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OZET

POLY-N-IZOPROPILAKRILAMID (PNIPAM)-SISTEIN
(CYS) YAPISININ MODELLENMESI VE MOLEKULER
DINAMIK YONTEMIYLE INCELENMESI

Baris UZUN

Fizik Anabilim Dali

Yiiksek Lisans Tezi

Danisman: Prof. Dr. Hasan TATLIPINAR

Poli-N-(izopropilakrilamid) (PNIPAM) polimeri biyomedikal uygulamalarda kullanilma
potansiyeline sahip, lizerine ¢ok¢a arastirma yapilmis bir dis uyariciya karsi tepki
gosteren onemli bir polimerdir. PNIPAM polimeri alt kritik ¢6ziinme sicakligi (LCST)
olarak isimlendirilen ve yaklasik 32 °C olan kritik sicaklik {izerinde yapisal degisim
gosterir ve hidrofilik davranistan hidrofobik davranisa geger. PNIPAM 1n insan viicut
sicakligr ile karsilastirildiginda diisiik bir biyocoziiniirliige sahiptir, viicut igerisinde
toksik etki olusturmasini en aza indirgemek igin biyogOziiniirliigiinii arttiracak
biyomolekiiller ile birlestirilebilir. Bu nedenle Ornegin sistein gibi molekiiller
kullanilabilir. Sistein (CYS) amino asidi protein yapisinda Onemli role sahip bir
biyomolekiildiir ve PNIPAM biyoc¢oziiniirliiglinii arttirmak i¢in kullanilabilir. Molekiiler
dinamik yontemi, biyolojik sistemlerin bilgisayar ortaminda incelenmesinde kullanilan

ve sistemlerin yapisal

Xii



degisimlerini belirlemek i¢in gii¢lii bir aragtir. Bir¢ok farkli kuvvet alan1 ve su modelleri
kullanilarak herhangi bir biyolojik sistem i¢in deneysel veriler ile ortiisecek hesaplamalar
yiiriitiilebilir. Bu ¢alismada PNIPAM homopolimeri i¢in hesaplamalar yapilip literatiirde
olan degerler ile karsilastirildiktan sonra homopolimer degerleri referans alinarak
PNIPAM-CYS kopolimeri olusturuldu ve CYS baglantisinin polimer iizerindeki etkileri
incelendi. Sistemler GAFF ve OPLS/AA iki farkli kuvvet alan1 kullanilarak tanimlandi
ve hem genellestirilmis Born Yiizey Alan1 modeli ile hem de TIP4P su molekiilleri ile su
icerisinde ¢oziindii. PNIPAM’in LCST degeri iizerinde ve altinda, 280K ve 320K i¢in
olusturulan sistemler 20 ns siiresi boyunca simiile edildi. Simiilasyon sonuglart PNIPAM-
CYS yapisinin, homopolimer ile benzer davranis gosterdigini, polimerin LCST tizerinde

topaklandigini ve suda ¢ézlinmez hale gegtigini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: PNIPAM, LCST, sistein, molekiiler dinamik

YILDIZ TEKNIK UNIiVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU FEN
BILIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

MODELLING AND MOLECULAR DYNAMICAL
INVESTIGATION OF POLY-N-
ISOPROPYLACRYLAMID (PNIPAM) — CYSTEINE
(CYS) CONJUGATION

Baris UZUN

Department of Physics

Master of Science Thesis

Supervisor: Prof. Dr. Hasan TATLIPINAR

Poly-N(isopropylacrylamide) (PNIPAM), is a well known stimuliresponsive polymer
which has been extensively investigated and has a great potential in biomedical
researches. PNIPAM polymer shows coil-to-globule transition above 32 °C critical
temperature known as lower critical solution temperature (LCST) and its state changes
from hydrophilic to hydrophobic. However, PNIPAM has low biodegredability, to avoid
any toxic effect on body when it is used, it can be conjugated with biomolecules that
could increase its biodegredability. Cysteine (CYS) amino acid is a biomolecule which
plays an important role in protin structure and it can increase the biodegradability of
PNIPAM. Molecular Dynamic is a powerful tool that can be used to investigate
biological systems and to determine their structural changes. Calculations could be done
for biological systems in many different forcefields and water models to coincide
experimental results. In this work, after the calculations for PNIPAM homopolymer to

Xiv



compare the results in literature, these datas are used as reference and PNIPAM-CYS
copolimer is constructed to understand the effect of CYS over polymer. Systems are built
with two different forcefields namely GAFF and OPLS/AA and then systems are solvated
in both implicit and explicit models. Above and below the LCST value of PNIPAM, at
280 K and 320 K, both systems are simulated for 20 ns. Results show that the copolimer
has the same transitional changes as homopolymer, it gets shrinked above LCST and
becomes insoluble.

Keywords: PNIPAM, LCST, cysteine, molecular dynamics.

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY GRADUATE SCHOOL OF SCIENCE
AND ENGINEERING
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1 Giris

1.1 Literatiir Ozeti

Bilgisayar teknolojisindeki ve sayisal hesaplama yontemlerindeki gelismeler nedeniyle
cesitli sistemlerin yapisal modelleme calismalar1 yarim yiizyil boyunca devam etmekle
beraber oOzellikle son c¢eyrek yilizyilda kuramsal hesaplamalarin ve deneysel

simiilasyonlarin merkezinde yer almaktadir.

Giliniimiizde fizik, kimya ve biyoloji ve bu konular ile ilgili arastirmalarda
makromolekiillerlerin teknolojik kullanimlar1 ile  ilgili bircok deneysel yontem
uygulanmakta ve oldukca fazla deneysel veri elde edilmektedir. Bu verilerin dogrulugu
ve amaca uygunlugu kullanilan deneysel sistemin hassasligl ve basarisina baglidir. Bu
nedenle deneysel yontemlerle de edilen sonuglarin kuramsal olarak veya bir bilgisayar
simiilasyonu yontemi ile de karsilagtirilmasi gerekmektedir. Bunun yaninda deneysel
veriler makroskopik parametrelerle (Sicaklik , basing , konsantrasyon vb. gibi) baglh
olduklar1 i¢in sistemin c¢ogu zaman sistemin mikroskobik(atomik yada molekiiler
yapisindaki detaylar hakkinda kolay veya yeterli bilgi vermezler. Bu nedenle bilgisayar
simiilasyonlar1 ile yapilan model deneyler 6nem tagimaktadir. Bu model simiilasyonlar
iy1l bilinen deneysel yontemler ve sistemler i¢cin ¢ok detayli olarak birebir sonuclar
verecek sekilde yapildigi i¢in cogu zaman gercek deney olarak ta adlandirilmaktadir.
Ayrica gecek deneyleri her ortam sarti i¢in ( ¢cok yliksek, veya cok diisiik degerler igin)
olusturmak c¢ok zor veya miimkiin olmayabilir , bu nedenle bu deney kosullarim

bilgisayar simiilasyonu yontemleri ile olusturmak bir ¢cok agidan kolaylik saglar.

Son yillarda bir dis etkiye karakteristik bir yanit veren malzemeler (akilli malzeme grubu),
bilimsel ¢alismalarda 6nemli bir yer almaktadir. Bu ¢ok genis grubun bir alt bileseni de
sicakliga bagl 6zgiin davranis gosteren polimerlerdir. Bu nedenle polimer fiziginde ve
biyopolimer uygulamalarda sicakliga bagli bu davranis gen terapisi, ilag tasiyiciligi,
madde ayristirma gibi bir¢ok amag i¢in kullanilmaktadir. Poly-N(isopropylacrylamide)
(PNIPAM) biyopolimeri yukarida kisaca yontem ve uygulama acisindan 6zetlenen durum
icin uygun bir 6rnek oldugu icin bu tezde incelendi. PNIPAM oda sicaklifinda suda
¢cozlilmiis halde bulunur, sicakli arttirildiginda 32 °C civarlt yapisal bir faz gegisi
gostererek ¢ozelti durumuna geger, boylece suda sagakli halde bulunan polimer topak

durumuna gecer. Bu yapisal faz gegisi literatiirde “coil to globule” gecis olarak

1



adlandirilir. Faz gecisinin oldugu bu sicaklik daha diistik ¢ozelti sicaklig1 (lower critical
solution temperature, LCST) olarak adlandirilir. Deneysel olara gozlenen bu faz gecisinin
atomik Olgekte anlasilmasi bu polimerin kullanim alan ve amaglar1 agisindan énemlidir.

Bu polimerle ilgili yapilmis ¢caligmalar kisaca su sekildedir.

Scarpa ve arastirma grubu (1967) poli-n-(izopropilakrilamid) (PNIPAM) polimeri ile
ilgili ilk bilimsel makaleyi yayimladilar. Calismalar1 sonucunda PNIPAM
homopolimerinin oda sicakliginda su igerisinde ¢oziinebildigini ancak sicaklik ~32 °C

dereceye ¢ikarildiginda homopolimerin su igerisinde ¢ozelti olusturdugunu gosterdiler.

Huffman ve arastirma grubu (1986) PNIPAM hidrojelleri olusturup B12 vitamini ve
myoglobin tagimasinda kullanilabilecegini gosterdiler. Daha yiiksek yogunluga sahip
hidrojellerde PNIPAM yapisal faz ge¢isinin daha yavas oldugunu bildirdiler.

Chen ve arastirma grubu (1995) PNIPAM ile akrilik asit monomerlerini birlestirerek
hidrojel olusturdular ve PNIPAM polimeri ile farkli molekiilleri baglayarak topaklanma

etkisi ve bu etkinin goriildiigi kritik sicaklik iizerinde kontrol saglanabildigini gosterdiler.

Ray ve aragtirma grubu (2005) PNIPAM homopolimerlerinin taktisite 6zelligine sahip
oldugunu, meso ve rasemo diyadlarinin belli oranlarda dizilmesiyle kritik sicakligin
degistigini gosterdiler.

Bearat ve arastirma grubu (2011) PNIPAM ile HEMA ve cysteamine monomerlerini
birlestirerek olusturduklar1 hidrojel yapilarmmin, PNIPAM i¢in biyo¢oziiniirliigi

arttirdigin1 ve canli hiicrelerde ilag salinimi i¢in kullanilabilecegini gosterdiler.

Du ve arastirma grubu (2011) PNIPAM ve PEGMA yapilarindan olusan ve tuzlu su

cozeltisi icindeki kopolimer sistemini molekiiler dinamik yontemiyle incelediler.

Trzebicka ve arastirma grubu (2013) PNIPAM ile Gly-Arg-Lys-Phe-Gly amino
asitlerinden olusan molekiil grubunu birlestirdiler ve kritik sicakligin ~3 derece arttigin

gozlemlediler.

Singh ve arastirma grubu (2016) PNIPAM ve polistreyne homopolimerleri ile
olusturduklart kopolimer yapisini su igerisinde olan sistem i¢in molekiiler dinamik
yontemiyle incelediler. Caligmalar1 sonucunda polimerlerin belirli oranlardaki

birlesmeleri ile PNIPAM’1n yapisal degisiminin kontrol edilebilecegini gosterdiler.

Hafeez ve arastirma grubu (2020) PNIPAM ile sistein (CYS) amino asidini birlestirdiler
ve bu yapinin PNIPAM kritik sicakligi iizerinde veya yapisal degisimi iizerinde 6nemli

bir etkiye sahip olmadigini ancak PNIPAM biyoc¢oziintirliigiini arttirdigini gosterdiler.



1.2 Tezin Amaci

PNIPAM polimerinin yaklasik 32 °C derecede gosterdigi yapisal degisim bu polimeri
biyomedikal uygulamalar i¢in uygun bir aday haline getirse de PNIPAM’1n biyolojik
sistemlerde ¢oziiniirliigii diistiktiir. Bu ise 6rnegin ilag tasiyici olarak kullanim amaci igin
viicut sicakligina yakin degildir. Bu tiir durumlarin iistesinden gelmek i¢in PNIPAM
polimeri farkli biyomolekiiller ile birlestirilir ve hem biyo¢oziinilirlik hem de kritik
sicaklik iizerinde kontrol saglanir. PNIPAM-CYS yapist yakin zamanda iiretilmis bir
kopolimerdir ve deneysel veriler bu yapinin topaklanma ge¢isinin homopolimer ile
benzer ozellikler tasidigini gostermektedir. Bu calismanin amaci, teorik hesaplama
yontemleri ile deneysel verileri karsilagtirmak ve farkli modeller kullanilarak olusturulan

PNIPAM-CYS yapist ile ilgili veriler toplamaktir.

1.3 Hipotez

Sistein amino asidi baglandig1 molekiillerin karakteristik 6zellikleri tizerinde dnemli bir
etkiye sahip degildir fakat bu degerlerin degisim araliklarini etkileyebilir. Bu durum belli
bir sicaklik araliginda yapisal degisim gosteren PNIPAM polimeri i¢in de gecerli

olmalidir.



2 POLIMERLER

2.1 Polimerlerin Tarihi

Bu tez calismasinda inceledigimiz poli (izopropil akrilamid, PNIPAM) molekiilii, polimer
olarak isimlendirilen makromolekiil sinifinin bir iiyesidir. Polimer, aym1 veya smirl
sayidaki farkli tiirden gruplarin olusturdugu belirli bir kimyasal birimin, diizenli olarak
kendisini yinelemesiyle meydana getirdigi zincir halindeki makromolekiil i¢in kullanilan
bir tanimlamadir. Polimeri olusturan temel kimyasal birime monomer, bu birimlerin
aralarinda kovalent bag ile olusturduklart zincire ise omurga (backbone) denir.
Monomerlerin tepkimeye girerek bir polimer olusturmasi siirecine polimerizasyon, belirli
bir monomerin sayisina ise polimerizasyon derecesi denir. Bu calismada incelenen
PNIPAM benzeri sentetik polimerlerin iiretimi ve kullanimi 19. yiizyilin ortalarinda
baslamstir. 1k iiretilen sentetik polimerler seliiloz tabanli seliiloid (seliiloz nitrat) ve
seliiloz asetat olmugtur. Bunlarin yaninda bakalit ve naylon gibi giiniimiizde de yeri olan
onemli polimerlerin kesfi 20. yilizyilin baslarina denk gelmistir. 1930°lu yillarin
baslarindan itibaren ise polimerlere olan ilgi ve talep artmis, giiniimiizde de yaygin olarak
kullanilan birgok polimer kesfedimistir. Bu yapilara ornek olarak polyethylene,
polystryene, poly(methyl methacrylate), poly(vinyl chloride) vb. gosterilebilir[12,13].

Ancak 20. yiizyilin baslarinda polimerlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile ilgili tam
ve dogru bir aciklama yapilamiyordu. O giinlerde polimerlerin koloit yapilar olduklari,
bircok kiigiik molekiiliin aralarinda kovalent olmayan ancak tam olarak da bilinmeyen bir
baglanma ile kiimelendikleri seklinde diisiiniiliiyordu. 1920 yilinda Hermen Staudinger,
“Makromolekiiler Hipotez” inde, monomer olarak isimlendirdigi temel birimlerin, daha
sonradan polimerizasyon derecesi olarak isimlendirilecek bir n sayis1 kadar kendisini
tekrarlayarak ve aralarinda kovalent bag kurarak polimerleri olusturdugunu belirtmistir.
Bu fikre o giiniin bilim insanlar1 siddetle kars1 ¢ikmis olsa da, ilerleyen yillarda hipotezin
gercekligi kanitlanmis ve 1953 yilinda Hermen Staudinger Nobel Kimya Odiiliine layik
gorilmiistiir[ 13,14].

2.2 Polimerlerin Siniflandirilmasi

Polimerler icin bir¢ok farkli siniflandirma yapilabilir;
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[] Baslangic Kaynagina gore Polimerler: Iki gruba ayrilirlar; dogal ve sentetik
polimerler. Ayrica dogal polimerler kullanilarak yarisentetik polimerler

uretilebilir.

[J Yapilarina gore Polimerler: Lineer, dallanmig ve ag-yapili olmak {izere ii¢ gruba

ayrilirlar. Sekil 1.1 ile iki boyutlu gorseli verilmistir.

a) c)

b)

Sekil 2.1 Yapilarina gore polimerlerin temsili; a) lineer polimer, b) dallanmig polimer, c) ag-yapili

polimer

[J Aralarindaki Kuvvetlere gore Polimerler : Ug gruba ayrilirlar; termoplastikler,
elastomerler ve termosetler. Termoplastik polimerler, lineer veya dallanmisg
yapida olabilirler ve belli bir sicakliga sogutulduklarinda camsi bir yapiya
gecerler. Bu sicakliga camsi gegis sicakligl denir. Elastomerler, az sayida ¢apraz-
baglanmis (cross-linked) yapiya sahip ag-yapili polimerlerdir. Capraz baglarindan
dolayt , 1sitildiklarinda bilinen anlamda bir erime gostermezler. Termosetler; ¢ok
sayida capraz-baglanmis yapiya sahip olan ag-yapili polimerlerdir. Isitildiklarinda

erimezler ancak ¢ok yiiksek sicakliklarda yapilarinda bozulma olusur.

1 Polimerizasyon Yontemine gore Polimerler : Bir sonraki baglikta detayli olarak

anlatilacaktir.

Bu siniflandirmalarin diginda, belli bir uyariciya karsi tepki gosteren polimerler vardir ve
bunlara “stimuli-responsive” polimerler denir. Uyaricilar fiziksel (151k, sicaklik,

magnetik, elektriksel vb.), kimyasal (solvent, pH, iyonik derisim, vb.) veya biyolojik



(enzimler, reseptorler, vb.) olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar. Ayrica bazi polimerler birden

cok uyariciya karsi tepki gosterebilirler[12,13,15,16].

2.3 Polimerizasyon Yontemleri

Polimerizasyon modern tanimlamada iki ana grupta incelenir; adim (step-growth)
polimerizasyonlar1 ~ ve  zincir  (chain-growth)  polimerizasyonlari. Adim
polimerizasyonlarinda, polimerizasyon derecesi sabit bir sekilde artarken monomerler
cok hizli bir sekilde tiikenir. Tepkimelerde kullanilan fonksiyonel gruplarin zincir
baglantis1 haline doniismesi devam ettigi siirece polimerin uzamasi da devam eder. Ancak
orta seviyeli bir polimerizasyon derecesine sahip olabilmek igin bile fonksiyonel
gruplarin ¢ok yiiksek miktarlarda doniisiim tepkimesine girmesi gerekir. Zincir
polimerizasyonlarinda ise, yiiksek seviyeli bir polimerizasyon derecesi i¢in diisiik sayida
monomer doniistimii yeterlidir ve monomerler tepkime siiresince sabit bir oranda

tiiketilirler. Zincir polimerizasyonlar1 dort ana baslikta incelenebilir;

(1 Halka-Ag¢ilim Polimerizasyonlari: Dairesel bir monomere sahip polimerlerin
iiretimi i¢in kullanilan bir yontemdir. Ayrica, diger yontemler ile hazirlanamayan

polimerlerin hazirlanmasinda da kullanilabilir.

[1 Koordinasyon Polimerizasyonlar1: Polimerlerin 6zelliklerini kazanmasindaki en
onemli etken sahip olduklart molekiiler mikroyapilaridir. Zinciri olusturan
birimlerin farkli geometrilerde ve farkli dizilimlerde bir araya gelmesi ile yeni
ozellikler ortaya ¢ikabilir. Koordinasyon polimerizasyonlar1 bu etkileri kontrol

etmek lizerine yogunlasir.

[J Iyonizasyon Polimerizasyonlari: Katyonik ve anyonik polimerizasyonlar olmak
iizere ikiye ayrilir. Aktif merkezin iyonik olmasindan dolayr radikal
polimerizasyonlara gore daha ¢ok monomer yapisina baglidir ve sadece aktif

merkezi dengeleyebilecek alt gruba sahip monomerler i¢in kullanilabilir.

[1 Radikal Polimerizasyon: Polimer biliminin ilk giinlerinden beri yaygin olarak
kullanilan ve 6zellikle doygun-olmayan (unsaturated) monomerlerin iiretimi i¢in
uygun bir yontemdir. Bu siiregcte polimer ¢iftlenmemis elektronu olan ve aktif
merkez olarak adlandirilan bir bolgeye sahiptir. Aktif merkezdeki serbest elektron
doygun olmayan monomerin n-baginin homolitik olarak parcalanmasini saglar.
Monomer zincire baglandiktan sonra aktif merkez yeni eklenen monomer iizerine
kayar. Serbest-radikal polimerizasyonu ve yasayan/canli polimerizasyon olarak
adlandirilan iki alt gruba ayrilabilir. Canli polimerizasyonda, zincir biiylimesini

engelleyecek herhangi bir mekanizma bulunmaz ve polimerler aktif bolgelerini

6



kaybetmezler. Sistemde monomer bulundugu siirece zincir boyutunun artigi
devam eder. Ozellikle kopolimer yapilarini kontrol etme imkam sagladig igin

cokca kullanilan bir yontemdir[17].
2.3.1 RAFT Polimerizasyonu

Normal bir serbest-radikal polimerizasyonunda RAFT elemani olarak isimlendirilen
yiiksek aktiviteli dithioester i¢eren bir yapinin siirece eklenmesi ile yliriitiilen islemdir.
RAFT elemani zincire baglandiktan sonra, zincir lizerindeki aktif merkez RAFT elemani
iizerine gecer ve aktif merkezin bulundugu bu alt birim yapidan kopar. Yeni ortaya ¢ikan
yapi, farkli bir monomere baglanarak polimerizasyonu baslatir ve baska bir RAFT
eleman1 olusan zincirin diger ucuna baglanarak polimerizasyonu sonlandirir. Ikinci
adimda da yeni bir alt birim olusur ve siire¢ tekrarlanir. Bu polimerizasyonun
gerceklesmesi i¢in monomere ilk baglanan ve aktif merkezi olusturacak yapi ile RAFT
elemanindan kopacak alt birimin ayni reaktiviteye sahip olmasi, ayrica RAFT elemani

icerisindeki baska bir alt birimin degis-tokus siirecini baslatmasi gerekir.

. CH;CH :
R + l\lll — R-CH, (I:H R: Baslatici
M
Raft Elemani
H S8\ SN
- E CH,- (I:H+ \C A = \C A
| |
M z z
/S P
Resee CH-(IZH N+ A
|
M Z

Sekil 2.2 RAFT polimerizasyonunun kimyasal gosterimi

Bu ¢alismada inceledigimiz PNIPAM-Sistein yapis1 2021 yilinda Delhi Teknoloji
Enstitiisinden Sumbul Hafeez ve is arkadaslar1 tarafindan laboratuvar ortaminda
olusturulmustur. Yaptiklari ¢alismada NIPAM monomerleri OMP(orotidine-5’-
monophosphate) ve AINB(2,2’azobis(2-methylpropionitrile)) ile birlikte, asetonitril

icerisinde nitrojen atmosferi altinda ¢oziilityor ve ondort saat boyunca 65 °C de 1sitiliyor.



Sonrasinda karisim en az ti¢ kere soguk hekzan ve diethylether karigiminda ¢okelti haline
getiriliyor. En son adimda polimer vakum altinda kurutuluyor ve sar1 renkli bir toz haline
geliyor[11,17].

2.4 PNIPAM Ozellikleri

Stimuli-responsive polimerler grubu igerisindeki en bilinen ve birgok ¢alismada
kullanilmis olan PNIPAM, ilk olarak 1956 yilinda E.H. Sprecht, A. Neuman ve H.T.
Neher tarafindan gii¢lii bir kemirgen kovucu olarak literatiirde yerini aliyor, 1968 yilinda
ise Scarpa ve ¢alisma grubu polimerin tersinir faz gecisi ile ilgili ilk arastirmayi
yayimliyor. Ilerleyen yillarda molekiiler 6zelliginin su icerisinde ve sicakligin belli bir
deger lizerine ¢ikmasi sonucunda hidrofilik durumdan hidrofobik duruma gecisi dikkat
cekmis ve oOzellikle tibbi uygulamalar olmak {izere bircok farkli alanda yapilan

aragtirmalar her gecen giin artmistir[18,19].
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Sekil 2.3 Yillara gére PNIPAM iizerine yayinlanan makaleler

Izopropilakrilamid monomeri ii¢ ana kisimdan olusan amfipatik bir yapidir; bu kisimlar
sirastyla hidrofobik etilen omurga, hidrofilik amide(-CONH-) grubu ve hidrofobik
izopropil (CH(CHz),) grubudur ve sekil 1.4’te ti¢ boyutlu gosterimi verilmistir, ¢alisma
boyunca kullanilan molekiillerin ii¢c boyutlu gosterimleri VMD programi ile elde
edilmistir[20]. PNIPAM’1n sahip oldugu daha diisiik cozelti sicakligi (lower critical
solution temperature, “LCST” ) degeri, amide grubunun ¢evredeki su molekiilleri ile
kurdugu hidrojen baglarinin entalpik katkisinin, sicaklik arttiginda sistemin kazandigi

entropi katkisindan daha diisiik oldugu faz bolgesi ile iligkilidir ve bu 6zellik biiyiik



ol¢tide monomer gruplarinin hidrojen bagi kurabilme yeterliligine baglidir. PNIPAM ve
benzeri apolar molekiillerin su igerisinde ¢oziinmesine hidrofobik hidrasyon denir ve yap1
su igerisindeyken bir hidrasyon kabugu olusturur. Bu kabuk icerisinde kalan su
molekiilleri bulk yapida sahip olduklarindan daha gii¢lii ve uzun siire dayanabilen
hidrojen baglar1 olustururlar. Bundan dolayi, bu molekiiller soguk suda ¢oziinebilirken,
yiiksek sicakliklarda entropi artisi ile su molekiilleri hidrasyon kabugundan salinirlar ve

polimer suda ¢oziinmez hale gelip topaklanir[21,22,23,24].

Etilen Omurga

izopropil Grubu

Sekil 2.4 [IPAM monomerinin {i¢ boyutlu gosterimi

LCST degeri, ¢oziicii tiirl, iyonik derisim, pH, elektrik veya magnetik alan gibi bir ¢ok
harici etki ile degistirilebilir. Deneysel ve teorik calismalarin sonucunda PNIPAM igin bu
etkilerden en Onemlisi taktisitedir. Taktisite, homopolimer yapisindaki monomerlerin
diziliminde olusan dogrultu farkliliklarini tanimlar. iki monomerden olusan diyadlarda,
eger her iki monomer de ayni1 dogrultuda yonelmis bulunuyorsa meso diyad, monomerler
zit dogrultularda yonelmislerse rasemo diyad olarak isimlendirilirler. Polimer sadece
meso diyadlardan olusuyorsa izotaktik, sadece rasemo diyadlardan olusuyorsa
syndiotaktik ve her iki diyadin belirsiz bir oranda karisimi ile olusuyorsa ataktik olarak
adlandirlir.  Ayrica, lineer bir homopolimer i¢in sahip oldugu meso diyad (m) orani
%350’den fazla ise izotaktik-zengin, rasemo diyad (r) oran1 %50’den fazla ise sindiotaktik-

zengin seklinde tanimlanir[25,26].



a) b)
chy CH, CHy cHy [ CHy CH, CHy

Sekil 2.5 Diyadlarin grafik gosterim, a) meso diyad, b) rasemo diyad

Ataktik PNIPAM i¢in LCST degeri yaklasik olarak 305 K’dir, ancak polimerin meso
diyad orani yiikseldikge LCST degerinde diisme goézlemlenir. Yoshio Okamoto ve
grubunun 2004 yilinda yayimlanan makalesinde, polimerizasyon derecesi 300 olan ve
meso diyad orani sirasiyla %45 ve %66 olan homopolimerlerin LCST degerleri 304.2 ve
290.1 K olarak olgiilmiistiir. Chandra Biswas ve grubunun 2012 yilinda yayimlanan
caligmasinda ise, meso diyad oranm1 %70’den biiyiik olan polimerler ise suda ¢ozlinmez
hale geldigi gozlenmistir. LCST degerindeki degisim diisiik polimerizasyon
derecelerinde de gozlemlenir, 6rnek olarak Naokazu Idota ve grubunun 2010 yilinda
yayimlanan ¢alismasinda, polimerizasyon derecesi 56 olan ve meso diyad oran1 %84 olan

homopolimerin 298-338 K degerleri arasinda suda ¢6ziinmez oldugu gézlenmistir[26].

LCST degeri taktisite disinda, zincir uzunlugu, solvent tiirli, iyonik katki ve farkli bir
molekiil grubu ile baglanma gibi bir¢ok farkli etken ile degistirilebilir. 2012 yilinda
Ashley Tucker ve arastirma grubu farkli mer uzunluklarina sahip PNIPAM sindiotactic
homopolimerlerini molekiiler dinamiik yontemiyle su i¢erisindeki davraniglarini ve zincir
uzunlugunun LCST iizerine etkilerini incelediler. Elde ettikleri sonuglara gore, 11 mer
uzunlugu altindaki homopolimerlerde topaklanma gdzlenmiyor ancak hesaplanan
eylemsizlik yarigap1 degeri diisiik sicakliklarda olciilen degerlerden daha diisiik oluyor.
Zincir uzunlugu 11 merden yukariya dogru arttikca LCST degerinde azalma gdzleniyor,
ve 30 merlik homopolimerin hesaplanan LCST degeri yaklasik olarak 305 K
oluyor[27,28].

PNIPAM igeren su ¢ozeltisine tuz eklendiginde, tuz bilesenlerinin tiirlerine gére LCST
degerinde degisim olusabilir. Leonor PérezFuentez ve aragtirma grubu 2018 yilinda farkl
organik ve inorganik tuzlarin PNIPAM faz gecisi ve LCST degeri tizerindeki etkilerini
incelediler. Sisteme diizenli olarak NaCl eklendiginde LCST degeri ayni diizende diisiiyor
ve 100 mM tuz i¢in 6l¢iilen LCST degeri 32 °C oluyor. Benzer degisimler NaBr, Na,SO,,
KI10; varliginda da gozleniyor ve LCST degerleri sirasiyla 32 °C, 27 °C,29.4 °C seklinde
Olciiliiyor. NaSCN varliginda ise LCST degerinde artma olusuyor; 100 mM tuz varliginda
olgiilen LCST degeri 34.5 °C oluyor. Inorganik tuzlar, NaPh.B ve Ph,AsCl
kullanildiginda da benzer sonuglar elde ediliyor, LCST degeri NaPh,B konsantrasyonu
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arttikca diiserken, PhsAsCl konsantrasyonu arttikga yiikseliyor. Bu durumun olugma
sebebi, PNIPAM’a gore suya kars1 afinitesi yliksek olan kozmotrop iyonlar polimerin
dehidrasyonunu kolaylastirirken, su molekiilleri arasindaki hidrojen baglarindan olusan
ag1 bozabilen SCN- benzeri kaotropik anyonlar hidrofobik yiizeyler etrafinda toplanarak

polimer dehidrasyonunu zorlastirtyorlar[29].

Oda sicakliginda PNIPAM metanol, etanol, aseton, DMS, DMF, biitanol, 1-propanol, 2-
propanol benzeri organik ¢oziiciiler igerisinde ¢oziinebilirken, su ile bu ¢oziiciilerin belirli
oranlardaki karigimlarinda ¢dziinmez hale gelir ve bu duruma “cononsolvency” adi
verilir. Ornegin, su igerisindeki metanol molar derisimi 0.13-0.4 araliginda oldugunda
PNIPAM diisiik sicakliklarda bile ¢6ziinmez haldedir, ancak derisim bu aralik disinda
oldugu zaman polimerin ¢oziinmesi gerceklesir. Bu durumu agiklamak i¢in iki yaklasim
mevcuttur, ilk yaklagim polimer-kosolvent etkilesiminin bu durumu ortaya ¢ikardigini
savunur, solvent-kosolvent karigimi igerisindeki PNIPAM polimeri yan zincirleri ile
hidrojen bagi kurabilmek igin solvent ve kosolvent arasinda bir ¢ekisme olusur. Bu
cekismenin sonucunda, belli bir kosolvent konsantrasyonunda zinciri kapsayabilecek
toplam ¢dziicii Ortlisii minimuma iner, PNIPAM hidrofilik grubu ile kosolvent arasindaki
etkilesim, hidrofilik grubun su molekiilleri ile hidrojen bagi olusturmasini kisitlar ve
polimer bu geometrik engeli asabilmek icin kiigiilmeye baslar. Ikinci yaklasimda ise bu
etkinin solvent-kosolvent arasindaki etkilesimden kaynaklandigi diistiniiliir, her iki
solvent karisim olusturduklarindan sonra saf hallerine gore daha zayif bir ¢oziici
olusturur ve ancak sistemde belli bir konsantrasyon araligi disinda ¢oziicii molekiil

bulunuyorsa polimerin hidrasyonu yiiriitiilebilir[30,31,32].

Enjekte edilebilen hidrojeller ilag tagimasi, hiicre nakli, doku miihendisligi vb. bir¢ok
onemli ¢aligmada kullanilan 6nemli bir biyomalzeme grubudur. Bir¢ok dogal jel yapili
polimerik sistem hidrofobik kisimlarinin ¢6ziinebilmesi i¢in organik solventlere ihtiyag
duyar ancak organik solventler viicut igerisinde ¢esitli toksik etkiler olusturabilir. Buna
karsin, PNIPAM iyi bir biyouyumluluga ve diisiik sitotoksisiteye sahip olmasina ragmen
zay1f bir biyo¢oziiniirliige sahiptir. Yapilan birgok deneysel calisma PNIPAM’1n hayvan
hiicrelerinde iyt  bir biyouyumluluga sahip oldugunu gosterirken, zayif
biyocoziiniirliigliniin istenmeyen etkisi farkli bir yap1 ile baglanarak onlenebilir. Ciinkii
viicut igerisinde ¢ozlinemeyen bir polimer kroniklesebilecek bir iltihap etkisi olusturabilir
ve birden fazla doz kullanimini zorlastirir. Ayrica PNIPAM, LCST o6zelliginden dolay1
jel olusumu sirasinda organik solvent kullanimini 6nler, ve polimere bagli grubun
yapisina bagli olarak, iiretilen jel diisiik sitotoksisiteye ve yiiksek biyouyumluluga sahip
olabilir. Bu hidrojellerin bir baska énemli 6zelligi ise pH 7.4 ve 37 °C degerlerinde
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olusabiliyor olmalaridir. Ilag baglanmis PNIPAM-kopolimer yapisi viicut igerisine
girdiginde hizlica jele dondisiir ve ilag disar1 diflize olur. Bu fiziksel ortam icerisinde
polimer sistemi hidrolize ugrar ve LCST degeri artarak tekrar ¢oziinebilir hale gelir.
Ornek olarak Barbara Trzebicka ve arastirma grubu PNIPAM ile Gly-Arg-Lys-Phe-Gly-
Dansyl amino asit grubunu bagliyor ve LCST degerinin homopolimere gore yaklasik 3
°C arttigint bildiriyorlar. Bir bagka calismada, Raluca Dumitriu ve c¢alisma grubu
PNIPAM ile sodyum alginate yapist bagliyor ve olusan yapinin fareler tizerindeki etkisini
inceliyorlar. Calismanin sonucuna gore doz artisina ragmen hayvansal toksisite olarak
yorumlanacak uyusukluk, kas kiitlesi kaybi, davranigsal degisim, istahsizlik, karin zar
iltihab1 vb. herhangi bir etkiye rastlanmiyor. Ayrica elde ettikleri sonuclara gore
PNIPAM/ALG yapisinin iyi bir biyouyumluluga ve kismi bir biyog¢oziiniirliigii sahip
oldugu, bundan dolayr canli dokularda ilag salmimi i¢in kullanilabilecegi
belirtiliyor[7,9,33,34,35].

Bu calismalarin yaninda PNIPAM’a benzer 6zellikler gosteren fakat daha az toksik
ozelligi olan ve viicut sicakligina daha uygun POEGMA gibi biyopolimer sistemleri ile
ilgilide genis bir literatiir mevcuttur. Fakat bu sistemlerin PNIPAM’a goére bazi1 avantajlari

yaninda geg¢is sicakligi araligi kismen daha genistir[36,37,38].
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3

GEOMETRI OPTIiMIiZASYONU VE
ATOMIK YUK HESABI

3.1 Makromolekiillerin Geometri Optimizasyonu

Bu bolimde PNIPAM-CYS yapisinin bilgisayar ortaminda matematiksel olarak
tanimlamak i¢in kullanilan teori, yontemler ve yiiriitiilen hesaplama adimlar1 kullanilan
secenekleriyle birlikte anlatilmistir. Herhangi bir molekiilii hesaplamali yontemler ile
incelemeye baglamak i¢in ilk adim, o molekiiliin deneysel sonuglar ile ortiisecek sekilde
modellenmesidir. Molekiil kurulumundan sonra incelenecek sistem olusturulur ve bu
sistem belirli bir siire, tanimlanmis sartlar altinda incelenir ve toplanan veriler ile sistemin
davranis1 hakkinda yorum yapilabilir. Ergodik hipotez, bir molekiiller toplulugu i¢in
belirli bir anda hesaplanan olasiligin, uzun bir zaman araliginda tek bir molekiil i¢in
hesaplanan olasilik ile esdeger oldugunu soyler. Bu hipoteze uyacak her sistem igin elde
edilecek veriler sistemin makroskopik olgekteki termodinamik 6zelliklerini belirlemek

icin kullanilabilir ve bu amag i¢in molekiiler dinamik yontemi uygun bir aragtir[39,40].
3.1.1 Potansiyel Enerji Yiizeyi

Bir molekiiliin ii¢ boyutlu yapisi, molekiilii olusturan atomlarin ti¢ boyutlu uzaydaki
konumlar1 ile tanimlanir. Herhangi bir ii¢ boyutlu yapr ve elektronik durum igin
molekiiliin belirli bir enerjisi bulunur. Molekiil enerjisinin, molekiil yapisinin fonksiyonu
olarak nasil degistigi potansiyel enerji yiizeyi ile gosterilebilir. Enerjiyi hesaplamak igin
ilk olarak Hamiltonyen tanimlanir ve Schrodinger denklemini saglayacak
dalgafonksiyonlar1 belirlenir. Ancak belirli modeller disinda Schrodinger denkleminin
cok parcacik iceren sistemlerde analitik ¢6ziimii yoktur. Bu durumun iistesinden Born-
Oppenheimer yaklasimi ile gelinebilir; elektronlar cekirdeklerden ¢ok daha hafif
olduklarindan dolay1 atom ¢ekirdekleri hareketsiz kabul edilebilir ve elektrongekirdek
cifti ayri olarak ele alinabilir. Molekiil enerjisi ise sabit ¢ekirdek konumlarinin parametrik
bir fonksiyonu olarak yazilabileceginden potansiyel enerji yiizeyleri olusturulabilir.
Potansiyel enerji ylizeyi i¢indeki ¢ukurlarin minimum oldugu nokta molekiiliin en kararl

yapisina bir bagka ifadeyle optimize geometriye karsilik gelir[39].
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3.1.2 Kuadratik Yaklasim

Lineer olmayan potansiyel enerji yiizeylerinin hesaplamasinda genel olarak yerel

kuadratik yaklagim kullanilir. Bu yaklasima gore enerji 3.1 denklemiyle verilir;

E[x|=E|[x,]+g] A x+;—r_‘| xT Hy Ax (3.1)

Burada go enerji gradyenini ve Ho enerjinin ikinci tlirevine karsilik gelen ve kuvvet
sabitleri matrisi olarak da bilinen Hessian matrisini tanimlar. Gradyenin negatif hali
molekiil i¢cindeki atomlar iizerine etkiyen kuvvetleri gosterir ve minimum noktalarda bu
kuvvetler sifirdir. Bir molekiiliin denge halinde olabilmesi i¢in gradyenin sifir olmasi ve
molekiiler titresimlere karsilik Hessian matrisi 6zdegerlerinin reel olmasi gerekir.
Gradyenin sifir oldugu kararli noktaya enerjiyi minimuma indirgeyecek yerdegistirme
icin denklem 3.2 yazilabilir[39];

1

.ﬂx:—(d-f I|
dx” |

lx=x,

E) g,
dx _.L:x:_ ; bki h i (3.2)

Burada b% ve h¥ sirasiyla Hessian matrisinin 6zdeger ve ozvektorleri, gk gradyenin h¥
ozvektorii dogrultusundaki bilesenidir. Minimizasyon i¢in atilacak yeni adimi belirleyen
bu yonteme NewtonRapson (NR) adimi denir ve kuadratik yiizeylerde minimuma yakin
noktalarda isleme baslamak i¢in iyi bir yontemdir. NR-benzeri yontemlerde Hessian
matrisi her bir optimizasyon adiminda yaklasik bir deger alinarak giincellenir. Bu
giincelleme bir dnceki adimda kullanilan Hessian degerine yaklasik bir degisim terimi
eklenerek yapilir ve yeni Hessian kullanilarak gradyendeki degisim hesaplanir ve buradan

da yeni konum belirlenir[40].

Kuadratik yaklagimin 6nemli bir 6zelligi, potansiyel enerji yilizeyinin T giivenilir yaricapi
ile belirlenen siirlt bir yerel bolgede etkili olmasidir. Atilan NR adiminin iyi bir sonug
verebilmesi i¢in T ile belirlenen bdlge i¢inde olmalidir, eger degilse hem giivenilir yaricap
hem de hesaplanan adimin giincellenmesi gerekir. Bu giincelleme igin kullanilabilecek
bir yontem rasyonel fonksiyon yaklasimidir (RFO) ve bu yaklasimda enerji ifadesi

denklem 3.3 ile verilir;

gde+%ﬂxTde
AE,= . (3.3)
1+Ax" SAx
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3.3

Bu denklemde S simetrik matrisi 6lgeklendirme amaciyla kullaniliyor. Enerjinin adim
iizerinden tiirevi sifir alindiginda denklem 3.4 ile gosterilen bir 6zdeger problemi

olusturulabilir,

|H-2S|Ax-g =0 (3.4)

ve A degerleri glincellenen Hessian (H-AS) 6zdegerlerini pozitif yapacak sekilde segilir.
Adim giincellemesi igin bir diger yaklasim ise giivenilir yarigap goriintii yontemidir
(TRIM). Bu yontemde atilan adim eger giivenilir sinir igerisinde kaliyorsa NR adim

hesaplamasi yapilir, kalmiyorsa denklem 3.5 ile tanimlanan islemle yeni adim
belirlenir[39,41],

k n _k (3.5)
9 k g k
|+ k i ok i hl‘
I.bi_jl. =2 |.b'+j'.

ve A degerleri denklem 3.6’ya uyacak sekilde belirlenir,

lax*(a)]" - [¥F=0 (3.6)

3.1.3 Hartree-Fock Yontemi

Kuadratik yaklagimin her bir adiminda enerji ve tiirevlerinin, dogru tanimlanmis bir
Hamiltonyen ve dalgafonksiyonu ile hesaplanmasi gerekir. Bir sistemin elektronik
enerjisi, sistemi olusturan her bir par¢acigin ayr1 olarak hesaplanmais enerjisi ile iligkilidir.
Hartree 1928 yilinda ¢ok elektronlu bir sistemin Schrodinger denklemini ¢6zmek i¢in bir
varsayimda bulundu; bu varsayima gore her bir elektron kendisini c¢evreleyen diger
elektronlarin aralarindaki elektrostatik etkilesimlerden olusan ortalama bir potansiyel
altinda hareket eder ve bu potansiyel enerji Schrédinger denklemine etkin potansiyel
seklinde eklenebilir. Ancak bu yontemle belirlenen enerji kimyasal 6zellikleri belirlemek
icin yapilacak analizlerde iyi olmayan sonuglar verir. Hartree varsayimindaki tutarsizlik
iki elektron arasindaki degis-tokus etkilesimlerinin hesaba katilmasi ve dalga
fonksiyonunun uygun sekilde tanimlanmasiyla ¢oziilebilir. Hartree ¢arpimi ile toplam

sistem dalga fonksiyonu her bir paragacigin dalga fonksiyonlarinin garpimi seklinde
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yazilabilir ve her bir elektron i¢in alinacak dalga fonksiyonlarina orbitaller denir. Bu
toplam dalga fonksiyonu Pauli disarlama ilkesini karsilayacak sekilde antisimetrik
olmalidir ve spin etkisi ortonormal iki koordinat ile belirtilip dalga fonksiyonuna
eklenmelidir. Denklem 3.7’de dalga fonksiyonu, denklem 3.8’de N elektronlu bir sistem
icin Hamiltonyen gosterilmistir[40,42].

¥ (ru,r2,rs,....n)=y1yys....... wN wi=gias, wo=¢2 (r2) B(r2) 3.7
N/2 N/2 N/2
HZZZhiH'ZZ (2Ji - Kij)+ZZZ AZsR-aB1 3.8
i=1 i=1j=1 A B

Burada h;j her bir orbitaldeki elektronlarin kinetik enerjisini ve ¢ekirdek ¢ekimini igeren
enerji terimi, Jj Coulomb integralini ve Kj degis-tokus integralini, son terim ise
cekirdekler arasindaki itici etkilesmeyi belirtir. Coulomb integrali, ayn1 orbitaldeki iki
elektron arasindaki itici etkilesmeden olusan potansiyel enerjiyi, degis-tokus integrali ise
farkl1 orbitallerdeki iki elektron arasindaki itici etkilesmeden olusan potansiyel enerjiyi
belirler. Enerjiyi hesaplamak icin bir sonraki adim orbital fonksiyonlarini tanimlamaktir.
1929 yilinda Lennard-Jones, molekiiler 6zfonksiyonlar: atomik 6zfonksiyonlarin lineer
bir kombinasyonu seklinde alinabilecegini varsaymistir ve daha sonralar1 bu varsayimdan
ortaya ¢ikan atomik orbital-molekiiler orbitallerin lineer kombinasyonu (LCAO-MO)
yaklagimi olusturulmustur. Bu yaklasima gore her bir orbital denklem 3.9°da gosterildigi
gibi bir orbital sabiti ve baz fonksiyonu ¢arpimlarinin toplami seklinde alinabilir[40,42];

K
f}f":",ri_l:z Cm:‘jX:‘:lH:' (3.9)
p=1

K degeri arttik¢a yaklasimda alinacak sonug daha iyi hale gelir. Baz fonksiyonlarindan
olusan topluluga baz seti denir, C,; katsayilar1 her bir baz fonksiyonunun orbital iizerinde
ne kadar katkida bulundugunu gosterir ve en iyi katsayilar varyasyonel minimizasyon ile
belirlenir. Ancak bu varyasyonel islem i¢in orbitaller ortonormal tutulmalidir ve bu kosul

Lagrange carpanlar1 yontemiyle denklem 3.10°da gosterilen sekilde saglanabilir[40].

NIZ NP2

L=E _Z E Ejj |¢'1|¢}1_ ‘5:';'] (3.10)
i

Smir kosulunu saglayacak ve varyasyonu sifir yapacak &ij degerleri belirlendiginde son

ifade denklem 3.11 ile gosterilen hali alir,
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NiZ2 N2 NiZ2

0= (8¢/F|g.)-D D &;(66]8,)- 5, (3.11)

i i i

L

Burada F , Fock operatoriine karsilik gelir ve bu denklem tiim orbital degisimlerinde
gecerli olmalidir. Minimum enerjide orbitaller i¢in denklem 3.12 yazilabilir ve &; ifadeleri

I-nci orbital igin enerji degerlerine karsilik gelir[40,42].

ﬁ|¢':':E|"[P|' (312)

Enerjinin nasil hesaplanacagi ve orbital dalga fonksiyonlarini tanimlayacak baz seti
belirlendikten sonra molekiil enerjisi iteratif olarak hesaplanabilir ve bu yonteme
kendinden tutarli alan (SCF) yontemi denilir. Bu yontemin ilk adiminda baslangic
hesabinda kullanilacak orbitaller secilir ve bu secim i¢in en yaygin kullanilan yontem
genisletilmis Hiickel teorisidir. Orbitaller belirlendikten sonra Fock matrisi hesaplanir ve
kosegenlestirilir. Denklem 3.12 c¢oziilerek yeni orbitaller olusturulur ve elektron
yogunlugu icin belirlenen bir tolerans degeri ile karsilastirilir. Eger sonug olumlu ise
islem tamamlanir, degilse hesaplanan orbitaller kullanilarak Fock matrisi yeniden
hesaplanir ve siire¢ tolerans degerini karsilayacak bir degere yakinsayana kadar devam
eder[40,42].

3.1.4 Baz Seti

Denklem 3.9 ile verilen orbital denkleminde kullanilabilecek ¢esitli baz fonksiyonlar
mevcuttur. Slater tiiri baz fonksiyonlar iki elektron etkilesmesini hesaplayan intergraller
icin eksponansiyel baz fonksiyonlar1 kullanir ancak birgok modern hesaplama programi
denklem 3.13 ile verilen Gaussyen tiirii baz fonksiyonlari ile hesaplama yiiriitiir ve bu

fonksiyonlar i¢in analitik ¢6ziim saglanir.
X =2 aexp| =i, 3.13

Bu calismada kullanilan Pople tiirii polarize boliinmiis valans 6-31G* baz fonksiyonu,
hesaplama siirecinde valans olmayan elektronlar1 alti Gaussyen fonksiyonu ile, her bir

valans elektronunu ise ii¢ ayr1 baz fonksiyonu kullanir.
3.1.5 Modellenen Molekiillerin Optimizasyonu
PNIPAM-CYS sistemini deneysel iiretimine benzer olacak sekilde olusturabilmek icin

dort farkli molekiil kullanild1 ve her bir molekiil Avogadro programu ile olusturuldu[43].
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Bu molekiiller sirasiyla, PNIPAM polimerinin taktisite etkisini olusturabilmek i¢in iki
farkli yonelimdeki IPAM monomerleri, CH grubuna siilfiir atomu baglanmis bir [IPAM
monomeri, izobiitrik asit (ISB) ve 1,4 Biitanediol diakrilat (ENE) molekiilleridir. Ancak
IPAM monomerinin atomik yiiklerini dogru belirleyebilmek i¢in {i¢ farkli monomer
modeli olusturuldu, bunlar sirastyla X-IPAM-X, H-IPAM-H ve CH;-IPAM-CH;
yapilaridir ve ilk model monomerin omurga kisminda herhangi bir atomun baglanmadigi
halini, ikinci model [IPAM monomeri uglarina H atomu baglanmis durumu ve son model
IPAM monomeri uglarina metil molekiilleri baglanmis duruma karsilik gelir. Boylece
IPAM monomerini dogru bir sekilde tanimlayabilmek i¢in toplam alti farkli model
kuruldu. Tiim molekiiller GAMESS-US programi[44] kullanilarak optimize edilmistir.
Programin 6n tanimli optimizasyon yonteminde iteratif olarak kuadratik yaklagim ile
enerji hesaplanir ve tiim hesaplamalarda tolerans degeri 5.0E-6 olarak alinmustir.
Hesaplanan gradyen ve gradyen karekdk ortalamasinin iicte biri bu degerin altinda
oluncaya kadar hesaplama siireci devam eder. Her bir adim NR yontemiyle devam
etmistir ve giivenilir yarigap on tanimli olarak en diisiik 0.05 Bohr en yiiksek 0.5 Bohr
seklinde alinmistir. Eger atilan adim bu tanimli bolgenin disina ¢ikiyorsa TRIM
yontemine gegilerek islem devam eder. Her bir adimda enerji hesaplamasi Hartree-Fock
SCF yontemi ile iteratif olarak hesaplanmistir ve orbital fonksiyonlarini tanimlamak i¢in
6-31G* baz seti kullanilmistir. Sekil 3.1 ile hesaplama sonrasi molekiillerin ii¢ boyutlu

¢izimi ve her atomun etiketlendigi isimler gosterilmistir.
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NL11:C1

Sekil 3.1 Optimize edilen molekiillerin ii¢ boyutlu temsili; a) IPAM-1, b) IPAM-2,
c) IPAM-3, ¢) IPAM-SH, d) L-CYS, e) ENE, f) ISB
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3.2 Enerji Hesaplamalari

Optimizasyon isleminin dogrulugunu anlamak i¢in enerjinin ikinci tlirevinin isaretine
bakmak her zaman yeterli olmayabilir. Hessian matrisini kdsegen haline getiren L
matrisinin {li} elemanlarina normal koordinatlar denir ve bu koordinatlar titresimin
normal modlar ile iligkilidir. Lineer olmayan bir molekiil 3N-6 tane titresim moduna

sahiptir ve bu nokta PES iizerinde bir minimuma karsilik gelir[40].

Bir sonraki adimda, atomik ytikleri belirleyebilmek i¢in kullanilacak dalga fonksiyonlari,
ikinci mertebeden Moller-Plesset pertiirbasyon teorisi (MP2) ile elde edilmistir. Bu
yontemin se¢ilme sebebi, HF yontemi ¢ogunlukla enerji degisimlerini belirlemede etkili
degildir ve bu durumun sebebi kullanilan molekiiler orbital yaklasimidir. Bu yaklasim ile
korelasyon enerjisi olarak adlandirilan bir enerji farki ortaya ¢ikar. HF yonteminde olusan
bu farklilik pertiirbasyon teorisi kullanilarak giderilebilir. Pertiirbasyon teorisi,
Schrodinger denkleminde kullanilan Hamiltonyen operatoriinii efektif Hamiltonyene
dontistiirtir. Bu amagla Hilbert uzayi, P model uzay ve Q ortogonal uzay olmak iizere iki
pargaya boliiniir. Bu iki uzaya karsilik gelen operatorler ile efektif Hamiltonyen kurulur.
Moller ve Plesset, P uzaymi tanimlamak i¢in HF dalga fonksiyonlarini, Q uzayim
tanimlamak i¢in ise uyarilmis elektronlarin bulundugu dolu spin orbitallerinden sanal
orbitallere kadar degisebilen ve HF orbital fonksiyonlar1 ile ortogonal olan ®; orbitallerini
kullanir . Yaptiklari islem sonrasi, sifirinct mertebeden enerji teriminin Fock matrisi ile
elde edilen enerji degerine, birinci mertebeden enerji diizeltmesinin HF enerjisine karsilik
geldigini gdrmiislerdir. Ikinci mertebeden enerji hesaplamasinda kullanilan denklemler
3.14 ile verilmistir. Tim enerji hesaplamalari GAMESS-US programi ile
yiriitiilmiistiir[45,46].

A% H, - E'D:: W . V.:l,lh'|m+Elzl gf}:u (3.14a)
Ej: :{wumlv _E:ni|wu1|::,:I:wm||v|wl1 (3.14b)
v"'=3 a,6,;Ho$,=E.9, (3.140)

0 < |levigl
gr=-y L (3.14d)

- E —E,
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Son denklemde kullanilan V ifadesine Moller-Plesset pertiirbasyon operatdrii denir.
Yapilan enerji hesaplamalarinda elde edilen degerler tablo 3.1 ile verilmistir. Atomik yiik

hesaplamasi i¢in en diisiik enerjiye denk gelen modeller kullanilmistir.

Tablo 3.1 Kullanilan molekiiller i¢in enerji hesaplamalari (Hartree)

NIPAM Model 1.1 -364.0040 NIPAM Model 1.2 -364.0035
NIPAM Model 2.1 -365.2127 NIPAM Model 2.2 -365.2128
NIPAM Model 3.1 -443.5404 NIPAM Model 3.2 -443.5637
ENE -688.1870 ISB -306.7179

L-CYS -720.3621 CH3-NIPAM-SH -802.0011

3.3 Atomik Yiiklerin Hesaplanmasi

Katilarin, stvilarin veya ¢ozeltilerin fiziksel 6zelliklerini molekiiler dinamik yontemiyle
belirlemek i¢in dogru tanimlanmis atomik yiiklerin belirlenmesi kritik bir 6neme sahiptir.
Elektrostatik potansiyel yonteminde (ESP), atomik yiikleri hesaplanacak molekiil etrafina
belli mesafelerde yerlesecek katmanlar olusturulur ve bu katmanlar {izerine her bir
atomun kismi yikiinii belirlemek i¢in kullanilacak ag noktalar1 diizgiince yerlestirilir.
Merz-Kollman (MK) yonteminde ag noktalari, her bir atomun van der Waals (vdW)
yarigapinin sirasiyla 1.4, 1.6, 1.8 ve 2.0 Angstrom uzakliklarinda olusturulacak katmanlar
iizerine dagitilir. Eger bir ag noktasi incelenen atomun vdW yarigapinin 1.4 Angstrom
katindan daha kiiciik ise, bu noktalar hesaplamaya dahil edilmez. Ancak elektrostatik
potansiyel yontemiyle belirlenen atomik yiikler esnek molekiiller i¢in uygun sonuglar
vermez. Bu durumun ilk sebebi, esnek molekiillerin birden ¢ok ii¢ boyutlu yonelimde
bulunmasidir ve ESP yontemiyle hesaplanan yiikler belirli bir yap: i¢in elde edilir ve
molekiiliin dinamik davranist MD hesaplamalarinda yanlis sonuglar olusturabilir. Ikinci
sebep, hesaplanan yiikler her zaman kimyasal karsiliklarina denk gelmeyebilir, 6rnegin
metil molekiiliindeki hidrojen atomlarinin atomik yiikleri esit olmalidir ancak ESP

hesaplamasi bu sinirlamay1 olusturamaz. Ugiincii sebep, molekiil etrafina yerlestirilen ag
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noktalari, molekiiliin i¢ kisimlarinda kalan sp® hibritlesmesine sahip ve ¢ok atomla bagi
bulunan atomlar i¢in dogru yiik degerlerini hesaplayamaz. Bu eksiklikleri gidermek igin
Kollman ve aragtirma grubu, hidrojen harici atomlarin yiiklerini hesaplarken bir ceza
fonksiyonu kullanir ve gelistirdikleri yontem Sinirlanmis Elektrostatik Potansiyel
yontemi (RESP) olarak isimlendirilir. Denklem 3.15 de hesaplamada kullanilan ceza

fonksiyonu ve yiik hesaplamasinda kullanilacak esitlik verilmistir[47,48].

x2=x§5p+xim;xim=az(_(:be2}¢!2 ‘b_) 3.15

J
Bu denklemde yesp enerji hesaplamasi yapilmis molekiil icin kullanilan dalga
fonksiyonlar1 ile elde edilmis elektrostatik potansiyeli, yceza Ceza fonksiyonunu, a ve b
parametreleri ise sikilik ve sinirlama giicii olarak adlandirilan parametrelerdir. Denklem
3.15 her bir atomik yiik icin minimize edildiginde, denklem 3.16 ile gosterilen sekilde

matris formunda yazilabilir[48];

Cezd | a ﬁ'E‘IGIl
Aq:B;Ajk:Zi:r LA z Oxs —Z +qnha’;—.l' (3.16)

ii" ik i",-_l _| [ il

Hesaplama i¢in iteratif bir yontem izlenir ve baslangi¢ yiikleri seti sifir alinir. Boliim
2.1.4’te optimize edilen her molekiil i¢in atomik yiikler Multiwfn programi ile RESP
yontemi kullanilarak elde edilmistir. Siire¢ iki adimdan olusur, ilk adimda a parametresi
zay1f bir sinirlama olusturmak i¢in 0.0005 degerinde alinir, boylece polar atomlarin da
ESP hesaplamasinda en dogru yiikleri almalar1 saglanir. ikinci adimda a degeri 0.001
alinir ve giiglii sinirlamaya gegilir. Bu adim sadece sp?hibritlesmesine sahip atomlar i¢in
kullanilir ve diger atomlar i¢in ilk adimda hesaplanan yiikler sabit kalir. Ayrica -CHs,
=CH: ve -CHagruplar1 hidrojenleri i¢in esdeger yiik kisitlamasi alinir. Tablo 3.2 ile
hesaplanan tiim atomik ylikler, sekil 3.1 ile etiketlenen her bir atom ismi igin
verilmistir[47,48].
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Tablo 3.2 RESP hesaplamasinda elde edilen atomik yiik degerleri (e
cinsinden)

IPAM Monomerleri

Model 1 Model 2 Model 3 CHs-IPAM-SH
C1 -0.26738677 -0.2042463063 -0.0703716854 0.2007996677
H1,2 0.15548196 0.0868509279 0.0398744189 0.0293645652
(67 -0.36615466 -0.0067010817 0.0738396229 -0.2370310458
H3 0.18843294 0.0262937606 0.0646352940 0.1390838309
C3 0.90523227 0.7992576581 0.8605409064 0.8593731906
o) -0.65072361 -0.6264449936 -0.6864180359 -0.6552847201
N -0.79695185 -0.8902483278 -0.08513732735 -0.7606530850
HN 0.36666502 0.3632424695 0.3790403626 0.3202314406
C4 0.52465574 0.6972679564 0.5399820720 0.5767972177
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Tablo 3.2 RESP hesaplamasinda elde edilen atomik yiik degerlerie cinsinden)

(devami)
H4 0.03641047 -0.0157196920 -0.0806334451 -0.0745960136
C5,6 -0.49345538 -0.5424873100 -0.4090668354 -0.3640290678
Hmetil 0.12262782 0.1280952202 0.0848572716 0.0866261000
S - - - -0.3701747550
ISB Molekiilii
C1 0.1307881129 C4 0.7029383124
H1 -0.0206700551 01 -0.5306162228
C2,3 -0.2403785281 02 -0.6244029614
Hmetil 0.0690132952 H2 0.4162713001
ENE Molekiilii
C1,2 -0.2303103555 H1-H4 0.1722192048
C34 -0.1351666188 H5,6 0.2019371221
C5,6 1.0464481073 03,4 -0.6135032445
C7.8 0.4351986442 H7-H10 0.0505375330

24




C9,10 -0.4480957094 H11- -0.02222286089
H14

01,2 -0.6574161410

Tablo 3.2 RESP hesaplamasinda elde edilen atomik yiik degerleri (e cinsinden)
(devami)

L-CYS Molekiilu

S1 -0.324458 02 -0.551439
N1 -0.998073 H1 -0.051607
C1 -0.398991 H2,3 0.161796
C2 0.659889 H4,5 0.362244
C3 0.580192 H6 0.213357
01 -0.528944
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A

MOLEKULER DINAMIK

4.1 Molekiiler Dinamik Algoritmasi

N pargaciktan olusan bir sistem i¢in her bir pargacigin konum ve momentumlarindan
olusan 6N koordinath bir faz uzayr tanimlanabilir. Bu faz uzayi sistemin tim olas1
durumlarini igerir ve yoriingeler birbirleriyle ¢akismazlar. Ancak her hangi bir fiziksel
biiylikliigiin ortalama degerini faz uzay1 yoriingelerinden hesaplamak i¢in ihtiyagtan ¢cok
daha fazla faz uzayr noktasi bulunur. Bu noktalarin bazilar1 vdW etkilesimi i¢in
olabileceginden daha yakin mesafelerde bulunan parcaciklarin durumunu veya neredeyse
sifir olasiliga sahip yliksek enerjili durumlari igerebilir. Bundan dolay1 hesaplama i¢in faz
uzayindaki belli noktalarin secilmesi gerekir. Bir faz uzayi ydriingesini tanimlayacak

konum ve iliskili momentumlarin aralarindaki iligkiler denklem 4.1 ile verilmistir[49].

....r":r] P S
q| Ez_|:‘:1’!f1_|+j f:I_ dt; pit,|=plt;|+m _[ a|t|dt (4.1)
Ancak bu esitlikler i¢in ¢cok parcgacik iceren sistemlerde zamana bagli analitik ¢oziimleri
yoktur. Euler yontemi ile bu esitlikler icin yaklasik ¢oziimler elde edilebilir ve denklem

4.2°da gosterilmigtir.
I i R pltll ] i . -1
qlt+At|=qlt|+——At; pli+At|=pit|+ma|t| At (4.2)
m

Euler yaklagimi basit olsa da hesaplama adimlar1 agisindan kararli degildir ve daha
gelismis algoritmalar kullanilabilir. Bu ¢alismada simiilasyonlar i¢in kullanillan AMBER
ve GROMACS programlarinin molekiiler dinamik hesaplamasinda kullandig1 algoritma
“leap-frog” intagrasonu olarak adlandirilir, hiz ve konum i¢in kullanilan esitlikler

denklem 4.3°de verilmistir[50,51].

1 Y [ 1.\ Fle
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4.2 Kuvvet Alam

Molekiiler dinamik yontemiyle N pargaciktan olusan bir sistem igin faz uzayi yoriingeleri
Newton hareket denklemleri kullanilarak olusturulur. Ancak bu hareket denklemleri
lineer olmayan diferansiyel denkleme karsilik geldiginden analitik ¢oziimii yoktur ve
denklem 4.3 ile verilen leap-frog algoritmas: kullanilarak niimerik ¢oziimler aranir.
Hesaplamaya baslamak icin her bir pargacigin konum ve hizi, pargaciklar arasi
etkilesimleri tanimlayacak bir kuvvet alan1 ve sistem i¢in sinir kosullar1 belirlenmelidir.
Baslangi¢ konumlari, sistemdeki atomlarin kartezyen uzaydaki konumlarini gosteren bir
dosya ile, baslangi¢ hizlari ise incelenen sicaklik i¢in Maxwell dagilimi ile rastgele

atanir[49].

Bir kuvvet alani, sistemin enerjisini parcaciklarin konumlarina gore hesaplamak icin
kullanilacak parametreleri ve fonksiyonelleri igeren veri toplulugudur. Bir kuvvet
alaninin temel amaci, klasik terimler kullanarak kuantum mekaniksel etkileri
hesaplayabilmektir. Hesaplamalarda molekiiller atom topluluklari olarak tanimlanir ve
her atom kismi yiike sahip kendi van der Waals yarigapi ile olusturulan kiireler olarak

aliir. Bir kuvvet alani i¢in genel enerji ifadesi denklem 4.4 ile verilmistir[49,52].

E= Ebﬂ¢+E +E Ebaﬁ.'l ofmayan (44)

burulma

Denklemin sag tarafindaki ifadelerin agik halleri 4.5 denklemlerinde gosterilmistir.

— Z kr’r _ra'enge i (458)
badghar
:;Z g[8 = Bimge] (4.5b)
I P— Z fr [1+c05 ng+é., | (4.5¢)
AZ B¢
bﬂgl olmayan Z q QJ _T}| f{r (45d)
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Kuvvet alan1 denklemlerinde kullanilan denge degerleri ve yay sabitleri, kuantum
kimyasal hesaplamalardan, yar1 deneysel yontemlerden veya X-151m1 sagilimi, Raman
spektroskopisi gibi deneysel verilerden elde edilir. Bag esnemesi ile iliskili potansiyel
enerji bir ¢ok kuvvet alaninda basit harmonik salinici ile tanimlanir. Bu yaklasim bag

uzamasi denge mesafesinden %10 daha diisiikk oldugu miiddetce yeterlidir. Kullanilan
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potansiyel enerji yaklasimindan dolay1 baglarda kopma goriilmez ve bu sebeple kimyasal
stirecler i¢in hesaplama yapilamaz. Hesaplama tutarliligin1 arttirmak igin ilave
fonksiyoneller kullanilabilir ancak hesaplama siiresinde ciddi artislar meydana gelir. Ug
atom arasinda olusan bag acis1 terimi i¢in de harmonik salinict denklemi kullanilir ve bag
esnemesi terimi ile benzer 6zelliktedir. ABCD atom grubu i¢in burulma potansiyel
enerjisi terimi dihedral agisi ile tanimlanir. Dihedral agisi AB ve CD bag vektorleri
arasinda olan ve BC bagini ortadan kesen diizlem iizerinde olusturduklart izdiistimler
arasinda kalan acidir. Bu a¢1 periyodik oldugundan iligkili potansiyel enerji terimi de
periyodiktir. Bu terim makromolekiiliin dogru yapisal degisimlerine ve baglar etrafindaki
burulmalardan sorumludur. Burulma enerjisinde bulunan f, terimleri Fourier serisi
katsayilarini, 6 terimleri faz agilarini ve ¢; terimleri dihedral agilarina karsilik gelir. Baglh
olmayan pargaciklar arasindaki etkilesimleri tanimlayan son terim Lennard-Jones (LJ)
potansiyelini ve Coulomb etkilesmesine karsilik gelir. Elektron hareketliliginden dolay1
iki atom es zamanli olarak elektrik moment olustururlar ve bu momentlerin yonelimi
atomlar arasinda dispersiyon olarak isimlendirilen ¢ekici bir kuvvet olusturur. Ancak iki
atom birbirlerine yaklagsmaya devam ettikge, atomlari ¢evreleyen elektron yogunluklari
birbirlerini 6rtmeye baslar ve Pauli degis-tokus etkilesmesi sonucu atomlar arasinda itici
bir kuvvet olusur. LJ potansiyeli bu iki etkilesmeyi igerir ve kuvvet alanlar1 Aj ve Bj
terimlerini atomlar i¢in tanimlar ve belli kurallar altinda bu terimleri ¢iftler. Kuvvet
alanlar1 genel olarak atomlar arasindaki yiik etkilesmesini, atomlarin kismi ytikleri i¢in
klasik Coulomb etkilesmesi ile tanimlar ve kullanilan yiikler hesaplama boyunca
kalicidir. Molekiil i¢i atomlar arasindaki LJ ve Coulomb etkilesimleri, atomlar arasi

mesafe 3 bagdan fazla oldugunda hesaplanir[49,52].

Kuvvet alanlar1 bazi durumlar icin ek terimlere sahip olabilir. Improper agisi,
diizlemsellikten sapmaya karsilik gelen agidir ve diizlemsellige sahip olan karbonil grubu
veya aromatik halkalar gibi sp?hibritlesmesine sahip gruplar igin ayr1 bir terim ile ifade
edilmelidir. Normal burulma terimi diizlemselligi korumak icin yeterli degildir, denklem
4.6 ile verilen ilave terim ile diizlemden disartya dogru olan hareketlerde olusacak ilave

enerji tammmlanir[52].

Kimp | 2|
Er’mpmperzz 2 . \@ = Iml}.l (46)

imp

Denklemde o terimi improper agisini tanimlar. Hidrojen bagi i¢cin denklem 4.7 ile verilen,

LJ potansiyeline benzer bir potansiyel enerji terimi kullanilir.

28



= | Cﬂszﬂm} (4.7)

12 10
iFan Tap |

Denklemde kullanilan rap donor-akseptor arasindaki mesafeyi, ©anp agis1 ise donor-
hidrojen-akseptor arasindaki a¢iy1 tanimlar[52]. Simiilasyona baslayabilmek i¢in sistem
koordinatlarini iceren koordinat dosyasi ile birlikte sistem igerisindeki her atomun kuvvet
alanlarindan alinmis parametrelerini igeren bir topoloji dosyasi olusturulmalidir. Topoloji
dosyasi olusturulduktan sonra simiilasyonun her bir adiminda bu parametreler ile iliskili

atomlar ve atom gruplar i¢in enerji ve iligkili fiziksel biiyiikliikler hesaplanabilir.

4.3 Simiilasyon Sistemlerinin Kurulmasi

Optimize edilen ve atomik yiikleri hesaplanan tiim molekiiller i¢in baslangi¢ topolojileri
ve kiitliiphane dosyalart AmberTools programlari kullanilarak hazirlanmistir. 20, ve 30
mer uzunluklarinda olan PNIPAM homopolimerleri ve PNIPAM-CYS yapist LeAP
modiili ile kurulmustur[50]. GROMACS simiilasyonlart i¢in topolojiler MKTOP
programi kullanilarak hazirlanmistir[53]. Ag¢ik su simiilasyonlar1 i¢in sistemler
GROMACS alt programlari ile hazirlanmigtir. 20 mer uzunlugundaki homopolimerler, ii¢
farkli NIPAM monomer modelinin davranisini incelemek i¢in kurulmustur. Sistemlerin

ii¢ boyutlu gorselleri sekil 4.1 ve sekil 4.2 ile verilmistir.

Sekil 4.1 30 mer uzunluklu homopolimerin {i¢ boyutlu gorseli
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Sekil 4.2 30 mer uzunluklu PNIPAM-CYS yapisinin ii¢ boyutlu gorseli

4.4 Su Modelleri

Biyokimyasal stiregler, gerceklestikleri ortama oldukca bagimlidirlar ve bu ortam genel
olarak su ve/veya hareketli iyonlar igerirler. Molekiiler dinamik ve benzeri hesaplama
yontemlerindeki basari, su ortamini dogru olarak tanimlamak ile miimkiin olur. Su
molekiillerinin dogrudan tanimlanmasi agik su modelleri olarak isimlendirilir ve bu
calismada TIP4P su modeli kullanilmistir, su molekiilleri arasindaki potansiyel
fonksiyona denklem 4.8 ile verilmistir[54]. Modelde, oksijen atomu iizerindeki yiik HOH
aglortayi iizerinde ve oksijen atomundan 0.15 nm uzakta tanimlanan bir M noktasinda
bulunur, ayrica LennardJones potansiyeli sadece oksijen atomlari i¢in hesaplanir.

Hidrojen atomlari i¢in kullanilan atomik yiik 0.52, negatif yiik ise -1.04 olarak alinir.

NN ':Q:‘:I'_f.: 2 A C
ESU—Z Z'r €+ ¢ (4.8)
i i

Foo Too

20 mer uzunlugundaki homopolimerler kenar uzunlugu 7.2 Angstrom olan kiibik kutu
icerisinde ~12000 TIP4P su molekiilii ile ¢ozlinmiistiir. 30 mer uzunlugundaki PNIPAM-
CYS kopolimer sistemi oktahedral kutu icerisinde ¢coziinmiistiir ve sistemde ~ 22000 su

molekiilii bulunmaktadir. Sekil 4.3 ile 30 mer i¢in olusturulan sistemin gorseli verilmistir.
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Sekil 4.3 PNIPAM-CYS yapisinin TIP4P su molekiilleri i¢erisinde ¢6ziinmiis olarak bulundugu sistem

Su etkisini modellemek i¢in bir baska yontem ise genellestirilmis Born yiizey alam
(GBSA) yontemidir ve bu yontemde su molekiilleri dogrudan kullanilmaz, incelenecek
molekiiliin, suyun dielektrik katsayisina sahip siirekli bir ortam igerisinde oldugu
varsayilir ve termodinamik etkiler ¢oziinme serbest enerjisi ile tanimlanir. Bu yontem,
sistemde su molekiilii tanimlanmadigindan ve viskozite etkisi olusmayacagindan dolay1
incelenen molekiilii daha hizli dengeye getirir ve yapisal degisimler daha kolay
gozlemlenebilir. Ancak bu yontem siirli bir sicaklik araligi i¢in kullanilabilir ve sadece
termodinamik denge altindaki sistemler incelenebilir. AMBER programinda kullanilan

toplam ¢oziinme serbest enerjisi ifadesi denklem 4.9 ile verilmistir[50,55].

1 1 1
ﬂG;ﬁ:EﬁmEZE(l T Z 995 (49)

Eas | 4 fGB

Denklemde kullanilan f®8 terimi diizeltme fonksiyonu olarak isimlendirilir ve denklem

4.10 ile hesaplanir.
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Bu yontemde molekiil igerisindeki her atom merkezinde q; yiikii olan ve R;etkin Born
yarigcap1 olarak isimlendirilen bir yarigapla olusturulmus bir kiire i¢erisinde bulunur. Bu
kiirenin i¢ kisminda dielektrik sabiti 1, kiire disinda dielektrik sabiti ise €4 ile tanimlanir.
Bir molekiiliin etkin Born yarigapi, o atomun molekiil igerisinde ne kadar gomiili

oldugunu yansitir[50,55].

4.5 Periyodik Simir Kosullar:

Gergek bir makroskopik sistemde ylizey etkileri incelenen sistem {iizerinde etkilidir.
Ancak simiilasyonda incelenen sistem oldukc¢a kiiciik oldugundan yiizey etkileri,
hesaplanacak biiytikliikler tizerinde baskin olabilir. Bu etkiden kurtulmak i¢in periyodik
sinir kosullar1 (PBC) yontemi kullanilir. Bu yontemde modellenen sistemin bulundugu
kutu bir birim hiicre olarak alinir ve bu hiicre merkezde olmak iizere her yiizeye ayni
sistemin goriintiileri yerlestirilir. Eger bir molekiil merkez kutunun sol yiizeyinden ¢ikarsa
bu eylem tiim kutularda gergeklesir ve molekiil merkez kutunun sag yiizeyinden sisteme
tekrar girer. Periyodiklikten dolay1 olusacak etkilesimler, bir kesilim mesafesi degeri
tanimlanarak onlenebilir, bu degerden yiiksek mesafelerde etkilesim enerjisi sifir alinir.
Bu yontem ile hi¢bir molekiil vakumda kalmaz ve yiizey etkileri ihmal edilebilir.
Yontemin diizgiin ¢alisabilmesi i¢in kesilim mesafesinin kutu kenari uzunlugundan
kiiciik alinmasi gerekir, aksi halde bazi atomlar arasindaki etkilesimler iki kere
hesaplanabilir[40,49].

4.6 Ewald Toplam Yontemi

Parcaciklar i¢cin Ewald toplami yontemi (PME), periyodik sistemlerde uzun mesafeli
etkilesimleri hesaplamak icin Ewald toplami kullanan bir algoritmadir. incelenecek
sistemin bulundugu kutu i¢in Fourier uzayinda tanimlanabilecek bir karsit kutu
olusturulabilir. Sistem icerisindeki yiikler Coulomb yasasina uyacak sekilde hem kendi
sistemindeki pargaciklar ile hem de goriintii kutulardaki parcaciklar ile etkilesebilir.
Ewald kendi ¢alismasinda, bu sistemin elektrostatik enerji toplamini iki yakinsak seriye
boler, ilk toplam kartezyen uzayda hesaplanir ve kisa mesafeli etkilesimleri tanimlar,
ikinci toplam ise Fourier uzayinda hesaplanir ve uzun mesafeli etkilesimleri tanimlar.
Y 6ntemin ¢alismasi icin sistem notr olmalidir ve periyodik sinir kosullar1 kullanilmalidir,

ayrica belirli bir kesilim mesafesi sonrasindaki etkilesimler ihmal edilir[56].
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4.7 Koordinat Sinirlamasi

Niimerik hesaplamalardaki kararliligi diisiirmeden hesaplama siiresini kisaltmanin bir
yolu, yiiksek frekansa sahip serbestlik derecelerini sistemden ¢ikarmaktir. Agir atom-
hidrojen atomu arasindaki bag sabit bir uzunlukta tutularak hesaplanacak hareket agir
atomlar arasindaki titresimlere indirgenir ve hesaplama siiresi birka¢ kat daha hizlanir.
SHAKE ve LINCS algoritmalari, belirlenen atomlar i¢in koordinat setlerini, tanimli

sinirlanmis koordinatlara dontistiiriir[40,49].

4.8 Sistem Enerjilerinin Minimizasyonu

Simiilasyonlara baglamadan 6nce olusturulan polimer sistemlerinin en diisiik enerjiye
sahip oldugu nokta civarinda minimize edilerek atom konumlariin diizeltilmesi gerekir,
aksi halde olmasi1 gerektiginden daha yakin bir sekilde hizalanmis atomlar i¢in enerji
hesaplamalar1 yanlis sonuglar verebilir. Bunun i¢in, ikinci boliimde anlatilan molekdillerin
geometri optimizasyonuna benzer sekilde simiilasyon sistemleri minimize edilir. Her
sistem, kullandig1 kuvvet alanina ve simiilasyon programina goére minimize edilmelidir.
Bu calismada kullanilan tiim sistemler “steepest descent” yontemiyle minimize
edilmistir. AMBER programinda, toplam 10000 simiilasyon adimi ic¢in iki asamali
minimizasyon yiiriitiilmiistiir. [lk asamada polimerik sistemlerin hareketi 20 kcal/mol.nm
siirlayict kuvvet kullanilarak kisitlanmistir, ikinci asamada bu smir kaldirilmistir.
GROMACS programinda literatiirdeki Orneklere benzer sekilde, iki asamall
minimizasyon ylriitilmiistiir, ilk asamada tiim sistem i¢in 100 kcal/ mol.nm sinirlayict
kuvvet kullanilmistir, ikinci asamada bu kuvvet 10 kcal/ mol.nm diisiiriilmiistiir. Steepest
descent, Newton-Raphson yontemine benzer sekilde, incelenen fonksiyonun gradyenini
kullanarak arastirma yoniinii belirleyen iteratiif bir hesaplama yontemidir ve bu yontemde

bir sonraki adim1 hesaplamak i¢in kullanilan esitlik denklem 4.11 ile verilmistir[57].

Xnr1=Xort | Fo/max (|Fo]) J o 411

Denklemde h, en yiiksek yerdegistirmedir ve baslangi¢ degeri 0.01 nm alinir, F, terimi
ise E, potansiyel enerjisinin gradyenine karsilik gelir. Hesaplanan yeni konumlar i¢in
potansiyel enerji yeniden hesaplanir, eger Eni < E, ise hn.i=1.2h, olarak, tam tersi
durumda ise h,+1=0.2h, olarak hesaplanir[51].

4.9 Sicaklik ve Basin¢ Kontrolii

Genel olarak molekiiler dinamik simiilasyonlari, deneysel veriler ile ortiisecek sonuglar

elde etmek i¢in kanonik (NVT) ve esbasingessicaklik (NPT) topluluklari altinda
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yiiriitiiliir. Simiilasyonlardaki basing, sicaklik, hacim benzeri gozlenebilirlerin alacagi
degerler, tanimlanan makroskopik degerler etrafinda salinim yaparlar. Hafif sinirlayici
kosullar ile bu gozlenebilirlerin belli bir zaman araligindaki ortalama degerleri
makroskopik degerler ile ayn1 olur. Simiilasyonlarda sicaklik ve basing kontrolii termostat
ve barostat algoritmalari ile saglanir. Sicakligin kinetik enerji ile iliskisi denklem

4.12 ile verilmistir.

i1
K:’-K:’:z_ks N,T (4.12)

Denklemde K i¢ kinetik enerjiye, k anlik kinetik enerjiye, Ngrise i¢ serbestlik derecesine
karsilik gelir ve N pargacikli bir sistem igim Ng=3N-N¢-N; ile hesaplanir, N sistemdeki
sinirlamalar, N; ise periyodik sinir kosullart kullaniliyorsa 3, hesaplama vakumda
yiiriitiiliiyorsa 6 alinir. Sicaklik kontrolii algoritmasinda sistem hayali bir 1s1 banyosu ile
temastadir. Her bir simiilasyon adimindaki sicaklik atomik hizlar ile iligkili olacagindan,
sicakligr sabit tutabilmek icin hizlarin degisim orani iizerinde bir kontrol saglanmalidir

ve bu kontrol denklem Newton’un ikinci yasasinda bir diizenleme ile olusturulur[57,58].

Klasik N parcaciktan olusan bir sistemin basinci denklem 4.13 ile verilen Clausius virial

teoremi ile hesaplanir.

2 | lv = |

P_3V Emn_z_;,rl,vf” (4.13)
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Denklemde rj parcaciklar arasindaki mesafeyi, fjj pargaciklar arasindaki kuvveti tanimlar.
Bu calismada kullanilan termostat ve barostat algoritmalart AMBER ve GROMACS
programlar1 i¢in farkli oldugundan, algoritmalarin detayli agiklamasi verilmemistir.
AMBER programinin yliriitiildiigii simiilasyonlarda Langevin termostat1 algoritmasi
kullanilmistir, GROMACS programinin kullanildig1 simiilasyonlarda, sistemleri dengeye
ulagtirmak i¢in Berendsen termostat ve barostat algoritmalari, liretim simiilasyonlari i¢in

NoseHoover termostat ve Parrinello-Rahman barostat algoritmalari kullanilmistir[50,51].

4.10 Simiilasyonlarda Kullanilan Secenekler

20 mer uzunluklu PNIPAM homopolimerleri yiik degerlerinin sistemlere etkilerini
karsilastirmak i¢in TIP4P su igerisinde ¢6ziiliip OPLS/AA kuvvet alani ile tanimlanmuistir.
Iki asamali minimizasyon sonrasinda sistemleri dengeye getirmek igin 5 ns boyunca
Berendsen termostat ve barostat yontemleri ile simiilasyonlar devam etmistir. Son

asamada Nose-Hoover termostati ve Parrinello-Rahman barostat1 kullanilan sistemler 20
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ns boyunca simiile edilmistir. Simiilasyon sistemleri kiibik kutular ile olusturulmustur ve
kesilim mesafesi bu simiilasyonlarda 8§ Angstrom olarak alinmistir. 30 mer uzunluklu
PNIPAM-CYS homopolimerleri genellestirilmis Born yiizey alan1 modeli kullanilarak
GAFF kuvvet alani ile tanimlanmigtir. Minimizasyon sonrasinda sistemler siirlayici
kuvvet altinda ve bes adimda isitilmistir, 1sitma sonrasinda bu kuvvet asamali olarak
kaldirilmistir. Son adimda sistemler 20 ns boyunca simiile edilmistir. Sicaklik kontrolii
Langevin termostati ile saglanmistir, sistemde periyodik sinir kosullart kullanilmamistir
ve kesilim mesafesi 16 Angstrom alinmistir. 30 mer uzunluklu PNIPAM homopolimeri,
20 mer uzunluklu sistemlerde kullanilan adimlar ile simiile edilmistir, bu simiilasyonlarda
kesilim degeri 12 Angstrom alinmustir. Tiim hesaplamalarda hidrojen baglar1 LINCS ve

SHAKE algoritmalar ile kisitlandirilmistir.
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5

SONUC VE ONERILER

5.1 Analizde Kullanilan ifadeler

Bir molekiiliin deneysel yapisina veya kullanilan referans yapisina gore karekok ortalama
sapmasi (RMSD), sistemin dengeye ulagmasini 6l¢mek i¢in kullanilir ve denklem 5.1 ile

hesaplanir.

N 172

LY rraf

RMSD= (5.1)

Coziicii erisebilir ylizey alam1 (SASA), bir molekiil icin ¢dziicii molekiillerinin
etkilesebilecegi alana karsilik gelir. Coziicii molekiilleri belli bir yarigapa sahip kiireler
olarak alinir ve bu kiirelerin kiitle merkezlerinin ¢éziinen molekiil i¢cin vdW yiizeyi ile
temasi sirasinda, ¢éziinen molekiil atomlarinin vdW yarigapi ile ¢oziicii i¢in tanimlanmis

yarigap toplaminda olusan yiizeydir.

Hidrojen baglarinin olusumunu hesaplamak i¢in geometrik bir kriter kullanilir, buna gore
hidrojen atomu ile incelenen atom arasindaki mesafenin 0.35 nm degerinden az oldugu
ve dondr-hidrojen-akseptor atomlart arasindaki aginin 30 derecen kiigiik oldugu

durumlarda hidrojen atomu olustugu varsayilir.

Eylemsizlik yarigapi, bir molekiiliin topaklanma davranisini gézlemlemek i¢in kullanilir

ve denklem 5.2 ile hesaplanir

> [rflm |
gl:riI: iT (5.2)

Radyal dagilim fonksiyonu, iki atom arasindaki yerel olarak bulunma olasiligin1 gosterir.
A ve B atomlar1 i¢in, B atomlarinin A atomlari civarinda bulunma olasilig kiiresel hacim
elemani tizerinden denklem 5.3 ile hesaplanir. Radyal dagilim fonksiyonu deneysel olarak

X-151n1 veya nétron sagilimi ile belirlenebilir.
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5.2 Homopolimer i¢cin Simiilasyon Verileri

Her iic model i¢in yiiriitiilen simiilasyonlardaki sicaklik, basing, yogun ve hacim
degerlerinin zamana gore degisim grafikleri sekil 5.1 ile verilmistir. Cikan sonuglar

sistemin belli makroskopik degerlerin etrafinda dengeye ulastigini géstermektedir.

Her {ic model icin simiilasyonlar 280 K ve 320 K sicakliklarinda yiiriitiilmiistiir.
Homopolimerler LCST sicakligi iizerinde benzer topaklanma davranisini gosterdiginden

dolay1 simiilasyonlarin model 1 i¢in alinan anlik goriintiileri sekil 5.2 ile verilmistir.

Model 1
Vs
S
Model 2
Model 3

AR

Sekil 5.1 Homopolimer simiilasyonlari i¢in sistemlerin sirasiyla sicaklik, basing, yogunluk ve pV

zamana gore degisim grafikleri
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280 K 320 K

Sekil 5.2 Model-1 i¢in kurulan homopolimerin 20 ns simiilasyonlar1 i¢in anlik goriintiiler.
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Her {i¢c model icin toplam enerji, LJ potansiyeli ve Coulomb enerjisinin zamana gore
degisim grafikleri sekil 5.3 ile verilmistir. Sistemlerin toplam enerjileri her iki sicaklik
icin belli degerlerde dengeye ulasmistir, Coulomb enerjilerindeki degisim 320 K
sicakliginda monomerler birbirlerine daha ¢ok yaklastigindan dolayr artmistir, LJ

potansiyeli model 2 i¢in daha keskin bir degisim gostermektedir.

Toplam Enerjinin Zamana gore Degigimi LJ Potansiyelinin Z giire Degisi Coulomb Enerjisinin Zamana giire Degigimi
|

Toplam Enerjinin Zamana gire Degigimi LJ Potansiyelinin Zamana giire Degigin. Coulomb Enerjisinin Zamana giire Degigimi

Toplam Enerjinin Zamana gire Degigim Ly ivelinin Zamana gire Degisimi Coulomb Enerjisinin Zamana giire Degiyimi

Sekil 5.3 Homopolimer simiilasyonlarinda sistemlerin toplam, LJ ve Coulomb enerjilerinin zamana gore

degisim grafikleri
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Sekil 5.4 ile verilen karekok ortalama sapma (RMSD) grafikleri, sitemlerin baglangic
yapilar1 referans alindiginda zamana gore yapisal degisimi gosterir ve simiilasyonlarin
dengeye ulasip ulasmadigint yorumlamak i¢in kullanilir. Grafiklere gére model-1, diger
sistemlere gore daha ¢ok dengeye ulasmis, diger modeller igin simiilasyonlarin uzatilmasi

gerekir.

Model-1 Model-2 Model-3

RMSD Zamana giire Degisimi RMSD Zamana gire Degigimi RMSD Zamana gie Degisimi

A \'Y H [ 'W

‘M

r*” V&m M\Lﬂw }MV\'W M W" *m M ﬁm

Sekil 5.4 Homopolimer simiilasyonlar1 icin RMSD grafikleri

Sekil 5.5 her bir homopolimer i¢in, ilk ve son monomerlerin kiitle merkezleri arasindaki
mesafenin zamana gore degisimi verilmistir. Model 1 daha ¢ok dengeye ulastigindan

dolay1 ¢ok daha belirgin olarak goriilebilen bir topaklanmaya sahiptir.

Model 1 Model 2 Model 3

e .S on ) ler A fenin Zamana gire Deg e Son ler A daki Mesafenin Zamana gire qu Son i ki Mesafenin Zamana gire Deff

Sekil 5.5 Homopolimerlerin ilk ve son monomerler arasindaki mesafenin zamana goére degisimi grafikleri

Sekil 5.6 ile verilen eylemsizlik yaricapinin zamana gore degisim grafikleri molekiiliin
esnekligini ve yapisal yogunlugunu yorumlamak i¢in kullanilir. Model 1 sonuglar1 320 K

icin ~0.85 nm degerinde dengeye gelir ve bu deger diger calismalarda elde edilen sonuglar
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ile ortligmektedir. Diger modeller i¢in sonuglar, homopolimerlerin LCST davranisin

dogru olarak gostermedigi seklinde yorumlanabilir.

Model 1 Model 2 Model 3

Eylemsizlik Yaricapinn Zamana gire D ', imi E) izlik Yariwcay Zamana giire Drtigimi Eylemsizlik Yaricapumn Zamana gire Degigimi

w W W‘ m /

" \

‘(mM

Sekil 5.6 Homopolimerlerin eylemsizlik yaricaplarinin zamana gore degisimi

Sekil 5.7 ile homopolimerlerin ¢oziicii erigebilir ylizey alanlarinin (SASA) zamana gore
degisim grafikleri verilmistir. Model 1 i¢in topaklanma arttikca su molekiillerinin
etkilesebilecegi homopolimer yiizeyi diger modellere gore daha belirgin olarak

azalmustir.

Model 1 Model 2 Model 3

Solvent Erigebilir Yiizey Alanimn Zamana giire Defisimi ~ Solvent Erigebilir Yiizey Alaninm Zamana gire Degisimi  Solvent Erisebilir Yiizey Alanuun Zamana gire Degisimi

Time (3} Time (s} Time ()

Sekil 5.7 Homopolimerlerin ¢dziicii erisebilir yiizey alanlarinin zamana gore degisimi

Sekil 5.8 ile homopolimerlerin su molekiilleri ile yaptiklart hidrojen baglarinin zamana

gore degisim grafikleri verilmistir.
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Model 1 Model 2 Model 3

Hidrojen Baglarinin Zamana gore Degisimi Hidrojen Baglarumn Zamana gire Degisimi Hidrojen Baglarimn Zamana gire Degisimi

Sekil 5.8 Homopolimerler ile su molekiilleri arasinda olan hidrojen baglarinin zamana gore degisimi

5.3 Siirekli Su Modeli i¢cin Simiilasyon Verileri

PNIPAM-CYS yapist genellestirilmis Born yiizey alani yontemi ile 280 K ve 320 K
sicakliklarinda incelenmistir ve simiilasyonlarin anlik goriintiileri sekil 5.10 ile

verilmistir.

PNIPAM-CYS sistemi i¢in yiiriitiilen simiilasyonlarin sicaklik, basing, yogunluk ve pV

carpiminin zamana gore degisim grafikleri sekil 5.9 ile verilmistir.

Sisten Sicakliganin Zamana giire Degisimi Sistem Baswcusn Zamana gire Degisimi Sistem Yogunlugumun Zamana gire Degigimi PV carpimuun Zamana gare Degisimi

Sekil 5.9 PNIPAM-CY'S sistemi simiilasyonlari i¢in sirastyla sicaklik, basing, yogunluk ve pV ¢arpiminin

zamana gore degisimi
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280 K 320 K

8 ns

12 ns

Sekil 5.10 PNIPAM-CYS simiilasyonlariin iki farkli sicaklik ve 20 ns igin anlik goriintiileri
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PNIPAM-CYS sistemi i¢in yliriitiilen simiilasyonlarin toplam enerji, LJ potansiyeli ve

Coulomb enerjilerinin zamana gore degisim grafikleri sekil 5.11 ile verilmistir.

Topiam Enerjinin Zamana gire Degisimi L] Potansiyelinin Zamana gire Degigimi Coulomb Enerjisinin Zamana gore Degigimi

Sekil 5.11 PNIPAM-CYS sistemlerinin toplam enerji, LJ potansiyeli ve Coulomb enerjilerinin zamana

gore degisimi

PNIPAM-CYS sistemi simiilasyonlarinin karekdk ortalama sapmalarinin zamana gore

degisimi grafikleri sekil 5.12 ile verilmistir.

RMSD Zamana gore Degisimi

2850 K ——
20K ——

L . L
0 2000 S000 6000 8060 1606

Sekil 5.12 PNIPAM-CYS sistemlerinin RMSD grafigi
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PNIPAM-CYS sistemi simiilasyonlarinin eylemsizlik yarigapinin zamana gore degisimi

grafikleri sekil 5.13 ile verilmistir.

Eylemsizlik Yaricapimin Zamana gore Degigimi

280K ——
20K ——

0.9

o 2000 000 6000 8000 1000
Time (ps)

Sekil 5.13 PNIPAM-CYS yapilarimn iki farkli sicaklik i¢in eylemsizlik yarigaplarinin zamana gore

degisimi

PNIPAM-CYS sistemi simiilasyonlarinda PNIPAM ilk ve son monomerleri arasindaki

mesafenin zamana gore degisimi grafikleri sekil 5.14 ile verilmistir.

e Son Monomerler Arasindaki Mesafenin Zamana gore De;

5

250K ——
320K =

~
p——
——

0 2000 w0 6000 5000 100
Time (ps)

Sekil 5.14 PNIPAM ilk ve son monomerleri arasindaki mesafenin zamana gore degisimi
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PNIPAM-CYS yapisinin ¢oziicii erigebilir yilizey alaninin zamana gore degisimi sekil

5.15 ile verilmistir.

Solvent Erigebilir Yiizey Alanimin Zamana gore Degisimi

27
280K ——
320K —

i \
" " b' M‘ Ll.l“ i M’l

L "
2000 4000 6000 8000 10000
Time (ps)

Sekil 5.15 PNIPAM-CYS yapilarinin SASA grafigi

5.4 TIP4P Su Modeli icin Simiilasyon Verileri

Oktahedral kutu igerisinde ¢oziinen 30-mer uzunlugundaki PNIPAMCY'S sistemi 20 ns
boyunca 280 K ve 320 K sicakliklarinda simiile edilmistir. Sistem iki asamali olarak
minimize edildikten sonra 5 ns boyunca NVT toplulukta 10 kcal/mol.nm siirlayici
kuvvet altinda adim adim 1s1tild1 ve bu islem sonrasinda sinirlayict kuvvet asamali olarak
kaldirildi. NPT toplulugundaki simiilasyonlar 20 ns boyunca devam etmistir. Sekil 5.16
ile simiilasyon sistemlerinin sicaklik, basing, yogunluk ve hacim degerlerinin zamana
gore degisim grafikleri, sekil 5.17 ile PNIPAM-CYS yapisinin ve tiim sistemin toplam
enerji, LJ potansiyeli ve Coulomb enerjilerinin zamana goére degisim grafikleri

verilmistir.
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Sistem Basincoun Zamana gisre Degisimi Sistem Sicaklifunin Zamana gire Degisimi

Sistem )'uﬁunluﬂuuul"a‘l.c;malm gire Degisimi Sistem Hacminin Z‘am‘(vma giire Degigimi

B -

|l ep———

Zawman (9}

Sekil 5.16 PNIPAM-CYS sistemi simiilasyonlari igin sicaklik, basing, yogunluk ve hacim degerlerinin

zamana gore degisimi

Sistem icin Toplam Enerjinin Zamana giire Degisimi

Toplam Enerjinin Zamana giire Degisimi

g e ‘_lm-w ) = e = Z-m-‘; Ll
LJ Potansiyelinin Zamana giire Degisimi Counlomb Enerjinin Zamana giire Degisimi
l e — a0 IR —

Zaman (ps) Zawnan ()

Sekil 5.17 PNIPAM-CYS sistemi i¢in toplam enerji, LJ potansiyeli ve Coulomb enerjilerinin zamana

gore degisimi
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PNIPAM-CYS sistemi simiilasyonlarinin karekok ortalama sapmalarinin zamana gore
degisimi grafikleri sekil 5.18 ile verilmistir. 320 K sicakligi i¢in sistem 15 ns sonrasinda
20 Angstom degerinde dengeye ulastig1 goziikiiyor, 280 K i¢in ~12 Angstrom degeri

civarinda salinim devam ediyor.

RMSD Zamana gore Degisimi

25 T T T T T T T T

T
280 K ——

320K —
20+ -
5t -
J

10} r f 1
5 L
" 1 1 L 1 1 1 1 1 1

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Timo (nc)

Sekil 5.18 PNIPAM-CYS sistemlerinin RMSD grafigi

48



PNIPAM-CYS sistemi simiilasyonlarinda PNIPAM ilk ve son monomerleri arasindaki

mesafenin zamana gore degisimi grafikleri sekil 5.19 ile verilmistir.

Monomerler Arasindaki Mesafenin Zamana gore Degisimi

60 T T T T

T T T T T
280 K —
320K ——

Vil

5 1 1 ! 1 1 ] 1 | | 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 20

Sekil 5.19 PNIPAM ilk ve son monomerler arasindaki mesafenin zamana gore degisimi

PNIPAM-CYS sistemi simiilasyonlarinin eylemsizlik yarigapinin zamana gore degisimi
grafikleri sekil 5.20 ile verilmistir. Homopolimer ve siirekli su modeli simiilasyonlarma
benzer olarak her iki sicaklik degeri i¢in eylemsizlik yarigcaplarinda belirgin bir farklilik
olusuyor ve 320 K sicakligr i¢in eylemsizlik yaricapt ~10 Angstrom degerine yakintyor.
Diger simiilasyonlardan farkli olan ise 280 K sicakliginda eylemsizlik yaricapinin ~16

Angstrom degerine diistiikten sonra degerini korumasi oluyor.
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Eylemsizlik Yaricapinin Zamana gore Degisimi

24 T T T T T T T

T
280 K ——
320 K s—
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10

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Sekil 5.20 PNIPAM-CYS yapilarimn iki farkli sicaklik i¢in eylemsizlik yarigaplarinin zamana gore

degisimi
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PNIPAM-CYS yapisinin ve belirli boliimlerin ¢oziicii erigebilir yiizey alaninin zamana

gore degisimi sekil 5.21 ile verilmistir.

Solvent Erigebilir Yiizey Alanwmin Zamana gire Degisimi

-

SASA Amide

» - - ™

e 1
Time (p)

SASA Backbone SASA Isopropyl

» ] " " “ » e 1 ‘ . . " " “

SASA Cysteine

-

§ L

Sekil 5.21 PNIPAM-CYS yapilarinin iki farkli sicaklik igin eylemsizlik yarigaplarinin zamana gore

degisimi
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PNIPAM i¢in amide grubundaki N, O ve C atomlarinin, omurga kisminda bulunan C
atomlarinin ve izopropil grubunda bulunan C atomlarinin sistemdeki su oksijen atomlari

ile aralarindaki radyal dagilim fonksiyonlar1 sekil 5.22 ile verilmistir.
RDF : Ow - Amide N

RDF : Ow - Amide C
= /"" - o =t
——— 4‘//

f r—/ /\/
’ I/"-“. |
[/ [
Vi | |
v I

4
4 | ‘ ‘ \/
4/ I
RDF : Ow - Amide O RDF : Ow - Backbone C2
,/—-_‘_-

)l‘/\/ =
[~
N /"“
/‘\\ \/f,
v
— ™ » I
RDF : Ow - Backbone C RDF : Ow - Isopropyl C
— ""’; i o 3
2 il f\ =
L \‘ “ P
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Sekil 5.22 PNIPAM igerisindeki belli atomlar ile su O atomlar1 i¢in rdf grafikleri
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6

SONUC VE ONERILER

Homopolimerler i¢in yiiriitiilen simiilasyonlar bilgisayar sisteminden kaynakli olarak kisa
siireli olmalarina ragmen model-1 sonuglar literatiirde bulunan diger ¢alismalar ile
uyumlu oldugunu gostermistir. Eylemsizlik yaricapi, LCST iizerinde 20 merlik bir
homopolimer i¢in ~1 nm civarinda elde edilirken, bu ¢alismada model-1 i¢in ~0.85 nm,
model-2 ve model-3 i¢in ~0.9 nm olarak hesaplanmistir[10,60,61,62]. RMSD grafikleri
sistemlerin dengeye ulagmasi i¢in hesaplamalarin uzatilmasi gerektigini gosterse de,
model-1 igin yiiriitiilen simiilasyonlar diger sistemler gore daha hizli dengeye ulagmustir.
[k ve son monomerler arasindaki mesafenin zamana gore degisimi model-1 igin LCST
iizerinde PNIPAM topaklanmasini daha belirgin olarak gdstermektedir. Diger modellerde
homopolimerler topaklanma davramisini dogru olarak gostermemektedir. Coziicii
erisebilir ylizey alami grafikleri de homopolimerlerin topaklanma davranisini en dogru
sekilde model-1 ile kurulan homopolimerin yansittigini1 gostermektedir. Zamana gore
hidrojen baglarimin degisimi grafikleri ise LCST iizerinde model-1 igin yiiriitiilen
simiilasyonlarda azalma gosterir, amid grubunun etilen omurga ve izopropil gruplari
tarafindan baskilanmasi sonucu, amid grubu ile su molekiilleri arasinda olusan hidrojen
baglar1 zamanla azalmalidir ve hesaplamalardan elde edilen sonuglar bu durum ile

uyumludur[7].

Homopolimer simiilasyonlarinda elde edilen sonuglar dogrultusunda PNIPAM-CYS
yapisinin kurulumunda model-1 monomerleri kullanilmistir. Sistem siirekli su modeli
icerisinde tanimlandigindan dolay sistemde su molekiilii bulunmamaktadir ve hidrojen
baglarinin zamana gore degisimi incelenememistir. Deneysel ¢alisma ile uyumlu olacak
sekilde, LCST tizerinde PNIPAM-CYS yapisinda topaklanma gézlenmistir. Eylemsizlik
yarigap1 320 K i¢in ~0.95 nm olarak 6l¢lilmiistiir, ve bu degerde olusan artis polimer
derecesinin artmasi ile iliskilidir. RMSD grafiklerinden 320 K igin yiiriitilen
simiilasyonun daha hizli dengeye ulastigi gdziikmektedir. ilk ve son PNIPAM
monomerleri arasindaki mesafenin zamana goére degisimi 20 ns sonrasinda, polimer
yapisinin belirgin olarak degistigini gostermektedir. Coziicii erisebilir yilizey alaninin
zamana gore degisimi polimer yapisinin topaklanma davramisimi CYS varliginda da

stirdiirdiigiinti gostermektedir. PNIPAM-CY'S yapist i¢in elde edilen sonuglar deneysel
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veriler ile ortiismektedir, CYS varligt PNIPAM topaklanmasin1 ve LCST {izerindeki

davranisini etkilememektedir|[7].

PNIPAM-CYS kopolimerinin TIP4P su molekiilleri i¢erisinde bulundugu sistemler igin
yiiriitiilen simiilasyonlardan elde edilen sonuclar hem homopolimer sistemi sonuglari ile
hem de siirekli su modeli altinda elde edilen sonuglar ile ortiismektedir. Eylemsizlik
yarigap1l homopolimer igin literatiirde bulunan degerler ile benzer olarak LCST iizerinde
~10 Angstrom degerine ulasmistir. Coziicii erisebilir ylizey alani grafikleri ile yapinin her
iki ucunda bulunan izobiitrik asit ve sistein amino asitleri i¢in bu degerin degismedigi,
polimer omurgast ve izopropil gruplarinda ise topaklanma etkisi sonucunda yiizey
alanlarmin sirastyla 13 ns ve 7 ns sonrasinda kiigiilme goziikiiyor ve bu yiizey alani
kiigiilmesi 18 ns sonrasinda amide grubu i¢in de gerceklesiyor. Tablo 6.1 ile simiilasyon
sonunda amide grubu, izopropil grubu, omurga, sistein ve izobiitrik asit i¢in son ¢oziicii
erisebilir yiizey alan1 degerleri verilmistir.

Tablo 6.1 PNIPAM-CYS yapisindaki belli gruplar i¢in son SASA
degerleri (A2)

Gruplar Amide Omurga Izopropil Sistein ISB
SASA(280K) 940 209 2604 60 140
SASA(320K) 828 87 2212 58 133

Radyal dagilim fonksiyonu (rdf) grafikleri ile, polimer zinciri etrafindaki su
molekiillerinin her iki sicaklik i¢in gosterdigi davranig ve konumlarindaki degisim
incelenebilir. Amide karbonu ile su oksijeni i¢in rdf grafiginde goziiken ilk pik birinci
hidrasyon kabuguna karsilik gelir ve ~4 A degerinde olusuyor, sonrasinda gdziiken
tiimsekler ikinci ve ii¢lincii hidrasyon kabuklarina karsilik gelir ve bu kabuklar arasindaki
farklilik LCST iizerindeki sicaklikta su molekiillerinin polimer etrafinda farkli konumlara
yerlestigini gosteriyor. Amide azot ve oksijen atomlar icin ilk pik ~3.5 A ve ~3.8 A
degerinde olusuyor ve karbon atomuna benzer olarak ikinci ve iiglincii kabuklarda
belirgin bir ayrim gozleniyor. Omurga karbonlar1 ve izopropil grubu kiitle merkezi ile su
molekiilleri arasinda hesaplanan rdf grafikleri ile hidrasyon kabuklarinda ayrim olustugu

gozleniyor ve bu ayrim su molekiillerinin yiiksek sicaklikta yeni konumlar alarak
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polimerin hidrofobik kisimlarinin dehidrasyonu ile iliskilidir. PNIPAM-CY'S kopolimeri
icin elde edilen rdf grafikleri literatiirde bulunan homopolimer i¢in elde edilmis grafikler
ile ortiismektedir[10,25,63].

PNIPAM-CYS kopolimer sisteminin PNIPAM i LCST gegisinin genel karakterini
bozmadigimi gozlemledik. Bu nedenle bu tezin devamindaki ¢alisma olarak LCST
gecisinin viicut sicakligina ne kadar yaklastiginin bulunmasi ve Sistein molekiilii yerine
baska biyouyumlu polimer bilesenlerine bu yontemin uygulamasi yapilabilir. Ayrica
PNIPAM bu tezde belirtilen amaglar i¢in altin standart olarak bilinen bir sistemdir. Bu
nedenle bu calismada kullanilan simiilasyon yontemleri PNIPAM disinda biyopolimer

sistemlerinin tasarlanmasi ve simiilasyonlar1 i¢in de bir 6rnek olusturacaktir.
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