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OZET

Bu calismada Phe-Phe ve Val-Ala dipeptitlerinin kendiliinden dizenlenme mekanizmalari
Uzerine biyo-nano araylzeylerin etkileri arastirilmistir. Cesitli fiziksel ve kimyasal dig etkilerin
uygulanmasi ile tlp, kese, lif, yaprak, kolye, serit, ve tel benzeri sekillerde cesitli dipeptit
temelli supramolekiler morfolojiler rapor ediimesine ragmen, dipeptitlerin yapisal
farkliliklarinin hem bu kiiglik molekdllerin ¢ozlicu turl ve nanopargacik gibi dis etkenlere nasil
tepki gosterdiklerinin hem de peptit sirasinin kendiliginden diizenlenmeye ve iligkili molekuler
yaplya etkisi hala anlasilmaya ihtiyac duymaktadir. Bu baglamda, ilk olarak c¢esitli ¢dzlcu
ortamlarinda dipeptit molekdllerinin kendiliginden diizenlenmeleri incelenmistir. Phe-Phe ve
Val-Ala dipeptit molekillerinin ¢ézlcl ortaminin etkisiyle ¢ubuk, tlp, kare prizma, deniz
kestanesi benzeri gibi essiz ve iyi diizenlenmis yapilar olusturabilecegi gdzlenmistir. ilging bir
sekilde, peptit kaynagi olarak Val-Ala yerine Ala-Val dipeptidi kullanildiginda ise diizenlenme
sonrasi dipeptitlerin nihai yapilarinda bariz farkhhklar gériimustir. Bunlara ek olarak, dipeptit
molekdllerinin kendiliginden dizenlenmesi Uzerine insulin ve heparin gibi bazi biyolojik
molekillerin etkisi incelenmistir. Son olarak, dipeptit molekilleri ve nanoparcaciklar
arasindaki etkilesimi anlayabilmek amaci ile farkl blytklik ve sekilde (klresel, cubuk, Gggen
prizma ve kafes) Altin nanoparcaciklarin (AuNPs) ve gimus nanopargaciklarin (AgNPs),
Phe-Phe ve Val-Ala dipeptitlerinin kendiliginden dizenlenmesi Uzerine etkileri
degerlendirilmistir. Au nanoparcaciklarin blydkliginin 10 nm’den kiiglik oldugu durumlarda
her iki dipeptidin kendiliginden dizenlenmesi slreclerine dnemli bir etkileri olmadigi
belirlenmis olup, nanopargacik buyukligld 10 nm’den blylk oldugu durumda ise dipeptit
morfolojilerinin tekbir merkezden bagli yildiz benzeri peptit yapilar seklinde olustugu
gorulmustir. Nanogubuk, nanokafes ve nanoprizma parcaciklarin dipeptitlerin kendiliginden
duzenlenmelerine, kuresel parcaciklardan farkl olarak etki ettikleri belirlenmis ve yodun
istiflemis ag benzeri morfolojide dipeptit yapilarinin  olusumu goézlenmigtir. Au
nanopargaciklarin fototermal &zellikleri Phe-Phe organojeller ile birlestiriimesiyle, Au
nanopargacik gémull organojellerin dejellesme slreglerinin lazer 1simasi ile kontrol
edilecegini gdsterilmigtir.

Bilim Kodu : 201.1.041

Anahtar Kelimeler : Difenilalanine, Valin-alanin, Kendiliginden Dizenlenme,
Nanoparcacik, Biyo-Nano Arayuzeyi
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ABSTRACT

In this work, the influence of bio-nano interfaces on the self-assembly of Phe-Phe and Val-
Ala dipeptides have been investigated. Although various dipeptide-based supramolecular
morphologies including tubes, vesicles, fibrils, sheets, necklaces, flakes, ribbons, and wires
have been reported by varying the external physical or chemical conditions applied,
investigation of the structural diversity of dipeptides are still needed to understand both how
these small molecules respond to external conditions such as the type of solvent and
nanoparticles and how the peptide sequence affects the self-assembly and the corresponding
molecular structures. In this context, we first investigated the self-assembly of dipeptides by
varying solvent medium. It was observed that Val-Ala and Phe-Phe dipeptide molecules may
formed unique and well-ordered final structures such as; rod, tube, square prism, and sea
urchin like in response the solvent medium. Interestingly, when Ala-Val dipeptides were used
as a peptide source instead of Val-Ala, we observed obvious differences in the final dipeptide
structures. In addition to these, the effects of some biological molecules such as insuline and
heparine on the self-assembly of the dipeptides were also investigated. Finally, in order to
understand the interactions between dipeptides and nanoparticles, we evaluated the
influences of gold nanoparticle (AuNPs) and silver nanoparticle (AgNPs) with different sizes
and shapes (i.e., spherical, rod, triangular prism and cage) on the self-assembly of Phe-Phe
and Val-Ala dipeptides. We found that the size of AuUNPs smaller than 10 nm did not affect
the self-assembly process of both dipeptides, while size of AUNPs bigger than 10 nm caused
the formation of starlike peptide morphologies connected to one center. It was also observed
that nanorod, nanocage and nanoprism morphologies acted differently than spherical ones
and caused the formation of densely packed and network like dipeptide morphologies. By
combining photothermal properties of AUNPs with a Phe—-Phe-based organogel having a
thermo-responsive property, we demonstrated that the degelation process of AuNPs
embedded organogels may be controlled by laser illumination.
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1. GIRIS

Molekuler kendiliginden dizenlenme, organik, inorganik ve biyolojik molekullerin
cesitli termodinamik ve molekler etkilesimler (H-bagdi, hidrofobik, elektrostatik, van
der Waals etkilesimleri, T-11 sikismasi gibi) sonucunda biraraya gelerek duzenli
yapilarin olusmasi olarak tanimlanmaktadir [1-3]. Kendiliginden dizenlenme sureci
icerisindeki molekuler yapitaglari, nano boyutta ya da mikro boyutta dizenlenmis
yapilar olugturabilirler. Bu agidan bakildiginda oldukga Onemli olan molekuler
kendiliginden duzenlenme dogada gesitli suregler icinde kargimiza ¢gikmaktadir. Bu
durum hem biyolojik fonksiyonellik kazanmak hem de patojenik surecin bir bolumu
olarak islem gormektedir. Fosfolipitlerin dluzenlenmesi ile olusan biyolojik
membranlarin sekilleri, DNA ¢ift sarmali boyunca hidrojen bag etkilesimleri, hicre
ici olaylar icin fonksiyonel birim olarak protein mikro tlpler ve mikroflamentler yani
sira gesit sinirsel rahatsizliklar ya da bozukluklarin sebebi olan amiloid fibrillerin
sekilleri 6rnek olarak verilebilir. Dogada var olan bu proseslerin taklit edilmesi, yeni
nesil nanoyapilarin uretilebilmesi amaci ile etkili ve dikkate deger bir yaklasim olarak

gbze garpmaktadir.

Biyomolekullerden Uretilebilen nanoyapilar, biyo-uyumluluklari, gok 6zel molekuler
hatirlama yetenekleri, kolay kimyasal ve biyolojik modifikasyon kabiliyetleri ve
kolayca asagidan yukari hazirlanabilmeleri gibi essiz Ozellikleri sayesinde son
yillarda Uzerinde yogunluk ile calisilan bir konudur [1]. Lipitler, nukleikasitler,
proteinler ve peptitler gibi birgcok biyomolekll yiksek derecede duzenli
supramolekuler mimarilere kendiliginden dizenlenebilmekte ve
etkilesebilmektedirler [2-5]. Bunlar icinde birkag diizine aminoasitten olusan peptitler
bu hedef dogrultusunda kullanilan g¢ok yonli yapitaglarinin bir sinifidir [5-7].
Peptitlerin biyolojik kaynakli olmalari onlarin medikal ve biyolojik uygulama
alanlarinda daha tercih edilebilir olmalarini saglamaktadir. Bazi durumlarda
peptitler, proteinlerin davranig ve gorevlerini de taklit edebilirler, boylece
kendiliginden dizenlenme ve protein fonksiyonunun i¢ yUzini anlamak igin
alternatif bir model olugturabilirler. Ayrica kendiliginden dizenlenme yetenegine
sahip birlestiriimig-tasarlanmig veya ayrilmis peptit yapitaslari, gesitli fonksiyonlara

sahip fonksiyonel nanoyapilara donlstirmeye hazir hale gelmelerini
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saglayabilmektedirler. Son yillarda arastirmacilar bu alanda 6nemli gelismeler
kaydetmislerdir. Halkali peptitler, dentrik peptitler, amfibili peptitler, ylzey aktif
maddeye benzer oligopeptitler, kopolipeptitler ve aromatik peptitler gibi peptit yapi
taslar olasi biyolojik ve nanoteknolojik uygulamalarinin kesfi icin tasarlanmiglar ve
geligtiriimiglerdir. Dogadan esinlenme, kendiliginden dizenlenme kabiliyetine sahip
peptit yap! taslarinin tasarimi igin biylik 6énem arz etmektedir. Ornegin maya
icindeki sol el zDNA baglanma proteinin bir parcasi olan 16 tekrarlanan peptit
motifinin kesfi (n-AEAEAKAKAEAEAKAK-c (EAK16-11)) bu noktada bir donim
noktasi olarak goze ¢carpmaktadir [5]. Bu sinif peptit yapitaslarinin ortak 6zelligi, B
tabakasinin ayni yuztunde hem pozitif hem de negatif yiklenmis yan zincirlere sahip
olmas! bunun yaninda tabakanin diger tarafinda ise hidrofobik yan zincirlerden
olugsmasidir. Bu sayede kendiliginden dizenlenme islemi sonrasi doku muhendisligi
uygulamalari igin blydk 6nem arz eden 3-boyutlu nanofibrillar yapi iskeleleri
olusturabilirler. Lipitlerin kendiliginden duzenlenmesinden esinlenerek Zhang ve
arkadaslar hicre zari igin gerekli bir bilesen olan hidrofobik kuyrugu ve hidrofilik
basi olan ylzey aktif madde benzeri oligopeptit tasarlamiglardir [5, 8]. Bu molekiller
lipit molekullerine benzer sekilde hidrofobik kuyruklarinin su iginde yigiimasi ile
kendiliginden dizenlenmeye ugrarlar. Ancak dogal lipitlere kiyasla bu bilegiklerin
kendiliginden duzenlenmesinde olasi farklar hala mevcuttur. Cunku yuzey aktif
maddeye benzer peptit kalintilari boyunca hidrojen baglari ile de etkilegirler.
Polipeptit temelli yapilar bu denli Ustun 6zelliklere sahip olmalarina ragmen en
blyluk problem molekuler yapilarinin oldukga uzun amino asit dizilerine sahip
olmalari nedeni ile kendiliginden duzenlenmelerinin anlasiimasinin ve kontrolinun
oldukga zor olmasidir. 2001 yilinda ilk kez, Gorbitz teorik olarak dipeptit
molekillerinin  kendiliginden duizenlenmeye girebileceklerini dngérmustir [9].
Kendiliginden dizenlenmeye ugrayabilen ve Uzerinde en ¢ok c¢aligilan dipeptit bir
patojenik prosesden esinlerek Uretilen difenilalanin dipeptitidir. Difenilalanin (Phe-
Phe), Alzheimer'in B-amyloid polypeptit yapisinda bulunan kendiliginden
dizenlenme igin temel taniyici motifidir [10]. Bu zamana kadar, Phe-Phe’nin
molekuller duzenlenmesi temeline dayali olarak nanotlpler, kiresel boncuklar,
nanofibriller, nanoteller ve duzenli molekuler zincirler gibi cesitli fonksiyonel
nanoyapilar uretilebilmistir. Phe-Phe gibi kisa peptitler kullanilarak gergeklestirilen
molekuler tasarimlar nanobilim, nanoteknoloji, nanobiyoteknoloji ve nanotip’da

onemli bir rol oynayabilecek olmasina ragmen, kendiliginden duzenlenme
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mekanizmalari hala gizemini korumaktadir. Cok sayida teorik ve deneysel ¢alisma
farkh dipeptitler kullanilarak gergeklestirimesine ragmen bu surecin nasil
gercgeklestigi konusu hala tam olarak anlasilamamistir. Burda sunu belirtmekde
yarar vardir ki, dipeptit molekullerinin duzenlenmesi Uzerine literaturde
gerceklestirilen calismalar kaba bir genelleme ile iki ana baglik altinda toplanmigtir.
Bunlar, dipeptit yapili nanoyapilar ve organojellerdir. Her iki durumda yuraticu
kuvvetler ve molekuller arasi etkilesimler birbirinden farkhlik géstermektedirler. Bu

acgidan bu iki yaklagim birbirine karistiriilmamalidir.

Dipeptit temelli yapilarin elde edilmesinde kendiliginden dizenlenme sureglerinin
kontrolli veya manuplle edilmesi ¢ok farkli alanlarda kullanim potansiyeline sahip
yapllarin elde edilmesi acisindan dnem arzetmektedir. Ozellikle partikil ve dipeptit
etkilesimi agisindan bu olayin irdelenmesi biyo-esinlenmis malzemelerin kullanimi
ve etkilesim mekanizmasinin anlagiimasi agisindan onemli oldugu duasunulebilir.
Ayrica cesitli sureglerle dipeptit kendiliginden duzenlenme mekanizmalarinin

etkilenmesi ve kontrolu kritik bir noktada bulunmaktadir.

Yapilan tez calismasinin amaci; farkh yapidaki Phe-Phe ve Val-Ala dipeptitlerinin
kendiliginden dizenlenme mekanizmalarinin ¢ézucu etkisi, nanopargacik etkisi ve
biyomolekll etkisi bakimindan arastiriimasi ve bu etkiler bakimindan dipeptit
kendiliginden duzenlenme mekanizmalarinin kontrollinun biyo-nano araylzunin
degistiriimesi ile kontroll olarak hedeflenmektedir. Tez kapsaminda ¢dzlcu etkisiyle
dipeptitlerin kendiliginden duzenlenme mekanizmalari manupule edilerek yeni
fonksiyonel biyo-esinlenilmis dipeptit yapilar elde edilmistir. Ayrica kullanilan
dipeptitlerin kendiliginden duzenlenmeleri Uzerine partikul etkisi tur, boyut, sekil ve
yuzey kimyasi acgisindan arastinimistir. Elde edilen veriler 1siginda dipeptit
organojellerin lazer kontrolli jellesme kontroli uygulamasida basarili bir sekilde

gerceklestirilmigtir.






2. GENEL BILGI

2.1. Peptitlerin Kendiliginden Diizenlenmesi

Nano boyutta veya mikro boyuttaki kendiliginden dizenlenmis yapilar nanoteknoloji
alaninda anahtar bir konumda bulunmaktadir. Asagidan yukar sureclerde; basit
yapl taslari diger yapitaslari veya kendi aralarinda etkilesime girerek daha buyuk ve
karmasik yapida supramolekuler duzenlenmeler olusturmaktadirlar. Molekuler
desenleme ve kendiliginden duzenlenme surecinde basit yapi taslarinin her birinin
ortakhgi ve dizenlenmesi sonucunda tek boyuttan U¢ boyuta kadar nano yaplilar ve
makroskobik boyutta nesneler olusturabilirler. Molekller malzemelerin Gretiminde
asagidan-yukari (Bottom-up) ve yukaridan-asagi (Top-down) teknikleri olarak
bilinen iki tamamlayici strateji siklikla kullaniimaktadir. Yukaridan-asagi
yaklagsiminda, biyomalzemeler 6rnegin bir viris parcaciginin protein kabuk yapisina
kadar yavas bir bicimde soyulmasi sonucu elde edilebilen viral kafes’lerde oldugu
gibi karmasik biyolojik yapilardaki bilesenlerin kontrolli bir bicimde uzaklastiriimasi
bir diger deyis ile soyulmasi ile elde edilebilir [5]. Asagidan-yukari yaklagsiminda ise
tam tersi olarak, yeni supramolekuler yapilar molekullerin hatta bazi durumlarda
atomlarin bir araya gelmesi ile Uretilebilir. Bu teknik bir nanomalzeme uretim
surecinin 6nemli bir pargasidir. Bu yaklagim Uretimde gdrev alan her bir molekulin
yapisinin ve birbirleri ile olan etkilesimlerinin oldukga iyi bir sekilde anlasiimasini
gerektirir. Yapi taslarinin dizenli yapilar halinde organize olmasi birgok farkli
kovalent olmayan zayif etkilesimler sonucu olarak ortaya cikmaktadir. Bu
etkilesimler elektrostatik etkilesimler hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler ve

aromatik istiflenmeler olarak verilmektedir.



Yukaridan-
Asagiya
[ seee ¢ Litografi
@ Desenleme
Kendiliginden
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Molekuler tanima
(elektrostatik, hidrofobik,
aromatik etkilesimler vb.
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°

Asagidan-

yapl! blogu Yukariya

Sekil 2.1. Asagidan Yukar (Bottom-Up) ve Yukardan Asadi (Top-Down)
yaklagimlarinin sematik gosterimi [11]

Molekuler fabrikasyonda en 6nemli iki anahtar element, kimyasal ve yapisal
uyumluluktur. Bu her iki 6zellik de kendiliginden duzenlenme esnasinda molekulleri
bir arada tutan zayif ve kovalent olmayan etkilesimler igin buylik dnem arz ederler
[12-14]. Molekuler kendiliginden duzenlenme yeni ve islevsel supramolekuler
yapilarin Gretimi igin oldukg¢a kullanigl bir yaklagimdir [15]. Bu yaklagim suda lipit
molekullerinin bir araya gelerek yag damlalari olusturmasi ya da 4 hemoglobin
polipeptidinden tetramerik hemoglobin proteini olusmasi gibi dogada siklikla
karsilagilan bir olgudur [5]. Yukarida bahsedildigi gibi, molekuler kendiliginden
dizenlenme, hidrojen baglari, iyonik baglar, hidrofobik etkilesimler, van der Waals
etkilesimleri gibi zayif ve kovalent olmayan etkilesimler sayesinde gergeklesir [14].

Bu etkilesimler tek baglarina gok dnemli gérinmese de bir araya geldiklerinde buttn
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biyolojik molekullerin yapisal konformasyonlari ve diger molekuller ile
etkilesimlerinden sorumludurlar [5, 12, 16]. Ozellikle hidrojen baglari biitiin canli
sistemler icin buyuk bir oneme sahiptirler. Peptitler ve proteinler dahil olmak Uzere
butin biyolojik molekuller, islevleri ile ilgili olarak birbirleri ile etkilesmeleri sonucu
organize olarak duzenli yapilar meydana getirirler [17]. Bu dogal olgular
gozlemleyerek ve taklit ederek tamamen yeni ve sentetik malzemeler hazirlamak
olasidir [18, 19].

Biyolojik sistemlerdeki ¢gok 6zel bu ozelliklerin secilmesi ve onlarin biyo-esinlenme
olarak kullanilabilmesi igin atilacak ilk adim “Dogadan ders almaktir” [20]. Dogadan
alinan derslerin anlami dogadaki fikirlerin alinmasi ve bu konseptelere dayanan
biyo-inorganik malzemeler (biyomineralizasyon), biyo-esinlenilmis c¢ok boyutlu
malzemeler (kiral morfolojiler), biyo-nanomalzemeler (biyo-nanopargaciklar), hibrid
organik/inorganik implant malzemeler (kemik benzeri yapilar) ve akilli malzemeler
gibi yeni ve fonksiyonel malzemelerin gelistiriimesidir [20]. Bu tlr biyo-esinlenilmis
malzemeler sahip olduklari ¢ok 0Ozel ozelliklerinden dolayr normal kosullarda
yapilmasi ve uygulanmasi oldukga zor olan; biyotaklit yapilar, aktif hareket edebilen
polimerler, ndral hafiza cihazlari, ila¢g salim igin akilli mikro-/nanotasiyicilar, ¢esitli
biyosensorler, ¢ok sayida dis etkene cevap verebilen malzemeler gibi birgok

uygulamaya olanak saglayabilmektedir [20].

Proteinler ve peptitler nano boyuttan makro boyuta kadar olan kisimdaki biyolojik
dinyanin ana molekuler iskelet malzemesi olarak kullaniimaktadir. Bu duruma
ornek olarak kendiliginden duzenlenmis Aktin hucre iskeleti, hlcreye sertlik veren
molekuler yapilar ve nano boyutta protein motorlar kullanarak hicre igerisinde kargo
tasinmasina izin veren mikro tupler seklinde kendiliginden dizenlenmis nano
boyutta elementler gdsterilebilir [6]. Proteinler makroskobik boyuttaki yapisal
elementler igin temel yapi tasi olarak kullanilmaktadir. Ornegin kollojen proteinler
dokuda, keratin proteinleri saglarda ve tirnaklarda bulunmaktadir. Proteinlerin yapi
tasi olarak kullanildigi diger bir malzeme olan ipek ise dlizenlenme sonucunda
dayanakhlik gibi 6zellikler kazanmaktadir. Ayrica inorganik temelli biyolojik yapilarin
agirhkh oldugu dig, kemik, deniz canlilarinin kabuklari gibi yapilarda protein ve
peptitlerin inorganik temelli malzemelerle etkilesimi s6z konusu olmaktadir [21].

Proteinler ve peptitler biyolojik surecin farkli kisimlarinda da gérev almaktadir.
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Cesitli molekullerin protein antibadiler ve reseptorler ile ¢ok 6zel baglanmasi
sonucunda vucut igerisinde insulin, vazo pressin gibi polipeptit hormonlari
tarafindan tasinir [11]. Diger ana iskelet malzeme olan peptitler ise proteinler kadar

onem arzetmektedir.

Nano boyutta tasarlanmis peptit nano tup seklindeki yapilarin ilk 6rnegi literatirde
Reza Ghadiri ve arkadaslari tarafindan rapor edilmigtir [22-24]. Onlarin yaptigi
calismada dogal peptitlerin ¢ok farkli teknolojik uygulamada kullanilabilecegi
anlasiimaktadir. Ghadiri farkh D- ve L- amino asitlere sahip halkali peptit yapilarin
duzlemsel halka seklinde bir Ust kisminin digerinin Uzerine gelecek sekilde

dizenlenmesi sonucunda tup seklinde yapilarin olusabilecegini géstermistir [25].

=

Sekil 2.2. Dipeptit tip olusum mekanizmasi Ghadiri ve arkadaslari tarafindan
onerilen mekanizmadan uyarlanmistir [26].

Kendiliginden
diizenlenme

(N

Yiuk Transferi

Bu sekilde hazirlanan nano tuplerin anti bakteriyel ajanlar ve molekuler elektronik
gibi birbirinden bagimsiz alanlarda kullanilabilece@i belirtilmigtir [11, 27]. Diger
oldukga ilging yaklagimlardan biride diuzenlenmis peptit nanoyapilarin yuklerinden
kaynakli olarak kendi kendilerine tamamlayiciliklaridir. Bu durum sayesinde peptit
icerisindeki negatif ve pozitif yukli kisimlar arasindaki elektrostatik etkilesimlerden

kaynakli olarak kendiliginden dizenlenerek yapilar olugturmaktadirlar.
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Sekil 2.3. YUkIU pepitlerin kendliginden diizenlenme mekanizmasi [6]

YUKIU peptit yapi taslarinin bu bigimi Shuguang Zhang ve arkadaslari tarafindan
1993 yilinda rapor edilmistir [28]. Tasarlanan peptit yapi taglarinin % 50’den fazlasi
negatif yukli glutamik asit ve aspartik ile pozitif yukll lizinler ve arjinilerden
olusmaktadir. Bu peptitler sulu ortamda fibriller seklinde dizenlenmektedirler.
Boylece ekstruksiyon sureci ile birlikte bu peptitler makroskobik hidrojeller halinde
dizenlenebilir. Olusturulan bu hidrojellerin doku muihendisligi ve yenilenme

calismalarinda kullanilabilecegdi rapor edilmektedir [29].

Biyolojik organizasyonlarda yurutucu kuvvetlerden en onemlilerinden biride
hidrofobik etkilesimlerdir. Fosfolipit membranlarin yapisi spesifik olarak amfipatik
yaplilarin sulu ortamda duzenlenmesine dayanmaktadir. Bu yapilar hem hidrofobik
kuyruk kismina hem de hidrofilik bas kisma sahiptirler. Su igerisinde gergeklesen
sureclerde hidrofilik ve hidrofobik 6zellige sahip kisimlarin farkli davraniglarindan

dolayi bu peptitler oldukga duzenli yapilar olusmaktadir [21].
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Sekil 2.4. Yapisal olarak peptitlerin siniflandirmasinin sematik gosterimi

Burada inorganik kisimlar iceren polar gruplar ve alifatik zincirlerden meydana gelen
hidrofobik 6zellikteki kuyruk kismi kendiliginden dizenlenme sonucu olusan yaplyi
etkilemektedir. Cesitli peptit yapi taslarn kullanilarak ayri hidrofilik ve hidrofobik
kisimlar tasarlanabilmektedir. Hidrofilik kisim genellikle peptit temelli olmakta birlikte
hidrofobik kisim alifatik olabilir. Bu peptit yapi taslari, fosfolipit membranlarin
olusumundaki molekuler yurutucu kuvvetlerle benzer sureglerle iyi duzenlenmis
yapilar olusturabilmektedirler. Bircok peptit yapilari amfipatik yapinin benzer
ilkelerine dayanmaktadir. Ylzey aktif madde benzeri peptitler temelde membran
fosfolipitlerinin ve deterjanlarin molekuler taklitleridirler [30, 31]. Bu temel yapi
taslan bolaamfifil peptitler, peptit-konjuge amfifiller, konjuge peptitler icermektedir.
Bu etkilesimlerle peptitler gesitli sekillerde nano boyutta yapilar olusturacak sekilde

dlzenlenebilmektedirler [21].

Peptit yapilardan olusan ve insanda gorulen Alzheimer, Parkinson, Tip Il diyabet
gibi birgok rahatsizliginda kaynagi olabileceg@i dugstnulen amiloid fibrilleridir [32-35].
insanda goérilen 20 kadar rahatsizligin sebebi 7-8 nm boyutundaki amiloid
fibrillerinin olusumu ile iligkilendiriimektedir. Bu yapilar Kongo kirmizisi ile
boyandiklari zaman altin yesil ¢ift kirlma yapmakta ve 3 tabakali konformasyon

gostermektedirler. Amiloid fibrilleri gergekte proteinlerin temel yapi taslarindan ¢ok



11

daha fazla gosterilebilirler, ancak bazi kosullarda yukarida verilen rahatsizliklarla
iligskisiz olarak proteinler tipik amiloid fibriller olusturabilmektedir. Ayrica amiloid
fibriller bakteri  biyo-filmleri icerisinde ve diger bakteriyel yapilarda
bulunabilmektedirler [36]. Ayrica amiloid fibriller olduk¢a saglam fiziksel dayanima

sahiptirler ve bu yonleriyle ipek ile karsilastirilabilirler [37].

Maya Amiloid fibriller nanoteknolojik uygulamalar icin hali hazirda kullaniimaktadir.
Bu fibriller igerisinde bulunan sistein artiklarinin protein Gzerine metal birikimi igin
cekirdeklenme yeri olarak gorev alacagi sekilde genetik olarak tasarlanmaktadirlar.
Metal kaph fibriller iletken 6zellik gosterebilmekte ve nano elektronik ve nanotel
uygulamalaridan kullanilabilmektedir [27]. Amiloid fibrilleri 30-40 aminoasit iceren
polipeptit yapilardir. Ayni zamanda daha buydk proteinler tarafindan meydana
getirilebilmektedir. Ancak son zamanlardaki ¢alismalar daha kisa peptit yapilarin
amiloid fibrillerinin ultrayapisal ve tim biyofiziksel 6zelliklerini gosterir sekilde oldugu
rapor edilmigtir [38]. BuyUk polipeptit veya protein yapilarin kisa amiloid yapilar
sekilde degisiminin genis boyutlu fibrillerin sentezi ve uygulamalari agisindan

kullanim potansiyeli bulunmaktadir.

Peptit nanoyapilarin diger bir sinifi ise kisa aromatik peptit iceren yapilarin
kullaniimasi temeline dayanan seklidir. Peptitlerin kesfi igin ilerleme potansiyel
kazanan diger bir durum ise oldukga kisa amiloid sekilli peptitlerin incelenmesidir. 3
amiloid polipeptitlerinin ¢ekirdek tanima motifi olan difenilalanin dipeptitdinin sulu
¢cozelti ortaminda oyuk nanotipler seklinde duzenlendigi kesfedilmistir [32]. Bu ayri
nanotupler olduk¢a serttiler ve uygun organik c¢ozeltilerinin sulu ortamda
seyreltiimesi ile olusabilmektedir. Ayrica peptitlerinin sulu ¢ozeltilerinin isitiimasi ve
sogutulmasi ile olusturulabilirler. Difenilalanin peptidi sulu ortamda nanokureler

seklinde de duzenlenmektedir [39].
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Sekil 2.5. Difenilglisin ve Difenilalanin dipeptitlerinin kendilinden dizenlenmesi ile
olusan tlp seklinde ve kuresel yapilarin sematik goésterimi [6]

Ayrica 9-Florenilmetoksikarbonil (Fmoc) korumali difenilalanin dipeptitleri nano
boyutta dizenlenmelerle makroskobik boyutta hidrojeller olusturmaktadir. Fmoc-
Phe-Phe dipeptitleri amiloid fibriller ile oldukga benzer 6zellikler gostermektedir [40].
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda Phe-Phe dipeptitler disey dogrultuda olusan
nanotup benzeri yapilarla nano-ormanlar, ya da yatay dogrultuda manyetik
nanoparcaciklar ile modifikasyonlari ve dis manyetik alan uygulamalarn
gosterilmistir [10]. Peptit nano tupler kaynatma, otoklavda bekletme ve cesitli
organik ¢ozlcllere maruz birakma gibi oldukga guclu ve etkili fiziksel ve kimyasal
sartlara dayanmakta ve kararli bir sekilde durmaktadir[11]. Peptit nanoyapilar cesitli
uygulamalarda kullaniimaktadir. Ozellikle doku mihendisligi nano elektronik
uygulamalari da dikkat cekici 6zelliktedir. ik uygulamalarda peptit nanotipler
yenilik¢i anti bakteriyel ajanlarin gelistiriimesi igin kullaniimaktaydi. Bu yaklagimin
temelinde peptitlerin bakteri membrani Gzerinde yikici etkileri sonucu olusan
parcalanma bulunmaktadir [41]. Farkli olarak peptiti nanottpler bir nevi dokim kalibi
olarak kullanilarak 20 nm Ag nanotellerin hazirlanmasi amaci ile kullaniimistir. Metal
iyonlari nanotibin i¢ yuzeyi Uzerinde indirgenmekte ve peptit kalip enzimatik
reaksiyonlar sonucunda ortamda yok edilmektedir. Bu uygulama molekuler

elektronik uygulamalarinda kullanilan nanotellerin hazirlanmasi igin alternatif bir
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yontem olarak sunulabilmektedir. Diger bir uygulama alani da noérolojik yenilenme
alaninda duzenlenmis peptit yapilarin kullaniimasidir [42]. Peptitler, deney
hayvanlar Gzerinde gérme fonksiyonunun geri kazanilmasi amaci ile hasarl gérme
sinirlerinin bdylumesi igin destek olarak da kullaniimaktadir. Bunlarin disinda cihaz

ve sensor uygulamalarinda peptit nanoyapilar kullaniimaktadir [6].

2.2. Dipeptit Yapilar

Proteinlerin, protein pargalarinin, aminoasitlerin hazirlanmasi, fonksiyonlarinin
belirlenmesi ve uygulamalari konusunda oldukga fazla ¢alisma yapilmistir. Ancak
burada en basit peptit bagi urinu olan dipeptitlerin arastiriimasi peptitler, proteinler,
aminoasitler gibi diger biyolojik tlrlerin arastiriimasi yaninda zayif kalmistir.
Suphesiz ki buradaki temel sorunlarin basinda dipeptit molekullerinin elde
edilmesinin maliyetli olmasi gelmektedir. En genel manada iki amino asit
molekllinin peptit bagi ile birlesmesi ile olusan yapilara dipeptitler denilmektedir.
Bakildiginda iki amino asidin birlesmesi ile L-Leu-L-Leu (LL), L-Leu-LPhe (LF), L-
Phe-L-Leu (FL) ve L-Phe-L-Phe (FF) Ala-GIn, L-Val-L-Val (VV), L-Ala-L-lle (Al), L-
lle-L-Ala (IA), L-Val-L-lle (VI) ve L-lle-L-Val (IV) gibi c¢esitli dipeptitler
olusturulabilmektedir. Bu dipeptitler igerisinde barindirdiklari amino asitlerin
cesitliligi sayesinde farkli fizikokimyasal ézellikler géstermektedirler. iki aminoasit
gurubunun peptit bagi ile birlesmesi ile olusan dipeptitlerde ise bu fizikokimyasal
ozellikler daha da gelismektedir. Ornegin L-glutamin (GIn) sicaklikla kolay bir
sekilde bozulurken L-alanin-L-glutamin (Ala-GIn) daha yuksek sicakliklara
dayanabilmektedir [43]. Burada diger bir farklilik ise ¢dzinirliiktir. Ornegin Trosin
kismen ¢ozundr bir 6zellige sahipken alanin ile olusturdugu Try-Ala dipeptitdi 14 g/L
¢6zunurluge sahiptir. Bir bagka drnekte alanin ve glutamin igin verilen ¢gézunurltkler
siraslyla 89 g/L ve 36 g/L olmasina ragmen Ala-GIn dipeptidinde bu deger 586 g/L’
ye c¢ikmaktadir ki bu durum bu dipeptitlerin vicut igerisinde kolay bir sekilde
bozularak aminoasitleri olugturdugu soylenebilir [44].

Bu dipeptitleden en ¢ok kullanilani ve nanotlp olusumu igin en kiiglk aminoasit yapi
blogu olan fenilalanin molekilidir. Daha 6nce bahsedildigi tzere, Phe-Phe
dipeptitidi Alzheimer hastaliginda etkin rol oynayan  amiloid peptitlerinini gekirdek
taninma motifi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Phe-Phe dipeptitdinden 100 mg/mL
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olacak sekilde 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol (HFIP) igerisinde ¢ozullp su ile
son derigsimi 2 mg/mL olacak sekilde seyreltildiginde dipeptit yapilar ¢ok duvarh
nanotlpler seklinde dizenlenmektedirler [39]. Bu yapilar 80 ile 300 nm yarigapa
sahip ve mikrometre boyuta sahip tlpler seklindedir. Benzer sekilde difenilglisin
dipeptidi kullanildiginda ise olusan 10 ile 100 nm arasinda degisen ¢aplara sahip
tupler olustugu rapor edilmektedir [11]. Orijinal difenil motifi icerisine tiyol grubu ilave
edildigi zaman yapi1 degismekte ve tup yerine kuresel bir sekil almaktadir. Hem tup
olusumu hem de kure olusumu onlarin olusumundaki olasi mekanizma hakkinda

fikir vermektedir.

Aromatik gruplar arasinda Tr-1r etkilesimleri sonucunda olusan dipeptit istiflenmeleri
iki boyutta tabakalarin kapanmasi ile birlikte tek duvarli tipler veya kureler seklinde
duzenlenmektedir. Ayrica bu peptit tabakalar iki boyutlu dizenlenmeler sonucunda
baslangigta amiloid benzeri fibriller daha sonra ise ag yapilar olusturabilmektedir.
Tek duvarh olarak olugan dipeptidi tupler ise yiginlar olusturabilmekte veya ¢ok

duvarli nanotupler seklinde duzenlenebilmektedir.
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Sekil 2.6. a) Farkli morfolojilerde peptit yapilarin olusum mekanizmalari b) Peptit
nanotlp ormanlarin hazirlanma yonteminin sematik gosterimi c) CFEG-
HRSEM goruntuleri [45]

Dipeptitlerin caligiimasinda tarihsel gelisime bakilacak olursa ilk olarak 2001 yilinda
Gorbitz tarafindan dipeptit molekillerinin tip seklinde kendiliginden duzenlenmeleri
Uzerine bir ¢alisma rapor edilmistir [9]. Sonrasinda Gazit ve Reches tarafindan
difenilalanin  (Phe-Phe) dipeptidinin 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol (HFIP)
¢ozucu ortaminda tup seklinde uzun ve sert nanotupler seklinde duzenlendikleri
gosterilmistir [32]. Bununla paralel olarak Song ve arkadaslari Phe-Phe dipeptit
molekullerinin su ortaminda nanotlpler seklinde duzenlendiklerini gostermislerdir
[46]. Ayrica elde dilen nanotlp seklindeki dipeptitlerin seyrelmenin etkisiyle
kesecikler seklinde donusume ugradigi rapor edilmektedir. Burada ortak nokta
olarak dipeptitlerin kendiliginden diuzenlenmesi Uzerine dipeptit derisimin kritik bir
roli oldugu dusunulmesine ragmen kullanilan g¢éziculerin etkisi de g6z ardi

edilemeyecek kadar fazladir.

Dipeptitlerin kristal yapisi igerisinde yaygin olan hidrojen bagi motifi NHz+....O0C-

bas kuyruk zinciridir. Burada amino grubu Uzerindeki i¢ H atomu yan zincirlerdeki
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fonksiyonel gruplar tarafindan kabul edilirler. Yan zincir akseptorleri eksik oldugu
zaman dipeptitlerdeki gibi iki hidrofobik artikla bir istiffenme sorunu ortaya
cikmaktadir. Ala- Val- Leu- ve Phe’den secilen artiklar ile hidrofobik dipeptit yapilarin
sistematik incelemesi yapilmistir. Val-Ala yapisinin kristalleri asetonitril ve metanol
gibi kiiguk organik molekulleri igine alabilecek kismen hidrofobik kanallara sahiptir.
Bu kanallar olduk¢a kuglik molekullerin kendiliginden dizenlenmesi sonucu
olugsmaktadir. Buradaki duzenlenme kuguk molekuller hidrojen baglari sayesinde

halkalar halinde dizenlenmektedir [9].

2.3. Plazmonik Nanoparcaciklar

Plazmon rezonans, elektron denge pozisyonundan saptigi zaman metal igindeki
iletkenlik elektronlarinin toplu salinimindan ortaya ¢ikan optik bir olaydir [47, 48]. Bu
sapma elektromanyetik dalgalardan kaynakli olabilmektedir. Burada metalin serbest
elektronlari degisen bir elektrik alan tarafindan rezonans frekansinda tutarl bir
sekilde salinim yapmaya baslarlar. Cogu metal igin plasmon frekansi ultraviole
bdlge sinirlar igerisindedir. Bazi alkali metaller ve bazi gegis metallerinde ise
plasmon frekansi gorinur bolge sinirlari igerisindedir. Elektromanyetik dalganin bir
metal ylUzeyine nufuz etmesi sinirli oldugu i¢in plasmonlar sadece ylzey uUzerinde
belli kalinhkta olusmaktadir. Bu durumda yuzey plasmon olarak aciklanmaktadir.
Elektromanyetik dalganin metal yluzeyine etki edebilecegi maksimum derinlik 50
nm’den daha azdir [49]. Yuzey plazmon olayl metal yuzeyi ile iligkili ise bu duruma
yayllan yuzey plazmonu adi da verilmektedir. Metal vakum arayuz kosullari dikkate
alindi§inda, yayilan yizey plazmonunun frekansi yigin frekansindan daha dusuktur.
Sekil 2.7°de metal ylzeyi boyunca pozitif ve negatif yukli kisimlardan kaynaklanan

bir plazmon goésterilmektedir.
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Sekil 2.7. Metal ylizeyinde yayilan ylzey plazmonlarin ve kiresel nanoparcgaciklarin
sinirlanmig yuzey plazmonlarinin sematik gosterimi [50]

Serbest elektronlarin toplu salimi metal nanopargaciklar gibi sinirli bir hacme sahip
yapilarda oldugu zaman bu duruma sinirlandirilimis (lokalize) ylzey plazmon
(LSPR) denilmektedir. Teorik olarak belirlenen sinirlandiriimig yuzey plazmonun
osilasyon frekansi (wp) vakum kosullarinda kiiresel bir pargacik igin wp/\'3 olarak
veriimektedir. Bu frekans sinirlandiriimamis bir metal yiizey icin wp/N2 olarak
verilmektedir [50]. Elektromanyetik alan ile metal kirenin serbest elektronlari
arasindaki etkilesim sonucunda dipol olusmaktadir. Dipol frekansi 1s1gin dalga boyu
ile ayni oldugu zaman, rezonans durumuna ulasildiginda, yapici bir etkilesim olusur

ve plazmon igin en guglu sinyale ulagilir.

Son yillarda plazmonik nanopargaciklar oldukca fazla ilgi gérmektedir. Ozellikle Au
ve Ag nanoparcgaciklar plazmonik o6zelliklerinden dolayi cgesitli uygulamalarda
kendilerine yer bulmuslardir. Bu uygulamalarda en ¢ok goze garpanlardan biri Ag
veya Au pargaciklar Uzerine baglanma yogunluguyla olusan LSPR piklerindeki

kaymadan vyaralanilarak belirlenen optik belileme yontemidir. Au ve Ag
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parcaciklarin yuzeylerine biyolojik ligantlarin baglanmasi ile yeni belirleme
stratejileri ortaya c¢ikmis ve dusuk maliyetli ayni zamanda oldukga duyarh
biyomolekll o6lgim uglari (proplar) gelistirilmistir [51-54]. Isik sagilmasi ve
adsorpsiyona ek olarak nanopargaciklar bolgesel elektromanyetik alanin artiriimasi

amaci ile de kullanilabilmektedir.

Nanopargaciklarin ilk sentezlenme donemi gunumuzden yaklagik 150 yil once
Faraday tarafindan yapilan Au kolloitidir. Burada Au klorurlerin sulu ¢ozeltisine Au
iyonlarinin fosfor ile indirgenmesi yapilmistir [55]. Burada bilinen diger bir gercek ise
nanopargaciklarin sekilllerinin parcaciklarin isik ile etkilesimi tzerinde etkisinin
olmasidir. Bu durum arastirmacilarin farkli sekillerde plazmonik nanopargaciklar
sentezlemek icin oldukga fazla ¢caba sarf etmelerine neden olmaktadir. Son on yil
boyunca, nanopargaciklarin boyut sekil ve yapisina bagh olarak sistematik bir
sekilde oldukga kaliteli Au ve Ag plazmonik nanopargaciklar sentezlemek amaci ile

cesitli kimyasal surecler gelistirilmistir [56].

Tdm soy metallerinin kristal orgusu yuzey merkezli kip seklinde oldugu
bilinmektedir [57]. Deneysel olarak desteklenen Wulff teoremine gore, inert bir gaz
icerisinde soy metallerin denge sekli kesilmis bir oktahedron yapi olarak tahmin
edilmektedir. Ancak ¢ozelti ortaminda ¢dzlici ve koruyucularin farkli ylzeylerle
anizotropik etkilesimleri nedeniyle farkli bir sekil almaktadir. Bu yontyle sekil
kontrolli soy metal sentezinde ¢ozelti fazi yontemi gaz fazi yontemine goére daha
guclu ve ¢ok yonlu olmasi sebebiyle tercih edilmektedir. Kullanilan gesitli gozelti fazi
yontemleri arasinda poliol indirgeme yontemi Au ve Ag nanoparcgaciklar igin sekil
kontroli ve optik 6zellikler sebebi ile tercih edilmektedir [58-63]. Tipik olarak
etilenglikol, metal pargacik olusturma ydonteminde hem ¢6zicl hem de indirgeyici
olarak gorev almaktadir. Elde edilecek nanopargacigin sekil ézelliklerinin kontrolu
amaci ile Polivinilprolidon gibi polimerik paketleme ajani kullanilabilmektedir.
Burada kargimiza c¢ikan bir diger durum ise nanopargacik sentezinde kullanilan
cekirdek metal pargaciklarin kusurlarinin  belirlenmesidir. Eger baslangicta
kullanilan metal c¢ekirdek pargaciklar farkli ise sentez sonrasi elde edilecek

parcaciklarinda sekilleri de farkli olacaktir [64].
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Sekil 2.8. Farkh sekillerdeki paladyum parcaciklarin sentez yollarinin sematik
gOsterimi [64]

Sekilde de goruldugu tzere Pd nanoparcaciklar gekirdek olusumu sirasinda farkl
kontrol yontemlerine gore tek kristal tek ikizlenik (single twinned), cok ikizlenik
(multiple twinned) ve plakalar seklinde elde edilebilmektedir. Bu ¢ekirdeklerden orta
uretim basamag@inda farkli yapilarda parcaciklar olugsmaktadir. Son basamakta ise
anizotropik buyumeler sonucunda cesitli cubuk ve plaka yapilar olusmaktadir.
Sekilde verilen R nanoparcaciklarin 100 ve 111 ylzleri arasindaki bliylime orani

olarak tanimlanmaktadir [64].

Plazmonik nano pargaciklarin sahip olduklari bir diger dnemli 6zellik ise fototermal
etkileridir. Fototermal etki plazmonik nanopargaciklarin uygun elektromanyetik

dalga ile i1ginlandiklarinda sicakliklarinin artmasi olayidir. Plazmonik pargaciklar
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1IsIga maruz kaldiklarinda fotonlari fononlar halinde absorbe edebilmektedirler.

Boylelikle 6rgu sicakliginda bir artis meydana gelmektedir [65].

Au ve Ag atomlarindan meydana gelen nanopargaciklar ¢esitli organik molekuller
ile kaplanarak diger bir ifadeyle fonksiyonellestirilerek farklh uygulamalarda
kullanilmaktadirlar. Ozellikle Au nanopargacik ayri ayri elektron gegis enerjilerine
yol acan quantum boyut etkilerine sahiptirler. Ornegin hekzanetiyol ile modifiye
edilmis Au nanoparcgaciklar oda sicakliginda 15 redoks durumu gosterir boylelikle
Au nanopargaciklar molekul benzeri redoks 6zelligi gostermektedirler [66]. Ayrica
nicelenmis kapasite yuku davranislari dis ligantlar manyetik alan ve elektrolit
iyonlari tarafindan elektronik cihazlara yonelik potansiyel uygulamalara ve
elektrokimyasal etiketlemede kullanilabilir [67, 68]. Ayrica ylzey plazmon 6zellikleri
ve redoks aktivitelerini de etkilemektedir. Ylzey plazmon ozellikleri sadece
parcacigin c¢apina bagli olmayip ayrica kullanilan liganta, parcaciklar arasi
mesafeye, ¢oziclye ve sicakliga bagli olarak da degisme gostermektedir. Murray
ve arkadaslari ¢ozicu kirilma indisindeki degismeye bagl olarak spektral olarak
kaymalarin olabilecegini gostermislerdir. Yukarida bahsedildigi gibi ¢ekirdek yuku
bir elektron eksikligi olan alt enerji seviyesine de asiri elektronik yik ile yuksek eneriji
seviyesine kaymaya sebep olan ylzey plazmon bandinin belirlenmesinde etkilidir
[55, 69-71]. Ayrica ylizey plazmon rezonansin elektronik faz farkindan da etkilendigi
belirtiimektedir. Elektron fonon birlesmesinden ziyade sadece elektron-elektron
etkilesimi bu surece dahil edilmektedir. Yuzey plazmonundaki kaymaya diger bir
neden de pargaciklarin yigilmasi olarak gosterilmektedir. Yigiimalar sonucunda
parcaciklarin yuzey plazmon pikleri 520 nm’den 630 nm kirmizi bolgeye kaymalar
gOstermektedir. Bu durumda pargaciklarin olusturdugu kirmizi renk mavi renge
kaymaktadir. Bu durumun olusmasindaki neden pargaciklar arasinda plazmon
birlesmenin olugsmasidir [72, 73]. Bu durum Au nanopargaciklarin renk temelli
sensorlerde kullanimina ilham vermektedir. Au nanopargaciklarin boyut farklihgi
parcaciklarin derigimlerinin belirlenmesini zorlagtirmaktadir. El sayed ve arkadaglari
Au nanopargaciklar icin farkh boyut, sekil ve kompozisyon i¢in molar absorpsiyon
katsayisinin hesaplamiglardir. Ornegin molar absorpsiyon katsayisi 40 nm Au
nanoparcaciklar icin 528 nm’de 7,66x10° M olmasina ragmen rodamin 6G gibi
organik bir boyada bu deger 530 nm’'de 1,16x10°> M! olarak hesaplanmaktadir.

Sonrasinda nanopargaciklarin boyutlari UV-GB spektrumundan teorik ve deneysel
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olarak hesaplanmaktadir. Molar absorpsiyon katsayisinin farkl kararlastirma

ajanlarindan da etkilendigi rapor edilmektedir [74].

2.4. Nanoparcacik-Biyolojik Madde Etkilesimleri

Son yillarda nanoteknoloji mikro nano boyuttaki malzemelerin gelisimi ile oldukga
fazla ilerleme kaydetmistir. Nanoteknolojinin c¢esitli alanlarinda, canlh madde
nanopargacik etkilesimi olduk¢ca fazla éneme sahiptir. Hala nanoparcaciklarin
hlcre, doku ve vicut igerisine nasil girdigi ve oraya nasil vardigi ve sonucunda ne
oldugu anlagiimaya c¢aligiimaktadir. Nanopargaciklarin biyolojik 6neminin tam
olarak anlagilmasi igin nanopargacik biyomolekul etkilesiminin tum yonleriyle ele
alinmasi gerekmektedir [75]. Nanopargacik ve biyolojik sistem arasindaki araytiz
nano malzemelerin dizayni ve nanoteknolojinin guvenli kullanimi agisindan 6nemli
bir noktadir. Nano-biyo arayuzi nanopargacik yuzeyi ve protein, membran,
organeller ve DNA gibi biyolojik molekullerin yluzeyindeki dinamik fizikokimyasal

etkilesimler, kinetik ve termodinamik degisimleri kapsamaktadir [75].

Nanoparc¢aciklar ile biyolojik molekullerin (DNA, protein vb.) etkilesimleri sonucu
molekullerin faz gecisleri, serbest enerji salimlari, yeniden yapilanmalari,
fibrilasyonlari, tabakalagsmalari, yayilmalari (unfolding) ve ¢éziinmeleri gorilebilmek
ile birlikte henliz bahsedilen olgularin higbiri tam olarak anlasilabilmis degildir (Sekil
2.9.). Etkilesimde asil etken bdlge nanopargaciklar ile biyolojik molekullerin
olusturdugu ve nano-biyo arayuzey olarak adlandirilan kisimdir. Nano-biyo
arayuzeyi u¢ dinamik etkilesim bileseninden olugmaktadir. Bunlar, nanopargacik
yuzeyi, kati-sivi arayuzeyi ve kati—sivi arayuzeyinin temas yuzeyidir. Ylzey
Ozelliklerinin belirlenmesi agisindan en 6nemli nano pargacik karakteristikleri;
parcacigin kimyasal kompozisyonu, yuzey fonksiyonelligi, sekli, yuzey egriligi,
purazlllaga yuzey kristalinitesi hidrofobikligi ve hidrofilikligi olarak verilmektedir [76-
78]. Bu unsurlardan en 6nemlisi nanopargaciklarin 6zelliklerini belirleyen kimyasal
bilesimi, ylzey fonksiyonalizasyonu, sekli ve kavis acgisi (angle of curvature),
porozitesi ve yuzey kristalinitesi, heterojenitesi, purtzliligu ve hidrofilisitesi gibi
yuzey karakteristikleridir. Bu gibi pargacik 6zellikleri biyolojik molekduller ile etkilesim
ortaminda, proteinlerin adsorpsiyonunu, cift-tabaka formasyonunu ve ylzeylerin

yeniden yapilanmasi yolu ile serbest enerji minimizasyonu duzenlerler [75].
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Sekil 2.9. Protein molekdllerinin NP’ler arasi olasi etkilesimleri

Nanoparc¢aciklarin biyolojik tepkileri biyo-nano araylzundeki birgok kuvvetten
etkilenmektedir. Bu kuvvetler hidrodinamik, elektrodinamik ve elektrostatik ya da
sterik kuvvetler gibi etkenler olarak siralanabilir. Oncelikle nanopargacigin iceriginin
etkisi incelendiginde nanoparcgacigin tlrline gére pargacik Uzerine biriken protein

gibi biyolojik molekulllerin afinitesini ve miktarini etkilemektedir [79-81].

Biyoteknolojik ve medikal uygulamalarda biyo-nano arayuzeyin kontrolui ve
anlasiimasi protein kati yuzey iligkisinin irdelenmesi buylik 6nem arzetmektedir.
Arayuz etkilesimlerinin anlagiimasi ve kontroli biyo uyumluluk ya da biyofilm
bayltme prosesleri agisindan kilit rol oynamaktadir. Makroboyutlardaki peptit ve
protein yapilarin metal araylzeyindeki iligkisinin anlagiimasi makroyapida ¢ok fazla
olasilik olmasi nedeniyle oldukga zor olabilir. Ancak bu iligskiyi en kiguk yapilardan
itibaren ele alirsak alternatifler ve olasiliklar azalacagindan dolayr daha kolay

irdelenebilir. Bu anlamada son 15 yilda peptitlerin kiguk yapi taslari olan
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aminoasitlerin metal yuzeyine adsorpsiyonu temeline dayali oldukga onemli
calismalar yapilmistir. Aminoasitlerin metal yuzeyleri ile etkilesimleri Uzerine
calisilan 6ncu cgalismalardan biri Martin ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklari
calisma gosterilebilir [82]. Bu ¢alismada Au ve bakir ylzeyleri Gzerinde histidinin
imidazol halkasi Uzerinden ylzeye 6zgu bir etkilesime girdigini gosterilmektedir. Au
yuzeyi Uzerinde molekuller karboksilatlar yoluyla gugli baglar olusturmaktadir.
Ancak bakir yluzeyi Uzerinde karboksilat ve halka NHz gruplarinin tutunan molekule
yeni bir geometri kazandirdigi belirgin bir sekilde anlagiimaktadir. Burada bir diger
nokta ise oksijenin roludur. Ylzey Uzerindeki oksijen onemli dlgude etkilesim
bicimini degistirmektedir. Benzer veriler lisin molekulinin de bakir ylizey tUzerinde

hem oksijenli hemde metalik ylzey 6zelliklerinde gézlemlenmektedir [83, 84].

Amino asitler ile yapilan galisma sonrasinda yapilarin biraz daha kompleks halde
oldugu peptit yapilar icin yapilan yuzey etkilesim c¢alismalarinin incelenmesinde
yarar vardir. Bu anlamda yapilan calismalara Vallee ve arkadaslari tarafindan
yapilan 3 calisma érnek gosterilebilir [85-87]. Bu ¢alismalarda merkez aminoasitleri
farkli olan Gly-Pro-Glu (IGH) ve Glu-Cys-Gly (GSH) tripeptit molekdullerinin ve Gly-
Pro dipeptit molekullerinin olduk¢a yuksek vakum sartlarinda Au (110) ve Au (111)
yuzeyleri Uzerine adsorpsiyonlari incelenmistir. Calismada ylzey uzerindeki
adsorpsiyon kinetigi ile birlikte kimyasal ve yapisal karakterizasyon c¢aligmalari
yerinde kutuplasma modulasyonu-yansima adsorpsiyonu kizilotesi spektroskopisi
(PM-RAIRS) ve dusuk sicaklik X isinlari fotoelektron spektroskopisi (LT-XPS)
yontemleri ile yapilmigtir. Ayrica duguk enerji elektron kirinimi (LEED) ve taramali
tinelleme mikroskobu ile yapilmistir. Calismalarda elde edilen en dnemli sonug ise
dusuk basing sartlarinda GSH, IGH ve Gly-Pro peptit molekdillerinin Au(110) ve Au
(111) yuzeyleri Uzerine iki farkli iyonik form halinde tutunmasidir. Bunlardan biri
zwitteriyonik ~ form  (COOH/NH3+/COO-) digeri ise  nétral  formdur
(COOH/NH2/COOH (COO-/NH3 + ve COOH/NH2 Gly-Pro).

GHS tripeptidi yapisindaki S atomlari sayesinde ¢ok dusik doluluk oranlarinda
tutunmaktadir. Ayrica XPS verilerinden baglanmamis ve Au bagli S atomlarinin
varligi anlasiimaktadir. Ayrica Au yuzeyin sicakhgr 100 K'den oda sicakligina
getirildiginde yuzeyden ayrilan molekil kisminin S atomlan ile ylzeye bagh

olamayan kisim oldugunu gdstermiglerdir. Ayrica GSH ve IGF tabakalarinin ylzey
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Uzerinde farkh yollarla buyadukleri belirtiimistir. GSH tripeptidi oldukg¢a dugsuk
sicaklida maruz birakildiginda yuzey Uzerine S atomlari sayesinde tutunurken,
maruz kalma artirildiginda baglanmamis S atomlari ylizeyde kuglk dimer ve kiiglk
GSH kalintilari olusumunu tetiklemektedir. IGF ve Gly-Pro tiyol grubuna sahip
olmadiklari igin Au yuzey Uzerinde oldukca guglu duzenli iki boyutlu yapilar seklinde
duzenlenmektedir. Ayrica Yuk etkilerinden dolay! IGF ve Gly-Pro peptitleri, ¢

boyutlu yiginlar seklinde de duzenlenmektedir.

Dusuk ve yuksek vakum sartlarinda peptit ve ylzey etkilesimleri Gzerine verilen
orneklerden sonra etkilesimin daha ayrintil irdelenmesi icin sivi fazda
etkilesimininde incelenmesi gerekmektedir. Bu anlamda Sistein amino asiti iceren
dipeptit ve tripeptit molekillerinin Au ylzey Uzerinde sivi fazdaki etkilesimi
incelenmigtir. Bu anlamada oncelikle Arjinin Sistein (Arg-Cys) dipeptitdini
inceleyecek olursak, dipeptidin iyon-cifti formunun silfur atomlari sayesinde ylzey

Uzerine tutundugu anlasiimaktadir [88].
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3. LITERATUR OZETI

Biyolojik malzemelerin kendiliginden duzenlenme sureclerinin  irdelenmesi
konusunda farkl arastirmacilar tarafinda calismalar yapilmaktadir. Peptitler ve
proteinler malzeme Uretimi i¢cin en uygun yapisal birimlerdir. Bu yapilar bir iskele
gibi kullanarak kollojen, keratin, deniz kabugu, mercan, kalsit mikrolensler ve optik
Ozellige sahip malzemeler Uretmektedirler [5]. Biyo-esinlenilmis kendiliginden
dizenlenen peptit temelli nanoyapilar biyouyumluluklari ve kolaylikla buyuk
miktarlarda Uretilebilmelerinden dolay! ¢ok yodun bir ilgi odagi olmustur [89-91].
Ancak literaturde, proteinlerin ve peptitlerin kendiliginden dizenlenmesinin kontrolu
ve bu surecin anlasiimasi Uzerine yeterli sayida c¢alisma bulunmamaktadir.
Degerlendirmeler sadece 6ngoru niteliginde olup nanopargaciklarin, ¢ézicu gibi
degiskenlerin slUrece etkisi Uzerine yeterli ¢alismalar bulunmamaktadir. Bu surecin
ve bu surece etki eden faktérlerin anlasiimasi ¢ok sayida cevaplanmamis temel
bilim probleminin ¢ozimune olanak saglamak ile kalmayacak ayni zamanda bu
surecin kontrolu ile yeni islevsel malzemeler elde edilebilecektir. Bu baglamda
yapilan ilk ¢alismalardan biri 2001 yilinda Gorbitz tarafindan kaleme alinmigtir.
Calismada dipeptide molekdllerinin nanotipler olusturabilecek sekilde kendiliginden
dizenlenemeye girebileceklerini 6ngérulmstir. Gorbitz ¢calismasinda L-Leu-L-Leu,
L-Leu-L-Phe, L-Phe-L-Leu ve L-Phe-L-Phe dipeptitleri igin ilging ve goriimemis

nanotlp formasyonlari olugturduklarini belirtmigtir [9].

Daha sonra Reches ve Gazit B-amyloid peptitlerindeki en klgtk cekirdek motifi
Difenilalanin’in  (Phe-Phe) 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol ortaminda iyi
dizenlenmis i¢i bos nanotlp olusturduklarini gostermislerdir Elde ettikleri peptit
temelli nanotip yapilarinin diger biyolojik malzemelerden farkli sekilde ylksek
sicakliklarda ve birgok organik ¢ozucu ortaminda kararli bir yapiya sahip olduklarini

rapor etmiglerdir [32].
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Sekil 3.1. Amiloid peptitlerinin tanima motifi olan Phe-Phe dipeptitdinin A) yapisi B)
kendiliginden dizenlenmis Phe-Phe nanotlp yapilarin TEM goérintisu, C)
Tup seklindeki Phe-Phe yapilarin HR-TEM goruntusu [32]

Diger bir calisma ise Song ve galisma arkadaslarn tarafindan kaleme alimistir.
Calismada su ortaminda da Phe-Phe’nin nanotlp olusturdugunu gézlemislerdir
Dipeptitin sulu ¢ozeltisinin seyreltiimesi sonucu nanotuplere ilave olarak kuresel
nanoyapilarin olustugunu belirlemiglerdir. Bu calisma dipeptitlerin farkh ortam
kosullarinda farkli dizenlenme Grind olusturmasi yoninden onemli bir ¢alisma

olarak gbéze garpmaktadir [46].
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Sekil 3.2. Phe-Phe dipeptitlerinin a) tip seklinde b) kiresel sekilde dizenlenmis
hallerinin SEM gorintisu [46]

Bu calismalara ilaveten, Yan katyonik dipeptilerin fizyolojik pH’da nanotlp
olusturduklarini ve seyrelmeye bagli olarak kiresel dipeptit yapilarinin elde edildigi
rapor etmislerdir [1]. Ancak ayni c¢alismada katyonik dipeptidlerin aksine
zwitteriyonik dipeptidelerin  kureselden ¢ok tubular formasyona girdiklerini
g6zlemlemiglerdir. 2010, yilinda Demirel ve arkadaslari, zwitteriyonik Phe-Phe
dipeptitlerinin  kendiliginden duzenlenmelerinin kullanilacak olan ¢6zucunin
dielektirik sabitine ve hidrojen bagi olusturabilmesine gore kontrol edilebilecegini
gostermiglerdir. Yaptiklari galismada, etanolin dipeptit formasyonunu nanotubular
yaplya zorladigini, aseton kullanildiginda ise vyapilarin kuresel olduklarini
belirlemiglerdir. Tubular ve kuresel yapilarin buyuklUklerinin ise ¢6zucunun

buharlasma hizinin kontroll ile ayarlanabilecegini belirlemiglerdir [92].
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Sekil 3.3. Difenilalanin dipeptitidinin etanol ortaminda ve aseton ortaminda
duzenlenmesi sonucu olusan tup seklinde ve kesecik seklindeki
yapilarin sematik gosterimi [92]

Nanoyapilarin sik istiflenmis ve dizenli bir bicimde yénelmis formasyonlari birgok
uygulama alani igin buyidk 6nem arz etmektedir [93-95]. Fiziksel ve kimyasal buhar
biriktirme gibi buhar-kati-sivi mekanizmasina dayanan ya da farkh sablon
malzemelerin kullanimina dayanan kontrolli buylGtme gibi yaklagimlar ile hazirda
karbon ve inorganik temelli malzemelerin 3-boyutlu duzenlenmeleri igin
geligtiriimistir. Dipeptit temelli 3-boyutlu sik istiflenmis duzenli nanoyapilarin
hazirlanmasi ile ilgili ise literatlirde fazla bir calisma bulunmamaktadir. 2006 yilinda,
ilk kez, Reches ve Gazit dipeptit yapilarini iliman kosullar Altinda buharlagsma ile
bagslatiimis (evaporation-initiated) tek yonlu blyutme yodntemi ile peptit temelli
nanoormanlar (nanoforest) Uretmislerdir [10]. Bu teknikte derisik dipeptid ¢ozeltisi
hidrofobik bir cam ya da silikon yuzey tzerinde yaklasik ~160°C’ da buharlastiriimis
ve hizli buharlagsma yoninde dipeptitlerin 3-boyutlu dizenli yapilar olusturduklarini
belirlemislerdir. Diger bir ¢calismada ise Ryu ve Park dipeptidlerin amorf bir ince
filminden 3-boyutlu dizenli nanoyapilari kati-faz kendiliginden dizenleme ile
hazirlamislardir. Yaptiklari ¢alismada, su ve nem icermeyen bir ortamda derisik
dipeptit ¢ozeltisi kullanilarak amorf filmler olusturmuslar ve anilin buhari ile bu ince
filmler muamele edildiginde dipeptit yapilarinin tek yonla olarak ylzeyler Uzerinde

duzenlenmeye girdiklerini belirlemiglerdir [96]. 2009 yilinda Abramovich ve ¢alisma
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arkadasglari buhar biriktirme temeline dayanan farkli bir yaklasim ile duzenli ve sik
istiflenmis peptit temelli nanoyapilari hazirlamiglardir [97]. Yukarida bahsedilen Ug¢
teknikte dahi bu yapilarin tam bir kontroli saglanamamis ve ayni zamanda

anizotropik 6zelliklere sahip formasyonlar elde edilememistir.

Li ve arkadaslan 2015 yilinda rapor ettikleri galismalarinda Difenilalanin mikro
cubuklar suregteki bazi sartlari degistirerek manupule etmeye c¢alismislardir.
Calismada FTIR, dairesel dikroizm (CD), Fléresans spektroskopsis (FL) ve XRD
Olcimleri yapilarak Phe-Phe molekillerinin mikro gubuk seklinde duzenlendikleri
gosterilmistir. Benzer ikincil yapi ve molekuler duzenlenme Phe-Phe molekullerinini
mikro tip ve nano fiber seklindeki yapilarinda da goériimektedir. Calismada
ultrasonik dalgaya maruz kalma zamani, dipeptit miktari, HFIP/Su orani gibi
hazirlama sartlari kontrol edilerek mikro gubuk yapilar 6zel bir sekilde elde
edilebilmektedir. Elde edilen mikro ¢ubuk yapilar tek kristal 6zellikte purtzsuz
yuzeyler seklindedir. Sartlarin degistiriimesi ile verilen yapilarin morfolojileri kolay
bir sekilde degistirilebilmektedir. Calismanin peptitler ve proteinlerin kendiliginden
dizenlenmesinin kontroll i¢in fayda saglayacagi yazarlar tarafindan belirtiimektedir.
Ayrica elde edilen yapilarin iyi optik dalga kilavuz 6zelliklerine sahip olduklari
belirtiimektedir [98].
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Sekil 3.4. Phe-Phe dipeptitlerinin hazirlama sartlarinin kontrolt elde edilen yapilarin
sematik gosterimi [99]

2013 yilinda yapilan bir calismada Na ve arkadaslari mikro tup seklinde dizenlenen
Phe-Phe dipeptitlerinin 9,10-bis[4-(3-sllfonatopropoksil)7stiren]antrasen (BSPSA)
sodyum kullanildiginda parlak sari yesil floresans gosterdigini rapor etmislerdir.
Phe-Phe ve BSPSA igeriginin floresans sinyalini etkiledigi vurgulanmaktadir. Su
ortaminda ve BSPSA ortaminda elde edilen mikro tlplerin oldukga farkli fléresans
sinyali gosterdigi belirtimektedir. BSPSA ortaminda elde edilen Phe-Phe dipeptit
mikro tuplerin yarigaplarinin su ortaminda elde edilen mikro tuplere gore daha buyuk
oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alismada elde edilen verilerin biyolojik etiketleme ve

belirleme uygulamalarinda kullanilabilecegi dugtunulmektedir [100].

N. Santhanamoorthi ve arkadaslari 2011 yilinda yaptiklari ¢alismada peptit temelli
nanotuplerin karbon nanotlplere alternatif olup olamayacagini gdsteren bir ¢calisma
yayinlamiglardir. Calismada Phe-Phe molekilleri arasindaki elektronik baglanma
yogunluk fonksiyoneli teorisi yontemi (DFT) ile incelenmektedir. Ayrica
hesaplamalar dogrusal ve dongusel Phe-Phe dipeptitleri igin yapilmaktadir.
Hesaplanan elektronik baglanmalar peptidin elektronik yapisina duyarli ve yapi

konformasyonlarina énemli bir baglik gostermektedir. Ayrica ¢alismada peptit
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nanotuplerin band araliklari boronitrit ve karbon nanotup ile karsilastiriimaktadir.
Band araliklari dogrusal Phe-Phe igin 5,59 dairesel Phe-Phe igin ise 6,41 olarak
hesaplanmaktadir [101].

Renliang Huang ve arkadaslari mikro tip ve nanofiber seklinde kendiliginden
duzenlenmis Phe-Phe peptitlerinin kontrolu igin ¢oztclu ve yuzey etkileri temeline
dayal bir yaklagsimda bulunmusladir. Yaptiklari calismada 95 °C’ daki Asetonitril/Su
¢ozulen Phe-Phe dipeptit molekulleri ilk yontemde ¢ozelti halinde oda sicakligina
sogutulmustur. ikinci yontemde ise cam ylizey lizerine damlatilarak sogutulmustur.
Su igerisindeki asetonitril miktarinin artmasiyla mikrotip yapidan nanofiber yapiya
dogru kademeli bir gecis gdézlemlenmektedir. Mikrotlip ve nanofiber yapilar arasinda
kalan gecis bdlgesinde ise bu iki yapinin karisimi yaninda mikrotlip ve nanofiber

demetleri gorulmektedir [102].

Yuran ve arkadaglari 2012 yilinda vyaptiklari ¢alismada peptitlerin birlikte
duzenlenmesi yaklasimi ile bir calisma sunmuslardir. Kendiliginden duzenlenme
surecinde farkli monomerlerin kombinasyonundan olugan yapilar kullanildiginda tek
tip yap! bloklarindan ziyade karmasiklik yonunde potansiyelin yiksek oldugunu
yapilarin olusabilecedi belirtiimektedir. Bu baglamda, NH2-Phe-Phe-OH ve Boc-
Phe-Phe-OH  dipeptitlerinin  birlikte  kendiliinden  dizenlenme  surecini
incelemiglerdir. Bu peptitlerden NH2-Phe-Phe-OH yapisinin sulu ortamda mikro
tupler seklinde duzenlendigi bilinmektedir. Ayrica Ter-butil-dikarbonat korumali
(Boc) dipeptidinin ise sulu ortamda kuresel sekilde dizenlendidi bilinmektedir. Bu iki
dipeptidin farkh miktarlarinin karistiriimasi ile yapilan sistematik ¢alisma sonucunda
yapilarin uygun derisimlerde kolye benzeri sekiller olusturdugu gorulmektedir.
Yaptiklari gcalismanin elektronik uygulamalarida kalip olarak kullaniima potansiyeli

oldugunu belirtmislerdir [103].
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Sekil 3.5. Yuran ve arkaslarinin yapmis oldugu kolye benzeri dipeptit yapilarin elde
edilme yonteminin sematik gosterimi [103]

Maity ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklari ¢calismada ise Phe-Phe ve Fmoc-
DOPA(asetonat)-D-Phe-OMe dipeptitlerinin birlikte dizenlenmeleri sonucunda
benzer yapida kuresel yapilar olusturdugunu goéstermislerdir. Dizenlenme sonucu
elde edilen yapilar kirmizi ya da beyaz kan hucreleri benzeri yapilar halinde oldugu
rapor edilmistir. Yine elde edilen yapilar ile doksorubisin molekulintin salimi igin

tasiyici olarak kullaniimaktadir [104].

2015 yilinda yapilan bir calismada ise Zhang He ve arkadaslari katyonik dipeptit
molekullerinin  Glutaraldehit ile olusturduklari molekullerin dizenlendiklerinde
olduk¢a duzgun enzim duyarl nanopargaciklar olusturduklarini rapor etmislerdir.
Phe-Phe temelli bu yapilarin oldukga kararli ve biyo-bozunur oldugunu
gostermiglerdir. Glutaraldehit molekullerinin molekul i¢i aldol reaksiyonu sonucunda
2 veya 3 tekrar birimli oligomer yapilar olusturdugu belirtiimigtir. Bu oligomer
yapilarin katyonik dipeptitler ile kendiliginden duzenlenmeleri sonucunda bola-
benzeri yapilarin olustugu ve kiresel pargaciklar seklinde duzenlendikleri
belirtiimektedir. Bu pargaciklar Doksorubisin (DOX) salimi i¢in tasiyici olarak
kullaniimaktadir[105].
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Sekil 3.6. Zhang ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismanin sematik gosterimi
[105]

Pengli Zhu ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklari calismada Phe-Phe dipeptit
molekullerinin toluen iginde dizenlenmeleri sonucu olusturduklari yapilarin yardimci
¢6zlcu olarak etanol kullaniimasi ile ¢icek benzeri mikro kristaller seklinde
dizenlendigini godstermiglerdir. Bu durumun orta kararl jeller ile termodinamik
olarak kararli kristaller arasinda faz gegisleri seklinde oldugu belirtiimektedir. Kristal
yapidaki Urdnleri olusumunun, toluenden daha fazla polariteye sahip etanolin
etkisiyle kendiliginden dizenlenme sirasinda olusan hidrojen baglarinin etkisiyle

olabilecegi belirtiimektedir [106].
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Azuri ve arkadaglari mekanik, piezoelektirik, elektrik ve optik 6zellikleri dikkat ¢ekici
olan Phe-Phe dipeptitlerinin fiziksel olarak sertliginin anlasilmasi igin yogunluk
fonksiyonu teorisi yardimiyla elastiklik modulini hesaplayarak bir c¢alisma
sunmuslardir. Calisma sonucunda elde dilen hesaplamalara goére sertligin en
azindan yarisinin malzemenin dagitici etkilesiminin bir sonucu olugu gorulmektedir.
Bu c¢alisma Dbiyoesinleniimis  fonksiyonel = malzemelerin  analizleri ve

biyomalzemelerin tasarimi igin 6nemli 6zellikler géstermektedir [107].

2010 yihinda Andersen ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada ise daha dnceki
calismalarda yapilan dipeptitlerin kararliligi Uzerine farkh bir yaklagimla ele
alinmaktadir. Bu yaklasimda elde edilen Phe-Phe dipeptit nanotiplerin su, fosfat
tampon ¢oOzeltisi, etanol, metanol, izopropanol ve asetonitril ortaminda davranisglari
incelenmigtir. Dipeptitlerin ¢bzlucu ortami dayanimlari optik mikroskop goéruntuleri ve

yuksek basingli sivi kromatografisi yontemi ile izlenmigtir [108].

2015 yilinda Ziganshin ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada Val-Ala ve Ala-Val
dipeptitleri temelli yapilar Gzerine organik ¢ézucu buharlarinin ve su molekullerinin
tutunma Ozelliklerinin dipeptit Uzerindeki aminoasit sirasi ile nasil degistigini
goOsteren sistematik bir ¢alisma sunmuslardir. Val-Ala ve Ala-Val dipeptitlerinin
hicre o6zellikleri ayni olmasina ragmen adsorpsiyon Ozelliklerinin farkli oldugu
vurgulanmaktadir. Elde edilen sonuglarina goére hedef molekllin dipeptitlerin
uzerine tutunma kapasiteleri molekullerin boyutlarina gore dogrusal olmayan 6zellik
gostermektedir. Ala-Val dipeptitdinin piridin igin segici oldugu belirtiimektedir. Ayni
zamanada Val-Ala dipeptitlerinin ise kloroform, metilen klorirt ve piridin igin segici

oldugu vurgulanmaktadir [109].

Ryu ve Park 2009 yilinda yaptiklari calismada HFIP icerisinde ¢dzdukleri Phe-Phe
dipeptit ile yuzey Uzerinde film olusturmuslar, ardindan da anilin buhari ortaminda
dipeptit filmi dikey dogrultuda dipeptit dizileri haline getirmislerdir. Dikey dogrultuda
dipeptit dizileri elde etme yodntemlerinden biri olarak arastirmacilar tarafindan
siklikla kullanilan bu yéntemin ardindan amonyum persulfat varliginda oksidatif
polimerizasyon ile bu diziler Uzerinde polianilin kaplamalar elde etmigler ve
karakterizasyonlarini gergeklestirmislerdir. Ayrica termal veya optik flag seklinde

iyilegtirilen peptit polianilin teller HFIP ortaminda segici sekilde dipeptit yapinin
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ayrilmasi ile oyuk polianilin tipler seklinde Uretilmektedir. Elde dilen yapilarin
doping/dedoping ve redoks aktivitesi Ozellikleri donusumla voltametri gibi

yontemlerle incelemislerdir [110].

Han ve arkadaslari yeni bir Gretim sureci olarak peptit kendiliginden dizenlenmesi
vasitasiyla dolagsmis TiO2 nano seritler elde etmislerdir. TiO2 nano seritlerin elde
edilmesi sureci kloroform ortaminda elde edilen peptit kreojellerden ziyade
¢ozucunun buharlagtiriimasi sonucu elde edilen yapilarin atomik tabaka birikimi
yontemi ile TiO2 kaplanmasi ile elde edilmigtir. Titanium tetra-isopropoksit (TTIP)
oncul olarak ve amonyak gazi da reaktant olarak kullaniimaktadir. Elde edilen
oldukca kristal yapidaki anataz TiO2 nanoyapilar fotokimya ve optoelektronik
uygulamlarn icin gesitli avantajlar sunma potansiyeline sahip oldugu
dugunulmektedir [111].

Bosne ve arkadaglari Phe-Phe nanotip temelli piezoelektriksel yuaratucu
mikromekaniksel rezonatorleri gdstermislerdir. Tupler farkl yarigcapta ve uzunlukta
gozelti fazindan sert ylizeyler Uizerinde blyutilmektedir. lletkenlik tipli geleneksel
atomik kuvvet mikroskobu uyarilan titregsimleri ve rezonans davraniglarini belirlemek
amaci ile kullaniimaktadir. Temel rezonans frekansi yaklasik 2.7 MHz olan 277 mm
uzunlugundaki mikrottpler 114 kalite faktoru ile elde edebilmislerdir. Bu calisma
dipeptit temelli, mikrotuplerin biyosensor uygulamlari igin kullanilabilme

potansiyelini gozler d6nune sermektedir [112].
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4. YONTEM VE GEREGLER

4.1. Dipeptit Molekiillerinin Diizenlenmesi Uzerine Goziicii Etkisi

Phe-Phe ve Val-Ala dipeptitleri Uzerine ¢dzlcunun etkisinin incelenmesi amaci ile
dipeptiler sirasi ile farkli dielektrik sabitlere ve hidrojen bad kurma yetilerine sahip
1,1,1,3,3,3-hekzafluoro-2-propanol (HFIP), asetonitril, dioksan, dimetilstlfoksit
(DMSO), piridin, 2-propanol, hekzan, kloroform, etanol, aseton, metanol, su, toluen,
tetrahidrofuran (THF) ve benzen kullanilarak kapali cam kaplar iginde son
derisimleri 2,0 mg/mL olacak sekilde 70 °C sicakliktaki ultrasonik banyoda
¢ozlUlmustlr. Cozeltiler oda sicakhgina kadar sogutulduktan sonra 100 pL’lik
ornekler temiz cam yuzeyler ve/veya silikon wafer Gzerine damlatiimig ve ¢6zicu
buharlasmasini takiben duzenlenmeleri Optik Mikroskop ve Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) ile karakterize edilmistir. Yapilan deneyler sonucunda kristal
dizenlenmesine sahip olan yaplilar ise ayrica X-isinlari kirnimi (XRD) ve ATR-FTIR

ile incelenmigtir.

Kendiliginden duzenlenmenin gerceklestigi ve karakterizasyon iglemlerinde alttas
olarak kullanilan ylUzeyler asagidaki prosedur kullanilarak temizlenmis ve ileri
asamalar igin hazir hale getirilmistir. Ylzeyler (cam ya da Si wafer) NH3, H202 ve
deiyonize sudan olusmus ((v/v),1:1:5) ¢ozelti icinde 1slak agindirma ve sonrasinda
UV/Os hicresinde 5 dakika (Irvine, CA: Model 42, Jelight Company Inc., USA)
bekletilerek yuzeyler Uzerinde bulunan ya da bulunabilecek organik Kirliliklerden
arindirimig ve yuzeylerde silanol gruplarinin (Si-OH) olusumu saglanmistir. Su ile
Olctlen degme acisinin (Contact Angle /SEO pheonix 300) 10° den klguk olmasi
hidrofilik ylzeylerin olustugunun bir diger ifade ile yluzeylerin temizlenerek kullanima
hazir hale getirildiginin bir gostergesidir.

4.2. Dipeptit Molekiillerinin Diizenlenmesi Uzerine Au Nanopargaciklarin
Etkisi

Tez c¢alismasi kapsaminda kullanilan Phe-Phe ve Val-Ala dipeptitlerinin

kendiliginden dizenlenmeleri Gzerine farkh tirde, boyutta, sekilde ve ylzey kimyasi
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Ozelliklerine sahip Au ve Ag gibi metalik nano parcaciklarin etkisi incelenmektedir.
Bu amagla kullanilan metalik nanopargaciklarin sentez ve karakterizasyon
yontemleri bu bolumde alt basliklar seklinde veriimektedir. Bu asamada oncelikle

nanopargaciklar turlerine (Au veya Ag) gore veriimeye c¢aligiimigtir.

4.2.1. Au nanoparcgacik sentezi

Oncelikle kullanilacak butiin cam malzemeler kral suyu ile (3:1 HCI/HNOs, v/v) 30
dakika boyunca yikanmis ve takiben saf su ile temizlenmigtir. Frens tarafindan
onerilen metodun modifikasyonu ile gergeklestiriimistir [113]. Oncelikle %1’lik
kloroaurik asit ve 38,8 mM trisodyum sitrat (TSC) ¢ozeltileri 5nceden hazirlanmistir.
Daha sonra stok ¢ozeltiler kullanilarak %0.01’li kloroaurik asit ¢ozeltisi karistirilarak
kaynamaya birakilmis ve kaynamaya baslayinca hizli bir bicimde 38,8 mM’lik TSC
cOzeltisinden farkli miktarlarda ilave edilerek 10-60 nm buyukliginde
nanoparcgaciklar sentezlenebilmistir. Elde edilen ¢ozeltiler 10 dakika 10000 rpm
hizda santriflij edilerek saflastiriimis ve kullaniimistir. Elde edilen nanoparcgaciklar
UV/Vis spektrometresi ve Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) kullanilarak
karakterize edilmigtir. Tez c¢alismasi kapsaminda yapilan jel calismalarinda
kullanilan 20 nm Au nanopargacigin sentezlenme yontemi ise ayrintili olarak

literatlirde Turkevich ve arkadaslari tarafindan verildigi sekilde yapilmistir.

a) 18 nm Au nanoparcgacik Sentezi; 100 mL’lik temiz bir beher igindeki 49 mL ultra
saf su igine 1 mL 12,7 mM Kkloroaurik asit ¢ozeltisi ilave edilmis ve manyetik
karistirici Uzerinde karigtirilarak kaynayincaya kadar beklenmistir. Kaynamaya
baslayan ¢ozelti Gzerine 38,8 mM trisodyum sitrat (TSC) ¢ozeltisi belli bir miktarda
ilave edilmistir. TSC ilavesi ile ¢ozeltinin rengi mavilesmis ve sonra 2-3 dakika iginde
kirmiziya donmastar. Kirmiziya dénen ¢ozelti 5 dakika daha kaynatilmis ve sonra
karigtirma surerken oda sicakligina sogutulmustur. Elde edilen Au nanopargaciklar
~18 nm ¢apina sahip olup oldukga monodispers bir dagihima sahiptir. Cozeltiler 10
dakika 10000 rpm hizda santrifij edilerek saflastirimis ve ileriki ¢alismalarda

kullaniimigtir.

b-) 5 nm Au nanopargacik Sentezi; sentez El-Sayed tarafindan énerilen yontem ile
gergeklestirilmistir [70]. Oncelikle 105 mL ultra saf su icinde 68 mg sodyum sitrat
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¢ozulmus ve kaynayincaya kadar isitiimigtir. Kaynayan ¢ozelti Uzerine kloroaurik
asit iceren 1 mL ¢ozelti ilave edilmis ve karistirilarak 15 dakika daha kaynamaya
birakilmistir.  Karisim karigtirma devam ederken oda sicakligina kadar
sogutulmustur. Elde edilen Au nanopargaciklar ~5 nm ¢apina sahip olmustur. Elde

edilen yapilarin buayuklugu UV/Vis ile karakterize edilmigtir.

c-) Au nanogubuk Sentezi; Nanocgubuklarin hazirlanmasi 3 asamada
gerceklestiriimigtir. 1) Au ¢ekirdeklerinin hazirlanmasi: 0,01 M kloroaurik asit ve belli
bir miktarda cetiltrimetilamonyum bromur (CTAB) bir behere konulmus ve toplam
hacim 20 mL olacak sekilde ultra saf su ilave edilerek karistiriimigtir. Ayri bir
beherde 0,01 M sodyum borhidrir (NaBH4) hazirlanmis ve buz banyosunda
sogutulmustur. Bu karisimdan ~500 uL hazirlanilan CTAB-kloroaurik asit ¢dzeltisine
ilave edilmis ve 3-5 dakika karistirilmistir. Cozeltinin sarimsi rengi NaBH4'Un ilavesi
ile dnce renksiz bir hale donusmus ve sonra soluk kahverengimsi bir renk almistir.

Bu renk ¢ok kuguk Au nanopargaciklarin olusumunu gostermistir.

2) Blyiutme ¢ozeltisinin hazirlanmasi: Oncelikle 100 mL 1x10“ M kloroaurik asit
¢Ozeltisi hazirlanmis ve igine az miktarda CTAB ilave edilmigtir. CTAB tamamen
¢ozllinceye kadar karistirilmaya devam edilmistir. 3) Au nanogubuklarin sentezi:
Sentez baslamadan 6nce iki adet 25 mL ve bir adet 100 mL alti yuvarlak erlen A, B
ve C olarak etiketlenmistir. Erlenlerden A ve B’ye, bluyltme ¢ozeltisi ve takiben 25
uL 0,1 M L(+)-askorbik asit ilave edilerek karistinimistir. A etiketli erlene Au ¢ekirdek
cOzeltisi ilave edilmis ve 5-10 saniye karigtirma devam edilmigtir. Cok hizli bir
bicimde A erleninden alinan 400 uL’lik 6rnek B erlenine aktariimis ve 5 saniye kadar
kanstinlmistir. Son olarak B erlenindeki karisimdan 4 mL alinarak C erlenine
aktariimis ve 3-5 saniye karistirildiktan sonra 26-27°C’daki su banyosunda 12 saat
sure ile tutularak reaksiyonun tamamlanmasi saglanmistir. Ust ¢ézelti cogunlukla
Au nanopargaciklar icermekte olup bu kisim ayrilmigtir. Nanogubuklarin bulundugu
cOkelek kismi 10 mL saf su ile ¢ozllmustiur. Cozeltinin rengi morumsu olmustur.
Cozelti 6000 rpm hizda 20 dakika santriflj edilmis ve Ust kisim dikkatlice bir pipet
ile alinarak 10 mL saf su ile dispers edilmisti. Bu sayede CTAB’dan ve

nanoparcaciklardan kurtulunmustur.
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d-) Au Nanokafes Sentezi; Au nanokafesler iki agsamali olarak Ag ile Au’nin galvanik

yer degistirme prensibine gore sentezlenmigstir

1. Asama: Ag nanokiip sentezi; Oncelikle etilen glikol bir balon igine yeterli miktarda
konulup yag banyosu iginde 150 °C’a kadar isitiimistir. 50 dakika on isitmayi
takiben, balon iginden argon gazi 10 dakika boyunca gegirilmistir. On isitiimasi
gerceklestirilen etilen glikol i¢ine hizlica sodyum hidrosdlfit ve etilen glikol icinde
¢6zinmus poli(vinilprolidon) ¢ozeltileri ilave edilmis ve yaklasik 10 dakika karistirma
sonrasi bu ¢dzeltiye yine ayni sekilde etilen glikol icinde hazirlanmig Ag nitrat ilave
edilmistir. Reaksiyon kabi bir septum ile kapatiimis ve reaksiyonun gergeklesmesi
saglanmigtir. Ag nitrat ¢ozeltisi ilavesini takiben kisa bir sure sonra, reaksiyon
¢Ozeltisinin renginin oncelikle Au sarisindan koyu kirmiziya ve sonra kirmizimsi
griden yesilimsi bir renge donusimu sirasi ile gézlenmistir. DOnlisumu takiben
¢ozelti buz banyosuna konularak reaksiyon durdurulmustur. Oda sicakligina
sogutulan ¢ozelti daha sonra aseton/su karisimi ile ylkanmis ve reaksiyona

girmeyen etilen glikol ve poli(vinilprolidon)’un uzaklastiriimasi igin santrifiij edilmistir.

2. Asama: Au nanokafes sentezi; ilk asamada sentezlenen belirli miktardaki Ag
nanokupler poli(vinilprolidon) igeren su ortaminda ¢6zilmus ve takiben 10 dakika
boyunca kaynatiimistir. Belirli miktarda HAuCls'Un suda hazirlanmis ¢ozeltisi
kaynayan ortama ¢ok yavas bir bigcimde ilave edilmistir. Cozelti ilave 10 dakika daha
kaynatilarak rengin kararli olmasi saglanmistir. Elde edilen ¢bzelti oda sicakligina
sogutulmus ve safsizliklarin uzaklastiriimasi igin doygun NaCl ile yilkanmis ve

takiben santriflij edilmistir.

4.3. Au Nanopargaciklarin Modifikasyonu

Elde edilen ve karakterize edilen Au nanopargaciklarin yuzeyleri sirasi ile (1-
Dekantiyol, 11-Mercaptoundekanoik asit, tiyofenol, 4-merkaptobutanol ve
3,3,4,4,5,5,6,6,6-Nonafluoro-1-hegzantiyol) kullanilarak  fonksiyonel hale
getirilmistir. Bu amacla genel prosedir butlin parcaciklar ve tiyol molekilleri igin
asagidaki gibidir. Oncelikle tiyol molekiillerinin belirli derisimlerdeki ¢dzeltileri etanol
kullanilarak hazirlanmistir. Elde edilen tiyol c¢ozeltileri Uzerine saflastirilan

nanopargaciklarin etanol ile hazirlanilan stspansiyonlari degisik oranlarda ilave
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edilmig ve 24 saat oda sicakliginda karanlikta bekletilmistir. Bu sureci takiben
nanopargacik-tiyol karigsimi 15000 rpm’de santrifuj edilmis ve reaksiyona girmeyen
tiyol molekdlleri ortamdan uzaklastiriimistir. Cokelek etanol kullanilarak tekrar
stuspanse edilmistir. Elde edilen vyapilar UV/Vis ile karakterize edilmistir.
Modifikasyon sonrasi, Phe-Phe ve Val-Ala’nin etanol kullanilarak ya da HFIP ile
hazirlanan ¢ozeltileri Uzerine aktive edilen nanopargacik ilave edilmis ve oda
sicakhidinda bir stire bekletilmistir. Elde edilen yapilar optik mikroskop ve SEM ile

karakterize edilmigtir.

4.4. Dipeptit Molekiillerinin Diizenlenmesi Uzerine Ag Nanopargaciklarin Etkisi

Phe-Phe ve Val-Ala dipeptitlerinin kendiliginden dizenlenmeleri tzerine Ag nano
parcaciklarinin etkisini incelemek amaci ile farkli sekilde ve boyutta kiresel ve

ucgen prizma seklinde Ag nanopargaciklar sentezlenmistir.

4.4.1. 20 nm Ag nanoparc¢acik sentezi

Oncelikle kullanilacak bitiin cam malzemeler kral suyu ile (3:1 HCI/HNOs, v/v) 30
dakika yilkanmig ve takiben saf su ile temizlenmistir. Bu islemleri takiben, 50 mL’lik
bir beher icinde son derisimleri 0,25 mM AgNOs ve 0,25 mM trisodyum sitrat olacak
sekilde 20 mL’lik bir sulu ¢ozelti hazirlanmigtir. Hazirlanan ¢ozelti bir manyetik
karigtirici vasitasi ile kuvvetlice karistirilirken 10 mM NaBH4 ¢ozeltisi yavas yavas
sarimsi bir renk goérinceye kadar buz banyosunda ilave edilmis ve 30 saniye
karistirma devam edilmistir. Bu ¢ozelti her seferinde taze hazirlanmis ve

kullaniimigtir.

4.4.2. 40 nm ve 60 nm Ag nanoparcgacik sentezi

Batun sentezlerde oldugu gibi oncelikle kullanilacak butin cam malzemeler kral
suyu ile (3:1 HCI/HNO3, v/v) 30 dakika yikanmis ve takiben saf su ile temizlenmistir.
Bu iglemleri takiben 0,001 M AgNOs ¢ozelti hazirlanmis ve bu ¢dzeltiden 50 mL
alinarak kaynayincaya kadar karigtirilarak isitilmigtir. Kaynayan ¢ozeltiye kutlece
%1 trisodyum sitrat iceren sulu ¢ozeltiden belli miktarlar yavas yavas ilave edilmistir.

Bu islem esnasinda ¢ozelti karistirimaya devam edilmistir. Cozeltinin renk degisimi
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gozlenerek reaksiyon tamamlanmigtir. Elde edilen karisim karistirilarak oda

sicakhidina kadar sogutulmustur.

4.4.3. Ag Nanoprizma sentezi

Ag nanoprizma sentezi iki agsamali olarak gergeklestiriimigtir (Aherne vd., 2008).

i-) Cekirdek c¢ézeltisi lretimi: Cekirdek ¢ozeltisi basitge 5 mL 2,5 mM trisodyum
sitrat, 0,25 mL 500 mg/L poli(sodyum stirensulfonat) ve 0,3 mL 10 mM NaBHa4
oncelikle karistiriimis ve 5 mL 0,5 mM AgNOs ¢dzeltisi icine damlatma hizi yaklagik
2 mlL/dakika olacak sekilde yavasga ilave edilmistir. Bu islem sonrasi gekirdek
¢cozeltisi elde edilmigtir.

ii-) Nanoprizma blyiimesi: 5 mL saf su Uzerine 45 pyL hacimde 10 mM askorbik asit
ve degisen miktarlarda ¢ekirdek ¢ozeltisi ilave edilmistir. Elde edilen karisim tzerine
0,5 mM AgNOs dakikada 1 mL'lik bir hizda yavas yavas ilave edilerek degisik kenar
uzunluklarina sahip nanoprizmalar elde edilmistir. Elde edilen nanoprizma ¢ozeltisi
uzerine 0,5 mL 25 mM trisodyum sitrat ilave edilerek parcaciklar ayrica stabilize

edilmistir.

4.5. Ag Nanoyapilarin Modifikasyonu

Elde edilen ve karakterize edilen Ag nanoyapilarin ylzeyleri sirasi ile (1-Dekantiyol
(DCT), 11-Mercaptoundekanoik asit (MUA) ve 3,3,4,4,5,5,6,6,6-Nonafluoro-1-
hegzantiyol (PFDT)) kullanilarak fonksiyonel hale getirilmistir. Bu amacgla genel
prosediir bitlin parcaciklar ve tiyol moleklleri icin asagidaki gibidir. Oncelikle tiyol
molekullerinin belli derigimlerdeki ¢ozeltileri etanol kullanilarak hazirlanmistir. Elde
edilen tiyol ¢ozeltileri Gzerine saflastirilan nanopargaciklarin etanol ile hazirlanilan
suspansiyonlari degisik oranlarda ilave edilmis ve 24 saat oda sicakliginda
karanlikta bekletilmigstir. Bu sureci takiben nanoparcgacik-tiyol karisimi 15000 rpm’de
santrifij edilmis ve reaksiyona girmeyen tiyol molekllleri ortamdan
uzaklastiriimigtir. Cokelek etanol kullanilarak tekrar sispanse edilmistir. Elde edilen
yapilar UV/Vis ile karakterize edilmigtir. Modifikasyon sonrasi, Phe-Phe ve Val-
Ala’nin etanol kullanilarak yada HFIP ile hazirlanan ¢ozeltileri Uzerine aktive edilen
nanoparcacik ilave edilmis ve oda sicakhginda bir sure bekletilmigtir. Elde edilen

yapilar SEM ile karakterize edilmistir.
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4.6. Hazirlanan Nanomalzemelerin Karakterizasyonu

Taramali Elektron Mikroskopisi (SEM) incelemeleri JSM-6060 JEOL model
(Japonya) SEM cihazi ile gergeklestiriimistir. Olglim dncesi bltlin ylizeyler ince bir
tabaka Au ile kaplanmistir. Elde edilen dipeptit yapilarin optik goruntileri ayrica
Olympus BX51 (Japonya) optik mikroskobu kullanilarak elde edilmistir. XRD
dlciimleri Bruker D8-Discover kullanilarak analiz edilmistir. Olciimlerde Cu Ka
siddeti 2°/dakika tarama hizinda 3°- 70° 2© acisinnda incelenmistir. FTIR dlctimleri
4 cm! ¢ozlnlrlikte Thermo Nicolet FTIR spektroskopi cihazi ile yapilmistir. Raman
Olcimleri, 785 nm lazer kaynagina ve otomatik mikroskop bélmesine sahip Delta Nu
Examiner Raman mikroskobu ile gerceklestirilmistir. Olgiim parametreleri sirasi ile;

20x objektif, 3 um spot buylkligu ve 10 saniye 6lgim zamani seklindedir.

4.7. Au Nanopargcacitk Gomulu Peptit Organojellerin Lazer Kontrollu

Dejellesmesi ve Model ilag Salimi

Stok dipeptit ¢ozeltisi hazirlamak amaciyla Phe-Phe molekiilleri son derigsim 0,4M
olacak sekilde HFIP igerisinde ¢ozulmustir. Ardindan 20 nm Au nanopargaciklar
mililitre basina tanecik sayisi 3,0x101° ve 5,6 x10!! olacak sekilde klorofom
icerisinde dagitilmistir.  Altin  nanopacgacik gomulu dipeptit organojellerin
hazirlanmasi agamasinda stok ¢ozeltiden alinan belirli hacimlerde peptit ¢ozeltisi
Au nanopargacik iceren klorofom c¢ozeltisi ile hacimce 1/10 olacak sekilde

seyreltilmistir. Lazer kaynagi olarak kalem tipi 50 mW yesil lazer kullaniimistir.
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5. BULGULAR VE HESAPLAMALAR

5.1. Phe-Phe Dipeptitlerinin Kendiliginden Diizenlenmesi Uzerine Céziicii
Etkisi

Tez kapsaminda dipeptitlerin kendiliginden dizenlenme mekanizmalari Uzerine
¢ozlcu etkisi arastinimistir. Bu amagcla farkh molekller fonksiyonellie sahip
dipeptitlerin segilen ¢ozlculer igerisindeki davraniglari incelenmistir. Bu amagla
sirasiyla 0,5 mg/mL, 1 mg/mL ve 2 mg/mL derigsimlerde Phe-Phe dipeptitleri aseton
ve etanol ¢ozuculeri igerisinde ¢ozulmus ardindan bu ¢ozeltilerden alinan uygun
hacimler temiz cam slayt Uzerine damlatiimistir. Cézicinin oda sartlarinda
buharlagsmasi sonrasinda olusan yapilarin optik mikroskop yardimiyla géruntisu
alinmistir. Resim 5.1° de etanol ortaminda ¢6zllen Phe-Phe dipeptitlerinin sirasiyla
0,5 mg/mL, 1 mg/mL ve 2 mg/mL derigimleri i¢cin elde edilen optik mikroskop
goruntuleri sirasiyla Resim 5.1a, 5.1b ve 5.1c de verilmektedir. Burada goruldugu
Uzere Phe-Phe dipeptit molekulleri derisimden bagimsiz sekilde tip benzeri yapilar

olusturmaktadirlar.

T‘# , \\”'/

»\’ ¥ J.—

‘Q\( A /J

— W \ *N

—r = \\\\ ez * /
/ ./\-(., /{ &}» ..
- 7 IR W 4 9 =

S / o Yy A4
TN '\// ;,,'/\‘3\ ‘/}/

i 7\ \<//‘ {\:/)\T’Y - ’moum

Resim 5.1. Phe-Phe dipeptitlerinin farkli miktarlarinin etanol ¢ézicu ortaminda
kendiliginden dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin optik mikroskop
gorataleri a) 0,5 mg/mL b) 1,0 mg/mL c) 2,0 mg/mL

Etanol ortaminin aksine aseton ortaminda sirasiyla 0,5 mg/mL, 1 mg/mL ve 2
mg/mL derigsimlerde hazirlanan Phe-Phe dipeptitlerinin  optik mikroskop
goruntilerinden olusan yapilarin dusik derigsimlerde tek bir merkezden buyime
gosteren lifler seklinde, nispeten biraz daha ytiksek derisimlerde ise kuresel yapida
olduklari gézlemlenmistir (Resim 5.2). Bu durum kullanilan dipeptitdin ortamdaki

¢bzlcuye badl olarak farkh sekilde dizenlendigi ve sonug¢ olarak farkh



46

morfolojilerde son UrUnler olusturabilecegini gostermektedir. Bu dipeptitlerin farkli
¢bzucu ortamlarinda kendiliginden duzenlenmelerinin incelenmesi gerektigininde
basit bir gostergesi olmaktadir. Bu amagla Tez kapsaminda kullanilan Phe-Phe
dipeptitlerinni farkli ¢dézlci ve ¢bziucu karisimlarindaki dizenlenmeleri sonucunda

olusan yapilar incelenmektedir.

Resim 5.2. Phe-Phe dipeptitlerinin farkli miktarlarinin aseton ¢6zicli ortaminda
kendiliginden diuzenlenmesi sonucu olugsan yapilarin optik mikroskop
gorutuleri a) 0,5 mg/mL b) 1,0 mg/mL c) 2,0 mg/mL

Phe-Phe dipeptilerini Uzerine ¢ozicu tlrlerinin etkisinin incelenmesi amaciyla
oncelikle peptit molekulleri 2-propanol, tetrahidrofuran (THF), toluen, benzen,
hekzan, metanol, asetonitril, kloroform, dioksan, dimetilsulfoksit (DMSO), piridin ve
su ¢ozucl sistemleri kullanilarak son derigsimleri 2,0 mg/mL olacak sekilde
hazirlanmis ve ylzeylere uygulanmistir. Segilen derisim degeri literatirde daha
once verilen galismalarla da uyumlu olmasi ve karsilastirma yapilabilme sansi

tanimasi bakimindan 2 mg/mL olarak segilmisgtir.

Phe-Phe dipeptit molekdllerinin  farkhh ¢dziclu ortamlarinda kendiliginden
dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin optik mikroskop goratileri Resim 5.3" de
gorulmektedir. Resimde verilen gorintilerde kullanilan ¢éztcl ortamlar a,b,c,d,e
ve figin sirasiyla 2-Propanol, THF, toluen, benzen, hekzan, metanoldur. Elde edilen
optik mikroskop goéruntilerinden ¢6zlcu ortaminda dizenlenme sonucu olusan

yapilarin farkli sekillerde oldugu gérilmektedir.



Resim 5.3. Phe-Phe dipeptitlerinin farkli ¢ézlicu ortamlarinda kendiliginden
dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin optik mikroskop goratileri a)
2-Propanol b) THF c) Toluen d) Benzen e) Hekzan f)Metanol

Phe-Phe dipeptitlerinin asetonitril, dioksan, DMSO, kloroform, piridin ve su
ortamlarinda kendiliginden dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin optik mikroskop
gorutuleri sirasi ile Resim 5.4 'de a, b, c, d, e ve f de gorulmektedir. Elde edilen
goruntilerden de anlasilacagi Uzere piridin iceren ortamda elde edilen yapilar serit
seklinde yapilar halinde olmasina ragmen diger ¢oziclu ortamlarinda lif seklinde
veya cubuk seklindedir. Bu durumda kullanilan ¢6ziclu ortaminda ¢ozucunun
Ozelliklerinin farkh olmasi ile olusan yapilarinda degisebilcedi yargisini ortaya

cikarmaktadir.



Resim 5.4. Phe-Phe dipeptitlerinin farkli ¢ézlicu ortamlarinda kendiliginden
dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin optik mikroskop gorutileri a)
Asetonitril b) Dioksan c) DMSO d) Kloroform e) Piridin f) Su

Kullanilan ¢dzucu ortaminda dizenlenme sonucu olusan Phe-Phe dipeptit yapilarin
morfolojilerinin daha iyi belirlenebilmesi amaci ile yukarida anlatildi§i sekilde
hazirlanan ve dipeptit derisimi 2 mg/mL olan ¢ozuculerden temiz Si slaytlar Gzerine
damlatilmistir. Cozucl kisminin buharlasmasi ve ardindan olusan vyapilar
Uzerindeki fazla ¢bzucunin uzaklastirlmasi sonrasinda elde edilen yapilarin
morfolojik o6zellikleri SEM yodntemi kullanilarak arastiriimigtir. SEM goéruntileri
sonrasinda elde edilen veriler Resim 5.5’ de verilmektedir. Resim 5.5’ de Phe-Phe
dipeptitlerinin farkli ¢oziucu ortamlarinda kendiliginden dizenlenmesi sonucu olusan
yapilarin SEM gorataleri piridin, asetonitril, su, 2-propanol, metanol, benzen, toleun,
kloroform ve aseton igin sirasiyla Resim 5.5de a, b, c, d, e, f, g, h ve 1 de
gorulmektedir. Tum ¢ozicu sistemleri igin yapilan ¢alismalarda deney sartlari ayni
tutulmustur. SEM goruntulerinden de anlasildigi tzere dizenlenme sonucunda elde
edilen yapilar daha Onceki kisimlarda verilen optik mikroskop goruntuleri ile
benzerlikler gostermektedir. Bunun ile birlikte kendiliginden dizenlenme sonrasinda
olusan diuzenli yapilar sadece etanol, su, metanol, 2-propanol, piridin, DMSO,
asetonitril ve aseton sistemlerinde gergeklesen dizenlenme sonrasinda elde edilen
verilerde gorulmektedir. Diger ¢6zlcu ortamlarinda (THF, benzen, toluen, dioksan,

hekzan ve kloroform) herhangi bir dizenli yapilanma belirlenememisgtir.
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Resim 5.5. Phe-Phe dipeptitlerinin farkli ¢ézlicu ortamlarinda kendiliginden
dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin SEM gérutuleri a) Piridin b)
Asetonitril ¢) Su d) 2-Propanol e) Metanol f)Benzen g) Toleun h)
Kloroform 1) Aseton

Farkli ¢ozucl ortamlarinda duzenlenme sonrasinda olusan yapilardaki farkhhigin
aciklanmasinda ¢ozuculerin dielektrik sabitlerinin, H bagi yapabilme kapasitelerinin
¢ozundurltklerinin ve polarite gibi 6zelliklerinin kargilastiriimasi gibi farkh yaklagimlar
kullanilabilmektedir. Dielektirik sabiti agisindan dipeptit-gozucu etkilegsimlerinin
incelenmesinde dielektirik sabitinin buyuklugu tGzerinden yorum yapilabilmektedir
[92]. Bu agidan incelendiginde dielektirik sabiti 4’den daha buyluk ¢oztculler Phe-
Phe dipeptit molekulinin hidrofilik bas gruplar ile etkileserek bu gruplari ¢é6zme
egilimindedirler. Farkl olarak dielektirik sabiti 4’den kuguk olan ¢ozuculer ise dipeptit
molekdallerini tersinir misel olusturma veya ag benzeri yapilar halinde dizenlenmeye
gecmeye zorlamaktadirlar [92]. Bdylece hidrofilik gruplarin sayisi azalir. Tez
kapsaminda kullanilan ¢éziculerin dieletirik sabitler Cizelge 5.1’ de verilmektedir.
Toluen, benzen, hekzan gibi dielektrik sabiti 4’den kuguk ¢ozuculerde ¢ozucu

molekulleri Phe-Phe yapisindaki hidrofobik gruplarla etkileseceginden dolayi
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yapillarda ag benzeri veya film benzeri dizenlenmelerin olmasi muhtemel
olabilmektedir [114]. Etanol, propanol, metanol gibi protik ¢oézlculer iyonik
molekulleri hidrojen baglari sayesinde cok iyi sarmaktadirlar. Aseton gibi aprotik
¢ozuculerde dipeptitlerin ¢oztcu molekulleri ile H bagi yapma egilimi azalmaktadir.
Burada duzenlenmede hidrofobik etkilesimlerin ve molekul i¢i hidrojen baglarinin
etkin oldugu dugunulmektedir. Bu durum Ozellikle aseton, piridin ve asetonitril gibi
¢ozlculerde gorulmektedir. Phe-Phe dipeptit molekilleri arasinda hidrofobik
etkilesimler dizenlenmenin baslangi¢c asamasinda etkin hale gelmekte ve molekul
Uzerinde enerji yonunden bir dagilim saglayarak yonlenme ve dizenlenmeye etki
etmektedir. Bu etkilesim 6zellikle dizenlenmenin baglangigc asamasinda aromatik
halka Uzerinden yurumektedir. Etkilesim sonrasinda dipeptitler oncelikle uzatiimis
pileli yaprak seklinde olmaktadir. Sonrasinda ise bu yapilar enerjilerini disurmek
igin tip, kure gibi nihai sekillerini almaktadirlar [92]. Etanol igin bu durum baslangigta
uzatilmig pileli yaprak seklinde olmasina ragmen ¢ozicu ve dipeptit molekulleri
arasindaki etkilesimlerinden dolayl enerjiyi dusurmek igin bir eksen boyunca
kapanmayla birlikte yapilar 2 boyutlu hal almis olabilir. Asetonda ise hidrofobik
etkilesimler ve H baglari sayesinde uzatiimis pileli yaprak seklinde olan yapi iki
eksen boyunca kapanmaya ugramis ve bunun sonucunda kesecik benzeri yapilar

olusmus olabilir [92].
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Cizelge 5.1. Bazi ¢bzuculere ait dielektirik sabitleri, Ylzey gerilim degerleri, hidrojen
bagi yetenekleri, Hidroje Bagi Akseptor (HBA) ve Hidrojen Bagi Donor

ozellikleri

Yuzey Dielektirik Hidrojen
Coziici @f‘g'/'é"r;l Sabiti Bagi | o0 HEA

Er Yetenegi
Piridin 35,33 13,11 (25°C) Gugli 0,00 0,64
2-Propanol 226+3 18,3 (25°C) Gucla 0,95 0,76
Etanol 22,4 +3 24,30 (25°C) Guglu 0,86 | 0,75
Metanol 18,93 32,63 (25°C) Guglu 0,98 | 0,66
Aseton 18,8+ 3 20,7 (25°C) Orta 0,08 0,43
Asetonitril 228+3 37,5 (20°C) Zayif 0,19 0,40
Toluen 28,83 2,38 (25°C) Zayif 0,00 0,11
Kloroform 29,03 481 (20°C) Zayif 0,20 0,10
Hekzan 20,3+3 | 1,89 (20°C) Zayif 0,00 | 0,00
Su 723+3 | 785 (25°C) Gliclu 1,17 | 0,47

Piridin icerisinde Phe-Phe dipeptitlerinin kendiliginden dizenlenmesi sonucunda
olusan serit seklindeki yapinin olusumunda etkin olan kuvvetler molekuller arasi H
baglari ve molekiil i¢i H baglari ve 6zellikle r-17 istiflenmeleri olabilir. Cizelgeden de

géruleceqi Uzere piridin gu¢li H bagi yapabilme karakterine sahiptir.

Asetonitril ortaminda duzenlenme sonucunda olusan lif yapi i¢in kendiliginden
dizenlenme incelenediginde asetonitrilin HBA 6zelliklerinin (0,40) Su molekulllerinin
HBA 6zelligine (0,47) yakin oldugu gortlmektedir. Ancak su igerisinde dizenlenme
sonucu olusan tlp seklindeki kristal yapi asetonitril ortaminda lifler seklinde
gorulmektedir. Burada asetonitrii molekulleri herbir peptitdin amino grubu
hidrojenleri arasinda molekulller arasi H bagi yapmis olabilir. Cozucu etkisi
incelendigi basamakta etanol ve aseton ¢ozlcu sistemleri icin elde edilen tup ve

kiire benzeri yaplilar igin literatlrde verilen XRD desenleri Sekil 5.1’ de gosterilmistir.
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Etanol/Phe-Phe

Siddet

Aseton/Phe-Phe

Sekil 5.1. Phe-Phe dipeptitlerinin etanol ve aseton ¢dzici ortamlarinda
dizenlenmesi sonucu elde edilen yapilarin XRD desenleri [92]

Burada Phe-Phe dipeptitlerinin etanol igerisinde dizenlendigi durumlarda yaklagsik
20; 7 derece ve 17 derece degerlerinde pikler gértlmektedir. Bu durum etanol
ortaminda duzenlenme sonrasinda elde edilen yapilarin kristal 6zellik gosteren
duzenli yapilar oldugunun bir kaniti olarak sunulabilir. Aseton ortaminda elde edilen
klre benzeri yapilar i¢in herhangi bir belirgin pik gorilmemektedir. Bu durum aseton
ortaminda dizenlenme sonucunda elde edilen vyapilarin amorf 6zellik

gostermesinde kaynakli oldugu dusunulmektedir.

Dipeptitlerin duzenlenmesi Uzerine ¢ozucu tarlerinin  etkisinin  incelenmesi
calismasinda yapilmasi gereken diger bir galismaninda farkli ¢ézticli karisimlarinin
olusturdugu sistemlerde duzenlenmenin nasil degistigidir. Bu asamada bu yonde bir
yol izlemenin farkli tirdeki ¢dzlcller sayesinde duzenlenmede baskin olan yuraticu
kuvvetlerin degismesine bagli olarak farkh yapilar elde edilip edilemeyecedinin
arastirlmasi acgisindan onemli oldugu dusunulmektedir. Bu asamada Phe-Phe
dipeptitlerinin dizenlenmesi Uzerine asetonitril-piridin, etanol-aseton ve etanol-
toluen karigimlarinin etkisi incelenmigtir. Burada kullanilan ¢dziculer hacimce
yuzde (%) olarak karigtirilarak kullaniimig ve karisimlar i¢in % 70/30, % 50/50 ve %

30/70 oranlar secilmistir. Bu asamada ilk 6nce incelenen sistem asetonitril-piridin
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sistemidir. Bu sistemde saf ¢ozucullerin kullanildigi durumda Phe-Phe dipeptitleri
asetonitril ortami icin lifler seklinde duzenlenmektedir. Bu durum yukarida
bahsedilen aprotik ¢dzlci ortaminda dizenlenmenin bir sonucu olarak ortaya
ciktigr dasunulebilir. Farkli olarak piridin ortaminda dizenlenme sirasinda ise
dipeptitler seritler seklinde duzenlenmektedir. Bu durumda ise 1r-171 istiflenmesinin,
hidrofobik etkilegimlerin ve hidrojen baglarinin etkin oldugu dugunulmektedir. Genel
olarak bakildiginda asetonitril zayif H bagi kurma yetenegine sahipken piridin guglu
hidrojen bagi yetenegi gostermektedir. Bu sebeple bu iki ¢béztclnin farkh
oranlardaki karisimlarinin  kendiliginden duzenlenme Uzerine etkisininde
irdelenmesi gerekmektedir. Farkli hacim yuzdelerinde asetonitrii ve piridin
karisimlarindaki dizenlenme sonrasinda ise yapl %30/70 Asetonitril-Piridin oldugu
durumda denizkestanesi seklinde dizenlenmektedir (Resim 5.6e). Benzer
Ozellikteki yapilar Ma ve arkadaslari tarafindan sulfonik azobenzen tirevleri ile Phe-
Phe dipeptitlerinin etkililesimi sonucunda elde edilen yapilarda da gorulmektedir.
Azo benzen turevlerinin Phe-Phe molekulleri arasindaki etkilesimi, yikarak
kendiliginden dizenlenme mekanizmasini farklilastirdiklari distindlmektedir [115].
Elde edilen denizkestanesi seklindeki yapinin 6zellikle genig ylzey alani istenilen
kataliz, biyosensor, adsorpsiyon gibi uygulamalarda etkin kullanim potansiyelinin

olabilecegi dustnulmektedir.
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Resim 5.6. Phe-Phe dipeptitlerinin belirli hacim yuzdelerindeki asetonitril/piridin
¢ozlcu sisteminde kendiliginden duzenlenmesi sonucu olusan
yapilarin SEM goratileri a) % 100 Asetonitril b) % 100 Piridin ¢) %
70/30 Asetonitril-Piridin d) % 50/50 Asetonitril-Piridin e) % 30/70
Asetonitril-Piridin

Calisma kapsaminda polar protik ve polar aprotik Ozellikte iki ¢dzicunun
karistirlmasi ile elde edilen karisgimlar icerisinde Phe-Phe dipeptitlerinin
kendiliginden duzenlenmesi Uzerine etkiside incelenmigtir. Burada etanol polar
protik ozellikte bir ¢ozucu olarak secilirken aseton ise polar aprotik ¢cozlcu olarak
secilmistir. Saf halde kullanilan etanol ve aseton igin elde edilen Phe-Phe dipeptit
yaplilari sirasiyla tubular ve kiure benzeri yapilar Resim 5.7 a ve b de gortulmektedir.
Etanol-Aseton ¢dzicu karigimi sisteminde ¢oztculerin hacim oranlarinin degismesi
ile yapisal degisiklik bariz bir sekilde gézlemlenmektedir. Etanol ortaminda Phe-Phe
molekdulleri lif benzeri yapilar olusturuken Aseton ortaminda yapilar kiresel sekilde
dizenlenmektedirler. C6zucu sisteminin farkli oranlarda etanol ve aseton icerdigi
durumlarda ise yapisal gecis her iki durumuda yansitacak sekilde olmaktadir.
Ortamdaki dipeptitlerin bir kismi kuresel formda dizenlenirken bir kismida fibril
olusturma istegindedir. Bu ikili dizenlenme sonucunda ise kolye benzeri yapilar
ortaya c¢cikmaktadir. Duzenlenme sonrasinda olugsan bu ikili yapi protik 6zellikteki
etanol ve aprotik 0zellikte olan aseton ortaminda dipeptitlerin dizenlenmenin son
asamasinda bir eksen ve iki eksen boyunca katlanmalarindan dolayi

gerceklesmektedir. Aseton yuzdesi arttikga molekuler arasindaki etkilesimler baskin
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hale geldiginden dolayi yapi enerjiyi azaltmak ve daha kararli bir hale gegmek adina
ikieksen boyunca katlanarak G¢ boyutta kuresel yapi olusturmaktadir [116].

v 3 i
18kU xj.ea\a | 180m GUFEF
\ 1\
A

Resim 5.7. Phe-Phe dipeptitlerinin belirli hacim yuzdelerindeki Etanol/Aseton
¢ozucu sisteminde kendiliginden duzenlenmesi sonucu olugan
yapilarin SEM gorutuleri a) % 100 Etanol b) % 100 Aseton c) % 50/50
Etanol-Aseton d) % 30/70 Etanol-Aseton e) % 70/30 Etanol-Aseton

Etanol/Aseton sistemi igerisinde duzenlenme sonucu olusan en ilging ozellikteki
yapilardan biri de 4.7e’de verilen SEM goéruntisinden de gorulecegi Uzere kolye
benzeri dipeptit yapilardir. Hacimce % 70/30 etanol/aseton hacim yldesinde elde
edilen kolye benzeri yapilarin elektronik uygulamalarinda kullanim potansiyeli
oldugu belirtiimektedir [103]. Benzer dzellikteki dipeptit yapilar elde edilis yontemi
farkh olmakla birlikte Yuran ve arkadaslar tarafindan literattirde rapor edilmektedir
[103]. Yuran ve arkadaslarinin ¢alismalarindan farkh olarak yontemde dipeptit
karisimindan ziyade ¢6zicl karigimi 6n plana gikmaktadir. Saf ¢ézici kullanildigi
durumlarda etanol igin tip seklinde olan yapi ve aseton igin verilen kiresel yapi
¢o6zlcu karisiminin etkisiyle her iki ¢dzucude olan yapilarin 6zelliklerini barindiran

kompozit benzeri bir durum ortaya ¢ikarmaktadir.

Etanol-Toluen ¢6zicl karisimi sisteminde ¢ozuculerin hacim oranlarinin degismesi
ile yapisal degisiklik bariz bir sekilde gézlemlenmektedir. Etanol ortaminda Phe-Phe

molekulleri lif benzeri yapilar olusturuken Toleun ortaminda yapilar karisik lifler
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sekilde dizenlenmektedirler (Resim 5.8). Karigimda ise yapilar ortamdaki toluenin
jellestirici 6zelligi sayesinde film sekline dogru kaymaktadir.

Resim 5.8. Phe-Phe dipeptitlerinin belirli hacim yuzdelerindeki Etanol/Toleun
¢ozucu sisteminde kendiliginden duzenlenmesi sonucu olusan
yapilarin SEM gorutuleri a) % 100 Toluen b) % 100 Etanol c) % 50/50
Etanol-Toleun d) % 30/70 Etanol-Toleun €) % 70/30 Etanol-Toluen

Benzer bir sekilde Aseton/Toluen ortaminda dizenlenmede; ortamdaki toluen
hacim yuzdesinin artmasiyla jellesme 6zelligi gorulmekte ve film seklinde yapilar
olusturmaktadir (Resim 5.9). Burada yukarida bahsedildigi sekilde aseton
ortaminda kuresel yapi kazanan dipeptitler toluenin ortamdaki etkisinin ortaya
cikmasi ile lif seklinde duzenlenmeden film gseklinde dizenlenmeye dogru

kaymaktadir.
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Resim 5.9. Phe-Phe dipeptitlerinin belirli hacim yutzdelerindeki Aseton/Toleun
¢ozlicu sisteminde kendiliginden duzenlenmesi sonucu olusan
yapilarin SEM gérutuleri a) % 100 Toluen b) % 100 Aseton c¢) % 50/50
Toluen-Aseton d) % 30/70 Toluen-Aseton e) % 70/30 Toluen-Aseton

Literatlrde dipeptitler icin kullanilan en 6énemli ¢dzlcl hekzafloro-2-propanol
(HFIP’)dir. Biyolojik molekuller icin iyi bir ¢ézlici olan HFIP UGzerindeki floroalkol
donor gruplari ile ¢dzunen molekul Uzerindeki akseptor gruplari ile kuvvetli hidrojen
bagi yapabilmesi dnemli bir 6zellik olarak karsimiza ¢gikmaktadir [117]. Bu nedenle
Phe-Phe igin iyi bir ¢ézlcu olan HFIP ortaminda dizenlenme sonucunda yapilarin
fibriller seklinde duzenlendigi literatlrdeki bircok calismada goériimektedir. Bu
bakimdan incelendiginde HFIP igerisinde c¢ozulen dipeptitlerin ortamina diger
¢ozuculer eklendigindeki degisimlerin incelenmesi gerekmektedir. Bu asamada
HFIP ortaminda ¢Ozilen dipeptitlerin Gzerine asetonitril, THF, etanol ve aseton
eklemeleri yapilarak son durumdaki dipeptit derisimide 2 mg/mL olacak sekilde
ayarlanarak duzenlenme sonrasi olusan yapilarin SEM goéruntuleri alinmigtir.
HFIP/Asetonitril ortamindaki dizenlenme sonrasinda yelpaze benzeri dipeptit
yapilar olugsmaktadir. Yine HFIP/Etanol-HFIP/Aseton sisteminde elde edilen dipeptit
yapilar kismen film olusturmus lifli yapilar seklinde dizenlenmektedir. Burada en
ilging ve kullanish yapi HFIP/THF gicek benzeri yapida gdézlemlenmektedir. Benzer
yap! Su ve arkadasglari tarafindan dipeptit molekul yapilarda da gdosterilmistir [118].

Ozellikle bu cicek benzeri yapi genis yiizey alani ve homojene yakin boyut dagilimi
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sayesinde farkli uygulamalarda kullanilabilme potansiyeline sahip oldugu

diistinliilebilir.

Resim 5.10. Phe-Phe dipeptitlerinin farkli ¢ézicl karisimlarinda kendiliginden
dizenlenmeleri sonucu olugan yapilarin SEM goruntuleri a) HFIP-
Asetonitril b) HFIP-THF c¢) HFIP-Etanol d) HFIP-Aseton

Resim 5.10b’de HFIP-THF ¢6zucu sistemi igin elde edilen gi¢cek benzeri yapi igin
onemli olan nokta dipeptit molekulinin ¢ozuculer igerisinde farkli ¢ézUnurlik
Ozellikleri gostermesi ve ayni zamanda ¢ozlculerinde kendi aralarinda kismen
¢ozunmeleri gerekmektedir. Burada HFIP, Phe-Phe dipeptidi i¢in iyi ¢dzlcu dzelligi
gosterirken THF zayif ¢dzicu 6zelligi gdéstermektedir. Su ve arkadaslari bu durumu
dipeptit molekullerinin, HFIP igerisinde ¢ozinmesi sonrasinda eklenen ve hacimce
daha fazla olan THF igerisinde HFIP icerisinde ¢b6zinmus dipeptitler kesecik benzeri
yapilar halinde dagilmasindan kaynakli oldugunu belirtmislerdir. Bu durum THF
¢ozucu sisteminde HFIP ¢ozucusunun kismen ¢ozunmesinden kaynakli olmaktadir.

Boylelikle dizenlenme sirasinda kiresel HFIP/Phe-Phe damlaciklari faz ayrimi
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seklinde duzenlenmekte ve bu dlizenlenme sonucunda gi¢cek benzeri yapilar elde
edilmektedir [118].

5.2. Val-Ala Dipeptitlerinin Kendiliginden Diizenlenmesi Uzerine Céziicii Etkisi

Tez kapsaminda incelenen diger bir dipeptit ise Valin ve Alanin aminoasitlerinin
kondensasyonu ile olusmusg Val-Ala dipeptitidir. Temelde iki amino asit zincirinden
olusan dipeptit Gzerinde metil gruplari bulunmaktadir. Phe-Phe dipeptidinden farkl
olarak yapisinda aromatik halka icermeyen dipeptit-cozucu etkilesimi bu bolimde
incelenmigtir. Val-Ala dipeptidinin farkli ¢ézuculer ile etkilesiminin incelendigi bu
kisimda oncelikle 2 mg/mL derisimde Val-Ala dipeptit ¢ozeltileri farkh ¢dzicu
ortamlarinda hazirlanarak temiz cam slayt Uzerine damlatildi ve optik mikroskop
goruantileri alinmistir. Goéruntilerde piridin ortaminda dizenlenme sonrasinda
olusan yapilarin dizenli duzlemsel kare yapilar seklinde oldugu goriimustir (Resim

5.11e). Ayrica kullanilan diger ¢6zuclu ortaminda ise duzenlenme sonucu olusan

yapilarin sekillerinin mikroboyutta cubuklar seklinde oldugu belirlenmistir (Resim
5.11).

Resim 5.11. Val-Ala dipeptitlerinin farkli ¢6zici ortamlarinda kendiliginden
dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin optik mikroskop gorutileri a)
Aseton b) Metanol c¢) Etanol d) Toluen e) 2-Propanol f)Piridin
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Optik mikroskop goruntulerinde goruldugu uzere alkol temelli metanol, etanol ve 2-
propanol olan ¢dzucu ortaminda duzenlenme sonucunda g¢ubuk benzeri ve igne
benzeri yapilar gbéze carpmaktadir. Calismanin bundan sonraki kisminda daha
ayrintili olarak incelemek amaci ile elde edilen yapilarin yukarida verilen ayni ortam
sartlarinda hazirlanan ¢ozeltilerinden Si diskler Uzerine damlatilarak yapilarin SEM
goruntaleri alinmistir. Bu kisimda karsilastirma yapabilmek ve diuzenlenme
Uzerinde ¢o6zucu turlerinin etkisinin daha iyi anlasilabilmesi amaci ile kloroform,
asetonitril, hekzan gibi ¢ozucu tdrlerindeki duzenlenme sonrasi yapilar da

incelenmigtir.

Resim 5.12’ da Val-Ala dipeptitlerinin farkh ¢o6zicl ortamlarinda dizenlenmeleri
sonucu olugan yapilarin nihai goruntuleri verilmektedir. Duzenlenme sonrasinda
elde edilen yapilardan da géruldigu gibi piridin ortaminda dizenlenme sonrasinda
olusan yapilar kare prizmalar seklinde oldugu goériimektedir. Propanol ve etanol
ortaminda gercgeklesen duzenlenme sonrasindaki yapilarin ise igne benzeri yapilar
halinde olduklari gorulmektedir. Metanol igerisinde gergeklesen duzenlenme
sonrasinda ise yapinin altigen tup seklinde oldugu gorulmektedir. Aseton igerisinde
ise yapilar gubuklar seklinde duzenlenmektedir. Toluen ve hekzan igerisinde ise
dipeptit yapilar film seklinde dizenlenmektedir. Resim 5.12.’de verilen goruntilerin
isiginda  Val-Ala dipeptitlerinin  dizenlenmesinin  Phe-Phe dipeptitlerinin
dizenlenmesi sonucu elde edilen yapilarindan farkh oldugu géze ¢arpmaktadir.
Phe-Phe dipeptitlerinin dUzenlenmesi sirasinda etkin olan kuvvetlerden baskin olan
kuvvet aromatik halkalarida gergeklesen 1r-11 istiffenmesi olmasina ragmen Val-Ala
dipeptitlerinin kendiliginden duzenlenmesi sirasinda yuratucu kuvvetin molekuller
aras| veya molekul i¢ci H bagi etkilesimleri oldugu soylenebilir. Bu iki etkilesim tlru
ortamdaki ¢ozlicu ile dipeptit arasindaki etkilesimi olusturarak kendiliginden
dizenlenme mekanizmasini degistirmekte ve sonug olarak farkli sekillerde dipeptit
yapilar elde edilebilmektedir. Cizelge 5.1’ de gorilecegi lUzere H badi olusturma
yetenekleri gucli olan ¢dziculer Etanol, Metanol, Piridin ve Su gibi ¢ozticu tarleridir.
Etanol, Metanol ve Su gibi ¢dzlicu ortaminda gerceklesen dizenlenme sirasinda
¢6zlicu molekullerinin dipeptit molekulleri Gzerindeki hidrofilik gruplarla etkilesim
halinde oldugu dusunulmektedir. Burada verilen etkilesimler sonucunda oncelikli ve
baskin olarak iki boyutta dizenlenen yapilar olugsmaktadir. Cézicunin protik

karakterine gore bu iki boyutta dizenlenmeler katlanmalar sonucunda 3 boyutta
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nihai sekiller olusturarak enerjilerinin dugurmektedirler. Su gibi dielektirik sabiti
blyluk olan ¢Ozucu ortamlarinda Val-Ala dipeptitler, suyun dipeptit molekulinu
sararak solvatize etmesinden dolay! iki boyuttaki dizenlenme seklinde tabakalar
halinde kalmaktadir. Dielektirik sabiti nispeten buyuk etanol, metanol, ve 2 propanol
gibi ¢dzlcu ortalarinda ise dipeptitler solvatize olmalarinin yaninda katlanmalar
sonucunda 3 boyutta tubular yapilarda olusturmaktadirlar. Aseton gibi aprotik
¢ozuculerde ise hem tabaka tabaka birikme hemde U¢ boyutta duzenlenmelerin
birlikte gerceklesmesinden dolayl duzenli, cubuk benzeri yapilarin olustugu

dusunulebilir.

Bu kisimda en ilging sonug piridin ¢ozucu sistemi i¢in ortaya ¢ikmaktadir. Piridin
diger ¢ozlculerden farkli olarak dielektirik sabiti nisbeten dislk olanlardan biridir.
Bu asamada piridin igin solvatasyon yeteneginin etanol, metanol, su gibi ¢gdzlculere
kiyasla daha az oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica bu dizenlenme sirasinda ara
katlanmalarin gerceklesdigi ve sadece tabaka tabaka birikmenin oldugu
dusunulmektedir. Boylece kare prizma seklinde duzenli yapilar ortaya ¢ikmaktadir.
[119].
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Resim 5.12. Val-Ala dipeptitlerinin farkh ¢6ziuclu ortamlarinda kendiliginden
dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin SEM gérutileri a) Metanol b)
Piridin c) Aseton d) 2-Propanol e) Etanol f)Toluen g) Hekzan h)
Asetonitril 1) Kloroform

Hi¢ sUphesiz Val-Ala dipeptidinin kendiliginden dizenlenmesinde en dnemli etken
molekuller arasi/molekul i¢i H bagi etkilesimleridir. Gorbitz tarafindan rapor edilen
calismada dipeptit molekulleri nispeten kuguk hidrofobik desenlere sahip olmalarina
ragmen, uc¢ boyutta molekuler arasi H bagi etkilesimleri nihai yapisal desenin
olusmasina onculuk etmektedir [120]. Sonuglara gore Val-Ala molekulleri bas-
kuyruk boyunca H bagi sayesinde altigen kanallara sahip yapilar seklinde
dizenlenmektedir. Co6zlcu molekilleri 6zellikle oldukga gugli H bagdi dondrleri
peptit ana zinciriyle birlikte sikica tutunmaktadir. Dipeptit ve ¢ozucu arasindaki H
bagr agirlikh olarak peptit molekulindeki amino gruplarinin hidrojen atomlari
sayesinde olugsmaktadir. Bu calismada piridin H bagi akseptor ¢dzicu olarak
calismaktadir. Piridin icin Hidrojen bagdi akseptér (HBA) ve Hidrojen bagi donor
(HBD) kabiliyeti sirasiyla 0,64 ve 0,00 olarak Cizelge 5.1’de verilmektedir. Farkli
olarak 2-Propanol igin HBA ve HBD degerleri sirasiyla 0,95 ve 0,76 olarak
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verilmektedir. Burada herbir peptidin amino gruplari molekuller arasi H bagi
olusturmak icin H atomu ile etkilesebilir. Ancak yuksek HBD kabiliyeti, dusuk yuzey
gerilimi ve yuksek dielektrik sabiti sayesinde 2 propanol molekdilleri Val-Ala dipeptit
molekdillerini solvate edebilir. Bu durumun dipeptitlerin daha dizenli morfolojilerde
dizenlenmesini engelleyebilecegi dusunulebilir. Ayrica dielektrik sabit agisindan
bakildiginda dielektirik sabiti 4’den blyuk olan 2-propanol dipeptit molekullerinin
hidrofilik bag gruplarini solvate etmektedir. Bunun sonucunda enerjiyi minimize
etmek amaciyla Val-Ala molekulleri 2-propanol ortaminda igne seklinde
duzenlenmig olabilirler. Piridin i¢in incelendiginde ise dusuk HBD o6zellik ve dugsuk
dielektirik sabit piridin molekullerinin Val-Ala molekullerini solvate etmesini
zorlastirmig ve boylelikle Val-Ala molekulleri ya da uzatiimig pileli yaprak seklindeki
gruplar birbirleri arasinda etkileserek kare prizma seklinde yapiyi olusturmus olabilir.
Burada oOzellikle belitmek gerekirse dipeptit molekullerinin  kendiliginden
dizenlenmesi sonrasinda elde edilen yapilardaki farklihkta HBA ve HBD
yetenekleri, yuzey gerilimi ve dielektirik sabiti gibi ¢ozucu Ozelliklerinin yuruttcu

kuvvet olup olmadigi tam olarak anlagilamamaktadir.

Val-Ala dipeptitlerinin duzenlenmeleri sonucunda olusan yapilarin kristal 6zellikleri
ve yapilarinin daha iyi anlasilabilmesi amaci ile XRD ve FTIR analizleri yapilmigtir.
Buradan dipeptit yapilarin kristal ve amorf 6zellikleri anlasilmaya calisiimaktadir.
FTIR spektrumlari literatirde dipeptitlerin kendiliginden duzenlenmeleri sonucu
olusan yapilarin proteinin hangi ikincil yapisi ile benzerlik kurdugunun anlasiimasi
amaci ile yapilmaktadir. Burada 6zellikle 1600-1700 cm !t bandindaki amid | baglar
onem arz etmektedir. Bu amagla etanol, metanol, aseton, asetonitril, kloroform,
toluen, su, 2 propanol, hekzan gibi ¢ézicu turlerinin igerisinde 2 mg/mL derisiminde
hazirlanan Val-Ala dipeptitlerinden temiz Si diskler Gzerine damlatiimis ve ¢ozlcu
kismi dizenlenme sirasinda ve sonrasinda buharlastiktan sonra XRD ve FTIR
Olgimleri  yapilmigtir.  Val-Ala dipeptitlerinin  farkli ¢bzicli ortamlarinda
duzenlenmeleri sonrasinda elde edilen yapilarin FTIR ve XRD sonuglari ekler

bolimiinde verilmektedir.

EK 1’ de gosterilen Metanol ortaminda duzenlenen Val-Ala dipeptitlerinin FTIR
spektrumlari ve XRD desenleri FTIR spektrumunda 1660 cm* civarindaki titresim
bandi agirlikli olarak C=0O gerilmesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica 1660 cm



64

civarindaki titresim bandina zayif da olsa faz digi C-N gerilme, C-deformasyon
bandinin C-N, N-H duzlem igi egilme bandlarinin da katkisinin oldugu
disinlimektedir. 1590 cm™ ve 1510 cm civarindaki egilme bandlarininda amid I
bandi oldugu diistinilmektedir. Bunlarin diginda 1440 cm civarindaki bandlarinda
polar gruplardan kaynaklandigi dusunulmektedir. Buradan metanol ortaminda
dizenlenme sonucunda elde edilen igne seklindeki Val-Ala dipeptit yapinin 3
tabakall benzeri bir duzenlenmeye sahip oldugu dusunulmektedir. Metanol
ortaminda dizenlenen Val-Ala dipeptitlerine ait XRD desenleri verilmektedir.
Desenlerden de gorulecegdi Uzere herhangi bir belirgin pik verilmemekte ve yapinin
bu sebeple kristal yapidan c¢ok amaorf Ozellikte bir yapiya sahip oldugu
dusundlmektedir. Benzer bir sekilde n-Hekzan ortaminda Val-Ala dipeptitlerinin
dizenlenmesi sonucu elde edilen FTIR spektrumlari ve XRD desenleri Ek 2’ de
verilmektedir. FTIR spektrumunda 1660 cm™ civarindaki titresim bandi agirlikli
olarak C=0 baglarindan kaynaklandigi dislnilmektedir. 1660 cm™ civarindaki
titresim band disuk katkili olacak sekilde dizlem digi C-N gerilme bandinin, C-
deformasyon bandinin C-N, N-H dizlem i¢i egilme bandlarindan olustuguda
sOylenebilir. 1590 cmt ve 1510 cm-? civarindaki egilme bandlarininda amide Il bandi
oldugu dusunulmektedir. Ayrica n-Hekzan ortaminda duzenlenen Val-Ala
dipeptitlerine ait XRD desenlerinden metanol ortaminda elde edilen yapilar ile
benzer sekilde herhangi bir belirgin pik gorulmemektedir. Etanol ortaminda
duzenlenme sonrasinda yapilar karakterize edilediginde ise FTIR spektrumunda
metanolle benzer sekilde 1670 cm-1 civarinda C=0 gerilme bandi vermektedir (Ek
3). Burada en 6nemli farkhliklardan biri etanol ortaminda dizenlenme sonrasinda
elde edilen XRD deseninde gorilmektedir. XRD deseninde yaklasik 26; 14, 19, 22,
25,5 ve 62 derecelerde belirgin pikler gorulmektedir. Kloroform ortaminda
dizenleneme sonrasinda elde edilen Val-Ala dipeptitilerinin FTIR spektrumlarinda
1660 cm™ civarinda C=0 gerilme bandi gbéze cgarpmaktadir (Ek 4). Kloroform
ortaminda duzenlenme sonrasinda elde edilen yapilarin XRD desenlerinde n-
hekzan ve metanol ortaminda dizenlenme sonrasinda oldugu Uzere belirgin pik
gorulmemigtir.  Asetonitrii  ortaminda dizenlenme sonrasinda duzenlenem
sonrasinda elde edilen gubuk benzeri Val-Ala dipeptit yapilarin XRD deseninde ise
yaklagik 20; 32,5 derece civarinda belirgin siddette tek bir pik olusumu dikkat
cekmektedir (Ek 5). Asetonitril ortaminda dizenlenme sonrasinda elde edilen

yapilarin FTIR spektrumunda 1670 cm! civarindaki titresim bandina zayif da olsa
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faz disi C-N gerilme, C-deformasyon bandinin C-N, N-H duzlem ici egilme
bandlarinin da katkisinin oldugu distindlmektedir. 1590 ve 1500 cm civarindaki
egilme bandlarininda amide Il bandi oldugu diastnulmektedir. Val-Ala dipetitlerinin
su igerisinde duzenlenmeleri sonrasinda elde edilen yapilarin XRD desenlerinde
yaklasik 20; 19, 22 ve 25 derecelerde gorulen piklerden yapinin kristal 6zellikte

kisimlar icerdigi anlasilabilir.

Tez calismasi kapsaminda incelenen piridin sisteminde Val-Ala dipeptitleri diger
sistemlerden farkl bir sekilde kare prizma benzeri yapilar gostermektedir. Ayrica bu
yapilarin ayrintili olarak incelenmesi bu kisimda verilmektedir. Oncelikle oldukca
duzenli yapi olugsturan piridin sistemi icin FTIR ve XRD sonuglari incelenmigtir.
Burada yapilan g¢alismada duzenlenme sonrasindaki yapilar silikon diskler Gzerine
alinmis ve o sekilde karakterize edilmistir. Zemin duzeltmesi ayni 6zelliklere sahip

temiz silikon diskler kullanilarak yapilmistir.
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Sekil 5.2. Val-Ala dipeptitlerinin piridin ortaminda kendiliginden dizenlenmeleri
sonucu elde edilen yapilarin a) FTIR spektrumlari ve b) XRD desenleri
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Sekil 5.2" de Piridin ortaminda duzenlenen Val-Ala dipeptitlerinin FTIR spektrumlari
ve XRD desenleri FTIR spektrumunda 1650 cm-? civarindaki titresim bandi agirlikli
olarak C=0 baglarindan kaynaklanmaktadir. Ayrica 1650 cm™! civarindaki titresim
bandina zayif da olsa faz digi C-N gerilme, C-deformasyon bandinin C-N, N-H
duzlem igi egilme bandlarinin da katkisinin oldugu dusunulmektedir. 1590 ve 1520
cm? civarindaki egilme bandlarininda amide Il bandi oldugu disiniimektedir.
Bunlarin disinda 1440 cm* civarindaki bandlarinda polar gruplardan kaynaklandigi
dusunulmektedir. Buradan piridin ortaminda duzenlenme sonucunda elde edilen
kare prizma seklindeki Val-Ala dipeptit yapinin 3 tabakali benzeri bir dUzenlenmeye

sahip oldugu dusunulmektedir.

Ayrica Sekil 5.9b’de Piridin ortaminda dizenlenen Val-Ala dipeptitlerine ait XRD
desenleri veriimektedir. Desenlerden de gorulecegi Uzere U¢ ana pik verilmektedir.
Buradaki piklerin dereceleri ise 26= 10,6, 20, 8 ve 31,1 olarak gorulmektedir. Elde
edilen kare prizma yapinin érgii parametreleri ise a= 20,71 A ve c= 10,03 A olarak
verilmektedir. Birim hiicrenin kristal boyutlari 761 nm ve hiicre hacmi 3725,3 A

olarak hesaplanmistir. Birim hdcrenin uzay grubu P61 olarak belirlenmistir.

ikincil yapinin anlasiimasi igin ayrica raman spektroskopisi ile dlglimler alinmigtir.
Bu olgimler sonucunda elde edilen spektrum Sekil 5.3’ de verilmektedir. Spektrum
incelendiginde yaklasik 1220 cm* civarinda gorilen pik amid Il bandina karsilik
gelmektedir. Bu band dizenlenme sonucu olusan kare prizma Val-Ala yapisinin 3

tabakall benzeri bir sekilde duzenlendigi gostermektedir.
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Sekil 5.3. Val-Ala dipeptitlerinin piridin ortaminda kendiliginden dizenlenmeleri
sonucu elde edilen yapilarin raman spektrumu

Bunlarin disinda 1650 cm civarinda gorilen band ise amid | bandina ait tipik bir 3
tabakall benzeri yapi gosteren durumuna ait olabilir. Burada a heliks yapisi ve B
tabakall yapi arasindaki fark olduk¢a az ve 10 cm* civarinda verilmektedir. 1300
cm? ve 1500 cm civarinda degdisen bandlar ise yapi igerisindeki CH ve CHs

gruplarindan kaynakli oldugu dusunulmektedir.

Kendiliginden dizenlenme slrecinin irdelenmesi acgisindan 6nemli noktalardan
biride peptit derisimi ile olusan farkhligin belirlenmesidir. Val-Ala dipeptitlerinini
piridin ortaminda kendiliginden duzenlenmeleri sonucu olusan yapilarin Uzerine
ortamdaki dipeptit derisiminin etkisini incelemek amaci ile 0,5 mg/mL, 1 mg/mL, 2
mg/mL, ve 4 mg/mL derisimlerde Val-Ala dipeptitleri diger tim sartlar ayni kalmak
kosulu ile piridin ortaminda dizenlenmis ve sonrasinda Si diskler tzerine alinarak

SEM goérantdleri alinmigtir (Resim 5.13).
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Resim 5.13. Val-Ala dipeptitlerinin Piridin ¢ozlcl sistemi igersindeki farkli
miktarlarinin  kendiliginden duzenlenmeleri sonucu elde edilen
yapilarin SEM goruntuleri a) 4 mg/mL Val-Ala b) 2 mg/mL Val-Ala c)
1 mg/mL Val-Ala d) 0,5 mg/mL Val-Ala

SEM goérintllerinden de anlagilacagr Uzere ortamdaki dipeptit derigiminin
dizenlenme Uzerine etkisi bariz bir sekilde gorulmektedir. Dipeptit derigiminin
nispeten ylksek oldugu 4 mg/mL derisimde piridin ortaminda ¢bézinen Val-Ala
dipeptitleri tam ¢ozulmeyen parcaciklar veya duzenlenmis yapilardan olusan bir
karisim olusturmaktadir. Bu durum Val-Ala dipeptitlerinin piridin ortaminda kismen
¢6zUndugunun bir sonucu olarak karsimiza ¢gikmaktadir. 4 mg/mL derigsimde dipeptit
molekulleri yaprak seklinde kismen duzenli yapilar olugsturmaktadir. 2 mg/mL
derisimde ise tez kapsaminda da diger kisimlarda inceledigimiz kare prizma yapinin
olustugu gorulmektedir. Derisim azaldikga dipeptit yapilarin kenarlari arasindaki
boyut oranida dediserek dikdortgen prizma seklinde vyapilarin  olustugu
gdzlemlenmektedir. inceledigimiz en disik derisim degeri olan 0,5 mg/mL' de ise
dipeptitlerimiz yuksek oranda cubuklar seklinde dizenlenmekle beraber altigen
yapida plakalar olusturmaktadir. Bu verilen bilgilerin 1s1ginda derigimle birlikte

o

dipeptitlerin kendiliginden dizenlenme yapilarinin degistigi sdylenebilir.
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Karakterizasyon kisminda yapilan diger bir ¢alisma ise oldukga duzenli yapilar
olusturan piridin sistemi igin termal dayanimin duzenlenmemis Val-Ala dipeptitleri
ile karsilastiriimasi amaclanmistir. Bunun i¢in oncelikle dizenlenme olmadan direkt
olarak kati halde alinan Val-Ala dipeptitlerinin TGA ydntemi ile termal bozunmalari
incelenmigtir. Bu kisimda belirlenmeye ¢alisilan durum termal olarak disaridan bir
etki olusturuldugu durumda dipeptitlerin dayanimlarinin incelenmesidir. Sekil 5.4’de
dizenlenme 6ncesi ve sonrasi elde edilen dipeptit yapilarin TGA analizlerine ait
grafik verilmektedir. Grafikten gorilecegi Uzere dizenlenme sonrasinda dipeptitlerin
termal dayanimlarinda ¢ok fazla degisiklik olmamaktadir. Yaklasik 220 °C’da termal
olarak bozunmaya baglayan dipeptitler tamamen bozunarak ortamdan uzaklastigi
duruma kadar oncelikle igerisinde barindirdiklari ¢éztucu ve nem kaynakli Urunleri
attiklari sonrasinda ise termal olarak bozunduklari soylenebilir. Duzenlenme
sonrasinda olusan yapilarin TGA grafiginde gorulen 50 °C’luk sicaklik dalgalanmasi
dizenlenme sonrasi yapinin daha kararli olmasi ve ¢ok kuglk boyutlardaki
gozeneklerin icerisinde kaldigr dusunulen piridin - molekullerinin sebep oldugu

kaymadan kaynakli olabilir.
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Sekil 5.4. Val-Ala dipeptitlerinin dizenlenmemis (kirmizi) ve Piridin ortaminda
dizenlenmis (mavi) hallerinin bozunma sicakliklarinin TGA grafikleri
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Piridin igin yapilan c¢alismalara benzer olarak ayni calismalar saf propanol
sisteminde duzenlenme sonucu olusan yapilar igin de yapilmistir. Sekil 5.5 de
propanol ortaminda duzenlenme sonucu olugsan yapilarin FTIR spektrumlari ve
XRD desenleri verilmektedir. Sekil 5.5’ de 2-Propanol ortaminda dizenlenen Val-
Ala dipeptitlerinin FTIR spektrumlari ve XRD desenleri FTIR spektrumunda 1670
cm! civarindaki titresim bandi agirlikli olarak C=0 baglarindan kaynaklanmaktadir.
Ayrica 1670 cm civarindaki titresim bandina zayif da olsa faz disi C-N gerilme, C-
deformasyon bandinin C-N, N-H duzlem igi egilme bandlarinin da katkisinin oldugu
duslnilmektedir. 1590 cm ve 1510 cm civarindaki egilme bandlarininda amide I
bandi oldugu diistinilmektedir. Bunlarin diginda 1440 cm! civarindaki bandlarinda
polar gruplardan kaynaklandigi dusunulmektedir. Buradan piridin icerisinde
dizenlenme sonucunda elde edilen igne seklindeki Val-Ala dipeptit yapinin
tabakali benzeri bir dizenlenmeye sahip oldugu dusunulmektedir. Ayrica Sekil
5.10b’de 2-Propanol ortaminda dlizenlenen Val-Ala dipeptitlerine ait XRD desenleri
verilmektedir. Desenlerden de gorllecegdi Uzere U¢ ana pik verilmektedir. Buradaki
piklerin dereceleri ise 206= 12,5, 14,2, 19,1, 21,5 ve 24,9 derece olarak
gorulmektedir. Elde edilen igne seklindeki dipeptit yapinin 26 degerine gore miller
indeksleri sirasiyla (110), (020), (012), (031) ve (130) olarak belirlenmistir.
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Sekil 5.5. Val-Ala dipeptitlerinin Propanol ortaminda kendiliginden dizenlenmeleri
sonucu elde edilen yapilarin a) FTIR spektrumlari ve b) XRD desenleri

Calismanin bu kisminda propanol sistemi icin dipeptit derigsiminin dizenlenmeye
etkisi incelenmek istenmistir. Bu amagla sirasiyla 0,5 mg/mL, 1 mg/mL, 2 mg/mL ve
4 mg/mL derisimler icin dizenlenme sonucu elde edilen yapilarin SEM géruntdileri
Resim 5.14’da gorulmektedir. Burada gorulecegi Uzere derisimin en yuksek oldugu
ve Resim 5.18a’da verilen durumda bir araya gelmis ¢ubuklarin olusturdugu buyuk
capli ¢ubuk vyapilar gorulmektedir.  Dipeptitlerin bu derigimlerde yeterince
¢ozulemedigi ve bulutlu bir karisim olusturdugunu da g6z Onunde
bulundurdugumuzda olusan yapilarin dipeptit yiginlar seklinde oldugu dusunulebilir.
Derisimin 2 mg/mL oldugu ve ¢alismanin diger kisimlarinda da kullandigimiz sistem
icin ise gubuk benzeri yapilar géze carpmaktadir (Resim 5.14). Derisim daha
azaldigi ve 1 mg/mL oldugu durum igin ise Resim 5.14c’de goruldigu Uzere
yuzeyleri oldukga duz olan ve bir araya gelmis cubuklarin olusturdugu yapilar
olusmaktadir. Son durumda derisimin 0,5 mg/mL oldugu ve Resim 5.14d de
gosterilen kisimda ise dipeptitler yine biraraya gelmis yigin benzeri yapilar

gOstererek duzenlenmektedirler.
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Resim 5.14 Val-Ala dipeptitlerinin 2-Propanol ¢oézicu sistemi icersindeki farkli
miktarlarinin  kendiliginden duzenlenmeleri sonucu elde edilen
yapilarin SEM goruntuleri a) 4 mg/mL Val-Ala b) 2 mg/mL Val-Ala c) 1
mg/mL Val-Ala d) 0,5 mg/mL Val-Ala

Burada elde edilen verilerin teorik hesaplar ile desteklenmesi agisindan Val-Ala
dipeptitlerinin ¢ozuclt molekulleri ile etkilesimleri irdelenmistir. Val-Ala molekuller
arasl H bagi yapabilme 6zelligi gosteren H bagi akseptoér (amin) ve H bagdi donor
(karbonil) gruplarina sahiptir. Farkh ¢6ézictu molekullerinin bu gruplarla etkilesimi
incelendiginde su ve alkoller i¢in etkilesim enerjisi 11 kcal molY’den daha fazladir.
Yaklagik 11 kcal mol? enerji iki Val-Ala molekllli arasindaki etkilesimde
gorulmektedir. Val-Ala molekullerinin kendi aralarinda ve farkli gdzuculerle etkilesim

enerjileri Cizelge 5.2'de verilmektedir.
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Cizelge 5.2. Val-Ala Hidrojen bagi etkilesim enerijileri (kcal.mol) (UBLYP/6-
31G(d,p) teori seviyesinde)

Val-Ala ile etkilesen molekdl AE (kcal.mol?)
Etanol -12.4
Metanol -12.3
2-Propanol -12.3
Su -12.0
Val-Ala -10.8
Piridin -9.9
Toluen -4.5

Burada piridin igin etkilesim enerjisi iki Val-Ala molekulu arasindaki etkilesimden
daha az oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Cizelge 5.2 'de ayrica toluen igin enerji diger
¢Ozlcu turlerine gore daha dusuk oldugu icin etkilesim bayuk kararhlik
gostermemektedir. Burada alkol temelli ¢ozlicu sistemlerinde etkilesimin ener;ji
bakimindan durumu g6z onune alindiginda ¢ozucu etkilerinden dolayr az
duzenlenmig yapilarin olusumunun aciklanabililecegi soylenebilir. Ayrica Val-
Ala/Val-Ala molekulleri ve Val-Ala/piridin molekull etkilesimi es enerjilidir. Bunun
sonucunda Val-Ala/Val-Ala molekdlleri arasindaki etkilesimin piridin ortaminda

agirlikli olabilecegi soylenebilir [121].

Tez kapsaminda Val-Ala dipeptitlerinin kendiliginden dizenlenmesi Uzerine farkli
¢ozlcu karisimlarinin etkisinin incelenmesi bu kisimda ele alinmigtir. Cozlcu
Ozelliklerine gore belirlenen karisimlar igin dncelikle protik 6zellikteki etanol ve
aprotik Ozellikteki asetonun farkli hacimlerdeki karigimlarinin etkisi incelenmisgtir.
Resim 5.15’da Val-Ala dipeptitlerinin farkli aseton etanol karisimi igeren

sistemlerinde dlizenlenmeleri sonrasi olusan yapilarin SEM goéruntuleri verilmistir.
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Resim 5.15. Val-Ala dipeptitlerinin belirli hacim ylUzdelerindeki Etanol/Aseton
¢ozucu sisteminde kendiliginden duzenlenmesi sonucu olusan
yapilarin SEM goératileria) % 100 Aseton b) % 100 Etanol ¢) % 70/30
Etanol-Aseton d) % 50/50 Etanol-Aseton e) % 30/70 Etanol-Aseton

Val-Ala dipeptitlerinin  kendiliginden duzenlenmesine Etanol-Aseton ¢ozlcu
sisteminin incelenmesi yapildiginda bu sistem igin bariz farkllik gésteren bir dizenli
yapi elde edilememistir. Bu durum protik 6zellik gésteren etanol ortaminda Val-Ala
dipeptitlerinin tabaka tabaka birikmesinden kaynakli olabilir. Ancak aseton igeren
ortamda etanolden kaynakli tabaka tabaka katlanma durumunun énine gegilmis ve
sistem dipeptit yapilarin gubuk seklinde dizenlenmesi yoninde baskin hale
gelmistir. SEM goruntuleri incelendiginde saf aseton ve etanol igeren sistemlerde
aseton icin gubuk benzeri etanol igin ise igne benzeri yapilar gbze garpmaktadir
(Resim 5.15 a ve b). Ancak bu iki ¢dzucunun farkli hacim oranlarindaki karigimlari
incelendiginde aseton varligiyla birlikte dipeptit yapilarin film gseklinde

duzenlenmeye zorlandigi gorulmektedir.

Cozucu karigimlarinin etkilerinin incelendigi bir diger durumda ise bu kez dielektirik
sabiti ydonunden bir farklilastirma yapiimistir. Bu asamada dieletrik sabiti kliglk olan
toluen ¢bzicu sistemi etanol ile birlikte kullaniimistir (Resim 5.16). Saf etanol igin
daha onceki kisimlarda da ifade edildigi gibi cubuk benzeri yapilar kendini
gostermektedir. Ancak toluen igin yapi dielektirik sabitinin kiigik olmasi nedeniyle
film seklinde olugsmaktadir. Etanol toluen karisiminda ise toluen hacim yuzdesinin

artmasiyla birlikte yapi gubuk benzeri sekilde duzenlenmektedir.
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Resim 5.16. Val-Ala dipeptitlerinin belirli hacim ylzdelerindeki Etanol/Toluen ¢dzicu
sisteminde kendiliginden dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin SEM
gorutuleri a) % 100 Etanol b) % 100 Toluen c) % 70/30 Etanol/Toluen
d) % 50/50 Etanol/Toluen e) % 30/70 Etanol/Toluen

Cozuclu sisteminde toluen igerigi arttikga cubuk benzeri yapilar molekiler
katlanmalar sonucu olustugu duistnltlmektedir. Tium sonuglar 1sidinda Val-Ala
dipeptit sistemi igin kendiliginden dizenlenmenin dielektrik sabiti disuk olan aprotik
¢ozlculerde duzenli 3-boyutlu yapilar olusturma yéonunde baskin olmasi ile beraber
diger ¢ozucu ortamlarinda herhangi bir dizenlenmenin olmadigi belirlenmistir.
Ancak buna ragmen duzensiz yapilarin sahip oldugu gozenekler ve bosluklar elde
edilen dipeptitilerin kiiguk molekullerin tutunmasi ve biriktirilmesi gibi ¢calismalarda
kullanim potansiyeline sahip olugu distinilmektedir. Ozellikle son yillarda birgok
arastirmaci tarafindan g¢alsilan H2, CH4 ve CO:2 depolama gibi g¢alismalarda
kullanim potansiyeline sahip oldugu dusundlmektedir. Son yillarda Commotti ve
arkadaglar tarafindan Val-Ala dipeptitleri bu uygulamalar yoninden kullanima
baslanmistir [122]. Val-Ala dipeptitlerinin kendiliginden dizenlenmesi Uzerine
¢Ozucl karigimlarinin etkisi galismasinda en ilging sonuglar piridin/propanol ¢oézucu
sistemi igin gdzlemlenmistir. Oyle ki saf piridin igerisinde elde edilen ve daha dnceki
kisimlarda da gosterilen kare prizma seklindeki yapilar ortamdaki propanol yuzdesi
arttikga duzenli bir sekilde ¢ubuk benzeri yapilara dogru kaymaktadir. Yapilarin
ayrinti bir sekilde goruntilenmesi i¢cin  Val-Ala dipeptit molekullerinin
piridin/propanol ¢dzlcu sistemleri ve bunlarin belli, oranlarda karistiriimasi ile elde

edilen piridin/propanol karigim sistemlerindeki ¢odzeltilerinden temiz silikon diskler
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uzerine damlatiimig ve SEM goruntuleri alinmistir. SEM goruntulerinden de
gorulecegdi uzere optik mikroskopta elde edilen verilere benzer sekilde goruntiler
ortaya cikmaktadir (Resim 5.16). Rekil 4.17a’da Hacimce % 100 piridin igeren
ortamda olusan kare prizmalar iceren yapilar géze carparken, Resim 5.17¢e’de

hacimce %100 propanol iceren durumda dlzenlenen igne benzeri yapilar

gorulmektedir.

Resim 5.17. Val-Ala dipeptitlerinin belirli hacim yuzdelerindeki Piridin/2-Propanol
¢ozucu sisteminde kendiliginden duzenlenmesi sonucu olugan
yapilarin SEM gorataleri a) % 100 Piridin b) % 100 2-Propanol c¢) %
70/30 Piridin/2-Propanol d) % 50/50 Piridin/2-Propanol e) % 30/70
Piridin/2-Propanol

Piridin/propanol ¢ézicu karigimlari igin yapilar incelendiginde ise Resim 5.17 c’'de

gosterilen piridin hacim yuzdesinin oransal olarak daha yuksek oldugu durumda

yapilar dikdortgenler prizmasi seklinde oldukga dizenli yapilar olugturmaktadirlar.

Ancak piridin ve propanol hacim yuzdelerinin esit oldugu karisimda ise yapilar eliptik

Ozellik gésteren yaprak benzeri dizenlenme Grini olusturmaktadir (Resim 5.17 c).

Son durumda ise ortamdaki propanol hacim ylzdesinin oransal olarak daha yuksek

oldugu durumda yapilar oldukga duzenli, gubuk benzeri sekilde duzenlenmektedir

(Resim 5.17 d). Piridin/propanol ¢o6zlicu sistemi igcin elde edilen SEM

goruntlilerinden sonra bu yapilarin dizenlenme mekanizmalarini daha iyi
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anlayabilmek adina piridin, propanol ve piridin/propanol karigimlarinin belirli hacim
yuzdelerine sahip durumlari igin farkl karakterizasyon galismalari yapiimigtir. Val-
Ala dipeptitlerinin kendiliginden dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin ortamdaki
diger ¢dzlcu tarlerinin miktari ile degistigi 6nceki bolimlerde SEM goéruntuleri
dahilinde verilmistir. Bu kisimda Piridin/2-Propanol sisteminde ortamdaki propanol
hacminin degismesi ile olugan yapisal degisikligin daha iyi irdelenmesi amaci ile saf
halde piridin ve propanol igeren ortamlarda dipeptitlerin dizenlenmesi yaninda
%70-30, 50/50 ve 30/70 hacim yuzdelerinde hazirlanan piridin/propanol
karisimlarindaki kendiliginden duzenlenme Urlnlerinin XRD desenleri alinmigtir.
(Sekil 5.6).
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Sekil 5.6. Val-Ala dipeptitlerinin belirli hacim ytzdelerindeki Propanol/piridin ¢bztcu
sisteminde kendiliginden dizenlenmesi sonucu olugsan yapilarin XRD
desenleri

Sekil 5.6’ da verilen XRD desenlerinde de goéruldugu Uzere Val-Ala dipeptitleri

sadece piridin i¢erisinde duzenlenmenin oldugu a’da Ug ana pik gorulmektedir. Bu
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pikler sirasi ile 26 = 10,6°; 20,8 °; ve 31,1 ° derecede ve sirasiyla (011), (022) ve
(061) yuzlerine sahip oldugu belirlenmistir. Bu G¢ ana pikin siddeti ortamdaki piridin
hacim ylUzdesinin azalmasi ile dismektedir. % 100 propanol ortamina gelindiginde
ise bes farkh yeni pik karsimiza ¢ikmaktadir. Bu pikler 26; 12,5, 14,2, 19,1, 21,5 ve
24,9 derece degerlerinde ve indeksleri ise sirasiyla (110), (020), (012), (031), ve
(130) olarak belirlenmektedir. Bu pikler ortamdaki piridin ylzdesinin artmasi ve
dolayisiyla propanol ylzdesinin de azalmasi ile siddetlerini kaybetmekte ve piridin
icin verilen U¢ ana pikin siddetinin artmasina bagli olarak kaybolmaktadir. Kristal
yapidaki bu degisim bliyume yonunin bagil yizey enerji degisimi ile gergeklestigi
dusunalebilir. Cok iyi bilinmektedir ki kristal morfolojinin evrimi, temel olarak belirli
kosullar altinda minimum enerijili noktaya ulasmak igin toplam ylzey enerjisindeki
azalma olgusu tarafindan yénetiimektedir [123, 124]. Boylelikle, nihai kristal sekli
esas alinarak, kristal yapidaki yonelmenin ylzey enerjisinine bagli oldugu
tanimlanabilir. Bu baglamda, son kristal sekli kristal yapidaki yuzlerin ylzey
enerjileri esas alinarak Wullf yapisiyla belirlenebilir. Gibbs-Wulff teoremine gore,
¢ozlcller dncelikle belirli ydnler Gzerine adsorbe olmakta kristal buyime slresinde
yuzey enerjisinin duzenini degistirmektedir [124]. Bu nedenle, bagli kristal
yuzeylerde ylzey enerjisi se¢imli adsorpsiyon sonucu azalir ve kristalin normal
dogrultudaki buylimesi engellenir. CUnku piridin ve 2-propanolin farkli ¢6zucu
Ozelliklerinin ¢dzUcu-dipeptit etkilesimi boyunca farkh yonelimleri dipeptitlerin kristal
yapilarindaki degismeye sebep oldugu dusunulmektedir. Boylelikle yuzey
kararhliklar, yizey enerjileri ve dolayisiyla buyime oranlari degismektedir. Ancak
mekanizmasinin tam olarak aydinlatilabilmesi ve kendiliginden duzenlenme

surecinin kontrolu Uzerine ayri galismalara ihtiyagc duymaktadir.

Tez kapsaminda incelenen Val-Ala dipeptitleri icin dipeptit molekulinu olusturan
aminoasitlerin yer degistirmesi ile dizenlenmenin nasil degistigini anlayabilmek
adina Ala-Val dipeptitlerininde farkh ¢ézicli ortamlarindaki davranislar
incelenmigtir. Bu amagla Ala-Val dipeptitleri; Piridin, propanol, aseton, asetonitril,
toluen, kloroform, etanol, metanol, hekzan, anilin, pirol gibi ¢éztcu ortamlarinda
dizenlenmeye maruz birakiimistir. Resim 5.20° de piridin propanol, etanol ve
metanol igin ortaminda duzenlenme sonrasi elde edilen dipeptit yapilar
gorulmektedir. Ala-Val dipeptidi piridin ortaminda Val-Ala’dan farkl sekilde

dizenlenme 0UrdnU olusturmaktadir. Ala-Val dipeptidi bu ortam kosulunda
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hegzagonal gubuk seklinde dizenlenmektedir. Aksine ayni ortam kosullarinda Val-
Ala dipeptitdinin kare prizma seklinde dizenlenmekte oldugu Resim 5.12b’ de
gorulmektedir. Yine propanol igin inceledigimizde 2-propanol igerisindeki
dizenlenme sonucu olusan vyapilar hegzagonal cubuklar seklinde karsimiza
cilkmaktadir. Ayni ortam kosullarinda Val-Ala dipeptidinin olusturdugu igne
seklindeki yapidan farkh olarak burada yapilar kalin gubuklar seklindeki yiginlar
halinde gortlmektedir. Etanol ortaminda ise yapi yikima ugramis ve i¢i bosalmis
cubuklar seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Burada dikkat ¢eken yapi ise metanol
ortaminda Ala-Val dipeptitdinin dizenlenmesi sonrasi olusan kismen gozenekli film

yapisidir.

188 fm SUFEF X188 1688Mm

18kV X188 188mm X258 188xm

Resim 5.18. Ala-Val dipeptitdinin farkl ¢ézicu kosullarinda dizenlenmesi sonucu
olusan yapilarin SEM goruntileri a) piridin b) 2 propanol c) ethanol d)
methanol

Resim 5.18'de aseton, asetonitril, toluen, kloroform ortamlarinda Ala-Val

dipeptitdinin dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin SEM goruntileri verilmektedir.
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Resim 5.18 a’da goruldugu Uzere aseton ortaminda dizenlenme sonucu Ala-Val
dipeptitleri Uzeri pargalanmis ve dagilmis gubuklar seklinde olusmaktadir. Ancak
asetonitril ortaminda dizenlenme sonrasinda yapinin aseton ortaminda olusan
yapilara gére daha diuzenli bir sekilde olustugu gértlmektedir. Toluen ortaminda ise
Ala-Val i¢in duzenlenme urunu bir araya gelmis gubuklar seklinde yiginlar halinde
karsimiza c¢ikmaktadir. Ala-Val'den farkh olarak Val-Ala ayni toluen ortam
kosullarinda film benzeri bir dizenlenme urini gosterdigi Resim 5.12 fde
gorulmektedir. Kloroform ortaminda ise yapilar gubuk seklinde yiginlar olarak
duzenlenmektedir. Burada 6zellikle toluen icin olan Ala-Val ve Val-Ala duzenlenme
arunu farki bu iki yapi igerisindeki aminoasit sirasinin degismesinin ayni ortam

kosullarinda duzenlenme Urununu degistirdigini gosterebilir.

/
/
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Resim 5.19. Ala-Val dipeptitdinin farkh ¢oézucu kosullarinda dizenlenmesi sonucu
olusan yapilarin SEM goruntuleri a) aseton b) asetonitril ¢) toluen d)
kloroform
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Resim 5.19°’da Ala-Val i¢in son olarak su, hekzan anilin ve pirol ortamlarinda
dizenlenme sonucu olugsan yapilarin SEM goruntuleri verilmektedir. Burada su
ortaminda dizenlenme sonucunda dipeptit molekdlleri film seklinde vyapilar
olusturmaktadir. Bu yapilarin farkli gaplarda gézenekli olusumu dikkat gekmektedir.
Ayrica yuzey gerilimi ve dielektirik sabiti olduk¢a dusuk olan hegzan ortaminda da
yapilar film halinde olugmaktadir. Resim 5.20 b’ de gorulecegi uUzere n-Hekzan
¢6zlcu sisteminin hidrofobik karakter géstermesinden dolayi dlizenlenmis dipeptit
yapilar silikon disk yuzeyinin belirli kisimlarinda dairesel sinirlara cekilerek
olusmaktadir. Piridin ile benzer yapilara sahip olmasi nedeniyle c¢alisma
kapsaminda anilin ve pirol ortaminda da Ala-Val dipeptitdinin dizenlneme sonrasi
SEM goérantileri alinmistir. Anilin ve Pirol ortaminda dipeptit yapilar gubuk benzeri
yiginlar seklinde olugsmaktadir. Bu yonleri ile piridin ortamindaki duzenlenme sonucu

olusan yaplilara oldukga benzemektedirler.

GUFEF X188 18681m GUFEF

Resim 5.20. Ala-Val dipeptitdinin farkh ¢ézicu kosullarinda diizenlenmesi sonucu
olusan yapilarin SEM gdruntuleri a) su b) hekzan c) anilin d) pirol
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Val-Ala ve Ala-Val dipeptitlerinin dizenlenmesini daha iyi irdelemek adina bu
dipeptit yapilar arasindaki farkliliklari inceleme gerekmektedir. Burada en onemli
noktalardan biri yap! icerisindeki aminoasit sirasinin degismesinin ne gibi etkilerinin
olabilecegi hususudur. Burada karsimiza ¢ikan dikkat ¢ekici durum Val-Ala ve Ala-
Val dipeptitleri icerisindeki L-Valin igerisindeki metil yan zincirinin pozisyonal
farkhh@idir [125]. Buradaki durum L-Valin aminoasit grubunun uygun gauge-/trans
yan zincir  konformasyonunun Ala-Val dipeptidinde gauche+/gauche-
konformasyonuna dogdru kaymasindan kaynaklandigi dtsunutlmektedir [120]. Ala-
Val ve Val-Ala arasindaki yapisal farkhligin diger bir sebebi ise burulma (torsion)
acilarindaki farklihktir. Burulma acilarindaki farkhliga bagli olarak dipeptit
molekillerinin ¢dzlcu icerisindeki davraniglari degisiklik gosterebilir. Val-Ala ve

Ala—Val icin deneysel burulma agilari Cizelge 5.3 'de verilmektedir.

Cizelge 5.3 Val-Ala ve Ala-Val dipeptitleri i¢in torsion acilari [126]

Val-Ala Ala-Val
N1-C1-C5-N2 (y1) 162,9° N1-C1-C3-N2 (g1) 151,01°
C6-N2-C5-C1 (w1) 176,0° C1-C3-N2-C4 (w1) 175,08°
C5-N2-C6-C8 (92) -150,6° C3-N2-C4-C8 (¢2) -130,56°
N2-C6-C8-02 (yT) -28,2° N2-C4-C8-02 (yT) -45,24°
N1-C1-C2-C3 ( ;"' 53,6°
N1-C1-C2-C4 ( x;?) -71,5°
N2-C4-C5-C6 ( x3") -65,79°
N2-C4-C5-C7 ( x1?) 171,72°

Cizelgede goruldigu uzere Val-Ala ve Ala-Val igin verilen torsiyon agilarinda
farkliliklar goze carpmaktadir. Ancak Cizelgede peptit bagi igin verilen (w1) acl
degeri hem Val-Ala hem de Ala-Val igin yakin degerlerde ve sirasiyla 176,0° ve
175,98° olarak verilmistir. Val-Ala ve Ala-Val dipeptitileri i¢in peptit bagina ait
torsiyon agisi benzerlik gostermesine ragmen W, ¢ ve x gibi torsiyon agilari dnemli
farkhliklar gostermektedir. incelendiginde W Torsiyon agilari Val-Ala ve Ala-Val
dipeptitleri i¢in sirasiyla 162,9° ve 151,01° olarak literatlrde veriimektedir. Benzer
sekilde @2 agilari Val-Ala ve Ala-Val igin sirasiyla -150,6° ve -130,56° seklindedir.
Yine incelendiginde y, T, ( x1'') ve ( x;*) degerleri Val-Ala icin -28,2°, 53,6° ve -
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71,5° olarak verilmektedir. Ala-Val i¢in ayni agilar sirasiyla -45,24°, -65,79° ()(%’1)
ve 171,72° ( x2*). Bu veriler isiginda Ala-Val dipeptitlerinin c¢oziiciiler ile
etkilesiminin Val-Ala ile ¢bzicu molekullerinin etkilesiminin farkli olabilecegi sonucu
cikarilabilir. Bunun sonucunda da farkli ¢6zlclu ortamlarinda Val-Ala ve Ala-Val
diepeptitlerinin farkli sekilde dizenlenme Urind olusturdugu sonucu cikarilabilir
[126].

Tez kapsaminda Val-Ala ve Ala —Val dipeptitlerinin kendiliginden dizenlenmesi
Uzerine yapilan diger bir calisma ise bu dipeptitlerin farkh ¢éztcl ortamlarindaki
¢ozunurluklerinin belirlenmesidir. Bu amagla; piridin, 2-propanol, etanol, metanol,
aseton, kloroform, toluen, asetonitril ve n-hekzan gibi ¢gdziculerde Val-Ala ve Ala-
Val dipeptitlerinin ¢gézinmesi ile elde edilen doygun c¢ozeltilerden kati ve ¢ozelti
kisimlari ayrilmis ve fazla ¢ézlcunin buharlasmasi sonrasi elde edilen dipeptit
yiginlarinin sabit tartima getirilmis viallerde agirliklari 0,1 mg hassasiyetle dl¢giimus
ve Cizelge 4,6'da verilen degerler elde edilmistir. Cizelgede goruldugu uUzere Val-
Ala icin piridin, metanol, kloroform ve toluen diger ¢ézlculere goére daha iyi cozme
Ozelligi gostermektedir. Metanol ve klorofom Ala-Val dipeptidi icin nisbeten iyi
¢ozlcu Ozelligi géstermektedir. Burada en ilging durum piridin ortaminda Val-Ala
dipeptitlerini, Ala-Val dipeptitdine gore 4 kat daha iyi ¢ozunmesidir. Tam tersine 2
propanol ortaminda Ala-Val dipeptidi Val-Ala dipeptidine gore 3 kat daha fazla
¢6zinmektedir. Alkol sinifindaki ¢oztculer icerisinde metanol Ala-Val ve Val-Ala
dipeptitleri icin en iyi ¢dzUnurlik degerini vermektedir. Ancak bu verilen Val-Ala ve
Ala—Val dipeptidi igin anlatildigi Uzere gravimetrik bir analiz oldugundan daha
ayrintili bir sekilde incelemeye ihtiyag duyulmaktadir. Metanol oldukg¢a polar bir alkol
olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Ayrica metanolun yuzey gerilimi etanole gore daha
dusuktar. Ayrica alkil gruplari ve benzil kalintilari arasindaki etkilesimide oldukca
gucludir. Cozucu igerisinde bir bogluk olusturmak igin enerji gereksinimi hidrofobik

turlerin suya gore daha kolay girmesini saglamaktadir [117, 127].
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Cizelge 5.4. Val-Ala ve Ala-Val dipeptitlerinin farkli ¢dzict ortamlarindaki
¢ozundarlukleri

Cozucu Cozunarluk (g/L)
Val-Ala Ala-Val

Piridin 1,50 £ 0,51 0,40 £ 0,22
2-Propanol 0,25+0,11 0,74 £0,22
Etanol 0,46 £ 0,14 0,80 £ 0,24
Metanol 2,60 £ 0,26 2,40+ 0,34
Aseton 0,32+0,12 0,35+0,14
Asetonitril 0,31+0,14 0,38+0,17
Kloroform 1,10 £ 0,22 1,45+ 0,28
Toluen 1,30+ 0,23 0,32+0,14
n-Hekzan 0,30+ 0,19 0,32+0,16

Bu nedenle solvofobik etkiler alkoller i¢in daha az dneme sahiptir. Ancak burada
yadsinamaz durumlardan biride alifatik alkollerin oldugu ortamlarda duzenlenme
sonrasinda elde edilen yapilar anizotropik oOzellikte ipliksi ya da cubuk benzeri
yapilardir [117].

Val-Ala ve Ala-Val dipeptitlerinin farkli ¢dzicu ortamlarinda kendiliginden
dizenlenmeleri sonucu olusan yapilarin farkliliginda teorik bir yaklasim da
kullanilmigtir. Burada Val-Ala ve Ala-Val dipeptitlerinin farkli sayida molekdil igeren
durumlar icin H bagi yapabilme kabiliyetleri teorik olarak molekuler dinamik
calismalari CHARMANN 27 ile yapilmistir. Calismada 2 ve 4 mer igeren molekdl
modelleri incelenmigtir. Peptit molekullerinin sayisi arttikga yap1 Uzerindeki durumun
incelenmesi zorlasacagindan en fazla 4 mer igeren modele kadar calismalar

yapilmistir. Elde edilen modeller Sekil 5.7’de gdsterilmigtir.
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Sekil 5.7. Val-Ala ve Ala-Val dipeptitlerinin H bagi dagihimlari ve simetrileri [121]

Sekil 5.7°de goruldugu Uzere Val-Ala ve Ala-Val dipeptitlerinin farkli sayida molekdl
iceren durumlarina goére molekdl i¢i ve molekuller arasi H bagi dagilimlarinda
farkhlik gorulmektedir. 2 mer igeren durum icin Val-Ala dipeptidi icin molekdl ici 2
tane molekuller arasida 2 tane olmak uzere toplam 4 H-bagi durumu sézkonusu
iken Ala-Val dipeptidi igin 2 mer iceren durumda molekdl i¢ci 1 tane molekuller
arasida 3 tane H bag simetrisi s6z konusu olmaktadir. Bu farkhigin Val-Ala dipeptidi

ile Ala-Val dipeptidi arasindaki yapisal farkhligin nedenlerinden biri olabilir.

5.3. Dipeptitlerin Kendiliginden Diizenlenmesi Uzerine Biyolojik Molekiil Etkisi

5.3.1 Difenilalanin (Phe-Phe) dipeptit molekillerinin dizenlenmesi uzerine

heparin ve insiilin’in etkisi

Dipeptitlerin kendiliginden duizenlenmesi Uzerine g¢esitli biyolojik molekullerin
(hormon, enzim vb.) etkisinin incelenmesi amiloid plaklari kaynakli olabilecegi

dusunulen Alzheimer, Tip |l diyabet gibi rahatsizliklarin anlagilmasinda
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kullanilabileceg@i dusunulebilir. Biessels ve arkadaslarinin rapor ettikleri galismada
da bahsedildigi Uzere insulinin Alzheimer gibi rahatsizliklarda etkisinin oldugu
disundlen B amiloid plak yapilarin metabolizmasini  didzenlediginden
bahsedilmektedir [128]. MclLauirin ve arkadaslari rapor ettikleri calismada
glikozaminoglikanlarin ~ amiloid  plaklarinin ~ olusumda etkili  olabilecegini
gOstermiglerdir [129]. Heparin ise glikozaminoglikan olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
Bu acidan bakildiginda insulin hormonunun ve heparin proteoglikaninin dipeptit
dizenlenmesi Uzerine etkilerinin incelenmesi merak uyandirmaktadir. Bu bakimdan
tez kapsaminda incelenen Phe-Phe ve Val-Ala dipeptitlerinin kendliginden
duzenlenmeleri Uzerine heparin ve insulin etkisi incelenmistir. Calisma kapsaminda
kullanilan heparin ¢dzeltisi derisimi 10 mg/mL insulin derisimi ise 100 unit/mL olarak
kullaniimigtir. Heparin ve insulin’in Phe-Phe dipeptitlerinin diizenlenmeleri Gizerine
etkisi artan hacimlerde heparin veya insuilinin peptit ¢ozelti ortamina ilavesi ile
incelenmigtir. Heparin molekulleri varliginda Phe-Phe dipeptitleri ile elde edilen

yapilarin SEM gérintileri Resim 5.21.‘da verilmistir.
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Resim 5.21. Phe-Phe dipeptitlerinin heparin varliginda diazenlenmelerinin SEM
goruntuleri a) 20 uL, b) 40 uL, c) 80 uL, d) 100 pL

SEM goruntulerinden anlasilacagi uzere, 20 uL heparin HFIP igerisinde ¢ozulmus
dipeptit ortamina ilave edildiginde Phe-Phe dipeptitlerinin dizenlenme formasyonu
tup benzeri yapilar seklinde dizenlenmekle birlikte dolasmig ag benzeri yapilar
seklinde duzenlenme agirlikh olarak gorulmektedir. Yapilar daha yuksek
blyUtmelerde incelendiginde dolasmis ag benzeri yapi film benzeri bir
dizenlenmeye donustugu gorulmektedir. 40, 80 ve 100 uL heparin ilavelerinde ise
Heparin/Phe-Phe oraninin artmasiyla yapi dolagsmis ag benzeri dizenlenme agirlikli
bir hal almaktadir. Bu durumun ortaya ¢gikmasinda glikozaminoglikan olan heparinin
en yuksek negatif yik yogunluguna sahip biyolojik molekullerden biri olmasi etkili
olmus olabilir. Genel olarak Phe-Phe dipeptitlerinde dizenlenme iyonik etkilesimler
ile degil hidrofobik etkilesimlere ilaveten aromatik halkalarin istiflenmesi ile
yuridigu dusunulmektedir. Dizenlenme sirasinda negatif yik yogunlugu; heparin
molekdulleri ile peptit molekullerinin birbirleri ile olan etkilesimleri sonucunda ortaya

¢ikan tip seklindeki yapilarin bir araya gelmesine 3-boyutlu ag yapinin olusumuna
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neden olmus olabilir. Dusuk derigsimlerde heparin ilavesinde ag yapiyla birlikte
olusan film yapisi dizenlenmenin baglangi¢ asamasinda negatif yuklu heparin
molekulleri ve pozitif yUkli dipeptit molekillerinin elektrostatik etkilesimleri
sonucunda olugan iki boyutlu yapinin katlanmasinin engellenmesi sonucunda

olusturdugu dusundalebilir.

Phe-Phe dipeptitleri UGzerine insulin etkisi heparin  molekulid kullanilarak
gerceklegtirilen galismalara benzer sekilde 0-100 yL araliginda degisen hormon
hacminin Phe-Phe duizenlenme ortamina ilave edilmesi ile incelenmistir. Temel
olarak insulin 51 aminoasitten olusan bir proteindir. Protein yapisi dolayisi ile -
amiloid peptit yapilar ile yakin iliski icindedirler. Céziinmeyen [-amiloid plaklarin
olusumu ve beyinde birikimi alzheimer hastalijina neden olmaktadir. C6zinebilen
B-amiloid peptit turleri genel olarak 42 aminoasit iceren oligopeptitlerdir ve bunlar
synaptoksik etkiye sahiptirler. Insilin viicut icinde B-amiloid peptit yapilar ile
etkilesime girerek B-amiloid modulasyonunu saglamaktadir. Ancak sunu da
belitmekte fayda vardir ki, ylksek derisimde insllin molekdlleri bir araya gelerek
fiber seklinde birikime neden olur buda amiloidosisi tetiklemektedir. Bunun yaninda
yapillan bazi calismalarda ise B-amiloid peptitlerin beyinde insulinin yarigmali
inhibisyonuna neden olduklari anlasiimistir [130, 131] Ancak molekuler mekanizma
hakkinda hentz tam bir agiklik yoktur. Tez kapsamimizda kullanilan peptitlerde
amiloid yapisinda bulunan c¢ekirdek peptit yapilardir. Bu nedenle Phe-Phe
dipeptidinin kendiliginden duzenlenmesi Uzerine biyolojik molekullerin etkisinin
incelenmesi amaci ile insiilin molekiliide kullaniimistir. insdlin varliginda Phe-Phe

dipeptitleri ile elde edilen yapilarin SEM goéruntileri Resim 5.22° de verilmisgtir.



Resim 5.22. Phe-Phe dipeptitlerinin insulin varliginda dizenlenmelerinin SEM
goruntdleri a) 20 pL, b) 40 pL, ¢) 80 uL, d) 100 pyL

SEM goérintilerinden anlasilacagi Uzere Phe—Phe dipeptit ortamina farkh
hacimlerde insulin eklenmesi ile elde edilen yapilarin insulin derigsiminden bagimsiz
sekilde duzenlendikleri gorulmektedir. Ancak heparin molekulunin dipeptitlerin
kendiliginden duzenlenmesi Uzerine etkisi ile karsilastirildiginda yapilarin tup
seklinden ziyade igne seklinde duzenlendigi acik¢ca gorulmektedir. Bu durum insulin
ile Phe-Phe arasinda kuvvetli olmasa bile molekiler etkilesimler s6z konusu
oldugunu gostermektedir. ignemsi yapilarin olusumunda, dizenlenmenin ilk
asamasinda olusan tubular yapilarda insulin varliginda molekiller arasi
etkilesimlerin baskin hale geldigi dusunulebilir. Ancak literatirde rapor edilen
fibrilasyonun 6nlenmesi Phe-Phe dipeptileri icin gegerli degildir. Amiloid peptitlerin
cekirdek motifi olan Phe-Phe yaninda yapida bulunan diger amino asit gruplarininda
insulin ile etkilesimlerinin irdelenmesi dnem arzetmekte ve Alzheimer, Tip Il diyabet
gibi fibrilasyon temelli rahatsizliklarin tedavisi igin farkli yaklagimlara énculik
edebilecegdi dusunulebilir.
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5.3.2. Valine-Alanin (Val-Ala) dipeptit molekiillerinin diizenlenmesi Uzerine

heparin ve insulinin etkisi

Tez kapsaminda kullanilan diger bir dipeptit olan Val-Ala dipeptidinin kendiliginden
diizenlenmesi Uizerine bazi biyolojik molekdllerin etkileride incelenmistir. insiilin ve
heparin molekullerinin Phe-Phe dipeptilerinin duzenlenmeleri Gzerine etkisi
incelendigi ¢calismalari takiben, yapisinda Phe-Phe den farkli olarak aromatik halka
bulundurmayan Val-Ala dipeptilerinin dizenlenme mekanizmalari tzerine insulin ve
heparin molekullerinin etkileri arastiriimistir. Val-Ala dipeptitleri Gzerine bahsi gegen
biyo-molekullerin etkisi calismasi Phe-Phe dipeptitleri ile yapilan ¢alisma ile benzer
bir yontem kullaniimis ve dlizenlenme ortamina artan hacimlerde heparin ve insilin

moleklll eklenmistir. Heparin’in ilavesi ile elde edilen Val-Ala yapilari Resim

5.23.’da gorulmektedir.

Resim 5.23. Val-Ala dipeptitlerinin heparin varliginda dizenlenmelerinin SEM
goruntuleri a)20 uL, b) 40 uL, c) 80 uL, d) 100 pL
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Val-Ala dipeptitleri Uzerine heparin molekulinin eklenmesi ile bariz bir sekilde
yapilar degismektedir. Burada film yapisi ile birlesik olarak kare prizmalar benzeri
yapilar olusturmuslardir. Agikca gozlenmektedir ki, heparin Val-Ala’nin 3-boyutlu
dizenlenmesini engellemis ve yapinin iki boyutlu kare prizmalar seklinde
diizenlenmesine sebep olmustur. Onceki kisimlarda bahsedildigi (izere Val-Ala
dipeptidinin  kendiliginden  diuzenlenmesinde iki ana yurutici kuvvet
dusundlmektedir. Bunlar molekdl ici hidrofobik etkilesimler ve H-bagd olusumudur.
Heparin varliginda molekalin ydkla bdlgeleri (-NHz2 ve —COO-) molekul igi
etkilesimler yerine heparin molekulleri ile etkilesmis ve sonug olarak da 3-boyutlu
katlanma inhibe edilmis olabilir. Bu noktada olugan iki boyutlu buyime merkezleri

kendi aralarinda ust tUste binme sonucu kare benzeri yapilar olusturmus olabilir.

Kullanilan diger bir molekul olan insulin ile yapilan ¢calismalarda ise; insulinin Val-
Ala dipeptitlerinin dizenlenmesi Uzerine etkisi sonucunda sasirticl ve son derece
ilging yapilar elde edilmigtir. Yapilan diger calismalarla benzer sekilde insulin
derisiminin artmasi ile elde edilen SEM goéruntileri Resim 5.24.’de verilmistir.
instiltin derigiminin artmasi ile Val-Ala molekillerinin diizenlenmesi sonucunda
olusan fibrilasyon engellenmis ve yapi uzerinde film benzeri tabakalar olusmustur.
Burada elde edilen énemli sonuglardan biri insulin ile Val-Ala dipeptit molekulleri
arasindaki etkilesim, Phe-Phe ile insulin arasindaki etkilesimden daha kuvvetlidir.
instilin molekiillerinin Val-Ala dipeptitlerinin kendliginden diizenlenmesi iizerine
etkisiyle yapinin 3-boyutlu katlanma mekanizmasi degdismekte ve dipeptit

fibrilasyonu engellenmektedir.
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Resim 5.24. Val-Ala dipeptitlerinin insilin varliginda duizenlenmelerinin  SEM
goruntdleri a)20 L, b) 40 pL, ¢) 80 uL, d) 100 pyL

Sonug olarak heparin ve insulin molekullerinin etkisiyle dipeptit yapilar degismekte
ve kendiliginden duzenlenme mekanizmalari manupile olabilmektedir. Bu
¢ozunmeyen amiloid plaklarinin ¢ozunur hale getirilmesi gibi hali hazirda ilerleme
gosterememis fikirlerin uygulanabilir olabilecegini gdstermesi agisindan umut verici

olabilir.

5.4. Dipeptilerin Kendiliginden Diizenlenmesi Uzerine Metalik Nanopargacik
Etkisi

Tez kapsaminda incelenen diger bir kisim ise kullanilan dipeptit yapilarin Gzerine
nano pargaciklarin etkisidir. Bu kisimda incelenen parametreler nano pargacik etkisi
g6z onune alindiginda U¢ kisimda farklandirilabilir. Bunlar nano pargacigin
blyukligunun etkisi, nano pargacigin sekilinin etkisi ve nano parcacigin yuzey

kimyasinin etkisidir. Phe-Phe ve Val-Ala dipeptilerinin kendiliginden dizenlenmeleri
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Uzerine ve dolayisiyla duzenlenme mekanizmalari Uzerine etkisi verilen kisimlar

dahilinde incelenmisgtir.

Oncelikle deneysel kisim igerisinde verilen yontemler farkli buyukliklerde ve
sekillerde Au nano yapilar sentezlenmistir. Sentezlenme islemi sonrasinda dncelikle
UV spektrometresi kullanillarak on karakterizasyon igslemine tabi tutulan
pargaciklarin daha sonra daha ayrintili incelenmek amaciyla TEM goruntuleri

alinmistir.

5.4.1. Au nano kiire, cubuk ve kafes yapilarin sentezi, karakterizasyonu,

modifikasyonu

Calismanin ilk kisminda farkl blyuUklUkte, sekilde ve ylzey Ozelliklerinde Au
nanopargaciklarin karakterizasyonlari gergeklestirilmistir. Cekirdek olusturma
yontemi ile Oncelikle 5 nm civart buyuklige sahip Au nanopargaciklar
sentezlenmistir. Daha buyUk boyutlardaki Au nanoparcgaciklar ise literatlirde siklikla
kullanilan Sodyum sitrat (TSC) koruma yontemi kullanilarak sentezlenmistir. Bu iki
farkh yontem kullanilarak boyutlari yaklasik 5 ila 60 nm araliginda degisen 6 farkl
blyuklUkte Au nanopargaciklar hazirlanmig ve kullanilan dipeptitlerin Uzerine etkileri

incelenmistir (Resim.4.25).

Au NPs

1,20 mL 0,94 mL 0,70 mL 0,45 mL 0,30 mL 0,1 mL

- — - - e T——— - -

Resim 5.25. Eklenen Sodyum Sitrat (CsHsNasO7.2H20) hacmine goére olusan
nanopargacik ¢ozeltilerinin goruntusu
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Resim 5.25’ de sentezlenen nanopargacik ¢ozeltilerinin gorunttusu verilmektedir.
Burada eklenen TSC miktarina bagli olarak ¢iplak gozle bakildiginda pargacik
cOzeltilerinin  renklerinde eklenen TSC miktarina bagl olarak koyulasma
gorulmektedir. Bu durum sitrat miktari ile ortamda olugsan parcaciklarin bazi
Ozelliklerinin degistigi hakkinda on fikir verebilir. Au nanopargaciklarin kendilerini
olusturan elementlerin genis yapidaki metalik hallerinin aksine elektromanyetik
spektrumun UV-GB bolgesinde kuvvetli absorpsiyon ve yansima ozellikleri
gOstermektedir. Pargaciklarin boyutsal bayuklugu kullanilan 1g1gin dalga boyundan
¢ok daha kuguk oldugunda, parcacikdaki elektronlar bu dalga boyundaki isinin
etkisiyle hareket ederler ve sonug olarak elektrona gore oldukga buyUuk bir osilasyon
dipolu olustururlar. Olusan bu osilasyon dipolleri daha sonra ylzey plazmonun
olusmasina sebep olmaktadirlar. Genis boyutta metalik ylzeylerin aksine
nanopargaciklar elektromanyetik dalgaya maruz kaldiginda, kendine uygun dalga
boyundaki isini emerek ¢ok sayida uyariimig ytzey plazmon olusturular. Cok sayida
olusan uyarilmig ylzey plazmonlar rezonansa girdiklerinde fotoemisiyon veriminde
kuvvetli guclendirmeye neden olurlar. Metalik nanopargacikdaki bu yuzey
plazmonlarinin  6nemli bir miktari sahip olduklari uyariima enerjilerini bir
fotoelektrona transfer ederler. Uyarilmis plazmonlardaki bu azalma hot elektronlarin
olusumuna neden olur. Bu elektronlar sahip olduklari enerjilerine bagl olarak
metalik nanoparcaciktan ortamda bulunan molekillere ya da ylzeylere transfer
olabilirler. Bu bilgiler 1sidinda, Uretilen nanoparcaciklar o6ncelikle UV/Vis
spektrofotometresi ile karakterize edilmisti. 5 nm — 60 nm buyudkldklerinde
sentezlenen Au nanopargaciklar igin elde edilen UV/Vis spektrumlar Sekil 5.7.'de
verilmistir. Sekillerden goéraldigu Uzere hazirlanan nanopargaciklarin buyakligine
bagl olarak nanoparcaciga 6zgu karakteristik bir plazmon piki olugsmaktadir. Bu
plazmon piklerinin dalga boyuna gb6re konumsal farkhligi hazirlanan
nanopargaciklarin buyuklUklerindeki farklihktan kaynaklanmaktadir. Pargacik
boyutu degistikce nanoparcgaciklarin plazmon dalga boyundaki degisimi sekilde de
goruldugu uzere saga dogru olmaktadir. Bu durum pargacik boyutu degisimi ile Au
nanoparcaciklarin plazmon pikinin dusuk enerjiye dogru yani kirmizi bdlgeye

kaydiginin gostermektedir.



95

1,25

1,00 < 10 NM =——) 60 NM

0,75 -

0,50 4=

0,25 -

Normalize Absorbans (a.u.)

0,00 . , , —
400 500 600 700 800

Dalgaboyu (nm)

Sekil 5.8. Farkh buyukliklerde sentezlenmis Au NPs’in UV spektrumu

Hazirlanan pargaciklar arasindaki buylklik farki ve plazmonik durumu daha iyi
anlamak uzere UV spektrumundan elde edilen veriler Cizelge 5.5'de verilmigtir.
Cizelge 5.5'de UV spektrofotometre cihazi ile pargaciklar igin elde edilen veriler
literatlrle karsilastirilmistir. Literatirde El-Sayed tarafindan rapor edilen veriler
kullanilarak yapilan degerlendirme sonucunda [70]. Uretilen nanopargaciklarin
absorbsiyon pikleri literatirde verilen piklerle buydk uyumluluk gosterdigi

anlasiimistir.
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Cizelge 5.5. Sentezlenen Au nanopargaciklarin hesaplanan pargacik caplari ve
LiteratUrle karsilastiriimasi.

ORNEK Maksimum Literatur Hesaplanan Pargacik
absorbans (nm) Karsilastirmasi Capi (nm)
Au NP1 495-499 497 nm 5nm
Au NP2 517 517 nm 10 nm
Au NP3 519 519 nm 18 nm
Au NP4 522 - 525 524 nm 20 nm
Au NP5 528 — 529 528 nm 30 nm
Au NP6 533 - 538 533 nm 50 nm
Au NP7 539 - 544 540 nm 60 nm

UV spektrumlarindan elde edilen verilerden sentezlenen pargaciklarin tahmini
parcacik caplari ise literatirde Haiss tarafindan verilen esitlikler kullanilarak teorik
olarak hesaplanmistir [132]. Bu baglamda kullanilan esitlik asagida verilmektedir.
Burada kullanilan denklemler parcaciklarin  boyutlarina gore degisiklik
gostermektedir. UV spektrumundan elde edilen veriler 1siginda asagida verilen ikKi

farkli denklemden hangisinin kullanilacagina karar verilmistir.

30-100 nm gapindaki parcaciklar igin:

Aspr 1{0))

In(——1—
L2

d=

Bu denklemde d pargacik ¢apl, Aspr yUzey plazmon piki, Ao=512 nm, L1= 6,53 ve Lo=
0,0216°dIr.

5-30 nm ¢apindaki parcaciklar igin ise;

Q= Aspr(5,89x10 — 6) 1/c2
= ( CAuexp(C1) )
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Bu denklemde sirasi ile Aspr parcaciklarin SPR piki, Cau (mol/L) olarak sentezde
kullanilan Au’'nin derigimi, C1=-4,75 ve C»=0,314’dUr.

Bu asamada hazirlanan nanopargaciklarin gergek caplarini belirlemek ve sekil
olarak ayrintilarini géstermek amaci ile TEM goruntuleri alinmistir. Elde edilen TEM

goruntileri Resim 5.26’da verilmisgtir.

Au NP (8-12 nm) Au NP (16-23 nm) Au NP (28-32 nm)

g -
- P

+————i 100 nm

e—T T LT

Au NP (36-44 nm) Au NP (48-54 nm)

Resim 5.26. Farkh boyutlarda sentezlenmis Au nano kurelerin TEM goruntuleri
yaklagik

TEM goruntilerinden de goruldagu Gzere farkh boyuttaki kiresel benzeri Au
nanopargaciklar basari ile sentezlenmis ve boyutlari incelendiginde literatirle
uyumlu bir sekilde oldugu gorulmektedir. Burada su durumada dikkat ¢cekmek
gerekmektedir, parcaciklarin buyuklUkleri arttiginda izotropik buyume yaninda
anizotropik buylimede olusmaktadir. Bu durumda anizotropik parcacik olusumuna
sebep olmaktadir. Bunun sonucu olarak parcaciklar kuresellikten bir miktar saparak

eliptik sekilde buyumektedir.
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Tez galismasinda pargacik etkisinin incelenmesindeki diger bir parametre olan farkh
sekillerdeki nano pargaciklarin etkisinin incelenmesi amaci ile Au nanogubuk ve Au
nanokafes yapilar sentezlenmistir. Burada Au nanocubuklar literatirde Murphy
tarafindan verildigi sekilde U¢ asamali buylitme yontemi kullanilarak sentezlenmistir.
Yontemde oncelikle 5 nm’den daha kuguk boyutlarda Au nano pargaciklar
sentezlenmigtir. Bu pargaciklar bliyume ortamina eklenecek olan c¢ekirdek

parcaciklar olarak kullaniimaktadir [133].

Elde edilen gekirdekler icerisinde HAuCls, CTAB, ve askorbik asit bulunan ortama
eklenmis ve ¢ekirdek Uzerinden Au nano pargaciklarin bayuyerek Au nano gubuklar
olusturmasi saglanmistir. Burada buylme icin anahtar olan reaktif CTAB olarak
gbze carpmaktadir. CTAB buylime sirasinda blyuime yonunu belli yénde
zorlamakta ve sonugta Au nano c¢ubuk yapilar olugsmaktadir. Bu asamada
sentezlenen Au nano gubuk yapilarin elde edilen UV/GB spektrumlari ve TEM

goruntileri Sekil 5.9’da verilmistir.

a) ... b)
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Sekil 5.9. Sentezlene Au nanogubuk yapisinin a) UV-GB spektrumu b) TEM
goruntusu

UV spektrumundan goéruldugu Uzere Au nanogubuk yapilarda iki adet plazmon piki
gb6ze carpmaktadir. Au nanogubuklar icin elde edilen UV/GB spektrumu
nanopargaciklar igin elde edilen spektrumdan gdézle goérulur bir bicimde farklihk

gostermektedir. Nanogubuklar yaklasik 520 nm ve 785 nm dalga boylarinda iki
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plazmon piki sergilemistir. Bunun nedeni sahip oldugu anizotropik yapidir. Temel
olarak ¢ubuklarin u¢ bdlgesi daha dusuk plazmon pik sergilerken boylam bdlgesinin
plazmon piki IR bdlgesine dogru kayar. Bu piklerin yeri ve siddeti cubugun en-boy
orani (aspect ratio’su) ile ilgilidir. Bunlar yaklasik 520 nm civarindaki gubuk yapinin
bas ve son kisimlarindan kaynakli olan plazmonlardir. Burada buyime ortamindaki
yuzey aktif CTAB molekulleri ¢cekirdek parcaciklari belirli bir dogrultuda sarmis ve
buyumeyi yonlendirmigtir. Bu sayede olusan parcgaciklarin bas ve son kisimlari Au
nanopargacik benzeri plazmon olusturmaktadir. Diger plazmon piki ise buyume
sirasinda (100) dogrultusunda buyume sonucunda olugsan ¢ubuk yapinin yan
yuzeylerinden kaynakli olan piktir. Olusan Au nanogubuk yapilarin nihai sekillerini
gostermek amaci ile TEM goéruntileri alinmistir (Sekil 5.9). Buradan goérulecegi

uzere Au nano gubuk benzeri yapilar basari ile elde edilmigtir.

Sekil etkisi kisminda inceledigimiz diger bir pargacik ise Au nanokafes yapilardir.
Ozellikle ila¢g saliminda kullanilan bu yapilar tek bir plazmon olusturmaktadir. Au
nanokafes sentezi iki basamakta gergeklestirilen ve 6ziinde galvanik yer degistirme
olan bir yontemdir. Yontemde oncelikle Ag nanokup yapilar etilenglikol ortaminda
deneysel kisimda verildigi sekilde sentezlenmektedir. Daha sonra hazirlanan Ag
nano kup yapilar kaynatilmis ve 10 dakikalik kaynama sonrasinda ortama yavas bir
sekilde HAuCls ilave edilmigtir. Burada Au iyonlari indirgenme potansiyellari daha
yukek olugu icin ortamdaki Ag kup yapilari belirli konumlarinda yukseltgeyerek
asindirmistir. Burada asinma olan kisimlar kdp yapilarin kdselerine yakin
kisimlardir. Kapdn farkli kisimlarindaki asinmanin sebebi ortama ilave edilen
PVP’nin nanoklp yapilarin dizlemsel yizeylerinde daha fazla birikmesi ve
yerdegistirmeyi engelleyecek bir ara ylz olusturmasidir. Sekil 5.10° da elde edilen

Au nanokafes yapilara ait UV-GB spektrumlari ve TEM goruntuleri verilmektedir.
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Sekil 5.10. Sentezlene Au nanokafes yapisinin a) UV-GB spektrumu b) TEM
goruntusu

Au nanokafesler ise literatlr ile uyumlu olarak yaklagik 700 nm dalga boyunda tek
bir SPR pik gdstermistir [134]. Hem Au nanogubuklarin hem de Au nano kafeslerin
TEM goruntuleri yapilarin basar ile Uretildigini ayrica kanitlamaktadir. Au
nanopargaciklar i¢in galismanin bu kisminda yuzey kimyasninin etkisini incelenmek
amacli ile farkli son gruplara sahip tiyol bazli molekuller kullanilarak Au
nanopargaciklarin yuzeyleri modifiye edilmistir. Farkli u¢ gruba sahip Au nano
parcaciklar elde etmek amaci ile 5 farkl molekul kullaniimistir. Bunlar sirasi ile,-CHzs
son grup i¢in dodekantiyol (DCT), -CFs son grup i¢in 3,3,4,4,5,5,6,6,6-Nonafluoro-
1-hekzanetiyol (PFDT), -COOH son grup igin 11-merkaptoundekanoikasit (MUA), -
fenil son grup icin tiyofenol (TF) ve-OH son grup icin 4-merkaptobitanol (MB)
molekdilleridir. Au nanopargaciklarin ylzeylerinin kimyasal olarak farklandirimlasi
islemi literatirde de siklikla kullanilan molekuler kendiliginden dizenlenme yontemi
ile gergeklestiriimistir.  Modifikasyon iglemi sirasinda Au nanopargaciklardan
yaklasik 20 nm ¢apinda olan ve yaklasik 518 nm civarinda plazmon piki veren Au
parcacik secilmigtir. Burada Au nanoparcaciklarin kendiliginden duzenlenme
sonucu farkli son gruplara sahip molekuller ile modifikasyonu UV/GB yontemi
kullanilarak karakterize edilmektedir. Buradaki modifikasyon basarisi UV
spektrumlarindan elde edilen plazmonlardaki kaymalara bagl olarak yapiimaktadir.
Oyle ki farkh molekiller ile modifikasyon sonrasinda Au nanopargaciklarin
plazmonlari daha dusik enerijili kisimlara dogru kaymaktadir. Modifikasyon éncesi

20 nm buyukligundeki Au nanopargaciklar ~520 nm dalga boyunda plazmon pik
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sergilerken, modifikasyonda kullanilan molekule gore plazmon piklerinde kaymalar
belirlenmistir. Modifikasyon o©ncesi ve sonrasi Au nanoparcacik ¢ozeltilerinini
goruntilerini gosteren ilgili gorsel Resim 5.27’ da verilmigtir. Burada goéruldugu
Uzere modifikasyon sonrasinda Au nanopargacik ¢ozeltilerinin renginde bir miktar
kayma gozlemlenmektedir. Resim 5.27a’ da verilen 4-merkapto butanolde ise
¢Ozelti icerisindeki Au nanopargaciklar modifikasyon sonrasinda topaklanma
gostermis ve c¢okmuslerdir. Ayrica yine Resim 5.27b’de verilen tiyofenol ile
modifikasyon sonrasinda c¢o6zeltinin renginde bariz bir eflatuin renge kayma
gorulmektedir. Bu durum modifikasyon sonrasin Au nanoparg¢aciklarin topaklanma
yaparak bir araya geldikleri 4 merkaptobUtanoldeki kadar guglu bir sekilde olmayan
bu etkilesim sonucunda parcaciklarin ¢ozelti icerisinde kolloidal durumlarini

koruduklarinin bir gostergesi olabilir.

.‘

Resim 5.27. Modifiye edilmis Au nanoparcgaciklarin gorintileri a) 4 merkaptobuitanol
modifiye Au nanopargacik b) Tiyofenol modifiye Au nanopargacik c) 1
Dodekantiyol modifiye Au nanoparcacik d) 3,3,4,4,5,5,6,6,6-
Nonafluoro-1-hekzanetiyol modifiye Au nanopargacik e) 11-
merkaptoundekanoikasit f) Modifiye edilmemis Au nanopargacik

Modifikasyon islemi igin Oncelikle Au nanopargaciklarimiz Uzerlerindeki sitrat
yukunden bir nebze kurtarmak ve modifikasyonu daha saglikli bir gekilde
yapilabilmek igin santriflj edilmiglerdir. Daha sonra Au nanoparcaciklar etanol
ortaminda dagitilmis ve Uzerlerine mL ¢ozelti bagina 20 pL dodekantiyol ¢ozeltisi
eklenmistir. Modifikasyon igleminin tam olarak gergeklesmesi amaci ile ¢ozelti 24

saat sure ile bekletilmistir. Sonrasinda modifiye edilmis ve modifiye edilmemis
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parcaciklarin UV-GB spektrumlari alinmistir. Sekil 5.11’de dodekantiyol ile modifiye
edilmis Au nanopargaciklarinin UV spektrumu verilmektedir. Spektrumdanda
goruldigu tzere modifikasyon islemi dncesinde yaklasik 520 nm civarinda plamon
piki gdsteren Au nanoparcaciklar modifikasyon sonrasinda kirmizi bélgeye kayma

yaparak 524 nm civarinda plazmon piki gostermektedirler.

Dodekantiyol modifikasyonu sonrasindaki yaklasik 4 nm’lik bu kayma dodekantiyol
molekulleri ve Au pargaciklar arasindaki etkilesim sonucu kendiliginden
dizenlenmenin oldugunu ve Au nanopargaciklarin dodekantiyol molekulleri ile

sarildigini gostermektedir.
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Sekil 5.11. Dodekantiyol modifiye edilmis Au nanopargaciklarin UV spektrumu

Burada diger bir husus ise piklerdeki geniglemedir. Au nanopargaciklarin
modifikasyon éncesi elde edilen spektrumlarindan goérilecegi Uzere pik genislikleri
oldukga dardir. Bu durum sentezlenen Au nanoparc¢aciklarin boyutsal dagiliminin
oldukga tekdlize ve dar bir aralikta oldugunu gostermektedir. Ancak modifikasyon

sonrasinda Au nanoparcaciklardan elde edilen plazmon pikinde bir miktar
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genismele gbze c¢arpmaktadir. Bu durum modifikasyon sonrasinda Au
nanopargaciklarin bir miktar bir araya gelerek topaklandiginin ve boyutsal olarak
dagilimin daha da genislediginin bir gostergesi olabilir. $ekil 5.12° de
3,3,4,4,5,5,6,6,6-Nonafluoro-1-hekzantiyol (-CF3) modifiye  edilmis  Au
nanopargaciklarin UV spektrumu verilmektedir. Spektrumdan goéruldugu Uzere
modifikasyon iglemi 6ncesinde yaklasik 520 nm civarinda plamon piki gosteren Au
nanopargaciklar modifikasyon sonrasinda kirmizi bolgeye kayma yaparak 522 nm

civarinda plazmon piki gostermektedirler.
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Sekil 5.12. 3,3,4,4,5,5,6,6,6-Nonafluoro-1-hekzanetiyol (-CF3) modifiye edilmis Au
nanopargaciklarin UV spektrumu

Modifikasyon sonrasindaki yaklasik 2 nm’lik bu kayma 3,3,4,4,5,5,6,6,6-Nonafluoro-
1-hekzantiyol molekllleri ve Au pargaciklar arasindaki etkilesim sonucu
kendiligindnen duzenlenmenin oldugunu ve Au nanopargaciklarin 3,3,4,4,5,5,6,6,6-
Nonafluoro-1-hekzanetiyol molekulleri ile sarildigint  gostermektedir.  Yine
modifikasyon sonrasinda Au nanoparc¢aciklardan elde edilen plazmon pikinde bir

miktar genismele gbze carpmaktadir. Ancak bu genisleme miktari diger
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modifikasyona gore nispeten daha az olmaktadir. Bu durum modifikasyon
sonrasinda Au nanoparc¢aciklarin bir miktar bir araya gelerek topaklandiginin ancak

boyutsal olarak dagilimin pek fazla etkilenmediginin gdstergesi olabilir.

Sekil 5.13’ de 11-Merkaptoundekanoikasit modifiye edilmis Au nanopargaciklarin
UV spektrumu verilmektedir. Spektrumdada goruldigu Uzere modifikasyon iglemi
oncesinde yaklasik 520 nm civarinda plamon piki gosteren Au nanopargaciklar
modifikasyon sonrasinda kirmizi bdlgeye kayma yaparak 522 nm civarinda plazmon

piki gostermektedirler.

1,25

3 1,00~

3.

0

g

L 0,754

[

o

7

2

<

o 0,504

N

©

£

S 0,254

z ’

0,00 r T Y T Y T
400 500 600 700 800
Dalgaboyu (nm)

Sekil 5.13. 11-Merkaptoundekanoikasit modifiye edilmis Au nanopargaciklarin UV
spektrumu

11-Merkaptoundekanoikasit modifikasyonu sonrasindaki yaklasik 2 nm’lik bu kayma
dodekantiyol molekulleri ve Au pargaciklar arasindaki etkilesim sonucu
kendiligindnen duzenlenmenin oldugunu ve Au nanopargaciklarin  11-
Merkaptoundekanoikasit molekulleri ile sarildigini gostermektedir. Burada diger bir

husus ise piklerdeki genislemedir. Yine Au nanopargaciklar modifikasyon éncesi
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elde edilen spektrumlarin pik geniglikleri oldukga dardir. Ancak modifikasyon
sonrasinda Au nanopargaciklardan elde edilen plazmon pikinde azda olsa bir miktar
genisleme gbze c¢arpmaktadir. Bu durum modifikasyon sonrasinda Au
nanoparcgaciklarin bir miktar bir araya gelerek topaklandiginin ve boyutsal olarak
dagilmin daha da geniglediginin ancak genigslemenin diger modifikasyonlara gore
daha az oldugundan boyutsal dagihmin fazla degismediginin bir gostergesi olabilir.
Sekil 5.14’ de Tiyofenol ile modifiye edilmis Au nanoparcgaciklarin UV spektrumu
verilmektedir. Spektrumdan goéruldiglu Uzere modifikasyon islemi 6ncesinde
yaklasik 520 nm civarinda plazmon piki gosteren Au nanopargaciklar modifikasyon
sonrasinda kirmizi bolgeye kayma yaparak 526 nm civarinda plazmon piki

gOstermektedirler.
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Sekil 5.14. Tiyofenol ile modifiye edilmis Au nanoparcgaciklarin UV spektrumu

Tiyofenol ile modifikasyonu sonrasindaki yaklasik 6 nm’lik kayma Tiyofenol
molekulleri ve Au parcaciklar arasindaki etkilesim sonucu kendiliginden

dizenlenmenin oldugunu ve Au nanopargaciklarin Tiyofenol molekulleri ile
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sarildigini gostermektedir. Burada diger bir husus ise piklerdeki genislemedir. Au
nanoparcgaciklarin modifikasyon oncesi elde edilen spektrumlarindan gorulecegi
uzere pik geniglikleri oldukga dardir. Bu durum sentezlenen Au nanopargaciklarin
boyutsal dagihminin oldukga tekduze ve dar bir aralikta oldugunu gostermektedir.
Ancak modifikasyon sonrasinda Au nanopargaciklardan elde edilen plazmon
pikinde bir miktar genisleme goze ¢arpmaktadir. Bu durum modifikasyon sonrasinda
Au nanopargaciklarin bir miktar bir araya gelerek topaklandiginin ve boyutsal olarak
dagilimin daha da genislediginin bir gostergesi olabilir. Sekil 5.15 de 4-
Merkaptobutanol modifiye edilmis Au nanopargaciklarin UV  spektrumu
verilmektedir. Spektrumdan goruldugu Uzere modifikasyon iglemi oncesinde
yaklasik 520 nm civarinda plamon piki gésteren Au nanopargaciklar modifikasyon
sonrasinda kirmizi bolgeye kayma yaparak 675 nm civarinda plazmon piki

gOstermektedir.
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Sekil 5.15. 4-Merkaptobutanol modifiye edilmis Au nanopargaciklarin UV spektrumu
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4-Merkaptobutanol modifikasyonu sonrasindaki yaklasik 150 nm’lik kayma 4-
Merkaptobutanol molekulleri ve Au parcaciklar arasindaki etkilesim sonucu
kendiliginden diizenlenmenin oldugunu ve Au nanopargaciklarin 4-Merkaptobutanol
molekulleri ile sarildigini gostermektedir. Ancak bu sariima sonrasinda Au
nanopargaciklar kendi aralarinda guglu etkilesimler olusturmuslar ve bunun
sonucunda topaklanarak ¢okmuslerdir. Burada kayma sonrasinda olusan pik
topaklanana ve birlikte daha buyuk capa sahip gibi davranana pargaciklarin
olusturdugu boyutsal dagilimi farklh sekillerde olan Au nanokimelerden
kaynaklanan pik geniglemeside géze ¢carpmaktadir. Ayrica spektrumda yaklasik 525
nm civarinda gorulen boyun; topaklanma olmasina ragmen Au nanopargaciklarinda

karisim icerisinde oldugunun bir gostergesi olabilir.

5.4.2. Ag nano kire ve iiggen nanoprizma yapilarin sentezi, karakterizasyonu,

modifikasyonu

Calismanin bu kisminda Ag nanopargaciklarin farkl boyutlara sahip kire ve i¢ggen
prizma seklindeki pargaciklari sentezlenmistir. Bu asamada Ag nanokire
parcaciklart Au nano kure vyapilarin sentezlenmesine benzer bir sekilde
hazirlanamigtir. Boyutsal farklihdin etkisinini incelenmesi amaci ile Ag nano kureler
yaklasik olarak 20, 40 ve 60 nm olacak sekilde hazirlanmigtir. 20 nm Ag nano
yapilar AgNOs ¢Ozeltisinin Uzerine indirgeyici olarak NaBH4'in damla damla ilave
edilmesi ile yapilmistir. Buradaki kritik nokta pargacik olusumunun tek dagilimli
olmasi ve kiuresel olmasi bakimindan AgNOs ¢ozeltisi ortamindaki sitrat iyonlaridir.
Benzer sekilde 40 ve 60 nm Ag nano parcaciklar belirli bir derisimde kaynayan
AgNOs ¢ozeltisi Uzerine damla damla %1’lik Sodyum sitrat ¢dzeltisi eklenmesi ile
sentezlenmigstir. Sekil 5.16'de sentezlenen Ag nano pargaciklara ait UV-GB
spektrumlar verilmektedir. Spekrumda gorulecegi Uzere Plazmon pikleri sirasi ile
20 nmic¢in 411 nm’de, 40 nm i¢in 414 nm’de ve 60 nm i¢in 434 nm’de gozlenmistir.
Spekrumdan gorilecegi Uzere elde edilen parcaciklarin boyutlar arttikga
olusturduklari plazmon pikinin yeri degismekte pargacik boyutu arttikga kirmizi

bdlgeye kaymaktadir.
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Sekil 5.16. Farklh buydkliklerde Sentezlenen Ag nanoparcaciklarin UV-GB
spektrumlari

Calismanin bu kisminda ise farkl boyutta sentezlenen Ag nano parcgaciklar farkli
son gruplarla foksiyonellestiriimistir. Bu amacla Au modifikasyonunda da kullanilan
yontemle DCT, MUA ve PFDT molekdlleri ile fonksiyonellestiriimis ve boylelikle
parcaciklarin ylzey enerjilerinin ve fonksiyonelitilerinin degdistiriimesi amaclanmistir.
Yukarida verilen molekuller ile fonksiyonellestiriime islemi altinda oldugu gibi
molekuler kendiliginden duzenlenme temeline dayanmaktadir. Molekuler
kendiliginden dizenlenme amaci ile oncelikle sentezlenen Ag pargaciklar kimyasal
cevresinden nisbeten uzaklastiriimasi ve molekuler kendliginden dizenlenmenin
saghkh bir sekilde yapilabilmesi igin santrifij edilmis ve etanol igerisinde
dagitilmistir. Ardindan Ag pargacik ¢ozeltisi Uzerine mililitre basina 50 mL olacak
sekilde modifikasyon icin kullnilan DCT, MUA ve PFDT molekdilleri ilave edilmistir.
Modifikasyon icin hazirlanan ¢ozelti karisimlari 24 saat sure ile karanlkta
bekletildikten sonra UV-GB spetrofotometre cihazi ile karakterizasyonlari modifiye

edilmemis parcgaciklar ile karsilastirilarak yapilmaya galigiimigtir.
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Oncelikle 20 nm boyuta sahip kiresel Au nanoparcaciklar igin incelendiginde;
parcaciklar yukarida belirtildigi Uzere modifikasyon iglemi 6ncesinde 411 nm'de
plazmon piki gostermektedir. Modifikasyon sonrasinda bu pikteki kayma bize Ag
nano parcaciklarin kullanilan molekul ile modifiye edildigini goéstermektedir. DCT ile
modifikasyon sonrasindaki plazmon piklerinin durumu Sekil 5.17a’da verilmektedir.
Baslangigtaki duruma gore dalga boyunda yaklasik 30 nm kayma bize
modifikasyonun gercgeklestigini gosterebilir. Ayrica piklerdeki bir miktar genisleme
modifikasyon sonrasi pargaciklari arasi etkilesim arttigini ve birbirlerine yaklasarak

boyut dagilmini tek duzelikten bir miktar uzaklastirarak topaklandiklarini

gOsterebilir.
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Sekil 5.17. Farkli ug gruba sahip tiyol bazli molekillerle modifiye 20 nm Ag NP’nin
ve modifiye edilmemis 20 nm Ag NP’nin UV spektrumlari a) DCT b) MUA
Cc)PFDT
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Yine ayni sekilde 20 nm Ag nano parcacik MUA ile modifikasyonu sonucu yaklasik
20 nm kirmizi kayma gostermigtir. MUA ile modifikasyon sonucu olusan
pargaciklarin boyutsal dagilimindaki degisim plazmon pikindeki genislemeden de
anlasilabilir. MUA modifikasyonu 6ncesi ve sonrasi piklerin durumu Sekil 5.17b’de

verilmektedir.

Son olarak 20 nm Ag parcacik CFs son grubuna PFDT molekull ile modifiye
edildiginde de pikde kirmiziya kayma Sekil 5.17c’de agik bir sekilde gorulmektedir.
Burada yine yukarida verilen modifikasyonlara benzer sekilde parcaciklar arasi
etkilesimler olusmakta ve bunun sonucunda da pargaciklar birbirlerine yaklasarak

plazmon pikindeki geniglemeye sebep olmaktadir.

Farkli olarak 40 nm boyuta sahip kuresel Ag nanopargaciklar igin incelendiginde;
parcaciklar yukarida belirtildigi Gzere modifikasyon iglemi dncesinde 414 nm’de
plazmon piki gostermektedir. Modifikasyon sonrasinda bu pikteki kayma bize Ag
nano parcaciklarin kullanilan molekdl ile fonksiyonellestirilerek ylzey kimyalarinin
degistigini gostermektedir. DCT ile modifikasyon sonrasindaki plazmon piklerinin
durumu Sekil 5.18a’da verilmektedir. Baslangictaki duruma gore yaklasik 5 nm’lik
kirmizi  bolgeye kayma bize modifikasyonun gerceklestigini gosterebilir.
Modifikasyon sonrasinda 20 nm caplh parcaciktan farkli olarak 40 nm yarigapli
parcacikta pik genislemesi net bir sekilde gozlemlenememigtir. Bu durum
fonksiyonellestirilen pargaciklarin topaklanmadan kararli bir sekilde kaldigini

gOstermektedir.
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Sekil 5.18. Farkli u¢ gruba sahip tiyol bazli molekullerle modifiye 40 nm Ag NP’nin
ve modifiye edilmemis 40 nm Ag NP’nin UV spektrumlari a) DCT b) MUA
C)PFDT

40 nm Ag nano parcgacik MUA ile modifikasyonu sonucu yaklasik 10 nm kirmiziya
kayma gostermistir. MUA ile modifikasyon sonucu olusan pargaciklarin boyutsal
dagihmindaki degisim plazmon pikindeki genislemeden bariz bir sekilde
gorulmektedir. MUA modifikasyonu oOncesi ve sonrasi piklerin durumu S$ekil
5.18b’de verilmektedir. 40 nm Ag parcacik son olarak CF3 saglayici PFDT molekuli
ile modifiye edildiginde de pikdeki yaklasik 5 nm’lik kirmiziya kayma Sekil 5.18c’de
acik bir sekilde gorUimektedir. Burada yine yukarida verilen modifikasyonlara
benzer sekilde pargaciklar arasi etkilesimler olugsmakta ve bunun sonucunda da
parcaciklar MUA'’ ile gergeklesen modifikasyondaki duruma gére daha az

birbirlerine yaklagarak plazmon pikindeki geniglemeye sebep olmaktadir.
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60 nm boyuta sahip kiuresel Ag nanopargaciklar i¢in incelendiginde; parcaciklar
yukarida belirtildigi izere modifikasyon islemi dncesinde 434 nm’de plazmon piki

gOstermektedir.
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Sekil 5.19. Farkli u¢ gruba sahip tiyol bazli molekullerle modifiye 60 nm Ag NP’nin
ve modifiye edilmemis 60 nm Ag NP’nin UV spektrumlari a) DCT b) MUA
C)PFDT

Modifikasyon sonrasinda bu pikteki kayma bize Ag nano pargaciklarin kullanilan
molekul ile fonksiyonellegstirilerek ylzey kimyalarinin degistigini géstermektedir.
DCT ile modifikasyon sonrasindaki plazmon piklerinini durumu Sekil 5.19a’da
gorulmektedir. Baslangictaki duruma gore yaklasik 30 nm’lik kirmiziya boélgeye
kayma bize modifikasyonun gercgeklestigini gosterebilir. Modifikasyon sonrasinda
piklerdeki genigsleme parcaciklar arasi etkilesimin bir sonucu olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu durum fonksiyonellestirilen parcaciklarin topaklanarak kararli bir

sekilde kaldigini gostermektedir. 40 nm Ag nano parcacik MUA ile modifikasyonu
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sonucu yaklagik 25 nm kirmiziya kayma gostermistir. MUA ile modifikasyon sonucu
olusan pargaciklarin boyutsal dagiimindaki degisim plazmon pikindeki
genislemeden bariz bir sekilde goérilmektedir. MUA modifikasyonu oncesi ve
sonrasi piklerin durumu Sekil 5.19b’de verilmektedir. 40 nm Ag pargacik son olarak
CFs saglayict PFDT molekulu ile modifiye edildiginde de pikde yaklasik 20 nm’lik
kirmiziya kayma Sekil 5.19c’de acik bir sekilde gorulmektedir. Burada yine yukarida
verilen modifikasyonlara benzer sekilde parcaciklar arasi etkilesimler olusmakta ve
bunun sonucunda da parcaciklar MUA’ ile gerceklesen modifikasyondaki duruma
gore daha az birbirlerine yaklasarak plazmon pikindeki genislemeye sebep

olmaktadir.

Metalik pargacik etkisinin diger bir kismi farkli sekle sahip parcaciklarin
sentezlenmesi asamasidir. Bu baglamda farkli tirde Ag nanopargacik olarak uggen
seklinde Ag nano prizmalar sentezlenmistir. Sentezlenme islemi iki basamakta
gerceklestiriimektedir. Oncelikte ¢ekirdek olarak kullanilacak Ag nano pargaciklar
yaklasik olarak 5 nm c¢apinda sentezlenmistir. Sonrasinda igerisinde
Polisodyumstirensulfonat (PSSS) ve askorbik asit bulunan sulu ortama bu gekirdek
cOzeltilerinden belirli miktarlarda eklenmigir. Sonrasinda da damla damla AgNOs
hacmi 5 mL olacak sekilde eklenmistir. Burada cekirdek ¢ozeltisinin miktarinin
artmasiyla Ag nano kurelerin plazmon pikleri degismektedir. Bu durum c¢ekirdek
miktarina bagl olarak parcgacilarin boyutlarindaki degismeden kaynaklanmaktadir.
Uggen nanoprizma olusumu sirasinda énemli role sahip diger bir madde ise
PSSS’dir. PSSS blyume sirasinda pargacik Uzerinde uygun yuzeye tutunarak
bUydmenin  yonunu belli bir  dogrultuda  olmasini saglamaktadir.
Polisodyumstirensulfonatin PSSS’nin ayrica bliyume sirasinda kullanilan gekirdek
Uzerindeki kusurlari bertaraf ederek pargacigin prizma seklinde dizenlenmesine
yardimci oldugu dusunulmektedir. Ancak bu durumu gergeklestiren mekanizma

hakkinda yeterli bilgiye hala ulagilamamistir [135].
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Artan Cekirdek Miktan

Resim 5.28. Artan c¢ekirdek miktarina baglh olarak elde edilen Ag Uggen
nanoprizmalara ait ¢ozelti goruntuleri

Hazirlanan Ag nanoprizmalarin UV-GB spektumlari $ekil 5.20°de verilmektedir.
Grafikten gorulece@i Uzere artan ¢ekirdek miktarina bagh olarak olusan Uggen
prizmalarin plazmonik Ozelliklerinde degisiklikler olmaktadir. Bu durum olusan
Ucgen prizmalarin kenar uzunluklarinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.
Reaksiyon ortamina ¢ekirdeklerin eklenmesi sonrasi buyume iglemi sirasinda
cekirdek miktari arttikga kenar uzunluguda artmaktadir. Sekilden de acgikga
goruldagu gibi Ag nanoprizmalar farkli kenar uzunluklarina sahip olacak sekilde
basaril bir bigimde Uretilebilmistir. Burada sentezin ikinci basamaginda eklenen Ag*
iyonlari sayesinde ¢ekirdek tizerinde blylime gerceklesmis ve farkli boyutlarda elde
edilen prizmalarin  plazmonik  o6zelliklerinde  degisiklik olmaktadir. UV
spektrumundan olusan vyapilarin bayukligundeki degisim ile orantil olarak
plazmonik bandlarinin kirmiziya kaymasi Sekil 5.20'de acikga gorulmektedir.
Oldukga fazla alternatif kenar uzunlugunda sentezlenebilen Ag nano prizmlarin
dipeptitlerin kendiliginden duzenlenmesi Uzerine etkisini incelerken iki farkli kenar
uzunluguna sahip Ag nanoprizmalar ¢alismalarimizda kullaniimak Gzere segcilmistir.
Bunlar kenar uzunluklar teorik olarak 5,08 nm olan Ag nanoprizma (20 mikrolitre
cekirdek ile elde edilen Ag nanoprizma) ve 47,4 nm olan Ag nanoprizmadir (200

mikro litre gekirdek ile elde edilen Ag nanoprizma).
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Sekil 5.20. Eklenen gekirdek miktarina bagli olarak olusan tGg¢gen nanoprizmalarin
UV-GB spektrumlari

Hazirlanan Ag prizmalarin kenar uzunluklar sentez sonrasi elde edilen
cozeltilerden alinan UV spetrumlarindaki verileri kullanarak literatirde Aherne ve
arkadaslar tarafindan verilen esitlik kullanilarak belirlenmistir. Kullanilan esitlik ve

elde edilen kenar uzunluk verileri Cizelge 5.6’da verilmektedir [135].
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Cizelge 5.6. Eklenen c¢ekirdek hacmi ve hesaplanan kenar uzunlugunu

Eklenen Hesaplanan
Cekirdek Kenar
Hacmi Uzunlugu
(uL) (nm)
20 51
40 12,4
80 19,7
100 229
150 29,5 L(Kenar uzunlugu)=((A\-418,8)/33,8)x5,5 nm
200 47,4

Kuramsal olarak hesaplanan kenar uzunluklari sonrasinda secilen nanopargacik
gOzeltilerindeki (200 pL c¢ekirdek eklenen c¢ozelti) Ug¢gen prizmalarin TEM
goruntuleri alinmistir. Resim 5.28’de verilen TEM goéruntulerinden de anlagildigi gibi
ucgen nanoprizmalar basarili bir sekilde Uretilmektedir. Ayrica kenar uzunluklarini
TEM goruntulerinde verilen gosterge cizelgesi Uzerinden degerlendirdigimizde
kenar uzunluklarinin kuramsal olarak hesaplanan kenar uzunluguna yakin oldugu

anlasiimaktadir.

Resim 5.29. Farkli buyukluklerde sentezlenen Ag Uggen nanoprizmalarin TEM
goruntisu
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5.5. Phe-Phe Ve Val-Ala Dipeptitlerinin Kendiliginden Diizenlenmesi Uzerine

Metalik Nanopargaciklarin Etkisi

Tez calismasinin bu kisminda hazirlanan Au ve Ag nanoparcgaciklarin Phe-Phe ve
Val-Ala  dipeptitilerinin kendiliginden  diuzenlenmeleri  Uzerine  efkileri
incelenmektedir. Bu amacla HFIP icerisinde ¢6zumus dipeptitlerin Gzerine belirli
miktarlarda Au veya Ag nanoparcaciklar ilave edilmis ve 24 saatlik kendiliginden

dizenlenme sonrasi elde edilen yapilarin SEM goéruntuleri alinmistir.

5.5.1. Nanopargaciklarin Phe-Phe dipeptitdinin kendiliginden diizenlenmesine

etkisi

Resim 5.30' da farkli boyutlardaki Au nanoparcaciklarin Phe-Phe dipeptidinin
kendiliginden duzenlenmesi Uzerine etkileri gorulmektedir. Burada dipeptitlerin
kendiliginden duzenlenmesi eklenen Au nanopargacigin bayuklugunun degismesi
ile degismedigi anlasilmaktadir. Parcacik ilavesi sonrasinda dipeptitler 6zgun

yapilarini korumakta ve tup seklinde yapilar olusturmaktadirlar.

Resim 5.30. Farkli buyukltklerdeki Au nanoparcgaciklarin Phe-Phe dipeptilerinin
dizenlenmeleri Uzerine etkisi a) Au parcaciksiz b) 5 nm Au NP + Phe-
Phe c) 10 nm Au NP + Phe-Phe d) 20 nm Au NP + Phe-Phe e) 40 nm
Au NP + Phe-Phe
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Altin nanopargaciklarin boyutlarinin degismesi ile dipeptit molekulleri tek bir
merkezden bulyuyen yildiz sekilden morfoloji kazanmiglardir. Burada Resim
Uzerinden bir genelleme yapilacak olursa 10 nm’den buylk boyutlarda Au
nanopargacik iceren sistemlerde dipeptitler tek bir merkez etrafinda blylimeye
zorlanmig olabilir. Bu durum Au nanopargaciklarin yuzeylerinde dipeptit molekdl
derisiminin fazla olmasi sebebiyle nanoparcacik yuzeyi buyime merkezi seklinde
davranmasindan kaynakli olabilecegi dusunulmektedir. Benzer sonuglar Linse ve
arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada da rapor edilmektedir. Calismada protein
derisiminin  yuzey Uzerinde artmasiyla nanopargaciklarin  proteinlerin
fibrilasyonunun buylimesi Uzerine edebilecegi rapor edilmigtir [136]. Dipeptit
yapilarin nanoparcgaciklarin blUyUkliginun artmasiyla degistirdikleri morfoloji
Uzerinde parcgaciklarin yuzey egriliginin etkisi oldugu dusunulmektedir. Burada
nanoparcaciklarin c¢aplarinin artmasiyla yuzey egriliginin azalmasi bilinen bir
durumdur. Yuzey egriliginin fazla oldugu 10 nm’den dusuk buyukliklerde pargacik
yuzeyi uzerinde dipeptit molekul derisimi buyuk parcaciklara gore daha dusuk
olmasi sebeyle Phe-Phe dipeptitlerinin kendiliginden duzenlenmesi Uzerine etkisinin

az oldugu soylenebilir [137].

Farkli boyutlarda Au nanoparcacik ilavesi sonrasinda elde edilen SEM
goruntilerinden kendiliinden dizenlenme sonrasi olusan Phe-Phe dipeptit
yapilarinin belirgin bir farklilik olusturmadig§i goéruldiginden modifikasyon islemi
sonrasi dipeptitlerin  kendiliginden dizenlenmesi isleminde 20 nm Au
nanopargaciklar kullaniimigtir. Resim 5.30’a da Tiyofenol ile modifikasyon sonrasi
elde edilen Au nanopargaciklarin eklenmesi ve dipeptitlerin kendiliginden
dizenlenmesi sonucu elde edilen yapilarin SEM goéruntisu verilmektedir. SEM
goruntilerinden de anlasilacagdi Uzere Phe-Phe dipeptitleri Tiyofenol modifiye Au
nanopargacik icerikli ortamda dizenlendiginde tip benzeri yapilarin olusturdugu

anlasiimaktadir.



Resim 5.31. Farkli son gruba sahip tiyol bazli molekullerle modifiye edilmis Au
nanopargaciklarin Phe-Phe dipeptilerinin dizenlenmeleri Uzerine
etkisi a) a) Tiyofenol modifiye 20 nm Au NP + Phe-Phe b) 11-MUA
modifiye 20 nm Au NP + Phe-Phe ¢) Dodekantiyol modifiye 20 nm Au
NPs + Phe-Phe d) Fluorotiyol modifiye 20 nm Au NP + Phe-Phe e)
Merkaptobutanol modifiye 20 nm Au NP + Phe-Phe

SEM goérantileri incelendiginde farkh son gruba sahip tiyol molekulleri ile
modifikasyon sonrasi elde edilen Au nanopargaciklarin bulundugu ortamda
dizenlenme sonucu olusan Lif benzeri yapilar MUA, DCT, PFDT ve MB icin ayni

Ozellikte oldugu gorulmektedir.

Au nano parcgaciklarin seklinin kendiliginden duzenlenmeye etkisi incelendiginde ise
ilging sonuglar karsimiza c¢ikmaktadir. Au nano kafes pargaciklarin Phe-Phe
dipeptidinin kendiliginden duzenlenmesi Uzerine etkisine bakilacak olursa dipeptit
ortamina ilave edilen Au nano kafes pargaciklar dipeptitleri kiresel Au
nanopargaciklarin aksine manipule etmekte ve dolasik ag benzeri bir yapi halinde
dizenlenmelerini saglamaktadir. Resim 5.32" de verilen SEM gdéruntilerinden
gorulecedi uzere yuzey Uzerine neredeyse homojen bir sekilde yayillmis olan
dolasmis ag yapil lifler daha yuksek buyltmelerde net bir ¢ekilde gorilmektedir.

Ayrica yaklasik onbin buyldtme sonrasinda lifli yapi Gzerine tutunmus pargaciklarin
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lif Gzerinde olusturdugu pulrizli kaplama net bir sekilde gorilmektedir (Resim 5.32

C).

Resim 5.32. Au nanokafes nanoparcgaciklarin Phe-Phe dipeptilerinin dizenlenmeleri
uzerine etkisini gosteren farkli buylitmede SEM goruntuleri a) x100 b)
x2000 c) x10000

Au nano gubuk i¢in yapilan incelemeler sonucunda ise duzenlenme sonrasinda elde
edilen yapinin nanokafes yapida oldugu gibi agsi bir sekilde oldugu bu agsi yapinin
yuzeyin nerdeyse etki ettigi tm kisimlarinda homojene yakin o6zellikte oldugu
gorulmektedir. Ancak Resim 5.33c’ den goruldugu Uzere yapi bazi kisimlarinda
bozulmakta ve jellesme benzeri bir goruntu olusturmaktadir. Agsi yapinin bozuldugu

kisimlarda dipeptitler film olusturma yéninde dizenlendidi ortaya ¢ikmaktadir.
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Resim 5.33. Au nanogubuk parcaciklarin Phe-Phe dipeptilerinin dizenlenmeleri
uzerine etkisini gosteren farkl buyutmede SEM goruntileri a) Genis
alan b) Agsi kisim c) Film olugsan kisim

Metalik pargaciklarin seklinin Phe-Phe dipeptitlerinin kendliginden dizenlenmesi
Uzerine etkilerini biraz daha ayrintih bir gekilde aciklayacak olursak; Au
nanogubuklar ve nanokafesler anizotropik yapilarindan bagimsiz olarak, Phe-Phe
dipeptitlerinin kendiliginden dizenlenmesi Uzerine énemli, bir etki yapmamaktadir.
Daha onceki kisimlarda verildigi Uzere metalik nanopargacik olmadigi durumda
Phe-Phe yapilar temel olarak tubular yapilar olusturmaktadirlar ve bu yapilar bir
birinden ayri sekilde bulunurlar yani bir ag yapisi sergilemezler. Ancak Au
nanokafes ve nanogubuk varliginda temel fibriler yapi korunurken bu yapllar i¢ ice
gecerek dolasmis agimsi bir yapi sergilemektedirler. Olusan ag yapi nanokafes
varliginda nanogubuk ile karsilastirildiginda ¢ok daha siki bir gorunime sahiptir. Bu
olusuma nanokafeslerin ¢cok yUzli olmalarinin bir sonucu olabilecegi gibi ¢ozelti
ortaminda duzenlenmenin ilk asamalarinda Phe-Phe molekillerinin kafes igine
difizyonu sonucu kafeslerin dizenlenmeye dogrudan bir buyime merkezi olarak

katilmalarina neden olmus olabilir [138]. Nanogubuk yapilarda ise nanokafes aksine
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belli bolgelerde ag yapiya ilaveden ag vyapi ile baglantili film olusumlari
belirlenmistir. Bu noktada nanogubuklar 2 boyutlu dizenlenmeyi avantajli kilmig
olabilirler. Ancak farkli miktarlarda ilave edilen Au nanogubuk sonucu film olusumun
hala ikincil planda kaldigi ve fibrilar ag yapisinin daha baskin oldugu belirlenmistir.
Altin nanogubuk ve nanokafes yapilar i¢in incelenmesi gereken bir durum ise bu
pargaciklarin kristal 6zellikleridir. Au nanokafes ve Au nanogubuk yapilar agirlikli
olarak 100 ve 110 yuzune sahip parcaciklaridir. 100 ve 110 kristal yonelimleri
genellikle duz yluzey 6zelligi gostermektedir. Bu bakimdan incelendiginde Phe-Phe
molekulleri Au NC ve Au NR pargaciklarin yuzeylerine oldukga fazla tutunmaktadir.
Bu durum dipeptitleri dolagsmis ag benzeri yapi olusumuna uyarmis olabilir. Ayrica
anizotropik yapilya sahip parcaciklarin kenarlari ve kdseleri Gzerinde bulunan
koordinasyon alti atomlar sonucunda Phe-Phe molekillerinin ylzey Uzerindeki

sayisi artmis olabilir.

Calismanin diger kisminda ise kullandigimiz ikinci tir metal pargacik olan Ag icin
Au parcacikla benzer olacak sekilde buyuklik, modifikasyon ve sekil etkileri
incelenmigtir. Bu baglamda oOncelikle sentezlenen 20, 40 ve 60 nm’lik Ag
parcaciklarin Phe-Phe dipeptitlerinin kendiliginden duzenlenmesi Uzerine etkileri
incelenmigtir. Resim 5.38'de kuresel Ag nanoparcaciklarin Phe-Phe dipeptitlerinin
kendiliginden duzenlenmeleri Uzerine etkileri incelenmektedir. Burada parcgaciklarin
boyutlarindan bagimsiz olarak 20 nm 40 nm ve 60 nm kuresel Ag parcaciklar igin
dizenlenme sonrasinda olusan yapi tekbir merkez etrafinda buyime 6zellikleri

gOstermektedir.

Resim 5.34. Farkli buyuklukte Ag nanopargaciklarin Phe-Phe dipeptitlerinin
kendiligindne duzenlenmesine etkisini gosteren SEM goruntisu a)
20 nm Ag NP b) 40 nm Ag NP ¢) 60 nm Ag NP
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Bu durum pargacik etrafinda bliyume sirasinda pipeptit derigsiminin bolgesel olarak
daha ylUksek olmasinin bir sonucu olabilir. Benzer sonuglar Linse ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismalarda da gértlmektedir Ancak ylzey egriliginin artmasinin
biyolojik molekullerin yuzey uzerine tutunmasini azaltacagida diger bir gergektir. Bu
bakimdan bakildiginda parg¢acik ¢apinin artmasi sonucunda olusan tek bir merkez
Uzerinde buyume veya dusuk pargacik c¢aplarinda gozlenen tip benzeri yapi

olusumu yukarida bahsedilen 6zelliklerden kaynaklandigi dastntlmektedir [136].

Ag nanopargaciklarin Phe-Phe dipeptitlerinin kendiliginden dizenlenmesi Gzerine
etkisinde diger bir arastirilan kisim ise farkh boyutlardaki Ag nano kurelerin
modifiksyonlari sonrasinda dipeptitdin kendiliinden diizenlenmesi tzerine nasil etki
ettiginin belirlenmesi Uzerinedir. Burada nanopargacik yuzey kimyasinin degismesi
sonucunda Phe-Phe dipeptitlerinin nasil degistigi anlasilmaya c¢alisiimigtir.
Calismanin bu kisminda oncelikle 20 nm Ag nanopargaciklarin DCT, MUA ve PFDT
ile  modifikasyonlari sonucunda kendiliginden dizenlenmenin nasil degistigi
incelenmigtir. Resim 5.35’de modifiye edilmis ve modifiye edilmemis Ag
parcaciklarin kendiliginden dizenlenme ortamina katiimasi ile elde edilen yapilarin
SEM goérantuleri verilmektedir. Modifiye edilmemis Ag nano pargaciklar daha onceki
kisimlarda da bahsedildigi gibi dipeptitleri tek bir merkez etrafinda buylime seklinde
dizenlemektedir. Ancak ortamda DCT modifiye Ag parcaciklar oldugu durumda
dipeptitlerimiz film benzeri bir dizenlenme olusturma yoninde baskin hale
gelmektedir (Resim 5.35b). Bu durum degisen ylzey kimyasi ile pargacik Uzerindeki
hidrofobik karakterin artmasi sonucunda oldugu duasunulebilir. Bu durum MUA ve
PFDT ile yapilan modifikasyonlarda karsimiza cikmamaktadir. Burada MUA ile
yapilan modifikasyonda dipeptitler modifiye edilmemis pargaciklarda oldugu gibi tek
bir merkez Uzerinde buyume seklinde duzenlenmektedirler. PFDT ile
modifikasyonda ise dipeptitlerin igne benzeri tip yapilar olusturma egiliminde

oldugu Resim 5.35d'de gorulmektedir.
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Resim 5.35. Modifiye edilmis ve edilmemis 20 nm Ag nanopargaciklarin bulundugu
ortamda dizenlenme sonrasi olusan Phe-Phe dipeptit yapilarinin SEM
goruntuleri a) modifiye edimemis b) DCT modifiye Ag ve Phe-Phe c)
MUA modifiye Ag ve Phe-Phe d) Phe-Phe modifiye Ag ve Phe-Phe

40 nm Ag kurelerin modifiye edilmis ve modifiye edilmemis nanoparcgaciklarinin
Phe-Phe dipeptitlerinin Uzerine etkisi incelendiginde 20 nm’lik parcaciklarda elde
edilen sonuglara benzer 6zellikte sonuglar elde edilmistir. Calismanin bu kisminda
oncelikle 40 nm Ag nanoparcgaciklarin DCT, MUA ve PFDT ile modifikasyonlari
sonucunda kendiliginden duzenlenmenin nasil degistigi anlasiilmaya calisiimistir.
Resim 5.36'da modifiye edilmis ve modifiye ediimemis Ag parcaciklarin
kendliginden duzenlenme ortamina katilmasi ile elde edilen yapilarin SEM
goruntuleri veriimektedir. SEM goérlntilerinden de gorurilecedi tzere 40 nm Ag
nanoparcacik iceren ortamda duzenlenen Phe-Phe dipeptitleri tek bir merkez

etrafinda buyume seklinde duzenlenmektedir (Resim 5.36a). Bu durum DCT ile
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modifiye edilmig 40 nm Ag pargaciklar kullanildiginda daha da farklilasmakta ve
yapilar fibriller seklinde ancak film olusturma yonunde baskin sekilde
dizenlenmektedir (Resim 5.36b). Yine 20 nm MUA modifiye Ag nanopargacikta
oldugu gibi yapilar tek bir merkez etrafinda blyime seklinde diizenlenmigstir (Resim

5.36¢). Burada PFDT igin verilen SEM goruntilerinden yapinin lifler seklinde

dizenlendigi gorulmektedir (Resim 5.36 d).

Resim 5.36. Modifiye edilmis ve edilmemis 40 nm Ag nanopargaciklarin bulundugu
ortamda duzenlenme sonrasi olugan Phe-Phe dipeptit yapilarinin SEM
goruntuleri a) modifiye edimemis b) DCT modifiye Ag ve Phe-Phe c)
MUA modifiye Ag ve Phe-Phe d) Phe-Phe modifiye Ag ve Phe-Phe

60 nm Ag nanoparcgaciklar icin yapilan ¢alisma sonucunda ise elde edilen SEM
goruntuleri Resim 5.37’de verilmektedir. Modifiye edilmemis 60 nm Ag parcaciklarin
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Phe-Phe’nin kendiliginden duzenlenmesi Uzerine etkisi incelendiginde daha 6nceki
kisimlarda verildigi gibi tekbir merkez etrafinda buylime seklinde dizenlenmektedir.
DCT ile modifiye edilmis Ag nanopargaciklarin oldugu durumda ise yapi daha kuiguk
capta Ag nano kurelerde oldugu gibi film benzeri bir yapi olusturmaktadir. Burada
en ilging durum MUA ile modifiye edilmis Ag pargaciklarin Phe-Phe dipeptitlerinin
kendiliginden dizenlenmesine etkisi sonucu olusmus ¢icek benzeri yapilardir.
Burada yapilarin degisen yuzey enerjisi ve yuzey egriligi sayesinde belirli merkez
etrafinda Ug¢ boyutta biylime gdsteren dipeptitlerin diizenlenmesi sonucu olustugu

dusunulebilir.

Resim 5.37. Modifiye edilmis ve edilmemis 60 nm Ag nanopargaciklarin bulundugu
ortamda diizenlenme sonrasi olusan Phe-Phe dipeptit yapilarinin SEM
goruntuleri a) modifiye edimemis b) DCT modifiye Ag ve Phe-Phe c)
MUA modifiye Ag ve Phe-Phe d) Phe-Phe modifiye Ag ve Phe-Phe
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Elde edilen sonuglar incelendiginde Au nanoyapilardan farkli olarak modifiye
olmayan Ag nanoparc¢aciklar buyukliklerinden bagimsiz olarak dizenlenme tzerine
belirli bir etki sergilemiglerdir. Temel olarak nanopargaciklar duzenlenme esnasinda
buyime merkezi gibi gobrev almislardir. BlUyUme nanopargacik c¢evresinde
gerceklesmis ve yildiz benzeri dallanmis fibrillar yapilar olugsmustur. Bu noktada
dusunulebilir ki negatif yukli Ag nanopargaciklar Phe-Phe yapisinda yer alan pozitif
yukli amino gruplari ile 6ncelikle etkilesmis ve takiben fibrillar dipeptit formasyonu
bu baslangi¢c noktasindan devam etmistir. Modifiye olan durumlar icin ise farkli
sonuglar elde edilmistir. MUA modifiye 20 nm ve 40 nm AgNP varliginda
dizenlenme modifiye olmayan durumda oldugu gibi dallanmis fibrillar yapidadir.
Ancak 60 nm AgNP lerde, fibrillar yapi yerini gicek benzeri bir olusuma birakmistir.
PFT modifikasyonu dizenlenmeye herhangi bir etki gostermemistir. Hatta
nanopargacik varliginda olusan dallanmisg fibrillar yapilar yerini gogunlukla bilindik
tubular yapiya birakmistir. DCT modifikasyonunda ise dallanma ile paralel olarak

film olusumu gézlenmisgtir.

Nanoparcaciklarin  ylizey kimyasinin Phe-Phe dipeptitlerin  kendiliginden
dizenlenmesi Uzerine etkisi kisminda incelenen diger bir kisim ise Ag
nanoprizmalarin Phe-Phe dipeptitlerinin kendiliginden duzenlenemesi Uzerine
etkileridir. Bu asamada oncelikle teorik olarak 5 nm kenar uzunluguna sahip
modifiye edilmis ve edilmemis Ag prizmalari Phe-Phe dipeptitlerinin kendiliginden
dizenlenmesi Uzerine etkisi incelenmistir. Resim 5.38’ de modifiye edilmemis ve
farkli son gruba sahip pargaciklarla modifiye edilmis Ag prizmalarin dipeptit
ortamina katilmasi ile elde edilen yapilarin SEM géruntileri verilmektedir. 5 nm
nanoprizma bulunan ortamda dipeptitler fibriller seklinde dizenlenme
gostermektedir. Bu fibriller Resim 5.38b’ de verilen DCT modifiye edilmis Ag
prizmalarin oldugu ortamda film olusturma yéninde bir miktar bozulmaktadir. Resim
5.38c’ de verilen ve MUA ile modifiye edilmis 5 nm Ag nanoprizmalarin kullanildigi
durumda Phe-Phe dipeptitleri film benzeri yapilar olusturacak sekilde
dizenlenmeketedir. PFDT ile modifiye edilmis Ag nanoprizmalarin bulundugu
ortamda gercgeklestirilen duzenelenme sonrasinda ise Phe-Phe dipeptitlerinin

fibriller seklinde dizenlendigi gorilmektedir (Resim 5.38d).
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Resim 5.38. Modifiye edilmis ve edilmemis 5 nm Ag nanoprizmalarin bulundugu
ortamda duzenlenme sonrasi olugsan Phe-Phe dipeptit yapilarinin
SEM goruntuleri a) modifiye edimemis b) DCT modifiye Ag ve Phe-
Phe c) MUA modifiye Ag ve Phe-Phe d) Phe-Phe modifiye Ag ve Phe-
Phe

Calismanin bu kisminda ayrica teorik olarak 50 nm kenar uzunluguna sahip
modifiye edilmis ve edilmemis Ag prizmalari Phe-Phe dipeptitlerinin kendiliginden
dizenlenmesi Uzerine etkisi incelenmigtir. Resim 5.39’ da modifiye edilmemis ve
farkh son gruba sahip pargaciklarla modifiye edilmis Ag prizmalarin dipeptit
ortamina katilmasi ile elde edilen yapilarin SEM goéruntuleri veriimektedir. 50 nm
nanoprizma bulunan ortamda dipeptitler tekbir merkez etrafinda blylyen yildiz
seklinde fibril yapilar olusturmaktadir. Bu fibriller Resim 5.39b’de verilen DCT
modifiye edilmis 50 nm Ag prizmalarin oldugu ortamda daha da belirgin hale gelerek
uzadigi goérilmektedir. Resim 5.39c’de verilen ve MUA ile modifiye edilmis 50 nm
Ag nanoprizmalarin kullanildidi durumda Phe-Phe dipeptitleri film benzeri yapilar
olusturacak sekilde dizenlenmeketedir. PFDT ile modifiye edilmis 50 nm Ag
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nanoprizmalarin bulundugu ortamda gerceklestirilen dizenlenme sonrasinda ise

Phe-Phe dipeptitlerinin fibriller seklinde duzenlendigi gériimektedir (Resim 5.39d).

GUFEF

Resim 5.39. Modifiye edilmis ve edilmemis teorik olarak 50 nm Ag nanoprizmalarin
bulundugu ortamda dizenlenme sonrasi olusan Phe-Phe dipeptit
yapilarinin SEM goruntileri a) modifiye edimemis Ag nanoprizma b)
DCT modifiye Ag nanoprizma ve Phe-Phe c) MUA modifiye Ag
nanoprizma ve Phe-Phe d) Phe-Phe modifiye Ag nanoprizma ve Phe-
Phe

Modifiye edilmemis 5 nm Ag nanoprizma ve 50 nm Ag nanoprizma varliginda
sekilde de gosterildigi gibi Phe-Phe dipeptitleri farkli bir dizenlenmeye girmistir. 5
nm Ag varliginda ignemsi yapilar olugsurken, 50 nm Ag varliginda film olusumu ve
filmin belli bdlgelerinde film yapisi ile batinlesik fibrillar yapilar gézlenmigtir. MUA
modifikasyonu sonucu hem 5 nm Ag hem de 50 nm Ag benzer etki gosterip fibrillar
yaplyl baskin hale getirmigtir. Ancak bu noktada nanopargacik yoklugunda
gbzlenen tubular yapilar aksine bu fibrillar yapilar bir merkez etrafinda bayimustar.
DCT modifikasyonu ise Phe-Phe dizenlenmesini 2 boyutlu sekilde film olusumuna
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yonlendirmigtir. PFDT de ise fibrillar yapi MUA ya benzer bi¢cimde baskin hal

almistir.

5.5.2. Nanoparcaciklarin Val-Ala dipeptitdinin kendiliginden diizenlenmesine

etkisi

Tez kapsaminda kullanilan diger bir dipeptit Val-Ala’nin kendiliginden dizenlenmesi
Uzerine metalik nano pargaciklarin etkisi galismanin bu kisminda incelenmistir. Phe-
Phe’de oldugu gibi metalik nano parcaciklarin etkisi pargacik turd, pargacik boyutu,
parcacik sekli ve parcacik yuzey kimyasi Uzerinden yapilmaktadir. Bu anlamda
oncelikle Au nanopargaciklarin boyut etkisinin Val-Ala dipeptitlerinin kendliginden
duzenlenmesi Uzerine etkisi incelenmektedir. Calismanin bu kisminda 10, 20, 40 ve
60 nm Au nanokurelerin Val-Ala dipeptilerinin kendliginden duzenlenemesi Uzerine
etkisi incelenmektedir. Sekil 5.40’ da Val-Ala dipeptitlerinin Au nanopargaciklarin
bulundugu ortamda dizenlenmesi sonucu elde edilen yapilarin SEM gérintuleri

verilmektedir.



Resim 5.40. Farkh buyuUklUklerdeki Au nanopargaciklarin Val-Ala dipeptilerinin
dizenlenmeleri Uzerine etkisi a) 10 nm Au NP + Phe-Phe b) 20 nm
Au NP + Phe-Phe c) 40 nm Au NP + Phe-Phe d) 60 nm Au NP + Phe-
Phe

SEM géruntulerinden de anlasgilacagi tzere 10 nm Au nanopargacik igeren ve Sekil
5.40a da verilen kisimda Val-Ala dipeptitleri fim seklinde bir yapi olusturmaktadir.
Ancak 20 nm’den daha buyuk olan pargaciklar kullanildiginda dizenlenme soncucu
Val-Ala dipeptitleri tek bir merkez etrafinda buyulyen yaprak benzeri yapilar seklinde
dizenlenmektedir (Sekil 5.40b). Bu durum 40 ve 60 nm Au nano kirler igin benzer

sekilde gozlemlenmektedir.

Temel olarak Val-Ala dipeptitleri Au nanoyapilarin bayukluginden bagimsiz olarak
film benzeri yapilar olusturmustur. Nanopargacik yoklugunda olusan tubular

formasyon Au nanoyapilarin ortamda olmasi ile engellenmis ve 3-boyutlu katlanma
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yerine duzenlenmenin ilk asamasinda olugan 2-boyutlu dizlemsel dizenlenme
daha baskin olmustur. Bu noktada Au nanoyapilar peptit molekulleri ile iyonik
etkilesime girmis olabilir. Cunkli Au nanopargaciklar sitrat iyonlari varliginda
sentezlenmis ve pargacik ¢evresi eksi yuklu sitrat molekdlleri ile gevrelenmigtir. Val-
Ala molekullerinin pozitif yukld amino gruplari bu eksi yukler ile etkilesime girerek

molekdl ici iyonik etkilesimler engellenmis olabilir.

Farkl buyukluklerdeki Au nanoparcgaciklarin Val-Ala dipeptitlerinin kendiliginden
dizenlenmesi Uzerine etkisini inceledikten sonra farkli son gruba sahip tiyol
molekulleri ile aktive edilen ve yuzey kimyasi degistirilen Au nanoparcaciklarin etkisi
incelenmigtir. Nanoparcgaciklar ile peptit molekullerinin etkilesiminde asil etken bolge
nanoparcaciklar ile biyolojik molekullerin olusturdugu ve nano-biyo arayuzey olarak
da adlandirilan kisim oldugu dusunulmektedir [75]. Bu araylzeyde etkilesimler tg¢
ana unsura baglidir. Bunlar sirasi ile i-) nanopargacik yuzeyi; ii-) nanopargaciklarin
biyolojik molekuller ile etkilesmesinin gergeklesecegi sivi ortamdaki kati-sivi
araylzeyi; ve iii-) biyolojik molekuller ile etkilesimin gerceklesecegi kati-sivi
arayuzeyindeki etkilesim bolgesidir (contact zone). Bu unsurlardan en dnemlisi
nanopargaciklarin Ozelliklerini belirleyen kimyasal bilesimi, yluzey
fonksiyonalizasyonu, sekli ve kavis agisi (angle of curvature), porozitesi ve yuzey
kristalinitesi,  heterojenitesi,  purGzlaligt  ve  hidrofilisitesi  gibi  yluzey
karakteristikleridir [75]. Bu gibi parcacik 6zellikleri biyolojik molekdller ile etkilesim
ortaminda, proteinlerin adsorpsiyonunu, ¢ift-tabaka formasyonunu ve yuzeylerin
yeniden yapilanmasi yolu ile serbest enerji minimizasyonu duzenlerler. Bu amag ile
nanoparcaciklar yukarida bahsedildigi gibi farkli yizey 6zelliklerine sahip olacak

sekilde aktive edilmigtir.

Tez calismasi kapsaminda Val-Ala dipeptitlerinin kendliginden dizenlenmesi
uzerine modifiye edilmis Au nano pargaciklarin etkisi ile olusan Val-Ala dipeptit
yapilarin SEM goérintisi Resim 5.46 da veriimektedir. SEM gorintuleri
incelendiginde modifiye olmamis Au nanopargaciklara benzer yapilar aktive edilen
yapilar iginde gozlenmistir. Bu noktada sodylenebilir ki Val-Ala dipeptitlerinin
dizenlenme mekanizmalari ortam kosullari ile yakindan iligkilidir. Ortamda
bulunacak aktif gruplar ya da iyonik yapilar dizenlenme mekanizmasini etkilemekte
ve 3-boyutlu katlanma engellenmektedir. Ancak etkin kuvvet sadece hidrofobisite
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degildir. Daha 6nce nanoyaplili ylzeylerin etkisinin incelendigi kisimda bahsedildigi
gibi yuzey hidrofobisitesi Val-Ala’nin olusturdugu tubular yapi olugumunu
engellememistir. Bu noktada nanopargaciklar yiksek yluzey alanlari sayesinde Val-
Ala ile olan etkilesim ara yuzeyini arttirmis ve sonug olarak 2- boyutlu etkilesime
yoneltmis olabilirler. Gergeklestirilecek teorik yaklagimlar bu mekanizmanin daha iyi

anlasiimasi i¢in yeni firsatlar olusturabilir.

Resim 5.41. Farkli son gruba sahip tiyol bazli molekullerle modifiye edilmis Au
nanopargaciklarin Val-Ala dipeptilerinin dizenlenmeleri Uzerine etkisi
a) a) Tiyofenol modifiye 20 nm Au NP + Val-Ala b) 11-MUA modifiye
20 nm Au NP + Val-Ala c) Dodekantiyol modifiye 20 nm Au NPs + Val-
Ala d) fluorotiyol modifiye 20 nm Au NP + Val-Ala e) Merkaptobutanol
modifiye 20 nm Au NP + Val-Ala

Tez galismasinda Val-Ala i¢in metal parcacik etkisinini Au pargaciklar ile ilgili olarak
yapilan bu kisminda c¢alisilan diger bir konu ise Au nano pargaciklarin sekillerinin
dipeptidin kendiliginden dizenlenmesi Gzerine etkisidir. Bu kapsamda éncelikle Au
nanokafes yapilarin Val-Ala dipeptidinin kendliginden dizenlenmesi Uzerine etkileri
incelenmigtir. Val-Ala dipeptitleri kullanildigi durumda Au nanopargaciklarin etkisi
Phe-Phe’den farkli olarak karsimiza cikmaktadir. Resim 5.42’° de Val-Ala

dipeptitlerinin kendilginden dizenlenmesi Uzerine Au nanokafes yapilarin etkisi
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sonucu olusan dipeptit yapilarin SEM goruntuleri verilmektedir. Burada nano kafes
parcaciklarin bulundugu ortamda dipeptitlerimiz film benzeri yapi olugturmaktadir.

O oA e BA: b AR GUFEREr

Resim 5.42. Au nanokafes nanopargaciklarin Val-Ala dipeptilerinin dizenlenmeleri
Uzerine etkisini gosteren farkl bluyitmede SEM goérintileri a) x100 b)
x 2500

Benzer sekilde Au nanogubuk icin yapilan galismalarda da Val-Ala dipeptitlerinin
dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin SEM goéruntileri Resim 5.43’ de
verilmektedir. Nanogubuk parcaciklarin ilavesi ile de Val-Ala dipeptit molekdillerinin

film benzeri yapilar olusturdugu gorulmektedir.

Resim 5.43. Au nanokafes nanoparcgaciklarin Val-Ala dipeptilerinin dizenlenmeleri
uzerine etkisini gésteren farkl bayutmede SEM goruntileri a) x250 b)
x1500 c) x5000

Temel olarak her iki anizotropik Au nanoparcacigin ilave edildigi durumda film
benzeri yapilar gézlenmigstir. Phe-Phe yapilara benzer bigcimde Val-Ala dipeptitleride
nanopargacik yoklugunda etanol ortaminda tel benzeri yapi olusturmaktadirlar.
Ancak ilgin¢ bir bigimde duzenlenme ortaminda bulunan herhangi bir malzeme
kiresel nanopargacik veya anizotropik nanopargacik gibi dizenlenmeyi bozmakta

ve olusan yapi genelde iki boyutlu lineer diuzenlenme Uzerinden yuramektedir. Daha
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oncede belirtildigi gibi Val-Ala dipeptileri aromatik halka icermeyen bir molekuler
yapilya sahiptir. Temel dizenlenme mekanizmalari H-bag olusumu Uzerinden
yurimektedir. H-bag olusumu temel birim hlcre olusumunu ydénetirken 3-boyutlu
blylime yapida bulunan hidrofobik gruplarca saglanabilmektedir. Bu agidan
bakilacak olursa Val-Ala dipeptit ortamina ilave edilecek parcgaciklarin dipeptidin
hidrofobik gruplarini H bagi yapabilme kapasitelerinden dolay kapatirlarsa yapinin
iki boyutta kalacagi dustnulmektedir. Cunkl bu parcaciklar, 3 boyutlu
dizenlenmede aktif gérev yapan hidrofobik birimleri kapatici yonde islev gorebilirler.
Boyle bir durumda Val-Ala tzerine Au nanoparcgaciklarin sekil etkisinde oldugu
uzere Val-Ala molekullerinin duzenlenmesi 2 boyutta kalmakta ve ¢ogunlukla olusan
molekuler tabakalar Ust Uste gelerek tabakali bir film olusumu yéninde baskin hale
gelmektedir. Bu yaklasimi dikkate alacak olursak; nano cubuk ve nano kafes
parcaciklari Val-Ala dipeptit dizenlemesinin 2 boyutta gerceklesmesini enerji

bakimindan olarak avantajli kilmis olabilirler.

Val-Ala dipeptitlerinin kendiliginden dizenlenmesi Uzerine etkisini inceledigimiz
diger bir metalik parcacik ise gumustir. Bu amagla Phe-Phe ile yapilan
incelemelerle paralel olacak sekilde 20 nm, 40 nm ve 60 nm Ag parcaciklarin
bayuklUklerinin Val-Ala dipeptitlerinin kendiliginden dizenlenmesi Uzerine etkisi

sonucu olusan yapilarin SEM gorantileri Resim 5.44’de verilmektedir.

Resim 5.44. Farkh buyUklukte Ag nanoparcaciklarin Val-Ala dipeptitlerinin
kendiligindne dizenlenmesine etkisini gosteren SEM goruntisi a)
20 nm Ag NP b) 40 nm Ag NP c) 60 nm Ag NP

SEM goruntiulerinden anlasilacagi Uzere elde edilen yapilarin duzenli olmayan

agregatlar seklinde olustugu ve yuzeyin farkli yerlerinde farkli morfolojilerde oldugu

anlasiimaktadir.
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Ag pargaciklarinin farkli son gruba sahip tiyol bazli molekullerle modifikasyonu
sonucu elde edilen pargaciklarin Val-Ala dipeptitlerinin  kendiliginden
diizenlenmeleri tizerine etkisi calismanin bu kisminda incelenmektedir. Oncelikle 20
nm Ag nano pargaciklarin modifikasyonu sonucu olusan pargaciklarin etkisini
inceleyecek olursak modifiye edilmemis 20 nm Ag pargacik iceren ortamda igne
benzeri yapilar seklinde dipeptit diizenlemeler géze batmaktadir. ilgili SEM
goruntisu Resim 5.45’ de verilmektedir. Val-Ala dipeptit ortamina DCT ile modifiye
edilmis Ag pargaciklarin eklenmesi ile yapilar gubuklar sekilde dizenlenmektedir.

Bu durum; Ag nanoparcaciklarinin ylzey kimyasinin degisiminin Val-Ala

dipeptilerinin kendiliginden diizenlenmesini etkilediginin bir gostergesi olabilir.

Resim 5.45. Modifiye edilmis ve edilmemis 20 nm Ag nanopargaciklarin bulundugu
ortamda dizenlenme sonrasi olusan Val-Ala dipeptit yapilarinin SEM
goruntuleri a) modifiye edimemis b) DCT modifiye Ag ve Val-Ala c)
MUA modifiye Ag ve Val-Ala d) PFDT modifiye Ag ve Val-Ala
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Buarada MUA ile yapilan modifikasyon sonucu olusan Ag pargaciklarin Val-Ala
dipeptitlerine etkisi incelendiginde ise Resim 5.45c’de goruldugu Uzere dipeptitlerin
film benzeri bir dizenlenme ile iki boyutta yapilar olusturdugu belirlenmektedir.
PFDT ile modifikasyon sonucu olusan yapilarin da DCT ile benzer 6zellikte oldugu
ve kare prizma benzeri yapilar olusturdugu gorilmektedir. Buradaki kendiliginden
dizenlenme Uzerine etki eden temel etken modifiye parcaciklarin farkh
hidrofobiklige ve hidrojen badi olusturabilme kapasitelerine sahip gruplarla modifiye
edilmesidir. Hidrofobik 6zellik DCT ve PFDT icin baskinken hidrofilik karakter MUA
icin baskin hale gelmekte ve Val-Ala dipeptitleri ile etkilesimlerini farklandirmaktadir.
Boylelikle DCT ve PFDT igin kare prizma benzeri yapilar olusurken MUA igin tabaka

tabaka film olusumu g6ze ¢carpmaktadir.

40 nm c¢apli Ag nanopargaciklar ile yapilan galismada ise modifiye edilmemis
parcaciklar sonucu olusan yapilarin gubuk benzeri kare prizma dipeptit yapilar
olusturdugu Resim 5.46a’ da gorulmektedir. DCT ile modifiye edilmis Ag
nanoparcgaciklarin kullanildigi durumda ise dipeptitler modifiye edilmemis Ag
nanopargaciklarda oldugu gibi ¢ok fazla degisiklige ugramadan cubuk benzeri
yaplilar olusturacak gekilde dizenlenmiglerdir. Bu durum MUA ile modifiye edilmis
Ag nanoparg¢aciklarin kullanildigi durumda bir miktar degismekte ve gubuk yapilarla
beraber igne seklinde yapilar gézlemlenmektedir. PFDT igin ise DCT modifiye Ag
parcaciklarda olan durumla benzer gsekilde c¢ubuk benzeri yapilar goze

carpmaktadir.
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Resim 5.46. Modifiye edilmis ve edilmemis 40 nm Ag nanopargaciklarin bulundugu
ortamda duzenlenme sonrasi olusan Val-Ala dipeptit yapilarinin SEM
goruntuleri a) modifiye edimemis b) DCT modifiye Ag ve Val-Ala c)
MUA modifiye Ag ve Val-Ala d) PFDT modifiye Ag ve Val-Ala
60 nm Ag parcaciklarin farkli ug gruba sahip tiyol bazli molekullerle modfikasyonlari
sonucu hazirlanan modifiye parcaciklarin Val-Ala dipeptitlerinini kendiliginden
dizenlenmesine etkisi bu kisimda incelenmigtir. Resim 5.47a’ da modifiye
edilmemis 60 nm Ag nanopargaciklar igin verilen SEM goérintilerinden de
gorulecegdi uzere ortamdaki 60 nm Ag nanoparcgacik varliginda Val-Ala dipeptitleri
film benzeri bir dizenlenme Urlinu olusturmaktadir. Ancak DCT modifiye Ag
nanopargaciklarin kullanildigr durumda Val-Ala dipeptit molekulleri gubuk yapilar

olusturmaktadir.
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Resim 5.47. Modifiye edilmis ve edilmemis 60 nm Ag nanopargaciklarin bulundugu
ortamda diuzenlenme sonrasi olusan Val-Ala dipeptit yapilarinin SEM
goruntuleri a) modifiye edimemis b) DCT modifiye Ag ve Val-Ala c)
MUA modifiye Ag ve Val-Ala d) PFDT modifiye Ag ve Val-Ala

MUA ile yapilan modifikasyon ile elde edilen modifiye Ag nanoparcgaciklari
kullanildidinda ise dipeptit molekulleri igne seklinde duzenlenmektedir. PFDT ile
modifiye edilmis nanopargaciklar kullanildiginda ise, dipeptitler film seklinde bir

duzenlenme Urunu olugtumaktadir.

Bu bilgiler i1siginda Val-Ala icin elde edilen sonuglari Phe-Phe ile elde edilen
sonuglarla karsilastirdigimizda olduk¢ca buyuk farklhiliklar gbéze c¢arpmaktadir.
Ornegin modifiye edilmemis 20 nm Ag nanopargacik ilavesi ile tubular peptit yapilari
olusumu gozlenirken, 40 nm Ag nanoparcgacik ilavesinde genelde ¢ubuk benzeri

yapilar 60 nm AgNP varliginda ise film olusumu belirlenmistir. Benzer sekilde
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nanopargaciklar modifiye edildiginde de parcacik buyukligine paralel olarak farkli
dizenlenmeler olugsmustur. DCT modifikasyonu sonucu 20 ve 60 nm Ag
nanopargaciklarda cubuk benzeri yapilarin olusumunu saglarken, 40 nm Ag
nanopargaciklarda bu yapilar yerine gubuk benzeri olugsumlar gozlenmis ve bu
olusumlarin film olusumu ile kombine olarak var olduklari belirlenmistir. MUA
modifikasyonu sonucu 20 nm Ag nanopargaciklarda Val-Ala dipeptilerinin 3 boyutlu
dizenlenme yerine 2 boyutlu dizenlenme sonucu film olusumuna yol agarken, 40
ve 60 nm pargaciklar film olusumuna paralel gubuk benzeri yapilar olusturmustur.
PFDT modifikasyonu sonucunda ise 60 nm AgNP ler bu sefer film olusumuna neden
olmus, 20 ve 40 nm Ag nanoparcgaciklarda kare prizma benzeri yapilarin olusumuna
yol acmistir. Bu sonuglar 1s1ginda acgikga soylenebilir ki, Ag nanoparcaciklar ve
onlarin kimyasal modifiye formlari Val-Ala dipeptitlerinin dizenlenme islemine

blyuk etki sergilemektedirler.

Bu kisimda incelenen diger bir calismada anizotropik Ag pargaciklarinin
modifikasyon sonucu ylzey kimyalarindaki degisimin Val-Ala dipeptitlerinin
kendiliginden dizenlenmesi Uzerine etkilerinin incelenmesidir. Resim 5.48a’ da
verilen 5 nm Ag nanoprizma ortamindan kare prizma benzeri gubuklar seklinde
dizenlenen Val-Ala dipeptitleri modifiye edilmis pargaciklarin kullanildigi durumda
farkhiliklar gostermektedir. Anizotropik Ag parcaciklarin DCT ile modifikasyonu
sonucu elde edilen pargaciklarin Val-Ala dipeptit ¢ozeltisine eklenmesi ile olan
dizenlenme sonrasinda dipeptitler iki boyutta duzenlenmeler gdstererek film
seklinde yapilar olusturmaktadir (Resim 5.48b). MUA ile modifiye edilmis Ag
prizmalar kullanildiginda dipeptitler igne benzeri yapilar olusturmaktadir (Resim
5.48c). Yine hidrofobik u¢ gruba sahip PFDT ile yapilan modifikasyon sonucu elde
edilen Ag prizmalarin kullanildigi durumda ise Val-Ala dipeptitleri film benzeri yapilar

olusturmaktadir.
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Resim 5.48. Modifiye edilmis ve edilmemis 5 nm Ag nanoprizmalarin bulundugu
ortamda duzenlenme sonrasi olusan Val-Ala dipeptit yapilarinin SEM
goruntuleri a) modifiye edimemis b) DCT modifiye Ag ve Val-Ala c)
MUA modifiye Ag ve Val-Ala d) PFDT modifiye Ag ve Val-Ala

50 nm Ag prizmalar igin yukarida verilen sekilde yapilan incelemeler sonucunda ise
Resim 5.49’ daki SEM goruntileri elde edilmistir. Buradan gorulecegi Uzere 50 nm
Ag pruzmanin bulundugui ortamda duzenlenme sonucu olusan Val-Ala dipeptit
yapilar igne benzeri sekiller olusturmaktadir. 50 nm Ag prizmalarin DCT ile yapilan
modifikasyonu sonucu elde edilen yapilarin ise yuzeyin belirli ksimlarinda gigek
benzeri yapilar olusturuken diger bdlgelerinde gubuk benzeri yapilar olusturdugu
gorulmektedir (Resim 5.49b). Burada ilging bir sekilde MUA ile yapilan modifikasyon
sonucu elde edilen Ag nanoprizmalar Val-Ala dipeptitlerini kare prizma benzeri
cubuklar seklinde dizenlenmeye zorladigi1 gértulmektedir Resim 5.49c. Ayrica PFTD
ile modifiye edilmis Ag prizmalar kullanildijinda ise Val-Ala dipeptitlerinin film
seklide iki boyutta duzenlendigi gérilmektedir.
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Resim 5.49. Modifiye edilmis ve edilmemis 50 nm Ag nanoprizmalarin bulundugu
ortamda duzenlenme sonrasi olusan Val-Ala dipeptit yapilarinin SEM
goruntuleri a) modifiye edimemis b) DCT modifiye Ag ve Val-Ala c)
MUA modifiye Ag ve Val-Ala d) PFDT modifiye Ag ve Val-Ala

Bu kisimda elde edilen verilerin Phe Phe ile yapilan galismalara elde edilen verilerle
karsilastinldiginda farkhliklar géze ¢arpmaktadir. Modifiye edilmemis 20 Ag kare
prizma benzeri Val-Ala yapilarinin olusumuna neden olurken, 200 Ag varliginda
ignemsi yapilarin olusumu baskin hal almistir. Burada anizotropik yapiya sahip Ag
nanopargaciklarin boyutlarinin da dipeptitlerin dizenlenmesi Gzerinde ayrica etkili
olugu sonucuna varilabilmektedir. MUA ve PFDT modifikasyonu ile elde edilen
parcaciklarin kullanildigi durumda olugan Val-Ala dipeptit yapilar Phe-Phe ye
benzer bigcimde film seklinde olup herhangi bir dizenli yapi olusumu gézlenmemistir.
Ancak DCT ile modifiye Ag prizmalar kullanildigi durumda 5 nm Ag prizma igin film
benzeri yapi ile butlnlesik durumdaki ignemsi yapilar gézlenirken 50 nm Ag prizma
kullanildigi durumda kare prizma benzeri yapilarin olusturgu belirlenmistir. Bu

noktada nanopargacigin cinsi, sekli, ylzey kimyasi peptit dizenlenmesi Uzerine
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farklh etkiler sergileyip olusacak son urinun morfolojisinin peptit molekulleri ile

etkilesimler sonucunda degisebilecegdi sdylenebilir.

5.6. Au Nanoparcacik Gomiilmus Difenilalanin (Phe-Phe) Temelli Organojel

Yapilarin Lazer ile Dejelasyonu

Tez kapsaminda elde edilen veriler 1siginda dipeptit yapilar ile yapilabilecek
muhtemel uygulamalarda arastiriimigtir. Bu amagla ¢ozucu etkilesimlerinde Phe-
Phe icin klorofom ortaminda elde edilen ve jellesme potansiyeli yuksek yapilar
kullanilarak model ila¢ salim uygulamasi yapiimistir [138]. Gergeklestirimeye
calisilan yontem, sentezlenen plazmonik nanopargaciklarin  fototermal
Ozelliklerinden de faydalanilarak salim islemini yénetebilmektir. Burada éncelikle
nanoparcgaciklarin fototermal Ozellikleri ile peptit temelli organojel yapilarin
batunlestirilmesi amaglanmigtir. Sonrasinda ise peptit temelli organojel yapilarin
lazer kullanilarak dejelasyonun kontrol edilebilmesi asamasi gelmektedir.
Nanopargacik gomulu peptit temelli jellerin hazirlanmasina ait sematik gosterim
Sekil 5.21°de verilmektedir. Ilgili siregte; Phe-Phe dipeptitler dncelikle derigimleri 80
mM olacak sekilde HFIP’ de ¢b6zulmis ve sonra 20 nm Au nanoparcgacik igceren
(~1,2x10** pargacik/mL) kloroform g¢ozeltisi ile son derisim 8,0 mM olacak sekilde
seyreltilmistir. Seyreltmeyi takiben seffaf olan peptit ¢ozeltisi nanopargacik igceren
kloroform ilavesi sonrasi mavi renk almistir. Bunun nedeni peptitler ile Au
nanopargaciklarin etkilesime girmelerindendir. Jellesme sonrasinda yapinin kararli
bir sekilde butun olarak kalmasi iglemi ters ¢evrilmis vial metodu ile kontrol edilmistir.
Bu kisimda oncelikle dipeptit molekulleri ve parcaciklar arasinda etkilegimi
incelemek amaci ile artan hacimlerde 20 mL Au nanoparcgaciklar Phe-Phe dipeptit
ortamina ilave edilmis ve ilave sonrasinda c¢oOzeltideki degisimler UV-GB
spektroskopi yontemi ile incelenmigtir. Sekil 5.21°d verilen UV spektrumundan da
géruleceqi Uzere dipeptit ortamina ilave edilen Au nanopargaciklar sonucunda Au
nanopargaciklarin  dipeptitsiz ortamda elde edilen spektrumlarina gore
plazmonlarda kuvvetli bir kirmizi bdlgeye kayma gdézlemlenmistir. Bu durum
parcaciklar ve dipeptitler arasinda etkilesimin oldugunu godstermektedir. Ayrica
ortama ilave edilen Au nanopargacigin sayisida bu kaymayi daha da artirmaktadir.
Sekil 5.21b’ de verilen gorselde dipeptit ilavesi sonrasi kirmizi renkteki Au

nanoparcacik cozeltisinin mavi renk almasi bu durumu destekler niteliktedir.
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Nanoparcaciklarin etrafini saran dipeptit moekulleri pargaciklarla etkilesime

girmekte ve plazmonik 6zelliklerde degisikliklere neden olmaktadir.
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Sekil 5.21. (a) Au nanopargacik géomulmus Phe-Phe organojellerin hazirlanma
prosedurd, (b) elde edilen Au nanopargacik iceren ve icermeyen jellerin
fotograflari, (c) Au nanopargaciklar ile Phe-Phe dipeptitlerinin etkilesimi
sonucu elde edilen ¢ozeltilerin fotograflari ve d) UV/Vis spektrumlari
[138]

Bu asamada kontrol edilmesi gereken diger bir durumda pargacik ilavesi ile elde
edilen jellerin yapisal 6zelliklerini incelenmesidir. Bu amacla Au nanopargacik ilave
edilmis ve ilave edilmemis dipeptit jelleri dondurarak kurutma prosesi sonrasinda
SEM gorantileri alinmistir. Resim 5.50 ’de verilen SEM goruntilerinden de
anlasilacagi Uzere her iki organojelde fibriller iceren morfolojiye sahiptir. Burada Au
nanoparcaciklar iceren durumda elde dilen fibriller parcacik icermeyen durumla

karsilastinldiginda ag yapiyi olusturan fibrillerin birbirlerinden daha ayri sekilde
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durduklari goérulmektedir. Ayrica Au nanopargacik iceren dipeptitlerde Au
nanopargaciklarin liflerin Gzerinde tutunmus ve gomulmuas sekilde durdugu
gorulmektedir. Bu durum daha énceki boélimlerde pargacik dipeptit etkilesimlerinde
verildigi Gzere Au nanoyapilarin biyime merkezi olarak gorev almasindan kaynakl

olmus olabilir.

Resim 5.50. Au nanopargacik gomultu Phe-Phe jellerin SEM goruntusu

Calismanin bu asamasinda ise dipeptit jellerin Au nanopargacik igeren ve Au
nanoparcgacik icermeyen durumlarda elde edilen yapilarin FTIR spektroskopi
yontemi ile yapi analizi yapiimistir. Calisma kapsamninda Au nanopargacik igeren
ve igerneyen dipeptit temelli jellerin FTIR spektroskopi yodntemi ile yapisal
karakterizasyonlari yapilmis ve elde edilen yapilar arasinda farkhliklar incelenmeye
cahsilmigtir. Ancak Au nanopargacik gomullu ve gomulu olmayan jeller i¢in elde
edilen FTIR spektrumlarinda belirgin farkliliklarin olmadigi belirklenmistir. Sekil
5.22’de bu yapllar igin elde dilen spektrumlar verilmektedir. FTIR spektrumunda

yaklasik; 1655 cm™*'de ve 1685 cmt gorillen pikler her iki durum iginde benzer
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Ozellik gostermektedir. Bunlar sirasiyla B tabakall benzeri bir dizenlenme sonucu

elde edilen peptit yapiya ait olabilir.

AuNP icermeyen Organojel
i AuNP iceren Organojel
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Sekil 5.22. Au nanoparcacik gdmunu ve gémuli olmayan Phe-Phe jellerin FTIR
spektrumliari

Cok iyi bilinmektedir ki peptit temelli organojel yapilar sicaklik duyarhlik
sergilemektedirler [139, 140]. Yani belli bir sicaklikta jel halinde iken sicaklik
yikseldiginde tekrar sivi hale gecerler ve bu olay tersinirdir. Uretilen organojeldeki
peptit derisimi ayarlanarak bu sicaklik noktasi degistirilebilir. Bu jellesme sicakhgi
jel icerisindeki dipeptit derisimine bagli olarak dedismektedir. Bu amacla Phe-Phe
derisimi degistirilerek elde edilen organojellerin derisime bagl olarak jellesme
sicakliklarindaki degisim Sekil 5.23'de verilmektedir. Grafikten de goéruldigu gibi
dipeptit derisimine bagl olarak jellesme sicakhgi artmaktadir. Bu artis yaklasik 8
Mm dipeptit derigsiminde sabitlenmektedir. Ancak c¢alismamizda kullanacagimiz
lazer kaynagininda enerjisini géz 6nunde bulundurdugumuzda 5,0 mM’lik peptit
derigiminin jellesme ve salim igin yeterli oldugu gorulmektedir. Bu derigsimde
jellesme noktasi yaklasik 40°C’dur ve bu sicaklik Au nanoparcgaciklarin lazer ile

uyariimasi sonucu rahatlikla elde edilebilir.
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Sekil 5.23. Au anaopargacik iceren ve igcermeyen jellere ait jellesme sicakliklarinin
peptit derisimine bagl olarak degisimi

Jellesme sicakhgi icin uygun derigim degerini belirledikten sonra 532 nm yesil lazer
kullanarak Au nanoyapilardan termal etki elde edilmesi c¢alismalar
gerceklestiriimistir. Burada kullanilan 532 nm lazer kullaniminin amaci 20 nm Au
nanopargaciklarin UV spektrumundan elde edilen yaklasik 525 nm’deki plazmon ile
yesil lazer kaynagindan elde edilen 532 nm dalgaboyundaki i1sinin ortismesi
durumudur. Hem Au nanopargacik iceren hem de icermeyen organojeller lazer ile
uyariimis ve jel yapisindaki degisim incelenmistir. Sekil 5.51a’da uyarim éncesinde
durumu verilen Au nanopargacik igceren dipeptit jeller, yaklasik 10 dakika yesil
lazere maruz kaldiginda jel ozelligini kaybetmekte ve akigkan hale gelmektedir
(Sekil 5.51b). Ayni durum c’de verilen Au nanopargacik igermeyen jeller igin
yapildiginda 10 dakika yesil lazer isinina maruz birakildiginda yapi jel 6zelligini
korumakta ve ters tip yontemi ile kararli bir sekilde kaldigi gorulmektedir (Sekil 4
71d).
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Resim 5.51. Au nanopargacikm igeren ve icermeyen jellerin 10 dakika 532 nm’deki
ISina maruz birakilmadan once ve sonrasi igin goruntileri a) Au
nanopargacik igceren jeller baslangicta b) Au nanoparcacik iceren jeller
10 dakika sonra c) Au nanoparc¢acik icermeyen jeller baslangigta d) Au
nanoparcgacik iceren jeller 10 dakika sonra

Sicakliga bagdli olarak jellesme 6zelliklerinin belirlenmesi ardindan sicakhk duyarh
jeller igin salim uygulamasi yapilmistir. Burada salim sirasinda model boya olarak
rodamin B kullaniimaktadir. Rodamin B yuklu dipeptit temelli organojellerin Au
nanoparcacik varliginda ve yoklugundaki durumlarinin 532 nm lazer isinina maruz
birakildiginda elde edillen salim oOzelliklerini incelemek amaciyla UV
spektrofotometre yontemi ile zamana kargi sistematik bir g¢alisma yapiimigtir.
Calisma sonrasinda elde dilen veriler ile olusturulan zamana bagli salim yuzdesi
grafigi Sekil 5.24’de verilmektedir. Buradan gorilecedi Uzere Au nanopargacik
iceren organojeller ile yapilan salim galismasinda % 30 civarinda bir salima

ulasilirken Au nanopargacik olmadigi durumda salim %5 civarinda kalmaktadir.
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Sekil 5.24. Au nanopargacik gomulu Phe-Phe jellerden RB salim yuzdesi grafik

Calismanin bu kisminda elde edilen veriler dipeptit temelli yapilar ise aternatif ilag
salim uygulamalarinin gerceklestirilebilecegini géstermektedir. Ozellikle plazmonik
nano pargaciklarin uygun dalga boyunda laser i1gini ile etkilenmesi sonucunda

fototermal olarak salimin kontrol edilebilmesi gelecek uygulamar i¢cin umut vericidir.
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6. SONUG VE ONERILER

Phe-Phe ve Val-Ala dipeptitleri Uzerine farkli ¢ozucllerin  dizenlenme
mekanizmalari Uzerine etkileri incelenmigtir. Kullanilan ¢éztcundn dielektrik sabiti,
H bagi yapabilme kapasitesi ve peptit molekulleri ile yapabilecekleri diger
etkilesimlere bagli olarak farkli nano ve mikro boyutlarda peptit temelli yapilar elde
edilebilmistir. Elde edilen yapilar birgok uygulama igin kalip malzeme ya da destek
sistem olarak kullaniima kabiliyetine sahiptirler. Ozellikle Phe-Phe dipeptitlerinin
HFIP ortaminda ¢ozuldukten sonra THF veya Toluen eklenmesi ile elde edilen g
boyutlu yapilarin SEM géruntilerinden anlasilacagi lzere yapilar oldukga fazla
yuzey alanina sahip ¢igek benzeri ve denizkestanesi seklinde vyapilar
olusturmaktadir. Bu yapilar ila¢ salimi, kataliz gibi ¢alismalarda tasiyici olarak

kullaniima potansiyeli oldugu dusunulmektedir.

Ayrica yaplilar elde edilirken farkli ¢éziculerin degisen oranlarda karistiriimasi ile
peptit molekdllerinin dizenlenme mekanizmasi molekuller seviyede anlasiimaya
cahsiimigtir. Diger bir ¢b6zuclu karisimi ile elde edilen yapida etanol/aseton
ortaminda duzenlenme sonrasi elde edilen kolye benzeri yapilar verilebilir.
Literatirde yontem farkli olmasina ragmen benzer yapilar elde edilmistir. Burada
literatirde rapor edilen yontemin aksine tekbir tlr dipeptit kullanilarak sadece
¢6zlcu ortaminda iki ¢dozucunun karigiminin kullaniimasi ile basit bir sekilde elde

edilmektedir.

Cozucu etkilerinin incelendigi kisimda gorilen en 6nemli sonuglar piridin ortaminda
dizenlenme sonrasinda elde edilen kare prizma seklindeki yapilardir. Farkl olarak
2-propanol ile elde edilen Val-Ala dipeptitlerin igne seklinde yapilar olusturmasidir.
Val-Ala dipeptitlerinin bu iki gozlUcu ortaminda elde edilen kendiliginden duzenlenme
artnlerinin farkli olmasindan dolayr bu durum ayrintili olarak arastiriimigtir. Bu
asamada bu iki ¢dzicu karisiminda duzenlenmeler incelendiginde saf piridin
ortaminda duzenlenme ile saf 2-Propanol ortamindaki dizenlenme UrGnleri
arasinda bu iki ¢ézucunun karigtirilmasi ile gegis arastiriimistir. Burada hem fiziksel
hem de kimyasal olarak bu gegcis net bir sekilde goruimustir.
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Tez kapsaminda farkl tirde, sekilde, buyuklikte ve farkl ylzey kimyasinda Au ve
Ag nanopargaciklarin Val-Ala ve Phe Phe dipeptitlerinin kendiliginden
duzenlenmeleri Uzerine etkileri incelenmigtir. Burada nanopargacik buyuklugunin
degismesiyle Phe—Phe dipeptitlerinin belli bir buyuklukten sonra tup seklinde
karmasik bir yapidan tek bir merkez etrasinda buyume gosteren duzenli yapilar
halinde duzenlendigi gorulmektedir. Ayrica farkli sekilde Au nanoparcaciklar
kullanildiginda dipeptit yapilarin dolasmis ag benzeri yapilar halinde dizenlendigi
gorulmektedir. Burada ag yapinin belirli kisimlarinda jellesme benzeri bir olusum
gozlenmis ve yapi ag benzeri yapidan film geklinde yapi olusumu yoninde
zorlanmigtir. Nanopargaciklarin dipeptitlerin kendiliginden dizenlenmesi Uzerine
etkileri incelendiginde farkl u¢ gruplara sahip tiyol temelli molekuller kullaniimigtir.
Bu molekuller Au ve Ag nanoparcaciklar Uzerine tutturulmus ve vyuzey
fonksiyonelligi degisen nanoparcaciklarin dipeptit molekullerinin kendiliginden
dizenlenmesi Uzerine nasil etki incelenmigtir. Burada elde edilen verilen biyolojik
molekll nanopargacik etkilesimi Uzerine parcacik yizey fonksiyonunun etkisinin

incelenmesi bakimindan yararli olacagi dustunulmektedir.

Farkli buyuklik, yuzey kimyasi ve farkh sekillerde Au nanoyapilarin peptitler ile
etkilesimleri ve peptitlerin diizenlenme mekanizmalari tUzerine etkileri incelenen bir
baska konudur. Farkli boyutlarda kullanilan Au nanopargaciklar Phe-Phe’nin
dizenlenmesi ve Val-Ala’nin dizenlenmesi Uzerine etki etmektedir. Ayrica
nanopargaciklar farkl kimyasal grublara sahip molekuller ile modifiye edildiklerinde
Phe-Phe duzenlenmesi Uzerine de etki gosterdikleri anlagiimistir. Degisen boyut,
yuzey kimyasi ve sekillerde Ag nanoyaplilarin peptitler ile etkilesimleri ve peptitlerin
duzenlenme mekanizmalari Uzerine etkileri Au nanoyapilara benzer bigcimde tez
kapsaminda arastirilmistir. Modifiye edilmemis Ag nanoyapilar hem Phe-Phe hem
de Val-Ala dipeptitlerinin dizenlenmesi Uzerine gozle gorulur bir etki gostermigtir.

Bu etkiler Ag nanoparcgaciklarin modifiye formlarinda da goériimektedir.

Elde edilen sonuglar i1sidinda dizenlenmenin gergeklestigi ylzeyin hem serbest
yuzey enerjisinin hem de ylzey morfolojisinin dizenlenme mekanizmasina
dogrudan etki ettigi belirlenmistir. Tubular, ince film, gigcek benzeri, ad yapi gibi farkli
peptit temelli yapilar dretilebilmigtir.
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Kullanilan dipeptit yapilar beta-amyloid yapisindandir ve bu yapilar Alzheimer, Tip
Il diyabet, Parkinson gibi birgcok hastaligin nedenlerindendir. Bu tir hastaliklarin
kaynagi olarak dugunulen amiloid plaklarinin metabolizmasinda etkisi oldugu
dusunulen heparin ve insulin gibi molekullerin bu yapilarin dizenlenmesi Uzerine
nasil bir etkide bulunduklari ayrica arastiriimistir. Bu kisimda elde edilen veriler
artan miktarlarda insilin ve heparin ilavesi ile dipeptitlerin kendiliginden
dizenlenmesi sonucu olusan yapilarin nasil etkilendigi Gzerine SEM goruntuleri ile
elde edilmistir. Elde edilen sonuglar isiginda insulin ve heparin molekullerinin

dipeptitlerin kendiliginden dizenlenmesi Uzerine etki ettigi sdylenebilir.

Tez calismasinda elde edilen veriler 1s1§inda dipeptit yapilarin ilag salimi gibi
calismalarda kullanilma potansiyeli farkli bir yaklasimla irdelemeye calisiimistir.
Dipeptit yapialrin farkli ¢oztcl turlerindeki olusturduklari dizenlenme yapilari
incelendiginde Phe-Phe dipeptitlerinin yiksek miktarlarda HFIP igerisinde
¢6zllmesi ve ardindan hacminin Klorofom kullanilarak on kat artirilmasi ile jel
ozellikli yapilar ortaya ¢ikmaktadir. Burada diger bir husus ise Au nanopargaciklarin
plasmonik 6zellikleri sayesinde uygun bir lazer ile fototermal 6zellik gostermesidir.
Bu iki husus birlestirildiginde fototermal 6zellikte Phe-Phe jeller elde edilmis ve
model ilag olarak rodamin B molekulinin salim davranislari incelenmigtir. Yapilan
calismalarla literatiirde ilk kez Au nanoyapilarin fototermal 6zellikleri kullanilarak
lazer 15191 ile peptit temelli organojellerin dejelasyonu gerceklestirilebileceqi

gosterilmigtir.

Tez galismasinda elde edilen verilerin dipeptit temelli malzemelerin kendiliginden
duzenlenmesi Uzerine yapilacak calismalara katki saglayacagi dusunulmektedir.
Ayrica tez calismasinda elde edilen dipeptit yapilarin farkh alanlarda kullanim
potansiyeli oldugu dusunuldigunde disiplinler arasi yeni fikirlere fayda saglayacagi

dusunulebilir.
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Ek-1. Val-Ala dipeptitlerinin farkli ¢éziclu ortaminda dizenlenmesi sonucu elde

edilen yapilarin FTIR spektrumlari ve XRD desenleri
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Sekil 1. Val-Ala dipeptitlerinin Toleun ortaminda kendiliginden duzenlenmeleri
sonucu elde edilen yapilarin a) FTIR spektrumlari ve b) XRD desenleri
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(devam) Val-Ala dipeptitlerinin farkh ¢6zicu ortaminda dizenlenmesi sonucu

elde edilen yapilarin FTIR spektrumlari ve XRD desenleri
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Sekil

2. Val-Ala dipeptitlerinin metanol ortaminda kendiliginden duzenlenmeleri
sonucu elde edilen yapilarin a) FTIR spektrumlari ve b) XRD desenleri
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Ek-1. (devam) Val-Ala dipeptitlerinin farkli ¢ozlclu ortaminda dizenlenmesi sonucu

elde edilen yapilarin FTIR spektrumlari ve XRD desenleri
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Sekil 3. Val-Ala dipeptitlerinin hekzan ortaminda kendiliginden dizenlenmeleri
sonucu elde edilen yapilarin a) FTIR spektrumlari ve b) XRD desenleri
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Ek-1. (devam) Val-Ala dipeptitlerinin farkli ¢6ztcu ortaminda dizenlenmesi sonucu

elde edilen yapilarin FTIR spektrumlari ve XRD desenleri
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Sekil 4. Val-Ala dipeptitlerinin etanol ortaminda kendiliginden dizenlenmeleri
sonucu elde edilen yapilarin a) FTIR spektrumlari ve b) XRD desenleri
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Ek-1. (devam) Val-Ala dipeptitlerinin farkli ¢ozlclu ortaminda dizenlenmesi sonucu

elde edilen yapilarin FTIR spektrumlari ve XRD desenleri
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Sekil 5. Val-Ala dipeptitlerinin Kloroform ortaminda kendiliginden dizenlenmeleri
sonucu elde edilen yapilarin a) FTIR spektrumlari ve b) XRD desenler
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Ek-1. (devam) Val-Ala dipeptitlerinin farkli ¢ozlclu ortaminda dizenlenmesi sonucu

elde edilen yapilarin FTIR spektrumlari ve XRD desenleri
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Sekil 6. Val-Ala dipeptitlerinin Asetonitril ortaminda kendiliginden duzenlenmeleri
sonucu elde edilen yapilarin a) FTIR spektrumlari ve b) XRD desenleri
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Ek-1. (devam) Val-Ala dipeptitlerinin farkli ¢6ztcu ortaminda dizenlenmesi sonucu

elde edilen yapilarin FTIR spektrumlari ve XRD desenleri
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Sekil 7. Val-Ala dipeptitlerinin su ortaminda kendiliginden duzenlenmeleri sonucu
elde edilen yapilarin a) FTIR spektrumlari ve b) XRD desenler
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