olarak çözülmemektedir. 

Hangi molekül için hangi solüsyon modelinin uygun olduğu konusunda literatür 

çalıĢmaları fikir birliği içinde değildir.        

 

Proteinler organizmada sulu çözeltiler içerisinde aktivitelerine devam etmektedir. 

Dolayısıyla gerçekçi bir simülasyon yapmak için, simülasyonlar protein-su etkileĢimini 

içermelidir. Su oldukça polar bir sıvı olduğu için protein-su etkileĢmelerinde 

elektrostatik kuvvetin güçlü bir etkisi vardır. Bu etkileĢimin doğru bir Ģekilde 

hesaplanması hala zor bir problem olarak çözülmeyi beklemektedir. En hassas bir 

yaklaĢımda birkaç yüz su molekülü sisteme harici olarak eklenmelidir. Harici su 

modellerinin bu dezavantajından dolayı SMMP' de iki farklı yaklaĢım kullanılmıĢtır. 
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ÇalıĢmanın ilk kısmında, n=1 alınıp X aminoasiti değiĢtirilerek aminoasitlerin 

hidrofobisite skalası oluĢturulmuĢ, ardından farklı solüsyonlarda termodinamik 

büyüklükler hesaplanmıĢtır. Son olarak, n=1, 2, 3 seçilerek küçük moleküllerden 

büyüklere geçiĢte yapısal özelliklerdeki farklılıklar belirlenmiĢtir.   

 

Ġlk olarak, n=1 alınarak X aminoasiti yerine hidrofobisitesi ve polaritesi farklı Trp, His, 

Ala, Lys ve Glu aminoasitleri değiĢtirilerek hidrofobisite skalası oluĢturulmuĢtur. Vakum 

ve solüsyon ortamında (SCH2) elde edilen hidrofobisite skalası, deneysel sonuçlarla 

uyumludur. Ġlgili kısımda, referanslarla birlikte hidrofobisite skalası gösterilmiĢtir. 

Protein katlanması mekanizmasının ikinci basamağında yer alan ikincil katlanma 

Ģekilleniminin belirlenmesi amacıyla, Ramachandran grafikleri çizdirilmiĢtir. X 

aminoasitinin değiĢtirilmesiyle elde edilen farklı elastin kökenli polipeptitlerin ikincil 

yapılarında, yoğunlukla -dönümleri yaptığı gözlemlenmiĢtir, bu dönümlerin var olduğu 

deneysel literatür çalıĢmalarıyla da belirlenmiĢtir. Bu açıdan, simülasyon sonuçları 

deneysel sonuçlarla uyumludur. 

         

ÇalıĢmanın ikinci kısmında, n=1 alınıp yine X=Trp, His, Ala, Lys, Glu seçilerek elde 

edilen peptitler, vakumda ve farklı solüsyon ortamlarında (OONS, WE92, SCH2) 

incelenmiĢtir. SMMP programında, 9 adet solüsyon bulunmaktadır. Bu solüsyonlar 

literatür çalıĢmalarında, bazı model moleküllerle test edilmiĢ ve CPU süresi açısından 

en hızlı ve en az ölçüm hatası verenlerin OONS, WE92 ve SCH2 olduğu belirtilmiĢtir. 

ÇalıĢmalarda, bu solüsyon modellerinin tercih edilmesinin nedeni de budur. Hesaplanan 

termodinamik büyüklüklerin simülasyon ortamına göre farklılık gösterdiği gözlenmiĢtir. 

 

Son kısımda, n=1’ de n=2, 3’ e geçilerek büyük peptitlerin yapısal özellikleri 

incelenmiĢtir. Elastin kökenli moleküllerde sıklıkla tekrar eden dizilim VPGVG dizilimi 

olduğundan, bu kısımda moleküler dizilimde, dördüncü aminoasit olarak Val seçilmiĢtir. 

SCH2 solüsyonunun çalıĢılan moleküllere uygun olması nedeniyle bu kısımda solüsyon 

olarak kullanılmıĢtır. Bu Ģekilde büyük peptitlerle çalıĢılması, simülasyonların CPU 

süresinin önemli oranda uzadığı gözlenmiĢtir. Büyük moleküllerde termodinamik 

büyüklükler değiĢmektedir. Moleküllerin karakterizasyonunda ve potansiyel 

uygulamalarında önemli yer tutan, termodinamik parametrelerden biri olan yapısal geçiĢ 
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sıcaklık değeri, büyük moleküllerde azaldığı gözlenmiĢtir ve bu durumun deneysel 

sonuçlar ile uyumlu olduğu görülmüĢtür. Ayrıca molekül yapısının büyümesi ile ikincil 

yapıda -dönümleri oluĢma yoğunluğunun arttığı gözlenmiĢtir ve literatürdeki deney 

sonuçlarının da bunu doğruladığı anlaĢılmıĢtır.  

 

Simülasyon sonuçları, literatürde yer alan çalıĢmalarla uyum içindedir. GerçekleĢtirilen 

çalıĢmaların ve simülasyon sonuçlarının, literatürdeki çalıĢmaları destekleme ve bundan 

sonraki çalıĢmalara referans oluĢturma gibi katkılarının yanı sıra, elastin kökenli 

peptitlerin yapısal özelliklerinin anlaĢılmasında da bir aĢama sağlayacağı 

düĢünülmektedir.    
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