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Ozet

Atom transfer radikal polimerlesmesi (ATRP) ¢ok islevsel nano yapilarin hazirlanmasinda
kullanilan en etkili yontemlerdendir. Bu yontem kullanilarak molekiiler diizeyde tasarlanmis
yapilar elde edilmekte ve biyoloji ve tip alanlarinda kullanim alani bulmaktadir. ATRP ile
kesinlesmis yapilar elde edildiginden biyolojik tasarimlar gerekli islevsel gruplar aracilig ile
hazirlanabilmekte ve cesitlendirilmektedir. Bu derlemede polimer temelli biyo eslenik
malzemelerin hazirlanmasi, ATRP ile uygulamalar, ila¢ salinim sistemlerinde kullanilan bazi
malzemeler ve Onciiller ile doku miihendisligi alaninda tasarimda kullanilabilecek polimerik

yapilardaki son gelismeler 6zetlenmektedir.

Anahtar kelimeler: ATRP, ilag salinimi, biyomateryaller, nanopargaciklar

Atom Transfer Radical Polymerization in the design of Bio-Functional Materials

Abstract

Atom transfer radical polymerization (ATRP) is the mostly used techniques for the design and
the prepartion of functional and bio-compatible materials. Multifunctional nanostructured
materials for a variety of applications in biology and medicine are prepared by ATRP. This
article reviews recent advances in polymer-based nanomaterials using ATRP, including other
applications, block copolymer-based drug, tissue engineering, and diagnostic materials.
Precise materials in the molecular level with outstanding macroscopic physical properties are

envisioned and realized for biyo-medical applications.
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Giris

Islevsel polimerik malzemeler, ila¢ salmim, doku miihendisligi ve tibbi gériintiileme
uygulamalarinda biyolojik ve biyo-medikal malzeme olarak Onemlidir. Dogadaki benzer
yapilagmalara bakilarak protein 6rneginde oldugu gibi diizenli yapilarin tasarimlar: bu alanda
yogun ilgi ¢eken konular arasindadir. Protein, dogal bir polimer olarak amino asitlerin belirli
bir diizen icersinde birlestigi yapisal olarak diizenli oldugu, molekiil agirliginmn homojen
sistemler oldugu gibi tanimlandigi, islevsel gruplar1 yapisinda ve bilesimde igerdigi kararl
yapilardir.

Polimer biliminde son yillarda en ¢ok istenen ve lizerinde arastirmalar yapilan
konularin basinda kararli ve yapisi, islevselligi kontrol edilebilen nano boyutlu tasarimlardir.
Polimer bilimin su ana kadar ulastigi noktada ¢ok sayida ydntem, radikalik, anyonik,
katyonik, halka acilma, kondenzasyon v.b denenmesine ragmen yapinin kontrol edilebildigi
yaklagimlar arasinda kontrollii radikalik polimerlesme (CRP) yontemleri bu amaclar
dogrultusunda sik¢a kullanilmaktadir. Ancak, atom transfer radikal polimerlesmesi (ATRP) ,
tersinir katilma kesirlesme polimerlesmesi (RAFT) ve buna bagh olarak tiiretilen diger yan
tepkimeler kararli bir polimerik yapmin hazirlanmasi i¢in son yillarda ortaya ¢ikan ve ¢ok
kullanilan yontemlerdendir. Tasarim agisindan bakildiginda beklenen yapilasma ile istenilen
islevsellik ve mikroskopik oOzellikler molekiiler diizeyde kontrol edilebilir olmalidir. Bu
makro Ozellikler ATRP ile kontrol edilebilmektedir.

Biyo-tip miihendisliginde polimerler mimari yapilar1 ve fizikokimyasal ozellikleri
nedeniyle uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Ilk zamanlarda, biyo malzemelerin inert ve
biyolojik 6rnege benzerligi diisiiniilmiis olsa da sonraki asamalarda spesifik tepki verebilir
yapilar lizerinde arastirmalar yon bulmustur. Polimer bilimdeki son yenilikler ile “Akilh
Polimerler” kavrami gelistirilmis 06zellikli veya c¢ok islevsel yapilar sentezlenmeye
baslanmistir. Ancak, burada sorulmasi gereken soru sudur? Kontrol edilmek istenen sey
gercekten nedir? Nasil kontrol edilecektir? Ve sentezlenen yapilarin bu 6zelliklere sahip
oldugu hangi ileri teknikler kullanilarak belirlenecektir?

Bu nedenle ATRP yontemi polimerlesmelerde sik¢a uygulanan yontem olarak kabul
edilmis ve kontrol edilebilir polimerik yapilar bu ydntemin olabilecek dezavantajlarina
ragmen hazirlanmistir.

ATRP kontrollii polimerlesmede kullanilabilecek c¢esitlendirilebilir ve gli¢lii bir
yontemdir. Bu yontem farkli ¢oziiciilerin kullanildigi ortamlarda farkli sartlarda ve hatta sulu
ortamda oda sicakliginda kullanilabilir bir yontemdir. Bir¢ok fonksiyonel grup yapiya bu

yontemle kazandirilabilir. Polimerlesme ve diger parametreler amaca uygun olarak
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degistirilebilmekte ve tepkime kinetigi bu yolla kontrol edilebilmektedir. Bunun yani sira,
homojen ve heterojen fazda polimerler yiizeyde biiylitiilmektedir. Yiizey olarak protein,
organik malzemeler ve inorganik nanopargaciklar (SiO,, AlOs, v.b.) farkli deneysel
kosullarda kullanilmaktadir.

Biyo-senso6r uygulamalarinda hidrojellerin  yapilandirilmasi  ve jel yapimnin
gozeneklerinin  homojenligi saglanarak tibbi goriintiileme, tanimlama, ila¢ salmimi
yapilabilmektedir. ATRP yontemi kullanilarak ¢oklu yaklasimlar ile biyo-uyumlu ve biyo-
bozunur yapilara tasarlanmakta ve bu amag¢ dogrultusunda denenmektedir.

Bu calismanin ana temasi, biyo-tip miithendisliginde kullanilabilecek nano malzemelerin

ATRP ile yapilandirilmasidir.
1. ATRP Yontem ve Mekanizmasi

ATRP ik kez 1995 yilinda tanitildiktan sonra polimer biliminde kontrollii
polimerlesmede kullanilabilir olmasindan o6tiirii birgcok ¢alismada kullanilmis ve alaninda
onemli bir yere sahip olmustur.

ATRP yonteminin biyoloji ile ilgisi, ATRP yontemi ile yiizeyde polimerlesmenin
kontrollii bigimde elde edilebilir olmasindan otiirtidiir.

Sekil 1°de verildigi gibi ATRP de aktif ilerleme gruplarmin diisiik derisimleri ile daha biiytik
zincirler arasindaki denge vardir. Bu dengede, gecis metal kompleksleri i¢ bolgelere elektron

gOciinii saglamaktadir [1-4].
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Bilinen radikal polimerlesmesinde, radikalik gruplar kullanilarak baslama
saglanmakta, bu zincir basamagini ilerleme ve sonlanma mekanizmalar1 takip etmektedir.
Klasik radikalik polimerlesmesinde raikaller k, ve k; hiz sabitleri ile ilerlemekte ve

sonlanmaktadir [5-8].
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Sekil 1. ATRP mekanizmasi

ATRP polimerlesmesinde ise, radikaller tersinir redoks islemi ile gecis metalleri ile

katalizlenerek olusmaktadir. Radikal gruplarin monomere katilmasi ile polimer zinciri

bilylimekte ve biiylime hiz sabiti k, sabit olmaktadwr. Sonlanma tepkimeleri (k) ATRP

tepkimelerinde vardir ve orantisizi veya radikal eslesmesi ile ger¢eklesir. Ancak, sonlanmaya

giden polimer miktar1 ¢ok azdir ¢iinkii ortamdaki aktive biiylime radikallerinin derigimi az

diger zincir gruplarmin ise fazladir. ATRP yonteminde bakir en ¢ok kullanilmasina ragmen

demir bilesikleri de daha az zehirli olmalar1 nedeniyle kullanilmaktadir.

ATRP yontemine ilave olarak elektron gogii ile aktif merkezin olusturuldugu (AGET)-ATRP

yontemi de biyo uyumlu malzeme ¢alisanlar1 tarafindan tercih edilmektedir.

2. Polimer Biyoeslenikler

Biyo teknolojik caligmalardaki ilerlemeler peptit, protein, be antikor temelli ilag

sistemleri ile ilgilidir. Bu arastirmalardaki temel amag¢ daha kisa yar1 dmiirlii kararlilig1 diisiik
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Sekil 2. Polimerik biyo-eslenik polimerik yapilara 6rnekler

immunojenisitesi  6zellikli yapilar elde etmektir. Polimerler bu amag¢ i¢in sikca
kullanilmaktadir. Biyo-eslenik polimerlerin hazirlanmasinda ATRP ve CRP en ¢ok tercih
edilen yontemler arasindadir. Polimer zincirlerinin yiizeye asilanmasinda ve as1 halde eldesin
de kullanilan en etkili teknik tiim basamaklarin molekiiler diizeyde kontrol edildigi
islemlerdir. ATRP ile bolge 6zellikli agilama yapilabildigi gibi ylizey tizerinden islem devam
ettirilebilmektedir. Diger radikalik yontemler ile karsilastirildiginda ATRP ile radikal-radikal
eslesmesi en aza indirgenir ve dengede radikal derisimi az oldugundan sonlanma basamagi
daha az meydana gelir ve polimerlesme kontrol altina almmmis olur. Sekil 2°de ATRP ile
hazirlanan polimer esleniklerin islevsel baslaticilar ile hazirlanmasi ile ilgili 6rnekler

verilmektedir.
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Sekil 3. ilag teslimat sistemlerinde kullanilan baz1 polimerik malzemeler

3. Ila¢ Teslimat Sistemleri

Hidrofobik ilaglarin sudaki zayif ¢6ziiniirliikleri ve sistematik toksin etkileri amfililik
polimerik yapilari hazirlanmasindaki en 6nemli konular arasinda yer almaktadir. Bu nedenle
blok kopolimerler hazirlanirken asidik pH de yarilabilir halkali orto esterler (Sekil 3) , 151k
duyarl gruplar, pirenilmetil, o-nitrobenzil, kumarin, v.b. gruplar yapiya kazandirilir. Bu tiir
blok kopolimerler suda misel olustururlar ve misel yap1 dis etkilerle (asidik pH, 151k v.b.)
etkilerle bozularak kontrollii ilag salinimi saglarlar. Sekil 3’de 151k duyarli kopolimerik

yapilar verilmektedir [9].
4. Biyoaktif Yiizeyler

Hiicre c¢alismalarinda malzeme ile hiicre arasindaki etkilesim malzeme yiizey
ozellikleri ile dogrudan ilgili oldugundan hiicre yapigmalarinda, biiylimelerinde ve
ayristirmalarinda ¢ok onemlidir. ATRP yontemi kullanilarak farkli yapilar biyo 6zellikli hale
getirilebilmektedir. ~ Ornegin altin yiizeyine biyo uyumlu oligo(etilen glikol) temelli
kopolimerler agilanarak hiicre etkilesimi kontrol edilmektedir. Sekil 4’de verildigi gibi farkl

mikro jeller sulu ¢ozeltilerde bu amag i¢in kullanilmaktadir.
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Sekil 4. Manyetik bozunur hidrojellerin sematik gosterimi

Yiizeyler gliko proteinler, zwitteriyonik polimerler ile kaplanmaktadir. Kuaterner
amonyum ile kaplanmis yapilar yiiksek anti bakteriyel etki gostermektedir [10-14].

Ileri polimer kimyas1 ve malzeme bilimi bilgileri ile biyoloji bilgileri birlestirilerek
farkli ve karmasik yapilar elde edilebilmektedir. Bu alandaki en 6nemli gelisme Arg-Gly-Asp
dizinini izleyen amino asitlerin sentetik olarak yiizeyde kullanilmasidir. Bu c¢alismanin
rehberliginde bir¢ok arastirma konusu bu alanda ilgi ¢eken konular arasida yer almaktadir.
ATRP metodu ve polimer kimyasi bilgileri ile mevcut diger bilgilerin birlestirilmesi ile elde
edilebilecek yapilar ise gergek bir molekiiler mimariyi olusturabilecek potansiyele sahiptir.

Gelecek yillarda, farkli karmasik polimerik yapilar ile nano dlgekte hazirlanabilecek

“akill1” ve “cevap duyarli” polimerik malzemelerin sentezleri ile ilgili olacaktir.
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