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Yiiksek Lisans Tezi

Cesitli poloxamer molekiillerinin misellesme davranislarinin molekiiler simiilasyonlar ile
belirlenmesi

T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoteknoloji ve Genetik Anabilim Dali

OZET

Poloxamer molekiilleri, diisiik toksisiteleri ve geri c¢evrilebilir misellesme
davraniglar1 sayesinde, basta ilag tasiyici sistemler olmak {izere biyoteknolojinin birgok
alaninda kullanilmaktadir veya umut vaat etmektedir. Bu tez kapsaminda Pluronic® L81,
P84, P85 ve F88 ticari isimlerine sahip poloxamer polimerlerinin misellesme
davraniglarinin  molekiiler modelleme ve simiilasyon yontemleri ile belirlenmesi
hedeflenmistir. Bu 06zelliklerin molekiiler simiilasyonlar tarafindan belirlenmesi i¢in
hesaplamali yontemler gelistirmesi bakimindan 6zgiin olan bu c¢alisma boyunca
gerceklestirilen tiim simiilasyonlarda Dagilict Parcacik Dinamigi (DPD) yontemi
kullanilmistir. Elde edilen sonuglar, poloxamer sistemlerinin misellesme davranislarinin
daha iyi anlagilmasini saglayarak molekiiler diizeydeki misel yapilari hakkinda bilgi
saglayacaktir. Ayrica, simiilasyonlar sonucunda Kritik Misellesme Konsantrasyonu
(KMK) gibi parametrelerin deneysel sonuglarla uyumlu olarak belirlenebilmesi bu
simiilasyon yonteminin etkinligini ispatliyor olup, farkli deneysel sistemlerde de

kullanilmasinin 6niinii agacaktir.

Yil : 2023
Sayfa Sayis1 51
Anahtar Kelimeler : kaba tanecikli modelleme, molekiiler simiilasyon, dagilici

parcacik dinamigi, poloxamer, misellesme
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Determination of micellization behaviour of various poloxamer molecules via molecular
simulations

Trakya University Institute of Natural and Applied Sciences
Department of Biotechnology and Genetics

ABSTRACT

Poloxamer molecules are used or promising in many areas of biotechnology,
especially drug delivery systems, thanks to their low toxicity and reversible micellization
behavior. In this thesis, it is aimed to determine the micellization behaviour of various
Poloxamer molecules with the commercial names Pluronic® L81, P84, P85 and F88 via
coarse-grained modelling. DPD method has been used in all of the simulations carried
out in this study which is distinctive in terms of investigating these properties via
simulations. Results that have been obtained will help the better understanding of
molecular structures of poloxamer molecules. Moreover, estimated parameters such as
Critical Micellization Concentration (CMC) have been compared with that of the
experimental values found in the literature. Ability of the simulations to successfully
predict experimental values have proven the efficiency of the simulation method and have
shown that they can be used for other polymeric systems about which there is no

experimental information is present in the literature.
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Gliniimiizde ila¢ molekiiliiniin suda ¢éziinmemesi, kabul edilemeyecek bir yan
etki profili ¢izmesi, viicut igerisinde stabil kalamamasi1 gibi, bir ilactan istenen terapotik
faydanin alinmasinin Oniine gegen cesitli sorunlara karsi yeni ila¢ tasima sistemleri
arastirilmakta ve gelistirilmektedir. Bunlara oOrnek olarak miseller, lipozomlar,
nanokiireler, nanokabuklar, nanokapsiiller verilebilir (Tanbour vd., 2016). ila¢ tasima
sistemlerinin temel amaci bir ilag molekiiliinden istenen terapétik etkinin alinmasi
olmakla birlikte, bunu bagsarmak icin izledigi temel strateji ila¢ molekiiliinii bulundugu
cevreden izole etmekdir. Bunu yaparak molekiilii bozunmaktan koruyabilir ve
¢Oziiniirligli olmadig1 bir ortamda taginmasini saglayabilir. Bir ilag tasima sistemi, ilag
molekiiliinii yalnizca etki etmesi istenen viicut bolgesinde serbest birakarak diger viicut
bolgelerinde serbest dolagmasi durumunda yol agacagi olumsuz etkileri ortadan

kaldirabilir.

Bir blok kopolimer olan poloxamer molekiilleri sulu ortamda misellesme
davranig1 gosterek ilag molekiillerinin tasinmasinda rol oynayabilirler. Polimerik miseller
deneysel olarak incelenmesine ragmen (Khimani, Rao, Bahadur & Bahadur, 2014),
molekiiler seviyede gerceklesen misellesme davranislarinin belirlenmesi i¢in molekiiler
diizeyde yaklasimlar gelistirilmesi gereklidir. Bu yaklagimlar arasinda molekiiler
modelleme ve simiilasyon yontemleri giinlimiizde son derece kullanish yontemler olarak
degerlendirilmektedir. Literatiirde, bu kapsamdaki c¢alismalar nitelik ve nicelik
bakimindan eksiktir ve tez kapsaminda bu amag¢ dogrultusunda gelistirilecek molekiiler

modelleme yontemlerinin literatiirdeki bu 6nemli eksigi kapatmasi planlanmaistir.



Bir kaba tanecikli modelleme yontemi olan Dagilici Pargacik Dinamigi (DPD)

yontemi, daha 6nce bir Pluronic®

L64 polimerinin ila¢ yiikleme verimliliginin
incelenmesi i¢in uygulanmistir (Kacar, 2019). Bu tez kapsaminda ise Pluronic® L81, P84,
P85 ve F88 molekiillerinin sulu ¢ozeltilerinin simiilasyonlar1 DPD yontemi ile
gerceklestirilerek misellesme davraniglart incelenmistir. Bu polimerlerik sistemlerin
deneysel c¢alismalart literatiirde mevcuttur ve farkli zincir uzunluklarmma sahip bu
yapilarin misel yapilart ve dinamiginin birbirinden farkli oldugu deneysel olarak
bilinmektedir (Khimani vd., 2014). Makroskopik olarak farkli morfolojilerde olan bu
yapilarin sulu ¢ozeltilerinin sahip oldugu molekiiler yapilar belirlenen konsantasyon
araliginda bu tez kapsaminda DPD simiilasyonlari ile belirlenmistir. Literatiirde farkli
zincir uzunluklarinda poloxamer sistemlerinin modelleme c¢alismalart bulunmaktadir
(Bedrov, Ayyagari & Smith, 2006) fakat bu tez kapsaminda incelenmis olan polimer

zincirlerinin DPD yo6ntemiyle modellemesi bakimindan tez ¢alismasi konusu bilgimiz

dahilinde literattirdeki ilk ¢alisma olmustur.

Diger yandan, gergeklestirilmis olan DPD simiilasyonlari ile ¢alisilan polimerik
sistemlerin deneysel yontemler tarafindan elde edilmesi zor olan molekiiler diizeyde
yapisal ozellikleri belirlenmeye calisilmistir. Misellesme davraniglarinin incelemesinde
misel boyutu, miseli olusturan polimerik zincir sayisi, polimerik zincirlerin fiziksel
ozellikleri gibi ozellikler incelenmistir. Uzun vadede, tez kapsaminda ortaya konulan
simiilasyon yaklasimmnin farkli polimerik sistemler i¢in uygulanabilir olmasi

beklenmektedir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. Poloxamer Molekiillerinin Genel Ozellikleri

Poloxamer molekiilleri iki polietilen oksit (PEO) zinciri ile bunlarin ortasinda yer
alan bir polipropilen oksit (PPO) zincirinden olugan uzun polimerik molekiillerdir. Ugtaki
PEO zincirleri hidrofilik bir karaktere sahip olup su molekiilleri ile etkilesim yapmaya
egilim gosterirken, merkezi PPO zinciri sahip oldugu metil grubundan dolay1 hidrofobik
bir karaktere sahiptir. Bu durum poloxamer molekiillerine amfifilik bir davranis

sergileme 6zelligini kazandirmaktadir.

Poloxamerler sahip olduklar1 PPO ve PEO zincirlerinin uzunluklarina gore bir
isimlendirmeye tabii tutulurlar. Isimlendirmeye P harfi ile baslanir ve molekiiliin
merkezinde yer alan hidrofobik polipropilen zincirin molekiiler kiitlesi 100’e boliinerek
elde edilen iki basamakli sayi, bu harfin sag tarafina eklenir. Son olarak, hidrofilik
polietilen oksit zincirlerinin kiitlesinin tiim molekiil i¢indeki ytizdesi 10’a boliinerek elde

edilen tek basamakli say1 en sona eklenir.

Pluronic® ve Synperonic markalar1 altinda satilan poloxamer molekiillerinin
isimlendirmesi biraz farklidir. Bunlarda isimlendirmeye poloxamerin oda sicakligindaki
fiziksel formuna 6zgii bir harf kodu ile baslanir. Siv1 bir haldeyse L (likit) harfi, macun
kivamindaysa P (macun) harfi, kati tanecikli bir yapidaysa F (tanecik) harfi ile kodlanur.
Poloxamer molekiiliiniin merkezinde yer alan hidrofobik polipropilen zincirin molekiiler
kiitlesi 300’e boliinerek elde edilen iki basamakla say1 harfin sag tarafina eklenir. Son
olarak, hidrofilik polietilen oksit zincirlerinin kiitlesinin tiim molekiil igindeki yiizdesi
10°a boliinerek elde edilen tek basamakli say1 en sona eklenir. Ornegin; bu ¢alismada

incelenen poloxamer molekiillerinden biri olan Pluronic® P84 molekiilii oda sicakliginda



macun kivaminda olup, ortalama 2400 g/mol (8 x 300 g/mol) PPO ve agirlik¢a yiizde 40

oraninda PEO zinciri igerir.
2.2. Poloxamerlerin Misellesme Davranisi

Poloxamer molekiillerinin amfifilik 6zelligi onlarin sulu ortamda misellesme
davranisi gostermelerine yol agar. Farkli poloxamer cesitleri i¢in degiskenlik gdsteren
Kritik Misellesme Konsantrasyonu’na (CMC) ulasildiginda gézlenen bu misellesme
davranisi, poloxamerlerin ilag tasima sistemi olarak degerlendirilmesini miimkiin
kilmigtir (Bodratti & Alexandridis, 2018). Hidrofobik PPO zincirinin olusturdugu misel
cekirdegi, suda iyi ¢oziinmeyen kiigiik ilag molekiillerine barinabilmeleri i¢in uygun bir
ortam sunmaktadir. Bu tiir ilag molekiilleri genelde poloxamer miselleri tarafindan bir
paket gibi tasinirken, kendileri de amfifilik 6zellik gosteren gorece biiylik ilag molekiilleri
ise poloxamer molekiilleriyle birlikte miseller olusturarak misellerin yap1 tasi gibi

davranabilirler.

Misellesme davranisini detaylandirmak gerekirse, bir poloxamer molekiiliiniin
diisiik konsantrasyonlu sulu ¢ozeltisinde poloxamer molekiilleri birbirinden bagimsiz
halde bulunurlar. Bu sekilde, su molekiilleri tarafindan sarili haldeki poloxamer
molekiillerine unimer adi verilir. Poloxamer konsantrasyonu arttitkca bu unimerler
birbirleri ile rast gelerek etkilesime girmeye baslarlar. Birden fazla unimerin birbirine
tutunarak olusturdugu yapilara agregat adi verilir. Poloxamer konsantrasyonu daha da
artirtlarak CMC’ye ulasildiginda ise PEO taneciklerinin yogunlastig1 hidrofilik bir dis
tabaka (korona) ile PPO taneciklerinin yogunlastig1 hidrofobik bir ¢ekirdege sahip olan
miseller gozlemlenmeye baslanir. Miseller, aslinda gorece diizenli bir yapiya sahip
agregatlardir ve miseller s6z konusu oldugunda agregasyon sayisi tanimlanabilir.
Agregasyon sayisi, bir miseli olusturan poloxamer zincirlerinin sayisini ifade eder ve

genelde poloxamer konsantrasyonunun yiikselmesiyle birlikte artig gosterir.

Poloxamer konsantrasyonu daha da yiikseltilerek belli bir esik asilirsa miseller
kaynasarak devasa boyutlarda miseller olusturabilirler. Poloxamer konsantrasyonu
yiikseltilmeye devam edilirse bir noktadan sonra su molekiilleri arasindaki biitlinliik
bozulur ve su molekiilleri gruplar halinde bir araya gelerek agregatlar olusturmaya

baslarlar. Bu olaya tersine misellesme (reverse micellization) ad1 verilir (Melo vd., 2001).



Bu teze konu olan Pluronic® L81, P84, P85 ve F88 molekiilleriyle ilgili temel
bilgiler Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Teze konu olan dort Pluronic® molekiiliiniin molekiiler kiitleleri ve zincir
uzunluklari

Pluronic® Molekiiler Kiitle Zincir Uzunluklari
(g/mol) (PEO - PPO — PEO)
L81 2.750 3-43-3
P84 4.200 19-43-19
P85 4.600 26 —40 - 26
F88 11.400 104 -39 -103

Poloxamer molekiilleri gesitli farmasotik ve tibbi amaglarla degerlendirilme
potansiyeli olan molekiillerdir. Diisik  toksisitelerinden  kaynakli  yiiksek
biyouyumluluklari ile amfifilik 6zellikleri sayesinde ila¢ tagima sistemi olabilmelerinin
yani sira, kanser dahil birgok hastaligin teshisi ve tedavisi gibi farkli amaglarla da

kullanilabilmektedirler (Yu vd., 2021).

Yapilan bir ¢calismada, normalde ¢dziiniirliilk problemi yasanan oksakarbazepin
molekiiliiniin %an 5 konsantrasyonundaki Pluronic® P84 misellerinin varliginda % 98,33
yiikleme verimliligi ile bu misellere yiiklenerek tasmabildigi goriilmiistiir (Singla vd.,
2016). Bir diger calismada, haloperidol molekiiliiniin fizyolojik ¢ozeltisine % 10
konsantrasyonunda Pluronic® P85 molekiilii eklenerek deney farelerine intravendz yolla
verildikten sonra LDgs degerleri dlgiildiigiinde, Pluronic® P85 misellerinin haloperidol
¢Oziinlirliglni artirict etkisinden kaynakli olarak, toksisitenin 5 kat arttig1 belirlenmistir

(Kabanov vd, 1989).

Dogada pamuk bitkisinin bircok kisminda bulunan bir pigment olan gossypol
normalde kolon kanseri hiicrelerinin biiylimesini inhibe etme 6zelligine sahip olan fakat
suda ¢oziinmeyen (¢oziintirligii 0,01 mg/mL’den az) bir molekiildiir (Yan vd., 2010).
Tomoda ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada Pluronic® P85 ve F88 misellerinin
varliginin gossypol molekiiliine suda sirasiyla 9,4 + 0,4 mg/mL ve 9,9 + 0,1 mg/mL kadar

¢oziniirliik kazandirdigr ortaya konmustur (Tomoda vd., 2015).

Pluronic® L81 molekiiliiniin ila¢ tasima dzelligiyle ilgili literatiirde bir¢ok ¢alisma

bulunmaktadir. Aseklofenak, lamotrijin ve siprofloksasin gibi ¢esitli ilag molekiilleriyle



yapilan calismalarda Pluronic® L81 misellerinin suda iyi ¢dziinmeyen hidrofobik
molekiilleri, 6zellikle de ikinci bir ¢esit Pluronic® molekiilleri ile karisim halinde misel
olusturduklar1 zaman, tasiyarak ¢dziiniirliiklerini artirdig1 birden fazla kez gosterilmistir

(Chaudhari & Patil, 2014; Kulthe vd., 2011; Senthilkumar vd., 2019).
2.3. Molekiiler Dinamik Simiilasyonlar:

Molekiiler dinamik simiilasyonlari, ¢esitli sistemlerin bilgisayar ortaminda, yani
in silico sekilde ¢alisilmasini saglayarak deneysel ¢alismalarin yiiksek maliyetlerinden ve

bunlara harcanan zamandan tasarruf etmeyi miimkiin kilan bir yontemdir.

Calisma prensibi klasik fizige dayanmaktadir. Parcaciklarin konumlari, hiz
vektorleri ve parcaciklar arasindaki onceden tanimlanmis baglar, sistemin durumunu
tanimlar. Bagh ve bagsiz olmak tizere gesitli etkilesim potansiyelleri hesaplanarak bu
durum igin her bir parcacik lizerine etkiyen net kuvvet bulunur. Newton’un ikinci
yasasinda yararlanarak pargaciklarin ivme vektorleri hesaplandiktan sonra, hiz vektorleri
ve pozisyonlar1 bulunarak sistemin bir sonraki adimdaki durumu elde edilmis olur. Bu
algoritmalara yaygin olarak kullanilmakta olan Velocity-Verlet algoritmasi O6rnek
verilebilir (Frenkel & Smit, 2001). Bu algoritmada her bir adimda sirastyla yeni konum
r, yeni etkiyen kuvvet F, ve yeni hiz v hesaplanir. Bu prosediiriin matematiksel anlatimi

Denklemler 2.1 ile 2.2 arasinda gosterilmistir.

r(t + At) = r(t) + v(t)At + iF(t)Atz Denklem 2.1
v(t + At) = v(t) + ﬁ [F(t) + F(t + At)]At Denklem 2.2

Velocity-Verlet ve benzeri algoritmalarin denklemlerinde tanecik tizerine etkiyen
kuvvet yer almaktadir. Bu kuvvetin hesaplanmasi i¢in kuvvet alanlarindan yararlanilir.
Kuvvet alani kisaca tanecik tipleri ve bunlarin arasindaki etkilesimleri tanimlayan bir
yontem olarak tarif edilebilir. Simiilasyondaki her bir tanecik kullanilan kuvvet alaninin
Kriterlerine gore bir tanecik tipi ile isaretlenir. Kuvvet alaninda tanimlanmis olan enerji
terimlerinde bu tanecik tiplerine 6zel parametreler kullanilarak tanecikler lizerine etkiyen
kuvvet hesaplanir. Modern bilgisayarlarin siirekli gelisen yiiksek hizli islemcileri
sayesinde tiim bu hesaplamalar daha seri sekilde yapilabilmekte ve boylelikle daha genis

zaman araliklarinda simiilasyonlar ger¢eklestirmek miimkiin hale gelmektedir.



Molekiiler dinamik simiilasyonlari, diisiik maliyetli ve hizli olmalarinin yani sira,
deneysel olarak ¢alisilmasi ¢ok zor veya imkansiz olan yapilarin aydinlatilmasinda 6nemi
bir rol oynamaktadir. Molekiiler kenetleme ve sanal tarama gibi yontemlerle kombine

edildiginde, molekiiler simiilasyonlarin getirileri yeni ilag kesfine kadar gidebilmektedir.
2.4. Kaba-Tanecikli Modelleme

Molekiiler simiilasyonlarda en biiylik kisitlayici etken islem giiciidiir. Devasa
biyolojik yapilar veya polimerik sistemler gibi yiiksek islem giicii gerektiren sistemlerin

simiilasyonlart i¢in alternatif modelleme yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sistemin durumu hakkindaki bazi detaylar feda edilerek simiilasyon igin ihtiyag
duyulan islem giicii azaltilabilir. Kaba-tanecikli modellemede atomlar yerine birden fazla
atomdan olusan atom gruplari ile islem yapilir. Bu atom gruplari bir molekiiliin kendisi
de olabilir. Bu yontemde, kaba tanecikleri olusturan atomlarin konumlari ve hiz vektorleri
hesaplanmaz. Bunun yerine, kaba tanecigin konumu ve hiz vektorii ile ilgilenilir. Boylece
her bir adimda yapilmas1 gereken hesaplama sayis1 azalmis olur. Bu azalma, daha biiyiik
sistemlerin ¢alisilmasina veya kiiciik sistemlerin daha uzun siirelerde simiilasyonlarinin

gerceklestirilebilmesine olanak saglar.

Dogru bir parametrizasyon ile kaba-tanecikli simiilasyonlar, ince-tanecikli
simiilasyonlar kadar dogru sonuglar verebilir. Bu iki simiilasyon c¢esidinin birlikte
kullanilmasi da miimkiindiir. Bir sistem kaba-tanecikli simiilasyonlar ile uzun bir zaman
boyunca simiile edildikten sonra, elde edilen yapilara tersine haritalandirma (reverse-
mapping) yontemi uygulanarak sistem ince-tanecikli yapiya doniistiiriilebilir. Boylece
basta feda edilmis olan atomik bilgiler, sistem denge durumuna geldikten sonra

simiilasyon kisa bir siire daha devam ettirilerek toplanabilir.
2.5. Dagihicr Parcacik Dinamigi (DPD) Yontemi

Bir kaba-tanecikli simiilasyon yontemi olan Dagilict Pargacik Dinamigi (DPD),
199011 yillarin baslarinda Hoogerbrugge ve Koelman tarafindan ortaya atilmis olup,
Espaiol ve Warren tarafindan gelistirilmistir (Espafiol & Warren, 1995; Hoogerbrugge &
Koelman, 1992). Groot ve Warren tarafindan DPD parametrelerinin kolayca
hesaplanabilen Flory-Huggins parametreleri ile iliskilendirilmesi sayesinde kullanimi
kolaylagsmis ve yayginlasmustir (Flory, 1941; Groot & Warren, 1997).



DPD yo6nteminde atomlar yerine, diger kaba-tanecikli modellerde de oldugu gibi,
bir atom grubunu temsil eden tanecikler yer alir. Bu yontem sistemin denge halini
arastirmak i¢in uygundur. Denge durumuna ulasirken sistemin hangi evrelerden gectigi
ile ilgilenilmez ve denge durumuna daha hizli ulagsmak icin ara evrelerdeki dogruluktan
fedakarlik edilir. DPD yonteminde taneciklere etki eden toplam kuvvet f;, ti¢ ana kuvvet

olan tutucu kuvvet F&

- D R - -
ij» dagitict kuvvet Fj; ve rastgele kuvvet Fj; kuvvetlerinin

toplamlarina esittir. Bu kuvvetler Denklem 2.3’te verilmistir.
= =i FS + Fh + Ff Denklem 2.3

Tutucu kuvvet sistemin denge durumundaki yapisim1 belirler. Etki mesafesi 1
DPD mesafesi (rppp) ile limitlendirilmis olan bu kuvvet Denklem 2.4’te ifade edilmistir.
Tanecikler arasindaki r;; mesafesine bagl olan tutucu kuvvetin giddetini, itici a;;
parametresi belirler. Itici parametre, aym tipte iki tanecik sz konusu oldugunda a;; veya

a;; seklinde de sembolize edilebilir.

FC = {aij(l -1y |yl <1 Denklem 2.4

Yo |r| =1

Denklemler 2.5 ve 2.6’da verilen dagitic1t kuvvet ve rastgele kuvvet, beraber bir
termostat gorevi goriir. Formiillerinde, tanecikler arasindaki r;; mesafesine bagl agirlik
fonksiyonlar w? ile wR, siirtinme katsayis1 y, giiriiltii genligi o, ve rastgele dalgalanan
degisken 6;; yer alir. Bu iki kuvvetin denge yapisi lizerinde higbir etkisi olmasa da denge
yapisina ne kadar ¢abuk ulasilabilecegini belirlerler. DPD y6nteminden verim alabilmek
icin bu kuvvetlerin parametreleri 1yi ayarlanarak simiilasyonun zaman adimi maksimize
edilebilir ve istenen hidrodinamik etki yaratilarak denge durumuna miimkiin olan en az

simiilasyon adimi1 sonucunda ulasilabilir.

F{]? = _VWD(Tij)(fij : Vij)ﬁj Denklem 2.5
Ff = ow® ()0, Denklem 2.6

DPD yontemi, boyutsuz DPD yogunlugunun 3 oldugu durumlarda dogru sonug
vermektedir. Bu kisitlama, her tanecigin gergekte kapladigi hacim farkli olabileceginden,
tersine haritalandirma yapildigi zaman atomlar arasinda gercek¢i olmayan mesafeler

ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Kacar tarafindan 2013 yilinda gelistirilen alternatif bir



parametrizasyon sayesinde tanecik boyutlar1 dinamik tutulabilmektedir. Gergekte sistem
genelinde sabit bir yogunluk yoktur (Kacar vd., 2013). Bu yeni parametrizasyon
yontemiyle lokal yogunluk farkliliklar1 yaratilabilmekte ve gergege daha yakin bir denge
yapist elde edilebilmektedir. Tanecikler arasindaki itici parametrenin hesaplanmasi

Denklemler 2.7 ile 2.9 arasinda gosterilmistir. Denklemlerde basing p, taneciklerin saf

saf

sayisal yogunluklar 7 ile p 7%, ve Flory-Huggins parametresi x;; yer almaktadir.

14
Aa;; = x;ikT Denklem 2.7
y 0.0454(aiip§af+ajjpjaf) Y

Aal-j = al-j - fil] Denklem 2.8

dij = 1/Cliiajj Denklem 2.9



BOLUM 3
MATERYAL VE SIMULASYON DETAYLARI

3.1. Poloxamer Molekiillerinin Modellenmesi

Bu c¢alismada poloxamer molekiillerinin hidrofilik PEO monomerleri A tanecigi,
hidrofobik PPO monomerleri B tanecigi, molekiilin ucundaki etilen glikol benzeri
monomer C tanecigi olarak modellenmistir (Sekil 3.1). Su molekiilleri ise W tanecigi

olarak tanimlanmustir.
A B A C
Sekil 3.1. Simiilasyonlarda kullanilan kaba-tanecikli poloxamer modeli

Taneciklerin molekiiler kiitle, ¢6ziiniirliik ve 25°C sicakliktaki yogunluk bilgileri

Cizelge 3.1’de verilmistir.

Cizelge 3.1. Simiilasyonlar i¢in tanimlanan taneciklere ait parametreler

Molekiiler
. Coziiniirliik | Yogunluk
Tanecik | Karsihik Geldigi Molekiil Kiitle
(J3%5/mol°9) (g/mL)
(g/mol)
A Etil alkol 46,090 25,9 0,78500
B 2-propanol 60,096 23,4 0,77337
C Etilen glikol 62,068 33,8 1,16647
W Su 18,020 47,0 0,99705
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3.2. Baslangic Yapisinin Olusturulmasi

Molekiiler simiilasyon g¢alismalarinda simiilasyon programina bir veya birden
fazla dosya girdi olarak verilmelidir. Bu dosyalar, atomlarin veya taneciklerin
koordinatlarini, kimyasal baglari, simiilasyon kutusunun boyutlarini ve ¢esitli simiilasyon
parametrelerini igerir. Bu ¢alismada gerceklestirilmis olan simiilasyonlarin tamaminin
baslangi¢c yapist kendi yazmis oldugumuz bir baslangi¢c yapisit olusturucu program
yardimiyla elde edilmistir. Programa girdi olarak poloxamer molekiillerinin yapilar1 ve
simiilasyonla ilgili detaylar (konsantrasyon vb.) verilmektedir. Program, girilen
konsantrasyona gore molekiil sayilarin1 ve simiilasyon parametrelerini otomatik olarak
hesaplamaktadir. Hesapladigi molekiil sayilarina goére gereken sayida poloxamer
molekiiliinii simiilasyon kutusuna yerlestirir. Yerlestirme yaparken molekiiliin ilk
tanecigini rastgele bir noktaya konumlandirir ve geri kalan tanecikleri bir dncekinin 0.5
rppp Uzaginda olacak sekilde yerlestirir. Tiim poloxamer molekiilleri yerlestirildikten
sonra simiilasyon kutusunda kalan bosluklar1 gerekli sayida su molekiilii ile doldurur.
Hesapladig1 simiilasyon parametrelerini ve olusturdugu baslangi¢ yapisii LAMMPS

yaziliminin girdi formatina uygun bir ¢ikt1 halinde verir.

3.3. DPD Parametrelerinin Belirlenmesi

DPD itici etkilesim parametrelerinin (a; ve a;;) belirlenmesinde Groot ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis olan modelin Kacar ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmis olan modifiyeli versiyonu kullanilmistir (Groot & Warren, 1997; Kacar vd.,
2013). Tim simiilasyonlara ait DPD itici etkilesim parametreleri ve Flory-Huggins

parametreleri Ekler 1 ile 32 arasinda sunulmustur.
3.4. Hidrojen Baglarinin Modellenmesi

Poloxamerlerin sulu ¢6zeltilerinde hidrofilik PEO zincirlerinin su molekiilleri ile
etkilesimlerinin misellesme iizerindeki muhtemel etkisi géz ardi edilmemelidir. DPD
yonteminde ise hidrojen baglarinin etkisini hesaba katacak bir potansiyel yer
almamaktadir. Kacar ve With 2016 yilinda su-alkol karigimlarinin DPD ile
simiilasyonlarinda Morse potansiyelini kullanarak bu eksiklige bir ¢oziim getirmeyi
hedeflemistir (Kacar & With, 2016). Onlarin ¢alismasindan esinlenilerek bu ¢alismadaki
simiilasyonlarda da hidrojen bagi etkilesimleri Morse potansiyeli eklenerek

modellenmistir. Poloxamer taneciklerinin etanol ile yiiksek benzerlik gostermeleri
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nedeniyle, caligmalarinda kullandiklar1 etanol-su parametrelerine lineer regresyon
yapilarak elde edilen Denklem 3.1 kullanilarak Morse potansiyeli parametreleri
hesaplanmistir. Yapilan regresyonun R? degeri 0,9999 olarak hesaplanmstir. Etanol mol
fraksiyonu y, baslangi¢ yapisi olusturmasi igin gelistirdigimiz yazilim tarafindan
otomatik olarak hesaplanip denklemdeki yerine yerlestirilerek Morse potansiyeli enerji

parametresi D, elde edilmektedir. Regresyonda kullanilan degerler Ek 33°te sunulmustur.
Dy, = 89797y + 7.3202 Denklem 3.1

3.5. Simiilasyon Detaylari

Tez ¢alismasi kapsaminda Pluronic® L81, P84, P85 ve F88 molekiillerinin 25°C
sicakliktaki agirlikga yiizde 1, 3, 5, 7, 10, 12, 15 ve 30’luk simiilasyonlar
gerceklestirilmistir (Cizelge 3.2). Simiilasyonlar icin LAMMPS simiilasyon yazilimi
kullanilmistir (Plimpton, 1995).

Cizelge 3.2. Tez calismasi kapsaminda simiilasyonu gerceklestirilen sistemler

Pluronic® % a/a) Konsantrasyon Sicakhik
L81 1-3-5-7-10-12-15-30 25°C
P84 1-3-5-7-10-12-15-30 25°C
P85 1-3-5-7-10-12-15-30 25°C
F88 1-3-5-7-10-12-15-30 25°C

Simiilasyon kutusunun her bir boyutu tiim simiilasyonlar igin 50x50x50 1ppp
olarak alinmistir. Her bir simiilasyon baslangi¢taki bir minimizasyonun ardindan 500.000
adim boyunca dengeye getirilmis (equilibration), 500.000 adim boyunca ise veri liretimi
(production) yapilmistir. Veri iiretimi asamasinda her 1.000 adimda bir veri kaydedilmis,
boylece toplamda her sistem igin 501 adet goriintii (snapshot) elde edilmistir. Sistemlerde

yer alan molekiil sayilar1 Ekler 34 ile 37 arasinda sunulmustur.
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BOLUM 4

SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Misellesme Davramis1 ve Morfolojik Analiz

Simiilasyonlarin veri liretme asamalarindan toplanan 501 goriintlinlin analiz
edilmesiyle elde edilen sonuglar asagida her dort poloxamer molekiilii i¢in ayr1 ayr
sunulmustur. Sistemlerin gortintiilerini almak i¢cin VMD yazilimi, morfolojik analizleri
icin ise kendi gelistirmis oldugumuz analiz yazilimi kullanilmistir (Humphrey vd., 1996).
Tiim analizlerde yalnizca agregasyon sayisi li¢ veya daha fazla olan agregatlar misel

Cizelgelerdeki 1ppp degeri simiilasyonlardaki

olarak kabul edilmistir. 1 1ppp

uzunlugunun gergek hayatta kag A uzunluga karsilhik geldigini, N degeri ortalama
agregasyon sayisinit (bir miseldeki ortalama polokasmer molekiilii sayisi), ¢cap degeri
ortalama misel capini, A/V degeri ise misellerin ortalama ylizey alani/hacim oranlarini

gostermektedir.

Pluronic® L81 molekiiliiniin morfolojik analiz sonuclar1 Cizelge 4.1°de
verilmistir. Elde edilen sonuglara goére, Pluronic® L81 misellerinin boyutlari
konsantrasyonla birlikte genelde artis gdstermistir. Pluronic® L81 misellerinin sergiledigi
bu birlesme egilimi, molekiiliin ¢ok kisa hidrofilik PEO zincirlerine gore ¢cok daha uzun
bir hidrofobik PPO zincirine sahip olmasina baglanabilir.

Cizelge 4.1. Pluronic® L81 sistemlerine ait morfolojik bilgiler (standart sapma en az 2
misel igceren sistemler i¢in hesaplanabilmistir)

Standart
Cap Cap AV
[0)
Yoara L81 | roep (A) N (Foro) (hm) S(anpnrga e
1 4,50 6 6,2 2,8 0,7 2,15
3 453 15 7,8 3,5 1,0 1,70
5 4,56 21 8,8 4,0 15 1,50
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7 4,59 26 9,6 4,4 0,9 1,37
10 4,64 44 11,6 54 14 1,12
12 4,67 80 15,1 7,1 0,9 0,85
15 4,72 59 12,7 6,0 1,3 1,00
30 4,99 926 48,8 24,4 tanimsiz 0,25

Farkli konsantrasyonlardaki Pluronic® L81 misellerine ait simiilasyon goriintiileri

Sekil 4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Pluronic® L81 molekiiliiniin agirlik¢a yiizde (a) 3, (b) 7, (c) 15, (d) 30
konsantrasyonlarindaki denge durumu goriintiileri (kirmizi: hidrofilik A tanecikleri,
mavi: hidrofobik B tanecikleri)

Pluronic® P84 molekiiliiniin morfolojik analiz sonuglart Cizelge 4.2°de
verilmistir. Elde edilen sonuglara gore, Pluronic® P84 misellerinin boyutu konsantrasyon
artigindan etkilenmeyerek 4.0 nm — 4.3 nm araliginda kalmistir. Ancak, %a/a 30
konsantrasyonluk sistemde perkolasyon esiginin asilmis oldugu ve tiim misellerin

kaynasarak devasa bir misel olusturdugu goriilmiistiir.
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Cizelge 4.2. Pluronic® P84 sistemlerine ait morfolojik bilgiler

Standart

Cap Cap ANV

%aa P84 | rorp(A) | N (Foro) ) S(anprrrga (nm)
1 4,50 4 8,8 4.0 0,8 1,52
3 4,53 6 9,6 43 1,0 1,39
5 4,56 5 8,7 4,0 11 1,51
7 4,59 6 9,3 43 0,7 1,40
10 4,63 7 9,2 4,3 0,7 1,41
12 4,66 7 9,2 43 0,8 1,40
15 4,71 7 9,1 4,3 0,7 1,40
30 4,97 30 13,2 6,5 2,7 0,92

Farkl1 konsantrasyonlardaki Pluronic® P84 misellerine ait simiilasyon goriintiileri

Sekil 4.2°de verilmistir.

@ )] " -

Sekil 4.2. Pluronic® P84 molekiiliinlin agirlik¢a yilizde (a) 3, (b) 7, (c) 15, (d) 30
konsantrasyonlarindaki denge durumu goriintiileri (kirmizi: hidrofilik A tanecikleri,
mavi: hidrofobik B tanecikleri)
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Pluronic® P85 molekiiliiniin morfolojik analiz sonuglar1 Cizelge 4.3’te verilmistir.
Elde edilen sonuglara gére, Pluronic® P85 misellerinin boyutu artan konsantrasyondan
cok fazla etkilenmemis, ufak biiylimeler gostermistir. Perkolasyon esiginin asilmis
oldugu %a/a 30 konsantrasyonluk sistemde ise tiim misellerin kaynasarak devasa bir

misel olusturdugu goriilmiistiir.

Cizelge 4.3. Pluronic® P85 sistemlerine ait morfolojik bilgiler

Standart

Cap Cap ANV

%a/a P85 | roep (A) N (ForD) (hm) Sglpnrsa (nmY)
1 4,50 4 7,2 3,2 0,5 1,85
3 4,53 5 91 4.1 1,0 1,46
5 4,56 5 9,2 4,2 0,8 1,44
7 4,59 5 9,6 4.4 0,8 1,36
10 4,63 5 9,1 4,2 0,9 1,42
12 4,66 6 10,0 4.7 0,9 1,28
15 4,71 7 9,9 4.7 0,9 1,29
30 4,97 21 13,1 6,5 2,4 0,92

Farkl1 konsantrasyonlardaki Pluronic® P85 misellerine ait simiilasyon goriintiileri

Sekil 4.3’te verilmistir.
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Sekil 4.3. Pluronic® P85 molekiiliinlin agirlik¢a yilizde (a) 3, (b) 7, (c) 15, (d) 30
konsantrasyonlarindaki denge durumu goriintiileri (kirmizi: hidrofilik A tanecikleri,

mavi: hidrofobik B tanecikleri)

Pluronic® F88 molekiiliiniin morfolojik analiz sonuglari Cizelge 4.4 te verilmistir.

Elde edilen sonuglara gore, Pluronic® F88 misellerinin boyutu konsantrasyon artisindan

etkilenmemis ve ortalama 7.5 nm civarinda seyretmistir. Konsantrasyon %a/a 30’a

ulastiginda perkolasyon esiginin hala asilmamis oldugu goriilmiuistiir.

Cizelge 4.4. Pluronic® F88 sistemlerine ait morfolojik bilgiler (standart sapma en az 2

misel igeren sistemler i¢in hesaplanabilmistir)

Standart

Ca Ca AV

%aa F88 | roro(A) | N (rDF}’D) (ml]’) sapnrga (m
1 4,50 4 12,2 55 tanimsiz 1,09

3 4,52 4 19,1 8,6 3,6 0,69

5 4,55 3 16,0 7,3 1,0 0,83

7 4,58 4 16,7 7,6 1.4 0,79

10 4,63 4 15,8 7,3 2,4 0,82

12 4,66 4 16,1 7,5 1,3 0,80
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15 4,70 4 16,0 7,5 1,9 0,80
30 4,95 7 15,7 7,7 2,0 0,77

Farkli konsantrasyonlardaki Pluronic® F88 misellerine ait simiilasyon goriintiileri

Sekil 4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.4. Pluronic® F88 molekiiliiniin agirlik¢a yiizde (a) 3, (b) 7, (¢) 15, (d) 30
konsantrasyonlarindaki denge durumu goriintiileri (kirmizi: hidrofilik A tanecikleri,
mavi: hidrofobik B tanecikleri)

Pluronic® L81 misellerinin ¢api literatiirde 222,0 nm (%aa 2,5; 37°C) olarak
gecmektedir (Senthilkumar vd., 2022). Pluronic® P84 misellerinin ¢ap1 farkli kaynaklarda
16,5 nm (%aa 0,368; 37°C), 13,54 nm (%aa 5; 37°C) ve 13,54 nm (%aa 5; 37°C) olarak
verilmistir (Garg vd., 2022; Lee vd., 2018; Singla vd., 2019). Pluronic® P85 misellerinin
capi ise yine farkli kaynaklarda 15 nm (%aa 10; 37°C) ve 15,70 nm (%aa 5; 37°C) olarak
verilmistir (Garg vd., 2022; Kabanov vd., 1992). Pluronic® F88 misellerinin cap1 ise 20,4
nm (%aa 1; 37°C) olarak Olclilmiistiir (Lee vd., 2018). Literatiirdeki degerlerin
simiilasyon goriintiilerinden yola ¢ikarak hesaplanan misel caplar ile kiyaslanmasi

Cizelge 4.5’te verilmistir.
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Cizelge 4.5. Misel c¢aplarinin literatiirdeki degerleri ile simiilasyon verilerinden
hesaplanan degerlerin karsilastirmasi

Literatiir Degeri Simiilasyon Sonucu Oran (literatiir:simiilasyon)
Pluronic® L81
222,0 nm 3,5nm
(%aa 2,5; 37°C) (%ua 3; 25°C) 63,43
Pluronic® P84
16,5 nm 4.0 nm 413
(%2 0,368; 37°C) (%wa 1; 25°C) ’
13,54 nm 4.0 nm 339
(%aa 55 37°C) (%wa 5; 25°C) ’
13,54 nm 4.0 nm 339
(%aa 55 37°C) (%aa 5; 25°C) ’
Pluronic® P85
15 nm 4.2 nm 357
(%aa 10; 37°C) (%aa 10; 25°C) ’
15,70 nm 4.2 nm 374
(Y%oasa 5; 37°C) (%ua 5; 25°C) ’
Pluronic® F88
20,4 nm 55nmm 371
(%oasa 1; 37°C) (%ua 1; 25°C) :

Literatiirdeki tiim oOl¢limler 37°C sicaklikta gerceklestirilmis iken, bu tezdeki
simiilasyonlar 25°C sicaklikta gerceklestirilmistir. Bu kiiclik sicaklik farki yoksayilarak
karsilastirma yapildiginda dikkat cekici bir sonugla karsilasiimaktadir. Pluronic® P84,
P85 ve F88 misellerinin literatiirde bulunan c¢aplari, simiilasyon goriintiilerinden
hesaplanan ¢aplarin 3,39 ile 4,13 aras1 katlarindadir. Bu ti¢ molekiil i¢in hesaplamis
®

oldugumuz misel c¢aplar1 literatiirdeki degerle ayni olmasa da, farkli Pluronic

molekiillerinin ¢aplari oransal agidan literatiir ile uyumlu bulunmusgtur.

Pluronic® L81 molekiiliiniin literatiirdeki misel ¢capina bakildiginda simiilasyon
kutu boyutuna denk oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla bu molekiil i¢in hesaplanan misel
capt literatiirdekinden ¢ok daha kii¢iik bir deger olmustur.

4.2. Kritik Misellesme Konsantrasyonunun Belirlenmesi
Teze konu olan dort poloxamer molekiiliiniin kritik misellesme konsantrasyonunu

(CMC) belirlemek i¢in her birinin sistemdeki poloxamer konsantrasyona karsi denge

19



durumundaki serbest poloxamer tanecigi konsantrasyonu grafigi ¢izilmistir. Agregasyon
sayist 3’ten diisik olan (N < 3) tiim agregatlardaki poloxamer molekiilleri serbest
poloxamer olarak kabul edilmistir. Serbest poloxamer tanecigi konsantrasyonunun
diismeye baslamadan Once tepe yaptigr sistem se¢ilmis, bu sistemin sonuglarin
kullanarak Vishnyakov ve arkadaslarinin 6nermis oldugu yontem ile CMC hesaplamasi
yapilmistir. Bu yonteme gore, sistemdeki serbest poloxamer tanecik konsantrasyonu
sistemdeki su taneciklerinin sayisina boliindiigiinde CMC degerine ulasilmaktadir

(Vishnyakov vd., 2013).

Dort poloxamer molekiiliiniin literatiirde bulunan deneysel CMC degerleri ile bu
calismada hesaplanan CMC degerleri Cizelge 4.6°da karsilagtirllmistir (Kabanov vd.,
2002; Krupka vd., 2009; Shaik vd., 2009). Kullanmis oldugumuz bu yéntemle Pluronic®
P84 ve F88 molekiillerinin CMC degerleri sirasiyla % 0,1 ve % 7,4 oraninda fark ile
tahmin edilebilmistir. Pluronic® L81 ve P85 molekiillerinin CMC degerleri ise, daha
diisiik bir basariyla, sirasiyla % 49,1 ve % 28,9 oraninda fark ile tahmin edilebilmistir.

Cizelge 4.6. Literatiirde bulunan Kritik Misellesme Konsantrasyonu (CMC) degerleri ile
simiilasyon verilerinden hesaplanan CMC degerlerinin karsilagtirmasi

- CMCCiiteratiir CM Chesaplanan
® (0)
Pluronic (MM) (MM) % Fark
L81 0,0230 0,0117 491
P84 0,0710 0,0711 0,1
P85 0,0750 0,0974 28,9
F88 0,2500 0,2314 7,4

Sonu¢ olarak, bu tezde DPD yoOntemi ile poloxamer molekiillerinin kritik
misellesme konsantrasyonlarinin tespiti i¢in umut vaat eden bir ydntem ortaya
konmustur. Bu yontem ile Pluronic® L81, P84, P85 ve F88 molekiillerinden ikisinin CMC
degeri yiiksek basariyla hesaplanabilmis, diger ikisinin ise CMC degerlerine sayisal
olarak yakin sayilabilecek ancak oransal olarak biraz farkli degerler bulunmustur. Elde
edilen bu sonuglar, DPD yonteminin kendisinin, bu tezde de kullanilmis olan alternatif
parametrizasyon yonteminin basarisini  gostermistir. Dahasi, DPD yontemi ile
gerceklestirilen simiilasyonlarda hidrojen baglarinin etkisini de hesaba katmak i¢in Morse

potansiyeli eklenmesinin miimkiin oldugunu ortaya koymustur.
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Hesaplanan misel ¢aplari literatiirdeki degerlerle karsilastirildiginda simiilasyon
kutusunun boyutlarinin Pluronic® L81 molekiilii i¢in ¢ok kiiciik kaldig1 goriilmiistiir.
Pluronic® P84, P85 ve F88 molekiillerinin misel caplari ise literatiirdeki degerlere gore
kiiciik olsa da, oransal olarak belli bir tutarlilik dahilinde hesaplanabilmistir. Genel
tabloya bakildiginda, her dort molekiiliin de misel ¢ap1 literatiirdekinden daha kiiciik
hesaplanmistir. Gelecek ¢aligmalarda birkag¢ su molekiiliiniin birlestirilerek tek bir kaba-
tanecik olarak tanimlanmas1 gibi yontemlerle gereken islem giicii azaltilarak simiilasyon
kutusunun boyutunun artirilmasi denenebilir. Ayrica, bu tezdeki ¢alismalarin benzerinin
diger Pluronic® molekiillerine uygulanarak ydntemin basarisi pekistirilebilir. Hatta, ilag
molekiilleri de simiilasyonlara dahil edilerek hesaplanacak olan ilag yiikleme verimliligi
literatiir verileri ile karsilastirilabilir. Bu tezin kapsaminda yer almamis olsa da,
poloxamer misellerinin simiilasyonlarma ila¢ molekiilleri de eklenerek poloxamer

misellerinin ila¢ enkapsiilasyon verimliliklerinin hesaplanmasi miimkiindiir.

Yaymlanma asamasinda olan bir ¢alismamizda sulu Pluronic® F68 ve F127
cozeltilerinin simiilasyonlarinin yani sira, bu c¢ozeltilerin farkli konsantrasyonlarda
furosemid ig¢erdikleri durumlara ait simiilasyonlar da gerceklestirilmistir (Dalgakiran vd.,
2022). Calismada hem Pluronic® molekiillerinin hem de furosemid molekiillerinin farkls
konsantrasyonlarina ait kombinasyonlar incelenmistir. Elde edilen simiilasyon
goriintiilerinden yola ¢ikarak hem ila¢ yiiklii hem de yalin miseller i¢in morfolojik
analizler yapilmistir. Her bir sistem i¢in furosemid molekiillerinin konumlar1 analiz
edilerek Pluronic® F68 ve F127 misellerinin furosemid molekiilii dzelindeki ilag
enkapsiilasyon verimlilikleri hesaplanmistir. Diger yandan, ayn1 parametreler deneysel
olarak da Olgiilerek simiilasyonlar valide edilmistir. Simiilasyonlardan elde edilen
sonugclar ile hem deneysel sonuglarin, hem de literatiirde bulunan ge¢mis ¢alismalara ait
sonuclarin yiiksek uyumluluk i¢inde olduklar1 goriilmiistiir. Calismada simiilasyonlardan
faydalanilmis olmasinin bir diger avantaji da furosemid molekiillerinin miseller i¢indeki
pozisyonlar1 hakkinda bilgi verebiliyor olmasidir. Radyal dagilim fonksiyonlar1 (RDF)
cizilerek misellerin hidrofilik ve hidrofobik taneciklerinin furosemid molekiilleriyle
aralarindaki etkilesimler incelenmistir. Inceleme sonucunda gériilmiistiir ki hidrofilik-
furosemid arasi etkilesimler kisa mesafeli olurken hidrofobik-furosemid arasi

etkilesimler uzun mesafeli olmaktadir. Bu da furosemid molekiillerinin misellerin
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cekirdek/korona arayiiziinde fakat korona tarafina biraz daha yakin konumlandiklarina

isaret etmektedir.

Bu tezde kullanilmis olan DPD yontemi, poloxamerler disindaki blok
kopolimerlerin misellesme davraniglarinin incelenmesinde ve ilag enkapsiilasyon
verimliliklerinin hesaplanmasinda da kullanilabilir. Yaymlanmis olan bir diger
calismamizda PEG-PLA-PEG blok kopolimerlerin ibuprofen varliginda ve yoklugunda
simiilasyonlar1 gerceklestirilerek morfolojik analizleri yapilmis, ilag enkapsiilasyon
verimlilikleri hesaplanmistir (Kuru vd., 2021). Calisma, PEG-PLA-PEG molekiillerinin
misel olusturduklarini ve bu misellere ibuprofen yiiklenebildigini ortaya koymustur.
Yapilan morfolojik analizlere gore, ibuprofen yiiklenmesi misellerin ortalama agregasyon
sayilarinda ve boyutlarinda artisa sebep olmustur. Bu, ila¢ molekiillerinin varliginin misel
yapisina olan etkisinin simiilasyon yontemiyle belirlenebilirliginin 6nemli bir
gostergesidir. Bu morfolojik analizlerde boyut tespiti ile sinirli kalinmayip, misellerin
sekil anizotropisi, asferiklik ve eylemsizlik yarigap1 gibi parametreleri de hesaplanarak
tic boyutlu yapilar1 hakkinda da bilgi toplanmistir. Bunun i¢in oncelikle 3 x 3
boyutlarindaki donme tensorii matrisinin 6zdegerleri L[1], L[2] ve L[3] hesaplandiktan
sonra Denklemler 4.1 ile 4.3 arasinda gosterilen sekilde sirasiyla sekil anizotropisi,

asferiklik ve eylemsizlik yaricap1 hesaplanmstir.

(L[1]+L[2]+L[2]*L[3]+L[3]*L[1])

Sekil anizotropisi =1 — 3 * I+ L21+L3)? Denklem 4.1
Asferiklik = L[3]*> — 0.5 * (L[1]? + L[2]?) Denklem 4.2
Eylemsizlik yarigapt = /L[1]? + L[2]? + L[3]? Denklem 4.3

Misellerin, literatiirdeki verilerle uygun sekilde, oldukca kiiresel bir yapiya sahip
olduklar1 goriilmiistiir. Ayn1 c¢alismada ibuprofen molekiillerinin PEG-PLA-PEG
misellerinden salinimi da incelenmistir. Bunun i¢in, ibuprofen molekiiliiniin karboksil
grubunun fizyolojik kosullarda deprotone olmasindan yola ¢ikilarak bu gruba karsilik
gelen kaba tanecigin parametreleri degistirilmis, bunun sonucunda da molekiiliin suya
olan ilgisi artmustir. Ilaglarin misellere yiiklii oldugu denge durumu gériintiisii alinmus,
deprotone ibuprofen parametreleri girilerek simiilasyon devam ettirilmistir. Sonug olarak,
misel disina ¢ikmaya egilimli hale gelen ibuprofen molekiileri miselleri terk etmeye

baslamistir. Molekiiler diizeydeki ¢ok sayidaki detayin in silico yontemler sayesinde
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olduk¢a diisiik maliyetli ve hizli sonu¢ veren bir sekilde arastirilabilir olmasi

biyoteknoloji ¢aligmalarina biiyiik katki saglayacaktir.
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EK-1 Pluronic® L81 molekiiliiniin %2 1°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

EKLER

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;JJ A B C w

A 297,1 0,05 0,46 3,28
B 397,30 531,20 0,80 4,10
C 270,75 362,09 245,84 1,28
w 93,19 122,79 82,24 26,06

EK-2 Pluronic® L81 molekiiliiniin %a/a 3’liik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;JJ A B C w

A 285,1 0,05 0,47 3,35
B 381,33 509,89 0,81 4,19
C 259,87 347,58 235,92 1,31
w 89,78 118,16 79,03 24,96

EK-3 Pluronic® L81 molekiiliiniin %a/a 5’lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;JJ A B C w

A 273,4 0,05 0,48 3,42
B 365,66 488,98 0,83 4,27
C 249,19 333,34 226,18 1,34
w 86,46 113,65 75,88 23,89

EK-4 Pluronic® L81 molekiiliiniin %, 7°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;JJ A B C w

A 261,9 0,05 0,49 3,49
B 350,33 468,53 0,85 4,36
C 238,75 319,42 216,65 1,37
w 83,23 109,25 72,82 22,83
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EK-5 Pluronic® L81 molekiiliiniin %a/a 10’luk sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-
Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

- A B C w

A 245,6 0,05 0,50 3,60
B 328,63 439,58 0,87 4,50
C 223,98 299,72 203,17 1,41
w 78,70 103,07 68,51 21,35

EK-6 Pluronic® L81 molekiiliiniin %, 12’lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-
Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;Jj A B C w

A 235,3 0,05 0,52 3,68
B 314,90 421,25 0,89 4,60
C 214,63 287,25 194,64 1,44
w 75,87 99,19 65,79 20,40

EK-7 Pluronic® L81 molekiiliiniin %a/a 15°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-
Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;Jj A B C w

A 220,5 0,05 0,53 3,80
B 295,07 394,79 0,92 4,75
C 201,15 269,26 182,32 1,49
w 71,82 93,63 61,89 19,05

EK-8 Pluronic® L81 molekiiliiniin %aa 30’ 1uk sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-
Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

. A B C w

A 156,4 0,06 0,63 4,49
B 209,61 280,68 1,09 5,61
C 143,11 191,83 129,25 1,76
w 55,43 70,71 45,55 13,23

EK-9 Pluronic® P84 molekiiliiniin %wa 1’lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

A

297,5

0,05

0,46

3,28
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B 397,90 532,00 0,80 4,10
C 271,16 362,64 246,22 1,28
w 93,32 122,96 82,36 26,10

EK-10 Pluronic® P84 molekiiliiniin %aa 3’liik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

- A B C w

A 285,9 0,05 0,47 3,34
B 382,41 511,34 0,81 4,18
C 260,60 348,57 236,59 1,31
w 90,01 118,48 79,24 25,04

EK-11 Pluronic® P84 molekiiliiniin %wa 5°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

A A B C w
A 274,6 0,05 0,48 3,41
B 367,36 491,25 0,83 4,26
C 250,35 334,89 227,23 1,33
w 86,82 114,14 76,22 24,00

EK-12 Pluronic® P84 molekiiliiniin %ua 7°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

- A B C w
A 263,7 0,05 0,49 3,48
B 352,75 471,76 0,84 4,35
C 240,40 321,62 218,15 1,36
W 83,74 109,94 73,30 23,00

EK-13 Pluronic® P84 molekiiliiniin %aa 10’luk sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;JJ A B C w

A 248,1 0,05 0,50 3,58
B 331,89 443,92 0,87 4,48
C 226,20 302,67 205,19 1,40
w 79,38 103,99 69,15 21,57
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EK-14 Pluronic® P84 molekiiliiniin %wa 12°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;JJ A B C w

A 238,1 0,05 0,51 3,66
B 318,67 426,28 0,89 4,57
C 217,20 290,67 196,98 1,43
w 76,64 100,25 66,54 20,66

EK-15 Pluronic® P84 molekiiliiniin %aa 15°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;Jj A B C w

A 223,4 0,05 0,53 3,77
B 298,98 400,00 0,92 4,72
C 203,80 272,80 184,75 1,48
w 72,61 94,72 62,66 19,31

EK-16 Pluronic® P84 molekiiliiniin %aa 30°1uk sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;Jj A B C w

A 161,3 0,06 0,62 4,42
B 216,13 289,40 1,07 5,53
C 147,54 197,73 133,30 1,73
w 56,60 72,37 46,76 13,67

EK-17 Pluronic® P85 molekiiliiniin %aa 1°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

- A B C w

A 297,3 0,05 0,46 3,28
B 397,63 531,63 0,80 4,10
C 270,97 362,39 246,05 1,28
W 93,26 122,88 82,30 26,09

EK-18 Pluronic® P85 molekiiliiniin %wa 3’liik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

A

285,8

0,05

0,47

3,34
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B 382,25 511,13 0,81 4,18
C 260,49 348,42 236,49 1,31
w 89,98 118,43 79,21 25,03

EK-19 Pluronic® P85 molekiiliiniin %aa 5’lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

- A B C w
A 274,6 0,05 0,48 3,41
B 367,24 491,10 0,83 4,26
C 250,27 334,78 227,16 1,33
w 86,79 114,10 76,20 24,00

EK-20 Pluronic® P85 molekiiliiniin %wa 7°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

A A B C w

A 263,6 0,05 0,49 3,48
B 352,62 471,58 0,84 4,35
C 240,31 321,50 218,07 1,36
w 83,71 109,90 73,28 22,99

EK-21 Pluronic® P85 molekiiliiniin %aa 10’luk sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

- A B C w

A 248,1 0,05 0,50 3,58
B 331,94 443,99 0,87 4,48
C 226,23 302,72 205,22 1,40
W 79,39 104,01 69,16 21,57

EK-22 Pluronic® P85 molekiiliiniin %wa 12°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;JJ A B C w

A 238,1 0,05 0,51 3,66
B 318,60 426,19 0,89 4,57
C 217,15 290,61 196,94 1,43
w 76,63 100,23 66,52 20,66
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EK-23 Pluronic® P85 molekiiliiniin %wa 15°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;JJ A B C w

A 223,6 0,05 0,53 3,77
B 299,32 400,46 0,92 4,72
C 204,03 273,11 184,96 1,48
w 72,68 94,82 62,73 19,34

EK-24 Pluronic® P85 molekiiliiniin %aa 30’luk sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;Jj A B C w

A 161,9 0,06 0,62 4,41
B 216,87 290,38 1,07 5,52
C 148,03 198,39 133,75 1,73
w 56,73 72,56 46,90 13,72

EK-25 Pluronic® F88 molekiiliiniin %aa 1°lik sulu ¢zeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;Jj A B C w

A 297,6 0,05 0,46 3,28
B 398,02 532,16 0,80 4,10
C 271,24 362,75 246,29 1,28
w 93,34 123,00 82,38 26,11

EK-26 Pluronic® F88 molekiiliiniin %aa 3’liik sulu ¢ozeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

- A B C W

A 286,7 0,05 0,47 3,34
B 383,38 512,63 0,81 4,18
C 261,26 349,44 237,19 1,31
W 90,22 118,76 79,44 25,11

EK-27 Pluronic® F88 molekiiliiniin %aa 5’°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

A

275,2

0,05

0,48

3,41

29




B 368,07 492,20 0,83 4,26
C 250,83 335,54 227,68 1,33
w 86,97 114,34 76,37 24,05

EK-28 Pluronic® F88 molekiiliiniin %wa 7°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

- A B C w

A 265,6 0,05 0,49 3,46
B 355,30 475,16 0,84 4,33
C 242,13 323,93 219,74 1,36
w 84,27 110,67 73,81 23,17

EK-29 Pluronic® F88 molekiiliiniin %aa 10°1uk sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

A A B C w

A 250,2 0,05 0,50 3,57
B 334,81 447,82 0,87 4,46
C 228,18 305,33 207,01 1,40
w 79,98 104,82 69,73 21,77

EK-30 Pluronic® F88 molekiiliiniin %wa 12°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

- A B C w

A 240,2 0,05 0,51 3,64
B 321,41 429,94 0,88 4,55
C 219,06 293,16 198,68 1,42
W 77,21 101,02 67,08 20,85

EK-31 Pluronic® F88 molekiiliiniin %wa 15°lik sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-

Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;JJ A B C w

A 226,4 0,05 0,53 3,75
B 302,99 405,36 0,91 4,69
C 206,53 276,44 187,24 1,47
w 73,43 95,84 63,45 19,59
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EK-32 Pluronic® F88 molekiiliiniin %aa 30°1uk sulu ¢dzeltisinin simiilasyonuna ait Flory-
Huggins ve DPD itici etkilesim parametreleri

;JJ A B C w

A 166,0 0,06 0,61 4,36
B 222,40 297,77 1,06 5,45
C 151,79 203,40 137,19 1,71
w 57,74 73,99 47,93 14,10

EK-33 Morse potansiyeli parametrelerini hesaplarken kullanilan denklemi elde etmek
icin yapilan lineer regresyon isleminde kullanilan parametreler (Kacar & With, 2016)

Etanol Mol Fraksiyonu Dy (kgT)
0.10 8.22
0.20 9.14
0.30 9.97
0.39 10.85
0.51 11.86
0.59 12.62
0.69 13.56
0.84 14.86
0.93 15.66

EK-34 Pluronic® L81 molekiiliiniin farkli konsantrasyonlara ait simiilasyonlarindaki
molekiil sayilari

Molekiil| %1 % 3 % 5 % 7 % 10 % 12 % 15 % 30
L81 25 75 127 181 264 321 410 926
Su 373.788 | 371.313 | 368.768 | 366.151 | 362.082 | 359.270 | 354.891 | 329.639

EK-35 Pluronic® P84 molekiiliiniin farkli konsantrasyonlara ait simiilasyonlarindaki
molekiil sayilar

Molekiil| %1 % 3 % 5 %7 % 10 % 12 % 15 % 30
P84 16 49 83 118 172 209 268 600
Su 373.688 | 371.012 | 368.264 | 365.441 | 361.058 | 358.033 | 353.331 | 326.388

EK-36 Pluronic® P85 molekiiliiniin farkli konsantrasyonlara ait simiilasyonlarindaki

molekiil sayilar

Molekul

% 1

% 3

%5

% 7

% 10

% 12

% 15

% 30
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P85

15

45

76

108

157

191

244

545

Su

373.640

370.866

368.019

365.096

360.562

357.434

352.576

324.828

EK-37 Pluronic® F88 molekiiliiniin farkli konsantrasyonlara ait simiilasyonlarindaki

molekiil sayilar

Molekiil| %1 % 3 % 5 %7 % 10 % 12 % 15 % 30
F88 6 18 31 43 63 77 98 218
Su 373.533 | 370.544 | 367.479 | 364.336 | 359.469 | 356.117 | 350.920 | 321.433
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