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Siirtinmenin atomik skalada modellemeleri olduk¢a zor olmasina ragmen, son zamanlar
ortaya ¢ikan teorik ve deneysel teknikler sayesinde, geleneksel modellemelerle simdiye
karar incelenemeyen atomik dlgeklerde siirtlinmenin incelenmesine olanak saglamistir.
Bu tez calismasinda biyomolekiiler sistemler i¢in denge durumu gerektirmeyen niimerik
serbest enerji hesab1 metotlar1 gelistirilirken, denge durumu gerektirmeyen hesaplarda
stirekli karsilagilan dissipatif kuvvetlerin yaptig1 is de bu metotlar yardimiyla
hesaplanacaktir. Literatiirde denge dist bir metot olan Jarzynski esitliginin basit
sistemlerde ¢alistigi halde biyomolekiiller gibi karmagsik sistemlerde ¢alismadigi
gosterilmigtir ve bunun sebebinin érnekleme problemi ve ¢ekme hizi nedeniyle ortaya
¢ikan dissipatif kuvvetin yaptig1 is oldugu sonucu cikarilmustir. Ilerleyen yillarda ortaya

¢ikan faz uzay1 yontemi ile dissipatif kuvvetin yaptigi isi hesaplamak miimkiin olmustur.



Bu tez kapsaminda Oncelikle Jarzynski esitligi ve faz uzay1 yontemleri molekiiler dinamik
simiilasyonlarinin ¢iktilarint kullanabilecek sekilde kodlandi. Bu siirecte faz uzayi
yonteminin kullanimi i¢in gerekli olan olasilik yogunluk dagilimlarin1 yonlendirilmis
molekiiler dinamik simiilasyonlarindan elde edebilmek i¢in agirlikli histogram analizi
metodu yaklasimi kullanildi. Sonraki adimda bu denge dis1 yontemleri test etmek i¢in
fiziksel olmayan ve su i¢inde tek bir iyonun ¢ekildigi sistem kuruldu. Bu basit sistemde
Jarzynski esitligi ve faz uzay1 metodu test edilerek calistigi gosterildi. Fakat bu sistem
icin karsilastirilabilecek bir deneysel veri eksikliginden dolayr bu sisteme c¢ekme
koordinat1 boyunca gausyen bir potansiyel uygulandi. 10 A/ns ¢ekme hizina kadar
sistemde dissipatif is hesaplanabilmistir. Sisteme uygulanan potansiyel de elde edildikten
sonra bu yontemler daha karmasik bir biyomolekiiler sistem olan Gramicidin A iyon
kanali hesaplamalar1 yapilmistir. Bu sistemde ise sadece 1 A/ns ¢ekis hizi icin
Gramicidin A kanalinin serbest enerji profili elde edilirken daha yiiksek hizlarda
dissipatif kuvvetin olmas1 gerekenden daha diisiik ¢ikmasi ortak bir davranis olarak
gozlenmistir. Bu sapmanin nedenlerinin ise yetersiz 6rnekleme ve olasilik yogunluk

fonksiyonlarini bulmak igin yapilan yaklagimdaki hata pay1 oldugu diisiiniilmektedir.

Sonu¢ olarak faz uzayr metodunu uygulamak i¢in bir yontem gelistirilip basit ve
kompleks sistemlerde uygulanmis ve literatiirde Jarzynski esitliginin ¢cok diisiik hizlarda
dahi calismadigr durumlarda faz uzayr yontemiyle dissipatif kuvvetin yaptigi is
hesaplanip yola bagli serbest enerji egrileri elde edilmistir. Dissipatif kuvvetin yaptigi isi
molekiiler dinamik simiilasyonlarinda hesaplayan dolayisiyla nano boyutta siirtiinme

kuvvetinin hesaplanabilmesini saglayan ilk ¢aligma ortaya ¢ikmustir.

Anahtar Kelimeler: Dissipatif kuvvet, Nano-siirtiinme, Serbest enerji hesabi, Iyon
kanallar1, Jarzynski esitligi, Faz uzay1 hesabi, Denge disi termodinamik, Molekiiler

dinamik simiilasyonu
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ABSTRACT

COMPUTATION OF THE WORK DONE BY THE DISSIPATIVE
FORCE IN MOLECULAR DYNAMICS

Berkay ARSLAN

Master of Science, Nanotechnology and Nanomedicine Division
Supervisor: Prof. Dr. Turgut BASTUG

June 2022, 56 Pages

Although it is quite difficult to model friction on the atomic scale, recent theoretical and
experimental techniques have enabled the study of friction at atomic scales, which could
not be studied with conventional models until recently. In this thesis, numerical free
energy calculation methods that do not require equilibrium state for biomolecular systems
will be developed, while the work done by dissipative forces, which are constantly
encountered in calculations that do not require equilibrium state, will be calculated with
the help of these methods. In literature, it has been shown that the Jarzynski equation,
which is a non-equilibrium method, works in simple systems but does not work in
complex systems such as biomolecules, and it is concluded that the reason is the work
done by the dissipative force during the pulling motion. With the phase space method that
emerged in the following years, it was possible to calculate the work done by the

dissipative force.
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Within the scope of this thesis, first of all, the Jarzynski equation and phase space methods
were coded to use the outputs of molecular dynamics simulations. In this process, the
weighted histogram analysis method approach was used to obtain the probability density
distributions required for the use of the phase space method from steered molecular
dynamics simulations. In the next step, to test these non-equilibrium methods, a non-
physical system in which a single ion is pulled in water was created. In this simple system,
the Jarzynski equation and the phase space method have been tested and shown to work.
However, due to the lack of comparable experimental data for this system, a Gaussian
potential was applied along the pulling coordinate to the system. It was shown that
Dissipative work can be calculated in the system up to 10 A/ns pulling speed. After
obtaining the potential applied to the system, these methods were used for the calculations
for Gramicidin A ion channel, which is a more complex biomolecular system. Free energy
profile of Gramicidin A channel was only obtained consistent with the literature for 1
A/ns and it was observed as a common behavior that the dissipative force was lower than
it should be at higher pulling speeds. It is thought that the reasons for this deviation are
insufficient sampling and the margin of error in the approach made to find the probability

density functions.

In conclusion, a program has been developed and applied in simple and complex systems
to apply the phase space method, and in the literature, in cases where the Jarzynski
equation does not work even at very low speeds, the work done by the dissipative force
is calculated with the phase space method and free energy surfaces depending on the path
are obtained. Hence, the first study, which calculates the work done by the dissipative
force in molecular dynamics simulations, and thus enables the calculation of the friction

force at nanoscale, has emerged.

Keywords: Dissipative force, Nano-friction, Free energy calculations, fon channels,
Jarzynski equality, Phase space method, Non-equilibrium thermodynamics, Molecular

Dynamics simulations
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1. GIRIS

Bir obje viskoz bir sivi ya da gaz ortamda veya bir ylizey lizerinde hareket ederken
hareketine direng gosteren kuvvete siirtlinme kuvveti denir. Sirtiinme kuvveti kayma
hareketi yapan malzemelerin kinetik enerjilerini i¢ enerjiye donistiiriir yani
korunumsuzdur. Dolayisiyla silirtinme kuvveti siirdiiriilebilirlik ve yasam kalitesi
acisindan biiyiik sorunlar yaratir ve ekonomik etkisi de oldukga biiyliktiir. Bir tahmine
gore, triboloji (slirtlinme, asinma ve yaglama konularini inceleyen bilim dali) konusunda
artan caligmalar sayesinde gelismis lilkelerin gayri safi milli hasilalarinin %1.6’sina kadar
tasarruf saglanabilir ve sadece ABD’de yillik 225 milyar dolara yakin bir tasarruf

saglanabilir (Hsu, Ying ve Zhao, 2014).

Yapilan uygulamanin makro-skala (tiirbin motoru vb.) ya da nano-skala igermesine
bakilmaksizin, siirtiinme kuvvetinin dogasimin tamamiyla anlagilmasi ancak dissipatif
(enerji tiikketen) olaylarin nano-skalada incelenmesiyle ulagilabilir. Malzemelerin ara
yiizlerindeki etkilesimler yiiziinden kinetik enerjinin bir kisminin termal enerjiye
doniistiigii ve dissipatif mekanizmalara iligkin ilk ilkelerin anlagilmasinin bagladig: yer
burasidir (Manini ve ark., 2017; Sankar ve ark., 2019). Bu modellerin tutarli sonuglar
verebilmesi i¢in ara yiiziin sadece atomik uzunluk skalasinda degil, ayn1 zamanda atomik
zaman skalasinda da karakterizasyonunu gereklidir. Siirtlinmenin atomik skalada
modellemeleri olduk¢a zor olmasina ragmen, son zamanlar ortaya cikan (Kawai,
Parrondo ve Broeck, 2007) teorik ve deneysel teknikler sayesinde, geleneksel
modellemelerle simdiye karar incelenemeyen atomik o6lgeklerde siirtlinmenin
incelenmesine olanak saglamistir. Bu ¢alismada da Jarzinsky ve Crook’un birbirinden
bagimsiz olarak gelistirdigi, gecerliligi literatiirde “optik cimbiz” olarak gegcen deneylerle
dogrulanmis (Hummer ve Szabo, 2005), teorik modeller kullanilarak molekiiler dinamik

simiilasyonlarinda dissipatif kuvvetin hesaplanmas1 amaglanmastir.

1.1. Literatiir Ozeti

Son yillarda denge dis1 dinamiklerde bazi yeni serbest enerji hesaplama metotlar1 teorik
olarak gelistirilmistir (Jarzynski, 1997; Crooks, 1999; Kawai, Parrondo ve Broeck, 2007;
1



Parrondo, Broeck ve Kawai, 2009). Bu metotlar basit sistemlerde c¢alistigi halde
biyomolekiiller gibi karmasik sistemlerde test edilmemislerdir (Liphardt ve ark., 2002;
Hummer ve Szabo, 2004). Ilerleyen yillarda jarzynski esitliginin (JE) biyomolekiiler
sistemler icin gecerliligi test edilmis, calismadig1 gosterilmistir (Bastug ve Kuyucak,
2007b; Bastug ve ark., 2008; Cuendet ve Michielin, 2008). Bastug ve Kuyucak yaptig
caligmalarda ise Jarzynski esitliginin dengeden uzak, yiiksek ¢ekme hizlarinda
caligmadigini gosterip bunun sebebini drnekleme problemi ve ¢cekme hizi nedeniyle

ortaya ¢ikan siirtiinme kuvvetinin yaptigi is oldugu sonucu ¢ikarmustir.

Ancak daha sonra yapilan g¢aligmalar dissipatif kuvvetin yaptig1 ise odaklanmadan,
serbest enerji hesaplamalarina yoneliktir. (Cuendet ve Michielin, 2008; Vashisth ve
Abrams, 2008). Cuendet ve Michielin yaptig1 ¢alismada deneysel degerlerden daha diisiik
degerler bulmus ve Jarzynski esitligini iki protein kompleksinin serbest enerjilerini

birbirinden ayirt etmek iizere kullanmistir.

Teknolojideki son gelismeler sayesinde, nano Olcekte tek bir molekiilii yiiksek
coziiniirliikte goriintiileyecek, manipiile edecek ve etki eden kuvvetleri 6l¢ecek aletler, bu
aletlere dayal1 deneysel yontemler gelistirilmistir. Atomik kuvvet mikroskobu, optik ve
manyetik cimbizlar, nano 6lgekte kuvvet ve dolayistyla potansiyel 6l¢gmek icin kullanilan
deneysel yontemlerin basinda gelirler. Deneysel yontemlere paralel olarak yonlendirilmis
molekiiler dinamik simiilasyon yontemleri kullanilarak nano boyutta potansiyel ve
dolayisiyla da kuvvet hesaplamak miimkiindiir. Hem deneysel hem de hesaplamali bu

yontemler nano ylizeylerde ve biyolojik molekiillerde uygulama bulmaktadir (Ritort,

2006; Sankar ve ark., 2019; Rodriguez ve ark., 2021).

Ornegin ¢ift sarmalli bir RNA molekiiliinii katlamak ya da katlanmis molekiilii agmak
icin optik cimbiz yontemi kullanilmistir (Ritort, 2006; Collin vd, 2005). Benzer sekilde
AFM deneyleri kullanarak membran i¢erisindeki mekano-duyarli iyon kanallarinin denge
durumuna gelmeleri i¢in gerekli Ol¢limler yapilmis ve serbest enerji yiizeyleri
cikartilmistir (Cetiner ve ark., 2020). Gerek kuvvet 6l¢iimii gerekse ylizey potansiyeli i¢in
dissipatif kuvvetler ve bu kuvvetlerin yaptigi is olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Dissipatif

kuvvetler, hareket gergeklestiginde bir sistemden enerji kaybina neden olan kuvvetlerdir.
2



Bu enerji kaybin1 modelleyen giincel teoriler bulunsa da (Manini ve ark., 2017) bu kayip
basitce enerjinin atomlarin carpigmasi ile 1stya ya da parcaciklarin hareketi nedeniyle
radyasyona doniismesidir. Enerji kaybina neden olan dissipatif kuvvetlerin kaynagi nano
diizeydeki her tiirlii siirtiinmedir. Dissipatif kuvvet hesaplamay1 nano diizeyde siirtiinme

kuvveti hesaplamak olarak tanimlamak miimkiindir.

Nano sistemlerde kuvvet-potansiyel ol¢iimii deneysel olarak yapilacagi gibi hesaplama
teknikleri ile de yapmak miimkiindiir. Molekiiler dinamik simiilasyonlar1 ya da Monte
Carlo simiilasyonlar1 bu yontemlerin basinda gelmektedir. Molekiiler dinamik
simiilasyonlar1 ile serbest enerji hesab1 yaparak karmagsik bir nano sistemde tek bir

molekiile ait potansiyel ve kuvveti hesaplamak miimkiindiir.

Bu tez caligmasinda 119F016 numarali Tibitak projesi kapsaminda biyomolekiiler
sistemler i¢in denge durumu gerektirmeyen niimerik serbest enerji hesabi1 metotlari
gelistirilirken, bu metotlar yardimiyla bir molekiil i¢in dissipatif kuvvet de

hesaplanacaktir.



2. MOLEKULER DINAMIK

2.1. Giris

Molekiiler dinamik simiilasyonlar1 glinimiizde molekiiler sistemlerin 6zelliklerini
anlamak, belirli giiven araliklar1 i¢inde tahmin etmek ve tahmin edilen 6zellikleri
kullanarak yeni molekiiller tasarlamak ve geleneksel deneyleri bir tamamlayicisi olarak
onemli bir rol oynamaktadir. MD simiilasyonlarinin ¢alisma prensibi basitce molekiiler
sistemi olusturmak ve sistemin hareketini zaman iginde takip etmektir. Ilk MD makalesi
molekiilleri sert kiireler olarak ele alan Alder ve Wainright tarafindan 1957°da yayinland:

(Alder ve Wainright, 1957).

Gilinlimiizde ise atomlar1 molekiiler modelin temel pargaciklari olarak sec¢ilip Newton un
hareket denklemlerine gore zamanda ilerletilir. Atomlarin arasindaki etkilesimler de daha
onceden hazirlanmis bir potansiyel fonksiyonu ile ifade edilir. Ancak etkilesimlerin cogu
harmonik potansiyeller kullanilarak tanimlandig1 i¢in klasik MD bag kopmasi, olusumu,
1s1k-madde etkilesimi gibi kimyasal olaylar1 modelleyemez ve dolayisiyla sistemin

topolojisi zaman i¢inde degismeyecektir.

2.1.1 Uygulamalar

MD simiilasyonlar: sistemleri tanimlamak i¢in bir¢ok farkli yontem kullanan genis bir
metodoloji dalidir ve malzeme bilimi, yapisal biyokimya, biyofizik, enzimoloji,
biyomedikal, molekiiler biyoloji, farmasotik kimya ve biyoteknoloji alanlarinda

kullanilmaktadir (Karplus ve Mccammon, 2002).

MD simiilasyonlar1 termodinamik ya da reaksiyon kinetiklerini inceleyebilir. Bu da
deneysel olarak erisilemeyen bazi siireclerin anlagilmasini saglar. Ancak MD ydoriingeleri
sadece atomik konum, hiz ve tek-parcacik enerjileri saglar. Bu atomistik verilerden
makroskobik 6zelliklerin hesaplanmas: istatistiksel mekanigin kullanilmasini gerektirir

(Adcock ve Mccammon., 2006).



2.1.2 Termodinamik ve Istatistiksel Mekanik iliskisi

MD simiilasyonlarindan bilgi elde etmek i¢cin hem termodinamik hem istatistiksel
mekanik birlikte kullanilmalidir. Termodinamik serbest enerji, entalpi, basing gibi
mikroskobik degerlere anlam verirken istatistiksel mekanik bunlarin mikroskobik
nedenlerini inceler. Istatistiksel mekanikte en 5nemli konseptlerden olan, belli bir durumu

ziyaret etme olasiligini sistemin enerjisi ile iliskilendiren Boltzmann faktoriidiir.

Q (M

V (i) sistemin potansiyel enerjisi, ky Boltzmann sabiti ve T sistemin sicakligidir. Paydada
yer alan Q terimi ise partition ya da boliisiim fonksiyonu olarak adlandirilan ve sistemin
termal olarak erigebilecegi durumlarin tiimiinii iceren bir fonksiyondur ve sistemin

termodinamik 6zellikleri boliisiim fonksiyonuna baghdir.

Mikroskobik olarak bir durumdan bagka bir duruma gegis rastgele ya da stokastik
gergeklesir ama ortalama davranis agisindan ongoriilebilirdirler. Durum gegisleri basit
sistemler i¢in hesaplanabilirdir ancak N sayida parcacik iceren bir sistemin 6N tane
serbestlik derecesi olacagindan ortaya karmasik enerji ylizeyleri ¢ikar ve bu durum
gegislerini tahmin etmek zorlagir. Sistemin tiim durumlarinin birlesimi faz uzayi olarak

adlandirilir.

Durumlar aras1 gegisleri incelemek i¢in kiime ya da ensemble kavrami kullanilir. Kiime
sabit hacim, enerji, sicaklik, basing, bilesime sahip belirli sayida tekrarlanan
termodinamik bir sistemlerdir. Kiimenin farkli sayida kopyasi farkli enerjilere sahip
olacaktir ve bu yiizden kiime 0zgiin bir konfiglirasyonda olacaktir. Denklem 1’1
kullanarak en yiiksek olasilikli durumun en disiik enerjili durum olacagr tahmin
edilebilir. Sistem sayisinin sonsuza gittigi durumda yani termodinamik sinirda en olasi
konfigiirasyon sistemin makroskobik 6zelliklerini belirleyecektir. Boliisiim fonksiyonu

ve kiime kavramlari ile istatistiksel termodinamik mikroskobik ozelliklerden istatistiki
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ortalamalar yoluyla makroskobik termodinamik &zellikleri tiiretir. Farkli kiimeler sabit

kalan 6zelliklerine gore adlandirilir.

Tablo 1. En sik kullanilan kiimeler. N pargacik sayisi, V hacim, T sicaklik, P basing, E
enerji, 1 ise kimyasal potansiyeli temsil eder. Denge fonksiyonu ise denge

durumunda minimize olan fonksiyonu ifade etmektedir.

Bagimsiz Degiskenler Isim Denge fonksiyonu
NVE Mikro kanonik S, Entropi
F, Helmholtz Serbest
NVT Kanonik L
Enerjist

NPT [zotermal-izobarik
Enerjisi

G, Gibbs Serbest

uVT Grand Kanonik Q, Biiylik Potansiyel

Kiimenin bir 06zelligi deneysel olarak ol¢iildiigiinde sistemin parcaciklari farkli
durumlarda olacaktir ve 6l¢iilen 6zellik her durumun agirlik ortalamasi olacaktir. Bir MD
yorlingesinde tek bir sistem kopyasinin simiilasyon sirasinda farkli durumlari ziyaret eder
ve bunun sonucunda sistemin Ozellikleri i¢in zaman ortalamasi elde edilir. Eger
ornekleme siiresi sonsuz olsaydi zaman ortalamasi ve kiime ortalamasi ayn1 olurdu ancak
bir sistemin sonsuz uzunlukta simiile edilmesi miimkiin degildir. Ergodik varsayim
sayesinde simiilasyonlardan elde edilen zaman ortalamalar1 kiime ortalamasi olarak
kullanilabilir. Ergodik ilke sayesinde MD ydoriingelerinden kiime ortalamalar1 hesaplanip
termodinamik 6zelliklere gecilebilir. Yani ergodiklik basit¢e bir¢ok parcaciktan olusan
bir sistemin sonsuz sayida kopyasini kullanmak yerine sistemi yeterince uzun bir zaman

boyunca simiile ederek ayni ortalama degerleri bulmamizi saglar.

Bilinmesi gereken onemli konseptlerden biri de olasilik dagilimini kullanarak serbest
enerjinin hesaplanmasidir. Serbest enerjinin bilinen tek bir serbestlik derecesinde

incelenmesine Potential of mean force (PMF) ya da ortalama kuvvet potansiyeli denir.



AG(D) = kT InW (i)
(2

2.1.3 Faz uzaymin érneklenmesi

MD simiilasyonlarinda durum gegisleri arasinda biiylik bir enerji bariyeri olmasi
durumunda sistemin olasi tim durumlan ziyaret edilebilir mi? Ne kadar ¢ok durum
ziyaret edilebilirse drnekleme o kadar iyi olur ancak yiiksek olasikli durumlar i¢in bile
yiiksek enerji bariyerleri bagka durumlara gegis olasiligim azaltacaktir. Ozellikle enerji
bariyerleri birkag kyT’den biiyiikse. Dolayisiyla eger sistem baglangicinda yiiksek enerji
bariyerleri ile g¢evrili bir potansiyel kuyuda yer aliyorsa simiilasyon siiresi ¢ok uzun
tutulmadik¢a baska durumlar ziyaret edilmeyecektir. Bu probleme nonergodiklik adi
verilir ve birbirinden biiyiik enerji bariyerleri ile ayrilan yiiksek olasilikli durumlardan
biri orneklemez. Bu durumun iistesinden gelmek i¢in Replica Exchange MD,
Metadinamik, Semsiye Orneklemesi gibi gelismis ornekleme teknikleri kullanilir,
Gelismis O0rnekleme teknikleri denge durumu gerektiren, gerektirmeyen ve reaksiyon

koordinat1 bilinen ya da bilinmeyen gibi farkli gruplara ayrilir.

2.1.4 Klasik Hareket Denklemleri

Yukarida bahsedildigi gibi MD sistemin zaman i¢indeki evrimini hesaplamak igin
Newton’un hareket denklemlerini kullanir. Bu yiizden MD simiilasyonlarini anlamak i¢in
hareket denklemlerinin anlagilmasi kritik 6nem tasir. N atomdan olusan bir sistemde 1

numarali atom tizerinde F; kuvvetini hisseder.

d'Ul' _ dpl

e TIT

3)

Korunumlu ya da izole bir sistemde potansiyel enerji sadece atomlarin pozisyonuna
baglidir yani bir zaman bagimlilig1 yoktur. Boyle bir sistemde atom 1 iizerine uygulanan

kuvvet potansiyel enerjinin negatif gradyenti ile verilir.



dv

=
1 @)

Denklem 3 ve Denklem 4 birlestirilirse Hamilton un ilk denklemi elde edilir. Bu denklem

momentumun zamana gore degisimini potansiyel enerjinin negatif gradyentine baglar.

dt —  dg )

1 numarali atomun T; kinetik enerjisi ise atomun agirlig1 ve hiz1 cinsinden asagidaki gibi

ifade edilir.

2 2
m; 2 b;
Vi

1 1
Ti = Emivi = E

m; Zmi

(6)

Atom pozisyonlarinin zamana gore degisimini hesaplamak i¢in kinetik enerjinin

momentuma gore tiirevi alinirsa:

dli _ 2pi _pi _ ™ " _ dag;

- = = = v =
dpi Zml- m; m; ! dt

(N

Denklem 7 elde edilir ve bu denklemin organize edilmesiyle Hamilton un ikinci denklemi

elde edilir.
dq; _ dT;
dt  dp; ®)

Hamilton denklemleri, denklem 5 ve 8 ile sistemdeki her atomun konum ve

momentumlarinin zaman i¢indeki degisimleri hesaplanir.



Teoride karsilagilmayan ancak pratikte karsilasilan bir sorun ise Hamilton denklemlerinin
analitik ¢6ziimiiniin ligten fazla birbiri ile etkilesen cisim i¢in olmamasidir. Bu nedenle

MD simiilasyonlarinda zaman evrimi i¢in niimerik integrasyon algoritmalar1 kullanilir.

2.1.6 Molekiiler Dinamik Simiilasyonlarinda Hareket denklemlerinin niimerik

integrasyon algoritmalar

Bir¢ok farkli algoritma olmasina ragmen en basit ve ilk gelistirilen Velocity Verlet

algoritmasini incelenmesi pedagojik agidan dogru olacaktir.

Baslangic degerleri q(t) ve v(t) belli olan bir sistem ic¢in bir sonraki zaman adimi

q(t + At)

Taylor serisi ile acilirsa:

dg(t At? d?qg(t At? d3q(t
a@® | q(t) a® . .

q(t+ Aty = q() + At — 21 dr? 31 dr?

)

elde edilir. Algoritmanin hizli ¢alismasi i¢in sadece 2. kuvveti olan terimler hesaplanir.
Esitligin sag tarafindaki 2. terimin zamana gore tiirevi hiza esit olur. 3.terimin zamana

gore ikinci tiirevi ise ivmeye esit olur.

(10)

Ivmeyi denklem 9°daki gibi potansiyelin gradyenti olarak yazarsak bir sonraki zaman

adiminda konum:

2
q(t + AD) = q(6) + Atv(t) — % d‘;gt)

(amn

Denklem 11°e esit olur. Yine taylor serisini kullanarak hizin bir sonraki zaman adiminda

degerini bulmak istersek:



dv(t At? d?v(t At3 d3v(t
v()+ (®) ()+...

v(t+ At) =v(t) + At T TR TS + TS

(12)

Hiz bileseni i¢in de sadece 2. dereceden olan terimler hesaplanir. Denklem 12°de 2.
dereceden olan terimi daha basit sekilde yazmak gerekir. Bunun igin dl;—(tt) etrafinda bir

taylor seri acilimi yapilir.

dv(t + At dv(t d?v(t At? d3u(t
(c+ 80 _dv@r) v v,
dt dt dt? 2! de3

13)
Yine 3. ve daha biiylik dereceli terimler ihmal edilir ve denklem 13 % ile ¢arpilirsa:

At dv(t +At) At dv(t) N At? d?v(t)
2 dt 2 dt 2 dt?

(14)

Denklem 14 sayesinde 2. derecen olan terimi daha diisiik dereceden olan terimlerle ifade

etmis oluruz.

At? d*v(t) At dv(t+ At) At dv(t)

2 dtz 2 dt 2 dt

(15)
Denklem 15’1 denklem 12’de yerine koyarsak:
dv(t) At dv(t+ At) At dv(t)
v(t+ At) = v(t) + At It + > It i
(16)
Denklem 16 aritmetik olarak diizenlenirse:
At (dV(t + At av (t
v(t+ At) =v(t) — — ( )+ ©
2m dq dq
a7)
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elde edilir.

Denklem 17 ve denklem 11 velocity verlet algoritmasini olusturur.

2
@t + AD) = q(©) + Atw(D) — gi avie)
m dq
(1)
ot 4 AD = () — ﬂ(dV(t + At) N dV(t))
2m dq dq (17

Kisaca velocity verlet algoritmas gdsterilirse:

av(t)
l. ~20% hesaplanir.

2. Denklem 11’den q(t + At) hesaplanur.

3. %J;At) hesaplanir.

4. Denklem 17°den v(t + At) hesaplanir.

5. Adim 1 ve 4 istenilen t degerine ulasilana kadar tekrar edilir.

Ozetlenecek olursa hareket denklemlerinin integrasyonu igin gereken bir sistemdeki tiim
atomlarin konumlar1 ve hizlarinin yaninda sistemin potansiyel enerjisini hesaplamamizi

saglayacak bir yontemdir.

Yani MD simiilasyonlarinda bir sonraki zaman adimini hesaplamak i¢in bir 6nceki
adimin bilinmesi gerekir. Bir sistemin baslangi¢ konumlar1 ya kuantum mekanik
hesaplamalardan ya da deneysel verilerden gelirken baslangic hizlar1 ise Maxwell-
Boltzmann dagilimindan belli bir T sicakligr i¢in atomlara rastgele atanir. Bunun igin

sistemin termal dengede olmas1 gereklidir.

3/2 _mv?
P — ( ) 4 2 2kpT
(v) 2k T nvle (18)
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Maxwell-Boltzmann dagilimi denklem 18’de verilmistir. Yukarida da goriildiigii gibi bu
denklemleri iteratif olarak ¢6zebilmek i¢in her bir atom igin potansiyel enerji

fonksiyonuna ihtiya¢ duyulur.

2.1.6 Kuvvet Alam

Sistemin Potansiyel enerjisi li¢ farkli sekilde hesaplanabilir:

e Kuvvet alan1 kullanilarak =» Klasik Molekiiler Dinamik
e Schrodinger Denklemi ¢oziillerek Hip = Ey =» Ab Initio Molekiiler Dinamik
e ikisinin birlesimiyle = Kuantum Mekanigi/Molekiiler Mekanik (KM/MM)

Potansiyel enerji, sistemin davranisini belirleyen ve sistemin biitiin parcalari (elektron ve
cekirdek) arasindaki etkilesim enerjisidir. Kuvvet alani, potansiyel enerjiyle sistemin i¢
koordinatlarin1 (bag mesafeleri, bag acilari, dihedral agilari) birbirine ilistiren basit bir
denklemdir. Cogu kuvvet alan1 bag potansiyellerini hesaplamak i¢in harmonik potansiyel
kullanir; bu yiizden etkilesimler denge uzakliklarina yakin degerlerde gergege yakin
sonuclar verir. Harmonik potansiyeller sadece denge geometrisine yakinken dogrudur ve

bag kopmasini veya olugsmasini agiklayamazlar.
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Sekil 2.1: Bag yapan etkilesimlerin sematik gdsterimi. Asagidan yukariya bag gerilmesi,
bag biikiilmesi ve burulma ya da dihedral enerjisini temsil eder. (Phillips ve ark., 2005)

Nbag Nag Ngined
Vtoplam = Z Vbag + Z Va(;l + Z Vainea
i=1 i=1 i=1

Nbagll olmayan

+ Z Vbagll olmayan (1 9)

i=1
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Nbag Na(;l

1 2 1 2
Veoptam = ) 5Kk =102 + " 2ka(0 = 09)

Ngihed

+ Z k(1 + cos(nw — y)) (20)
i=1
el - ()
47T8Tij rij rij

Denklem 19 bir sistemdeki biitiin etkilesimleri tanimlamak i¢in gereken farkli

i>)

potansiyelleri tanimlarken denklem 20°de bu potansiyellerin nasil modellendigi

gosterilmistir.

Bag yapmayan etkilesimler uzun mesafeli Coulomb kuvvetlerine ve kisa mesafeli van-
der-Waals ve itici etkilesimler olarak siniflandirilir. Denklem 20°de de goriildiigii iizere
Coulomb kuvvetlerinin mesafe ile degisimi konumun 1. kuvveti ile degisirken, van-der-
Waals ve itici etkilesimler ¢ ve r'!'? kuvvetle degisirler. Dolayisiyla birbirinden uzak
atomlar kisa mesafeli etkilesimler hizlica 0’a yakinsar. Giiniimiizde islem giicli yakin
gelecege gore cok daha giiclii olsa da 10°-10° atomun birbirleri ile etkilesimleri
hesaplamak neredeyse imkansizdir. Bu zorlugun iistesinden gelmek icin birbirine kesme
yarigap1 denilen bir mesafeden daha uzak bulunan atomlarin birbirine uyguladigi kuvvet
0 varsayilir. Tabii bu iglem yapilirken potansiyel enerji fonksiyonun siireksiz hale
gelmesini  engellemek i¢in  doniisiim fonksiyonlari kullanilir. Ciinkii potansiyel
fonksiyonu siireksiz olursa gradyentini hesaplamak imkansiz hale gelir ve simiilasyon
durur. Bu ¢6ziimiin dezavantaji ise uzun mesafeli coulomb etkilesimlerini kesme
yarigapindan daha uzakta bulunan atomlar i¢in hesaplamayarak tutarsizliklara yol
acmasidir. Bu nedenle Elektrostatik etkilesimlerin daha verimli hesaplanmasina yonelik

Ewald toplam metodu ilerleyen boliimlerde agiklanacaktir.
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2.1.7 Periyodik Simir Kosullar:

MD simiilasyonlarinda simiile edilebilecek atom sayisinin iist sinir1 yaklasik olarak 10°
civarindadir. Kiibik bir simiilasyon kutusunda ylizey atomlar1 Ns toplam atom sayis1 N

arasindaki iliski kutu uzunlugu L ile yakindan ilgilidir.

2
Nox[® N;x6l? = N, x6L3
21

Yani 10% atomdan olusan bir sistemde yiizey atomu sayis1 6% civarindayken, gercek
fiziksel sistemlere yakin atom sayisi iceren sistemlerde, yaklagik 1 mol atom, bu oran
7x10° %’ dir. Yani MD simiilasyonlarinda sistemin y1gin 6zelliklerine yiizey atomlarimnin
katkist ithmal edilemez. Sistemin y18in davranisini daha iyi modellemek i¢in orijinal

simiilasyon kutusu her yonde yinelenerek periyodik sinir kosullari olusturulur.

Bu periyodik siir sartlarinda sonsuz toplamlari 6nlemek adina yukarida da anlatildig:
gibi kisa mesafeli etkilesimler belli bir kesme yaricapinin altindaki atomlar aras1 mesafe
icin hesaplanir. Ancak uzun mesafeli etkilesimlere ayni sekilde davranilamaz.

Dolayistyla hesaplanmalarinda baska yontemler kullanilmalidir.

[lave olarak bir simiilasyon hiicresindeki bir atom bagka bir simiilasyon hiicresindeki
kendi goriintiisii ile etkilesimde olmamalidir. Uzun mesafeli etkilesimlerin aksine
Lennard-Jones gibi kisa mesafe etkilesimleri 12 A bir mesafeden sonra neredeyse etkisiz
hale gelir. Dolayisiyla literatiirde ve simiilasyonlarda kisa mesafeli kuvvet hesaplamalari
icin 12 A’dan daha yakin olan atom giftleri kullanilir ve bu uzakliga cut-off ya da kesme
yarigapt denir. Farkli potansiyellerin incelendigi simiilasyonlarda potansiyelin sifir enerji
uzakligina ve atomlarin kendi goriintiileri ile etkilesimini engellemek adina simiilasyon

hiicre uzunlugunun yarisindan kiiciik olmasina dikkat edilmelidir.

2.1.8 Ewald toplam

Uzun mesafeli coulomb etkilesimlerinin cut off mesafesinden sonra hesaplanmamasi

potansiyel fonksiyonunda bir siireksizlife neden olur ve numerik integrasyon
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methodunda gerekli olan potansiyelin gradyentini sonsuz degerini alir. Dolayisiyla cut-
off yaricapi kisa etkilesimli potansiyelleri modellerken iyi bir yaklagim olmasina karsin
uzun etkilesimleri potansiyellerde sorunlara yol acar ve bu yiizden uzun mesafeli

etkilesimlerin bagka bir yolla hesaplanmas1 gerekir.

Bu prosediirde atomlarin zit yiikiine sahip bir gausyen yiik dagilimi atomlarin etrafina
yerlestirilir. Bu yolla uzun mesafeli davranislari kisa mesafeli davranisa benzetilmis olur.
Eklenen gausyen yiik dagilimini nétrlemek i¢in ilk eklenen gausyenin zit isaretinde bir
yiik dagilimi konum uzayinin fourier doniisiimiine eklenir. Bu sekilde Ucoulomb potansiyeli

3 parcaya ayrilabilir.

UCoulomb = Udirect + Ureciprocal + Ucorrection

(22)
! N N
qiq;
Udirect = ZZ z#erfc(aRij + |nD
L LuR;; + |n
n i=1j=1 (23)
2 (* .,
ercf(x) =1—erf(x) =1 —\/—_f e t"dt
i (24)
1 N N e—(nm/a)2+2n'mRij
Ureciprocal = mz qi9;j Z m2
i=1 j=1 m=0 (25)
N
U -G 2 q?
correction — = T — i
Vv i=1 (26)

Denklem 24 denklem 23’{in n sonsuza giderken hizlica azalmasini saglar. Denklem 23
eger simiilasyon sistemi notr degilse art1 ya da eksi sonsuza yakinsar. Denklem 25’de m

vektorii ise gercek uzay vektorii n’in fourier doniisiimiidiir. Sezgisel olarak agiklamak
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gerekirse bu yontem ile gercek uzayda kisa mesafeli etkilesimler toplanirken fourier

uzayinda uzun mesafeli etkilesimler toplanir.

2.1.9 Sicakhik Kontrolii

Sicaklig1 T olan bir sistemin kinetik enerji asagidaki gibi tanimlanir.

1
2, 5mvt

i=1

3

(K) = =~ NkyT

27

Denklem 27 N atomlu bir sistemin dengede her bir serbestlik derecesinin kinetik enerjiye
katkisinin 1/2ksT oldugunu sdyler ve bu ifadeye es-boliisiim prensibi denir. Kinetik enerji
ve sicaklik arasindaki iliskiden yararlanarak parcaciklarin hizinin manipiilasyonu ile

sicaklik kontrolii saglanir.

Bu yontemlerin en basiti hiz 6l¢eklemedir. Bu yontemde sistemin eski hizi bir 6l¢cekleme

parametresi ile carpilip yeni bir deger atanir.

yeni

v = pEsk)

(28)

1/2

Tistenen
r= (72%5) .

Hizlar her zaman adiminda ya da her N adimda bir yeniden atanir.

Olgekleme parametresi biraz daha farkli ifade edilen Berendsen termostatinin denklemi

1se:

A= (1 * T(TMD(t))> (30)

Seklindedir. T’ya ylikselme zamani denir ve 1s1 banyosu ile eslesmenin giiciinii belirler.

17



Langevin termostatinda ise momentum siirtinme kuvvetleri ve diger pargaciklarin
rastgele carpigsmalarindan gelen kuvvetle modifiye edilir. Dolayisiyla hareket denklemleri
Hamilton denklemlerinden farkli olarak bir siirtiinme kuvveti ve rastgele kuvvet bileseni

icerir.

(31)

Rastgele kuvvetin degerleri ortalama degeri 0 varyansi ise agagida verilen gausyen

dagilimindan alinr.

) 2m;y;kgT
o = —

t At 32)

Rastgele kuvvetler her N adimda ¢arpisma frekansi denen bir degisken ile uygulanir.

2.1.10 Basin¢ Kontrolii

Bir sistemin basinci ve hacmi viral denklem ile birbirine baglidir.

PVm—1+B+C+
RT "V, VZ?

(33)

Denklem 33’den de goriilebilecegi gibi basing simiilasyon kutusunun hacmi degistirilerek

kontrol edilebilir.

Berendsen barostati da bir 6nceki boliimde goriilmiis olan hiz 6lgeklemeye benzer ¢alisir.

Simiilasyon kutusunun L uzunlugunu 6lcekler.

Ly = Ly (34)
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At 13 2.2
p=(1==rCa=Pun(®)
65)

Semsiye Orneklemesi

Faz uzaymin 6rneklenmesi kisminda anlatildig1 gibi reaksiyon koordinatinin bilindigi ve
yiiksek enerji bariyerine sahip sistemleri simiile etmek icin semsiye oOrneklemesi

kullanilir.

Sekil 2.2: Semsiye 6rnekleme metodu (Lemkul.,2022).

Bilinen reaksiyon koordinati pencerelere ayrilarak her pencereye eger enerji profili
biliniyorsa bu profilin negatifi bilinmiyorsa en yaygin potansiyel olarak harmonik
potansiyel uygulanir. Bu potansiyele bayas (bias) potansiyeli denir. Her pencerede bayas
uygulanmis reaksiyon koordinatinin olasilim yogunlugu hesaplanir. Daha sonra WHAM
(Weighted Histogram Analysis Method) yardimi ile bayas uygulanmamis olasilik

yogunluklarindan sistemin PMF’1 hesaplanir.

VP =V + ki (& — &o,)?
(36)
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Kanonik kiimede (NVT) Helmholtz serbest enerjisi olasilik dagilimimndan asagidaki
denklem yardimiyla hesaplanir.

1
AY(E) = —kplnP*($) = —ElnP”(f)
(37

[zotermal-izobarik kiimede (NPT) Gibbs serbest enerjisi ise asagidaki denklem

yardimiyla hesaplanir.

1
B

& reaksiyon koordinatina bagl olasilik dagilimi Boltzmann dagilimindaki ¢ disindaki

G (§) = —ZInP*($) (38)

biitiin serbestlik derecelerinin integre edilmesiyle hesaplanabilir.

J8[§(q) = §leP"" @dg

(39)

Ancak semsiye 6rneklemesi sonucunda elimizi P%(§) yerine P?(¢) var. Bu yiizden bu

iki dagilim arasinda bir baglant: kurulmalidir.

PP(&) denklem 39°daki gibi fakat hamiltonyenine bayas potansiyelini ekleyerek

hesaplanabilir.

b [ 8[E(q) — Ele BV @+oE@)] 4q
P (E) = fe'ﬁ[vu(q)"'“’f(qﬂdq

(40)

Eklenen bayas potansiyeli reaksiyon koordinati ¢ ’ye baghdir ancak denklem 39’da
integral ¢ disindaki tiim konum degerlerinden alindig1 igin potansiyeli integral disina

cikarabiliriz.
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e_ﬁw(g) f 6[5(61) - g]e—ﬂvu(q)dq

PP(§) =
-BlV¥(@)+wé(q)]
fe q)+ws(q dq @1
Daha sonra P*(§)/P? (&) degerini hesaplarsak:
PU§) _ [ 815(q) —§le " Wdg [ e Pl @rei@ldq
Pb(&) [ e=BV¥@dq e~BwC@) [ §[E(q) — Ele~PV*@dyq @)
u —BlV*H(@)+wé(q)]
Pb(f) = eﬁw(f)fe D dq
—_ u q
—BIv¥(@)+wé(q)]
p(e) = PPyl L 4q
f g—[”Vu(Q)dq (44)

Denklem 44 ile birlikte P*(&) ile P?(¢) kurulur ve integral igindeki deger e F@(®)
beklenen degeri olarak yazilabilir. Bir biiyiikliigiin beklenen degeri asagidaki denklemle

hesaplanir.

_ JA(@e PV @dq

(4) =
—-BV(q)
[e dq 43)
Bunun sayesinde denklem 44 asagidaki sekle gelir.
Pu(g) = Pb(f)eﬁw(f)(e_ﬁw(€)>
(46)
Denklem 45’1 denklem 38’deki serbest enerjiyi bulmak i¢in yerine koyarsak:
1 1
G4(§) = =5 InPH(E) = — S I[P )P e Po®)] 7
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Ve bu ifadeyi logaritmanin 6zelligini kullanip agarsak:

1 1 1
GU(§) = — Elnpb &) — Eln ePw@ _ Eln(e—ﬁw(§)>
(48)
Denklem 48’de esitligin sagindaki ortalama deger igeren terime F denirse:
1
G'(§) =~ 5P’ () ~ () + F
(49)

Bulunur ve denklem 48 sayesinde semsiye drneklemesinden elde edilen P?(£) bayas
iceren olasilik dagilimi ile serbest enerji hesaplanabilir hale gelir ve her i numarali
pencereye denklem 48 uygulanip biitiin pencerelerin serbest enerjisi G;*(¢) bulunduktan

sonra global G*(¢) bulunabilir.

1
Gi'(§) = —ph P/ (§) — wi(§) +F
(50)

Ancak denklem 48’deki F; teriminin degeri hala bilinmemektedir. Bu degeri hesaplamak

icin kullanilan en yaygin yontem WHAM yontemidir. Denklem 48°deki F tanimu:

(51)

Denklem 50°de her iki tarafin da exponansiyeli alinirsa:

e~FFi = (e=Po(©)) = f PU(E)e-Po® dg
(52)

Seklini alir. Denklem 50°deki integral simiilasyonlarda yerini ayrik degiskenlerden dolay1

toplam semboliine birakir.
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Ny
PUE) = ) PP
i (53)

pi(§) katsayilar1 ise P/*(¢) 'nun istatistiksel hatasim1 minimize ederek bulunur.

Minimizasyon kosullart ise: (Lemkul.,2022)

da?(P*(§)) _ 0
api(§) (54)
Ny,
Z pi(§) =1
i (55)
Bu kosullar asagidaki denklemleri verir:
a;($)
pi(§) = 5 - "
5 (56)
Ve bu a; (&) katsayisi da:
al(f) — Nie_ﬁwi(g)'thi
(57)

Ile hesaplanir. Yani denklemleri bagimsiz ¢ézmek imkéansiz oldugundan bu denklemler
iteratif olarak yakinsayana kadar ¢oziilmelidir. Bu ¢oziimlerde 6nce bir F degeri verilip
serbest enerji degeri yakinsayana kadar islem devam eder. Yani olursa denklem 48’da
goriildiigii lizere serbest enerji bayaslh olasilik yogunlugu ve F ile hesaplanabiliyor.
Olasilik yogunlugu semsiye Orneklemesinden elde edilirken F ise agirlikli histogram

analiz yontemi (WHAM) yontemi ile elde edilir.
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Ozetlenecek olursa: reaksiyon koordinati tamimlandiktan sonra pencerelere boliiniir. Her
pencerede bir MD simiilasyonu siirer ve bir bayas potansiyeli sistemi pencere i¢inde
tutmak icin pencerenin merkezine uygulanir. Bu MD simiilasyonlar1 sonucunda her
pencere i¢in bayasli olasilik dagilimlari elde edilir sonrasinda PMF yani ortalama kuvvet

potansiyeli WHAM yontemi kullanilarak elde edilir (Késtner ve Thiel., 2006).

2.3 Jarzynski Esitligi (JE) ve Faz Uzay1 Metodu

Stokastik termodinamik, is, 151 ve entropi iiretimi gibi klasik termodinamik kavramlari,
nano ya da mezo skaladaki denge durumunda olmayan yoriingelere uygulamaya calisir.
Dengede olmayan sistemler hala bir ya da birkag¢ 1s1 banyosu ile temas halindeyse
stokastik termodinamik teorileri bu sistemlere uygulanir. Bu sistemlere 6rnek olarak
molekiiler motorlar, optik cimbiz, mikropipet ve AFM uclar tarafindan manipiile edilen
RNA, DNA ya da kiiciik molekiiller, tek elektron taginimi igeren termoelektrik cihazlar
gosterilebilir. Boyle sistemlerin 3 ortak 6zelligi vardir: denge dis1 durumun sebebi
disardan uygulanan mekanik kuvvetler ya da dengesiz kimyasal potansiyellerdir, bu
sistemler kii¢iik ve kaginilmaz olarak su 1s1 banyosu olarak rol alir ve dalgalanma teorileri

biiyiik rol oynar.

1997 yilinda Jarzynski is ve serbest enerji arasinda kendi adiyla bilinen bir esitlik
tiiretmigstir. Jarzynski esitligi iki termodinamik denge durumu arasindaki serbest enerji
farkini ifade eder. Diger teoremlerden farki ise bu serbest enerji farkini tersinmez siiregler

iizerindeki yapilan islerle ifade etmesidir.

(e_BW> = e_ﬁAF

(58)

Makroskobik sistemleri i¢in is olasilik dagilimlart genellikle sivri ve dardir, buna ek
olarak is degerlerinde dalgalanmalar sik sik g6z ardi edilir. Cogu baslangig diizeyi kitapta
oldugu gibi yapilan is i¢in dagilim dikkate alinmaz ve bunun yerine tersinmez siire¢
boyunca tek bir is degerinden bahsedilir. Bu yaklasim sabit sicaklik ve hacimdeki bir
gazin enerjisinden s0z tek bir enerji degerinden bahsetmek gibidir. Aslinda hala bir enerji
dagilim1 vardir ancak ortalamadan biiylik 6l¢iide sapan bir enerji degerinin goriilmesi ¢ok
kiictiktiir.
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Jarzynski buna ek olarak siire¢ tersinir olmasa da is1 Olcerek serbest enerjileri deneysel
olarak belirlemenin baska bir yolunu 6nerdi. Ozellikle kiiciik bir polimerin bir atomik
kuvvet mikroskobu veya optik cimbiz kullanilarak gerilmesi deneyleri son yillarda yaygin
hale gelmistir. Bu deneylerdeki genel amag, 6rnegin RNA molekiiliiniin katlanma ya da
biiziilmesi i¢in gereken serbest enerji farkini ya da bir reaksiyon koordinatina bagh olarak

PMF’ini bulmaktir. (Hummer ve Szabo, 2001)

T sicakliginda, 1s1 banyosuna bagli bir sistemi A denge durumundan B denge durumuna
getirmek i¢in gerekli ortalama is degeri termodinamigin 2. yasasina gore (W) > AF =
Fg — F, en az bu iki sistem arasindaki serbest enerji farkina esit olmak zorundadir. Ekstra
is (W) — AF genellikle dissipatif is olarak adlandirilir. Tersinir igin aksine dissipatif is
durumlar arasi gecisin nasil yapildigina baglidir. Tipik olarak bir ya da daha fazla harici
kontrol parametresi spesifik bir protokolii izleyerek zaman i¢inde baglangic ve final
degerleri arasinda degisir. Dolayisiyla dissipatif is teoride sistemi denge disina da
cikarabilen bu protokole baglidir. Sasirtict olarak bu dissipatif is i¢in tam, kesin ve basit
bir ifade vardir ve bu ifadede anahtar nokta protokoliin zamanin tersine cevrilmis
versiyonunu da dikkate almaktir. Uzerinde tilde olan biitiin nicelikler zamanin tersine
cevrildigi protokolde dl¢iilmiistiir. Bu durumda dissipatif i aranan ifade su olur: Wy;ss =
(W) — AF = kBTD(pjlﬁj) = kBT(ln(pj/ﬁj)). Bu ifadede p ve p ayni anda alinan ancak
bunun disinda keyfi faz uzayi olasilik yogunluklaridir. D(pjl ﬁj) ise Kullback-leibler

uzakligidir, ayn1 zamanda goreceli entropi olarak da adlandirilir.

Hamiltonyeni (p,q; A) olan, (p,q)’nun konum ve momentum degiskenlerini temsil ettigi
ve A protokoliine gore A baslangic degerinden B bitis degerine doniisen bir system ele
alinsin. Sistem baslangicta T sicakliginda ve kontrol parametresi A4 degerinde, kanonik
olarak dengededir ve tamamen izole edilmistir; yani sistem iizerinde harici parametre
tarafindan gergeklestirilen W disinda higbir is yapilmaz. Backward yani zamanin tersine
ilerledigi senaryoda ise yine T sicakliginda kanonik dengedir ancak bu sefer kontrol

parametresinin Ap degerinde dengededir.
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Yani ozetlemek gerekirse sistem A protokoliine gore dnce A durumundan B durumuna,
sonra B durumundan A durumuna degistirilir ve bu durumlar ileri yonlii ve geri yonlii
olarak isimlendirilir. Sistem hareketi sirasinda 1s1 banyosu ile temasi kesilir ve dinamikler

deterministik kabul edilirse ortalama dissipatif kuvvet:

<W >— AF = ksT| dqdp p(q, p.t) In p(q.p,t)/p(q,~p,t)
(59)

Olarak hesaplanir. Bu denklemin birka¢ énemli 6zelligine dikkat cekilebilir. Ilk olarak
goreli entropi negatif deger alamayacagi i¢in dissipatif kuvvet de termodinamigin 2.
yasasi ile uyum iginde negatif deger alamaz. Ikinci olarak dissipatif ya da tersinmez is
ileri ve geri protokoller arasinda asimetriden kaynaklanir ve ancak p(g,p,t)=p(q,—p.t)
oldugunda 0 degerini alir. Ugiincii olarak ise hesaplanmasi igin faz uzay yogunlugunun

tam bilgisini gerektirir.

2.4 Yonlendirilmis Molekiiler Dinamik (SMD)

Termodinamiksel olarak 6nemli olaylar bir denge durumundan digerine gegisleri igerir.
Ancak nadir goriilen bariyer gecis olaylarinin 1 mikro saniyelerle sinirli olan MD zaman
skalasinda o6rneklenmesi ¢ok zordur. Bu sorunun iistesinden gelebilmek igin reaksiyon
koordinatina harici dis kuvvetlerin uygulanmas1 Orneklemeyi gelistirebilir. Kiigiik
molekiillerin AFM ya da optik cimbiz ile uygulamalar1 polimerlerin mekanik
ozelliklerine dair bilgimizi artirmistir. SMD ise bu tiir deneylerin in silico tamamlayicisi
durumundadir ve MD simiilasyonlarinin ¢ok yavas modelleri hizlandirmak igin

kullanilmaktadir.

Gelismis bir Ornekleme tiirii olarak SMD bilinen bir reaksiyon koordinatinin
orneklenmesini iyilestirmek konusunda semsiye orneklemesi ile benzerlik tasir ancak
semsiye Orneklemesi denge durumunda birgok simiilasyon gerektirirken SMD disardan
bir kuvvet uygulayarak dengeden biiyiikk sapmalar gerceklestirir. Dolayisiyla SMD
sonuglarinin analizinde denge durumunda olmayan termodinamik ya da diger adiyla

stokastik termodinamik yontemleri kullanilmalidir.
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Sabit hizla bir molekiil ya da agirlik merkezi ¢ekildiginde SMD AFM ucunun hareketini
taklit eder. Bu islem bir atomu ya da biiyiik bir molekiiliin kiitle merkezine harmonik bir
potansiyel uygulayip daha sonra bu potansiyeli sabit hizda hareket ettirerek atomun ya da

tiim kiitlenin takip etmesi saglanir.

Uzerine uygulanan harmonik potansiyel n dogrultusunda, v hiztyla ve k kuvvet sabiti ile

hareket eden bir atoma uygulanan potansiyel:

NN 1 - — 12
AU(, 15, ... ,t) = Ek[vt —(R(t) — Ry) - n]
(60)

R(t) SMD atomunun kiitle merkezinin bulundugu pozisyon, R, kiitle merkezinin

baglangi¢ pozisyonu, 71 ise hareketin dogrultusunu belirten birim vektordiir.

Bilgisayar islem giiciindeki kisitlamalar nedeniyle simiilasyon zamanlar tipik AFM
deneylerinden 10° daha kisadir. Bu nedenle de SMD simiilasyonlari sirasinda dissipatif
is billyiik miktarda ortaya ¢ikar ve denge durumu bilgisi elde etmek i¢cin kompanse

edilmesi gereklidir.
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Sekil 2.3: Tek boyutta sabit hizla gekme. Sahte atom kirmizi, SMD atomu mavi renktedir.
Sahte atom sabit hizla hareket ederken, SMD atomu, her iki atom arasindaki mesafeye

dogrusal olarak bagli olan bir kuvvete maruz kalir. (Phillips ve ark., 2005).

SMD simiilasyonlarin tek amaci katlanmig bir molekiiliin agilmasi i¢in gereken kuvvetin
ol¢timii degildir. Bu deger deneysel gozlemlerin aynisi olsa bile sistemin dinamiklerini
anlamak i¢in yeterli bilgiyi saglamayacaktir. SMD sisteminin birden ¢ok simiilasyonunu
caligtirarak Jarzynski esitliginde kullanilacak ortalama is elde edilirse iki denge durumu
arasinda serbest enerji farki hesaplanabilir. Fakat uygulamada biyolojik sistemlerdeki
kompleks etkilesimler ve orneklemesi yetersiz yoriingeler tarafindan dogru sonuglar
vermez. (Bastug ve Kuyucak., 2007b ve Bastug ve ark., 2008). Jarzynski esitligindeki
iistel ortalama ozellikle is dagiliminin solunda kalan diisiik is degerlerinin ortalamaya
biiyiik bir katki vermesine yol agar ancak SMD ¢ekme yoriingeleri dagilim kuyruklar

yerine ortalamay1 6rnekler. Is olasilik fonksiyonunun yetersiz drneklenmesi durumunda
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ciddi hata paylar1 ortaya g¢ikabilir. Ayrica hesaplanan potansiyellerdeki hata sistemde
ortaya c¢ikan dissipatif is ile dogru orantilidir ve bu yilizden denge durumundan uzakta

PMF olmasi gerekenden ¢ok biiyiik degerler alabilir.

Dolayisiyla SMD simiilasyonlar sirasinda ortaya cikan dissipatif i3 PMF egrisinden
cikarilirsa baglanma-ayrilma siirecini yoneten termodinamik potansiyel bulunabilir ancak
yukarida da bahsedildigi gibi denge dis1 durumlarda ve kompleks sistemlerde gercek

degerden saplamalar istenilenden biiyiik olabilir.
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3. METOD VE BULGULAR

Bu tez, molekiiler dinamik simiilasyonlarinda dissipatif kuvvetin yaptigm isin
hesaplanmas1 i¢cin daha Onceki boélimde anlatilan Faz uzayr yontemini kullanmay1
ongormistiir. Bu amagla Faz Uzay1 yonteminin Yonlendirilmis Molekiiler Dinamik
(SMD) uyarlamasi tizerine calisilmistir ve “dissipatif” kuvvetin gosterilebilmesi i¢in basit
sistemler tasarlanmistir. Bu amag i¢in alinacak en basit sistem su i¢indeki bir iyonun
ucuna bagl bir yay ile belli bir yonde, A noktasinda B noktasina ¢ekilmesinden ibarettir.
Dissipatif kuvvetin yaptig1 is Jarzynski yontemi kullanilarak hesaplanmistir. Literatiirde
basit sistemlerde Jarzynski yonteminin ¢alistig1 daha 6nce gosterilmistir (Bastug ve ark.,
2008). Bu tez kapsaminda yeni olan ise: basit sistemlerde dissipatif kuvvetin yaptig1 isin
gosterilmesidir. SMD simiilasyonlarinda degisik hiz ve yay sabitleri kullanilarak etki

eden dissipatif kuvvet tayin edilmeye calisilmistir.

Denge dis1 yola bagli serbest enerji hesaplamalarinda yeni bir teorik yaklasim da Kawai,
Parrondo ve Van der Broeck tarafindan onerilen faz uzayi hesabidir. (Kawai, Parrondo

ve Broeck, 2007) Bu yaklagimi1 tanimlayan temel ifade,

W) = ij(W),- = AF + kBTD(Pj|ﬁj) (61)
J

seklindedir. Bu ifadede “W” yapilan isi, AF serbest enerji farkini, p; ve p; sirasiyla ileri
ve geri olasilik dagilimlarini ve “D(pj| ,5]-)” ise goreceli entropiyi (dissipatif kuvvet)
gostermektedir. Goreceli entropi yani dissipatif kuvvet olarak “D(pjlﬁj)” seklinde

tanimlanan ifadenin agik hali };; p; ln(p i/ ]-) seklindedir.

KPB denklemi (denklem 61), termodinamik siirecin agamalarinin her birinin belirli bir ¢
zamani aninda oldugunu ve kapali bir sistemin Hamilton fonksiyonunun zaman iginde

simetrik oldugu gbézlemine dayanir. Bu akil yiiriitmeyle Liouville denklemi zaman i¢inde
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olasilik yogunlugunun ayni kalacagin1 gosterdiginden KPB denklemi hem zamanin ileri
yoniinde (yani +t yoniinde) hem de zamanda tersinir sekilde (—t yoniinde) olasilik
yogunluklarimi kullanir. Denklem 61°de Tilda (~) isareti aslinda zamanin tersinir oldugu
durumdaki olasilik yogunlugunu gdstermektedir. Bu agidan bakildiginda bu denklem
aslinda bir termodinamik siirecin ayni asamasina bir yonden zamanin ileri yoniinde
bakarken diger yonden de siirecin sonundan ayni termodinamik noktaya geri giderek
bakilmasi fikrine dayanir. Burada dikkat edilmesi gereken termodinamik siirecin ayni
asamasina bakildigidir. Diger bir deyisle ileri yondeki siirecin t anindaki durumuna
bakilmak isteniyorsa geriden bakildiginda segilecek olasilik yogunlugu, (T — t) ile ilgili
olasilik yogunlugu olacaktir. Burada T termodinamik islemin tamamlanma siiresidir. Bu
iki olasilik yogunlugunun yani t ve (T — t) anina karsilik gelen olasilik yogunluklarinin
goreli entropisi, tam olarak dissipatif igse esit olmaktadir. KPB denklemi bu agidan ele

alindiginda termodinamigin ikinci yasasinin faz uzayindaki goériinimiinii temsil eder.

KPB denkleminin dogru uygulanmasi i¢in bazi niceliklerin hesaplanmasina dikkat
edilmesi gerekmektedir. Bunlardan ilki, ortalama igin yol listiinden hesaplanip yine farkli
yollar iizerinden ortalamasinin alimasidir. Ikinci dikkate deger konu ise serbest enetji
farkinin hesaplanmasina iliskindir. Her ne kadar KPB denklemi termodinamik stirecin
herhangi bir (ara) durumuna bakmak i¢in kullanilabilirse de serbest enerji farki, her
zaman sistemin termal banyoya bagli oldugu, yani termodinamik olarak denge
durumunda oldugu, baslangi¢ ve sonu¢ durumlari {izerinden hesaplanir. Diger bir deyisle
serbest enerji farki, bakilan noktanin degil genel siirecin bast ve sonu lizerinden
hesaplanir. Son olarak bir baska dnemli nokta ise bakilan sistemin, basi ve sonu harig
termal banyoya bagli olmasinin gerekmemesidir. Boyle bir sinirlama olmamasi, KPB
denkleminin 6nemli bir genel ifade olmas1 anlamina gelir. Genel agidan bakildiginda bir
baska 6nemli husus da sistemin dis parametresinin degistirilme hizinin keyfi olmasidir.
Bu parametre, sistem her an dengeye ulasacak kadar yavas degistirilirse dissipatif'is, diger
bir deyisle entropi farki, sifir olacaktir ki bu, tersinir siirece isaret eder. Daha hizli
degisimler ise, sifirdan farkl dissipatifis verip termodinamik siirecin tersinmez oldugunu

gosterecektir.
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Denklem 61°deki goreli entropi yani dissipatif kuvvet olarak “D(p;|p;)” seklinde
tamimlanan ifadenin agik hali }’; p; ln(pj /ﬁj) olan biiyiikliiglin hesaplanabilmesi i¢in
oncelikle olasilik yogunluk fonksiyonlar1 hesaplanmalidir. Bu olasilik yogunluk
fonksiyonlari, semsiye Ornekleme ve yonlendirilmis molekiiler dinamik (SMD)
simiilasyonlarinda kullanilan olasilik yogunluk fonksiyonlarindan farksizdir. Olasilik
dagilim fonksiyonlar1 hesaplandiktan sonra KPB denklemi ile dissipatif kuvvetin yaptig
15 hesaplanabilir olacaktir. Bu hesabin dogrulanmas: i¢in ise Jarzynski esitligi ile iki
termodinamik durum arasinda serbest enerji SMD simiilasyonlarindan elde edilen
ortalama is ile hesaplanacak ve JE’den elde edilen serbest enerji farkindan dissipatif is

cikarilarak kullanilan sistemdeki 6nceden bilinen potansiyel elde edilmeye ¢alisilacaktir.

Bu nedenle faz uzayr metodu ile serbest enerji ve dissipatif kuvvetin yaptigi is
hesaplamalarinin basit sistemlerde test edilmesi islemi i¢in su kutusunda tek bir iyonu bir
eksen boyunca cekecek fiziksel olmayan basit bir sistem tasarlanmistir. Bu sistem
30x30x30 A>liik bir hacim igine 1088 su molekiiliiniin yerlestirilmesi, ileri ve geri yonlii
simiilasyonlar i¢in Z koordinatinda —5 A ve 5 A konumlarina birer sodyum ve klor
atomu konumlandirilmasiyla toplam 3266 atomdan olusur. Klor atomunun sisteme
cklenmesi Ewald toplaminin sonlu bir deger alabilmesi i¢in sistemin notr yiike sahip
olmas1 gerekliliginden kaynaklanir. Sistemin olusturulmasi sirasinda atomlarin rastgele
yerlestirilmesi sonucu bazi atomlar aras1 mesafe Van der Waals denge uzakliklarindan
daha kiigiik olur ve sistemin enerjisinin minimize edilmesi gerekir. Bu nedenle MD
zaman adimi 2 femto-saniye alinarak, olusturulan iki sistemde de 5000 adim minimize
edildi. Enerji minimizasyonlar1 ger¢eklestirildikten sonra sistem 300 K’ye 1sitild1 ve
iyonlar iizerine k = 20 kcal/mol/A? olan bir harmonik kuvvet uygulayarak 10 ns simiile
edildi. Iyonlar iizerindeki harmonik kuvvet sabiti k = 0 kcal/mol/A? degerine ulasana
kadar her k =10, 5, 2, 1, 0.5, 0 degeri i¢in 10 ns simiile edildi. Sistem NVT kiimesinde,
300 K ve 30x30x30 A¥liik dengeye ulastiktan sonra kesme mesafesi 12 A ve simiilasyon
adimi 2 femto-saniye kullanilarak NAMD programinin 2.8 versiyonu ve CHARM?22

kuvvet alani kullanilarak simiile edildi.
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Bu sistemde sodyum iyonu, v = 2.5,5, 10, 20, 40 A/ns hizlar1 ve k = 1 ve k = 10
kcal/mol/A? kuvvet sabitleri ile Z ekseni boyunca kutunun bir ucundan diger ucuna
¢ekilmistir. Cekme islemi (=5 A;s A) araliginda 20 ornekleme ile yapilmigtir. Sekil

3.1°de her bir 6rneklemede iyon koordinatlar1 gésterilmistir.

Z(A)

0 200 400 600 800 1000
md adimi (x 1000)

Sekil 3.1. Su kutusunda bir sodyum iyonunun —5 A pozisyonundan +5 A pozisyonuna
ileri yonlii ¢ekilmesi. Cekme isleminde 20 Ornekleme ve v =
2.5,5,10,20,40 A/ns hizlart kullanilmustir.  Sekilde, v = 2.5 A/ns igin

yoriingeler verilmistir.

Su kutusunda farkli hizlarda ¢ekilen iyon ic¢in Jarzynski esitligi ile is fonksiyonlari
hesaplanarak karsilastirilmigtir. Sistem lizerine uygulanan higbir potansiyel olmadigi i¢in
Jarzynski esitligi ile elde edilen serbest enerji farki is fonksiyonlarmin ortalamasina esit

olacaktir, hesaplanan is fonksiyonlar1 Sekil 3.2°de gosterilmistir. SMD simiilasyonlarinda
sistem {izerine yapilan is ise AW = v [ ttol F(t)dt integrali ile simiilasyon ¢iktis1 olarak

elde edilmistir.
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Sekil 3.2. Su kutusunda bir sodyum iyonunun hareketi esnasinda hesaplanan is
fonksiyonlari. Cekme igleminde 20 6rnek alinmis ve dissipatif kuvvet 20

ornek iizerinden Jarzynski esitligi ile hesaplanmustir.

Sekil 3.2°de goriildiigli lizere hiz arttikca dissipatif kuvvet artmaktadir. Dissipatif
kuvvetin yaptig1 isin ¢ekme hizi ile artmasi teori ile uyumludur. Daha o6nce de
bahsedildigi gibi Jarzynski esitliginin bu basit sistemde ¢alismasi bize faz uzay1 yontemi

ile elde edilen dissipatif is i¢in bir teyit imkan1 sunar.

Denge dis1 faz uzay1 yontemini bu sisteme uygulamak i¢in bu tez kapsaminda gelistirilen
SMD2US yontemi kullanildi. Bu yontem, orijinal halinde Hummer ve Szabo (Hummer
ve Szabo, 2001; Hummer ve Szabo, 2005) tarafindan optik cimbiz deneyinde
kullanilmistir. Hummer ve Szabo (2001) ve Hummer ve Szabo (2005) calismalarindaki
optik cimbiz yerine bu projede SMD simiilasyonlari kullanildi ve orijinal halinde dnerilen
yoénteme uyarlandi. Uygulanan yéntemde SMD ile elde edilen veriler, 0.25 A aralikli
verilere boliinmek suretiyle, pencereler olusturulmustur. Kisaca SMD verileri
kullanilarak semsiye Ornekleme (Umbrella Sampling) verileri olusturulmustur. Yani
burada olasilik yogunluklarini elde etmek i¢cin SMD simiilasyonlarinda US pencereleri
olusturulan bir yaklasim kullanilmistir. Sekil 3.3°da ise Sekil 3.1°de verilen koordinat
degerleri i¢in olusturulan pencereler gosterilmistir.
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Sekil 3.3. SMD’den elde edilen verilerin semsiye 6rnekleme yontemine doniistiiriilmesi.
Déniistirme isleminde pencere genisligi 0.25A alinmuis, 40 pencere
olusturulmus ve ¢ekme islemi v = 2.5,5,10, 20,40 /f\/ns hizlarinda 20

orneklemede yapilmistir.

SMD2US yonteminde iyon siirekli ¢ekiliyor olmasina karsin pencere araliklari kisa
secilerek sanki bir noktada drnekleme yapiliyor yaklagimi kullanilmistir.  Yani semsiye
orneklemesinde bir pencerenin simiilasyonu i¢in geg¢mesi gereken zaman ile SMD
simiilasyonun 1 pencere uzunlugunda yolu almasi i¢in gereken zaman aynidir. Bu
zamanlarin ayni alimmasindaki motivasyon proje kapsaminda iki metodun yakinsama

zamanlar1 bakimindan verimliliklerini karsilagtirmaktir.

Bu yaklagimin dogrulugunu gdstermek icin 1. ve 30. Ileri-geri gekme pencereleri almmis
ve Sekil 3.4’de koordinat dagilimlar1 gdsterilmistir. Koordinat dagilimi ileri ve geri yonde
Gauss tipi dagilim vermektedir ki bu, semsiye 6rnekleme yonteminden bildigimiz bir

dagilimdir ve bu dagilimlar KPB denkleminde olasilik dagilimlari olarak kullanilabilirler.
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Sekil 3.4. SMD verisinde elde edilen 1. (W1) ve 30. (W30) pencerelere ait koordinatlar

ve dagilimlari.

SMD’den elde edilen semsiye 6rnekleme pencerelerine WHAM yontemi uygulanarak
serbest enerji ve serbest enerjiye ait normalize edilmis dagilim fonksiyonlar1 ( p; ve p;)
elde edilmistir. WHAM yontemi i¢in Alan Grossfield’in programi (Grossfield, 2002)
uygulanmustir. v = 5 A/ns hiz ile su i¢inde ¢ekilen iyon i¢in (dissipatif kuvvetten dolay)

elde edilen Jarzynski ve US/WHAM serbest enerji karsilastirmasi Sekil 3.5°de verilmistir.

Sekil 3.5°de de goriilebilecegi lizere skala kiiclik olsa da her iki enerji arasinda fark vardir.
Bu fark, SMD2US yo6nteminde SMD simiilasyonun WHAM analizinde kullanilan bayas
potansiyelini SMD simiilasyonunda SMD atomunu ¢ekmek i¢in sectigimiz harmonik
potansiyel olarak kullanildigr i¢in kaynaklanmaktadir. SMD2US metodunun
uygulamasinda pencere araliginin daha da kiigtiltiilmesi, 40 pencere yerine 96 pencere

kullanilmasi, Sekil 3.5’deki farki kaldirmamistir. Yeterli verinin olugsmasi ve uygun

dagilim fonksiyonlarmin elde edilmesi i¢in pencere araligmin 0.25 A olarak segilmesi
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uygun bulunmustur. Iki yéntem arasindaki farkin daha kompleks ya da dis potansiyel

uygulanan sistemlerde nasil davrandig arastirilmasi gereken bir 6zelliktir.

r
— smd2us
| — jarzy

0.8

o
o

E (kcal/mol)

0

N f—
S

-4 -2 0
Z(A)

Sekil 3.5. v = 5 A/ns hizla ¢ekilen iyona dissipatif kuvvetin yaptig1 isin Jarzynski ve
SMD2US yontemleri ile hesaplanmasi. Jarzynski hesabinda 20 ornekleme

lizerinden ortalama alinmis, ayni1 6rnekleme SMD2US i¢in kullanilmistir.

Dissipatif kuvvetin yaptig1 isin “ktD(pj|,5j)=kt Xjpj ln(pj /ﬁj)” hesab1 icin gerekli
olan yogunluklar bu sekilde elde edilmis ve esitlikteki toplama islemi yapilarak goreli
entropi degeri hesaplanmistir. Sekil 3.6’de biitiin ¢ekme hizlar1 igin gdreli entropi
degisimi verilmistir. v = 1 A/ns ve diger diisiik hzlardaki goreli entropi degisimleri
Jarzynski’nin makalesindeki (Horowitz ve Jarzynski, 2009) Es. 21 ve Sekil 3.1 ile uyum
icindedir. Yiiksek hizlarda elde edilen grafik ise Es. 21°de verilen fonksiyonun kismi bir
parcasini olusturur ancak denklemdeki tiim parametreler ayn1 olmadigindan birebir

karsilastirmak miimkiin degildir.
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Sekil 3.6. Degisik hizlarda hesaplanan goreli entropi egrileri. Egriler reaksiyon yolu

boyunca integrand degerlerini vermektedir.

Bu noktaya kadar yapilan islemleri kisaca 6zetlemek gerekirse goreli entropinin yola
bagli olarak hesaplanmasi icin 6ncelikle WHAM yontemi ile normalize yogunluklar

hesaplanmis ve

kTD(p;|p;) = kTij in(p;/5;) (62)
j

denkleminden yola bagli dissipatif kuvvetin yaptigi is hesaplanmastir.

Denklem 61°in test edilmesi agisindan is fonksiyonunun yani serbest enerji degisiminin
sifir olmasi1 kullanish degildir ve yaniltici sonuglar dogurabilir. Bu nedenle su kutusu
icerisine bilinen bir potansiyel uygulanarak bu potansiyelin faz uzay1 yonteminde verilen
goreli entropi ile hesaplanmasi amaglanmistir. Bilinen potansiyel olarak Gauss tipi bir

potansiyel se¢ilmis ve denklem 63’°de bu potansiyelin bi¢cimi verilmektedir.
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Burada A sabiti 50 kcal/mol, sigma sabiti de 3 A ve yu = 0 olarak secilmistir. Bu
parametreler kullanilarak elde edilen potansiyel Sekil 3.7°te mavi ¢izgiyle gosterilmistir.
Bu asamadan sonra karar verilmesi gereken bir bagka konu da kuvvet sabitinin se¢imidir.
Kuvvet sabiti, uygulanan potansiyeli yenebilecek kadar yiiksek oldugunda iyon bu
potansiyele tepki gostermeyecektir. Bu nedenle yapilan hesaplama hatali sonuclar
verecektir. Tasarlanan bu basit sistemde iyonun gordiigii potansiyel dnceden bilindigi i¢in
bu durum bir sorun teskil etmemektedir ancak kompleks sistemlerde temel amag¢ bu
potansiyeli tayin etmek oldugu icin ve bu potansiyelin sekli ve biylkligi

bilinmediginden kuvvet sabiti parametresinin optimize edilmesi gerekmektedir.

Bu etkinin daha iyi anlasilmasi i¢in Sekil 3.7°te gosterilen iki farkli kuvvet sabiti
kullanilarak iyon su kutusunda c¢ekilmis ve iyonun koordinatlari gosterilmistir. Kuvvet
sabiti, ¢ekilen SMD atomunun sabit hizinin ne kadar 1yi korundugunu etkiler bu ytlizden
kuvvet sabiti potansiyelin dogru bir sekilde dl¢iilmesini saglayacak yiiksek ancak dl¢timii
gliriltiiniin domine etmeyecegi kadar diisiik olmalidir. Bu aymi zamanda sert yay
yaklasimi (stiff-spring approximation) olarak da bilinir. Kuvvet sabiti k = 10 kcal/
mol /A? i¢in uygulanan potansiyelin maksimum oldugu noktada dahi kirmizi ¢izgi ile
gosterilen iyonun hareketi bu potansiyelden etkilenmemistir. Ancak k = 1 kcal /mol/A?
kuvvet sabiti kullanildiginda, uygulanan potansiyel arttik¢a iyonun koordinat dagiliminda
(siyah ¢izgi) kaymalar gdzlenmektedir. Iyonun gérdiigii potansiyeli tayin etmenin yolu,
bu koordinat dagilimindaki kaymalara baghidir. Cilinkii denklem 62’de verilen goreli
entropi tamamen olasilik dagilimimin bir sonucudur. Bu yilizden bu sistem igin k =

10 kcal/mol/A? alinmistir.
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Sekil 3.7. Su kutusu igerisine uygulanan Gauss potansiyeli ve iyonun farkli kuvvet

sabitleri ile ¢ekildiginde elde edilen koordinat dagilimi.

Uygulanan potansiyelin parametreleri optimize edildikten sonra faz uzayr metodunu
uygulamak i¢in gelistirilmis olan SMD2US yontemi uygulanmistir. Yonlendirilmis MD
hesabinda A noktasindan B noktasina ileri (forward) ve B noktasindan A noktasina geri
(reverse) 20 farkli 6rnekleme yapilmis bu 6rneklemelerden ayni noktalarda ileri ve geri
normalize edilmis yogunluk hesab1 yapilmistir. Bu yogunluk hesaplari kullanilarak goéreli
entropi (dissipatif kuvvet) hesaplanmig ve Jarzynski metodu ile hesaplanan is
fonksiyonundan ¢ikarilarak serbest enerji degisimi yani bu basit sistem i¢in uygulanan
Gauss potansiyelin elde edilmesi amaglanmistir. Sonuglar Sekil 3.8°te gosterilmistir. Bu
¢alismada iyonu ¢ekmek igin v = 1.0 A/ns, 2.5 A/ns, 5.0 A/ns, 10 A/ns, 20 A/
ns ve 40 A/ns hizlar1 kullantlmistir. Sekil 3.8’te siyah egrilerle Gauss potansiyelinin
kendisi, kirmiz1 egrilerle Jarzynski esitliginden elde edilen potansiyel, yesil egrilerle
hesaplanan bagil entropi egrileri ve mavi egrilerle denklem 61°de verilen Jarzynski
esitliginden hesaplanan is fonksiyonundan goreli entropi degeriyle hesaplanan dissipatif
enerjinin ¢ikarilmas: ile elde edilen serbest enerji egrisi verilmigtir. Sekil 3.8’ten

goriilebilecegi gibi diisiik hizlarda; v = 1.0 A/ns ve v = 2.5 A/ns degerleri igin serbest
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enerji denge durumu hesaplari aynidir. Hizin artirilmasi ile dissipatif kuvvet artmakta ve
bu kuvvetin yaptig1 is belirgin hale gelmektedir. Cok yiiksek hizlarda potansiyel, sekil
itibar1 ile elde edilmis olsa bile potansiyel bariyeri oldugundan ¢ok daha fazla
¢ikmaktadir. Sekil 3.8°ten elde edilen sonug, v = 10 A/ns hizinda Gauss potansiyel
egrisinin elde edilmesidir. Elde edilen PMF’1 denge durumunda kullanilan US metodu ile
karsilastirirsak:  ulasabilen v = 10A/ns hizinda, 10 o6mekleme iizerinden
hesapladigimizda harcanilan zaman 24 ns’dir. Semsiye drnekleme yontemi kullanilmig
olsaydi bu aralik i¢in 49 6rnekleme penceresine ihtiyag olacakti ve her bir pencere i¢in
minimum 1 ns 6rnekleme yapildiginda toplamda 49 ns simiilasyon zamanina ihtiyag
olacakti. Dolayisiyla denge durumunu digi faz uzayr yontemi kullanilarak semsiye

orneklemesine gore PMF olusturmak i¢in ihtiya¢ duyulan zaman yariya indirilmistir.
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elde edilen is ve serbest enerji egrileri.
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Azami 10 A/ns igin bu basit sistemde faz uzay1 yontemi kullanilarak denge dis1 serbest
enerji hesabinin calistig1 gosterilmistir. Bir sonraki asamada bu yontemin daha karmagik

biyolojik sistemler i¢in yontemin ¢alisip ¢alismadigr test edilmelidir.

Bu amag icin iyon kanallarinin 1970’lerden beri bilinen ve iistiinde uzun siire ¢aligilmis
Gramicidin A (GA) kanal1 kullanilmistir. Ustiinde uzun siiredir ¢alisilmasi sebebiyle yeni

yontemlerin testlerinde dogrulugu kontrol etmek i¢in iyi bir adaydir.

Bu kapsamda Gramicidin A (GA, PDB Code: 1JNO) (Townsley vd, 2001) kanalinda
semsiye 0rnekleme kullanilmistir. Bunun i¢in GA membrana gomiilii, hiicre i¢i ve digina
yeteri miktarda su ve fizyolojik konsantrasyonda K* ve CI" iyonlari eklenerek simiilasyon

sistemi kurulmustur.

Sekil 3.9°da GA sistemi verilmistir. Sekildeki simetrik helis ¢ifti (turuncu ve mavi)
protein, kirmizi ve beyaz olarak gosterilen kisimlar su molekiillerini, su arasinda kalan
bosluk membrani olusturan lipit molekiillerince doldurulmaktadir. Sistem notral olup
toplamda 15 adet K* ve 15 adet CI" iyonu (tan ve cyan rengi) bulunmaktadir. Sekilde alt
baglanma cebi ve merkezinde K* iyonu bulunmaktadir. Daha GA kanali i¢in membran
olarak 56 POPE lipit molekiilii (65 x 65 A? alanda) kullanilmistir. GA sistemi 65 x 65 x
85 A? boyutunda bir kiibik yapr olarak hazirlanmis, yaklasik 29 500 atomdan
olugmaktadir. Bu sistem sabit atmosferik basin¢ ve oda sicakliginda (yaklasik 300 K)
(NPT kiimesi) termodinamik dengeye getirilmistir. Bu amag¢ icin yaklasgitk 100 ns
simiilasyon yapilmistir. Sistem denge haline getirildikten sonra 0.5 mikro saniye simiile
edilmis ve RMSD degeri 1 A civarinda bulunmustur. Kesme mesafesi 12 A ve
simiilasyon adimi 2 femto-saniye kullanilarak NAMD programinin 2.8 versiyonu ve

CHARM22 kuvvet alan1 kullanilarak simiile edildi.
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Sekil 3.9. GA sistemi verilmistir. Sekilde, simetrik helis ¢ifti proteini, su molekiillerini,
K" ve CI" iyonlarim gostermektedir. Sekilde alt ve orta baglanma cebinde bulunan K*

iyonu bulunmaktadir. GA sistemi 65 x 65 x 85 A® boyutundadir.

GA kanali i¢in de tek iyonu cektigimiz islemleri tekrarlamamiz i¢cin GA kanalinin da
PMF’ini hesaplanmas1 gerekmektedir. Semsiye Ornekleme yonteminde kanal ekseni
boyunca pencereler 0.5 A araliklarla alindi. GA kanalinda hiicre icinden hiicre disina
kadar (-22; +22 A) araliginda 89 semsiye ornekleme penceresi almmustir. Her bir
pencerede toplam 5 ns Ornekleme simiilasyonu yapildi ve iyon ydriinge verilerinden
agirlikli histogram analiz yontemi (WHAM) kullanilarak serbest enerji hesab1 yapildi.
Her bir semsiye ornekleme penceresinde 10 kcal/mol/A? biiyiikliigiinde harmonik
potansiyel kullanildi, WHAM analizi ile bu potansiyel ayiklanmistir. GA kanali simetrik
bir yapiya sahip oldugundan referansta gosterildigi (Bastug ve Kuyucak, 2006a) gibi

serbest enerji verileri simetrize edilmistir. PMF sonucu Sekil 3.10°da gdsterilmistir.

Bu sonug literatiirdeki daha 6nceki ¢aligmalar ile uyum igerisindedir (Bastug ve Kuyucak,
2006a; Bastug ve Kuyucak, 2006b; Bastug ve Kuyucak, 2007; Bastug vd, 2008).
Baglanma cebi yaklasik z=+11 A’da, baglanma cebi ve kanal merkezi arasindaki
potansiyel fark yaklasik 10 kcal/mol iken, baglanma cebi ve kanal dis1 su (bulk) arasi
potansiyel farki yaklasik 5 kcal/mol’diir. Bes ns’lik simiilasyon verisi i¢inde her bir ns

icin elde edilen kuvvet potansiyelleri arasindaki fark 1 kcal/mol biiytkliigiindedir.
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Sekil 3.10 GA kanal ekseni boyunca hesaplanan ortalama kuvvet potansiyeli. Toplam

potansiyel 5 ns siiresince toplanan yoriingesinden elde edilmistir.

GA kanalinda iyon alt baglanma cebinden list baglanma cebine yonlendirilmis hem ileri
hem geri yonde SMD simiilasyonlar ile ¢ekilip 20 6rnekleme icin veriler elde edilmistir.
Cekme siirecinde yine v = 1.0 A/ns, 2.5 A/ns, 5.0 A/ns, 10 A/ns, 20 A/ns ve 40 A/
ns hizlar1 kullanilmustir. Kuvvet sabiti olarak k = 10 kcal/mol/A? alinmistir. Sonuglar
Sekil 3.11°te verilmistir. Sekil 3.11°te siyah egriler semsiye 6rnekleme yontemi ile elde
edilen PMF, kirmiz1 egriler Jarzynski esitligi ile elde edilen, yesil egriler goreli entropi
ile elde edilen egrilerdir. Sekil 3.11°te mavi egrilerle; Es. 15°teki Jarzynski esitliginden
hesaplanan is fonksiyonundan, goreli entropi degerinden elde edilen dissipatif kuvvetin

yaptigi isin ¢ikarilmasiyla hesaplanan serbest enerji egrisi verilmistir.

Sekil 3.11°ten goriilecegi gibi diisiik hizlarda dahi Jarzynski esitligi ile sonu¢ almak
miimkiin degilken (Bastug ve ark., 2008) faz uzay1 yontemi ile PMF hesab1 yapilmustir.
Dolayistyla hesaplanan dissipatif is de tutarhidir. Yiiksek hizlarda potansiyel, sekil
itibartyla lokal minimumlariyla iretilmis olmasina karsin potansiyel bariyeri Gauss
potansiyelinde oldugu gibi kompleks sistemlerde de yliksek ¢ikmistir. Bu boliimde alinan
yiiksek hizlar 10 A/ns , 20 A/ns ve 40 A/ns denge dist dinamik hizlarinm da iizerinde
olup kompleks sistemler i¢in yeterli 6rnekleme problemi de dogurmaktadir. Bu nedenle

kompleks sistemlerde 20 6rnekleme igin maksimum ¢ekme hizi v = 5.0 A/ns olmalidur.
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Buna ek olarak sekil 3.11 Jarzynski esitliginin dogrudan calismadigi gosterilen onceki
caligmalara (Bastug ve Kuyucak., 2007b ve Bastug ve ark., 2008) daha kii¢iik hizlar i¢in
dahi dogrulamakta ve faz uzay1 diizeltmesinin, sekil itibar ile dahi olsa, serbest enerji
egrisinin ¢ikartilmasi i¢in gerekli oldugunu gostermektedir. Bu sayede dissipatif isin de
sekil itibari ile dogru oldugunu ancak 6l¢ekleme konusuna daha fazla dikkat edilmesi

gerektigini gosterir.

46



rl.ntrp

jrzy-rl.ntrp

I | ' l
v=10A/ns 20

I ! | ' I
- v=1.0A/ns

— 15

— 10

E (kcal/mol)

v=20A/ns 1139
=
£ —20
=
g |
@
—10
| ! | ! 1
v=40A/ns 40
(=,
= |
_—
21
f‘(i — 20
8a] _

— 10

|
-10 0 10
Z (A) Z (A)

Sekil 3.11. GA kanalinda reaksiyon koordinati boyunca PMF egrileri. GA kanalinda iyon
alt baglanma cebinden {ist baglanma cebine yonlendirilmis MD
simiilasyonlari ile ¢ekilmistir. Cekme siirecinde yine v = 1.0 A/ns, 2.5 4/

ns,5.0 A/ns, 10 A/ns, 20 A/ns ve 40 A/ns hizlari kullanilmustur.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada ilk olarak Faz uzayr metodu ile goreli entropi ve dissipatif is, SMD2US
algoritmasindan da faz uzayi i¢in gerekli olan olasilik yogunluklarinin elde edilmesi i¢in
programlar yazildi. Bu programlarla yapilmak istenen ise dissipatif isi hesapladiktan
sonra sistemin serbest enerji farkini Jarzynski metodu ile hesaplayip bizim tarafimizdan
uygulanan potansiyellerde ya da bizim basit sistemimizden daha kompleks ve potansiyel
ylizeyi bilinen biyolojik molekiilleri kullanarak ortalama isten dissipatif isi

cikardigimizda sistemin potansiyelini elde ederken hesaplamalar1 dogrulamaktir.

Faz uzay1 metodu kullanilarak dissipatif kuvvetin yaptig1 isin hesaplanmasi ve serbest
enerji hesaplamalarinin basit sistemlerde test edilmesi islemi i¢in su kutusunda tek bir
iyonu bir eksen boyunca cekerek fiziksel olmayan basit bir sistem tasarlanmistir. Bu
sistem lizerinde dissipatif is hesaplanirken sistem iizerine etki eden higbir potansiyel
olmadigindan elde edilen dissipatif kuvveti karsilastirabilecegimiz ya da teyit
edilebilecek diizgiin bir veri yoktur. Ancak iyon cekilirken artan hizlarda dissipatif hizin

da artmasi teori ile uyumlu oldugunu gostermistir.

Ikinci olarak hesaplanan dissipatif isin dogru hesaplandigindan emin olmak igin sisteme
z koordinat1 boyunca gausyen potansiyel uygulandi. Sekil 3.8’de goriildiigii sistemde
potansiyel uygulayacak bir etkilesim olmadigi icin sistemin PMF’1 sisteme bizim
tarafimizdan uygulanan gausyen potansiyele ve dissipatif isin toplamina esittir. Yani
Jarzynski esitligi ile serbest enerji farkindan dissipatif is ¢ikarilinca ¢gekme hizi v =

10.0 A/ns’e kadar bu basit sistemde dissipatif is hesaplanabilmistir.

Uciincii olarak ise Gramicidin A kanali i¢in bu islemler tekrarlanmistir. Sekil 3.11°de
goriilebilecegi lizere sadece en yavas hizda PMF’e yakin bir sonug alinirken daha yiiksek
hizlarda dissipatif kuvvet olmasi gerekenden daha kiiglik ¢ikmustir. Biitlin sistemlerde
yiiksek hizlarda dissipatif isin olmasi gereckenden daha diisiik ¢ikma nedeni ilk olarak
Jarzynski esitligini kullanirken denge durumundan daha hizli uzaklastikga dissipatif

kuvvetin daha fazla is yapmasi ancak bu durumda hala 20 o6rnekleme kullanilmasi
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nedeniyle is dagilimlarinin yetersiz 6rneklenmesi olabilir. Bu nedenle artan hiz ile artan
ornekleme iligkisinin incelenmesi yiiksek hizlardaki sapmanin nedenlerinden birine 151k
tutabilir. Buna ek olarak SMD2US algoritmasinda kullanilan WHAM yontemi normalde
birbiri ile cakisan pencerelerden olusan semsiye 6rnekleme i¢in kullanilir. Ancak SMD
simiilasyonlar1 semsiye orneklemesine gore penceresizdir. Dolayisiyla WHAM yerine
Multi-state Bennet Acceptance Ratio ya da diger adiyla -binless WHAM- penceresiz

WHAM metodunun kullanilmasi yiiksek hizlarda daha diizgiin sonuglar verebilir.

Farkli parametrelerle ve farkli sistemlerde bulunan dissipatif isin dogrulamasinin ancak
dolayli yollardan yapilabilecek olmasi sebebiyle faz uzayr yontemi lizerine kurulu
SMD2US yola bagli denge durumu serbest enerji hesaplar1 ile yani PMF hesabi ile
karsilastirmak miimkiindiir. Bu karsilastirma hem dogrulama ac¢isindan hem de denge dis1
bir yontem kullanilmasina ragmen daha az iglem giicii kullanarak daha isabetli sonuglar

alma agisindan olacaktir.

Basit sistem olarak secilen, fiziksel olmayan Gauss potansiyelinin elde edilmesi i¢in
semsiye 6rnekleme yonteminde (—12.0;12.0) A araliginda ihtiya¢ duyulan 6rnekleme
pencere sayisi, 49 olup Gauss potansiyelini denge durumunda elde edebilmek i¢in her bir
pencere i¢in 2 ns simiilasyon yapilmistir. Bu bilgiler 15181nda en basit Gauss potansiyelini,
fiziksel olmayan sistemde dahi denge durumu gerektiren serbest enerji yontemi ile elde
etmek i¢in 98 ns’lik simiilasyon siiresi gerekmektedir. Ayni potansiyeli SMD ve
Jarzynski yontemi ile elde etmek igin maksimum ¢ekme hizinin v = 1.0 A/ns olmasi
gerekmektedir. Ancak bu yontemi minimum 10 érneklem ile uygulayabildigimiz dikkate
alindiginda, gerekli olan zaman 240 ns olup semsiye drnekleme yonteminin yaklagik 2.5
katidir. Diger taraftan SMD2US yonteminde bu sistem i¢in v = 10.0 A/ns hizina kadar
Gauss egrisini elde ettigimiz goriilmektedir. Ulasabilecegimiz maksimum hizi1 v =
10.0 A/ns almanmiz durumda 20 6rneklem icin ihtiyag duyulan simiilasyon zamani 48
ns’dir. Bunun semsiye 6rnekleme yonteminde ihtiya¢ duyulan simiilasyon zamanin yarisi

olmas1 6nemli bir gelismedir.
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GA sisteminde semsiye Ornekleme yontemi ile elde edilen PMF egrisi Sekil 3.4’te
sunulmustur. Sekilde (—11.0;11.0) A araliginda ihtiyag duyulan 6rnekleme pencere
sayist 45 olup PMF potansiyelini denge durumunda elde edebilmek icin her bir pencere
icin 5 ns simiilasyon yapilmistir. Denge durumu gerektiren serbest enerji yontemi ile PMF
elde etmek i¢in toplamda 225 ns’lik simiilasyon siiresi gerekmektedir. Ayn1 potansiyeli
SMD ve Jarzynski yontemi ile elde etmenin higbir sekilde miimkiin olmadigi
gosterilmigtir. SMD2US yontemi sonuglarinda PMF egrisini elde etmek i¢in alinacak
maksimum hiz v = 2.5 A/ns olmali ve minimum 20 6rneklem kullanilmahdir. Bu
durumda gereksinim duyulan simiilasyon zamani 176 ns’dir. Bu durumda da ihtiyag
duyulan simiilasyon zaman1 176 ns olup semsiye 6rnekleme yonteminde ihtiya¢ duyulan
simiilasyon zamanindan daha azdir. Dolayisiyla bazi parametre ve yaklasimlarin optimize
edilmedigi durumlarda bile denge dis1 faz uzayr metodu sayesinde hem dissipatif
kuvvetin yaptig1 is hesaplanip hem de semsiye 6rneklenmesinden daha verimli bir serbest

enerji hesab1 yontemi elde edilmistir.

Ozet olarak Faz uzay1 yontemini uygulamak i¢in SMD2US olarak adlandirdigimiz
yontem gelistirilip basit ve kompleks sistemlerde uygulanmis. Jarzynski esitliginin ¢ok
diisiik hizlarda dahi ¢calismadig1 durumlarda faz uzay1 yontemiyle yola bagl serbest enerji
egrileri elde edilmis ve denge durumu PMF egrisi ile karsilastirilmistir. Kompleks
sistemlerde ise diisiik hizlarda PMF egrisi faz uzay1 yontemi ile elde edilmis ve yontemin
calistig1 gosterilmistir. Dissipatif kuvvetin yaptig1 isi biyolojik sistemler i¢in hesaplayan
ilk caligma ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alisma ayni1 zamanda nano boyutta siirtiinme kuvvetinin

hesaplanabilmesini saglamigtir.

Dissipatit kuvvetin yaptig1 isin hesaplanmasi ve bu hesap sayesinde serbest enerjinin

bulunabilmesi gelecek vaat eden ancak dikkatli kullanilmasi gereken bir metottur.
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