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OZET

BOMBYX MORI iPEK BOCEGI iPEGININ KRiSTALIT BiRiMiNiN MEKANIKSEL
OZELLIKLERININ SIMULASYONU

Cem UGUZ

Fizik Anabilim Dali

Yiksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Cetin TASSEVEN

Bu tezin konusu, yliksek Young modili, dayanikhilik, mukavemet, biyouyumluluk ve
biyobozunurluluk gibi Ustlin fizikokimyasal o0zelliklerinden dolayr Bombyx mori
ipekboceginin ipegi olmustur. Bir ¢ok tiiri olmasina ragmen (Bombyx mori, Tasar, Eri,
Mugan, ...) vyetistiriciligi yapilabilen Bombyx mori ipek bodcegi ipegi, tekstilden
biyomedikal uygulamalara kadar genis bir kullanim alanina sahiptir. ipegin dikkate
deger bu 6zellikleri genellikle Glysin ve Alanin amino asitlerin karmasik dizilimlerinden
kaynaklanir.  Bombyx mori ipek polimeri yari kristal olarak polar-antiparalel ve
antipolar-antiparalel B- sheet kristal bolgelerin amorf boélgelerle baglanmasiyla olusur.
Bu nedenle kristal bolgelerin yapisi ve mekanik 6zellikleri arasindaki iliskileri anlamak
kompozit malzemelerin Uretilmesinde bilinmeyen 06zelliklere stk tutacaktir.
Similasyon yontemler bu tir malzemlerin atomik boyutlarda ve siradasi durumlarda
calisiimasinda ucuz ve pratiktirler. Kristal birimlerin mekanik o6zelliklerini (bdlgesel
cekme testi) kesfetmek icin su ve vakumda Streed Molecular Dynamics similasyon
yontemi kullanilmistir. Bolgesel olarak farkli zincirlere ve katmanlara uygulanan
mekanik ¢cekme testiyle suyun hidrojen baglarina, dayanikliliga ve mukavemete olan
etkisi anlagilmistir. ipek bdceginin tiiriine baglh olarak zincir ydniindeki boyut etkiside
incelenmistir.
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ABSTRACT

SIMULATIONS OF MECHANICAL PROPERTIES OF CRYSTALLINE UNITS OF
BOMBYX MORI SILKWORM SILK

Cem UGUZ

Department of Physics

MSc. Thesis

Adviser: Prof. Dr. Cetin TASSEVEN

Bombyx Mori silkworm silk (Mulberry silk) is the subject of this thesis which is the one
of the many types of natural harvastable silkworm silk (Bombyx mori, Tasar, Eri,
Mugan, ...). Due to its exceptional physicochemical properties, such as high Young’s
modulus, stiffness, strength, biocompatibility and biodegradability. Silk has a wide
range of application areas from textile to biomedical. Complicated squence of simple
amino acid components, mostly Glysine and Alanine, gives the silk these remarkable
properties. Bombyx mori silk fiber is considered as a semicrystalline polymer consting
of highly oriented polar-antiparallel and antipolar-antiparallel B- sheet crystalline
regions connected with amorphous regions. Therefore it is of great importance to
study mechanical properties of the crystalline region in order to shed light on some
unknow properties, increase our understanding on structure and mechanics relation,
and antribute to the production of composite materials. Simulation methods are cheep
and practical to study such materials at atomic level and extreme conditions. We have
used Steered Molecular Dynamics simulation method to investigate mechanical
properties (local pulling test) of model crystalline region in vacume and water.
Applying the mechanical pulling test to different chains and sheets will let us
understant the relation between local structure effect of water, hydrogen bonding,
strength and toughtness of silk. Moreover, the effect of the size along the chain
direction, that depends on the type of the silkworm, has been also examined.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

ipek binlerce yildir insanlar tarafindan tekstil sektériinde kullanilmaktadir. Kolay
islenebilirligi, esnekligi, parlakhgi ve saglamligi, ipegi tekstil sektoriinde siirdirilebilir
bir hammadde haline getirmistir. ipek genelde eklem bacaklilar tarafindan, sekilsel
(morfolojik) degisim sireclerinde kendilerini dis diinyanin tehlikelerine karsi korumak
amaciyla ordukleri kozalardan veya avlanmak, barinmak igin olusturduklari yapilardan
(aglar) elde edilir. Degerli bir ticari trlin olan ipegin kaynaklarina gore siniflandirilmasi

asagidaki tabloda verilmistir.

Cizelge 1.1 ipek Kaynaklari

Dut Yapragiyla Beslenenler | Dut Yapragiyla Beslenmeyenler

Tarimi Bombyx Mori Eri ipegi, Tasar ipegi,
Yapilabilen Muga ipegi
Tarimi Anaphe ipegi, Fagara ipegi,

Yapilamayan Coan ipegi, Midye ipegi,

Oriimcek ipegi

ipek ticaretinin neredeyse tamami (%90) dut yapraklariyla beslenen Bombyx Mori ipek

boceginden elde edilen ipekle yapilmaktadir [1].



ipek yapisindaki gérece basit bilesenlerden olusmasina ragmen gdstermis oldugu Ustiin
fizikokimyasal Ozelliklerinden dolay! siirekli olarak arastirmacilarin dikkatini kendisi
tizerine ¢ekmis ve yeni kullanim alanlarina dahil olmustur. Ornegin; Kevlar insanlar
tarafindan uretilen ipek tlrevli bir malzemedir. Kevlar insaat ve endistride yalitimdan
darbe emicilige kadar bir cok yerde kullanilmaktadir. Ayrica ipek uzun yillar boyunca,
biyobozunurluk (canh sistem igersinde herhangi bir tahribata yol agmadan yok olma)
ozelligi sebebiyle ameliyatlarda dikis ipligi olarakta kullaniimaktadir. Dogal bir polimer
olan ipegin saghk alanindaki kullanimi son yillarda doku mihendisligi ¢alismalariyla
artmaktadir [2]. Sekil 1.1 de Bombyx Mori ipek bdceginin tirtil , koza ve kanatli bocek

gorseli bulunmaktadir.

Sekil 1.1 Bombyx Mori




Essiz bir malzeme olusu ve bugline kadar kullanildigi tum farkh alanlarda kendini
ispatlamasi insanlari ipek dretimine dair calismalara sevk etmistir. Bir kalem
kalinhiginda liflerden olusan ipegin bir Boeing 747’ yi tasiyabilecegi fikri bile Gzerine
yapilan calismalari canli tutmaktadir [3]. Dogada her bir bocegin kendine 6zgl ufak
farkhliklarla blylk degisimler yaratarak Urettikleri ipek turleri bulunmaktadir. Dogal
yollardan elde edilen ipekleri tim ozellikleri farklilik gosterecek sekilde siniflandirmak
mimkiin olabilir. insanoglu bu isi de bir standarta oturtma ve gorece kétii 6zelliklere
sahip ipeklerden Ustin 6zelliklere sahip ipekler iretme ¢abasina girmistir. Kullanim
hassasiyetine ve basarili uygulamalarina bakildiginda haksiz bir caba olmadigi acikca

gorulmektedir.

Bazi ipek tiirleri icin bilinen 6zellikleri géz 6nline getirmek, bu ¢cabanin ne kadar gerekli
ve hakli oldugunu gosterecektir. Yapilan bilimsel ¢calismalar géstermektedir ki, en Gstiin
mekanik ozelliklere (dayaniklik, esneklik, vb.) sahip ipekler oriimcek ailesi bireyleri
tarafindan uretilmektedir. Ornegin; Nephila 6ériimcegi ipegi 1.3 GPa’a kadar cekme
kuvvetine dayanabiliyor ve kopmadan %40 oraninda esneyebiliyor. Diger yandan
Caerostris Darwini 6rimcegi ipegi ise 1.7 GPa’ a kadar ¢ekme kuvvetine dayanabiliyor,
bu deger yuksek teknoloji Giriini olan geligin dayanabildigi 1.5GPa’ lik degerden bile
daha bayuktdr [4].

Peki orimcekler tarafindan bu kadar Ustin mekanik 6zelliklere sahip ipekler
uretilirken, bizleri ipek Uretimine y®nelten baslica sebepler nelerdir? ilk olarak
orimcek tariminin yapilamiyor olmasidir, yani blyik oriimcek ciftlikleri kurulamiyor
¢linkdi bu hayvanlar vahsi dogada varolabiliyorlar. Bir diger neden ise, bir ériimcek
agindan elde edilebilen ipegin uzunlugu yaklasik olarak 12 metredir [4]. Bu olumsuz
sebepler bizleri yeni arayislara sevk etmistir. Yapilan arastirmalar Bombyx Mori
bdceginin bu ise uygunlugunu gostermistir [5,3]. Clinkii hem Bombyx Mori bdcegi
yetistiriciligi yapilabiliyor hem de bilesen ve fiziksel ozellikleri bakimindan Ustiin
mekanik 6zelliklere sahip 6riimcek aglarina en yakin ipekleri tretebiliyorlar. Buna ilave

olarak bir kozadan 700-1500 metre uzunlugunda ipek ipi elde edilebiliyor [6].

Bombyx Mori boceginin ipegi ile 6riimcek ipeginin benzer 6zelliklerde olmasi, 6rnegin;

her iki ipek tiru icin yapilan Raman spektroskopilerinden birbirine yakin pikler elde



edilmistir. Oriimcek ipegi icin 1095 cm-1 , Bombyx Mori ipegi icin 1085 cm-1
degerlerinde olan bu piklerin C-C iskelet yapilarindan geldigi anlasiimistir[7]. Bu tir
bilimsel gézlemler sonucunda Bombyx Mori ipeginden 6rimcek ipegi Ozelliklerine
benzer ipek (retebilme dislincesini meydana getirmistir. Bu dogal polimerlerin
bilesenlerini ve morfolojilerini anlamak igin bir ¢ok bilimsel ¢alisma yapilmistir. Bu
calismalarin en o6nemli sonuglarindan biri, ipegin Ustin mekanik 0Ozelliklerinin
bilesenlerinden ve morfolojik yapisindan kaynaklandigini géstermis olmasidir [3].
Yapiyla ilgili bilinmezliklerin giderilmesi, gorece gligsuz ipeklerden daha Ustiin mekanik
ozelliklere sahip ipekler Uretmenin kapilarini acacakti. ipegin yapisiyla ilgili ilk
calismalar 1913 yilinda Nishikawa ve Ono tarafindan x-isini kristalogrifisi ile yapiimistir.
Elde edilen x-isini kirlnim desenlerinden pek gercekci olmayan bir model 6nerdiler
fakat bu model hayatta kalmayl basaramadi. Daha sonra gelisen teknoloji ve
goriintileme sistemleri sayesinde deneysel bilgilerle uyusan yapi modelleri
olusturulmaya baslandi. 20. ylzyilin son yarisinin baslarinda yine x-isinlari kullanilarak
ipek Il modeli Marsh, Corey ve Pauling tarafindan karakterize edildi. ipek Il ismini
almasinin nedeni ipek | modelinin bécegin viicudundaki halini temsil etmesidir. Yani
elimizdeki modeller bécegin viicudundaki hal ipek | ve viicudundan disari ¢ikarttigi hal
(ag1 ya da kozayl 6rmeye basladigi hal) ipek Il olarak isimlendirilmistir. Sekil 1.2 de iki
yapinin tasviri gosterilmistir. Bazi eksikliklerine ragmen kabul géren ipek Il modeliyle
birlikte ipegin B-sheet vyapisinin klasik resmi c¢izilmis oldu. Marsh modeli olarak
isimlendirecegimiz bu model kristalit birimlerin dlzenli antiparalel B-sheet bir yapidan
meydana geldiginden bahsediyor. Fakat daha sonra Fraser, Lotz, Keith ve Fossey bu
antiparalel yapinin igersinde dizensiz yapilarin da oldugunu gosterdi. Eksiklikleri,
yapilan g¢alismalarla giderilen bu modele son dokunus Takahashi tarafindan yapildi.
Takahashi yine x-isinlari ile yaptigi 6lgimler sonucunda antiparalel B-sheet kristal
bolgelerinin farkli yonelimlerde oldugunu gosterdi. Takahashi ipek Il modelinin polar
degil antipolar yapida oldugunu da gostermis oldu. Sonug olarak suan elimizde varolan
ipek 1l modeli; dizenli kristal bélgelerin amorf bolgeler icerisinde gémull oldugunu
soyliyor [8]. Bu model deneysel verilerle ”eksikliklerine ragmen” uyum icersindedir.

Asagida bu modelin gorsel bir tasviri bulunmaktadir.



Sericin kapli
fibroin

R katmanli kristalit birimler
diizensiz bolgenin icerisinde
mavi noktalar su molekdilleridir

) Sericinden
Bombyx Mori Ipek Bocegi arindirilmis fibroin

Sekil 1.2 ipek | ve ipek II
Deneysel testlerle sinanan kristalografik ve NMR oOl¢iimleri sayesinde (AG)n peptit
kristalinin P21 uzay grubuna ait oldugu gosterilmistir [8]. Dikdortgensel birim hicrenin
orgii vektorii parametreleri a= 9.38 A , b= 9.49 A ve c= 6.98 A olarak bulunmustur.
Marsh modelinin molekiiler ekseni b yodniinde olacak sekilde orgl vektoriu

parametreleriise; a=9.40 A, b=6.97 A ve c=9.20 A dir [8].

ipek Il modeli bize agikca gostermektedir ki; kristal bolgelerin mekanik 6zelliklere
blyuk katkisi vardir. Kristal bolgelerin boyutlarinin mekanik 6zelliklere etkisini gosteren
bir calismadan su sonug¢ alinmistir. Kiclk boyutlu kristal bolgelere sahip ipekler, biylik
boyutlu kristal bolgelere sahip ipeklerden daha Ustiin mekanik 6zellikler gdstermistir
[9]. Peki ayni bilesenlerden meydana gelen kristal boélgelerin farkli hacimlere sahip
olmasinin nedeni nedir? Kristal bolgelerdeki hacim farkhliklarinin egrilme hizlarindan
(reeling speed) kaynaklandigini gosteren calismalar mevcuttur. Cizelge 1.2 egrilme hizi

ve kristal bolge hacimleri arasindaki iligskiyi gostermektedir.




Gizelge 1.2: Farkli Egrilme Hizlarinda Kristal Boyutlari

Kristal boyutlari (nm)
Egrilme Hizi (mm s?) a b ¢
1 2.4 3.5 7.3
2.5 2.3 34 7.1
10 2.1 2.7 6.5
25 2.2 2.7 6.4
100 2.1 2.7 6.4

Egrilme hizinin hacim Uzerindeki etkisini gosteren bu tablo sdyle baska sorulari
sormamiza neden olabilir. Mekanik 6zelliklere ortam kosullarinin (sicaklik, nem, basing,
vb.) etkisi nedir? Degisen ortam kosullari bocegin koza Uretimi sirasindaki kristal
bolgeleri nasil etkiler? Benzer yapi taslarindan olusmasina ragmen suya karsi
gosterdikleri tepkiler nasil farkli olabiliyor (kristal bélgeler hidrofobik, amorf bélgeler
hidrofilik)? Suya karsi gosterilen bu tepki fiziksel 6zellikleri nasil etkiliyor? Kristal
bolgelerin  6neminin anlasiimasi icin ginlik hayattan su olay g6z onlinde
bulundurulabilir. Normal bir ipin digim noktalarinin zayif noktalari oldugunu
gozlemleyebiliyoruz. Kristal bolgeleri ipin digiim noktalariyla benzestirirsek, diizensiz
bolgelerle kristal bolgelerin baglandigi noktalardan gergeklesen kopma olayini
aciklayabilir miyiz? ipegin yapisinda belli bir oranda var olan kristal bélgeler degisik
kristal hacimlerinde sayica farkhlik gosteriyor mu? Gosteriyorsa belirli oran sabitini
korumak kosuluyla sayica fazla olmak zorunda olan kiiclik kristal bolgeler nasil daha
dayanikli ipeklerin varolmasini sagliyor? DGgim noktalari arttikga ip daha gligstizlesmez

mi?

Bu tiir temel sorularin cevaplarina isik tutmak icin kristal bolgelerin bolgesel mekanik
Ozelliklerini anlamakta fayda oldugunu disiinliyoruz. Bu sebeple Asakura ve ¢alisma

arkadaslarinin 6nermis oldugu ipek Il modelinin A etiketli birim hicresinden elde



ettigimiz 8 rezidili, a= 23.971 A, b=19.396 A, c= 34.961 A 6rgii parametrelerine sahip
kristal bolgenin farkli bolgelerinin bilgisayar ortaminda mekanik c¢ekme testlerini
gerceklestirdik. Bu cekme testleri farkl boélgelerdeki zincirler ve katmanlar igin vakum
ve su icersinde Gromacs paket programini kullanarak yapildi. Farkh bolgelerin mekanik
Ozelliklere katkisinin arastirilmasinin yaninda, zincir boyunun etkisine ve suyun zincirler

arasindaki hidrojen baglarina etkisine de bakildi.

1.2 Tezin Amaci

Bombyx Mori ipek bdcegi ipeginin kristalit biriminin mekanik 6zelliklerini bilgisayar
ortaminda Gromacs paket programini kullanarak hesaplamak. ipegin Ustiin mekanik
Ozelliklerine kristalit birimlerin etkisini anlamak ve bu sayede ipek tirevli malzemelerin
Uretimine katki saglayacak bilgiler edinmek. Kristalit birimi meydana getiren dizenli
polimer zincirlerin Yonlendirilmis Molekiler Dinamik (SMD) similasyon yontemiyle
gerceklestirilen mekanik ¢ekme testleri sonucunda, yapi icerisindeki farkli bolgelerin
mekanik 6zelliklere etkisini arastirmak. Buna ilave olarak kristalit birim igerisindeki
farkli bolgelerin su ile etkilesiminden kaynaklanan mekanik davranis farkhiliklarini
gozlemleyebilmek. Suyun, kristalit birim igerisindeki polimer zincirleri bir arada

tutmaya yarayan hidrojen baglarla etkilesimini anlamak.

13 Hipotez

ipegin, dayaniklilik gibi mekanik dzelliklerinin belirlenmesinde en biiyiik etkinin diizenli
(kristalit) bolgelerle dizensiz (amorf) bolgelerin birlesim yerlerinden kaynakladigini géz
online alarak, kopmalara neden olan bdlgelerin kristalit birimlerin ylizey kisimlari
oldugunu gostermek. Ayrica hidrofobik olan kristalit birimlerin su ile etkilesmesi
halinde ipegin mekanik 6zelliklerinin olumsuz yénde etkilendigini sebepleri ile ortaya

koymak.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 Molekiiler Dinamik Simiilasyonu (MD)

Simulasyonu; deneysel calismalarin yetersiz kaldigl alanlarin yarattigi bosluklari
doldurmak, malzemeler hakkinda daha fazla bilgi edinmek ve yeni malzemeler
sentezlemenin vyollarini 6grenmek amaciyla, bilgisayarlarin deney aletleri gibi
kullanildigi yeni sayilabilecek bilimsel bir c¢alisma alani olarak tanimlayabiliriz.
Simulasyon yontemlerinin gesitliligi ve sagladig faydalar bu calisma alanini strekli

olarak canl tutmaktadir.

Molekiler Dinamik Simiilasyon yontemi, basite indirgenmis atom yapisi tanimiyla,
dogrulugu kanitlanabilir sonuglar elde etmemizi sagladigi icin dnemli bir similasyon
yontemi olmustur. Hesaplamalar sirasinda temel alinan atom modelinin yapisi sekil 2.1’

de gorsellestirilmistir.

Sekil 2.1 MD Hesaplarda Kullanilan Atom Modeli
8



Kiresel bir top olarak alinan atom modeli ve bu modelden yola gikarak olusturulan
molekil yapilari sayesinde sistemler hakkinda hesaplamalar yapmak mimkin
olmustur. MD Similasyon hesaplamalarin temelinde yatan teori ise Newton” un 2.

yasasidir.
F = ma (2.1)

Denklem 2.1" in niimerik ¢coziimlerinden yola ¢ikarak, molekiler dinamik hesaplamalari
yapan AMBER, CHARMM, GROMOS, GROMACS ve NAMD gibi paket programlar vardir.
icerdikleri kiitiiphaneler ve uzmanlastiklari ydntemlerin farkhliklarina gére tercih
sebepleri degismektedir. Acik kaynak olusu ve giiclii performansindan dolayi bu

calismada GROMACS paket programi tercih edilmistir.

Molekiler Dinamik simulasyonun en blyik avantaji nano boyutlarda hesaplamalar,
Olclimler yapmamizi saglayarak malzemelerin icerisine niifuz ederek oradaki bilgileri
edinebilmemizdir. Deneysel olarak bunu vyapmak zordur. Dezavantaj olarak
bilgisayarlarin sinirl islem giiciinii g6z éniinde bulundurabiliriz. islem giicii yiiziinden
hesaplamalar ¢cok uzun zaman almaktadir. Fakat yine de biiylik molekilll, cok atomlu

yapilar Gzerinde basarili sonuglar elde etmekteyiz.

2.1.1 Similasyon Metodu

Molekiler Dinamik Similasyonu Newton Mekaniginin 2. kanuna uygun olarak
hesaplamalar yapar demistik. Bu denklemi farkli bir gésterimde yazarak, MD' nin bazi
aciklamalarini yapmakta fayda vardir.

dVi dzl‘i . (22)

F(ri) = —ViEp(rl,rz,...,rN)=miai=ml-E=mi?, i=1,2,...,N

F kuvveti, Ep potensiyel enerjiyi ve mi, ai, vi, risirasiyla her bir pargacigin
kutlelerini,ivmelerini, hizlarini, konumlarini temsil etmektedir. i atomlarin sirasini, t

zamani, N ise pargacik sayisini vermektedir.

Molekiler Dinamigin temeli (2.2) diferansiyel denkleminin nimerik olarak zaman
Uzerinden konum ve hizlarin ¢éziimidir. Bu denklemin ¢6ziimu icin kullanilan yontem

Verlet algoritmasidir. Verlet algoritmasi ileri-geri Taylor serisi agilimlarindan yola
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cikarak, hizlar ve konumlar igin kiigiik 6t zaman farkinin kuvvet serisi agilimiyla su
¢6zumdi Onerir;
ar(t) 192%r(t) 193r(t)

= — (2.3)
r(t+60) = r(t) +— =6t + 5 — o6t 4 — 6t +

192 19%r
r(t — &t) =r(t) — ()6 3 art(zt)a 3 atff)

5t + ... (2.4)
Atomlarin yeni konumu r(t + 6t) (2.3) (2.4) denklemlerinin toplanmasiyla elde edilir.

r(t+6t) ~ 2r — r(t — 8t) + a(t)5t> (2.5)

Denklem (2.5)’ deki a(t)’ den yola gikarak F kuvvetini ve Ep potansiyelini bulabiliriz.
1
a(t) = —F(r) = ——VEp(r) (2.6)

Hizlarin ifadesini ise;

r(t + 6t) —r(t — 6t)

5 (2.7)

v(t) =

seklinde bulunur [11].

2.1.2 Potansiyel Enerji

Potansiyel enerji yapinin igcersinde bulundugu kuvvet alani parametrelerine bagli olacak
sekilde belirlenir. Kuvvet alani yapiyi olusturan molekillerin birbirleriyle
etkilesmeleriyle belirlenir. Bu etkilesimler molekiller arasi ve molekillerin i¢
etkilesmeleri olarak ikiye ayrilir. Kuvvet alanlarinin fonksiyonel bicimleri deneysel
Olgimlerden ve kuantum mekanik hesaplamalarindan elde edilir. Molekdller arasi ve
molekiller ici etkilesimler kullanilacak kuvvet alani tirine gore farkli parametreler

icerebilir. 2 alt bashkta soyle agiklayabiliriz.

10



2.1.2.1 Molekiiller Arasi Potansiyel Enerji

Molekdiiller arasi potansiyel enerjiler Coulomb ve Lennard-Jones etkilesimleriyle
modellenir bu sayede molekdiller arasi elektrostatik ve van der Waals etkilesimlerinin

etkisi hesaplanabilir. Bu etkilesimlerin matematiksel ifadeleri séyledir.

(2.8)
qiq; qiq;
VCoqumb = —L Z f —

ATTE T ;
i,j>i 0%

(2.9)
Vi = Z el = G

i,j>i

€o dielektrik sabiti, f = 16 = 138.935485k] mol™'nme~2,€ ve g, i ve j parcaciklar
0

icin Lenard-Jones parametreleri, q elektriksel yik, r de parcaciklar arasi mesafedir.

vA vA

cle -

00O ®
0 >

E

®0O 0 M I?

v v
a) b)

Sekil 2.2 a) Coulomb Potansiyeli b) Lennard-Jones Potansiyel Enerjisi.

Molekiler Dinamik simulasyonun en zahmetli kismi Coulomb ve Lennard-Jones
etkilesmelerini hesaplamaktir. Pargaciklar arasindaki bu etkilesimler pargaciklar arasi
mesafeler arttikca azalmaktadir. Hesaplamalari kolaylastirmak ve similasyon siresini
kisaltmak igin bir mesafeden sonra bu etkilesmeleri yok saylyoruz. Bu mesafe sinirina rc

kesme mesafesi denir. Yani bir parcaciga r. mesafesi disindaki bir baska parcacik etki
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etmez. Hesaplamalarin dogrulugunu arttirmak igin rc degerini diizgiin belirlemeliyiz. Bu

rc degeri simiilasyonu yapilacak yapiya gore degismektedir[11].

2.1.2.2 Molekiil i¢ Potansiyel Enerijileri

Molekiil i¢c potansiyel enerjileri molekiil icerisinde kovalent baglarla baglanmis
atomlarin birbirleriyle etkilesimlerini tanimlar. Harmonik potansiyeller olarak
tanimlanip, bag (bond), aci (angle), ylzeylerin uygunsuz biikilmesi (improper dihedral)
ve burulmalarin (torsion) potansiyel enerjiye katkilarini hesaplamamiza imkan saglar.
Bu harmonik katkilarin matematiksel ifadeleri ve bu ifadelerden elde edilen grafikler

soyledir [11].

N b

ki 0 \2
Vhona = T(li,j - li,j) (2.10)
ij
N
i,jk
Vangle = T(ei,j,k = e?,j,k)z (2.11)
i,j,k
N ;¢
ikl
Vimproper = % (fi,j,k,l - Ei(,)j,k,l)2 (2.12)
i,j,kl
N
Viorsion = Z ki(,ij),k,|[1 + Cos(nei,j,k,l - Hig,k,l)] (2.13)
i,j,kl
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4 i J "4
> SR >
IO
0 I> 0
a)
v 4 / v?]
k
/ J

A

0 g 0 )
C) d)

Sekil 2.3 a) Bag (bond) b) Aci c) Yizeylerin Biikilmesi(Improper) d) Torsiyon
Denklemlerde yer alan kP, k® , k& kuvvet sabitleri, 1°, 89, €9 ise sirasiyla denge
durumundaki bag uzunlugu, bag acisi ve yiizey acilaridir. Torsiyon ifadesinde yer alan k®

periyodik sabit, $° denge durumundaki torsiyon acisi ve n periyodiklik derecesidir [11].

2.1.3 Kinetik Enerji, Sicaklik, ve Basing

Sistemin kinetik enerjisi her bir parcacigin hizindan su ifade ile hesaplanir :

N
1
E, = z Smv? (2.14)
i

Ex kinetik enerji, N sistemdeki parcacik sayisi, m ve v parcaciklarin kitlesi ve hizidir.

Kinetik enerji ve Boltzmann esitligini kullanarak sicaklik igin su ifadeyi elde ederiz.

3
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ky Boltzmann sabitidir.

Sistemin basincini hesaplayabilmek icin dnce kinetik enerjiyi tensoér formda yazariz;
N
1
Ek = szivi X v; (216)
i

m ve v parcaciklarin kitlesi ve hizidir.

Basing tensoru P kinetik enerji Ex ve virial = terimleri farkindan hesaplanabilir.
2
P = v(Ek ) (2.17)

V similasyon kutusunun hacmidir. E virial tensor séyle tanimlanir;

N
E=—= Iy X Fl] (218)
i<j

r konum vektori olup (rij = rj - ri ) seklinde tanimlanir. F, j inci pargacik tarafindan i inci

pargacik Uzerine uygulanan kuvvettir. Basingin sayisal ifadesi ise asagidaki ifadedir [11].

_ trace(P)

3 (2.19)

2.1.4 Topluluklar

Topluluklar, sistemi olusturan parcaciklarin mimkin olan tim farkh mikro
durumlarinin 6zdes makro durum ve termodinamik durumlar olusturmasi halinde
tanimlanabilir. Ele alinan sistem farkh topluluklar halinde Mikrokanonikal (E, V, N) sabit
enerji, Kanonikal (T, V, N) sabit hacim, (T, P, N) sabit basin¢ ve Blyik Kanonik (T, V, 1)
topluluklari olmak Gizere siniflandirilir. Simulasyon sirasinda gerekli dl¢glimleri almadan

once sistem termodinamik dengeye getirilip dis etkilerin ortadan kaldirilmasi saglanir.
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Termodinamik dengeye ulasan sistem Uzerinden mekanik 6zellikleri 6lcmek icin SMD

similasyon hesabini yaptik.

2.1.5 Termostat

Gromacs sistemin sicakligini, parcaciklarin hizlarindan hesaplarken Berendsen zayif
eslesme (weak coupling) teknigini kullanarak kontrol altinda tutar. Bunu sistemi dis
ortamdan bir i1sI banyosu ile izole ederek yapar. Hareket denklemine sicaklik eslesme

terimini ekleyerek gergeklestirdigi bu islemin matematiksel ifadesi;

dVl'

m._
Lt

m; T,
=F;, + — (= —1)v; 2.20
l 2‘L'T(T Vi ( )

(2.20) denklemi olup, tr eslesme zaman sabitidir (eslesme kuvveti). To ayarlanilan

sicaklik, T ise anlik sicaklktir.

Sisteme giren ya da sistemden c¢ikan isi zamana bagh A faktori su denklemle

ayarlanir[11].

5t Ty
A=[1 +—(

0y
1 T (t — 6t/2) Dl (2.21)

2.1.6 Barostat

Termostattaki benzer kontrol sistemi basin¢ icinde gecerli olup Berendsen zayif
eslesme teknigi kullanilarak basing istenilen degerde tutulur. Similasyon kutusunun
ylzeylerine etkiyen kuvvetlerin dik bilesenlerinden basing degerleri ayarlanir. Bu
ayarlamalar icin hareket denklemi su hali alir.

dry(t) B(Py — P)
g O~

ry(t) (2.22)
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r ve v N pargaciklarinin konum ve hizidir. B sistemin izotermal sikistirilabilirligidir. Po

ayarlanan basing, P anlik basing ve tp eslesme zaman sabitidir.

Berendsen algoritmasi kutu boyutu ve vektoérlerini w ayarlama matrisi ile boyutlandirir.

At
wi=6; — Eﬁ[f’ou — P;(1)] (2.23)

i ve j basing tensoriinin bilesenleridir. §, delta fonksiyonudur.

Gromacs 3 farkli basing eslesme semasina sahiptir. izotropik eslesmede kutunun g
bileseni esit olarak ayarlanir. Yar izotropik eslesmede kutunun iki bileseni ayarlanir
diger bilesen bagimsiz birakilir. izotropik olmayan eslesmede kutunun tiim bilesenleri

bagimsiz kalir ve sistemin kendi kisitlamalarina goére davranir [11].

2.1.7 Ozellikleri Olgme

Molekiler Dinamik simiilasyonda dengeye getirilmis sistemler (zerinden fiziksel
ozellikler icin zaman Uzerinden ortalama alinarak istenilen 6zellikler hesaplanabilir.

Ornegin istenilen A 6zelliginin degeri

t0+X M
H 1 N N 1 N N
<A>gaman=lim = | A[PY(0), M (©)]dt = 22> APV (), (2]t (2.24)
to i=1

T similasyon siresi, M similasyondaki zaman adimlarinin sayisi. A; ise N pargacikli bir
sistemin p momentum ve r konum fonksiyonlarindan tiretilebilecek A 6zelliginin anhk

degeridir [11].

2.2 Uygulama

Bombyx Mori ipek bdcegi ipeginin kristalit birimini SMD similasyona hazirlamak igin bir
dizi 6n islemlerden gecirdik. Bu islemlerin, Molekiler Dinamik Simulasyon bolimiinde
Ozetle Uzerinde duruldu ve agiklamalari yapildi. Simdi Gromacs 5.1.2 versiyonlu paket
programiyla gerceklestirilen bu adimlardan bahsedelim. Hem ipek Il A modeli hem de
Protein Data Bank’ tan alinan 2slk modeli icin ayni kosullar atinda gergeklestirilen

islemler sirasiyla soyledir.
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Elimizde bulunan her iki modelin pdb uzantili dosya formatlarindan Gromacs in girdi
dosyasi olan gro uzantili dosyayi elde etmek icin gmx pdb2gmx —f silk.pdb —ter —v —o
silk.gro komutu calistirildi. Bu komut satirindan elde edilen gro ve top dosyalarinin
icersinde yapimizla ilgili atomlarin koordinat bilgileri ve atomlarin birbirleriyle yapmis
oldugu baglar bulunmaktadir. Bu yapi dosyalari sayesinde similasyon siiresince
modelimizin gercege yakin bir halde kalmasini saglamis oluyoruz. Gro uzantih
dosyamizi olusturmak igin verdigimiz komut sonrasinda —ter parametresiyle protein
zincirlerinin ug terminallerine NH2 ve COOH molekdllerini ekledik. Bu durum yapimizin
elektriksel olarak notr kalmasini sagladi. Sonrasinda ise calisan komut satirinin bize
sunmus oldugu secenekler sayesinde CARHMM?27 kuvvet alanin ve eger kullanilacaksa
kullanilacak su tiriini sectik. Vakum ortam icin herhangi bir su tiiri secilmezken sulu

ortam igin TIP3 su modeli segildi.

Sonrasinda tim simulasyon boyunca kullanacagimiz simiilasyon kutumuzu olusturmak
ve bu kutu icerisinde yapi modelimizi konumlandirmak i¢cin gmx editconf —f silk.gro —
box 6.00 6.50 11.10 —center 3.00 3.25 2.50 —o silk_newbox.gro komutunu calistirdik. Bu
komut sayesinde 6.00 x 6.50 x 11.10 nm3 boyutlarinda similasyon kutumuzu
hazirladik. Kutu igerisine yerlestirmis oldugumuz ipek proteininin sirasiyla x, y, z kutu
duvarlarindan uzakliklarini 3.00 nm, 3.25 nm ve 2.50 nm olarak ayarladik. Z yoniindeki
bosluk mekanik ¢ekme testlerini gergeklestirebilmek igin verildi. Aksi halde ¢ekme

testini gerceklestirebilmek icin yeterli alan olmadigina dair hata alindi.

Sulu ortamda gergeklestirilmek istenen mekanik cekme testleri igin gmx solvate —cp
silk_newbox.gro —cs spc216 —o silk_solv.gro —p topol.top komutu verilerek similasyon
kutumuzun tamami su ile dolduruldu. Elde edilen yeni gro uzantili dosyamizdan
sistemimizin potansiyel enerjisini uygun hale getirebilmek icin enerji minimizasyonu
islemini gergeklestirdik. Ekte verilen minim.mdp uzantih dosyada minimizasyon
kosullarinin parametreleri yer almaktadir. Asagidaki sekilde sirasiyla vakum ve sulu
ortamda vyapilan enerji minimizasyonlarinin grafikleri bulunmaktadir. Her iki
grafiktende anlasiilmaktadirki minimizasyon sireci sonucunda dengeye ulasan bir
potansiyel s6z konusudur. Bu durum potansiyelden elde edilecek kuvvet ve ivme

fiziksel buyuklikleri igin uygun bir haldir.
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Sekil 2.4 2SIk ve ipek Il A Potansiyel Grafikleri
Enerji minimizasyonundan elde ettigimiz silk_min.gro dosyasiyla NVT dengelemesi
islemini gerceklestirdik. Daha sonra NVT dengelemesinden elde ettigimiz silk_nvt.gro
dosyasiylada NPT dengelemesini yaptik. Her iki dengeleme islemlerini ayri ayri 10 ns
boyunca Hose-Hover termostatini ve Berendsen barostatini kullanarak gerceklestirdik.
NVT dengelemesinden sonra sicakligimizin istenilen 300 K sicakligina gelip gelmedigini
kontrol ettik. Dalgalanma grafiginden elde edilen ortalama degerin 300.0 K civarinda
oldugunu gordiik. Bu deger sicaklik kosulu bakimindan sistemimizin istenilen degerde
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oldugunu gostermektedir. NPT dengelemesi sonrasinda ise istedigimiz 1 bar lik basing
degerini kontrol ettik. Yine dalgalanma grafiginden elde edilen ortalama degerin 1 bar
civarinda oldugunu goérdik. Bu her iki durum sistemimizin sicaklik ve basing kosullari
olarak istenilen degerlerde oldugunu gostermektedir. Uzak etkilesimlerin hesaplanmasi
icin PME (Partical Mesh Metodu) ve 3 yonde periyodik sinir kosullari kullanarak 1 fs de
bir bilgi toplandi. (gmx grompp —f nvt.mdp —c silk_min.gro —p topol.top — o
input_silk_nvt.tpr gmx mdrun —s input_silk_nvt.tpr —deffnm silk_nvt —v gmx energy —f
silk_nvt.edr — o silk_temp.xvg , gmx grompp —f npt.mdp —c silk_nvt.gro —p topol.top —
o input_silk_npt.tpr gmx mdrun —s input_silk_npt.tpr —deffnm silk_npt —v gmx energy
—f silk_npt.edr —o silk_pressure.xvg ) Dengeleme islemleri ve grafik gizimleri igin gerekli
olan bilgilerin elde edilmesi icin islemler parantez icerisinde verilmistir. Virglille NVT ve
NPT denegelemeleri igin yapilmasi gerekenler birbirinden ayilmistir. Dengeleme
islemlerinin calistirma paremetreleri nvt.mdp ve npt.mdp ektedir. Elde edilen
bilgilerden gizdigimiz sicaklik ve basing grafikleri asagidaki gibidir.
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Sekil 2.5 2Slk Sicaklhk Grafigi
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Sekil 2.6 2Slk Basing Grafigi
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Sekil 2.7 ipek Il A Sicaklik Grafigi
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Sekil 2.8 ipek Il A Basing Grafikleri
Sicaklik ve basing igin istenilen degerlere ulastirdigimiz sistemimiz mekanik ¢ekme testi
icin hazir duruma gelmis bulunmaktadir. Gromacs paket programinda mekanik cekme
testini uygulamak igin gekme islemini uygulayacagimiz ve referans alacagimiz atom ve
ya molekilleri belirleyebilmek icin index.ndx dosyasina ihtiyacimiz vardir. Bu dosyayi
elde etmek igin gmx make_ndx —f silk_npt.gro —o index.ndx komutunu g¢ahstirip, gerekli

secimleri ve isimlendirmeleri yapariz.

Sistem gerekli kosullar altinda mekanik ¢ekme testlerine hazir hale getirilmis oldu.
Mekanik ¢ekme testini uygulamak igin kullanacagimiz Yonlendirilmis Molekiler

Dinamik (SMD) yonteminde bazi durumlari agiklamakta fayda vardir.

2.2.1 Yonlendirilmis Molekiiler Dinamik (SMD)

Proteinlerin bir araya gelerek bagli veya ayrik olusturdugu sistemlerin elastik
Ozelliklerinin similasyonunu yapmak igin kullanilan en yaygin yontem Yonlendirilmis
Molekiiler Dinamik simulasyon teknigidir. Bu teknik iki tir yontem ile
gerceklestirilebiliyor. Birincisi sabit kuvvet altinda ikincisi ise sabit hiz altinda yapilan
simiilasyon yontemleridir. Temel olarak ¢ekme isleminin tanimlandigi atom veya

molekiller belirlenerek yine tanimlanan referans atom veya molekiillere gére cekme
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islemi gergeklestiriimektedir. Belirlenen atom veya molekiilleri sabit hizla cekecegimiz
bu yontemin tek boyuttaki matematiksel ifadesini x yonindeki reaksiyon koordinati
icin yazmak istersek, bir dis U potansiyeli tanimlamamiz gerekiyor. K yay sabitine sahip
sanal bir yay gibi disiinecegimiz bu sistemin potansiyeli, U= K (x, + vt - x)?/2 olarak
yazalir. x, “ In baslangic konumu, v ’ nin sabit hizi ve t' nin zamani ifade ettigi bu

denklemde, sistem Uzerine etki eden dis kuvvetin ifadesi agsagidaki gibidir.
F=K (xg + vt-Xx) (2.25)

Bu kuvvet degerinin etkisi altinda hareket eden atom veya molekillerin zaman

icerisindeki konumlarinin bilgisiden gerekli analizleri yapmamiz miimkiin olur.

Sabit v hizi ile mekanik ¢ekme testi uyguladigimiz sistemimizin, kopma olayinin
gerceklestigi kuvvet degerlerinin kiyaslamasini yaparak ipegin kristalit bdlgesinin
bolgesel dayanikliliginin farkhliklarini anlayacagiz. Mekanik ¢gekme testi icin gerekli olan
parametrelerin bulundugu md_pull. mdp dosyasi ek kisminda bulunmaktadir. Bu islemi
gerceklestirmek icin Gromacs komutlari gmx grompp —f md_pull. mdp —c silk_npt.gro —
p topol.top —n index.ndx —t silk_npt.cpt —o silk_pull.tpr ve gmx mdrun —s silk_pull.tpr —v
cahistirtlir, zaman-kuvvet ve zaman-konum bilgileri toplanir. Bu bilgilerden elde edilen

ciktilar sonug bélimunde gerekli agiklamalariyla verilmistir.
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BOLUM 3

SONUC VE ONERILER

ipek Il A, 2slk modelleri icin mekanik ¢cekme testlerini farkli bélgelerdeki zincirler ve
farkl bolgelerdeki katmanlar igin ayni kosullar altinda gerceklestirdik. Sulu ve vakum
ortaminda gerceklestirilen mekanik ¢cekme testlerinin sonuclari 2 baslk altinda su

sekilde incelendi.

3.1 Kristal Tabakalarin Dayanikliigina Suyun Etkisi

Sekil 3.1 a-b-c) B-Katman Kristalit Birim d) Su icersindeki Kristalit Birim
23



Sekil 3.1 a’ da 4 tabaka 20 polimer zincirinden olusan ipek Il A antipolar antiparalel B
tabaka kristal modelinin anlik gériintiisii verilmistir. 0.0005 nm ps™ * lik bir cekme hizi
ve 830 pN nm* yay sabitli bir cekme testi Sekil 3.1 a’ da gosterilen ylzey tabakalara
vakumda ve %100 su icerisinde uygulanmistir. a =2.4 nm, b =1.94 nm ve c = 3.50 nm
boyutlarindaki 1420 atomlu kristal hiicre 5.96 x 6.46 x 11.03 nm? boyutlarindaki
similasyon kutusunun igerisine yerlestirilmistir. Kutu tamamen suyla dolduruldugunda

toplam atom sayis1 41995’ dir.

1200 ! 'pe¥k Il A YT Kuvvet Yer Deg:sturme ,

— Su
- -  Vakum
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200

0 i i i i i i i
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4
Displacement (nm)

Sekil 3.2 ipek Il A YT Su ve Vakum Ortaminda Kuvvet Yerdegistirme Grafigi
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Sekil 3.3 ipek Il A OT Su ve Vakum Ortaminda Kuvvet Yerdegistirme Grafigi

Cozlict bir madde olarak suyun amorf gibi malzemelerin mekanik 6zelliklerine kayda
deger etkisinin oldugu bilinmekle birlite, ipegin kristalit bolgesi basta olmak Uzere
suyun ipegin mekanik ozelliklerine etkisi hakkinda sadece bir iki calisma bulunmaktadir

[9,10].

Su molekillerinin ipegin kristalit biriminin mekanik 6zellikleri Gizerine etkisini anlamak
amaciyla Sekil 3.2 ile Sekil 3.3 “ de su ve vakum icerisinde kristalit birimin ylizey ve orta

tabakalarina uygulanan gekme testlerinin kuvvet-yerdegistirme grafikleri verilmistir.

Maksimum ¢ekme kuvveti (Ultimate Tensile Force / UTF) hedef tabakanin ya da zincirin
kristalit birimden ¢iktigi durumda tespit edildi. Bu kuvvetin degeri koparma kuvvetinin

tepe noktasindan hesaplandi.

Yiizey tabakada su UTF degerini azaltirken, orta tabakadaki UTF degerini kayda deger
sekilde arttirmaktadir. Ayrica hem suda hem de vakumda g¢ekme testi sonucunda

tabaka halinde kopmalarin biyiik ihtimalle ylizeyde gerceklestigi goriilmektedir.
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Vakumda ve suda orta tabakalarin ve suda ylizey tabakanin kuvvet yer degistirme
davranisi benzerlik gostermekte ve kopmalar seramik gibi kirllgan malzemeleri
andirmaktadir. Bununla birlikte vakum icerisinde ylizey tabaka 800 kJ mol™* nm™! kuvvet
degerine kadar diger 3 durum gibi konformasyonel sistematik bir degisim gosterirken

sonra UTF noktasina kadar plastik bélge davranisi gostermektedir.

3.2 Polar Antipolar Modeller igin Tek Zincir Cekme Testi

Protein data banktan alinan “2slk” modelin Sekil 3.4 a’ da gorintlisu bulunmaktadir.
Modelin bir ylizinde Alanin diger yizinde Glisin amino asitleri bulunacak sekilde
olusturulmustur. Bu yapi ipek modelinin polar yapisidir. Sekil 3.4 b’ de Asakura ve
arkadaslarinin dnermis oldugu antipolar model gériinmektedir. Bu modelde ise Alanin

Glisin Yuzleri her iki taraftada bulunmaktadir.

Alanin Yiizu Alanin + Glisin Yiizii
A ¥y ¥ r
G L - A A, S S
Glisin Yizi Alanin + Glisin Yiizu
a) b)

Sekil 3.4 a) Polar 2slk Model b) Antipolar ipek Il A Model
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Sekil 3.5 ipek Il A, 2slk, YTOZ, OTOZ Vakum Kuvvet Yerdegistirme Grafigi
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Sekil 3.6 ipek Il A, 2slk, YTOZ, OTOZ Su Ortamda Kuvvet Yerdegistirme Grafigi
Sekil 3.5 ve Sekil 3.6 protein data banktan alinan polar antiparalel B tabaka kristalit

birimi ve Asakura ve arkadaslarinin makalesinden alinan antipolar antiparalel B tabaka
kristalit biriminin ylzey tabaka orta zincir ve orta tabaka orta zincir tek zincir cekme

testleri vakum ve sulu ortamdaki sonuclarini géstermektedir.

Asakura ve cgalisma arkadaslari tarafindan onerilen antipolar model agikga her iki
konum zincir ¢cekme testi icinde daha yiliksek bir UTF ¢cekme degerine sahiptir. Su
icerisinde ylizey tabaka orta zincirde iki model arasinda yaklasik 300 kJ mol* nm™ UTF
farki varken vakum ortamda yiizey tabaka orta zincirde antipolar model polar modelin

iki katindan fazla UTF degerine sahiptir.
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EK-A

MDP DOSYA iCERIKLERI

Gromacs paket programini calistirabilmek icin gerekli olan mdp dosyalarinin icerikleri.

A-1 Enerji Minimizasyonu
; minim.mdp
integrator = steep; Algorithm (steep = steepest descent minimization)
emtol= 1000.0 ; Stop minimization when the maximum force < 1000.0 kJ/mol/nm
emstep =0.01 ;Energy step size

nsteps= 10000000; 0.001 * 10000000 = 10000 ps

; Parameters describing how to find the neighbors of each atom and how to calculate

the interactions

nstlist=10 ; Frequency to update the neighbor list and long range forces
cutoff-scheme = Verlet

ns_type = grid; Method to determine neighbor list (simple, grid)
coulombtype = PME; Treatment of long range electrostatic interactions
rcoulomb = 1.0; Short-range electrostatic cut-off

rvdw = 1.0; Short-range Van der Waals cut-off

pbc = xyz ; Periodic Boundary Conditions (yes/no)
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A-2 NVT Dengeleme
; nvt.mdp
define = -DPOSRES; position restrain the protein
; Run parameters
integrator =sd ; steepest descent integrator
nsteps = 10000000 ; 0.001 * 10000000 = 10000 ps
dt =0.001;
; Output control
nstxout = 1000
nstvout = 1000
nstenergy = 1000
nstlog = 1000
; Bond parameters
continuation = no;
constraint_algorithm = lincs
constraints = all-bonds ; all bonds (even heavy atom-H bonds) constrained
lincs_iter=1 ; accuracy of LINCS
lincs_order=4
; Neighborsearching
cutoff-scheme = Verlet
ns_type = grid ; search neighboring grid cells
nstlist = 10;
rcoulomb = 1.0 ; short-range electrostatic cutoff (in nm)
rvdw = 1.0 ; short-range van der Waals cutoff (in nm)

; Electrostatics
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coulombtype = PME ; Particle Mesh Ewald for long-range electrostatics
pme_order =4

fourierspacing = 0.16 ; grid spacing for FFT

; Temperature coupling is on

tcoupl = Nose-Hoover

tc-grps = Protein Non-Protein ; two coupling groups - more accurate
tau_t=0.1 0.1 ; time constant, in ps

ref_ t=300 300 ; reference temperature, one for each group, in K
; Pressure coupling is off

pcoupl =no ; no pressure coupling in NVT

; Periodic boundary conditions

pbc=xyz ;3-DPBC

; Dispersion correction

DispCorr = EnerPres; account for cut-off vdW scheme

; Velocity generation

gen_vel = yes ; assign velocities from Maxwell distribution
gen_temp =300 ; temperature for Maxwell distribution
gen_seed =-1 ; generate a random seed
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A-3 NPT Dengeleme
; npt.mdp
define  =-DPOSRES ; position restrain the protein
; Run parameters
integrator =sd ; steepest descent integrator
nsteps  =10000000 ; 0.001 * 10000000 = 10000 ps
dt =0.001 ;
; Output control
nstxout =1000
nstvout = 1000
nstenergy = 1000
nstlog =1000
; Bond parameters
continuation =no ; Initial simulation

constraint_algorithm =lincs ; holonomic constraints

constraints = all-bonds ; all bonds (even heavy atom-H bonds) constrained
lincs_iter =1 ; accuracy of LINCS
lincs_order =4 ; also related to accuracy

; Neighborsearching

ns_type =grid ; search neighboring grid cels

nstlist =10

rlist =1.0 ; short-range neighborlist cutoff (in nm)
rcoulomb =1.0 ; short-range electrostatic cutoff (in nm)
rvdw =1.0 ; short-range van der Waals cutoff (in nm)

; Electrostatics
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coulombtype =PME ; Particle Mesh Ewald for long-range electrostatics
pme_order =4

fourierspacing =0.16 ; grid spacing for FFT

; Temperature coupling is on

tcoupl = Nose-Hoover ; Weak coupling for initial equilibration

tc-grps = Protein Non-Protein ; two coupling groups - more accurate
tau_t =0.1 0.1 ; time constant, in ps

ref t =300 300 ; reference temperature, one for each group, in K

; Pressure coupling is on

pcoupl = Berendsen ; Pressure coupling on in NPT, also weak coupling
pcoupltype = isotropic ; uniform scaling of x-y-z box vectors

tau_p =2.0 ; time constant, in ps

ref p =1.0 ; reference pressure (in bar)

compressibility =4.5e-5 ; isothermal compressibility, bar”?-1
refcoord_scaling =com

; Periodic boundary conditions

pbc  =xyz ; 3-D PBC

; Dispersion correction

DispCorr =EnerPres ; account for cut-off vdW scheme

; Velocity generation

gen_vel =yes ; Velocity generation is on
gen_temp =300 ; temperature for velocity generation
gen_seed =-1 ; random seed

; COM motion removal

; These options remove COM motion of the system
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nstcomm

comm-mode

comm-grps

=10
= Linear

= System
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A-4 Cekme Testi
:md_pull.mdp
define  =-DPOSRES_N
; Run parameters
integrator =sd
dt =0.001
tinit =0
nsteps =10000000 ;10000 ps==>10ns
nstcomm =10
nstcalcenergy=10
comm_mode=Linear ; remove center of mass translation
; Output parameters
nstxout =1000
nstvout =1000
nstfout =1000
nstxtcout =1000
nstenergy = 1000

nstlog= 1000;

nstxout-compressed =1000 ; [steps] freq to write coordinates to xtc trajectory
compressed-x-precision = 1000 ; [real] precision to write xtc trajectory
compressed-x-grps = System ; group(s) to write to xtc trajectory

energygrps = System ; group(s) to write to energy file

; Bond parameters

constraint_algorithm = lincs
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constraints = all-bonds
continuation =vyes ; continuing from NPT
; Single-range cutoff scheme
cutoff_scheme=Verlet

nstlist =10

ns_type =grid

rlist =1.0

rcoulomb =1.0

rvdw =1.0

; PME electrostatics parameters
coulombtype =PME

fourierspacing =0.12

fourier nx =0
fourier ny =0
fourier nz =0
pme_order =4
ewald_rtol =1e-5

optimize_fft =yes

; Berendsen temperature coupling is on in two groups
Tcoupl = Nose-Hoover

tc_grps =Protein Non-Protein

tau_t =0.5 0.5

ref.t =300 300

; Pressure coupling is on

Pcoupl = Berendsen
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pcoupltype = isotropic

tau_p =1.0

compressibility = 4.5e-5

ref p =1.0

refcoord_scaling = com

; Generate velocities is off

gen_vel =no

; Periodic boundary conditions are on in all directions
pbc =xyz

; Long-range dispersion correction

DispCorr = EnerPres

; Pull code

pull =yes

pull_ngroups =2

pull_ncoords =1

pull_groupl_name =Chain_N ; Sabit
pull_group2_name =Chain_M ; Cekilen
pull_coordl_type =umbrella ; harmonic biasing force

pull_coordl_geometry =distance ;simple distance increase

pull_coordl groups =12

pull_coordl_dim =NNY

pull_coordl_rate = 0.0005 ; 0.0005 nm per ps ==> 0.5 nm per ns
pull_coord1_k =499.93 ; kJ mol”A-1 nmA-2

pull_coordl start =yes ; define initial COM distance > 0
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; Group to display and/or manipulate in interactive MD session

;IMD-group = Protein
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